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U 193 bolesnika s dokazanom nefrolitijazom i nor-
mokalcemijom s podruéja sjeveroistoéne Slavonije i
Baranje ambulantno je izvriena metaboli¢ka obrada
(24-satna mokraca i dvosatni test mokrace nataste) da
bi se dobili podaci o osnovnim patogenetskim skupi-
nama stvaralaca kamenaca u ovoj populaciji. Hiper-
kalciurija je nadena u 65 (33 %) bolesnika, a prema
Berlinovim kriterijima medu ovim stvaraocima ka-

menaca 34 osobe (52,3 %) su svrstane u podgrupu »hi-
perapsorbera«. Ovi rezultati pokazuju da je i u stvara-
laca kamenaca u nasoj sredini apsorptivna hiperkal-
ciurija najcesé¢i metaboli¢ki poremecaj. Ustanovljeno
je da se i vrijednosti osnovnih fizioloskih varijabli,
kao sto su volumen 24-satne mokrace i klirens kreati-
nina, znacéajno razlikuju izmedu pojedinih skupina
stvaralaca kamenaca.

Klju¢ne rijeci: nefrolitijaza, normokalcemija, apsor-
ptivna hiperkalciurija

Nefrolitijaza je danas ¢esta bolest, osobito u raz-
vijenim zeemljama Zapada,*'>?7?% koja prema ne-
kim autorima recidivira u preko 90% slu¢ajeva,'’?' te
predstavlja svakoj zajednici znac¢ajan zdravstveni i
socijalni problem. U terapiji ove bolesti danas posto-
je dva osnovna pristupa. Jedno je kirurski tretman,
uglavnom novijim instrumentalnim tehnikama per-
kutanom nefrolitotomijom’ i ekstrakorporalnom li-
totripsijom udarnim valovima (ESWL),* kojima se
odstranjuje postojec¢i kamenac iz bubrega i/ili mok-
racnih puteva. Drugo je medikamentozni pristup, ¢iji
glavni cilj je prevencija recidiva mokra¢nih kamena-
ca — metafilaksa.”

Istrazivanja etiopatogeneze bubreznih kamenaca
zadnjih petnaestak godina pokazala su da se u preko
90% stvaralaca kamenaca nalazi poremecaj nekog
metabolickog i/ili fizioloskog procesa.®*® Stoga to-
kom dijagnostickog postupka u bolesnika s nefroliti-
jazom treba identificirati ove poremecaje’ kako bi
se u svakom pojedinom slucaju omogucila selektiv-
na, racionalna terapija te profilaksa, odnosno meta-
filaksa bolesti.

Hiperkalciurija je naj¢e$ci poremecaj koji se nala-
zi u stvaralaca kamenaca.”'*?* Kako se u pocetku nije
znao njen uzrok, nazvana je idiopatskom.' Kasnije
se” povecana apsorpcija kalcija u probavnom traktu
— apsorptivna hiperkalciurija — i povecano propus-
tanje minerala na nivou bubrega — renalna hiperkal-
ciurija — navode kao osnovni patogenetski mehaniz-
mi koji u osoba s bubreznim kamencima dovode do
povecanog lu¢enja kalcija u mokraci. Apsorptivna hi-
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perkalciurija je najcesca forma hiperkalciurije koja
se nalazi u bolesnika s nefrolitijazom i normokalce-
mijom.**¥2* Prema dosada objavljenim podaci-
ma,*®?® ona se nalazi u 40 —53% ovih bolesnika i zato
je zbog sprovodenja terapije bitno da se ve¢ tokom
ambulantnog dijagnostickog postupka izdvoje hiper-
apsorberi od ostalih stvaralaca kamenaca.

METODE

Ispitanici

U istrazivanju je sudjelovalo 193 bolesnika s doka-
zanom nefrolitijazom i normokalcemijom s podrucja
sjeveroisto¢ne Slavonije i Baranje. Ispitanici su izab-
rani metodom slu¢ajnog izbora izmedu bolesnika ko-
ji su zbog bubreznih kamenaca lijeceni na Odjelu za
urologiju Opée bolnice Osijek, u periodu od 1980. do
1985. godine. Bilo je 87 zena i 106 muskaraca u dobi
od 27 do 79 godina, koji osim urolitijaze nisu imali
drugih znakova bolesti koje mogu utjecati na meta-
bolizam kalcija i fosfata. Kreatinin u serumu bio je u
svih ispitanika nizi od 115 umol/lL.

Testovi

U svih bolesnika ambulantno je izvrSeno sakuplja-
nje 24-satne mokrace na uobic¢ajenoj prehrani i zatim
je ujutro, nataste izvadena krv za odredivanje kreati-
nina. Slijedec¢i dan sproveden je test dvosatne mok-
race nataste. Ovim jednostavnim testom odreduju se
indeksi tubularne ekskrecije i reapsorpcije nekih mi-
nerala'''?'®?!" prema principima koje su postavili
Nordin'’ i Bijvoet’ s ciliem da se izvrsi osnovna eva-
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luacija poremecaja mineralnog 1netabolizma, posebi-
ce kalcija i fosfata. Test se sastoji u sakupljanju ju-
tarnje mokrace kroz 2 sata, uz prethodno gladovanje
od 15 sati. Radi odr7anja diureze tokom testa ispita-
nici su popili 600 mililitara destilirane vode. Sredi-
nom testa izvadena je krv u sjedecem stavu uz mini-
malnu stazu.

Analize

Kalcij (Ca), fosfati (P) i kreatinin (Cr) u serumu
(S) i mokraci odredeni su na automatskom analizato-
ru »Greiner GSA Il« standardnim metodama.

Klasifikacija

Smatra se da bolesnik ima hiperkalciuriju ako je
kalcij u 24-satnoj mokraci bio visi od 7,5 mmola u
muskaraca i 6,25 mmola u Zena."* Vrijednost kalcija
u serumu do 2,70 mmol/] smatrana je normokalce-
mijom. Na osnovi biokemijskih analiza seruma i dvo-
satne mokrace izracunati su molarni omjer kalcija
prema kreatininu (Ca/Cr), ekskrecija kalcija (Ca/E) i
maksimum tubularne reapsorpcije fosfata (TmP/
/GFR) prema poznatim postupcima.'®!” Prema Berli-
novim kriterijima* stvaraoci kamenaca s hiperkalciu-
rijom i normokalcemijom, koji su imali omjer
Ca/Cr < 040 i TmP/GFR = 0,75, svrstani su u pod-
grupu hiperapsorbera.

Statisticka obrada

Rezultati su prikazani kao aritmeticka sredina i
standardna pogreska (x+SP). Znacajnost razlike
aritmetickih sredina testirana je Studentovim t-tes-
tom za velike uzorke. Kao statisticka znacajnost uze-
ta je razina od 5%)

REZULTATI I RASPRAVA

Od 193 ispitanika s nefrolitijazom koji su imali
normalnu vrijednost kalcija u serumu (tablica 1), 65
(33%) je imalo hiperkalciuriju. Prema navodima u li-
teraturi povecano izluc¢ivanje kalcija u mokrac¢i u
stvaralaca kamenaca nalazi se u 30—60% slucaje-
va M7 2I8182029 Qyako Siroki raspon vrijednosti jednim
dijelom uzrokovan je neujednacenos$cu kriterija koji
su primjenjivani za definiranje hiperkalcturije, zatim
velikom raznoliko$¢u unosa kalcija hranom u raz-
nim populacijama, te razlikama u statusu D-vitamina
kod ispitanika koji Zive na razli¢itim geografskim $i-
rinama.

Prema Berlinovim kriterijima* u ovoj studiji su
medu 65 stvaralaca kamenaca s hiperkalciurijom i
normokalcemijom (tablica 1) nadene 34 osobe
(52,3 %) koje su svrstane u podgrupu hiperapsorbera.
Gotovo isti postotak (51,2 %) hiperapsorbera nasao je
Berlin* u Svedskoj popu]acul a vrlo sli¢ne postotke
navode Smith i Berkseth® (44,6 %), te Breslau i Pak®
(54,3 %), koji su klasifikaciju izvrsili na ne$to drugadi-
ji nacin.

Vrijednost kalcija u serumu (tablica 1) nisu se sta-
tisticki znacajno razlikovale izmedu grupe stvaralaca
kamenaca s normokalciurijom i obje podgrupe bo-
lesnika s hiperkalciurijom, ali je srednja vrijednost
razine ovog elektrolita u serumu, unutar normalnog
fizioloskog raspona, bila najvisa u hiperapsorbera, a
najniza u podgrupi »ostali«. Srednja vrijednost razi-
ne fosfata u serumu bila je takoder unutar fiziolos-

kog raspona za sve tri prikazane skupine stvaralaca
kamenaca, ali je razina ovog minerala bila statisticki
znacajno visa u hiperapsorbera nego u ostale dvije
skupine bolesnika. Najnizu vrijednost, gotovo na do-
njoj granici normalnog raspona, imali su stvaraoci
kamenaca iz podgrupe »ostali«. Poznato je da hipo-
fosfatemija u stvaralaca kamenaca nastaje zbog sma-
njene tubularne reapsorpcije ovog iona. > Prema Pea-
cocku® niska razina fosfata u serumu nalazi se samo
u 30% bolesnika s bubreznim kamencima. Nasi re-
zultati ukazuju da ona nije ¢esta u hiperapsorbera.

TABLICA 1.

Odabrane biokemijske varijable u serumu i mokraci kod
osnovnih skupina bolesnika s nefrolitijazom i

normokalcemijom
Nehrolitijaza
Hiperkalciurija
Normohalciurija (63)
(128) Hiperapsorberi Ostah
(34) (31)

Scrum
“Catmmol, D 245400177 2474002 243+002
P (mmol/D) 081+0,02 093 +0,03¢ 0,78 £0,04
Mnkr';wu—]-lh | |
Catmmol/dan) 4:\‘i+l 14 **J'Jﬂ.\il‘ 939+0 ‘lh‘
Volumen immol {Eill’ 275+4 1461 + 6 1433 + 80
CCr(ml/min/1,73 m=) BO+2 104 + 5¢ 93+ 4¢
(“*R+8P) Broj osoba u skupini. “Objasnjenje kratica nalazi se u tekstu

bp < 0,02:¢p < 001 dp < 0001 u ednosu na grupu s normokalciurijom
I I I wruy

TABLICA 2.

Indeksi tubularnog transporta kalcija i fosfata u osnovnih
podgrupa bolesnika s nefrolitijazom i normokalcemijom

Nelrolitijaza
Normokalciuri- Hiperkalciurija
18 (63)
1128) -
Hiperapsorberi Ostali
(34) (30
Ca/Cr (molarmt omjer
u 2-satnoj mokracil 0.20+001d 0210014 0354004
CaE (mmol/D 0,017 £0,0014 001700014 0029 +0,003
TmP/CFR (mmol/1) 0,88 4003¢ 1.09+ 0,064 078 %005

("X £SP) Broj osoba u skupini,

dp < 0001 u odnosu na podgrupu sostalis
¢p < 001 u odnosu na podgrupu »hiperapsorberas

“Objasnjenje kratica nalazi se u tekstu

TABLICA 3.
Usporedba karakteristi¢nih varijabli metabolizma kalcija u
bolesnika s nefrolitijazom iz podgrupe »hiperapsorbera« u
dvije studije

Hiperapsorberi

Berlin? Ova studija
37) (34)
S Foslati (mmaol/1) 095+0,03"" 0934003
Ca/Cr (molarni omjer
u 2-satnoj mokraci) 0.25+0,02 0214001
ITmP/GFR (mmol 1) 0,94 +0,03 1.09+0.06
Ca — 24-satna mokraca
tmmol/dan) 9,14+0.35 8.99+0.31
('S £ 8P) Broj osoba u skupini. “Objasnjenje kratica nalazi se u tekstu.

ap < 0,05 u odnosu na skupinu »ova studijae
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Poznato je da bolesnici s nefrolitijazom izluc¢uju
nesto vise urina i imaju neéto vedi klirens kreatinina
nego osoba bez kamenaca.'* Rezultati ove studije
(tablica 1) pokazali su da se statisticki znacajno vise
vrijednosti za ove varijable nalaze u obje podgrupe
bolesnika s hiperkalciurijom u odnosu na grupu
stvaralaca kamenaca s normokalciurijom. Hiperap-
sorberi su, kao i stvaraoci kamenaca s normokalciu-
rijom (tablica 2), unutar normalnog fizioloskog ras-
pona, imali znac¢ajno nizu srednju vrijednost za in-
dekse tubularne ekskrecije kalcija (Ca/Cr, CaE) nego
bolesnici s hiperkalciurijom iz podgrupe »ostalix,
gdje su srednje vrijednosti bile prema gornjoj grani-
c¢i normale. Osim toga, hiperapsorberi su takoder
unutar normalnog fizioloskog raspona imali statis-
ticki znacajno visu srednju vrijednost za TmP/GFR
(tablica 2) nego stvaraoci kamenaca s hiperkalciuri-
jom iz podgrupe »ostali« i oni iz grupe s normokalci-
urijom, §to je nadeno i u drugim studijama.?

Usporedujuc¢i apsolutne vrijednosti za karakteris-
ticne varijable metabolizma kalcija u bolesnika s ne-
frolitijazom iz podgrupe hiperapsorbera iz nase i

Berlinove studije? (tablica 3) ustanovljeno je da se sa-
mo vrijednost za TmP/GFR statisticki znacajno raz-
likuje izmedu ovih studija. U nasih ispitanika vrijed-
nost za tubularni maksimum reapsorpcije fosfata bi-
la je visa nego u $vedskoj populaciji. Na temelju za
sada poznatih podataka o tim populacijama za ovu
razliku se ne moze dati prihvatljivo objasnjenje.

ZAKLYUCAK

Rezultati ove studije pokazali su da je apsorptiv-
na hiperkalciurija u populaciji stvaralaca kamenaca i
u nasoj sredini naj¢esci metabolicki poremecaj, te da
se nalazi u 52,3% bolesnika s hiperkalciurijom i nor-
mokalcemijom. Nadeno je da se i vrijednosti osnov-
nih fiziologkih varijabli, kao $to su to volumen
24-satnog urina i klirens kreatinina, poput onih vec¢
prije opisanih za indekse tubularnog transporta kal-
cija i fosfata, znacajno razlikuju izmedu pojedinih
skupina stvaralaca kamenaca.
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Abstract

ABSORPTIVE HYPERCALCIURIA IN PATIENTS WITH NEPHROLITHIASIS AND
NORMOCALCEMIA IN THE REGION OF NORTH-EASTERN SLAVONIA AND
BARANIA

Ivica Matos, Antun Tucak
and Darinka Dekani¢

Department of Urologiy General Hospital Osijek
Institute of Medical Research and Work Medicine,
Zagreb

In 193 normocalcemic stone-formers from the dis-
trict of north-eastern Slavonia and Barania the main
metabolic disorders were identified and the rate of
occurrence was determined. The patients were studi-

ed using two-hour urine samples collected in the mor-
ning after 15 hours of fasting and 24-hour urine sam-
ples taken from subjects on usual diet. Hypercalciu-
ria was found in 65 subjects (33 %). By Berlin’s crite-
ria 34 patients (52.3 %) were identified as hyperabsor-
bers. Elementary physiological variables, such as the
mean 24-hour urine volume and creatinine clearence
were significantly different among particular subgro-
ups of stone-formers. The results of the study showed
absorptive hypercalciuria to be the most common
metabolic disorder among stone-formers in Yugoslav
population as the whole.

Key words: kidney stones, normocalcemia
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