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FTIR — infracrvena spektroskopija s Fourierovom transformacijom (eng. Fourier transform
infrared spectroscopy)

KBC — Klini¢ki bolni¢ki centar
COM - kalcij-oksalat monohidrat
COD - kalcij-oksalat dihidrat
HAP — Hidroksikarbonat apatit
CaOx — kalcij-oksalat

AMU — amorfni urat

TP — tripl-fosfat



1. Uvod

1. UvOD

Nefrolitijaza jedna je od najstarijih bolesti koje CovjeCanstvo poznaje. Bolest ne samo da
postoji 1 u danaSnje vrijeme, ve¢ se nalazi na treCem mjestu po ucestalosti unutar skupine
bolesti koje zahvacaju urotrakt. Prevalencija urolitijaze je 2 do 3 % i pojavljuje se u jedne od
osam osoba tijekom sedamdeset godina zivota (1). Ucestalost pojave bubreznih kamenaca
podjednaka je za oba bubrega, a kod 40 % pacijenata kamenci mogu biti prisutni u oba
bubrega (2). Kamenci su ipak najé¢esc¢e jednostrani te se ¢esto U jednom bubregu nade i vise
kamenaca (3). Nastanak kamenaca ni danas nije u potpunosti razjasnjen. Radi se o slozenom
procesu, a predispoziciju ¢ine organske i funkcionalne promjene u mokra¢nom sastavu,
bolesti metabolizama, pojava kristala u urinu, prehrambene navike, klimatski ¢imbenici, a ono
§to stvara dodatne probleme velika je sklonost recidivima uz moguénost nastajanja i

kroni¢nog bubreznog zatajenja (1).
1.1. Vrste bubreznih kamenaca i njihov sastav

Prema sastavu, kamence mozemo podijeliti na anorganske, koji ¢ine 80 %, te organske, koji
¢ine 20 % svih kamenaca. U anorganske kamence spadaju: kalcijski kamenci te fosfatni, a u
organske kamenci mokra¢ne Kiseline te cistinski kamenci te ksantinski (4). Kalcijeve soli,
mokrac¢na Kiselina, cistin i struvit osnova su vecine bubreznih kamenaca, a dvije su treéine
mjeSoviti kamenci (1). Na sastav moze utjecati i lokalizacija kamenca, tako su u mokraénom
mjehuru najées¢i kamenci mokraéne kiseline, a u bubregu od kalcijeva oksalata te kalcijeva

fosfata, karbonata i triplfosfata (5).

1.1.1. Anorganski kamenci

Kalcijski su kamenci naj¢es¢i i na njih otpada 80-85 % svih kamenaca (1). Prezentiraju se u
obliku kalcijeva oksalata i kalcijeva fosfata, od kojih je kalcijev oksalat ¢es¢i oblik. Kalcijev
okslat dolazi u dva oblika, a to su Vevelit (kalcij-okslalat monohidrat) te Vedelit (kalcij-okslat
dihidrat) (4). Nastajanje kalcijeve neforlitijaze najcesée je posljedica povisene ekskrecije
kalcija i oksalata mokracom ili zbog smanjene razine citrata u mokra¢i koji djeluju kao
inhibitori kristalizacije. Hiperkalciurija pojavljuje se u 12% bolesnika, dok se u trecine

bolesnika ne nalaze metabolicki poremecaji. (1)
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LijeCenje ovog tipa urolitijaze ¢esto je neuspjesno te su Cesti i recidivi ukoliko se ne prepozna
i ne lije¢i osnovna bolest koja je u podlozi. Kalcijska litijaza moze biti posljedica i

hiperurikozurije, hipocitraturije i hiperoksalurije (1).

Od fosfatnih kamenaca koji takoder spadaju u anorganske kamence i ¢ine 15 % svih
kamenaca, najces¢e je prisutan struvit (magnezijski-amonijev-fosfat). Uz struvit u ovu
skupinu spada i apatit koji se sastoji od kalcij-fosfata, te moze biti u obliku karbonapatita ili
hidroksiapatit (4). Fosfatni se kamenci ¢esto pojavljuju u sklopu bakterijskih upala urotrakta.
Bakterije koje mogu uzrokovati ovu vrstu urolitijaze su Proteus spp, Pseudomonas spp te
Klebsiella spp. Ovim kamencima dodijeljen je naziv infekcijskih kamenci upravo zbog upalne

patogneze (1).
1.1.2. Organski kamenci

U organske kamence spadaju kamenci mokrace kiseline, cistinski kamenci te ksantinski.
U manje od 5 % slucajeva pojavljuju se kamenci mokraéne kiseline. U slu¢ajevima poviSenog
endogenog nastajanja mokra¢ne kiseline pri izrazitoj kiseloj mokraci te kod povecanog
izlu¢ivanja mokracne kiseline mozemo ocekivati nastanak ove vrste kamenaca. Povezuju se

sa zlo¢udnim bolestima te s bolestima kao $to je giht (1).

Cistinski kamenci izrazito su rijetki. Medutim, dokazano je da postoji nasljedni faktor u
njihovu nastajanju (1). Slabo su vidljivi slikovnim dijagnosti¢kim metodama (4). Uzrok je
najéeSée povecana tubularna resorpcija cistina. Bolesnici koji boluju od cistinskih kamenaca
mokrac¢om izlu¢uju vise od 300 mg/L cistina, dok za usporedbu mozemo reci da zdrave osobe

izlu¢uju manje od 100 mg/L cistina dnevno (1).

1.2. Rizi¢ni ¢imbenici u nastajanju bubreznih kamenaca
1.2.1. Lokalni ¢imbenici
U lokalne cimbenike spadaju uvjeti koje se izravno odnose na urinarni trakt. Svaka

anatomska abnormalnost urinarnog trakta ili anomalija odvodnih puteva moZe povecati rizik

za pojavu kamenca.
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Primjerice, anatomska anomalija u obliku spuzvastog bubrega pogoduje retenciji kristala i
stvaranju kamenca u sabirnim kanali¢ima bubrega. Staza urina takoder spada u lokalne

¢imbenike zajedno s poremecajima inervacije te recidivi infekcija (6).

1.2.2. Metaboli¢ki i hormonski ¢imbenici

Cak 80% pacijenata s kalcijskim kamencima ima jedan ili vise metaboli¢kih poremecaja. Tu
naj¢eS¢e spadaju hiperkalciruija, koja je ujedno i najcesca (40-60 %), zatim hiperurikurija,
hiperoksalurija te cistinurija. PoviSena koli¢ina kalcija u urinu moze imati razne uzroke.
Hiperkalciurija moze biti apsorpcijska, resorpcijska te bubrezna. U slucaju kada se radi o
apsorpcijskoj hiperkalciuriji, postoji povecana apsorpcija kalcija iz tankog crijeva, $to
posljedi¢no dovodi do povecéanja cirkuliraju¢eg kalcija u krvi, a samim time viSe se kalcija
filtrira glomerulima. Tocan je mehanizam nastanka bolesti nepoznat, a najcesce se povezuje s
nasljedem. Resorpcijska hiperkalciurija nastati ¢e kod primarnog hiperparatiroidizma.
Povecana resorpcija kosti glavni je uzrok nastajanju hiperkalciurije u ovom sluc¢aju. U oko 5
% pacijenata upravo je primarni hiperparatiroidizam uzrok pojave recidiva bubreznih
kamenaca (7). U hormonske c¢imbenike spadaju osim primarnog hiperparatiroidizma i

hipertireoza, te hipervitamonoza D (6).

1.2.3. Ostali ¢imbenici

Od ostalih ¢imbenika znac¢ajnu ulogu ima pH urina. Normalna mokrac¢a ima pH 5,5 ili manje.
Ukoliko se pH povisi i mokraca postane luZnata, §to najceS¢e nalazimo u infekcijama, do¢i ¢e
do stvaranja kamenaca (3). Alkalni urin ide u prilog nastajanju kalcijskih i fosfatnih
kamenaca, dok kiseli urin pospjesuje nastanak uri¢nih i cistinsih kamenaca (8). Nadalje,
smanjeni volumen mokrace pospjeSuje kristalizaciju kemijskih sastojaka u mokraci, a
nastanku kamenca moze i¢i u prilog i prisutnost bakterija i deskvamiranih stanica jer i
organski matriks moze posluziti kao centar nukleacijekristala (3). Od ostalih ¢imbenika ulogu
mogu imati ¢ak 1 klimatski uvjeti te prehrana. Smatra se kako pojedinci koji zive na podrucju
toplijih klimatskih uvjeta imaju povecanu prevalenciju nastanaka bubreznih kamenaca kao
posljedice sekundarne dehidracije. Isto tako, prevelika izlozenost suncu moze dovesti do
apsorptivne hiperkalciurije koja je posljedica pove¢ane proizvodnje vitamina D. Sto se tice
prehrane, suplementi kalcija, sode, oksalata, voéni skokovi te povecan unos proteina takoder

mogu povecati urinarnu ekskreciju kalcija i uri¢ne kiseline, a smanjiti citrate (9).
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Uz sve ve¢ navedeno bitan ¢imbenik je i pozitivna obiteljska anamneza koja povecéava rizik za
pojavu kamenaca za 3 puta. Isto tako, ukoliko u osobnoj anamnezi pacijent/ica navodi
hipertenziju, intestinalne bolesti te kirurSku menopauzu, mozemo ocekivati povecani rizik za
nastajanje bubreZznih kamenaca (7). Svi bolesnici koji imaju neke od ranije navedenih rizi¢nih
¢imbenika ponekad nemaju kamence, pa se stoga pretpostavlja da moraju postojati inhibitori

Kristalizacije koje normalni urin sadrzava (3), 0 kojima ¢e biti vise rijeci u nastavku rada.
1.3. Kristalurija

Prisutnost malih kristala u urinu nazivamo kristalurijom. Takvo stanje moze, ali ne mora
dovesti do stvaranja bubreznih kamenaca (2). Kristalurija je dakle biljeg prezasi¢enosti urina
tvarima koje nastaju kao posljedica metaboli¢kih poremecaja koje mogu biti naslijedene ili
posljedica uzimanja raznih lijekova (10). Brojna su istrazivanja pokazala kako prezasi¢enost
urina ipak nije najbitnija za nastanak kamenca, ve¢ je uz to vazno postoje li inhibitori

kristalizacije 1 uévrséivanje kristala na sami tubularni epitel (2).
1.3.1. Cimbenici kristalizacije
1.3.1.1. Promontori kristalizacije

Promontori su tvari koje se izlucuju bubregom, a ¢ije koncentracije prelaze sposobnost urina
da ih zadrzi kao topljive molekule ili ione. U tu skupinu spadaju kalcijevi, okslatani, fosfatni
ioni te urati (10). Prezasi¢enost mokrace navedenim ionima promovirajuéi je ¢imbenik koji
pogoduje nastanku kristala i zapravo je glavni preduvjet za nastajanje bubreznih kamenaca
(2). Kristali u urinu i njihova retencija glavni su ¢imbenici za nastanaka kamenaca, ali bitno je
naglasiti kako kristali, osim $to moraju biti prisutni u velikim koli¢inama u urinu, moraju biti i
zalijepljeni u renalnim tubulima (9). Urin je obi¢no prezasi¢en ionima kalcija i oksalata koji
se nukleriraju u obliku kalcij oksalatnih kristala koji ¢esto, ukoliko ne narastu dovoljno veliki
ili se ne adheriraju na tubularni epitel, budu isprani iz nefrona u struji tubularne tekuc¢ine u
roku od nekoliko minuta i ne dolazi do formiranja kamenaca (11). Stoga mozemo reci kako je
formiranje kristala u bubregu normalna i bezopasna pojava pod uvjetom da se izluce
mokracom (12). U promovirajuée ¢imbenike spadaju i ve¢ ranije spomenute promjene u pH
urina. Promjene u pH urina pogoduju procesu kristalizacije jer imaju utjecaj na topljivost i
ionski sastav tvari koje ¢ine kamence (1). Ne smijemo zaboraviti kako i uzimanje pojedinih
lijekova iz skupine antibiotika kao S§to su amoksicilin, flurokinoloni ili rjede ceftriakson

takoder moze dovesti do pojave kristalurije.
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Uz njih kristaluriji pogoduju antiviralni lijekovi kao §to su atazanavir te aciklovir, te inhibitor
HIV-1 proteaza indinavir. Kristale stvaraju i duretik triameteren, barbiturat primidon,
antiepiletik felbamat itd. (10).

1.3.1.2. Inhibitori i poremecaj inhibitora kristalizacije

Inhibitori su tvari koje su ili filtrirane kroz glomerule ili ih proizvode lokalne stanice tubula.
tubularni epitel (10). Osobe koje stvaraju mokraéne kamence stvaraju manju koli¢inu ili
neadekvatne mokraéne inhibitore kristalizacije (12). Mokraéni inhibitori djeluju kao kelatori
vezuci slobodne ione (npr. citrat kopmleks s kalcijem) ili kao ,,pravi inhibitori* vezu¢i se na
povrsinu kristala i sprecavajuci njegov rast. Inhibitori male molekularne tezine su pirofosfat
magneziji, citrat, hipurna kiselina, a u inhibitore velike molekularne tezine spadaju
glikozaminoglikani i glikoproteini. Mokra¢ni glikoproteinski inhibitori, koje luce pojedini
dijelovi tubularnog sustava su nefrokalcin, uropontin, Tamn-Horsfallov protein, protein
kristalnog matriksa i bubrezni litostatin. Osim uobicajenih kristala, organski matriks
(bakterije, oSteceni epitel, stani¢ni detritus) takoder moze biti vazan ¢imbenik oko kojeg se
odvija agregacija kristala i stvaraju kamenci. Jo$ jedan bitan faktor bez kojeg tesko moze doéi
do kristalizacije je retencija urina. Kristal se najprije treba zalijepiti unutar tubula i tek tada
dolazi do njegovog rasta (6). Proces kristalizacije moze se dakle blokirati mehanizmom
kompeticije zbog prisutnosti topljivih aniona u tubularnoj teku¢ini kao S$to su
glikozaminoglikani, citrati ili glikoproteini (11). Prisutnost inhibitora spreava nukleaciju
unato¢ prezasi¢enosti mokracée (2), ali ukoliko dode do njihovog poremecaja, lako moze doci

do nastanka bubreznih kamenaca (10).
1.3.2. VVrste kristala u urinu

U mokra¢nom sedimentu moZemo pronaci razne stanice kao $to su eritrociti, leukociti, stanice
plocastog epitela itd. (13). U mokra¢nom talogu, osim prethodno navedenih stanica, mogu se
nalaziti i raznovrsni kristali. Njihovo pojavljivanje ovisi o odnosima izmedu stupnja
zasi¢enosti urina sastojcima koji ¢ine kristale, prisutnosti ili odsutnosti inhibitora kristalizacije
te o mokraénom pH koji prvenstveno utjece na njihovu topljivost (14). Pojedine vrste kristala
mogu se normalno naci, a pojedine su patoloske i upucuju na odgovarajuce bolesti (13).
NajceS¢e se u sedimentu nalaze kristali mokraéne kiseline, kristalicni ili amorfni urati, te

kristali¢ni ili amorfni fosfati (kalcijev, amonijev, tripl fosfat), kalcijev oksalat i karbonat (5).
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Vrste kristala koje pronalazimo ovise o pH urina, koji se moze kretati od 4,5 do 8,0 (15).
Budu¢i da mokra¢a moze biti kisela ili alkalna, odredeni kristali nalaze se iskljucivo ili
uglavnom u odredenom tipu mokrace. Od kristala koje nalazimo u kiselom urinu urati su
znacajni samo ako se nadu u svjezoj mokraci. Upucuju na giht ili intoksikaciju lijekovima,
primjerice u citostati¢koj terapiji. Kalcijev oksalat nalazimo naj¢esce u kiseloj mokraci te u
osoba koje pokazuju tendenciju stvaranja mokra¢nih kamenaca. Mogu se naci i u osoba koje
su konzumirale hranu bogatu oksalatima kao $to su rajCica, Spinat ili salata, te u bolesnika sa
Se¢ernom bolesti ili Zuticom. Obi¢no nisu prisutni u svjezoj mokraéi, ali ako ih se tamo
pronade, tada upucuju na litijazu uvjetovanu hiperkalciurijom ili hiperoksalurijom. Kristali
fosfata kod vece prisutnosti mogu biti indikacija za stvaranje kamenaca ili magenziji-
amonijev fosfat (struvit) koji se pojavljuje u alkalnoj mokraci ili u mokraci u kojoj je zbog
stajanja doslo do razmnozavanja bakterija. Dakle, u kiselom urinu najées¢e nalazimo kristale
urata, kalcijevog okslata, dok u alkalnom prevladavaju fosfatni kristali. Kristali lijekova su
razli¢iti kristali koji nastaju zbog dugotrajne primjene lijekova (16). Postoji samo mali broj
pojedinacnih kristala koji su karakteristi¢ni za neke bolesti 1 spadaju u patoloSke kristale, a to
su leucin, tirozin i cistin, koje nalazimo u kiseloj mokraéi. Cistin je najznacajniji patoloski
kristal kojeg nalazimo u kiselom urinu te ga povezujemo s naslijedim poremecajima kao $to je
cistinurija, pri kojoj slaba topljivost cistina u kiselom i neutralnom mediju vodi stvaranju

kamenca (15).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA
Ciljevi ovoga istrazivanja su:

1. Ispitati kakva je uCestalost kristalurije medu svim ispitanicima

2. Ispitati postoji li statisticki znacajna razlika u pojavnosti kristala u urinu u ispitanika
sa i bez nefrolitijaze

3. Ispitati postoji li povezanost izmedu sastava bubreznog kamenca 1 specifi¢nih kristala
u urinu

4. Ispitati koji se kristal naj¢esce pojavljuje medu svim ispitanicima s Kristalurijom, a
koji unutar svake skupine zasebno

5. Ispitati kakva je ucestalost kristalurije s obzirom na pH urina ispitanika

6. Utvrditi je li kristalurija prediktivni ¢imbenik za nastanak bubreZznih kamenaca
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Ova studija ustrojena je kao retrospektivna studija.

3.2. Ispitanici

Ispitanici su pacijenti lijeceni u Klinickom bolnickom centru Osijek, a podatci su prikupljeni
na Zavodu za klinicku laboratorijsku dijagnostiku u razdoblju od 2014. do 2016. godine.
Ukupan broj ispitanika je 105, od ¢ega 60 ispitanika ima nefrolitijazu, a 45 ispitanika je bez

bolesti stvaranja kamenaca.
Ispitanici nisu aktivno sudjelovali u ovom istrazivanju.

Istrazivanja je odobreno od strane Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista

Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku.

3.3. Metode

Podatci o sastavu bubreznog kamenca te kristalima u sedimentu urina ispitanika u ovom su
istrazivanju sekundarni i preuzeti iz medicinskih zapisa i nalaza prikupljenih sa Zavoda za
klinicku laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Osijek, u razdoblju od 2014. do 2016. godine.
Podaci su prikupljeni u svibnju 2016. godine. Pacijentima s nefrolitijazom analiziran je sastav
kamenca nakon §to je isti izmokren ili odstranjen kirurS§kim zahvatom, te je napravljena i
analiza sedimenta urina, kao i pacijentima bez podataka o nefrolitijazi. Sastav bubreznih
kamenaca utvrden je metodom infracrvene spektroskopije na FTIR spektrofotometru, a
podatci o kristalima u urinu dobiveni su rutinskom analizom sedimenta urina svjetlosnim
mikroskopom. Uzorak je bio prvi jutarnji te se analizirao odmah nakon uzorkovanja na sobnoj
temperaturi. Varijable koje smo analizirali su: spol, pH urina, podatci o prisutnosti kristala u
urinu za sve ispitanike te podatci o sastavu bubreznog kamenca za ispitanike s nefrolitijazom.
Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine. Prvu skupinu c¢ine ispitanici s nefrolitijazom, a

referentnu skupinu ¢ine ispitanici bez podataka o stvaranju bubreznih kamenaca.
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3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki
podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih
varijabli testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Razlike normalno raspodijeljenih
numeric¢kih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina testirane su Mann-Whitneyevim U

testom. Sve p vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na a = 0.05.

Za statisticku analizu rabljen je statisticki program SPSS (inacica 16.0, SPSS Inc., Chicago,
IL, SAD).



4. Rezultati

4. REZULTATI

U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 105 ispitanika, od kojih je 50 (48 %) muskaraca i 55 (52
%) zena. Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine, 60 (57 %) ispitanika s bubreznim
kamencima i 45 (43 %) ispitanika koji su ¢inili referentu skupinu bez podataka o bolesti

stvaranja bubreznih kamenaca.

Skupini ispitanika s nefrolitijazom FTIR metodom odredene su vrste kamenaca. Objema
grupama napravljena je 1 analiza sedimenta urin. Urin je bio svjezi, prvi jutarnji, 1 analiziran je
do 2 sata nakon uzorkovnja. Izmjeren je pH urina i pod svjetlosnim mikroskopom analiziran

je sediment urina.

Kristalurija je pronadena u 15 (14,3 %) ispitanika. Od ukupno 60 (57,1 %) ispitanika s
kamencem 1 45 ispitanika bez kamenaca (43,9%) podjednaka je ucestalost kristalurije i nema

statisticki znacajne razlike (Tablica 1).

Tablica 1. Ispitanici prema pojavnosti kristalurije i kamenaca

Broj (%) ispitanika prema kristaluriji
Kamenac p*
Negativno Pozitivno Ukupno
Da 52 (58) 8/15 60 (57)
0,784
Ne 38 (42) 7/15 45 (43)
Ukupno 90 (100) 15/15 105 (100)

*Fisherov egzaktni test
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4. Rezultati

Medu ispitanicima koji imaju nefrolitijazu, kristali se pojavljuju u urinu onih ispitanika koji u
sastavu kamenaca imaju Cisti kalcij-oksalat monohidrat (COM) te u onih koji imaju kamence

kombiniranog sastava kalcij-oksalat monohidrata (COM) i kalcij-oksalat dihidrata (COD).
Ispitanici s ostalim sastavima kamenca nisu biljezili kristale.

Treba istaknuti kako je jedina vrsta kristala koja se pojavljuje u ovoj skupini ispitanika s

kamencima kristal kalcij-oksalata (CaOx), no bez statisticki znacajne razlike (Tablica 2).

Tablica 2. Ispitanici s kamencima prema kristaluriji

Broj (%) ispitanika

Sastav kamenca Pozitivno p*
Negativno (vrsta Kalcij- | Ukupno
oksalata CaOx)
Kalcij-oksalat monohidrat (COM) 30 (57,7) 6/8 36 (60)

Kalcij-oksalat monohidrat (COM),

Hidroksikarbonat apatit (HAP) 14 (26,9) 0 14(233)
Kalcij-oksalat dihidrat (COD),

Hidroksikarbonat apatit (HAP) 1(19) 0 tan o
Kalcij-oksalat monohidrat (COM), 6 (11.5) 28 8 (13.3)

Kalcij-oksalat dihidrat (COD)

Kalcij-oksalat monohidrat (COM),
Kalcij-oksalat dihidrat (COD), 1(1,9) 0 1(1,7)
Hidroksikarbonat apatit (HAP)

Ukupno 52 (100) 8/8 60 (100)

*Fisherov egzatkni test
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4. Rezultati

Medu ispitanicima koji imaju kristaluriju najces¢i kristal je kalcij-oksalat (CaOx) kojeg
nalazimo u 10/15 isptianika. Slijedi amorfni urat (AMU), te tripl-fosfat (TP) koji je pronaden
u uzorku samo jednog ispitanika.

Od ukupno 60 (57 %) ispitanika koji su imali kamence u usporedbi s ispitanicima koji nisu
imali kamence, a imali su kalcij-oksalatni (CaOx) kristal, znacajno ih viSe ima kalcij-oksalat

(CaOx), njih 8/10 (Fisherov egzaktni test, p=0,015) (Tablica 3).

Tablica 3. Pojavnost specificnih vrsta Kristala unutar skupine sa i bez bubreZnih

kamenaca
Broj (%) ispitanika prema vrsti kristala
Kamenac Kalcij- | Amorfni | Tripl- p*
Negativno | oksalat urat fosfat | Ukupno
(CaOx) | (AMU) (TP)
Da 52 (58) 8/10 0 0 60 (57)
0,015

Ne 38 (42) 2/10 4/4 1/1 45 (43)

Ukupno 90 (100) 10/10 4/4 1/1 | 105 (100)

*Fisherov egzatkni test
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4. Rezultati

Vrijedost pH je nesSto visa kod ispitanika s kamencima, i kod onih koji imaju kristal kalcij-

oksalata (CaOx), medutim bez statisticki znacajne razlike.

Ispitanik koji je imao kristal tripl-fosfata (TP) imao je pH vrijednost 8,5 no nije se uzeo u
obzir za izraCun razlika izmedu ostalih vrsta kristala (Tablica 4.). Kristali se pojavljuju u

acidoti¢nom mediju, osim tripl-fosfata.

Tablica 4. Srednje vrijednosti pH prema skupinama

Medijan
(interkvartilni raspon) p*
pH vrijednosti
Kamenci
Ne 5(5-06)
0,285
Da 5,7 (5,35-6)
Kristalurija
Negativno 5,6 (5,4—-6,5)
0,197
Pozitivno 55(5-06)
Vrsta kristala
Amorfni urat (AMU) 5(5-5,75)
Kalcij-oksalat (CaOx) 5,5 (5,2 — 6) 0,189°
Tripl-fosfat (TP) 8,5

*Mann Whitney U test; 'trazene razlike samo izmedu amorfnih urata(AMU) i kalcij-oksalata
(CaOx)
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4. Rezultati

U skupini ispitanika koji su imali kristal kalcij-oksalata (CaOx) medijan pH vrijednosti je 5,5
(interkvartilnog raspona 5,23 do 6,0), nesto su vise vrijednosti pH u skupini ispitanika koji

imaju kamenac, no razlike nisu znacajne.

Svi ispitanici s kristalima amorfnih urata (AMU) imaju kamence i medijan pH vrijednosti je 5

(interkvartilnog raspona 5 do 5,75) (Tablica 5).

Tablica 5. Srednje vrijednosti pH u skupini ispitanika s CaOx prema prisutnosti
bubreznih kamenaca

Medijan (interkvartilni raspon) pH vrijednosti kod
ispitanika prema tome imaju li kamenac

p*
da ne Ukupo
Ispitanici s kristalima kalcij-oksalata (CaOx)
57 5,25 3,5
pH 0,231
(5,35 - 6) (3,75-4,13) (5,23 - 6)

Ispitanici s kristalima amorfnih urata (AMU)

5 5
pH - :
(5 - 5,75) (5-5,75)

*Mann Whitney U test
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5. Rasprava

S. RASPRAVA

Glavni cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi postoji li povezanost izmedu kristalurije i
nefrolitijaze, tj. je li prisutnost kristala u urinu prediktivni ¢imbenik za nastanak bubreznih
kamenaca, usporeduju¢i pojavnost kristala u urinu pacijenata s nefrolitijazom i onih
pacijenata koji nemaju bolest stvaranja kamenca. U istrazivanju je obuhvaceno 105 ispitanika
od Cega je 52 % Zena, a 48 % muskaraca. Nakon podjele u dvije skupine prema tome imaju li
kamence ili ne, bilo je 60 pacijenata s nefrolitijazom i 45 pacijenata bez nefrolitijaze. Od
cjelokupnog broja ispitanika njih 14,3 % (n = 15) imalo je kristaluriju. U grupi ispitanika s
nefrolitijazom, njih 13,3 % od 60 je imalo je prisutne kristale, a u kontrolnoj skupini Kkristale u
urinu imalo je od 45 ispitanika njih 15,6%. Kada usporedujemo ucestalost kristalurije unutar
svake skupine ispitanika zasebno, mozemo re¢i kako su imale podjednaku ucestalost
kristalurije 1 kako nema statisti¢ki znacajne razlike. S obzirom na postotak kristalurije medu
svim ispitanicima, sli¢ne podatke nalazimo u radu C. van Noora, R.W. Wulkan i M.A. van
den Dorpel, koji navode da je prema dosadasnjim istrazivanjima dokazano kako se Kristalurija
pojavljuje u 8,2 % od 10,000 uzoraka urina. U 8,1 % tih uzoraka pronadeni se uglavnom
tipi¢ni kristali od koji je najées¢i CaOx (17) kao $to je to slucaj i u naSemu istrazivanju gdje
je, iako je puno manji uzorak ispitanika, najceséi kristal takoder bio upravo CaOx. Rezultati
istrazivanja Verdesce i sur. ukazuju da je kristalurija pronadena u 807 od 9,834 uzorka urina
(8,2 %). Ponovno mozemo pronaci slicnost u ne tako velikoj uéestalosti Kristalurije, ali i u
tome $to je i u ovom istrazivanju najée$ci kristal CaOx (75,9 %) (18). lako je medu naSim
ispitanicima unutar skupine pacijenata koji nemaju bubrezne kamence pojava kristalurije
minimalno veca, 0sim §to to nije statisticki znacajna razlika, treba obratiti pozornost i na to
da je medu tim ispitanicima najces¢i kristal AMU, dok u skupini ispitanika s bubreznim
kamencima svi ispitanici imaju upravo CaOx kristal koji se najéeS¢e povezuje s
nefrolitijazom. (16,19). I u ovome istrazivanju CaOx kristale mozemo povezati s
nefrolitijazom jer nakon usporedbe nasih skupina Koji imaju i nemaju kamence, a imaju CaOx
kristal, znacajno ih vise ima CaOx u skupini ispitanika s kamencima. Saw, Rao i Kavanagh u
zakljuccima svojih radova takoder napominju kako u oba slucaja, kod ispitanika bez litijaze
tako i kod pacijenta koji imaju bubrezne kamence, pronalazimo kristaluriju (20). Uz ranije
navedene autore Abdel-Halima u svojoj studiji tvrdi kako kristalurija nije u potpunosti

opravdana kao prediktivni ¢imbenik za nastanak bolesti stvaranja kamenca.
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5. Rasprava

Naime, od 140 pacijenata s bubreznim kamenca i 42 kontrole u njegovom istrazivanju,
ispostavilo se kako kristalurija ima neSto vecu ucestalost medu pacijentima koji stvaraju
kamence (9,3 %), nego medu kontrolama (2 %), ali napominje kako ta razlika ipak nije
znacajna. Kao i U naSem istraZivanju, analiziran je prvi jutarnji urin i obavljena je rutinska
mikroskopska analiza, ali je urin u svih ovih ispitanika analiziran i nakon 24 sata. Tu je
Abdel-Halima uocio da je doslo do znacajnijeg povecanja pojave kristala u urinu pacijenata s
nefrolitijazom (27,1 %) u odnosu na kontrole (12,0 %) (21). Danas je preporuc¢eno da pri
analizi sedimenta urina i kristalurije urin treba biti svjezi prvi jutarnji Urin, ¢uvan na
temperaturi od 37°C, te se analiza treba obaviti dva sata nakon mokrenja. (22) Dugotrajno
stajanje urina i snizavanje njegove temperature moze dovesti do stimulacije kristalizacije, dok
nakon jo$ dugotrajnijeg stajanja moze do¢i i do rasta bakterija, ¢ime se mijenja i pH urina
prema alkalnim vrijednostima, §to moze izazvati rast kristala tripl fosfata (23). Stoga se nesto
veca ucestalost kristalurije unutar skupine koji nemaju nefrolitijazu u nasem istrazivanju,
umjesto ocekivane vece ucestalosti unutar skupine ispitanika koji imaju bubrezne kamence,
mozda moze pripisati i vremenu kada je urin analiziran. Osim toga, treba se zapitati jesu li
pacijenti u trenutku davanja urina bili dehidrirani, uzimali diuretike i sl. Ovi ¢imbenici
takoder mogu utjecati na koncentriranost urina, a samim time i na prolazak kristala u mokraci
(19). Prema istrazivanju autora Madhavi, Prathyusha i Rajendera, kristalurija moze biti
inicijalni faktor u nastanku bubreznih kamenaca. Medu njihovim ispitanicima Kristalurija je
pronadena u 34,66 % ispitanika (24). Medutim, ovaj postotak, koji za razliku od naseg
istrazivanja ukazuje na vecu povezanost kristalurije s bubreznim kamencima, mozemo
objasniti i ¢injenicom da su u ovom istrazivanju bili ukljuceni i pacijenti koji uz kamenac
imaju i infekciju urinarnog trakta. Infekcija, uz prisutnost bakterija u urinu, mijenja pH urina i
moze pogodovati promjenama u sastavu mokrace, a time i agregaciji kristala (16). U istom su
istrazivanju Madhavi i sur. ispitali i koja se vrsta kristala najces¢e pojavljuje. Ponovno se
pojavljuju sliéni rezultati kao i u naSem istrazivanju na malom uzorku ispitanika s pozitivnom
kristalurijom. Naime, najces¢i kristal bio je CaOx, koji je pronaden u 84,61 % uzoraka urina
(24). U istrazivanjima u kojima je promatrana idiopatska nefrolitijaza takoder ipak napominju
kako je bilo neSto viSe pozitivnih uzoraka medu ispitanicima s neforlitijjazom iako nema
statistiCki znacajnije razlike u prisutnosti kristalurije izmedu grupa koja ima i grupe koja
nema nefrolitijazu. Ali uz metaboli¢ke bolesti kao Sto je hiperparatireoidizam i primarna

hiperoksalurija, kristalurija je imala vecu ucestalost medu ispitanicima s nefrolitijazom (25).
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5. Rasprava

Ukoliko u naSem istrazivanju promatramo samo skupinu ispitanika koji imaju kamence,
mozemo uociti kako je jedini kristal koji se pojavljuje CaOx, dok je ostatak uzoraka
negativan. Taj Kkristal u nasem istrazivanju povezujemo uz kamence sastava COM. Sli¢nu
povezanost nalazimo i u istrazivanju Kaid-Omara, Daudona i sur., gdje su analizirani kamenci
I urin pacijenata s nefrolitijazom. Ucestalost kristalurije u njihovom istrazivanju bio je
prili¢no velik (97,3 %), ali je urin u ovom sluc¢aju bio ¢uvan na 4°C i pregledan nakon 48 sati.
U usporedbi sa sastavom kamenca, upravo su CaOx kristali pronadeni i povezani uz kalcijske
kamence. Uz vevelit, odnosno COM, te vedelit odnosno COD, u visokom postotku pronadeni
su CaOx kristali (26). I u drugim se studijama navodi kako sama pojava kristala u urinu nije
dovoljna za nastanak kamenca, potrebna je njihova hipersaturacija, ali i smanjena moguénost
inhibicije rasta kristala. Tome potvrduje istrazivanje 0 mijenjanju kinetike COM kristalizacije
u urinu 36 ispitanika koji ne stvaraju i ispitanika koji stvaraju COM kamence. Promatrala se
topljivost, rast i aglomeracija kristala. U urinu ispitanika bez litijaze pronadena je povecana
topljivost 1 snazna inhibicija rasta i aglomeracije kristala CaOx. S druge strane, u urinu
pacijenata s nefrolitijazom pronaden je sli¢an ucinak na topljivost, ali i izrazito smanjena
sposobnost inhibicije rasta i aglomeracije kristala (27). Ovo je jo$ jedan dokaz da kristaluriju
ne smijemo jednozna¢no povezivati s nastankom kamenca. Naravno, i drugi istrazivaci
napominju nezaobilaznu ulogu inhibitora kristalizacije kao S$to su cirat, pirofosfat,
glikozaminoglikani, te proteina kao $to su albumin, nefrokalcin, osteopontin i Tamm Horsfall
glikoprotein. Uz njihovu prisutnost, ¢ak i ako postoji hipersaturacija urina, teze dolazi do
stvaranja kamenca (19). Od kristalurije i bubreznih kalcifikata do pojave klinicki
simptomatskih bubreznih kamenaca potrebna je i agregacija i taloZenje tvari (28). Zanimljivo
je da u istrazivanjima pronalazimo kako je uz hipersaturaciju urina ponekad vazan i spol.
Hipersaturacija urina kristalima CaOx ima ve¢i utjecaj na nastanak kamenaca kod muskaraca
nego kod Zena (29). Uz brojne druge ¢imbenike nikako ne smijemo izostaviti i pH urina kao
jedan od faktora za nastank kristalurije. U raznoj literaturi pronalazimo kako se pojedini
kristali pojavljuju u odredenim rasponima pH vrijednosti urina (13, 14). Prema istrazivanju G.
B. Fogazzia, kristali koje pronalazimo u sedimentu urina moZze ovisiti i o temperaturi urina,
pH, prehrani itd. Takoder je u ovom istrazivanju utvrdeno kako uri¢ne kiseline najcesce
nalazimo u acidotiénom urinu (pH < 5, 4-5, 8), dok AMU i TP, ¢eS¢e pronalazimo u alkalnom

miljeu (pH 6,3 > 7,0). CaOx kristale pronalazimo u $irem rasponu (pH < 5, 4-6, 7) (23).
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5. Rasprava

Sli¢ni rezultati dobiveni su i u naSem istrazivanju gdje se Kristali CaOx pojavljuju upravo u
pH rasponu od 5,0 do 6,2, sli¢no kao i AMU koji su zabiljezeni u rasponu pH od 5,0 do 6,0. U
nasih ispitanika pronaden je jedan kristal TP i to upravo u oc¢ekivanom alkalnom miljeu (pH
8,5). U nasem istrazivanju je dokazano kako ne postoji statisticki znacajna razlika u
vrijednosti pH urina medu ispitanicima koji su imali ili nisu imali kamenac, te sa i bez
kristala. Smatra se kako kristaluriju uvijek treba promatrati iz razli¢itih aspekata, kao Sto su
morfologija kristala, njihova veli¢ina, agregacija, adherencija na povrSinu stanic¢nih
membrana itd. (22). Ne smijemo se oslanjati samo na prisutnost ili odsutnost kristala u urinu,

ve¢ je potrebno obratiti pozornost i na brojne druge ¢imbenike koji dovode do nefrolitijaze.
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6. Zakljucak

6.

ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeéi zakljucci:

Kristalurija medu ispitanicima nema veliku ucestalost, svega 14,3 %.

Ne postoji statisticki znacajna razlika u pojavnosti kristala u urinu kod ispitanika
koji imaju i onih koji nemaju bubrezne kamence.

CaOx kristali pojavljuju se uz kamence sastava COM i COD no bez statisticki
znaCajne razlike. Usporedbom skupina koji imaju i nemaju kamence, a imaju
CaOx kristal, znacajno ih viSe ima CaOx kristale u skupini ispitanika s
kamencima.

Medu svim ispitanicima najée$¢e se pojavljuje kristal CaOx. Unutar skupine
ispitanika s nefrolitijazom to je ujedno i jedina vrsta kristala koja se pojavljuje, dok
je u skupini ispitanika bez nefrolitijaze najc¢es¢i kristal AMU

Prema pH urina, vecina je kristala pronadena u acidoticnom mediju, ali pH urina
vecine uzoraka Kretao se upravo u acidotiénim vrijednostima. Ujedno ne postoji
statistiCki znacajna razlika u vrijednost pH urina medu ispitanicima koji su imali ili
nisu imali kamenac, te sa 1 bez kristala. pH urina nesto je viS$i medu ispitanicima
koji imaju CaOx kristal medutim bez statisticki znacajne razlike. NeSto su vise
vrijednosti pH u skupini ispitanika koji imaju kamenac, no bez statisti¢ki znacajne
razlike

Ne moZemo reci kako je kristalurija prediktivni ¢imbenik za nastajanje bubreznih

kamenaca.
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7. Sazetak

7.  SAZETAK

Cilj istrazivanja: Glavni cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi postoji li povezanost
izmedu kristalurije i nefrolitijaze, odnosno je li kristalurija prediktivni ¢imbenik za nastanak
bubreznih kamenaca.

Ustroj studije: Studija je retrospektiva.

Ispitanici i metode: Podatci u ovom istrazivanju su Sekundarni i1 preuzeti iz
medicinskih zapisa i nalaza prikupljenih sa Zavoda za klini¢ku laboratorijsku dijagnostiku
KBC-a Osijek, u razdoblju od 2014. do 2016. godine. Sastav bubreznih kamenaca utvrden je
metodom infracrvene spektroskopije na FTIR spektrofotometru, a podatci o kristalima u urinu
dobiveni su rutinskom analizom sedimenta urina svjetlosnim mikroskopom. Promatrane
varijable su: spol, pH urina, podatci o prisutnosti kristala u urinu za sve ispitanike te podatci o
sastavu bubreznog kamenca za ispitanike s nefrolitijazom. Ispitanici su podijeljeni u dvije
skupine. Prvu skupinu ¢ine ispitanici s nefrolitijazom, a referentnu skupinu ¢ine ispitanici bez
podataka o stvaranju bubreznih kamenaca.

Rezultati: Od ukupno 105 ispitanika kristalurija je pronadena u 14,28 % (n = 15)
ispitanika. Medu ispitanicima s nefrolitijazom njih 13,3 % (n = 8) imalo je kristaluriju, a u
kontrolnoj skupini kristaluriju imalo je 15,5 % (n = 7) ispitanika. Prema pH urina Kkristali
CaOx pojavljuju se u rasponu pH od 5,0 do 6,2, slicno kao i AMU koji se pojavljuju u
rasponu pH od 5,0 do 5,5. Pronaden je jedan kristal TP alkalnom miljeu (pH 8,5). CaOx je
jedina vrsta kristala u skupini ispitanika s nefrolitijazom.

Zakljucak: Ne postoji statisticki znaCajna razlika u pojavnosti kristala u urinu
ispitanika koji imaju nefrolitijazu i onih koji ju nemaju. Kristalurija nije prediktivni ¢imbenik
za nastajanje bubreznih kamenaca.

Klju¢ne rije¢i: bubrezni kamenac, Kkalcij-oksalat kristalurija, nefrolitijaza, pH,

ucestalost
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8. SUMMARY

The Appearance of Crystalluria in Patients with Nephrolithiasis in Relation to Kidney
Stone Composition

Objectives: The main objective of this study was to determine whether there is a
correlation between crystalluria and nephrolithiasis, and is presence of crystals in urine a
predictive factor for the development of kidney stones.

Study design: The study is retrospective.

Participants and methods: The data in this research was secondary and it was
collected from the Department of Clinical Laboratory Diagnostics at the Clinical Hospital
Centre Osijek, in the period from 2014 to 2016. The composition of kidney stones was
determined by infrared spectroscopy on FTIR spectrophotometer, and the data on the crystals
in the urine was obtained by routine analysis of urine sediment with a light microscope.
Variables were analysed according to gender, urine pH, data on the presence of crystals in the
urine of all respondents, and data on the composition of kidney stones from patients with
nephrolithiasis. The participants were divided into two groups. The first group included
participants with nephrolithiasis, and the referential group consisted of participants without
kidney stones.

Results: Of the total number of 105 participants, crystalluria was found in 14.28 % (n =
15). At the group of patients with nephrolithiasis, 14.3 % (n = 8) of them had crystals in their
urine, and in the referential group crystals in urine were found in 15.5 % (n = 7) participants.
According to the urine pH, calcium oxalate crystals in urine appeared at the pH range from
5.0 to 6.2. Amorphous urate crystals were found in the pH range from 5.0 to 5.5. A single
crystal of triple phosphate was found in the alkaline milieu (pH 8.5). CaOx is the only type of
crystals in the group of patients with nephrolithiasis.

Conclusion: There is no statistically significant difference in the incidence of crystals
in the urine of patients who have nephrolithiasis and those without. Crystalluria is not a
predictive factor for the formation of kidney stones.

Keywords: calcium oxalate, crystalluria, frequency, kidney stones, nephrolithiasis, pH
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