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Kratak sadrzaj: Kalkuloza urinarnog trakta je bolest koja je jo§ uvek znacajan socio-medicinski problem
zbog visoke stope recidiva (50-100% u nelecenih pacijenata), kao i moguénosti pojave hronic¢ne bubrezne sla-
bosti (u 20% pacijenata). Iz tih razloga je pravilna klinicka evaluacija pacijenata od neprocenjivog znacaja. U cilju
efikasnijeg i racionalnijeg pristupa u utvrdivanju mogudéih uzroka nastanka kamena u urinarnom traktu i izbora
najbolje terapije i mera prevencije vazno je sprovodenje laboratorijskih ispitivanja prema inoviranom Protokolu
koji je usaglasen sa preporukama Evropskog udruzenja urologa (EAU) iz 2003. god. U zavisnosti od hemijskog
sastava kamena, klinicke kategorije bolesti kao i specificnih faktora rizika, program ispitivanja moze biti: mi-
nimalan (analiza prvog jutarnjeg uzorka urina i urinokulture; odredivanje kalcijuma, albumina, kreatinina i
mokracne kiseline u serumu i analiza sastava kamena) i prosiren (kvantifikacija svih relevantnih parametara za
nastanak kamena i procena bubrezne funkcije u serumu i 24-oro ¢asovnom urinu (ispitivanjem dva uzastopna
uzorka urina). Diferencijalna dijagnoza utvrdenog metabolickog poremecaja, zasniva se na odredivanju parat-
hormona u serumu, cAMP u urinu i testova optere¢enja kalcijumom, amonijum hloridom i ['3C,] oksalatom.

Kljucne reci: kalkuloza urinarnog trakta, metabolicki poremecaj, protokol laboratorijskog ispitivanja, tes-

tovi optere¢enja

Uvod

Kalkuloza urinarnog trakta je veoma cesto obo-
lienje sa prose¢nom prevalencijom od 4-10% (1) i
godisnjom incidencijom od 0,5% u zemljama Evrope
(2). Od ove bolesti nije postedeno nijedno geografsko
podrudje, etnicka grupa niti jedno Zivotno doba. Klini-
¢ki je najmanifestnija izmedu trece i Seste decenije
zivota. U osnovi stvaranja kamena je proces kristali-
zacije u prezasi¢enom urinu. On nastaje kao rezultat
poremecene ravnoteze izmedu promotera (kalcijum,
okslat, mokra¢na kiselina i cistin) Ciji je stepen eks-
krecije u urinu poveéan i inhibitora (Mg, citrat, piro-
fosfat i glikozaminoglikani) Ciji je nivo ili inhibitorni
potencijal u urinu snizen. UdruZzena promena pH
vrednosti i zapremine urina dovode do povoljnih uslo-
va za stvaranje novih kristala, agregata kristala i veli-
kih kristalnih Cestica koje u kasnijem toku prerastaju
u vidljiv konkrement (3). Rezultati in vitro istrazivanja
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(4, 5) su potvrdeni i u klinickim studijama, koje su
pokazale znacajno snizene vrednosti inhibitora krista-
lizacije u urinu osoba sa kalkulozom u poredenju sa
zdravima (6-9). Prisustvo infekcije izazvane mikroor-
ganizmima koji razlazu ureu, poremecaji u morfologi-
ji urinarnog trakta (stenoze, dilatacije, ostecenja
urotela) i protoka urina (staza, refluks) takodje deluju
kao faktori rizika za stvaranje kamena ili pojavu nje-
govodg recidiva.

U proteklih nekoliko decenija nacinjen je znac-
ajan napredak u lecenju ove bolesti primenom manje
invazivnih metoda — ekstra i intrakorporalne dezinte-
gracije kamena. Medutim, rizik od pojave recidiva
ostaje i dalje visok, 50-100% u nelecenih i 10-15% u
le¢enih bolesnika (10). Novostvoreni kamen u urinar-
nom traktu znacajno otezava klini¢ku sliku i evoluciju
bolesti jer pove¢ava moguénost razvoja arterijske hi-
pertenzije, a u 20% bolesnika i razvoj hroni¢ne bubre-
Zne slabosti (11). Visok procenat recidiva, pored toga
Sto je terapijski problem, ukazuje i na nepotpuno utvr-
denu etiologiju bolesti kao i na neadekvatnu primenu
mera prevencije. Zbog navedenog, pravilna klinicka
evaluacija pacijenata je od neprocenjivog znacaja.
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Tabela | Klinicke kategorije kalkuloze urinarnog trakta

KAMEN KOJI NE SADRZI KALCIJUM

Infekcijom izazvan kamen (Infection stone) INF*

Kamen mokracne kiseline i njenih soli (Uric acid/sodium, ammonim urate stone) Ur

Cistinski kamen (Cystine stone) CY
KALCIJUMSKI KAMEN

Prva pojava kamena bez rezidualnih fragmenata S°

(First time stone former without residual stone or stone fragments)

Prva pojava kamena sa rezidualnim fragmentima Sres

(First time stone former with residual stone or fragments)

Recidivna kalkuloza umerene teZine bez rezidualnih fragmenata Rm-0

(Recurrent stone former with mild disease without residual stone)

Recidivna kalkuloza umerene tezine sa prisutnim fragmentima Rm-res

(Recurrent stone former with mild disease witht residual stone)

Recidivna kalkuloza teskog stepena sa ili bez rezidualnih fragmenata RS

(Recurrent stone former with severe disease with or without residual stone)

Kalkuloza+specificni faktori rizika Risk

(Stone forming patient with specific risk factor)

* Medunarodne skracenice prema preporukama EAU-a

Tabela Il Specificni faktori rizika
za pojavu kamena urinarnog trakta

Pocetak bolesti pre 25. godine Zivota

Prisustvo fosfata u hemijskom sastavu kamen

Jedan funkcionalan bubreg

Udruzene bolesti: hiperparatireoidizam, hipertireoza,
renalna tubularna acidoza, Crohn-ova bolest,
jejuno-ilealni by-pass, stanja malapsorpcije, sarkoidoza

Unosenje visokih doza: kalcijuma, vitamina D, C,
sulfonamida, triamterena i Indinavir-a.

Morfoloske promene urinarnih puteva praé¢ene
zastojem mokrace ili veziko-ureteralnim refluksom
(urodene ili stecene).

d cilju sto efikasnijeg i racionalnijeg pristupa u
utvrdivanju mogucéih uzroka nastanka urinarnog ka-
mena i/ili pojave njegovog recidiva, vazno je, pre sve-
ga, utvrditi kojoj klinickoj kategoriji pripada pacijent.
Na osnovu poznatog hemijskog sastava kamena kao
i odredenih parametara koji ukazuju na tezinu bolesti
Odbor za zdravstvenu zastitu Evropskog udruZenja
urologa (EAU) je 2003. god. preporucio klini¢ku kat-
egdorizaciju pacijenata sa kalkulozom, koja omoguca-
va ciljanu primenu dijagnostickih protokola i adekvat-
niju terapiju (12, 13), (v. Tabelu I).

Postoji viSe parametara koji se javljaju kao fak-
tori rizika za pojavu recidiva. Na osnovu stepena niji-
hovog prisustva moze se predvideti tezina bolesti i
pojava recidivne kalkuloze. Koriste¢i analizu speci-
ficnih faktora rizika pacijent se moze pravilnije svrsta-
ti u odredenu kategoriju bolesti (Tabela II).

Cilj ovog rada je da prikaze novi Protokol za la-
boratorijsko ispitivanje pacijenata sa kamenom uri-
narnog trakta u nas koji je usaglasen sa preporukama
Evropskog udruzenja urologa iz 2003. godine, kao i
da se ukaZe na korist od njegovog uvodjenja kao
standardnog postupka u klini¢ku praksu.

Protokol laboratorijskih ispitivanja

Ispitivanje pacijenata sa kalkulozom urinarnog
trakta sprovodi se u ambulantnim i/ili bolni¢kim us-
lovima (kada ne postoji mogu¢nost adekvatnog tran-
sporta 24h uzoraka urina do laboratorije, kao i u slu-
¢ajevima kada se radi o prosirenom programu ispi-
tivanja).

Optimalno vreme za zapocinjanje ispitivanja je
najmanje mesec dana od prestanka bubrezne kolike
ili posle uklanjanja kamena. Protokol se ne nastavlja i
u slucajevima kada pregled jutarnjeg uzorka urina po-
kaze hematuriju ili piuriju.

U zavisnosti od hemijskog sastava kamena, kli-
nic¢ke kategorije bolesti kao i prisustva specifi¢nih fak-
tora rizika, program ispitivanja moZze biti minimalan i
prosiren.

Minimalan program ispitivanja obuhvata:
1. Pregled prvog jutarnjeg uzorka urina

— pH, eritrociti, leukociti, nitriti (test trakama)

— Odredivanje specificne tezine (test traka/uro-
metar)

— Pregled sedimenta urina (kristalurija)

2. Urinokultura
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Tabela Ill  Grani¢ne vrednosti
parametara u urinu i serumu

Parametri 24h urin Serum
pH < 5,8ili >6,8
(dnevni profil)
Specifitna  |>1,010 g/em3
teZina
Zapremina (<20
Kalcijum >5,0 mmol/dU 2,0-2,5 mmol/L
Fosfat >35 mmol/dU 0,81-1,29 mmol/L
Mokracna >4,0 mmol/dU 119-380 umol/L
kiselina
. <3,0 mmol/dd
Magnezijum
) <2,5 mmol/dd
Citrat
>0,5 mmol/dd
Oksalat
o >0,8 mmol/dd
Cistin
. 7,0-13,0 mmol/L (2)
Kreatinin
13,0-18,0 mmol/L (m)|25-100 pmol/L

3. Pregled seruma: kalcijum, albumin, kreatinin, mo-
kra¢na kiselina

4. Analiza kamena

Ovaj program ispitivanja se sprovodi kod svih
kategorija bolesnika sa kalkulozom urinarnog trakta,
a na osnovu analize parametara indikuju se dalja ispi-
tivanja. Vrednosti pH urina veée od 5,8 ukazuju na
mogucnost postojanja renalne tubularne acidoze a
vrednosti pH preko 7,0 na urinarnu infekciju. Pozi-
tivan nalaz na test trakama za leukocite i nitrite ukazu-
je takode na prisustvo infekcije. Ukoliko pregled sedi-
menta urina pokaze povecéan broj eritrocita, moguca
je mehanicka lezija mukoze urinarnih puteva usled
prisustva kamena, infekcije ili glomerulonefritisa. Po-
veéan broj LE (viSe od 5) u sedimentu urina takode
ukazuje na infekciju. Vrednosti kalcijuma i mokraéne
kiseline u serumu iznad gornjih granica referentnih
vrednosti postavljaju sumnju na hiperparatireoidizam
i hiperurikemiju i zahtevaju dalja metabolicka ispiti-
vanja (Tabela III).

Analiza kamena se radi posle njegove spontane
eliminacije ili posle primenjene terapije — dezintegra-
cije ili operacije. Prema preporukama Odbora za
zdravstvenu zastitu EAU, referentne metode za ispiti-
vanje sastava kamena su infracrvena spektroskopija
ili difrakcija x-zracima.

Prosiren program ispitivanja

Ovaj se program sprovodi kod pacijenata koji
pripadaju klinickim kategorijama komplikovane kal-
kuloze (S-res,R m-res,R-s i Risk, Tabela I).

Pored svih analiza navedenih u minimalnom
programu ispitivanja, neophodan je i pregled dva
uzorka 24" urina koji se sakupljaju pri uobi¢ajenom
rezimu ishrane i unosu te¢nosti i uzorci se ¢uvaju na
hladnom mestu (+4 °C).

UZORAK I - sakuplja se bez konzervansa ili uz
prethodni dodatak 10 mL 5% rastvora timola u izo-
propanolu (za svaku bocu od 2,0 L)

Odreduje se: 1. zapremina urina

2. urea, kreatinin, albumin, mokra¢na
kiselina, kalijum, fosfat, magnezijum
i citrat

UZORAK II: sakuplja se uz prethodni dodatak
15-30 mL 6 mol/L rastvora HCL (za svaku bocu od
20L)

Odreduje se: 1. zapremina urina
2. kalcijum i oksalat

Zakiseljavanje urina je neophodno da bi se spre-
¢ilo talozenje soli kalcijuma (u formi oksalata i fosfa-
ta) kao i oksidacija askorbinske kiseline u oksalat.
Urea, kreatinin, mokrac¢na kiselina, K, Ca, i fosfat u
serumu odreduju se na dan dono$enja prvog 24h
uzorka urina, ¢ime je omoguceno odredjivanje kliren-
sa kreatinina. Pored navedenih parametara, koji su
obavezni, odreduju se Na i Cl u serumu i u urinu
prvog uzorka koji uz vrednosti uree, fosfata i K ukazu-
ju na navike u ishrani.

Odredivanje navedenih parametara u urinu je
moguce i iz uzoraka koji se sakupljaju u kra¢im vre-
menskim intervalima (4 ili 6 sati). U tom slucaju se
vrednosti prikazuju na gram kreatinina a ne na ukup-
nu diurezu.

Na osnovu seta parametara dobijenih analizom
24 h uzoraka urina moguce je izracunati indekse
zasi¢enosti urina kalcijum oksalatom i kalcijum fos-
fatom (14) kao i prediktivni indeks rizika — PRI (15).
Vrednosti ovih indeksa daju uvid u stepen poreme-
¢ene ravnoteze izmedu promotera i inhibitora krista-
lizacije. Takode predvidaju moguénost pojave recidi-
va, §to je od znacaja za klinicko pracenje pacijenata
sa kalkulozom.

Kada vrednosti ispitivanih parametara odstupa-
ju od referentnih, ispitivanje se ponavlja. Poznato je
da na ekskreciju supstanci od znacaja za stvaranje
urinarnog konkrementa moze da uti¢e i nacin ishrane
bilo da prikrije, smaniji ili poveéa postojeci metabo-
licki poremedaj. Iz tih razloga, protokol prosirenog
ispitivanja se ponavlja posle sprovodenja standardne
dijete (2) u trajanju od tri dana, kada se u kontrolnim,
bolnickim uslovima postize stabilizacija metabolizma.
Poredenjem vrednosti analiziranih parametara iz uzo-
raka urina I i Il pre i posle dijete, moguce je otkriti one
poremecaje u ekskreciji, na koje utice nacin ishrane.

Ukoliko se ispitivani parametri u urinu vrate na
normalne vrednosti posle standardne dijete uzrok po-
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remecaja su nepravilnosti u ishrani. Odrzavanje vred-
nosti urinarnih parametara izvan referentnih granica
ukazuje na metabolicki poremedaj i zahteva sprovo-
denje testova opteredenja kalcijumom, amonijum
hloridom ili test apsorpcije [13C,] oksalata.

Test opterecenja kalcijumom

Test optereéenja kalcijumom modifikovan pre-
ma Pak-u (17) izvodi se na slededi nacin:
| dan: dijeta bez mle¢nih proizvoda
18h — vecera
20" unos 300 mL vode osiromasene kalciju-
mom
23M unos 300 mL vode osiromasene Kkalciju-
mom
Il dan: 07" — uriniranje, zatim unos 600 mL vode
osiromasene kalcijumom
07-09" prvi period sakupljanja urina (vrednosti
posle gladovanja)
09" — dorucak (1 sendvi¢, puter, dzem, 2 3olje
voénog ¢aja + 1 tbl od 1000 mg kalcijuma
11" — unos 300 mL vode osiromasene kalciju-
mom
09-13h drugi period sakupljanja urina (vredno-
sti posle opterecéenja)

U uzorcima urina | i Il odredjuje se koncentraci-
ja kalcijuma (mmol/L) i kreatinina (mmol/L) i izracu-
nava se indeks Ca/Cr.

Testom optereéenja kalcijumom omogudcava se
razlikovanje tri tipa hiperkalciurije i to:

1. Apsorptivna hiperkalciurija koja nastaje kao po-
sledica povec¢anog stepena apsorpcije kalcijuma iz
intestinalnog trakta. Ona moZe biti nezavisna od
unete koli¢ine kalcijuma (tip I) i zavisna, kada se
pojavljuje samo pri poveéanom unosu kalcijuma
(tip 10).

2. Renalna hiperkalciurija koja je rezultat gubitka
kalcijuma na nivou distalnih tubula usled poreme-
¢aja u njegovoj reapsorpciji. Tada se, zbog poveca-

Tabela IV Indeks Ca/Cr

Pre Posle
opteredenja | opterecenja
Normalno do 0,337 do 0,563
Apsorptivna hiperkalciurija | do 0,337 = 0,564
Renalna/resorptivna = 0,338 = 0,564

hiperkalciurija

Renalna hiperkalciurija:
cAMP povedan
Resorptivna hiperkalciurija:
povec¢an PTH

nog gubitka kalcijuma urinom javlja sekundarni hi-
perparatireoidizam.

3. Resorptivna hiperkalciurija koja je posledica pri-
marnog hiperparatireoidizma koji se karakterise
znacajnom resorpcijom kalcijuma iz kostanog tkiva
i njegovom povecanom apsorpcijom iz intestinal-
nog trakta. Odredivanje koncentracije PTH u krvi i
cAMP u urinu olaksava diferencijalnu dijagnozu hi-
perkalciurije.

U 20% pacijenata i pored sprovedenog Proto-
kola laboratorijskih ispitivanja uzrok hiperkalciurije
ostaje neotkriven (idiopatska hiperkalciurija).

Test opterecenja amonijum hloridom

Indikacija za sprovodenje ovog testa je sumnja
na postojanje renalne tubularne acidoze, tj. stanja ne-
adekvatne sekrecije vodonikovih jona na nivou distal-
nih tubula. Sumnja na postojanje ovog oblika meta-
bolicke acidoze postoji u slu¢ajevima kada se pH
vrednost urina ne snizavaju ispod 5,8 u toku nekoliko
uzastopnih odredivanja dnevnog profila pH (18).

Test se izvodi ambulantno, a pH vrednost urina
se odredjuje isklju¢ivo pH-metrom, neposredno po
sakupljanju svakog uzorka urina.

Test se izvodi na slededi nacin:

08h: doru¢ak + 0,1g NH,Clkg tt + 150 mL
voénog Caja

09": sakupljanje 1 uzorka urina i unos 150 mL
voénog ¢aja

10M: sakupljanje Il uzorka urina i unos 150 mL
voénog ¢aja

11": sakupljanje Il uzorka urina i unos 150 mL
voénog caja

12h: sakupljanje IV uzorka urina i unos 150 mL
voénog ¢aja

13h: sakupljanje V uzorka urina

Ukoliko se pH vrednosti urina snize do 5,4 is-
klju¢uje se postojanje renalne tubularne acidoze, a
ukoliko nisu ispod 5,4 da bi se dokazao tip renalne
tubularne acidoze treba uraditi gasne analize krvi.
Niske vrednosti bikarbonata (ispod 22 mmol/L) i pH
krvi (ispod 7,35) ukazuju na kompletnu, dok normal-
ne vrednosti ukazuju na inkompletnu renalnu tubu-
larnu acidozu (v. Tabelu V).

Test apsorpcije [13C,] oksalata

Hiperoksalurija je vazan faktor rizika u nastanku
kalcijum oksalatne kalkuloze. Nastaje kao posledica
naslednih poremecaja u metabolizmu oksalne kise-
line (endogena ili primarna hiperoksalurija) ili usled
povecanog unosa oksalne kiseline hranom, kao i
zbog povecdanog stepena apsorpcije pri razli¢itim pa-
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Tabela V Diferencijalna dijagnoza
renalne tubularne acidoze

Biohemijski Kompletna Inkompletna
parametri

pH krvi snizen normalan
Bikarbonati plazme | sniZeni normalni
Kaljjum sniZzen normalan
Hloridi poviseni normalni

Ca i fosfor u urinu poviseni normalni

Citrat u urinu sniZzen sniZen

toloskim stanjima u intestinalnom traktu (egzogena ili
sekundarna hiperoksalurija).

Test apsorpcije [!13C,] oksalata se upravo i izvo-
di kod pacijenata sa dokazanom hiperoksalurijom u
cilju razlikovanja osnovnog uzroka nastanka poreme-
¢aja i pravilnog izbora nacina lecenja. Test se spro-
vodi u hospitalnim uslovima, pri unosu 2400 mL
teCnosti na dan i posle 2-dnevne standardne dijete
(19), na slededi nacin:

I dan 08-20": sakupljanje urina (+30 mL 2,5 mol/L
HCl)

20-08": sakupljanje urina (+30 mL 2,5 mol/L
HCl)

Il dan 08": unos 33,8 mg ['3C,] oksalne kiseline u
formi natrijumove soli u kapsuli od 50 mg

09h: dorucak
08-14h: sakupljanje urina (+15 mL 2,5 mol/L
HCl)

14h: ru¢ak

14-20h: sakupljanje urina (+15 mL 2,5 mol/L
HCI)

20-08": sakupljanje urina (+30 mL 2,5 mol/L
HCl)

Nivo ekskretovanog oksalata obelezenog radio-
izotopom ugljenika u 24" uzorcima urina sakupljanih
li Il dana odreduje se gasnom hromatografijom. Raz-
lika u nivoima vec¢a od 10% smatra se znac¢ajnom.

Znacaj protokola

Primena novog Protokola obezbeduje racional-
nost i efikasnost u klinickoj evaluaciji pacijenata sa
kalkulozom urinarnog trakta zbog sasvim preciznih
indikacija za izvodenje testova laboratorijskih ispiti-
vanja za svaku klinicku kategoriju bolesti. Kontrolisa-
nost uslova pri skupljanju uzoraka materijala za ana-
lizu, sprovodenje standardnih dijeta i adekvatno ¢u-
vanje uzoraka urina poveéavaju pouzdanost rezultata.
Postovanje algoritma ispitivanja omogucava da se na
najbrzi nacin utvrdi postojec¢i metabolicki poremecaj,
odnosno otkrije egzogeni faktor (greSke u ishrani ili
patoloska intestinalna apsorpcja materija odgovornih
za nastanak kamena). Utvrdivanje uzroka bolesti
obezbeduje da se u svakom konkretnom slucaju od-
redi najadekvatnija terapija, odnosno da se primene
mere profilakse u cilju sprecavanja pojave recidiva
bolesti.

Izracunavanje odredenih indeksa rizika, na os-
novu parametara dobijenih primenom ovog Proto-
kola, omogucava precizniju procenu tezine bolesti,
predvidanje njenog toka kao i prac¢enje efekata pri-
menjene medikamentozne terapije.

UPDATE ANALYTIC PROGRAM FOR LABORATORY
INVESTIGATION IN URINARY TRACT CALCULOSIS
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Summary: Urinary tract calculosis due to it's high recurrence rate (50-100% in untreated patients) and
possibility to cause chronic renal failure in 20% stil represents a great social and medical problem. From that
aspect, an adequate clinical evaluation in stone forming patients is of paramount importance. An effective and
rational attitude in detecting possible causes of stone formation demands the adequate analytic program in bio-
chemical investigations. Presented program is adjusted to the guidelines on urolithiasis, recommended by
Board EAU (European Association of Urologists) Healthcare Office, for year 2003. Regarding to known che-
mical stone composition, category of stone former and presence of an specific risk factor, analytic program
could be minimal (fasting morning spot urine sample analysis, urineculture and blood analysis (calcium, albu-
mine, creatinine and urate and stone analysis) and extended (quantification of all parameters in serum and in
two consequtive 24h urine collections, relevant for stone formation and evaluation of renal function). In order to
identify metabolic disorders, an quantification of parathormone in serum, cAMP in urine and absorption/loading
tests with calcium, NH,Cl and [!°C,] oxalate are recommended.

Key words: urinary tract calculosis, metabolic disorder, analytic program, absorption/loading tests
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