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KRATAK SADRŽAJ
Kalkuloza urinskog trakta je bolest čija se stopa incidencije stalno povećava. Prema aktuelnoj hipotezi, početni po

remećaj u nastajawu kamena je sniženi nivo inhibitora kristalizacije u urinu. Ciq našeg istraživawa je bio da se utvr
di da li kamen u urinskom traktu i primeweni metod lečewa – dezintegracija kamena udarnim talasima (ESWL) utiču na ni
vo niskomolekulskih inhibitora kristalizacije (magnezijuma, citrata i pirofosfata) u urinu. Istraživawe je obuhvati
lo 128 bolesnika kod kojih je dijagnostikovan kamen u gorwim urinskim putevima. Kod svih je urađena dezintegracija ka
mena udarnim talasima pomoću aparata Lithostar (Siemens). Kod 76 bolesnika (59%) izbacivawe delova kamena je završeno u 
periodu do jednog meseca, dok je kod 52 bolesnika (41%) rezidualnih delova kamena bilo i tri meseca posle intervencije. 
Nivoi magnezijuma, citrata i pirofosfata su određivani u dvadesetčetvoročasovnim uzorcima urina: pre ESWL, između 
drugog i trećeg dana, kao i posle jednog, odnosno tri meseca. Analiza rezultata je pokazala da kamen ili wegovi delovi ne 
utiču bitno na nivo niskomolekulskih inhibitora kristalizacije u urinu, ali da primeweni metod lečewa dovodi do po
većawa nivoa magnezijuma, citrata i pirofosfata u urinu u poređewu sa vrednostima pre primene ESWL. Zbog toga, ponov
no laboratorijsko ispitivawe bolesnika ne treba sprovoditi u periodu kraćem od tri meseca posle lečewa.

Kqučne reči: urinski kamen; inhibitori kristalizacije; ESWL

UVOD

Kalkuloza urinskog trakta je bolest čija se sto
pa incidencije stalno povećava [1]. Proceweno je da 
se kod oko 15% qudi u toku prosečnog životnog ve
ka od 75 godina stvara kamen u bubregu [2]. Iako bo
lest retko dovodi do smrti bolesnika, wen tok mo
že biti komplikovan ne samo simptomima izazva
nim kamenom (bol, infekcija, opstrukciona uropa
tija), već i komplikacijama koje se javqaju u kasni
jim fazama bolesti (recidivi, arterijska hiperten
zija i slabost bubrega) [3].

Stvarawe kamena u urinskom traktu je rezultat 
brojnih poremećaja: enzimskih (primarna hiperok
salurija i ksantinurija), endokrinih (hiperparati
reoidizam, hipertireoza) i transportnih na nivou 
tubula bubrega (cistinurija, tubularna acidoza bu
brega i resorpciona hiperkalciurija bubrega) ili 
tankog creva (apsorpciona hiperkalciurija i se
kundarna hiperoksalurija). Za stvarawe kamena su 
značajni i lokalni predisponirajući faktori: in
fekcija, morfološke promene urinskih puteva pra
ćene stazom ili refluksijom urina.

Prema aktuelnoj hipotezi, prva etapa u stvarawu 
kamena je postizawe određenog stepena prezasićeno
sti urina jonima kalcijuma, oksalata ili fosfata 
(zona metastabilnosti) i stvarawe kristala kalci
jumfosfata u nivou Henleove (Henle) petqe i dis
talnih tubula i kristala kalcijumoksalata u sa
birnim kanalićima [4]. Vezivawem novostvorenog 
kristala za površinu već postojećeg dolazi do pove
ćawa wegove zapremine, odnosno rasta kristala [5]. 
Međusobnim vezivawem grupa kristalnih čestica 
u urinu stvaraju se agregati kristala. Urin zdravih 
osoba je, kao složeni biološki rastvor, najčešće 

prezasićen, a pregledom wegovog sedimenta se, u za
visnosti od pH vrednosti, mogu utvrditi mali kri
stali kalcijumoksalata, kalcijumfosfata ili mo
kraćne kiseline. Međutim, ni posle određenog pe
rioda inkubacije in vitro kristali se ne uvećavaju. 
Takođe su poznati klinički primeri da isti meta
bolički poremećaj kod različitih osoba ne dovodi 
uvek do nastanka kamena. Prema rezultatima Smi
ta (Smith) [6], kamen se u urinskom traktu javqa kod 
2050% obolelih od primarnog hiperparatireoidi
zma. Glavni mehanizam koji razdvaja zdrave osobe od 
onih kod kojih se stvara kamen jeste prisustvo veo
ma efikasnih inhibitora u urinu zdravih osoba ko
ji zaustavqaju procese kristalizacije do nivoa ma
lih kristala, koji se lako oslobađaju urinom. Kod 
osoba koje će u kasnijem periodu doživeti klinič
ke manifestacije bolesti, zbog sniženog nivoa in
hibitora, dolazi do daqeg rasta i agregacije krista
la. Dimenzije tih kristalnih čestica postaju veće 
od prečnika sabirnih kanalića, pa se tu zadržavaju 
ili se vezuju za epitelne ćelije u koje migriraju [7], 
te tako postaju jezgro budućeg kamena.

Istraživawima in vitro dokazani su mehanizam i 
mesto delovawa inhibitora kristalizacije [8]. Ni
skomolekulski inhibitori (magnezijum, citrat i 
pirofosfat) zaustavqaju rast kalcijumfosfatnih 
i agregaciju kalcijumoksalatnih kristala, dok su 
makromolekulski inhibitori (glikoproteini i 
glikozaminoglikani) dominantniji u zaustavqawu 
agregacije kalcijumfosfatnih i rasta i agregaci
je kalcijumoksalatnih kristala [9]. Kliničke stu
dije su pokazale značajno smawene vrednosti inhi
bitora kristalizacije u urinu osoba sa kalkulozom 
u poređewu sa zdravim ispitanicima [1015]. Pozna
vawe poremećaja koji su doveli do stvarawa kamena 
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je važno ne samo zbog boqeg razumevawa patogeneze 
bolesti, već i zbog mogućnosti pronalažewa efika
snijeg načina lečewa i sprečavawa nastanka reci
diva. Prvi korak na tom putu je pravilna klinička 
procena bolesnika sa kalkulozom urinskih puteva.

CIQ RADA

Ciq rada je bio da se utvrdi da li kamen u urin
skim putevima i primeweni metod lečewa – dezin
tegracija kamena udarnim talasima (ESWL) utiču 
na nivo niskomolekulskih inhibitora kristaliza
cije u urinu.

METOD RADA

Ispitivawe je obuhvatilo 128 bolesnika kod kojih 
je radiografskim i ehosonografskim ispitivawima 
potvrđen kamen u gorwim urinskim putevima. Pri
mewena je dezintegracija kamena udarnim talasima 
(ESWL) pomoću aparatoa Lithostar (Siemens). Kod svih 
bolesnika je u neposrednom postinterventnom toku 
radiografski dokazana zadovoqavajuća dezintegra
cija kamena. Bolesnici su svrstani u dve grupe: gru
pa�R0 je obuhvatila 76 bolesnika koji su u potpuno
sti izmokrili delove dezintegrisanog kamena u peri
odu do jednog meseca, dok su grupu R+ činila 52 bole
snika kod kojih su i tri meseca posle primene ESWL�
bili delovi dezintegrisanog kamena. Bolesnici obe 
grupe su bili slične starosti (prosečno, 48 godina 
i 51 godinu) s očuvanom funkcijom bubrega na nivou 
prosečne vrednosti klirensa kreatinina od 100,47 
ml/min, odnosno 87,59 ml/min (Tabela 1).

Svi bolesnici su bili na uobičajenom načinu is
hrane i unosu tečnosti. Dvadesetčetvoročasovni 

uzorci urina su sakupqani u četiri vremenska in
tervala: pre primewene terapijske procedure (0), 
između drugog i trećeg dana (A), posle jednog mese
ca (B) i tri meseca posle primene ESWL (C). U seru
mu su određivani nivoi ureje, kreatinina, natriju
ma (Na), kalijuma (K), hlora (Cl), fosfata i mokrać
ne kiseline, a u urinu, pored pomenutih parameta
ra, i nivoi magnezijuma (Mg), citrata i pirofos
fata. Nivo Mg je određivan kolorimetrijskim me
todom sa ksilidilplavim (Merkotest) pri pH 34 
i razblažewu od 1:4. Nivo citrata je određivan en
zimskim metodom sa citratlijazom (Boehringer), pi
rofosfatenzimskim metodom preko Varburgovog 
(Warburg) optičkog testa (Sigma).

Nivoi inhibitora u urinu su prikazani u odno
su na gram kreatinina kao X±SD, da bi se izbegle 
eventualne razlike vezane za pol, veličinu diureze 
i eventualne greške usled nepravilnog sakupqawa 
dvadesetčetvoročasovnih uzoraka urina. Razlike u 
nivoima inhibitora u različitim vremenskim in
tervalima u odnosu na primewenu terapiju u svakoj 
grupi bolesnika, kao i između grupa u pojedinim in
tervalima analizirane su primenom Vilkoksono
vog testa (Wilcoxon matched-pairs signed test). Razli
ke su smatrane značajnim za vrednosti p<0,01.

REZULTATI

Rezultati ispitivawa su prikazani u tabeli 2. 
Analiza nivoa Mg u urinu bolesnika koji su u pot
punosti izmokrili delove razbijenog kamena (R0) 
pokazuje stalno povećawe u sva tri posmatrana vre
menska perioda posle primene ESWL. Međutim, ove 
razlike nisu statistički značajne (p>0,05). U gru
pi bolesnika kod kojih još postoje delovi razbije
nog kamena (R+) vrednosti Mg u urinu između dru

TABELA 1. Odlike ispitanika.
TABLE 1. Characteristics of evaluated patients.

Grupa
Gruop

Broj ispitanika (%)
Number of patients (%)

Prosečna starost (godine)
Average age (years)

ClCr (ml/min)

R0 76 (59%) 48 100.47

R+ 52 (41%) 51 87.59

R0 – bez rezidualnih delova kamena; R+ – sa rezidualnim delovima kamena 
R0 �� without residual stone fragments�� R+ �� with residual stone fragments

TABELA 2. Sredwe vrednosti urinskih inhibitora kristalizacije u ispitivanom periodu.
TABLE 2. Mean values of the urinary inhi�itors of crystallization in evaluated period.

Inhibitor
Inhibitor

Grupa
Group

Pre ESWL
Before ESWL

Posle ESWL
After ESWL

0
2-3. dan

From 2nd to 3rd day
A

Jedan mesec
One month

B

Tri meseca
Three months

C

Mg (mmol/g Cr)
R0 2.25±1.09 2.49±1.44 2.73±1.14 2.84±1.49

R+ 2.75±1.19 2.63±1.39 2.48±1.36 2.86±1.47

Citrat
Citrate
(mg/g Cr)

R0 237.32±190.93 161.05±136.25* 286.75±188.87* 303.42±183.64*

R+ 263.03±195.10 130.45±116.53* 271.19±207.63* 319.74±194.46*

Pirofosfat
Pyrophosphate
(µmol/g Cr)

R0 12.23±7.21 13.33±10.25 12.04±6.46 11.14±6.82

R+ 13.86±9.66 17.61±10.84 10.80±6.67 12.37±6.86

*p<0.01: O/A, O/B, O/C, A/B, A/C�� p>0.05: B/C
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gog i trećeg dana i mesec dana posle primene ESWL�
su neznatno smawene u poređewu sa nivoima pre in
tervencije (p>0,05). Posle tri meseca prosečna vred
nost Mg se povećava, ali ne značajno (p>0,05). Iako 
su u obe ispitivane grupe bolesnika sredwe vredno
sti�Mg tri meseca posle primene ESWL (2,84±1,49 
mmol/l, odnosno 2,86±1,47 mmol/l) veće od početnih 
(2,25±1,09 mmol/l, odnosno 2,75±1,19 mmol/l), nije 
utvrđena statistički značajna razlika (p>0,05).

Analiza promene nivoa citrata u urinu je pokaza
la isti trend kod obe ispitivane grupe bolesnika: 
značajno snižewe u periodu između drugog i trećeg 
dana posle primene ESWL u odnosu na početni nivo 
(pO/A<0,0014), povećawe posle mesec dana (pO/B<0,036) 
i daqe povećawe posle tri meseca (pO/C<0,0083). Pro
mene nivoa citrata u urinu u pojedinim vremen
skim intervalima su takođe značajne (pA/B<0,0003, 
pA/C<0,00001), osim za povećawe nivoa citrata iz
među prvog i trećeg meseca posle primene ESWL�
(pB/C>0,05).

Analiza sredwih vrednosti pirofosfata u uri
nu kod obe grupe bolesnika je pokazala blago pove
ćawe nivoa u prvim danima posle primene ESWL�
(pO/A>0,05), snižewe vrednosti posle mesec dana 
(pO/B>0,05) i vraćawe na vrednosti koje se statistič
ki značajno ne razlikuju od početnih (pO/C>0,05).

Poređewe sredwih vrednosti Mg, citrata i piro
fosfata u urinu obe grupe bolesnika pre primene 
ESWL, kao i u svakom od kasnijih vremenskih inter
vala nije pokazalo statističku značajnost u razli
kama.

DISKUSIJA

U ovom radu je analiziran uticaj kamena u urin
skim putevima na nivo niskomolekulskih inhibi
tora kristalizacije u urinu. Polazeći od mehani
zma wihovog delovawa, pretpostavqa se da kamen do
vodi do efekta potrošnog snižewa nivoa inhibi
tora u urinu. Prema definiciji, inhibitor krista
lizacije je supstancija koja sprečava ili usporava 
procese stvarawa kristala vezivawem za određena 
mesta na wihovoj površini. To dovodi do promene 
električnog naboja i smawenog privlačewa drugih 
kristala u urinu. Za postizawe ovog efekta dovoq
no je da samo 1% površine kristala bude pokriven 
inhibitorom [8]. Čiwenica koja ovo potvrđuje jeste 
da prirodni inhibitori zaustavqaju rast kristala 
pri veoma malim koncentracijama u urinu. Prema 
navodima Smita [6], pirofosfat u koncentraciji 
od 106�mol zaustavqa rast kalcijumfosfatnih kri
stala. Ova koncentracija je oko 1.000 puta mawa u po
ređewu s jonskom koncentracijom kalcijuma u uri
nu, što znači da jedan molekul pirofosfata može 
da veže 1.000 molekula kalcijumfosfata. Pored po
menutog mehanizma delovawa, citrat i Mg, vezujući 
se za jone kalcijuma, odnosno oksalata, stvaraju ras
tvorqiva jediwewa i smawuju stepen zasićenosti 
urina kalcijumom, odnosno oksalatom.

Efekat kamena u smislu potrošnog snižewa ni
voa oksalata u urinu dokazan je istraživawima in 
vitro. Anant (Ananth) i saradnici [16] su 2002. godi

ne merewem kristala kalcijumoksalata dobijenih 
posle perkutane nefrolitotomije i suspendova
nih u arteficijelnom urinu u određenim vremen
skim intervalima pokazali da rast kristala zavi
si od wegove površine. Koristeći taj model, Lau
be (Laube) i saradnici [17] su 2003. godine postavi
li matematičku formulu kojom se izračunava efe
kat kamena na smawewe nivoa litogenih supstanci
ja u urinu usled kontinuiranog rasta kamena. Neo
phodni parametri su: promena zapremine kamena 
između dva merewa, vremenski period između mere
wa, koncentracija litogene supstancije i zapre
mina urina. Rezultati su pokazali značajno smawe
ne vrednosti citrata i normalne vrednosti kalci
juma i oksalata u 24časovnom urinu bolesnika sa 
kalcijumoksalatnim kamenom. Međutim, kada je 
izvršena korekcija korišćewem matematičke for
mule [18], nivoi oksalata su bili značajno viši, u 
rangu hiperoksalurije. Ovi rezultati pokazuju da, 
ukoliko se pri analizirawu laboratorijskih nala
za ne uzme u obzir potrošno smawewe vrednosti 
urinskih parametara odgovornih za stvarawe kame
na, eventualni metabolički poremećaj može osta
ti neotkriven.

Uticaj kamena na promenu sastava urina u pogle
du niskomolekulskih inhibitora kristalizacije 
nije izračunavan, a u našem radu je analiziran upo
ređivawem nivoa Mg, citrata i pirofosfata u uri
nu bolesnika kod kojih je utvrđen kamen pre terapij
skog postupka (ESWL), kao i u različitim vremen
skim intervalima posle wega. Takođe je analiziran 
nivo inhibitora u zavisnosti od toga da li je posle 
postignute uspešne dezintegracije kamena završe
no izmokravawe wegovih sitnih delova ili se oni 
i daqe nalaze u urinskim putevima. Naši rezulta
ti ukazuju na to da samo kamen bitno ne utiče na ni
vo svakog od ispitivanih inhibitora zbog odsustva 
značajnosti razlika u wihovim sredwim vrednosti
ma u 24časovnom urinu pre i posle lečewa, kao i 
bez obzira na to da li je završeno izmokravawe de
lova razbijenog kamena ili se oni još nalaze u urin
skim putevima.

Zapažene su, međutim, promene u nivoima inhi
bitora u urinu koje se odnose na sam terapijski po
stupak. Poznato je da je princip delovawa ESWL�
usmeravawe energije udarnih talasa nastalih br
zim električnim pražwewima u vodi na površinu 
kamena, gde dolazi do efekta kompresije i wegovog 
razbijawa do sitnih čestica [19]. Povećawe proseč
nih vrednosti Mg i pirofosfata u urinu u interva
lima neposredno posle primene ESWL (između dru
gog i trećeg dana) koji se održavaju i posle tri me
seca, iako nije statistički značajan, može se obja
sniti oslobađawem ovih inhibitora tokom proce
sa dezintegracije kamena. Nivo citrata u urinu ta
kođe pokazuje tendenciju povećawa i statistički je 
visoko značajan u intervalima između prvog i tre
ćeg meseca posle primene ESWL, dok je u neposred
nom postinterventnom toku zabeleženo wegovo zna
čajno snižewe. S obzirom na važnu ulogu inhibito
ra kristalizacije u najranijoj fazi nastajawa kame
na, neophodna su daqa istraživawa koja bi detaqni
je rasvetlila mehanizme ovih promena.
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ZAKQUČAK

Rezultati našeg istraživawa su pokazali da ka
men u urinskim putevima ne utiče bitno na nivo 
Mg, citrata i pirofosfata u urinu i nije kontrain
dikacija za sprovođewe određenih dijagnostičkih 
protokola. Međutim, litotripsija udarnim tala
sima, kao metod lečewa, dovodi do povećawa nivoa 
ovih niskomolekulskih inhibitora kristalizaci
je u urinu koji se održavaju i posle tri meseca. Ia
ko je stepen povećawa vrednosti statistički znača
jan samo za citrat, radi dobijawa pouzdanih rezul
tata, ponovnu laboratorijsku ocenu bolesnika ne 
treba sprovoditi u periodu kraćem od tri meseca 
posle primene ESWL.
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ABSTRACT
The incidence of urinary tract calculosis continuously pro-

gresses. The triggering event in the process of stone forma-
tion is decreased urinary level of crystallizing inhi�itors. The 
aim of our study was to investigate whether the e�isting stone 
or applied therapeutic procedure - e�tracorporeal shock waves 
lithotripsy (ESWL) �� has effect to urinary levels of Mg, citrate 
and pyrophosphate. Study included 128 patients with the 
upper urinary tract stones. ESWL using the Lithostar (Siemens) 
device was used as a mode of treatment. Out of all patients, 
76 (59%) were free of stone particles �efore 1 month, while 
52 (41%) had residual stone fragments even 3 months after 
ESWL. Mg, citrate and pyrophosphate were measured in 24h-

urine specimens: �efore, �etween days 2 and 3, as well as 1 
and 3 months after ESWL. The analysis of the results revealed 
that stone itself had no effect on urinary crystallizing inhi�itors. 
Detected increased urinary levels of Mg, citrate and pyrophos-
phate after ESWL, compared with pre-treatment values, could 
�e attri�uted to applied therapeutic procedure.
Key words: urinary stone�� crystallizing inhi�itors�� EWSL
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