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SAZETAK

Urolitijaza ili nefrolitijaza je bolest urinarnog trakta u kojoj dolazi do stvaranja kamenaca u
mokra¢nom sustavu, a nastaje kao posljedica prekomjernog izlu¢ivanja slabo topljivih tvari
mokra¢om. Bubrezni kamenci su treéa najces¢a bolest mokraénog sustava, nakon

uroinfekcije i bolesti prostate.

U glavne uzro¢nike bubreznih kamenaca ubrajamo hiperkalciuriju, hiperoksaluriju,
hiperurikozurija, hipocitraturiju te cistinuriju. Hiperoksalurija nastaje kao posljedica
endogene (unutras$nje) hiperprodukcije oksalata. Hiperoksalurija je stanje koje se definira

kao poviSeno izlu€ivanje oksalata mokrac¢om.

Odsutnost crijevne bakterije Oxalobacter formigenes u gastrointestinalnom traktu dovodi do
povecane apsorpcije oksalata $to dovodi do hiperoksalurije. Kao jedan od razloga ne
postojanja kolonizacije bakterije Oxalobacter formigenes istice se dugotrajno uzimanje

antibiotske terapije, ¢ime se narusava pH crijevne flore.

Osobe s dijagnosticiranom urolitijazom osjecaju vrlo ostru, tupu i neugodnu bol. Oboljelima
na raspolaganju stoje dvije skupine lijekova: nesteroidni protuupalni lijekovi (NSPL)
(diklofenak, indometacin) te opioidi (hidromorfin, tramadol). Prostaglandini imaju razli¢ite
funkcije u tijelu, jedna od njih je povecanje osjetljivosti receptora boli na mehanicke 1
kemijske podrazaje. Nesteroidni protuupalni lijekovi smanjuju proizvodnju prostaglandina

blokiraju¢i djelovanje enzima ciklooksigenaze (COX) ukljucenog u njihovo stvaranje.

Opioidi prvenstveno svoj analgetski u¢inak ostvaraju mehanizmom sprjecavanja pohrane
serotonina 1 noradrenalina, tvari koje su vazne u prijenosu boli te specificnim vezanjem za

opioidne receptore koji su takoder vazni u prijenosu boli.

Kljué¢ne rijedi: bubrezni kamenci, oksalatni kamenci, bakterija Oxalobacter formigenes,

hiperoksalurija, nesteroidni protuupalni lijekovi (NSL), opioidi.



ABSTRACT

Urolithiasis or nephrolithiasis is a disease of the urinary tract, which is resulting in formation
a kidney stone in the urinary tract and it comes about as a consequence of excessive secretion
of poorly soluble substances by urine. Kidney stones are the third most common urinary tract
disease, after uroinfection and prostate disease.

The main causes of kidney stones include hypercalciuria, hyperoxaluria, hyperuricosuria,
hypocitraturia and cystinuria. Hyperoxaluria is the result of endogenous (internal)
hyperproduction of oxalate. Hyperoxaluria is a condition that is defined as elevated urinary

excretion of oxalate.

The absence of intestinal bacteria Oxalobacter formigenes in the gastrointestinal tract leads
to increased oxalate absorption leading to hyperoxaluria. One of the reasons for the absence
of colonization of Oxalobacter formigenes is the prolonged time use of antibiotic therapy,

which disrupts the pH of the intestinal flora.

People with diagnosed urolithiasis feel very sharp, dull, and unpleasant pain. There are two
groups of medications available to the patients: the non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) (diclofenac, indomethacin) and opioids (hydromorphone, tramadol).
Prostaglandins have different functions in the body, one of which is the increase in receptors
sensitivity to pain in mechanical and chemical stimuli. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
reduce the production of prostaglandins by blocking the activity of the cyclooxygenase

enzyme (COX) involved in their production.

Opioids primarily have their analgesic effect through the mechanism of preventing storage
of serotonin and noradrenaline, substances that are important in pain transfer and specific

binding to opioid receptors that are also important in the transmission of pain.

Keywords: Kkidney stones, oxalate stones, Oxalobacter formigenes, hyperoxaluria,

nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), opioids.
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1. UvOoD

Nefrolitijaza ili urolitijaza je Cesta, recidiviraju¢a bolest urinarnog trakta u danaSnjem
modernom drustvu kojoj pridonosi promjena prehrane i moderan nacin Zivota.[Y] Njezini
korijeni postojanja teku duboko u doba Egipatskih mumija iz 4800. p.n.e, u ¢ijim Su
bubrezima i mokraénom mjehuru pronadeni bubrezni kamenci.?l Urolitijaza je
multifaktorska bolest (jer na nastajanje kamenaca utjece spol, genetska predispozicija, rasa,
klima, prehrana, tvrdoca vode, ...) u kojoj se kamenac formira u bilo kojem mjestu unutar
urinarnog trakta, a ¢iji uzrok leZi u niz dogadaja koji dovode do poremecaja ravnoteze
izmedu promotora i inhibitora kristalizacije u mokraé¢nom sustavu.’l Po kemijskom sastavu
uglavnom se radi o kalcijevim kamencima koji se ¢eSce javljaju u obliku kalcijeva oksalata,

a rjede u obliku kalcijeva fosfata.[*!

Kako bi se utvrdila dijagnoza bubreznih kamenaca neophodan je fizic¢ki pregled bolesnika,
te svakako laboratorijske pretrage mokrace i krvnog seruma kako bi se pravilno postavila
anamneza. Takoder, za pravilno uspostavljanje anamneze na raspolaganju stoje
mnogobrojne radiolos$ke pretrage. Racunalna tomografija (CT) je zlatni standard u
dijagnosticiranju kamenaca. Snimka abdomena CT-om ima nekoliko prednosti u odnosu na
druge radioloske pretrage (UZV?, IVU2, MRU®) jer prikazuje kamenac, njegovu veli¢inu,

anatomsku lokaciju i pomaze u odabiru najprikladnijeg na¢ina odstranjivanja.l*!

Ultrazvuk (UZV) je potpuno neinvazivna pretraga, relativno jeftina, Siroko dostupna te se
kod svakog bolesnika moze ponavljati vise puta. Ultrazvucni pregled urotrakta temelji se na
tome da kamenac visoke gustoce jako reflektira ultrazvuc¢ni val, a on se na monitoru vidi kao
svijetlo podrugje. Isto tako, zbog svoje tvrdoce i nepropusnosti valova posteriorno od
kamenca stvara se podrucje bez odjeka nazvano ,,fenomen sjene. Medutim, probleme
predstavljaju maleni kamenci (manji od 3 - 4 mm) jer oni nemaju fenomen sjene i prikazuju
se sli¢no kao ostatak tkiva bubrega. Za kamence vece od 5 mm, UZV ima osjetljivost 96 %

i specifi¢nost blizu 100 %.4

L ultrazvuk
2 intravenska urografija
% magnetska rezonanca



Kamenci se najceS¢e prezentiraju bubreznom kolikom, medutim ona moze izostati kod

bubreznih kamenaca koji su veliki i koji nisu doveli do opstrukcije pojedinih kaliksa.™

Ako se pacijentu dijagnosticira urolitijaza prvi korak u lijeCenju predstavlja smanjenje boli
koja se manifestira kao oStra i tupa bol uzrokovana kamencima. Najces¢e se koriste
nesteroidni antiinflamatorni (protuupalni) (NSPL) lijekovi kao S§to su diklofenak,
indometacin ili ibuprofen.™

U ovom radu su predstavljene skupine lijekova koje sluze kao profilaksa te pridonose
kontroli metaboli¢kih abnormalnosti u tijelu koje uzrokuju kamence, a neki lijekovi mogu

dovesti do otapanja postojecih kamenaca.

2. UROLITIJAZA

Urolitijaza je multifaktorska bolest danasnjeg uzurbanog nacina Zivota, te se sve vise javlja
kod osoba mlade populacije kao posljedica nepravilne prehrane i modernog nacina Zivota.
Urolitijaza je manifestirana lumbalnom boli iznenadnog pocetka, koja moze biti pracena

muéninom, povra¢anjem ili hematurijom.!

U provedenim klinickim i epidemioloskim istraZivanjima ustanovljena je povecana koStana
pregradnja 1 niZza koStana masa u bolesnika s urolitijazom. Deficit koStane mase posebno je
uoden kod kalcijeve urolitijaze idiopatske prirode. Cimbenici povezani s gubitkom kostane
mase u bolesnika s urolitijazom za sada su jo$ uvijek nepoznati. Smanjenje unosa kalcija,
kao i poveéani unos soli te proteina zivotinjskog podrijetla se smatraju ,,triggerima‘

(okidagima).l®!

U pravilnom postavljanju dijagnoze, vazno je obiteljsko nasljede, lijekovi koje bolesnik
koristi, prehrambene navike te svakako dob bolesnika. Prvi korak u pregledu svakog
bolesnika na kojeg se sumnja da ima bubrezni kamenac je pregled sedimenta mokrace.
Kamencima koji se operacijski odstrane treba napraviti kemijsku analizu infracrvenom

spektroskopijom i/ili rendgensku difrakcijsku analizu.[!!



2.1. Bubrezni kamenci

Bubrezni kamenci su Cesta pojava danasnjeg drustva, tijekom zivota javljaju se kod 5 — 10
% populacije te su izraZeniji u mediteranskom podrudju zbog poveéanog unosa soli.! O
hrvatski lijec¢nik dr. Ferdo Knopp pisao o svojim ,,herojskim® nastojanjima da kirurskim
putem odstrani kamence mokra¢nog mjehura kod zena odstranjivanjem kroz ,,vodopust*

(uretru).[

Kemijsku karakterizaciju bubreznih kamenaca pokrenuo je Johann Florian Heller (Austrijski
kemicar) u 19. stolje¢u. Godine 1849. uvodi urinometar za odredivanje specifi¢ne tezine
mokrace. Mjerenje specifi¢ne tezine mokrace sluzi za grubu procjenu sposobnosti 1 vitalnosti
bubrega. Normalan raspon specifi¢ne tezine mokrace je od 1003 do 1030. Ako je specifi¢na

tezina mokraée 1023 i vise, znadi da je sposobnost bubrega normalna.r

Prema kemijskom sastavu kamenci se dijele na kamence mokrac¢ne kiseline, kalcijeve
kamence, infektivne kamence i cistinske kamence. Ta podjela omogucuje usporedbu

¢imbenika rizika odgovornih za razvoj urolitijaze u odredenoj populaciji.

Koncem 18. stolje¢a i pocetkom 19. stolje¢a ustanovljeni su glavni sastojci mokraénih
kamenaca (mokraéna kiselina, kalcijev oksalat, magnezij amonijev fosfat i cistin).[fl U
sastavu kamenaca najceS¢e su komponente u obliku kalcija, oksalata, fosfata, karbonata 1
urata, a prema zastupljenosti spojeva u sastavu bubreznih kamenaca razlikujemo kamence
sastavljene od kalcijevih, magnezijevih i amonijevih soli s oksalatima, fosfatima i
karbonatima, kamence mokracne kiseline, cistinske i1 ksantinske kamence.

U tablici 1 su prikazane komponente sadrzane u svim kamencima. U veéini kamenaca je
prisutno dva ili viSe spojeva. Najce$¢i spoj sadrzan u smjesi je kalcijev amonijev oksalat
oko 57,8 %. Ukupno je 95 kamenaca analizirano. Vecina njih je zaprimljena u komadi¢ima.
Istrazivanje je provedeno na 52 osobe Zenskog spola te 43 osoba muskog spola. Omjer osoba
zenskog spola prema osobama muskog spola je bio 1,2:1. Godine pacijenata su se kretale od
18 godina do 67 godina s prosje¢nom dobi od 36 godina.l’]

Ova istrazivanje je provedeno u privatnom laboratoriju u Kathmandu. Svi prikupljeni
bubrezni kamenci iz razli¢itih bolnica i klinika grada u razdoblju od svibnja 2012. godine do

travnja 2013. godine poslani su u patologijski laboratorij u Kathmand. Bubrezni kamenci su

3



analizirani pomocu kvalitativne biokemijske tehnike s pomoc¢u opreme tvrtke BIOLABO

SA.M

Bubrezni kamenci su prvo pretvoreni u prah (zdrobljeni). Zatim je 50 mg praha pomijeSano
s 10 kapi 1,65 mol dm= HCI (klorovodi¢ne kiseline) kako bi se dobio reagens koji ¢e se
koristiti za ispitivanje amonijaka, fosfata, magnezija, mokra¢ne kiseline i oksalata. Za
testiranje prisutnosti kalcija uzeto je 50 uL ovog reagensa te pomijesano s 5 mL destilirane
vode kako bi se dobio jo$ jedan reagens. Destilirana voda je koriStena kao negativan test za

uspostavljanje autenti¢nosti rezultata.l’]

Tablica 1. Smjesa kationa i aniona pronadenih u bubreznim kamencima.[’]

Broj

Smjesa spojeva u kamencima Kamenaca %
Kalcijev amonijev oksalat 55 57,8
Kalcijev oksalat i kalcijev fosfat + amonijak 12 12,8
Amonijev oksalat i amonijev fosfat 1 1,05
Kalcijev magnezijev fosfat 1 1,05
Kalcijev amonijev fosfat i fosfat mokracne kiseline 2 2,1
Kalcijev amonijev magnezijev fosfat 3 3,05
Kalcijev amonijev magnezijev fosfat i mokraéna 1 1,05
kiselina

Kalcijev amonijev oksalat i mokraéna kiselina 13 13,8
Kalcijev magnezijev amonijev oksalat 1 1,05
Kalcijev amonijev magnezijev fosfat i karbonat 2 2,1
Kalcijev amonijev magenzij oksalat i fosfat 1 1,05
Kalcijev amonijev oksalat fosfat 1 mokracéna kiselina 1 1,05
Amonijev oksalat 1 1,05
Kalcij i amonijak 1 1,05
Ukupno 95 100




2.2. Kalcijevi kamenci

Kalcijevi kamenci su najéeséi oblik kamenaca i &ine oko 80 % svih kamenaca.l®! Kalcijeve
kamence mozemo podijeliti prema soli od kojih su sastavljeni; oksalatni, fosfatni i
karbonatni. Kamenci kalcijeva oksalata dolaze u obliku kalcijeva oksalata monohidrata
(CaC204-H-0) ili dihidrata (CaC204-2H20), dok kamenci kalcijeva fosfata dolaze u obliku
hidroksiapatita (Cas(PO4)3(OH)), karbonatnog apatita (Cag.75[(PO4)s55(CO3)05]CO3), te
brushita (CaHPO4-2H,0).L!

Kalcijevi kamenci (slika 1.) se na prvi pogled razlikuju po boji i tvrdo¢i. Promjena u samoj
strukturi kamenca je ovisna o biokemijskim promjenama u mokrac¢i i anatomskom mjestu
rasta kamenca. Kalcijev oksalat monohidrat ima tvrdu strukturu, glatku povrsinu, okrugao
je, smede do crne boje, prisutan je kod 75 % bolesnika te se na radioloskoj pretrazi dobro
vidi. Kalcijev oksalat dihidrat takoder je rigidan, Siljast, nazubljene povrsine, sivo do smede

boje, prekriven sitnim kristali¢éima, prisutan kod 25 % bolesnika.[*%]

Slika 1. Kalcijevi kamenci.l*



2.2.1. Oksalatni kamenci

Najucestalija vrsta kamenaca su kamenci Kalcijeva oksalata.['!l Oksalatni kamenci su
izrazito rigidni, povrsina im je glatka, a boja je tamno siva ili tamnosmeda. Veéina kamenaca
kalcijeva oksalata je manja od 2 cm u promjeru. Kalcijevi oksalatni kamenci javljaju se
vecinom u ljetnom razdoblju zbog gubitka vode iz organizma za vrijeme toplih mjeseci §to
dovodi do porasta prezasi¢enosti kako mokra¢nom kiselinom tako i kalcijevim oksalatom.
Kalcijev oksalat monohidrat (slika 2.) se ¢es¢e pojavljuje u srednjoj i starijoj Zivotnoj dobi,

dok kalcijev oksalat dihidrat (slika 3.) se javlja kod populacije mlade Zivotne dobi.l*!

Slika 3. Prikaz strukture kalcijeva oksalata dihidrata. [*"]



2.2.2. Fosfatni kamenci

U fosfatne kamence ubrajamo struvitne kamence ili infekcijske kamence. Struvitni kamenci
se isti€u velikim kristalima koraljnog oblika te se na taj na¢in mogu razlikovati od fosfatnih
kamenaca. Oblik urolitijaze uzrokovan struvitnim kamencima nastaje ako je prisutna
infekcija bakterijama koje imaju sposobnost cijepanja uree.[** Kao produkt cijepanja uree
nastaje amonijak, koji se u luznatoj otopini veze s magnezijem i fosforom. Enzim ureazu
posjeduju bakterije sojeva Proteus i Providencia, kao i neki sojevi Klebsiella pneumoniae i
Serratia marcescens.'?l Struvitne kamence nazivamo jo$ i ,,odljevnim kamencima® jer
mogu ispuniti &itav kanalni sustav bubrega.[*®l Fosfatni kamenci su bijeli, sivkasti ili

zuckasti, meke konzistencije, lako se drobe te su dobro uocljivi pri radioloskoj pretrazi (slika
4,).110

Slika 4. Prikaz strukture struvitnih kamenaca.[?”)

2.2.3. Karbonatni kamenci

Karbonatni kamenci su soli kalcijevih kamenaca te dolaze u obliku apatita i brushita.
Bubrezni kamenci sastavljeni od Cistog apatita (Cas(POa4)3(F,Cl,OH)) obi¢no su mali, bijele
boje s vrlo finom granularnom povrSinom. Kamenci sastavljeni od apatita ponekad mogu
biti svijetlosmedi s glatkom sjajnom povrSinom. Kamenci s primjesom apatita, kalcijeva
oksalata monohidrata i kalcijeva oksalata dihidrata opcenito su glatki sfericni sa
svijetlosmedim plo¢icama na povrsini.[*4!

Kamenci sastavljeni od brushita (CaHPO4 - 2H20) rastu pri pH ~ 6,5 kada su povisene

koncentracije kalcija i fosfata u mokraci. S viskom koncentracijom kalcija u mokraéi Cisti



brushit se moze taloziti. Ako pH mokrace raste iznad 6,8 dolazi do formiranja karbonatnog
apatita (slika 5.) umjesto brushita. Brushitni kamenci vrlo brzo rastu te se ¢esto vracaju. Oni
su vrlo teski za odstranjivanje zbog svoje kompaktnosti i kristalne strukture. U bolesnika sa
brushitnim kamencima, mokra¢a je cesto prezasiCena $to rezultira ili teSkom

hiperkalciurijom ili ekstremnom hipocitraturijom. s

Slika 5. Bubrezni kamenci kalcijeva karbonata.!*®!

2.2.4. Hiperkalciurija

Hiperkalciurija je vrlo ¢est metabolicki poremecaj koji je okarakteriziran prekomjernim
izlu¢ivanjem kalcija u mokraéi. Hiperkalciurija se smatra glavnim rizi¢nim ¢imbenikom za
nastanak urolitijaze. Definirana je vrijednostima izlu¢enog kalcija u mokraci te one iznose
> 4 mg/kg/24h ili > od 0,1 — 0,125 mmol/kg/24h izluenog kalcija.[*® Prisutna je kod 5 - 10
% opce populacije. Njezina ucestalost varira u razli¢itim geografskim sredinama. Smatra se
multifaktorskim poremecajem jer na nju utjecu razli¢iti cimbenici kao Sto su klimatski uvjeti,
prehrambene navike, genetska predispozicija, ... Klasificirana je u dvije osnovne skupine

kao idiopatska i sekundarna.[*®]

Idiopatska hiperkalciurija je metabolicki poremecaj koji ukljucuje prekomjerno izlu¢ivanje
kalcija u mokracu bez istovremeno prisutne hiperkalcemije odnosno povisenih razina kalcija
u serumu bez poznatog uzroka hiperkalciurije. Ona se dijeli na absorptivhu unutar koje

postoje jos tri tipa, zatim renalnu i resorptivnu.[*®]



Sekundarna hiperkalciurija je metabolicki poremecaj o kojem govorimo kada nam je uzrok
poznat, odnosno proces koji dovodi do prekomjernog izlu¢ivanja kalcija u mokracu.
Prehrana je jedan od glavnih okidaca koji moze imati utjecaj na promet kalcija u bubreznim
tubulima. Koli¢ina soli, proteina, kalcija, fosfata i kalija u hrani ima zna¢ajan utjecaj na
izlu¢ivanje kalcija. Poveéan unos proteina hranom utje¢e na poveéanu ukupnu koli¢inu
izlucene kiseline u mokraci, za razliku od kalija koji ima suprotan ucinak tako da utjece na
smanjenje ukupne koli¢ine izluCene kiseline. Isto tako, nedostatak fosfata uzrokuje

hiperkalciuriju posredovanu poveéanjem sinteze vitamina D.[]

2.2.5 Hiperoksalurija

Hiperoksalurija ¢ini 2 — 20 % metabolickih faktora odgovornih za pojavu urolitijaze.
Hiperoksalurija nastaje kada postoji endogena (unutarnja) hiperprodukcija oksalata odnosno
definira se kao poviSeno stanje izlu¢ivanja oksalata mokracom. Normalnim se smatra
izlu¢ivanje oksalata do 0,11 — 0,46 mmol/1,73m?/24h. U djece je opCenito prihvacena gornja

granica izlu¢ivanja oksalata u mokra¢i od 0,5 mmol/1,73 m%24h. "]

Hiperokslaurija moze biti; prirodena ili primarna i steena ili sekundarna te kao poseban

oblik se isti¢e idiopatska ili umjerena hiperoksalurija.

Primarna hiperoksalurija je autosomno-recesivno nasljedna bolest koja obuhvaca preveliku
endogenu produkciju 1 izlu€ivanje oksalata. Prvi puta u povijesti bolest je prepoznao
Lepoutre 1925. godine. Takve grupe bolesti obiljeZene su povecanim izlu¢ivanjem oksalata
Sto rezultira stvaranjem bubreznih kamenaca. Izlu¢ivanje oksalata mokra¢om je u pravilu
iznad 0,7 mmol/1,73m?*24h. Do danas, su poznata tri enzimska defekta povezana sa
primarnom hiperoksalurijom (tip 1, tip 2 i tip 3).1"]

Tip 1 primarne hiperoksalurije je autosomno recesivno nasljedna bolest uzrokovana
nedostatkom specificnog enzima za jetru, alanin-glioksilat-aminotransferaze (AGT).
Pojedinci s ovom bolesti su pod rizikom od rekurente nefrolitijaze (ponovnog pojavljivanja
nefrolitijaze), nefrokalcinoze te zatajenja bubrega. Sinonim za ovu bolest je glikoli¢na

acidurija. [t



Tip 2 primarne hiperoksalurije je bolest uzrokovana nedostatkom enzima glioksilat-
reduktaze-hidroksipiruvat-reduktaze  (GRHPR).  Karakterizirana je  rekurentnom
nefrolitijazom i nefrokalcinozom. Sinonimi za ovu bolest su L-gliceri¢na acidurija i

deficijencija D-glicerat dehidrogenaze. ]
Tip 3 primarne hiperoksalurije je bolest uzrokovana poremecéajem u funkciji enzima 4-

hidroksi-2-oksoglutarat aldolaze (HOGA). Kao takva bolest prvi puta je opisana 1996.

godine. "]

Tablica 2. Tri tipa primarne hiperoksalurije te zahvaéeni enzimi. "]

Primarna hiperoksalurija Zahvaceni enzim
Tip 1l Alanin-glioksilat aminotransferaza (AGT)
Tip 2 Glioksilat redukstaza — hidroksipiruvat

[

P reduktaza (GRHPR)

_ 4-hidroksi-2-oksoglutarat aldolaza
Tip 3

(HOGA)

Sekundarna hiperoksalurija moze se pojaviti kao rezultat prevelikog prehrambenog unosa ili
otrovanja s prekursorima oksalata (prehrambena hiperoksalurija) ili kao rezultat crijevne
hiperapsorpcije oksalata (enteralna hiperoksalurija).l*”

Idiopatska hiperoksalurija predstavlja izluCivanje oksalata mokracom u vrijednostima
izmedu 0,4 mmola i 0,6 mmola na 1,73 m? na dan naziva se umjerenom, idiopatskom ili mild
hiperoksalurijom. Uzrok idiopatkse hiperoskalurije nije razjasnjen. Uglavnom se prepisuje
metaboli¢kim promjenama kod osobe koje uzrokuju veliku proizvodnju oksalata ili
hiperapsorpciju oksalata u gastrointestinalnom traktu. Kao moguéi uzroci navode se
nedostatak piridoksina (vitamin B6), smanjen unos kalcija hranom, defekt transporta
oksalata u crijevu. Deficit piridoksina dovodi do povecanog stvaranja oksalata iz razloga §to
je piridoksin kofaktor transaminacije glioksalata u glicin, pa kod njegovog deficita dolazi do
nagomilavanja glioksalata koji je supstrat za sintezu oksalata. Stoga unos piridoksina moze

doprinijeti smanjenu pa ¢ak i normalizirati izlug¢ivanje oksalata mokra¢om kod bolesnika.l'"]
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2.2.6 Oxalobacter formigenes

Nedostatak bakterije Oxalobacter formigenes u crijevima moze biti klju¢an za razvoj
hiperoksalurije. Oxalobacter formigenes je anaerobna crijevna bakterija koja prirodno
preraduje oksalat. Kao jedan od glavnih razloga njezinog nestanka iz gastrointestinalnog
trakta je dugotrajna peroralna antibiotska terapija te je onda moguéa povecana apsorpcija
oksalata. Oxalobacter formigenes je otporna na penciline, ali je izuzetno osjetljiva na
makrolide, fluorokinolone i tetracikline. Katalizira crijevnu razgradnju oksalata u mravlju
kiselinu i ugljikov (IV) oksid.[?* Kod pacijenata koji imaju uratne kamence te im je nestala
prirodno prisutna bakterija Oxalobacter flomigenes nadeno je i do 40 % poveéanog
izlu¢ivanja oksalata u odnosu na pacijente koji imaju normalnu intestinalnu floru. Obi¢no
kolonizira gastrointestinalni trakt do tre¢e godine ¢ovjekova zivota, prisutna je u 70 — 80 %
odrasle populacije. Kada se jednom izgubi kolonizacija tj. prisutnost bakterije tesko se moze

obnoviti.[*]

2.3. Uratni kamenci

Uratni kamenci su kamenci mokraéne kiseline (sadrze mokra¢nu kiselinu, natrijev urat i
amonijev urat) koji nastaju u izrazito kiseloj mokraci (pH < 5,5) kristalizacijom nedisocirane
mokraéne kiseline.*®l Mnogobrojna istraZivanja su pokazala da je zastupljenost uratnih
kamenaca u Republici Hrvatskoj ¢eS¢a u Dalmatinskim predjelima nego u ostalim
dijelovima Hrvatske. Kao moguée glavne uzro¢nike navode se topla klima (dehidracija
organizma) te kiselost mokrace (prevelik unos purina) kao posljedica nagina prehrane.™*"!
Bolesnici kojima su dijagnosticirani uratni kamenci trebaju izbjegavati namirnice bogate
oksalatima poput blitve, brokule, rabarbare, rastike, Sparoga, Spinata...

Uratni kamenci su ¢e$¢i kod pacijenata oboljelih od gihta. Na slici 6. prikazani su uratni

kamenci.
Kamenci, kao §to su uratni moguce je otopiti vise tjednom peroralnom primjenom kalijeva

citrata. Kalijjev citrat alkalizira samu mokracu, te se uz veliku hidrataciju prirodnim putem

izluce djeli¢i smrvljenog kamenca.[!]
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Slika 6. Uratni kamenci.l*9

2.3.1 Hiperurikozurija

Hiperurikozurija se definira kao dnevno izlu¢ivanje urata > 800 mg u muskaraca i > 750 mg
u zena. Hiperurikozurija je najée$¢e uzrokovana prekomjernim unosom hrane bogate
purinima ili prekomjernim stvaranjem mokraéne kiseline. Pojava uratnih kamenaca je u
porastu, osobito u razvijenim zemljama, a kao rizi¢ni ¢imbenici koje vode ka nastanku
uratnih kamenaca smatraju se genetska predispozicija, nizak pH mokra¢e, mali urinarni

volumen i hiperurikozurija.[?%

2.4 Cistinski kamenci

Cistinski kamenci su vrlo rijetki, ¢ine oko 2 — 3 % svih kamenaca.[?!l Posljedica su
hereditarnog poremecaja u transportu dibazi¢nih kiselina (cistin, lizin, arginin, ornitin) u
proksimalnom tubulu i sluznici crijeva. Povec¢ano izlu¢ivanje cistina mokra¢om dovodi do
kristalizacije cistina i formiranja u konacnici cistinskih kamenaca. Cistin je dimer dvije
molekule cisteina i znatno je manje topljiv u mokraci od cisteina. Normalne vrijednosti
cistina u mokraci iznose 40 — 80 mg/24 sata, a cistinurija je definirana kao vrijednost vise
od 250 mg u 24-satnoj mokra¢i.l¥l Najces¢éi je tip I cistinurije koja se prenosi autosomno
recesivno.l*? Kamenci koji zbog toga nastaju su mali, okrugli, blijedo-zuékasti ili zelenkasti

i vrlo mekani (slika 7.).1?21 Topljivost im se poveéava pri visem pH.[?*!
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Slika 7. Cistinski kamenaci.l?"]

2.5 Ksantinski kamenci

Ksantinski kamenci su vrlo rijetki. Javljaju se u slucaju postajanja prirodene metabolicke
greske koja se naziva ksantinurija. Ksantinurija je rijedak geneticki poremecaj uzorkovan
nedostatkom enzima ksantin oksidaze. Spomenuti enzim Kkatalizira reakciju pretvorbe
hipoksantina u ksantin, te dalje ksantina u mokra¢nu Kiselinu. Ksantinski kamenci su

mekani, glatke povrSine, zute ili svijetlosmede boje (slika 8.).

Slika 8. Ksantinski kamenci.l?]
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3. LIJEKOVI

3.1 Lijekovi koji poti¢u nastanak kamenaca

Razni lijekovi mogu uzrokovati nastanak kamenaca (tablica 2.). Kamenci mogu nastati od
komponenata lijeka ili njegovih metabolita te lijekovi mogu uzrokovati promjene koje
olaksavaju nastanak kamenaca. Znanstvenici su otkrili da topimarat (Topamax), lijek koji se
obi¢no propisuje za lijeenje migrenskih napadaja i migrenoznih glavobolja, moze povecati
vjerojatnost razvoja bubreznih kamenaca. U skupinu lijekova koji dovode do rekurentnog
(ponovnog) pojavljivanja bubreznih kamenaca spadaju aspirin, antacidi, diuretici (lijekovi
koji se koriste za smanjenje nakupljanja tekucine), odredeni antibiotici, antiretrovirusni

lijekovi (za lije¢enje HIV-a) te antiepilepticki lijekovi.[?"]

Bubrezni kamenci koji su indicirani primjenom odredenih lijekova obuhvacaju oko 1-2 %
svih bubreznih kamenaca. Oko 70 % lijekova je ukljuceno u kristaluriju (prisutnost kristala
u mokraci) §to moze izazvati stvaranje bubreznih kamenaca. Lijekovi ometaju metabolizam
kalcija, oksalata i purina te dolazi do predispozicije stvaranja bubreznih kamenaca. Takoder,
pojava bubreznih kamenaca moze biti posljedica izravne kristalizacije odredenog lijeka u
mokraci. U obje situacije litogenska tvar, koja uzrokuju pojavu kamenca, moze se pohraniti
na ve¢ prisutne bubrezne kamence. Bolesnici s postoje¢im bubreznim kamencima imaju veci

rizik od dobivanja bubreznih kamenaca spomenutim lijekovima.[?°]

Tako lijek, acetazolamid, derivat sulfonamida, (Diamox) inhibira izlucivanje citrata i
poveéava pH mokraée koji dovodi do kalcijevi fosfatnih kamenaca. Istodobna uporaba
natrijevog bikarbonata ili postoje¢a hiperkalciurija povecavaju rizik.[?%

Alopurinol uzrokuje nastanak metabolita oksipurinola (inhibira ksantin oksidazu) koji se
precipitira (taloZi) u mokraénom putu te dovodi do nastanka oksipurinolskih kamenaca. 1%

Alopurinol dovodi do teske ksantinurije koja dovodi do nastanka ksantinskih kamenaca.

Amoksicilin (antibiotik) dovodi do stvaranja kristalurije, rizik se povecava zbog niske razine

pH vrijednosti mokrace.[?]
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Tablica 2. Lijekovi koji poti¢u nastanak kamenaca.!?®

Lijekovi koji induciraju promjene za Lijekovi ili njihovi metaboliti koji su u
olakSanu formaciju kamenaca sastavu kamenaca
acetazolamid aciklovir
alopurinol alopurinol
amonijev klorid alfa-metil-dopa
furosemid ceftriakson
glukokoritkoidi ciprofloksacin
indapamid diklofenak
laksativi efedrin
fenilbutazon indinavir i drugi inhibitori proteaze
kalijev bikarbonat fenazopiridin
kalijev citrat sulfadiazin
natrijev bikarbonat tetraciklin
natrijev citrat triamteren
sulfonilureaza trimetoprim- sulfometoksazol
kemoterapija
tiazidski diuretici
topiramat
zonisamid

3.2 Lijecenje bubreZne kolike

Urolitijaza je najce$¢e predstavljena u obliku bubreznih kolika. Bubrezne kolike
predstavljaju izrazito bolna stanja koja se manifestiraju u lokaliziranom lumbalnom dijelu s
tendencijom Sirenja ka preponama i spolnim organima uslijed pokretanja kamenaca u
bubregu. Nastaje zbog akutne, potpune ili djelomiéne, opstrukcije mokra¢nih puteva
kamencom. Prvi korak u lije¢enju urolitijaze je reduciranje boli. Nesteroidni antiinflamatorni
(NSPL) su prvi izbor lijekova koji se koristi. Nesteroidni protuuplani lijekovi smanjuju
proizvodnju prostaglandina koji imaju razlicite funkcije u tijelu, a jedna od njih je povecanje
osjetljivosti receptora boli na mehanicke 1 kemijske podrazaje. Ovi lijekovi, smanjuju
proizvodnju prostaglandina blokiraju¢i djelovanje enzima ciklooksigenaze (COX)

ukljuc¢enog u njihovo stvaranje.
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Najcesce se koriste diklofenak (slika 9.), indometacin (slika 10.) ili ibuprofen (slika 11.).
Jedan od najcesce propisivanih i koristenih lijekova je diklofenak koji dolazi pod tvorni¢kim
imenom ,,Voltaren Forte®. Medutim, potrebno je naglasiti oprez kod koristenja diklofenaka
koji smanjuje glomerularnu filtraciju u bolesnika sa smanjenom bubreznom funkcijom, ali
ne u bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom. Bolesnici koji planiraju na ESWL
(Extracorporal Shock Wawe Lithotripsy) odnosno izvantjelesno razbijanje mokra¢nih

kamenaca ne smiju koristiti NSPL-ove zbog moguc¢nosti krvarenja nakon zahvata.

Druga skupina lijekova koja se primjenjuje su opoidi kao $to su hidromorfin, pentazocin ili
tramadol. Opoidi su analgetici koji svoje djelovanje ostvaruju specifi¢nim vezanjem za
opoidne receptore koji su vazni u prijenosu boli. Svoj analgetski ucinak ostvaruje
prvenstveno mehanizmom sprjecavanja pohrane serotonina i noradrenalina, tvari vaznih u
prijenosu boli, a manje djelovanjem na opioidne receptore. Osnovna razlika izmedu NSPL-
a i opoida Sto koriStenje opoida ne ovisi o bubreznoj funkciji niti ne povecava rizik od
krvarenja i zato su pozeljni kod osoba s bubreznom insuficijencijom. Nuspojave koje su
vezane uz koriStenje opoida su konstipacija, retencija mokrace, respiratorna depresija,
sedacija i ovisnost. Ako nakon primjene ovih lijekova se ne uocava reduciranje boli u

bolesnika potrebno je napraviti drenazu.[!!

Cl

NH
Cl OH

O

Slika 9. Strukturna formula diklofenaka.[?!
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N
Y

O OH

o)

Slika 10. Strukturna formula indometacina.[28]

CHs
CHs COOH

HsC

Slika 11. Strukturna formula ibuprofena.[?®l

3.3 Medikamentozno lijecenje

U medikamentoznom lijecenju koriste se: diuretici, analizirajuce tvari, inhibitori apsorpcije
1z probavnog trakta, nadoknada fosfata, nadoknada kalcija, lijekovi koji smanjuju mokraénu
kiselinu i inhibitori ureaze (tablica 3.).

Diuretici: tiazidski diuretici upotrebljavaju se u snizavanju kalcija u mokraci u bolesnika s
ponavljanim kamencima koji imaju hiperkalciuriju te u pacijenata s medularnim
spongioznim bubrezima (poremecaj kod kojega su bubrezni kanaliéi, koji sadrze mokracu
proSireni, pa uslijed toga tkivo bubrega djeluje spuzvasto) koji imaju kamence. U pravilu ti
diuretici povisuju razinu kalcija u serumu. Pocetna doza je 25 mg, a moze se mijenjati ovisno

o kalciju u mokraci. Treba obvezno myjeriti kalij jer hipokalijemija dovodi i do hipocitraturije
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(davanje kalija ispravlja i hipokalijemiju i hipocitraturiju). Izlu¢ivanjem kalcija mokraca se

za 4 do 5 godina vra¢a u prvobitno stanje u 50 % bolesnika. [*]

Alkalizirajuce tvari: kalijev citrat i sok od limuna mogu se propisati pacijentima kako bi se
povecala koncentracija citrata u mokraci. Citrat je inhibitor stvaranja kamenaca i u pravilu
se daje bolesnicima koji imaju hipocitraturiju. Kalijev citrat podize pH mokrace za 0,7 —0,8.
Uobicajena je doza 60 mEq* u 3 do 4 dnevne doze. Oprezan treba biti u pacijenata s renalnom
insuficijencijom (zatajenje bubrega) te onima koji uzimaju diuretike koji Stede kalij. Natrijev
i kalijev bikarbonat kao i sok od narance alternativni su alkaliziraju¢i ¢imbenici. Za razliku
od ve¢ spomenutih alkaliziraju¢ih tvari, ne postoje lijekovi koji dovode do

zadovoljavajucega i dugotrajnog snizavanja pH mokrace. [*]

Inhibitori apsorpcije iz probavnog trakta: celuloza fosfat veze kalcij u crijevu te time
smanjuje apsorpciju kalcija i njegovo izluéivanje putem crijeva. Koristi se u terapiji
hiperkalciurije tipa I u slu¢aju ponavljanih kamenaca. Uobi¢ajena doza je 5 grama 3x dnevno
uz obrok. Doza se moze prilagoditi prema nalazu kalcija u 24 — satnoj mokraéi. Alternativno
lije¢enje je uporaba hidroklorotiazida (sulfonamidni diuretik) s kalijevim citratom kako bi

se sprije¢ila moguéa hipokalijemija i hipocitraturija. ™

Nadoknada fosfata: gubitak fosfata mokracom najbolje se nadomjesta fosfatom. Obicno se
zapoc¢inje 3 do 4x 250 mg/danu, a doza se moze udvostru¢iti ovisno 0 serumskim

vrijednostima kalcija i fosfora. [!!

Nadoknada kalcija: enteralna hiperoksaluricna kalcijeva nefrolitijaza (prekomjerna
apsorpcija oksalata iz crijeva; teza vrsta sekundarne hiperoksalurije) uspjesno se lijeci
kalcijevim preparatima. Kalcijev glukonat i kalcijev citrat dobro se apsorbiraju te su
ucinkovitiji u podizanju razine kalcija u serumu. Kalcijev karbonat 1 kalcijev fosfat slabije
se resorbiraju, ostaju u lumenu crijeva i vezu za oksalate ¢ime smanjuju njihovu resorpciju.
Ti preparati sa slabijom apsorpcijom optimalni su za lijeenje enteralne hiperoksaluri¢ne

kalcijeve nefrolitijaze. Moraju se davati za vrijeme obroka. [*]

*miliekvivalent; mjerna jedinica koncentracije elektrolita u otopini - izrazavanje
koncentracije tvari po litri otopine
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Lijekovi koji snizavaju koncentraciju mokra¢ne kiseline: Alopurinolom se lijeci
hiperurikozuri¢na kalcijeva nefrolitijaza s hiperuricemijom (povisena razina urata odnosno
ioniziranih oblika mokraéne kiseline u krvi) ili bez nje te bolesnici s mokra¢nim kamencima.
Za razliku od urikozuri¢nih lijekova koji smanjuju razinu serumske mokraéne kiseline
povecavajuci izluCivanje mokraéne kiseline mokracom, alopurinol je inhibitor
ksantinoksidaze te smanjuje razinu mokra¢ne kiseline u serumu i urinu. On nema utjecaja
na biosintezu purina. Povecana razina ksantina i hipoksantina u mokra¢i ne uzrokuje
nefrolitijazu. Lijeenje se zapoc€inje sa 100 mg i moZe se povecati do 300 mg/dan u nekoliko
doza ili u jednoj dozi uz pracenje razine mokrac¢ne kiseline u mokraci. Alopurinol se najbolje
podnosi kada se uzima nakon jela. [l

Inhibitori ureaze: upotrebljavaju se u lijeenju struvitnih kamenaca. Tu se ubraja
acetohidroksamicna kiselina koja povratno inaktivira bakterijsku ureazu, smanjuje razinu
amonijaka u mokraci i posljedi¢no snizava pH mokrace. Koristi se u dodatnom lijecenju
bolesnika s kroni¢nim infekcijama urotrakta s bakterijama koje imaju ureazu i koji imaju
struvitne kamence. Najbolji se rezultati postizu nakon odstranjenja kamenaca kao profilaksa.

Daje se 250 mg 3 do 4x u danu (maksimalna doza 10 do 15 mg/kg/dan).[!!

Tablica 3. Sinteti¢ki lijekovi za urolitijazu.?

Lijek/sinteticka molekula Vrsta kamenca na koji djeluje
tiazidski diuretici (hidroklorotiazid, kalcijev oksalatni kamenac, kalcijev
triklormetiazid, klortalidon, indapamid) fosfatni kamenac
kalijev fosfat kalcijev oksalatni kamenac
natrijev celulozni fosfat kalcijev oksalatni kamenac
alopurinol kamenci mokraéne kiseline
D-pencilamin cistinski kamenci
febuxostat kamenci mokraéne kiseline

o kalcijev oksalatni kamenac, kamenci
kalijev citrat o
mokraéne kiseline

alfa blokeri (tamsulosin, terazosin, ) )
) uratni kamenci
doksazosin)

alfa merkaptopropionilglicin cistinski kamenci
acetohidroksamska kiselina struvitni kamenci
blokatori kalcijskih kanala (nifedipin) uratni kamenci
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] cistinski kamenci, kamenci mokra¢ne
acetazolamide o
Kiseline

natrijev bikarbonat kamenci mokraéne kiseline
NSAIDs (diklofenak, indometacin,
ketorolak, ibuprofen)

sve vrste kamenaca

3.3.1 Tiazidski diuretici

Tiazid (slika 12.) i srodni diuretici su indicirani za lijeCenje bubreznih kamenaca poveznih
sa idiopatskom hiperkalciurijom. Tiazidi povecavaju reapsorpciju kalcija u nefronu 1 time
smanjuje ekskreciju kalcija mokracom. Takoder, podizu razinu kalcija u serumu, visak se
apsorbira u kosti do maksimalnog kapaciteta nakon Cega slijedi opustanje. Pocetna doza
iznosi 25 mg, no ona se moze mijenjati ovisno o koncentraciji kalciju u mokra¢i. U 50 %
bolesnika ekskrecija kalcija vraca se u prvobitno stanje za 4 - 5 godina. Dugotrajni efekt
postizu kod bolesnika s renalnom hiperkalciurijom jer dovode do korekcije sekundarnog
hiperparatireodizma. Nuspojave koje su javljaju su hipokalijemija koja predstavlja stanje
smanjenje koncentracije kalija u krvi dovodi do hipocitraturije $to utjeCe na smanjeno
izlu¢ivanje citrata mokrac¢om (davanje kalija korigira i hipokalijemiju i hipocitraturiju),
hiperparatireoidizam koji se odnosi na stanje prekomjernog lu¢enje hormona paratireoidne

7lijezde, erektilna disfunkcija i smanjenje libida.[*!

S\NH
&

Slika 12. Strukturna formula tiazida.[?!
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3.3.2 Alopurinol

Kod lije¢enja hiperurikozuriéne kalcijeve nefrolitijaze i uratnih kamenaca Kkoristi se
alopurinol. Hiperurikozurija se definira kao razina mokra¢ne kiseline vise od 800 mg/dnevno
u muskaraca ili viSe od 750 mg/dnevno u Zena, gotovo je uvijek uzrokovana pretjeranim
unosom proteina. Moze uzrokovati stvaranje kamenaca kalcijeva oksalata
(hiperurikozuri¢na nefrolitijaza kalcijevim oksalatom). Alopurinol (slika 13.) je inhibitor
ksantin-oksidaze te doprinosi smanjenju sinteze uri¢ne kiseline i njezinu ekskreciju putem
bubrega. LijeCenje se obi¢no zapocinje sa 100 mg/dan, a moze se maksimalno poveéati i do
300 mg/dan u nekoliko doza ili ¢ak u jednoj dozi uz kontinuirano prac¢enje razine mokraéne
kiseline u mokraci. Lijek se najbolje podnosi kada se uzima nakon obroka. Hiperurikozurija
u blazim slucajevima se moze kontrolirati smanjenim unosom hrane koja je bogata purinom.
Za sprjecavanje uratnih kamenaca uz alopurinol potrebno je dnevna diureza iznad 2 litre te
podizanje pH vrijednosti mokrace kalijevim citratom na vrijednost iznad pH = 6,5. Ovom
metodom lije¢enja se mogu otopiti i veliki bubrezni kamenci, a time se izbjegava nepotrebno

operacijsko lije¢enje.[!!

Slika 13. Strukturna formula alopurinola.?®!

3.3.3 Kalijev citrat

Citrat je inhibitor stvaranja kamenaca i daje se bolesnicima koji imaju hipocitraturiju.
Najces¢e se daju kalijev citrat (slika 14.), sok od limuna ili neki drugi alternativni
alkalizirajuci agensi kao $to su sok od narance te natrijev i kalijev bikarbonat. Kalijev citrat
podize pH mokrace za 0,7 — 0,8. Uobicajena doza iznosi 60 mEq (miliekvivalenata) u 3 - 4
dnevne doze. Tijekom primjene ovog lijeka treba biti oprezan kod bolesnika s renalnom
insuficijencijom te onima koji uzimaju diuretike koji stede kalij. Takoder, se koriste i kod

bolesnika s kalcij-oksalatnim kamencima koji su nastali kao posljedica hipocitraturije. Kako,
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kalijev citrat dovodi do porasta citrata u mokraci §to smanjuje saturaciju kalcijevog oksalata.
Isto tako, predviden je za lijeCenje uricnih kamenaca i blazih oblika hiperurikozuri¢ne

kalcijske nefrolitijaze.[!]

OH

Slika 14. Strukturna formula kalijeva citrata.?®!

3.3.4 D-pencilamin

D-pencilamin (slika 15.) se koristi u slucaju cistinskih kamenaca za tretiranje cistinurije.
Djelovanje D-pencilamina se temelji na formiranju pencilamin-cistein heterodimera koji su
znatno topljivi od cistein-cistein homodimera, to utjee na otapanje cistinskih kamenaca i
vodi snizenoj razini cistina u mokraci. Medutim, koriStenje ovog lijeka je ograni¢eno zbog
raznih nuspojava koje ukljucuju nefrotski sindrom, leukopeniju, trombocitopeniju,
neuropatiju, dermatitis te pancitopeniju.[?

Nefrotski sindrom predstavlja skupinu sindroma koji zahvacaju bubrege, te dovode do jakog
1 dugotrajnog gubitka bjelancevina mokra¢om (osobito albumina), zadrzavanja viska soli 1
vode u tijelu te do povecane razine lipida u krvi.

Leukopenija (leukocitopenija) je smanjen broj bijelih krvnih zrnaca, leukocita, u krvi, a
takvo stanje dovodi do povecanog rizika od infekcija.

Trombocitopenija ozna¢ava smanjeni broj trombocita (krvnih plo¢ica) u krvi §to dovodi do
ne mogucénosti zgruSavanja krvi.

Neuropatija je bolest perifernog Zivéanog sustava, javlja se kao posljedica infekcija. Cesto
izaziva bol, ukocenost, slabost u rukama i nogama, ali se moze javiti i u drugim dijelovima
tijela.
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Dermatitis predstavlja akutno stanje koze koje ukljucuje simptome poput upala, opticanja,
svrbeza, iritacije 1 peckanja.
Pancitopenija je bolest okarakterizirana smanjenjem svih krvnih stanica u krvi (eritrocita,

leukocita i trombocita).

OH,C CHj,

HO SH
NH>

Slika 15. Strukturna formula D-pencilamina.l?!

3.3.5 Alfa-merkaptopropionilglicin

Alfa-merkaptopropionilglicin ili tiopronin (slika 16.) je lijek koji uzrokuje manje nuspojava
za razliku od D-pencilamina te se koristi kao bolja alternativa koja pridonosi smanjenoj
ucestalosti opasnih nuspojava. U¢inkovitost samog lijeka i njegova dostupnost su vrlo mali
u odnosu na D-pencilamin. Djelovanje lijeka sastoji se u vezanju molekule cisteina, koja je

znatno topljivija od cistina. Time se blokira vezanje dviju molekula cisteina u cistin. 24l

PN
N
HS OH

O

Slika 16. Strukturna formula alfa-merkaptopropionilglicin ili tiopronina.[?!
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3.3.6 Acetohidroksamska kiselina

Acetohidroksamska kiselina (slika 17.) se koristi u slucaju struvitnih kamenaca koji su
obi¢no povezani sa infekcijom mokraénih puteva uzrokovanih proizvodnjom ureaze.
Acetohidroksamska kiselina djeluje kao inhibitor ureaze te tako sprje¢ava moguce infekcije
koje su povezane sa struvitnim kamencima. Kao i svaki drugi lijek i ovaj uzrokuje
mnogobrojne opasne nuspojave kao $to su duboka venska tromboza, hemoliticka anemija,

gastrointestinalni poremedaj, tremor i alopecija.[?*!
O
J oH
-’
H3;C™ N
H

Slika 17. Strukturna formula acetohidroksamske kiseline.[28]

3.4 Nesteroidni antiinflamatorni (protuupalni) lijekovi- NSPL

Nesteroidni prouuplani lijekovi (NSPL) (eng. Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs,
NSAIDs) je skupina lijekova analgetskog, protuupalnog i antipiretskog djelovanja (slika
18.). Samo djelovanje NSPL-a ocituje se periferno i u lednoj mozdini, a cilj im je smanjenje
upale 1 boli. Pojam ,nesteroidni“ se rabi kako bi se razlikovali od steroida
(glukukokortikoida) koji su snazni protuupalni lijekovi, ali im je mehanizam djelovanja

razlicit.[28]

Zanjihovo uspjesno djelovanje odgovorno je inhibitorno djelovanje enzima ciklooksigenaze
(eng. Cyclooxygenase, COX) koji je kljucan enzim u biosintezi prostaglandina. Kako sam
enzim, COX, sudjeluje u brojim fizioloskim procesima poput prijenosa informacija u
srediSnjem ziv€anom sustavu, primjenom NSPL-a moze do njihovih promjena. Najveca
pogreska prilikom koriStenja NSPL-a je istodobno koriStenje kortikosteroida pri cemu moze

doéi do toksi¢nosti.[?®!
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NSPL-i su heterogena skupina kemijskih spojeva. Slabe su organske kiseline, s pKa
vrijednos$¢u od 3 do 5. Apsorbiraju se gotovo u potpunosti iz probavnog trakta, te hrana ne

utjete na njihovu bioraspoloZivost. Metaboliziraju se u jetri putem izoenzima citokroma.[?8l

OLV<OH 0 HO 2~ o B ° N /Q-1
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Slika 18. Strukturne formule pojedinih NSPL-a.[?%]

Na slici 19. prikazan je mehanizam djelovanja nesteroidnih protuupalnih lijekova koji si
temelji na sposobnosti inhibicije COX enzima (ciklooksigenaze) biosintetskog puta
prostanoida. Prostanoidi ukljuc¢uju skupinu PG (PG, engl. Prostaglandin), prostacikline i
tromboksane (TX) koji se izluCuju uslijed upalne reakcije pri ozljedi ili iritacije tkiva,
stvaraju se 1 oslobadaju kao odgovor na razli¢ite podrazaje u svrhu odrzavanja tjelesne

homeostaze.

Postoje tri signalna puta kojima moze i¢i oksidacija AA (arahidonske kiseline) (AA, engl.
Arachidonic acid), ovisno o enzimima koji kataliziraju taj put. Arahidonska kiselina je
nezasi¢ena masna kiselina koja se nalazi u fosfolipidima stani¢ne membrane. Najznacajniji
je izvor prostaglandina u ljudskom tijelu. Arahidonska kiselina potjece iz linolne kiseline u
hrani. Unutarstanicna koncentracija slobodne arahidonske kiseline je mala. Ima ulogu
signalne molekule tijekom oslobadanja iz stanicne membrane djelovanjem fosfolipaze Az
kao odgovor na proteoliticke ili hormonske signale. Djelovanjem enzima COX

(ciklooksigenaze) nastaju prostanoidi, zatim djelovanjem lipoksigenaze nastaju leukotrieni,
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lipoksini i razli¢ite hidroksimasne kiseline te djelovanjem citokroma P — 450 epoksigenaze

nastaju epoksidi.

Sam mehanizam djelovanja NSPL-a djeluje tako da inhibira enzime COX Koji su ukljuéeni
u zatvaranje prstena i dodavanje kisika AA, arahidonskoj kiselini, nezasicenoj masnoj
kiselini koja se nalazi u fosfolipidima stanicne membrane pri njezinoj pretvorbi u
prostaglandine PG, prostanoidi uklju¢uju skupinu PG. Glavni enzim koji odcjepljuje AA je
fosfolipaza A2, inace zimogeni (inaktivni) oblik enzima u bazalnim uvjetima. Taj se enzim
uglavnom nalazi vezan uz stanicnu membranu, $to je bitno bududi da ¢e svaki dogadaj koji

narusi cjelovitost membrane povecati njegovu aktivnost.

m“:m Lﬁm}fétaména membrana
e °.T 2 7 L.

Clokrom P40~ =~~~ =~ | (v - g
” \ / X
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l I
l 1
l |
~ Cilooksigenaza 1 Cilooksigenaza2
I |
I |
l I
l |
I 1
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‘l‘ Hidroksi-
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. _onslaglandbn H, kiseline
l Leukotrieni
Specifiéne sintaze i izomeraze Lipoksini
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Slika 19. Uloga ciklooksigenaza u biosintezi prostanoida.[?l
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4. ZAKLJUCAK

Jedan od glavnih ,triggera® odnosno okida¢a bubreznih kamenaca je promjena nacina
zivota. Bubrezni kamenci spadaju u multifaktorsku bolest te njihovom nastanku doprinose
brojni unutarnji i vanjski ¢imbenici. Klinicka slika ne ovisi o veli¢ini kamenaca, jer veliki
kamenci mogu biti asimptomatski, a maleni kamenci se mogu prikazati bubreznom kolikom.
U bolesnika na koje se sumnja da imaju bubrezne kamence radi se pregled sedimenta
mokrace, elektrolita u krvi, snimka abdomena i ultrazvucni pregled urotrakta. Zastupljenost
pojave urolitijaze u Republici Hrvatskoj znacajnija je u dalmatinskim predjelima zbog
povecanog unosa soli hranom te povecane kiselosti mokrac¢e kao posljedice povecanog

unosa purina prehranom.

U ovom zavrSnom radu je opisano medikamentozno lijeCenje bubreznih kamenaca sa
Sirokim spektrom dostupnih lijekova. Lijekovi koji se koriste za reduciranje bubreznih
kolika odnosno izuzetno neugodne tupe boli koja nastaje uslijed mobilizacije kamenaca u

bubregu su nesteroidni protuupalni lijekovi (NSPL) te opoidi.

Nesteroidni protuupalni lijekovi inhibiraju proizvodnju prostangladina ¢ija je jedna od uloga
povecanje osjetljivosti receptora boli na mehanicke ili kemijske podrazaje, najcesce koristeni
NSPL-ovi su diklofenak, indometacin te ibuprofen. Diklofenak je najéesce propisivani lijek

koji dolazi pod tvorni¢kim nazivom ,,Voltaren Forte*.

Druga skupina lijekova ukljucuje opoide koji se ubrajaju u analgetike. Opoidi svoj ucinak
ostvaruju specifi¢nim vezanjem za opoidne receptore koji su vazni u prijenosu boli odnosno

inhibiraju pohranu serotonina i noradrenalina, tvari koje su vaZne u prijenosu boli.
Takoder, u radu su opisani lijekovi koji izravno ostvaruju svoj u¢inak na postojece bubrezne

kamence prilikom primjene. U njih ubrajamo tiazidske diuretike, alopurinol, kalij-citrat, D-

pencilamin, alfa-merkaptopropionilglicin, te acetohidroksamsku kiselinu.
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