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1.UVOD

Urolitijaza je bolest koja uzrokuje stvaranje bubreznih kamenaca u raznim organizmima,
prvenstveno u sisavcima poput ljudi, macaka, pasa itd. Posljednjih desetlje¢a dijagnoza
urolitijaze postaje sve ¢esca i pogada oko 10-15 % populacije u zapadnim zemljama. Uzurbani
nacin zivota dramati¢no je promijenio prehrambene navike, uklju¢ujuéi visok unos proteina i
soli. Visoka konzumacija gaziranih pi¢a bogatih fruktozom jedan je od glavnih uzroka
povecanja incidencije bubreznih kamenaca od kalcijeva oksalata, koji su sada najcesée
dijagnosticirana vrsta kamenaca. lako se bubrezni kamenci uglavnom sastoje od kalcijeva
oksalata, mnogi od njih obi¢no sadrze manje ili viSe fosfata. Oksalatni kamenci sadrZe
whewellit (kalcijev oksalat monohidrat) 1 weddellit (kalcijev oksalat dihidrat), dok fosfatni
kamenci najéesce sadrze struvit (magnezijev amonijev fosfat), apatit (hidroksiapatit) i brushit
(kalcijev hidrogen fosfat dihidrat). U manjem postotku mogu se pronaéi i uratni kamenci
(kamenci mokra¢ne kiseline) i cistinski kamenci [1]. Vise od 100 kemijskih spojeva
identificirano je u kamencima, a etiologije njihova nastanka ovise o ¢itavom nizu ¢imbenika.
Za identificiranje sastava kamenaca mogu se koristiti razli¢ite analiticke metode, ukljucujuci
kemijske i fizikalne tehnike [2].

Dobro je poznato da je pojava bubreznih kamenaca pra¢ena ostrom boli, hematurijom (pojava
velikog broja eritrocita u urinu) te u gotovo svim slucajevima dovodi do infekcije mokraénog
sustava. Kemijski sastav bubreznih kamenaca prvenstveno ovisi o sastavu urina, koji moze
sadrzavati viSak litogenih tvari, §to dovodi do taloZnog procesa u neuravnotezenom sustavu [3].
Cilj ovog rada bio je detaljno analizirati sastav tri bubrezna kamenca koja su dobivena iz
Klinickog bolni¢kog centra u Osijeku. Analiza kamenaca vaZan je dio evaluacije bolesnika te

pomaze lijecnicima u njihovoj prevenciji.



2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Bubrezni kamenci

-----

se formiraju unutar bubrega, a kada se odvoje od svoje vezne povrsine, putuju kroz mokraéni
sustav, oStecuju¢i stjenke mokracovoda. Proces nakupljanja Cvrstih, kristalnih tvari u
mokra¢nom sustavu, odnosno u bubrezima ili mokra¢nom mjehuru, koji dovodi do stvaranja
kamenca, naziva se urolitijaza. Urolitijaza je dva do tri puta ¢eS¢a kod musSkaraca nego kod
Zena, a na njezinu pojavu utjecu geneticki, prehrambeni i ekoloski ¢imbenici [4]. Urolitijaza je
proces nakupljanja ¢vrstih, kristalnih tvari u razli¢itim dijelovima mokra¢nog sustava, poput
bubrega ili mokra¢nog mjehura, $to dovodi do formiranja kamenaca. Stvaranje kristala putem
patoloske biomineralizacije odvija se na sli¢an na¢in kao i obi¢na kalcifikacija. Cesto se pojava
urolitijaze povezuje s prezasi¢enjem urina ili prisutno$¢u visoke koncentracije mokraéne
kiseline. Visoka koncentracija mokraéne kiseline moze biti uzrokovana prehranom bogatom
purinima. Ovaj fenomen moZze se objasniti biokemijskim procesom razgradnje purina (AMP i
GMP nukleotida) ¢iji je krajnji produkt mokra¢na kiselina, odnosno urati [5]. Prezasicenje
otopine oznacava vecée kolicine otopljene tvari nego §to je odgovarajuce za topljivost tvari na
odredenoj temperaturi. Stvaranje prezasi¢ene otopine je nestabilno stanje koje, u kombinaciji s
drugim faktorima, moze uzrokovati talozenje soli [6].

Omjer pojedinih iona u otopini takoder je vrlo vaZan, pa razlikujemo hiperkalciuriju,
hiperoksaluriju 1 hipocitraturiju. Koncentracije pojedinih iona (kalcija, magnezija, oksalata,
citrata itd.) same po sebi ne mogu uzrokovati stvaranje kristala, ve¢ je talozenje omoguceno
njihovom medusobnom interakcijom koja dovodi do nastanka soli [6].

Za stvaranje bubreZnih kamenaca kljucna je interakcija izmedu kristala kalcijevih oksalata i
bubreznog tkiva. Ostec¢enje povrSinskog sloja unutraSnjih zidova bubrega moze posluziti kao
vezno mjesto za agregaciju kristala do odredene veli¢ine 1 oblika. Kretanje bubreznog kamenca
kroz mokraéni sustav moZe uzrokovati oStec¢enje tkiva, $to moZe posluziti kao podloga za
recidiviranje, Sto potvrduje Cinjenica da se kamenci uglavnom stvaraju u jednom 1 istom
bubregu [6].

TaloZenje kristala moZe biti potaknuto nedostatkom inhibitora poput pirofosfatnih,
magnezijevih ili citratnih iona, ili prisutno$¢u organskog matriksa (kao S$to je kolesterol) koji
stvara predlozak za rast kristala. Medutim, mehanizam nastanka kristala opisuje se kroz tri
medusobno povezana procesa: nukleaciju od sastavnih jedinica, njihov rast i aglomeraciju [6].
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2.1.1. Mikrostrukura bubreznih kamenaca

Bubrezni kamenci su ¢vrste mase, veli¢ine od zrnca pijeska do bisera (ili vece). Ovisno o svom
sastavu, kamenje je zute ili smede boje 1 izgleda glatko ili nazubljeno, kao §to je prikazano na

slici 1.

Slika 1. Bubrezni kamen.

Sastoje se od kristala i sveprisutne organske matrice, koja ne samo da oblaZe kristale, ve¢ je
takoder prisutna unutar kristala i medukristalnih prostora. Matrica kalcificiranih kamenaca
sadrzi mnoge makromolekule, uklju¢ujuéi osteopontin (ima ulogu u biomineralizaciji kostiju),
inter-a-inhibitor (koji je protein plazme) i urinarni protrombinski fragment 1 (UPTF1) — svi
su oni normalno prisutan u urinu, iako u malim koli¢inama. Matrica takoder sadrzi razlicite
oblike lipida, za koje se pokazalo da induciraju nukleaciju kristala. Povezanost izmedu kristala
1 matrice pocinje rano nakon nukleacije kristala i nastavlja se kroz formativne faze i faze rasta
kamenaca u razvoju. lako se neke urinarne molekule, poput UPTF1, smatraju inhibitorima
kristalizacije, druge poput osteopontina mogu djelovati 1 kao inhibitori i kao promotori
kristalizacije. Ove molekule se proizvode kao zastitni odgovor protiv mineralizacije, ali
pokazalo se da kristali oksalata i fosfata induciraju proizvodnju makromolekula koje inhibiraju

i/ili moduliraju kristalizaciju [7].



2.1.2. Stvaranje bubreznih kamenaca

Predlozeno je nekoliko modela stvaranja bubreznih kamenaca; dva dominantna mehanizma za
inicijaciju kamenaca obi¢no se opisuju izrazima ,,slobodne Cestice* (u kojima kristali tvore
»Randallove ¢epove u tubulu) 1 ,,fiksne Cestice” (u kojima kamenci rastu na takozvanim
Randallovim plakovima (naslagama). Bez obzira na model, kemijski procesi nukleacije i rasta
kristala klju¢ni su za inicijaciju i razvoj svih vrsta kamena. Formiranje kamenaca uzrokovano
je abnormalnom kombinacijom ¢imbenika koji utjeCu na termodinamicku pokretacku silu
(prezasi¢enost) 1 kineticke procese (kontrolu brzine) ukljucene u kristalizaciju raznih minerala
koji tvore kamence. Glavna termodinamiCka pokretacka sila za oba stupnja je stupanj
prezasi¢enosti tekuc¢ine unutar koje se javlja inicijacija. Bilo da se to dogada unutarstani¢no ili
izvanstani¢no, moraju se primjenjivati zakoni kemije kristalizacije [7]. Slika 2. prikazuje

procese stvaranja bubreznih kamenaca [16].

Prezasi¢enost urina

Kristalizacija, nukleacija, rast i

agregacija

ozljeda bubreznih
tubula

Interakcija kristal-stanica

Rast kristala, agregacija kristala

Stvaranje kristala

Slika 2. Shema procesa stvaranja bubreZnih kamenaca (preuzeto i prilagodeno iz: [16]).

2.1.2.1. Kristalna nukleacija

Nukleacija (u kojoj se molekule otopljene tvari rasprSene u otapalu pocinju grupirati) je prva

faza u kristalizaciji i moze se odvijati homogeno ili heterogeno. Homogena nukleacija zahtijeva

visok stupanj prezasi¢enosti s obzirom na doti¢ni mineral; in vitro to bi se normalno odvijalo u

Cistoj otopini koja ne sadrZzi Cestice i u posudi koja je kemijski inertna. Heterogena nukleacija
4



mnogo je vjerojatniji mehanizam kroz koji dolazi do inicijacije kristala u urinu. Proces se moze
dogoditi u prisutnosti Cestica koje se sastoje od proteina, drugih organskih polimera ili kristala
drugog minerala, a nalaze se unutar spremnika obloZenih kemijski aktivnim povrSinama
stanica. Heterogena nukleacija zahtijeva nizu razinu prezasi¢enosti od homogene nukleacije za

inicijaciju kristala [7].

2.1.2.2. Prezasi¢enost urina

Procjena stupnja prezasi¢enosti urina s obzirom na svaki mineral koji stvara kamence zahtijeva
mjerenje 15 urinarnih sastojaka, ukljucujuci sve kristale koji su se mogli istaloziti prije ili nakon
mokrenja. Ti se podaci mogu koristiti za izraCunavanje koncentracija razli€itih topljivih
kompleksa formiranih izmedu ovih sastojaka urina, ionske jakosti urina i1 koeficijenata
aktivnosti svih uklju€enih iona. 1z ove informacije moZze se izracunati relativna prezasi¢enost,
RSS (engl. Relative supersaturnation) urina s obzirom na odredeni mineral. RSS razina na kojoj
dolazi do nukleacije poznata je kao proizvod formiranja minerala; to nije fiksna
termodinamicka konstanta, ve¢ pokriva raspon vrijednosti prezasi¢enja unutar kojih se moze
dogoditi de novo nukleacija kristala. Njegova vrijednost ovisi o nekoliko ¢imbenika. Prvo,
duljina vremena inkubacije utje¢e na RSS. Sto se dulje odredena prezasi¢ena otopina ostavi
stajati, veéa je vjerojatnost da ¢e doéi do taloZenja kristala. Sto je vi§i poéetni RSS, to je krade
vrijeme nukleacije. Niske pocetne razine RSS-a opcenito zahtijevaju duZze vrijeme inkubacije
prije nego Sto dode do nukleacije, Drugi ¢imbenik koji mozZe utjecati na RSS vrijednost je
moguca prisutnost inhibitora nukleacije u urinu koji bi mogli usporiti proces ,trovanjem*
aktivnih mjesta rasta na nascentnim kristalima. Nadalje, RSS tubularne teku¢ine s obzirom na
kalcijeve soli Cesto premaSuje njihove 3-4 minutne vrijednosti proizvoda formiranja. Prema
tome, koncept da inhibitori nukleacije igraju ulogu u sprje¢avanju kamenaca koji sadrZe kalcij

je upitan jer njihov u¢inak moze biti nadjacan visokim razinama prezasi¢enosti okoline [7].

2.1.2.3. Rast i aglomeracija kristala

Nakon §to se unutar bubrega uspostavi kristalna jezgra, izlaganje urinu omogucuje rast kamenca
inkrustacijom. Postoje dva osnovna puta (mehanizam slobodnih ¢estica 1 mehanizam fiksnih
Cestica) za uspostavljanje jezgre kamenca, od kojih oba mogu biti aktivna u bilo kojem tvorcu
kamenca, iako se kamenci iz idiopatskih tvoraca kamenca opcenito formiraju pri¢vr§éeni za

plakove. U mehanizmu slobodnih cCestica, kristali nukleiraju, rastu i agregiraju unutar urina

5



bubreznih tubula. Nakon Sto se kristali agregiraju u velike Cestice, zadrzavaju se unutar bubrega
tako Sto postanu preveliki da bi prosli kroz lumen tubula ili se pri¢vrste za tubularni epitel. U
prisutnosti visoke prezasi¢enosti, naslage kristala zacepljuju sabirne kanale tvore¢i Randallove
lezije tipa 2 ili ¢epove, koji strSe u bubreznu zdjelicu i postaju izlozeni urinu zdjelice. Nakon
Sto su cjevasti otvori blokirani, zastoj] moze pospjesiti stvaranje malih kamenaca iza ¢epova.
Ovaj je mehanizam vjerojatno ukljucen u stvaranje apatitnih, brushitnih i cistinskih kamenaca,
kao i oksalatnih kamenaca [7].

Alternativni mehanizam za razvoj kamenaca je mehanizam fiksnih Cestica u kojem se kamenci
formiraju pricvrscéeni za kalcificirane plakove na povrSini papile. Plakovi, koji se nazivaju
Randallovi plakovi, pocinju stvaranjem kristala kalcijeva monofosfata (CaP) i talozenjem u
bubreznom intersticiju. Znacajan broj idiopatskih CaOx kamenaca formira se pri¢vrséen za
Randallove plakove. CaP naslage koje ¢ine plak pocinju duboko u bubreZznom intersticiju, u
bazalnoj membrani Henleove petlje, ili su povezane sa sabirnim kanali¢ima i vasa recta (krvnim
zilama koje leze paralelno s Henleovom petljom) [7].

Patofizioloski mehanizmi za stvaranje kalcijevih bubreznih kamenaca su slozeni i raznoliki te
ukljuéuju nizak volumen wurina, hiperkalciuriju, hiperurikozuriju, hipocitraturiju,

hiperoksaluriju i abnormalnosti pH urina [8].

2.1.2.4. Hiperkalciurija

Hiperkalciurija se definira kao izlu€ivanje kalcija u urinu ve¢e od 200 mg u 24 sata ili viSak od
4 mg kalcija’kg/24 h. Hiperkalciurija je naj¢eS¢a metabolicka abnormalnost u bolesnika s
vapnenim kamencima, a posljedica je razlicitth mehanizama [8], koji mogu ukljucivati
povecanu intestinalnu apsorpciju kalcija, smanjenu bubreznu reapsorpciju kalcija 1 pojacanu
mobilizaciju kalcija iz kosti. Medutim, intestinalna hiperapsorpcija kalcija najcesca je
abnormalnost [9].

Apsorptivna hiperkalciurija je povecana apsorpcija kalcija iz crijeva koja rezultira povecanim
cirkulirajué¢im kalcijem, §to rezultira pove¢anim opterecenjem bubrezne filtracije. Tocan
mehanizam je nepoznat, ali se ¢ini da se nasljeduje autosomno dominantno. Sluznica tankog

crijeva reagira na vitamin D, veca koli¢ina aktivnog vitamina D dovodi do poveéane apsorpcije



kalcija kroz sluznicu tankog crijeva. Apsorptivna hiperkalciurija je vrlo Cesta, ali vecina
pacijenata ostaje asimptomatska i ne dolazi do stvaranja kamenaca [9].

Renalna hiperkalciurija je povecano izlu€ivanje kalcija u urinu a rezultat je poremecene
bubrezne tubularne apsorpcije kalcija, Sto se dogada u oko 2 % bolesnika s rekurentnim
stvaranjem kamenaca [8,11].

Resorptivna hiperkalciurija je povecana resorpcija kosti koja se javlja kao rezultat primarnog
hiperparatireoidizma (pojacana funkcija dostitne Zlijezde). §to se dogada u oko 5 % bolesnika
s rekurentnim stvaranjem kamenaca. Rizik od bubreznih kamenaca je povecan u primarnom
hiperparatireoidizmu i vraca se na poc¢etnu vrijednost oko 10 godina nakon paratireoidektomije
(operacije dostitne Zlijezde). Bolesnici koji su imali kamence prije paratireoidektomije imaju
27 puta vei rizik od stvaranja kamenaca nakon paratireoidektomije nego pacijenti bez

hiperparatireoidizma [8,11].

2.1.2.5. Hiperurikozurija

Hiperurikozurija kao izolirana abnormalnost otkriva se u 10 % pacijenata s kalcijevim
kamenacima, ali u kombinaciji s drugim metabolickim abnormalnostima moze biti prisutna u
40 % populacije. Patofizioloski mehanizam u podlozi hiperurikozurije pripisuje se prehrani s
visokim udjelom purina. Medutim, u otprilike jedne trecine bolesnika prevladava endogena
prekomjerna proizvodnja mokraéne kiseline, a restrikcija u prehrani ne mijenja znacajno
izlu€ivanje mokraéne kiseline [9]. Mokra¢na kiselina krajnji je produkt metabolizma purina 1
dolazi ili iz egzogenih (prehrambenih) izvora ili se proizvodi endogeno tijekom obnove stanica.
Kroni¢na metabolicka acidoza moZe rezultirati povecanim metabolizmom proteina 1 time
povecanim izlu¢ivanjem urata i stvaranjem bubreZnih kamenaca [12]. Kamenci ¢iste mokra¢ne
kiseline rijetki su, ali se ¢esto ponavljaju. Nizak pH mokrace (pH < 5,5) najces¢i je 1 najvazniji
¢imbenik mokracéne nefrolitijaze [14]. Hiperurikozurija se javlja u 10 % pacijenata s kalcijevim

kamencima, gdje kristali mokracne kiseline tvore ZariSte za taloZenje kalcija 1 oksalata [8,12].

2.1.2.6. Hipocitraturija

Citrat je endogeni inhibitor stvaranja kalcijevih kamenaca, a nisko izlu¢ivanje citrata urinom
(hipocitraturija) nalazi se u 20 — 60 % slucajeva kalcijeve nefrolitijaze. Hipocitraturija se obi¢no
javlja s metabolickom acidozom ili optere¢enjem kiselinom posredovanim regulacijom

proksimalne reapsorpcije citrata u bubreznim tubulima. Fizikalno-kemijska osnova inhibicijske
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uloge citrata ukljucuje stvaranje topljivih kompleksa i smanjenje zasi¢enosti urina u odnosu na

kalcijeve soli uz izravnu inhibiciju procesa kristalizacije [9].

2.1.2.7. Hiperoksalurija

Hiperoksalurija se definira kao izlu¢ivanje oksalata u urinu veé¢e od 45 mg/dan. Temeljni
mehanizmi hiperoksalurije mogu se podijeliti na: 1.) prekomjernu proizvodnju oksalata kao
rezultat urodene greske u metabolizmu, 2.) povecani unos hranom i bioraspolozivost 1 3.)
povecanu intestinalnu apsorpciju oksalata. Urodene pogreske u metabolizmu ukljucuju
hiperoksaluriju tipa I, primarnu hiperoksaluriju tipa II i rijetku hiperoksaluriju tipa III
Najvaznije okolnosti u klini¢koj praksi su intestinalni malapsorpcijski poremecaji koji
ukljuéuju kroni¢ni proljev, upalne bolesti crijeva i intestinalnu resekciju nakon operacije
zelu€ane premosnice $to dovodi do ,.enteri¢ne hiperoksalurije®. U enteri¢koj hiperoksaluriji,
temeljni mehanizmi navodno su povecana propusnost za oksalat s neapsorbiranom Zu¢nom
kiselinom i masnim kiselinama u interakciji s dvovalentnim kationima u lumenu crijeva, ¢ime
se povecava sadrzaj intestinalnog luminalnog oksalata i rezultira prekomjernim izlu¢ivanjem
oksalata mokracom [13]. Sto se ti¢e poveéanog unosa hranom, $pinat, rabarbara, cikla,
cokolada, orasi, ¢aj, pSeni¢ne mekinje, jagode 1 soja povecavaju koncentraciju oksalata u urinu.
Dodatak vitamina C moze povecati izlucivanje oksalata u urinu i rizik od kristalizacije

kalcijevog oksalata kod pacijenata koji stvaraju kalcijeve kamence [9].

2.1.2.8. Poremecaji pH urina

Ijako kiseli urin (pH < 5,5) 1 visoko alkalan urin (pH > 6,7) predisponiraju pacijente za stvaranje
kalcijevih bubreznih kamenaca. S pretjerano kiselim pH, urin postaje prezasi¢en nedisociranom
mokra¢nom kiselinom koja sudjeluje u kristalizaciji kalcijeva oksalata. Znacajno alkalni urin
povecava obilje monohidrogenfosfata (pKa ~ 6,7), koji se u kombinaciji s kalcijem pretvara u
termodinamicki nestabilni brushit (CaHP O, x2 H, O) i kona¢no u hidroksiapatit
[Cai0(PO4)s(OH):] [8].



2.2. Prevencija bubreznih kamenaca

Bubrezni kamenci mogu se pokusSati prevenirati na nekoliko nacina. Osobama s tendencijom
stvaranja kamenaca prvenstveno se sugerira modifikacija prehrane, a ukoliko je potrebno

poseze se 1 za terapijom lijekovima.

1. Modifikacija prehrane

a) Unos tekucine

Kamen temeljac upravljanja bubreznim kamencima je povec¢anje volumena urina. Cini se da je
ucinak linearan, s tockom smanjenja pri volumenu urina ve¢em od 2,5 L dnevno. Propisuje se
unos 2,5 — 3 L tekuc¢ine dnevno. Postoje podaci koji upucuju na to da je vrsta unesene tekucine
vazna. EpidemioloSke studije pokazuju da konzumiranje kave i piva smanjuje rizik od
kamenaca. Nasuprot tome, konzumiranjem soka od grejpa povecéava se rizik od kamenaca iz
nejasnih razloga, dok bi sok od limuna, s ve¢im sadrzajem citrata, mogao imati blagotvoran

ucinak na kemiju urina, ali nije dokazano da njegovo konzumiranje sprjecava kamence [10].

b) Kalcij

Studije o ucinku kalcija u prehrani na stopu recidiva kamenca dovele su do velikih promjena u
nefarmakoloskoj manipulaciji. Epidemioloski dokazi pokazuju obrnuti odnos izmedu unosa
kalcija hranom 1 stope recidiva. Randomizirano (sluc¢ajno) kontrolirano ispitivanje, RCT (engl.
Randomized controlled trial), odredilo je muskarce s hiperkalciurijom da slijede ili dijetu s
niskim udjelom kalcija (400 mg) i oksalata ili dijetu s visokim udjelom kalcija (1200 mg) s
ograni¢enim unosom oksalata, proteina i soli [15]. Nakon 5 godina, skupina koja je unosila
visoke koli¢ine kalcija imala je 51 % niZu stopu recidiva kamenaca od onih koji su slijedili
dijetu s niskim unosom kalcija. Iako kontroverze 1 dalje postoje, bilo bi poZeljno potvrditi ove
rezultate u razli¢itim klinickim uvjetima, dijete s niskim unosom kalcija se ne preporucuju i
mogu pogorsati povezanost hiperkalciurije s niskom mineralnom gusto¢om kostiju i
povecanom stopom prijeloma [17]. Preferirani dodatak kalcija za osobe s rizikom od stvaranja
kamenaca je kalcijev citrat jer pomaze povecati izluCivanje citrata mokrac¢om. Preporucuje se

doza od 200-400 mg ako se kalcij prehranom ne moze povecati [10].



c¢) Oksalat

Treba ograniciti unos hrane s visokim udjelom oksalata. Iako postoji mnogo takvih namirnica,
pokazalo se da su neke vise od drugih zasluzne za podizanje razine oksalata u mokraci. Njihov
se uc¢inak moze ublaziti dodatnim unosom tekucine i1 prehrambenih izvora kalcija kako bi se
smanjila apsorpcija oksalata. Takoder, posto se vitamin C moze pretvoriti u oksalat, upotreba
dodataka vitamina C moze povecati oksaluriju i biti povezana s povecanim rizikom od stvaranja

kamenaca; stoga bi dozu ovih dodataka trebalo ograniciti na manje od 1000 mg/dan [10].

d) Natrij

Izlu¢ivanje kalcija izravno je povezano s izlu€ivanjem natrija. Smanjenje unosa natrija u
prehrani smanjuje kalcjuriju, ali nije proveden RCT samo za restrikciju natrija. Ranije
spomenuta uspjesna dijeta s ve¢im udjelom kalcija i ograni¢enim unosom oksalata, proteina i
soli [15] postigla je smanjenje izluc¢ivanja kalcija unato¢ ve¢em unosu kalcija. Taj se ucinak

pripisuje smanjenju unosa natrija hranom na manje od 2 g/dan [10].

e) Proteini

Konzumacija Zivotinjskih bjelan¢evina negativno utjece na kemijski sastav urina: smanjuje
izlu€ivanje citrata 1 povecava izlu€ivanje kalcija i mokraéne kiseline. Dijete s niskim udjelom
ugljikohidrata 1 visokim udjelom Zivotinjskih bjelan¢evina ponovno su usmjerile pozornost na
unos bjelancevina kao ¢imbenik rizika za kamence [18]. Pacijenti s ponovljenim kamencima

trebali bi smanjiti unos bjelancevina na manje od 80 g/dan [10].

2. Terapija lijekovima

a) Tiazidni diuretici

Tiazidni diuretici (npr. hidroklorotiazid, klortalidon i1 indapamid) dokazano su u RCT-ovima
ucinkoviti u smanjenju kalciurije 1 recidiva kamenaca. Ovi lijekovi takoder poticu pozitivhu
ravnotezu kalcija 1 time povecavaju mineralnu gustocu kostiju. Mora se primijeniti restrikcija

natrija, a hipokalijemija se mora izbjegavati jer moze dovesti do hipocitraturije [10].

10



b) Sredstva za alkalizaciju

Citrat inhibira stvaranje 1 rast kristala kalcija. Njegova se primjena zagovara i kod pacijenata s
niskim izlu¢ivanjem citrata mokrac¢om i kod pacijenata koji su imali kamence od kalcijeva
oksalata, ali nemaju ovu urinarnu abnormalnost. Pozeljna je uporaba kalijeve soli, buduéi da ¢e

dodatak natrijevog citrata dovesti do povecéane kalciurije [10].

2.3. Vrste bubreznih kamenaca

2.3.1. Kamenci kalcijeva oksalata

Oksalat je anion jake dikarboksilne kiseline (C20H) koji se u tijelu stvara kombinacijom
prehrambenih izvora i endogene sinteze iz prekursora kao S§to su askorbat i razliCite
aminokiseline. Prehrambeni izvori (egzogeni) Cine otprilike 20 % do 40 % oksalata u krvi.
Povecana apsorpcija oksalata iz prehrane, kao 1 pojacana endogena proizvodnja oksalata, mogu

uzrokovati nastanak kalcijevih oksalatnih (CaOx) kamenaca [19].

2.3.1.1. Whewellit ili kalcijev oksalat monohidrat

Whewellit ili oksakalcit (CaC204 x H20) je slabo topljiv spoj u vodi, s niskim produktom
topljivosti [20], koji na 37 °C lagano raste, Sto dovodi do formiranja vlaknastih kristala.
Struktura whewellita povezana je s monoklinskom sinogonijom 1 pripada prizmatskoj klasi.
Elementarna ¢elija ima simetrijsku grupu prostora P21/b. Njegova morfologija odgovara
tipicnim monoklinskim prizama s jasnom rascjepnoscu, $to ukazuje na vecu pseudo-rombicnu
simetriju. Whewellit je oblik kalcijeva oksalata koji se obi¢no nalazi u ve¢ini kamenaca [21].

Kristali rastu u uzastopnim, preklapaju¢im fazama, $to upucuje na homogenu nukleaciju, koja
potiCe kristalizaciju bubreznih kamenaca uslijed prezasi¢enosti medija kalcijevim oksalatom.
U ovom stanju, kalcijev oksalat ostaje u suspenziji (bez kristalizacije) sve dok u sustavu ne
dode do pojave drugih tvari koje su premale da bi dosegle kriticnu veli¢inu za kristalizaciju, ili

zbog natjecanja za prostor potreban za rast kristala [22].
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2.3.1.2. Weddellite ili kalcijev oksalat dihidrat

Weddellit ima elementarnu ¢eliju s prostornom grupom simetrije /4/m dipiramidalne [23].
Formiranje jezgre kristalizacije prvi je stadij rasta kamenca, nakon Cega se na toj jezgri i u
uzastopnim vremenskim razdobljima razvija rast faza i njihova agregacija [24]. Kamenje od
kalcijevog oksalata dihidrata moze sadrzavati male koli¢ine apatitnih fosfata (< 10 %) i moze
sadrzavati velike koliCine kalcijevog oksalata monohidrata, COM (engl. Calcium oxalate
monohydrate). To se dogada zbog transformacije kalcijevog oksalata dihidrata, COD (engl.
Calcium oxalate dihydrate) kristala u COM kristale, $to je proces koji posreduje urin [25] .

2.3.2. Kamenci fosfata

Najvaznije vrste bubreznih kamenaca koji sadrze fosfate su apatit (kalcijev fosfat), brushit
(kalcijev hidrogen fosfat dihidrat) i struvit (magnezijev amonijev fosfat heksahidrat). Ovi se
kamenci taloze u alkalnom urinu (pH > 7,2). Infektivni kamenci uglavnom se sastoje od
magnezijeva amonijeva fosfata heksahidrata, ali mogu takoder sadrzavati kalcijev fosfat u

obliku karbonat apatita [26].

2.3.2.1. Apatit

Mineral apatit (Cas(PO4)3) najstabilnija je faza kalcijevih fosfata unutar Sirokog raspona pH
vrijednosti. Prisutnost fosfata ovisi o pH vrijednosti [27] 1 pokazuje razliCite faze. lako je
kalcijev oksalat (CaOx) prevladavajuéi kristal u vecini bubreZznih kamenaca, gotovo svi
kamenci sadrZe odredenu koli¢inu kalcijevog fosfata (CaP), uglavnom u obliku hidroksiapatita
(HAP). Istrazivanja su pokazala da CaOx 1 apatitski kristali zauzimaju ista vezna mjesta. HAP
je klju¢na anorganska mineralna komponenta u kostima i zubima. IstraZzivanja ukazuju na to da
su HAP cestice veli¢ine 20 — 40 nm klju¢ne u formiranju biominerala. Randallov plak,
sastavljen od HAP-a, formira se na povrsini bubreznih epitelnih stanica u mokra¢nom sustavu

i1igra znacajnu ulogu u formiranju kamenaca [28].
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2.3.2.2. Struvit

Struvit je mineral koji se Cesto formira u mokra¢nom sustavu i predstavlja glavni sastojak
odredenih vrsta bubreznih kamenaca. Njegova kemijska formula je (NH4)MgPO4 x 6H20, a
kristalna struktura sastoji se od kombinacije magnezijevih, amonijevih i fosfatnih iona [29].
Struvit kristalizira u ortorombi¢noj piramidalnoj klasi Mm?2. Kristali su oblikovani kao klinovi
(zbog velikih i1 nejednako razvijenih {101} 1 {101}), oblikom podsje¢aju na lijes (gledano duz
[100]); kratki prizmati¢ni uzorci duz osi [001], [010] ili [100]; debeli tabli¢ni {100}.
Distribucija piramidalnih ili kupolastih povrSina Cesto je nepravilna, ponekad s pojavom

blizanaca [30].

2.3.3. Ostale skupine kamenaca

Medu ostalim spojevima pronadenim u bubreznim kamencima, koje je teSko potpuno
karakterizirati, nalaze se whitlockit, brushit i monetit, svi iz skupine fosfata, arsenata i vanadata
prema Strunzovoj klasifikaciji te su identificirani zajedno s drugim glavnim fosfatima.
Whitlockit, s formulom CasMg(PO4)s(PO3OH), kristalizira u trigonalnom sustavu, ditrigonalna
piramidalna klasa (3m) [31].

2.3.3.1. Cistin

Cistin (SCH2CH(NH2)CO2H)») je dimerna aminokiselina nastala oksidacijom dviju cisteinskih
jedinica, koje su povezane disulfidnom vezom. Ima heksagonalnu morfologiju i slojevite
preklapajuce rastove te homogenu nukleaciju. Kristali se agregiraju u specificnom obrascu,
tvorec¢i tipicnu morfologiju cistinskih kamenaca, koji su rijetki u bubreznim kamencima
[32,33].

Molekule ove faze smjeStene su u slojevima paralelnim s (100) ravninom, a svaki sloj sastoji se
od cik-cak lanca cistinskih dimera povezanih vodikovim vezama. Lanci su medusobno
povezani van der Waalsovim silama u smjeru kristalografske b osi. Ova kristalna struktura
morfoloski se manifestira u listovima koji rastu jedan iznad drugoga poput knjige, a zbog slabe

van der Waalsove veze dolazi do rascjepa u (100) ravnini [34].
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2.3.3.2. Mokraéna kiselina

Uricit i ostali spojevi izvedeni su od mokraéne kiseline (uricit, bezvodna mokra¢na kiselina
CsHN4Os3, dihidrat CsH4N4O3-2H2O ili amonijev urat NH4CsH3N403), sve faze odgovaraju
organskim spojevima prema Dana—Strunz klasifikaciji [35,36]. Sve ove faze se pojavljuju
unutar istog bubreznog kamenca i tvore unutarnju koncentri¢nu strukturu [37].

Mokraéna kiselina je derivat purina (s dvostrukim prstenom koji sadrzi karboksilne, aminske i
ketonske skupine) koja kristalizira u monoklinskom kristalografskom sustavu u dugim
igliCastim kristalima (prizmatska klasa 2/m). Struktura se formira od molekula aromatskih
spojeva s ravnom morfologijom koje se povezuju putem vodikovih veza, stvarajuéi vrlo finu,
lamelarnu strukturu koja se morfoloski identificira karakteristicnim i vrlo o$trim igli¢astim
kristalima. Njegova morfologija ima izgled medusobno povezanih prizmatskih kristala [38].
Mokraéna kiselina i njene odgovarajuce soli Cine, u vecini bubreznih kamenaca, jezgru
biomineralnog nukleacijskog procesa [39]. Esencijalne faze ovih biominerala smatraju se
onima koje se razvijaju iz kristalizacijskih jezgri iste ili razli¢ite prirode, generirajuci
epitaksijalni rast. Bezvodna mokra¢na kiselina ili uricit je termodinamicki najstabilniji 1

najcesci oblik [40].

2.4. Metode analize i identifikacije uzoraka

2.4.1. Stereo lupa

Stereo, stereoskopski ili disekcijski mikroskop je vrsta optickog mikroskopa dizajnirana za
promatranje uzoraka pri niskom povecanju. Obic¢no koristi reflektiranu svjetlost s povrSine
objekta, a ne svjetlost koja prolazi kroz njega. Ovaj mikroskop koristi dva odvojena opticka
puta s razliitim objektivima i okularima za svako oko, pruzajuci blago razli¢ite kutove gledanja
kako bi stvorio trodimenzionalnu sliku uzorka. Stereomikroskopija je osobito korisna za
snimanje 1 ispitivanje Cvrstih uzoraka sa slozenom povrSinskom topografijom, gdje je
trodimenzionalni prikaz klju¢an za detaljnu analizu [41].

Stereo mikroskopi Cesto se koriste za proucavanje povrSina Cvrstih uzoraka ili za precizne
zadatke kao Sto su disekcija, mikrokirurgija, izrada satova, proizvodnja ili inspekcija sklopnih
ploca i analiza povrSina fraktura u podru¢jima poput fraktografije i forenzickog inZenjeringa.
Siroko se koriste u industriji za proizvodnju, inspekciju i kontrolu kvalitete. Stereo mikroskopi

su takoder kljucni alati u entomologiji [41].
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2.4.2 Infracrvena spektroskopija

Infracrvena spektroskopija (IR spektroskopija) je tehnika koja se koristi za dobivanje
apsorpcijskog ili emisijskog infracrvenog spektra krutine, tekucine ili plina [42,43]. IR
spektrometar istovremeno prikuplja informacije visoke rezolucije u Sirokom spektralnom
rasponu (izmedu 4000 i 400 cm™'), §to je znadajna prednost u odnosu na disperzivni
spektrometar, koji procjenjuje snagu unutar uskog raspona frekvencija u jednom trenutku. Cilj
spektroskopskih tehnika (IR ili vidljive svjetlosti (UV—Vis) spektroskopije) je kvantificirati
koliko svjetlosti uzorak apsorbira pri svakoj frekvenciji [42]. Najizravniji pristup, metoda
»disperzivne spektroskopije®, sastoji se od fokusiranja monokromatskog snopa svjetlosti na
uzorak, mjerenja koli¢ine apsorbirane svjetlosti i ponovnog izracuna za svaku frekvenciju [42].
Fourierova transformacijska spektroskopija je manje intuitivan pristup za dobivanje slicnih
podataka. Umjesto fokusiranja monokromatskog (jednofrekventnog) snopa svjetlosti na
uzorak, ova strategija moze fokusirati snop koji sadrzi brojne frekvencije svjetlosti odjednom i
mjeriti koliko je tog snopa apsorbirao uzorak. Zatim se val promijeni kako bi sadrzavao
drugaciju mjesSavinu frekvencija, dajuci drugu tocku podataka. Ovaj ciklus se ponavlja mnogo
puta u kratkom vremenskom razdoblju, a informacije obraduje rac¢unalo. Interferogram stvara
se primjenom Sirokopojasnog izvora svjetlosti, koji sadrzi cijeli raspon frekvencija koje treba
procijeniti. Svjetlost ulazi u Michelsonov interferometar, koji se sastoji od posebnog niza zrcala,
od kojih se jedno pomic¢e pomocu motora. Kako se ovo zrcalo pomice, svaka frekvencija
svjetlosti u snopu povremeno se blokira, posreduje, usporava i propusta kroz interferometar.
Razli¢ite frekvencije se prilagodavaju razli¢itim brzinama, tako da snop koji izlazi iz
interferometra ima drugaciji raspon u svakoj sekundi ili polozaju zrcala [42,43]. Racunalna
postprocesiranja temeljena na Fourierovim frekvencijama potrebna su za izraCunavanje
rezultata (prikupljanje svjetlosti za svaku frekvenciju) iz grube sirove informacije (prikupljanje
svjetlosti za svaki poloZaj zrcala). Zatim Fourierova transformacija pretvara prostor (u ovom
slu¢aju, udaljenost zrcala u cm) u suprotan prostor (valni brojevi u cm ™) [42,43].

Glavna ogranicenja IR spektroskopije odnose se na dubinu prodiranja infracrvene svjetlosti u
tkivo, Sto omogucuje biokemijsku analizu tkiva do nekoliko desetaka mikrometara [44].
Dodatno, u konvencionalnoj IR spektroskopiji, koja radi u transmisijskom modu i posljedi¢no
bez kuta incidencije izmedu emitera 1 uzorka, postoji poteSko¢a u osiguravanju

reproducibilnosti debljine razmaka pri koriStenju tekuc¢ih uzoraka [42].
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Da bi molekula apsorbirala IR zracenje, mora postojati promjena dipolnog momenta. Takve
molekule su aktivne u IR podrucju. Ako nema dipolnih oscilacija, poput onih kod atoma u
metalu, takve tvari su neaktivne u infracrvenom podru¢ju. Kada se apsorbira IR zracenje,
amplitude oscilacija rastu, razmak izmedu jezgara se povecava, a razdvajanje naboja postaje
jace, sto dovodi do vece promjene dipolnog momenta.

Molekulske vibracije mogu se podijeliti na vibracije istezanja i vibracije deformacije [42].

Vibracije istezanja

Istezanje moze biti simetri¢no ili antisimetri¢no i odvija se duz medunuklearne osi. Simetri¢no
istezanje dogada se kada se dvije jezgre istovremeno priblizavaju centru mase ili udaljavaju.
Antisimetricno istezanje odvija se kada se jedna jezgra priblizava centru mase, dok se druga
udaljava.

Vibracije deformacije

One uzrokuju promjenu kuta izmedu dvije veze koje vibriraju. Za ovu vrstu vibracije potrebno
je najmanje tri atoma, a dijeli se na: njihanje, uvijanje , mahanje i deformaciju u ravnini (Skare)

[42].

2.4.3. Rentgenska difrakcija na prahu

Rentgenska difrakcija, XRD (engl. X-ray diffraction), je mo¢na nedestruktivna tehnika za
karakterizaciju kristalnih materijala. PruZza informacije o strukturama, fazama, preferiranim
orijentacijama kristala (tekstura) i drugim strukturnim parametrima, kao $to su prosjecna
veli€ina zrna, kristalnost, naprezanje 1 kristalni defekti. Difrakcijski maksimumi rentgenskih
zraka nastaju konstruktivnom interferencijom monokromatskog snopa rentgenskih zraka koji
se rasprSuju pod specificnim kutovima od svake skupine reSetkastih ravnina u uzorku.
Intenziteti maksimuma odredeni su raspodjelom atoma unutar resetke. Posljedi¢no, rentgenska
difrakcijska slika predstavlja ,,otisak prsta® periodicnih atomskih rasporeda u odredenom

materijalu [45].

2.4.4. Termogravimerijska analiza

Termogravimetrijska analiza, TGA (engl. Thermogravimetric analysis), $iroko je koriStena
analiticka tehnika za proucavanje toplinske stabilnosti materijala u razli¢itim podru¢jima, kao
Sto su zastita okoliSa, farmacija, prehrambena tehnologija i petrokemija. TGA mjeri promjene
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u masi uzorka u ovisnosti o temperaturi 1 vremenu. Obi¢no se uzorci mase oko 5-10 mg
stavljaju u Cistu keramicku posudu i zagrijavaju unutar peci te se podaci o toplinskoj stabilnosti
biljeze tijekom zagrijavanja uzoraka konstantnom brzinom pri kontroliranoj temperaturi [46].
Jednostavno re¢eno, TGA prati masu uzorka dok se zagrijava ili hladi unutar peci. Uzorak se
kontinuirano vaze dok plin prolazi iznad njega, stvarajuci kontroliranu atmosferu za analizu.
Rezultiraju¢e krivulje gubitka mase iz TGA-a mogu otkriti nekoliko vaznih aspekata,

ukljucujuéi:

1.) Promjene u sastavu uzorka: Analizom gubitka mase na razliitim temperaturama moze se

zakljuciti sastav uzorka.

2.) Kineti¢ki parametri kemijskih reakcija: TGA moze pruZiti informacije o brzinama reakcija

1 energiji aktivacije kemijskih procesa unutar uzorka.

3.) Toplinska stabilnost: Temperatura pri kojoj se dogada znacajan gubitak mase moze ukazivati

na toplinsku stabilnost materijala.

TGA instrument moze kvantificirati gubitak mase 1 koristiti se za izraCunavanje gubitka
razli¢itih komponenti, ukljucujuéi vodu, plastifikatore, otapala te za procjenu procesa poput
oksidacije, pirolize, dekarboksilacije i razgradnje [47].

Instrument koji se koristi u TGA analizi naziva se termovaga, koja se sastoji od precizne vage i
peci kontrolirane temperaturnim programerom. Instrument je spojen na racunalo koje biljezi
promjene koje se dogadaju prilikom zagrijavanja uzorka. Proces termogravimetrijske analize
nije sloZen. Zdjelica u koju se stavlja uzorak uvlac¢i se u pe¢, gdje se uzorak kontrolirano
zagrijava. Termovage su vrlo precizne 1 vrlo osjetljive (mogu mjeriti mase od 10 mg ili manje).
Da bi se ta preciznost odrzala, vaga je zasti¢ena toplinskim Stitovima, a plin se propusta kroz
kuciste, dok se konstantna temperatura odrzava regulacijom temperature.

Uz TGA postoji 1 diferencijalna pretrazna kalorimetrija, DSC (engl. Differential scanning
calorimetry). DSC mjeri koli¢inu energije, odnosno topline koja se apsorbira ili oslobada
tijekom zagrijavanja ili hladenja uzorka pri konstantnoj temperaturi.

Rezultati termogravimetrijske analize prikazuju se termogramima, grafickim prikazima koji su
karakteristicni 1 unikatni za svaki pojedini kemijski spoj. Svaki termogram sadrzi

karakteristi¢ne toc¢ke koje daju potrebne informacije za karakterizaciju uzoraka.
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Najvaznije tocke na termogramu su:

e 7T° — temperatura pocetka razgradnje (engl. onset) — odreduje se kao sjeciste tangenti
povucenih uz baznu liniju 1 uz silazni dio krivulje DTG u tocki minimuma / °C

e Tmax — temperatura pri maksimalnoj brzini razgradnje — odreduje se kao temperatura
minimuma krivulje DTG / °C

e m¢—konacna masa uzorka/ g

* Ry — brzina gubitka mase uzorka / %

e Am — gubitak mase uzorka/ g

3. EKSPERIMENTALNI DIO

Za analizu bubreZnih kamenaca prikupljena su 3 uzorka bubreznog kamena (F2, F4, M7) iz
Klini¢kog bolnickog centra u Osijeku (KBC Osijek) izvadenih operativnim zahvatom, te je na

njima provedena detaljna morfoloska i strukturna analiza.
3.1. Insturmentalne metode karakterizacije bubreznih kamenaca
Za analizu morfologije dobivenih bubreznih kamenaca koriStena je stereo lupa Smz-169-T1 i

digitalna kamera Moticam 3 prikazana na slici 3. Lupa je omogucila morfolosku karakterizaciju

kamenaca. Snimke su napravljene pri povecanju od x1 1 x2.

Slika 3. Stereo lupa Smz-169-T1 i digitalna kamera Moticam 3.
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Infracrvena spektroskopija s Furierovom transformacijom, FTIR (engl. Fourier-transform
infrared spectroscopy), koristena je za semikvantitativnu analizu uzoraka. Uzorak se usitniti u
tarioniku i1 doda se kalijev bromid (KBr — IR ¢isto¢e). Homogenizirani uzorak zatim se prenosi
u nosac koji se unosi u spektrometar. Uredaj koristen za analizu je spektrometar Shimadzu FTIR
8400S (Shimadzu, Japan) prikazan na slici 4., a rezultati su dobiveni iz programa IR Solution
1.30. Dobiveni rezultati su usporedeni s bazom podataka za bubrezne kamence (Urea stone

library DRS, Shimadzu).

Slika 4. Uredaj za infracrvenu spektroskopiju Shimadzu FTIR 8400S.

Rendgenska difrakcija provedena je tako da se praskasti uzorak postavi na nosac uzorka, a zatim
nosac¢ smjesti u difraktometar gdje se vrsi analiza. Uredaj koristen za analizu je Aeris Research
prikazan na slici 5. (Malvern PANalytical, Ujedinjeno Kraljevstvo). Difraktogrami su snimljeni
u kutnom podrucju 26° = 8 — 60°, s korakom snimanja od 0,02°. Dobiveni difraktogrami su

usporedenti s literaturnim difraktogramima 1 obradeni putem HighScorePlus programa.
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Slika 5. Uredaj za rendgensku difrakciju Aeris Research.

Kod termogravimetrijske analize, posudica od aluminijeva oksida (Al.O3) se najprije vazu.
Nakon vaganja, u posudice se dodaje 10-20 mg uzorka te se ponovno vazu. Masa uzorka
izraCunava se kao razlika izmedu ukupne mase posudice s uzorkom i mase same posudice.
Uzorak u posudicama stavlja se u uredaj koji zagrijava uzorak odredenom brzinom povecanja
temperature. Promjena mase uzorka biljezi se na uredaju, a iz konac¢nih podataka odreduje se
sastav bubreznog kamena. Uzorci se analiziraju u atmosferi zraka pri brzini protoka od 200
cm?/min, u rasponu temperatura od 30 do 900 °C, s korakom snimanja od 5 °C/min. Uredaj
koriSten za termogravimetrijsku analizu je Mettler Toledo System 1 prikazan na slici 6., a
rezultati su obradeni pomocu racunalnog programa STARe Software 10.0.

Dobiveni rezultati svih opisanih metoda su usporedeni s literaturnim i prikazani koristeci

OriginPro.

Slika 6. Uredaj za termogravimetrijsku analizu Mettler Toledo System 1.
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4. REZULTATI I RASPARAVA

4.1. Morfologija uzoraka

Dobivenim kamencima najprije je analizirana morfologija pomoc¢u lupe. Na slikama 7. a), b) i
¢) prikazani su ispitivani uzorci. Na slikama je vidljivo da se razlikuju po samoj gradi pa samim

tim 1 po sastavu.

Slika 7. Bubrezni kamenci a) uzorak F2 (poveéanje x1), b) uzorak F4 (povecanje x2) i c)

uzorak M7 (povecanje x1).

Na uzorku F2 na slici 7. a) vidljivo je da kamenac sadrzi grubu svijetlo smedu povrsinu s
oblozenim bijelim slojevima, $to ukazuje na apatite i1 struvit te se poklapa s literaturnom
morfologijom [50]. Na uzorku F4 na slici 7. b) vidljivo je da kamenac sadrzi svijetlo smedu
papilarnu povrsinu s bijelim slojevima $to ukazuje na prisutnost kalcijevih oksalata i apatita
[49,50]. Na uzorku M7 na slici 7. ¢) vidljiva je grupa smeda heterogena povrSina §to
potencijalno ukazuje na prisutnost apatita, struvita i weddellita [49,50].

Boja, tekstura, strukturne karakteristike, oblik i veli¢ina kristala znacajke su koje pruzaju
informacije o starosti kamenca i moguc¢im procesima kristalizacije [48]. Boja, oblik 1 veli¢ina
variraju ovisno o mineralnom sastavu. Oksalatni kamenci pojavljuju se u papilarnoj i ne-
papilarnoj formi [49]. Vrlo blijeda struktura whewellita daje dokaze za kristalni rast i vrlo
aktivan litogeni proces. Kamenci mokracne kiseline pojavljuju se u obliku oblutaka s glatkim,
ali ne 1 poliranim povrSinama [50]. Kamenci koji sadrze karbonatni apatit, ali i druge kalcijeve
fosfate poput struvita imaju karakteristicnu morfologiju, s grubom, svijetlo do tamno smedom

heterogenom povr$inom koja sadrzi naizmjeni¢ne bjelkaste 1 smede slojeve [50].
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4.2. Infracrvena spektroskopija uzoraka

Rezultati FT-IR analize prikazani su na slici 8.
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Slika 8. IR spektri uzoraka F2, M7 i F4.

Uzorak F2 u vecinskom udjelu pripada fosfatnim kamencima. Fosfatni ion (PO+*") daje
rastezajne 1 savijajuce vibracije u srednjem IR podrucju izmedu 900 — 1200 cm™ 1 300 — 600
cm™'. Vrpce koje se pojavljuju izmedu 1027 cm™ 1 1036 cm™ odgovaraju rastezajnim
vibracijama P—O [51]. Struvitni kamenci karakterizirani su IR vrpcama na 2371, 874, 754 1 564
cm'. Struvit (magnezij amonij fosfat) 1 mjeSoviti struvit—-whewellit i/ili hidroksiapatitni
kamenci predstavljeni su u razli¢itim grupama. Ovi kamenci se Cesto nalaze zajedno s apatitom
u razli¢itim omjerima. Struvit ima karakteristican FTIR spektar s oStrim vrpcama na 1000 cm™
koje su posljedica fosfatne skupine te vrpcama na 1469 1 1432 cm™ koje su posljedica vibracije

NHa4* skupine.
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Nadalje, whewellit 1 apatit pokazuje vrpcuna 1630 cm™, 1484 cm™ 1 1465 cm™ zbog COs, 523
cm™' zbog PO+ 1 142 cm™ zbog Ca—POs resetkastih modova [51]. Preklapanjem dobivenog IR
spektra s bazom podataka za bubrezne kamence najvisa podudarnost se evidentira s dvije
kartice steen 4 1 39, koje su opisuju isti sastav bubreznog kamenca ali razli€iti postotak. U kartici
steen 4 opisano je da uzorak sadrzi 30 % apatita i 70 % struvita, dok je u kratici steen 39 opisano
da uzorak sadrzi 59 % apatita i 41 % struvita. Obzirom da se na IR spektru uocavaju i druge
karakteristi¢ne vrpce, pretpostavka je da se uzorak sastoji od jos jedne faze. Druga najcesca
vrsta kamenaca sastoji se od mjeSavine whewellita ili weddellita i apatita. MjesSoviti kamenci
koji sadrze whewellit—weddellit i hidroksiapatit pokazuju snaznu vrpcu oko 3430 cm™ zbog O—
H vibracija u weddellitu. Vrpce koje se pojavljuju na 564, 601, 916, 1036 i 1100 cm™
karakteristi¢ne su za PO+ [51].

Uzorak F4 u ve¢inskom udjelu pripada oksalatnim kamencima. Kao $to je prethodno napisano,
oksalatni kamenci u najviSoj mjeri sastoje se od whewellita (monohidrata) i weddellita
(dihidrata). Monohidratni kamenci karakterizirani su simetri¢nim i asimetri¢nim apsorpcijskim
vrpcama koje se pojavljuju na 3480, 3423, 3332, 3251 i 3055 cm ', vjerojatno zbog
asimetricnog O-H rastezanja [52]. Ostra apsorpcijska vrpca na 1616 cm™ pripisuje se
rastezanju C=0, dok je vrpca na 1317 cm™ posljedica rastezanja C—O [53]. Vrpcama na 778 1
660 cm™' odgovaraju savijanje C—H i savijanje O—H izvan ravnine [54]. Slaba apsorpcijska
vrpca pojavljuje se na 885 cm™ 1 pripisuje se rastezanju C—C. Uzorak F4 takoder u manjem
postotku sadrzi 1 apatit. Preklapanjem dobivenog IR spektra s bazom podataka za bubrezne
kamence najvisa podudarnost se evidentira s karticom broj steen 11 u kojoj je opisano da takav
uzorak sadrzi 50 % whewellita , 42% weddellita 1 8% apatita.

Uzorak M7 u vec¢inskom udjelu pripada mjeSavini minerala oksalata i fosfata. Preklapanjem
dobivenog IR spektra s bazom podataka za bubrezne kamence najvisa podudarnost se evidentira
s karticom broj steen 12 u kojoj je opisano da takav uzorak sadrzi 25 % whewellita , 25 %

weddellita, 10 % apatita 1 40 % brushita.

23



4.3. Rentgenska difrakcija na prahu uzorka

Na slici 9. prikazani su difraktogrami analiziranih uzoraka bubreznih kamenaca. Dobiveni
difraktogrami preklopljeni su s literaturnim difraktogramima za whewellit [55], weddellit [55],

struvit [56], apatit [57] 1 brushit [58].
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Slika 9. Difraktogrami uzoraka F4, M7 1 F2.

Analizom difraktograma bubreznih kamenaca i usporedbom s literaturnim podacima dobiveno
je kvalitativno i1 semikvantitativno slaganje s FTIR analizom. F2 kamenac sadrzi 62,1 % apatita,
26,6 % struvita 1 11,4 % weddellita, Sto ukazuje na mjeSoviti mineralni profil s dominacijom
apatita. Za uzorak F4 potvrdeno je da se radi o vecinski oksalathom kamencu. Analizom je
utvrdeno da se uzorak F4 sastoji od 19,6 % whewellita, 46 % weddellita i 34,1 % apatita. M7
kamenac pokazao je sastav od 51,7 % apatita, 9,9 % weddellita i 38,4 % brushita. XRD analize
naglaSavaju varijabilnost mineralnog sadrzaja izmedu tri istrazivana kamenca, pruzajuci

vrijedne uvide u njihov nastanak 1 moguce uzroke.
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4.4. Termogravimetrijska analiza uzoraka

Termogravimetrijska analiza (TGA) u kombinaciji s diferencijalnom pretraznom
kalorimetrijom (DSC) koriStena je za dodatnu analizu bubreznih kamenaca. Na slici 12.

prikazani su termogrami uzoraka F2, F4 i M7.
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Slika 10. Termogram uzoraka a) F2, b) F4 i ¢c) M7.

Uzorak F2 prikazan na slici 10. a) prikazuje 2 koraka na TG krivulji. Za prvi korak u
temperaturnom rasponu od 60 °C do 230 °C evidentiran je gubitak mase od 13,057 % §to je oko
2,875 mg uzorka. Drugi korak odvija se u temperaturnom rasponu od 500 °C do 860 °C, a
evidentiran je gubitak mase od 9,755 % S$to je oko 2,15 mg uzorka. Prvi korak prikazuje
prisutnost weddellita, a drugi pad prikazuje prisutnost fosfata u obliku struvita i apatita. Uzorak
F4 prikazan na slici 10. b) prikazuje 3 pada na TG krivulji. Za prvi korak u temperaturnom
rasponu od 85 °C do 190 °C evidentiran je gubitak mase od 12,645 % $to je oko 0,965 mg
uzorka. Drugi korak odvija se u temperaturnom rasponu od 410 °C do 530 °C, a evidentiran je

gubitak mase od 13,733 % $to je oko 1,048 mg uzorka. Tre¢i korak odvija se u temperaturnom
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rasponu od 540 °C do 740 °C, a evidentiran je gubitak mase od 18,335 % Sto je oko 1,399 mg
uzorka. Prvi korak prikazuje prisutnost prisutnost kalcijevih oksalata (whewelitta i weddelitta)
te drugi i tre¢i korak prisutnost fosfata (apatit i struvit).

Uzorak M7 prikazan na slici 10. ¢) prikazuje 3 pada na TG krivulji. Za prvi korak u
temperaturnom rasponu od 115 °C do 260 °C evidentiran je gubitak mase od 15,675 % S§to je
oko 1,5 mg uzorka. Drugi korak odvija se u temperaturnom rasponu od 305 °C do 500 °C, a
evidentiran je gubitak mase od 6,227 % Sto je oko 0,596 mg uzorka. Treéi korak odvija se u
temperaturnom rasponu od 500 °C do 750 °C, a evidentiran je gubitak mase od 4,2199 % §to je
oko 0,4038 mg uzorka. Prvi korak prikazuje prisutnost prisutnost weddelitta te drugi i trec¢i
korak prisutnost fosfata (apatit i brushit).

Termogrami oksalatnih kamenaca pokazuju da se vezana voda u kamencu gubi u tri faze:
mehanicki vezana voda oslobada se na sobnoj temperaturi do otprilike 80 °C. Slabo vezana
voda kristalizacije iz dihidrata, gubi se izmedu 90 °C 1 176 °C, dok se voda kristalizacije iz
monohidrata unutar kristalne reSetke oslobada na visoj temperaturi, oko 170 °C do 176 °C.
Kamenac uvijek sadrzi ne-kristalini¢ni organski materijal (matriks) zatvoren unutar
anorganskog okvira, koji pokazuje egzotermni pik razgradnje na 390 °C. Razgradnja
bezvodnog kalcijeva oksalata uz otpuStanje CO pokazuje jedan egzotermni pik na 470 °C, koji
proizlazi ne samo iz uklanjanja CO ve¢ i iz produkata raspada organske tvari. Posljedn;ji
endotermni pad na viSoj temperaturi, oko 755 °C, odgovara oslobadanju CO> i transformaciji
CaCOs u CaO. Stalni ostatak tezine je ve¢i od teoretske koli¢ine CaO jer kalcijevi oksalatni
kamenci Cesto sadrze fosfate [59]. TGA rezultati kamenca koji sadrzi whewelit i weddelit
pokazuju da prvi endotermni pik pocinje na 50 °C 1 zavrSava na 270 °C, §to ukazuje na
maksimalnu dehidraciju na 230 °C. Ovaj pik odrazava preklapanje dvaju procesa dehidracije:
dehidracije weddelita u whewellit, koji se zatim pretvara u bezvodni kalcijev oksalat.
Magnezijev amonijev fosfat heksahidrat, MAPH (engl. Magnesium ammonium phosphate
hexahydrate), pokazuje endotermni pik na 160 °C i gotovo trenutno raspadanje na pocetku

termicke obrade snazno sugeriraju prisutnost MAPH-a [59].
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5. ZAKLJUCAK

U ovom radu istrazena je slozena tema bubreznih kamenaca, ukljucujuéi njihovo stvaranje,
sastav 1 razliCite ¢imbenike koji pridonose njithovom razvoju. Pregled literature pruzio je
detaljnu analizu formiranja bubreznih kamenaca, ukljucuju¢i mikrostrukturu, procese
kristalizacije kao Sto su nukleacija i supersaturacija te ulogu metabolickih poremecaja poput
hiperkalciurije, hiperurikozurije, hipocitraturije, hiperoksalurije i poremecaja pH ravnoteze.
Osim toga, pregledana je strategija prevencije za upravljanje i smanjenje rizika od nastanka
bubreznih kamenaca.

U raspravi su se dodatno razmatrala razli¢ite vrste spojeva pronadenih u bubreznim kamencima,
kao Sto su oksalati (whewellit 1 weddellit) i1 fosfati (apatit, struvit i brushit). Koristene su
razli¢ite analiticke metoda, ukljuujuéi infracrvenu spektroskopiju s Fourierovom
transformacijom (FTIR), rendgensku difrakciju (XRD), termogravimetrijsku analizu (TGA),
uspjesno su identificirani 1 karakterizirani kemijski i strukturni sastav uzoraka bubreznih
kamenaca.

Eksperimentalni rezultati istaknuli su ucinkovitost svake metode identifikacije, pri cemu je
svaka tehnika pruzila jedinstveni uvid u mineralni sastav bubreznih kamenaca. FTIR i XRD
pokazali su se osobito vrijednima u odredivanju preciznog kemijskog sastava, dok je TGA
pruZzila uvid u toplinsku stabilnost 1 uzorke razgradnje. Analizirani bubrezni kamenci vec¢inski
su oksalatnog i fosfatnog sastava Sto se slaZe i s literaturnim navodima. Uzorak F2 sastoji se od
apatita, struvita 1 weddellita, uzorak F4 od weddellita, whewellita 1 apatita dok uzorak M7 sadrzi
apatit, brushit 1 weddellit.

Zakljucno, razumijevanje viSestrukih aspekata bubreznih kamenaca — od njihovog kemijskog
sastava do temeljnih patofizioloSkih mehanizama — nudi klju¢ne uvide koji mogu unaprijediti
dijagnosticke 1 terapijske strategije. Nalazi naglaSavaju vaznost koriStenja kombinacije
analitickih metoda kako bi se steklo sveobuhvatno razumijevanje bubreznih kamenaca, $to u
konacnici doprinosi poboljSanim klinickim ishodima i preventivnim mjerama. Daljnja
istrazivanja trebala bi se usmjeriti na poboljSanje ovih dijagnostickih tehnika i istraZivanje

novih terapijskih pristupa za smanjenje bolesti bubreznih kamenaca.
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