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1.SAZETAK

HIPERKALCIURIJA U DJECE
NATASA BALOG

Hiperkalciurija je Cest metabolicki poremecaj koji je karakteriziran prekomjernim izlu€ivanjem
kalcija u mokraci. Definirana je vrijednostima izluéenog kalcija u mokraéi, te o njoj kao o
bolesti govorimo kada one iznose > 4 mg/kg/24h ili > od 0,1 — 0.125 mmol/kg/24h izluCenog
kalcija, odnosno kada je omjer kalcij/kreatinin > 0.21 mg/mg (Milliner 2009).

Pojavljuje se u 5-10% opce populacije (Vezzoli at al. 2008). Ucestalost je razli¢ita u razli¢itim
dijelovima svijeta, te se smatra da na nju utjeCe interakcija razli€itih ¢imbenika kao $to su
geografsko podrucje, klimatski uvjeti, prehrambene navike i genetski faktori (Stojanovi¢ at al.
2007). Hiperkalciurija je klasificirana u dvije osnovne skupine, kao idiopatska i sekundarna.
Idiopatska hiperkalciurija je metaboliCki poremecaj koji je karakteriziran prekomjernim
izlu€ivanjem Kkalcija u urinu bez istovremeno prisutne hiperkalcemije, odnosno poviSenih
razina kalcija u serumu, te bez nekog poznatog uzroka hiperkalciurije. Ona se dijeli na
absorptivhu unutar koje postoje jo$ tri tipa, zatim renalnu i resorptivhu. UcCestalost se
idiopatske hiperkalciurije u djece krece izmedu 2.9 — 10% i jednako je zastupljena u oba
spola (Stojanovi¢ at al. 2007). Hiperkalciurija se moze prezentirati hematurijom, urolitijazom,
bolovima u ledima ili u trbuhu, dizurijom, inkontinencijom, enurezom ili pak na nju nailazimo
prilikom obrade urinarne infekcije. Hiperkalciurija se smatra glavnim rizi€inim ¢imbenikom za
nastanak urolitijaze. Oko 80% bubreznih kamenaca sadrZe u svojem sastavu kalcij, a sama
hiperkalciurija se dijagnosticira u jednoj trecini pacijenata s urolitijazom. Bubrezi su Cesce
sijelo kamenaca u razvijenim zemljama, $to je posljedica prehrane bogate animalnim
proteinima, dok se u zemljama u razvoju oni ¢eS¢e stvaraju u mokracnom mjehuru Sto se
povezuje sa slabijim socioekonomskim uvjetima. Pojavljuje se u svim dobnim skupinama, od
novorodenacke pa do starije Zivotne dobi s neSto razliCitom etiologijom. U dijagnostici
hiperkalciurije mjeri se koli€ina kalcija u 24 satnom urinu i odreduje se kalcij / kreatinin omjer,

dok je u terapiji najvaznija promjena prehrane i navika.

Klju¢ne rijeCi: hiperkalciurija, kalcij / kreatinin omjer, urolitijaza



2.SUMMARY

HYPERCALCIURIA IN CHILDREN

NATASA BALOG

Hypercalciuria is a common metabolic disorder that is characterized by hypersecretion of
calcium in the urine. It is defined by the values of calcium excreted in the urine, when those
amounts are > 4 mg/kg/24h or > 0.1 to 0.125 mmol/kg/24h calcium excreted, or when the
calcium / creatinine ratio is > 0.21 mg/mg (Milliner 2009).

It occurs in 5-10% of the general population ( Vezzoli at al. 2008). The frequency is different
in different parts of the world, and it is considered that is affected by the interaction of various
factors such as geographic area, climatic conditions, food habits and genetic factors
(Stojanovi¢ at al. 2007). Hypercalciuria is classified into two major groups, as well as
idiopathic and secondary. Idiopathic hypercalciuria is a metabolic disorder that is
characterized by excessive excretion of calcium in the urine without the simultaneous
presence of hypercalcemia, or elevated levels of serum calcium, and without a known cause
of hypercalciuria. It is divided into absorptive within which there are three types, followed by
renal and resorptive. The frequency of idiopathic hypercalciuria in children ranges between
2.9 - 10%, and it is equally present in both genders (Stojanovi¢ at al. 2007) . Hypercalciuria
can be presented with hematuria, urolithiasis, back pain or abdominal pain, dysuria,
incontinence, enuresis or can be finded during the evaluation of urinary infection.
Hypercalciuria is considered a major risk factor for the development of urolithiasis. About
80% of kidney stones contain calcium in their composition, and hypercalciuria alone is
diagnosed in one third of patients with urolithiasis. Kidneys are often the seat of stones in the
developed countries as a result of a diet rich in animal protein, while in developing countries,
often formed in the bladder which is associated with poorer socioeconomic conditions. It
occurs in all age groups, from newborns to the elderly with a different etiology. The diagnosis
of hypercalciuria is based on measuring the amount of excreted calcium in the 24 hour urine
and determining the value of the calcium/creatinine ratio, while the first and the most

important step in therapy is change of nutrition habits.

Key words: hypercalciuria, calcium / creatinine ratio, urolithiasis
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3. Urolitijaza

3.1.  Definicija i epidemiologija

Urolitijaza je bolest u kojoj se stvaraju kamenci u mokraénhom sustavu, a nastaje kao

posljedica poremecaja izlu€ivanja mnogo slabo topljivih tvari mokracom.

Urolitijaza je jedna od najstarijih poznatih bolesti. lako nije smrtonosno oboljenje, ona je
znacajan zdravstveni problem. Vrlo je &esta u nekim dijelovima svijeta kao $to su Bliski i
Daleki istok te sjevarna Afrika gdje je ona zapravo endemska bolest, dok se u Europi pa tako
i u nadoj zemlji pojavljuje sporadi¢no (Batini¢ 2003). Mnoge studije su pokazale znacajan
porast ucestalosti bolesti kako u odraslih tako i u djece (Gurgoze, Sari 2011).

Ucestalost urolitijaze varira izmedu 3% i 5% ukupnog stanovnistva. Od ukupnog broja
dijagnosticiranih kamenaca 2-3% odnosi se na djecju dob (Stamatelon at al.2003). Relativho
je rijetka u€estalost urolitijaze u dobi od 1-5 godina, s laganim rastom prema viSim dobnim
skupinama i najvecom zastupljenosti izmedu 9 i 14 godine (vrh u€estalosti 12 godina). U
Turskoj gdje se smatra endemi¢nom boleS¢u dijagnosticira se u 17% pacijenata ispod 14
godina (Spivacow at al. 2008). Idiopatska urolitijaza je posljednjih desetlje¢a postala sve
uCestalija u zapadnom svijetu 8to se pripisuje promjenama u prehrambenim navikama
(Ammenti at al. 2006).

EpidemioloSka istrazivanja pokazuju promjenu sastava kamenca u novije vrijeme. Dok je
prije viSi postotak Cinio kamenac upalne geneze (struvit), u novije se vrijeme, posebno u
visokoindustrijaliziranim zemljama, uofava znacCajan porast uclestalosti metabolicki
uzrokovane urolitijaze. Veéina kamenaca gradena je od kalcijeva oksalata i kalcijeva fosfata
ili njihove kombinacije, a dva najCeS¢a patofizioloS8ka mehanizma su idiopatska hiperkalciurija

i hipocitraturija (Alon, 2009).



3.2. Patogeneza

Stvaranje mokraénih kamenaca je multifaktorijalni proces koji uklju€uje interakciju okolisnih i
genetskih imbenika (Stechman at al. 2009). Medu predisponiraju¢im ¢imbenicima urolitijaze
u djece, metaboli¢ki uzroci i genitourinarne anomalije su posebno vazne i Cesto su
kombinirane s prehrambenim, okoliSnim i infektivnim uzroénicima (Gearhart at al. 1991).
Fizicko-kemijski uvjeti koji dovode do stvaranja kamenaca vrlo su slozeni i joS uvijek
nedovoljno poznati. Oni nastaju kristalizacijom iz urina potencijalno netopljivih sastojaka.
Osnovni preduvjet za zapoc€injanje kristalizacije je prezasi¢enje mokraée nekim odredenim
sastojkom. Prvi korak u nastanku kamenaca je stvaranje jezgre, koja €ini okosnicu buduéeg
kamenca. Ona moze biti gradena od istovrsnih kristala (homologna nukleacija), ili od kristala
razliCite vrste (heterologna nukleacija). Kristalizacija Cestica i rast kamenca nastaju u
otopinama u kojima je koncentracija tvari koje Cine kamenac ve¢a od produkta njihove
topljivosti. Taj proces ne ovisi samo o apsolutnim koli¢inama doti¢ne tvari, ve¢ i o drugim
Cimbenicima kao Sto su nepovoljan pH urina, mali volumen mokraée Sto vodi prezasicenju,
staza mokrace, koncentracija iona, uroinfekcija, pomanjkanje prirodnih inhibitora
kristalizacije. Poznato je da mokraéna kiselina i cistin kristaliziraju u kiseloj mokraci (pH
<5.5), dok ¢e u luznatoj mokracéi (pH > 6.2) doc¢i do agregacije kalcijevog fosfata. Agregacija
kalcijevog oksalata je primarno odredena koncentracijom kalcija i oksalata u mokraci ali na
nju isto tako utjeCe i mokrac¢na kiselina poti€uci proces aregacije. Vise od 75% mokracénih
kamenaca u djece i odraslih je formirano od kalcijevog oksalata i kalcijevog fosfata

(Radosevi¢-Stasic, 2011).

Citrat u mokraci je prema mnogim misljenjima najvazniji inhibitor kristalizacije i prevencije
kalcij oksalatnog kamenca (Jendle-Bengten, Tiselius 2000). Ostali inhibitori kristalizacije su
pirofosfati, magnezij, sulfati, glikozaminoglikani, glikoproteini, Tamm-Horsfallov mukoprotein,

glutaminska i asparaginska kiselina.



Za nastanak urolitijaze u djece primarno su potrebni jaki promotivni €inioci, dok je znacaj

inhibitora litogeneze, za razliku od odraslih, sekundaran.

Tablica 1. ¢imbenici koji utje€u na stvaranje mokra¢nih kamenaca

Alkalna mokrac¢a (pH 6.5)
- struvitni kamenci (MgNH4PO4)
- kamenci kalcijeva fosfata
Kisela mokraé¢a (pH 5.5)
- kamenci mokracéne kiseline
- cistinski kamenci
Kamenci neovisni o pH
-kamenci kalcijeva oksalata

-ksantinski kamenci

Pirofosfati magnezij
Citrati kiseli mukopolisaharidi
Peptid kovine u tragovima

fosfocitrati

Ve¢ stvorene jezgre kristalizacije
Zacepljenja mokraénih puteva

Organski matriks




3.3. Etiologija

Kamenci mogu nastati u bilo kojem dijelu mokra¢nog sustava, ali su najé¢eséi u bubregu. Na
to ukazuje i podatak koji govori da je prilikom dijagnoze 66% kamenaca pronadeno u
bubrezima (Troup at al. 1972). Vec¢inom su gradeni od kalcijevih soli (kalcijev oksalat 60-
90%, kalcijev fosfat 10-20%), struvita (MgNH4PO4 1-14%) i mokrac¢ne kiseline (5-10%), a
riede od cistina (1-5%) i mjeSani (4%) (Rizvi at al.2002). Oni gradeni od kalcijevih soli
naj¢esce sadrzavaju kalcijev oksalat ili kalcijev fosfat, koji se nalazi u obliku hidroksiapatita ili

CaHPOA4.

Posljednjih desetlje¢a glavnu ulogu u etiologiji urolitijaze preuzeli su metaboli¢ki uzroci, dok
su ranije dominirale uroinfekcije. Metabolicki €imbenici su prisutni u oko 40% djece s
urolitjazom (Cameron at al. 2005). U manje djece metaboli¢ki Cimbenici €esto ostaju
neprepoznati. Hiperkalciurija i hipocitraturija su pronadene u 30-50% djece kod koje su
dijagnosticirani mokraéni kamenci, te se hiperkalciurija smatra glavnim rizi€nim ¢imbenikom

za nastanak urolitijaze (Mir, Serdaroglu 2005).

Istrazivanja pokazuju da su promjene u prehrambenim navikama znaajno povezane s
rastom prevalencije urolitijaze (Sikora at al. 2009). Tako su malnutricija i debljina povezane
s povecanim rizikom njenog nastanka. Povec¢an unos soli dovodi do njenog povecanog
izlu€ivanja urinom Sto je povezano s nastankom hiperkalciurije i sa smanjenim izluivanjem

citrata, a to doprinosi razvoju urolitijaze.

Infekcija mokracnog sustava uzrokovana ureaza pozitivnom bakterijom (Proteus,
Pseudomonas) karakterizirana je poveéanim stvaranjem amonijaka $to pogoduje i rezultira
stvaranjem struvitnih i apatit karbonatnih kamenaca (Evan, 2010). Povecana je prevalencija
urolitijaze u ljudi koji zive u vru€im klimatskim pojasevima $to se povezuje s povecanom
koncentracijom urina koja je posljedica kombinacije dehidracije ii smanjenog unosa tekucine

(Lopez, Hoppe 2010).



Tablica 2. Uzroci urolitijaze kod djece

Visak vitamina D
Hiperparatiroidizam
Dugotrajna imobilizacija

Williams sindrom

Idiopatska hiperkalciurija
Familijarna hipofosfatemija s
hiperkalciurijom

Dentova bolest

Bartterov sindrom

Familijarna hipomagnezijemija

Lowe sindrom

Primarna hiperoksalurija (tip 1i 1)

Sekundarna hiperoksalurija

Lesch-nyhan sindrom
glikogenoza (tip la i Ib)
ksantinurija

limfoproliferativni poremecaj

Distalna renalna tubularna acidoza

Lijekovi — indinavir, prekomjerno uzimanje

steroida, furosemid, topiramat




3.4. Klini¢ka slika

Urolitijaza se u djece naj¢eSc¢e otkriva prilikom obrade zbog uroinfekcije a Cesto se otkriva i
sasvim slu€ajno prilikom drugih dijagnosti¢kih pretraga. Grcevita bol koja se S$iri u donji dio
abdomena, u spolovilo i bedro, s muéninom i povra¢anjem uglavnom se nalazi u starije
djece. U dojencadi se takav bol Cesto interpretira kao intestinalne kolike. Makroskopska ili
mikroskopska hematurija prisutne su u vise od 90% djece s urolitjazom (Milliner 2009).
Kamenci u mokracnom mjehuru ispoljavaju se znacima iritacije trigonuma, polakizurijom,
dizurijom, i Cesto terminalnom hematurijom. Prisustvo kamenca u mokracovodu moze
uzrokovati akutnu urinarnu obstrukciju Sto dovodi do retencije urina, dok se bubrezni
kamenci mogu slu€ajno otkriti kod djece koja se dijagnosticki obraduju zbog kroni¢ne

bubrezZne bolesti ili tubularnih poremecaja bubrega.

3.5. Dijagnoza

Ukoliko postoji sumnja na urolitijazu potrebno je uciniti sediment mokrace i odrediti broj
eritrocita u mm3 urina. Zbog Ceste pojave uroinfekcije uz urolitijazu, neovisno o uzroku
njenog nastanka, potrebno je uciniti bakterioloSku analizu uruna. Kreatinin u serumu otkriva
stanje bubrezne funkcije. Ultrazvu€na pretraga bubrega i/ili nativha snimka abdomena mogu
biti dostatne za dijagnozu urolitijaze. Intravenozna urografija jasnije otkriva polozZaj i veli€inu
kamenca te opstruktivne promjene urotrakta, posebno ako se kamenac nalazi u ureteru.
Nakon dokazane urolitijaze rade se metaboli¢ka testiranja za otkrivanje njenog uzroka. U
serumu i 24 satnom urinu potrebno je uciniti ionogram s odredivanjem natrija, kalija, klorida,
kalcija, fosfora i magnezija. Acidobazni status u krvi i profil pH urina su dodatne pretrage koje

mogu upucivati na renalnu tubularnu acidozu. Odredivanje mokracne kiseline i aminokiselina



u serumu i urinu kao i Brandova reakcija na cistin osiguravaju dijagnozu rjedih oblika

urolitijaze.

Odredivanje zasi¢enja mokrace daje ocjenu o moguénosti kristalizacije njegovih potencijalno
netopljivih sastojaka. U sluaju potrebe moze se odrediti PTH u serumu kao i vitamin D.
Denzitometrija kosti otkriva resorptivhe uzroke urolitijaze. Ukoliko je kamenac dostupan,
svakako je potrebno uciniti analizu njegovog sastava kako bi se skratio i usmijerio

dijagnosticki postupak prema otkrivanju njegovog uzroka (MiloSevi¢, 1997).

3.6. Terapija

Prilikom akutnih napadaja jakih bubreznih kolika potrebna je primjena hitne terapije koja
obi¢no ukljuéuje spazmolitike i analgetike. Primjenjujuc¢i navedenu terapiju, ako se procijeni
da je kamenac manje veli€ine mozZe se pokudati odstraniti pojatanom diurezom (udar
vodom). U slu€aju postojanja velikog kamenca koji opstruira ureter uz jake bubrezne kolike
i/ili infekciju mokracnog trakta potrebno je procijeniti potrebu za hitnim kirur§kim zahvatom.

Uroinfekcija, ukoliko je prisutna, poc€inje se lijeciti antibiotikom.

Preporuke i savjeti nakon odstranjenja kamenca u mnogome ovise o0 uzroku urolitijaze.
Opcenito se djeci savjetuje uzimanje vecih koli¢ina tekucine kako bi se povecao volumen
mokrace i smanjilo zasicenje urina promotorima kristalizacije. Potrebno je izbjegavati
dehidraciju, posebno ljeti. Ako se radi o infektivnom uzroku nastanka urolitijaze provodi se
profilaksa uroinfekcija. Pove¢an unos bjelanevina mesa, kalcija, oksalata i natrija hranom
kao ni nedovoljan unos biljnih vlakana vodi povec¢anoj sklonosti kristalizaciji u mokraci (Coe,
Parks 1988). U sluCaju idiopatske kalcij oksalatne urolitijaze potrebno je uravnoteziti
prehranu u smislu jednakomjernog unosa kalcija i oksalata hranom. Smanjenje unosa natrija
hranom smanjuje natriurezu i luCenje kalcija mokracom. U slu€aju potrebe uvode se citrati ili

bikarbonati u terapiju uz stalnu kontrolu pH mokrace kako bi se otezala kristalizacija



kamenca. Terapiju specificnih metaboli¢kih bolesti koje su uzrokovale urolitijazu treba stalno

provoditi i po potrebi mijenjati s obzirom na rast djeteta (MiloSevi¢, 1997).

4. Hiperkalciurija

4.1. Definicija i epidemiologija

Hiperkalciurija je ¢esta metabolicka bolest koja se pojavljuje u 6-12% zdrave djece. lako se
moze pojaviti u svim dobnim skupinama, u djece je naj¢eS$c¢a u razdoblju od 4-8 godina.
Ucestalost bolesti je rezultat medusobnog djelovanja zemljopisnog polozaja, klimatskih
uvjeta, prehrambenih navika i genetskih faktora. Ona nastaje kada je koli¢ina izlu€enog
kalcija u mokrac¢i > 4 mg/kg/24 h (>0.1-0.125 mmol/kg/24 h) ili kada je omjer kalcij/kreatinin

> 0.21 mg/mg (Milliner 2009).

4.2. Etiologija

Izlu€ivanje kalcija u urinu je krajnji rezultat medudjelovanja triju organa, odnosno organskih
sustava u koje ubrajamo probavni sustav, kosti i bubrege ali isto tako i razli€itih hormona koji
svojim djelovanjem utjeCu na te organe odnosno djeluju na regulaciju homeostaze kalcija.
Glavnu ulogu u tome ima paratiroidni hormon (PTH), zatim 1,25-dihidroksi vitamin D (1,25-
(OH)2D3) te u manjoj mjeri kalcitonin, Sto nam u konacnici govori o veoma slozenoj etiologiji
hiperkalciurije. Smatra se da je hiperkalciurija poligenska bolest, te da na njeno nastajanje
znaCajno utjeCe prehrana (Srivastava, Alon 2009). Tako je sekundarna hiperkalciurija

povezana s prekomjernom koli¢inom soli, kalcija i proteina u prehrani, te nedostatkom kalija i



fosfora. U tablici 4. nabrojane su i rijetke, specificne monogenske bolesti koje se u svojoj

klini¢koj slici prezentiraju i hiperkalciurijom.

4.3. Patofiziologija

4.3.1. Raspodjela kalcija u tijelu

Kalcij je najzastupjeniji elektrolit u ljudskom tijelu i u zdravog odraslog Covjek Cini oko 2%
njegove tjelesne mase, dok nakon rodenja €ini tek 0.9% tjelesne mase novorodenceta. Oko
99% kalcija u tijelu nalazi se u kostima i to u najveéem djelu u obliku hidroksiapatit kristala
(Cal0(P0O4)6(0OH)2), a ostatak se nalazi u zubima, mekom tkivu i izvanstaniénoj tekucini.
Kalcij se u plazmi nalazi u tri oblika i to kao kalcij vezan za proteine (40%) i u tom se obliku
ne filtrira kroz bubreZne glomerule, zatim u ioniziraju¢em obliku (48%) te kao dio sloZene
molekule kalcija (12%) i u oba se takva oblika filtrira kroz bubrezne glomerule. SloZzenu
molekulu ¢ine medusobno povezani kalcij i razli€iti anioni kao Sto su fosfati, citrati i

bikarbonati. Albumini vezu 90% kalcija u plazmi a ostatak kalcija vezano je za globuline.

4.3.2. Apsorpcija kalcija u probavnom traktu

Apsorpcija kalcija u probavnom sustavu je rezultat zbroja dvaju prijenosnih procesa:
apsorpcije kroz epitelnu stanicu koja je fizioloSki regulirana vitaminom D i medustani¢ne
apsorpcije koja je ovisna o koncentraciji kalcija u lumenu crijeva, a ta koncentracija ovisi o
unosu kalcija prehranom. Kada je prehrana bogata kalcijom tada vodecu ulogu u apsorpciji
kalcija preuzima medustaniCni put prijenosa, a u suprotnom glavni nacin apsorpcije se odvija

kroz stanicu i on je reguliran vitaminom D. U zdravih se odraslih ljudi u crijevima apsorbira



oko 20-25% kalcija unesenog hranom dok je kod djece ta vrijednost apsorpcije visa jer je
povecana potreba za kalcijem zbog rasta kostiju i ona iznosi oko 40-45% od ukupne koli¢ine
kalcija unesenog hranom. lzuzetno je bitno da tijekom djetinjstva i puberteta bilanca kalcija
bude pozitivha kako bi se postigao normalan rast (Fernandez at al.1999). Kod djece s
manjom porodajnom masom i onih koji se prehranjuju majcinim mlijekom vrijednost
apsorpcije doseze i 80%. UCinkovitost apsorpcije je isto tako povecana u razdoblju
adolescencije, trudnoée te pod utjecajem metabolita vitamina D, a smanjena je kod
nedostatka vitamina D, u starijih osoba te kod poremecaja koncentracije estrogena. Kalcij se
najvecim djelom absorbira u duodenumu i proksimalnom jejunumu aktivnim prijenosom Koji
je stimuliran 1,25(0OH)2D, te pasivnom difuzijom. Mala koli¢ina kalcija se izlu€uje u lumen
crijeva vjerojatno medustanicnom difuzijom. Apsorbirani kalcij se nalazi u izvanstanichnom
prostoru, te je tamo njegova koli¢ina u ravnoteZi s koli€inom koja se nalazi u kostima.
Sadrzaj kalcija u kostima je veoma bitan za odrzavanje koncentracije kalcija u
izvanstani€énom prostoru u normalnim vrijednostima, 8to se postize brzom prilagodbom i
prometom Kkalcija iz kostiju u stanju smanjene koncentracije kalcija u izvanstanichom

prostoru odnosno odlaganjem kalcija u kosti u suprotnoj situaciji.

4.3.3. Apsorpcja kalcija u bubrezima

U bubreznim glomerulima odvija se filtracija kalcija u ionizirajutem obliku i u obliku slozene
molekule kalcija. Putujuéi kroz ostatak nefrona kao dio glomeluralnog filtrata u pojedinim
njegovim dijelovima dogadaju se procesi bitni za odrzavanje homeostaze kalcija. U trenutku
ravnoteze, koliCina kalcija koja se izluCuje bubregom jednaka je koliCini kalcija koja se
apsorbira u crijevima osim kod djece u rastu kada se izlu€uju manje koli€ine kalcija zbog
njegova odlaganja u kostima. Vecina, odnosno 70% kalcija se apsorbira u proksimalnom

tubulu, gdje se apsorbira i glavnina soli, klorida, fosfata, aminokiselina i glukoze te je
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njegova apsorpcija ovdje ovisna o apsorpciji tih tvari $to je iznimno vazno znati za prehranu
koja ¢e se na temelju tog saznanja promijeniti i prilagoditi kako bi se moglo djelovati na
reapsorpciju kalcija odnosno naposljetku na hiperkalciuriju. U uzlaznoj henleovoj petlji
apsorbira se 20% kalcija, najve¢im djelom pasivnim prijenosom, a samo 10% u distalnom

tubulu i to aktivnim staniCnim prijenosom.

Razni C¢imbenici mogu utjecati na tubularnu bubreznu reapsorpciju kalcija, te na njegovo
izlu€ivanje urinom. Paratiroidni hormon poti€e bubreznu reapsorpciju kalcija i smatra se
glavnim hormonskim ¢imbenikom koji utje€e na njegovo izlu€ivanje mokracom. Djeluje tako
da smanjuje koli€inu filtriranog kalcija $to posljediéno dovodi do smanjenog izlucivanja
kalcija. Isto tako receptori za PTH se nalaze duzinom cijelog nefrona, te djelujuci preko njih
PTH povecava reapsorpciju kalcija. Utjecaj vitamina D na bubreznu reapsorpciju kalcija je
promjenjiv i ovisi o koli€ini prisutnog vitamina D te o aktivhosti PTH. Smatra se da vitamin D
svojim djelovanjem povec¢ava ekspresiju kalcijevih prijenosnih proteina na distalnom dijelu
nefrona te na taj nacin povecava reapsorpciju kalcija ( Portale A, Perwad, 2009). Na
izlu€ivanje kalcija utje€u i drugi hormoni i to tako da inzulin, glukoza, glukagon, hormon rasta,
tiroidni hormon i kortikosteroidi poveéavaju, a kalcitonin i estrogeni smanjuju njegovo
izlu€ivanje. Prehrana s normalnim koli¢inama kalcija ima skroman ucinak na izluCivanje
kalcija urinom, dok prehrana bogata kalcijem smanijuje crijevnu i bubreZznu absorpciju kalcija,
a hrana siromasna kalcijem ima suprotan ucinak. Te promjene su posredovane promjenama
u ekspresiji kalcijevih prijenosnih proteina koja nastaje nepoznatim mehanizmima i nije

ovisha o vitaminu D.

Povecan unos fosfora povezan je sa smanjenim izlu€ivanjem kalcija i to tako Sto fosfor
povecava reapsorpciju kalcija u distalnom dijelu nefrona. Visak fosfora moze smanijiti crijevnu
apsorpciju kalcija i stimulirati lucenje PTH Sto e uzrokovati smanjenje proizvodnje vitamina
D u bubregu te smanjenu serumsku koncentraciju kalcija. Obrnuto, smanjeni unos fosfora
povecava izluCivanje kalcija. Ovaj ucinak je ovisan o vitaminu D i PTH te je povezan sa

smanjenjem reapsorpcije kalcija najve¢im dijelom u distalnom tubulu nefrona.
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Povecanje volumena i promjena koncentracije izvanstani¢ne tekucine djeluje na povecanje i
smanjenje izlu€ivanja kalcija i soli. Akutna infuzija NaCl povecava izlu€ivanje kalcija tako Sto
dolazi do inhibicije reapsorpcije kalcija u proksimalnom i distalnom dijelu nefrona. Povecéan

unos soli prehranom ima isti €inak ali je u ovom slu¢aju mehanizam djelovanja nepoznat.

Akutna i kroniéna metaboliCka acidoza povecavaju izlu€ivnje kalcija dvama mehanizmima,
promjenom koli€ine filtriranog kalcija te cirkulirajuceg PTH S$to u konaénici dovodi do
smanjenja reapsorpcije kalcija u distalnom nefronu. U ovom slucaju hiperkalciurija se korigira

primjenom luzina.

Diuretici koji djeluju na uzlazni krak henleove petlje uzrokuju povecano izluCivanje soli
inhibiraju¢i Na-K-2Cl kotransporter §to smanjuje medustaniénu reapsorpciju kalcija, a ti
procesi vode u natriurezu i hiperkalciuriju. Tiazidski diuretici imaju suprotan uéinak i smanjuju

izlu€ivanje kalcija tako Sto inhibiraju Na-Cl kotransporter u distalnim tubulima bubrega.
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Tablica 3. ¢imbenici koji utje€u na izlu€ivanje kalcija

Unos tekucine

ﬂ Distalna reapsorpcija

Unos soli nedefiniran
Proteini ﬂ Koli¢ina izluéene kiseline i sulfata
fosfor

o= = =

ﬂ Stvaranje 1,25(0OH)2D
ﬂ Crijevna apsorpcija Ca

ﬂ Distalna reapsorpcija

acidoza Proksimalna i distalna reapsorpcija

hiperkalcemija Filtracija Ca

Proksimalna i distalna reapsorpcija

glukoza Proksimalna i distalna reapsorpcija
alkaloza Proksimalna i distalna reapsorpcija
inzulin Proksimalna i distalna reapsorpcija
glukagon GFR

Tiroidni hormon Filtracija Ca, ﬂ PTH

o > = [ <{—3 — <<y <&

PTH Reapsorbcija TALH i DCT
Vitamin D Distalna reapsorpcija
kalcitonin Reapsorpcija TALH
estrogeni Distalna reapsorpcija

manitol

Proksimalna reapsorpcija

furosemid Reapsorpcija TALH

Tiazidi, amilorid Proksimalna reapsorpcija

<D /—>
> < <—
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4.4, Podjela

Pojam idiopatska hiperkalciurija prvi se puta spominje pedesetih godina 20. st kako bi se
opisalo stanje kod pacijenata s ponavljajucom urolitijazom koji su imali poviSene vrijednosti
izlu€enog kalcija u urinu bez istovremene poviSene vrijednosti kalcija u serumu, odnosno
hiperkalcemije. (Albright at al.1954). Nekoliko godina kasnije idiopatska hiperkalciurija dobiva
svoju prvu klasifikaciju, te se dijeli na absorptivnu, resorptivnu i renalnu. (Pak at al. 1975). S
vremenom su drugi istrazivaci dopunili tu podjelu temeljeéi je na vrijednostima izlu¢enog
kalcija u urina, vrijednostima fosfata u serumu i izluéenog PTH u serumu za vrijeme
gladovanja i nakon opterecenja kalcijem, i to tako $to su absorptivnu hiperkalciuriju podijelili
u tri tipa Sto ¢e biti objaSnjeno u daljnjem tekstu (Bataille at al. 1991.). Sekundarna se
hiperkalciurija prije svega spominje kao posljedica neprimjerene prehrane. Izlu€ivanje kalcija
znacajno je povezano s koli€inom uneSene soli, proteina, kalcija, kalija i fosfora prehranom.
Ona nastaje prilikom uzimanja hrane s prevelikom koli¢inom soli, proteina, bogatom kalcija, a
siromasnom kalijem i fosforom. Nastanak sekundarne hiperkalciurije povezan je i s
dugotrajnom imobilizacijom, te hiperparatiroidizmom koji je jedan od naj¢eSc¢ih uzroka
sekundarne hiperkalciurije u odraslih. Prilikom imobilizacije dolazi do povec¢ane resorpcije
kosti pri ¢emu se povisuju vrijednosti kalcija u serumu i urinu, te nastala hipekalciurija

povecava rizik i za nastanak kamenaca (Korkes at al. 2006).
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Tablica 4. Podjela hiperkalciurije

Hiperkalciurija

Idiopatska Sekundarna Monogenske bolesti povezane s

hiperkalciurijom

Absorptivna: Vi§ak soli u prehrani Proksimalni tubul:

Tip | Visak kalcija u prehrani Dentova bolest

Tip Il Vidak vitamina D Nasljedna hipofosfatemija s rahitisom

Tip I Imobilizacija i hiperkalciurija

Resorptivna Metaboli¢ka acidoza Uzlazna henleova petlja:

Renalna Nedostatak fosfata Lowe sindrom
Hiperkalcemija Obiteljska hipomagnezijemija-
Hiperparatiroidizam hiperkalciurija

Hiper- ili hipotiroidizam  Bartterov sindrom

NedonoSenost Distalni tubul:
Pseudohipoaldosteronizam tip i
Primarna distalna renalna tubularna

acidoza

4.4.1. Idiopatska hiperkalciurija

Langman i Moore su 1984. definirali idiopatsku hiperkalciuriju kao metaboli¢ki poremecaj koji
je karakteriziran s prekomjernim izlu€ivanjem kalcija u urinu, bez istovremene prisutne
hiperkalcemije ili bilo kojeg drugog poznatog uzroka hiperkalciurije (Langman, Moore 1984).
UcCestalost idiopatske hiperkalciurije u djece je razli€ita, odnosno ovisi o geografskom

podrucju, klimatskim uvjetima, prehrambenim navikama i genetskim faktorima, te poprima
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vrijednosti izmedu 2.9% i 10%. Jednako je zastupljena u oba spola i mozZe se pojaviti u bilo
kojoj dobi, ukljuujuci i novorodenacku dob, a najucestalija je u djece izmedu 4-8 godina

(Stojanovi¢ at al.2007).

Idiopatska hiperkalciurija moze nastati zbog povecane crijevne apsorpcije kalcija koja moze
biti posljedica povecane apsorpcije kalcija izravno kroz epitelnu stanicu ili povecane
neizravne medustani¢ne apsorpcije kalcija koja je regulirana vitaminom D i nastaje zbog
njegove prekomjerne koli¢ine. Hiperkalciurija koja nastaje kao posljedica povecane izravne
apsorpcije kalcija kroz epitelnu stanicu svrstava se u tip | idiopatske hiperkalciurije, a ona
nastala zbog viska vitamina D naziva se tip Il IH. Ono $to jo§ moze utjecati na nastanak IH je
smanjena reapsorpcija kalcija u bubreznim tubulima Sto nazivamo renalnom IH, a ako je
uzrok smanjena reapsorpcija fosfora u bubreznim tubulima govorimo o tip Il absorptivnoj
hiperkalciuriji. Uzrok povec¢anog izlu€ivanja kalcija u urinu moze biti i poveéana resorpcija
kalcija iz kosti, $to je najCeSée posljedica hiperparatiroidizma te se tada ona naziva

resorptivnom IH.

Maierhofer at al. su pokazali da djelovanje vitamina D prilikom unosa normalne koli€ine
kalcija hranom povecava njegovu apsorpciju u crijevima, zaklju€ujuéi kako su klju¢ni elementi
u nastajanju IH povezani s kalcitriolom (Maierhofer at al. 1984) Takoder su pokazali da kod
onih ljudi koji uzimaju hranu osiromasenu kalcijem, poviseni kalcitriol djeluje na negativnu
ravnotezu kalcija koji se tada zbog povecane resorpcije iz kostiju pove¢ano izlu€uje urinom.
Sliéno tome, viSak vitamina D djeluje na povecéanu crijevnu apsorpciju kalcija i na taj nacin
utjeCe neposredno na nastanak hiperkalcemije odnosno prevelike koli€ine kalcija u krvi $to

posljedi¢no dovodi do prekomjernog izlu€ivanja kalcija urinom.

16



44.1.1. Absorptivna hiperkalciurija

Absorptivna hiperkalciurija je daleko najc¢edéi uzrok prekomjernog izlu€ivanja kalcija u
mokraci. Oko 50% pacijenata s kamencima gradenih od kalcija imaju neki oblik absorptivhe
hiperkalciurije, koja je uzrokovana prekomjernom crijevnom apsorpcijom kalcija, uzimanjem
prekomjernih koli¢ina nadomjestaka vitamina D, ili prekomjernim uzimanjem hrane bogate
kalcijem. Apsorpcija kalcija se uglavnom odvija u duodenumu i ona iznosi normalno oko 20%
kalcija od ukupne koliine unesene hranom. Povec¢ana crijevna apsorpcija kalcija utjeCe i na
njegovu povecanu serumsku koncentraciju. Upravo je iz tog razloga paratiroidni hormon u
serumu snizen ili na donjoj granici normalnih vrijednosti $to je tipicno za absorptivhu

hiperkalciuriju.

Absorptivna hiperkalciurija tip | je obi¢no karakterizirana poviSenim vrijednostima kalcija u
urinu te povec¢anim omjerom Kalcij/kreatinin. Ona predstavlja iznimno ucinkovit mehanizam
crijevne apsorpcije kalcija. Gusto¢a kostiju je uglavnom normalna, jer je obilje kalcija
dostupno za depoziciju u kosti i vrijednosti PTH su normalne ili snizene. Medutim, u nekim
slu¢ajevima koli€ina izlu¢enog kalcija je ve¢a od one apsorbiranog Sto rezultira negativhom
ravnotezom Kalcija, odnosno resorpcijom Kkalcija iz kosti i gubitkom njihove gustocée, Sto je

suprotno od oCekivanog.

Absorptivna hiperkalciurija tip Il je najblazi i naj¢eSCi oblik absorptivne hiperkalciurije.
Prekomjerna crijevna apsorpcija kalcija uzrokovana je djelovanjem viSka vitamina D, te se
obi¢no taj oblik hiperkalciurije uspje$no izlije€i izmjenom prehrane, odnosno smanjenim

unosom kalcija hranom.

Tip Il absorptivne hiperkalciurije, nazvan jos i hiperkalciurija zbog gubitka fosfata bubregom,
ovisi o vitaminu D. Ovo je stanje relativho rijedak uzrok hiperkalciurije, a treba na njega
uvijek posumnjati kod pacijenata s hiperkalciurijom kod kojih su vrijednosti fosfata u serumu

snizene odnosno iznose manje od 2.9 mg/dl. Uzrok ovog stanja je nekontroliran gubitak
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fosfata urinom uslijed nekog poremecaja bubrega. To dovodi do hipofosfatemije koja potiCe
stvaranje 1,25-dihidroksi vitamin D3 u bubrezima. Vitamin D3 zatim potiCe crijevnu
apsorpciju fosfata kako bi se ispravila hipofosfatemija, ali i istovremeno utje€e na povecanje
apsorpcije kalcija. Taj viSak kalcija izlu¢i se u mokrac¢i Sto dovodi do hiperkalciurije.
Dijagnoza se potvrduje nalaskom niskih vrijednosti fosfata u serumu, visokih vrijednosti
kalcija i fosfata u mokraéi, poviSenim vrijednostima vitamina D u serumu te normalnim

vrijednostima kalcija i PTH u serumu.

4.4.1.2. Renalna hiperkalciurija

Renalna hiperkalciurija primije¢ena je u 5-10% pacijenata s kalcijevim kamencima u
mokracnom sustavu, te je karakterizirana hiperkalciurijom nataste sa sekundarnim
hiperparatiroidizmom ali bez hiperkalcemije. Uzrok ovog oblika hiperkalciurije je poremeca;j
bubrezne tubularne reapsorpcije kalcija koja dovodi do prekomjernog izlu€ivanja kalcija u
mokraci. Posljedi€no nastaje hipokalcemija koja stimulira pojacano lu€enje PTH i njegove
poviSene vrijednosti u serumu. Ovo stanje nazivamo sekundarnim hiperparatiroidizmom i ono
dovodi do poviSenih vrijednosti vitamina D, koji utje¢e na poveéanu apsorpciju kalcija u
crijevima. Time mozemo zakljuciti da i u neporecivoj renalnoj hiperkalciuriji postoje elementi
absorptivne hiperkalciurije. U terapiji se ne savjetuje prehrana siromasna kalcijem jer
neizbjezan gubitak kalcija urinom i sam moze uzrokovati demineralizaciju kostiju, a promjena

prehrane moze tome joS samo viSe doprinjeti.
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4.4.1.3. Resorptivna hiperkalciurija

Resorptivna hiperkalciurija je gotovo uvijek povezana s hiperparatiroidizmom i na nju otpada
3-5% svih slu€ajeva hiperkalciurije. PoviSene vrijednosti PTH u serumu utje€¢u na mobilizaciju
kalcija iz kosti. Ovdje su i poviSene vrijednosti vitamina D koji utjeCe na poveéanu apsorpciju
kalcija iz crijeva, te je smanjeno izluCivanje kalcija zbog pojaane njegove reapsorpcije u
distalnim tubulima bubrega. Naposljetku nastala hiperkalcemija nadilazi pojaCanu
reapsorpciju Sto ¢e rezultirati povecanim izlu€ivanjem kalcija, odnosno hiperkalciurijom.
Hiperparatiroidizam ne dovodi uvijek do nastanka kamenaca. Smatra se da u tom procesu
nastajanja kamenaca uc€inak imaju i volumen mokrace te optimalne koncentracije drugih
metabolita u mokraéi kao §to su oksalati, uri¢na kiselina, soli, fosfati, citrati i koncentracija
vitamina D u serumu. U nekim slu€ajevima upravo razina vitamina D u serumu ima presudnu
ulogu u odlugivanju koji ¢e pacijenti s hiperparatiroidizmom razviti kamence. Pacijenti s
hiperparatiroidizmom, bez obzira na vrijednosti kalcija u serumu, imaju nize vrijednosti
izlu€enog kalcija u urinu od pacijenata s hiperkalcemijom i normalnim vrijednostima PTH u
serumu. Razlog tome je utjecaj PTH na bubrege u svrhu oCuvanja odnosno reapsorpcije

kalcija.

4.4.2. Sekundarna hiperkalciurija

O sekundarnoj hiperkalciuriji, ¢estom metabolic(kom poremecaju, govorimo kada nam je
poznati uzrok, odnosno proces koji dovodi do prekomjernog izlu€ivanja kalcija u urinu, te
kada uklanjanjem poznatog uzroka istodobno ispravijamo i hiperkalciuriju. Prehrana moze
imati zna€ajan utjecaj na promet kalcija u bubreznim tubulima. Koli¢ina soli, proteina, kalcija,
fosfata i kalija u hrani ima znacajan utjecaj na izluCivanje kalcija. Nordin at al. su pokazali

kako je priblizno 1mmol kalcija (40 g Ca) izlu€en za svakih 100 mmola (2.3 g) soli, tako da
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prehrana bogata solju moze voditi u hiperkalciuriju. Poveé¢an unos proteina hranom utje€e na
povecanu ukupnu koli€inu izlu€ene kiseline u mokraci, dok kalij ima suprotan u€inak, tako da
hrana bogata kalijem utjeCe na smanjenje ukupne koli¢ine izlu¢ene kiseline. Ove spoznaje su
veoma bitme za promjenu prehrane kojom Zelimo ispraviti hiperkalciuriju, jer se izluCivanje
kalcija povecava s poveéanim izlu€ivanjem kiseline odnosno poveéanim unosom proteina, a
smanjuje povecanim unosom kalija. Nedostatak fosfata uzrokuje hiperkalciuriju posredovanu
poveCanjem sinteze vitamina D. Kroni¢nha metaboliCka acidoza nastala iz bilo kojeg razloga
moze zbog posljedi¢ne resorpcije kosti rezultirati hiperkalciurijom. | u distalnoj renalnoj
tubularnoj acidozi, zbog poremecaja u sekreciji kiseline nastaje zna€ajna hiperkalciurija.
Kada se metabolicka acidoza ispravi primjenom luzina, istodobno nestaje i hiperkalciurija.
Hiperkalcijemija nastala iz bilo kojeg razloga isto tako rezultira pove€anim izlu€ivanjem
kalcija mokracom kako bi se odrzala ravnoteZa kalcija u organizmu. Kod dugotrajne
imobilizacije dolazi do povecane resorpcije kosti pri ¢emu se povisuju vrijednosti kalcija u

serumu i urinu Sto rezultira hiperkalciurijom.

4.5. Klini¢ka slika

Hiperkalciurija se, bez obzira o kojem se tipu radilo, prezentira jednakim simptomima ali su
oni razli€ito zastupljeni, odnosno ne postoji pravilo koje odreduje broj i vrstu simptoma u

pojedinca s hiperkalciurijom.

Idiopatska hiperkalciurija jedna je od naj¢eséih metaboli¢kih poremecaja koja se pojavljuje u
oko 60% odraslih pacijanata s urolitijazom te u oko 28-79% djece s urolitjazom. Rizik od
pojave urolitijaze u djece s idiopatskom hiperkalciurijom varira od 0-16% i on raste s duljinom
trajanja hiperkalciurije. Prisustvo makrohematurije, pozitivne obiteljske anamneze o urolitijazi
i jacina hiperkalciurije povecavaju rizik za progresiju bolesti prema nastanku urolitijaze. Osim

urolitjaze, ona se moze prezentirati makroskopskom ili mikroskopskom hematurijom,
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dizurijom, ucestalim mokrenjem, enurezom, bolovima u ledima ili bolovoma u trbuhu,
infekcijom mokracnog sustava, smanjenom mineralnom gustocom kostiju ali moze biti i
asimptomatska. U djece koja imaju uz hiperkalciuriju i urolitijazu, imaju izrazeniju smanjenu
gustoéu kosti. 30 % djece s hiperkalciurijom ima hematuriju. U€estalost makrohematurije i
mikrohematurije je jednaka, a oblik hematurije nije povezan s ozbiljnosti bolesti. ToCan
mehanizam nastanka krvarenja nije poznat ali se smatra da je ono posljedica ozljede

mokrac¢nog sustava.

U djece, koja imaju simptome kao $to su uCestalo mokrenje, dizurija, enureza, suprapubi¢na
bol, hiperkalciurija se nalazi u 10-30% slu€ajeva. Vjeruje se da su ti simptomi posljedica
ozljede uroepitela mikrokristalima kalcija. Hiperkalciurija moze biti intermitentna odnosno
povremena, perzistentna ili trajna, prolazna ili pak povezana s pozitivnom obiteljskom
anamnezom urolitijaze. Kad se hiperkalciurija dijagnosticira potrebno je tragati za njenim
sekundarnim uzrokom jer se ona moze uspjesSno lijecCiti djelovanjem na taj uzrok. Kada
postoji sumnja na rijedak monogenski poremecaj koji je karakteriziran hiperkalciurijom
potrebno je uzeti u obzir podatke o pozitivnoj obiteljskoj anamnezi, zastoju u rastu, rahitisu,
poremecaju acido-baznog statusa, o bubreznoj disfunkciji, proteinuriji, poremecaju

elektrolitne ravoteze, dismorficnim znacajkama, te o slabom odgovoru na terapiju.
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4.6. Diferencijalna dijagnoza hiperkalciurije

Tablica 5. Stanja i bolesti koja spadaju u diferencijalnu dijagnozu hiperkalciurije

Hiperkalcemija
Hiperoksalurija
Dentova bolest
Hiperparatiroidizam
Hipervitaminoza D
Nefrolitijaza
Osteoporoza
Pijelonefritis
Rahitis

Sarkoidoza
Infekcija mokraénog sustava

Urolitijaza

Akutni poststreptokokni glomerulonefritis
Bartterov sindrom

Poremecaj mineralizacije kosti

Enureza

Hematurija

Hipofosfatemicni rahitis

IgA nefropatija

Juvenilni idiopatski artritis

Nefritis

Wilmsov tumor

Ksantinurija

4.7. Dijagnoza

U djece, sa simptomima i anamnezom bolesti indikativnom za hiperkalciuriju, vazan je

usmjeren i postepen pristup kako bi se izbjegli nepotrebni troSkovi, izlozenost zraenju i

neudobnost u pacijenta. Prvi korak je utvrditi postojanje hiperkalciurije. U razlikovanju

pojedinih tipova hiperkalciurije moguca su dva dijagnosti¢ka pristupa. Tradicionalni pristup

pomocu kojeg diferenciramo razliite tipove hiperkalciurije je tezak, dugotrajan i Cesto klinicki

nepotreban jer naposljetku rezultati testiranja nece imati velik utjecaj na terapiju. U
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dijagnostici se koristi test optereCenja kalcijem i danas se sve viSe primjenjuje samo za

izabrane slu€ajeve u bolni¢kim centrima tercijarne razine ili u svrhu znanstvenih istrazivanja.

Pacijent tjedan dana svakodnevno uzima hranu koja sadrzi 400 mg kalcija i 100 mEq soli, a
zatim se posljednji dan u tjednu sakuplja 24 sata urin te se mjere vrijednosti kalcija i
kreatinina. Uzimaju se dva odvojena uzorka mokrace u razdoblju od 24 sata, jedan nataste a
drugi nakon oralnog opterec¢enja kalcijem. Faza nataste pocinje u 21 h i traje do 7 h ujutro
kada pacijent mokri i taj prvi uzorak se baci. Zatim se pacijentu dade 400-600 ml vode uz
napomenu da mora mokriti tek u 9 sati kada se taj uzorak uzme i analizira. Odmah nakon
toga pacijent uzima 1 g kalcijeva glukonata oralno, a 4 sata poslije odnosno u 13 sati, uzima
se uzorak mokrace i analiziraju se vrijednosti kalcija i kreatinina. Omjer kalcij/kreatinin
odreduje se u uzorku mokraée uzetog nakon prehrane s 400 mg Kkalcija, zatim u uzorku
uzetog nataste te nakon opterecCenja kalcijem. Njegove vrijednosti su u uzorku nataste manje
od 0.11, a nakon opterecenja manje od 0.2. Kod pacijenata s absorptivnom hiperkalciurijom
smanjuje se koli¢ina izlu€enog kalcija, a zatim za vrijeme uzimanja hrane bogate kalcijem
uCestale analize urina pokazuju zna¢ajno povecanje izluCene koli€ine kalcija. Kod pacijenata
s renalnim tipom hiperkalciurije osnovni poremecaj nalazi se u bubrezima tako da promjena

hrane nema znacajan utjecaj na promjenu koli¢ine kalcija u urinu.

Drugi, jednostavniji pristup je mnogo laksi i prakti¢niji kako za veliku vecinu lije¢nika tako i za
pacijente. Ovdje se primjenjuje analiza krvi i urina koji se prikuplja 24 sata. Odreduju se
serumske vrijednosti kalcija, fosfora, natrija, kreatinina, vitamina D i PTH, te kalcij, kreatinin i
natrij u urinu. Isto tako se mogu odmah odrediti i koli€¢ine drugih ¢imbenika koji su indikativniji
za postojanje urolitijaze ili postojanje povecCanog rizika za njezin razvoj, a to su koliCine
oksalata, citrata, uri¢ne kiseline, magnezija, fosfata, sulfata, zatim vrijednost pH i volumen
mokrace. Utvrdivanje hiperkalciurije ne zahtjeva daljnje testiranje testom opterecenja
kalcijem, ve¢ se savjetuje promjena prehrane prema smjernicama, te se nakon odredenog
vremena ponovha analizira 24 satni urin. Ako se samo promjenom prehrane uspjela

normalizirati koli€ina kalcija u urinu, takav nacin lijeCenja smatra se uspjeSnim i dalje se
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nastavlja. Ukoliko hiperkalciurija nije reagirala na promjenu prehrane potrebna je dodatna
medikamentna terapija. lako se ovim testom ne definira uvijek jasno tip hiperkalciurije
terapija je uvijek ista, a pacijenta se oslobodi od nezgodnog i skupog testa kojeg je ponekad

teSko interpretirati.
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Tablica 6. Vrijednosti testa optere€enja kalcijem

hiperkalciurija

absorptivna

kriteriji Tip | Tip | Tip I Tip 1 Renalna Resorptivna
Ovisna o Neovisna o
vitaminu D vitaminu D
Ca u urina pri visok visok visok visok visok visok
uobicajenoj prehrani
Ca u urinu nakon visok visok N visok visok visok
restrikcije Ca u hrani
Ca u urinu nataste N visok N visok visok visok
Ca u urinu nakon visok visok N visok visok visok
optereCenja s Ca
P u serumu nataste N N N nizak N ili visok nizak
Ca u serumu nataste N N ili visok N N ili H Nili L visok
PTH u serumu N ili nizak N ili nizak N nizak visok visok
PTH u serumu N ili nizak N ili nizak N nizak visok visok
nakon opterecenja
Gustoca kostiju N N ili smanjena N N ili smanjena | smanjena smanjena
Vitamin D u serumu N visok N visok visok visok

N — normalan, Ca — kalcij, P — fosfat, PTH — paratiroidni hormon
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4.8. Prevencija i terapija

Kao bitna preventivna mjera za nastanak kamenaca u djece s hiperkalciurijom, preporu¢a se
visok unos tekucine kako bi se odrzala dobra diureza. Pri tome je najbolji izbor voda i ona se
ne bi trebala zamijeniti vo¢nim sokovima ili €ajem s obzirom na visok sadrzaj oksalata u tim
napicima. Isto tako treba izbjegavati unos slatkih gaziranih pi¢a, jer saharoza koja je sastojak
takvih napitaka ima kalciuri¢ni u€inak. Potrebno je i izbjegavati odnosno ograniciti hranu

bogatu oksalatima i natrijem.

Promjena prehrane ¢&ini osnovu terapije idiopatske hiperkalciurije u djece zato Sto je
izlu€ivanje kalcija urinom znacajno povezano s unosom soli, proteina, kalija, fosfora i kalcija
hranom. OgraniCavanje unosa soli i dodatak kalija prehrani su veoma bitni kod lije€enja
hiperkalciurije. Restrikcija se proteina ne preporuca kod djece jer moze ugroziti njihov rast.
Slicno tome, ne savjetuje se restrikcija kalcija zbog toga $to bi ona uzrokovala negativnu
bilancu kalcija koja bi u konacnici zbog resorpcije kalcija iz kosti dovela do smanjenja

mineralizacije kosti.

Tiazidski diuretici se mogu primijeniti kod djece kod koje se izlu€ivanje kalcija urinom nije
moglo normalizirati promjenom prehrane te kod one djece kod koje su simptomi koji se
pripisuju hiperkalciuriji i dalje prisutni. Moze se primijeniti klorotiazid u dozi od 15-25
mg/kg/dan ili hidroklorotiazid u dozi od 1.5-2.5 mg/kg/dan. Oni svojim izravnim uc€inkom
poveCavaju reapsorpciju kalcija u distalnom tubulu, a neizravnim uzrokujuéi smanjenje
volumena izvanstani¢ne tekucine, poveCavaju reapsorpciju u proksimalnom tubulu. Lijek
izbora su kod renalne hiperkalciurije, gdje se njhov ucinak u potpunosti oCituje prestankom
simptoma bolesti. Kod absorptivnhe hiperkalciurije, nakon nekog vremena primjene ucéinak
tiazida slabi, pa se tada mozZe pokusati primjenom natrij celuloza fosfata koji smanjuje
apsorpciju kalcija u crijevima. Kod primjene natrij celuloza fosfata potrebno je ograniciti unos

oksalata, jer vezanjem kalcija ostaje viSe slobodnog oksalata za apsorpciju, te povecati unos
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magnezija jer se on kao i kalcij veze na natrij celuloza fosfat i izlu€uje. Djeca koja su na
dugotrajnoj terapiji tijazidima moraju se redovito kontrolirati zbog moguénosti pojave

poremecaja elektrolita, hiperuricemije, hipomagnezemije, hiperlipidemije te hiperglikemije.

Kalijev citrat se moze primijeniti kod djece s perzistentnom hiperkalciurijom kod koje postoji
povecani rizik od nastajanja urolitijaze, te kod djece sa sekundarnim uzrokom hiperkalciurije
kao Sto je distalna renalna tubularna acidoza. Neutralne se soli fosfata trebaju primijeniti u
djece kod kojih je hiperkalciurija sekundarna i povezana s ozbiljnim gubitkom fosfata

(hipofosfatni rahitis s hiperkalciurijom, Lowe sindrom).

Kod djece s ozbiljnom osteopenijom i perzistentnom hiperkalciurijom kao jedna od
mogucnosti terapije moraju se razmatrati bisfosfonati da poboljSaju gustocu kostiju.

(Freundlich M, Alon US, 2008)
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