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1. UVOD

1.1. Bubrezi

Bubreg je parni retroperitonealni organ ovijen vezivnom cahurom. Oko vezivne
cahure je ovojnica masnog tkiva, a iznad nje se nalazi Gerotova ovojnica. Parenhim bubrega
je izgraden od kore i srzi, a ¢ine ga nefroni, zZivei, krvne 1 limfne Zile. Nefron je osnovna
funkcionalna jedinica bubrega, a sastoji se od glomerula, proksimalnog kanali¢a, Henleove
petlje, distalnog kanali¢a i1 sustava sabirnih cijevi. Bubrezna srz sadrzi bubrezne piramide,
kojima se baza nalazi se na granici kore 1 srzi, a vrh zavrSava u papili unutar pelvicnog
prostora. Mokraca iz pojedinih papila sakuplja se unutar malih vréeva, te otjeCe velikim
vréevima u nakapnicu.

Bubrezi imaju vaznu ulogu u regulaciji osmotske koncentracije i volumena tjelesnih
tekucina, regulaciji elektrolita i acidobazne ravnoteze, izlu€ivanju metabolickih proizvoda i
stranih tvari iz organizma, te proizvodnji i sekreciji hormona. Takoder sudjeluju u dugoro¢noj
regulaciji arterijskog tlaka 1 stvaranju eritrocita. Dugoro¢na regulacija arterijskog tlaka
prvenstveno se vrS$i mehanizmima izluc¢ivanja vode i soli (1), dok intersticijske peritubularne
stanice lu¢e hormon-eritropoetin, bitan ¢imbenik stvaranja eritrocita (2).

Bolesti bubrega i arterijska hipertenzija su vazni javno-zdravstveni problem, a
opstrukcija urotrakta jedna je od najcesc¢ih akutnih komplikacija s kojom se susrece urolog, te

je poznavanje patofizioloSkih zbivanja u tim stanjima od velike vaznosti.

1.2. Mokrac¢ni kamenci

Mokra¢ni kamenci su tre¢a najceSc¢a bolest urotrakta iza uroinfekcija i bolesti prostate
(3). Bolest stvaranja kamenaca mokra¢nih organa Cini se da je stara kao i ¢ovjeCanstvo, jer
postoje podaci da su najstariji kamenci nadeni u mokra¢énom mjehuru egipatske mumije iz
4800. g.p.n.e. Prvi opis urolitijaze dao je Hipokrat (4), a u prvom stoljecu p.n.e. litotomija se
spominje u staroj Indiji (5). Sa socijalno ekonomskim razvojem drustva smanjuje se
ucestalost kamenaca dje¢je dobi 1 kamenaca mokracnog mjehura, a raste ucestalost bubreznih
kamenaca u Zena i1 kamenaca kalcijevog oksalata (4). Prevalencija urolitijaze je 2 do 3% 1

javlja se u 1 od 8 osoba tijekom 70 godina Zivota (4). Incidencija je najvisa u dobi izmedu 20.



1 40. godine zivota u bijelaca, te u planinskim krajevima i podru¢jima s visokim
temperaturama okoline (4). NajviSu incidenciju imaju Velika Britanija i zemlje Mediterana, a
podrucja s najnizom incidencijom su Srednje 1 Juzna Amerika, te neka podrucja Afrike. U
pojedinim krajevima Hrvatske prevalencija nefrolitijaze je razlicita, krece se od 0.19% u
Hrvatskom zagorju do 4.1% u primorskim krajevima (6).

Muskarci obolijevaju 3 puta ¢eS¢e od Zena, a razlog ovome je testosteron koji je vazan
faktor sinteze endogenog oksalata u jetri (4). U razvijenim zemljama 10% muskaraca 1 4%
zena boluje od mokraénih kamenaca. Kamenci imaju veliku sklonost recidiviranju 1 razvoju
kroni¢nog bubreznog zatajenja. U prvoj godini nakon uklanjanja recidivira 10% kamenaca
kalcijevog-oksalata, u 5 godini 35% 1 50% u 10 godini (4). Oko 20% bolesnika s recidivnim
kamencem urotrakta kod kojih je potreban ponovni zahvat zbog infekcije ili recidiva razvije
srednje teSku bubreznu insuficijenciju (7). U SAD-a u periodu od 1989. do 1993. godine, u
2% bolesnika s kroni¢nim bubreznim zatajenjem prethodila je opstruktivna uropatija, a
najc¢es¢i uzrok opstruktivne uropatije bili su kamenci, posebno u mladih bolesnika (8).
Godisnje se u SAD-a na zbrinjavanju bolesnika od nefrolitijaze trosi 1.83 milijarde USS$ (9).

Time se ova bolest namece kao prvorazredni socijalni i ekonomski problem.

1.3. Patogeneza stvaranja mokrac¢nih kamenaca

Nastanak kamenca je sloZzen proces, a u etiologiji nastanka sudjeluju: organske i
funkcionalne promjene u mokraénom sustavu, prirodene i steCene bolesti metabolizma,
prehrambene navike, emocionalni stres 1 klimatski faktori. Kamenci nastaju uslijed
poremecaja fizikalno-kemijske ravnoteze u radu bubrega. Mokraca je u uobicajenim uvjetima
prezasi¢ena otopina u kojoj se Cestice odrzavaju otopljene utjecajem zastitnih koloida i
prisutnos¢u inhibitora kristalizacije. Ukoliko dode do prezasi¢enosti mokrace 1 iscrpljivanja
mehanizama koji spreCavaju kristalizaciju (pirofosfat, citrat, uropontin, Tamm-Horsfall
protein, nefrokalcin) nastaju pogodni uvjeti za stvaranje kristala, a njihovom agregacijom
nastaju kamenci. Jezgru kamenca moze Ciniti i proteinski matriks, na kojega se istaloze
mokraéne soli. Gotovo svi kamenci sadrze 2-10% organskog matriksa. Da bi se konacno
formirao kamenac, mora biti zadrzan u kanalnom sustavu bubrega. Mehanizam zadrzavanja
kristala nije do kraja razjaSnjen. PredloZeni mehanizmi zadrzavanja kamenca su: mehanizam

masovne precipitacije kristala unutar kanalnog sustava (najces¢e u vrscima bubreznih papila) i



mehanizam stvaranja kamenaca unutar stanica nefrona i limfatickih vodova bubrega koji

naknadno rupturiraju u kanalni sustav bubrega (3,4).

1.4. Vrste mokrac¢nih kamenaca

Kalcijeve soli, mokra¢na kiselina, cistin 1 struvit (MgNH4PO4) su osnova vecine
bubreznih kamenaca na zapadnoj polutki (4). Dvije tre¢ine svih kamenaca urotrakta su
mjeSoviti kamenci.

Kalcijevi kamenci su najéeséi i na njih otpada 80-85% svih kamenaca. Ce$¢i su kod
muskaraca. Javljaju se u obliku kalcijeva-oksalata i kalcijevog-fosfata. Kalcijev fosfat u
bubreznom kamencu je obi¢no hidroksiapatit. Kalcijska nefrolitijaza nastaje kod poviSene
ekskrecije kalcija, mokrac¢ne kiseline i oksalata mokrac¢om ili zbog smanjene razine citrata u
mokraci. Naj€es¢i uzroci nastanka kalcijevih kamenaca su hiperkalciurija koja se javlja u 12%
bolesnika 1 hiperurikozurija koja se javlja u 8% bolesnika (4). U jedne tre¢ine bolesnika ne
nadu se metaboli¢ki poremecaji (3). Kalcifikacija unutar parenhima bubrega se naziva
nefrokalcinoza 1 najceS¢e je povezana s renalnom tubularnom acidozom,
hiperparatiroidizmom i spuzvastim bubregom.

Struvitni kamenci su drugi po ucestalosti 1 na njih otpada 10-15% svih kamenaca.
Ced¢i su kod Zena. Nastaju prilikom bakterijske (Proteus spp., Pseudomonas spp., Klebsiella
spp.) razgradnje ureje u luznatoj mokraci, pa se nazivaju infekcijskim kamencima. Mogu
ispuniti Citavi pijelon i ¢aSice, pa ih nazivamo odljevnim kamencima. Imaju sklonost brzom
recidiviranju.

Uratni kamenci javljaju se u manje od 5% slucajeva. Kod veéine bolesnika nema
hiperurikozurije. Cesto se javljaju u bolesnika s malignim bolestima (4).

Cistinski kamenci su vrlo rijetki, podjednako zahvacaju oba spola, a njihova sklonost
nastajanju je nasljedna.

Rijetko se mogu pojaviti: ksantinski, dihidroadeninski, indinavirski (proteazni

inhibitori u lije¢enju AIDS-a), silikatni i triamterenski kamenci.



1.5. Kategorije bolesnika s mokra¢nim kamencima

Kako bi se donijela ispravna odluka o metabolickoj evaluaciji i lijeCenju bolesnika s
urolitijazom, te s obzirom na tezinu bolesti i sklonost recidiviranju, bolesnike dijelimo u

slijedece kategorije:

1. Ne-kalcijska litijaza:
- Infekcijski kamenci
- Kamenci mokraéne kiseline/uratni
- Cistinski kamenci
2. Kalcijska litijaza:
- Bolesnici prvi put s kamencem i bez rezidualnog kamenca
Bolesnici prvi put s kamencem i s rezidualnim kamencem
Recidivni kamenci s blagom bolesti i bez rezidualnog kamenca
- Recidivni kamenci s teSkom bolescu i s ili bez rezidualnog kamenca ili

sa specifiénim rizi¢nim faktorima

1.6. Simptomi mokrac¢nih kamenaca

Kamenci se najces¢e prezentiraju akutnom bubreznom kolikom. Kolika nastaje zbog

opstrukcije urotrakta koju prati misSi¢ni spazam pelvisa i uretera. Bol se najcesce Siri iz
kostovertebralnog kuta prema donjem kvadrantu trbuha duz uretera. Ovisno o myjestu
opstrukcije bol se §iri prema mokraénom mjehuru, skrotumu i testisima kod muskaraca i u
vulvu kod Zena. Vjerojatnost da kamenac prode kroz kanalni sustav i spontano se izmokri
ovisi o veli¢ini 1 obliku kamenca, njegovoj lokalizaciji 1 pridruzenom edemu sluznice.
NajceS¢a mjesta ukljeStenja kamenca tijekom njegovog prolaska kroz kanalni sustav su:
vratovi cCaSica, pijeloureteralni spoj, na mjestu krizanja ilijakalnih krvnih Zila i uretera,
straznjem zidu zdjelice gdje ureter prelazi preko krvnih zila zdjelice 1 Sirokog ligamenta u
Zena , te u ureterovezikalnom spoju.

Osim kolike kod kamenaca se moze pojaviti hematurija, znakovi infekcije ili tupa bol

u slabini.



1.7. Dijagnostika mokra¢nih kamenaca

Pored anamneze i klinickog pregleda, koristi se vizualna in vivo dijagnostika, ex vivo
morfoloske i1 kemijske analize kamenca, te analize bubrezne funkcije in vivo ili analizom
seruma 1 mokrace. Naj¢es¢e metode in vivo dijagnostike koje se kombiniraju prilikom obrade
urolitijaze su ultrazvuk (UZV) 1 intravenska urografija (IVU). Ukoliko dijagnoza nije jasna
koristi se kompjuterizirana tomografija (CT), retrogradna i antegradna pijelografija.

U slucajevima kada je IVU kontraindicirana i u dijagnostici uratne litijaze metoda
izbora je CT. Intravenska urografija nije indicirana u osoba alergi¢nih na kontrastno sredstvo,
kod vrijednosti kreatinina preko 150 pumol/l, kod bolesnika na terapiji s metforminom i
bolesnika s mijelomatozama. U evaluaciji urolitijaze koristimo 1 radionuklidne pretrage.
Radionuklidne pretrage daju vazne podatke glede diferencijalne funkcije bubrega, ¢ime se
osiguravaju smjernice glede hitnosti i izbora definitivne terapije, npr., da li treba uliniti

nefrektomiju.

1.8. Terapijske moguénosti i indikacije za aktivno lijeCenje kamenaca

Ponekad bubrezni kamenac ostane nedijagnosticiran, jer osoba nikad ne pokaze
simptome.

Oko 90% svih kamenaca manjih od 4 mm spontano se izmokri (10). Spontano se
1izmokri 40-50% kamenaca veli¢ine od 4 do 5 mm, a samo 5% kamenaca vec¢ih od 6 mm (10).
Iz proksimalnog dijela uretera spontano se izmokri 25% svih kamenca, iz srednjeg dijela
45%, a iz distalnog oko 70% (4).

Opcenito, lijeCenje kamenca urotrakta ovisi o: mjestu i kretanju kamenca, veli€ini
opstrukcije, funkciji bubrega, pridruzenoj infekciji, te o eventualnim rizicima zahvata i
anestezije. U sustini postoje tri nac¢ina uklanjanja kamenaca iz urotrakta:

1. vadenje (ekstrakcija, ekscizija, litotomija),
2. mrvljenje (litotripsija),
3. otapanje (litoliza).
Osnovni problem kod lijeCenja kamenca jest, kako ukloniti kamenac uz S$to manje
oste¢enje funkcionalnog tkiva, odnosno kako ukloniti kamenac i uspostaviti §to normalniju

funkciju urotrakta. Sve metode kojima se danas sluzimo u lijeenju urolitijaze imaju odredene



indikacije s obzirom na smjeStaj kamenca, njegovu veli¢inu i karakteristike kanalnog sustava,
te ih ne treba sagledavati kao konkurentne metode, a u tom svijetlu treba ih gledati i kroz ovu
problematiku.

Asimptomatski kamenci ve¢i od 7 mm vrlo brzo nakon otkrivanja izazivaju klinicke
probleme, pa je njihovo uklanjanje indicirano (11-12). No, bez obzira na veli¢inu kamenca,
slijedeca stanja takoder zahtijevaju aktivno lijeCenje:

- uporna bubrezna kolika,

- opstrukcija koju prati infekcija,

- povecani rizik razvoja pionefrosa ili urosepse,

- opstrukcija solitarnog bubrega i

- Dbilateralna opstrukcija (10).

1.9. Metode uklanjanja kamenaca bubrega

Prema preporukama Europskog uroloskog drustva (EUD) metoda izbora u lijecenju
bubreznih kamenaca veli¢ine do 2 c¢cm je izvantjelesna litotripsija udarnim valovima (ESWL),
a za kamence vece od 2 cm perkutana litotripsija (PNL), odnosno otvorena kirurska operacija
posebno kod odljevne litijaze (10).

OTVORENE OPERACIJE: U proslosti kamenci su se uklanjali isklju¢ivo otvorenim
kirurS§kim operacijama. No, u posljednjih 15 do 20 godina jako su se smanjile indikacije i broj
otvorenih kirurSkih postupaka. Danas se otvorenim kirurSkim metodama lije¢i oko 5% svih
bolesnika (13). Indikacije za otvoreni kirurski postupak prema preporukama EUD-a su:

- veliki kamenci,

neuspjelo uklanjanje kamenca ESWL-om, perkutanom litotripsijom (PNL) ili

ureterorenoskopijom (URS),

- intrarenalne anatomske abnormalnosti (infudibularne stenoze ili kalicealni
divertikuli),

- izrazito pretile osobe,

- skeletne deformacije i1 kontrakture,

- konkomitantna otvorena kirurgija,

- nefunkcionalni donji pol bubrega (parcijalna nefrektomija) ili nefunkcionalni

bubrega (nefrektomija) i



- transplantirani ili ektopi¢ni bubreg.
Otvorene operacije bubreznog kamenca dijele se na transparenhimne, ekstraparenhimne i
kombinirane metode.
Transparenhimnim metodama pristupa se na kamenac kroz bubrezni parenhim bilo
longitudinalnom, radijalnom ili nefrotomijom u obliku slova “V”, te parcijalnom resekcijom
bubrega. Dakle, transparenhimne kirurSke metode ukljucuju pijelonefrolitotomije, antroficke
nefrolitotomije, radijalne nefrolitotomije 1 parcijalnu nefrektomiju (10). Kod svih
transparenhimnih zahvata nastaje trajno, ireverzibilno oSteCenje funkcionalnog bubreznog
tkiva 1 krvnih zila. Da bi smanjili i ogranicili oSte¢enja bubrega tijekom transparenhimnih
postupaka koristimo razlicite postupke pothladivanja bubreznog parenhima (led, intrarenalno
infundirane otopine kroz bubreznu arteriju ili venu).
Ekstarparenhimni pristupi koriste prednju ili straznju inciziju pijelona, te rubnu inciziju
pijelona s mobilizacijom bubrega ili bez nje. Od ekstraparenhimnih metoda danas se najvise
koristi intrasinusna pijelolitotomija po Gil-Vernetu. Kod ove metode ispreparira se pijelon
duboko u sinus bubrega, a rez pijelona moze se prosiriti 1 na vratove CaSica, a da se pri tome
ne oSteti bubrezni parenhim i krvne Zile. Mnogostrukoj multilokularnoj litijazi pristupa se 1
koagulopijelolitotomijom.
Postotak rezidualnih kamenaca nakon otvorenih kirurskih zahvata ovisi o veli¢ini i smjestaju
kamenaca. Kod odljevne litijaze postotak rezidualnih kamenaca je od 0 do 24% (14-16).

PERKUTANA LITOTRIPSIJA (PNL) je metoda razvijena tek posljednjih godina, a
danas je postala metoda izbora u lijeCenju bubreznih kamenaca vec¢ih od 2 cm (10). Pod
kontrolom ultrazvuka ili rendgena punktira se pijelon kroz bubrezni parenhim. Najcesce
mjesto punkcije bubrega je straznja ¢aSica donjeg pola bubrega. Punkcijski se kanal zatim
Amplatz sistemom, balon ili metalnim dilatatorima dilatira i uvodi nefroskop. Pod vizualnom
kontrolom kamenac se ukloni u cijelosti ili se dezintegrira mehanicki, ultrazvucno ili
elektohidrauli¢ni, a zatim se aspirira. Nakon PNL-e odljevne litijaze u 10-30% slucajeva nadu
se rezidualni kamenci (17-19). Kao i kod otvorenih transparenhimnih metoda i kod ove
metode dolazi do trajnog oStec¢enja bubreznog tkiva i1 krvnih zila.

LAPAROSKOPSKA KIRURGIJA je takoder indicirana kod kamenca bubrega posebno
kod kamenaca smjesStenih u ventralnim kalicealnim divertikulima (10).

Komplikacije otvorenih kirur§kih zahvata, laparoskopske kirurgije 1 perkutane
litotripsije su: krvarenja, infekcije, ozljede okolnih organa, urinarna fistula, oziljne opstrukcije
kanalnog sustava te trajne 1 nepovratne ozljede bubreznog parenhima i krvnih zila kod PNL 1

transparenhimnih pristupa.



ESWL je danas naj¢eSca i vrlo u€inkovita metoda lijeCenja kamenaca gornjeg dijela
urotrakta. ESWL uredaji stvaraju udarne (Sok) valove koji se fokusiraju na kamenac i
izazivaju njegovo mrvljenje (Slika 1). Kratki impuls visokog tlaka generira se u vodi, raznim
nacinima, kojima je zajedni¢ko oslobadanje energije u malom prostoru. Taj val se Siri kroz
vodu 1 meka tkiva bez znaCajne refleksije, jer voda i meka tkiva imaju sline zvucne
impedancije. U litotriptorima prve generacije izvor je tockast (Dornier HM3), pa se moze
postaviti u fokus elipsoida. Time se nakon refleksije parcijalnih valova na unutarnjoj povrsini
elipsoida, pocetna energija ponovo koncentrira u drugom fokusu elipsoida. Litotriptori 2. 1 3.
genreracije nemaju tockasti izvor valova, pa im je fokusiranje drugacije. Destrukcija udarnim
valovima je selektivna zbog fokusiranja valova i $to postavljanjem kamenaca u drugi fokus
uredaja dolazi do refleksije vala na granici sredstava razlic¢ite impedancije (tkivo-kamenac).
Naime, zbog prolaza i odbijanja udarnih valova na prednjoj i straZznjoj stijenci kamenca
nastaju sile razli¢itog smjera koje nadvladaju kompresivnu izdrzljivost kamenca. Posljedi¢no
dolazi do fragmentacije i erozije prednje povrsine kamenca. Dio vala koji je transmitiran u
kamenac reflektira se na njegovu straznju povrsinu. Ta refleksija se dogada uz promjenu faze,
tako da nastaje razvlacni val. Nadvladavanjem razvlacne izdrzljivosti kamenca nastaje
odlamanje njegove straznje povrSine u obliku sferi¢ne kape. Do interferencije emitiranog i
reflektiranog vala ne dolazi zato jer je trajanje pulsa krace od vremena kroz koje val putuje
kroz kamenac. Nakon mrvljenja prednje i straznje povrSine, srednji dio kamenca ostaje
cjelovit. Ovaj rezidualni kamenac se potom izlaze novim udarnim valovima. Gore opisani
kompresivno-razvlacni utjecaj izaziva imploziju, a ne eksploziju kamenca. Primjena veceg
broja valova manje energije smanjuje oSte¢enje okolnog tkiva i osigurava nastajanje manjih
rezidualnih kamenaca (20). Puls velike energije razmrvi debele slojeve prednje i straznje
povrsine kamenca, te ostaju veliki rezidui. Najbolji je intenzitet udarnih valova koji je tek
malo ve¢i od minimalnog za nadvladavanje kompresivnih i razvlacnih sila kamenca. Brzina
stvaranja valova takoder ne smije biti velika. Povecavanjem frekvencije stvaranja valova
povecava se ucinkovitost pretvorbe elektri¢ne energije u mehani¢ku energiju u izvoru valova
(20). Time se povecava intenzitet valova, §to je nepozeljno. Za danu ucestalost okidanja
impulsa ukupno predana energija kamencu (i tkivu unutar fokusa) proporcionalna je ukupnom
broju udarnih valova, dok je proporcionalnost s naponom izvora priblizna (20, 21). Mrvljenje
kamenca nastaje 1 zbog mehanizma kavitacije. Naime, u teku¢em mediju kanalnog sustava
bubrega Sok valovi stvaraju nestabilne plinovite mjehurice, koji se sudaraju s kamencem, te
izazivaju mikroskopske erozije njegove povrsine koje na koncu izazovu njegovu destrukciju

(4). U klinickoj praksi u€estalost nastajanja Sok valova jednaka je sr¢anoj frekvenciji. Kako bi



se smanjila moguénost indukcije aritmije, obi¢no se okidanje udarnih vala sinkronizira s
repolarizacijskom fazom srcanog ciklusa.

Svi litotriptori se sastoje od: izvora energije, fokusera, transmisijskog medija 1 uredaja
za pozicioniranje. S obzirom na nacine stvaranja udarnih valova aparati se dijele na:

elektrohidrauli¢ne (Dornier HM3), piezoelektricne (Wolf) i elektromagnetske (Siemens).

Slika 1. Shematski prikaz izvantjelesne litotripsije

Prema preporukama EUD-a za kamence bubrega do 2 cm i kamence proksimalnog
uretera do 1 cm metoda izbora je ESWL (10). U¢inak ove metode u uklanjanju kamenaca
ovisi o mjestu, sastavu 1 veli¢ini kamenca, te o morfologiji urotrakta i pridruzenoj
hidronefrozi. Najbolji rezultati postizu se kod kamenaca veli¢ine do 2 cm, smjeStenih u
pijelonu. UspjeSnost uklanjanja kamenaca ovisi o generaciji litotriptora. Naju€inkovitiji su
aparati prve generacije (Dornier HMj3; ) koji imaju veliki fokalni volumen. Broj ESWL
zahvata ne bi trebao biti ve¢i od 3 do 5, a oko broja udarnih valova 1 vr§nog napona tijekom
jednog zahvata joS nije postignut konsenzus. Ovisno o vrsti aparata, razmak izmedu dva

ESWL zahvata kre¢e se od 3 do 7 dana (najkraé¢i je kod piezoelektri¢nih litotriptora). U



slu¢aju infekcijskih kamenaca ili bakteriurije potrebna je antibiotska terapija koju treba
zapoceti dan prije ESWL zahvata, te je nastaviti jo§ 4 dana nakon zahvata. Nakon jednog
ESWL zahvata postotak bolesnika bez ostatnog kamenca krece se od 31-90% (10, 22).
Rezultati su losiji kod ureteralnih, cistinskih 1 fosfatnih kamenaca, te kod kamenaca u donjoj
skupini CaSica bubrega i hidronefrotski izmijenjenog kanalnog sustava. Kod kamenaca
smjeStenih u donjoj skupini caSica uspjeh ESWL-a je oko 35%, te se smatra da je oStri kut
infudibulopelvi¢nog spoja razlog ovog slabog ucinka (10, 23). ESWL je indiciran i kod
kamenaca ve¢ih od 2 cm uz prethodno postavljanje «JJ» stenta. Uspjesnost uklanjanja
kamenaca vec¢ih od 2 cm je 43% (10). Ova metoda se kombinira i s drugima metoda u
lijecenju odljevne litijaze, a posebno s PNL (10). Ukoliko se ove dvije metode kombiniraju
kod odljevne litijaze postotak rezidualnih kamenca se kre¢e od 8 do 40% (19, 24, 25). ESWL
je kontraindiciran kod nekontrolirane arterijske hipertenzije i koagulopatije, u trudno¢i, kod
prisutne opstrukcije smjeStene distalno od kamenca, u anuriji, te kod izrazenih skeletnih
malformacija (4, 10). Kako bi se smanjila oSte¢enja izazvana Sok valovima na okolna tkiva
obi¢no se okidanje valova sinkronizira s fazom respiracijskog ciklusa. Da bi se izbjegle lezije
pluénog parenhima kod djece je potrebna zastita prsista sa stiroporom (4).

U lijecenju bubrezne litijaze takoder se Kkoristiti peroralna kemoliza i direktna
kemoliza kroz nefrostomu. Kod ovih metoda vr$i se otapanje kamenca posebnim otopinama

ovisno o njegovoj vrsti. Najbolji rezultati se postizu kod kamenaca mokracéne kiseline.

1.10. Metode uklanjanja kamenaca uretera

Ureteralni kamenci se s obzirom na veli¢inu, smjeStaj unutar uretera, pridruZzenu
hidronefrozu ili infekciju lijece ESWL-om, ureterorenoskopijom te otvorenom i
laparoskopskom ureterolitotomijom.

URETERORENOSKOPIJA je metoda izbora lijeCenja ureteralnih kamenaca, a
posebno kamenca vecih od 1 cm smjestenih u distalnom i srednjem dijelu uretera. Uz pomo¢
rigidnog ili fleksibilnog instrumenta retrogradnim putem kroz mokraéni mjehur ulazi se u
ureter (Slika 2). Pod op¢om ili spinalnom anestezijom bolesnici se namjestaju u litotomijski
polozaj. Nakon uvodenja cistoskopa u ureteralno us¢e se postavi zica vodilica preko koje se
uvodi ureterorenoskop s ili bez prethodne dilatacije intramuralnog dijela uretera. Zicom

vodilicom preveniramo krivu pasaze instrumenta i mogucu ozljedu uretera. Nakon §to se
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uspostavi vizualni kontakt s kamencem vrsi se njegova ekstrakcija uz prethodnu litotripsiju ili
bez nje. Kamenci se fragmentiraju mehanicki, ultrazvuénim, elektrohidrauli¢nim,
pneumatskim ili laserskim litotriptorima u prasinu ili u sitne rezidue manje od 2 mm. Ovom
metodom se ukloni 90-100% kamenca smjeStenih u distalnom ureteru 1 74% kamenaca
proksimalnog uretera (10). Znacajne komplikacije su prisutne u manje od 1% bolesnika (26).
Najznacajnija akutna komplikacija je avulzija uretera. Ce$ée su ureteralne perforacije koje se
zbrinjavaju ureteralnim stentovima kroz 2 tjedna. Najc¢esca kroni¢na komplikacija je striktura

uretera.

/,Uretemlit

\_ Ureterorenoskop

=

g

Slika 2. Shematski prikaz ureterorenoskopskog uklanjanja kamenca

OTVORENA URETEROLITOTOMIJA je metoda koju koristimo nakon neuspjele
ureterorenoskopije, velikih kamenaca uretera, suzenja uretera distalno od kamenca ili u sklopu
konkomitantne kirurgije. Zahvat se najcesc¢e vrsi ekstraperitonealnim pristupom uz poprecnu
inciziju uretera. Komplikacije ove metode su: suzenja uretera, ozljede okolnih organa,
krvarenje, infekcije i urinarna fistula.

LAPAROSKOPSKA URETEROLITOTOMIJA po naputcima EUD-a ostaje alternativna

metoda lijeCenja ureteralnih kamenaca (10). Zahvat se vrSi transperitonealnim ili
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retroperitonealnim pristupom ovisno o sklonostima operatera. Komplikacije potonje metode
su: suzenja uretera, ozljede okolnih organa, krvarenja, infekcije i urinarna fistula.

ESWL je indiciran i kod ureteralnih kamenca, a najbolji rezultati postizu se kod
kamenaca veli¢ine do 1 cm. Ureteralni kamenci izlazu se ve¢oj snazi 1 broju udarnih valova
nego kamenci bubrega. U 12% slucajeva nakon prvog zahvata potreban je ponovni ESWL
zahvat (10). U SAD na 18.825 bolesnika uspjesnost ove metode bila je 84% (27). Ureteralni
kamenci mogu se tretirati in situ s ili bez ureteralnog katetera ili guranjem kamenca u bubreg,
te naknadnim tretiranjem gurnutog kamenca u bubregu. Destrukcija ureteralnog kamenca je
uspjesnija ako se prije zahvata ureter intubira s ureteralnim kateterom neposredno do ispod
kamenca, te se tijekom zahvata kamenac oplakuje sterilnom vodom (10). Ovim se poboljSava

kontakt izmedu udarnih valova i1 kamenca.

1.11. Komplikacije ESWL-a

S obzirom da radni fokus litotriptora nije tocka, ve¢ podru¢je do prostorna 2 cm,
izlaganje okolnog bubreznog tkiva udarnim valovima nije moguce izbjec¢i. Osim toga, prostor
oko kamenca izloZen je i reflektiranim valovima.

Kad je ova metoda uvedena u klinicku praksu vjerovalo se da uzrokuje minimalne
ozljede bubreznog tkiva (29,30). No, daljnjim istrazivanjem u Zivotinja i ljudi, uo€eno je da
klinicke doze udarnih valova izazivaju znacajna strukturalna i funkcionalna oSte¢enja
bubreznog tkiva, akutnu tubularnu nekrozu, pad renalnog protoka plazme i glomerulske
(45, 46). Takoder je uoceno da «brzay litotripsija izaziva znacajno vise takvih oSte¢enja nego
«sporay litotripsija (31). Drzi se da je kavitacija vjerojatniji mehanizam tih oStecenja nego
termalni ili neposredni (mehanicki) u¢inak udarnih valova.

NajcCes¢e akutna evaluirana promjena nakon ESWL-a je bubrezno krvarenje
(perinefriticki, subkapsularni ili intraparenhimni hematom). Posebno su osjetljive tanke
stijenke vena, a intenzitet krvarenja izravno je povezan s danim brojem udaraca i vrSnim
naponom (31, 35).

Najozbiljnija kroni¢na komplikacija ESWL-a je indukcija arterijske hipertenzije (22,
43, 44, 47-51). Mnoge (22, 43, 44, 47-51), ali ne 1 sve klini¢ke studije (52-54) nasle su

povezanost izmedu ESWL-a i indukcije arterijske hipertenzije. Na Zivotinjskom modelu 3
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mjeseca nakon ESWL uocena je kroni¢na bubrezna fibroza na mjestima gdje su akutno nadeni
hemoragijski fokusi (20, 43, 44). Smatra se da su ove potonje promjene povezane s razvojem
arterijske hipertenzije.

Peterson i Finlayson su prvi posumnjali u povezanost ESWL-a i promjena arterijskog
tlaka, te su predlozili model bubrezne ishemije (55). Drugi su pak autori predlozili model tupe
ozljede bubreznog parenhima (56). Potonji svoju teoriju zasnivaju na dvije spoznaje: prvo da
ESWL uzrokuje tupu ozljedu bubreznog parenhima (56) i drugo da tupa ozljeda bubrega
moze dovesti do arterijske hipertenzije (57, 58).

U prvim studijama prosjec¢no 1.5 godina nakon ESWL-a u oko 8% bolesnika razvila se
arterijska hipertenzija (47, 59-60). Ove rane studije nisu imale kontrolnu skupinu, ve¢ autori
ucestalost procjenjuju iz literature. Novija istrazivanja su nasla manju incidenciju arterijske
hipertenzije u bolesnika nakon ESWL-a (53, 54). Smatra se da su razliCite generacije aparata
koje su koristene u terapiji litijaze glavni razlog ovih razli€itih incidencija. Bolesnici su u
prvim istrazivanjima lijeCeni Dornier HM-3 aparatima, koji imaju najvecu fokalnu zonu i
ujedno su najucinkovitiji od svih aparata. Novija istrazivanja su provedena na aparatima 2. i
3. generacije koji imaju manju zonu fokusa, a prema tome, vjerojatno induciraju manju
ozljedu tkiva (61). Janetschek i sur. su ultrazvuénim Doppler mjerenjima u osoba iznad 60
godina starosti nasli povecani indeks otpora u bubregu izloZenom udarnim valovima. Takoder
su pokazali snaznu pozitivnu korelaciju (R=0.90) izmedu arterijskog tlaka i indeksa otpora, te
su zakljucili da ovi bolesnici imaju poremecenu bubreznu perfuziju, a 45% bolesnika unutar
26 mjeseci od ESWL-a razvilo je arterijsku hipertenziju (62).

Nakon ESWL-a u ljudi i Zivotinja naden je pad protoka krvi i glomerulske filtracije
lijecenog, ali i nelijeCenog bubrega (32, 33, 59). Smatra se da ovaj pad glomerulske filtracije i
protoka krvi nelijeCenog bubrega nastaje zbog aktivacije renalnog simpatickog zivca (reno-
renalni refleks) ili zbog ucinka cirkuliraju¢ih vazokonstriktornih ¢imbenika oslobodenih iz
lijeCenog bubrega tijekom ESWL-a (37).

Nadalje, nakon ESWL-a zabiljeZzene su promjene u mokraci lijecenih Zivotinja 1 ljudi.
Opisana je hematurija, albuminurija (zbog povecane propusnosti glomerula), [2-
mikroglobulinurija (poremecena proksimalna tubularna resorpcija) i znac¢ajno povisena razina
tubularnih enzima (N-acetilglukozaminidaze, B-galaktozidaze, kreatin fosfokinaze, laktat
dehidrogenaze i a2-makroglobulina) (22, 63-65). In vitro je opisana znacajna hemoliza krvi

nakon izlaganja eritrocita Sok valovima (4).
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Opisane su i neZeljene posljedice ESWL-a na drugim sustavima i tkivima. Uocene su:
pluéne hemoragije i kontuzije, submukozni hematomi crijeva, jetrene petehije, rupture jetre i

slezene, pankreatitisi, itd. (4, 22).

1.12. Rezidualni fragmenti

Rezidualni fragmenti su naj¢esc¢e prisutni nakon lijecenja bubreznih kamenaca ESWL-
om, ali mogu biti prisutni nakon bilo kojeg zahvata na kamencima urotrakta. Obi¢no su
smjesteni u donjoj skupini ¢aSica bubrega, nakon dezintegracije velikog kamenca. Rezidua
najveceg promjera do 4 mm definira se kao rezidualni fragment, a promjera 5 i viSe mm kao
rezidualni kamenac. Udio rezidualnih fragmenata nakon razli¢itih procedura razlikuje se
izmedu razli€itih institucija, a to prije svega ovisi o radioloskoj metodi kojom se verificiraju
(28). Danas preporu¢ena metoda dijagnostike rezidua je nativna snimka urotrakta.
Asimptomatski rezidui imaju veliku klinicku vaznost, jer oko postojecih nidusa mogu nastati
novi kamenci. Beck i1 sur. su nakon pra¢enja od 2.2 godine nasSli u 78% bolesnika s

rezidualnim fragmentom 3 mjeseca nakon zahvata znacajni porast veliine rezidue (28).

1.13. Opstruktivna uropatija

Kamenci su naj¢es¢i uzrocnici bubrezne opstrukcije. Opstrukcija moze biti potpuna ili
djelomi¢nu, a s obzirom na lateralizaciju jednostrana ili obostrana. Tijekom potpune ili
djelomi¢ne jednostrane opstrukcije dolazi do pada protoka krvi kroz arteriju opstruiranog
bubrega, preraspodjele krvi od medularnih prema kortikalnim nefronima, smanjenja
glomerulske i tubularne funkcije (3-4, 66-69). Hemodinamske promjene kod potpune
jednostrane opstrukcije nastaju unutar nekoliko sati, a kod djelomicne kroz nekoliko dana (4).
Promjene bubreznog protoka krvi i intrapelvicnog tlaka odvijaju se kroz tri faze. Neposredno
nakon potpune jednostrane opstrukcije, protok krvi opstruiranog bubrega poraste zbog
vazodilatacije aferentne arteriole. U ovoj prvoj fazi raste intrapelvicni tlak. U drugoj fazi
slijedi pad bubreznog protoka krvi zbog vazokonstrikcije eferentne arteriole, a intrapelvi¢ni
tlak i dalje raste. Zbog kroni¢ne vazokonstrikcije aferentne i eferentne arteriole u trecoj fazi

dolazi do progresivnog pada bubreznog protoka i intrapelvicnog tlaka.
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Nakon prvog dana potpune opstrukcije bubrezni protok manji je za 30-60%, a
glomerulska filtracija za 75% (4, 70). Smatra se da su autoregulacijski fenomen
(tubuloglomerulska povratna sprega) i razli¢iti vazokonstrikorni 1 vazodilatacijski ¢imbenici
(endotelin, angiotenzin 11, tromboksan A,, prostaglandin E2, prostaciklin, NO, atrijski
natriuretski peptid, faktor aktivacije trombocita) pokretaci ovih promjena (4,69). Unutar
opstruiranog bubrega uocena je preraspodjela krvotoka od medularnih prema kortikalnim
nefronima, a posebno prema jukstamedularnim (4). Ova redistribucija dovodi do daljnjeg
pada glomerulske filtracije 1 smanjenja tubularne funkcije (smanjuje se ekskrecije vode,
elektrolita i kiselina), a u mokraci hidronefrotskog bubrega pada urea-kreatininski omjer (3,4).

Za razliku od drugih organa s ekskretornom funkcijom koji prestaju s radom u
trenutku opstrukcije, bubreg usprkos opstrukcije i1 dalje nastavlja s lu¢enjem mokrace. Ovo
daljnje stvaranje mokrace povisuje intrapelvicni tlak. Kada se potonji priblizi tlaku
glomerulske filtracije prestaje lu¢enje mokrace. Povecéani intrapelvi¢ni tlak uzrokuje pomak
mokrace iz pijelona u bubrezni intersticij i tubule (pijelointersticijski 1 pijelotubularni refluks)
Sto poveca volumen intersticijskog prostora. Ovaj pomak izazove pad intrapelvicnog tlaka
ispod tlaka glomerulske filtracije Sto ponovno pokrene glomerulsku filtraciju (3). Voda i
otopljene tvari se iz intersticija i tubula putem tubularne resorpcije i limfom ponovo vracaju u
krv (3).

U normalnim uvjetima mala koli¢ina makrofaga je prisutna u korteksu bubrega i to
uglavnom u glomerulima, dok je medula u potpunosti bez leukocita. Tijekom opstrukcije
bubrezna medula i korteks su preplavljeni makrofazima i T-citotoksi¢nim limfocitima, a u
intersticiju se odlazu kolagena vlakna tipa 1, lll i IV (4, 69). Aktiviraju se mehanizmi apoptoze
1 nekroze (4, 69). Ukoliko se opstrukcija ne ukloni na vrijeme, sve te promjene u konacnici
izazovu bubrezno oSteCenje 1 afunkciju. Makrofazi nakon uklanjanja opstrukcije polagano
iS¢ezavaju iz medule, a da bi se vratili na predopstrukcijsku razinu potrebno im je nekoliko
dana.

Bubrezno oste¢enje mogu izazvati: TGF-B1, TNF, VCAM-1, NF-B i osteopontin (71-
73). Pojacana ekspresija potonjih ¢imbenika uocCena je nakon aktivacije sustava renin-
angiotenzin (71-73).

Takoder je uoceno da bubrezno oSte¢enje moze nastati neposredno nakon uklanjanja
opstrukcije, tijekom reperfuzijske hiperemije kada dolazi do stvaranja i oslobadanja slobodnih
radikala (74).

Osim gore navedenih posrednih u¢inaka kamenaca, vazan je i njihov izravni u¢inak na

sluznici. Naime, u izravnom dodiru sa sluznicom kanalnog sustava bubrega kamenci izazivaju
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edem i upalnu reakciju. Potonje promjene uzrokuju deskvamaciju stanica epitela i ulceracije,

koje zacijele fibroznim tkivom (4).

1.14. Opstruktivna uropatija i arterijski tlak

Arterijska hipertenzija i nefrolitijaza su visoko prevalentna stanja modernog zivljenja
(75). Ve¢ 1761. godine Giovan Battista Morgagni je opisao u bolesnika s kamencem bubrega
prisutnost kroni¢ne arterijske hipertenzije (76). Poznato je da neke bolesti bubrega,
ukljuc¢ujué¢i 1 kamence, mogu uzrokovati arterijsku hipertenziju (76-85). Ova dva stanja
zajedno se pojavljuyju mnogo ceSce, nego Sto se moze predvidjeti njihovo slucajno
pojavljivanje (78-80).

Nekoliko studija nakon prac¢enja od 5 i 8 godina, pokazuju vecu incidenciju arterijske
hipertenzije u osoba s kamencima nego u osoba bez kamenaca (80-82). Madore 1 sur. su
istrazivali rizik razvoja arterijske hipertenzije u normotenzivnih muskaraca s i bez mokraénih
kamenaca na pocetku studije (81). Nakon pracenja naSli su veéi rizik razvoja arterijske
hipertenzije u muskaraca s urolitijazom nego u muskaraca bez urolitijaze (OR=1.29), te su
postavili hipotezu da je povecani rizik pojave arterijske hipertenzije povezan sa sekundarnom
bubreznom disfunkcijom nakon stvaranja kamenaca (81). Kao mogu¢i faktor razvoja oba
stanja najcesca se navodi hiperkalciurija (82-84). Drugi su autori pak uocili vecu incidenciju
arterijske hipertenzije kod struvitne i uri¢ne litijaze (85).

Nekoliko radova opisuje povezanost arterijske hipertenzije i hidronefroze (86-90).
Josephson i sur. su nasli kroni¢ni porast arterijskog tlaka nakon djelomi¢ne opstrukcije uretera
kod stakora (86). Opisuju smanjenu ekskreciju mokrace, natrija i kalija iz hidronefrotskog
bubrega i nedostatnu kompenzaciju od strane zdravog bubrega, te postavljaju hipotezu da
arterijska hipertenzija nastaje zbog zadrzavanja vode 1 natrija od strane hidronefrotskog
bubrega i nedostatne kompenzacije od strane zdravog bubrega (24).

Nadalje, nadena je nekontrolirana arterijska hipertenzija i u bolesnika s obostranom
hidronefrozom koja je uzrokovana retencijom mokrace (89, 90). U ovih bolesnika arterijski
tlak se je normalizirao nakon §to je uklonjena hidronefroza i retencija mokrace.

Arterijska hipertenzija opisana je i u bolesnika s jednostranom hidronefrozom izazvane

stenozom pijeloureteralnog spoja (87-88). U ovih bolesnika nakon kirurske korekcije stenoze
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pijeloureteralnog spoja i uklanjanja opstrukcije naden je pad arterijskog tlaka i njegovo
normaliziranje (87).

Istrazivanja ucinaka opstrukcije urotrakta izazvane kamencem na dugotrajnu
regulaciju arterijskog tlaka su rijetka, nepotpuna, nedovoljno kontrolirana, te nisu uocila
mogucénost popravljanja iste nakon uklanjanja kamenaca parenhim poStednim metodama (60-

62, 78-85, 91-93).

1.15. Opstruktivna uropatija i eritropoeza

Glede mogucih ucinaka urinarne opstrukcije na crvenu krvnu sliku kod ljudi, od prije
je uo¢ena samo povezanost kroni¢nog zatajenja bubrega i anemije (2, 94-99). Kod bolesnika s
razli¢itim stupnjem kroni¢nog bubreZznog zatajenja, anemija je izraZenija Sto su vrijednosti
parametara bubrezne funkcije losiji (kreatinin, klirens kreatinina, glomerulska filtracija) (97-
99). Smatra se da je relativni manjak eritropoetina kljucni faktor anemije u bolesnika s
kroni¢nim bubreznim zatajenjem (2, 94, 97-100). Ovaj relativni manjak u stvaranju
eritropoetina posebno je izrazen kod bolesnika izlozenih hipoksiji (97, 101).

S obzirom na veliku ucestalost nefrolitijaze, ¢ak 1 njene male posljedice na crvenu
krvnu sliku su vazne, te ih ne valja gledati isklju¢ivo u kontekstu nastanka anemije.

Na Zzivotinjskim modelima uocena je smanjena sinteza eritropoetina i anemija nakon
podvezivanja uretera, bubrezne arterije ili nakon izravne mehani¢ke ozljede bubreznog
parenhima (102-109). Maxwell 1 sur. su nakon bubrezne opstrukcije zabiljezili smanjenu
razinu eritropoetina u plazmi, smanjen broj stanica koje stvaraju eritropoetin i normalnu
sintezu eritropoetina nakon jake stimulacije hipoksijom (103). Necas i1 sur. su nakon
podvezivanja uretera nasli privremenu smanjenu ekspresiju eritropoetinske-mRNA
opstruiranog bubrega, te gubitak ekspresije eritropoetinske m-RNA nakon 60 dana (109).

U literaturi je objavljeno samo jedno pismo uredniku o u¢inku akutne hidronefroze na
crvenu krvnu sliku i eritropoetin u ljudi (110). U njemu autori izvjeStavaju o teSkoj anemiji i
smanjenoj perifernoj koncentraciji eritropoetina u pacijentice s obostranom hidronefrozom.
Uklanjanjem hidronefroze nalaze oporavka anemije i koncentracije eritropoetina periferne
krvi, S§to autori navode kao prvi takav slucaj zabiljezen u literaturi (110). Takoder postoji joS§

jedan prikaz slu¢aja o eritrocitozi nakon uklanjanja hidronefroze (111).
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1.16. Rezultati drugih istrazivaca

Mnogi autori su pokazali da izvantjelesna litotripsija, pored uklanjanja kamenca, moze
uzrokovati kroni¢na ostecenja bubrega, a mozda i oste¢enja drugih organa, posebno u slucaju
pretilih bolesnika, kada je fokusiranje udarnih valova otezano zbog razliCitih akusti¢nih
svojstava masnog 1 ostalih mekih tkiva (4, 22, 31-51). Vjerovalo se da se usputne ozljede
paralitijaticnog tkiva uslijed udarnih valova kroni¢no povlace. Taj je stav bio utemeljen na
¢injenici da se nakon ESWL-a funkcija litijacnog bubrega, koja je na pocetku bila sniZena,
akutno pogorSava te se kroni¢no vra¢a na pocetne vrijednosti. Kasnije je pokazana
neutemeljenost tog stava, pokazujuci da se funkcija opstruiranog bubrega kronic¢no poboljsava
nakon pijelolitotomije, operacije koja Stedi bubrezni parenhim, ali ne i nakon ESWL-a, pored
toga $to su operirani bolesnici u poc€etku bili viSe opstruirani i imali lo$iju bubreznu funkciju
(112). Vaznost ovog rada je ta, Sto je pokazano da se ESWL-om bubrezna funkcija ne moze
popraviti, a Sto je moguce drugim metodama. Ovaj rad jasno pokazuje da su opstrukcijom
uvjetovane bubrezne lezije reverzibilne, a kroni¢no vracanje parametara bubrezne funkcije na
vrijednosti prije ESWL zahvata moZe znaciti samo balansiranje pozitivnih u¢inaka prestanka
opstrukcije 1 negativnih u¢inaka kolateralnih lezija metode. Nadalje, dobro je dokumentirana
povezanost ESWL-a s razvojem sporadi¢ne arterijske hipertenzije, kao i povezanost
nefrolitijaze 1 razvoja arterijske hipertenzije.

Izuzimaju¢i na§ nedavni rad (koji je dio ovog doktorata), ostala eksperimentalna
istrazivanja postopstruktivnih promjena arterijskog tlaka nisu uocila i uvazila moguénost da
metoda uklanjanja opstrukcije moze utjecati na promatrane ishode (113). U ovom radu je
pokazan pad arterijskog tlaka 3 mjeseca nakon pijelolitotomije, ali ne i nakon ESWL-a. Osim
ovog rada u dostupnoj literaturi postoje jo§ samo dva rada koji analiziraju utjecaj razlicitih
metoda lijecenja urolitijaze na arterijski tlak. Lingeman i sur. su u 166 bolesnika lijeCenih
URS-om i1 u 5 bolesnika nakon spontane eliminacije kamenac nasli nesignifikantni pad
dijastolickog tlaka za 0.88 mm Hg i signifikantni porast dijastoliCog tlaka nakon ESWL-a
(93). Strohmaier i sur. su analizirali promjene arterijskog tlaka u 252 bolesnika tijekom 2
godine (92). U bolesnika koji su spontano izmokrili kamenac nasli su pad arterijskog tlaka u
ranoj fazi nakon eliminacije, ali ne i1 kasnije. Nakon pracenja od 2 godine biljeze porast
sistolickog 1 dijastolickog tlaka, bez obzira na mjesto kamenca 1 vrstu zahvata, te zaklju¢uju
da nefrolitijaza sama po sebi ima veci utjecaj na arterijskog tlak, nego vrsta zahvata. U oba

potonja rada autori nisu prikazali ulazne i izlazne klini¢ke parametre bolesnika. Nedostatni su
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podaci o broju bolesnika s rezidualnim i recidivnim kamencima, prisutnosti hidronefroze i
infekcije.

Prema dostupnoj literaturi, preglednih ¢lanaka o ucincima uklanjanja urolitijaze na
parametre crvene krvne slike u ljudi nema, iako su dobro poznati uc¢inci kamenaca na funkciju
bubrega. U literaturi sam pronasao samo jedno pismo uredniku i jedan prikaz slucaja (110,

111).

1.17. NeistraZeni aspekti

Poznato je da se uz mokra¢ne kamence sporadicno registrira arterijska hipertenzija, te

da u slucaju kroni¢nog zatajenja bubrega dolazi do anemije.
Urolitijaza i arterijski tlak: Nitko nije uvazio ¢injenicu da su ucinci urinarne opstrukcije
izazvane kamencem na arterijski tlak reverzibilni, tj. da su posljedica smanjene funkcije, a ne
ozljede bubreznog tkiva. Takoder nije uvazena Cinjenica da metoda uklanjanja opstrukcije
izazvane kamencem moze utjecati na postopstruktivne promjene arterijskog tlaka. Prema
tome, ostaje nerazjasnjeno da li parenhim postednim metodama uklanjanja kamenca dolazi do
snizenja postopstruktivnog arterijskog tlaka u odnosu na ESWL, metodu koja dodatno
oStecuje parenhim i prema tome ponistava pozitivni u¢inak uklanjanja kamenca.

Takoder ostaju nerazjaSnjeni mehanizmi nastanka poviSenog arterijskog tlaka tijekom
bubrezne opstrukcije izazvane kamencima. Mogu¢i mehanizmi porasta arterijskog tlaka
tijekom opstrukcije su: povecanje volumena plazme zbog zadrzavanja vode 1 soli od strane
opstruiranog bubrega i nedostatne kompenzacije od strane zdravog bubrega, porast sekrecije
vazokonstriktornih faktora i aktivacija simpatikusa, manjak sekrecije vazodilatacijskih faktora
s posljedi¢nim povisenjem minutnog volumena srca i (ili) porasta ukupnog perifernog otpora.
Zbog toga sam kod dijela bolesnika istrazio u¢inke bubreznog krvozilnog otpora prije i nakon
zahvata, te vrijednosti reninske aktivnosti plazme, $to prema dostupnoj literaturi jo$S nije
istrazivano, a posebno nisu istrazivani dugorocniji efekti postopstruktivnih promjena.
Urolitijaza i eritropoeza: Nitko nije razmotrio moguc¢nost da i djelomi¢na urinarna
opstrukcija izazvana kamencem i prolazno oSteCenje bubrezne funkcije moze uzrokovati
nedovoljnu sekreciju eritropoetina i smanjenje parametara crvene krvne slike, te da li razlicite

metode uklanjanja urinarne opstrukcije dovode do oporavaka u sekreciji eritropoetina i crvene

krvne slike.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

1. pokazati da ¢ak i jednostrana bubrezna opstrukcija izazvana kamencem ima klinic¢ki
relevantne posljedice na arterijski tlak 1 crvenu krvnu sliku,

2. pokazati da uklanjanjem opstrukcije izazvane kamencem metodama koje ne izazivaju
oSte¢enja bubreznog parenhima dolazi do smanjenja arterijskog tlaka i povecanje mase
eritrocita, te da

3. ESWL, danas pretezita metoda lijeCenja simptomatske bubrezne litijaze ima kronicne
nezeljene posljedice, koje treba odvagnuti nasuprot njene jednostavnosti i

neinvazinosti.

2.1. Specificni ciljevi istrazivanja

e Ispitati promjene arterijskog tlaka netom prije i 3 mjeseca nakon uklanjanja kamenaca
u kontroliranim uvjetima u obje skupine bolesnika.

e Ispitati promjene bubreznog krvozilnog otpora netom prije i 3 mjeseca nakon
uklanjanja kamenaca u obje skupine bolesnika.

e Ispitati promjene srcane frekvencije netom prije i 3 mjeseca nakon uklanjanja
kamenaca u obje skupine bolesnika.

e Ispitati promjene razine reninske aktivnosti plazme netom prije i 3 mjeseca nakon
uklanjanja kamenaca u obje skupine bolesnika.

e Ispitati promjene volumena plazme netom prije i 3 mjeseca nakon uklanjanja
kamenaca u obje skupine bolesnika.

e Ispitati promjene parametara crvene krvne slike netom prije i 3 mjeseca nakon
uklanjanja kamenaca u obje skupine bolesnika.

e [spitati promjene koncentracije eritropoetina u perifernoj krvi netom prije i 3 mjeseca
nakon uklanjanja kamenaca u obje skupine bolesnika.

e [spitati promjene koncentracije dusi¢nih spojeva i elektrolita u 24-satnom urinu netom
prije 1 3 mjeseca nakon uklanjanja kamenaca u obje skupine bolesnika.

e Uraditi linearne korelacije izmedu parametara ispitivanih varijabli arterijskog tlaka,

bubrezne funkcije, parametara crvene krvne slike i bubreznog krvozilnog otpora.
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3. HIPOTEZA

Poznato je da bubrezi sudjeluju u dugoro¢noj regulaciji arterijskog tlaka, kao i da
posebne bubrezne stanice luce hormon-eritropoetin, koji je vazni ¢imbenik stvaranja
eritrocita.

Moja hipoteza je da kroni¢na urinarna opstrukcija izazvana kamencem ometa te
bubrezne funkcije, dovodeci do poviSenja arterijskog tlaka i smanjenja stvaranja eritrocita.

Pretpostavljam takoder da su ti ucinci urinarne opstrukcije reverzibilni, tj. da su
posljedica smanjene funkcije, a ne ozljede bubreznog tkiva. Stoga bi uklanjanje opstrukcije
trebalo slijediti smanjenje arterijskog tlaka i povecanje mase eritrocita.

Smatram da bi ti u€inci trebali uslijediti nakon §to je bubrezni ili ureteralni kamenac
uklonjen kirurski, metodom koja ne oStecuje bubrezni parenhim, ali ne i nakon izvantjelesne
litotripsije udarnim valovima (ESWL), danas daleko naj¢eS¢e metode terapije simptomatske
bubrezne litijaze.

Pretpostavljam, da neizbjezno nesavrSeno fokusiranje udarnih valova uzrokuje
kroni¢ne ozljede bubreznog parenhima, ¢ime se potiru pozitivni ucinci uklanjanja opstrukcije.

Postavljam hipotezu da kroni¢no sniZenje arterijskog tlaka, povecanje lucenja
eritropoetina 1 mase eritrocita slijedi nakon uklanjanja bubreznog ili ureteralnog kamenca
otvorenom operacijom, gdje ne dolazi do ozljeda bubreznog parenhima, ali ne i nakon ESWL-

a ili drugih metoda povezanih s lezijama bubreznog parenhima.
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4. SADRZAJ POKUSA

4.1. Protokol

Ispitanici su bili sljedbeni bolesnici odredeni za pijelolitotomiju, ureterolitotomiju,
URS ili ESWL na Odjelu za urologiju, Klinicke bolnice Split. Bolesnici ukljuceni u
istrazivanje dan prije pokusa skupljali su 24-satnu mokracu, tako da prvu jutarnju mokracu ne
pohranjuju, a nakon toga skupljaju mokracu c¢itavi dan do zaklju¢no prve jutarnje iduceg
dana. Idu¢eg dana bolesnici dolaze na Odjel za urologiju gdje im je uzeta 24 satna mokraca za
analizu, te im se uzima 10-20 ml periferne krvi za odredivanje biokemijskih i parametara
crvene krvne slike, te za hormonsku analizu. Nakon toga izmedu 8 1 9 sati tijekom jutra,
nataste, odlaze u Laboratorij klinicke fiziologije. Nakon uzimanja antropometrijskih
karakteristika bolesnika, mjerenja arterijskog tlaka i sr¢ane frekvencije slijedi odredivanje
volumena plazme ili bubreznog krvozilnog otpora na Odjelu za nuklearnu medicinu, KB
Split. Svim bolesnicima koji su zavrSili pokus uradena su prethodna testiranja dva puta,
najviSe 7 dana prije uklanjanja kamenca i1 3 mjeseca nakon odredenog zahvata i uklanjanja

kamenca.

4.2. Mjerila ishoda

Primarna mjerila ishoda nakon uklanjanja opstrukcije su: promjene dijastolickog 1
sistolickog arterijskog tlaka, periferne serumske koncentracije eritropoetina, reninske
aktivnosti plazme, ukupne i separatne promjene bubreznog krvozilnog otpora i promjene
parametara crvene krvne slike. Sekundarna mjerila ishoda nakon uklanjanja opstrukcije su:
promjene sréane frekvencije, promjene glomerulske filtracije, klirensa kreatinina, volumena
plazme, broja trombocita, koncentracije kreatinina, albumina i proteina u krvi, koncentracije

elektrolita, ureje 1 kreatinina u 24-satnoj mokraci.
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4.3. Snaga istrazivanja

U istrazivanje sam planirao ukljuciti 60 bolesnika u skupini ESWL i 60 bolesnika u
skupini otvorena operacija. Tako sam planirao posti¢i dovoljnu snagu istrazivanja (80%),
kako bi uoCene postopstruktivne promjene bile statisticki znacajne (p<0.05) ukoliko su
stvarne promjene bioloski/klinicki znacajne. U definiranju $to je klini¢ki znacajno vodio sam
se Cinjenicom da je urinarna litijaza Cesta, te da rizik incidenata u arterijskoj cirkulaciji brzo
raste s porastom arterijskog tlaka. Tako je opstrukcijski uvjetovano povecanje srednjeg
arterijskog tlaka od 3-4 mm Hg vazno i treba biti uoceno.

To je tim viSe potrebno ako uvazimo moguénost da se cirkulacijske posljedice
urolitijaze mogu ukloniti, ovisno o nacinu uklanjanja opstrukcije. Varijabilnosti primarnih
mjerila ishoda procijenio sam iz naSih prethodnih istrazivanja i pilot pokusa. Tako za
najvarijabilniji ishod procjenjujem da ¢e standardna devijacija promjena biti samo 1.5 puta
manja od minimalne klinicki znacajne promjene (hormonske promjene). To je zahtijevalo po
34 bolesnika u svakoj skupini. No, iz naSih prethodnih istrazivanja procijenio sam da oko
20% bolesnika ukljucenih u istrazivanje ne zavrsi cijeli protokol (bilo zbog nesuradljivosti ili
nepredvidivih tehni¢kih problema), te da daljnjih 25% u skupini ESWL 1 30% u skupini
otvorena operacija imaju rezidualni kamenac ili recidiv nakon 3 mjeseca. To nas dovodi do
spomenutih 60 bolesnika u svakoj skupini na pocetku istrazivanja. S obzirom da u radu
planiram 1 usporedbe raznih podskupova bolesnika, te regresijske i druge analize, drzim da je

opravdano veli¢ine uzoraka povecati na 66 bolesnika svake skupine.

4.4. Racionalnost ustroja istrazivanja

S obzirom da se svaki nekomplicirani bubrezni kamenac manji od 3 cm lije¢i ESWL-
om, te da je otvorena operacija rezervirana uglavnom za slucajeve koji ne zadovoljavaju te
uvjete, indikacije tih dviju metoda razlikuju se gotovo bez preklapanja. Stoga ih je nemoguce
usporediti randomiziranim pokusom. Tako se niti jedna od ovih skupina ne moze smatrati
kontrolnom, jer se u pocetku vrlo razlikuju. Nasa glavna istrazivana skupina su operirani
bolesnici koji su 3 mjeseca nakon zahvata bez rezidualnog kamenca; kao model §to se dogada
s arterijskim tlakom i crvenom krvnom slikom nakon prestanka urinarne opstrukcije. Prikazao

sam rezultate i za ESWL, jer se radi o danas naj¢escoj terapiji simptomatske bubrezne litijaze,
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iako se na tom modelu ne mogu razluciti nezeljene od povoljnih u¢inaka. Zato sam rezultate
za te dvije skupine bolesnika prikazao odvojeno, vodeci racuna da eventualni razliciti ishodi
mogu biti pripisani postojanju/nepostojanju pridruzenih oSte¢enja bubreznog parenhima, ali
barem djelomicno, i razli¢itom pocetnim karakteristikama bolesnika. Nadalje, provjerio sam 1
analizirao dvije podskupine bolesnika (kamenci uretera vs. kamenci bubrega i bolesnici s

rezidualnim kamencima) i najvaznije rezultate prikazao.

5. METODE ISTRAZIVANJA

5.1. Ispitanici

Ispitanici su bolesnici lijeceni zbog urolitijaze gornjeg dijela urotrakta (ureter i
bubreg) na Odjelu za urologiju KB Split u periodu od sije¢nja 1999. do lipnja 2007. godine. U
istrazivanje su bili ukljuceni bolesnici s jednostranom, simptomatskom urolitijazom koji su
prihvatili sudjelovati u studiji 1 potpisali informirani pristanak. Ispitanici su podijeljeni u dvije
skupine, bolesnici koji su lijeCeni zahvatom koji poSteduje bubrezni parenhim (parenhim
postedna skupina) i bolesnici lije¢eni ESWL-om (ESWL skupina). Bolesnici koji su bili
podvrgnuti pijelolitotomiji, ureterolitotomiji ili ureterorenoskopiji s ekstrakcijom kamenca
svrstani su u skupinu bolesnika s parenhim postednim zahvatom, jer smatram da kod tih
bolesnika nema dodatnog oSte¢enja bubreznog parenhima samim postupkom. U drugoj
skupini su bolesnici lijeceni ESWL-om, metodom kod koje su dokazana dodatna oStecenja
bubreznog parenhima. Kod svih bolesnika koji su lije¢eni ESWL-om kamenac je bio smjesten
unutar kanalnog sustava bubrega ili u pijeloureteralnom spoju. Pijelolitotomija je bila
indicirana u bolesnika s kamencima veé¢im od 3 cm smjesStenim unutar bubreznog kanalnog
sustavu, a ESWL u bolesnika s kamencima manjim od 3 cm, te ako distalno od kamenca nije
bila prisutna opstrukcija. Svim bolesnicima koji su imali kamence vece od 2 cm bio je
postavljen «JJ« stent prije ESWL-a. U istrazivanje su bili ukljuceni i bolesnici s jednostranim
ureteralnim kamencima koji su lijeCeni ureterorenoskopijom ili ureterolitotomijom. U
istrazivanje nisu bili ukljuceni bolesnici koji su lijeCeni zbog arterijske hipertenzije ili
hematoloskih bolesti. 1z studije su bili iskljuceni bolesnici, ako im je uz pijelolitotomiju, URS

ili ureterolitotomiju bila kombinirana neka od metoda koja izaziva oSteCenje bubreznog
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parenhima (nefrolitotomija, ESWL ili PNL). Takoder su iskljuceni i bolesnici kod kojih je
tijekom zahvata doSlo do znacajnih komplikacija (ve¢i gubici krvi, perforacije uretera tijekom

URS-a ili prolongirana urinarna fistula).

Da prikazem niZe vrijednosti parametara crvene krvne slike u bolesnika s litijazom u
odnosu na populaciju bez litijaze uklju¢io sam dvije kontrolne skupine uskladene po dobi i
spolu. Jednu kontrolnu skupinu su ¢inili bolesnici operirani u KB Split (bolni¢ka kontrola)
zbog hidrocele, ingvinalne hernije, varikocele, fimoze, devijacije septuma nosa, korekcije uski
1 benignih koznih promjena. U drugu kontrolnu skupinu su ukljuceni ispitanici koji su
obavljali sistematske preglede u Centralnom laboratoriju KB Split (izvanbolnicka kontrola).
Ispitanici kontrolnih skupina u anamnezi nisu imali kamence urotrakta i hematoloske bolesti

(ukljucujuéi 1 anemije).

5.2. Metode

5.2.1. Metode uklanjanja kamenca

ESWL: KoriSten je elektromagnetni litotriptor (Siemens lithostar, Njemacka), uz
dvoravninsku fluoroskopiju. Nastajanje wudarnih valova bilo je sinkronizirano s
repolarizacijskom fazom sréanog ciklusa 1 sa zadnjom tre¢inom respiracijskog ciklusa.
Ovisno o veli¢ini kamenca ukupno je po zahvatu davano od 1800 do 3500 udaraca,
maksimalnog vr$nog napona od 3.5 do 4.5 kV tijekom 20-60 minuta. Postupak je prekidan
prije kraja ako bi nastala sr€ana aritmija ili jaka bol. OTVORENA KIRURGIJA: Operativni
pristup kod kamenaca bubrega bio je lumbotomija na gornji rub 12. rebra ili klasi¢na
lumbotomija po Bergmannu. Ekstraparenhimski pristup kamencu osiguran je Gil-Vernetovom
intrasinusnom  pijelolitotomijom. U slu¢aju odljevne litijjaze ucini se polukruzna
pijelolitotomija s otvaranjem vratova gornje i donje skupine ¢asica. Potom se vrsi ekstrakcija
kamenca, te se pijeloskopom eksplorira kanalni sustav i uklone eventualni ostaci. Rezultat se
kontrolira rendgenom. Kanalni sustav se rekonstruira pojedina¢nim atraumatskim Savovima.
Kod otvorene operacije kamenca uretera poprecna incizija uretera se uradi iznad mjesta
kamenca, nakon ¢ega se kamenac ukloni hvataljkom. Potom se provjeri prohodnost distalnog
1 proksimalnog uretera sondom, te se ureter suturira pojedinacnim atraumatskim Savovima.

Tijekom kirurSkih zahvata opca se je anestezija odrzavala s izofluranom.
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URS: U litotomijskom poloZzaju bolesnika najprije se transuretralno cistoskopom eksplorira
ureteralno usce te se postavi zica vodilica u ureter. Potom se ureterorenoskopom ude u ureter,
a nakon $to se uspostavi vizualni kontakt s kamencem vrsi njegova ekstrakcija hvataljkom. U
slucaju vec¢ih kamenaca radi se elektrohidrauli¢na 1 mehanicka dezintegracija kamenca. Potom
se veci fragmenti uklone hvataljkom. Nakon uklanjanja kamenca ureter se intubira s
ureteralnim kateterom kroz jedan dana. Tijekom zahvata opéa se je anestezija odrzavala s

izofluranom, a spinalni blok s lidokainom.

5.2.2. Mjerenje arterijskog tlaka i sréane frekvencije

Mjerenja arterijskog tlaka su vrSena u svih bolesnika sa Zivinim tlakomjerom na dominantnoj
ruci. Takoder je u 30 bolesnika lijeCenih parenhim posStednim zahvatom i1 u 33 bolesnika
lijecena ESWL-om uradeno sinkrono mjerenje arterijskog tlaka Zzivinim 1 automatskim
oscilometrijskim tlakomjerom (Tango, SAD). Svi bolesnici prije mjerenja arterijskog tlaka su
lezali na ledima i mirovali barem 5 minuta prije mjerenja. IzvrSena su tri mjerenja u razmaku
od dvije minute prije i 3 mjeseca nakon zahvata, a zapisivana je prosjecna vrijednost
sistolickog 1 dijastolickog arterijskog tlaka. U 11 bolesnika (6 parenhim postedna skupina, 5
ESWL skupina) nakon mjerenja arterijskog tlaka Zivinim tlakomjerom vrSena su mjerenje i s
24-satnim mjeracem arterijskog tlaka (CardioSoft, Freiburg, Njemacka). Kod ovih bolesnika
arterijski tlak je mjeren u 20 minutnim intervalima, a analiza rezultata je uradena originalnim
softverom.

Sinkrono s mjerenjem arterijskog tlaka biljezena je i sr€anu frekvenciju na nedominantnoj
ruci palpiranjem radijalne arterije, uz pomo¢ kronometra kroz jednu minutu od trenutka prvog
udara u slucaju zivinog tlakomjera, te direktnim citanjima frekvencije u slucaju

oscilometrijske metode ili 24-satnog mjeraca arterijskog tlaka.

5.2.3. Analize periferne krvi

Serumske koncentracije eritropoetina (EPO-Trac RIA, DiaSorin Corporation, Stillwater, MN,
SAD) i reninska aktivnost plazme (Renctk P2721, DiaSorin Biomedica Diagnostic Division
RIA kit, Italija) odredivani su radioimunoesejom, prema preporukama proizvodaca u cetiri
mjerenja iz istog uzorka krvi te je zapisana prosje¢na vrijednost. Parametri krvne slike,
ukljucujuéi broj retikulocita, leukocita, trombocita te koncentracije proteina, albumina,

kreatinina, elektrolita odredivani su standardno uvijek u Centralnom laboratoriju KB Split.
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5.2.4. Analiza 24-satne mokrace
Koncentracije elektrolita, ureje i1 kreatinina u 24 satnoj mokra¢i odredivani su standardnim

postupkom u Centralnom laboratoriju KB Split.

5.2.5. Odredivanje glomerulske filtracije

Glomerulska filtracija kod svih bolesnika procijenjena je pomocu Cockcroft i Gault formule:
glomerulska filtracija = {(140-dob u godinama)(masa u kilogramima)(0.85 za Zene)}/72x
koncentracija kreatinina (mg/100), te kod jednog dijela bolesnika metodom dualne dinamicke

scintigrafije (opisano kasnije).

5.2.6. Odredivanje volumena plazme
Odredivanje volumena plazme obavljeno je na Odjelu za nuklearnu medicinu KB Split

pomocu razrjedenja radionuklidnog indikatora.

5.2.7. Odredivanje bubreznog krvozilnog otpora (BKO)

BKO je odreden metodom dualne dinamicke scintigrafije u 30 bolesnika parenhim postedne
skupine 1 30 bolesnika ESWL skupine. Totalna i separatna bubrezna funkcija obavljena je na
Odjelu za nuklearna medicinu KB Split uz dekonvolucijsku analizu s originalnim numeri¢kim
algoritmima Tauxe i sur. (114). Ispitanici su bili tretirani s 400 ml vode 20 minuta prije
ispitivanja, potom su lezali na ledima, a gama-kamera im je bila usmjerena u lumbalnu regiju.
Koktel od dietilentriaminopentaoctene kiseline oznacen s 185 mBq tehnecijem-99m (99m-Tc
DTPA) i 13 MBq orto-jod-131 hipuri¢ne kiseline simultano se je u bolusu aplicirao
intravenski sa 12 sekundnim skeniranjem kroz 25 minuta. U dva uzorka krvi koji se uzimaju
44 1 150 minuta nakon injekcije koktela odreduju se doze oba radiofarmaka. 1z dobivenih
doza «volumes of distributions»odreduje se totalna glomerulska filtracija (GFR) 1 efektivni
bubrezni protok plazme (ERPF) prema jednadzbi Tauxe i sur. Takoder su odredivani
separatni renogrami za desni i lijevi bubreg i1 radiohistogram iznad lijevog ventrikula, a iz tih
podataka koriStenjem dekonvulcijske tehnike (115) odredena i relativna funkcija za svaki
bubreg (postotak od ukupne GFR ili ERPF). Pojedinacna bubrezna funkcija (ERPF ili GFR za
svaki bubreg u ml/min) izracunavala se je mnozenjem ukupne bubrezne funkcije s relativnom
funkcijom za svaki bubreg (u % od ukupne funkcije). Bubrezni krvozilni otpor (BKO)
odreden je iz jednadzbe: BKO=srednji arterijski tlak/bubrezni protok krvi, gdje je srednji
arterijski tlak=(2/3) dijastolickog arterijskog tlaka+(1/3) sistolickog arterijskog tlaka, a
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bubrezni protok krvi je jednak: ERPF/(1-hematokrit). Podatci o promjenama bubrezne
funkcije (GFR, ERPF i bubrezni protok krvi) su ranije objavljeni (112).

5.2.8. Druge evaluacije
Svi bolesnici evaluirani su do 7 dana prije lije¢enja kamenca i 3 mjeseca nakon zahvata. Osim
gore opisanih evaluacija, svim bolesnicima je prije i nakon zahvata uc€injena ultrazvucna
(UZV) pretraga i [IVU-a.
Na osnovu UZV-ih i IVU-ih nalaza poc¢etna morfologija je razvrstana u slijedece kategorije:

- normalna morfologija kanalnog sustava

- prosireni kanalni sustav (blaga dilatacija)

- izrazena hidronefroza s nepotpunom opstrukcijom

- izrazena hidronefroza s kompletnom opstrukcijom

Rezidualne kamence sam definirao prema preporukama EUD-a, ako su bili uo€ljivi na
nativnoj rendgenskoj snimci urotrakta neposredno nakon otvorene operacije ili URS, a ako im
je veli¢ina bila 5 ili viSe mm. Za ESWL vrijede ista principi, samo $to je vrijeme odredivanja
rezidua bilo 2 tjedna nakon zadnjeg zahvata. Recidiv kamenca je definiran u slucajevima kada
rezidualni kamenac nije naden odmah nakon lijecenja, ve¢ nakon 3 mjeseca. Kod svih
bolesnika su zabiljeZeni parametri pojavnosti boli i njene karakteristike, te prisutnost infekcija
prije 1 nakon zahvata. Veli¢ina kamenca odredena je prema najvecem dijametru rendgenski i

ultrazvucno. Vrsta kamenaca odredena je analizom samog kamenca.

5.3. Dizajn studije za crvenu krvnu sliku (CKS)

Prvo su istrazene vrijednosti parametara CKS u bolesnika s litijazom u odnosu na
kontrolnu populaciju. Kako bi izbjegao «sampling bias» uzete su dvije uskladene kontrolne
skupine bolesnika (bolnicka 1 izvanbolnicka). Potom su odvojeno prema spolovima
usporedene pocetne vrijednosti parametara CKS izmedu dvije istrazivane skupine i kontrolne

skupine, a nakon toga su istraZzeni dugoroc¢niji ucinci terapije litijaze na parametre CKS.
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5.4. Statisticki postupci

Postopstruktivne promjene varijabli ishoda statisticki su evaluirane parametrijskim
metodama (t-test za ponovljene uzorke i analiza varijance za ponovljena mjerenja s
kovarijablama), ako su odstupanja od normalne raspodjele mala ili prihvatljiva, ili
Willcoxonovim testom uskladenih parova ako nisu zadovoljili te kriterije ili u slucaju malih
skupina. Razlike u ispitivanim parametrima izmedu skupina bolesnika testirane su
Studentovim t-testom za nesparene uzorke, analizom varijance koriStenjem post-hoc Tuckey
HSD testa, Mann-Whitney testom (nesimetri¢na raspodjela) i Fisherovim egzaktnim testom
(kategorijske varijable). Nakon vizualne provjere linearnosti grafova, linearnom regresijom
kvantificirani su odnos parametara arterijskih tlakova, BKO, bubrezne funkcije, crvene krvne
slike 1 veli¢ine kamenca.

Za statisticku analizu koriSten je racunalni program Statistica 7.0 (Tulsa, SAD).
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6. REZULTATI

6.1. Pocetne karakteristike bolesnika i klinicki izlazni parametri

Ukupno su ispitana 132 bolesnika sa simptomatskom jednostranom litijazom gornjeg
dijela urotrakta. Prema nac¢inu uklanjanja kamenca bolesnici su svrstani u dvije skupine: 66
bolesnika je bilo podvrgnuto ESWL-u, a u 66—orice je uinjen parenhim poStedni zahvat
(operacija). Tablica 1 sadrzi antropometrijske karakteristike bolesnika, kamenaca i osnovne
izlazne parametre. U 30 bolesnika lijjecenih parenhim poStednim zahvatom bila je prisutna
izrazena hidronefroza s opstrukcijom, u 13 bolesnika hidronefroza bez potpune opstrukcije, u
17 bolesnika prosireni kanalni sustav, a u 6 bolesnika morfologija urotrakta bila je normalna.
U ESWL skupini 14 bolesnika je imalo potpunu hidronefrozu, 13 bolesnika hidronefrozu bez
kompletne opstrukcije, 16 bolesnika proSireni dio kanalnog sustava, a u 23 bolesnika
morfologija je bila normalna. U skupini bolesnika s parenhim posStednim metodama 40

bolesnika je lijeCeno pijelolitotomijom, 14 ureterolitotomijom i 12 bolesnika URS-om.

Skupine bolesnika imale su razli¢itu pocetnu bubreznu funkciju. Bolesnici podvrgnuti
parenhim poStednim operacijama imali su loSiju bubreznu funkciju na pocetku (visi serumski
kreatinin i manju glomerulsku filtraciju). Tri mjeseca nakon zahvata parametri bubrezne
funkcije su se popravili kod parenhim posStedne skupine, a kod ESWL-a su ostali
nepromijenjeni (Tablica 2). Svi bolesnici su konzervativno lijeCeni zbog bubreznih kolika s
hiscin-butilbromidom i1 diklofenakom, a wu sluaju neuspjeha ove terapije s
petidinhidrokloridom. U 29 (44%) bolesnika ESWL skupine uradeno je vise od jednog ESWL
zahvata. Nakon tri mjeseca od zahvata stopa bolesnika bez kamenaca slicna je u obje skupine
bolesnika (ako nije bio prisutan fragment kamenca ve¢i od 5 mm). Prema tome, s obzirom na
model studije, glavna istrazivana skupina ima 55 bolesnika u parenhim postednoj skupini i 53

bolesnika u ESWL skupini.
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Tablica 1. Opisni podaci bolesnika s kamencima i osnovni izlazni parametri

OPERACIJA ESWL

(n=66) (n=66)

antropometrija
broj muskarci/zene 29/37 33/33
dob u godinama (medijan (raspon)) 53 (23-82) 51 (21-78)
visina u cm * standardna devijacija 169 + 15 172+9
tjelesna masa u kg * standardna devijacija 80+ 19 80+ 14

kamenci
veli¢ina u cm + standardna devijacija 25113 1.5+09
kalcijski kamenci (broj bolesnika) 39 38
infekcijski kamenci (broj bolesnika) 31 29
opstrukcijski kamenci (broj bolesnika) 60 43

klinicki izlazni parametri
intrarenalni hematom (broj bolesnika) 2 0
rezidualni kamenci (broj bolesnika) 11 13
perzistentna infekcija (broj bolesnika) 3 1
stopa bolesnika bez kamenaca nakon 3 mjeseca 0.83 0.80
parcijalna opstrukcija nakon 3 mjeseca (broj bolesnika) 4 6
Tablica 2. Utjecaj uklanjanja kamenaca na bubreznu funkciju

pocetak nakon 3 mjeseca p
OPERACIJA (n=66)
kreatinin u pmol/l 107£32 85+17 <0.001
glomerulska filtracija u ml/min 89+41 105439 <0.001
klirens kreatinina u ml/s (n=30) 1.37+0.2 1.71+0.2 <0.001
ESWL (n=66)

kreatinin u pmol/l 911422 93+17 0.35
glomerulska filtracija u ml/min 104437 102£35 0.18
klirens kreatinina u ml/s (n=30) 1.52+0.2 1.49+0.2 0.39

Sve su vrijednosti aritmeti¢ka sredina + SD.



6.2. Arterijski tlak

6.2.1. Arterijski tlak evaluiran Zivinom manometrom

Tablica 3 sadrzi glavne rezultate istrazivanja: poCetne vrijednosti arterijskih tlakova i

njihove vrijednosti 3 mjeseca nakon uklanjanja opstrukcije.

Najkrace receno, uklanjanjem kamenca u parenhim posStednoj skupini doslo je do
znacajnog pada sistolickog tlaka za 7 mm Hg (95% interval pouzdanosti (CI)=4.7-9.9) 1
dijastolickog tlaka za 4 mm Hg (95% CI=1.8-6.8), ali ne i nakon ESWL-a. U ESWL skupini
vrijednosti sistolickog 1 dijastoli¢kog tlaka su ostale nepromijenjene. Na slici 3 prikazane su

individualne vrijednosti kroni¢nih promjena arterijskih tlakova u obje skupine bolesnika.

Tablica 3. Ucinak uklanjanja kamenaca gornjeg dijela urotrakta na arterijski tlak (AT) i

reninsku aktivnost plazme

pocCetak  nakon 3 mjeseca A (95% CI) p
OPERACIJA (n=55)
dijastolicki AT (mm Hg) 8312 7949 -4.3 (-6.8 do -1.7) 0.001
sistolicki AT (mm Hg) 138417 131+12 -7.3 (-9.9 do -4.7) <0.001
renin u IJ/mL (n=25) 0.4740.45 0.6240.40 0.15 (0.002 do 0.307)  0.047
ESWL (n=53)
dijastoli¢ki AT (mm Hg) 8349 8349 0.5 (1.9 do -3.0) 0.67
sistoli¢ki AT (mm Hg) 131413 130415 -1.1(-2.1 do 4.4) 0.50
renin u IJ/mL (n=25) 0.92+0.77 0.730.62 -0.18 (-0.5 do 0.14) 0.25

Sve su vrijednosti aritmeticka sredina + SD. CI; konfidencijski interval (interval pouzdanosti).
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U 19 (35%) bolesnika koji su lijeCeni parenhim poStednom metodom vrijednost
dijastolickog tlaka prije zahvata bila je visSa od 90 mm Hg, a u ESWL skupini u 14 (26%)
bolesnika. Tri mjeseca nakon zahvata u 6 (11%) bolesnika s parenhim postednim zahvatom 1
u 13 (25%) bolesnika lijeCenih ESWL-om vrijednost dijastolickog tlaka ostala je iznad 90 mm
Hg. Prema tome, tri mjeseca nakon uklanjanja kamenca vrijednost dijastolickog tlaka se
spustila ispod 90 mm Hg u 13 bolesnika parenhim postedne skupine (p=0.03), te samo u
jednog bolesnika ESWL skupine. Nitko od bolesnika u obje skupine prije i tijekom studije
nije bio lijeCen zbog arterijske hipertenzije. Prije zahvata bolesnici u parenhim postednoj
skupini imaju 7 mmHg viSu vrijednost sistolickog tlaka nego bolesnici u ESWL skupini
(p=0.02). Dijastolicki tlakovi su jednaki prije zahvata u obje skupine bolesnika. Nakon
uklanjanja kamenca sistolicki tlakovi su se izjednacili u obje skupine, dok je dijastolicki tlak u

parenhim postednoj skupini u odnosu na ESWL skupinu bio nizi za 4 mm Hg (p=0.009).
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6.2.2. Arterijski tlak evaluiran oscilometrijskom metodom

Tablica 4 sadrzi rezultate arterijskih tlakova izmjerene oscilometrijskom metodom u
30 bolesnika lijeCenih parenhim postednom metodom i u 33 bolesnika lije¢ena ESWL-om. U
tablici 4 su takoder prikazane vrijednosti arterijskih tlakova dobivene Zivinim tlakomjerom u
istih bolesnika. Najkrace re¢eno, nema znacajnih razlika u izmjerenim arterijskim tlakovima
izmedu ove dvije metode. Izmjereni arterijski tlakovi oscilometrijskom metodom pokazuju

statisticki neznacajne nesto nize vrijednosti.

Tablica 4. Usporedbe arterijskih tlakova (AT) dobivenih usporednim mjerenjem s zivinim

(ZT) i oscilometrijskim tlakomjerom (OT)

pocetak nakon 3 mjeseca p
OPERACIJA (n=30)
dijastolicki AT sa ZT (mm Hg) 81+12 78+10 0.15
dijastoli¢ki AT s OT (mm Hg) 78+11 7549 0.06
sistoli¢ki AT sa ZT (mm Hg) 138+20 130+13 0.002
sistolicki AT s OT (mm Hg) 13717 129+11 <0.001
ESWL (n=33)
dijastolicki AT sa ZT (mm Hg) 82+12 81+11 0.76
dijastolicki AT s OT (mm Hg) 80+12 80+11 0.97
sistoli¢ki AT sa ZT (mm Hg) 131%15 13118 0.80
sistolicki AT s OT (mm Hg) 129+15 130+18 0.65

Sve su vrijednosti aritmeti¢ka sredina + SD.

6.2.3. Arterijski tlak evaluiran aparatom za 24-satno mjerenje (pilot pokus)

U tablici 5 1 6 su izmjereni arterijski tlakovi aparatom za 24-satno mjerenje tlaka u 6
bolesnika parenhim poStedne skupine i 5 bolesnika ESWL skupine. Pocetni prosjecni 24-satni
dijastolicki i sistolicki tlakovi su nizi u ESWL skupini nego u parenhim postednoj skupini. U
ESWL skupini 3 mjeseca nakon zahvata doslo je do znacajnog porasta dijastolickog tlaka za 4
mm Hg. U parenhim postednoj skupini sistolicki tlak se smanjio neznacajno za 3 mm Hg, a
dijastolicki za 4 mm Hg. No, najvece razlike izmedu ovih skupina nadene su tijekom no¢nih

mjerenja. Tijekom noé¢nih mjerenja u parenhim posStednoj skupini vrijednost dijastolickog
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tlaka 3 mjeseca nakon zahvata bila je manja za 6 mmHg (p=0.03), a sistolickog tlaka za 5
mmHg (p=0.02). U parenhim poStednoj skupini 3 mjeseca nakon zahvata, ucestalost
dijastolickih tlakova iznad 90 mmHg se smanjila za 47% (p=0.04), a sistolickih tlakova iznad
140 mm Hg za 42% (p=0.1). U ESWL skupini nije bilo znac¢ajne promjene no¢nog arterijskog
tlaka 3 mjeseca nakon ESWL-a.

Razlika izmedu danjih 1 noénih arterijskih tlakova na pocetku i 3 mjeseca nakon

zahvata u ESWL skupini je viSa nego u parenhim postednoj skupini.

Tablica 5. Promjene arterijskog tlaka (AT) nakon parenhim poStednog zahvata (24-satno

mjerenje arterijskog tlaka)

n=6 nakon 3
pocetak mjeseca p*

prosjecni 24-satni AT
dijastolicki AT (mm Hg) 9117 87£10 0.25
sistolicki AT (mm Hg) 142+14 139+14 0.12

dan
dijastolickog AT (mm Hg) 92+9 89+11 0.60
sistolickog AT (mm Hg) 142415 140+13 0.60
dijastolickog AT iznad 90 mm Hg (%) 61+25 49+34 0.17
sistolickog AT iznad 140 mm Hg (%) 58+37 50£38 0.46

no¢
dijastolickog AT (mm Hg) 8717 81£12 0.03
sistolickog AT (mm Hg) 139+14 134+14 0.02
dijastolickog AT iznad 90 mm Hg (%) 66£25 45+32 0.04
sistolickog AT iznad 140 mm Hg (%) 71+£37 50445 0.10
razlika sistolickog AT dan/no¢ -2.3+6 -3,9+4 0.75
razlika dijastoli¢kog AT dan/no¢ -5.049 -7.6%5 0.35

Sve su vrijednosti aritmeticka sredina + SD. * Testirano s Wilcoxon-ovim testom uskladenih

parova.
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Tablica 6. Promjene arterijskog tlaka (AT) nakon ESWL-a (24-satno mjerenje arterijskog
tlaka)

n=5 nakon 3
pocetak mjeseca p*
prosjecni 24-satni AT
dijastolicki AT (mm Hg) 79+11 83+12 0.04
sistolicki AT (mm Hg) 123+17 127423 0.08
dan
dijastolickog AT (mm Hg) 85+12 87+13 0.09
sistolickog AT (mm Hg) 128+14 133+18 0.08
dijastolickog AT iznad 90 mm Hg (%) 39437 43137 0.05
sistolickog AT iznad 140 mm Hg (%) 30+39 37440 0.04
no¢
dijastolickog AT (mm Hg) 73t14 74£13 0.50
sistolickog AT (mm Hg) 11717 118+18 0.90
dijastolickog AT iznad 90 mm Hg (%) 29443 33142 0.11
sistolickog AT iznad 140 mm Hg (%) 25439 27+39 0.99
razlika sistolickog AT dan/no¢ -10+2 -14+6 0.58
razlika dijastolickog AT dan/no¢ -1545 -17+6 0.47

Sve vrijednosti su aritmeticka sredina + SD. * Testirano s Wilcoxon-ovim testom uskladenih

parova.

6.2.4. Bubrezni krvoZilni otpor

Prije zahvata bubrezni krvozilni otpor lije¢enog bubrega bio je veéi u parenhim
postednoj skupini nego u ESWL skupini. U obje skupine bolesnika vrijednosti su dvostruko
vise u odnosu na nelijeceni bubreg (Tablica 7). Tri mjeseca nakon zahvata u parenhim
postednoj skupini ukupni bubrezni krvoZilni otpor se smanjio (A=0.06; 95% CI=0.034-0.829;
p<0.001) i u cijelosti se normalizirao, a u nelijeCenom bubregu se smanjio u odnosu na stanje
prije operacije (A=0.005; 95% CI=-0.002-0.01; p=0.14). U ESWL skupini bubrezni krvoZzilni

otpor lije¢enog bubrega ostao je na visoj razini.
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Tablica 7. Ucinak uklanjanja kamenca na bubrezni krvozilni otpor (BKO)

pocetak nakon 3 mjeseca p
OPERACIJA (n=21)
BKO litijacni bubreg (mm Hg/mL/min) 0.514+0.3 0.19+0.1 <0.001
BKO nelitija¢ni bubreg (mm Hg/mL/min) 0.24+0.1 0.19+0.04 0.002
ESWL (n=22)
BKO litija¢ni bubreg (mm Hg/mL/min) 0.39+0.4 0.3310.3 0.08
BKO nelitija¢ni bubreg (mm Hg/mL/min) 0.21£+0.04 0.20+0.03 0.45

Sve su vrijednosti aritmeticka sredina + SD.

6.2.5. Reninska aktivnost plazme

Vrijednost reninske aktivnosti plazme periferne krvi prije zahvata u parenhim
postednoj skupini bila je dvostruko niza nego u ESWL skupini (Tablica 3). Tri mjeseca nakon
zahvata reninska aktivnost plazma porasla je za 32% (p=0.047) u parenhim postednoj skupini,
au ESWL skupini se smanjila za 26% (p=0.25). Za razliku od pocetnih vrijednosti, 3 mjeseca

nakon zahvata vrijednosti reninske aktivnosti plazme u obje skupine su sli¢ne (p=0.46).

6.2.6. Visefaktorska analiza

Jedine statistiCki znacajne varijable u analizi varijanci s ponovljenim mjerenjima bile
su interakcija izmedu ispitivanih skupina i zavisnih varijabli sistolickog tlaka (p<0.001),
dijastolickog tlaka (p=0.004), ukupnog BKO (p=0.02) i renina (p=0.02). Ostale varijable

(spol, rezidualni kamenac, morfoloSke karakteristike bubrega) nisu bile statisti¢ki znacajne.
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6.2.7. Linearne korelacije

Ukratko, Sto je pocetna bubrezna funkcija bila bolja u operiranih bolesnika to je
vrijednost arterijskog tlaka bila manja. Tablica 8 prikazuje koeficijente linearne regresije
izmedu pocetnih vrijednosti arterijskih tlakova i1 pocetnih parametara bubrezne funkcije
parenhim poStedne skupine. Najjace povezani su parametri klirensa kreatinina i sistolickog
tlaka. U ESWL skupini nije bilo statisticki znac¢ajne povezanosti izmedu pocetnih parametara
bubrezne funkcije 1 arterijskih tlakova. U bolesnika s parenhim postednim zahvatom ukupni
BKO prije i nakon zahvata raste s porastom sistolickog tlaka prije i nakon zahvata (linearni
korelacijski koeficijent, R od 0.56 do 0.75, p<0.01 u svim sluajevima). Sto je kamenac u
pacijenta parenhim posStedne skupine bio veci to je bio veci i po€etni ukupni BKO (R=0.50,
p=0.02). U ESWL skupini nije bilo znacajnih povezanosti izmedu BKO 1 veli¢ine kamenca.
Niti u jednoj skupini nije bilo znacajne povezanosti izmedu veli¢ine kamenca 1 arterijskog
tlaka.

Intraindividualne kroni¢ne promjene ukupnog BKO (omjer izmedu BKO 3 mjeseca
nakon 1 pocetka) povezane su s promjenama srednjeg arterijskog tlaka u parenhim postednoj
skupini (R=0.68, p=0.001) i u ESWL skupini (R=0.54, p=0.01).

Na slici 4 prikazana je najjata povezanost izmedu intraindividualnih kroni¢nih promjena
srednjeg arterijskog tlaka i ukupnog BKO u bolesnika lijeCenih s parenhim poStednim

zahvatom.

Tablica 8. Koeficijenti linearne korelacije izmedu pocetnih parametara bubrezne funkcije,

bubreznog krvozilnog otpora (BKO) i arterijskih tlakova u parenhim postednoj skupini

sistolicki tlak dijastolicki tlak
kreatinin (n=51) 0.33 (0.02) 0.26 (0.05)
klirens kreatinina (n=21) -0.57 (0.007) -0.49 (0.03)
ukupni BKO (n=21) 0.75 (<0.001) 0.72 (<0.001)

Svi parametri su koeficijenti korelacije i (p vrijednost).
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1,1

promjena srednjeg arterijskog tlaka (mm Hg)

2 0,4 0,6 0,8 1,0
promjena BKO (j.o.)
Slika 4. Intraindividualne kroni¢ne promjene srednjeg arterijskog tlaka i ukupnog bubreznog

krvozilnog otpora (BKO) u parenhim poStednoj skupini

6.2.8. Promjene u podskupini bolesnika s nefrolitijazom i ureterolitijazom

U parenhim postednoj skupini pocetna vrijednost dijastolickog tlaka bila je statisticki
neznacajno visa kod bolesnika s nefrolitijazom, nego u bolesnika s ureterolitijazom (84 vs. 82
mm Hg). Nakon pijelolitotomije doslo je do znacajnog pada sistoli¢kog (A=7; 95% CI=3-10;
p<0.001) 1 dijastolickog tlaka (A=6; 95% CI=1.4-10; p<0.01). Nakon ureterolitolapaksije
sistolicki tlak se smanjio za 8 mm Hg (95% CI=3.3-12; p=0.01), a dijastolicki tlak za oko 3
mm Hg (95% CI=0.4-5; p=0.08). U ESWL skupini nije bilo bolesnika s kamencima uretera.

6.2.9. Promjene u podskupini bolesnika s rezidualnim kamencem

Arterijski tlak je evaluiran kod 13 bolesnika ESWL skupine i 11 bolesnika parenhim
postedne skupine koji 3 mjeseca nakon zahvata imaju rezidualni kamenac. Pocetne vrijednosti
arterijskih tlakova bile su vise u parenhim postednoj skupini nego u ESWL skupini.

U tablici 9 prikazane su razlike izmedu arterijskih tlakova ove podskupine i glavne

ispitivane skupine (bolesnici bez rezidua). Oba arterijska tlaka tri mjeseca nakon zahvata u
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parenhim postednoj skupini su pala za 5 mm Hg (p>0.05), slicno kao i u glavnoj istrazivanoj
skupini. U ESWL skupini sistolicki tlak je porastao za 3 mm Hg, a dijastolicki je ostao isti.
BKO je evaluirana u 7 bolesnika ESWL skupine 1 u 9 bolesnika parenhim poStedne
skupine. Kod parenhim postedne skupine trendovi promjena BKO oba bubrega slijede
trendove promjena u glavnoj istrazivanoj skupini. U ESWL skupini 3 mjeseca nakon zahvata
vrijednost BKO-a u oba bubrega nije pala, kao Sto je to nadeno kod glavne istrazivane

skupine, ve¢ je porasla u lijjeCenom bubregu za 17% (p=0.24) 1 u nelijjeCenom za 19%

(p=0.13).

Tablica 9. Usporedbe promjena arterijskih tlakova u obje skupine bolesnika s i bez

rezidualnog kamenca

A pocetnih tlakova i tlakova 3 mjeseca nakon (p-vrijednost)

bez kamenaca (1)" s kamencem (2)* P° 12
OPERACIJA
dijastolicki AT (mm Hg) -4 (0.001) -5(0.08) 0.49
sistolitki AT (mm Hg) -7 (<0.001) -5 (0.06) 031
ESWL
dijastolicki AT (mm Hg) 0 (0.67) 0(0.97) 0.95
sistolitki AT (mm Hg) -1 (0.49) +3(0.13) 0.10

# Testirano s t-testom. *Testirano s Wilcoxon-ovim testom uskladenih parova. $ Testirana s

Mann-Whitney testom.
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6.3. Parametri crvene krvne slike (CKS)

6.3.1. Pocetne karakteristike bolesnika

Parametri CKS obje kontrolne skupine bolesnika prikazani su u tablici 10. Usporedba
pocetnih vrijednosti parametara u sve tri skupine prema spolovima dana je u tablici 11.
Muskarci parenhim posStedne skupine imaju nize sve vrijednosti parametra CKS-e u usporedbi
s kontrolnom skupinom. Broj eritrocita je za 10% (p<0.001) niZi u operiranih muskaraca nego
muskaraca kontrolne skupine. Muskarci lijeCeni ESWL-om imaju viSe pocetne vrijednosti
parametara CKS nego operirani muskarci. U obje lijeCene skupine bolesnica sve vrijednosti
parametara CKS-e su nize nego u kontroli. Po€etna koncentracija hemoglobina je za 16% niza
kod operiranih bolesnica u odnosu na kontrolnu skupinu. U odnosu na ESWL skupinu,
operirane pacijentice imaju statisti¢ki znacajno manje eritrocita (9%, p=0.004) i hemoglobina
(11%, p<0.001). Vrijednost eritropoetina je za 64% manja (p<0.001) u operiranih bolesnika
nego u kontrolnih ispitanika (Tablica 11).

Tablica 10. Parametri crvene krvne slike u bolnic¢koj i izvanbolni¢koj kontrolnoj skupini u

muskaraca i Zena

) bolnicka kontrola izvanbolnicka kontrola

MUSKARCI N=75 N=135
broj eritrocita x 10'* /1 5.02+0.36 5.07+0.33
hemoglobin u g/l 149.5+10 149.419
hematokrit 0.443+0.03 0.448+0.03
broj retikulocita u % 1.81+0.37 1.82 £0.76

ZENE N=68 N=55
broj eritrocita x 10'* /1 4.553+0.3 4.596 +0.3
hemoglobin u g/l 134.4+9 134.1+£10
hematokrit 0.411+0.02 0.411 £0.03
broj retikulocita u % 1.61+0.5 1.53+0.6

Sve su vrijednosti aritmeticka sredina + SD
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Tablica 11. Vrijednosti parametra crvene krvne slike 1 serumske koncentracije eritropoetina u

tri skupine bolesnika

operirani ESWL kontrola

(D 2 3) pl2 pl3 p23
n=29 n=33 n=210

MUSKARCI
broj eritrocita x 10'% /1 4.55+0.6 5.03+05 5.05+04 <0.001 <0.001  0.96
hemoglobin u g/l 134+15 146+10 150410 <0.001 <0.001  0.11
hematokrit 0.4240.04 0.44+0.03 0.45+0.03 0.002 <0.00I  0.53
broj retikulocita u % 1.40+09  1.54+0.7 1.82+0.7 0.73 0.02 0.14

ZENE n=37 n=33 n=123
broj eritrocitax 10" /1 376403  4.1540.8 457+03 0.004 <0.001 <0.001
hemoglobin u g/l 115+14 129+14 13449 <0.001 <0.001  0.02
hematokrit 0.39+0.04 0.38+0.04 0.4140.03 0.75  <0.001 <0.001
broj retikulocita u % 121407 120+04 1.58+05 0.99 0.002  0.002

NZ4
eritropoetin# u lJ/mL 11.3+5.8 14.7+6.9 18.5+4.9 0.08 <0.001  0.07

Sve su vrijednosti aritmeticka sredina + SD. p-vrijednost izracunata koriStenjem post-hoc Tuckey
HSD testa, a nakon znacajnog rezultata (p <0,05) analizom varijance. “U parenhim postednoj

skupini bilo je 29 bolesnika, u ESWL skupini 31 bolesnik i u kontrolnoj skupini 21 bolesnik.

6.3.2. Parametri CKS nakon lijecenja litijaze

Tablica 12 prikazuje promijene parametara CKS-e 3 mjeseca nakon zahvata. Najkrace
re¢eno, u parenhim postednoj skupini 3 mjeseca nakon zahvata svi parametri CKS-e su se
oporavili, ali ne 1 normalizirali, ako se usporede s kontrolnom skupinom. U parenhim
postednoj skupini hemoglobin je porastao za 9% (p<0.001), a eritrociti za 6% (p<0.001).
Koncentracija eritropoetina u perifernoj krvi je porasla za 62% (p<0.001) i izjednacila se s

koncentracijom eritropoetina u kontrolnoj skupini.

U bolesnika lijeCenth ESWL-om, porasla je vrijednost hematokrita za 5% (p=0.02) i
broj retikulocita za 15% (p<0.001). Dok su vrijednosti eritropoetina, eritrocita i hemoglobina
ostale nepromijenjena. Na slici 5 su prikazane individualne vrijednosti kroni¢nih promjena

eritrocita i eritropoetina u obje skupine.
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Tablica 12. Promjene parametara crvene krvne slike 1 serumske koncentracije eritropoetina

nakon uklanjanja kamenca

nakon 3
pocetak mjeseca A (95% CI) p
OPERACIJA (n =55)
broj eritrocita x 10'% /1 421+0.7 4.4740.7 0.27 (0.16-0.37) <0.001
hemoglobin u g/ 125£16 136£14 10.4 (7.6-13.3) <0.001
hematokrit 0.399+0.04  0.429+0.04  0.03 (0.023-0.037) <0.001
broj retikulocita u % 1.36+0.8 1.59+1.1 0.23 (-0.08 do 0.54) 0.14
eritropoetin u IJ/mL (n=28)  11.5%£5.9 18.618.5 7.2 (3.9-10.5) <0.001
ESWL (n=53)
broj eritrocita x 10'* /1 4.58+0.8 4.5140.7  -0.07 (-0.2 do 0.04) 0.22
hemoglobin u g/l 137+14 136£15 -0.9 (-3.1do 1.3) 0.40
hematokrit 0.41£0.05 0.43£0.05 0.022 (0.013-0.03) 0.024
broj retikulocita u % 1.40£0.6 1.61+0.7 0.2 (0.035-0.37) 0.02
eritropoetin u IJ/mL (n=25) 15.4+7 15.5+7 0.02 (-3.3 do 3.3) 0.99

Sve su vrijednosti aritmeticka sredina£SD. CI; konfidencijski interval (interval pouzdanosti).
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6.3.3. Visefaktorska analiza

Najznacajnija statisticka varijabla u analizi varijanci s ponovljenim mjerenjima bila je
interakcija izmedu ispitivanih skupina i zavisne varijable hemoglobina (p<0.001), broja
eritrocita (p<0.001) 1 hematokrita (p=0.009). Bolesnici s hidronefrozom imaju izraZzeniji
porast hemoglobina nego bolesnici bez hidronefroze (p<0.001), a Zene imaju veéi porast broja

eritrocita nego muskarci (p=0.02).

6.3.4 Linearne korelacije

Tablica 13 prikazuje koeficijente linearne regresije izmedu individualnih promjena
parametara bubrezne funkcije, BKO 1 parametara CKS-e. Najjata povezanost je izmedu
omjera hemoglobina i istrazivanih varijabli. Izmedu omjera retikulocita 1 ispitivanih varijabli
nije bilo znacajnih korelacija. Na slici 6 prikazana je linearna korelacija izmedu kroni¢nih
promjena (omjer izmedu koncentracije 3 mjeseca nakon zahvata i pocetne vrijednosti)
koncentracije hemoglobina 1 kreatinina. U tablici 14 su prikazane znacajne korelacije izmedu

veli¢ine kamenca i1 parametara bubrezne funkcije i CKS.

Tablica 13. Koeficijenti linearne korelacije promjena bubrezne funkcije, bubreznog

krvozilnog otpora (BKO) i crvene krvne slike u svih bolesnika

omjer
omjer omjer omjer eritropoetina

hemoglobina eritrocita ~ hematokrita (n=56)
omjer kreatinina -0.47 -0.21 Nz -0.31
(n=118) (<0.001) (<0.02) (0.02)
omjer klirensa kreatinina 0.54 0.26 NZ /
(n=59) (<0.001) (0.04)
omjer BKO litijacnog -0.72 -0.46 -0.30 /
bubregu (n=59) (<0.001) (<0.001) 0.02
omjer ukupnog BKO -0.71 -0.43 -0.27 /
(n=59) (<0.001) (<0.001) 0.04

Svi su parametri koeficijenti korelacije i (p vrijednost). NZ=neznacajno (p>0.05).
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Slika 6. Linearna korelacija povezanosti intraindividualnih kroni¢nih promjena kreatinina i

hemoglobina u svih bolesnika

(prmol/l)

Tablica 14. Linearne korelacije veliine kamenca te pocetnih parametara crvene krvne slike 1

bubrezne funkcije u svih bolesnika

veli¢ina kamenca

broj bolesnika koeficijent korelacije p
kreatinin 122 0.22 0.015
klirens kreatinina 60 -0.48 <0.001
hemoglobin 122 -0.36 <0.001
eritrociti 122 -0.36 <0.001
retikulociti 122 -0.25 0.006
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6.3.5. Promjene u podskupini bolesnika s nefrolitijazom i ureterolitijazom

Kod 26 bolesnika s ureteralnim kamencem pocetni eritrociti su vise za 16% (<0.001),
hemoglobin za 8% (0.005) i retikulociti za 34% (p=0.02), nego u 29 bolesnika s
nefrolitijazom. U odnosu na bolesnike s nefrolitijazom, pocetni eritropoetin u bolesnika s
ureteralnim kamencem bio je nizi za 43% (10.2 vs. 14.6 1J/ml, p=0.07). Ukratko, sve
vrijednosti parametara CKS-e (osim retikulocita) znacajno su se oporavile u obje podskupine
bolesnika. Veci oporavak je zabiljezen nakon pijelolitotomije, nego uretrolitolapaksije. Tri
mjeseca nakon operativnog uklanjanja ureteralnih kamenaca znacajno su porasle
koncentracije eritropoetina (A=5.4; 95% CI=2.6-8.2; p=0.001), hemoglobina (A=5.0; 95%
CI=0.6-9.4; p=0.03), hematokrita (A=0.02; 95% CI=0.008-0.03; p=0.002) i eritrocita (A=0.2;
95% C1=0.09-0.32; p=0.001). Nakon pijelolitotomije znacajno su porasle koncentracije
eritropoetina (A=12; 95% CI=1.3-22; p=0.03), hemoglobina (A=14; 95% CI=11-18; p<0.001),
hematokrita (A=0.04; 95% CI=0.03-0.05; p<0.001) i eritrocita (A=0.3; 95% CI=0.15-0.47;
p<0.001).

6.3.6. Promjene u podskupini bolesnika s rezidualnim kamencem

U parenhim postednoj skupini pocetna koncentracija hemoglobina je za 12 % (112 vs
125 g/1) manja nego u glavnoj ispitivanoj skupini. Broj eritrocita je za 18% manji (3.56 vs.
421x10'/1). Tri mjeseca nakon zahvata u parenhim postednoj skupini koncentracija
hemoglobina je porasla za 12 g/l (95% CI=5.6-19.2; p=0.01), a hematokrita za 10% (A=0.03;
95% CI= 0.02-0.04; p=0.001). U ESWL skupini poc¢etne vrijednosti ove podskupine sli¢ne su
vrijednostima glavne istrazivane ESWL skupine. Tri mjeseca nakon ESWL-a eritrociti su pali

za 8% (p=0.1), hemoglobina za 5% (p=0.1), a eritropoetin je porastao za 24% (p=0.22).

6.4. Evaluacija ostalih parametra

Sr¢ana frekvencija: je u obje skupine bolesnika 3 mjeseca nakon znacajno niza. U
skupini bolesnika s parenhim postednim zahvatom sr¢ana frekvencija se s predoperativnih 73
otkucaja u minuti spustila na 70, a u ESWL skupini sa 77 na 74.

Promjene u 24-satnoj mokraci: najznacajnija promjena u bolesnika parenhim postedne
skupine je gotovo dvostruki porast koncentracije kalcija. Od drugih parametara kod operiranih
bolesnika nadena je pojacane ekskrecije ureje i natrija (Tablica 15). Pojacane, ali statistic¢ki

neznacajne promjene ekskrecije elektrolita i duSi¢nih spojeva nadene su i u ESWL skupini.
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Koncentracije: elektrolita u serumu (natrija, kalija, kalcija, Zeljeza), albumina, proteina
1 ureje u serumu nisu se znacajno mijenjale 3 mjeseca nakon zahvata, a predoperativne
vrijednosti svih parametara su bile u granicama normale.

Broj trombocita u obje ispitivane skupine bio je gotovo isti na pocetku i kraju studije,
te u toj populaciji stanica nije bilo abnormalnosti.

Broj leukocita u obje skupine na pocetku bio je u granicama normale, te se neznac¢ajno
smanjio 3 mjeseca nakon zahvata.

Volumen plazme je odredivan kod 12 bolesnika ESWL skupine i 12 bolesnika
parenhim postedne skupine. Kod bolesnika u obje skupine nije bilo zna¢ajnih promjena nakon

3 mjeseca.

Tablica 15. U¢inak uklanjanja kamenaca gornjeg dijela urotrakta na parametre 24-satne

mokrace u obje skupine bolesnika

pocetak nakon 3 mjeseca p

OPERACIJA (n=30)
volumen mokracée (ml) 1886+898 1760+567 0.39
kreatinin (wmol/dan) 10137+4934 1109314339 0.39
ureja (mmol/dan) 276+120 354+165 0.006
kalij (mmol/dan) 51%£17 59+16 0.09
natrij (mmol/dan) 156463 189487 0.04
kalcij (mmol/dan) 3.242.2 6.245.1 <0.001

ESWL (n=32)
volumen mokraée (ml) 18284617 1591+453 0.05
kreatinin (umol/dan) 1071244411 1063743369 0.92
ureja (mmol/dan) 307+153 334+114 0.19
kalij (mmol/dan) 58422 60+25 0.53
natrij (mmol/dan) 168+69 183475 0.22
kalcij (mmol/dan) 5.043.6 5.9+4.9 0.10

Sve su vrijednosti aritmeti¢ka sredina + SD.
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7. RASPRAVA

Istrazivane skupine nisu se razlikovale antropometrijski, ali je parenhim poStedna
skupina imala vecée kamence, vecu pridruzenu hidronefrozu i1 loSiju pocetnu bubreznu
funkciju. To su o¢ekivane razlike i posljedica su koncepcije istrazivanja. Naravno, indikacije
za ESWL 1 otvorenu operaciju su razli¢ite, pa nisam mogao dobiti usporedive skupine.
Medutim, u svjetlu losije pocetne bubrezne funkcije i pridruzene hidronefroze, rezultati kod

parenhim postednih metoda izgledaju jos bolje.

7.1. Arterijski tlak

Iako se ESWL povezuje s indukcijom arterijske hipertenzije, posebno nakon davanja
velike doze udarnih valova, u ovom istrazivanju nisu uocene promjene arterijskih tlakova u
bolesnika kojima je kamenac uspjesno uklonjen ESWL-om (glavna istrazivana skupina). No,
u 13 bolesnika koji nakon ESWL-a imaju rezidualni kamenac registriran je porast sistolickog
tlaka od 3 mm Hg (p=0.13).

Pojava arterijske hipertenzije nakon ESWL-a vezana je uz koli¢inu danih udarnih
valova tijekom zahvata. U studijama gdje je broj danih udaraca bio od 1800 do 9000 nadena
je veca stopa novooboljelih od arterijske hipertenzije, nego u studijama gdje je dati broj
udarnih valova bio od 800 do 1830 (52, 56, 59, 60). Nedostatak potonjih studija je Sto imaju
vrlo malo podataka o rezidualnim kamencima nakon zahvata.

Iako su bolesnici u ovoj studiji primili visoke doze udarnih valova (1800-9000
udaraca) porast arterijskog sistolickog tlaka zabiljezen je samo u bolesnika s rezidualnim
kamencem. Prema tome, smatram da osim dane doze udarnih valova znacajnu ulogu u
etiologiju povecanja arterijskog tlaka mogu imati rezidualni i recidivni kamenci, prije svega
ako se zna da je ESWL povezan s velikim brojem recidiva i rezidua (116). No, za bolju
evaluaciju bolesnika s rezidualnim kamencem nakon ESWL-a potrebno je ekstenzivnije
istrazivanje.

U dostupnoj literaturi postoje samo dva ¢lanka o kroni¢nim promjenama arterijskog
tlaka nakon uklanjanja kamenaca razli¢itim metodama (92, 93). U prvom radu Lingeman i

sur. su u 731 bolesnika nakon ESWL-a nasli znacajni porast dijastolickog tlaka od 0.78 mm
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Hg i neznacajni pad dijastolickog tlaka od 0.88 mm Hg u 171 bolesnika lije¢enog URS-om.
Strohmaier i sur. nakon pracenja od 2 godine kod svih bolesnika lijecenih zbog litijaze nalaze
porast dijastolickog 1 sistolickog tlaka bez obzira na metodu lijeCenja (92). U oba potonja rada
autori nisu prikazali podatke o ulaznim i izlaznim klinickim parametrima bolesnika. Nemamo
podataka da li se radilo o jednostranoj ili obostranoj litijazi, kao i da 1i je bila prisutna
hidronefroza ili infekcija. No, ipak najvazniji nedostatak oba rada je neprikazivanje i
neodvajanje bolesnika s rezidualnim i recidivnim kamencima. Prema tome, u ova dva rada
autori nisu imali dobar model kako bi odgovorili na dva klju¢na pitanja povezanosti metode
lijecenja i arterijskog tlaka. Prvo, nisu odgovorili na pitanje da li su promjene arterijskog tlaka
reverzibilne 1 drugo, kod kojih bolesnika nakon zahvata dolazi do smanjenja arterijskog tlaka.

Prema tome, ovo je prva studija koja je odgovorila na ta dva klju¢na pitanja.

Ukratko, ovaj rad jasno pokazuju da su predoperativno registrirane viSe vrijednosti
arterijskog tlaka i da su te vrijednosti nakon zahvata nize, ukoliko se jednostrani simptomatski
kamenac ukloni metodom koja ¢uva bubrezni parenhim. To je vrlo vazan argument u korist
ovih metoda u usporedbi s ESWL-om. S obzirom na veliku ucestalost urolitijaze, ¢ak i1 njene
male posljedice na arterijski tlak su vazne, te ovaj problem ne valja gledati iskljucivo u
kontekstu nastanka ociglednog hipertenzivnog stanja. Tijekom opstrukcije nastaju
funkcionalne promjene koje se mogu veéim dijelom popraviti ukoliko se kamenac ukloni
metodama koje nec¢e dodatno oStetiti bubrezni parenhim. Nadalje, misljenja sam da je
pozitivni ucinak uklanjanje kamenaca ESWL-om ponisten negativnim u¢inkom kolateralnih
lezija ove metode, te je potrebno rezultate ESWL-a reinterpretirati. Tako je po svemu sudeci
danasnja kontroverza da li ESWL uzrokuje malo povecanje arterijskog tlaka krivo postavljena
(4, 22,43,47, 49, 51, 53-55, 59, 60, 62, 75, 88, 117-121), ve¢ bi trebalo odgovoriti zaSto ova
metoda ne dovodi do pada arterijskog tlaka.

NajceS¢e se u literaturi uz porast arterijskog tlaka nakon ESWL-a vezuje porast
koncentracije renina (49, 50, 121). Uglavnom su istrazivani akutni ucinci ESWL-a na
koncentraciju renina. No, medusobne povezanosti promjena renina i arterijskog tlaka nakon
duzeg pracenja u bolesnika lijeCenth ESWL-om do ove studije nisu analizirane. U ovoj sam
studiji 3 mjeseca nakon ESWL-a nasao pad reninske aktivnosti plazme periferne krvi
(grani¢no neznacajan). Prema tome, namece se zakljucak da bi renin mogao biti odgovoran za
rani porast arterijskog tlaka nakon ESWL-a, ali ne i za promjene arterijskog tlaka koje nastaju

nakon duzeg perioda.
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Janetschek 1 sur. su kod novooboljelih bolesnika od arterijske hipertenzije nakon
ESWL-a nasli poviseni intrarenalni indeks otpora u bubregu izloZenom udarnim valovima
(62). Gotovo polovica bolesnika s poviSenim intrarenalnim indeksom otpora razvila je
arterijsku hipertenziju unutar dvije godine od ESWL-a (62). Takoder su naSli snaznu
povezanost (R=0.90) izmedu arterijskog tlaka i bubreznog indeksa otpora, te su zakljucili da
je kod ovih bolesnika arterijska hipertenzija renovaskularnog porijekla.

U ovoj studiji, u bolesnika koji 3 mjeseca nakon ESWL-a nisu imali rezidualni
kamenac registriran je pad BKO-a lije€enog bubrega za 18% (p=0.08), ali je BKO 1 dalje
ostao na viSoj razini. Tako je tri mjeseca nakon ESWL-a, BKO lije¢enog bubrega bio 65%
visi nego nelijeCenog bubrega. lako u ovih bolesnika 3 mjeseca nakon ESWL-a nisu nadene
promjene arterijskog tlaka, a zbog kronicno povisene vrijednosti BKO namece se potreba
ponovne evaluacije ovih bolesnika nakon duzeg perioda. S druge pak strane u parenhim
postednoj skupini 3 mjeseca nakon pad BKO lijeCenog bubrega bio je 68% i izjednacio se s
BKO-om nelije¢enog bubrega (3 mjeseca nakon, u oba bubrega BKO 0.19 j.0.). U ESWL
podskupini bolesnika s rezidualnim kamencem, ne samo da nije doSlo do pada BKO, ve¢ je
zabiljezen njegov porast od 17%. Prema tome, smatram da su klju¢ni faktori koje dovode do
smanjenja BKO: 1l.uklanjanje kamenca, pa prema tome i opstrukcije, te 2. metoda lijecenja

(koja ne oStecuje bubrezni parenhim).

Drugi pak autori smatraju da je porast arterijskog tlaka prirodan tijek bolesti bolesnika
s urolitijazom (84, 92), te smatraju da je poremecaj metabolizma kalcija (hiperkalciurija)

glavni pokretac¢ razvoja obje bolesti.

Mehanizam kojim bubrezi reguliraju arterijski tlak je kompleksan i do kraja
nerazjasnjen (1, 122). Od ranije je poznato da neke bubrezne bolesti kao Sto su bubrezna
arterijska stenoza, kronicni pijelonefritis, policisticni bubrezi 1 opstruktivna uropatija mogu
dovesti do porasta arterijskog tlaka i sporadicne arterijske hipertenzije (88). Kod jednostrane i
obostrane hidronefroza registriran je porast arterijskog tlaka i njegovo snizenje nakon $to je
uklonjena opstrukcije (88-90, 123-128). No, uzroci porasta arterijskog tlaka u ovih bolesnika
s opstruktivnom uropatijom nisu poznati. Kao mogué¢i mehanizmi navode se: volumna
ekspanzija, visoke vrijednosti renina, pojaCana simpatiCka aktivnost, oSteCena bubrezna
funkcija ili gubitak renomedularnih vazodilatacijskih supstanci. Opcenito se smatra da
djelomicno opstruirani bubreg uspijeva odrzati homeostazu soli i vode, usprkos snizenjima

glomerulske filtracije 1 protoka krvi. Ipak, i najbolji kontrolni mehanizam zahtijeva izvjestan
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pomak kontrolne varijable, $to govori da bi bubrezna opstrukcija uvijek imala nekakve

posljedice na arterijski tlak.

U ovom sam radu takoder pokusao istraziti mehanizam smanjenja arterijskog tlaka u
parenhim postednoj skupini, odredivanjem BKO-a, reninske aktivnosti plazme i volumena

plazme.

U ovoj studiji je uo¢eno da 3 mjeseca nakon pijelolitotomije pad arterijskog tlaka
paralelno prati smanjenje BKO-a. Ove promjene BKO-a mogu se ¢ak 1 u cijelosti opisati s
promjenama arterijskog tlaka u ovoj skupini. Poznato je da bubrezi uzimaju oko 1/5 sréanog
minutnog volumena, a da je protok krvi u organe proporcionalan vaskularnoj vodljivosti. 1z
tog slijedi da je bubrezni vaskularni sustav odgovoran za 1/5 ukupne periferne vaskularne
vodljivosti. To znaci da 60% povecanja ukupne bubrezne vodljivosti uo€ene 3 mjeseca nakon
zahvata, implicira oko 12% povecanje ukupne periferne vodljivosti. Ako srani minutni
volumen, koji je produkt arterijskog tlaka i ukupnog perifernog otpora, ostaje nepromijenjen,
ovo 12% povecanje periferne vodljivosti treba rezultirati u 10% smanjenju srednjeg
arterijskog tlaka. Kod ispitivanih bolesnika je nadeno smanjenje srednjeg arterijskog tlaka za
9%. Ovo jednostavno objasnjenje potvrduje 1 uocena korelacija arterijskog tlaka 1 ukupnog
BKO-a. Druga je moguénost da je uklanjanje kamenca povezano s padom minutnog
volumena srca. Takoder mozemo spekulirati da bolovi izazvani kamencem mogu dovesti do
porasta simpatickog tonusa, posebno u dobro inerviranom organu kao $to je bubreg. Pocetne
vrijednosti BKO bile su poviSene u opstruiranom bubregu u obje skupine. Tri mjeseca nakon
uklanjanja opstrukcije u parenhim postednoj skupini naden je i znacajni pad BKO nelije¢enog
bubrega za 26% (p=0.03). Ovo sugerira prisutnost reno-renalnog refleksa, elaboriranog na
zivotinjskim modelima (29, 30). U ESWL skupini pocetni BKO nelijecenog bubrega bio je za
14% nizi nego nelijeCenog bubrega parenhim poStedne skupine. No, tri mjeseca nakon
ESWL-a, zabiljeZen je manji pad BKO nelijecenog bubrega od samo 5%.

Reninska aktivnost plazme periferne krvi od ranije je odredivana u pacijenta koji su
imali poviSene vrijednosti arterijskog tlaka uzrokovanog jednostranom hidronefrozom (129-
134). Jedne studije su nasle predoperativno normalne vrijednosti reninske aktivnosti plazme
(123, 124), dok su u drugim studijama nadene poviSene predoperativne vrijednosti (125-128).
No, medusobne povezanosti promjena arterijskog tlaka i reninske aktivnosti plazme periferne
krvi nakon duzeg pracenja u bolesnika kojima je kamenac uklonjen jednom od metoda koja
cuvaju bubrezni parenhim nisu analizirane u dosadasnjim izvjeS¢ima (Sto i nije bilo moguce

zbog nepoznavanja vaznosti metode u lijeCenju opstrukcije!). U dostupnoj literaturi postoji
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samo jedan prikaz slucaja (129). U ovom prikazu autori izvjeStavaju o arterijskoj hipertenziji i
poviSenoj reninskoj aktivnosti plazme u pacijenta s odljevnim kamencem bubrega. Nakon
uklanjanja kamenca (pijelolitotomije) 1 opstrukcije akutno nalaze pad reninske aktivnosti
plazme 1 arterijskog tlaka (129). U naSih bolesnika registriran je porast reninske aktivnosti
plazme 3 mjeseca nakon parenhim poStednog zahvata. Smatram da je ovaj porast rezultat
oporavka cjelokupne funkcije bubrega i da renin nije ¢imbenik kroni¢nog pada arterijskog
tlaka. Predoperativno su bolesnici parenhim postedne skupine imali loSiju bubreznu funkciju,
veci stupanj hidronefroze i veci broj bolesnika s hidronefrozom nego ESWL skupina. Od
ranije je poznato da tijekom opstruktivne uropatije nastaju funkcionalna tubularna oSte¢enja
(66-69), a da je sekrecija renina povezana s tubularnom funkcijom (1). Pa prema tome,
oStecena tubularna funkcija tijekom bubrezne opstrukcije moze utjecati na razinu reninske
aktivnosti plazme. Takoder je uoCeno da aktiviranjem sustava renin-angiotenzin pojacano
nastaju faktori: TGF-B1, TNF, osteopontin, VCAM-1 i NF-B (71-73). Ovi faktori svojim
intrarenalnim djelovanjem mogu izazvati bubrezno oste¢enje tijekom opstruktivne uropatije
(71-73). S obzirom na ovu potonju ¢injenicu moguce je da predoperativno niza vrijednost
reninske aktivnosti plazme u bolesnika parenhim poStedne skupine ima zastitni mehanizam od
daljnjeg oSte¢enja bubreznog parenhima.

U dijela bolesnika odredivan je volumen plazme prije zahvata u obje skupine 1 nakon
terapije. Prilikom odredivanja volumena plazme razrjedenjem radionuklidnog indikatora, a
tijekom ponavljanih mjerenja nadena su velika intraindividualna odstupanja. lako je koriStena
najbolja neinvazivna metoda odredivanja volumena plazme, a zbog velikih intraindividualnih
promjena nakon opetovanih mjerenja, te malih ocekivanih kroni¢nih promjena samog
volumena od 1-2%, ovom studijom nisam uspio niti potvrditi niti odbaciti tezu o volumnoj

ekspanziji.

Ukratko, 3 mjeseca nakon zahvata pad arterijskog tlaka moZe se objasniti padom

bubreznog krvozilnog otpora u bolesnika koji su lijeCeni parenhim postednim metodama.
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7.2. Crvena krvna slika

Do ove studije, nitko nije razmotrio moguc¢nost da i djelomic¢na urinarna opstrukcija
izazvana kamencem i prolazno osSte¢enje bubrezne funkcije uzrokuje nedovoljnu sekreciju
eritropoetina 1 smanjenje parametara crvene krvne slike. Nadalje, postavlja se pitanje da li
razli¢ite metode uklanjanja urinarne opstrukcije dovode do oporavaka koncentracije
eritropoetina i crvene krvne slike.

Iako su ve¢ od ranije opisani hematurija i1 intrarenalni hematomi, kao vrlo Ceste
komplikacije ESWL-a, podataka o dugoro¢nim ucincima na CKS-u i koncentraciju
eritropoetina nema.

Glede mogucih ucinaka urinarne opstrukcije na crvenu krvnu sliku kod ljudi, od prije
je uo¢ena samo povezanost kroni¢nog zatajenja bubrega i anemije (2, 94-99). Kod bolesnika s
razli¢itim stupnjem kroni¢nog bubreznog zatajenja, anemija je izrazenija tim $to su vrijednosti
parametara bubrezne funkcije losiji (kreatinin, klirens kreatinina, glomerulska filtracija) (91-
93). Smatra se da je relativni manjak eritropoetina kljucni faktor anemije u bolesnika s
kroni¢nim bubreznim zatajenjem (2, 94, 97-100). Ovaj relativni manjak u stvaranju
eritropoetina posebno je izrazen kod bolesnika izlozenih hipoksiji (101-103).

U ovoj studiji sam naSao znacajno nize predoperativne vrijednosti gotovo svih
parametara CKS-a, a posebno kod bolesnika lijeCenih parenhim poStednim zahvatom, nego u
kontrolnoj skupini. S obzirom na veliku ucestalost nefrolitijaze, ¢ak i njene male posljedice na
crvenu krvnu sliku su vazne, te ih ne valja gledati isklju¢ivo u kontekstu nastanka anemije.

Kod operiranih bolesnica koncentracija hemoglobina i1 broja eritrocita ne samo da je
manja u odnosu na kontrolnu skupinu, ve¢ su njihove vrijednosti ispod donje granice
normalnih vrijednosti naseg laboratorija (normalne vrijednosti koncentracije hemoglobina
120-180 g/1, a za eritrocite 4.2-6.1x10'%/1). Veéina poGetnih parametra CKS-e bila je niza i
kod bolesnika lijeCenih ESWL-om.

Dakako, vaznije su promjene koje se odnose na duzi vremenski period (3 mjeseca
nakon zahvata). UoCena su poboljSanja svih parametara CKS-e u bolesnika lijeCenih parenhim
postednom metodom. Iako su pocetni parametri CKS-e bili nizi i u bolesnika lije¢enith ESWL-
om u odnosu na kontrolnu skupinu (posebno u zena), nije zabiljezen oporavak istih 3 mjeseca
nakon ESWL-a, kao $to je to registrirano u parenhim postednoj skupini (dapace, cak je naden
manji pad eritrocita i hemoglobina). U akutnoj fazi nakon ESWL-a kamenaca bubrega od

ranije su opisane makro i mikrohematurije (4). Prema tome, ove nezeljene posljedice ESWL-a
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mogu biti uzrok malog pada koncentracije hemoglobina i broja eritrocita i u nasih pacijenata
nakon ESWL-a.

Takoder u ovoj studiji je uoCena pocCetna niza koncentracija eritropoetina i njegov
oporavak nakon §to je kamenac uklonjen bez dodatnog oSte¢enja parenhima. Nakon ESWL-a
koncentarcija eritropoetina je ostala ista, na neSto niZoj razini nego u kontrolnoj skupini.

U dostupnoj literaturi postoji samo nekoliko radova na zivotinjskom modelu o
povezanosti smanjene sinteze eritropoetina i bubrezne lezije. U tim studijama ozljede
bubreznog parenhima su izazvane podvezivanjem uretera, podvezivanjem bubrezne arterije ili
direktnom ozljedom parenhima (102-109, 130). Maxwell i sur. su nakon bubrezne opstrukcije
zabiljezili smanjenu razina eritropoetina u plazmi, smanjen broj stanica koje stvaraju
eritropoetin, te normalan odgovor na sintezu eritropoetina nakon jake stimulacije hipoksijom
(103). Takoder smatraju da se nove stanice koje stvaraju eritropoetin regrutiraju iz populacija
stanica sli¢nih fibroblastima (103). Necas i sur. su nakon podvezivanja uretera opisali
smanjenu ekspresija eritropoetinske-mRNA u opstruiranom bubrega unutar prva dva dana
opstrukcije, te oporavak sekrecije od 4 do 22 dana nakon §to je bila inducirana hipoksija s
ugljiénim monoksidom (109). Sezdeset dana nakon opstrukcije nalaze potpuni gubitak
sekrecije eritropoetinske-mRNA iz opstruiranog bubrega (109). Pagel i sur. ne nalaze znacajni
porast eritropoetina u plazmi nakon §to su smanjili bubrezni protok krvi na samo 10%, unatoc¢
padu parcijalnog tlaka kisika u bubreznoj veni, ali nalaze jaki porast eritropoetina nakon
izlaganja istog bubrega hipobari¢noj hipoksiji (130). Ovi radovi na eksperimentalnim
zivotinjskim modelima ukazuju na reverzibilnost procesa ukoliko se opstrukcija ukloni na
vrijeme.

Poznato je da je hipoksija tkiva glavni pokretac sinteze eritropoetina, te kod zdravih
osoba sinteza eksponencijalno raste s padom koncentracije hemoglobina u krvi (2, 94).
Smatra se da je funkcija proksimalnih tubula bubrezni signal sinteze eritropoetina: $to je ona
manja, manje je 1 stvaranje eritropoetina (131, 132). Drugi pak smatraju da je
vazokonstriktorni efekt angiotenzina 2 u kortikalnim podru¢jima bubrega klju¢ni bubrezni
signal otpustanje eritropoetina, jer dovodi do relativne hipoksije korteksa (133, 134).

Smatram da se ne mogu zanemariti niti uinci prisutnog edema intersticija na
produkeciju eritropoetina tijekom opstruktivne uropatije. Poznato je da su stanice koje stvaraju
eritropoetin smjeStene peritubularno u unutarnjem dijelu bubrezne kore, a prisutni edem

intersticija tijekom opstruktivne uropatije moze suprimirati njihovu aktivnost.
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7.3. Pilot pokus (24-satno mjerenje arterijskog tlaka)

Tijekom ove studije proveden je pilot pokus mjerenja arterijskog tlaka 24 satnim mjera¢em
tlaka s ciljem uvida u promjenu arterijskog tlaka u bolesnika s litijazom. Najvazniji podaci su:
1. porast dijastolickog tlaka 3 mjeseca nakon ESWL-a, 2. smanjenje no¢nog dijastolickog i
sistolickog arterijskog tlaka u parenhim postednoj skupini, ali ne i u ESWL skupini, 3.
normalni no¢ni padovi arterijskih tlakova, prije i nakon ESWL-a, ali ne kod bolesnika prije 1
nakon parenhim postednog zahvata. Ovim pilot pokusom dobio sam vazne spoznaje o
promjeni arterijskog tlaka u bolesnika s kamencima gornjeg dijela urotrakta, ali za ozbiljne
komentare potrebna je ekstenzivnija studija. Posebno je potrebno istraziti zaSto ne dolazi do
no¢nog pada arterijskog tlaka u bolesnika koji su imali pocetnu loSiju bubreznu funkciju 1

izrazeniju opstrukciju i hidronefrozu.
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8. ZAKLJUCCI

e Jednostrana bubrezna opstrukcija izazvana kamencem ima klini¢ki relevantne
posljedice na arterijski tlak i crvenu krvnu sliku.

e Uklanjanjem opstrukcije izazvane kamencem, metodama koje ne izazivaju oStecenja
bubreznog parenhima dolazi do smanjenja arterijskog tlaka i povecanje mase
eritrocita 1 koncentracije eritropoetina u perifernoj krvi.

e ESWL, danas pretezita metoda terapije simptomatske bubrezne litijaze ima kroni¢ne
nezeljene posljedice, koje treba odvagnuti nasuprot njene jednostavnosti i
neinvazinosti.

e Posebnu pozornost valja obratiti kod bolesnika s rezidualnim kamencem lijeCenih
ESWL-om.

e Bolesnici koji se odluce na uklanjanje bubreznog kamenca ESWL-om valjaju biti
upozoreni da im se poslije ESWL-a vrijednost arterijskog tlaka i parametara crvene

krvne slike ne¢e popraviti.
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9. SAZETAK

POZADINA 1 HIPOTEZE: Poznato je da bubrezi sudjeluju u dugorocnoj regulaciji
arterijskog tlaka, kao i da posebne bubrezne stanice lu¢e hormon-eritropoetin, koji pospjesuje
stvaranje eritrocita. Hipoteze istraZzivanja su: 1. kroni¢na urinarna opstrukcija uslijed kamenca
urotrakta ometa te bubrezne funkcije, dovode¢i do poviSenja arterijskog tlaka i smanjenja
stvaranja eritrocita; 2. ti u¢inci mogu biti reverzibilni ako se bubrezni ili ureteralni kamenac
ukloni kirurSki, metodom koja ne ostecuje bubrezni parenhim, ali ne 1 nakon izvantjelesne
litotripsije udarnim valovima (ESWL), za koju je poznato da moze uzrokovati kroni¢ne
ozljede bubreznog parenhima.

CILJ: 1. Usporediti razine eritropoetina u perifernoj krvi, te parametre crvene krvne slike
izmedu bolesnika sa simptomatskom urolitijazom 1 uskladenom kontrolnom skupinom. 2.
Istraziti promjene arterijskog tlaka, bubreznog krvozilnog otpora (BKO), razine renina i
eritropoetina u perifernoj krvi, te parametara crvene krvne slike (CKS) tri mjeseca nakon
uklanjanja urinarnih kamenaca, u dvije skupine bolesnika, jednoj podvrgnutoj parenhim-
postednoj operaciji, a drugoj ESWL metodi.

ISPITANICI: Sto trideset dva bolesnika sa simptomatskom jednostranom litijazom gornjeg
dijela urotrakta, te 333 kontrolna ispitanika uskladenih po dobi i spolu (143 bolnicka i 190
izvanbolnicka ispitanika, bez znakova ili povijesti bolesti za koje se zna da pogadaju
eritropoezu). Sezdeset Sestoro bolesnika (37 Zena i 29 muskaraca, medijan dobi 53 godine, u
rasponu 23-82 godina, prosjecne veli¢ine kamenca 2.5 cm) lijeCeno parenhim-poStednim
zahvatom. U drugih Sezdeset Sest bolesnika (33 Zene i 33 muskarca, medijan dobi 51 godina,
u rasponu 21-78 godina, prosjecne veli¢ine kamenca 1.5 cm) provedena je izvantjelesna
litotripsija. U 55 (83%) bolesnika kamenac je uspjesno uklonjen parenhim postednom
operacijom, a u pedeset trojice (80%) ESWL-om. Dvadeset 1 ¢etvoro bolesnika (13 otvorena
operacija, 11 ESWL) iskljuCeno je iz istrazivanja zbog rezidualnog ili recidivnog kamenca 3
mjeseca nakon zahvata.

METODE: U 29 bolesnika kamenci su uklonjeni intrasinusnom Gil-Vernetovom
pijelolitotomijom, u 14 bolesnika otvorenom ureterolitotomijom, u 12 bolesnika
ureterorenoskopijom, i u 53 bolesnika ESWL-om koji su primili od 1800-9000 udarnih valova
elektromagnetskog litotriptora.  Arterijski tlakovi su mjereni u svih pacijenta
sfigmomanometrom, a u 63 bolesnika oscilometrijskom metodom i u 11 bolesnika 24-satnim

mjeracem arterijskog tlaka. Reninska aktivnost plazme i serumska koncentracija eritropoetina
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odredeni su radioimunoesejem. Bubrezni krvozilni otpor (BKO) izracunat je iz arterijskog
tlaka 1 bubreznog protoka krvi, procijenjenog pomocu radionuklidne scintigrafije bubrega i
razrjedenja radioindikatora.

REZULTATI: Pocetna vrijednost BKO opstruiranog bubrega u obje skupine bolesnika bila je
dvostruko visa nego neopstruiranog bubrega. Reninska aktivnost plazme bila je gotovo
dvostruko niza u operiranih pacijenta nego u ESWL skupini. Gotovo sve pocetne vrijednosti
parametra CKS-e znacajno bile su niZe u obje skupine bolesnika nego u kontrolnoj skupini. U
operiranih bolesnika koncentracija eritropoetina bila je niza za 64% nego u kontroli. Tri
mjeseca nakon parenhim postedne operacije sistolicki arterijski tlak se smanjio za 7 mm Hg
(95% interval pouzdanosti (CI) 5-10 mm Hg), a dijastolicki tlaka za 4 mm Hg (95% CI 2-7
mm Hg). U ESWL-skupini vrijednosti arterijskih tlakova ostale su nepromijenjene. BKO
opstruiranog bubrega vratio se na normalnu vrijednost u operiranih bolesnika, a nakon
ESWL-a ostao je na viSoj razini. Reninska aktivnost plazme u parenhim postednoj skupini
porasla je za 32%, a u ESWL skupini smanjila se za 26%. Koncentracija hemoglobina porasla
je za 9 g/l (95% CI 8-13 g/l), eritropoetina periferne krvi za 7 1J/ml (95% CI 4-11 1J/ml)
nakon parenhim poStednog zahvata, a nakon ESWL ostala nepromijenjena.

ZAKLJUCCI: Jednostrana bubrezna opstrukcija izazvana kamencem ima klini¢ki relevantne
posljedice na arterijski tlak i crvenu krvnu sliku. Uklanjanjem opstrukcije izazvane kamencem
metodama koje ne izazivaju oStecenja bubreznog parenhima dolazi do smanjenje arterijskog
tlaka i normaliziranja bubreznog krvozilnog otpora, te oporavka parametra crvene krvne slike,

Sto se ne dogada nakon izvantjelesne litotripsije udarnim valovima.

60



10. SUMMARY

BACKGROUNDS AND AIMS: It is known that kidneys contribute to long-term regulation
of arterial blood pressure and that specialized renal cells secrete a hormone-erythropoietin that
up-regulates the production of red blood cells. The research hypotheses are: 1. chronic urinary
obstruction impairs both of these renal functions, leading to increased arterial blood pressure
and decreased red blood cell mass; 2. these detrimental effects can be reversed if renal or
ureteral stone is removed surgically, without collateral damage to renal parenchyma, but not
after extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL), which is known to likely cause the
chronic lesions of renal parenchyma.

AIMS: 1. To compare the parameters of the red blood cell count and peripheral levels of
erythropoietin between patients with symptomatic urolithiasis and matched controls. 2. To
investigate changes of the arterial blood pressure, renal vascular resistance (RVR) and
peripheral levels of rennin and erythropoietin 3 month after in two patient groups, one
subjected to parenchimal-saving open surgery, the other to ESWL.

PARTICIPANTS: 132 patients with symptomatic unilateral lithiasis of upper urinary tract and
333 sex-age adjusted control subjects (143 in-hospital and 190 outhospital patients without
signs or history of a disease known to affect the erythropoiesis). Sixty-six patients (37 women
and 29 men, aged 23-82, median 53 years, mean stone size 2.5 cm) were treated with
parenchimal saving open surgery. The other 66 patients (33 women and 33 men, aged 21-78,
median 51 years) were treated with ESWL. In 55 (83%) patients in the open surgery group
and in 53 (80%) in the ESWL group the treatments were successful. Twenty-four (13 in open
surgery and 11 ESWL group) patients were removed from the study due to residual or
recurrent stones at 3 months after treatment.

METHODS: In 29 patients the stones were removed by Gil-Vernet pyelolithotomy, in 14 by
open ureterolithotomy, in 12 by ureteronoscopy and in 53 by ESWL, receiving from 1800 to
9000 shock waves. The arterial blood pressures were measured by sphygmomanometer and in
63 patients with oscillometric device and, in 11 patients with blood pressure 24-hour device.
Plasma rennin activity and serum erythropoietin levels were assessed by radioimmunoassay.
The renal vascular resistance was assessed from measurements of arterial pressure and
radionuclide renal scintigraphy, in conjunction with measurement of radioindicator dilution.
RESULTS: The baseline values of RVR of the obstructed kidney were two times greater

when compared with non-obstructed, contralateral kidney, in both groups of patients. In
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operated patients the plasma rennin activity was near a half of the values obtained in ESWL
group. In both group of patients almost all of the parameters of the red blood cell count were
significantly lower than in control subjects. In operated patients the serum erythropoietin
levels were 64% lower than in controls. At 3 months after relief of obstruction in operated
patients the systolic blood pressure decreased for 7 mm Hg (95% confidence interval (CI) 5-
10 mm Hg) and the diastolic one for 4 mm Hg (95% CI 2-7 mm Hg), while in ESWL group
the arterial blood pressures were unchanged. At that time RVR of the obstructed kidney
renormalized, while in ESWL group it increased. The plasma rennin activity in operated
patients increased for 32%, while in ESWL group it decreased for 26%. In operated patients
the hemoglobin concentration increased for 9 g/l (95% CI 8-13 g/l) and erythropoietin levels
for 7 IU/ml (95% CI 4-11 1U/ml), while in ESWL group those variables were unchanged at 3
month follow-up.

CONCLUSIONS: Even unilateral renal stone obstruction has clinically relevant effects on
blood pressure and erythropoiesis. Relief of obstruction by methods without collateral lesions
to renal parenchyma leads to a chronic decrease in arterial blood pressure, renormalization of
renal vascular resistance and partial recovery of the parameters of the red blood cell count,

which does not happen if the stones are removed by extracorporeal lithotripsy.
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