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ODNOS KONCENTRACIJA OKSALATA I CITRATA
U URINU ISPITANIKA SA BUBREZNIM KAMENCIMA

RELATION OF OXALATE AND CITRATE CONCENTRATION
IN URINE OF THE EXAMINEES WITH KIDNEY STONES

SneZana Uletilovi¢, Biljana Davidovié¢, Zivko Sani¢anin

Saietak. Koncetracije oksalata i citrata v urinu su odredene mgriipi 60 ispitanika, obapola i starosti
od 25 do 55 godina. Eksperimentalna grapa se sastojala od 30 ispitanika koji su imali bubrezne
kamence, a kontrolna od 30 zdravih ispitanika. U ispitanika eksperimentalne grupe utvrdene su znacajno
vise koncentracije oksalata (p<0,01) i znaCajno niZe koncentracije citrata (p<0,01), nego n kontrolnoj

grupi. Utvrdena je
eksperimentalne grupe.

i negativna korelacija izmedu nivoa oksalata i citrata u urinu ispitanika
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Uvod

Bolest, uslovljena bubreznim kamencima, je
Cesta u industrijalizovanim zemljama. Ucestalost
ove bolesti u muskaraca je do 15%, a u Zena do 6%
[1]. Bubrezni kamenci se javljaju kao rezultat
ugradivanja mineralnih kristala u matriks proteina,
Sto uzrokuje opstrukciju mokracnih puteva, narocito
uretre i uretera ijavljanje bubreznih kolika [2]. Od
mineralnih kristala njace$¢i su minerali kalcijuma,
(85 do 95%), a od minerala kalcijuma pretezno
oksalati (78 do 80%) [3,4].

Hiperoksalaturija, najces¢i uzrok kamenaca koji
sadrze kalcijum, je rezultat pojacanog katabolizma
glicina i cisteina (oko 40%) i askorbinske Kiseline
(oko 40%), a manjim dijelom (oko 10%) uslovljena
je konzumiranjem hrane bogate oksalatima [5,6].

Citrati, koji u humanom organizmu nastaju
ciklusom trikarbonskih kiselina, ili se unose
hranom, mogu inhibitorno da utiCu na obrazovanje
kalcijum-oksalatnih kamenaca, jer sa kalcijumovim
jonima grade rastvorljive kompleksne soli [7,8].
Kako se i oksalatni i citratni joni konkurentno vezu

za kalcijumove jone gradeéi soli razliCite
rastvorljivosti [9], izvjesnoje da nastanak bubreznih
kamenaca, kalcijum-oksalatnog sastava, zavisi od
odnosa koncentracija oksalata i citrata u urinu.

Cilj rada je bio da se odrede koncentracije
oksalata i catrata u urinu ispitanika, koji su
najmanje jednom imali bubrezne kolike uslovljene
bubreznim kamencima, i da se utvrdi da li izmedu
tih koncentracija postoji korelacija, na osnovu Cega
bi mogla da se izvrSi prevencija nastanka bubreznih
kamenaca ishranom ili uzimanjem citratnih
zamjena.

Ispitanici i metode

U istrazivanje je bilo ukljueno 60 ispitanika,
oba pola i starosti od 25 do 55 godina. U
eksperimentalnoj grupi je biio 30 ispitanika, koji su
najpianje jednom imali bubrezne kolike uslovljene
bubreznim kamencima, a u kontrolnoj grupi je bio
isti broj zdravih ispitanika. Od ispitanika je za
istrazivanje uzet prvi jutarnji urin i do odredivanja
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Cuvan na -25°C. Relevant™ podaci o zdravstvenom
stanju ispitanika su dobijeni upitnikom.

Koncentracija oksalata, u urinu ispitanika obe
grupe, je odredena spektrofotometrijski [10], a za
odredivanje citrata prilagodena je enzimslca metoda
Welshmana i McCambrigdea [11]. Uzorci urina,
koris¢enjem ove metode i prije odredivanja citrata,
su jednokratno odmrzavani i centrifugiranjem im je
odvajan sediment. Potom je zapremina urina od 0,1
mL, razbiazenog destilovanom vodom u odnosu
1:10, uzimana u epruvetu u kojoj se nalazilo 0,9 mL
tris-HCI pufera, pH 8,2 i koncentracije 0,15 mol/L i
1 mL radnog reagensa. Koriscen je, pri svakoj seriji
odredivanja, svjeZ radni reagens i on se sastojao iz
0,05 mL tris-HCI pufera, koncentracije 1 mol/L i pH
8,2, iz 0,5 mL rastvora Z1ISO4 koncentracije 0,4
mmol/L, iz 04 mL rastvora NADH ' H+
koncentreacije 05 mol/L i iz 0,05 mL rastvora
malat dehidrogenaze (MDH), koncentracije 0,1 g/L.

Slijepa proba je pripremana na isti naCin, s tim
§to je umjesto urina uzimana ista zapremina
destilovane vode. Za pripremanje standardnog
dijagrama je koriS¢eno 5 razli€itih koncentracija
limunske kiseline (0,375; 0,75; 1,5; 3,0 i 6 mmol/L)
koje su pripremane na identical! nain za mjerenje
kao i uzorci urina.

Nakon dodatka pufera i radnog reagensa urinu
standardu ili slijepoj probi, smjese su ostavljane
5 do 10 minuta, na sobnoj temeperaturi, radi
uspostavljanja ravnoteze. Nakon toga vrSeno je
spektrofotometrijsko  oCitavanje apsorbance na
340 nm u odnosu na vazduh. Poslije oCitavanja
apsorbance uzorcima je dodavano po 0,02 mL
rastvora citratliaze (0,3 mg citratliaze u rastvoru
0,02 mL tris-HCI pufera, koncentracije 0,15 mol/L,
rastvor stabilan 6 Casova na 4°C) i vriena je
inkubacija 5 do 8 minuta na sobnoj temperaturi,
nakon Cega je oCitavana apsorcija na istoj talasnoj
duzini, kao i ranije, pri ¢emu je registrovano njeno
minimalno snizenje. Na osnovu standardnog
dijagrama i sSmanjenja apsorcije izracunate su
koncentracije citrata u uzorcima urina koje su
potom korigovane faktorom razblazenja.

Rezultati su analizirani standardnim statistickim
metodama i izrazeni kao srednje vrijednosti sa
standardnom  devijacijom. Znacajnost razlika,
utvrdenih vrijednosti medu grupama, je odredena
Student t-testom.

Rezultati

Srednje vrijednosti koncentracija oksalata, za
ispitanike kontrolne i eksperimentalne grupe, su
predstavljene u tabeli 1 Moze se uoCiti da su
srednje vrijednosti za eksperimentalnu grupu
statisticki znaCajno vise (p<0,01).

Tabela 2 pokazuje da su utvrdene i signifikantno
vise srednje vrijednosti citrata u urinu ispitanika
koji nisu imali problema sa bubreznim kamencima i
koji predstavljaju kontrolnu grupu u odnosu na
ispitanike koji su imali bubrezne kolike uslovljene
bubreznim  kamencima i koji  predstavljaju
eksperimentalnu grupu (p<0,01).

Tabela 1. Vrijednosti koncentracija oksalata u urinu
ispitanika kontrolne i eksperimentalne grupe

Grupe Vrijednosti oksalata
(n=30) (pmol/L)
Kontrolna 4194195 p<0,01
Eksperimentalna 59U205 p<0,01

Tabela 2. Vrijednosti koncentracija citrata u urinu
ispitanika kontrolne i eksperimentalne grupe

Grupe Vrijednosti oksalata
(n=30) (mmol/L)
Kontrolna 3,09+0.% p<0,01
Eksperimentalna 1,48+0,56 p<0,01

Slika 1 Korelacija vrijednosti koncentracija oksalata i
citrata u urinu grupe ispitanika koji imaju
bubrezne kamence (r=-0,78)
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Na slici 1 je predstavljena korelacija kon-
centracija oksalata i citrata u urinu ispitanika
eksperimentalne grupe. Kako se, ijedni i drugi joni
u urinu konkurentno vezu za iste, kalcijumove jone,
povecanje koncentracije jednih izaziva smanjenje
koncentracije drugih, odnosno izmedu njih postoji
negativna korelacija sa koeficijentom r = -0,78.

Diskusija

Vrijednosti koncentracija oksalata i za kontrolnu
i za eksperimentalnu grupu, dobijeni spektro-
fotometrijskim odredivanjem, su u saglasnosti sa
rezultatima dobijenim enzimskim odredivanjem
[12]. Vrijednosti oksalata ispitanika eksperi-
mentalne grupe u odnosu na vrijednosti kontrolne
grupe su znacajno vise, jer od 30 ispitanika
eksperimentalne grupe njih 23 (76,7%) je imalo
hiperoksalaturiju ~ (koncentracija  oksalata u
24-Casovnom urinu veca od 890 pmol) [13].

Dobijene vrijednosti koncentracija citrata u
urinu ispitanika eksperimentalne grupe su statisticki
znacajno nize nego u ispitanika kontrolne grupe, a i
jedne i druge vrijednosti su istog nivoa kao kod
ranijih istrazivanja [6,14]. U eksperimentalnoj grupi
hipocitraturiju (koncentracija citrata u 24-¢asovnom
urinu manja od 1,6 mmol) je imalo 16 od 30
ispitanika (53,3%), Sto je neSto vise od vrijednosti
koje je utvrdio Akinci sa saradnicima [15] i
znaCajno vise od rezultata koje je dobio Osther
(33,0%) [16].

Kako su oksalati glavni promotori, a citrati
glavni inhibitori nastajanja  kalcijum-oksalata
dobijeni rezultati su potvrdili pretpostavku da su
njihove koncentracije u urinu medusobno povezane
i da povecanje koncentracije jednih uslovljava
smanjenje koncentracije drugih i obrnuto, jer se
konkurentno vezu za iste katjone, kalcijumove jone.
Promjena koncentracije citratnih jona izaziva
promjenu i drugog znaCajnog promotora kalcijum
oksalatnih kamenaca, a to je nizak pH. PoSto su
citrati uglavnom vezani za katjone kalijuma, koji
doprinose baziCnosti, to sniZenje koncentracije
citrata sniZava, a povecanje koncentracije citrata
povetava pH urina. Povezanost koncentracija
oksalata i citrata u urinu ispitanika eksperimentalne
grupe je ocCigledna sa slike 1, koja pokazuje njihovu
visoku negativhu korelaciju, sa koeficijentom
korelacije r = -0,78. Slika, takode, pokazuje da
7 ispitanika eksperimentalne grupe (23,3%) ima

visoku koncentraciju citrata, Sto znaCi da su i u njih,
najvjerovatnije, prisutni neoksalatni kamenci.

Zakljucak

NaruSavanje odnosa koncentracija oksalata i
citrata u urinu u Kkorist oksalata je primarni uzrok
nastanka kalcijum-oksalatnin kamenaca. Otkrivanje
takvog odnosa, mjerenjem njihovih koncentracija,
moze da posluzi u prevenciji nastajanja ili
obnavljanja kamenaca te etiologije.

Endogene izvore kalcijum-oksalatnih kamenaca
je tesko eliminisati ili smanijiti, jer su oni genetski
uslovljeni vrstom metabolizma.

Egzogeni izvori oksalata mogu da se maksimalno
redukuju izbjegavanjem prehrambenih namirnica
koje sadrze oksalate, kao S$to su, na primjer,
¢okolada, pomorandze, bobicasto voée, jabuke,
orasi, kafa, Caj, biber, grab, spana¢, vitamin C,
gazirana pica (razne vrste, tzv. kola).

Koncentracija citrata u urinu moZe da se poveca
unoSenjem citratnih zamjena, kao S$to je npr.
kalijum-citrat koji, poSto bazno hidrolizuje,
povecava i pH urina, ali unoenje inora da bude
kontrolisano, jer predoziranje moze da izazove
hiperkalijemiju.
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Summary. Oxalate and citrate concentration in urine were determined in the group of 60
examinees, both males and females, age between 25 and 55. Experimental group consisted of 30
examinees who had kidney stones, and 30 healthy examinees were in the control group. In the examinees
from experimental group there were established significantly higher oxalate concentrations (p<0,01) and
significantly lower citrate concentrations (p<0,01), than in the control group. It was also established a
negative correlation between the oxalate and citrate level in the urine of examineesfrom experimental

group.
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