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Pregled
Review

GENSKI UZROCI UROLITIJAZE U DJECE

VELIBOR TASIC*

Urolitijaza je danas svjetski problem zbog njene povecane incidencije osobito u zapadnom svijetu. Etiologija urolitijaze je mul-
tifaktorska i ukljucuje cimbenike sredine, stil i nacin zivota, ishranu, no svakako je tu i genska predispozicija. Urolitijaza u djece
Je izazov za svakog pedijatra zbog sloZenosti problema, potrebe za cjelovitom klinickom, funkcionalnom, metabolickom i genskom
obradom. Korektno uzeta obiteljska anamneza, detaljan fizikalni pregled i detekcija ekstrarenalnih manifestacija uputit ¢e nas k
mogucoj dijagnozi. U ovom radu biti ¢e prikazana suvremena saznanja o klinickoj slici, metabolickim cimbenicima, kao i o gen-
skoj osnovi urolitijaze i nefrokalcinoze kod djece ukljucujuci slijedece entitete: renalnu tubulsku acidozu, renalnu hipofosfatemiju,
idiopatsku infantilnu hiperkalcemiju, Dentovu bolest, obiteljsku hipomagnezijemiju s hiperkalciurijom i nefrokalcinozom, hipoci-
traturiju, cistinuriju, primarnu hiperoksaluriju i renalnu hipouricemiju. Genska dijagnoza nam je od pomoci u situacijama gdje
se trebaju izbjeci invazivne pretrage i testovi (kao Sto je na primjer biopsija jetre ili neugodni testovi zakiseljavanja), gdje se treba
procijeniti odgovor na lijecenje (piridoksinska osjetljivost kod hiperoksalurije), primijeniti rana prevencija (idiopatska infantilna
hiperkalcemija) ili postaviti prenatalna dijagnoza (primarna hiperoksalurija).

Deskriptori: UROLITIJAZA, NEFROLITIJAZA, NEFROKALCINOZA, GENETIKA

UvOoD

Urolitijaza je danas svjetski problem
zbog njene povecane incidencije osobito
u zapadnom svijetu. Etiologija urolitija-
ze je multifaktorska i ukljucuje ¢imbe-
nike sredine, stil, nacin Zivota, ishranu,
no svakako je tu i genska predispozicija
(1-3). Povecano konzumiranje fruktoze,
pretilost i hipertenzija su danas prihva-
¢eni riziCni Cimbenici. Patofizioloski
postoji neravnoteza izmedu promoto-
ra kristalizacije, a to su prekomjerno
urinarno izlucivanje kalcija, oksalata,
urata, cistina i s druge strane inhibito-
ra kristalizacije,a to su citrat, magnezij,
cink, pirofosfat, Tamm-Horsfallov prote-
in, osteopontin, nefrokalcin i dr. Dodat-
ni ¢imbenici rizika su dehidracija, mali
volumen urina, dugotrajna imobilizaci-
ja, dijeta bogata animalnim proteinima,
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fruktozom, povecana crijevna resorpcija
oksalata, kalcija i urata. Anatomske ano-
malije, urinarna infekcija, dijabetes, me-
dularni spuzvasti bubreg takoder pospje-
Suju razvoj urolitijaze, ali nisu predmet
ovog rada. Odredeni lijekovi kao $to je
ceftriakson takoder dovode do urolitija-
ze §to smo i mi utvrdili kod nasih pacije-
nata (4, 5). Topiramat koji se danas dosta
koristi u lijecenju djecje epilepsije tako-
der pospjesuje pojavu nefrolitijaze (6).

Genski faktor svakako ima vaznu
ulogu u nastajanju urolitijaze, bez sum-
nje kod jasno definiranih monogenskih
bolesti kao Sto su npr. cistinurija, pri-
marna hiperoksalurija ili Dentova bolest.
Veoma je vazna i etniCka pripadnost i
konsangvinitet. Na primjer u Japanu
hiperkalciurija je ekstremno rijetka u
pedijatrijskoj populaciji §to je vjerojat-
no razlog niske prevalencije djecje uro-
litijaze (7). S druge strane, kao §to su
naSa nedavna ispitivanja u jugoistocnoj
Europi pokazala, cistinurija je jako Ce-
sta kod romske populacije. Poznato je
da je prevalencija nefrolitijaze na nekim
hrvatskim otocima visoka, $to zbog za-
tvorenosti populacije ukazuje na mogucéi

genski faktor (8). Deficit adenin fosfori-
bozil transferaze (APRT) je jako rijetka
nasljedna bolest koja vodi do nefrolitija-
ze, kroni¢ne bubrezne bolesti i terminal-
ne uremije, medutim izuzetno je Cesta na
Islandu i skoro svi pacijenti imaju tipi¢-
nu homozigotnu D65V mutaciju u ARPT
genu (9).

Pristup dijagnostici urolitijaze: Sva-
kako je na prvom mjestu pravilno uzeta
anamneza. Obiteljska anamneza ¢e nas
uputiti na moguci nacin nasljedivanja
(dominantan, recesivan, X-vezan). Pored
upita o postojanju simptomatske uroliti-
jaze kod ¢lanova obitelji, potrebno je pi-
tati 1 o pojavi demineralizacije, fraktura
kod rodaka, Sto moze biti dominantan
znak kod renalne hipofosfatemije prije
pojave urolitijaze. Mnoge nasljedne bo-
lesti koje vode do urolitijaze mogu imati
i sistemski karakter. Na primjer distalna
renalna tubulska acidoza je povezana
sa senzorineuralnom gluho¢om. Kod
obiteljske hipomagnezijemije s hiper-
kalciurijom i nefrokalcinozom nositelji
mutacija u CLDN19 genu imaju ozbiljne
oftalmoloske probleme. Sindrom mloha-
vog djeteta se moze vidjeti kod pacijena-

37


mailto:vtasic2003@gmail.com

V. Tasi¢. Genski uzroci urolitijaze u djece. Paediatr Croat. 2015; 59 (Supl 1): 37-43

ta s cistinurijom ako je genski poremecaj
doveo do delecije gena za cistinuriju i
susjednih gena (takozvani hipotonija-
cistinurija sindrom). Kod pacijenata s
okulocerebrorenalnim sindromom moze
se susresti nefrolitijaza i nefrokalcinoza,
a kod ovih pacijenata prisutni su i znako-
vi sindroma - katarakta, miSi¢na slabost,
psihomotorna retardacija. Primarna hi-
peroksalurija tip 1 je karakterizirana
obiljem sistemskih znakova kada dode
do anurije, a to su oksalatani depoziti
u retini (gubitak vida), kardiomiopatija,
anemija, koStane frakture, gangrene itd.

Fizikalni nalaz: standardna antropo-
metrijska mjerenja ¢e nas uputiti na za-
ostatak u rastu koji se sre¢e kod renalne
tubulske acidioze. Misi¢na slabost i pa-
raliza mogu se takoder vidjeti kod djece
s dekompenziranom renalnom tubul-
skom acidozom. Fini tremor prstiju se
sre¢e kod hipomagnezijemije (obiteljska
hipomagnezijemija sa hiperkaciurijom i
nefrokalcinozom). Djeca s Lowe sindro-
mom i Lesch Nyhanovim sindromom
pokazuju psihomotornu retardaciju. Za
Lesch-Nyhan sindrom je tipi¢no samooz-
ljedivanje (ugrizi, agresivnost). Oftalmo-
loski problemi su prisutni kod djece s
FHHNC, Lowe sindrom (kongenitalna
katarakta), cistinozom, primarom hipe-
roksalurijom tip 1. Gluhoc¢a se srec¢e kod
distalne renalne tubulske acidoze. Hipo-
plazija cakline je tipicna za takozvani
bubrezno - caklinski sindrom (engl. re-
nal - enamel), gdje pored nefrokalcinoze
postoji i hipoplazija cakline (10).

Slikovne pretrage - Svakako je ul-
trasonografija bubrega 1 mokra¢nog
mjehura metoda izbora kod djece s uro-
litijazom. Nedostatak metode je da se
kamenci u ureteru ne mogu prikazati,
no zato se kod sumnje njihovo postoja-
nje moze procijeniti indirektno preko
sekundarne dilatacije pijelokaliksnog
sustava. Kompjuterizirana tomografija
je vrlo osjetljiva u dijagnostici urolitija-
ze, no njeno ogranicenje je visoka doza
zracenja. Daljnja radioloska obrada djece
s urolitijazom ovisi od procjene djecjeg
nefrologa i urologa.

Funkcionalna i metabolicka obrada
- Za razliku od odraslih kod djece je ob-
vezna funkcionalna i metabolic¢ka obra-
da ve¢ pri prvoj dijagnostici urolitijaze, i
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u slucajevima gdje je doslo do spontane
evakuacije kamenca. Metabolicki i gen-
ski skrining se treba obaviti i kod zdrave
brace i sestara ako je u obitelji dijagno-
sticirana metaboli¢ka ili genska forma
urolitijaze (npr. cistinurija, primarna hi-
peroksalurija), gdje se mogu rano primi-
jeniti odgovarajuce mjere za profilaksu
urolitijaze.

Kod djece s urolitijazom i nefrokal-
cinozom treba obvezno odrediti razinu
elektrolita u serumu (posebno kalcija,
fosfora, klora, bikarbonata i magnezija),
urate, alkalnu fosfatazu i parathormon.
Potrebno je pravilno skupiti i 24 satni
urin kako se bi odredilo izlu¢ivanje kal-
cija, fosfora, magnezija, urata, citrata,
oksalata, aminokiselina i bjelancevina.
Kod male djece mogu se koristiti poje-
dinac¢ni uzorci urina u kojem se odredeni
element izrazava u odnosu na kreatinin
(na primjer kalcij/kreatinin) pri cemu se
koriste tablice s referentnim vrijedno-
stima. Pozeljno je ponoviti metabolicki
skrining u 24 satnom urinu ili pojedi-
na¢nim uzorcima urina. Ukoliko je dos-
lo do spontane eliminacije ili kirurskog
odstranjenja kamenca, neophodno je iz-
vrsiti njegovu analizu putem infracrvene
spektroskopije koja je referentna metoda.
Moze se koristiti i rendgenska difrakcij-
ska tehnika. Infracrvena spektroskopija

Slika 1.
Bilateralna medularna nefrokalcinoza kod djevojcice s distalnom renalnom tubulskom acidozom

je vrlo elegantna i dosta brza metoda za
odredivanje sastava kamenaca. Bitno je
da laboratoriji za infracrvenu spektro-
skopiju imaju biblioteku svih mogucih
spektara, tako da se ovom tehnikom
mogu dijagnosticirati brzo i jednostavno
vrlo rijetki kamenci kao $to su ksantinski
ili dihidroksiadeninski.

PREGLED NAJCESCIH NASLJEDNIH
BOLESTI KOJE SE MANIFESTIRAJU
KAMENCIMA I NEFROKALCINOZOM

Primarna distalna renalna tubulska
acidoza (dRTA) - se manifestira hiper-
kloremijskom metabolickom acidozom,
normalnim serumskim anionskim zja-
pom i visokim urinarnim pH. Kod dRTA
povezane sa senzorineuralnom gluho-
¢om radi se o mutacijama u ATP6V1BI1
i ATP6VOA4 genu koje se nasljeduju
autosomno recesivno (11, 12). Ova dva
gena su odgovorna za pravilnu funkciju
protonske pumpe i zakiseljavanje urina.
Bolest se lako prepoznaje kod dojenca-
di koja su dehidrirana i poliuri¢na, slabo
napreduju, a na ultrazvuku bubrega se
prikaze bilateralna medularna nefrokal-
cinoza i nefrolitijaza (Slika 1). Senzori-
neuralna gluhoc¢a je dugo bila enigma, no
funkcionalna genomika ju je objasnila
postojanjem sliéne pumpe i ekspresijom
ova dva gena u Cortijevom organu, s ob-
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zirom da je zakiseljavanje endolimfe ve-
oma vazno za normalnu funkciju slu§nog
organa. Nepotpuni oblik dRTA se rijetko
i tesko prepozna, ovi pacijenti nemaju
sistemsku acidozu, jedine manifestacije
mogu biti nefrolitijaza i nizak rast (13).
Mutacije u anionskom izmjenjivacu 1
(anion exchanger 1 - AEl) su odgovor-
ne za autosomno dominantnu dRTA (11,
14). Ova bolest je povezana i s ovalocito-
zom, vrstom hemoliti¢ke anemije koja se
srece u jugoisto¢noj Aziji, zato §to je ovaj
anionski izmjenjivac izraZzen u membra-
nama eritrocita i u stanicama sabirnih
kanali¢a. Mutacije u genu koji kodira
citosolnu karboanhidrazu II (CAII) su
asocirane s autosomno recesivnim sin-
dromom mijeSane distalne i proksimalne
RTA, osteopetrozom i cerebralnim kal-
cifikacijama.

Renalna hipofosfatemija - Mutaci-
je u genima koji kodiraju dva renalna
tubulska transportera fosfata NPT2a i
NPT2c su odgovorne za obiteljsku po-
javu nefrolitijaze 1 nefrokalcinoze, hi-
pofosfatemiju, kostanu demineralizaciju
i frakture (15-17). Heterozigoti imaju
povecani rizik za pojavu kamenaca. U
odsustvu hematurije, bubreznih kolika
i kostanih fraktura, dijagnoza se moze
previdjeti godinama. U slucaju prisutno-
sti nefrolitijaze u obiteljskoj anamnezi,
potrebno je provjeriti razinu serumskog
fosfata i maksimalnu tubulsku resorpciju
fosfata normaliziranu za razinu glome-
rulske filtracije (Tm/GFR). Treba imati
na umu da mala djeca i dojencad imaju
nize referentne vrijednosti serumskog
fosfata u usporedbi s odraslima.

Idiopatska infantilna hiperkalcemija
(ITH) - Prezentira se kod dojencadi, po-
nekad i s vrlo teskom klinic¢kom slikom
- slab apetit, nenapredovanje, povraca-
nje, dehidracija, poliurija, konvulzije,
poremecaj svijesti, a u najtezim slucaje-
vima koma i smrt. Laboratorijski se na-
lazi hiperkalcemija (iznad 3,0 mmol/l),
hiperkalciurija i jako suprimiran parat-
hotmon. Ultrazvuk bubrega pokazuje
bilateralnu medularnu nefrokalncinozu.
Bolest se mora razlikovati od Williams
Beurenovog sindroma, koji ima isti re-
nalni fenotip i laboratorijske nalaze, no
pacijenti imaju tipic¢ni "elfin facies" (lice
patuljka), kongenitalnu kardiopatiju i
intelektualni zaostatak. Genska osnova

sindroma je poznata i radi se o mikro-
deleciji na 7. kromosomu (7q11.23) gdje
je delecijom pored elastina obuhvaceno
jo§ 27 gena (18). Molekularna osnova
IIH je dugo godina bila zagonetka, bo-
lest se javljala sporadi¢no, katkada u
obiteljima. Schlingmann i suradnici su
2011. godine izvijestili o molekularnoj
osnovi bolesti, jednostavnim pristupom
analizirav§i metaboli¢ke putove degra-
dacije vitamina D i otkrili da se radi o
mutaciji gena CYP24A1 koji kodira en-
zim 24.25 hidroksilazu, a koji je bitan
u razgradnji vitamina D (19). Ove ini-
cijalne nalaze elegantno su potvrdili na
odraslim pacijentima iz bivSe Istocne
Njemacke (DDR), koji su kao djeca pri-
mali milijunske profilakticke doze vita-
mina D i razvili toksi¢ne simptome. U
nekada$njem DDR-u, praksa je bila da
se profilaksa rahitisa vrsi parenteralno
(2 milijuna jedinica vitamina D tijekom
prve dvije godine zivota). Testiranje ovih
odraslih osoba je pokazalo da su i oni
nositelji mutacija CYP24A1. Koncept
da je IIH iskljuéivo bolest dojencadi je
naruSen pojavom narednih radova koji
su pokazali da i odrasli pacijenti s idi-
opatskom kalcij oksalat nefrolitijazom
takoder nose mutacije u CYP24A1 genu.
Tako je Dinour sa suradnicima opisala
malu seriju pacijenata s rekurentnom
nefrolitijazom od kojih su neki progre-
dirali u terminalnu uremiju i kod kojih
se desetlje¢ima nije mogla postaviti dija-
gnoza (20). Svi ovi pacijenti su testirani
iutvrdene su mutacije u CYP24A1 genu.
Zasto je genska dijagnoza bitna? Prena-
talna ili rana postnatalna dijagnoza ITH
omogucava da se kod dojen¢adi nositelja
CYP24A1 mutacija rano po¢ne s preven-
tivnim lijeCenjem. Isto vazi i za odrasle
pacijente s nefrolitijazom koji nose muta-
cije u ovom genu, koji trebaju izbjegavati
nadoknadu vitamina D i izlaganje ultra-
ljubi¢astom sun¢evom zracenju.

Obiteljska  hipomagnezijemija s
hiperkalciurijom i  nefrokalcinozom
(FHHNC) - Naziv ovog entiteta jako
dobro opisuje karakteristike bolesti.
Odgovorna su dva gena (CLDNI6 i
CLDN19) koji omogucavaju paracelu-
larni transport magnezija u bubreznim
kanali¢ima. Nositelji CLDN19 mutacija
mogu imati ozbiljne oftalmoloSke pro-
bleme. Heterozigotni nositelji mutacija

CLDN16/19 mogu biti asimptomatski,
ali mogu imati hiperkalciuriju i bubrezne
kamence (21-23). Bolest ima progresivni
tijek 1 zavrSava uremijom. Nema ucinko-
vitog lijeCenja. Bolest se ne manifestira u
transplantiranom bubregu.

Dentova bolest - se manifestira ni-
sko molekularnom proteinurijom, hi-
perkalciurijom, nefrokalcinozom, ne-
frolitijazom i bubreznom disfunkcijom
(24). Nasljedivanje je X-vezano. Bolest
varira u tezini od izolirane nisko mole-
kularne proteinurije (japanska Dentova
bolest), X-vezane recesivne nefrolitijaze
do X-vezanog hipofosfatemijskog rahi-
tisa. Potpuni Fanconijev sindrom rijetko
se sre¢e. Dva gena su odgovorna za na-
stanak bolesti CLCNS5 (Dent-1 bolest) i
OCRL (Dent-2 bolest). Smatra se da je
Dent-2 bolest samo jedan dio spektra
OCRL mutacija (koje su odgovorne za
takozvani okulocerebrorenalni sindrom
Lowe) (25-28). Zanimljivo je da paci-
jenti s OCRL mutacijama imaju u 100%
slu¢ajeva uvecane vrijednosti kreatinin
fosfokinaze u serumu, kao i1 to da neki
pacijenti s molekularnom dijagnozom
Dentove bolesti mogu imati proteinuriju
u nefrotskog stupnja i na biopsiji pokaza-
ti fokalnu segmentnu glomerulosklerozu
(29). Bolest ima spori, progresivni tijek,
ali se ne manifestira u transplantiranom
bubregu.

Hipocitraturija - se sre¢e kod 10%
pedijatrijskih pacijenata s nefrolitijazom.
Citrat je prirodni inhibitor kristalizacije,
jer se veze za oksalat i formira topljivi
citrat-oksalat kompleks koji prevenira
kristalizaciju. Metabolizam citrata je ve-
oma slozen. Genska osnova hipocitratu-
rije nije poznata (30).

Cistinurija - je prva prirodena meta-
bolicka greska opisana od sir Archibalda
Garroda 1908. godine. Radi se o pore-
mecéenom transportu cistina i dibazi¢nih
aminokiselina (ornitin, arginin i lizin)
u proksimalnom tubulu. Samo je cistin
netopljiv i u kiselom urinu se precipitira
i stvara kamence. Bolest se moze javiti
i kod dojencadi, nerijetko s mogu naci
veliki kamenci u mokraénom mjehuru
(Slika 2). Nekada prva manifestacija ka-
menaca nastupa tek u odrasloj dobi. Za
skrining se koristi lako dostupna, brza
i jednostavna nitroprusidna reakcija
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Slika 2.
Masivni cistinski kamenac u mokraénom mjehuru

(Brandova reakcija). Dijagnoza se potvr-
duje odredivanjem izlucivanja cistina u
24 satnom urinu. Kod male djece mogu
se koristiti pojedina¢ni urinarni uzorci
gdje se odreduje odnos cistina i kreatini-
na. LijeCenje cistinurije se sastoji u obil-
noj hidraciji, alkalizaciji urina (najbolje
kalijevim citratom) i reduciranom unosu
soli. Kod teskih oblika bolesti i rekuren-
cije kamenaca mogu se koristiti tiolni
preparati, npr. tiopronin, ¢iji je nezelje-
ni efekt proteinurija. Kod jednog nasSeg
pacijenta na terapiji tiproninom doslo
je do pojave prolaznog nefrotskog sin-
droma koji se spontano povukao nakon
prestanka terapije (31). Na zZalost ekstra-
korporalna litotripsija nije dala zadovo-
ljavajuce rezultate kod djece s cistinskim
kamencima, jer se radi o izuzetno ¢vr-
stoj kristalnoj resSetci te se maksimalno
trebaju koristi minimalno invazivne me-
tode (miniperkutana litotripsija sa hol-
mijevim Yag laserom, ili endouroloske
metode).

Dva gena su odgovorna za nastaja-
nje cistinurije (SLC3A1, SLC7A9) (32,
33). Pod okriljem Makedonske Akade-
mije za Nauku i Umjetnost izvedena je
studija molekularne osnove cistinurije u
jugoisto¢noj Europi. Studija je pokazala
da postoji povecana prevalencija cisti-
nurije u romskoj populaciji i da postoji
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etnicka segregacija odredenih mutacija.
Tako je npr. T216M mutacija u SLC3A1
genu dominantna mutacija u romskoj po-
pulaciji (32).

Zanimljivo je da se za cistinuriju
moze provesti prenatalni skrining ul-
trazvuénim pregledom. Barsseur-Dau-
druy i suradnici su jo§ 2006 izvijestili
o hiperehogenom kolonu (u odsustvu
opstrukcije) kao jako sugestivnhom zna-
ku za cistinuriju (34). To je potvrdeno i
od drugih autora, a objasnjava se viso-
kom akumulacijom cistina u amnionskoj
tekudini, §to s napredovanjem trudnoce
vodi do koncentracije i precipitacije ci-
stinskih kristala u kolonu.

Primarna hiperoksalurija - Po-
trebno je izdiferencirati primarnu hipe-
roksaluriju od sekundarne (enteri¢ne i
apsorptivne). Kod sekundarne hiperok-
salurije dolazi do povecane apsoprcije
oksalata zbog dijetalnog viska oksalata
ili zbog malapsorpcijskih odnosno upal-
nih crijevnih bolesti gdje neresorbirane
masti vezu kalcij za sebe i tako omo-
guéuju da se oksalat apsorbira u vecéoj
koli¢ini. Kod primarne hiperoksalurije
dnevno izlucivanje oksalata urinom je
>1,0 mmol/1,73m?/dan, dok se blagom
hiperoksalurijom smatraju vrijednosti
izmedu 0,5-1,0 mmol/1,73m?/dan. Kod

primarne hiperoksalurije radi se o en-
zimskom defektu na razini jetrene stani-
ce pri ¢emu dolazi do uvecane produkci-
je oksalata. Kao rezultat hiperoksalurije
dolazi do stvaranja bubreznih kamenaca
i nefrokalcinoze (Slika 3). Kada nastupi
kompletna anurija, oksalat se po¢inje ta-
loziti u tkivima i tada nastaju katastro-
falne posljedice u sklopu sistemske oksa-
loze (retinopatija, kardiomiopatija, mo-
gucnost nagle smrti zbog taloZenja oksa-
lata u provodnom sustavu srca, koStane
frakture, insuficijentna eritropoeza koja
vodi do anemije, hipotireoidizam, gan-
grene itd.). Hemodijaliza i peritonejska
dijaliza su neucinkovite u redukciji ek-
stremne proizvodnje oksalata. Postoje tri
tipa primarne hiperoksalurije PH1, PH2 i
PH3. Odgovorni geni su AGXT, GRHPR
i HOGA (35-38). Naj¢es¢i i najtezi je tip
1 s gore opisanom klini¢kom slikom.
Vazno je znati da je vitamin B6 (piridok-
sin) kofaktor enzima alanin:glioksilat
aminotransferase (AGT) i u 30% sluca-
jeva dovodi do redukcije oksalata (tako-
zvana piridoksin senzitivna PHI) (36).
Piridoksinska osjetljivost je povezana s
odredenim mutacijama u AGXT genu.
Inace, lijeCenje PH1 se sastoji u kombini-
ranoj hepatorenalnoj transplantaciji i to
sekvencionalno; prvo transplantacija je-
tre da se korigira enzimski defekt, potom
6 mjeseci intenzivne dijalize da bi se iz
organizma odstranio viSak deponiranog
oksalata, a nakon toga se vrsi transplan-
tacija bubrega. Ukoliko bi se izvrsila
izolirana transplantacija bubrega, doslo
bi do masovnog deponiranja oksalata u
alograftu §to bi dovelo do njegove brze
disfunkcije. Mi smo to uocili kod jedne
naS$e odrasle pacijentice gdje se dijagno-
za PHI previdjela i gdje je brzo doslo do
otkazivanja transplantiranog bubrega
(39). Molekularna dijagnoza kod PHI1
nije samo od akademskog znacaja, veé
je vazna i zbog: 1. postavljanja tocne
dijagnoze bolesti, pogotovo kod osoba s
kroni¢nim bubreznim zatajenjem, gdje
dolazi do smanjenog izlu¢ivanja oksalata
i glikolata urinom, osobito kod anuri¢nih
pacijenata, a da bi se izbjeglo invazivno
postavljanje dijagnoze putem mjerenja
enzimske aktivnosti u uzorku bioptata
jetre; 2. da bi se predvidio uc¢inak lije-
¢enja (piridoksinska osjetljivost) i 3. za
prenatalnu dijagnostiku.
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Slika 3.
Bilateralna nefrolitijaza i nefrokalcinoza kod djeteta s primarnom hiperoksalurijom tip I

Renalna hipouricemija - Donedavno
se mislilo da je renalna hipouricemija
(renal urate wasting) bolest ograni¢ena
samo na japansku populaciju i Daleki
Istok (Koreja, Kina). Bolest se manife-
stira pojavom akutnog bubreznog zata-
jenja poslije tjelesnog napora ili nefro-
litijazom. Biokemijski radi se o niskim
vrijednostima uri¢ne kiseline u serumu
(<118 umol/l ili 2mg/dl) i povecéanoj frak-
cijskoj ekskreciji urata (FEUric>10%). U
Japanu se prakticira mjerenje vrijednosti
serumskog urata kod osoba koje se pri-
premaju za naporne sportske aktivnosti.
Bolest se prepoznaje tako da se u fazi
akutnog bubreznog zatajenja ili u tijeku
oporavka registriraju neodgovarajuce
niske vrijednosti urata. Bolest je hete-
rogena s genskog stajaliSta, do sada su
opisane mutacije u 2 gena SLC22A12
(koji kodira transporter URATI) i SL-
C2A9 (koji kodira transporter GLUT9)
(40, 41). Mi smo s grupom iz Newcastlea
opisali medu prvima patoloske varijante
u URATI1 u Europi (42). Nasi su se pa-
cijenti prezentirali s renalnim kolikama,
hematurijom i nefrolitijazom. Nedavno
smo u suradnji s Boston Children's Hos-
pital (Harvard Medical School) detek-
tirali heterozigotne mutacije u GLUT9
kod 2 naSa pedijatrijska pacijenta s ne-
frolitijazom (43).

Drugi rjedi genski uzroci kame-
naca i nefrokalcinoze - Poremecaji u
metabolizmu purina karakteriziraju se
hiper- ili hipouricemijom i stvaranjem
ksantinskih kamenaca (44, 45). Veé
spomenuti nedostatak enzima adenin
fosforiboziltranferaze vodi do dihidrok-
siadeninskih kamenaca, i bolest se vrlo
tesko prepozna, a moze dovesti do kro-
ni¢nog bubreznog zatajenja i rekurencije
u transplantiranom bubregu. Nefroli-
tijaza i nefrokalcinoza mogu se sresti i
kod pacijenata s glukozno-galaktoznom
malapsorpcijom, hipofosfatazijom, ti-
rozinemijom, cistinozom, Bartterovim
sindromom, okulocerebrorenalnim sin-
dromom, orofaciodigitalnim sindromom
tip I, Donohue sindromom, renal-enamel
sindromom, SHORT sindromom i dru-
gim bolestima (46-50).

ZAKLJUCAK

Genski faktor je od izuzetnog znaca-
ja kod djece s nefrolitijazom i nefrokalci-
nozom. Dobro uzeta obiteljska anamne-
za je od znacaja kao i ispravan fizikalni
pregled radi prepoznavanja sistemskih
znakova bolesti. Ve¢ pri prvoj manife-
staciji urolitijaze dijete treba uputiti u re-
ferentni centar za cjelovitu funkcionalnu
i metabolicku obradu. Genska dijagnoza
nam je od pomo¢i u situacijama gdje se
trebaju izbjeci invazivne pretrage i te-

stovi (kao §to je na primjer biopsija jetre
ili neugodni testovi zakiseljavanja), gdje
se treba procijeniti odgovor na lijecenje
(piridoksinska osjetljivost kod hipe-
roksalurije), primijeniti rana prevencija
(idiopatska infantilna hiperkalcemija) ili
postaviti prenatalna dijagnoza (primarna
hiperoksalurija).
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THE GENETIC CAUSES OF UROLITHIASIS IN CHILDREN

V. Tasi¢

Urolithiasis is nowadays worldwide problem due to its increased incidence particularly in the Western countries. The etiology
is multifactorial and includes environmental factors, life style and habits, nutrition and genetic predisposition. Pediatric urolithiasis
is challenging task for every pediatrician because of the complexity of the problem and the need for complete clinical, functional,
metabolic and genetic work up. The correct family history, detailed physical evaluation and detection of extra renal manifestation
should guide one to the possible diagnosis. In this work I will present the contemporary knowledge about the clinics, metabolic
factors and the genetic background of urolithiasis and nephrocalcinosis in children. The following entities will be elaborated:
renal tubular acidosis, renal hypophosphatemia, idiopathic infantile hypercalcemia, Dent disease, familial hypomagnesemia with
hypercalciuria and nephrocalcinosis, hypocitraturia, cystinuria, primary hyperoxaluria and renal hypouricemia. Genetic diagnosis
helps the clinician to avoid invasive procedures and tests (e.g. liver biopsy or unpleasant acidifications tests), to assess the treatment
response (pyridoxine sensitivity in primary hyperoxaluria) or to perform prenatal diagnosis (primary hyperoxaluria).

Descriptors: UROLITHIASIS, NEPHROLITHIASIS, NEPHROCALCINOSIS, GENETICS

Primljeno/Received: 13. 3. 2015.
Prihvaceno/Accepted: 25. 3. 2015.

43



