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Abstract

Kidney stone disease affects a significant number of people, the vast majority of them are recurrent cases
of the disease. Based on epidemiological data, the incidence of nephrolithiasis is 2-4 times more common
among young men than women. The unequal kidney stone disease incidence distribution among
individuals of the opposite sex may be caused by sex hormones levels. Therefore, we aim to summarize
the literature describing the association between male testosterone and kidney stones. This paper analyses
a wide range of research including experimental, case-control, and cohort studies. Link between
androgens and nephrolithiasis or testosterone induced mechanisms of action in the pathogenesis has been
investigated in vitro, in animal and human scientific studies. The scientists on this issue are not
unanimous, so it is not possible to claim that testosterone promotes or inhibits kidney stone formation.
Nevertheless, a greater number of correlation studies associate an increased risk of kidney stone disease
with higher testosterone levels. These findings are also confirmed by the studied pathogenetic
mechanisms of nefrolithiasis. Free testosterone diffuses into kidney cells, where it increases the
expression of androgen receptors, decreases the expression of osteopontin, increases oxidative stress and
the excretion of calcium ions in the urine also increases the amount of alpha-enolase proteins on the
testosterone-treated renal tubular cell surface. Each of these factors promotes the formation of kidney
stones. The identification of androgens as a factor in kidney stone disease is important when prescribing
testosterone replacement therapy. A better understanding of the potentially causative factors and
mechanisms allows for individualized treatment of the patient.
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Santrauka

Inksty akmenligé paveikia nemaza populiacijos dalj, o daugumga atvejy sudaro ligos recidyvai. Remiantis
epidemiologiniais duomenimis, sergamumas Sia liga yra 2-4 kartus didesnis tarp jauny vyry nei tarp
motery. Netolygy sergamumo pasiskirstyma tarp prieSingos lyties individy gali lemti lytiniy hormony
koncentracijos skirtumai. Todé¢l Siame darbe siekiama apibendrinti literatiiros duomenis, kur aprasomas
vyry testosterono ir inksty akmenligés rySys. Pateikiame platy spektra studijy, kurios apima
eksperimentinius, atvejo-kontrolés ir kohortinius tyrimus. Si androgeny ir inksty akmenligés sasaja arba
testosterono veikimo mechanizmai j patogenezines konkrementy susidarymo grandis buvo tirti in vitro,
gyviiny ir zmoniy mokslinése studijose. Mokslininkai $iuo klausimu néra vieningi, todél tvirtai teigti, kad
testosteronas skatina ar slopina akmeny susidarymg inkstuose, negalima. Vis délto didesné dalis
koreliaciniy tyrimy sieja inksty akmenligés rizikos padidéjima su aukstesne testosterono koncentracija.
Sias i§vadas taip pat patvirtina tirti patogeneziniai konkrementy susidarymo mechanizmai: laisvas
testosteronas difunduoja j inksty lasteles, kur padidina androgeny receptoriy ekspresija; sumazina
ostepontino ekspresija; padidina oksidacinj stresg bei kalcio jony ekskrecija Slapime; testosterono
paveiktame inksty kanaléliy Iasteliy paviSiuje padaugeja alfa-enolazés baltymy. Kiekvienas Siy veiksniy
skatina akmeny susiformavima inkstuose. Androgeny kaip inksty akmenligés veiksnio jvardinimas taip
pat svarbus skiriant gydyma pakaitine testosterono terapija. Geriau suprantant potencialiai liga
sukelianCius veiksnius ir mechanizmus, galimas individualizuotas, | susirgimo patogenezing grandj
veikiantis, pacienty gydymas.

RaktaZodziai: androgenai; androsteronas; dehidroepiandrosteronas; dihidrotestosteronas; inksty

akmenligé; nefrolitiazé; urolitiazé; testosteronas.
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1. IVADAS

Inksty akmenligé yra tUmus susirgimas, su
kuriuos susiduria apie 12 proc. pasaulio
gyventojy (1,2). Tai yra liga, kuri daznai
pasikartoja tam paciam asmeniui. Negana to,
kad sergamumas inksty akmenlige pasaulyje yra
didelis, jis dar ir auga, o tai siejama su mitybos
ipro¢iy  pasikeitimu, nutukimu ir klimato
atsilimu (1,3,4). Remiantis Jvairiais
epidemiologiniais duomenimis, su $ia bukle 2-4
kartus dazniau susiduria vidutinio amziaus vyrai
nei moterys (1). Mazdaug SeStame gyvenimo
desimtmetyje testosterono koncentracija
kraujyje pradeda mazéti (5). Tuo pat metu
vyresnio amziaus vyry sergamumas inksty
akmenlige mazéja ir nezymiai skiriasi nuo
motery (1). Remiantis Siais epidemiologiniais
duomenimis, kyla hipotezé¢, kad inksty
konkrementy susidarymui jtakos turéti gali
lytiniai hormonai ir jy koncentracija organizme.
Patvirtinimas, kad testosteronas yra potencialus
akmenligés iSsivystymo veiksnys, padéty
jvertinti visus galimus privalumus ir trikumus,
skiriant gydyma pakaitine testosterono terapija.
Suprantant vieng i§ inksty akmenligés
patogenezés grandziy, galima vykdyti specifing
profilaktika ir ieskoti naujy gydymo galimybiy.
Kadangi Sia tema néra pakankamai aiskios ir
vieningos nuomonés bei ja patvirtinanciy
tyrimy, Siuo darbu noréCiau apzvelgti ir
apibendrinti esama informacija. Nagrinésiu
koreliacijas tarp testosterono koncentracijos ir
sergamumo inksty akmenlige, galimas Sios ligos
patogenezeés grandis, kurias paveikia
testosteronas, ir tyrimus, kurie apraso galima

specifinj gydyma.

2. LITERATUROS PAIESKOS BUDAS

Literatiiros paieska atlikta trimis kalbomis:
lietuviy, angly ir vokieciy. Pasitelkus MeSH
(Medical subject heading) sistema atlikta
paieska PubMed duomeny bazéje,
kombinuojant urolitiaz¢ ir jos sinonimus su
testosteronu ir jo sinonimais. Taip pat
informacijos buvo ieSkota naudojant
rekomenduota PICO  paieskos  strategija
Cochrane duomeny bazéje ir paieskos sistemoje,
kuri apjungia kelias duomeny bazes vienu metu:

www.tripdatabase.com.

3. KLINIKINIS LIGOS APRASYMAS

3.1. Inksty akmenligé

Inksty akmenligé dar vadinama urolitiaze arba
nefrolitiaze. Tai liga, kurios metu Slapime
iStirpusios

medziagos precipituoja ir

kristalizuojasi, taip suformuodamos
konkrementus bet kurioje Slapimo taky vietoje
nuo inksty geldeliy iki Slaplés. Priklausomai
nuo precipituojancios medziagos, gali susidaryti
skirtingy rusiy akmenys. Dazniausiai nustatomi
Slapimo organy sistemos akmenys yra sudaryti
i§ kalcio oksalaty, reciau- Slapimo riigsties, taip
pat gali buti struvitiniai, kalcio fosfatiniai ir
cistininiai.

Rizikos faktoriai daro jtaka formuojamy
akmeny sandarai. Kalcio oksalatiniy akmeny
susiformavima skatina nepakankamas skysciy
vartojimas, daug kalcio, oksalaty ir mazai kalio
turintis maistas, didelis gyvulinés kilmés
baltymy vartojimas, hiperkalciurija, auksta
Slapimo oksalaty koncentracija bei Zema
§lapimo citrato koncentracija. Slapimo riigsties
akmenys formuojasi esant pastoviai Zemam
Slapimo pH<S,5. Tam jtakos gali turéti tokie
susirgimai kaip podagra, diabetas, létinis
viduriavimas arba nutukimas. Struvitiniai
akmenys susidaro dél $lapimo taky infekcijos,

kurig sukélé ureazg gaminancios bakterijos. Sios
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bakterijos padidina Slapimo pH, todél atsiranda
salygos magnio amonio fosfato precipitacijai, i$
kurio sudaryti struvitiniai akmenys. Cistininiai
akmenys susiformuoja esant cistinurijai-
genetinei ligai, kurios metu per didelis cistino
kiekis isskiriamas Slapime.

Inksty akmenligé gali buti besimptome, kai
mazi konkrementai pasiSalina patys arba
aptinkami atsitiktinai atliekant ultragarsinius
tyrimus. Taciau akmeniui uzkimsus Slapimo
takus pasireiskia staigiu kolikos tipo skausmu
juosmenyje, kuris gali jradijuoti j seklides,
kapselj, lytines liipas, taip pat daznai kartu btina
ir hematurija. Esant abipusei obstrukcijai arba
turint tik vieng inksta gali kilti Gmus inksty
pazeidimas, lemiantis anurija.

Laboratoriniuose tyrimuose galima matyti
inksty pazeidima indikuojanciy rodikliy, t.y.
serumo kreatinino, S$lapalo padidéjimg. Tam
tikry kraujo serumo elementy, pvz. bikarbonato,
kalio, kalcio ar Slapimo riigSties pokyciai gali
leisti jtarti tam tikra konkrementy sudét].
Slapimo tyrimas padeda nustatyti $lapimo taky
infekcija ir hematurija. Taciau daZniausiai Si
liga  diagnozuojama pilvo ir  dubens
kompiuterine tomografija arba ultragarsu.

Inksty akmenligés gydymas priklauso nuo
obstrukcijos vietos, akmens dydzio ir jo
sudéties. Mazi  nekomplikuoti  akmenys
dazniausiai gydomi konservatyviai skiriant
analgetikus ir skysCius. Esant didesniam
akmeniui, arba jo uzstrigimui anatominio
Slapimo taky susiaur¢jimo vietoje, pirmo
pasirinkimo gydymas yra ekstrakorporiné
litotripsija arba ureterorenoskopija. Kai dél
akmens dydzio ar kity priezas¢iy pirmos eilés
gydymo biidai neveiksmingi, akmuo
pasalinamas perkutanine nefrolitotomija.

Pati  veiksmingiausia  inksty  akmenliges
profilaktika yra didesnis skys¢iy vartojimas,
siekiant, kad paros diurezé biity bent 2 litrai.

Kitos priemonés, kurios gali padidinti citrato

koncentracija yra: mazesnis druskos, mésos arba
paukstienos,  oksalaty turinéiy  produkty
vartojimas ir gausesnis darzoviy ir vaisiy
vartojimas. Pasalintus akmenis yra
rekomenduojama tirti norint suzinoti jy sudéti.

Remiantis  konkrementy struktira galima

specifiné inksty akmenliges profilaktika (6).

3.2. Testosterono fiziologija

Pirminis vyriSkas hormonas testosteronas yra
androgenas (andro- vyras, -gen- gaminantis).
Taigi testosteronas skatina vyrisky bruozy,
antriniy lytiniy pozymiy vystymasi.
Testosterono poveikis stebimas jau vaisiaus
stadijoje. Septintaja vaisiaus vystymosi savaitg
genai esantys Y chromosomoje pradeda skatinti
séklidziy Vystymasi. Pastarosioms
susiformavus, jos pradeda gaminti testosterong,
kuris skatina vyriskos urogenitalinés sistemos
formavimasi. Vaisiaus kiauSidés taip pat
sekretuoja testosterong, tik daug mazesnj jo
kiekj. Testosterono koncentracijos skirtumai
lemia skirtingg vyriskos ir moteriskos lyties
vystymasi.

Paauglystéje pagumburio-hipofizés asis tampa
esmine reguliacine grandimi gonady funkcijos ir
testosterono

koncentracijos reguliavime.

Pagumburis sekretuoja gonadotroping
atpalaiduojantj hormona (GnRH), kuris
stimuliuodamas hipofizés prieking skiltj skatina
liuteinizuojanc¢io hormono (LH) ir folikulus
stimulivojan¢io hormono (FSH) iSsyrima.
Pastarieji du hormonai patekeg i kraujg pasiekia
gonadas. Gonadose esancios Leidigo lastelés,
stimuliuojamos  liuteinizuojan¢io  hormono,
cholesterolj] vercia testosteronu. Svarbios
tarpinés molekulés yra dehidroepiandrosteronas,
kuris virsta androstenedionu. Séklidés 17B-
hidroksisteroiddehidrogenazés pagalba
androstenediong vercia i testosterong.

Didzioji  testosterono dalis kraujyje yra

susijungusi su kraujo plazmos baltymais
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albuminais ir lytinius hormonus sujungianciais
baltymais. Kai kuriuose audiniuose
testosteronas gali tiesiogiai paveikti 1gsteles, bet
dazniausiai veikiamas fermento Sa-reduktazés
yra verciamas i dihidrotestosterona.
Testosteronas ir dihidrotestosteronas jungiasi
prie lastelés pavirSiaus receptoriy  taip
inicijuodamas  jvairiy baltymy ekspresija.
Testosteronas  yra atsakingas uz lytinj
vystymasi:  varpos, séklidziy ir libido
padidéjima; vyriska plaukuotuma, gerkly ir
balso stygy pokycius. Testosteronas taip pat turi
anabolinj efekta, tai vienas i§ hormony,
lemianc¢iy augimo Suolj paauglystéje veikdamas
kauly epifizing plokstele, taip pat skatina ir jos
sukauléjimg suaugus. Kiti anaboliniai efektai
apima raumeningy kojy, ranky, placiy peciy
vystymasi. Testosteronas stimuliuoja
eritropoezg, todel vyriskos lyties atstovai turi
didesnj eritrocity skaiciy.

Testosterono koncentracija yra reguliuojama
neigiamu griztamuoju rysiu per pagumburio-
hipofizés sistema. Senstant testosterono
koncentracija mazéja, todél atsiranda prieSingy
efekty, ty. séklidziy ir varpos sumazéjimas,
mazéja kauly mineraly tankis, raumeniné mase,
didéja riebaliné masé, silpnéja eritropoeze,
i§sivysto anemija, irzlumas, silpnéja démesio
koncentracija.

Testosterono pakaitiné terapija atrodyty kaip
lengvas sprendimo budas, bet nepakankamas
tyrimy skaiCius neleidzia jvertinti naudos ir
rizikos, kylancios vartojant testosterona.
Nepaisant to, kad didzioji dalis testosterono yra
gaminama seklidziy, prie androgeny sintezés
prisideda ir antinksCiai. Vyry ir motery
organizme antinkséiy zievés tinklinés zonos
lasteles sintetina androgenus,
dehidroepiandrosterona, androstenediona.

Moterims Sie hormonai reikalingi normalios

kiau$idziy ir seksualinés funkcijos, kauly

mineraly tankio palaikymui. (7)

4. LIGOS MECHANIZMAI IR
PATOLOGIJA

4.1. Testosteronas asocijuojamas su didesniu
sergamumu inksty akmenlige

Pirmajj karta kohortiniame tyrime sasaja tarp
testosterono ir inksty akmenligés buvo aprasyta
lenky endokrinologijos Zurnale 1993 metais.
Tiriant 14 sveiky ir 26 urolitiaze serganciy vyry
lytiniy hormony koncentracijas, buvo pastebéta
koreliacija  tarp  testosterono ir  inksty
akmenligés. Sia liga serganéiy asmeny grupéje
buvo didesné ne tik testosterono, bet ir
estradiolio  bei  folikulus  stimuliuojan¢io
hormono koncentracija kraujyje (8).

Dar keliuose vélesniuose tyrimuose, kuriuose
ieSkota sgsajos tarp inksty akmenligés ir
androgeny, buvo  apraSytas toks  pat
désningumas: vyrai, kurie serga Sia liga, turi
didesn¢ testosterono koncentracija kraujyje,
lyginant su sveikais asmenimis (8—14). Nors
visus Siuos tyrimus jungia vyry androgeny ir
inksty akmenligés rySys, kiekvienas jy tirdamas
§ia sasajg, tyré ir aprasé papildomus studijoje
dalyvavusiy asmeny duomenis. Si papildoma
informacija gali padéti suprasti, ar testosteronas
yra tiesioginis §ios patologijos sukéléjas.

E. Yucel ir kt. analizavo Jungtiniy Amerikos
Valstijy nacionalinés sveikatos ir mitybos
duomeny bazés informacija. Tyrimas vertino
zemo testosterono lygio ir akmenligés s3saja.
Taip pat buvo ieskota, ar akmeny susidarymui
turi jtakos gretutinés ligos, amzius ir rase.
Siame skerspjiivio tyrime buvo naudoti
duomenys i§ 2011-2012 mety nacionalinés
sveikatos ir mitybos tyrimy centro duomeny
bazes. | tyrima jtraukti vyrai buvo vyresni nei

20 mety, testosterono koncentracija laikyta
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maza, jei jo koncentracija <3 ng/mL. Tyrimas
teigia, kad vyrai su zemu testosterono lygiu
tur¢jo 41% mazesng tikimybe sirgti inksty
akmenlige. Suskirs¢ius zmones pagal nutukima,
pastebéta, jog nutuke ir Zemg testosterono lygi
turintys asmenys turéjo 59%  mazesng
akmenligés  tikimybg. Vyrai su  Zemu
testosterono lygiu ir didelio tankio lipoproteiny
(DTL) koncentracija >40 mg/dL turi 40%
mazesng inksty akmenligés tikimybe, o su maza
testosterono  koncentracija ir  nesergantys
cukriniu diabetu- 39% mazesnj sergamuma Sia
liga (9). Sis straipsnis 2020 mety kova buvo
atSauktas, nes to paprasé pirmasis straipsnio
autorius, argumentuodamas, kad naudotoje
duomeny bazéje dominuoja tam tikros
populiacijy grupés ir autoriai pasirinko
netinkamus atrankos kriterijus imciai
suformuoti, todél gauti rezultatai gali bti
Saliski. Siems argumentams like autoriai
priestaraudami teigé, kad tai buvo skuboti
pirmojo autoriaus veiksmai ir prie§ tai minéty
klaidy néra. Nepaisant to, straipsnis buvo
atSauktas su pasiilymu ji publikuoti kituose
surnaluose. Sio tyrimo rezultatai ne tik
atskleidzia, kad maza testosterono koncentracija
koreliuoja su mazesne inksty akmenligés
tikimybe, bet jei asmuo turi gretutine liga, kaip
nutukimas, §i tikimybé sumazéja dar labiau. Tai
bty galima paaiSkinti iSsivystanciu antriniu
hipogonadizmu, kurj sukélé nutukimas. Tai yra
idomu, nes kity autoriy duomenimis, nutukimas
yra siejamas su didesniu inksty akmenligés
sergamumu (15).

UroToday zurnale publikuoto tyrimo metu buvo
matuojama bendra ir laisvo testosterono,
parathormono, kalcio riigsties, Slapimo riigsties
koncentracijos. Vertinama akmeny kompozicija,

24 valandy oksalaty, §lapimo rugsties ir kalcio

koncentracijos Slapime. Tyrime dalyvavo 87
pacientai, kuriy 46 yra turéje inksty akmenlige
ir 39 neturéje. Buvo pastebéta, kad pacientai,
kurie buvo linkg akmeny susiformavimui, turéjo
aukStesng laisvo ir bendro testosterono
koncentracija, 24 valandy Slapimo oksalaty
kiekius. Stebima teigiama koreliacija tarp
Slapimo oksalaty kiekio ir laisvo testosterono
koncentracijos bei silpnai teigiama tarp §lapimo
oksalaty ir bendrojo testosterono koncentracijos
(10).  Testosterono ir kalcio  oksalaty
monohidrato s3saja buvo apraSyta ir keliose
kitose studijose (10,14,16-19).

Kadangi inksty akmenlige vyrai serga tris kartus
dazniau nei moterys, o0 sergamumas mazéja
didéjant pacienty amziui ir maz¢jant androgeny
lygiui, buvo atlikti du atskiri tyrimai, kurie
lygino pacienty ir kontrolinés grupés ne tik
androgeny, bet ir estrogeny koncentracijas. Tai
buvo atvejo kontrolés studijos. Pirmoje
dalyvavo 108, antroje 86 pacientai. Visiems
tyrimo  dalyviams buvo iStirta laisvo
testosterono, bendro serumo testosterono,
dihidrotestosterono ir estradiolio koncentracija,
ieSkoma sgsajos su inksty akmenlige. Studijy
duomenimis laisvojo testosterono ir
dihidrotestosterono koncentracija buvo didesné
tarp vyry su inksty akmenligés anamneze ir
skyresi statistiSkai reikSmingai. Kaip matome
zemiau pateiktose 1 ir 2 lentelése, vyry
serganciy inksty akmenlige kraujo tyrimuose
taip pat buvo  padidéjusi  bendrojo
testostosterono ir estradiolio koncentracija.
Taigi, pagal Siuos tyrimus negalima teigti, kad
estrogenai apsaugoty nuo akmeny formavimosi
(11,12). Amzius ir kiino masés indeksas
netur¢jo statistiSkai reikSmingos jtakos akmeny

susiformavimui (11).
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Lentelé Nr. 1 Rezultaty palyginimas tarp tiriamosios ir kontrolinés grupés (11).

Kintamieji Grupés P
Kontroliné (n=30) | Pacienty (n=78)
Amzius 42,44+4,32 44,60+3,96 1,65
Kiino masés indeksas 26,00+2,88 24,30+3,26 6,23
Bendra testosterono koncentracija (ng/dl) 4,36+2,20 5,52+3,96 0,02
Laisvo testosterono koncentracija (ng/dl) 5,82+1,09 6,35+3,06 0,06
Dihidrotestosteronas (pg/ml) 300,10+2,30 419,23+7,82 0,03
Estradiolis (pg/ml) 22,43+9,66 30,69+6,35 0,12
Lentelé Nr. 2. Rezultaty palyginimas tarp tiriamosios ir kontrolinés grupés (12).
Kintamieji Grupés P
Kontroliné (n=46) | Pacienty (n=40)
Testosteronas (ng/dl) 2,41+1,06 3,30+2,50 0,03
Laisvo testosterono koncentracija (pg/ml) 3,43+1,10 4,59+3,82 0,05
Dihidrotestosteronas (pg/ml) 200,60+86,10 270,04+206,80 0,04
Estradiolis (pg/ml) 28,03+22,50 53,40+22,60 0
Lytinius hormonus sujungiantis globulinas (nmol/1) 28,64+10,36 46,6+18,50 0

Li ir kt. tirdami koreliacija tarp testosterono ir
inksty akmenligés taip pat inksty bioptate
imunohistocheminiu  biidu tyré androgeny
receptoriy skaiciy bei analizavo konkrementy
sudéti.

Lyginant testosterono koncentracijas tarp
pacienty ir sveiky asmeny, rezultatai skyrési
statistiSkai reikSmingai. Pacienty bendrojo ir
laisvojo testosterono koncentracijos atitinkamai
buvo 13.29+4.79 ng/ml ir 63.23+28.58 pg/ml, o
sveiky asmeny 7.30+0.82 ng/ml ir 35.59+24.91
pg/ml. Imunohistochemiskai tirtame bioptate
rastas  padidéjes androgeniniy  receptoriy
skaiCius. Didziausias androgeny receptoriy
skai¢ius buvo pastebétas inksty distaliniy
kanaléliy epitelio lasteliy branduoliuose (13).

2010 metais Shakhssalim ir kt. atliktame
zmoniy kohortiniame tyrime greta testosterono

tyré ir vitamino D, parathormono, kalcitonino ir

estradiolio koncentracijas bei atliko Slapimo
tyrimus. Sios studijos duomenimis vit. D3 yra
siejamas su didesne fosforo ir kalcio ekskrecija
Slapime. Aukstesnés testosterono koncentracijos
buvo siejamos su didesniu oksalaty ir Slapimo
rugsties iSskyrimu. (14)

4.2. Testosteronas asocijuojamas su maZesniu

sergamumu inksty akmenlige

Nors daugelis tyrimy androgenus apraso kaip
inksty akmenlige sukeliant] faktoriy, galime
rasti tam prieStaraujanciy autoriy. Turkijoje
atliktame prospektyviniame tyrime buvo
vertintas rySys tarp testosterono koncentracijos,
metabolinio sindromo ir inksty akmenligés.
Tyrime dalyvavo 513 vyry, i§ kuriy 313
gyvenime yra turéje inksty akmeny ir 200 vyry
kontroliné grupé. Tyrimas atskleide, kad
urolitiazé¢ yra daznesné vyrams su metaboliniu
sindromu ir Zemu testosterono lygiu. Taciau

buvo pastebéta, kad nors akmeny formavimuisi
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testosteronas jtakos neturi, bet faktoriai, turintys
jtakos inksty akmenligei, gali nulemti
testosterono koncentracija (20).

1989 metais Piety Afrikos Respublikoje
lyginant dvi panasaus amziaus vyry grupes,
inksty akmenlige serganéiyjy pacienty grupéje
Slapimo  testosterono  koncentracija  buvo
mazesné ir skyrési statistiSkai reikSmingai nuo
sveiky vyry grupés. Taip pat buvo aptikta
tiesioginé koreliacija tarp urokinazés aktyvumo
ir §lapimo testosterono koncentracijos. (21)

Dar viena studija, kurioje androgenai
asocijuojami su mazesniu sergamumu inksty
akmenlige, buvo atlikta Turkijoje. Atlikus
retrospektyvinj tyrima, j kurj buvo jtraukta 200
vyry su urolitiazés anamneze ir 168 be, buvo
vertinta sasaja tarp androgeninés alopecijos,
testosterono ir inksty akmenligés. Taip pat buvo
jvertinti pacienty antropometriniai duomenys.
Gautuose rezultatuose buvo pastebéta, kad vyry
turinCiy sunkig androgening alopecija ir inksty
akmenligés anamnez¢ serumo  testosterono

koncentracija buvo zema. (22)

4.3. Testosteronas neturi jtakos sergamumui
inksty akmenlige
Kadangi yra vienas kitam prieSingy tyrimy,
kurie teigia, jog androgeny koncentracija yra
didesné arba mazesné inksty akmenlige
serganiy asmeny grupése, natiralu, kad
atsiranda ir duomeny, kad testosterono
koncentracija nekoreliuoja su urolitiaze. To
nepaneigia ir prie§ tai jau aptartas tyrimas,
kuriame buvo pastebéta, kad pats testosteronas
neturi jtakos akmeny formavimuisi, bet
faktoriai, turintys jtakos inksty akmenligei, taip
pat gali nulemti testosterono koncentracija (20).
2015 metais endourologijos Zzurnale buvo
publikuotas straipsnis, kuris teigé, kad lytiniy
hormony koncentracija nenulemia inksty
akmenligés daznio skirtumo tarp ly¢iy. Darbo

tikslas buvo patikrinti, ar lytiniy hormony

koncentracija turi jtakos Siai ligai. Atliktas
retrospektyvinis  tyrimas, kuriame naudoti
duomenys i§ ilgalaikés kohortinés studijos,
kurios metu kas du metus buvo atlikti lytiniy
hormony, t.y., testosterono, estradiolio ir
laisvojo testosterono tyrimai ir klinikinis
dalyviy iStyrimas.

648 tyrime dalyvavusiems vyrams per
vidutiniskai 12,8 mety sekimo laikotarpj
iSsivysté inksty akmenligé. IS jy 78,9 proc.
testosterono lygmuo buvo normos ribose.
Atliekant daugiamat¢ analizg, nebuvo rasta
statistiSkai reik§Smingos s3sajos tarp lytiniy
hormony ir akmeny susiformavimo, taciau buvo
pastebéta  aukStesné  testosterono  bazinés
koncentracijos tendencija tarp inksty akmenlige
sergancéiy pacienty (Sansy santykis [OR] 1.29;
95% pasikliautinis intervalas [CI] 0.71, 2.33).
Tiriant laika iki jvykio, nepastebéta sgsaja tarp
inksty  akmenligés ir lytiniy hormony
koncentracijos. (23) Reikeéty pabrézti, kad
tyrimas rémési vieno regiono populiacija, kurios
pagrindg sudaré europidy kilmés asmenys, visy
Jju amzius buvo vir$ 40 mety.

Kadangi motery akmenligés tikimybé SeStame
desimtmetyje padidéja dél natiiraliy hormoniniy
poky¢iy, Zhao ir kt. tyré pomenopauzinio
amziaus motery serumo  estradiolio ir
testosterono jtaka kalcio oksalatiniy ir kity
akmeny formavimuisi. Nors nebuvo rasta
koreliacijos su serumo testosterono
koncentracija, taCiau tyrime nustatyta, kad
didesné estradiolio koncentracija
pomenopauziniame laikotarpyje saugo nuo

akmenliges (24).

4.4. Testosterono pakaitiné terapija didina
sergamuma3 inksty akmenlige

Inksty akmeny susidarymui jtakos turi ne tik

endogeniniai, bet ir egzogeniniai androgenai.

Bitent tokig sgsaja McClintock ir kt. 2019

metais aprasé pasaulio urologijos zurnale.
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Siame kohortiniame tyrime buvo siekiama
iSsiaiSkinti ar  hipogonadizmo  gydymas
pakaitine testosterono terapija didina rizika
susirgti inksty akmenlige. | tyrima jtraukti
26887 pacientai, kuriems buvo pradéta pakaitiné
testosterono terapija bei netur¢jo inksty akmeny
anamnezeéje. Remiantis demografiniais
duomenimis, socioekonominiu  statusu ir
gretutiniais susirgimais, atrinktos ir sudarytos
kohortos poros su asmenimis, kurie nesirgo
inksty akmenlige. Buvo palygintas inksty
akmenligés susirgimy skaicius per du metus tarp

pacienty, kurie buvo gydomi pakaitine

testosterono terapija ir ne. 659 pacientams
gaunantiems pakaiting testosterono terapija ir
482 kontrolinés kohortos pacientams susidaré
inksty akmenys. Tarp Siy dviejy kohorty
skirtumas  buvo  statistiSkai  reikSmingas
(p<0,0001). Taip pat buvo pastebéta, kad
konkrementy susidarymui jtakos gali turéti
pakaitinés testosterono terapijos vartojimo
budas (lentelé 3). StatistiSkai reikSminga jtaka
akmeny susidarymui turi testosterono injekcijos
ir testosterono aplikacija ant odos, taciau
testosterono implantai nebuvo siejami su

didesne inksty akmenligés tikimybe. (25)

Lentelé Nr. 3. Pakaitinés testosterono terapijos vartojimo jtaka konkrementy susidarymui (25).

B | Pacienty su .
Testosterono pakaitinés | Terapija gaunanciy ) Inksty akmenliges )
) . akmenlige . p reik§mé
terapijos tipas pacienty skaicius o 1§sivystymo procentas
skaicius
Implantas 167 9 5,39 0,27
Injekcija 4259 218 5,12 0,004
Aplikacija ant odos 18895 655 3,47 <0,0001

4.5. Androgenu deprivacijos terapijos jtaka
sergamumui inksty akmenlige
Daugelio autoriy nuomone didesné testosterono
koncentracija kraujyje bei testosterono pakaitiné
terapija yra asocijuojama su inksty akmenlige.
Remiantis S§iuo poziliriu, antiandrogeniné
terapija turéty sumazinti sergamuma Sia liga.
Kita vertus, antiandrogeniné terapija sukelia
osteoporozg,  taip  padidindama  kalcio
pasalinimag per inkstus ir konkrementy
susiformavimo rizikg (26). Taip pat vienas i
Sios terapijos Salutiniy efekty yra metabolinis
sindromas, kuris turi s3sajy su inksty

akmenligés iSsivystymu.

Pirma karta antiandrogeninés terapijos jtaka
apraSyta Berlyno Charite ligoninés gydytojy.
uzpuolikai buvo gydyti GnRH agonistais-
antiandrogenine terapija. Trims i§ juy iSsivysté
inksty akmenligé, o prie§ tai osteopenija ir
osteoporoze. Todel keliama hipotezé, kad tai
susij¢ su antiandrogenine terapija (27).

Androgeny deprivacijos terapija yra pagrindinis
iSplitusio prostatos vézio sisteminis gydymo
budas (28). Ispanijoje atliktas atvejo kontrolés
tyrimas, kuriame vertintas inksty akmenligés
daznis tarp prostatos karcinoma serganciy
pacienty, kurie gydomi liuteinizuojantj hormona

atpalaiduojanciy hormony (LHRH) analogais.
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Po gydymo, kuris truko 4,4 metus, 12 i§ 41
paciento, gaunancio androgeny deprivacijos
terapija, ir 2 i§ 44 pacienty, kuriems neskirtas
gydymas LHRH analogais, iSsivysté inksty
akmenlige. Sis skirtumas buvo statistiskai
reikSmingas, todeél teigta, kad antiandrogeniné
terapija padidina inksty akmeny sisidarymo
rizika (29).

Kadangi pastarosios studijos imtis buvo maza ir
grupiy amzius skyrési, Lin ir kt. Taivane atliko
didelés imties tyrimg. Naudojant Taivano
pacienty duomeny bazés duomenis, nuo 2001

iki 2013 mety buvo atliktas kohortiné studija,

norint iSsiaiSkinti androgeny deprivacijos
terapijos jtaka inksty akmenligei. | tyrima buvo
jtraukti 903 prostatos karcinoma sergantys ir
antiandrogening terapija gaunantys pacientai,
bei 1703 androgeny deprivacijos terapijos
negaunantys pacientai. Minimalus pacienty
sekimo laikas buvo 180 dieny. Pastebéta, kad
prostatos hiperplazija sergantiems pacientams,
gaunantiems androgeny deprivacijos terapija,
rizika susirgti inksty akmenlige buvo trec¢daliu
maZesné. Siai sasajai vizualizuoti buvo sudaryta

Kaplan Meier kreivé (pav. 1) (30).

20%—
_1 Be antiandrogeninés terapijos
--"" Su antiandrogenine terapija
15%=
10%=

Pacientai su inksty akmenlige

5%

0%—

0 1 2

Sekimo trukmé (metais)

Pav. Nr. 1. Inksty akmeny susidarymo tikimybé vertinant androgeny deprivacijos terapijg (30).
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4.6. Gyviiny tyrimai: testosteronas didina,
estrogenai mazZina sergamuma inksty
akmenlige

Lytiniy hormony jtaka inksty akmeny

susiformavimui taip pat buvo tirta ir keliose

eksperimentinése studijose su gyvinais. 1992

metais Lee ir kt., naudodami Sprague-Dawley

ziurkes, tyré serumo testosterono jtakg inksty
akmenligei, pastaraja indukuodami
etilenglikoliu. Dalis ziurkiy buvo sterilizuotos.

Slapimo  tyrimuose buvo pastebéta, kad

nekastruoti patinéliai iSskyré daugiau oksalaty

Slapime nei bet kurioje kitoje grupéje. Patinéliy

kastracija sumazino inksty akmeny susidaryma

nuo 71,4 proc. iki 14.3 proc. Todél buvo
suformuluota iSvada, kad testosteronas turi
lemiamg vaidmenj Slapimo  konkrementy

susidaryme (31).

Po ketveriy mety Lee ir kt. publikavo dar viena

eksperimenting gyviiny studijag. Tyrimas buvo

skirtas pagilinti samprata apie testosterono ir
inksty akmenligés rysj. Tyrimas buvo vykdomas
su 9 grupémis ziurkiy. Dvi i§ jy, ty. viena
moteriskos lyties, kita vyriskos lyties buvo
kontrolinés grupés. Kitos septynios grupés

ziurkiy buvo maitinamos litogenine dieta, t.y.

0,5 proc. etilenglikoliu. Tarp $iy septyniy grupiy

grupiy buvo dvi skirtingy ly¢iy ziurkiy grupés,

dvi skirtingy ly¢iy ziurkiy grupés buvo tik

kastruotos, dviem skirtingy ly¢iy kastruotoms

grupéms buvo implantuotas testosteronas ir
vienai moteriSkos lyties nekastruoty ziurkiy
grupei buvo implantuotas  testosteronas.

Susiformave inksty depozitai buvo tiriami

infraraudonyjy spinduliy spektrometru,

poliarizuojan¢iu mikroskopu ir skenuojanciu
elektroniniu  mikroskopu. Taip pat tiriama
serumo kreatinino, testosterono ir elektrolity
koncentracija, Slapimo tyrime oksalatai,
kreatininas ir citratai. VyriSkos lyties kastruoty
peliy grupéje, kuriems buvo leidziamas
testosteronas oksalatiniy akmeny formavimas
buvo 80 proc. didesnis, o tokios pat grupés
moteriskos lyties grupéje 40 proc. didesnis,
taciau nekastruoty moteriskos lyties peliy
grupéje padidéjimas buvo tik 10 proc. IS Siy
rezultaty galima daryti prielaida, kad estrogenai
stabdo, o testosteronas skatina oksalatiniy
akmeny formavimasi $lapime (16). 1999 metais
Amerikoje Fan ir kt. atlikdami panaSy tyrima
Sias iSvadas dar kartg patvirtino (19).

2010 metais Japonijoje buvo vykdytas panasus
tyrimas su ziurkémis, kurios suskirstytos i
grupes: normaliy patinéliy, kastruoty patinéliy,
kastruoty patinéliy su testosterono implantu,
kastruoty patinéliy su estradiolio implantu,
normaliy pateliy, kastruoty pateliy, kastruoty
pateliy su testosterono implantu. Nuo 10
savai¢iy amziaus ziurkés girdytos 0,5proc.
etilenglikoliu ir vit. D. IStirti inksty suformuoti
kristalai, oksidacinis stresas, tikrintas
endogeniniy  oksalaty = metabolizmas  ir
antioksidanty  fermentai, naudojant PGR
tyrimus. Padidéjes kristaly iSskyrimas Slapime
pastebétas nekastruoty patinéliy ir kastruoty
patinéliy su testosterono implantais grupése.
Sumazéjes  kristaly  iSskyrimas  Slapime
pastebétas nekastruoty pateliy ir kastruoty
patinéliu su estradiolio implantais grupése.
Siuos rezultatus puikiai atspindi grafikas (pav.

2) (32).
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Pav. Nr. 2. Slapimo oksalaty ekskrecija. EG- etilenglikolis, M- patinéliai, F- patelés, ORX,OVX-

kastracija, T- testosterono terapija, E2- estradiolio terapija (32).

5. PATOGENEZE

5.1. Androgenu poveikis | inksty akmenligés
patogenezés grandis gyviiny tyrimuose

Visi anksCiau apraSyti tyrimai nagrinéja
skirtingy organizmo terpiy hormony lygio
koncentracijy sasaja su inksty akmenlige arba
Slapimo sudétimi. Deja, nei vienas i§ jy
neatsako j klausima, kaip androgenai paveikia
inksty lasteles. Nagrin¢jant literatiiros Saltinius,
kuriy rezultatai vienas kitam priestarauja,
negalima tvirtai teigti, kad biitent testosteronas,
o ne gretutiniai veiksniai skatina litogeniniy
medziagy precipitacijag. Norint atsakyti |
klausimg ar vyriski lytiniai hormonai sukelia
inksty akmenlige, reikia tirti patogenezés
mechanizmus, kurie sukelia pokycius inksty
lastelése.

Pirmieji tai bandé padaryti Japonijos gydytojai,
kurie eksperimentinés urolitiazés biidu tyré

lytiniy hormony jtaka inksty osteopontino

ekspresijai ir litogeniniy Slapimo komponenty
susidarymui (17).

Osteopontinas- tai riigstinis fosfoproteinas,
kuris  dalyvauja  ekstraceliulinio matrikso
mineralizacijos reguliavime kauluose ir dantyse.
Taciau Salia Sios pagrindinés savo funkcijos, yra
manoma, kad osteopontinas yra natiralus
ektopinés kalcifikacijos inhibitorius. Padidéjusi
osteopontino koncentracija randama ektopinés
patologinés kalcifikacijos paveiktuose
audiniuose, pvz. inkstuose sergant akmenlige,
kalcifikuotose kraujagyslése. In vivo ir in vitro
studijose buvo pastebéta, kad osteopontinas ne
tik inhibuoja kalcifikacija, bet ir inicijuoja
ektopiniy kalcifikaty tirpdyma. Tai padaro
monocitinése lasetelése indukuodamas
karboanhidraze-11 , blokuodamas
hidroksiapatito kristaly augimg ir rigStindamas
ekstralasteling terpe (33).

Tyrimas buvo atlickamas su Sprague-Dawley
ziurkémis. Buvo sudarytos tokios Zziurkiy
grupés: patinéliy grupé; kastruoty patinéliy;

patinéliy, kurie 2 savaites gavo 0,75 proc.
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etilenglikolio gydyma; kastruoty patinéliy, kurie
2 savaites gavo 0,75 proc. -etilenglikolio
gydyma; pateliy grupé; kastruoty pateliy;
pateliy, kurios 2 savaites gavo 0,75 proc.
etilenglikolio gydyma; kastruoty pateliy, kurios
2 savaites gavo 0,75 proc. -etilenglikolio
gydyma. Buvo tiriama S$lapime esanciy
litogeniniy medziagy, elektrolity, kreatinino
koncentracija. Northern-blot tyrimo pagalba
vertinta inksty osteopontino ekspresija. Susidarg
Slapimo konkrementai vertinti mikroskopu.
Gauti rezultatai ir padarytos iSvados, kad
testosteronas  supresuodamas  ostoepontino
ekspresija  inkstuose  padidina  oksalaty
pasalinimg su Slapimu ir taip skatina akmeny
formavimasi. Estrogenai inhibuoja oksalatiniy
akmeny formavimasi padidindami osteopontino
ekspresija (17).

Etilenglikolis yra metabolizuojamas kepenyse
iki oksalato, kuris yra vienas i§ pagrindiniy
inksty akmenis sudaran¢iy = komponenty.
Zinodami, kad  hiperoksalurija  sukelia
akmenligg, Nishijima ir kt. tyré oksalaty
metabolizma. Kadangi dehidroepiandrosteronas
skatina kepeny lasteliy proliferacija buvo istirtas
jo poveikis oksalaty metabolizmui. Gauti
rezultatai atskleidé, kad
dehidroepiandrosteronas sukélia hiperoksalurija
ir  hepatociy  proliferacija etilenglikoliu
paveiktose pelése. Androgenais paveiktose
pelése buvo pastebétas didesnis glioksalato
reduktazés ir glioksalato aminotransferazés
aktyvumas, bet glikolato oksidazés aktyvumas
buvo Siek tiek sumazéjgs. Taciau Sis fermenty
pokytis, anot autoriy, negali buti vienintelé
padidéjusios oksalaty ekskrecijos Slapime
priezastis (34).

Siame darbe anks¢iau minétame tyrime apra$yta
lytiniy hormony jtaka oksidaciniam stresui
inksty lastelése ir glikolato oksidazes, t.y. vieno
i§ pagindiny su oksalaty metabolizmy susijusio

fermento, ekspresijai. Ziurkiy grupése, kuriose

buvo stebimas padidéjes Slapimo konkrementy
kaupimas, aptiktas didesnis oksidacinis stresas
ir glikolato oksidazés mRNR ekspresija. Taciau
pastebima, kad estradiolis sukele

antioksidaciniy =~ medziagy  koncentracijos
padid¢jima, taip, tikétina, sumazindamas
oksalatiniy akmeny susiformavimg (32).

Kitas ligenezés procese labai svarbus elementas
yra kalcis. Kadangi kalcis yra litotropinis
elementas, didesné jo koncentracija §lapime yra
vienas i§ pagrindiniy inksty akmenligés rizikos
veiksniy (35).

IS Slapimo } kraujg kalcis gali patekti dviem
budais. Pirmasis- pasyvios difuzijos biidas per
tarplastelinius ~ tarpus.  Antrasis-  aktyvaus
transporto biidas. | epitelines Iasteles kalcis (Ca)
patenka per Ca?* jonams selektyvy kanalg
TRVPS (transient receptor potential vanilloid
subtype 5). Tada suriStas su kalbindinu Dask
transportuojamas ] apatinj lastelés poliy, kur
plazmos membranos ATP-azé ir Na'/Ca®
keitiklis iSmeta uz inksty kanaléliy spidzio riby.
(36)

Atliekant tyrima su pelémis, buvo pastebéta,
kad patinéliy Slapime yra iSskiriama didesné
kalcio koncentracija, o kalcio transporteriy
inkstuose yra maziau nei pateliy. Androgeny
koncentracijos sumazéjimas didina transporteriy
TVRPS ir kalbindino Dask ekspresija inksty
epitelinése lastelése. Testosterono terapija
padidina Siy baltymy kiekj inksty kanaléliy
epitelyje. Tai atsispindi grafike (pav. 3),
kuriame lyginama receptoriy ekspresija tarp
nekastruoty, kastruoty ir kastruoty gaunanciy
testosterono terapija peliy grupiy. Sumazéjus
kalcio transportiniy baltymy, padidéja Ca>"
koncentracija Slapime. Tai vaizduoja grafikas
(pav. 4), kuriame lyginama Ca?* ekskrecija tarp
nekastruoty, kastruoty ir kastruoty gaunanciy
testosterono  terapija peliy grupiy (37).
Transportiniai baltymai yra svarbiis nagrinéjant

testosterono jtaka akmenligei, nes testosteronas

195



Journal of Medical Sciences. May 25, 2020 - Volume 8 | Issue 17. Electronic-ISSN: 2345-0592

mazina $iy baltymy ekspresijg. Sumazéjus Ca>"

jonus pernesanciy baltymy, padidéja kalcio
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Pav. Nr. 3. Kalcio transporteriy TVRPS ir kalbindino D2sk mRNR ekspresija inksty epitelinése lgstelése.

Scham- placebo chirurgija, ORX- kastracija, T- testosterono terapija. *p<0,05 lyginant su Sham

operuota grupe; #p<0,05 lyginant su kastruota grupe (37).

n w B o
o o o o

—
o

CaZ* ekskrecija (umol/24 val)

Sham

ORX ORX+

0.35 ;
0.30
@ 0.25 1
£
£ 0.20 ;
o
< 0.15
S~

4,0.10
(@]

0.05 |

Sham

ORX ORX+T

Pav. Nr. 4. Kalcio ekskrecija slapime. Scham- placebo chirurgija, ORX- kastracija, T- testosterono

terapija. *p<0,05 lyginant su Sham operuota grupe (37).
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5.2. Androgenu poveikis | inksty akmenligés
patogenezés grandis Zmoniy tyrimuose

Nors gyviiny tyrimai yra patogiis tyréjui, bet
kaip Alexander Pope rasé: ,,Tinkamas Zmonijos
tyrimas yra zmogus”. Ziurkiy tyrimy rezultatai
nebiitinai sutaps su zmoniy. Todél yra bitina
ieSkoti patogeneziniy mechanizmy zmoniy
organizme (38).

1989 metais Piety Afrikos Respublikoje
lygintos dvi panaSaus amziaus vyry grupés,
inksty akmenlige serganciyjy pacienty grupéje
buvo aptikta tiesioginé koreliacija tarp
urokinazés aktyvumo ir Slapimo testosterono
koncentracijos ~ (21).  Urokinaz¢  veikia
mukoproteinus $lapime, pvz. uromukoida. Kuo
urokinazés maziau, tuo daugiau uromukoidy
Slapime. Uromukoidai konkrementy
formavimesi  dalyvauja  kaip  organinis
matriksas, ant kurio precipituoja mineralai.
Todel galima teigti, kad urokinazé atlicka
svarby vaidmenj inksty akmenliges
patogenezéje (39). Kadangi atliktame tyrime
inksty akmenligé buvo siejama su mazesne
Slapimo  testosterono  koncentracija, todeél
urokinazés ir testosterono tiesioginé koreliacija
Sioje studijoje tam neprieStarauja ir tai
patvirtina.

95% testosterono kraujyje yra susijunge su
globulinais ir tik 1-2% yra laisvos formos (40).
Laisvas testosteronas difuzijos budu patekes i
lastele jungiasi su androgeny receptoriais. Todél
androgeny  receptoriai  atlieka  pagrindinj
vaidmenj androgeny signalo perdavimui.
Remiantis Siomis Ziniomis, Kinijos
mokslininkai tyré testosterono ir androgeny
receptorius sergant inksty akmenlige. Inksty
bioptate imunohistocheminiu budu buvo rastas
didesnis androgeny receptoriy skai¢ius vyrams,
sergantiems inksty akmenlige, lyginant su
sveikais asmenimis. Daugiausiai Sie receptoriai
buvo ekspresuojami distaliniy inksty kanaléliy

lasteliy branduoliuose. Mokslininky teigimu,

padidéjusi  testosterono  koncentracija  ir
androgeny receptoriy ekspresija yra svarbis
inksty akmenligés patogenezéje (13).

Inksty kanaléliy lasteliy pazeidimas yra vienas
i§ faktoriy, skatinan¢iy konkrementy
susidarymg (41). Testosteronas, veikdamas
zmogaus inkstuose, skatina inksty kanaléliy
apoptoze. Sig apoptoze testosteronas sukelia
aktyvuodamas kaspaze¢, padidinamas FasL ir
Fas (baltymy reguliuojanc¢iy natiiralia lasteliy
zutj) ekspresija (42) bei veikdamas c-Jun amino
terminalo kinazg¢ (43). Taigi androgeny
indukuota inksty kanaléliy zttis gali biiti vienas
i§ daugelio faktoriy lemianciy inksty akmenlige.
Svarbu paminéti, kad genetinis polinkis, kurj
sustiprina androgenai, taip pat gali lemti
mineraly precipitacija  inkstuose. Taivane
atliktame tyrime buvo vertintas rySys tarp inksty
akmenligés ir polimorfinio mikrosatelito (CAG)
pasikartojimy skaiCiy androgeny receptoriaus
geno pirmgjame egzone. Taip pat vertintas
timino/adenino (TA) pasikartojimy skaicius
estrogeny receptoriaus gene. Tyrime dalyvavo
149 urolitiaze sergantys ir 102 sveiki vyrai.
Polimerazinés grandinés reakcijos budu buvo
nustatytas seky pasikartojimo skaicius. Tada
buvo jvertinta CAG ir TA pasikartojanciy seky
sasaja su kalcio oksalatiniy akmeny susidarymu.
Gauti rezultatai atskleidé, kad 12 CAG seky
pasikartojimas yra siejamas su mazesne inksty
akmenligés rizika (p<0,05). TA skirtumas
nebuvo  statistiSkai  reikSmingas.  Taigi
androgeny receptoriy polimorfizmas gali biti
asocijuojamas su inksty akmenliges i$sivystymu
(44).

Vitamino D  receptoriaus  genas  yra
reguliuojamas androgeny receptoriaus geno, o
pastarojo  ekspresija  yra  indukuojama
testosterono. (45). Kaip jau Zzinome, abu Sie
genai yra siejami su inksty akmenlige. Kadangi

androgenai, androgeny receptoriai, vitamino D

receptoriai yra glaudziai susije, Siy receptoriy
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geny polimorfizmas yra svarbiis tiriant
patogenezinius inksty akmenliges
mechanizmus. Indijoje atliktame tyrime buvo
vertintas vitamino D ir androgeny receptoriy
geny polimorfizmas. Tyrimo rezultatai parode,
kad vitamino D receptoriy Fokl ir Taql
polimorfizmas yra svarbus inksty akmenligés
zymuo bei dar kartg patvirtino, kad trumpas
CAG seky  pasikartojimas androgeny
receptoriaus gene taip pat siejamas su inksty
akmenlige, o Siy geny kombinacijos
paveiktiems individams yra 1,8 karto didesné

tikimybé sirgti Sia liga (46).

5.3. In vitro testosterono jtaka inksty
akmeny susidarymui

Proteomika- mokslas, kuris tiria genomo
koduojamy baltymy funkcija ir struktira.
Pagrindinis tikslas yra iSsiaiskinti baltymy
veikimo principus: kur ir kokiy yra baltymy,
kaip jie veikia, baltymy tarpusavio sgveika, kas
daro jtaka jy ekspresijai, kurioje organizmo
vietoje jie viekia, kokig jtakg daro medziagy
apykaitai, fenotipui (47).

2016 metais Tailando mokslininkai proteomikos
zurnale publikavo straipsnj, kuriame buvo
jrodytas  testosterono  poveikis  akmeny
susidarymui in  vitro. Si studija  pirmoji
naudodama proteomikos metoda sieké atrasti
testosterono  vaidmenj  inksty  akmeny

susiformavimui. Inksty kanaléliy lastelés

septynias dienas buvo veikiamos testosteronu.
Visy pirma testosterono anabolinis efektas buvo
akivaizdus, nes androgenais paveikty lasteliy
kultory skaicius buvo zZymiai didesnis. I$skyrus
ir tiriant baltymus, buvo aptiktas devyniy
baltymy koncentracijos padidéjimas. Naudojant
STRING programing jrangg buvo nustatytas
baltymy tarpusavio rysio centrinis mazgas: alfa-
enolazé, kurios buvimas véliau patvirtintas
Western-Blot  analizés tyrimu (pav. 5).
Imunofluorescenciniu  metodu  alfa-enolazé
lokalizuota Igstelés pavirsiuje ir viduje. Sio
baltymo ekspresija pavaizduota paveiksle
apacioje  (pav. 6). Funkcinés analizés
duomenimis, testosteronas turéjo jtakos alfa-
enolazés padidéjimui, kuris padidino kalcio
oksalato monohidrato  kristaliniy  Iasteliy
adhezija. Naudojant anti-alfa-enolazg, pavyko
sumazinti  kalcio  oksalato = monohidrato
kristaliniy lasteliy adhezija (18).

Kito tyrimo duomenimis alfa enolazé yra vienas
i§ kalcio oksalato monohidrato (COM)
adhezijos baltymy, kurie prijungia COM
distaliniy inksty kanaléliy lasteliy apikaliniame
pavirSiuje (48). Kadangi akmens susidarymui
reikalinga  kristaly adhezija, augimas ir
agregacija, Sis testosterono poveikis alfa
enolazés ekspresijai  yra jrodymas, kad
androgenai skatina konkrementy susiformavima

inkstuose.
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Lastelés pavirSinés membranos frakcija
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Pav. Nr. 5. Testosteron o jtaka alfa-enolazés ekspresijai (Western-Blot analizé) (18).
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Pav. Nr. 6. Testosterono poveikis alfa-enolazés ekspresijai (imuno fluorescencinis dazymas)(18).
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6. GYDYMO METODAI

Androgeny, kaip rizikos veiksnio urolitiazei,
identifikavimas yra pagrindas patogenezés
mechanizmams tirti. Nustacius ligos
i§sivystomo procesus, galimas ne tik j liga
orientuotas  gydymas, bet ir specifiné
profilaktika, sergant recidyvuojancia inksty
akmenlige.

Finasteridas yra vienas i§ antiandrogeninés
terapijos medikamenty, kuris inhibuoja 5 alfa-
reduktaze, todél testosteronas néra
metabolizuojamas | aktyvy dihidrotestosterong.
Nieko keisto, kad pirmieji tyrimai veikiantys Sia
patogenezés grandj buvo atlikti su bitent Siuo
preparatu.

Pirmoji studija panaudojusi finasterida buvo
atlikta 1998 metais. Tyrime buvo apraSytas
kastracijos ir finasterido poveikis oksalaty
ekskrecijai laboratorinése ziurkése. Jos buvo
padalintos | grupes (kastruotos ir nekastruotos,
su ir be testosterono implanty, gydytos
finasteridu ir negydytos). Visos, iSskyrus
kontroling grupg, gavo etilenglikolio. Buvo
pastebéta, kad peliy grupés, kurios buvo
nekastruotos arba su testosterono implantu ir
negavo finasterido gydymo, iSskyré zenkliai
daugiau oksalaty Slapime. Todé¢l gauta iSvada,
kad oksalaty iSskyrimas sumazéja peles
kastravus arba jas paveikus finasteridu, o
kristaly iSkyrimo padidé¢jimas yra siejamas su
dihidrotestosterono poveikiu (49).

Kitoje publikacijoje buvo aprasytas tyrimas,
kuriame lasteliy kultliras veikiant testosteronu,
su ar be finasterido gydymo, buvo vertinamas
galimas §io preparato efektas kalcio oksalato
monohidrato akmeny susidarymui. Visy lasteliy
kultirose, jas veikiant testosteronu, padaugéjo
alfa-enolazés tiek ant Iastelés pavirsiaus, tiek jos
viduje. Taip pat padaugéjo COM kristaly
adhezija prie lgsteliy pavirSiaus. Paveikus Sias

inksty lasteles finasteridu, testorono indukuota

akmeny adhezija ir alfa-enolazés ekspresija
buvo visai panaikinta. Todél galima daryti
iSvada, kad gydymas finasteridu, naudojamas
testosterono indukuoty susirgimy gydymui, gali
biti naudingas apsaugant nuo testosterono
indukuotos inksty akmenligés (50).

Oksidacinis stresas yra vienas i§ mechanizmy,
kaip testosteronas sukelia inksty akmenlige,
todél Naghii ir kt. mokslininkai i§ Irano tyré
antioksidanty terapijos apsauginj poveikj inksty
akmeny susidarymo prevencijai Ziurkése. Siame
tyrime urolitiazé buvo sukelta dirbtiniu biidu
etilenglikolio pagalba. Gautuose rezultatuose
buvo pastebéta, kad akmeny susidarymas buvo
statistiSkai reikSmingai mazesnis tose peliy
grupése, kuriy mityba buvo papildyta
antioksidantais. Negana to, antioksidacines
medziagas gavusiy ziurkiy kraujyje buvo
mazesné testosterono koncentracija. Taip buvo
jrodytas naudingas antioksidanty poveikis
sergant inksty akmenlige (51).

7. ISVADOS

Literatiira, kurioje nagrin¢gjama androgeny ir
inksty akmenligés sasaja, Siuo klausimu néra
vieninga, todél negalima tvirtai teigti, kad
testosteronas  skatina ar slopina akmeny
susidaryma inkstuose. Vis délto daugiau ir
naujausi koreliaciniai tyrimai sieja inksty
akmenligés rizikos padidéjima su aukstesne
testosterono koncentracija. Sias i§vadas taip pat
patvirtina  tirti  konkrementy  susidarymo
patogenezés mechanizmai. Laisvas testosteronas
difunduoja | inksty lasteles, kur padidina
androgeny receptoriy bei sumazina ostepontino
ekspresija, padidina oksidacinj stresg bei kalcio
jony ekskrecija Slapime, testosterono
paveiktame inksty kanaléliy Iasteliy pavisiuje
padaugéja alfa-enolazés baltymy. Kiekvienas
§iy veiksniy skatina akmeny susiformavima
inkstuose. Androgeny kaip galimo inksty

akmenligés faktoriaus jvardijimas yra svarbus
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skiriant pakaiting testosterono terapija. Geriau

suprantant  potencialiai  ligg  sukeliancius

veiksnius ir mechanizmus, galimas

individualizuotas paciento gydymas, kuris

veikia | susirgimo patogenezés grandj.

Atsisakymai: Autoriai neiSsako jokiy interesy

konflikty. Finansavimas nebuvo gautas.
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