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TRUMPINIMAI

CD - cukrinis diabetas

DTL-Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis

KMI — kiino masés indeksas

THP — Tamm-Horsfall baltymas (angl. Tamm-Horsfall protein)

PSO — Pasaulio sveikatos organizacija

TDF — Tarptautiné diabeto federacija

NCEP/ ATP III — Nacionalin¢é cholesterolio Svietimo programa/ Suaugusiy gydymo gairés
III (angl. National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel)

HOMA — atsparumo insulinui indeksas, nustatytas homeostazés metodu

IL-6 — interleukinas 6

TNF- a — tumoro nekrozés faktorius alfa

D.E.S.ILR. — duomenys 1§ epidemiologinio tyrimo apie atsparuma insulinui (angl. Data
from an Epidemiological Study on the Insulin Resistance)

ATP — adenozintrifosfatas

kDa — kilodaltonas

DNR — deoksiribonukleoriigstis

RNR - ribonukleoriigstis

GTP — guanozintrifosfatas

PTH — parathormonas

FTIR— Fourier infraraudonoji spektrometrija

AHA — Amerikos Sirdies asociacija (angl. American Heart Association)

NHLBI — Nacionalinis Sirdies, plauciu ir kraujo institutas (angl. National Heart Lung and
Blood Institute)

SD — standartinis nuokrypis (angl. standard deviation)

TG — trigliceridai

BCh — bendras cholesterolis

MTL-Ch — mazo tankio lipoproteiny cholesterolis

p — reikSmingumo lygmuo

AKS — arterinis kraujospudis

UPTF1- protrombino fragmentas (angl. urinary prothrombin fragment 1)



IVADAS

Metabolinis sindromas ir inksty akmenligé yra dazni sveikatos sutrikimai.
ISsivysciusiose Salyse metabolinio sindromo paplitimas didéja. Tai daugiausia jvyksta dél
didéjancio nutukimo. Europoje, tiriant 30-89 mety asmenis, metabolinis sindromas buvo
nustatytas 15 proc. tiriamuyjy, i$ ju 15,7 proc. vyry ir 14,2 proc. motery. JAV metabolinis
sindromas diagnozuojamas 24 proc. 20—70 mety asmeny ir net 4,2 proc. 12—-19 mety vaiky
ir jaunuoliy [16, 30, 48]. Lietuvoje atlikty tyrimuy duomenimis metabolinis sindromas buvo
diagnozuotas 22 proc. tiriamyjy [26]. Metabolinis sindromas dazniau pasitaiko vyrams. Jo
paplitimas didéja, didé¢jant amziui, bet §i patologija diagnozuojama ir vaikams. Tyrimy
duomenimis metabolinis sindromas yra nustatomas daugiau nei 40 proc. vyresniy nei 50—
60 mety amZziaus Zmoniy [49]. Metabolinis sindromas i§sivysto dé¢l genetiniy ir gyvensenos
veiksniy saveikos. Jo atsiradimo pagrindiniai rizikos veiksniai yra maZas fizinis aktyvumas,
nesaikingas kaloringy, daug angliavandeniy turin¢iy maisto produkty vartojimas, genetinis
polinkis, 2 tipo cukrinis diabetas Seimoje, centrinis nutukimas. Svarbiausi metabolinio
sindromo komponentai yra nutukimas, aterogeniné dislipidemija (padidéjusi trigliceridy ir
sumazéjusi didelio tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracija), padidéjgs arterinis
kraujospidis ir atsparumas insulinui [17, 18, 25, 30]. Sie komponentai isryskéja, kai
atsiranda antsvoris [8]. Metabolinis sindromas yra susijgs su padidéjusia Sirdies ir
kraujagysliy ligy bei insulto i$sivystymo rizika [30, 67]. Kiekvienas i§ Siy veiksniy bei ju
derinys sukelia ir kity sveikatos sutrikimuy.

Pastaraisiais metais pasaulyje, ypac iSsivysc¢iusiose Salyse, didéja ir susirgimy
inksty akmenlige skaicius. Tai jvyksta dél geréjancios gyvenimo kokybés ir vis did€jancio
suvartojamy gyviininés kilmés baltymy skai¢iaus. Slapimo taku akmenligé — svarbi
visuomenés sveikatos problema. Ja diagnozuoti ir gydyti JAV kasmet i$leidZiama milijardai
doleriy [60]. Inkstu akmenlige daugiausia serga Zmonés, kuriy medziagy apykaita yra
sutrikusi, vartojantys mazai skys¢iu, gausiai prakaituojantys, valgantys vienari§i maista,
per daug meésos produkty, nors akmeny susidaryma gali lemti ir genetiniai veiksniai,
suaktyvejusi prieskydiniy liauky veikla. Pastebéta, kad vyrai inksty akmenlige serga
dazniau. Si liga paprastai idryskéja 30-60-tais gyvenimo metais [39, 63].

Medicinos mokslinéje literatiiroje yra duomenuy, kad metabolinis sindromas yra

susijes su inksty funkcijos pazeidimu bei didina létiniy inksty ligy rizika. Atlikta nemazai
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tyrimy, skirty metaboliniam sindromui ir jo jtakai inksty akmenligés iSsivystymo rizikai
tvertinti. Nustatyta, kad kiekvienas metabolinio sindromo komponentas (2 tipo cukrinis
diabetas, sutrikusi gliukozés tolerancija, arteriné hipertenzija, padidejes KMI, padidéjusi
trigliceridu koncentracija) yra savarankiSkai susijgs su inksty akmenligeés rizika. Didéjant
metabolinio sindromo komponenty skaiciui, Sios ligos rizika taip pat did¢ja, nes palaipsniui
atsiranda biocheminiy poky¢iy, skatinanciy inksty akmenligés iSsivystyma [1, 38, 44, 45
70].

Duomeny apie tai, kokios cheminés sudéties inksty akmenys susidaro
pacientams, sergantiems metaboliniu sindromu, literatiiroje tritksta. Eilés atlikty tyrimy
metu vieningos nuomongs taip ir nebuvo prieita, pavyzdziui, nustatyta, kad nutukusiy
pacienty, serganciy metaboliniu sindromu, $lapimas paprastai yra riigStesnis, o sumazéjes
Slapimo pH salygoja uratiniy akmeny susiformavima. Taip pat zinoma, kad didesni KMI
turintys asmenys ekskretuoja didesnius oksalato bei kalcio kiekius, o tai lemia kalcio
oksalatiniy akmeny susidaryma [44, 45, 70, 75]. Ta¢iau duomeny apie tai, kokios cheminés
sudéties akmenys susidaro metaboliniu sindromu serganciy pacienty Slapimo takuose yra
mazai. Lietuvoje tokie tyrimai atlikti nebuvo. Prie§ pora mety Lietuvoje pirma karta buvo
pritaikyta Fourier infraraudonoji spektrometrija (FTIR), tiriant inksty akmeny cheming
sudeti [29]. Tode¢l atsirado galimybé ivertinti inksty akmenligés ir metabolinio sindromo
priezastinius rySius, nustatant tikslia cheming akmens sudéti. FTIR spektrometrijos
vystymasis suteikia galimybg nagrinéti mikroskopiniy masteliy bandinius, sudaryti ju
erdvinius spektrus ir viso bandinio Zemélapius. Sis metodas yra tinkamas nustatyti erdvinj
cheminiy elementy pasiskirstyma. Tyrimo metodas leidZia vienu metu surinkti duomenis
nuo viso tirilamo pavirSiaus ir i atskiry spektry sudaryti atvaizda, kuri iSanalizavus
gaunamas cheminis ,,7emélapis“. Sios technologijos pranasumas yra isskirtinis jautrumas.
Imanoma pasiekti skiriamaja geba tokios pat eilés, kaip lasteliu dydziai. Si technologija
biomedicininiuose tyrimuose yra geresné nei dabartiniu metu naudojamos, kuriy skiriamoji
geba yra zymiai blogesné.

ISsiaiskinus metabolinio sindromo ir Slapimo taky akmenligés priezastinius
rySius ir zinant kokios cheminés sudéties akmenys biidingi metaboliniu sindromu
sergantiems pacientams, galima pasitlyti veiksmingesnes gydymo priemones ir pateikti
rekomendacijas dél gyvensenos ir mitybos iprociy, siekiant sumazinti inksty akmenligés

atsiradimo rizika.



Tyrimo tikslas: moderniais spektrometrijos tyrimo metodais nustacius inksty
akmeny cheming sudéti ir iStyrus metabolinio sindromo klinikinius ir laboratorinius
rodiklius, nustatyti ir {vertinti priezastini rysi tarp Slapimo taky akmenligés ir metabolinio
sindromo.

Tyrimo uzdaviniai:

1. Nustatyti kokios cheminés sudéties Slapimo taky akmenys budingi metaboliniu
sindromu sergantiems pacientams.

2. Nustatyti ir palyginti antropometriniy rodikliy vidurkius tarp pacienty su skirtinga
akmeny chemine sudétimi.

3. Nustatyti ir palyginti laboratoriniy rodikliy vidurkius tarp pacienty su skirtinga
akmeny chemine sudétimi.

4. Ivertinti metabolinio sindromo komponenty rysi su laboratoriniais rodikliais.



1. LITERATUROS APZVALGA

Inksty akmenligé — tai ivairios kilmés medziagy apykaitos ir Slapimo

pasisalinimo sutrikimas, dé¢l kurio susidaro inksty akmenys.
1.1. SLAPIMO TAKU AKMENLIGES PAPLITIMAS

Slapimo taky akmenligé — tai gana dazna patologija, kuri ypa¢ paplitusi
i18sivysciusiose Salyse [69]. Lietuvoje Slapimo taky akmenlige serga apie 2 proc. gyventojy.
Ji pasitaiko 25 — 35 proc. i§ visy serganciyjy urologinémis ligomis [5]. Kasmet Sios ligos
paplitimas padidéja vienu procentu [60]. Dvylikai procenty vyry ir penkiems procentams
motery Vakary Europoje per visa gyvenima susidaro bent vienas akmuo [73], 8-10 proc.
serganCiyjy Slapimo taky akmenlige akmenys judédami sukelia akmenligés priepuoli.
ISsivyscCiusiose Salyse sergamumas didéja del geréjanciy gyvenimo salyguy [39]. Neseniai
atlikti tyrimai parodé, kad Europoje ir Siaurés Amerikoje vaikai suvartoja baltymy 3-5
kartus daugiau rekomenduojamy kiekiy. Nustatyta, kad neiSsivysCiusiose Salyse paros
racionas, kurio maistiné verté yra maza, kai suvartojama labai mazai gyviininiy baltymy bei
kalcio ir fosforo, bet per daug griidiniy produkty, gali turéti jtakos formuojantis inksty
akmenims [42]. Slapimo taky akmenligei budingas sezonikumas. Kalcio oksalato
koncentracija vyru Slapime padidéja vasaros metu, tuo tarpu motery — Ziemos pradzioje.
Vyry sergamumo Slapimo taky akmenlige pikas yra 30 m. amziuje, tuo tarpu moterims
biidingi du sergamumo pikai — 35 m. ir 55 m. amziuje [39]. Inksty akmenligé dazniau
pasitaiko Salyse, kur klimatas Siltesnis, tikriausiai d¢l mazo susidarancio Slapimo kiekio,
iSgeriant nepakankamai skysCiy. Atlikty tyrimy duomenimis inksty akmeny paplitimas
padidéja, kai didéja vidutiné metiné temperatira ir saulés Sviesos kiekis [42].

Pastebéta, jog Slapimo piislés akmenimis daZniau sergama PietryCiy Azijoje
(Tailande, Indonezijoje, Indijoje). Tai siejama su grudiniy kultiiry vyravimu ir baltymu
trikumu maiste. ISsivysciusiose Europos Salyse, JAV bei Skandinavijos Salyse taip pat
did¢ja sergamumas Slapimo taky akmenimis ir tai siejama su medZiagy apykaitos
sutrikimais [65]. Biidinga tai, kad Si liga daznai recidyvuoja. Po vieneriy mety nuo pirmo
inksty akmenligés priepuolio recidyvuy daznumas yra 20 proc., o po 10 mety siekia net 70

proc. D¢l to pacientus, sergancius inksty akmenlige, reikia nuodugniai iStirti, jvertinti juy



medziagy apykaitos rodiklius. Daugeliu atveju Sios ligos galima iSvengti kiekvienam
pacientui skiriant individualia prevencing dieta ir gydyma [52].

Iki Siol buvo manoma, kad inksty akmenligé yra daugiau suaugusiems biidinga
patologija, taCiau dabar vis dazniau atkreipiamas démesys, jog $i liga neaplenkia ir vaiky.
Kai kuriuose geografiniuose regionuose vaiky populiacijoje sergamumo rodikliai yra gana
dideli, pavyzdziui, Svedijoje vaiky inksty akmenligé paplitusi labiau negu kitose alyse,
manoma dé¢l mityboje dominuojanciy pieno produkty. Lenkijoje atlikty epidemiologiniy
tyrimy duomenimis 20 proc. mokyklinio amziaus vaiky nustatyta preakmenligé. Lyginant
akmenliges pasireiSkimo dazni vaiky grupéje, vieny tyrimy duomenimis skirtumy tarp
berniuky ir mergai¢iy néra, kity — serganciy berniuky yra Siek tiek daugiau. 6,5 — 54 proc.

atveju liga pasikartojo praéjus vidutiniskai 3 — 6 metams [65].
1.2. SLAPIMO TAKU AKMENLIGES ETIOPATOGENEZE

Slapimo taky akmenlige — léting liga. Inksty akmenys susidaro per keleta mety.
Iliga laika jokiy simptomuy gali nebuti. Inksty akmenligei iSsivystyti svarbus kristaly
susidarymas ir juy susikaupimas inkstuose [20]. Akmenys inkstuose — tai kristalinés
mineraly sankaupos [60].

Akmeny susidarymas Slapimo takuose yra sudétingas procesas, kurj lemia Sie
svarbiausi veiksniai: akmenis formuojanc¢iy medziagy koncentracija ir jy tirpumas Slapime,
Slapimo kiekis, akmeny susidarymo inhibitoriy ir aktyvikliy santykis. Akmenims formuotis
biitinas labai koncentruotas ir prisotintas $lapimas. Vienas svarbiausiy veiksniy — akmenis
sudaran¢iy jony koncentracija Slapime. Yra nustatyti tam tikri rekomenduojami drusky

kiekiai paros Slapime (1 lentele).



1 lentelé. Rekomenduojami drusky kiekiai paros Slapime [64]

Oksalatai, pmol <400
Slapimo riigitis, mmol <5,0
Fosfatai, mmol <36
Citratai, mmol 1,6-4,0
Kalis, mmol 25-100
Magnis, mmol 2,0-6,0
Natris, mmol 40-200

Kai jonu kiekis yra didesnis uz ta, kuris gali Slapime iStirpti, atsiranda
persotinimo biklé. Tai svarbiausia salyga akmenims susiformuoti. Slapimo sudétis gali
staigiai keistis ir fiziologiniy biikliy metu: nuo labai rtig§€ios terpés rytiniame Slapime iki
labai Sarminés po valgio [46, 65].

Inksty akmeny susidaryma lemia termodinaminis ir kinetinis procesai.
Termodinaminis procesas — tai pradinis inksty akmeny formavimosi etapas, kai atsiranda
salygos jiems susidaryti. Slapimas tampa persotintas kalcio oksalato, fosfato, urato,
vandenilio jony. Toks tirpalas yra metastabilus: jame gali prasideéti kristalizacijos procesas,
kurio pradinis etapas vadinamas nukleacija. Kiekvienam i§ misy teoriskai gali formuotis
akmenys, nes Slapimas yra persotintas jvairiy drusky, taciau svarbiausia ne pacios druskos,
bet tai, prasidés ar neprasidés nukleacija. Ji biina homogening, kuomet susiformuoja gryni
vienos medziagos kristalai arba heterogeniné, kai susidaro misriis kristalai. Po nukleacijos
prasideda kinetinis procesas: kristaly augimas ir agregacija [52].

Taigi, pradinis inksty akmeny susidarymo etapas yra mikrokristaly branduoliy
susidarymas, t. y. nukleacija, persotintame Slapime. Turi praeiti daug laiko, kad tarpusavyje
susijungg kristalai sudaryty akmeni, kuris negaléty savaime pasiSalinti Slapimo takais [46,
52]. Branduolys yra baltymo, gliukozamino, vandens ir organiniy nuosédy miSinys. Jis
sudaro 2-9 proc. akmens svorio [64]. Branduolio kristalai inksty kanaléliuose auga ir
sulimpa (agreguojasi), o tai yra svarbiausia kalcio oksalato akmeny susidarymo grandis.

Zmoniy $lapime yra daug medziagy, kurios keicia kristalo pavir§iaus savybes, ju augimo ir
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agregacijos greiti. Geriausiai iStirtos yra Sios medziagos: glikozaminoglikanai, Tamm ir
Horsfall glikoproteinas (THP, arba uromukoidas), kristalinio matrikso proteinas,
osteopontinas, nefrokalcinas, inter-alfa-tripsino inhibitorius arba jo lengvoji grandis
bikuninas, taip pat §lapimo protrombino fragmentas.

THP yra vienas i$ svarbiausiy Slapimo baltymu. Jo molekuliné masé 84 kDa.
THP yra sudarytas i§ 616 aminoriigi¢iy ir aStuoniose vietose yra glikozilintas. Sis
glikoproteinas gaminamas Henlés kilpoje (storoje kylancioje jos dalyje). Paprastai jo biina
daug zmogaus Slapime. Jis savo struktiiroje turi kalci suriSancia seka. Tyrimo duomenimis
THP geno slopinimas peléms sukelia kalcio kristaly susidaryma inkstuose. Taip pat pelés
be THP labiau linkusios Slapimo taky infekcijoms. Kity Saltiniy duomenimis, 7THP yra
agregacijos inhibitorius, bet kalcio oksalato kristaly augima ir nukleacija jis slopina silpnai,
o jo aktyvumas priklauso nuo tam tikry aplinkos salygu: jo koncentracijos, Slapimo pH ir
jonu kiekio. Kai pH yra didelis, o dvivalenciy jonu koncentracija maza, glikoproteinas
veikia kaip stiprus kalcio oksalato kristaly augimo ir agregacijos inhibitorius [4, 9, 23, 54,
55].

Uromodulinas — tai baltymas, kuris skatina kalcio oksalato kristaly agregacija.
Savo sudétyje jis turi daug angliavandeniy ir yra labiau glikozilintas negu THP.
Glikozilinimo skirtumai gali jtakoti Siy baltymu skirtinga funkcija [4, 9].

Viena 1§ medziagy, neleidZianciuy susidaryti inksty akmenims, yra citratai.
Citratai yra endogeninis kristalizacijos ir agregacijos inhibitorius. Jy inhibicinis poveikis
yra gerai zinomas. Citratas sugeba suformuoti kompleksus su $lapimo kalciu ir tokiu biidu
tiesiogiai sumazinti dideli kalcio oksalato prisotinima. MaZa citrato kieki Slapime lemia
keletas priezasCiy. Svarbiausios yra: acetazolamido, tiazidy vartojimas, inksty kanaléliy
acidoze, Slapimo taky infekcija, magnio iSeikvojimas, Zarnyno ligos ir idiopatinés
priezastys. Citriny riugstis — tai trikarboksiliné riigstis, susidaranti esant kraujo pH=7.4.
Citriny riigtis egzistuoja drusky pavidalu — citratai®. Taip ji cirkuliuoja nesusijungusi su
baltymais, lengvai filtruojasi glomeruluose. DidZioji dalis cirkuliuojancio citrato yra
endogeninés kilmés. Be to, zmogus apie 4 g citrino riigsties per diena gauna su maistu.
Proksimaliniuose inksty kanaléliuose reabsorbuojama apie 75 proc. iSsifiltravusio citrato.
Inksty kanaléliy acidozé lemia labai maza citraty ekskrecija, nes daugiau citrato yra
reabsorbuojama. D¢l inksty kanaléliu acidozés atsiranda hipocitraturija ir hiperkalciurija,

vystosi nefrokalcinozeé ir Slapimo taky akmenlige. Literatiiros duomenimis estrogenai
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didina citraty paSalinima pro inkstus, todél moterims, ypa¢ néStumo metu, retai susidaro
Slapimo taky akmenys [39, 46, 52, 65].

Kiti inhibitoriai yra chondroitino sulfatas, jvairiis glikoproteinai (bikuninas,
Slapimo protrombino I fragmentas), nefrokalcinas, magnis, kalgranulinas ir osteopontinas
[52]. Jie prisijungia litogeninius jonus, taip sumazindami juy koncentracija §lapime. Sio
proceso metu susidarantys kompleksai tampa tirpesni ir sumazéja laisvy jony aktyvumas
bei prisotinimas [65].

Osteopontinas yra ekspresuojamas inksty epitelinése lastelése, ypa¢ Henlés
kilpos kylancioje dalyje bei distaliniuose vingiuotuose kanaléliuose ir yra ekskretuojamas i
Slapima. Tyrimy duomenimis osteopontinas slopina kalcio oksalato kristaly nukleacija,
augima ir agregacija in vitro. Sumazéjusi osteopontino koncentracija buvo nustatyta
pacientams, sergantiems inksty akmenlige [74].

Nefrokalcinas — tai glikoproteinas, kuris paprastai randamas $lapime. Jis slopina
kalcio oksalato kristaly augima. Nefrokalcinui, iSskirtam i§ Slapimo, kuriame formuojasi
akmenys, truksta y-karboksigliutamininés raigsties, kuria turi nefrokalcinas, iSskirtas i$
Slapimo, kur nesusidaro akmeny. Manoma, kad nefrokalcino sudétis, tai yra turi jis ar neturi
v-karboksigliutamininés rtigSties, gali turéti jtakos akmeny formavimuisi [73].

Protrombino fragmentas (UPTF'I) yra kristalizacijos inhibitorius. Protrombinas
gaminamas inkstuose. UPTF'] yra vienas 1§ jo degradacijos produkty [73].

Du glikozaminoglikanai —, chondroitinsulfatas ir heparansulfatas —,
ekskretuojami { Slapima ir gali slopinti kalcio oksalato ir Slapimo riigsties kristaly
nukleacija, agregacija bei augima [73].

Bikuninas — tai inter-a-inhibitoriaus lengvoji grandiné. Bikuninas paprastai yra
randamas kraujo plazmoje ir Slapime. Jis slopina kalcio oksalato kristaly augima, nukleacija
ir agregacija, tokiu biidu neleisdamas formuotis inksty akmenims [73].

Magnis yra struvito akmeny sudedamoji dalis. Kai maiste triiksta magnio,
padidéja akmeny susidarymo tikimybé. D¢l nepakankamo magnio kiekio maiste dazniau
susidaro kalcio oksalato akmenys. Tafiau tiksliai néra neZinoma, kaip magnis veikia
akmeny formavimasi, nes papildomas magnio vartojimas nuo jy neapsaugo [46].

Natris yra svarbus reguliuojant kalcio kristalizacija Slapime. Manoma, kad jis
skatina kristaly agregacija ir augima. Gaunant su maistu daug natrio, inkstuose padidéja

kalcio ekskrecija, sumazéja Slapimo pH ir citraty iSsiskyrimas [64].
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Ar Slapimo persotinimo biklé taps metastabili priklauso ir nuo kity veiksniy,
pavyzdziui, Slapimo pH turi jtakos kai kuriy jony tirpumui. Didéjant Slapimo pH, did¢ja
Slapimo rugsties tirpumas, bet mazéja kalcio fosfato tirpumas. Nuo pH priklauso ir kristaly
susidarymo inhibitoriy kiekis bei prisotinimas kai kuriais akmenis formuojanciais jonais
[65].

Kalbant apie inksty akmenligés etiopatogenezg, verta prisiminti ir du
svarbiausius inksty anatominius-morfologinius veiksnius, galinCius itakoti kristaly
susidaryma. Tai naturalios ertmés, kurias suformuoja inksty taurelés, ir kuriose Slapimas
uzsilaiko ilgesni laika. Antras veiksnys yra inksty papiles dengiancio epitelio pazeidimas.
Sis pazeidimas gali atsirasti, kai nekrozé arba poepiteliniai sukalkéjimai pazeidzia
uroepiteli dengiantj glikozaminoglikany sluoksni [24].

Akmenligeé gali vystytis, sutrikus $lapimo pH: esant pH <5,5 ar pH >7,5. Ja gali
paskatinti per didelés ilgai vartojamy vitaminy C ir D dozés, kalcis, kai kurie vaistai, ypac
antibiotikai, kurie Zarnyne sunaikina bakterija Oxalobacter formigenes. Dél Oxalobacter
formigenes bakterijos sumazéja oksalaty koncentracija Slapime ir kalcio oksalatiniy akmeny
susidarymo tikimybé [64, 75].

VirSkinamosios sistemos ligos taip pat gali turéti jtakos Slapimo akmenims
susiformuoti, nes sumaz¢ja iSskiriamo Slapimo kiekis, partig§téja Slapimas, mazéja citraty
kiekis, daugé¢ja oksalaty [46, 60].

Svarbi inksty kanaléliy lasteliy pazaida. Pazeistose inksty kanaléliy Henlés
kilpos lastelése gali prasidéti kristalizacijos procesai [52]. Nustatyta, kad inksty kanaléliy
epiteli gali pazeisti oksidacinis stresas. Eksperimentiniai tyrimai parode¢, kad akmenliges
formavimosi procesai yra susij¢ su inksty lasteliy pazaida, kuria sukelia suintensyveéjusi
laisvyjy radikaly peroksidacija. Laisvasis radikalas — tai bet kurios medZziagos, kuri turi
vieng ar daugiau neporiniy elektrony, egzistavimo forma. Laisvieji radikalai yra aktyvesni
negu ju neradikalinés formos [29].

Nustatyta, kad inksty akmenims susidaryti turi ijtakos nanobakterijos.
Nanobakterijos — tai citotoksinés, gramneigiamos bakterijos. Jos aptinkamos zmogaus
serume bei kituose organizmo skys¢iuose. Taip pat ju randama visur, kur vyksta nekauliné
patologin¢ kalcifikacija. Svarbiausias ju bruozas — kalcio fosfato susiformavimas

nanobakteriju pavirSiuje. Nanobakterijos turi jtakos ne tik fostatiniy, bet ir kitos cheminés
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sudéties akmeny susidarymui. Pirmiausiai dél $iy bakteriju susidaro kalcio fosfato centrai, o
véliau ant jy sluoksniais i$sidésto oksalatai ir kiti komponentai [2, 35].

Slapimo taky akmenligés etiopatogenezéje svarbiis ir genetiniai veiksniai.
Paveldima monogeniné inksty akmenligé pasitaiko retai. Ji gali biiti susijusi su jgimtais
oksalaty, Slapimo riigSties, puriny ir pirimidiny metabolizmo sutrikimais bei cistinurija.
CKN35 ir AGXT geny mutacijos taip pat lemia inksty akmenligés i$sivystyma [13, 34, 52].

Su igimtomis metabolinémis ligomis susijusi $lapimo taky akmenligé turi tam
tikry budinguy bruozu: ligos pradzia vaikystéje, serga ir Seimos nariai, budinga kanaléliy
disfunkcija, nefrokalcinoz¢ arba bilateraliniai akmenys, kurie biina daugybiniai ir
pasikartojantys, pasireiskia ir ne inksty paZeidimas. Slapimo taky akmenligé gali biti
antriné¢ kai kuriy kity metaboliniuy ligy metu: I tipo glikogenozés, I tipo tirozinemijos,

nepakantumo fruktozei, Wilsono ligos, kvépavimo grandines sutrikimy ir kt. [13].
1.3. SLAPIMO TAKU AKMENLIGES METABOLINIAI RIZIKOS VEIKSNIAI

Mitybos jprociai. Dieta, kurioje gausu gyvininés kilmés baltymy, skatina
Slapimo taky akmeny susidaryma. Gyviininiai baltymai yra sudaryti 1§ daug sieros turiniy
aminorigsciy, pavyzdZziui, cistino, metionino. Vykstant sieros turin¢iy aminorigsciy
metabolizmui, padidéja rugsciy gamyba. D¢l baltymy metabolizmo organizme susidaro
daugiau Slapimo rugsties ir vystosi acidoze. Pastovy organizmo pH mégina palaikyti {vairts
kompensaciniai mechanizmai. Vandenilio jonai i§ kraujo plazmos pereina { kaulus,
i§stumdami natrio ir kalcio jonus, todél vystosi hiperkalcemija ir osteoporozé. Sulfatai taip
pat formuoja tirpius kompleksus su kalciu ir riboja $io katijono reabsorbcija. Gausus
baltymy vartojimas padidina glomeruling filtracija, taigi | inkstus atneSama daugiau kalcio.
D¢l didelio puriny kiekio padidéja Slapimo riigSties ekskrecija, formuojasi §lapimo riigsties
akmenys. Sukelta metabolin¢ acidozé mazina kalcio reabsorbcija. Sumazéjgs Slapimo pH
padidina citrato reabsorbcija proksimaliniuose kanaléliuose, tokiu bidu sumaZéja Sio
kristalizacijos inhibitoriaus Salinimas. Kai kuriy tyrimy metu taip pat buvo nustatyta
padidéjusi oksalaty ekskrecija, gausiai vartojant baltymus. Tai gali buti dél gausesnio
oksalaty pirmtako susidarymo [42, 52]. Insty akmenligg gali paskatinti ir per mazas
skys¢iy, bet per didelis kavos, juodos arbatos, sauso ir greito maisto, riebaly (kurie riigstina
Slapima), valgomosios druskos, maisto, turin¢io daug oksalaty, vartojimas [62, 64]. Tyrimai

parod¢, kad Slapimo taky akmenligés recidyvy tikimybé mazéja saikingai vartojant mésa,
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druska ir mazai ribojant kalcio kieki maiste, nes kalcis dalyvauja sujungiant maisto
oksalatus virskinamajame trakte ir taip blogina ju pasisavinima i§ storyju zarny. Tokia dieta
yra zymiai veiksmingesné, negu tradiciné ribojant kalcio kieki paros racione, siekiant
sumazinti akmenligés pasikartojimo rizika vyrams su idiopatine hiperkalciurija. Manoma,
kad sumazinus kalcio kieki paros racione, maziau kalcio yra sujungiama su oksalatais,
daugiau nesujungty oksalaty gali biiti rezorbuojama zarnyne ir galiausiai Salinama su
Slapimu [7, 27, 60].

Hiperurikozurija. Hiperurikozurija pasireiSkai 10 proc. inksty akmenlige
serganiy pacienty. Slapimo riigitis yra galutinis puriny nukleotidy — adenino ir guanino
skaidymo produktas. Svarbiausios hiperurikozurijos priezastys yra padidéjes puriny
vartojimas arba padidéjes ju susidarymas organizme. Ji gali biiti egzogeninés (alimentinés)
ir endogeninés (irstant lasteléms) kilmes. Slapimo riigitis susidaro, kai puriny nukleotidy
bazés nepanaudojamos kartotinei nukleotidy sintezei, vyksta organizmo DNR, RNR, kity
puriny turin¢iy molekuliy (ATF, GTF ir kt.) metabolizmas arba kai organizme
katabolizuojami su maistu gaunami nukleoproteinai, kuriy gausu kepenyse, ikruose, daug
purino dariniy turin¢iuose gérimuose (kavoje, arbatoje) [39, 52].

Uraty koncentracija priklauso nuo terpés pH. Kuo mazZesnis pH, tuo Slapimo
rugstis blogiau tirpsta. Mazas §lapimo pH yra daZniausias ir svarbiausias $lapimo riigSties
akmeny susidaryma skatinantis veiksnys.

Inksty hipourikemija — tai paveldimas sutrikimas, kuriam btidinga sumazéjusi
Slapimo riigsties reabsorbcija ir maZa uraty koncentracija serume. Jai budingos tokios
komplikacijos: timus inksty nepakankamumas ir Slapimo taky akmenligé. Yra nustatytas
genas SLC22A412 (taip pat zinomas kaip URATI), atsakingas uz §i sutrikima. SLC249
(GLUTY) yra kitas genas, kurio mutacija sukelia §i susirgima [47].

Slapimo riigitis sujungia natiiralius akmeny susidarymo inhibitorius, tuomet
nepakankamai ju jungiasi su kalcio oksalato druskomis ir formuojasi kalcio oksalatiniai
akmenys. Kitas vertus inksty S$lapimo riigStis sudaro kalcio oksalato kristalizacijos
branduoli [52]. Esant normourikozurijai, akmenligé vystosi dél sutrikusios amoniako
ekskrecijos inkstuose ir rezistencijos insulinui [39].

Hiperoksalurija. Hiperoksalurija nustatoma, kai per para su Slapimu isskiriama
daugiau kaip 45 mg oksalo rugsties. Apie 5-10 proc. oksalaty yra gaunami su maistu,

likusieji yra endogeninés kilmés. Juy svarbiausias pirmtakas yra glioksilatas, kuris yra
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glicino metabolizmo produktas. 40 proc. oksalaty yra gaunama i§ glicino. Askorbatai taip
pat svarbis oksalatams susidaryti. Likusi dalis pasigamina i§ aminoragsciy ir
angliavandeniy metabolizmo metu [73].

Pagal iSsivystymo mechanizma yra iSskiriami keli hiperoksalurijos tipai:
zarnin¢ hiperoksalurija, alimentiné hiperoksalurija, pirminé hiperoksalurija.

Zarniné hiperoksalurija pasireiskia, kai suaktyvéja oksalaty rezorbcija Zarnyne.
Tai jvyksta sergant klubinés zarnos ligomis, esant trumpos plonosios zarnos sindromui,
trukstant maiste kalcio.

Alimentine  hiperoksalurija  pasireiSkia  sveikiems, Zarnyno ligomis
nesergantiems zmonéms. Su maistu mes gauname apie 100 mg oksalato, kurio 90 proc.
pasalinama su iSmatomis, o 10 proc. rezorbuojama virS§kinamajame trakte ir Salinama per
inkstus. Svarbiausia priezastis, kodél tokia maza dalis oksalato rezorbuojama
virSkinamajame trakte yra ta, kad oksalatas jungiasi su kalciu ir susidaro kalcio oksalatas,
kuris nesirezuorbuoja. Taigi oksalato rezorbcija padidéja tuomet, kai jo yra daug daugiau
maiste, kai maiste yra per mazas kalcio kiekis, arba kai kalcis sunaudojamas zarnyne
kitiems junginiams susidaryti. Kalcis jungiasi ir su riebaly riigStimis, todé¢l, jeigu zarnyne
yra padidéjes riebaly riigSciy kiekis, kalcis jungiasi su jomis ir, maziau kalcio jungiasi su
oksalatu, tod¢l pastarojo rezorbcija labai padidéja [52].

ISskiriami du jgimti glioksilato metabolizmo sutrikimai, kurie salygoja labai
didele oksalaty sintezg, todél susidaro kalcio oksalatiniai akmenys ir vystosi
nefrokalcinoze: pirminé I tipo hiperoksalurija ir pirminé II tipo hiperoksalurija. Pirminés I
tipo hiperoksalurijos (PH1) metu trikksta arba visai néra kepeny fermento alanino-
glioksilato aminotransferazés, o pirminés II tipo hiperoksalurijos — fermento glioksilato
reduktazés, kuris taip pat vadinamas hidroksipiruvato reduktaze arba D-glicerato
dehidrogenaze. Glioksilatas kaupiasi ir laktato dehidrogenazés yra oksiduojamas | oksalata
[73].

Oksalaty metabolizmui Zarnyne yra svarbiis bakteriju fermentai. Bakterijos
skaido oksalata iki CO; ir skruzdziy rugsties druskuy, kurios véliau gali biiti rezorbuojamos
arba kitaip metabolizuojamos. O. Formigenes yra anaerobinis mikroorganizmas paprastai
randamas zarnyne. O. Formigenes turi du fermentus: formil KoA transferaz¢ ir oksalil-
koenzim A dekarboksilaze. Siy fermenty déka O. Formigenes panaudoja oksalata kaip

energijos S$altini, paversdama ji anglies dvideginiu ir skruzdziy rugsties druskomis.
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Oksalatus skaidantis fermentas oksalil-KoA dekarboksilazé taip pat yra randamas ir
Bifidobacterium lactis. Trukstant O. Formigenes gali padidéti oksalaty rezorbcija ir tokiu
biudu padidinti kalcio oksalatiniy akmeny susidarymo rizika. Oksalata taip pat skaido
Enterococcus faecalis ir Eubacterium lentum bakterijos. O. Formigenes kaip ir Kkitos
zarnyno bakterijos yra jautrios antibiotikams. Vartojant antibiotikus, ju gali sumazéti ar
iSnykti [72].

Slapimo taky akmeny susidaryma skatina testosteronas. Jis slopina
osteopontino, bet padidina oksalato Salinima su Slapimu. Tuo tarpu estrogenai slopina
akmeny susiformavima, didindami osteopontino ir mazindami oksalato ekskrecija. Kity
tyrimy metu pastebéta, kad moteriskieji lytiniai hormonai padidina citriny riigsties
ekskrecija [31].

Hiperkalciurija. Hiperkalciurija nustatoma, kai per para iSsiskiria daugiau kaip
200 mg kalcio arba daugiau kaip 4 mg kalcio/kg/24 val. [39]. Jos prieZastys gali biti
vairios: per daug kalcio gaunama su maistu, padidéjusi rezorbcija zarnyne, padidéjes
i§siskyrimas per inkstus, padidéjgs iSsiskyrimas i§ kauly, hiperparatireoidizmas (adenoma),
intoksikacija vitaminu D, netinkamas vaisty dozavimas (pvz. gydant hipoparatirozg),
gydymas kalcio preparatais, gliukokortikoidy perteklius, tireotoksikozé (gali skatinti
apykaitos procesus kauluose ir hiperkalcemija), ilgalaiké¢ imobilizacija (kauly sudéties
pokyciai salygoja padidéjusi kalcio kiekj Slapime) ir daZniausiai pasitaikanti idiopatiné
hiperkalciurija [52, 66].

Kalcio homeostazg organizme labiausiai palaiko Zarnynas, inkstai ir griauciai.
Prieskydiniy liauky ir inksty kanaléliy lasteliy membranose iSsidéstg kalciui jautriis
receptoriai — speciallis baltymai. D¢l kalcio receptoriaus geno mutacijy gali pasireiksti
hipokalceminé hiperkalciurija arba hipokalciuriné hiperkalcemija, kuriy metu daznai btina
inksty komplikacijos. Hiperkalciurija gali sukelti ir jgimti vitamino D sintezés ir
metabolizmo sutrikimai, tod¢l formuojasi inksty akmenys [73].

Mazas skysc¢iy ir per didelis gyviininiy baltymu, natrio, alkoholio ir kofeino
vartojimas taip pat gali didinti kalcio koncentracija Slapime [21, 52, 62, 64, 65].

1.4. INKSTU AKMENU CHEMINE SUDETIS

Slapimo taky akmenys, pagal ju cheming sudétj, skirstomi i penkias grupes:

kalcio oksalatiniai, Slapimo riigSties, struvitiniai, cistininiai ir kalcio fosfatiniai. Akmeny
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tipas tiksliai parodo kuo S$lapimas buvo persotintas, kai formavosi akmuo. Apie tris
ketvirtadalius visy inksty akmeny sudaro kalcio turinCios druskos, dazniausiai kalcio
oksalatas, taip pat kalcio oksalato ir kalcio fosfato misinys, retesni vien tik kalcio fosfato
akmenys. Likusj ketvirtadalj inksty akmenuy sudaro i§ Slapimo riigSties susiformave
(uratiniai), struvitiniai ar cistininiai akmenys. Inksty akmenyse aptinkama iki 120 cheminiy
medziagy. Tai rodo, kad juy patogenezé labai sudétinga [52]. Dauguma akmeny yra misrios
sudéties, ju branduolys sudarytas i§ kitokios kilmés kristaly nei iSoré¢ [60]. Inksty akmenys
skirstomi 1 kalcio drusku, kurie yra rentgenokontrastiniai, ir ne kalcio drusky, kuriy
nematyti rentgenogramose. Kalcio turintys Slapimo akmenys yra echogeniski, o kalcio
neturintys nematomi taip pat ir echoskopijos metu [39, 60].

Kalcio oksalatiniai akmenys. Kalcio oksalatiniai akmenys — dazniausiai
pasitaikantis Slapimo taky akmeny tipas. DaZzniausia Sio tipo akmeny susidarymo priezastis
yra padid¢jgs kalcio iSsiskyrimas su Slapimu, t.y. daugiau nei 250 mg (6,2 mmol) per para,
ir daugiau nei 450 mg (2,34 mmol) per para sumazéjes natiraliy akmeny susidarymo
inhibitoriy citraty kiekis. Kitas oksalatiniy akmeny formavimasi skatinantis veiksnys —
padidé¢jes oksalaty kiekis maiste, t.y. daugiau nei 45 mg (500 umol) per para, ir padidéjes
Slapimo riigsties kiekis Slapime, t. y. daugiau nei 800 mg (4,76 mmol) per para [60].

Slapimo riigsties (uratiniai) akmenys. DaZniausiai uratiniai akmenys susidaro
dél mazo Slapimo pH (paprastai <5,4, o daznai <5,0), dehidratacijos arba idiopatiniy
priezas¢iy. Kai kurie jy gali turéti kalcio priemaisy [60].

Metabolinis sindromas gali biiti riigStaus Slapimo priezastimi, nes rezistencija
insulinui sukelia sumazéjusia inksty amoniogenezg. Kai Slapimo pH mazas, vyrauja
protonizuota Slapimo riigSties forma, kuri tirpsta Slapime tiktai esant 100 mg/l
koncentracijai. Kai Slapimo rtigsties koncentracija yra didesné, atsiranda persotinimo bikle,
susidaro kristalai ir formuojasi akmenys. Mieloproliferacinis sindromas, piktybiniy naviky
gydymas chemoterapija sukelia tokia didele Slapimo riigSties gamyba ir kaip pasekme
hiperurikozurija, kad akmenys ir Slapimo riigsties nuosédos formuojasi net tuomet, kai
Slapimo pH yra normalus. Tokiy pacienty kraujyje yra padidéjgs Slapimo ruigsties kiekis.
Slapimo ragsties kristalai uzkemsa inksty surenkamuosius kanalélius ir gali sukelti amy
inksty nepakankamuma. Slapimo riigities akmenys susidaro ir hemolizinés anemijos,

pjautuvinés anemijos, policitemijos, psoriazés metu [24, 57].

17



Genetinis polinkis taip pat turi reikSmés uratiniams akmenims susidaryti.
ZNF365 genas, esantis /0g21—g22 chromosomoje, yra susij¢s su Slapimo riigsties akmeny
susidarymu. Sis genas koduoja keturis skirtingus baltymus, jie susidaro alternatyvaus
splaisingo metu, bet tik vienas susijes su polinkiu iSsivystyti Slapimo rugsties akmenligei.
Hiperurikemija pasireiskia ir hipoksantinfosforiboziltransferazés stokos atveju, pacientams,
sergantiems von Gierke liga.

Tam tikros inksty ligos (Fankoni sindromas, Hartnupo liga, Seiminé
hipourikeminé hiperurikozurija) yra susijusios su hiperurikozurija ir Slapimo rigsties
akmeny susidarymu [57].

Pacientai, vartojantys daug meésos, taip pat rizikuoja susirgti akmenlige, nes
atsiranda hiperurikozurija ir metaboliné acidoze, mazéja Slapimo pH.

Asmenims, turintiems léting diar¢ja ir netenkantiems daug bikarbonaty,
sergantiems uzdegiminémis zarny ligomis, padid¢ja rizika susirgti Slapimo rigsSties
akmenlige. Siems pacientams biidinga hipovolemija, atsiranda persotinimo buklé, o dél
létinio bikarbonaty netekimo $lapimas tampa riigStesnis [57].

Struvitiniai (magnio amoniako fosfaty) akmenys. Struvitiniai akmenys dar
vadinami infekcijos iSprovokuotais arba trifosfatiniais akmenimis [60]. Sie akmenys yra
Slapimo infekcijos, paprastai sukeltos Profeus riSies bakterijos, rezultatas. Proteus
bakterijos turi ureazg¢ — fermenta, kuris skaido Slapala 1 NH; ir CO,. Amoniakas yra
hidrolizuojamas { NH4" ir padidina $lapimo pH iki 8 arba 9. Véliau CO, yra paveréiamas i
H,COs ir po to disocijuoja { CO5* jona, kuris nuséda kartu su kalciu kaip kalcio karbonatas
CaCO;. NH; " nusodina PO4” ir Mg*™ kaip MgNH4POy (struvitas). Sio proceso rezultate
susiformuoja kalcio karbonato ir struvito akmenys. Nesant infekcijos struvitas Slapime
nesusidaro, nes tuomet NH," koncentracija yra maza. Létiné Proteus infekcija gali
pasitaikyti chirurgijoje urologiniuose jrankiuose ar gydant antibiotikais [39, 52, 60].

Cistininiai akmenys. Sutrikus proksimaliniy kanaléliy dvibaziy aminoragséiy
cistino (cistino disulfido), lizino, arginino ir ornitino pernaSai, pernelyg dideli kiekiai (50
karty daugiau cistino) pasiSalina su §lapimu. Cistinas yra labai netirpus, esant fiziologiniam
Slapimo pH (5-7), todél susidaro kristaly kompleksai ir formuojasi inksty akmenys. Cistinas
kristalizuojasi, kai jo yra apie 1,250 pmol/l. Sis sutrikimas atsiranda dél mutacijos genu,
koduojan¢iy sunkiaja ir lengvaja aminoriigi¢iu neSiklio grandines. Cistinurija

klasifikuojama { tris pagrindinius tipus: I tipo (cistinurija A) — SLC341 geny mutacija, 11
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tipo (cistinurija B) — SLC7A49 geny mutacija, III tipo (cistinurija AB) — mutacijos abejuose
genuose. Liga gali pasireiksti pirmaisiais gyvenimo metais, dazniau iki 9 mety amziaus.
DvideSimtais-trisdeSimtais gyvenimo metais pastebimi §ie inksty akmenligés pozymiai:
diegliai, hematurija, vystosi inksty nepakankamumas, hipertenzija. Cistino tirpumas
padidéja, esant Slapimo pH>7,5. Siekiant iSvengti cistino akmenuy susidarymo, patartina
vartoti maziau metionino, nes cistinas atsiranda i$ metionino [11].

Kalcio fosfatiniai akmenys. Akmenys, kuriy pagrindinis komponentas yra CaP
(>50 proc.) yra vadinami kalcio fosfatiniais akmenimis. CaP inksty akmeny sudétyje gali
buti kaip apatitas (pagrindinis kauly ir danty komponentas) arba brusSitas (CaHPOy).
Pacienty, kuriy akmenys yra sudaryti i§ brusito, apatito kamsciai uzpildo terminalinius
surenkamuosius kanalélius. Epitelinés kanaléliy lastelés tuomet yra pazeidziamos ar net
suardomos. Aplink pazeistus kanalélius atsiranda uzdegimas. Néra zinoma, kodél atsiranda
biitent brugito ar apatito akmenys. Slapimo pH didéja, didéjant CaP koncentracijai
akmenyse. Sis didéjan¢io pH mechanizmas néra zinomas [14].

Skirtingos cheminés sudéties Slapimo taky akmenys paprastai skiriasi savo
spalva bei forma. Kalcio oksalatiniai bei kalcio fosfatiniai akmenys biina juodi, pilki ar
balti. Slapimo riigities akmenys biina balti arba oranZiniai. Intraveninése pielogramose
Slapimo riigSties akmenys matomi blogai. RentgenografiSkai struvitiniai akmenys atrodo
gumbuoti, sluoksniuoti, primena imbiero Sakni. Cistino akmenys yra zalsvai geltoni su
pabirusiais spindinc¢iy kristaliuky taskais [65].

Bet kokios cheminés sudéties akmenys biina jvairaus dydzio — nuo 1-3 mm iki
0,5-1,0 cm ir didesni [63].

Akmenys gali i$sidéstyti inkstuose, Slapimtakiuose ir §lapimo piisléje.

Jeigu akmeny skersmuo mazesnis negu 5 mm, yra didelé tikimybé, kad jie
praeis Slapimo takais, 5-7 mm diametro akmeny tikimyb¢ praeiti yra 50 proc., kai akmenys

didesni nei 7 mm, tuomet jau reikalingas chirurginis gydymas [20, 60].
1.5. METABOLINIS SINDROMAS

Metabolinis sindromas yra pavojingas sveikatos sutrikimas, kuris yra labai
paplitgs iSsivysciusiose pasaulio Salyse. Apibréziant metabolini sindroma naudojamos trys
klasifikacijos — PSO, Nacionalinés cholesterolio Svietimo programos/ Suaugusiy gydymo

gairés Il (angl. The Third Report of the National Cholesterol Education Program Expert
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Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults) ir
Tarptautinés  diabeto  federacijos (TDF). Dazniausiai metabolinis  sindromas
diagnozuojamas,  remiantis  Nacionalinés  cholesterolio = mokymo  programos
rekomendacijomis.

Per pastaruosius metus metabolinio sindromo didesnis paplitimas nustatytas
daugelyje Saliy. ISsivysciusiose pasaulio $alyse metabolinio sindromo paplitimas siekia 15
— 40 proc. ir priklauso nuo socialiniy, ekonominiy bei genetiniy veiksniy. 20-40 proc.
7moniy turi jgimta polinki sirgti metaboliniu sindromu. Svedijoje atlikto tyrimo, kurio metu
buvo tirti vyresnio amziaus asmenys, duomenimis, metabolinio sindromo daznis
(vadovaujantis ,,NCEP/ ATP III* diagnostikos kriterijais) buvo 26,3 proc. vyry ir 19,2 proc.
motery tarpe. Australijoje atlikto tyrimo duomenimis, metabolinio sindromo, nustatyto
vadovaujantis ,,NCEP/ ATP III* kriterijais, daznis buvo 24,4% vyry, 19,9% motery tarpe, o
diagnostikai taikant TDF kriterijus — 34,4% vyry ir 27,2% motery tarpe. Kanadoje,
vadovaujantis ,,NCEP/ ATP III* diagnostikos kriterijais, daznis buvo 30,6% vyru, 29,2%
motery, Italijoje, tiriant 40—-74 amziaus asmenis, 26,8% vyry, 23,7% motery, Danijoje,
tiriant 41-72 mety amziaus Zmones, daznis buvo 18,6% vyry, 14,3% motery. Suomiy
populiacijos tyrime dalyvavusiy 45-64 mety amziaus asmeny grupéje metabolinio sindromo
paplitimas, remiantis PSO kriterijais, buvo 38,8 proc. tarp vyry ir 22 proc. tarp moteruy.
Pranctizy atlikto D.E.S.I.LR (angl. Data from an Epidemiological Study on the Insulin
Resistance) tyrimo duomenimis, metabolinis sindromas buvo nustatytas 17 proc. vyry ir 10
proc. motery [17, 18, 25, 50].

Pagrindiniai metabolinio sindromo komponentai: rezistencija insulinui,
hiperinsulinemija, hiperglikemija, dislipidemija, arteriné hipertenzija, centrinio tipo
nutukimas, prokoaguliaciné¢ btuklé, mikroalbuminurija, hiperurikemija. Manoma, kad
pagrindini vaidmeni metabolinio sindromo patogenezéje vaidina rezistencija insulinui.
Rezistencija insulinui — tai sutrikgs biologinis atsakas | endogeninio ir egzogeninio insulino
veikima audiniuose-taikiniuose: kepenyse, griau¢iy raumenyse ir riebaliniame audinyje.
Rezistencija insulinui yra pagrindinis veiksnys, kuris skatina kasos saleliy B lasteles
hipersekretuoti insuling, siekiant palaikyti gliukozés homeostazg. Po tokios hipersekrecijos,
trunkancios daugeli mety ar deSimtmeciy, saleliy lastelés iSsenka, ir pasireiSkia 2 tipo
cukrinio diabeto klinika.

Pagrindinés priezastys, nulemiancios rezistencija insulinui:
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= genetiniai sutrikimai, apimantys 1 ar daugiau baltymy, lasteliy lygiu
dalyvaujanciy insulino veikimo kaskadoje;

* simpatinés nervy sistemos, pogumburio, hipofizés ir antinks¢iy Serdies
aktyvinimas;

» padidé€jes priesingai insulinui veikianciy hormonu (pvz., gliukokortikoidy,
katecholaminy, gliukagono ar augimo hormono) i$siskyrimas;

= centrinis nutukimas ir mazas fizinis aktyvumas (dél insulino veikimo
inhibitoriy — tumoro nekrozés faktoriaus, apetita reguliuojan¢io hormono leptino —
gamybos adipocituose);

» padidéjes laisvuyju riebaly riigsciuy kiekis plazmoje [16, 17, 50].
1.6. METABOLINIO SINDROMO IR SLAPIMO TAKU AKMENLIGES RYSIAI

Metabolinis sindromas yra susijgs su inksty funkciju pazeidimu. Populiacijos
tyrimais nustatyta, kad yra rySys tarp metabolinio sindromo ir létiniy inksty ligy.
Epidemiologiniais tyrimais nustatytas metabolinio sindromo rySys su mikroalbuminurija,
kuri yra ankstyvas inksty pazeidimo Zymuo. Manoma, kad net vienas bet kuris metabolinio
sindromo komponentas didina létiniy inksty ligy rizika, pavyzdziui, padidéjusi trigliceridy
ir sumazéjusi DTL cholesterolio koncentracija yra létiniy inksty ligy progresavimo
veiksniai. Jy koregavimas stabdo inksty pazeidima. Hipercholesterolemija pagreitina inksty
ligu progresavima. Atlikti tyrimai parodé, kad esant lipidy kiekio pokyCiams serume
i§sivysto inksty pazeidimas. Taip pat nustatyta, kad metaboliniu sindromu serganciy
pacienty Slapimas paprastai yra riigStesnis, negu sveiky asmeny [33, 41, 44, 53, 71].

RySys tarp nutukimo ir inksty akmenligés rizikos. Prospektyviniai
epidemiologiniai tyrimai parodé, kad nutukimas padidina inksty akmeny susidarymo rizika.
Sie tyrimai taip pat atskleidé, kad nutukimas gali turéti reikimés ne tik formuojantis inksty
akmenims, bet ir paveikia visas inksty funkcijas. Nutukimas skatina jau esanciy inksty ligy
progresavima bei albumino iSsiskyrima su Slapimu. Nustatyta, kad palaikant normaly kiino
svori, létiniy inksty ligy rizika sumazéja [53]. Manoma, kad kai kurie citokinai, kuriuos
sekretuoja riebalinis audinys, pavyzdziui, leptinas, IL-6, TNF-a, adiponektinas, gali
paskatinti létiniy inksty ligy atsiradima [41].

Tyrimy metu nustatytas rySys tarp Slapimo pH ir kiino masés indekso (KMI)

pacientams, sergantiems Slapimo taky akmenlige. Didesni KMI turin¢iy asmenuy Slapimas
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yra rigStesnis. Didesnis kiino svoris taip pat gali salygoti padidéjus; kalcio, Slapimo
rugsties, oksalaty, kreatinino, fosforo, natrio, magnio Salinima su Slapimu [40, 44, 70, 75].

RySys tarp cukrinio diabeto ir inksty akmenligés rizikos. Yra nustatytas
rySys tarp atsparumo insulinui, hiperinsulinemijos ir 1étiniy inksty ligy atsiradimo [53].
Prospektyviniai epidemiologiniai tyrimai parodé, kad inksty akmenligé labiau paplitusi tarp
serganciy cukriniu diabetu asmeny, lyginant su sveikais. Sergantiems pacientams taip pat
buvo nustatyta didelé trigliceridy koncentracija kraujo serume. Rezistencija insulinui yra
susijusi su pernelyg riigs¢iu Slapimo pH ir gali salygoti uratiniy bei uratiniy/kalcio
oksalatiniy akmeny susiformavima. Mechanizmas iki galo néra aiSkus, bet gali buti, kad
insulinas netiesiogiai itakoja amonio sintez¢. Kai kurie in vitro tyrimai parodé, kad
insulinas stimuliuoja inksty amoniogeneze i§ substrato L - gliutamino ir Na'/H" pernasa
proksimaliniuose inksty kanaléliuose.

NH," i$stumia Na' i§ jo junginiy. Jis reabsorbuojamas i krauja, keisdamasis su
sekretuojamais H' jonais. Taigi insulinas yra antinatriuretikas ir stimuliuoja Na' jonuy
pernasa in vitro [29]. L — gliutaminas yra svarbiausias amoniogenezés substratas ir taip pat
ATP pirmtakas inksty proksimaliniy kanaléliy lastelése. Cia gali vykti substraty
konkurencija. Jeigu proksimaliniy inksty kanaléliy lastelés gauna alternatyviy substraty,
pavyzdziui, laisva riebaly rigsti, tuomet sumazéja gliutamino sunaudojimas ir
amoniogeneze. Tai patvirtina tyrimy duomenys, rodantys, kad esant audiniuose
rezistencijai insulinui, kraujo plazmoje pagaus¢ja cirkuliuojanciy laisvy riebaly riig§ciy
[29].

Taip pat nustatyta, kad Slapimo pH atvirkS¢iai proporcingas rezistentiSkumo
insulinui laipsniui, kuris iSreiSkiamas HOMA [44].

RySys tarp hipertenzijos ir inksty akmenligés rizikos. Moksliniais tyrimais
buvo nustatytas rySys tarp inksty akmenligés ir arterinio kraujo spaudimo. Slapimo taku
akmenligé daZnesné tarp pacienty su hipertenzija, palyginti su tais, kuriy arterinis
kraujospiidis yra normalus [6, 43].

Serganc€iy arterine hipertenzija ligoniu kraujyje daznai nustatoma ir
hiperurikemija. Tai budinga hipertenzinei nefropatijai. Hiperurikemija yra laikoma
ankstyva hipertenzinés nefropatijos israiska, kuri atspindi sumazéjusia inksty kraujotaka del

arterijy ir arterioliy pazeidimo. Hipertenziné¢ nefropatija — tai arterinés hipertenzijos
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sukeltas funkcinis ir struktiirinis inksty pazeidimas, kuriam btidinga proteinurija ir jvairaus
laipsnio inksty funkcijos sutrikimas, kuris turi polinkij progresuoti [51].

Kity Saltiniy duomenimis, hiperurikemija yra aiskiai susijusi su arterine
hipertenzija ir $irdies ir kraujagysliy ligomis [3]. Slapimo ragsties ekskrecija didéja,
didéjant hipertenzijos stadijai. Tai parodé atlikti tyrimai, kuriuose dalyvavo 234 pacientai.
Jie buvo suskirstyti i grupes pagal amziy. Rezultatai parodé, kad pacientai su padidéjusiu
kraujospidziu buvo vyresni ir tur¢jo didesni KMI bei didesng Slapimo riigsties

koncentracija serume [38].
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2. TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

Biomedicininiam  tyrimui atlikti buvo gautas Vilniaus Regioninio
biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas (Nr. 158200-5-053-056LP1; 2009-05-05).
Tyrime dalyvavo trisdeSimt keturi 40-75 mety amziaus vyrai. Jie visi buvo hospitalizuoti
Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiu kliniky Urologijos centre Salinti Slapimo taky
akmenis. IS pradziy buvo planuota istirti 40 vyry, bet tyrimo metu su Sia patologija i
Urologijos centra buvo hospitalizuoti 34 pacientai, kurie sutiko dalyvauti atlickamame
tyrime. Vyrai, sergantys Slapimo taky akmenlige, dél metabolinio sindromo buvo iStirti
Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky Seimos medicinos centre.
Endoskopiniais metodais Urologijos centre jiems buvo pasalinti §lapimo taky akmenys,
kurie buvo istirti Fourier infraraudonosios (FTIR) spektrometrijos ir mikroskopijos
metodais Fizikos fakulteto Bendrosios fizikos ir spektroskopijos katedroje.

Tyrime dalyvavusiems vyrams buvo pamatuotas figis, svoris, liemens apimtis,
apskaiciuotas kiino masés indeksas, pamatuotas arterinis kraujo spaudimas.

Tiriamiesiems pagal klinikinius ir laboratorinius kriterijus buvo diagnozuotas
metabolinis sindromas. Sprendimas dél metabolinio sindromo kriterijy rémési naujausiomis
Amerikos Sirdies asociacijos (AHA) ir Nacionalinio Sirdies, plau¢iy ir kraujo instituto
(NHLBI) rekomendacijomis, kurios taiko ATP III (Nacionalinés cholesterolio mokymo
programos (NCEP) suaugusiyju gydymo grupés III) kriterijus, iSskyrus nedidelius
pakeitimus (2 lentelé). Sis sprendimas grindziamas i$vada, kad ATP III kriterijai yra
paprasti naudoti klinikinéje praktikoje ir neakcentuoja vienos metabolinio sindromo
priezasties.

Arterinis kraujospiidis buvo pamatuotas gyvsidabriniu sfigmomanometru tris
kartus, tirlamajam atsipalaidavus, ramiai gulint.

Liemens apimtis buvo matuojama uzdéjus matavimo juosta horizontalioje
plokstumoje aplink pilva klubakaulio skiauterés aukStyje. Prie§ nurodant juostos duomenis,
buvo isitikinta, kad ji yra gerai prigludusi, bet nespaudzia odos ir yra lygiagreti grindims.
Buvo matuota normalaus (ramaus) iSkvépimo pabaigoje.

Kiino masés indeksas (KMI) buvo apskaigiuotas pagal formule: KMI=kg/m®.

Turinciais normaly kiino svorj buvo laikomi tie, kuriy KMI sieké 19,0—25,0

(kg)/ugis (m?). Pacientai, kuriy KMI sieké 25,1-30,0 (kg)/ugis (m?), buvo laikomi
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turinéiais antsvori, 30,1-35,0 (kg)/ugis (m?) — turintys I laipsnio nutukima, 35,1-40,0

(kg)/ugis (mz) — II laipsnio nutukima, 40 (kg)/tgis (mz) ir daugiau — III laipsnio nutukima.

2 lenteleé. Diagnostiniai metabolinio sindromo kriterijai

koncentracija (mmol/I)

Komponentai NCEP(ATP III) AHA/NHLBI

Padidéjusi gliukozés
> 6,1 >35,6
koncentracija nevalgius
(mmol/l)
Padidéjusi liemens apimtis >102 (> 88) >102 (> 88)
(cm)
o > 130/85 > 130/85

Padidéjes AKS (mmHg)
Padidéjusi trigliceridy >1,7 >1,7

Sumazéjusi DTL-Ch

koncentracija (mmol/I)

< 1,04 (<1,29)

<0,9 vyrams (<

1, Imoterims)

Komponenty skaicius

diagnozei nustatyti

>3 komponenty

>3 komponenty

Biocheminis kraujo ir Slapimo tyrimas buvo atliktas Vilniaus universiteto

ligoninés Santariskiy kliniky Laboratorinés diagnostikos centre.

Buvo atlikta:
Kraujyje

Lipidograma:

Bendro cholesterolio (BCh), mazo tankio lipoproteiny cholesterolio (MTL-Ch), didelio

tankio lipoproteiny cholesterolio (DTL-Ch), triacilgliceroliu (TG) koncentracijos nustatytos

fermentiniu fotometriniu metodu (Architect; 8200 Abbott).

Gliukozés koncentracija kraujo serume nustatyta heksokinaziniu fotometriniu metodu

(Architect; 8200 Abbott).
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Paratiroidinio hormono (PTH) koncentracija nustatyta imunoferentiniu metodu (8200
Abbott).

Tiriamiesiems endoskopiniais metodais Vilniaus universiteto Mecicinos
fakulteto Gastroenterologijos, nefrourologijos ir chirurgijos klinikos Urologijos centre buvo
pasalinti Slapimo taky akmenys.

Akmeny cheminé sudétis buvo iStirta Vilniaus universiteto Fizikos fakulteto
Bendrosios fizikos ir spektroskopijos katedroje FTIR spektrofotometru BRUKER VERTEX
70, panaudojant KBr tableciy technika. FTIR spektrometrija Siuo metu yra pazangiausias
metodas, kuriuo labai tiksliai (apie 99% tikslumu), greitai, paprastai, saugiai ir labai
iSsamiai galima atlikti kokybing ir kiekybing¢ inksto akmens sudéties analizg. FTIR
spektrometrija yra vienintelis biidas, leidziantis iSanalizuoti inksto akmens cheming sudéti
mazame bandinyje ir tiksliai nustatyti net ir maziausius jo sudedamuyju daliy kiekius.
Infraraudonosios spektrometrijos ir mikroskopijos metodais buvo gauti mikrometriniy
matmeny bandinio infraraudonosios sugerties spektrai. Naudojant infraraudonaji
mikroskopa spektriniame komplekse, galima nustatyti skirtingy cheminiy medziagy
pasiskirstyma inksto akmenyje.

ISsamesniam bandinio tyrimui buvo naudota infraraudonojo vaizdavimo
(mikroskopijos) technika. Optiniu mikroskopu buvo parenkamos bandinio vietos, kurios
buvo tiriamos infraraudonosios sugerties metodu. Infraraudonajai spinduliuotei minimalus
pluostelio plotis yra mazdaug 20 mikrometrai. Biitent tokio maziausio dydzio bandinio
plota ir galima buvo tirti. UZregistravus maZo bandinio plotelio infraraudonaji spektra,
bandinys buvo paslenkamas taip, kad biity galima registruoti Salia esancio tokio pat ploto
bandinio spektra. Tokiu biidu buvo registruojamas viso bandinio infraraudonasis vaizdas.

Spektrai buvo registruojami BRUKER firmos infraraudonosios srities
mikroskopu ,, HYPERION 3000 . Infraraudonosios sugerties spektrai tasSkiniy eksperimenty
metu buvo registruojami 4 cm™ spektrine skyra. Siekiant sumazinti triuk§my lygi,
kiekvieno taskinio matavimo metu buvo registruojami ir suvidurkinami 64 spektrai. Tyrimo
metu, atliekant taskinius matavimus, buvo naudojamas skystu azotu Saldomas gyvsidabrio-
kadmio-teliiro (MCT) jutiklis, o matuojant infraraudonuosius ,,Zzemélapius®, — FPA 64 x 64
jutiklis. Spektrai buvo registruojami ir vertinami programiniais paketais ,,OPUS* ir

,,Origin®.
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Statistiné duomeny analizé

Statistiné duomenuy analizé atlikta, naudojant SPSS 11.0 ir Microsoft Excel
2007 programas. Duomenys nurodyti absoliucigja verte ir procentais. Paskaiciuoti tolydziy
dydziy vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai. Dazniai lyginti naudojant Chi-kvadrato
kriterijuy. Dvieju grupiu vidurkiams palyginti taikytas Stjudento (t) testas, o daugiau kaip
dvieju grupiu — dispersin¢ analizé (ANOVA). Rysiui tarp pozymiu nustatyti jvertintas
Pirsono koreliacijos koeficientas. Koreliacija vertinta kaip silpna, kai r<0,3, vidutin¢ 0,3 <r

<0,7, stipri r>0,7. Skirtumas laikytas statistiskai reikSmingu, kai p<0,05.
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3. REZULTATAI IR JU APTARIMAS

Buvo istirti 34 vyrai.

3 lentelé. Tiriamuyju apibiudinimas (n=34)

Kriterijus Vidurkis+SD
Amzius (metai) 55,6+13,41
Ugis (cm) 176,5+6,91
Svoris (kg) 94,9+18,79
Kiino masés indeksas (kg/mz) 30,4+5,38
Liemens apimtis (cm) 104,4+12,06

Il laipsnio nutukimas

Il laipsnio nutukimas

[ laipsnio nutukimas

Antsvoris

Normalus kiino svoris

9 %

‘\

14,7 %

23/5%

1,8%

8,2 %

50

60

70 80

90

100

1 pav. KMI pasiskirstymas tarp pacienty
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Pirmame paveiksle pavaizduotas tiriamyju pasiskirstymas pagal KMI. Matyti,
kad tik 11,8 proc. tiriamyjy kino masés indeksas buvo normalus, o daugiau kaip trec¢dalis
tirlamyjy tur¢jo antsvori.

IStyrus pacienty Slapimo taky akmeny cheming sudéti, buvo nustatyta, kad

daZniausiai pasitaike oksalatiniai akmenys (2 pav.).

B Uratiniai

B Oksalatiniai

m Oksalato su apatitu
B Oksalato su brusitu

m Oksalato su apatitu ir struvitu

2 pav. Pacienty su skirtingos cheminés sudéties Slapimo taky akmenimis procentinis

pasiskirstymas

Misriis akmenys miisy tiriamyjy grupéje sudare tik nedidelg akmeny dalj, todeél

visi tirilamieji buvo suskirstyti | dvi grupes:

1. Tiriamieji su uratiniais akmenimis;

2. Tiriamieji su kalcio oksalatiniais ir miSriais akmenimis (3 pav.).
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26%

Uratiniai

Oksalatiniai

74%

3 pav. Uratiniy ir oksalatiniy bei miSriyju akmeny pasiskirstymas tarp pacienty

Misy tyrimo duomenys neprieStarauja kity tyrimy duomenims, rodantiems
didesnj kalcio oksalatiniy akmeny paplitima, lyginti su kitos cheminés sudéties akmenimis.
Literaturos duomenimis kalcio oksalatiniai — daZniausiai pasitaikantys Slapimo taky
akmenys, kurie biina su fosfatais ar be ju. Jie sudaro apie 80 proc. visy inksty akmeny.
Kalcio oksalatai yra daZniausiai pagrindinis inksty akmens komponentas, o CaP sudaro
nedidelg dali (1-10 proc.). Uratiniai akmenys sudaro apie 9 proc., 10 proc. struvito, o
reciausiai pasitaiko cistino — apie 1 proc. [14]. Y-H. Chou su bendradarbiais iStyr¢ 1000
pacienty inksty akmenuy cheming sudét] infraraudonosios spektrometrijos metodais.
Didziausia dali sudaré¢ miSriis kalcio oksalatiniai ir fosfatiniai akmenys — 52,3 proc., vien
kalcio oksalatiniai — 27,8 proc., kalcio fosfatiniai — 9,3, Slapimo riigsties — 7,6, likusia dali
sudare struvito ir cistino [12]. CY. Pak tyrimo metu daZniausiai pacientams buvo nustatyti
kalcio oksalatiniai akmenys (74,8 proc.), misriis kalcio oksalatiniai ir apatito sudar¢ 34,8
proc., vien tik kalcio fosfatiniai — 10,5 proc., Slapimo rtgsties akmenys — 5,8 proc.,
struvitiniai — 3,9 proc. ir cistininiai — 2,7 proc. [59]. Per pastaruosius deSimtmecius inksty
akmeny cheminé sudétis pasikeite, padidéjo kalcio oksalatiniy ir kalcio fosfatiniy akmeny
paplitimo daZnis. Tai pastebima netgi rytinéje pusrutulio dalyje, kur Sie akmenys paprastai
buvo retesni nei Slapimo rugsties ir infekcijos iSprovokuoti (struvitiniai) akmenys. Neseniai
atlikti epidemiologiniai tyrimai parode¢, kad vaiky tarpe taip pat dazniausiai pasitaiko kalcio

oksalatiniai akmenys, reciau sutinkami kalcio fosfatiniai, struvitiniai, Slapimo riigsties,
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cistininiai ir misris. Struvitiniai arba infekcijos iSprovokuoti akmenys, kurie anksCiau
daznai pasitaikydavo vaikams, Siuo metu iSsivysciusiose Salyse pasitaiko retai. Galbit tai
lemia veiksmingesnés kovos su infekcija priemonés. Pastebéta, kad struvitiniai akmenys
moterims pasitaiko dazniau nei vyrams [42]. Slapimo riigsties akmeny susidarymo daznij
itakoja amzius, lytis, geografiné padétis bei aplinkos salygos. Nustatyta, kad pacientams,
vyresniems negu 65 mety, Slapimo rigsties akmenys susidaro du kartus dazniau negu
jaunesniems pacientams. Tarp vyruy paplitimo daznis yra didesnis negu tarp motery. Jis taip
pat skiriasi vairiose pasaulio 3alyse (maZiau negu 1 proc. Indijoje, 4 proc. Svedijoje, 15
proc. Japonijoje, 17 proc. Vokietijoje, daugiau negu 40 proc. Izraelyje) [57].

Metabolinis sindromas miisy tyrimo metu buvo nustatytas 25 pacientams (4

pav.).

B Sumetaboliniu sindromu

W Be metabolinio sindromo

4 pav. Metabolinio sindromo paplitimas

Penktame paveiksle pavaizduota, kad miisy tirtiems pacientams nustatyti
dazniausi metabolinio sindromo komponentai buvo padidéjgs arterinis kraujo spaudimas ir

padidéjusi gliukozés koncentracija.
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apimtis kiekis cholesterolio  koncentracija

koncentracija

5 pav. Atskiry metabolinio sindromo komponenty pasiskirstymas tarp pacienty

Metabolinis sindromas buvo nustatytas visiems pacientams su uratiniais akmenimis
ir daugiau kaip pusei pacienty su kalcio oksalatiniais akmenimis. Mes nustatéme statistiskai

reik§minga rysi tarp metabolinio sindromo ir uratinio §lapimo taky akmeny tipo (6 pav.).

100 -~
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 A

M Be metabolinio sindromo

M Sumetaboliniu sindromu

Oksalatiniai Uratiniai

p<0,05
6 pav. Akmeny paplitimas tarp pacienty su metaboliniu sindromu ir be jo (proc.)
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Palyginus metabolinio sindromo atskiry komponenty procentini dazni tiriamujy
grupése su uratiniais ir kalcio oksalatiniais bei misriais akmenimis buvo nustatyta, kad visi
metabolinio sindromo komponentai dazniau pasireiSké pacientams su uratiniais inksty

akmenimis, bet skirtumas nebuvo statistiSkai reikSmingas (7 pav).

100 ~

90 -

80 -

70 1

60 1

50 1 B oksalatiniai
40 A B uratiniai
30

20 1

10 A

0
Padlidéjusi Padidéjusi Padidejes Padidejes PadidéjusiTc  Sumaié&jusi
gliukozés  liemens apimtis sistolinis AKS  diastolinis AKS  koncentracija DTL-Ch
koncentracija koncentracija

7 pav. Atskiry metabolinio sindromo komponenty daznis pacienty grupése su uratiniais ir

oksalatiniais bei misriais akmenimis (proc.)
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4 lentelé. Antropometriniy rodikliy ir arterinio kraujospiidzio vidurkiy palyginimas tarp

pacienty su kalcio oksalatiniais ir uratiniaias akmenimis

Pacientai su
Pacientai su
uratiniais
oksalatiniais
Rodiklis akmenimis p
akmenimis (n = 23)
(n=9)

vidurkis+ SD vidurkis+ SD
Ugis (cm) 176+5,72 177,41£7,21 0,61
Svoris (kg) 102+20,84 91+18,82 0,17
KMI (kg/m?) 32,83+6,10 28.,8+4,49 0,07
Liemens apimtis (cm) 110,44+14,06 101,14+10,72 0,05
Sistolinis AKS (mmHg) 138,11+14,13 135,77+13,65 0,67
Diastolinis AKS (mmHg) 83,89+8,57 81,67+8,85 0,53

Pacientams buvo pamatuotas sistolinis ir diastolinis arterinis kraujo spaudimas.
Padidéjes sistolinis arterinis kraujo spaudimas nustatytas 74 proc. pacienty, tuo tarpu
diastolinis — 47 proc. pacienty.

Nenustatyta statistiSkai reikSmingo arterinio kraujospiidZzio vidurkio skirtumo
tarp pacienty su uratiniais ir oksalatiniais akmenimis (4 lentel¢).

Arteriné hipertenzija turi jtakos koronarinés Sirdies ligos, miokardo infarkto,
insulto vystymuisi. Tarp hipertenzijos ir nutukimo yra glaudus rySys. Did¢jant kiino masei,
did¢ja ir sergamumas hipertenzija. Taip pat Zinoma, kad arteriné hipertenzija yra susijusi su
inksty pazeidimu. Padidéjgs sistolinis ir diastolinis kraujo spaudimas lemia inksty funkcijos
nepakankamuma. Hipertenzija sukelia biidingus histologinius pokyc¢ius visose pagrindinése
inksty struktiirose: kraujagyslése, glomeruluose, kanaléliuose ir intersticiume. Moksliniais

tyrimais yra atskleistas rySys tarp inksty akmenligés ir arterinio kraujo spaudimo.
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Ankstyvas padidéjusio AKS gydymas sumazina $ios ligos rizika. Svedijoje istyrus 895
vyrus nustatyta, kad inksty akmenligé paplitusi 13,3 proc. pacienty, kuriy kraujo spaudimas
didesnis uz normaly, tarpe, palyginti su ~1,1 proc. pacienty, kuriy arterinis kraujospidis yra
mazas. Kitas Italijoje atliktas tyrimas parodé¢ didesni inksty akmenligés paplitima tarp
asmeny, kuriy diastolinis kraujo spaudimas yra didesnis uz normaly, palyginti su
pacientais, kuriy diastolinis kraujo spaudimas yra mazesnis. JAV iStyrus daugiau nei
1167009 vyry ir motery buvo pastebéta, kad inksty akmenligé labiau paplitusi asmenu,
kuriy AKS padidéjes, tarpe. Siy tyrimuy rezultatai rodo esantj teigiama rySj tarp arterinés
hipertenzijos ir inksty akmenligés. Manoma, kad hipertenzija yra susijusi su sumazéjusia
citrato koncentracija Slapime ir didesne rugséiy ekskrecija, o tai gali buti susije tiek su
uratiniy, tiek su oksalatiniy akmeny susiformavimu [43]. Slapimo riigstis blogai tirpsta,
esant sumaz¢jusiam pH, todél atsiranda persotinimo biklée, susidaro kristalai ir formuojasi
uratiniai akmenys. Tuo tarpu sumazgjusi citrato koncentracija Slapime salygoja kalcio
oksalatiniy akmeny susidaryma. Kity Saltiniy duomenimis, didelis hiperkalciurijos
paplitimas buvo nustatytas biitent tarp pacienty, serganc¢iy hipertenzija [6, 68].
Hiperkalciurija laikoma esmine kalcio oksalatiniy akmeny susidarymo priezZastimi. Tyrimai
parodé, kad vyry, serganciy arterine hipertenzija, Slapimas yra labiau prisotintas kalcio
oksalaty ir kalcio fosfaty, taip pat ju Slapime buvo didesni kalcio, oksalaty, Slapimo riigSties
kiekiai [6, 43, 68]. Hiperurikozurija gali biiti susijusi tiek su oksalatiniy, tiek ir uratiniy
inksty akmeny susidarymu. Slapimo riigitis yra kalcio oksalato kristalizacijos branduolys.
Ji gerokai padidina kalcio oksalatiniy akmeny susiformavimo rizika, nes del didelés
Slapimo riigSties koncentracijos sumazéja kalcio oksalato tirpumas ir taip pat sumazéja
glikozaminoglikany gebéjimas slopinti kalcio oksalaty kristalizacija [39, 52].

Misy tyrimo metu padidéjusi liemens apimtis buvo nustatyta 50 proc. pacienty.
Pilvinis nutukimas yra daZzniausiai pasitaikantis metabolinio sindromo pozymis. Jis yra
svarbus etiopatogenezinis metabolinio sindromo komponentas. Misy tyrimo rezultatai
parode, kad antsvori ir nutukima turéjo net 88,2 proc. tirty vyry. Epidemiologiniy tyrimy
duomenimis, padidéjes KMI yra susije¢s su padidéjusia inksty akmeny susidarymo rizika.
Yra nustatyta, kad nutukimas paveikia visas inksty funkcijas. Palaikant optimaly kiino
svori, létiniy inksty ligy rizika sumazéja. Misy tyrimo rezultatai rodo, kad pacientai su
uratiniais akmenimis tur¢jo didesnius KMI ir liemens apimties vidurkius. Tuo tarpu

literatiros duomenimis néra vienareikSmés nuomonés. Kai kuriy autoriy buvo nustatyta
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koreliacija tarp oksalaty Salinimo su $lapimu ir padidéjusio KMIL Siy mokslininky
nuomone didelis KMI yra susijgs su padidéjusia kalcio oksalatiniy akmeny susidarymo
rizika [56, 75]. Zinoma, kad didesnij kiino svorj turintys asmenys $alina daugiau kalcio, o
hiperkalciurija yra susijusi su kalcio oksalatiniy akmeny susidarymu [37].

Taciau misy tyrimo metu, palyginus pacienty su normaliu kiino svoriu, su
antsvoriu bei nutukusiy pacienty kalcio koncentraciju Slapime vidurkius, statistiskai

reikSmingo skirtumo tarp grupiu nustatyta nebuvo (8 pav.).

kalcis slapime p=0,61
5 -
4 - 3,19 3,09
2,53
3 -t
2 -t
1 -t
0
n=5 n=12 n=15
KMI=25 25<KMI=30 KMI>30

8 pav. Kalcio koncentracijos Slapime vidurkiy palyginimas pacienty grupése su normaliu

kiino svoriu, antsvoriu ir nutukimu

W-M. Li tyrimo metu buvo méginta nustatyti ry$i tarp Slapimo pH ir kiino

masés indekso pacientams, sergantiems Slapimo takuy akmenlige. Tyrime dalyvavo 342
tiriamieji (248 vyry ir 94 moterys). Pacientai buvo suskirstyti { tris grupes: turintys normaly
svorj (18,5<KMI<24), turintys vir§svorj (24<KMI<27), ar nutuk¢ (KMI>27). Sio tyrimo
metu buvo nustatyta, kad inksty akmenlige serganciy pacienty Slapimo pH yra atvirksciai
proporcingas kino masés indeksui [40]. Zinoma, kad paros §lapimo pH stipriai mazéja,
didéjant kiino svoriui. Nutukimas yra susij¢s su rezistencija insulinui ir kompensacine
hiperinsulinemija. D¢l nedidelio insulino aktyvumo inksty proksimaliniuose kanaléliuose
gali buti sutrikdyta amonio gamyba arba ekskrecija, ir tokiu biidu pakinta Slapimo pH [45,
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70]. Pernelyg rtigStus Slapimas yra susijes su rezistentiSkumo insulinui laipsniu [44].
Sumazéje pH lemia uratiniy akmeny susidaryma.
Misy tyrimo metu, palyginus vyrus su normaliu kiino svoriu, antsvoriu bei

nutukusius, statistiS8kai reikSmingo skirtumo tarp Slapimo pH vidurkiy nustatyta nebuvo (9

pav.).

pH p=0,22
5,40 5,73 5,52

n=5 n=13 n=15

KMI=25 25<KMI<30 KMI=30

9 pav. Slapimo pH vidurkiy palyginimas pacienty grupése su normaliu kiino svoriu,

antsvoriu ir nutukimu

Didesni kiino svorj turintys asmenys su Slapimu Salina daugiau Slapimo rigties.
Vyrai, svér¢ daugiau nei 120 kg, su Slapimu iSskyré 37 proc. daugiau Slapimo rigsties,
negu vyrai, svér¢ maziau nei 100 kg. PanaSus rezultatai buvo gauti ir tiriamyjy motery tarpe
[61]. Kito tyrimo metu pastebéta, kad vyrai, kuriy KMI >30 su Slapimu i$skyré 19 proc.
daugiau Slapimo riigSties per diena, negu tie, kuriy KMI<25. Panasus rezultatai buvo gauti
ir tirty motery grup¢je [68]. Misu tyrimo metu statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp
Slapimo rugsties koncentracijos Slapime vidurkiy pacienty grupése su normaliu kiino

svoriu, antsvoriu bei nutukimu nebuvo nustatyta (10 pav.).
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slapimo ruigstis slapime p=0,55
L,9U
2 48
3,00 - =7 2,37
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0,00
n=5 n=12 n=15
KMI=25 25<KMI=30 KMI>30

10 pav. Slapimo riigsties koncentracijos $lapime vidurkiy palyginimas pacienty grupése su

normaliu kiino svoriu, antsvoriu ir nutukimu

Palyging tiriamyju su skirtinga Slapimo taky akmenu chemine sudétimi
gliukozés koncentracijuy kraujyje vidurkius, nenustatéme statistiSkai reikSmingy skirtumy
tarp gliukozés koncentracijos ir cheminés inksty akmeny sudéties. Nutukusiems Zmonéms
biidinga rezistencija insulinui ir kompensaciné hiperinsulinemija. D¢l gausaus
angliavandeniy vartojimo padidéja kalcio ekskrecija su Slapimu. Manoma, tai ivyksta dél
mazesnés kalcio reabsorbcijos inkstuose. Tyrimai taip pat parodé, kad insulinas iki Siol
nezinomu mechanizmu padidina kalcio ekskrecija bei kalcio rezorbcija zarnyne. O tai lemia
kalcio oksalatiniy akmenuy susidaryma [38, 70]. Miisy tyrimo metu nebuvo nustatyta
statistiSkai reikSmingo kalcio koncentracijos Slapime vidurkio skirtumo tarp pacienty su

uratiniais ir oksalatiniais akmenimis (5 lentelé¢).
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5 lentelé. Pacienty su kalcio oksalatiniais ir uratiniais inksty akmenimis laboratoriniy

rodikliy vidurkiy palyginimas

Pacientai su Pacientai su
uratiniais oksalatiniais
Rodiklis akmenimis akmenimis p
(n=9) (n=23)
vidurkis+ SD vidurkis+ SD
Gliukozé (mmol/l) 6,53+2,23 6,65+2,50 0,90
PTH (pmol/l) 5,49+1,85 6,63+7,85 0,69
Kalcio koncentracija Slapime
2,55+1,65 3,06+1,36 0,38
(mmol/l)
pH 5,44+0,30 5,62+0,44 0,27
Slapimo riigitis $lapime
2,85+0,92 2,40+1,11 0,29
(mmol/l)

M. Daudon su bendradarbiais, norédamas nustatyti inksty akmeny sudéti, iStyré
2464 pacienty akmenis. IS ju buvo 272 pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu, ir 2192
pacienty, neserganciy cukriniu diabetu. 35,7 proc. pacienty, sergan¢iy 2 tipo cukriniu
diabetu ir 11,3 proc. pacienty, neserganciuy diabetu, turéjo Slapimo riigSties akmenuy.
Pacientams, sergantiems cukriniu diabetu, Zymiai daZniau pasitaiké Slapimo riigsties negu
kalcio oksalatiniai akmenys. 2 tipo cukrinis diabetas yra svarbiausias veiksnys, jtakojantis
Slapimo rugsSties akmeny susidaryma. Cukrinio diabeto jtaka buvo akivaizdziausia tarp
motery ir jaunesniy pacienty, turiniy mazesni kiino masés indeksa. RezistentiSkumas
insulinui salygoja pernelyg maza Slapimo pH, o tai gali paskatinti uratiniy akmeny
susiformavima [19].

Misy tyrimo rezultatai parodé didesng parathormono koncentracija tiriamuju su
kalcio oksalatiniais akmenimis kraujyje. PTH reguliuoja kalcio ir fosforo homeostaze,
didina kalcio ir maZzina fosforo koncentracija kraujyje, jo pagrindiniai organai-taikiniai yra
kaulinis audinys ir inkstai. Jis atpalaiduoja kalci ir fosfora i§ kauly, t.y. skatina kaulo
rezorbcija, stimuliuoja kalcio reabsorbcija inksty kanaléliuose, kraujyje atsiranda

hiperkalcemija ir slopina fosfaty reabsorbcija. Inksty akmenlige sergantiems Zmonéms
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daugiau kalcio Salinama per para su Slapimu. Moksliniy tyrimy duomenys rodo, kad inksty
akmenlige sergantiems pacientams daznai pasireiskia hiperparatiroidizmas, o prieskydiniy
liauky pasalinimas neleidzia susidaryti inksty akmenims [27, 28].

Mes nenustatéme statistiSkai reikSmingu skirtumuy tarp Slapimo pH, Slapimo
rugsties koncentracijos Slapime ir inksto akmens cheminés sudéties.

Palyginus tiriamyjy su uratiniais ir kalcio oksalatiniais bei miSriais akmenimis
lipidogramos tyrimy rezultatus matyti, kad pacienty su uratiniais akmenimis kraujyje
bendro cholesterolio, TG, MTL-Ch, koncentraciju vidurkiai buvo didesni, o DTL-Ch
maZesni negu asmeny su kalcio oksalatiniais akmenimis, taciau Sis skirtumas nebuvo

statistiSkai reikSmingas (p<0,05) (6 lentel¢).

6 lentelé. Lipidogramos laboratoriniy tyrimy rezultaty vidurkiy palyginimas tarp pacienty

su kalcio oksalatiniais ir uratiniais inksty akmenimis

Pacientai su Pacientai su
uratiniais oksalatiniais
Rodiklis akmenimis akmenimis p
(n=9) (n=23)

vidurkis+ SD vidurkis+ SD
BCh (mmol/l) 4,91+0,52 4,82+0,96 0,81
DTL-Ch (mmol/l) 0,98+0,23 1,08+0,28 0,35
MTL-Ch (mmol/T) 3,02+0,47 2,84+0,78 0,54
TG (mmol/l) 1,92+1,07 1,75+0,84 0,64

Mes jvertinome rysi tarp metabolinio sindromo komponenty ir Slapimo rigsties

koncentracijos kraujyje, nustatydami Pirsono koreliacijos koeficienta (7 lent.).
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7 lentelé. RySys tarp tiriamyjuy metabolinio sindromo komponenty ir Slapimo rtgsties

koncentracijos kraujyje

Rodiklis Slapimo riigSties koncentracija kraujyje (umol/l)

KMI 0,373*
Liemens apimtis 0,342
AKS sistolinis 0,009
AKS diastolinis 0,173
BCh 0,004
MTL-Ch -0,041
DTL-Ch -0,421%*
TG 0,423*
Gliukozé -0,184
*p<0,05

Kaip matyti i§ 7 lentelés, tarp triacilgliceroliy koncentracijos ir KMI bei
Slapimo riigSties koncentracijos kraujyje nustatytas teigiamas vidutinio stiprumo rySys, tarp
DTL-Ch ir S$lapimo rugsties koncentracijos kraujyje nustatytas neigiamas vidutinio
stiprumo statistiSkai reikSmingas rySys. Hiperurikemija susijusi su inksty akmenlige.
Slapimo riigitis blogai tirpsta kraujo plazmoje, sinoviniame skystyje, §lapime ir todél
i8krinta nuosédomis. Susidare kristalai kaupiasi sanariuose, Slapimo takuose, sukelia
padagra ir Slapimo taky akmenlige.

Literatiroje pateikiama vis daugiau irodymy, kad metabolinis sindromas bei
atskiri jo komponentai, tokie kaip didelis kraujospiidis, hiperinsulinemija, didelis kiino
svoris ir centrinis nutukimas, dislipidemija, susij¢ su biocheminiais poky¢iais, lemianciais
inksty akmenligés iSsivystyma [22, 41, 44].

Misy tyrimo duomenys patvirtina kity tyrimy duomenis [10, 15]. L. Pacifico
nustaté reikSmingus rySius tarp Slapimo riigsties koncentracijos serume ir KMI, sistolinio
kraujosptidzio, DTL-Ch bei triacilgliceroliu koncentracijos [58]. R. Kawamoto nustate
reikSminga rysj tarp Slapimo riigsties koncentracijos serume ir triacilgliceroliy, kreatinino,

KMI bei DTL-Ch koncentracijos [36]. C. Iribarren ir bendraautoriy buvo nustatyta teigiama
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koreliacija tarp Slapimo riigsties koncentracijos serume ir KMI dydzio, arterinio kraujo

spaudimo, kreatinino, gliukozés, triacilgliceroliy koncentracijos motery kraujyje [32].
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ISVADOS

Nustatéme statistiSkai reikSminga ry$i tarp metabolinio sindromo ir uratinio $lapimo
taky akmens tipo. Visi metabolinio sindromo komponentai dazniau pasireiske
asmenims su uratiniais inksty akmenimis.

Nustatéme statistiSkai reikSminga ry$i tarp padidéjusios liemens apimties ir uratinio
Slapimo taky akmens tipo.

StatistiSkai reikSmingy laboratoriniy rodikliy vidurkiy skirtumy tarp pacienty su
skirtinga akmeny chemine sudétimi nenustatéme.

Tarp metabolinio sindromo ir inksty funkcijos sutrikimo yra rySys. [vertinus
koreliacini rysi galima teigti, kad kuo didesnis KMI ir didesné TG koncentracija ir
mazesn¢ DTL-Ch koncentracija, tuo didesné ir Slapimo rigsSties koncentracija

kraujyje.
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REKOMENDACIJOS

Remiantis miusy atlikto tyrimo duomenimis, norint iSvengti Slapimo taky
akmeny susidarymo, rekomenduojama: mazinti kiino svorj, didinti fizinj aktyvuma, riboti
angliavandeniy ir riebaly vartojima, reguliuoti medziagy apykaita, koreguoti padidéjusi

kraujospiidi bei dislipidemija, vartoti maziau gyviininiy baltymy, gerti daugiau skysciy.
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SUMMARY

A comparison of metabolic syndrome clinical and laboratory parameters in patients
groups with kidney stone disease and different chemical stones composition

The goal of this study was to use modern Fourier infrared spectroscopy to
analyze the chemical kidney stones composition in patients with metabolic syndrome and
to investigate the relationship between metabolic syndrome and kidney stone disease.

The study included 34 patients. Metabolic syndrome was defined to the criteria
of the AHA/NHLB (American Heart Association/ National Heart, Lung and Blood
Institute). Subjects satisfying 3 or more of the following criteria were defined as having
metabolic syndrome: central obesity with a waist circumference >102 cm for males;
triglyceride >1,7 mmol/l; high-density lipoprotein (HDL) cholesterol <0,9 mmol/l for
males; blood pressure >130/85 mmHg, and fasting glucose >5,6 mmol/l. The weight,
height, waist circumference, and systolic and diastolic blood pressure of patients were
measured. Body mass index (BMI) was calculated as body weight (in kilograms) divided
by the square of height (in meters). The patients were classified as having normal weight,
when BMI<25, overweight, when 25<BMI <30, obese BMI>30. Biochemical blood and
urine tests were performed. Concentrations of total cholesterol, triglycerides, HDL
cholesterol, LDL cholesterol, glucose, parathormone, uric acid in blood, urinary calcium,
uric acid, and pH were analyzed. The compositions of the stones were analyzed by Fourier
transform infrared (FTIR) spectroscopy. Differences between groups were tested for
significance using t-test (independent samples). The y* test was used to compare
prevalences. Pearson’s correlation was used to examine the relationship between variables.
P<0,05 was considered to be statistically significant.

The metabolic syndrome has been diagnosed in 25 (75%) individuals. We
found that the most common form of kidney stones was calcium oxalate (41%), uric acid
stones (26%) was the second most common form, and the third most common form was
calcium oxalate with apatite (24%). Struvite accounted for 6% of all stones. Calcium
oxalate with brushite accounted for 3%. A significant relationship was found between
metabolic syndrome and uric acid nephrolithiasis. The waist circumference of patients with
uric acid nephrolithiasis was significantly higher than that of patients with calcium oxalate

nephrolithiasis. Statistically significant negative correlation was found between HDL
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cholesterol level and serum uric acid, and positive correlation was found between BMI and

triglyceride level and serum uric acid.
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PADEKA

Noriu nuosirdziai padékoti magistrinio darbo vadovei doc.dr.Vaivai Hendrixson

uz kantrybg, supratinguma, vertingas pastabas bei pagalba rasant magistriniy studijy darba.

Esu dékinga visiems déstytojams uz suteiktas vertingas teorines bei praktines

Zinias.

47



10.

11.

LITERATURA

. Abate N, Chandalia M, Cabo-Chan AV Jr, Moe OW, Sakhaee K. The metabolic

syndrome and uric acid nephrolithiasis: Novel features of renal manifestation of
insulin resistance. Kidney Int 2004; 65(2):386-92.
Astrauskiené D. Nanobakterijos. Laboratoriné medicina 2007; t.9, Nr.1(33), p.39-42.

. Babarskien¢ R. Hipertenzijos patogenezé: nauji jrodymai ir gydymo parinkimo

pagristumas. Gydymo menas 2006; Nr. 2(125), p.36-41.

Bachmann S, Mutig K, Bates J, Welker P, Geist B, Gross V, Luft FC, Alenina N,
Bader M, Thiele BJ, Prasadan K, Raffi HS, Kumar S. Renal effects of Tamm-
Horsfall protein (uromodulin) deficiency in mice. Am J Physiol Renal Physiol 2005;
288(3):F559-67.

Bartuseviciené¢ A, Viténas A. Koraliniai inksty akmenys. Sveikatos mokslai 2003;
Nr. 5, p. 81-83.

Borghi L, Meschi T, Guerra A, Briganti A, Schianchi T, Allegri F, Novarini A.
Essential arterial hypertension and stone disease. Kidney Int 1999; 55(6):2397-406.
Borghi L, Schianchi T, Meschi T, Guerra A, Allegri F, Maggiore U, Novarini A.
Comparison of two diets for the prevention of recurrent stones in idiopathic
hypercalciuria. N Engl J Med 2002; 346(2):77-84.

Brazénien¢ R, Butnoriené J. Pilvinis nutukimas — lemiamas Sirdies ir
kraujagysliy ligy rizikos veiksnys. Gydymo menas 2005; Nr. 10(122), p.
83-85.

Carvalho M, Mulinari RA, Nakagawa Y. Role of Tamm-Horsfall protein and
uromodulin in calcium oxalate crystallization. Braz J Med Biol Res 2002;
35(10):1165-72.

Chen LY, Zhu WH, Chen ZW, Dai HL, Ren JJ, Chen JH, Chen LQ, Fang LZ.
Relationship between hyperuricemia and metabolic syndrome. J Zhejiang Univ Sci
B 2007; 8(8):593-8.

Chiu PK, Chan ES, Hou SS, Ng CF. Cystinuria: a rare diagnosis that should not be
missed. Hong Kong Med J 2008; 14(5):399-401.

48


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abate%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chandalia%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cabo-Chan%20AV%20Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Moe%20OW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sakhaee%20K%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Kidney%20Int.');
http://www.medicine.lt/index.php?pagrid=leidiniai&subid=gm&strid=2656
http://www.medicine.lt/index.php?pagrid=leidiniai&subid=gm&strid=2656
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Physiol%20Renal%20Physiol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Borghi%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Schianchi%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Meschi%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Guerra%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Allegri%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Maggiore%20U%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Novarini%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'N%20Engl%20J%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carvalho%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mulinari%20RA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nakagawa%20Y%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Braz%20J%20Med%20Biol%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20LY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhu%20WH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20ZW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dai%20HL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ren%20JJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20JH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20LQ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fang%20LZ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Zhejiang%20Univ%20Sci%20B.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Zhejiang%20Univ%20Sci%20B.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chiu%20PK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chan%20ES%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hou%20SS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ng%20CF%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Hong%20Kong%20Med%20J.');

12

13

14.

15.

16

17.

18.

19

20

21.

22.

23.

24

Chou YH, Li CC, Wu W/, Juan YS, Huang SP, Lee YC, Liu CC, Li WM, Huang
CH, Chang AW. Urinary stone analysis of 1,000 patients in southern Taiwan.
Kaohsiung J Med Sci 2007; 23(2):63-6.

Cochat P, Pichault V, Bacchetta J, Dubourg L, Sabot J-F, Saban C, Daudon M,
Liutkus A. Nephrolithiasis related to inborn metabolic diseases. Pediatr Nephrol
2010; 25(3):415-24.

Coe FL, Evan A, Worcester E. Kidney stone disease. J Clin Invest 2005; 115(10):
2598-2608.

Conen D, Wietlisbach V, Bovet P, Shamlaye C, Riesen W, Paccaud F, Burnier M.
Prevalence of hyperuricemia and relation of serum uric acid with cardiovascular risk
factors in a developing country. BMC Public Health 2004; 4:9.

Cook S, Weitzman M, Aunger P, Nguyen M, et al. Prevalence of a metabolic
syndrome phenotype in adolescents. Arch Pediatr Adolesc Med 2003; 157:821-7.
Cornier M-A, Dabelea D, Hernandez TL, Lindstrom RC, Steig AJ, Stob NR, Van
Pelt RE, Wang H, Eckel RH. The Metabolic Syndrome. Endocr Rev 2008;
29(7):777-822.

Day C. Metabolic syndrome, or What you will: definitions and epidemiology. Diab
Vasc Dis Res 2007; 4(1):32-8.

Daudon M, Traxer O, Conort P, Lacour B, Jungers P. Type 2 Diabetes Increases the
Risk for Uric Acid Stones. J Am Soc Nephrol 2006; 17(7):2026-33.

Evan AP. Physiopathology and etiology of stone formation in the kidney and the
urinary tract. Pediatr Nephrol 2010; 25(5): 831-841.

Finkielstein VA, Goldfar DS. Strategies for preventing calcium oxalate stones.
CMAJ 2006; 174(10): 1407—-14009.

Ford ES, Li C, Cook S, Choi HK. Children and Adolescents Serum Concentrations
of Uric Acid and the Metabolic Syndrome Among US. Circulation 2007;
115(19):2526-32.

Gersch MS, Sautin YY, Gersch CM, Henderson G, Bankir L, Johnson RJ. Does
Tamm—Horsfall protein—uric acid binding play a significant role in urate
homeostasis? Nephrol Dial Transplant 2006; 21: 2938-2942.

Grases F, Costa-Bauza A, M Prieto R. Renal lithiasis and nutrition. Nutr J 2006; 5:
23.

49


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chou%20YH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Li%20CC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wu%20WJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Juan%20YS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Huang%20SP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20YC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Liu%20CC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Li%20WM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Huang%20CH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Huang%20CH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chang%20AW%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Kaohsiung%20J%20Med%20Sci.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Pediatr%20Nephrol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Coe%20FL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Evan%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Worcester%20E%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'BMC%20Public%20Health.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Endocr%20Rev.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Diab%20Vasc%20Dis%20Res.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Diab%20Vasc%20Dis%20Res.');

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32

33.

34.

35.

36.

Grundy SM, Brewer HB Jr, Cleeman JI, Smith SC Jr, Lenfant C. Definition of
Metabolic Syndrome. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004; 24(2):e13-8.

Gustiené O, Slapikas R, Klumbien¢ J, Sakalauskien¢ G, Kubilius R, Bagdzevicitité
S, Zalitinas R. Metabolinio sindromo paplitimas tarp vidutinio amZiaus Kauno
gyventojuy. Medicina 2005; 41(10), p. 867-876.

Hall PM, MD. Nephrolithiasis: Treatment, causes, and prevention. Cleve Clin J
Med 2009; 76(10):583-91.

Heilberg IP, Schor N. Renal stone disease: causes, evaluation and medical treatment.
Arq Bras Endocrinol Metab 2006; 50(4):823-31.

Hendrixson V, Sablinskas V, Les&iate D, Zelvys A, Jankevicius F, Kuéinskiené Z.
Infrared Spectroscopical Approach in Kidney Stones Research. Laboratoriné
medicina 2008; t. 10, Nr. 2(38), p. 99-105.

Hu G, Qiao Q, Tuomilehto J, Balkau B, Borch-Johnsen K, Pyorala K; DECODE
Study Group. Prevalence of the Metabolic Syndrome and Its Relation to All-Cause
and Cardiovascular Mortality in Nondiabetic European Men and Women. Arch
Intern Med 2004; 164(10):1066-76.

Iguchi M, Takamura C, Umekawa T, Kurita T, Kohri K. Inhibitory effects of female
sex hormones on urinary stone formation in rats. Kidney Int 1999; 56(2):479-85.
Iribarren C, Folsom AR, Eckfeldt JH, McGovern PG, Nieto FJ. Correlates of uric
acid and its association with asymptomatic carotid atherosclerosis: the ARIC Study.
Atherosclerosis Risk in Communities. Ann Epidemiol 1996; 6: 331-340.

Jeffrey R, Sedor S, JR. The Metabolic Syndrome as a Risk Factor for Chronic
Kidney Disease: More than a Fat Chance? J Am Soc Nephrol 2004; 15(11):2773-4.
Jungers P, Joly D, Blanchard A, Courbebaisse M, Knebelmann B, Daudon M.
Inherited monogenic kidney stone diseases: recent diagnostic and therapeutic
advances. Nephrol Ther 2008; 4 (4): 231-55.

Kajander EO, Ciftcioglu N, Miller-Hjelle MA, Hjelle JT. Nanobacteria:
controversial pathogens in nephrolithiasis and polycystic kidney disease. Curr Opin
Nephrol Hypertens 2001; 10(3):445-52.

Kawamoto R, Tomita H, Oka Y, Ohtsuka N. Relationship between Serum Uric Acid
Concentration, Metabolic Syndrome and Carotid Atherosclerosis. Intern Med 2006;

45(9):605-14.

50


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Grundy%20SM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brewer%20HB%20Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cleeman%20JI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Smith%20SC%20Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lenfant%20C%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Arterioscler%20Thromb%20Vasc%20Biol.');
http://www.ccjm.org/search?author1=PHILLIP+M.+HALL&sortspec=date&submit=Submit
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cleve%20Clin%20J%20Med.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cleve%20Clin%20J%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Heilberg%20IP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schor%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hu%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Qiao%20Q%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tuomilehto%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Balkau%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Borch-Johnsen%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pyorala%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22DECODE%20Study%20Group%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22DECODE%20Study%20Group%22%5BCorporate%20Author%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Arch%20Intern%20Med.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Arch%20Intern%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Iguchi%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Takamura%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Umekawa%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kurita%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kohri%20K%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Kidney%20Int.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Am%20Soc%20Nephrol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jungers%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Joly%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Blanchard%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Courbebaisse%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Knebelmann%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Daudon%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kajander%20EO%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ciftcioglu%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Miller-Hjelle%20MA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hjelle%20JT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Curr%20Opin%20Nephrol%20Hypertens.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Curr%20Opin%20Nephrol%20Hypertens.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kawamoto%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tomita%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oka%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ohtsuka%20N%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Intern%20Med.');

37.

38.

39

41.

42.

43

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Kerstetter J, Caballero B, O'Brien K, Wurtman R, Allen L. Mineral homeostasis in
obesity: effects of euglycemic hyperinsulinemia. Metabolism 1991; 40:707-713.
Khashayar S. Nephrolithiasis as a systemic disorder. Current Opinion in Nephrology
and Hypertension 2008; 17: 304-309.

. Labutyté Maciukiené R. Inksty akmenligé. Internistas 2004; Nr. 7(37), p. 70-73.
40.

Li W-M, Chou Y-H, Li C-C, Liu C-C, Huang S-P, Wu W-J, Chen C-W, Su C-Y,
Lee M-H, Wei Y-C, Huang C-H. Association of body mass index and urine pH in
patients with urolithiasis. Urol Res 2009; 37(4):193-6.

Locatelli F, Pozzoni P, Del Vecchio L. Renal Manifestations in the Metabolic
Syndrome. J] Am Soc Nephrol 2006; 17: 81-85.

Lopez M, Hoppe B. History, epidemiology and regional diversities of urolithiasis.
Pediatr Nephrol 2010; 25(1): 49-59.

. Losito A, Nunzi EG, Covarelli C, Nunzi E, Ferrara G. Increased acid excretion in

kidney stone formers with essential hypertension. Nephrol Dial Transplant 2009; 24:
137-141.

Maalouf NM, Cameron MA, Moe OW, Adams-Huet B, Sakhaee K. Low Urine pH:
A Novel Feature of the Metabolic Syndrome. Clin J Am Soc Nephrol 2007,
2(5):883-8.

Maalouf NM, Sakhaee K, Parks JH, Coe FL, Adams-Huet B, Pak CY. Association of
urinary pH with body weight in nephrolitiasis. Kidney Int 2004; 65(4):1422-5.
Matjosaitis A, Kinfius M, Masilitinas J. Slapimo taky akmenlige. Lietuvos
bendrosios praktikos gydytojas 2007; tomas XI, Nr. 1, p. 52-63.

Matsuo H, Chiba T, Nagamori S, Nakayama A, Domoto H, Phetdee K,
Wiriyasermkul P, Kikuchi Y, Oda T, Nishiyama J, Nakamura T, Morimoto Y,
Kamakura K, Sakurai Y, Nonoyama S, Kanai Y, Shinomiya N. Mutations in Glucose
Transporter 9 Gene SLC2A9 Cause Renal Hypouricemia. Am J Hum Genet 2008;
83(6):795.

Meigs JB. Epidemiology of the metabolic syndrome. Am J Manag Care 2002;
8S:283-92.

Metabolinis sindromas ir simpatinés nervy sistemos aktyvumas. Gydymo menas
2007 m; Nr. 11, p.32-34.

Metabolinis sindromas. Gydymo menas 2005; Nr.1, p. 92-94.

51


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Urol%20Res.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20J%20Am%20Soc%20Nephrol.');

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Miglinas M, Razukas V, Slavinskiené 7, Vareikiené L, Alekniené D, Pliadiené I,
Skebien¢ D, Slepikien¢ V. Hipertenziné nefropatija - dazna diagnozé. Medicinos
teorija ir praktika 2007; T. 13, Nr. 1, p. 10-15.

Miglinas M. Inksty akmenligé: rizikos veiksniai ir gydymas. Internisto praktika

2001; Nr.7, p. 36-38.

Miglinas M. Metabolinio sindromo ir 1étiniy inksty ligy rySys. Lietuvos gydytojo

zurnalas 2007; Nr. 4, p. 30-32.

Mo L, Huang H-Y, Zhu X-H, Shapiro E, Hasty DL, Wu X-R . Tamm-Horsfall
protein is a critical renal defense factor protecting against calcium oxalate crystal
formation. Kidney Int 2004; 66(3):1159-66.

Mo L, Zhu XH, Huang HY, Shapiro E, Hasty DL, Wu XR. Ablation of the Tamm-
Horsfall protein gene increases susceptibility of mice to bladder colonization by
type 1-fimbriated Escherichia coli. Am J Physiol Renal Physiol 2004; 286(4):F795-
802.

Negri AL, Spivacow FR, Del Valle EE, Forrester M, Rosende G, Pinduli I. Role of
overweight and obesity on the urinary excretion of promoters and inhibitors of stone
formation in stone formers. Urol Res 2008; 36(6):303-7.

Ngo TC, Assimos DG, MD. Uric Acid Nephrolithiasis: Recent Progress and Future
Directions. Rev Urol 2007; 9(1): 17-27.

Pacifico L, Cantisani V, Anania C, Bonaiuto E, Martino F, Pascone R, Chiesa C.
Serum uric acid and its association with metabolic syndrome and carotid
atherosclerosis in obese children. Eur J Endocrinol 2009; 160(1):45-52.

Pak CYC, Poindexter JR, Adams-Huet B, et al. Predictive values of kidney stone
composition in the detection of metabolic abnormalities. Am J Med 2003;115:26—
32.

Pili¢iauskiené P. Slapimo taky akmenlige ir jos gydymas. Urologija 2009; Nr. 3, p.
4-9.

Powell CR, Stoller ML, Schwartz BF, et al. Impact of body weight on urinary

electrolytes in urinary stone formers. Urology 2000; 55:825-830.

Qiang W, Ke Z. Water for preventing urinary calculi. Cochrane Database syst Rev
2004; (3):CD004292.

Radavicius A. Inksty akmenlige. Farmacija ir laikas 2002; p. 31-32.

52


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Kidney%20Int.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mo%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zhu%20XH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Huang%20HY%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shapiro%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hasty%20DL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wu%20XR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Physiol%20Renal%20Physiol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Negri%20AL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Spivacow%20FR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Del%20Valle%20EE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Forrester%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rosende%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pinduli%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Urol%20Res.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20J%20Endocrinol.');

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Radikait¢ G, Blazys I. Siuolaikinis pozidiris i vaiky inksty akmenlige. Gydytojo
zurnalas 2005; Nr. 1, p. 39-43.

Radikaité¢ G, Blazys 1. Vaiky inksty akmenligés patogenezé ir gydymas. Internistas
2002; Nr. 3, p. 18-21.

Radikaité G, Cekuolis A, Blazys I, Firantien¢ R. Nefrokalcinozé ir nefrolitiazé esant
idiopatinei hiperkalciurijai. Lietuvos bendrosios praktikos gydytojas 2005; t. IX, Nr.
2, p. 126-127.

Rodrigues TC, Canani LH, Gross JL. Metabolic syndrome, insulin resistance and
cardiovascular disease in type-1 diabetes mellitus. Arq Bras Cardiol 2010;
94(1):134-9.

Siener R, Glatz S, Nicolay C, Hesse A. The role of overweight and obesity in
calcium oxalate stone formation. Obes Res 2004;12:106-113.

Slapimtakiy akmenlige. Medikamentinis ir chirurginis gydymas. Internistas 2009;
Nr. 8(93), p.24-26.

Taylor EN, Stampfer MJ, Curhan GC. Obesity, Weight Gain, and the Risk of Kidney
Stones. JAMA 2005; 293(4):455-62.

Trevisan R, Dodesini AR, Lepore G. Lipids and Renal Disease. ] Am Soc Nephrol
2006; 17:145-147.

Vaidyanathan S, Von Unruh GE, Watson ID, Laube N, Willets S, Soni BL.
Hyperoxaluria, Hypocitraturia, Hypomagnesiuria, and Lack of Intestinal
Colonization by Oxalobacter formigenes in a Cervical Spinal Cord Injury Patient
with Suprapubic Cystostomy, Short Bowel, and Nephrolithiasis. Scientific World
Journal 2006; 6:2403-10.

Watts RWE. Idiopathic urinary stone disease: possible polygenic etiological factors.
Q J Med 2005; 98:241-246.

Wesson JA, Johnson RJ, Mazzali M, Beshensky AM, Stietz S, Giachelli C, Liaw L,
Alpers CE, Couser WG, Kleinman JG, Hughes J. Osteopontin Is a Critical Inhibitor
of Calcium Oxalate Crystal Formation and Retention in Renal Tubules. J] Am Soc
Nephrol 2003; 14:139-147.

Worcester EM, Lemann J Jr, Pleuss JA, Hornick L, Schrab D, Hoffmann RG.
Urinary oxalate excretion increases with body size and decreases with increasing

dietary calcium intake among healthy adults. Kidney Int 1996; 49:200-208.

53


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rodrigues%20TC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Canani%20LH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gross%20JL%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Arq%20Bras%20Cardiol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vaidyanathan%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22von%20Unruh%20GE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Watson%20ID%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Laube%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Willets%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Soni%20BL%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'ScientificWorldJournal.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'ScientificWorldJournal.');

