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SANTRUMPOS

AOA — atstumas nuo akmens iki odos

AUA — Amerikos urology asociacija

AUC - plotas po kreive, angl. area under the curve

BST — bendras §lapimo tyrimas

CI - pasikliautinasis intervalas, angl. confidence interval, CI

EAU — Europos urology asociacija

EKLT — ekstrakorporiné litotripsija, angl. extracorporeal shock-wave lithotripsy

FTIR-ATR - Fournier transformuojanti infraraudonyjy spinduliy
spektrometrija naudojant paZeisto visiSko vidaus atspindzio kristala

FURS- lanksti ureteropieloskopija, angl. flexible ureteropieloscopy

HU — Haunsfieldo vienetai

KOM - kalcio oksalato monohidratas

KMI - kiino masés indeksas

N — tiriamyjy skaicius

NPV — neigiama prognostiné verte

OR - Sansy santykis, angl. odds ratio

PI — pasikliautinis intervalas

PPV — pozityvi prognostiné reikSmé

PNL — perkutaniné nefrolitotripsija, angl. percutaneous nephrolithotripsy
PTH — prieskydiniy liauky hormonas

ROC - sprendimus priimanciojo ypatybiy kreivé

RIRS - lanksti retrogradiné ureteropieloskopija, angl. retrograde intrarenal surgery
SFR- akmeny pasalinimo daznis, angl. stone-free rate

SMLI — Storz Medical litotripsijos indeksas, angl. Storz Medical lithotripsy index

SMLI/AT santykis — santykis tarp Storz Medical litotripsijos indekso ir
akmens tiirio

SN — standartinis nuokrypis



SR — §lapimo riigstis
VUL SK — Vilniaus universiteto ligonin¢ Santaros klinikos

UAS — lankstaus ureteroskopo jvedimo mova, angl. ureteral access sheath

URS — ureteroskopija, angl. ureteroscopy
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1. IVADAS
1.1. Darbo aktualumas

Pastaraisiais metais stebima globali tedencija: sergamumas Slapimo
taky akmenlige didéja tiek iSsivysCiusiose, tiek besivystan¢iose Salyse (1).
Manoma, jog tokius pokycius atne$é Siuolaikinés gyvensenos tendencijos,
mityba, séslesnis gyvenimo ritmas (2) . Si liga paveikia nuo 1 iki 13 proc.
populiacijos (2). Slapimo taky akmenys paveikia vieng i§ desimties asmeny
bent karta gyvenime ir net dviems procentams pacienty populiacijos liga
linkusi pasikartoti (3). Penkiy- deSimties mety eigoje, net iki 50 proc.
akmenlige sirgusiy pacienty patirs ligos atkrytj, kentés dé¢l akmeny sukeliamy
simptomy (4).

Inovacijos ir mokslo pazanga jgalino didziulg urologijos pasikeitimy
banga. Déka jos, akmenligés gydymo metodai labai pasikeité ir iStobuléjo.
Augant akmenligés paplitimui ypac iSaugo ir gydymo intervencijy skaicius (5)
Siuolaikingje urologijos eroje, akmenligés gydymo pagrindg sudaro
minimaliai invazyvios intervencijos: ureteroskopija, lanksti
ureteropieloskopija, perkutaniné nefrolitotripsija ir ekstrakorporiné litotripsija
(6). Endoskopiniy operacijy privalumai: mazas komplikacijy skaicius, geri
akmeny paSalinimo rezultatai, gera pacienty procediiry tolerancija, greitai
pakeit¢  akmenligés gydymo metody pasirinkimo  tendencijas.
Ekstrakorporinés litotripsijos pritaikymas gydant akmenlige kasmet vis
mazéja nors jos efektyvumas gydant akmenlige taip pat yra labai geras.
Visiskg akmeny pasiSalinimg pavyksta pasiekti net 37-89 proc. pacienty,
priklausomai nuo nepalankiy faktoriy kiekio (7). Tinkama pacienty atranka
ekstrakorporinei litotripsijai yra btina siekiant kuo geresniy gydymo
rezultaty. Pastaryjy mety studijos atskleidé daug faktoriy ir parametry,
turin¢iy reikSmés ekstrakorporinés litotripsjos (EKLT) efektyvumui: akmens
dydis ir vieta, akmens tankis kompiuterinés tomografijos vaizduose, atstumas
nuo odos iki akmens (AOA) ir kiti (8—11). Remiantis Siais faktoriais buvo
sukurtos jvairios nomogramos EKLT gydymo iSeitims prognozuoti, bet
daugelis jy yra sudétingos ir sunkiai pritaikomos klinikinei praktikai. Nesenai
Tran su kolegomis (12) paskelbé savo studijos rezultatus, kuriuose buvo
pristatyta nomograma EKLT pacienty atrankai. Jos pagrindas- trys
parametrai, kurie yra iSmatuojami kompiuterinés tomografijos vaizduose:
atstumas nuo odos iki akmens, akmens tiiris ir akmens tankis (12). Véliau $i
nomograma buvo patikrinta ir patvirtintas jos tikslumas dar keliy autoriy
retrospektyviniuose tyrimuose (13,14). Ichiyanagi su kolegomis (15) papildé
§ig trijy parametry nomogramg pridédami akmens buvimo apatinéje taureléje



lokalizacija, kaip neigiamg faktoriy gydymo iSeitims. Jrodyta, jog Sis metodas
leidzia dar tiksliau atrinkti pacientus, kuriems EKLT gydymas biity
s¢kmingas. Visy Siy pastaryjy studijy rezultatai parodo, jog iki $iol
tebeieSkoma geriausio biido, tiksliy parametry ir faktoriy, kurie leisty atrinkti
tinkamus ligonius EKLT procediiroms ir taip pasiekti geriausius gydymo
rezultatus.

Kitas svarbus akmenligés gydymo aspektas- akmens sudétis. Europos
urology draugija (EAU) savo akmenligés gairése rekomenduoja tiksliai
identifikuoti biochemine akmeny sudétj, nes tik zinant tikslig konkrementy
sandarg jmanoma nustatyti ligos etiologija ir skirti tinkama ilgalaike
profilaktikg ir prevencijos priemones siekiant iSvengti ligos pasikartojimy
(16). Paprasta cheminé akmens sudéties analizé yra gana netiksli dél dazny
klaidingai teigiamy ir neigiamy rezultaty ir negali atskirti medziagy jvairiose
kristalizacijos fazése. Net ir pati Europos urology draugija Sig technika laiko
nebetinkama ir jg biitina keisti naujesniais ir tikslesniais metodais (16).
Dabartiniu auksiniu standartu akmens sudéties analizé¢je yra laikoma
infraraudonyjy spinduliy spektroskopija arba rentgeno spinduliy difrakcija
(17-19). PanaSiu tikslumu pasizymi ir poliarizuojanti mikroskopija (20).

Pastaraisiais metais endourologijoje iSpopuliaréjo akmens skaldymo iki
dulkiy metodas, kuomet skeveldros susmulkinamos iki labai smulkiy daleliy
ir akmens skeveldros nesalinamos krepseliu. Sis metodas pasizymi maZesniu
Slapimo taky traumavimu ir trumpesniu operavimo laiku, nes nereikia tiek
daznai jkisti ir iStraukti endoskopinio instrumento. Taip pat kartais techniskai
néra patogu paimti akmens daleliy sudéties vélesnei biocheminei sudéciai
nustatyti (21,22). Tokios tendencijos priverté ieSkoti metody, galinciy tiksliai
nustatyti akmens sudétj ne tik i§ didesnio gabalélio, bet ir i§ labai smulkiy
daleliy ar dulkiy, kurios gali biiti paimamos iStyrimui operacijos metu.
Palaipsniui atsiranda naujy prane$imy apie studijas, kuriose buvo panaudotas
infraraudonosios  spinduliuotés pazeisto visisko vidaus atspindzio
spektroskopijos (FTIR-ATR) metodas jvairiy biologiniy skysciy (seiliy,
kraujo, slapimo), audiniy ir lasteliy analizei (23) . FTIR-ATR spektroskopija
yra lengvai pritaikomas biidas, jai reikalinga laboratoriné jranga uzima nedaug
vietos ir pasizymi nedideliais sistemos iSlaikymo kastais (24). Atsizvelgus |
Siuos perspektyvius FTIR ATR aspektus ir akmens skaldymo iki smulkiy
daleliy ir dulkiy endourologijoje populiaréjima, buvo nuspregsta jvertinti
spektroskopijos tiksluma nustatant galuting akmens sudétj i slapimo, kuriame
yra tik dulkiy, gauty Salinant akmenis operacijy metu. Tikétina, jog pagerinus
akmens sudéties nustatymo tikslumg, pagreitinus ir palengvinus analizés
technika, pacientams bus jmanoma skirti efektyvy ir specifiska gydyma nuo
Slapimo taky akmenligés ir iSvengti klaidy bei ligos recidyvavimo ateityje.
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1.2. Darbo tikslas

Optimizuoti pacienty sergan¢iy inksty akmenlige iStyrima ir gydyma:
jrodyti Slapimo nuosédy iStyrimo FTIR ATR metodu nauda ir tiksluma
nustatant galuting akmens sudétj ir pagerinti inksty akmenlige serganciy
pacienty atranka ir gydymo rezultatus taikant ekstrakorporing litotripsija
remiantis kompiuterinés tomografijos duomenimis ir laboratoriniais
biocheminiais §lapimo ir kraujo rodikliais.

1.3. Darbo uzdaviniai

1. Ivertinti paciento klinikinius poZymius ir kompiuterinés tomografijos
rodiklius lemiancius inksty akmenligés gydymo EKLT efektyvuma.

2. Jvertinti paciento vienkartinio Slapimo ir kraujo biocheminiy rodikliy
reik§me EKLT rezultatams.

3. Pateikti svarbiausius klinikinius faktorius lemianc¢ius EKLT sékmg ir
pasitlyti pacienty EKLT procediirai atrankos sistema.

4. Ivertinti FTIR-ATR spektroskopijos metodo naudg ir tikslumg nustatant
akmens sudétj tiriant Slapimo méginj paimtg prie§ akmeny Salinimo
operacijg ar EKLT procedira.

5. Ivertinti FTIR-ATR metodo tinkamuma nustatyti galuting akmens sudétj
remiantis lazerinés litotripsijos metu susidariusiy dulkiy analizés
rezultatais.

1.4. Disertacijos ginamieji teiginiai

1. EKLT efektyvumas priklauso nuo kompiuterinéje tomografioje
iSmatuojamo akmens dydzio, tiirio, tankio ir procediiros metu skiriamos
smiginés dozés ir akmens tiirio santykio (SMLI/AT).

2. Svarbiausias faktorius lemiantis gerus EKLT rezultatus ir akmeny
visiska pasisalinimg yra SMLI/AT.

3. Vienkartiniai §lapimo tyrimo ir biocheminio §lapimo tyrimo rodikliai
neturi reik§meés gydymo EKLT rezultatams.

4. Vienkartiniai kraujo biocheminiai rodikliai neturi reikSmeés gydymo
EKLT rezultatams.

5. FTIR-ATR metodas, tiriant akmens dulkes susidarancias lazerinés
litotripsijos metu, gali buti naudojamas galutinei akmens sudéciai
nustatyti ir pasizymi dideliu tikslumu.

6. FTIR-ATR metodas néra pakankamai tikslus nustatant akmens sudétj
tiriant vienkartinj §lapimo méginj, kuris yra paimamas prie§ numatoma
EKLT ar endoskoping akmeny $alinimo operacija.
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1.5. Tyrimo naujumas ir praktiné reikSmé

Sergamumas inksty akmenlige did¢ja visame pasaulyje, o kartu auga
ir atlieckamy procediry ir operacijy skaiCius ja gydant (25). Inksty akmenligés
gydymas per pastaruosius trisdeSimt mety drastiSkai pasikeité. Didelius
poky¢ius atnes¢ EKLT panaudojimas klinikingje praktikoje. Si neinvaziné
procediira kartu su pazangia ureteroskopiniy ir perkutaniniy operacijy
technika visiSkai iSstimé atviras akmenligés operacijas. Per pastarajj
desimtmet] atlikty EKLT skaicius iSaugo net 55 proc. (26). Laikui bégant buvo
atlikta daug tyrimy siekiant uztikrinti ekstrakorporinés litotripsijos sauguma
ir efektyvuma. Sio biomedicininio tyrimo tikslas iSanalizuoti naujus
parametrus ir rodiklius, kurie gali pagerinti Sio gydymo efektyvuma. Iki Siol
zinoma, jog EKLT gydymui didelg reikSme turi paciento akmens tankis
nustatytas Haunsfieldo vienetais kompiuteringje tomografijoje, AOA ir
akmens lokalizacija inkste, taciau net ir dél $iy rodikliy kyla daug diskusijy
Siuolaikingje urology bendruomengje (27).

Inksto akmens sudéties zinojimas-  kritiskai svarbus renkantis
optimaly gydymg. Slapimo pH, $lapimo kristalai, ureaze gaminanéiy
bakterijy buvimas $lapime, rentgenogramy duomenys, ankstesniy akmeny
sudétis papildomai jvertinami nustatant akmens sudét] prieS gydyma.
Kompiuterinés tomografijos pagalba nustatomi duomenys taip pat naudojami
nuspéti akmens sudétj, bet dalis autoriy pateiké iSvadas, jog akmens tankis
Haunsfieldo vienetais netiksliai rodo paciento akmens sudétj in vivo (27).

Pastebéta, jog jvairios inksty akmeny rasys pasizymi skirtingomis
kietumo ir skilimo charakteristikomis EKLT metu, o tai- labai svarbu, nes
pacientai turintys atsparius skilimui akmenis bus gydomi EKLT ir turés
didesn¢ rizikg patirti mazas ar dideles komplikacijas, susijusias su $ia
procediira, o ir gydymo efektyvumas bus nepakankamas. Viso to pasekoje
pailgés paciento gydymo laikas, bus reikalingos papildomos intervencijos, o
tai nulems gydymo islaidy didéjima. Patys atspariausi skilimui yra brusitiniai,
kalcio oksalato monohidratiniai ir cistininiai akmenys. Lengva suprasti, jog
galimybé zinoti inksto akmens sudétj pries taikant gydymga leisty gerokai
padidinti ne tik gydymo efektyvuma, bet ir sumazinty komplikacijy skaiciy ir
gydymo islaidas, atsirasty galimybé suteikti pacientams tikslesnes dietos
rekomendacijos siekiant iSvengti akmenligés (28-30). Daug studijy
pademonstravo, jog kompiuterinés tomografijos pagalba, kuri yra gerai
prieinama ir Lietuvoje, galima pamatuoti radiologinj akmens tankj. Jis
matuojamas Haunsfieldo vienetais. Remiantis naujausiais duomenimis
akmenys, kuriy tankis didesnis nei 900-1000 Haunsfieldo vienety yra zymiai
atsparesni skaldymui ir lemia EKLT nesékmes (31,32). Kitas rodiklis, kuris
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reikSmingas EKLT efektyvumui- AOA. Jis yra matuojamas kompiuterinés
tomografijos vaizduose trijose plokStumose- horizontaliai, vertikaliai ir
diagonaliai, tuomet i§vedamas $iy atstumy vidurkis. Zinoma, jog esant §iam
atstumui ilgesniam nei 10 centimetry, galime tikétis blogesniy EKLT iSeiciy
(33,34).

Tam tikros studijos jrodé, jog vertinant Haunsfieldo vienetus galima
diferencijuoti kalcio turin¢ius akmenis nuo kity riiSiy, taCiau cistininiy ir §lapimo
rigsties turin¢iy akmeny tankiai sutampa, todél vien kompiuterinés tomografijos
duomeny neuztenka norint tiksliai atskirti akmens sudétis (35). Spettal su
kolegomis naudojo ne tik kompiuterinés tomografijos duomenis, bet ir paciento
Slapimo pH rezultatus ir nustaté, jog Siy duomeny kombinacija leidzia net iki 90
proc. tikslumu nustatyti §lapimo riigsties turin¢ius akmenis (36).

Nusakyti akmens sudétj neturint pacio akmens ar jo daleliy iki Siol yra
laikoma utopija. Atlikta nemazai jvairiy studijy, kuriose méginta naudoti
neinvazinius metodus akmens sudéCiai nusakyti iki planuojamos
intervencijos: dvigubos energijos kompiuteriné tomografija matuojant tankj ir
morfologing akmeny informacija (37-39); Slapimo kristaly FTIR (40); 24
valandy $lapimo biocheminé analizé (41) ir metaboliniy serumo markeriy
biochemin¢ analizé (42). Deja, né vienas i$ Siy metody nepasieké pakankamo
tikslumo nustatant galuting akmens sudétj arba tinkamas tik tam tikroms
akmeny rasims identifikuoti, kyla problemy nustatant misrios sudéties ar
retesnio tipo akmenis. Kelios tyréjy grupés mégino nustatyti inksto akmens
sudétj remdamiesi tik $lapimo nuosédy mikroskopija, taciau didelio tikslumo
pasiekti taip pat nepavyko (43).

Infraraudonoji spektroskopija jau ilgag laikg laikoma auksiniu
standartu nustatant akmens sudétj po jo pasalinimo. Laikui bégant ir tobuléjant
technikai atsirado jvairiy Sios spektrometrijos atmainy. Viena naujausiy jos
risiy- FTIR-ATR. Taip atlickamas tyrimas pagreitéjo, nes tiriamosios
medziagos paruoSimas tapo paprastas, greitas ir uztenka labai mazo
tiriamosios medziagos kiekio. Remiantis Siomis palankiomis savybémis
FTIR-ATR medicinoje buvo panaudota jvairiy biologiniy bandiniy tyrimams,
tame tarpe, ir akmens sudéciai nustatyti i§ Slapimo nuosédy.

Neseniai jungtiné fiziky ir mediky mokslininky grupé parodé, kad
infraraudonoji spektrometrija gali biiti efektyviai taikoma biologiniy
mineralizuoty bandiniy laboratoriniams tyrimams. I$ bandiniy spektry galima
labai tiksliai nustatyti akmeny cheming sudétj ir §lapimo nuosédose esancias
medziagas. Net 73 proc. atvejy pastebéta koreliacija tarp §lapimo nuosédose
randamy junginiy ir galutinés akmens analizés atliktos Foumier
transformuojancios infraraudonyjy spinduliy spektrometrijos metodu (44).
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Darbui jgyvendinti reikalingg unikalig jranga Lietuvoje turi Vilniaus
universiteto Fizikos fakultetas. Su §ia aparattira 2009-2012 metais buvo atlikti
pirmieji moksliniai tyrimai, aisSkinantis §lapimo taky akmenligés priezastinius
mechanizmus, taikant infraraudonaja spektrometrija. Zvalgomasis tyrimas
,.Slapimo taky akmenligés ir metabolinio sindromo priezastiniy rysiy paieska
ir tyrimas“ 2009-2010 metais buvo finansuojamas Lietuvos Valstybinio
Mokslo ir Studijy Fondo, o tyrimas ,,Létiniy neinfekciniy ligy diagnostiniai
tyrimai infraraudonosios spektrinés mikroskopijos metodu® 2011-12 metais
buvo finansuojamas Lietuvos moksly tarybos.

Si daktaro disertacija skirta akmenligés diagnostikos pagerinimui ir
gydymo optimizavimui pasitelkiant Slapimo nuosédy infraraudonyjy
spinduliy spektroskopinés analizés rezultatus, radiologiniy tyrimy duomenis
ir laboratorinius biocheminius $lapimo ir kraujo rodiklius. FTIR-ATR
metodas yra ne tik greitas, patogus, bet ir labai tikslus, todél turi buti
naudojamas vietoje jau S$iuolaikinéje urologijoje nebenaudojamos ir
neberekomenduojamos Slapios cheminés akmens sudéties analizés. Deja,
pastaroji tebenaudojama Lietuvoje jvairiose laboratorijose.
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2. LITERATUROS APZVALGA
2.1.Slapimo taky akmenligés epidemiologija

Kaip jau minéta anksCiau, sergamumas akmenlige vis auga. Pastarajj
desimtmetj sergamumas iSaugo iki 10,6 proc. vyry ir 7,1 proc. motery tarpe
(45). Sergamumas auga tiek iSsivyséiusiose, tiek besivystanciose Salyse (1).
Viso gyvenimo eigoje rizika susirgti $§lapimo taky akmenlige vyrams siekia
12-15 proc., moterims 5-6 proc. Ligos pasikartojimo rizika per gyvenima
siekia net 50 proc. (46).

Inksty akmenligés paplitimas vaiky populiacijoje yra mazas ir
dazniausiai susijgs su genetine predispozicija. Didéjant paciento amziui,
did¢ja ir rizika susirgti akmenlige. Akmeny atsiradimo rizika pasiekia pika
vyrams pasiekus 40-50 mety amziy, o moterims 20-40 mety amziy (47,48).
Kity autoriy duomenimis sergamumas akmenlige pasiekia pika 40-69 mety
amziuje (49).

Vyraujanti akmeny riiSis skiriasi jvairiose amziaus grupése. Pastebéta,
jog Slapimo rigsties akmeny paplitimas auga su didéjant pacienty amziui:
jauesniems nei 20 mety jie randami iki 10 proc., 60-69 mety pacienty grupéje
net 18,2 proc., o vyresniems nei 80 mety pacientams toks akmeny tipas
nustatomas 33,83 proc. atvejy (49,50). Manoma, jog prie to prisideda
sumazéjusi amoniako gamyba ir padidéjes riigStiniy medziagy iSskyrimas
vyresniy pacienty organizme. Taip pat prie tokios tendencijos prisideda ir tai,
jog vyresni pacientai dazniau serga cukriniu diabetu, yra nutuke, did¢ja
atsparumas insulinui (51). Kalcio oksalatiniai akmeny skirtingo amziaus
motery ir vyry tarpe skiriasi. Vyrams budinga, jog $iy akmeny randama vis
dazniau iki 40 mety, o vyresniems vyrams tokiy akmeny palaipsniui randama
vis maziau didé¢jant amziui. Motery tarpe, stebima atvirkstiné tendencija: iki
40 mety kalcio oksalatiniy akmeny randama vis maziau, o kuo toliau didéjant
amziui didéja ir tokiy akmeny paplitimas (49). Vokietijoje atliktos studijos
rezultatai panaSts: sergamumas Slapimo riigSties ir kalcio oksalatine
akmenlige auga iki 70 mety amziaus, poto stebima sergamumo tokio tipo
akmenlige maz¢jimas. Infekciniai akmenys dazniau pasitaiko vaikams ir
moterims, ypa¢ vyresniame amziuje (50). Infekciniai akmenys tampa vis
retesni, tai siejama su ger¢jancia pacienty sveikatos prieziiira, savalaikiu
infekcijy gydymu antibiotikais (52-54).

Vyriskoji lytis- reikSmingas akmenligés rizikos faktorius. Ankstesniy
studijy rezultatai parodé, jog vyry ir motery sirgti akmenlige rizikos santykis
pasaulyje siekia nuo 1,5 : 1 iki 3 : 1 (55,56). Naujausi tyrimai rodo ligos
paplitimo augimg jauny motery tarpe, ko pasekoje, Sis santykis ir mazéja. Be to,
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JAV, §is rizikos santykis tarp ly¢iy sumaz¢jo nuo 3: 1 iki 1,3 : 1 per trisdeSimt
mety nuo 1970 iki 2000 mety (57). Europoje vyrauja kiek kitos tendencijos:
akmenlige dazniau serga vyrai nei moterys ir tai nesikeicia pastaruosius kelis
desimtmecius, bet santykis yra kiek didesnis. Pavyzdziui, Vokietijoje vyry ir
motery santykis yra 2,7 : 1 (50), Pranctzijoje jis siekia 2 : 1 (54).

2.2.Slapimo taky akmenligés etiopatogenezé

Slapimo taky akmenligés etiopatogenezés mechanizmas yra
daugiafaktorinis ir apima jvairiy metaboliniy, aplinkos ir genetiniy veiksniy
saveika. Inksty akmeny susiformavimas sudarytas i keturiy procesy: slapimo
persotinimas akmenis formuojanc¢iomis druskomis, branduoliy susidarymas
arba kristaly agregaty susidarymas, kristaly augimas ir agregacija | akmenis
bei galutinis akmeny susidarymas (58).

Prie kiekvieno i$ Siy procesy gali prisidéti jvairls rizikos veiksniai,
lemiantys akmeny susidaryma. Vienas i§ svarbiausiy akmeny susidaryma
skatinan¢iy veiksniy yra Slapimo persotinimas akmenis formuojanciomis
druskomis ir jy kristalais. DaZniausiai Slapimas yra persotintas jvairiomis
druskomis, tokiomis kaip kalcis, oksalatas ir Slapimo riigstis, taciau tai
paprastai subalansuoja inhibitoriai, tokie kaip citratas, magnis ir pirofosfatas
ir kiti. Kai sutrinka Siy drusky ir inhibitoriy pusiausvyra, druskos gali
agreguotis ir sudaryti kristaly branduolius, kurie véliau gali iSaugti j kliniskai
reik§mingus akmenis ir sukelti akmenligei buidingus simptomus. Tokia
situacija gali atsirasti dél jvairiy medziagy apykaitos ir mitybos veiksniy. Be
to, Slapimo persotinimui ir kristalizacijai jtakos turi Slapimo pH ir specifinés
medziagy pertekliaus, jskaitant kalcio oksalata, kalcio fosfata, Slapimo rugstis
ir uratus, struvita, aminortigstis (cisteing), purinus (2,8-dihidroksiadening ir
ksanting) ir vaistai (pvz., atazanaviras, sulfametoksazolas, amoksicilinas,
ceftriaksonas) (58,59). Be to, dél infekcijy, prieskydiniy liauky ligy ir kity
sveikatos sutrikimy gali pakisti Slapimo koncentracija arba pH, o tai gali
sudaryti palankig aplinkg akmenims formuotis ir augti.

Labai svarbis ir mitybos veiksniai, tokie kaip didelis maisto produkty,
kuriy sudétyje yra oksalaty, vartojimas arba mazas skys¢iy suvartojimas ir
dehidratacija, taip pat siejama su padidéjusia akmeny susidarymo rizika (60).

Be medziagy apykaitos ir mitybos veiksniy, Slapimo taky anatominiai
anomalijos ar defektai taip pat gali sukelti Slapimo blogesnj nutekéjima,
skatinantj akmeny susidarymg ir augima.

Akmeny susidarymui didelg¢ reikSme¢ turi ir genetiniai veiksniai.
Pavyzdziui, cistinurija, genetinis sutrikimas, kuris pablogina cistino
reabsorbcija, gali sukelti cistino akmeny susidaryma (61). Urolitiazg gali lemti
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vienas pakitgs genas (monogeniné kilme), bet dazniausiai akmenligé labiau
susijusi su genetiniu polinkiu (poligenine kilme), kuris atsiranda dél daugelio
genetiniy veiksniy sgveikos tiek tarpusavyje, tiek su kai kuriais egzogeniniais
veiksniais. Poligeninés urolitiazés formos etiopatogenezé yra labai sudétinga,
nes ja veikia deSimtys geny, bet jau yra atlikti iSsamiils zmogaus genomo
tyrimai, kuriy pagalba yra jmanoma tiksli ir ankstyva prieS$simptominé
daugelio poligeniniy ligy, iskaitant Slapimo akmenlige, diagnostika.
Praktikoje genetiné diagnostika dazniausiai grindZiama polinkio nustatymu,
kuris i$ tikryjy yra genetiniai polimorfizmai biidingi tam tikrai populiacijai.
Tokie geny pokyciai yra suderinami su gyvybe, taciau veikiami nepalankiy
aplinkos veiksniy gali tapti ligos priezastimi ir sukelti akmenlige. Daznai tokie
polinkio genai yra funkciSkai sujungti vienas su kitu, sudarydami vadinamajj
geny tinklg (62). Labai svarbu istirti ir nustatyti genus ir jy reikSme¢ akmenligei
molekuliniu lygiu. Siuo metu jau yra Zinoma daug geny, susijusiy su
akmenligés atsiradimu, pavyzdziui: VDR- genas atsakingas uz vitamino D
apykaita, reguliuoja mineraly metabolizmg, prieskydiniy liauky hormony
apykaita ir padeda subalansuoti kaulinio audinio mineralizacijg (63); CASR-
genas dalyvauja kalcio apykaitoje, reguliuoja prieskydiniy liauky hormono
iSskyrima (64,65); CALCR- genas koduoja informacijg apie kalcitonino
receptorius, mazina osteoklasty aktyvuma (66);

Apskritai, Slapimo taky akmenligés etiopatogenezé yra sudétinga ir
apima jvairius veiksnius, kurie sgveikauja skatindami akmeny susidaryma ir
augimg. Ankstyvas akmenligés diagnozavimas ir prevencinis gydymas yra
svarbiis siekiant uzkirsti kelig tolesniy komplikacijy vystymuisi ir sumazinti
ligos pasikartojimy rizika.

2.3.Slapimo taky akmeny riisys

Remiantis mineralogine sudétimi $lapimo taky akmenys yra skirstomi j
penkias pagerindines riiSis: kalcio oksalatas 65,9 proc., karbapatitas 15,6
proc., uratas 12,4 proc., struvitas (magnio amonio fosfata) 2,7 proc., brusitas
1,7 proc. (67,68). Apibendrinus, inksty akmenys gali biiti suskirstyti j
turin€ius kalcio ir kalcio neturinCius akmenis. Labiausiai paplit¢ zmogaus
inksty akmeny tipai -kalcio oksalatiniai ir kalcio fosfatiniai, kurie daznai bina
misriy akmeny sudétyje kartu. Siy tipo akmenys yra priskiriami kalcio
turintiems akmenims ir yra rentgenologiskai matomi konkrementai (68,69).

Europos urology draugija siiilo akmenis skirstyti pagal jy etiologija (1
lentel¢) [16].
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1 lentelé. EAU akmeny klasifikacija pagal jy etiologija.

Neinfekciniai Infekciniai Genetiskai nulemti Vaisty sukelti

akmenys akmenys akmenys akmenys

Kalcio oksalatas | Magnio Cistinas Vaisto sudedamujy
amonio daliy kristalizacija
fosfatas

Kalcio fosfatas Anglies Ksantinas Vaisty sukelti
prisotintas poky¢iai Slapime
apatitas skatina

kristalizacija

Slapimo riigitis | Amonio 2,8-dihidroksiadeninas
uratas

Amonio uratas*

* budinga besivystanéiy Saliy vaikams, pacientams sergantiems anoreksija ir

piktnaudziaujantiems liuosuojanciais preparatais

Inksty akmenys taip pat gali biiti skirstomi ir pagal jvairius kitus parametrus:

e Akmens dydis (didZiausias matmuo mm)
-5
- 5-10
- 10-20
- vir§ 20

e Akmens lokalizacija

- virSutiné, apatiné, viduriné taurelé, inksto geldelé;
- virSutinis, vidurinis ar apatinis §lapimtakio tre¢dalis;

- Slapimo pusle;
- Slaplé;
e Akmens mineraliné sudétis
- kalcio oksalato monohidratas ir dihidratas
- kalcio fosfatas
- kalcio karbonatas ir kt.
e Akmens rentgenologinés savybés

- Rentgenokontrastiniai (matomi rentgeno nuotraukose): kalcio
oksalato monohidratas ir dihidratas; kalcio fostatas;
- Blogai matomi rentgenu: cistinas, apatitas, magnio amonio

fosfatas;

- Nerentgenokontrastiniai (nematomi rentgenu): Slapimo rugstis,
amonio uratas, ksantinas, vaisty sukelti akmenys;
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2.4. Akmenligés rizikos veiksniai

Apie 5% motery ir 12% vyry per savo gyvenimg susiduria su inksty
akmenimis (70). Rizikos veiksniai lemiantys inksty akmenlige yra skirtingi
jvairiose gyventojy grupése. Dazniausiai aplinkos veiksniai turi esminj
vaidmenj jy patogenezéje. Didelés apimties tyrimai su urologiniais pacientais
atskleidé, jog padidéjusi akmenligés rizika gali bti susijusi su lytimi, rase,
geografiniu regionu, profesija, karStu klimatu, Seimos istorija, nesveika
mityba (per didelis kofeino, druskos, pieno produkty, gyvininiy baltymy ir
riebaly vartojimas) (71,72), rikymas, alkoholio vartojimas, fizinis aktyvumas,
nutukimas, mazas skysCiy suvartojimas, dehidratacija (73), socialiné ir
ekonominé padétis, iSsilavinimas (74), vandens kokybé (75), didelis vitaminy
D ir C vartojimas (76), genetinis pagrindas (70) ir gretutiniai medziagy
apykaitos sutrikimai (cukrinis diabetas, hipertenzija, 1étiné inksty liga ir
Sirdies ir kraujagysliy ligos) (77).

Kaip ir minéta anksCiau, akmenlige dazniau serga vyrai. Ta jrodé
daugelis epidemiologiniy studijy (2,57,78,79). Lytiniai hormonai (estrogenai ir
androgenai) veikia oksalaty ir kalcio apykaitg Slapime, todé¢l gali buti atsakingi
uz didesne vyry inksty akmeny susidarymo rizika. Estrogenai neleidzia
susidaryti inksty akmenims. Yra keletas jrodymy, jog moteriskieji hormonai
veikia prie§ akmeny susidarymg keisdami kalcio apykaita ir reguliuodami
inkstuose i$skiriamo citratg. Taip pat estrogenai slopina kauly rezorbcijg ir
padidina inksty kanaléliy kalcio reabsorbcija (80). Estrogenas sumazina dviejy
kalcio oksalato kristaly receptoriy apikalinio pavirSiaus ekspresija, kristaly
suriSimo galimybes ir inksty kanaléliy lasteliy intracelulinj adenozin-5-
trifosfatg. Be to, estrogenas taip pat padidina inksty kanaléliy lasteliy audiniy
gijimo savybes ir taip apsaugo nuo inksty akmeny susidarymo (81).

Vyresnis amzius yra laikomas akmenligés rizikos veiksniu. Detalesné
amziaus reikSmés akmenligés rizikai analizé parodé, kad rizika susirgti inksty
akmenimis moterims nuolat didéja, o vyrams biidinga tendencija, jog didéjant
amziui rizika didé¢ja, bet pasiekus ypaC senyva amziy ima mazéti (82).
Remiantis 2019 m. Pasaulinio ligy naStos tyrimo duomenimis, bendras
sergamumas inksty akmenlige iSaugo, o su amziumi $i rizika sumazéja (83).
Qiang ir kt. pranes¢, kad abiejy lyciy paplitimo rodikliai pirmiausia padidéjo,
o véliau sumazéjo senstant (84). Augant amziui, abiejy lyCiy rizikos skirtumas
mazéja: vyry rizika susirgti inksty akmenimis yra 1,68 karto didesné uz
motery rizika, taciau vyresniems nei 75 mety amziaus pacientams skirtumai
tampa nereik§mingi (82).
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Nutukimas ir antsvoris taip pat laikomi inksty akmenligés rizikos
veiksniais (85,86) tod¢l Europos ir Azijos urology draugijos savo gairése
rekomenduoja mesti svori, kad bty iSlaikytas normalus kiino masés indeksas
(KMI) (16,87). In vivo tyrimai patvirtinta, jog svorio metimas ribojant maista
ir didinant fizinj kravj gali padidinti citrato iSsiskyrima su §lapimu ir sumazinti
akmenligés rizika (88). Fizinis aktyvumas ir mankstos gali sumazinti ir
apsaugoti ne tik nuo akmenligés, bet ir nuo kity ligy ir sutrikimy, kurios gali
didinti akmeny susidaryimo rizikg. Didelis kohortinis tyrimas, kuriame
dalyvavo beveik 90 000 motery, parodé, kad fizinis aktyvumas
(nepriklausomai nuo jo intensyvumo) gali uzkirsti kelig akmeny susidarymui.
Sis fizinio aktyvumo rySys su maZesne akmenligés rizika isry$kéjo ypac
moterims po menopauzés (89). Metaanalizé i$ daugiau nei 200 000 dalyviy,
atskleidé, jog didesnis motery fizinis aktvymas sumazina inksty akmenligés
atsiradimo rizikg (90), bet tolesné daugelio kintamyjy analizé tokio rysio
nepatvirtino (90). Kity autoriy duomenys taip pat neparodé jokio rySio tarp
fizinio aktyvumo ir §lapimo taky akmeny susidarymo rizikos (91). Kita vertus,
tyrimai i$ pietinés Kinijos dalies atskleid¢, kad fizinis aktyvumas apsaugo nuo
akmenligés (92), nustatyta atvirkstiné koreliacija tarp fizinio aktyvumo ir
sirgimo inksty akmenlige. Be to intensyviai sportuojantiems asmenims
nustatomi jvairlis apsauginiai faktoriai, pavyzdziui, didelis magnio kiekis
Slapime (93). Idomu tai, jog Siems sportininkams taip pat nustatomi ir keli
inksty akmeny susidarymo rizikg didinantys veiksniai: dehidratacija, didelé
kalcio, Slapimo ruigSties ir natrio koncentracija Slapime bei maza citrato
koncentracija $lapime (93). Remiantis S$iais duomenimis, tikroji fizinio
aktyvumo ir mankstos nauda inksty akmenligei tebéra diskutuotina. Kitas
veiksnys, i kurj taip pat reikéty atsizvelgti, yra hidratacijos biisena sunkios
fizinés veiklos ir pratimy metu ir po jy, dél ko sportuojantis asmuo gali
smarkiai prakaituoti ir netekti vandens.

Kitas akmenligés rizikos veiksnys- karSta darbo aplinka ir klimato kaita
(94-96). Darbuotojai, dirbantys plieno pramonéje, kurioje yra auksta
temperatiira, kencia dél padidéjusiy inksty akmeny susidarymo rizikos
veiksniy, tokiy kaip hipocitraturija ir mazas Slapimo kiekis (97), todél inksty
akmenligés paplitimas tarp jy yra didesnis nei bendroje populiacijoje (98).
Tokia pat padidinta rizika sirgi akmenlige nustatyta ir civilinés statybos
darbuotojams, kurie daznai dirba auksStos temperatiiros aplinkoje (99).
Profesijoms, kurioms yra padidéjusi akmeny susidarymo rizika, taip pat
priskiriama ir sveikatos prieziiiros specialistai, kurie turi ribotg prieiga prie
vandens. Darbuotojy apklausa parodé, kad gydytojai, dirbantys operacinéje,
turéjo didziausig inksty akmenligés paplitima (17,4 proc. pries 9,7 proc.) ir
atzymi didesnj streso lygi bei mazesnj skysciy suvartojima, palyginti su tais

20



specialistais, kurie dirba kitose vietose (100). Prasta prieiga prie skysciy ar
tualeto yra kitos aplinkybés, kuomet profesija gali turéti reikSmés Slapimo
taky akmenligei atsirasti, pavyzdziui, profesionaliems vairuotojams, Iéktuvy
pilotams ar mokytojams (101). Remiantis S§iais duomenimis, didesnj
akmenligés paplitima, susijusj su aukS$ta temperatira, sukelia stiprus
prakaitavimas ir dehidratacija, todél, labai svarbu, dirbant tokio pobudzio
darbus, padidinti skysciy suvartojima.

Pakankamas skysCiy vartojimas- svarbiausia priemoné padedanti
iSvengti inksty akmeny atsiradimo, neatsizvelgiant j Slapimo akmeny sudétj ir
individualius akmeny susidarymo rizikos veiksnius (102). Adekvati
hidratacija padidina Slapimo praskiedimg, taip sumazinama litogeniniy
sudedamyjy daliy koncentracija ir skatinamas kristaly iSsiskyrimas, nes
sutrumpéja inksty intratubulinio tranzito laikas (103). Viso pasaulio jvairios
urology draugijos rekomenduoja vartoti daug skys¢iy per para, jog Slapimo
tiris buty bent 2,0-2,5 /24 val. ir taip iSvengti daugelio akmeny tipy
atsiradimo(6,104-106). Si rekomendacija per pastarajj desimtmetj buvo ne
kartg pagrista tyrimais ir patvirtinama didesnio vandens suvartojimo svarba
akmenligés prevencijai (107-109).

Kai kurie kasdien vartojami gérimai, pavyzdziui, kava, taip pat gali
skatinti diureze¢. Jau nuo seno yra Zinoma apie arbatos ir alkoholio, kaip ir
kavos, diuretiky poveikj. Metaanalizés duomenimis, tyrusiy keliy gérimy,
tokiy kaip kava, arbata ir alkoholis, vartojima, nustatyta, jog Sie gérimai
padeda apsisaugoti nuo inksty akmeny (110). Nesenai atliktas populiacinis,
perspektyvus kohortinis tyrimas, kuriame analizuoti duomenys, gauti i§ 439
072 dalyviy i§ Jungtinés karalystés biobanko. Jo metu atskleista, jog didelis
skys¢iy ir kavos, arbatos bei alkoholio vartojimas gali sumazinti
hospitalizavimo rizikg dél pirmojo akmenligés epizodo (111). Arbata ir kava
yra vieni dazniausiai vartojamy gérimy pasaulyje. Ivairios sisteminés
apzvalgos ir dideli kohortiniai tyrimai patvirtino kavos ir arbatos vartojima,
kaip prevencinj faktoriy nuo akmeny susidarymo Slapimo takuose (112—114).
Teigiamas arbatos ir kavos poveikis ,visy pirma, gali bliti siejamas su
diuretiniu poveikiu organizmui, kuris pasireiskia suvartojus didelj kofeino
kiekj (115-117). Europos maisto saugos tarnyba teigia, jog kasdienis kofeino
suvartojimas iki 400 mg per dieng, atitinkantis mazdaug keturis puodelius
kavos, yra saugus kiekis sveikiems suaugusiems (118). Padidéjes bendras
skys¢iy suvartojimas ir antioksidacinis polifenoliy poveikis- yra pagrindinés
prevencinio arbatos poveikio priezastys (117,119). Skirtingos kavos ir arbatos
rasys, tokios kaip juodoji, zalioji ir Zoleliy arbatos pasizymi skirtingu oksalaty
kiekiu. Skirtingy riiSiy reikSmé akmenligei, deja, néra istirta kohortinése
studijose. Oksalaty kiekis kavoje yra mazas (120), juodojoje ir Zzaliojoje
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arbatoje yra jvairus oksalato kiekis, priklausomai nuo kilmés, kokybés,
derliaus nuémimo ir paruos$imo laiko (121-123). Didziausia oksalato
koncentracija yra juodojoje ir zaliojoje arbatoje(122—124), o kitose arbatose,
tokiose kaip Zoleliy ir vaisiy arbata, oksalaty yra mazai (122,124). Tikslus
juodosios ir Zaliosios arbatos apsauginio poveikio nuo akmeny susidarymo
mechanizmas iki §iol néra zZinomas.

Viename dideliame atsitiktiniy imciy kontroliuojamame tyrime,
kuriame dalyvavo pacientai, sergantys Slapimo taky akmenlige, vartoje ne
maziau kaip 160 ml gaiviyjy gazuoty saldziyjy gérimy per dieng, buvo tiriama
akmenligés pasikartojimo rizika. Atsitiktine tvarka dalis tiriamyjy buvo
priskirti grupei, kuri turéjo susilaikyti nuo gaiviyjy gérimy vartojimo, o kiti
tiriamieji pateko j kontroling grupe . Tyrimas parodé, kad gaiviyjy gérimy,
ypa¢ partgstinty fosforo riigS§timi, vartojimas zymiai padidino akmeny
susidarymo rizikg(125). Kito sveikatos specialisty steb¢jimo tyrimo
duomenimis, kuriame stebéjimo mediana truko maziau nei aStuonerius metus,
nustatytas reikSmingas teigiamas rySys tarp padidintos akmenliges rizikos ir
saldziyjy gaiviyjy gérimy (126). Cukrumi saldinty gaiviyjy gérimy vartojimas
taip pat susijes su padidéjusia Slapimo riigSties koncentracija serume ir
hiperurikemija (127). Atitinkamai, kohortiniai tyrimai atskleidé stipry
teigiamag ry$j tarp cukrumi saldinty gaiviyjy gérimy vartojimo ir podagros
rizikos vyrams (128). Siuos rezultatus bent i§ dalies galima paaiskinti dideliu
fruktozés kiekiu saldintuose gaiviuosiuose gérimuose, kurie ir yra susije su
padidéjusia inksty akmeny susidarymo rizika (129,130). Per pastaruosius
deSimtmecius fruktozés vartojimas akivaizdziai iSaugo, nes fruktozé
naudojama kaip saldiklis gérimuose ar maiste, kaip sacharozés ar gliukozés
pakaitalas. Naujausios sisteminés apzvalgos ir metaanalizés atskleideé rysj tarp
fruktozés suvartojimo ir atsitiktinio akmeny susidarymo rizikos (131), taciau
pagrindiniai mechanizmai néra gerai suprantami ar istirti (132) . Manoma, kad
fruktozés vartojimas padidina akmeny susidarymo rizika i§ dalies dél poveikio
kalcio (133), oksalato (133,134), Slapimo pH (134) iSsiskyrimui ir §lapimo
rugsties metabolizmui (135,136). Padidinta podagros rizika taip pat patvirtinta
ir vyrams vartojantiems didelius fruktozés kiekius (137). Apibendrinus, norint
jvertinti tiksly sacharozés, gliukozés ir fruktozés poveikj metabolizmui ir
Slapimo riigSties ir kalcio oksalato akmeny susidarymui, biitina atlikti
i§samius ir randomizuotus dietos tyrimus.

Rikymas. Nors keli tyrimai aiskiai parodé padidéjusig jvairiy inksty ligy
rizikg rukaliams, stebina tai, kad rikymo svarba akmenligés atsiradimui yra
priestaringa. Vienas i§ $iy tyrimy parodé, kad cigareCiy rukymas padidina akmeny
susidarymo rizikg, nes riikanciyjy tarpe didesnis procentas asmeny serga
akmenlige nei sveiky asmeny (138). Vélesni tyrimai neparodé reik§mingo rysio
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tarp cigareiy rikymo ir Slapimo taky akmenligés rizikos (139) bei jos
pasikartojimo (140). Nesenai Irane atliktas tyrimas parodé, kad akmeny
formuotojai dazniau riko nei sveiki asmenys, taciau giliau iSanalizavus, su
kitais veiksniais rySio nenustatyta (141). Naujausias Taivane atliktas tyrimas
parodé, kad neriikanciyjy pasyvus rilkymas yra susijes su didesniu akmenligés
dazniu nei nertikanciyjy tarpe (142). Vis dél to, norint i§vengti Slapimo taky
akmeny ir kity rikymo sukeliamy ligy, reikéty rekomenduoti vengti cigareciy
rikymo ir pasyvaus rikymo. Deja, vis dar triiksta tvirtesniy jrodymy Siai
rekomendacijai pagrijsti kalbant vien tik akmenligés rizikos aspektu.

2.5. Akmeny sudéties nustatymo metodai

Europos urology asociacijos gairése rekomenduojama nustatyti inksty
akmeny biocheming sudétj, jog biity galima suprasti jy atsiradimo etiologija
ir skirti tinkamas profilaktines ir prevencines priemones (16).

Drégna cheminé inksty akmeny analizé- populiariausias metodas
akmeny sudécCiai nustatyti, bet Sis biidas yra gana netikslus dél klaidingai
teigiamy ir klaidingai neigiamy rezultaty ir negali atskirti jvairiy kristaly faziy.
Europos urology draugija jau eilg mety neberekomenduoja naudoti §io metodo
akmeny sudéties diagnostikai dél jo netikslumo (16). Gairése
rekomenduojama naudoti infraraudonyjy spinduliy spektroskopija arba
rentgeno spinduliy difrakcija akmeny sudéciai nsutatyti. Tokio paties tikslumo
rezultatai gali buti pasiekti ir poliarizuojanc¢iu mikroskopu, bet §is metodas
pasizymi brangumu (16).

Sparciai daugéja praneSimy apie FTIR-ATR spektroskopijos metoda.
Jis gali biiti naudojamas biologiniy skysciy (seiliy, kraujo, §lapimo ir kt.),
audiniy ir lgsteliy analizei. FTIR-ATR spektroskopija yra gerai zinoma dél
savo naudojimo paprastumo, kompaktiskos laboratorinés jrangos ir mazy
eksploatavimo i§laidy (143).

Kaip ir minéta anksc¢iau, akmens sudéciai nustatyti gali biiti naudojami
jvairiis metodai, tokie kaip cheminé analizé, chromatografija, poliarizuotos
Sviesos mikroskopija, skenuojanti elektrony mikroskopija, Ramano sklaidos
spektroskopija arba FTIR-ATR spektroskopija. Taikant chemine analize,
reikia atlikti jvairias chemines reakcijas, siekiant nustatyti akmens junginius.
Nors $i technika néra brangi ir nereikalaujanti specialios jrangos, jos
panaudojima riboja tai, kad kai kuriy akmens sudedamyjy daliy negalima
aptikti dél jy netirpumo, taip pat nejmanoma atskirti panaSios sudéties
medziagy ar skirtingy kristalizacijos faziy (144). Kitas biidas akmeny sudéties
nustatymui, jony chromatografija- jautrus ir tikslus metodas. Jo analizei reikia
tik nedidelio méginio kiekio, taciau $is metodas yra labai brangus ir sudétingas
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(145). Poliarizuotosios $viesos mikroskopija taip pat yra jautrus metodas,
kuriam reikalingas nedidelis méginio kiekis, taciau jis netinka amorfinéms ar
smulkiagridéms medziagoms tirti. Nors skenuojantis elektroninis
mikroskopas atskleidZia sudétingg informacijg apie méginj, jranga yra didelé
ir labai brangi (144). Ramano sklaidos spektroskopija suteikia svarbios
informacijos apie méginio sudétj, taCiau yra maziau jautri ir brangesné nei
FTIR-ATR spektroskopija (144). Sis metodas palengvina méginio paruosima,
o spektra, kuriame yra informacijos apie méginio sudétj, galima greitai
iSmatuoti i§ nedidelio medziagos kiekio. Spektrinés bibliotekos gali buti
naudojamos automatinei spektrinei analizei ir méginiy sudéties nustatymui, o
duomeny analizei nereikia specifiniy spektroskopijos ziniy ir jgudziy.
Atsizvelgiant | visus minétus privalumus, FTIR-ATR spektroskopija gali biti
lengvai naudojama S§lapimo akmeny sudéties identifikavimui (146). FTIR
ATR metodo schema atvaizduota 1 paveikslélyje.

Tiriamoji medZziaga

Nykstanti banga

LR IMFH#M‘#WWWR!!IFIP'H.'IHJ RELVELETELHIE

Infraraudonieji

spinduliai
ATR kristalas

Y

Nukreipéjas

Detektorius

Infraraudonyjy
spinduliy Saltinis

1 pav. Schematinis FTIR-ATR sistemos atvaizdavimas. Infraraudonieji
spinduliai i$¢éje i$ Saltinio paveikiami nukreipéjo ir praeina per ATR kristala,
uzdengta virSuje méginio. Banga prasiskverbia i mégini ir yra jo
absorbuojama. Sugerties spektras fiksuojamas detektoriumi tolimesnei
analizei. Poliarizatorius (nukreipéjas) generuoja lygiagreCiai ir statmenai
poliarizuotas krintancius spindulius (pritaikyta pagal Ausili 2015).

2.6. Slapimo taky akmenligés gydymo bidai

Per pastaruosius 30 mety Slapimo taky akmenligés gydymo standartai
ir technologija sparciai vystési ir keitési. Iki devintojo deSimtmecio pabaigos
neinvazinis EKLT metodas tapo vyraujanciu gydymo bidu, o endoskopinés
operacijos, panaudojant ureteroskopa, buvo atlickamos tik apatiniy
Slapimtakiy akmenims Salinti, perkutaniné nefrolitotripsija (PNL), buvo tik
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palaipsniui tobulinama ir naudojama dideliems koraliniams inksty akmenims.
Greitas  technologijy evoliucionavimas ir endoskopiniy operacijy
metodologijos paZzanga pakeité¢ Sias tendencijas. Prie to ypa¢ prisidéjo
instrumenty maz¢jimas ir holmio:YAG lazerio panaudojimas rutininéje
klinikinéje praktikoje (147) .

Siuolaikingje urologijoje pagrindiniais akmenligés gydymo metodais
tapo: ureteroskopija (angl. URS- ureteroskopija), lanksti retrogradiné
ureteropieloskopija (angl. RIRS- retrogradé¢ intrarenal surgery), perkutaniné
nefrolitotripsija (angl. PNL- percutaneous nephrolithotripsy) ir EKLT (16).
Kiekvienas i$ $iy metody turi privalumy ir trikumy, todél kiekvieno paciento
atveju gydymas individualizuojamas pagal situacijg atsizvelgiant j technines
galimybes, klinikinius faktorius, komplikacijy rizika.

Europos urology draugija Slapimtakiy akmeny gydymo bido
pasirinkimui rekomenduoja algoritma, kuris yra pagristas akmens dydziu ir
lokalizacija (2 pav.)

Slapimtakio akmuo

v

Akmuo > 10mm I. URS 2. EKLT

Akmuo < 10mm

EKLT arba URS

v

2 paveikslélis. Slapimtakiy gydymo bido pasirinkimas pagal akmens dyd;.
Pritaikyta pagal Europos Urology Draugijos gaires ir prieigg internete [16].

Inksty akmenims gydyti EAU sitlomas algoritmas kiek sudétingesnis

ir priklauso ne tik nuo akmens dydzio, bet ir akmens lokalizacijos, nepalankiy
veiksniy (3 ir 4 pav.).
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Inksto akmuo
(netaikoma apatinio poliaus 10-20mm akmenims

Akmuo >20mm —» [|. PNL2. RIRS arba EKLT

Akmuo 10-20mm  —————» EKLT arba Endourologija

Akmuo < 10mm —» [. EKLT arba RIRS 2. PNL

3 pav. Inksty akmeny gydymo biido pasirinkimas. Pritaikyta pagal EAU gaires
ir prieigg internete [16].

Inksto apatinio poliaus akmuo 10-20mm
(>20mm ir <I10mm taikoma pagal 3 pav.)

\M EKLT arba Endourologija

Akmuo 10-20mm Nepalankiis

veiksniai EKLT

‘ 1. Endourologija 2. EKLT

Taip

4 pav. 10-20 mm dydZio inksty akmeny gydymo biido pasirinkimas. Pritaikyta
pagal EAU gaires ir prieigg internete [16].
* Terminas endourologija apima endoskopines operacijas kaip: URS, RIRS, PNL.

** Nepalankiis EKLT veiksniai: didelis paciento nutukimas, bloga vizualizacija, labai
kietas akmuo, ilgas ir siauras apatinés taurelés kaklelis.
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URS ir RIRS

Dabartinéje urologijoje standziyjy ureteroskopy skersmens standartas
yra 8 French (Fr) ir maziau. Pusiau standus ureteroskopas gali biiti
naudojamas visam $lapimtakiui apziiiréti ir jvairioms manipuliacijoms atlikti
(148). Déka techninés pazangos ir skaitmeninés vizualizacijos prieinamumo
ypa¢ iSpopuliaréjo lankstlis ureteropiecloskopai, kurie leidzia lengviau
manipuliuoti ne tik Slapimtakyje, bet ir inksto kolektorikoje (149). Gamintojai
sumazino naujausiy lanks¢iy ureteroskopy apimtis iki minimumo. Paprastai
instrumento apimtis priklauso nuo modelio ir jo tipo (Sviesolaidinis arba
skaitmeninis). Daugumoje lanks¢iy ureteropieloskopy yra vienas standartinis
3,6 Fr darbinis kanalas ir pats instrumentas gali lenktis iki 270 laipsniy
abiejomis kryptimis (150). Lanks¢iyjy instrumenty patvarumas islieka vienas
i§ silpnyjy endoskopiniy prietaisy aspekty. Atsitiktiniy im¢iy lyginamajame
tyrime buvo jvertinta jvairiy ureteroskopy gyvenimo trukmeé ir paaiskéjo, jog
vidutinis jrenginio ilgaamziskumas svyruoja nuo 5,3—18 atvejy, kol prireikia
kapitalinio remonto (151). Remonto priezastys: prastas matomumas (42
proc.), sumazéjes manevringumas (25 proc.) ir darbinio kanalo pazeidimas
lazeriu (8 proc.). Skaitmeniniai lankstiis ureteropieloskopai pasizymi geresne
vizualizacija, vaizdo kokybe. Buvo tikimasi, jog jy jvedimas j rinka ne tik
pagerins operacijy rezultatus, bet ir prailgés instrumento tarnavimo laikas ir
manevringumas. Deja, iki Siol pavyko jrodyti tik tai, jog skaitmeniniai
lanksttis ureteropieloskopai sutrumpina operacijos laikg 20 proc., bet akmeny
pasalinimo rezultatai ar tarnavimo laikas nesiskiria nuo optiniy instrumenty
(152). Pastaraisiais metais atsiranda studijy, kuriose analizuojami
vienkartiniai lankstiis ureteropieloskopai, bet kolkas triiksta pakankamy
dideliy im¢iy randomizuoty studijy, kurios pagristy jy geresnj efektyvumg ir
ekonoming naudg lyginant su ne vienkartiniais instrumentais (153,154).
Panasu, jog pastarieji vienkartiniai instrumentai savo patogumu ir efektyvumu
nenusileidzia ilgalaikiams prietaisams.

Atliekant lanks¢ig ureteropieloskopija daznai yra naudojamos lankscios
jvedimo movos (angl. ureteral access sheath- UAS), siekiant sumazinti
traumavimo rizikg operacijos metu. Be to, $ios movos palengvina ir pagreitina
operacijos eigg: palengvinami daugybiniai ir greiti j¢jimai ir i$¢jimai iS inksto
kolektorikos, maziau traumuojami S$lapimtakio audiniai ir sumazéja
intrarenalinis spaudimas operacijos metu. Viename eksperimentiniame tyrime
buvo nagring¢jamos jvairios lanksCiy ureteroskopy movos su skirtingais
lanksciais ureteropieloskopais dirbtinio inksto modelyje. Buvo matuojamas
intrarenalinis slégis ir plovimo per mova efektyvumas. [Smatavimai svyravo
priklausomai nuo atitinkamos movos ir lankstus instrumento diametro.
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Pagrindiné $io tyrimo zinuté buvo ta, kad prie§ operacijg reikia parinkti
tinkama lankstaus ureteroskopo movg atsizvelgiant i naudojamo instrumento
diametra ir operacijos plang. Autoriai taip pat pasiiilé kad 10/12Fr mova
dazniausiai yra idealaus dydzio daugumai operacijy ir garantuoja optimaly
balansg tarp intrarenalinio slégio ir plovimo efektyvumo (155).

Operacija naudojant lanksty ureteropieloskopa yra daugiapakopé
procediira su daugybe sitlomy atlikimo variacijy literatiroje. Dazniausias
diskusijy objektas yra stentavimas prie§ tokio tipo operacijas. Didziausia
patirtimi Siuo klausimu pasidalino Jessenas su kolegomis (156). Jie paskelbé
253 pacienty, gydyty dél inksty akmenligés naudojant lanksty
ureteropieloskopa, rezultatus kuomet dalis pacienty turéjo stentg iki operacijos
ir kita dalis ne. Paaiskéjo, jog pacientai, turéje Slapimtakio stentg iki
operacijos, gavo naudos, nes jie patyré mazesn¢ komplikacijy rizika, daznj ir
pasieké geresnius akmeny pasalinimo rodiklius. Deja, operacijos laikas buvo
vienodas abiejose pacienty grupése. Autoriai Siuos rezultatus aiskina kaip
pasyvaus Slapimtakio iSsiplétimo pasekmes: palengvéja UAS jvedimas,
iSlaikomas Zemesnis intrarenalinis spaudimas ir palengvinti navigacija su
lanks¢iu instrumentu kolektoringje sistemoje. Kita vertus, iki operacijos
stentas gali sukelti Salutinius poveikius, pablogéjusia gyvenimo kokybg. apie
kurig paprastai neprane$ama studijose (156,157).

Norint sumazinti instrumento pazeidimo rizika dél didelio lenkimo
rekomenduojama apatinio poliaus akmenj pries skaldant perkelti j tinkamesne
vieta kolektorinéje sistemoje. Lyginamasis tyrimas parodé, kad tokia akmens
lokalizacijos pakeitimo technika turéjo geresnius akmeny pasalinimo
rezultatus pacientams, kuriy apatinio poliaus akmenys yra 1-2 cm (158).

Kitas svarbus aspektas- ar reikia Salinti likutines smulkias skeveldras
po skaldymo lanks¢ios ureteropieloskopijos metu. Studijoje, kurioje
analizuoti i§ viso 248 pacientai, atskleidé, jog néra reikSmingy skirtumy tarp
grupiy pagal sékmingg akmeny pasalinimag (89,0 proc. pries 86,8 proc.)
operacijos laikg (82,5 min. prie$ 82,1 min.), ir bendra komplikacijy daznj (9,9
proc. pries 11,8 proc.) (159).

Dvi didelés tarptautinés apklausos iStyré operuojanciy urology jprocius
ir metodologija atliekant lankscias ureteropieloskopijas. Abiejuose tyrimuose
dauguma urology iSreiské pirmenybe naudoti UAS (58,3-70,7 proc.
respondenty), perkelti akmenj i§ apatinés taurelés j kitg lokacijg prie§ skaldant
(45,9 — 55,8 proc.) ir operacijos metu Salinti tik didesnius likutinius
fragmentus po skaldymo (37,4-47,2 proc.) (160,161).

Paskutinis  svarbus  aspektas- stentavimas atlikus lanksCig
ureteropieloskopija ir to nauda. Idéjus stentg padidéja ekonominiai kastai, bet
Jkita vertus, sumazéja skausmai po operacijos, pacientai iSvengia stipraus
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pooperacinio diskomforto. Ivertinus jvairiy studijy rezultatus, stentavimo
galima neatlikti pacientams, kurie turé¢jo stentg iki operacijos ir pati operacija
praé¢jo be didesniy problemy: nestebéta Slapimtakio zZymaus susiauréjimo,
edemos, nebuvo Slapimtakio sienelés pazeidimo jvertinus po operacijos
(162,163). Ideali stentavimo trukmé nezinoma. Dauguma urology pirmenybe
teikia vienai ar dviem savaitétms po ureteroskopijos ir lanks¢ios
ureteropieloskopijos. Pastebéta, jog alfa blokatoriai mazina §lapimtakiy stenty
simptomus ir padidina pacienty tolerancija (164,165).

Bendras komplikacijy daznis po URS ir RIRS yra 9-25 proc. (166—
168). Dauguma komplikacijy yra nedidelés ir nereikalauja papildomy
intervencijy. Pooperacinés urosepsio rizika gali siekti iki 5 proc. (169,170).
Slapimtakio striktiiros ir avulsijos pasitaiko retai (< 1 proc.). Ankstesnés
Slapimtakio perforacijos, teigiami §lapimo paséliai prie$ operacija ir ilgesnis
operacijos laikas yra svarbiausi komplikacijy rizikos veiksniai (171,172).
Infekcinés komplikacijos po endoskopiniy operacijy gali biiti sumaZintos
naudojant antibiotikus iki operacijos (profilaktiné¢ antibiotikoterapija),
ribojant stento buvimo ir operacijos trukme. Svarbu savalaikis Slapimo taky
infekcijy diagnozavimas ir gydymas, tinkamas gydymo plano sudarymas ir
individualizavimas, ypa¢ pacientams turintiems daug gretutiniy ligy ir
nepalankiy veiksniy (173). Didelis intrarenalinis spaudimas (angl. intrarenal
pressure- IRP) skatina endoskopiniy operacijy komplikacijas, todél reikia
imtis priemoniy jam sumazinti. Siuo metu néra tiksliy verifikuots bady, kaip
iSmatuoti intraoperacinj spaudimg kolektorikoje, bet jau atsiranda klinikiniy
studijy, bandanciy §ig problema iSspresti (174).

PNL

1976 metais Fernstrom ir Johansson pirma kartg istorijoje paskelbé apie
tris pacientus, kurie buvo netinkami atvirai akmeny Salinimo operacijai ir
jiems buvo atliktos pirmosios perkutaninés inksty akmeny pasalinimo
operacijos (175). Nuo to laiko pasiekta didelé pazanga endourologije:
sumaz¢jo prietaisy diametras ir patobuléjo technologija, sukurti skirtingi
litotriptoriai, pageréjo vizualizacijos galimybés ir kokybé. Ilgainiui PNL tapo
viena i§ pagrindiniy Siuolaikinés endurologijos atramy, net ir atsiradus kitoms
konkurencingiems ir maziau invaziniams gydymo budams, tokiems kaip
EKLT ir RIRS (176-178).

Nepaisant Sios pazangos, PNL islieka sudétinga procediira su nemaza
komplikacijy rizika: pooperacinis sepsis (2 proc.), kar§ciavimas (10-16 proc.),
reik§mingo nukraujavimo rizika, kuriam reikalinga eritrocity transfuzija (3-6
proc.), reikSmingas kraujavimas (8 proc.) ir gretimy organy perforacija (0,4
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proc.) (179,180). PNL registras Jungtinéje karalystéje pateiké daugiau nei
1000 PNL operacijy rezultatus i§ 50 centry 2010-2011 m. Bendras
komplikacijy daznis buvo 21,3 proc.: pooperacinis karS¢iavimas, sepsis ir
kraujo perpylimo daznis buvo 16 proc., 2,4 proc. ir 2,5 proc. atitinkamai.
Visiskas akmeny pasalinimas po operacijos buvo 68 proc. (181). Mazdaug
trecdalis operacijy buvo atliktos dél koraliniy akmeny. Kitas registras,
Endourologijos draugijos klinikiniy tyrimy biuras (CROES), pateiké net 5724
pacienty duomenis. PNL buvo atliktos 96 centruose visame pasaulyje, bendras
komplikacijy daznis buvo 20,5 proc. Atskira koraliniy akmeny Salinimo
rezultaty analizé atskleidé, jog Salinant tokius sudétingos geometrijos akmenis
dazniausios komplikacijos buvo: karS¢iavimas (8,7-14,8 proc.), kraujavimas
(6,8-10,4 proc.), surinkimo sistemos perforacija (2,8-4,4 proc.), kraujo
perpylimas (4,5-9,0 proc.) ir hidrotoraksas (1,6-1,9 proc.). Visiskas akmeny
pasalinimas po 30 dieny sieké 69,7 proc. (182,183).

Stengdamiesi sumazinti $iy komplikacijy rizika, atsizvelgdami su tuo,
kas atsitiko vaiky endourologijoje, kai kurie tyréjai palaipsniui sukiiré ir
pristaté mazesnio diametro instrumentus. Pra¢jus pradiniam skepticizmui dél
mazesniy instrumenty potencialo, ilgainiui buvo jrodytas jy saugumas,
efektyvumas kol galy gale Si technologijy pazanga tapo jprasta klinikine
praktika (184,185). Nepaisant auganc¢io mazesnio diametro PNL vaidmens,
terminologija $ioje srityje dar néra standartizuota, o jvairiis dydziy akronimai
gali suklaidinti endourologus. Standartiniu PNL vadinamos operacijos, kuriy
metu naudojamas 2630 Fr diametro darbinis kanalas (186). 2002 m. Lahme
pasitlé naudoti maZesnio diametro 20 Fr instrumentus ir pavadino tokia
operacija  miniperkutanine  nefrolitotripsija  (angl. minipercuaneous
nephrolithotripsy- Mini-PNL) (187). Desai 2010 metais pradéjo naudoti 1 mm
skersmens instrumentg su 11 arba 13 Fr darbiniu kanalu ir pavadino tokia
technikg ultra mini perkutanine nefrolitotripsija (angl ultra mini percutaneous
lithotripsy- Ultra-Mini-PNL) (188). Tuo paciu metu dvi grupés i§ Vokietijos
ir Indijos sukuré kitus miniatitirinius instrumentus: ,,viska matanti adata‘“-
adatinis prietaisas, kuris siekia vos 4,85 Fr diametro (micro percutaneous
lithotripsy- Mikro-PNL) (189). Siy ypaé mazo diametro instrumenty techniky
trikumas yra tas, jog akmens fragmentai yra ne pasalinami, o jy skeveldros
turi pacios iseiti per Slapimo takus. Nors buvo jrodyta tendencija, jog mazéja
kraujavimo rizika, bet iki $iol nebuvo atlikta palyginamyjy aukstos kokybés
tyrimy. Zinoma, pagrindinis tokiy operacijy triikumas- ilgesnis operacinis
laikas. Jam didéjant auga ir komplikacijy rizika (190).

Kitas svarbus PNL atlikimo aspektas- paciento poza operacijos metu.
Pacientui gulint ant pilvo (angl. prone)- jprastas PNL atlikimo metodas. Jis
daugelj mety buvo laikomas auksiniu standartu. 1987 metais buvo pasitilyta
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kita gulima padétis ant nugaros (angl. supine), kurig i§ pradziy apibiidino
Valdivia-Uria su kolegomis. Ji kelia mazesn¢ komplikacijy rizika dél paciento
padéties keitimo operacijos metu ir sutaupo operacinio laiko, nes pacientas
visos operacijos metu blina vienoje pozoje (191). CROES duomenimis,
urologiniy operacijy metu §i poza naudojama 20 proc. centry visame
pasaulyje; tatiau jos populiarumas Siaurés Amerikoje ir Australijoje islicka
vis dar ribotas (192). Padéties gulint ant nugaros $alininkai teigia, jog tokioje
pozje lengviau atlikti operacijas pacientams, sergantiems kvépavimo ar Sirdies
ligomis. Be to, darbinio kanalo trakto kryptis biina Zemyn o tai padeda
spontaniskai iStekéti fragmentams ir kartu dél mazesnio slégio gali sumazéti
ir skyscCiy absorbcija. Taip pat lengviau pasiekti virSuting taurelg per apatinio
poliaus darbinj kanala, kuris dazniausiai ir yra naudojamas PNL operacijy
metu (193). Vienas didziausiy privalumy, kuomet PNL atlickama pacientui
gulint ant nugaros- galimybé tuo paciu metu atlikti ir lanksc¢ig retrogradine
ureteropieloskopija ir taip pagerinti sunkiai pasickiamy fragmenty pasalinima
vienos operacijos metu (194).

PNL operacijos pasizymi geru efektyvumu ir akmeny pasSalinimo
rodikliais. Vieno centro atsitiktiniy im¢iy tyrimas, kuriame lyginamas mini-
PNL su jprastu PNL neparodé jokio skirtumo tarp Siy metodiky efektyvumo
Salinant geldelés ar koralinius akmenis. Daugybiniy taureliniy akmeny visisko
pasalinimo rodikliai buvo didesni mini-PNL nei jprasto PNL grupéje.
Tikriausiai tokie rezultatai pasiekti dél geresnio mazesnés apimties
instrumenty manevringumo ir geresniy galimybiy pasiekti jvairias taureles. Be
to, standartinés PNL grupés pacientams transfuzijos poreikis buvo didesnis
lyginant su mini-PCNL grupe (10,4 proc. vs 1,4 proc.) (195). Panasias iSvadas
pateike ir kita, miniatifirinio ir standartinio PNL metaanalizé. Abi operacijos
metodikos paisizyméjo vienodais akmeny pasalinimo rezultatais, efektyvumu.
Operacijos laikas buvo ilgesnis mini-PNL, o transfuzijy poreikis dél
kraujavimo buvo didesnis standartinio PNL grupéje. Nebuvo jokiy skirtumy
vertinant kitas komplikacijas (196).

Xue su kolegomis jvertino studijoje dalyvausiy 1448 pacienty
duomenis. Jie nustate, jog akmens dydis, ypa¢ kuomet akmenys yra didesni
nei 4 cm, buvo susijes su Zymiai didesne kar$¢iavimo ir kraujo perpylimo
rizika (197). Be to, akmeny pasalinimo rodikliai prastéja didéjant akmens
diametrui; SFR pacientams turintiems 2—3 ¢cm dydzio pavienius akmenis buvo
90 proc. ir tik 84,1 proc. jei akmenys buvo didesni nei 4 cm. PanaSios
tendencijos buvo pastebétos ir Jungtingje Karalyst¢je PNL registro
duomenyse (198). Vienoje didziausiy prospektyviniy CROES studijy buvo
palygintas PNL efektyvumas operuojant pacientus gulincius ant pilvo ir ant
nugaros. Paaiskéjo, jog SFR operuojant ,,ant pilvo siekia 77 proc., o ant
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nugaros 70.2 proc. pragjus 1 meénesiui po operacijos (192). Kalbant apie
koralinius akmenis, PNL efektyvumas islieka taip pat gana auksStas. Amerikos
urology draugijos (AUA) atlikta metaanalizé parod¢, jog PNL kaip vienintelis
gydymo biidas leidzia pasiekti net 78 proc. atvejy visiskg akmeny pasalinimg
(106). CROES studijos duomenimis koraliniy akmeny $alinimo rezultatai kiek
blogesni, SFR siekia vos 56,9 proc. (199). PNL efektyvumas ir akmeny
pasalinimas yra glaudZziai susij¢s su akmeny kiekiu, jy dydziu, lokalizacija.
VienareikSmiskai vertinti PNL operacijy SFR yra sudétinga, dél skirtingo
visiSko akmeny paSalinimo traktavimo ir vizualizacijos metodo pasirinkimo
sekimo laikotarpiu. Nekomplikuotais atvejais, operuojant dél 1-2 cm dydzio
akmens, PNL efektyvumas yra labai aukstas. SFR po PNL siekia 93 proc., o
palyginus su RIRS- tik 8 proc.%. Atsizvelgus j akmens vieta, apatiniy taureliy
lokalizacija dar labiau padidina §j skirtuma: atitinkamai PNL SFR siekia 98
proc. ir tik 78 proc. RIRS (200).

EKLT

Sis neinvazyvus akmenligés gydymo metodas yra pla¢iai naudojamas
daugiau nei 30 mety dél savo patogumo, prieinamumo ir efektyvumo.
Remiantis EAU ir AUA gairémis, EKLT vis dar laitkoma vienu i§ pirmyjy
gydymo biidy pacientams turintiems mazesnius nei 2 cm inksty akmenis
geldeléje arba virSutinéje, vidurinéje taurelése ir akmenims, mazesniems nei
1 cm apatiniame poliuje (201,202). Bégant metams tapo akivaizdu, kad EKLT
rezultatai priklauso nuo jvairiy veiksniy, jskaitant tinkamg atvejo pasirinkima
ir teisingg procediiros atlikimo technika. Pastaryjy mety akmenligés gydymo
tendencijos rodo, jog mazéja EKLT procediry skaicius, o endoskopinés
operacijos vis populiar¢ja ir jy atlickama kiekvienais metais daugiau (5).
Tokius pokyc¢ius nulémé endourologiniy prietaisy pazanga, operacijy
efektyvumus ir greiti, geri rezultatai su maza komplikacijy rizika. Taip pat yra
zinoma, jog vakary Europoje net 80% simptominés Slapimtakiy akmenligés
atvejy yra jdedamas stentas, kuris sukelia simptomus pacientui ir tuomet
atlickama antra endoskopiné operacija akmens Salinti (203,204). Kita
problema- EKLT geram efektyvumui pasiekti daznai reikalinga ne viena, o
kelios procediiros. Taip nutinka 60 proc. atvejy (205). TreCia problema-
lickamieji akmeny fragmentai po EKLT, kurie ilgainiui vél uzauga iki
kliniskai reik§mingo dydzio ir sukelia naujus akmenligés epizodus (206).

EKLT gali buti taikoma vaikams ir suaugusiems pacientams. Procediira
paprastai atlickama be narkozés. Vieno seanso trukmé paprastai yra 40-60
minuciy, priklausomai nuo to, kaip greitai pavyksta nusitaikyti j akmenj, kiek
bangy yra skiriama ir kokiu dazniu. Taip pat procediiros trukme gali keisti ir
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paciento tolerancija skausmui. Pacientas procediiros metu paprastai guli ant
nugaros. Tuomet ultragarso arba rentgeno spinduliy pagalba yra nutaikomas
skaldymo mechanizmas j akmens vieta ir bangy generatoriaus pagalba yra
skaldomas konkrementas Slapimo takuose.

Visos EKLT sistemos yra sudarytos i§ keturiy daliy: bangy
generatorius, bangy nukreipimo sistema, bangos perdavimo ir sklaidos
mechanizmas, akmens lokalizavimo sistema.

Bangu generatoriai gali buti trijy tipy. Pirmasis- elektrohidraulinis
generatorius. Jo veikimo mechanizmas paremtas kuomet aukstos jtampos
elektros srové praeina pro elektroda esantj vandens inde. Tuomet dél energijos
iSkrovos susidaro vaporizuojantis vandens burbulas, kuris iskart sublitiksta ir
taip sugeneruojama didelés energijos smiigin¢ banga. Tokio tipo generatorius
buvo naudojamas pirmuosiuose EKLT aparatuose kaip Dornier HM3.
Antrasis- pjezoelektrinis generatorius. Veikimo principas paremtas tuo, jog
elektring iskrova i§gaunama taikant mechaninj spaudima. Sis efektas pirma
karta istorijoje paminétas broliy Curie 1880 metais. Pjezoelektrinés
keramikinés dalelés arba kristalai yra veikiami didelio daznio elektros
impulsais vandens talpoje, ko pasakoje susiformuoja ultrasoninés bangos ir
galy gale smiiginés bangos. Treciasis tipas- elektromagnetinis generatorius.
Jame auksta jtampa yra veikiama metaliné spyruoklé, kuri tiesiogiai arba per
dar viena spyruokle sukelia didelio daznio vibracijg ir ja perduoda j metaling
membrang. Tuomet §i membrana nukreipiama j skystj tarpininikg ir taip
susiformuoja smiiginés bangos.

Bangy nukreipimo sistema yra naudojama smiginiy bangy
sinchroniniam nukreipimui j Zidinj. Si sistema buna skirtinga priklausomai
nuo bangy generatoriaus tipo. Elektrohidraulinio generatoriaus sukeltos
bangos yra tiesiog nukreipiamos elipsés formos metaline dalimi.
Pjezoelektrinéje sistemoje bangos nukreipiamas tiesiog iSdéstant kristalus
pusrutuliu ir taip bangos nukreipiamas j norimg zidinj. Elektromagnetinio
generatoriaus bangos nukreipiamas akustiniais leSiais arba cilindrinio
reflektoriaus pagalba.

Smiiginiy banguy perdavimo sistema uztikrina bangy maza sklaida
nuo odos, tinkama jy skvarba per jvairaus tankio audinius ir sumazinti
energijos netektj. Dazniausiai §i sistema yra sudaryta vandens pagrindu.
Senosiose EKLT masinose pacientas tiesiog sédédavo dideléje vandens
talpoje, nes, pasirodo, vanduo yra gerai prienamas, pigus ir pasiZymi
panaSiomis tankio savybémis kaip ir zmogaus minkstieji audiniai. Naujesnés
EKLT sistemos naudoja silikonines pagalvéles arba vandens pripildytus
balionus, kurie uztikrina bangy sklidimg be oro ir maksimalig bangy skvarba
1 nukreipta taikinj.
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Akmens lokalizavimo sistema paprastai biina dviejy tipy:
fluoroskopiné ir ultragarsiné. Naudojant jonizuojancig spinduliuote galima
gerai nusitaikyti j rentgenokontrastinius akmenis ir j Slapimtakiy akmenis.
Naujesni EKLT aparatai paprastai turi abu Siuos lokalizavimo mechanizmus,
nes ultragarsu galima nusitaikyti ir j nerentgenokontrastinius akmenis ir néra
jonizuojancios spinduliuotés, kuri kenksminga pacientui.

Pirmosios kartos elektrohidraulinj bangy generatoriy turintys EKLT
aparatai jau yra nebenaudojami Siuolaikingje urologijoje. Antrosios kartos
sistemos- pjezoelektrinés ir elektromagnetinés. Jos pasiZymi mazesniu
fokaliniu zidiniu, todél sumazgjo zala aplinkiniams audiniams. Bangoms
nukreipti paprastai buvo naudojamos silikoninés skysc¢iu uzpildytos
pagalvélés, kas palengvino pacienty pozicionavimg EKLT metu. Tre€iosios
kartos EKLT prietaisai paprastai turi tik elektromagnetinj bangy generatoriy.
Jy galingumas nenusileidzia pirmosios kartos prietaisams, bet sugeneruotos
bangos nukreipiamos labai tiksliai | maza zidinj ir taip sumazinama Zzala
aplinkiniams audiniams. Deja, d¢l maZesnio zidinio ne tik apsaugomi
aplinkiniai audiniai, bet ir pablogéjo ir smiginiy bangy energija tenkanti
akmeniui, nes dél kvépavimo judesiy dalis smiigiy tiesiog nepasiekia
konkremento. Siai problemai spresti §iuolaikiniuose litotriptoriuose yra
integruotos akmens optinés ir ultragarsinés sekimo sistemos (207).
Kvépavimo metu akmuo gali pajudéti 5 cm ar daugiau su kiekvienu jkvépimu,
ir $is judesys nesutampa su litotriptoriaus bangy sklidimo taikiniu. Taigi,
akmuo yra judantis taikinys ir didelé¢ dalis bangy tenka tik fokalinei prietaiso
zonai, o ne akmeniui. Priklausomai nuo kvépavimo daznio, jkvépimo gylio ir
litotriptoriaus zidinio ploc¢io bei smiiginiy bangy daznio, akmuo gali biti uz
zidinio zonos net 50 proc. ar daugiau §iiviy (208). Pastaraisiais metais pradétos
tobulinti kelios technologijos leidziancios pagerinti akmens sekimg EKLT
procediiros metu. Vienas jy sudétingas tam tikru algoritmu paremtas sekimas
ultragarsiniu davikliu, kitas- specialus jtaisas pjezoelektriniame litotriptoriuje,
kuris nukreipia smiigines bangas bitent | akmenj. Nei viena i§ §iy sistemy
kolkas néra naudojama rutiningje klinikingje praktikoje, bet pradiniai
rezultatai bandymuose rodo, jog Sios sistemos pagerina sistemos taikluma apie
50 proc. (209-211). Owen su kolegomis pristaté realiu laiku veikiancia
sistema, kurios veikimo principas- trumpos ultrasoninés bangos, kurios
papildomai sklinda j taikinio zong ir atsispindéjusios nuo kieto akmens jos
atsispindi atgal j daviklj ir duoda signalg, jog taikinyje §iuo metu yra akmuo
ir tik tuomet yra paleidziama smiiginé banga. Pagal autoriy pateiktus in vitro
skai¢iavimus, akmens skaldymas tampa du kartus efektyvesnis (212).

Kitas svarbus aspektas, turint reikSmés EKLT efektyvumui- tarpininkas
smiiginéms bangos sklisti. Paprastai naudojamas yra vanduo arba specialus
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gelis, kuris yra tarsi tarpininkas tarp bangy generatoriaus ir paciento odos. Jei
pakeliui atsiranda oro burbuliuky ar tarpy, tuomet didel¢ dalis bangy
i§sisklaido, todél mazéja procediiros efektyvumas. Smiginés bangos
patekusios j oro ,.kiSene* net iki 99 proc. iSsisklaido ir tampa nebeefektyvios
(213). In vitro tyrimai parodé, jog vos 2 proc. oro defektai tarp generatoriaus
ir paciento odos pavirSiaus sumazina akmeny skilimag 20-40 proc. (214). Visi
Sie duomenys pagrindzia, jog labai svarbu tinkamai uZztepti ir paskirstyti gelj,
nepalikti tarpy tarp prietaiso galvutés ir paciento odos. Pati naujausia sistema
Siai problemai spresti yra optinis prietaisas, kuris jtaisomas ant EKLT aparato
galvutés ir uztepus gelj specialiame vaizde yra matomos oro burbuliuky ir
tarpy vietos. Sio metodo pagalba sumazéja akmens skilimui reikalingy bangy
kiekis 25 proc. ir reikia mazesnés bendros energijos paciai procediirai net iki
42,9 proc. (215).

2.7.Ekstrakorporinés litotripsijos efektyvumag lemiantys veiksniai

EKLT pasizymi gerais gydymo rezultatais ir turi panasy komplikacijy
daznj kaip ir endoskopiskai atlieckama retrogradiné ureteroskopija (216,217).
Jos efektyvuma lemia jvairiis veiksniai. DaZniausiai pastarieji yra susije ne tik
su akmeny savybémis, bet ir su paciento kiino sud¢jimu ar techniniais EKLT
aspektais, kurie turi reikSmés gydymui (218).

Akmens lokalizacija inkste- labai svarbus aspektas, galintis lemti
blogesnius gydymo rezultatus. Pastebéta, jog apatinio poliaus inksty akmenys
maziau tikétina, ko paskoje gydymo efektyvumas siekia vos 52-69 proc.
(219-221). Paciam akmens skilimo procesui konkremento vieta inkste neturi
reikSmes, bet apatiniame inksto poliuje like fragmentai daznai nepasisalina ir
lieka taurelése, ko pasekoje ima formuotis nauji akmenys, pacientui kartojasi
akmenligés epizodai (222). Kiti anatominiai veiksniai, nepalankiis Siai
procediirai- yra siauras inksto taurelés kaklelis ir status apatinés taurelés ir
geldelés kampas. Net ir EAU savo gairése rekomenduoja, jog EKLT, iki
dviejy centimetry akmenims, turéty buti taikoma kaip pirmo pasirinkimo
metodas tik tuomet, kada néra minéty nepalankiy anatominiy savybiy (6).

Aukstas KMI laikomas nepalankiu veiksniu litotripsijos procediirai.
ISanalizavus pacienty gydymo rezultatus, kuriems buvo atlikta EKLT dél 5—
10 mm dydzio inksty akmeny, pastebéta, jog geresni rezultatai pasiekti
pacientams, kuriy vidutinis KMI buvo Zymiai mazesnis. Pacientams
turintiems vidutinj KMI 26,9 + 0,5 kg/m? gydymas dazniau buvo sékmingas
nei tiems, kuriy KMI sieké 30,8 + 0,9 kg/m?. Studijos autoriy atlikta logistinés
regresijos analizé atskleidé, kad nesékmingas gydymo rezultatas buvo
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statistiskai reikSmingai susijgs su KMI (Sansy santykis = 1,34, p <0,01) (223).
Kitoje studijoje, didesnéje 688 pacienty grupéje su Slapimtakiy akmenimis,
Delakas su kolegomis, naudodami antrosios kartos elektrohidraulinj smiiginés
bangos litotriptoriy, nerado rysio tarp padidéjusio KMI ir EKLT efektyvumo
(224). Vertinant kitas studijas, panasu, kad didelis KMI gali turi reikSmés
EKLT rezultatams. Garrido-Abdad su kolegomis atlikg tyrimg paskelbé, kad
aukstas KMI buvo vienas i§ reikSmingy parametry EKLT efektyvumui.
Atlikus multifaktoring analiz¢ nustatyta ribiné KMI verté- 26,9 kg/m? (225).

AOA - kitas, daznai literatiiroje minimas svarbus faktorius. Jis
dazniausiai apskai¢iuojamas kaip atstumy nuo kiino pavirSiaus iki tikslinio
akmens 0°, 45° ir 90° kampu vidurkis, kurie iSmatuojami kompiuterinés
tomografijos horizontaliuose pjiiviuose. Kaip ir miné¢jome anksc¢iau, KMI yra
svarbus parametras EKLT. Kai kurie autoriai teigia, kad atstumas nuo odos
iki akmens yra labiau nuspéjamasis parametras nei KMI dél skirtingy kiino
tipy ir kino riebaly pasiskirstymo tarp zmoniy ir rasiy. Pareek su kolegomis.
atskleidé, kad atstumas nuo odos iki akmens (naudojant ribing verte 10 cm)
buvo daug tikslesnis prognostinis rodmuo nei KMI ir iskélé hipoteze, kad
smiiginiy bangy sklidimas EKLT metu ilgesniais atstumais yra susijes su ty
smiginiy bangy susilpnéjimu (10). Panasias iSvadas pateiké ir Wiesenthal su
komanda. Jie paskelbé, kad tokio atstumo ribiné verté yra 11cm (226). Kity
autoriy nuomone, gydymas taikant EKLT efektyvus kuomet atstumas nuo
odos iki akmens buvo 8,12 +1,74 cm, palyginus su 11,53 £1,89 cm EKLT
nes¢kmés grupéje (p<0,01) (223). Patel su kolegomis atlikto tyrimo
duomenimis, vidutinis atstumas iki akmens s¢kmingo EKLT gydymo grupéje
buvo 83,3 £ 21,9 mm, o nes¢kmingo gydymo grup¢je, su kliniSkai
reikSmingais likutiniais fragmentais, §is atstumas buvo 107,7 £ 28,9 mm (p <
0,050). Be to, atstumas nuo odos iki akmens buvo vienintelis reikSmingas
nepriklausomas gydymo rezultato prognostinis rodiklis (227). Pacienty, kuriy
atstumas iki akmens buvo mazesnis nei 10 cm, gydymas taikant EKLT buvo
efektyvus 71,4 proc., o pacienty, kuriy §is atstumas buvo didesnis nei 10 cm
— 46,2 proc. Be to, buvo pastebéta, kad SSD sé¢kmés grupéje yra 90,65 mm,
palyginti su 104,33 mm nesékmiy grupgje, o tai pagrindzia autoriy sitiloma
ribing verte (220). Shinde ir kolegy atlikta studija atskleidé, kad jy tyrimo
sekmeés grupés vidutinis atstumas nuo odos iki akmens buvo 103,9 £21,3 mm,
o grupéje 111,6 £ 22,4 mm (228).

Remiantis auk$éiau minéty studijy rezultatais, galima teigti, jog
dazniausiai, AOA- reikimingas faktorius EKLT gydymo efektyvumui. Sio
atstumo ribiné reik§mé gydymo efektyvumui svyruoja nuo 9 iki 1 lem. ,, Triple
D* ir ,,Quadruple D* baly sistemose ribin¢ vert¢ yra dar didesné — 12 cm
(12,229). Azijos populiacijy tyrimuose pastebéta, kad atstumas nuo odos iki
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ktino mase, lieknesniu kiino sud¢jimu nei vakary Saliy gyventojy . Taip pat
reikéty paminéti, jog AOA ir KMI yra reikSmingi EKLT baigtims vienamatése
analizése (226,230), bet atlickant daugiamate analizg, Sie rodikliai daznai
nejtraukiami | galutinius rezultaty prognozavimo modelius (226,230,231).
Taip tikriausiai nutinka dél $iy rodikliy tarpusavio koreliacijos. Be to, taip gali
buti dél paklaidos, atsiradusios dél tyrimo plano, kuriame pacientai, turintys
Slapimo akmeny, turéjo panasias savybes: auksStesnj KMI, o kartu ir ilgesnj
atstumg nuo odos iki akmens. Svarbu atkreipti démesj, jog didziojoje dalyje
tyrimy, kuriuose buvo reikSmingas rySys tarp atstumo nuo odos iki akmens ir
EKLT sékmés, tokio rysio tarp KMI ir EKLT sékmingo rezultato nebuvo. To
priezastis tikriausiai ta, kad, prieSingai nei atstumas nuo odos iki akmens, KMI
i§ tikryjy neatspindi centrinio kiino riebaly pasiskirstymo (232). Dél Sios
priezasties, mano nuomone, KMI neturéty buti naudojamas kaip EKLT
sékmés prognostinis rodiklis, o vietoje jo biity geriau naudoti biitent atstuma
nuo odos iki akmens.

Akmens tankis arba akmens kietumas, kuris gali buiti iSmatuojamas
kompiuterinés tomografijos vaizduose- dar vienas veiksnys, galintis turéti
reikSmés EKLT rezultatams ir daznai yra jtraukiamas j jvairias nomogramas.
Buvo atlikta daug tyrimy, kurivose istirtas rySys tarp akmens tankio
radiologiniame vaizde ir jo sudéties ir paskelbta iSvada, kad jmanoma
numatyti akmens sudétj pagal jo tanki kompiuteringje tomografijoje
(233,234). Tai svarbu, nes akmens irimas atlickant EKLT procediras
priklauso nuo akmens sudéties ir mineraly kiekio jame, jo kietumo, tankio.
Deja, vis dar tritksta bendro susitarimo mokslininky tarpe, kaip standartizuoti
ir iSmatuoti akmens tankj. Metodai yra panasiis, taiau turi tam tikry skirtumy,
kurie gali biiti susij¢ su Siuo rodiklio kintamumu jvairiose studijose. Muter su
kolegomis iSmatuodavo kiekvieno akmens vidutinj tankj tiek asiniuose, tieck
daugiaplaniuose rekonstrukcijos vaizduose keturiose vietose (235). Kiti
autoriai apskaiciuoja akmens tankj taip: iSmatuojamas trijy nepersidengianciy
dominanciy sriciy (plotas 0,02 cm?2) tankio Haunsfieldo vienetais vidurkis,
naudojant kompiuteringje tomografijoje ,,kaulinio lango* filtro réZimg (236).
»Ilriple D* baly sistemoje, autoriai akmens tankj iSmatavo nustatydami
didziausiame akmens radiologiniame pjiivyje dominancios elipsés formos
regiono vidutinj Haunsfieldo vienety balg (12). Daugelio tyrimy metu buvo
jrodyta, kad akmens tankis turi reikSmés EKLT rezultatams. Pagal skirtingus
autorius jis turi skirtingas ribines vertes, kurios svyruoja nuo 600 iki 1000
Haunsfieldo vienety (231-236). Panasu, jog atliekant EKLT didesnio tankio
akmenims suskilti reikia didesnio smiiginiy bangy kiekio (223,236,237). Ta
patvirtino ir Hameed ir kolegomis: akmenims, kuriy tankis Haunsfieldo
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vienetais yra didesnis nei 1350, reikia didesnés smiiginiy bangy energijos
(238).

Pastaryjy mety studijose dauguma autoriy naudoja 815-1000
Haunsfieldo vienety ribing verte, kaip prognostinj rodiklj EKLT teigiamam
rezultatui nuspéti. Shinde atliktoje studijoje pacientams, kuriy akmeny tankis
buvo didesnis nei 1000 Haunsfieldo vienety, akmeny neliko 56,2 proc.
pacienty, tuo tarpu pacienty, kuriy akmeny tankis buvo mazesnis nei 1000,
akmeny neliko net 87,7 proc. (228). Kity autoriy duomenimis, pacientams,
kuriy akmeny tankis virSija 900 Haunsfieldo vienety, daznesnés EKLT
nesékmés (32,226). Nakasato su kolegomis pranes¢, kad geri gydymo
rezultatai po EKLT buvo pacientams su akmenims, kuriy tankis mazesnis nei
815 Haunsfieldo vienety (239). Kitame tyrime Quzaid ir kolegos paskelbé,
kad akmens tankis 970 Haunsfieldo vienety- jautriausias taskas prognozuojant
gydymo sékme taikant EKLT. Jie net 96 proc. pacienty visiSskai pasalino
akmenis kuomet akmens tankis buvo mazesnis negu 970 ir tik 38 proc.
pacienty, kuriy akmeny tankis buvo didesnis negu 970 Haunsfieldo vienety (p
<0,001) (240).

Taip pat yra nustatyta, jog pacientams, kuriy akmeny tankis buvo
mazesnis nei 500 Hausnfieldo vienety- daug didesné tikimyb¢, kad akmenys
bus visiskai suskaldyti ir pasalinti (93,8 proc.), negu tiems, kuriy akmeny
tankis didesnis nei 1 000 (24,5 proc.). Tokiu atveju, net ir didéjant smiginiy
bangy skaiciui rezultatai negeréja (220). Kiti autoriai taip pat paskelbé apie
geresnius EKLT gydymo rezultatus pacientams, kuriy akmeny tankis buvo
mazesnis nei 500 Haunsfiedo vienety (219).

Akmens dydis kompiuterinés tomografijos vaizduose paprastai
vertinamas iSmatuojant didziausig aSinj akmens skersmenj. Toks biidas yra
patogus, greitas, bet paprastai inksty akmenys yra netaisyklingos formos,
struktiiros ir gali turéti sudétingy geometrija. Akmens pavirSiaus plotas yra
tikslesnis akmens dydZzio vertinimas, nes atsizvelgiama ir | bendrg akmens
forma. Deja, tick didziausias akmens ilgis, tiek pavirSiaus plotas, iSmatuotas
tradicine rentgenografija, nesuteikia jokios ttrinés informacijos, nes $iuos
matavimus riboja negal¢jimas iSmatuoti treiojo matmens (akmens gylio).
Svarbu nepamirsti, jog akmens forma ir gylis gali reikSmingai pakeisti
matuojamo akmens tirj. Bendras cilindro tiiris yra du kartus didesnis uz to
paties skersmens ir auk§¢io rutulio tiirj. Sie skirtumai gali biiti dar svarbesni
matuojant akmeny tiiring nasta pacientams, turintiems netaisyklingos formos
akmenis (241). Bandi su kolegomis iSanalizavo, kaip akmens tiiris keicia
EKLT rezultatus. Vidutinis akmeny tiiris labai skyrési tarp pacienty s€kmingo
ir nesékmingo gydymo grupiy (274 ir 464 pl). Be to, akmens tiris buvo
stipriausias visiSko akmeny pasalinimo prognostinis rodiklis. Net 72 proc.
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pacienty, kuriy akmeny tiiris buvo mazesnis nei 500 pl, gydymas buvo
s¢kmingas, tuo tarpu pacienty, kuriy akmeny turis didesnis nei 500 pl,
gydymas buvo sé¢kmingas vos 27 proc. atvejy (241). Panasias iSvadas pateiké
ir El-Nahas studija: akmens tiiris yra svarbiausias faktorius akmeny skilimui
taikant EKLT (230).

Tran su kolegomis pateiké paprasta akmens tlirio matavimo metodika
ir pavadino ja elipsoidiniu akmens ttriu (angl. ellipsod stone volume- ESV).
Sis metodas buvo sukurtas siekiant jveikti akmens tiirio skaiiavimo
sunkumus. ESV galima greitai suskaiciuoti iSmatuojant anteroposteriorinj,
horizontalyjj ir kraniokaudalinj akmens skersmenis. Pazymétina, kad lyginant
ESV su kompiuteriu sukurtu 3D akmens modelio tiriu, koreliacijos
koeficientas yra 0,9893. Autoriai nustaté, kad ESV yra stiprus EKLT sékmés
prognostinis rodiklis, kurio plotas po kreive (angl. area under the curve- AUC)
yra 0,775 (12). Waqas studijos grupé pastebéjo rySj tarp akmens nastos
(akmens dydzio ar skersmens, akmens ploto ir akmens ttrio) ir sékmingo
gydymo EKLT biidu. Akmens tiris (mm3) sékmés grupéje buvo
515,44+628,05 ir 1118,31+1 335,74 nesékmés grup¢je (220). Vertinant
pastarojo meto tyrimus apie EKLT veikiancius faktorius, dazniausiai stebima
tendencija, jog didesni akmenys turi mazesnj Sansg visiSkai suskilti ir
pasiSalinti. VisiSkas akmeny pasiSalinimas (angl. stone free rate- SFR)
dazniausiai apibréZiamas kuomet po gydymo pacientui stebimi mazesni nei 4
mm fragmentai. Akmens tiris, kaip SFR arba sékmingo gydymo EKLT
prognozuotojas, sujungia dauguma studijy iSvadas (12—15,222,230).

Smiuginiy bangy dazZnis atlickant EKLT. Tinkamas smiiginiy bangy
daznis gali pagerinti akmens suskaldyma ir sumazinti aplinkiniy audiniy
pazeidimy rizika (242). Kang atliktoje sisteminéje apzvalgoje ir metaanalizéje
palygino Zzemga (1 Hz), vidutinj (1,5 Hz) ir didel;j (2 Hz) litotripsijos daznius ir
ju poveikj EKLT iSeitims. Buvo jtraukta net trylika randomizuoty klinikiniy
tyrimy ir buvo jrodyta, kad zemo (OR = 2,2) arba vidutinio daznio EKLT (OR
= 2,5) yra efektyvesné nei auksto daznio EKLT, bet nebuvo reikSmingo
skirtumo tarp Zemo ir vidutinio daznio EKLT (243).

Honkonge atliktame tyrime buvo jvertintas palaipsnio smiiginiy bangy
stiprinimo (angl. ramping) protokolo poveikis pacientams, kuriems atlickama
EKLT. Studijos autoriai atsitiktinai suskirsté pacientus j dvi grupes: 1 grupe
(pirmieji 1 000 smigiy 5 energijos lygmenyje, po to 1 000 smiigiy 6 energijos
lygiu ir 1 000 paskutiniy smiigiy 7 energijos lygiu) ir fiksuotos smiiginiy
bangy energijos protokola 2 grupéje (visi 3 000 smiigiy 7 energijos lygiu). 1
grupé gavo 14,8 proc. maziau energijos nei 2 grupé ir Sis skirtumas buvo
statistiSkai reikSmingas (p < 0,001). Gydymo efektyvumas 1 ir 2 grupése buvo
atitinkamai 67,8 proc. ir 73,6 proc., deja, tai nebuvo statistiSkai reikSminga.
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Visiskas akmeny pasiSalinimas 1 ir 2 grupése buvo 36,6 proc. ir 41,9 proc. ir
taip pat nebuvo statistiSkai reikSmingas. Vienintelis svarbus ir statistiSkai
reikSmingas skirtumas tarp grupiy- perinefriniy hematomy issivystymo
daznis, kuris atitinkamai sieké 23,8 proc. palaipsnio didinimo grupéje ir 43,8
proc. fiksuotos jégos grupéje (p <0,001) (244). Yra atliktos vos kelios studijos
tirian¢ios kaip akmens sugerta energija EKLT metu keiCia procediiros
efektyvumg. Vienos i$ studijy autoriai pabrézé, kad smiiginiy bangy energija
tenkanti vienam akmens tiirio vienetui yra statistiSkai reikSmingas veiksnys
prognozuojant EKLT sékme (245).

Paciento amziaus reikSmé EKLT rezultatams yra diskutuotina.
Daugelis tyrimy apie EKLT veikiancius faktorius nerado rysio tarp amziaus ir
Sio metodo gydymo efektyvumo. Vis dél to keletas autoriy mano, kad amzius
turi reikSme¢ EKLT. Vieno tyrimo, kuriame dalyvavo 3023 pacientai,
sergantys inksty ir Slapimtakiy akmenlige ir gydyti EKLT, atskleidé, kad
visiSkas akmeny pasalinimas procediiry metu buvo susijgs su vyresniu
amziumi (246). Kita daugiamaté 2954 pacienty, serganciy inksty akmenlige ir
gydyty EKLT, analizé atskleidé, kad vyresniems nei 40 mety pacientams
akmeny pasalinimas EKLT metu jvyksta re¢iau, negu jaunesniems pacientams
(222). Tokiy rezultaty priezastys iki Siol néra visiskai aiskios. Galbiit tai susije¢
su amziumi atsirandanciais sklerotiniais inksty pokyciais, kurie gali turéti
jtakos akustinei varzai ir mazesniam EKLT veiksmingumui. Kita vertus,
galbiit, blogesni EKLT rezultatai pasiekiami dél wvyresniy pacienty
sumaze¢jusio fizinio aktyvumo, ko pasakoje gali pablogéti akmeny
pasisalinimas i§ §lapimo taky.

Klinikinés nomogramos pacienty atrankai ir EKLT efektyvumo
prognozavimas. Iki Siol yra tebeieSkoma geriausios klinikinés nomogramos,
kurios pagalba biity galima atrinkti tinkamus pacientus EKLT procedirai ir
taip pagerinti jos efektyvuma ir sumazinti komplikacijy daznj. Vis dél to kai
kurie nomogramy autoriai jrodé, kad atrinkus pacientus pagal tam tikrus
rodiklius, EKLT efektyvumas padidéja (13). Problematiska yra tai, jog
praktikoje Sios nomogramos gali biiti sudétingos ir painios. Neseniai Tran su
kolegomis. pranes¢ apie naujg ir paprasta nomogramga, vadinamg ,triguba D
baly sistema™ (angl. Triple D scoring system) (12). ISanalizavus
kompiuterinés tomografijos vaizdus, Sioje nomogramoje panaudojami trys
parametrai: akmens tankis, akmenstiiris ir odos atstumas iki akmens. Autoriai
padaré iSvada, kad $i baly sistema gali padidinti pagerina pacienty atrankg ir
taip padidéja EKLT efektyvumas. ,,Triple D“ nomograma sujungia tris
galingus EKLT sékmés prognostinius rodiklius j vieng baly suma, kur 0, 1, 2
ir 3 balai koreliuoja su sékmés rodikliais atitinkamai 21,4 proc., 41,3 proc.,
78,7 proc. ir 96,1 proc. (13). Kai kurie autoriai kritikuoja $ia sistema dél
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iSorinio efektyvumo jvertinimo trukumo ir trumpo post EKLT steb¢jimo
laikotarpio, o tai gali iSkreipti galutinio akmeny statuso po EKLT rezultatus
(222). Ozgor atliko studija, kad patvirtinty ,Triple D*“ nomogramos
efektyvumag. ISvada buvo tokia, kad ,, Triple D* sistemos balai buvo Zymiai
didesni pacientams, sékmingai gydytiems EKLT negu tiems pacientais,
kuriems EKLT buvo nesékmingas (p < 0,001). ,,Triple D* nomogramos balai
0, 1, 2 ir 3 koreliavo su 41,7 proc., 33,7 proc., 69,4 proc. ir 97 proc. SFR.
Daugiamaté analizé atskleide, kad ,, Triple D* nomogramos balas ir akmens
vieta yra nepriklausomi veiksniai, turintys jtakos EKLT sé¢kmei (13). Véliau
,»Lriple D* nomograma buvo papildyta kity autoriy papildomu faktoriumi:
akmens vieta. ,, Triple D nomograma buvo sékmingai patvirtinta, nes visisko
akmeny pasSalinimo procentas lygiagreiai didéjo su kiekvienu teigiamu
komponentu ir didesne baly suma. Naujai pasidlyta ,,Quadruple D
nomogramos baly sistema ,su akmens lokalizacijos pridéjimu, dar labiau
padidino $io modelio prognostinj tiksluma (229).
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3. DARBO METODOLOGIJA

Tyrimui atlikti iSduotas Vilniaus regioninio biomediciniy tyrimy etikos
komiteto (M. K. Ciurlionio g. 21 03101, Vilnius, Lietuva) leidimas (2019 03
26 2019/3-1108-606; zr. 1 prieda). Véliau iSduotas ir leidimas pratesti tyrimag
(2021 08 20 Nr. 2021-LP-64; zr. 3 prieda).

Dalyvauti tyrime buvo kvieCiami visi ligoniai, kurie buvo gydomi
Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky (VUL SK) Urologijos centre
(Santariskiy g. 2, 08661 Vilnius, Lietuva) ir atitiko jtraukimo i tyrimag
kriterijus ir kuriems nebuvo nenustatyta atmetimo kriterijy.

Spektroskopiniai tyrimai buvo atlickami Vilniaus universiteto Fizikos
fakulteto Cheminés fizikos institute (Saulétekio al. 9, 3 riimai, 10222, Vilnius,
Lietuva).

3.1. Itraukimo kriterijai

e Pacientai, kuriems nustatytas bent vienas inksto akmuo, kurio dydis bent
Smm.

¢  Gydymui planuojama taikyti ekstrakorporing litotripsijg arba endoskoping
akmeny Salinimo operacija: ureteroskopija, lanksCig retrograding
ureteropieloskopijg arba perkutaning nefrolitotripsija.

e Paciento amzius vir§ 18m.

e Uzpildyta ir pasirasyta informuoto paciento sutikimo forma.

3.2. Atmetimo kriterijai

e  Aktyvi $lapimo taky infekcija, kuri diagnozuojama BST, §lapimo paséliu.

e Nekoreguota koaguliopatija (dalinis aktyvuoto tromboplastino laikas-
ADTL daugiau 40 sekundziy; plazmos kre$é¢jimo laiko ir vidutinio
normalaus kre$¢jimo laiko santykis- INR daugiau 1,5).

e Paciento buklé reikalauja skubios intervencijos dél obstrukcijos akmeniu
Slapimtakyje.

e Pacientai po didelés apimties Slapimo taky operacijy, po kuriy bty
suardytas normalus Slapimo taky drenazas (pvz., po Slapimo pislés
pasalinimo).

e NéStumas.
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3.3. Biomedicininio tyrimo plano ir atskiry etapy apraSymas

Dalyvauti tyrime buvo kvie¢iami VUL Santaros kliniky poliklinikoje
konsultuoti pacientai, atitinkantys atrankos kriterijus, kurie kartu su jais
gydanCiu gydytoju urologu nusprendé taikyti EKLT arba endoskoping
akmeny Salinimo operacija inksty akmenligei gydyti. Sios procediros yra
reglamentuotos ir patvirtinti jy atlikimo protokolai VUL Santaros klinikose.
Vizito poliklinikoje metu buvo papildomai paaiskinta apie tyrima, jo tiksla,
galima nauda, komplikacijas, laiko sanaudas, tvarkg, duomeny ir
konfidencialumo apsauga. Pacientui sutikus dalyvauti tyrime, bei pasirasius
sutikimo forma dalyvauti tyrime, jo gydymo planas isliko lygiai toks pats kaip
ir tyrime nedalyvaujanciy pacienty, kuriems atlieckama EKLT procediira arba
taikoma endoskopiné akmeny Salinimo operacija. Papildomos procediros,
kurias patyré tiriamieji yra kraujo ir $lapimo méginiy paémimas tyrimams.

Pacientams atvykus ] VUL Santaros klinikas EKLT procediiroms arba
endoskopinei akmens Salinimo operacijai buvo papildomai paimami kraujo ir
Slapimo meéginiai spektroskopiniams ir biocheminiams laboratoriniams
tyrimams. Jprastai VUL Santaros klinikose pacientui EKLT procediiros
atliekamos iki dviejy karty imtinai (pertrauka tarp procediiry 1 ménuo).
Praéjus vienam- trims ménesiams po EKLT procediiry, pacientai atvykdavo j
poliklinikg urologo konsultacijai ir galutiniam gydymo efektyvumui jvertinti.
Siame tyrime dalyvaujantiems pacientams nereikéjo atvykti papildomiems
vizitams, nes tiriamyjy kraujo ir Slapimo méginiai bus paimami pries
atlickamg EKLT procediirg arba akmeny Salinimo operacija, o paskutinio
vizito laikas ir data buvo suderinami su paciento kontrolés vizitu urologo
kabinete VUL Santaros kliniky poliklinikoje. Toliau pateikiamas detalus
tyrime dalyvaujanciy pacienty vizity planas ir aprasymas.

PrieS pirmajag EKLT procediira paimamas $lapimo méginys j surinkimo
indelj (paimamas Slapimo méginys 30-50 ml) biocheminiams tyrimams ir
spektroskopinei analizei, bei nedidelis kiekis kraujo (5 ml) i§ periferinés venos
biocheminiams tyrimams. Tyrimy paémimo trukmé- nuo 5 iki 10 min.

Jei pacientui atliekama endoskopiné akmens Salinimo operacija, tuomet
paimamas §lapimo méginys j surinkimo indel;j (paimsime $lapimo meéginj 30-
50 ml) biocheminiams tyrimams ir spektroskopinei analizei. Tyrimy paémimo
trukmé- nuo 5 iki 10 min. Taip pat paimamas $lapimo méginys operacijos
metu ir akmens dulkés arba fragmentai galutinei akmens sudéciai nustatyti.

Paskutinis vizitas numatomas kuomet pacientas atvyksta urologo
konsultacijai j poliklinika, gydymo efektyvumo jvertinti po vieno- trijy
ménesiy. Tuomet specialistas galutinai jvertina gydymo efektyvuma
remiantis: paciento bikle, radiologiniais vaizdais ar sonoskopijos metu
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matomais pokyciais, papildomomis intervencijomis, kuriy prireiké gydant
akmenligg. Taip pat pacientui papildomai suteikiama informacija apie jo
Slapimo nuosédy ir akmeny sudétj, galimas prevencijos priemones,
profilaktika, mitybos rekomendacijas. Trukmé nuo 15 iki 30 min. Sio vizito
metu pacientui neatlickamos papildomos Siame tyrime naudojamos
procediiros (kraujo ar $lapimo paémimas).

3.4. Biomedicininio tyrimo metu renkamy duomeny aprasymas

Pacienty duomenys (tigis, svoris, KMI, amzius, lytis, EKLT procediiry
ir akmenligés operacijy iSeitys) ir tyrimy rezultatai (laboratoriniy tyrimy
rezultatai: bendras kraujo tyrimas; bendras Slapimo tyrimas; biocheminiai
kraujo tyrimai- kreatininas, glomeruly filtracijos greitis, kalis, natris, chloras,
kalcis, jonizuotas kalcis; biocheminiai Slapimo tyrimai- oksalatai, citratai,
kalcis, magnis; FTIR-ATR slapimo nuosédy analizés duomenys; radiologiniy
tyrimy duomenys: akmens matmenys, tankis, atstumas iki odos) buvo surinkti
i§ pacientams atlikty tyrimy rezultaty ir jy ambulatoriniy pacienty korteliy,
elektroninés ligos istorijos (ELI) sistemos. Surinkti duomenys buvo
koduojami. Kodavimas — tai paciento vardui ir pavardei individualaus kodo
suteikimas. Duomenys buvo surinkti ir suvesti j elektroning duomeny (SPSS,
Excel programas, kuriomis buvo atlikta duomeny statistiné analizé) baze.

3.5. Biologiniy méginiy spektroskopiné analizé

Slapimo taky akmeny ir §lapimo nuosédy §lapime cheminés sudéties
bei cheminiy medziagy tyrimas FTIR-ATR leidzia labai tiksliai jvertinti
Slapimo nuosédy ar akmeny sudétj. IS tiriamyjy, sutikusiy dalyvauti
biomedicininiame tyrime, spektrometriniams tyrimams buvo renkami §lapimo
méginiai iki intervencijos ir Slapimo méginiai su operacijos metu
susidariusiomis nuosédomis bei akmeny fragmentai. Prie§ numatyta planine
operacijg i 100 ml sterily slapimo surinkimo indelj buvo renkama 30-50 ml
Slapimo. I$ kity tiriamyjy $lapimo méginiai surinkti kateterizavus $lapimo
pisle prie§ chirurging operacija. Slapimo méginiai su akmeny skaldymo
dulkémis (buvo imama apie 30-50 ml) ir akmeny fragmentai galutinei analizei
buvo paimami i sterily 100 ml Slapimo surinkimo indelj. Tuomét méginiai
saugomi Saldytuve ir kuo greiciau (iki 48 val.) pristatomi | Cheminés fizikos
instituto laboratorija. Joje $lapimo méginiai buvo centrifuguojami 30 minuciy
12 000 apsuky per minute greiCiu. Tuomet virSutinis skys¢io sluoksnis
paSalinamas ir likusios nuosédos yra padedamos ant ATR kristalo ir
dZiovinamos oru nuo 5 iki 10 minuéiy. Jei bandinys buvo paruostas tinkamai,
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tuomet meégintuvélio dugne galima identifikuoti nuoseédas, organinius
komponentus. Tiek filtruojant bandinj ant specialaus ,,Whatman* filtro ir
perkeliant ant ATR kristalo matavimui, tiek dziovinant ir matuojant bandinj
tiesiai ant ATR kristalo gauto spektro, informatyvumas yra beveik identiskas.
Esminis skirtumas — bandinio paruo$imo trukmé: bandinio filtravimas
uztrunka iki 2 val., tuo tarpu nuosédy dziovinimas ir matavimas iskart ant
spektrometro uztrunka tik iki 20 min. Butent dél laiko naSumo ir miisy
atliktame tyrime ir buvo pasirinktas dziovinimas oru ant ATR kristalo.

Sitaip paruodus bandinius, i$gautos neorganinés nuosédos buvo
tiriamos FTIR-ATR metodu. Sio metodo principas yra toks: bandinys yra
patalpinamas ant ATR kristalo ir tuomet infraraudonyjy bangy spindulys
keliauja tiesiai per kristalg tam tikru kampu. Tuomet atsispindinti banga
praeina ne tik pro kristalg, bet ir pro bandinio pavirsiy. Taip uzfiksuojamas
pakites bangy spektras. Paprastai infraraudonieji spinduliai pro bandinius
sklinda iki keliy mikrony gylio. Biitent toks tiriamosios medziagos sluoksnis
ir yra optimalus norint iSgauti tinkamg infraraudonyjy spinduliy spektra.

Buvo atlieckami 2-5 matavimai jvairiose bandinio vietose. Matavimai
uztrunka apie 3 minutes. Jei Slapimo nuosédos biidavo padengtos kraujo
lastelémis ar baltymais, tuomet bandinys dar karta iSplaunamas distiliuotu
vandeniu ir i§centrifuguojamas pakartotinai 10-20 minuéiy 12 000 apsuky per
minutg grei¢iu. Tais atvejais, kuomet buvo tiriami akmeny fragmentai,
pirmiausia, atskirai iSmatuojami iSoriSkai skirtingai atrodantys akmeny
fragmentai ir jy dalelés. Tuomet, iSmatuoti bandiniy FTIR spektrai buvo
palyginami su duomeny bazéje zinomy medziagy spektry informacija.
Iprastai, nuo bandinio gavimo iki galutinio sudéties nustatymo prireikia apie
1 valandos laiko.

Cheminiy medziagy identifikavimas buvo atliekamas vizualiai tyréjui
lyginant gautus spektrus su zinomy medziagy spektrais i§ duomeny bazés. Jei
budavo stebimi tipiniai grynyjy medziagy spektry rodikliai, tuomet
patvirtinama bandinio sudétis. Grynais akmenimis buvo laikomi tie, kuriuose
buvo nustatoma tik viena sudétiné medziaga. Bandiniai, kuriuose nustatomos
kelios cheminés medziagos- misriis akmenys arba misrios sudéties nuosédos.
Nustacius, jog tiek Slapimo méginyje, tiek akmens fragmente randamos tos
pacios kelios sudétinés cheminés medziagos, buvo prienama iSvados, jog jy
misri sudétis yra vienoda.

Tiriant bandinius yra naudojamas pazangus kompanijos Bruker FTIR
vieno atspindzio spektrometras ,,Alpha“ (Bruker Optik GmbH, Ettlingenas,
Vokietija) su priedeliu ,,Platinum-ATR, kuris uzfiksuodavo méginiy spektrus.
Naudojant standartinius spektrometro nustatymus kambario temperatiiroje
patalpintas bandinys dalj spinduliuotés sugerdavo, o kita dalj atspindédavo.
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Veidrodziy pagalba spinduliai buvo nukreipiami j — deuteriuota-triglicino
sulfato jutikli (DTGS, angl. deuterated-triglycine sulfate sensor),
uzregistruojama ir perduodama j kompanijos Bruker programinj paketa
,,Opus®. Visiems atliktiems matavimams buvo parinkti vienodi parametrai:
sugerties spektry matavimo ribos nuo 4000 cm-1 iki 400 cm-1 , kiekvieng
kartg, kiekvienam bandiniui buvo registruojama ir vidurkinama po 64
interferogramas, su 4 cm-1 matavimo skyra jskaitant ir atraminius, foninius
spektrus, kurie yra registruojami prie§ kiekvieng matavima.

Po matavimy, ATR korekcijos, visiems uzregistruotiems spektrams
buvo pritaikyta bazinés linijos korekcija atliekanti funkcija (angl. Rubberband
correction). Tokiu biidu buvo eliminuota sklaidos jtaka uZregistruotiems
spektrams. Taip pat kiekvienam spektrui buvo pritaikyta ,,atmospheric
compensation® funkcija, kuri pagal matavimo metu esancias salygas
eliminuoja atmosferoje esancio vandens ir anglies dvideginio jtaka galutiniam
spektrui ir rezultatams. Pabaigoje, spektry apdorojimo proceso metu, yra
eliminuojami atsirade¢ netikslumai, kurie gali sutrukdyti teisingai interpretuoti
duomenis. Tyrimo eigoje buvo sudaryta ir nuolat pildyta zinomy spektry
biblioteka, kurios pagalba galima nesudétingai jvertinti nauja, nezinoma
bandinj. Programa matematiniy algoritmy pagalba nurodytame intervale ar su
nurodytais kriterijais suranda, kuris i§ zinomy spektry labiausiai atitinka
ieskomg spektra ir pateikia atitikmenis pagrindZiantj rezultaty. Pateiktas
rezultatas leidzia interpretuoti galimg tiriamo bandinio sudét;.

3.6. Rezultaty vertinimas matematinés statistikos metodais

Statistiné duomeny analiz¢ atlikta naudojant duomeny kaupimo ir
statistinés analizés programinj paketa SPSS 26.0 (angl. IBM “Statistical
Package for the Social Sciences” Version 26.0 for Windows). Tyrimo
duomenis sudaré kiekybiniai ir kokybiniai (nominaliniai) pozymiai
(kintamieji). Kiekybiniy pozymiy reikSmiy skirstinio populiacijoje
normalumo (Gauso skirtinj) hipotezé tikrinta taikant Kolmogrov—Smirnov
kriterijy. Kiekybiniai kintamieji aprasyti kaip aritmetinis vidurkis bei
standartinis nuokrypis (SN), mediana (minimumas ir maksimumas).
Kokybiniai duomenys dazniy lentelémis ir (ar) procentinémis iSraiSkomis.

Tikrinant dvipuses hipotezes, skirtumui tarp kiekybiniy duomeny,
pasiskirsciusiy pagal normalyjj désnj, jvertinti naudotas t-testas, kiekybiniai
neparametriniai duomenys lyginti Manno ir Whitney U kriterijumi (angl.
Mann-Whitney U test). RySys tarp kokybiniy kintamyjy analizuotas naudojant
chi kvadrato (y2 ) kriterijy nepriklausomoms imtims, tac¢iau dél mazy tikétiny
dazniy rezultatams patikslinti naudotas tikslusis Fisherio testas (angl. Fisher’s
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test).

Ivairiy klinikiniy faktoriy jtakai akmenligés gydymo iSeitims jvertinti
naudoti vienalypés ir daugialypés logistinés regresijos rizikos
modeliai. ApskaiCiuota santykiné¢ rizika (Sansy santykis (OR); angl.
odds ratio), pateikiama su 95 proc. pasikliautinaisiais intervalais (CI; angl.
confidence interval).

Klinikiniy faktoriy, lemianciy akmenligés gydymo
rezultatus, tinkamumui jvertinti naudota ROC kreiviy analizg,
apskaiciuojant plota po kreivémis (AUC; angl. area under the curve).
Taip pat atlikus analize, apskaiCiuotas  pastaryjy  jautrumas,
specifiSkumas, Youden indekso vertés.

Analizuojant FTIR-ATR metodo tiksluma nustatant akmeny jvairia
sudétj, kiekvienam analizuotam akmens nuosédy tipui buvo apskaiciuotos
testo charakteristikos: jautrumas, specifiSkumas, bei jvertinta testo klinikiné
reikSmé apskaiciavus teigiama ir neigiama prognostines vertes.

Skirtumai tarp grupiy laikyti statistiSkai reikSmingais, kai p reikSmé
buvo mazesné uz pasirinktg reik§mingumo lygmenj o = 0,05.
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4. REZULTATAI

4.1. Tiriamyjy bendrosios charakteristikos

I biomedicinj tyrimg viso buvo jtraukta 146 pacientai, kuriems VUL
Santaros klinikose, Urologijos centre, buvo atliktos akmeny endoskopinés
akmeny Salinimo operacijos (PNL, URS, FURS) arba EKLT procediiros dél
inksty akmenligés. 7 pacientai nebuvo jtraukti j galuting analiz¢ dél gydymo
plano pasikeitimo ar netinkamo méginiy paémimo. Galutinei analizei buvo
naudojami 139 tiriamyjy duomenys. Bendrosios operuoty tiriamyjy
charakteristikos pateiktos 2 lenteléje, o tiriamyjy, kuriems buvo atliktos EKLT
procediiros, bendrosios charakteristikos pateiktos 3 lenteléje.

2 lentelé. Bendrosios 68 pacienty klinikinés charakteristikos, kuriems buvo
atliktos endoskopinés operacijos akmenims Salinti.

Rodiklis Vidurkis+SN arba N (proc.)
AmZius (metais) 60,48 +13,75
KMI (kg/m?) 28,31+4,54
Operacijos tipas

URS or FURS 45 (66,2)

PNL 23 (33,8)
Slapimtakio stento buvimas

Taip 50 (73,5)

Ne 18 (26,5)
Akmeny Kkiekis

Vienas 31 (45,6)

Daugybiniai 37 (54,4)
Akmenligés iSplitimas

Vienpusé 45 (66,2)

Abipusé 23 (33,8)

Sutrumpinimai: SN- standartinis nuokrypis; KMI- kiino masés indeksas; URS-
ureteroskopija; RIRS- retrogradiné lanksti ureteropieloskopija; PNL- perkutaniné
nefrolitotripsija.
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3 lentelé. Bendrosios 71 paciento klinikinés charakteristikos, kuriems buvo taikytos EKLT akmenligei gydyti.

Rodiklis Visi tiriamieji Sékmingai gydyti tiriamieji | Nesékmingai gydyti tiriamieji | p-reikSmé
N=171 N=47 N=24

AmZius [metais] Vidurkis + (SN) 50.85 (13,65) 50,81 (14,40) 50.92 (12,35) 0,975

Akmens vieta N (proc.): 0,443

Kita 26 (36,6) 18 (69,2) 8 (30,8)

Apatiné taurelé 45 (63,4) 29 (64,2) 16 (35,6)

Maksimalus akmens diametras [mm] | 8,58 (3,07) 7,732 (2,84) 10,229 (2,82) 0,001

Vidurkis (+ SN)

Akmens tiiris [mm3] 196,40 (191,74) 151,340 (159,56) 284,625 (220,67) 0,005

Vidurkis (£ SN)

Vidutinis akmens tankis [HU] (£ SN) | 752,28 (271,58) 689,57 (261,44) 875,08 (252,97) 0,006

Akmens- odos atstumas [mm] 100,62 (19,81) 97,94 105,88 0,111

Vidurkis (£ SN) (18,05) (22,36)

SMLI 310,45 (105,61) 293,96 (133,63) 318,87 (100,80) 0,349

Vidurkis (= SN)

SMLI/AT santykis 3,30 (2,85) 4,02 (3,08) 1,87 (1,58) 0,002

Vidurkis (£ SN)

Sutrumpinimai: HU — Haunsfieldo vienetai; N — tiriamyjy skaicius; SN — standartinis nuokrypis; SMLI — Storz Medical litotripsijos indeksas;
SMLI/AT santykis — santykis tarp Storz Medical litotripsijos indekso ir akmens tiirio.
StatistiSkai reik§mingos p reikSmés paryskintos juodai.
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4.2. EndoskopisSkai operuoty tiriamyjy analizé ir rezultatai

75 endoskopiskai operuoti pacientai buvo jtraukti i biomedicininj
tyrima. Deja, tik 68 (90,7 proc.) tiriamieji buvo jtraukti j galutine analizg.
Dalis pacienty nebuvo jtraukti j galuting analiz¢ dél gydymo plano pasikeitimo
ar netinkamo méginiy paémimo. 45 (66,2 proc.) tiriamyjy buvo vyrai ir 23
(33,8 proc.) moterys. Vidutinis tiriamyjy amzius metais 60,48 =13,75, o kiino
maseés indeksas sieké 28.31+4.54.

45 (66,2 proc.) tiriamiesiems buvo atliktos lanksCios arba pusiau
lankscios ureteropieloskopijos ir 23 (33,8 proc.) pacientams buvo atliktos
perkutaninés nefrolitotripsijos. Didzioji dalis pacienty, net 50 (73,5 proc.)
turéjo jdétus Slapimtakiy stentus iki akmeny Salinimo operacijos.

68 tiriamyjy paimtuose Slapimo méginiuose prieS operacija arba
operacijos metu buvo nustatytos jvairios $lapimo nuosédos ir jy kiekis buvo
pakankamas FTIR-ATR analizei. I§ paimty méginiy prie§ operacija net 19-
oje (25,3 proc.) nebuvo pakankamai nuosédy FTIR-ATR iStyrimui.
Operacijos metu paimtame §lapime su skaldyty akmeny dulkémis tik 10 (13,3
proc.) méginiy neturéjo pakankamai nuosédy spektroskopinei analizei.

Skirtingy akmeny rasys pasizymi skirtingu kiekiu dulkiy, kuris susidaro
akmens skaldymo metu. Misy atliktame tyrime i§ 10 atvejy, kuomet
paimtame Slapimo méginyje buvo nepakankamas kiekis dulkiy, taip nutiko net
6 (60 proc.) kartus, kuomet galutiné akmens fragmenty analizé parodé kalcio
oksalato monohidrato kristalus. Tik 2 (20 proc.) kartus taip nutiko, kuomet
buvo skaldomas Slapimo riigsties akmenys ir 2 (20 proc.) atvejai nustatyti,
kuomet buvo skaldomi misriis arba infekciniai akmenys. Sie pradiniai
meéginiy kokybés rezultatai parodo, jog Slapimo nuosédy méginio kokybei
didele reikSme¢ turi skaldomo akmens riisis (5 pav).
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‘ Nepakankamas méginys

Sutrumpinimai: KOM- kalcio oksalato monohidratas; SR- §lapimo riigities akmuo;
KOM-+SR- kalcio oksalato monohidrato ir §lapimo riigities misrus akmuo; Kita- kitos
sudéties akmuo.

5 pav. Slapimo méginio kokybé¢ ir skaldomo lazeriu akmens kristalinés
sudéties reikSmé.

Siekiant iSsiaiSkinti FTIR-ATR metodo tiksluma nustatant dulkiy
sudétj Slapimo méginiy nuosédose buvo lyginami Slapimo bandiniai paimti
prie§ operacija (A méginiai) ir operacijos metu, kuomet buvo atlickamas
akmens skaldymas (B méginiai). Sie §lapimo méginiai buvo lyginami savo
sudétimi su galutine akmens sudétimi, kuri buvo nustatoma atliekant akmeny
skeveldry FTIR-ATR tyrimg (C méginiai). Pastarasis iStyrimo metodas
akmenims yra laikomas auksiniu standartu Siuolaikinéje urologijoje.

Tiksliausiai galutiné akmens sudétis prognozuojama, kai B grupés
meéginiai (akmens skaldymo lazeriu metu paimti méginiai) buvo lyginami su
C grupés meéginiais (akmens gabaliukais). 63 (92,7 proc.) i§ 68 atvejy
infraraudonyjy spinduliy spektroskopijos rezultatai visiskai arba i§ dalies
sutapo su galutine akmens sudétimi. Bendras visiskas atitikimas pasiektas 56
(82,4 proc.) atvejais. A grupés méginiai (Slapimas paimtas prie§ operacija)
neatitiko galutinés akmens sudéties net 33 atvejais (48,5 proc.), atitiko i$
dalies — 11 atvejy (16,2 proc.), o visiskas atitikimas — 24 (35,3 proc.) atvejy.
Tolesné A méginiy analizé nebuvo atlikta dél mazo atitikimo su galutine
akmeny sudeétimi. Nuspresta, jog metodas, kuris nustato akmens sudétj tik
mazdaug 50 proc. atvejy, neturéty biiti naudojamas klinikinéje praktikoje. 4
lenteléje apibendrinami stebgjimai i§ A, B ir C bandiniy sudéties palyginimo.
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4 lentelé. FTIR-ATR metodu nustatyty $lapimo nuosédy sudéties atitikimas
su galutine akmens gabaléliy sudétimi.

Lyginamos méginiu Visiskai atitinka | Atitinka i§ Neatitinka
grupés N (proc.) dalies N (proc.) | N (proc.)
AirB 24 (35,3) 5(7,4) 39 (57,4)
BirC 56 (82,4) 7(10,3) 5(7,4)
AirC 24 (35,3) 11 (16,2) 33 (48.5)

Sutrumpinimai: A- méginiai paimti prie§ operacijg; B- méginiai paimti operacijos
metu skaldant akmenis (sudétyje yra akmens dullkiy); C- skaldyty akmeny gabaléliai;
FTIR-ATR- Fournier transformuojanti infraraudonyjy spinduliy spektrometrija
naudojant pazeisto visiSko vidaus atspindzio kristala.

FTIR-ATR metodu istirtuota bandiniuose (C méginiuose) rasti
junginiai buvo labai panasus j §lapimo bandiniy, su akmens dulkémis, sudétj
(B meéginiai). Dazniausios nuosédos buvo grynas kalcio oksalato
monohidratas, kuris buvo nustatytas 37 (54,4 proc.) C méginiuose. Gryna
Slapimo riigstis rasta 10 (14,7 proc.) méginiy, misrios riisies nuosedos (kalcio
oksalato monohidratas su Slapimo riigstimi) — 13 (19,1 proc.), o kitos
nuosédos, tokios kaip struvitas, kalcio fosfatas ir karbonatinis apatitas — 8
(11,8 proc.) méginiy (6 pav.).

40

’ B méginiai

35
’ C méginiai
30
25
20
15

KOM KOM + SR KITA NERASTA

(=)

()]
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Sutrumpinimai: KOM- kalcm oksalato monohldratas, SR- §lapimo ragsties nuosédos;
KOM-+SR- kalcio oksalato monohidrato ir §lapimo riigities misrios nuosédos; KITA-
kitos sudéties nuosédos; NERASTA- neaptikta nuosédy.

6 pav. Slapimo nuosédy meéginiy su akmens skaldymo lazeriu metu
susidariusiomis dulkémis sudéties ir galutinés akmens sudéties atitikimas.
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Paskutiniame analizés etape FTIR-ATR metodo tikslumas buvo
jvertintas lyginant akmens dulkiy ir paSalinto akmens sudéti. Buvo
apskaiciuotas jautrumas, specifiSkumas, teigiama prognostiné verté (PPV) ir
neigiama prognostin¢ verté¢ (NPV). Didziausias tikslumas pasiektas tiriant
nuosédas, kurios susidaré gydant $lapimo rtgsties akmenis (jautrumas 100
proc., specifiSkumas 98,3 proc.). Kity akmeny tipy identifikavimas FTIR-
ATR metodu taip pat buvo labai tikslus, pasieké net 83,3 proc. jautrumo ir 100
proc. specifiskumo rodiklius. Galutiniai rezultatai pateikti 5 lenteléje.

5 lentelé. FTIR ATR metodo tikslumo rodikliai nustatingjant jvairiy rasiy
akmeny nuosédas §lapimo méginiuose.

Nuoséduy Méginiy | Jautr. Spec. PPV proc. | NPV proc.
sudétis skaicius | proc. proc.

KOM 37 83,3 87,5 88,2 82.4

SR 10 100 98,3 90,9 100
KOM+SR 13 69,2 96,4 81,8 93

KITA 8 75 100 100 96.8

VISO arba 68 81,8 95,6 90,2 93,1
VIDURKIS

Sutrumpinimai: KOM- kalcio oksalato monohidratas; SR- §lapimo riigties nuosédos;
KOM-+SR- kalcio oksalato monohidrato ir §lapimo riigities misrios nuosédos; KITA-
kitos sudéties nuosédos; Jautr.- Jautrumas; Spec.- Specifiskumas; PPV- pozityvioji
prognostiné verté; NPV- negatyvioji prognostiné verté;

4.3. Pacienty gydyty EKLT analizé ir rezultatai

71 pacientui taikytas gydymas EKLT. IS jy, 44 pacientams (62 proc.)
atliktos dvi EKLT procediros, o 27 pacientams (38 proc.) atlikta viena EKLT
procediira. Dalis pacienty turéjo tik viena EKLT, nes jiems suskildavo ir
pasiSalindavo akmuo arba buidavo stipri kolika ir dél jos atliktas stentavimas.
Po stentavimo EKLT procediiros nebebiidavo tgsiamos, o pacientui atlickama
endoskopiné akmeny Salinimo operacija.

Gydymo efektyvumas. I§ 71 paciento 18 (25,4 proc.) visiskai neliko
akmeny po EKLT, 29 (40,8 proc.) liko kliniskai nereikSmingos skeveldros iki
4 mm, o 24 (33,8 proc.) pacientams gydymas buvo nesékmingas, akmuo
nesuskilo arba liko skeveldros didesnés nei 4 mm. IS 27 pacienty, kuriems
atlikta tik viena EKLT procediira, 6 (22,2 proc.) gydymas buvo sékmingas, 10
(37 proc.) liko skeveldros iki 4 mm ir 11 (40,7 proc.) gydymas buvo
nesékmingas. I§ 44 pacienty, kuriems buvo atliktos dvi EKLT procediros, 12
(27,3 proc.) gydymas buvo sékmingas, 19 (43.2 proc.) skeveldros iki 4 mm ir
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13 (29.5 proc.) gydymas buvo nesékmingas. ReikSmingo skirtumo vertinant
EKLT procediiry skai¢iy ir gydymo efektyvuma nebuvo. Gydymas buvo
efektyvus 59,3 proc. pacienty kuomet atlikta viena EKLT procedira ir 70,5
proc. kuomet atliktos dvi EKLT procediiros (p = 0,238). Gydymo rezultatai
priklausomai nuo atlikty EKLT procediry skai¢iy pateikta 7 pav.
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Viena EKLT Dvi EKLT

B Neliko akmeny  ® Skeveldros iki 4mm = Akmuo nesuskilo

7 pav. Atlikty EKLT procediiry skai¢iaus reik§mé gydymo rezultatams.

Skubus Slapimtakio stentavimas ar papildomos endoskopinés
operacijos akmeny Salinimui buvo reikalingos 22 (31 proc.) pacientams, 49
(69 proc.) pacientams papildomy intervencijy neprireiké.

Isanalizuota akmens vietos inksto kolektorikoje svarba gydymo
rezultatams. 45 (63,4 proc.) pacienty akmens lokalizacija buvo apatiné taurelg,
0 26 (36,6 proc.) pacienty akmuo buvo kitoje taureléje arba geldeléje.
Gydymas buvo efektyvus 64,2 proc. pacienty, kuriy akmuo buvo apatinéje
taureléje ir 69,2 proc., kuriy akmuo buvo kitoje inksto kolektorikos vietoje (p
= 0,443). Akmens lokalizacija buvo kliniSkai reikSmingas faktorius vertinant
ar pavyko gydymo metu pasalinti visiSkai akmenj. I§ 45 pacienty, kuriy akmuo
buvo apatingje taureléje tik 7 (15,6 proc.) pavyko visiskai paSalinti akmenj
taikant EKLT, o i§ 26 pacienty, kuriy akmenys buvo kitos lokalizacijos
visi$kai pasalinti akmenj taikant EKLT pavyko net 11 ( 42,3 proc.) atvejy (p
= 0,022) (8pav.). Akmens lokalizacija neturé¢jo reikSmés ar bus véliau
reikalinga papildoma intervencija akmens visiSkam Salinimui ar stentavimui
del kolikos (p = 0,300).
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8 pav. Apatinés inksto taurelés akmens reikSmé visisSkam akmeny pasalinimui
taikant EKLT.

Sékmingi gydymo rezultatai ir jvairiy klinikiniy faktoriy reikSmeé. Geri
gydymo rezultatai (akmeny neliko arba liko kliniskai nereikSmingos
skeveldros, kurios mazesnés nei 4 mm) yra susije¢ su vidutiniu akmens tankiu,
akmens tiriu, akmens didZiausiu matmeniu ir didesniu sugertos energijos
kiekiu vienam akmens tiirio vienetui (SMLI/AT). Visy $iy faktoriy vidutinés
reikSmés statistiskai reikSmingai skyrési tarp sékmingai ir nesékmingai
gydyty pacienty grupiy (6 lentelé).
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6 lentelé. Tiriamyjy, kuriems atliktos EKLT, bazinés ir jvairios klinikinés charakteristikos, jy reik§mé gydymo rezultatams.

ce s .. Sékmingas S
Charakteristika A2 tlilamle" ! gydymas Gydymo_nesekme p-reik§mé
IN=T1) (N = 47) (N =24)
Amzius[metais] Vidurkis £ SN 50,85 (13,65) 50,81 (14,40) 50,92 (12,35) 0,975
Lytis, N (proc.):
Vyras 46 (64,8) 34 (72,3) 12 (50) 0,072
Moteris 25(35,2) 13 (27,7) 12 (50)
KMI + SN 26,76 (4,34) 25,98 (3,87) 28,18 (4,87) 0,239
Vieta, N (proc.): 0,443
Kita 26 (36,6%) 18 (69,2%) 8 (30,8%)
Apatiné taurelé 45 (63,4%) 29 (64,2%) 16 (35,6%)
Maks. akmens dydis [mm]
Vidurkis (= SN) 8,58 (3,07) 7,732 (2,84) 10,229 (2,82) 0,001
Akmens tiiris [mm®]
Vidurkis (£ SN) 196,40 (191,74) | 151,340 (159,56) | 284,625 (220,67) 0,005
Vidut. Akmens tankis [HU] (= SN) 752,28 (271,58)| 689,57 (261,44) | 875,08 (252,97) 0,006
AOA [mm]
Vidurkis (= SN) 100,62 (19,81) 97,94 (18,05) 105,88 (22,36) 0,111
SMLI
Vidurkis (= SN) 310,45 (105,61)| 293,96 (133,63) | 318,87 (100,80) 0,349
SMLI/AT santykis 4,02 1,87
Vidurkis (£ SN) 3,30 (2.85) (3,08) (1,58) 0,002

Sutrumpinimai: KMI — kiino masés indeksas; HU — Haunsfieldo vienetai; N — tiriamyjy skaicius; SN — standartinis nuokrypis; SMLI — Storz
SMLI/AT — akmens

Medical litotripsijos indeksas; AOA — akmens- odos atstumas iSmatuotas kompiuterinés tomografijos vaizduose;
sugertosios jégos ir akmens tlirio santykis; Statistiskai reikSmingos p reik§més paryskintos juodai.
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Sékmingai gydyty EKLT pacienty akmens tiiris buvo 151,34 + 159,56,
palyginus su nesékmingai gydyty pacienty akmeny tiiriu 284,63 + 220,67 mm?
(p =0,005). Taip pat reikSmingai skyrési maksimalus akmens dydis tarp grupiy:
7,73 + 2,84 mm sékmingai gydyty ir 10,23 + 2,88 mm gydyty nesé¢kmingai
grupéje (p = 0,001). ISmatavus vidutinj akmens tankj irgi nustatytas statistiskai
reikSmingas skirtumas: 689,57 = 261,44 Hounsfield vienety (HU) pacientams,
gydytiems sékmingai, ir 875,08 + 252,97 HU pacientams, gydytiems
nes¢kmingai (p = 0,006). Didziausia HU reikSmé skyrési abiejose grupése.
961,64 +369,3 HU sékmingai gydyty pacienty grupéje ir 1191,83 + 268,18 HU
nesé¢kmingai gydyty pacienty grupéje (p = 0,009). Deja, AOA) statistiskai
reikSmingai nesiskyreé tarp grupiy: sékmingai gydyty pacienty AOA sieké 97,94
+ 18,01 mm, o nesékmingai — 105,88 £ 22,36 mm (p reikSmé 0,11). Galiausiai,
procediry metu perduodama smuginiy bangy galia (SMLI) kliniskai
reikSmingy skirtumy tarp grupiy neparodé: 318,87 + 100,79 SMLI sékmingai
gydyty ir 293,96 + 113,63 SMLI nesékmingai gydyty grupéje (p = 0,35). Ypac
svarbu, jog apskaiciavus SMLI/AT santykij kiekvienai grupei, buvo pastebétas
reikSmingas skirtumas: 4,02 = 3,07, palyginti su 1,87 + 1,58 (p = 0,002). Visy
kompiuteringje tomografijoje iSmatuoty rodikliy reikSmé gydymo rezultatams
ir visiSkam akmeny pasalinimui pateikta 7 lenteléje.
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7 lentelé. Kompiuterinéje tomografijoje iSmatuojamy rodikliy reik§mé gydymo rezultatams ir visiSkam akmeny pasalinimui.

17,) [70) -Q @ O
= o 3 2 g g e 3 2 v §
= = o5 1= Z £ g o5 A
3 SOE| 2's =& 3 SO 23 =R 3
~ > N < 4 T > N < 4 H
Neliko arba <4 mm 47 97,94 Neliko akmeny 18 96,17
18,05 15,23
IAOA [mm] 105.88 0,111 102.13 0,273
Fragmentai >4 mm 24 29 ’3 6 Likutiniai fragmentai 53 71 b 6
Neliko arba <4 mm 47 ;’;i Neliko akmeny 18 g’gj
Maks. akmens dydis [mm] 1 O’ 23 0,001 9’13 0,003
Fragmentai >4 mm 24 . Likutiniai fragmentai 53 ’
2,88 3,11
Neliko arba <4 mm 47 151,34 Neliko akmeny 18 113,38
. 3 159,56 131,56
Akmens tiris [mm’] 284.63 0,005 224,58 0,010
Fragmentai >4 mm 24 ’ Likutiniai fragmentai 53 ’
220,67 201,58
Neliko arba <4 mm 47 gg?’iz‘ Neliko akmeny 18 3461;,(3);
'Vidut. tankis [HU] ) 875508 0,006 — ) 783’17 0,087
Fragmentai >4 mm 24 252,97 Likutiniai fragmentai 53 27534
Neliko arba <4 mm 47 ggé’gg Neliko akmeny 18 ggg’gg
Maks. tankio reik§mé [HU] ’ 0,009 ; 0,375
. 1191,83 e . 1061,3
Fragmentai >4 mm 24 268.18 Likutiniai fragmentai 53 350,86
Neliko arba <4 mm 47 g’gé Neliko akmeny 18 g’%
SMLI ir AT santykis 1’87 0,002 2’ 60 0,009
Fragmentai >4 mm 24 1’ 53 Likutiniai fragmentai 53 2’ 08

Sutrumpinimai: HU — Haunsfieldo vienetai; N — tiriamyjy skaicius; SN — standartinis nuokrypis; SMLI — Storz Medical litotripsijos indeksas; AOA
— akmens- odos atstumas iSmatuotas kompiuterinés tomografijos vaizduose; SMLI/AT — akmens sugertosios jégos ir akmens tiirio santykis;
Statistiskai reikSmingos p reikSmés paryskintos juodai.
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Ry8ys tarp gydymo rezultato ir jvairiy klinikiniy faktoriy. Atliekant
vienalype logisting regresija, akmens tiiris, maksimalus akmens dydis ir
SMLI/AT santykis aplenké kitas klinikines charakteristikas ir atskleidé
didziausig reikSme¢ sékmingam gydymo rezultatui. Akmens tirio ir
maksimalaus akmens dydzio Sansy santykis atitinkamai pasieké 0,99 (0,99—
1,00) ir 0,75 (0,62—0,90). Detalesni vienalypés logistinés regresijos rezultatai
pateikti 8 lenteléje. ApskaiCiuota AOA Sansy santykio reikSmé- 0,98 (0,95—
1,01), taciau ji nepasieké statistinio reikSmingumo lygmens (p = 0,115).
SMLI/AT santykis turi didZiausig reikSme¢ gydymo s¢kmei, Sansy santykis
1,58 (1,15-2,17) (p = 0,005). Daugialypéje logistinés regresijos analizéje (8
lentelé) Sie veiksniai neisliko kaip statistiSkai reikSmingi gydymo sékmeés
prognostiniai veiksniai (visos p reikSmes virSijo 0,05 lygmenyj).

8 lentelé. Vienalypé ir daugialypé logistinés regresijos analizé rySiui tarp
ivairiy klinikiniy rodikliy ir sékmingo gydymo nustatyti.

Vienalypé Daugialypé
Rodiklis $S |95 proc. PI |p reiksmé| SS |95 proc.PI| P
* : reikSmeé
Akmens taris[mm®]| 0,99 | 0,99-1,00 | 0,012 | 1,00 | 0,99-1,00 | 0,670
Maks. Akmens | 75 | 60 090 | 0,002 | 0,77 | 0.52-1.13 | 0,174
dydis [mm]

Vidut. akmens

toncis [HUJ 0,99 | 0,99-1,00 | 0,009 | 0,99 | 0,99-1,00 | 0,176

AOA 0,98 | 0.95-1,01 | 0.115 | 0,98 | 0.95-1,01 | 0,250

SMLUAT santykis | 1,58 | 1,152,17 | 0,005 | 1,06 | 0,68-1,65 | 0,811

SMLI suma 1,01 | 1,00-1,01 | 0,340 | 1,01 | 0,.99-1,01 | 0,210

Sutrumpinimai: HU — Haunsfieldo vienetai; SS — 8ansy santykis; PI — 95 proc.
pasikliautiniai intervalai; SMLI — Storz Medical litotripsijos indeksas; AOA —
akmens- odos atstumas iSmatuotas kompiuterinés tomografijos vaizduose; SMLI/AT
— akmens sugertosios jégos ir akmens tiirio santykis; SMLI suma — visy EKLT
procediiry metu skirta energijos dozé akmeniui;

StatistiSkai reik§mingos p reik§més paryskintos juodai.

Kiekvienam rodikliui buvo apskaiciuotos ir nupiestos ROC kreivés.
SMLI/AT santykio plotas po kreive (AUC) buvo 0,744 (p = 0,001), SMLI
sumos 0,587 (p = 0,231), atstumo nuo akmens iki odos 0,364 (p = 0,063),
akmens tario 0,730 (p = 0,002), maksimalaus akmens dydzio 0,740 (p =
0,001), o vidutinio akmens tankio Haunsfieldo vienetais 0,688 (p = 0,010).
Paaiskéjo, jog svarbiausias nepriklausomas EKLT sékmés prognostinis
rodiklis yra SMLI/AT santykis (9 pav.), toliau seké akmens taris ir
maksimalus akmens dydis (10 pav.).
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Ivertinus ROC kreives buvo nustatytos optimalios Siy klinikiniy
faktoriy skaitinés vertés, iki kuriy pasiekiamas geras gydymo rezultatas
naudojant EKLT. Akmens ttrio optimali reik§mé yra 60 mm? (jautrumas 91,7
proc., specifiSkumas 68,1 proc., Youden indeksas 0.598), maksimalaus
akmens dydzio 5,7 mm (jautrumas 91,7 proc., specifiskumas 78,7 proc.,
Youden indeksas 0.704), vidutinio akmens tankio Hounsfieldo vienetais 450
(jautrumas 95.8 proc., specifiSkumas 76,6 proc., Youden indeksas 0,724),
SMLI/AT santykio 0,681 (jautrumas 93,6 proc., specifiSkumas 70,8 proc.,
Youden indeksas 0,645).

SMLIAT
o Kreiviy reiksmés
SMLIFAT, AUC 0.744
— Referenting linija

08

08

Jautrumas

04

02

0o
00 02 04 06 08 1.0

1 - SpecifiSkumas

9 pav. SMLI/AT santykio ROC kreivés analizé¢ gydymo EKLT rezultatui
prognozuoti. Sutrumpinimai: SMLI/AT — SMLI ir akmens ttrio santykis;
AUC - plotas po kreive, angl. area under the curve.
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SMLIAT
Kreiviy reikS§meés:
SMLIAT, AUC = 0.741
— Referenting linija
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10 pav. ]vairiy klinkiniy faktoriy ROC kreiviy analiz¢ gydymo EKLT
rezultatui prognozuoti. Sutrumpinimai: MAD - maksimalus akmens
diametras; AT — akmens tiris; VAT — vidutinis akmens tankis Haunsfieldo
vienetais; AUC — plotas po kreive, angl. area under the curve.

Tolesné ROC kreiviy analizé atskleidé, kad SMLI/AT santykis taip pat
yra tviriausias rodiklis, leidZiantis prognozuoti visiSka akmeny pasalinimag po
EKLT, AUC yra 0,741 (p = 0,002). Optimali SMLI/AT santykio ribiné verté
yra 0,681 (jautrumas 0,94 ir 1 specifiSkumas 0,71) (11 pav.).

Jvairds klinikiniai faktoriai (MAD, AT, VAT)
10 I
— Kreiviy reik§més:
— MAD, AUC = 0.740
— AT, AUC=0730
VAT, AUC 0.688
Referenting linija

Jautrumas

1 - SpecifiSkumas
11 pav. SMLI/AT santykio ROC kreivés analizé¢  visiskam akmeny
pasalinimui taikant EKLT prognozuoti. Sutrumpinimai: SMLI/AT — SMLI ir
akmens tiirio santykis; AUC — plotas po kreive, angl. area under the curve.
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Galiausiai gydytiems pacientams buvo nustatyti trigubo D (angl.
triple D) ir keturgubo D (angl. Quadruple D) skaiCiavimo sistemy balai.
Pacientai, kuriy Trigubo D balai buvo 0, 1, 2 ir 3 atitinkamai pasieké 33 proc.,
48 proc., 76,9 proc. ir 92,9 proc. gerus gydymo rezultatus po EKLT (9 lentelé).
Pacientams taip pat buvo apskaiCiuotas keturgubos D sistemos balas.
Papildomas taSkas buvo pridétas, jei akmens nebuvo apatingje taureléje.
Keturgubos D sistemos balai — 0, 1, 2, 3 ir 4 — koreliavo su 0 proc., 50 proc.,
70,8 proc., 85,7 proc. ir 87,5 proc. gerais gydymo rezultatais po EKLT
(akmeny neliko arba skeveldros mazesnés nei 4 mm).

9 lentelé. Gydymo EKLT rezultatai priklausomai nuo surinkto trigubos D
sistemos baly skaiciaus.

Trlgl:)l;(;ls! ]S)uslilszt‘emos Sékmingas gydymas Gydymo nesékmé
0 33 proc. (2/6) 67 proc. (4/6)
1 48 proc. (12/25) 52 proc. (13/25)
2 76,9 proc. (20/26) 23,1 proc. (6/26)
3 92,9 proc. (13/14) 7,1 proc. (1/14)

Paaiskinimai: kuo didesné baly suma surenkama, tuo geresni pacienty gydymo
rezultatai. Sékmingas gydymas- neliko akmeny po EKLT arba skeveldros mazesnés
nei 4 mm. Gydymo nesékmé- akmuo nesuskilo arba liko skeveldros didesnés nei
4mm.

AOA reikSmé gydymo rezultatams buvo silpnesné nei SMLI/AT
santykio, tod¢l panaudoj¢ miisy ankstesnés analizés rezultatus, pakeitéme
jprastinéje triguboje D sistemoje naudotg faktoriy, AOA, j naujai apskaiciuota
SMLI/AT santykio ribing verte 0,681. Tokia atnaujinta triguba D sistema
buvo palyginta su jprastine triguba D ir keturguba D sistemomis. Buvo atlikta
ROC kreiviy analizé gydymo EKLT rezultatui ir suzinota, jog naujoji triguba
D sistema tiksliausiai prognozuoja EKLT gydymo rezultatus (12 ir 13 pav.),
AUC 0,775 (p = 0,001). Atitinkamai naujosios trigubo D sistemos balai 0, 1,
2 ir 3 koreliavo su sékmingo gydymo rezultatais 30 proc., 47,4 proc., 76 proc.
ir 94,1 proc.
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12 pav. Trigubos, keturgubos ir atnaujintos trigubos D sistemy ROC kreiviy
ir prognostiniy modeliy analizé gydymo EKLT rezultatui prognozuoti.

Nauja
sistema

Triguba

D sistema

Keturguba D
sistema

Bendra predikcinio modelio kokybhé

060

13 pav. Trigubos, keturgubos ir atnaujintos trigubos D sistemy prognostiniy
modeliy kokybés palyginimas. Modelis, kurio kokybé 0,5 ir maziau néra

tikslesnis nei atsitiktinis spéjimas.

Siekiant iSsiaiSkinti laboratoriniy kraujo ir Slapimo rodikliy reikSme

gydymo EKLT rezultatams buvo palyginti jy rezultatai tarp sé¢kmingai ir
nesekmingai gydyty pacienty, bet daugeliu atvejy nebuvo nustatyta nei vieno
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reikSmingo skirtumo (visos p reikSmés daugiau nei 0,05). Vienintelis
reikSmingas skirtumas nustatytas tarp sékmingai ir nes¢kmingai gydyty
paceinty buvo fosforo kiekis kraujyje (p = 0,007). Detalios Siy laboratoriniy
rodikliy reik§més pateiktos Zemiau 10 lenteléje.

10 lentelé. Tiriamyjy pacienty laboratoriniy tyrimy rodikliai kraujyje ir

Slapime ir jy reik§mé gydymo rezultatams.

ceg s .. Sékmingas Gydymo
Visi tiriamieji R y4
Lab. rodiklis (N =171) gydzmas nesikme reikémeé
(N =47) (N =24)
Kraujo tyrimai
Kreatininas (umol/l) | 76,96+14,91 78,38+13,76 74,55+1678 0,393
Slapalas (mmol/l) 5,57+1,36 5,67+1,29 5,39+1,47 0,481
Slapimo r. (umol/l) | 321,93+£79,87 322+84,42 321,8+73,59 0,993
Natris (mmol/l) 143+1,31 143,26+1,86 142,55+1,36 0,141
Kalis (mmol/I) 4,18+1,24 4,19+13,94 4,30+0,96 0,608
Chloras (mmol/l) 105,39+2,43 105,47+2,38 105,25+2,57 0,751
Jon. kalcis (mmol/l) 1,18+0,09 1,17+0,08 1,19£0,13 0,421
Kalcis (mmol/l) 2,39+0,14 2,39+0,11 2,38+0,20 0,806
Magnis (mmol/l) 0,82+0,06 0,81+0,06 0,84+0,05 0,160
Fosforas (mmol/l) 1,05+0,15 1,08+0,14 0,98+0,12 0,007
PTH (pmol/l) 6,90+5,05 6,15+2,23 8,18+7,72 0,265
Slapimeo tyrimai
BST pH 5,94+0,70 5,93+0,63 5,94+0,83 0,907
BST tankis 1,02+0,01 1,02+0,01 1,02+0,01 0,823
Kalis (mmol/l) 50,97+28,85 52,20+28,95 48,88+29,32 0,688
Natris (mmol/1) 97,31+45,04 100,94+48,54 | 91,15+38,80 0,446
Chloras (mmol/l) 110,43+52,54 115,29+57,37 43,21+9,67 0,380
Kalcis (mmol/l) 2,96+2,10 2,81£2,06 3,2242,19 0,499
Fosforas (mmol/1) 13,05+14,07 14,83+2,54 12,36+1,31 0,784
Magnis (mmol/l) 2,45+2,08 2,38+0,41 2,27+1,51 0,618
glapimo r. (mmol/1) 2,62+1,28 2,71+1,43 2,46+1,01 0,500
Kreatininas (mmol/l 8,43+6,51 8,85+7,30 7,70£5,01 0,536

Sutrumpinimai: BST- bendras §lapimo tyrimas; PTH — prieskydiniy liauky hormonas;
Paaiskinimas: kraujo tyrimai buvo atliekami i$ tiriamyjy veninio kraujo, o Slapimo
tyrimy rodikliai imant vienkartinj §lapimo tyrima, nerenkant paros Slapimo;

Neradus rysio tarp Slapimo laboratoriniy vienkartiniy tyrimy reik§miy
ir gydymo EKLT rezultato tolimesné analizé neatlikta. Kraujo biocheminiy
rodikliy reikSmé gydymo EKLT rezultatui buvo toliau analizuota pasitelkiant
vienalype ir daugialybe logisting regresija. Jos rezultatai pateikiami 11
lenteléje. Fosforo kiekis kraujyje isliko statistiSkai reik§Smingu rodikliu
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gydymo EKLT rezultatams tiek vienalypés, tiek daugialypés logistinés
regresijos analizés metu.

11 lentelé. Tiriamyjy pacienty biocheminiy kraujo rodikliy reik§mé gydymo
EKLT rezultatams naudojant vienalype ir daugialype logistinés regresijos
analize.

Vienalypé Daugialypé
UL SS 95 proc. PI . pv .| SS |95 proc. PI pv .
reikSmeé reikSmeé
Fosforas 1,071 | 1,013-1,132 | 0,015 |1,077|1,010-1,148| 0,023
Magnis 0,932 | 0,843-1,030 | 0,169 [0,9120,814-1,021| 0,108
Natris 1,295 1 0,916- 1,830 | 0,144 |1,418|0,962-2,091| 0,078
PTH 0,899 | 0,745- 1,085 | 0,269 |0,8790,649-1,191| 0,405

Sutrumpinimai: PTH — prieskydiniy liauky hormonas; SS — ansy santykis; PI — 95%
pasikliautiniai intervalai;
Statistiskai reikSmingos p reikSmés paryskintos juodai.

Kiekvienam analizuotam rodikliui buvo apskaifiuotos ir nupiestos
ROC kreivés, atlikta analizé. Fosforo kiekio kraujyje plotas po kreive (AUC)
buvo 0,715 (p = 0,009), magnio kiekio kraujyje 0,401 (p = 0,227), natrio
kiekio kraujyje 0,618 (p = 0,149), PTH 0,435 (p = 0,425). Paaiskéjo, jog
svarbiausias nepriklausomas EKLT sékmés prognostinis rodiklis yra fosforo
kiekis kraujyje. Sio rodiklio ROC kreivé parodyta 14 pav.

10 Fosforo kiekis kraujyje Kreiviy reik§més:
Fosforo kiekis
kraujyje

— Referentiné linija
08

06

Jautrumas
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02

00
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1 - SpecifiSkumas

14 paveikslélis. Fosforo kiekio kraujyje ROC kreivé sékmingam EKLT
gydymo rezultatui prognozuoti. Sutrumpinimai: AUC —plotas po kreive, angl.
area under the curve.
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Taip pat buvo atlikta prie§ EKLT procediiras paimty Slapimo méginiy
FTIR ATR analizé. Net 61 (85,9 proc.) bandinyje nebuvo nustatyta
reikSmingy nuosédy arba jy i§ viso nebuvo, 1 (1,4 proc.) nustatyti kalcio
oksalato monohidrato kristalai, 5 (7 proc.) nustatyti Slapimo riigsties depositai,
1 (1,4 proc.) misri sudétis i$ kalcio oksalato monohidrato ir §lapimo rtgsties,
3 (4,2 proc.) nustatytas karboksiapatitas, kuris btidingas infekcinés kilmés
akmenims. Detaliis rezultatai pateikti 15 pav. Tyrimo metu taip pat buvo
paimti méginiai i§ karto po ekstrakorporinés litotripsijos, tikintis, jog tiriamoje
medziagoje bus pakankamai susidariusiy akmeny dulkiy tikslesnei akmeny
sudéciai nustatyti, bet dél didelio uzterSimo kraujo elementais ir baltymais
nuosédy nustatymas nebuvo jmanomas.

Slapimo méginiai prie§ EKLT
70
60
50
40
30
20

10

0 — I — -
KOM SR KOM+UA INF Nerasta

Sutrumpinimai: KOM- kalcio oksalato monohidratas; SR- §lapimo riigities nuosédos;
KOM+SR- kalcio oksalato monohidrato ir §lapimo riigities misrios nuosédos; INF-
karboksiapatito nuosédos; NERASTA- nuosédos nereikSmingos arba neaptikta
nuosédy.

15 paveikslélis. Slapimo méginiy, paimty iki ekstrakorporinés litotripsijos,
sudéties analizés FTIR ATR metodu rezultatai.
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5. REZULTATU APTARIMAS
5.1.Endoskopiskai operuoty pacienty analizés rezultaty aptarimas

EAU rekomenduoja nustatyti inksty akmeny biochemine sudétj. Tai yra
butina norint suprasti akmens atsiradimo etiologija ir skirti tinkamas
profilaktines ir prevencines priemones (16). Drégna cheminé¢ inksty akmeny
analizé- vienas populiariausiy metody akmeny sudéciai nustatyti. Deja, Sis
budas yra gana netikslus dél klaidingai teigiamy ir klaidingai neigiamy
rezultaty ir negali atskirti jvairiy kristaly faziy. EAU jau eilg mety
neberekomenduoja naudoti $io metodo akmeny sudéties diagnostikai dél jo
netikslumo (16). Gairése rekomenduojama naudoti infraraudonyjy spinduliy
spektroskopijg arba rentgeno spinduliy difrakcija. Panasiu tikslumu pasizymi
ir analizé poliarizuojanc¢iu mikroskopu, bet Sis metodas brangesnis ir
netikslus, kuomet tiriami akmenys yra misrios sudéties (247).

Operuoty tiriamyjy analizés rezultatai atskleidé, jog FTIR ATR
metodas yra pakankamai tikslus ir greitas metodas galutinei akmens sudéciai
nustatyti tiriant litotripsijos metu susidarancias dulkes, net ir neturint pasalinty
akmeny fragmenty. Toks akmeny sudéties iStyrimas atitinka dabartines
akmeny $alinimo operacijy tendencijas. Siuolaikinéje endourologijoje, kurioje
naudojant jvairaus pajégumo lazerius dazniausiai pasirenkama skaldymo iki
dulkiy taktika (248,249) Litotripsija lazeriu iki dulkiy tampa populiaresne
technika Salinant akmenis. Pastaraisiais metais | kliniking praktikg buvo
jdiegti dar galingesni skaldymo prietaisai: Tulio ir Tulio pulsinis lazeriai,
kurie leidzia Salinti akmenis didesniu impulsy dazniu ir jéga nei naudojant
senesnio tipo lazerius (250-252).

Ivairiy akmeny sudétis gali buti tiksliai nustatyta panaudojant nedidelj
kiekj Slapimo su skaldomo akmens dulkémis, kuris paimamas operacijos
metu. Didziausias tikslumas pasiektas tiriant nuosédas, kurios susidaré gydant
Slapimo riigSties akmenis (jautrumas 100 proc., specifiSkumas 98,3 proc.).
Kity akmeny tipy identifikavimas FTIR ATR metodu taip pat buvo labai
tikslus, pasieké net 83,3 proc. jautrumo ir 100 proc. specifiSkumo rodiklius.
Analizuojant Slapimo bandinius su dulkémis, kurios susidaro endoskopiniy
operacijy metu, net 92,7 proc. atvejy, infraraudonyjy spinduliy
spektroskopijos rezultatai visiSkai arba i$ dalies sutapo su galutine akmens
sudétimi. Bendras visiSkas atitikimas pasiektas 82,4 proc. atvejy.

Skirtingy akmeny rasys pasizymi skirtingu kiekiu dulkiy, kuris susidaro
akmens skaldymo metu. Miusy atliktame tyrime i§ 10 atvejy, kuomet
paimtame Slapimo méginyje buvo nepakankamas kiekis dulkiy, taip nutiko net
6 (60 proc.) kartus, kuomet galutiné akmens fragmenty analizé parodé kalcio
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oksalato monohidrato kristalus. Tik 2 (20 proc.) kartus taip nutiko, kuomet
buvo skaldomi Slapimo rugsties akmenys ir 2 (20 proc.) atvejai nustatyti,
kuomet buvo skaldomi misriis arba infekciniai akmenys. Sie méginiy kokybés
rezultatai parodo, jog Slapimo nuosédy méginio kokybei didele reikSme turi
skaldomo akmens riisis, todél ateityje siekiant dar pagerinti metodo tikslumg
reikéty didinti imamo bandinio kiekj, stengtis paimti bent 20 mililitry (253).
Ypa¢ daug dulkiy susidaro skaldant Slapimo riigSties akmenis, kurie yra
minkstesni, trapesni ir skyla j didelj kiekj smulkiy daleliy. Tokio tipo akmeny
sudéties nustatymas FTIR ATR metodu yra labai lengvas ir pasizymi
ypatingai aukstu specifiskumu, jautrumu ir tikslumu (253). Svarbu suprasti,
jog endourologijoje akmeny dulkémis laikomos dalelés, kuriy dydis nevirSyja
250 mikrometro. Tokios dalelés laisvai pladuriuoja, létai nuséda inksto
kolektorikoje ir gali buiti lengvai aspiruojamos iStyrimui operacijos metu
(254).

ISanalizavus FTIR ATR metodu paimtg Slapima prie§ operacijg, jo
sudétis neatitiko galutinés akmens sudéties net 48,5 proc. atvejy, atitiko i§
dalies — 16,2 proc., o visiskas atitikimas gautas vos — 35,3 proc. atvejy.
Iverting FTIR ATR spektroskopijos pasiektus rezultatus, galima teigti, jog
spektroskopiné Slapimo, kuris imamas atsitiktinai, vienkartinai iki operacijos,
analizé néra pakankamai tikslus metodas galutinei akmens sudéciai nustatyti
ir turéty biiti naudojami kiti metodai: imamos dulkés skaldymo metu arba
tiriami akmens gabaléliai paimti operacijos metu. Literatiiroje galima rasti
praneSimy, jog tiriant paros Slapimo méginius, FTIR-ATR metodu, galima
nustatyti tam tikros retos riiSies akmenis, pavyzdziui, cistino (255).

FTIR ATR metodu istirty akmeny fragmeny sudétis buvo labai panasi
] Slapimo bandiniy, su litotripsijos metu susidariusiomis dulkémis.
DaZniausios randamos nuosédos buvo grynas kalcio oksalato monohidratas,
kuris buvo nustatytas 54,4 proc. atvejy. Gryna Slapimo riigstis rasta 14,7 proc.
méginiy, misrios risies nuosédos (kalcio oksalato monohidratas su slapimo
ragstimi) —19,1 proc., o kitos nuosédos, tokios kaip struvitas, kalcio fosfatas
ir karbonatinis apatitas —11,8 proc.méginiy. Tokie pasiekti rezultatai atitinka
literatiiroje pateikiamus jvairiy akmeny risiy paplitimo duomenis (256,257).

5.2.Pacienty gydyty EKLT analizés rezultaty aptarimas

Tyrimo metu geras gydymo rezultatas taikant EKLT pasiektas 66,2
proc. atvejy: 25,4 proc. tiriamyjy visiSkai neliko akmeny po EKLT procediiry,
40,8 proc. liko kliniskai nereikSmingos skeveldros iki 4 mm. 33,8 proc.
pacienty gydymas buvo nesékmingas, akmuo nesuskilo arba liko skeveldros
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didesnés nei 4 mm. Tokie gydymo rezultatai tiriamyjy grupéje atitinka
literatliroje pateikiamus duomenis (258-260).

Daliai pacienty buvo atlikta tik viena EKLT procediira dél jvykusios
kolikos ar stentavimo poreikio. Skubus S$lapimtakio stentavimas ar
papildomos endoskopinés operacijos akmeny Salinimui buvo reikalingos 31
proc. pacienty. Atsizvelgiant j atlikty EKLT procediiry kiekj tiriamiesiems,
gydymas buvo efektyvus 59,3 proc. atvejy kuomet atlikta viena EKLT
procediira ir 70,5 proc. kuomet atliktos dvi EKLT procediiros.

63,4 proc. pacienty akmens lokalizacija buvo apatiné taurelé. Remiantis
didelés apimties akmeny gydymo metaanalize, panasus kiekis akmeny bitina
tokios lokalizacijos (261). Akmens vieta inkste neturéjo reik§més galutiniam
gydymo rezultatui, akmens skilimui. Gydymas buvo efektyvus 64,2 proc.
pacienty, kuriy akmuo buvo apatinéje taureléje ir 69,2 proc. kuomet akmuo
buvo kitoje inksto vietoje. Kita vertus, akmens buvimas apatinéje taurel¢je
buvo kliniskai reikSmingas faktorius vertinant ar pavyko gydymo metu
pasalinti visiSkai akmenj. Pacienty, kuriy akmuo buvo apatinéje taureléje tik
15,6 proc. pavyko visiskai paSalinti akmenj taikant EKLT, o pacientams,
kuriy akmuo buvo kitos lokalizacijos, net 42,3 proc. atvejy. Pasaulyje,
remiantis jvairiy studijy duomenimis, siekiant pagerinti skeveldry pasalinima
i§ apatinés taurelés po EKLT yra taikomos pagalbinés priemonés:
medikamentai ir poziciné terapija (262,263), vibruojantys prietaisai (264),
ultrasoninniy bangy technologija ir adhezinés medziagos (265). Akmens
lokalizacija nepadidino rizikos, jog bus reikalinga papildoma intervencija
akmens visiSkam Salinimui ar stentavimas dél kolikos.

Ivairiis klinikiniai faktoriai turi reik§Smés gydymo rezultatams. Geri
gydymo taikant EKLT rezultatai (akmeny neliko arba liko kliniskai
nereikSmingos skeveldros, kurios mazesnés nei 4 mm) yra susije su vidutiniu
akmens tankiu, akmens turiu, akmens didziausiu matmeniu ir didesniu
sugertos energijos kiekiu vienam akmens tiirio vienetui (SMLI/AT). Visy Siy
faktoriy vidutinés reikSmés statistiSkai reikSmingai skiriasi tarp sékmingai ir
nesékmingai gydyty pacienty grupiy. ]vairiy autoriy atliktuose tyrimuose
akmens tankis turi reik§més EKLT rezultatams. Pagal skirtingus autorius jis
turi skirtingas ribines vertes, kurios svyruoja nuo 600 iki 1000 HU (231-236).
Panasu, jog atlieckant EKLT didesnio tankio akmenims suskilti reikia didesnio
smiiginiy bangy kiekio (223,236,237) Pastaryjy mety studijose dauguma
autoriy naudoja 815-1000 HU ribing verte (228)(32,226)(239)(240). Kiti
autoriai taip pat paskelbé apie geresnius EKLT gydymo rezultatus pacientams,
kuriy akmeny tankis buvo mazesnis nei 500 HU (219) (220). Miisy studijos
duomenys panasus: geriausi EKLT rezultatai pasiekiami, jei skaldomo
akmens vidutinis tankis HU yra mazesnis nei 450. Sékmingai gydyty EKLT
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pacienty akmeny vidutinis tankis buvo 689,57 + 261,44 HU, o nesé¢kmingai-
875,08 £252,97 HU.

Akmens dydis kaip EKLT sékmés prognostinis rodiklis vienija kone
visas studijas pastaryjy mety literatiroje (8,12,220,228,229,241). Misy
atliktos studijos duomenimis, sékmingai gydyty EKLT pacienty akmens tiris
buvo 151,34 + 159,56 mm?, palyginus su nesékmingai gydyty pacienty
akmeny ttriu 284,63 £ 220,67 mm?. Taip pat reikSmingai skyrési maksimalus
akmens dydis tarp grupiy: 7,73 + 2,84 mm s¢kmingai gydyty ir 10,23 + 2,88
mm gydyty nesékmingai grupéje.

Atliekant vienalype logisting regresija, akmens tiris, maksimalus
akmens dydis ir SMLI/AT santykis aplenké kitas klinikines charakteristikas.
Po analizés paaiskéjo, jog SMLI/AT santykis turi didziausig reikSme gydymo
sékmei. Apskai¢iavus SMLI/AT santykj EKLT gydytiems pacientams, buvo
pastebétas reikSmingas skirtumas: sékmingai gydyty SMLI/AT santykis buvo
4,02 + 3,07, nesékmingai gydyty 1,87 + 1,58.

Toliau, atlikus S$iy faktoriy ROC kreiviy analizg, atskleista, jog
svarbiausias nepriklausomas EKLT sékmés prognostinis rodiklis yra
SMLI/AT santykis (Zr. 9pav.), toliau seka akmens tairis ir maksimalus akmens
dydis (Zr. 10 pav.). Detalesné ROC kreiviy analizé¢ parod¢, kad SMLI/AT
santykis taip pat yra tvirCiausias rodiklis, leidziantis prognozuoti visiska
akmeny pasalinimg po EKLT (nelieka visiskai likutiniy fragmenty ar akmens)
(zr. 11 pav.). Kritiné SMLI/AT santykio ribiné verté yra 0,681. Vienintelé kita
studija, kurioje buvo analizuotas SMLI indekso ir akmens dydzio santykio
reik§mé EKLT rezultatams, taip pat gavo panasius rezultatus ir pateiké iSvada,
jog SMLI ir akmens dydzio santykis yra vienas svarbiausiy i§ EKLT s¢kme
prognozuojanciy faktoriy (266).

Galiausiai gydytiems pacientams buvo nustatyti trigubo D (angl. Triple
D) ir keturgubo D (angl. Quadruple D) skai¢iavimo sistemy balai. Pacientai,
kuriy Trigubo D balai buvo 0, 1, 2 ir 3 atitinkamai pasieké 33 proc., 48 proc.,
76,9 proc. ir 92,9 proc. gerus gydymo rezultatus po EKLT. Pacientams taip
pat buvo apskaiciuotas keturgubos D sistemos balas. Papildomas taSkas buvo
pridétas, jei akmens nebuvo apatinéje taureléje. Keturgubos D sistemos balai
-0,1, 2,3 ir 4 —koreliavo su 0 proc., 50 proc., 70,8 proc., 85,7 proc. ir 87,5
proc. gerais gydymo rezultatais po EKLT (akmeny neliko arba skeveldros
mazesnés nei 4 mm). Kaip ir minéta anksciau, atlikus jvairiy faktoriy reik§més
EKLT rezultatams analizg, atstumo nuo odos iki akmens reik§mé gydymo
rezultatams buvo silpnesné nei SMLI/AT santykio, todél, pakeitéme
Iprastingje triguboje D sistemoje naudotg faktoriy, atstumg nuo odos iki
akmens, ] naujai apskai¢iuota SMLI/AT santykio ribing verte 0,681. Tokia
atnaujinta triguba D sistema buvo palyginta su jprastine triguba D ir keturguba
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D sistemomis. Buvo atlikta ROC kreiviy analizé gydymo EKLT rezultatui ir
suzinota, jog naujoji triguba D sistema tiksliausiai prognozuoja EKLT
gydymo rezultatus (zr. 12 ir 13 pav.). Atitinkamai naujosios trigubo D
sistemos balai 0, 1, 2 ir 3 koreliavo su sékmingo gydymo rezultatais 30 proc.,
47,4 proc., 76 proc. ir 94,1 proc.

EKLT rezultatui prognozuoti labai svarbi tinkama pacienty atranka. Ja
palengvina tinkamas tiksliy predikciniy sistemy naudojimas. Atliktame tyrime
atstumo nuo odos iki akmens reik§mé gydymo rezultatams buvo silpnesné nei
SMLI/AT santykio. Pakeitus jprastin¢je triguboje D sistemoje naudota
atstumg nuo odos iki akmens j naujai apskaiciuota SMLI/AT santykio ribine
verte 0,681, nustatéme, jog tokia atnaujinta triguba D sistema tiksliausiai
prognozuoja EKLT baigt;.

Siekiant iSsiaiSkinti laboratoriniy kraujo ir Slapimo rodikliy reikSme
gydymo EKLT rezultatams buvo palyginti jy rezultatai tarp sékmingai ir
nes¢kmingai gydyty pacienty, bet daugeliu atvejy nebuvo nustatyta nei vieno
reikSmingo skirtumo. Vienintelis reikSmingas skirtumas nustatytas tarp
s¢kmingai ir nesekmingai gydyty paceinty buvo fosforo kiekis kraujyje.
Neradus rySio tarp vienkartinio Slapimo méginio laboratoriniy tyrimy
reikSmiy ir gydymo EKLT rezultato tolimesné analizé neatlikta. Kraujo
biocheminiy rodikliy reik§mé gydymo EKLT rezultatui buvo toliau analizuota
pasitelkiant vienalype ir daugialybe logisting regresija (zr. 11 lentelg). Fosforo
kiekis kraujyje iSliko statistiSkai reikSmingu rodikliu gydymo EKLT
rezultatams tiek vienalypés, tiek daugialypés logistinés regresijos analizés
metu. Toliau kiekvienam analizuotam rodikliui: magniui, fosforui, natriui ir
PTH buvo apskaiciuotos ir nupieStos ROC kreivés, atlikta analize. Paaiskéjo,
jog svarbiausias nepriklausomas EKLT sékmés prognostinis laboratorinis
kraujo rodiklis yra fosforo kiekis kraujyje. Sio rodiklio ROC kreivé parodyta
14 pav. Hiperfosfatemija (aukstas fosforo kiekis kraujyje) yra dazniausiai
budinga vyresniems pacientams ir turintiems létinj inksty nepakankamuma
(267), kurie yra padidintos akmeny formavimosi rizikos grupé¢je. Atlikus
i§samig moksliniy studijy duomeny baziy paieska, nepavyko rasti né vienos
studijos, kuri bty vertinusi fosforo kiekio kraujyje reikSme akmens skilimui
ar EKLT efektyvumui. Yra zinoma, jog fosforo perteklius gali biiti $alinamas
su Slapimu, ko pasekoje, teoriskai, gali padidéti kalcio fosfatiniy, brusito tipo
akmeny formavimosi rizika. Tokie akmenys yra trapesni, minks$tesnj, jy tankis
Hounsfieldo vienetais mazesnis, todél taikant jy gydymui EKLT gali buti
pasiekiami geresni rezultatai (268—271). Norint jrodyti fosforo kiekio kraujyje
reikSme¢ EKLT rezultatams, reikéty atlikti didesnés imties, daugiacentrius ir
prospektyvinius tyrimus.
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Pries EKLT paimty vienkartiniy Slapimo méginiy FTIR-ATR sudéties
analizé parodé¢, jog Sis tyrimas néra pakankamai tikslus akmeny sudéciai
nustatyti, nes net 61 atvejy (85,9 proc.) bandinyje nebuvo nustatyta
reikSmingy nuosédy arba jy i§ viso nebuvo, 1 (1,4 proc.) nustatyti kalcio
oksalato monohidrato kristalai, 5 (7%) nustatyti §lapimo riigsties depositai, 1
(1,4 proc.) misri sudétis i$ kalcio oksalato monohidrato ir §lapimo riigsties, 3
(4,2 proc.) nustatytas karboksiapatitas, kuris buidingas infekcinés kilmés
akmenims. Slapimo bandiniai paimti i§ karto po ekstrakorporingés litotripsijos
taip pat néra tinkami akmens sudéties nustatymui, nes dé¢l didelio uZter§imo
kraujo elementais ir baltymais, kurie susidaro atlickant EKLT proceduras.

5.3. Atlikto biomedicinio tyrimo tritkumai ir apribojimai

Nepaisant gauty reikSmingy rezultaty, vertéty paminéti pagrindinius
atlikto biomedicininio tyrimo trikumus ir apribojimus. Atliktas darbas yra
vieno klinikinio centro tyrimas, todél jis turi triikumy, kai taikomas platesnei
pacienty, chirurgy ir jstaigy populiacijai. Gautus rezultatus ateityje reikéty
patvirtinti daugiacentriuose, platesnés ir didesnés imties tyrimuose.

Salyginai nedidel¢ tyrimo imtj nulémé¢ ir atlikto darbo laikas- COVID
19 pandemija. Jos metu sumazéjo planinio darbo apimtys, dalis pacienty
bijojo dalyvauti tyrime dél padidintos rizikos uzsikrésti COVID 19 virusu
gydymo metu, buvo sunku jtraukti pakankama kiekj tiriamy;jy.

Daliai pacienty, kuriems buvo imami méginiai FTIR-ATR analizei
nebuvo rasta nuosédy bandiniuose. Tokig neatitikt] galéjo nulemti méginiy
paémimo mokymosi kreivé, gausi urology, atlikusiy operacijas komanda,
techninés klaidos méginio paémimo operacijos metu (neuzdaroma fiz. skyscio
plovimo sklendé¢ endoskopiniame instrumente). Tikeétina, jog ilgainiui
padidéjus personalo patirciai, netinkama bandiniy paémimo rizika sumazéty
iki minimalios ir dar pageréty FTIR-ATR metodo tikslumas galutinei akmens
sudéciai nustatyti i§ Slapimo nuosédy, kurios gaunamos skaldant akmenis
lazeriu operacijy metu.
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6. ISVADOS

Kompiuterinéje tomografijoje iSmatuojami rodikliai: vidutinis akmens
tankis, akmens tiiris, akmens didZiausias matmuo ir SMLI/AT lemia
gerus gydymo EKLT rezultatus.

Svarbiausias nepriklausomas EKLT sékmés prognostinis rodiklis yra
SMLI/AT santykis. Taip pat SMLI/AT santykis- tvir¢iausias rodiklis,
leidZiantis prognozuoti visiska akmeny pasalinimg po EKLT. Optimali
SMLI/AT santykio ribiné verté yra 0,681. Panaudojus Sig SMLI/AT
verte vietoje AOA triguboje D baly skai¢iavimo sistemoje, galima
tiksliai prognozuoti EKLT baigt].

Vienkartinio bendrojo Slapimo tyrimo rodikliai (pH, santykinis tankis)
ir vienkartinio §lapimo tyrimo biocheminiai rodikliai (kreatininas,
Slapimo riigstis, natris, kalis, chloras, magnis, fosforas) neturi rysio su
EKLT rezultatais ir neturi reikSmés prognozuojant EKLT baigtis.
Fosforo kiekis kraujyje yra vienintelis reikSmingas kraujo biocheminis
prognostinis rodiklis gydymo EKLT baig¢iai. Sio radinio reik§me
reikéty jvertinti didesnés imties tyrimuose.

FTIR ATR metodas yra tinkamas galutinei akmens sudéciai nustatyti
tiriant $lapimo méginius, kurie paimami operacijos metu skaldant akmenis
1 dulkes lazerinés litotripsjos metu ir pasizymi dideliu tikslumu nustatans
Jvairios sudéties akmentis.

FTIR-ATR metodas, tiriant vienkartinius méginius su §lapimo
nuosédomis, kurios imamos iki operacijos ar EKLT, néra pakankamai
tikslus galutinei akmens sudéciai nustatyti.
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7. REKOMENDACIJOS

Gydymo EKLT sékmé priklauso nuo jvairiy klinikiniy faktoriy: akmens
dydzio (akmens didZiausio diametro, akmens tiirio), akmens vidutinio
tankio iSmatuoto Haunsfieldo vienetais ir nuo SMLI/Akmens tiirio
santykio. Rekomenduojama jvertinti Siuos veiksnius pries pasirenkant
gydyma EKLT.
Pacienty atrankai pries EKLT vertéty naudoti jvairias sékmingo gydymo
prognostines skai¢iavimo sistemas: tribubg D (angl. Triple D),
keturgubg D (angl. Quadruple D) arba atnaujinta trigubg D (angl. New
triple D) sistema su SMLI/AT santykiu. Jos yra gana tikslios ir naudoja
lengvai iSmatuojamus klinikinius faktorius.
Svarbiausias prognostinis rodiklis EKLT s¢kmei- SMLI/AT. VUL
Santaros klinikose naudojamo EKLT prietaiso SMLI/AT kritiné reikSme,
taikant jprastinj procediiros atlikimo protokolg, (3000 smiiginiy bangy;
1,5 Hz daznis) yra 0,681. Kiekvienas gydymo centras gali
retrospektyviai jvertinti viduting akmens sugeriama energija procediiros
seanso metu, paciento turimo akmens tiirj] kompiuterinés tomografijos
vaizduose ir apskaiciuoti ar EKLT procedury metu tenkantis energijos
kiekis akmeniui bus pakankamas norint pasiekti gery gydymo rezultaty
ir akmens pasalinimo.
Vienkartinio §lapimo tyrimo bendrieji rodikliai (pH, santykinis tankis),
biocheminiai rodikliai (kreatininas, $lapimo riigstis, natris, kalis, chloras,
magnis, fosforas) ir vienkartiniai biocheminiai kraujo rodikliai
(kreatininas, §lapimo rugstis, magnis, kalcis, jonizuotas kalcis, kalis, natris,
chloras, PTH) neturi reik§més gydymo EKLT rezultatams. Fosforo kiekio
kraujyje reikSme EKLT rezultatams reikéty jvertinti didesnés imties
tyrimuose.
FTIR ATR metodas yra tinkamas galutinei akmens sudé¢iai nustatyti
tiriant $lapimo méginius su akmens dulkémis susidariusiomis lazerinés
litotripsijos metu. Metodas yra pakankamai tikslus nustatant jvairios
sudéties akmenis. Svarbu paimti bent 10-20 ml skyscio, stengtis iSvengti
kraujingo turinio. Toks metodas leidzia sumazinti operacijy kastus, nes
nebéra biitinas krepselis akmens fragmentams paSalinti, kurie jprastai biity
naudojami sudéciai nustatyti.
FTIR ATR metodas, galutinei akmens sudéciai nustatyti naudojant
atsitiktinius vienkartinius $lapimo méginius iki akmeny $alinimo
operacijos ar EKLT, néra pakankamai tikslus. Vietoje jos reikéty imti
Slapima lazerinés litotripsijos metu su dulkémis arba tirti akmens
fragmentus pasalintus kilpa.
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VILNIAUS REGIONINIS BIOMEDICININIL TYRIMY ETIKOS KOMITETAS
sui gemerds darimys prie VILNIAUS UNIVERSITETO

Biomedicininio tyrimo | Pacienty serganiiy inksty akmenlige gydymo 2021-08-20 Nr, 2021-LP-64
takiikos optimizavimas remiantis akmens sudéties nustalymu Eapimo

nuasédy spekiroskopinés analizés metodu, laboratoriniais biocheminiais

dlapimo ir krawjo tyrimais, kempivterings tomografijos duomenimis™

pagrindiniam tyreéjul Ardnui Zelviu
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BIOMEDICININIO TYRIMO DOKUMENTY PAKEITIMAMS

Leidimo Nr, 200%3-1108-606 pakeitimas Nr. 1

Vilniaus regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas iSnagringjes prafymag atdikti su vwhkdomu
biomedicininiu tyrimu . Pacieny sergandly inkay afmenlige gydve faktikos opeimizavimas remianis akmens
sudéties nustatymy Sapive nuosddy spekiroskopings analizés metody, laboratoriniais biocheminiais Slapime ir
kraufo fyrimals, kompliterings tomografifos duomenimis™ (leidimas Nr. 20093-1108-606, i&ductas 2019 03 26)
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11. SUMMARY OF DOCTORAL DISSERTATION

ABBREVIATIONS

AUA — American association of urology

AUC - area under the curve

CI — confidence interval

CT — computed tomography

EAU — European association of urology
ESWL —extracorporeal shock-wave lithotripsy

FTIR-ATR — Fourier Transform Infrared Spectroscopy with Attenuated Total
Reflectance

FURS- flexible ureteropieloscopy

HU — Haunsfield‘s units

COM - calcium oxalate monohydrate

BMI - body mass index

N — number of patients

NPV — negative predictive value

OR —odds ratio

PPV — positive predictive value

PNL — percutaneous nephrolithotripsy

PTH - parathyroid hormone

ROC - receiver operating characteristic curve

RIRS - retrograde intrarenal surgery

SFR — stone-free rate

SMLI — Storz Medical lithotripsy index

SMLI/SV — the ratio between Storz Medical lithotripsy index and stone volume
SSD — skin-to-stone distance

SD — standard deviation

UA — uric acid

VUL SK — Vilnius University Hospital Santaros clinics
UAS — ureteral access sheath

URS — ureteroscopy
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INTRODUCTION

In recent years, there has been a global increase in the incidence of
urinary tract stones in both developed and developing countries (1). This change
is thought to be due to modern lifestyle trends, diet, and a more sedentary
lifestyle (2). The disease affects between 1 and 13% of the population (2).
Urinary tract stones affect one in ten people at least once in their lifetime, and
as many as two per cent of the patient population is prone to recurrence (3).
Within five to ten years, up to 50% of patients with urinary calculi will
experience a relapse and suffer from symptoms caused by stones (4).

Innovation and scientific advances have enabled a huge wave of change
in urology. As a result, the treatment of urolithiasis has undergone major
changes and improvements. In particular, the number of therapeutic
interventions has increased with the rising prevalence of urolithiasis (5). In the
modern era of urology, the mainstay of the treatment of urolithiasis consists
of minimally invasive interventions such as ureteroscopy (URS), flexible
ureteropyeloscopy (FURS), percutaneous nephrolithotripsy (PNL), and
extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL) (6). The advantages of
endoscopic surgery, such as low complication rates, good stone removal
results, and good patient tolerance of the procedures, have rapidly changed the
trend in the choice of treatment modalities for stones. The use of ESWL in the
treatment of stones is decreasing year by year, although its efficacy in the
treatment of stones is also very good. Complete stone clearance can be
achieved in as many as 37-89% of patients, depending on the number of
unfavorable factors (7). Appropriate patient selection for ESWL is essential
to achieve the best possible treatment outcome. Recent studies have revealed
many factors and parameters relevant to the efficacy of ESWL, such as the
size and location of the stone, the density of the stone on CT images, the
distance from the skin to the stone (SSD), and others (8-11). Various
nomograms have been developed to predict the outcome of ESWL treatment
based on these factors, but many of them are complex and difficult to apply in
clinical practice. Recently, Tran and colleagues (12) published the results of
their study presenting a nomogram for the selection of ESWL patients. It is
based on three parameters that are measured on CT images: skin-to-stone
distance, stone volume (SV), and stone density (12). This nomogram has
subsequently been validated and its accuracy confirmed in retrospective
studies by several authors (13,14). Ichiyanagi and colleagues (15) extended
this three-parameter nomogram by adding the localization of the stone in the
inferior calyx as a negative factor for treatment outcome. This approach has

been shown to allow an even more accurate selection of patients for whom
107



ESWL treatment would be successful. The results of all these recent studies
show that the search is still on for the best method, the exact parameters, and
the factors to select the right patients for ESWL procedures and thus achieve
the best treatment results.

Another important aspect of the treatment of urolithiasis is the
composition of the stone. The European Association of Urology (EAU)
recommends in its guidelines on a stone disease that the biochemical
composition of stones should be accurately identified, as only by knowing the
exact composition of the calculi is it possible to determine the etiology of the
disease and to prescribe appropriate long-term prophylaxis and prevention
measures to prevent recurrence (16). Simple chemical analysis of stone
composition is rather inaccurate due to the frequent false positives and
negatives and cannot to distinguish between substances in different phases of
crystallization. Even the European Association of Urology considers this
technique to be no longer suitable and needs to be replaced by newer and more
accurate methods (16). Infrared spectroscopy or X-ray diffraction is
considered the current gold standard for the analysis of stone composition (17-
19). Polarising microscopy has similar accuracy (20).

In recent years, the method of pulverization of stone has become
popular in endourology, in which the fragments are crushed to very fine
particles and the stone fragments are not removed by a basket. This method is
characterized by less trauma to the urinary tract and a shorter operating time,
as it does not require the endoscopic instrument to be inserted and withdrawn
as frequently. It is also sometimes not technically convenient to take the
composition of the stone particles for subsequent biochemical composition
(21,22). These trends have led to the search for methods that can accurately
determine the composition of the stone not only from a larger piece but also
from very fine particles or dust that can be collected for examination during
surgery. New reports are gradually emerging of studies that have used the
Fourier transform infrared spectroscopy with attenuated total reflectance
(FTIR-ATR) for the analysis of a wide range of biological fluids (saliva,
blood, urine), tissues, and cells (23). FTIR-ATR spectroscopy is an easily
applicable technique, requires little laboratory equipment, and has low system
maintenance costs (24). Because of these promising aspects of FTIR-ATR and
the popularity of stone breaking down to fine particles and dust in
endourology, it was decided to evaluate the accuracy of the FTIR-ATR
method in determining the final stone composition from urine samples
containing only dust from stone removal surgery. It is likely that by improving
the accuracy of stone composition determination and by speeding up and

facilitating the analytical technique, it will be possible to prescribe effective
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and specific treatment for urinary stones to patients and to avoid errors and
recurrence of disease in the future. In addition to this, the economic burden of
the operation will be reduced due to the absence of the need to use a basket
for stone removal.

Aim of the study

To optimize the investigation and treatment of patients with renal
calculi, based on the results of infrared spectroscopic analysis of urinary
sediments, the results of radiological examinations, and laboratory
biochemical indices of urine and blood.

Tasks of the study

1. To evaluate the patient's clinical features and CT scans that determine the
effectiveness of ESWL treatment for renal calculi.

2. To evaluate the role of single simple urine and blood biochemical
parameters in the outcome of ESWL.

3. To present the most important clinical factors determining the success of
ESWL and to propose a system of patient selection for the procedure.

4. To evaluate the usefulness and accuracy of FTIR-ATR spectroscopy in
the determination of stone composition in urine samples taken before
stone removal surgery or ESWL procedure.

5. To assess the suitability of the FTIR-ATR method for determining the
final stone composition based on the results of laser lithotripsy dust
analysis.

Novelty of the study

The following arguments are laid out in support of this study’s novelty:

1. Only a few studies in modern scientific literature have examined whether
it is possible to predict stone composition using the FTIR-ATR
method by analyzing urine with stone dust that was taken during
endoscopic surgery.

2. Stone dusting techniques became mainstream in modern urology. Due
to this, it is essential to innovate new stone composition analysis
techniques that would enable avoiding using stone baskets for stone
piece removal and reduce the economic burden of the operation.

3. This study aims to analyze new parameters and indicators that may

improve the effectiveness of ESWL. To date, it is known that the patient's
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stone density in Haunsfield units on CT, SSD, and stone localization in
the kidney is of great importance for the treatment of ESWL, but even
these parameters are the subject of a great deal of controversy in the
modern urological community.

5. Proper patient selection for ESWL is essential for improving the efficacy
of the procedure. Our study analyses the role of various CT-measured
parameters for ESWL results. The novel predictor that was analyzed: the
SMLI/SV ratio could be implemented in further clinical practice.

6. Only a few studies have analyzed how single urine or blood analysis
parameters affect ESWL outcomes.

Practical significance

This doctoral thesis focuses on improving the diagnosis and optimizing
the treatment of urolithiasis using infrared spectroscopic analysis of urinary
sediments, radiological data, and laboratory biochemical parameters of urine
and blood. The FTIR-ATR method is not only fast and convenient but also
highly accurate. It should be used instead of the wet chemical analysis of stone
composition, which is no longer used in modern urology and is no longer
recommended. Unfortunately, the latter is still used in various laboratories in
Lithuania.

Statements to be defended

1. The efficacy of ESWL depends on: the size, volume, and density of
the stone measured on the CT scan, and the ratio of shock wave power
ammount and the stone volume (SMLI/SV).

2. The most important factor for good ESWL results and total stone
clearance is SMLI/SV.

3. The parameters of a single simple urine analysis and biochemical
urine analysis do not play a role in the outcome of ESWL.

4. Single blood biochemical parameters are not relevant to the outcome of
ESWL treatment.

5. The stone dust produced during laser lithotripsy, as measured by FTIR-
ATR, can be used to determine the final composition of the stone. The
accuracy of the FTIR-ATR method in determining the composition of
different types of stones is sufficient for clinical practice.

6. The FTIR-ATR method is not sufficiently accurate for the determination
of the stone composition of a single urine sample taken prior to the

planned ESWL procedure or endoscopic stone removal surgery.
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Methodology of the study

The study was approved by the Vilnius Regional Biomedical Research
Ethics Committee (M.K. Ciurlionio g. 21 03101, Vilnius, Lithuania) (26
March 2019 2019/3-1108-606; see Appendix 1). Subsequently, an extension
of the study was also granted (20.08.2021 No 2021-LP-64; see Annex 3).

All patients who were treated at the Urology Centre of Vilnius
University Hospital Santaros Clinics (VUL SK) (Santariskiy g. 2, 08661
Vilnius, Lithuania) and who fulfilled the inclusion criteria and did not have
any exclusion criteria were invited to participate in the study.

Spectroscopic studies were performed at the Institute of Chemical
Physics, Faculty of Physics, Vilnius University (Saulétekio al. 9, Building 3,
10222, Vilnius, Lithuania).

Inclusion criteria

- Patients with at least one kidney stone of at least Smm in size.

- Treatment is planned to be extracorporeal lithotripsy or endoscopic stone
removal surgery: ureteroscopy, flexible retrograde ureterorenoscopy, or
percutaneous nephrolithotripsy.

- Patient age over 18 years.

- Completed and signed informed consent form.

Exclusion criteria

- Active urinary tract infection diagnosed by simple urine analysis or urine
culture.

- Uncorrected coagulopathy (partial activated thromboplastin time - ADTL
more than 40 seconds; ratio of plasma clotting time to mean normal
clotting time - INR more than 1,5).

- The patient's condition requires urgent intervention due to obstruction by
a ureteral stone.

- Patients following major urinary tract surgery that would disrupt normal
urinary tract drainage (e.g. after bladder removal).

- Pregnancy.
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Description of the study design and individual steps of the biomedical
investigation

Patients who met the inclusion criteria and who, together with their
treating urologist, decided to undergo ESWL or endoscopic stone removal
surgery for kidney stones at the outpatient clinic of VUL Santaros clinics were
invited to participate in the study. During the visit to the outpatient clinic,
further explanations were given about the test, its purpose, possible benefits,
complications, time costs, procedures, data protection, and confidentiality.
Once the patient agreed to participate in the study and signed the study consent
form, his/her treatment plan remained the same as that of patients who were
not participating in the study and who underwent an ESWL procedure or
endoscopic stone removal surgery. Additional procedures undergone by the
subjects include the collection of blood and urine samples for testing.

Additional blood and urine samples for spectroscopic and biochemical
laboratory tests were taken when the patients arrived at the VUL Santaros
clinics for the ESWL procedure or the endoscopic stone removal surgery.
Normally, at VUL Santaros clinics, a patient undergoes ESWL procedures up
to two times (with a 1-month interval between procedures). One to three
months after the ESWL procedures, patients came to the outpatient clinic for
a urological consultation and a final assessment of the effectiveness of the
treatment. Patients in this study did not need to attend additional visits, as
blood and urine samples would be taken before the ESWL procedure or stone
removal surgery, and the time and date of the last visit were coordinated with
the patient's follow-up visit at the urologist's office in the outpatient clinic of
VUL Santaros clinics. A detailed plan and description of the visits of the
patients participating in the study are given below.

Before the first ESWL procedure, a urine sample was collected in a
collection cup (30-50 ml urine sample) for biochemical analysis and
spectroscopic analysis, and a small amount of blood (5 ml) from a peripheral
vein for biochemical analysis. The duration of the tests is 5 to 10 minutes.

If the patient undergoes endoscopic stone removal surgery, then a
urine sample will be taken in a collection cup before the operation (we will
take a urine sample of 30-50 ml) for biochemical tests and spectroscopic
analysis. The duration of the collection is between 5 and 10 minutes. The
second urine sample is also taken at the time of surgery when stone dusting is
performed, and the third sample is the fragments of the stone which are taken
to determine the final stone composition.
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The last visit is scheduled when the patient comes to the outpatient
clinic for a urological consultation to assess the effectiveness of the treatment
after one to three months. The specialist then makes a final assessment of the
effectiveness of the treatment based on: the patient's condition, the changes
seen on radiological images or sonoscopy, and the additional interventions
needed to treat the stones. The patient is also given additional information on
the composition of his/her urinary sediment and stones, possible preventive
measures, prophylaxis, and dietary recommendations. Duration 15 to 30
minutes. During this visit, the patient is not subjected to any additional
procedures used in this test (blood or urine collection).

Description of the data collected during the biomedical investigation

Patient data (height, weight, BMI, age, sex, outcome of ESWL
procedures and stone surgery) and test results (laboratory test results:
Complete blood count; complete urinalysis; biochemical blood tests-
creatinine, glomerular filtration rate, potassium, sodium, chlorine, calcium,
ionized calcium; biochemical urine tests-oxalate, citrate, calcium,
magnesium; FTIR-ATR urine sediment analysis; radiological data: stone
dimensions, density, distance to skin) were collected from the patient's test
results and their outpatient charts, electronic medical record (ELI) system. The
collected data were coded. Coding is the assignment of an individual code to
the patient's name. The data were collected and entered into an electronic
database (SPSS, and Excel, which were used for statistical analysis of the
data).

Spectroscopic analysis of biological samples

FTIR-ATR analysis of the chemical composition of urinary tract stones
and urinary sediments allows for a highly accurate assessment of the
composition of urinary sediments or stones. Pre-intervention urine samples
and urine samples with intra-operative deposits and stone fragments were
collected for spectrometric analysis from subjects who agreed to participate in
the biomedical study. Before the scheduled elective surgery, 30-50 ml of urine
was collected in a 100 ml sterile urine collection cup. Urine samples from the
other subjects were collected by catheterization of the bladder before surgery.
Urine samples with stone-splitting dust (approximately 30-50 ml were
collected) and stone fragments were collected in a sterile 100 ml urine
collection cup for final analysis. The samples were then stored in a refrigerator
and delivered to the laboratory of the Institute of Chemical Physics as soon as
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possible (within 48 hours). There, the urine samples were centrifuged for 30
minutes at 12000 rpm. The upper layer of liquid is then removed and the
remaining sediment is placed on an ATR crystal and air-dried for 5 to 10
minutes. If the sample has been properly prepared, then the sediment and
organic components can be identified at the bottom of the tube. The
informativeness of the spectra obtained both by filtering the sample on a
special Whatman filter and transferring it to the ATR crystal for measurement
and by drying and measuring the sample directly on the ATR crystal are
almost identical. The main difference is the sample preparation time: filtering
the sample takes up to 2 hours, whereas drying the precipitate and measuring
it directly on the spectrometer only takes up to 20 minutes. It is precisely
because of the time efficiency that air drying on the ATR crystal was chosen
in our study.

After the samples were prepared in this way, the inorganic precipitates
obtained were analyzed by FTIR-ATR. The principle of this method is as
follows: the sample is placed on the ATR crystal and then the infrared beam
travels directly through the crystal at a certain angle. The reflected wave then
passes not only through the crystal but also through the surface of the sample.
This captures the altered wave spectrum. Typically, infrared radiation passes
through the samples to a depth of a few microns. This is the optimum layer of
the test material for obtaining a suitable infrared spectrum.

Between 2 and 5 measurements were taken at different locations on the
sample. The measurements took about 3 minutes. If the urine sediment was
coated with blood cells or proteins, then the sample was washed again with
distilled water and centrifuged repeatedly for 10-20 minutes at 12000 rpm. In
cases where stone fragments have been analyzed, the externally different-
looking stone fragments and their particles are first measured separately. The
measured FTIR spectra of the samples were then compared with the spectral
information of the known materials in the database. Typically, it takes about
1 hour from the receipt of the sample to the final determination of the
composition.

The identification of the chemicals was carried out by visual
comparison of the spectra obtained by the investigator with the spectra of
known substances from the database. If representative spectra of pure
substances were observed, the composition of the sample was confirmed. Pure
stones were considered to be those in which only one constituent was detected.
Samples with multiple detections were considered mixed stones or mixed
sediments. If the same multiple compounds were found in both the urine
sample and the stone fragment, it was concluded that the mixed composition

was the same.
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An advanced Bruker FTIR single reflectance spectrometer Alpha
(Bruker Optik GmbH, Ettlingen, Germany) with a Platinum-ATR attachment
was used to capture the spectra of the samples. Using standard spectrometer
settings, the sample placed at room temperature absorbed part of the radiation
and reflected the other part. The mirrors were used to direct the beam onto a
deuterated-triglycine sulfate sensor (DTGS), which was recorded and
transmitted to Bruker's Opus software package. The same parameters were
chosen for all measurements made: the measurement range of absorption
spectra was 4000 cm-1 to 400 cm-1, and 64 interferograms were recorded and
averaged for each sample, with a measurement resolution of 4 cm-1 including
the reference and background spectra, which are recorded before each
measurement.

After the measurements, the ATR correction was applied to all the
recorded spectra using the baseline correction function (Rubberband
correction). In this way, the influence of scattering on the recorded spectra
was eliminated. An atmospheric compensation function was also applied to
each spectrum to eliminate the influence of atmospheric water and carbon
dioxide on the final spectrum and results, based on the conditions present at
the time of measurement. Finally, during the spectral processing process, any
inaccuracies that may prevent the correct interpretation of the data are
eliminated. A library of known spectra has been compiled and continuously
updated during the study, which allows for easy evaluation of a new, unknown
sample. The program uses mathematical algorithms to find, within a specified
range or with specified criteria, which of the known spectra most closely
matches the spectrum being searched for and provides a matching result. The
result provided allows the interpretation of the possible composition of the
sample to be tested.

Evaluation of the results using mathematical-statistical methods

Statistical analysis of the data was carried out using the statistical
package for data compilation and statistical analysis SPSS 26.0 (IBM
Statistical Package for the Social Sciences Version 26.0 for Windows). The
data consisted of quantitative and qualitative (nominal) attributes (variables).
The hypothesis of normality of the distribution of values of quantitative
attributes in the population (Gaussian distribution) was tested using the
Kolmogrov-Smirnov criterion. The quantitative variables were described as
arithmetic mean and standard deviation (SN), and median (minimum and
maximum). Qualitative data are presented as frequency tables and/or

percentages.
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To test two-sided hypotheses, a t-test was used to assess the difference
between quantitative data with a normal distribution, and the Mann-Whitney
U test was used to compare quantitative non-parametric data. The association
between qualitative variables was analyzed using the chi-square (y2 ) criterion
for independent samples, but Fisher's exact test was used to adjust the results
due to low expected frequencies.

Univariate and multivariate logistic regression models were used to
assess the influence of different clinical factors on the outcome of the
treatment of urolithiasis. Relative risks (odds ratio (OR) were calculated and
presented with 95% confidence intervals (CI).

ROC curve analysis was used to assess the relevance of clinical factors
in determining the outcome of the treatment of calculi by calculating the area
under the curve (AUC). Analysis was also used to calculate the sensitivity,
specificity, and Youden index values of the latter.

To analyse the accuracy of the FTIR-ATR method in detecting
different stone compositions, for each type of stone sediment analysed, the
characteristics of the test were calculated: sensitivity, specificity, and the
clinical significance of the test was evaluated by calculating positive and
negative predictive values.

Differences between groups were considered statistically significant
when the p-value was below the chosen significance level a = 0,05.

RESULTS OF THE STUDY

General characteristics of the subjects

A total of 146 patients undergoing endoscopic stone removal surgery
(PNL, URS, FURS) or ESWL procedures for kidney stones at the Urology
Centre, Santa Santaros clinics, VUL, were enrolled in the biomedical study. 7
patients were excluded from the final analysis due to a change in treatment
plan or inappropriate sampling. Data from 139 subjects were used for the final
analysis. The general characteristics of the operated subjects are shown in
Table 1 and the general characteristics of the subjects who underwent ESWL
procedures are shown in Table 2.
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Table 1. General clinical characteristics of 68 patients who underwent endoscopic stone removal surgery.

Clinical characteristic MedienSD or N (%)
Age (years) 60,48 £13,75
BMI (kg/m?) 28,314+4,54
Operation type

URS or RIRS 45 (66,2)

PNL 23 (33,8)
Ureteral stent before

Yes 50 (73,5)

No 18 (26,5)
Number of stones

Single 31 (45,6)

Plural 37 (54,4)
Extension of urolithiasis

One-sided 45 (66,2)

Bilateral 23 (33,8)

Abbreviations: SE- standard deviation; BMI- body mass index; URS- ureteroscopy; RIRS- retrograde flexible ureteroscopy; PNL-

percutaneous nephrolithotripsy.
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Table 2. General clinical characteristics of 71 patients who underwent ESWL treatment for kidney stones.

Clinical characteristic All subjects Successfully treated Treatment failures p-value
N=71 N =47 N=24

Age [years] Median + (SD) 50.85 (13,65) 50,81 (14,40) 50.92 (12,35) 0,975

Stone location N (%): 0,443

Other 26 (36,6) 18 (69,2) 8 (30,8)

Lower calyx 45 (63,4) 29 (64,2) 16 (35,6)

Maximum stone diameter [mm] 8,58 (3,07) 7,732 (2,84) 10,229 (2,82) 0,001

Median + (SD)

Stone volume [mm3] 196,40 (191,74) 151,340 (159,56) 284,625 (220,67) 0,005

Median + (SD)

Mean stone density [HU] (£ SD) 752,28 (271,58) 689,57 (261,44) 875,08 (252,97) 0,006

Skin to stone distance [mm)] 100,62 (19,81) 97,94 105,88 0,111

Median + (SD) (18,05) (22,36)

SMLI 310,45 (105,61) 293,96 (133,63) 318,87 (100,80) 0,349

Median + (SD)

SMLI/SV ratio 3,30 (2,85) 4,02 (3,08) 1,87 (1,58) 0,002

Median + (SD)

Abbreviations: HU- Haunsfield units; N- number of subjects; SD- standard deviation; SMLI- Storz Medical Lithotripsy Index; SMLI/SV ratio-
the ratio between Storz Medical Lithotripsy Index and stone volume. Statistically significant p-values are highlighted in black.
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Results of endoscopically operated subjects

75 endoscopically operated patients were included in the biomedical
study. Unfortunately, only 68 (90,7%) subjects were included in the final
analysis. Some patients were excluded from the final analysis due to a change
in the treatment plan or inappropriate sampling. 45 (66,2%) subjects were
male and 23 (33,8%) female. The mean age was 60,48+13,75 years and the
body mass index was 28,31+4,54.

45 (66.2%) subjects underwent flexible or semi-flexible
ureterorenoscopy and 23 (33,8%) patients underwent percutaneous
nephrolithotripsy. The majority of patients, as many as 50 (73.5%), had
ureteral stents in place before stone removal surgery.

In 68 subjects, urine samples taken before or during surgery showed
various urinary sediments with sufficient quantity for FTIR-ATR analysis. Of
the preoperative samples, 19 (25,3%) did not contain sufficient sediment for
FTIR-ATR analysis. In the urine collected at the time of surgery with the stone
dust, only 10 (13,3%) samples did not contain sufficient sediment for
spectroscopic analysis.

Different types of stones are characterized by different amounts of dust
produced during stone dusting. In our study, of the 10 cases where the urine
sample contained insufficient dust, this was the case in 6 (60%) cases where
the final analysis of the stone fragments showed crystals of calcium oxalate
monohydrate. Only 2 (20%) cases occurred when uric acid stones were
chipped and 2 (20%) cases were found when mixed or infectious stones were
dusted. These initial sample quality results show that the type of stone dusted
is important for the quality of the urine sediment sample (Figure 1).
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Figure 1. Urine sample quality and the importance of the crystalline
composition of the stone.

Abbreviations: COM- calcium oxalate monohydrate; UA- uric acid stone; COM+UA-
mixed stone of calcium oxalate monohydrate and uric acid; Other- stone of other
composition.

To investigate the accuracy of the FTIR-ATR method in determining
the dust composition of urine sediments, urine samples collected before
surgery (A samples) and during surgery when stone dusting was performed (B
samples) were compared. These urine samples were compared with the final
composition of the stone as determined by FTIR-ATR of the stone fragments
(C samples). This latter method of testing for stones is considered the gold
standard in modern urology.

The most accurate prediction of the final composition of the stone was
made by comparing the samples from group B (samples taken during the
dusting of the stone) with the samples from group C (stone pieces). 63 (92,7%)
out of the 68 cases showed a complete or partial agreement with the final
composition of the stone by IR spectroscopy results. Overall, full agreement
was achieved in 56 (82,4%) cases. Group A samples (urine taken before
surgery) did not match the final stone composition in 33 cases (48,5%), were
partially matched in 11 cases (16,2%), and were fully matched in 24 cases
(35.3%). No further analysis of the A-samples was carried out due to the low
correspondence with the final stone composition. It was decided that a method
that only determines the stone composition in approximately 50% of cases
should not be used in clinical practice. Table 3 summarises the observations
from the compositional comparison of samples A, B, and C.
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Table 3. The correlation of the composition of the urine sediment determined
by FTIR-ATR with the final composition of the stone pieces.

Compared Full agreement Partial agreement | Disagreement
sample groups | N (%) N (%) N (%)

Aand B 24 (35,3) 5(7.4) 39 (57,4)
Band C 56 (82,4) 7 (10,3) 5(7,4)

Aand C 24 (35,3) 11(16,2) 33 (48,5)

Abbreviations: A- preoperative samples; B- intraoperative samples taken during the
stone dusting (containing stone dust); C- pieces of the broken stones; FTIR-ATR-
Fournier Transform Infrared Spectrometry using a defective total internal reflection
crystal.

The compounds found in the samples analyzed by FTIR-ATR (C
samples) were very similar to the composition of the urine samples containing
stone dust (B samples). The most common precipitate was pure calcium
oxalate monohydrate, which was detected in 37 (54,4%) of the C samples.
Pure uric acid was found in 10 (14,7%) samples, mixed precipitates (calcium
oxalate monohydrate with uric acid) in 13 (19,1%), and other precipitates such
as struvite, calcium phosphate, and carbonate apatite in 8 (11,8%) samples
(Figure 2).
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Figure 2. Correlation of the composition of urine sediment samples with the
stone dust and the final stone composition.

Abbreviations: COM- calcium oxalate monohydrate; UA- uric acid stone; COM+UA-
mixed stone of calcium oxalate monohydrate and uric acid; Other- stone of other
composition; None- no crystals in the sample.
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In the final step of the analysis, the accuracy of the FTIR-ATR method
was assessed by comparing the composition of the stone dust and the removed
stone. Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), and negative
predictive value (NPV) were calculated. The highest accuracy was achieved
for the sediment from uric acid stone treatment (sensitivity 100%, specificity
98,3%). Identification of other types of stones by FTIR-ATR was also highly
accurate, with a sensitivity of 83,3% and specificity of 100%. The final results
are presented in Table 4.

Table 4. Accuracy of the FTIR-ATR method for the determination of different
types of crystal deposits in urine samples.
Abbreviations: COM- calcium oxalate monohydrate; UA- uric acid stone; COM+UA-

Type of Number of | Sens.% | Spec.% | PPV % NPV %
sediment samples

COM 37 83,3 87,5 88,2 82.4
UA 10 100 98,3 90,9 100
COM+UA 13 69,2 96,4 81,8 93
OTHER 8 75 100 100 96.8
Sum or Median | 68 81,8 95,6 90,2 93,1

mixed stone of calcium oxalate monohydrate and uric acid; Other- stone of other
composition; Sens.- sensitivity; Spec.- specificity; PPV- positive prognostic value;
NPV- negative prognostic value;

Results of patients treated with ESWL

71 patients were treated with ESWL. Of these, 44 patients (62%)
underwent two ESWL procedures and 27 patients (38%) underwent one
ESWL procedure. Some patients had only one ECLT because they had a stone
that broke down and was dislodged, or because they had severe colic that led
to stenting. After stenting, the ESWL procedures were not continued and the
patient underwent endoscopic stone removal surgery.

Effectiveness of treatment. Of the 71 patients, 18 (25,4%) were
completely free of stones after ESWL, 29 (40,8%) had clinically insignificant
fragments up to 4 mm, and 24 (33,8%) had treatment failure, with either no
stone disintegration or fragments greater than 4 mm. Of the 27 patients who
underwent only one ESWL procedure, 6 (22,2%) had successful treatment, 10
(37%) had remaining fragments up to 4 mm and 11 (40,7%) had unsuccessful
treatment. Of the 44 patients who underwent two ESWL procedures, 12
(27,3%) were successful, 19 (43,2%) had fragments up to 4 mm and 13
(29,5%) were unsuccessful. There was no significant difference in the number

122



of ESWL procedures and the effectiveness of treatment. Treatment was
effective in 59,3% of patients with one ESWL procedure and 70,5% with two
ESWL procedures (p = 0,238). The results of the treatment depending on the
number of ESWL procedures performed are shown in Figure 3.
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Figure 3. Treatment results depend on the number of ESWL procedures
performed

Urgent ureteral stenting or additional endoscopic surgery to remove
stones was needed in 22 (31%) patients, while 49 (69%) patients did not
require additional interventions.

The importance of the location of the stone in the renal collecting duct
for the treatment outcome was analyzed. In 45 (63,4%) patients, the stone was
located in the inferior calyx, and in 26 (36,6%) patients the stone was located
in another location. Treatment was effective in 64,2% of patients with a stone
located in the inferior calyx and in 69,2% of patients with a stone located
elsewhere in the renal collecting system (p = 0,443). The location of the stone
was a clinically significant factor in assessing whether complete stone removal
was achieved during treatment. Of the 45 patients with stones located in the
inferior calyx, only 7 (15,6%) were able to achieve complete stone removal
with ESWL, whereas of the 26 patients with stones located in other locations,
11 (42,3%) were able to achieve complete stone removal with ESWL (p =
0.022) (Fig. 4). The localization of the stone did not influence whether
additional intervention was needed later for complete stone removal or
stenting for colic (p = 0,300).
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Figure 4. The role of the inferior renal calyx stone in complete stone removal
with ESWL.

Successful treatment outcomes and the role of various clinical factors.
Good treatment outcomes (no stones or clinically insignificant fragments less
than 4 mm) are associated with a higher average stone density, stone volume,
maximum stone dimension, and higher energy absorbed per unit volume of
stone (SMLI/SV). The mean values of all these factors were statistically
significantly different between the successful and unsuccessful treatment
groups (Table 5).
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Table 5. Baseline and various clinical characteristics of subjects undergoing ESWL and their impact on treatment outcomes.

Characteristic All subjects Successful treatment Treatment failure —value
(N=171) (N =47) (N = 24) p
Age[years] Mean + SD 50,85 (13,65) 50,81 (14,40) 50,92 (12,35) 0,975
Gender, N (%):
Male 46 (64,8) 34 (72,3) 12 (50) 0,072
Female 25 (35,2) 13 (27,7 12 (50)
BMI + SD 26,76 (4,34) 25,98 (3,87) 28,18 (4,87) 0,239
Location, N (%): 0,443
Other 26 (36,6%) 18 (69,2%) 8 (30,8%)
Lower calyx 45 (63,4%) 29 (64,2%) 16 (35,6%)
Max. Stone diameter [mm]
Mean + SD 8,58 (3,07) 7,732 (2,84) 10,229 (2,82) 0,001
Stone volume [mm?]
Mean + SD 196,40 (191,74) 151,340 (159,56) 284,625 (220,67) 0,005
Mean stone density [HU] (= SD) 752,28 (271,58) 689,57 (261,44) 875,08 (252,97) 0,006
SSD [mm]

Moan+ SD 100,62 (19,81) 97,94 (18,05) 105,88 (22,36) 0,111
SMLI 310,45 (105,61) 293,96 (133,63) 318,87 (100,80) 0,349

Mean :t SD b b b b b b b

SMLI/SV ratio

Mean + SD 3,30 (2,85) 4,02 (3,08) 1,87 (1,58) 0,002

Abbreviations: BMI- body mass index; HU- Hounsfield units; N- number of subjects; SD- standard deviation; SMLI- Storz Medical Lithotripsy
Index; SSD- stone-skin distance as measured on computed tomography scans; SMLI/SV- stone-absorbed force and stone volume ratio;

Statistically significant p-values are highlighted in black.
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The stone volume of successfully treated ESWL patients was 151,34
+ 159,56, compared to 284,63 + 220,67 mm? in unsuccessfully treated patients
(p = 0,005). The maximum stone diameter was also significantly different
between the groups: 7,73 + 2,84 mm in the successfully treated group and
10,23 £+ 2,88 mm in the unsuccessfully treated group (p = 0,001). The mean
stone density was also statistically significantly different: 689,57 + 261,44
Hounsfield Units (HU) in the successful group and 875,08 £ 252,97 HU in the
unsuccessful group (p = 0,006). The highest HU value was different in both
groups. 961,64 +369,3 HU in the successful group and 1191,83 +268,18 HU
in the unsuccessful group (p = 0,009). Unfortunately, the SSD did not differ
statistically significantly between the groups, with an SSD of 97,94 + 18,01
mm in the successfully treated group and 105,88 + 22,36 mm in the
unsuccessfully treated group (p = 0,11). Finally, the transmitted shock wave
power (SMLI) did not show clinically significant differences between the
groups: 318,87 + 100,79 SMLI in the successfully treated group and 293,96 +
113,63 SMLI in the unsuccessfully treated group (p = 0,35). Of particular
importance, when the SMLI/SV ratio was calculated for each group, a
significant difference was observed: 4,02 = 3,07 vs. 1,87 = 1,58 (p = 0,002).
The significance of all CT-measured parameters for treatment outcome and
complete stone removal is presented in Table 6.
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Table 6. The role of CT parameters on treatment outcome and complete stone

removal.
o - G ~ - G ~
2 E. |°.| 2 | 8| §. |S.] & |2
g = E 29 = < E = 20 )= s
g s 8 g S g T = g 8 g >
< 8 — =5 o Q Q, 8 — 5 o (9] Q,
A = Z = = Z =
Fragments 47 97,94 No 13 96,17
<4 mm 18,05 fragments 15,23
SSD [mm]ip o ments 54 | 10588 0.1 R esidual 53| 102,13 0,273
>4 mm 22,36 fragments 21,06
Max. Fragments 47 7,73 INo 13 6,94
Stone <4 mm 2,84 0.001 fragments 2,34 0.003
diameter [Fragments 24 10,23 |7 [Residual 53 9,13 ’
[mm] >4 mm 2,88 fragments 3,11
Stone Fragments 47 151,34 No 18 113,38
volume <4 mm 159,56 0.005 fragments 131,56 0.010
[mm’] Fragments 24 284,63 | [Residual 53 224,58 |
>4 mm 220,67 fragments 201,58
Fragments 689,57 No 661,33
Meap <4 mm 47 261,44 fragments 18 245,07
density 0,006 - 0,087
[HU] Fragments 24 875,08 Residual 53 783,17
>4 mm 252,97 fragments 275,34
Fragments 961,64 No 975,06
Max. L4 m 471 36930 fragments 18) 36529
density 0,009 - 0,375
[HU] Fragments 24 1191,83 Residual 53 1061,3
>4 mm 268,18 fragments 350,86
Fragments 47 4,02 No 13 5,32
SMLI/SV <4 mm 3,08 0.002 fragments 3,72 0.009
ratio Fragments 4 1,87 >77" Residual 53 2,60 ’
>4 mm 1,58 fragments 2,08

Abbreviations: BMI- body mass index; HU- Hounsfield units; N- number of subjects;
SD- standard deviation; SMLI- Storz Medical Lithotripsy Index; SSD- stone-skin
distance as measured on computed tomography scans; SMLI/SV- stone-absorbed
force and stone volume ratio; Statistically significant p-values are highlighted in
black.

Relationship between treatment outcome and various clinical factors.
In univariate logistic regression, stone volume, maximum stone size, and
SMLI/SV ratio outperformed other clinical characteristics and showed the
highest significance for successful treatment outcomes. The odds ratios for
stone volume and maximum stone size were 0,99 (0,99-1,00) and 0,75 (0,62-
0,90) respectively. Detailed results of the univariate logistic regression are
shown in Table 7. The estimated value of the odds ratio for SSD was 0,98
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(0,95-1,01), but it did not reach the level of statistical significance (p = 0,115).
The SMLI/SV ratio has the highest significance for treatment success, with an
odds ratio of 1,58 (1,15-2,17) (p = 0,005). In multivariate logistic regression
analysis (Table 7), these factors did not survive as statistically significant
predictors of treatment success (all p-values above the 0,05 level).

Table 7. Univariate and multivariate logistic regression analysis to determine
the relationship between various clinical variables and treatment success.

Univariate Multivariate
OR | 95%CI | p-value | OR | 95 % CI | p-value

Parameter

Stone volume[mm?]| 0,99 | 0,99-1,00 | 0,012 1,00 | 0,99-1,00 | 0,670

Max. Stf;;‘]hameter 075 | 0.62-090 | 0,002 | 0.77 | 0.52-1,13 | 0,174

Mean ngg]dem“y 0,99 | 0,99-1,00 | 0,009 | 0,99 | 0,99-1,00 | 0,176

SSD 0,98 | 0,95-1,01 0,115 0,98 | 0,95-1,01 | 0,250

SMLI/SV ratio 1,58 | 1,15-2,17 0,005 1,06 | 0,68-1,65 | 0,811

Sum of SMLI 1,01 | 1,00-1,01 0,340 1,01 | 0,99-1,01 | 0,210

Abbreviations: HU- Haunsfield units; OR- odds ratio; CI- 95% confidence intervals;
SMLI- Storz Medical Lithotripsy Index; SSD- stone-skin distance as measured on CT
images; SMLI/SV- ratio of the stone's absorbed force to the stone's volume; Sum of
the SMLI- the dose of energy delivered to the stone during all ESWL procedures;
Statistically significant p-values are highlighted in black.

ROC curves were calculated and plotted for each indicator. The area
under the curve (AUC) of the SMLI/SV ratio was 0,744 (p = 0,001), the sum
of SMLI was 0,587 (p =0.231), SSD was 0,364 (p = 0,063), the stone volume
was 0,730 (p = 0,002), the maximum diameter of the stone was 0,740 (p =
0,001), and the average stone density in Haunsfield units was 0,688 (p =
0,010). The SMLI/SV ratio was found to be the most important independent
predictor of ESWL success (Figure 5), followed by stone volume and
maximum stone diameter (Figure 6).

The ROC curves were evaluated to determine the optimal numerical
values of these clinical factors to achieve a good treatment outcome with
ESWL. The optimal value for stone volume is 60 mm3 (sensitivity 91,7%,
specificity 68,1%, Youden index 0,598) and for maximum stone diameter 5,7
mm (sensitivity 91,7%, specificity 78,7%), Youden index 0,704), mean stone
density in Hounsfield units 450 (sensitivity 95,8%, specificity 76,6%, Youden
index 0,724), SMLI/SV ratio 0,681 (sensitivity 93,6%, specificity 70,8%,
Youden index 0,645).
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Abbreviations: SMLI/SV- SMLI to stone volume ratio; AUC- area under the curve.

Figure 5. ROC curve analysis of SMLI/SV ratio to predict the outcome of
ESWL treatment.
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Abbreviations: MAD- maximum stone diameter; SV- stone volume; MSD- mean
stone density in Haunsfield units; AUC- area under the curve.

Figure 6. Analysis of ROC curves of various clinical factors to predict the
outcome of ESWL treatment.

Further analysis of the ROC curves revealed that the SMLI/SV ratio is
also the strongest predictor of complete stone removal after ESWL, with an
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AUC of 0.741 (p = 0,002). The optimal cutoff value for the SMLI/SV ratio is
0,681 (sensitivity 94% and specificity 71%) (Figure 7).
10 SMLI/SV Explanation:
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Abbreviations: SMLI/SV- SMLI to stone volume ratio; AUC- area under the curve.

Figure 7. ROC curve analysis of the SMLI/SV ratio to predict complete stone
removal with ESWL.

Finally, the treated patients were given Triple D and Quadruple D scores.
Patients with Triple D scores of 0, 1, 2, and 3 achieved 33%, 48%, 76,9%, and
92,9% good treatment outcomes after ESWL, respectively (Table 8). Patients
also had a Quadruple D system score calculated. An extra point was added if
the stone was not present in the lower calyx. The triple D-system scores of 0, 1,
2, 3, and 4 correlated with 0%, 50%, 70,8%, 85,7%, and 87,5% good treatment
outcomes after ESWL (no residual stones or fragments smaller than 4 mm).

Table 8. The results of ESWL treatment depend on the score of the Triple D

system.
Triple D score Successful treatment Treatment failure
0 33 % (2/6) 67 % (4/6)
1 48 % (12/25) 52 % (13/25)
2 76,9 % (20/26) 23,1 % (6/26)
3 92,9 % (13/14) 7,1 % (1/14)

Explanation: the higher the score, the better the patient outcome. Successful treatment
- no stones left after ESWL or fragments smaller than 4 mm. Treatment failure - no
effect or fragments larger than 4mm remained.
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SSD had a weaker effect on the treatment outcome than the SMLI/SV
ratio, so using the results of our previous analysis, we changed the factor used
in the conventional triple-D system, SSD, to the newly calculated cut-off value
of 0.681 for the SMLI/SV ratio. This updated triple D system was compared
with the conventional triple D and quadruple D systems. ROC curve analysis
was performed for the outcome of ESWL treatment and revealed that the new
triple D system was the most accurate predictor of the outcome of ESWL
treatment (Figures 8 and 9), with an AUC of 0,775 (p =0,001). The new triple
D system scores of 0, 1, 2, and 3 correlated with successful treatment
outcomes in 30%, 47,4%, 76%, and 94,1%, respectively.

10/ Explanation:

TripleDNEW
TripleDscore
QuadscoreTotal
Reference Line
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Figure 8. Analysis of ROC curves and prognostic models of triple, quadruple,
and updated triple D systems to predict the outcome of ESWL treatment.
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Figure 9. Comparison of the quality of forecasting models for triple,
quadruple, and updated triple-D systems. A model with a quality of 0.5 or less

is no more accurate than a random guess.
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To investigate the role of blood and urine laboratory parameters in the
outcome of ESWL treatment, the results were compared between successfully
and unsuccessfully treated patients, but in most cases, there was no significant

difference (all p values above 0,05). The only significant difference found

between successfully and unsuccessfully treated patients was phosphorus
level in blood biochemical analysis(p = 0,007). The detailed values of these

laboratory parameters are presented in Table 9 below.

Table 9. Laboratory parameters in blood and urine and their implications for

treatment outcomes.

Laboratory . Successful Treatment
All subjects .
parameter (N=71) treatment failure p-value
(N =47) (N =24)
Blood analysis
Creatinine (umol/l) | 76,96+14,91 78,38+13,76 74,55+1678 0,393
Urea (mmol/l) 5,57+1,36 5,67+1,29 5,39+1,47 0,481
Uric acid (pmol/l) 321,93+79,87 322+84,42 321,8+73,59 0,993
Sodium (mmol/l) 143+1,31 143,26=+1,86 142,55+1,36 0,141
Potassium (mmol/l) 4,18+1,24 4,19+£13,94 4,30+0,96 0,608
Chloride (mmol/l) 105,39+2,43 105,47+2,38 | 105,25+2,57 | 0,751
lon. calcium (mmol/l 1,18+0,09 1,17+0,08 1,19+0,13 0,421
Calcium (mmol/l) 2,39+0,14 2,39+0,11 2,38+0,20 0,806
Magnesium (mmol/1) 0,82+0,06 0,81+0,06 0,84+0,05 0,160
Phosphorus (mmol/1) 1,05+0,15 1,08+0,14 0,98+0,12 0,007
PTH (pmol/l) 6,90+5,05 6,154+2,23 8,18+7,72 0,265
Urine analysis
Urine pH 5,94+0,70 5,93+0,63 5,94+0,83 0,907
Urine density 1,02+0,01 1,02+0,01 1,02+0,01 0,823
Potassium (mmol/l) 50,97+28,85 52,20+28,95 48,88+29,32 0,688
Sodium (mmol/1) 97,314+45,04 100,94+48,54 | 91,15+38,80 0,446
Chloride (mmol/l) 110,434£52,54 | 115,29457,37 43,21+9,67 0,380
Calcium (mmol/1) 2,96+2,10 2,814+2,06 3,2242,19 0,499
Phosphorus (mmol/l)] 13,05+14,07 14,83+2,54 12,36+1,31 0,784
Magnesium (mmol/1) 2,45+2,08 2,38+0,41 2,27+1,51 0,618
Uric acid (mmol/1) 2,62+1,28 2,71+1,43 2,46+1,01 0,500
Creatinine (mmol/l) 8,43+6,51 8,85+7,30 7,70£5,01 0,536

Abbreviations: pH- potential of hydrogen; PTH- parathyroid hormone;
Explanation: The blood tests were performed on venous blood from the subjects and
the urinalysis parameters were obtained by taking a single urine test without collecting

daily urine;
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No further analysis was performed if no association was found between
the values of single urine laboratory tests and the outcome of ESWL treatment.
The significance of blood biochemical parameters on the outcome of ESWL
was further analyzed using univariate and multiple logistic regression. The
results are presented in Table 10. Phosphorus level remained a statistically
significant predictor of ESWL outcome in both univariate and multivariate
logistic regression analyses.

Table 10. The significance of biochemical blood parameters on the outcome
of ESWL treatment in study patients using univariate and multivariate logistic
regression analysis.

Univariate Multivariate
OR 95 % CI | p-value| OR | 95 % CI | p-value
Phosphorus 1,071 | 1,013- 1,132 | 0,015 |1,077|1,010- 1,148| 0,023
Magnesium 0,932 | 0,843-1,030 | 0,169 10,912]0,814-1,021| 0,108
Sodium 1,295 ] 0,916- 1,830 | 0,144 |1,418]0,962-2,091| 0,078
PTH 0,899 | 0,745- 1,085 | 0,269 0,879 0,649- 1,191 0,405
Abbreviations: PTH- parathyroid hormone; OR- odds ratio; CI- 95% confidence
intervals; Statistically significant p-values are highlighted in black.

Parameter

ROC curves were calculated and plotted for each of the indicators,
and the analysis was performed. The area under the curve (AUC) for blood
phosphorus was 0,715 (p = 0,009), for blood magnesium 0,401 (p = 0,227),
for blood sodium 0,618 (p = 0,149), for PTH 0,435 (p = 0,425). Blood
phosphorus levels proved to be the most important independent predictor of
ESWL success. The ROC curve for this parameter is shown in Figure 10.
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Figure 10. ROC curve of blood phosphorus levels to predict successful
outcome of ESWL treatment. AUC 0,715.

FTIR-ATR analysis of urine samples taken before ESWL procedures
was also performed. As many as 61 (85,9%) samples showed no significant
or no precipitates, 1 (1,4%) showed calcium oxalate monohydrate crystals, 5
(7%) showed uric acid deposits, 1 (1,4%) showed a mixed composition of
calcium oxalate monohydrate and uric acid, 3 (4,2%) showed carboxy apatite,
which is characteristic of calculi of infective origin. Detailed results are shown
in Figure 11. The study also sampled immediately after ESWL, in the hope
that the material would contain sufficient stone dust for a more accurate
determination of the composition of the stones, but due to the high
contamination with blood elements and proteins, the determination of the
precipitate was not possible.
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Abbreviations: COM- calcium oxalate monohydrate; UA- uric acid stone; COM+UA-
mixed stone of calcium oxalate monohydrate and uric acid; Other- stone of other
composition; DNF- did not find meaningful elements.

Figure 11. Results of FTIR-ATR compositional analysis of urine samples
collected before ESWL.

ANALYSIS OF THE RESULTS
Analysis of the results of endoscopically operated patients group

The EAU recommends determining the biochemical composition of
kidney stones. This is essential to understand the etiology of stone formation
and to prescribe appropriate prophylactic and preventive measures (16). Wet
chemical analysis of kidney stones is one of the most popular methods to
determine stone composition. Unfortunately, this method is rather inaccurate
due to false-positive and false-negative results and is not able to distinguish
between the different crystal phases. The EAU has not recommended the use
of this method for the diagnosis of stone composition for several years because
of its inaccuracy (16). The guidelines recommend the use of infrared
spectroscopy or X-ray diffraction. Analysis by polarising microscopy has
similar accuracy, but this method is more expensive and inaccurate when the
stones examined are of mixed composition (247).

The results of the analysis of the operated specimens showed that the
FTIR-ATR method is a reasonably accurate and rapid method for determining
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the final composition of the stone by lithotripsy dust, even in the absence of
the fragments of the removed stone. Such an investigation of the composition
of the stones is in line with current trends in stone removal operations. In
modern endourology, where lasers of different power levels are used, dust-
splitting tactics are the most common choice (248, 249). In recent years, even
more powerful splitting devices have been introduced into clinical practice,
such as the Thulium and Thulium pulsed lasers, which allow the removal of
stones at a higher pulse rate and power than with older lasers (250- 252).

The composition of the various stones can be accurately determined by
using a small amount of urine containing the dust of the stone to be chipped,
which is collected at the time of surgery. The highest accuracy was achieved
in the analysis of the sediments formed during uric acid stone treatment
(sensitivity 100%, specificity 98,3%). Identification of other types of stones
by FTIR-ATR was also highly accurate, with a sensitivity of 83,3% and
specificity of 100%. In the analysis of urine samples containing dust from
endoscopic surgery, infrared spectroscopy results were fully or partially
consistent with the final stone composition in 92,7% of cases. Overall, full
agreement was achieved in 82,4 % of cases.

Different types of stones have different amounts of dust, which is
generated during the breaking of the stone. In our study, out of 10 cases where
the urine sample did not contain sufficient dust, this was the case in 6 (60%)
cases where the final analysis of the stone fragments showed crystals of
calcium oxalate monohydrate. Only 2 (20%) cases occurred when uric acid
stones were broken and 2 (20%) cases were found when mixed or infectious
stones were broken. These sample quality results show that the type of stone
split is important for the quality of the urine sediment sample and that in the
future, to further improve the accuracy of the method, the volume of the urine
sample should be increased and at least 20 milliliters should be attempted
(253). In particular, uric acid stones, which are softer, more fragile, and break
down into a large number of fine particles, are very dusty. The determination
of the composition of this type of stone by FTIR-ATR is very easy and has
extremely high specificity, sensitivity, and accuracy (253). It is important to
understand that in endourology, stone dust is defined as particles up to 250
micrometers in size. Such particles float freely, settle slowly in the renal
collecting duct, and can be easily aspirated for examination during surgery
(254).

The preoperative FTIR-ATR analysis of urine did not match the final
composition of the stone in 48,5% of the cases, was partially matched in
16,2%, and was completely matched in only 35,3% of cases. The results

obtained by FTIR-ATR spectroscopy suggest that spectroscopic analysis of
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urine collected randomly, once before surgery, is not a sufficiently accurate
method for determining the final composition of the stone and that other
methods should be used, such as collecting the dust at the time of dusting or
analyzing the pieces of stone taken during surgery. In the literature, it has been
reported that the FTIR-ATR analysis of daily urine samples can identify
certain rare stone species, such as cystine (255).

The composition of the stone fragments analyzed by FTIR-ATR was
very similar to that of the urine samples with lithotripsy-derived dust. The
most common precipitate found was pure calcium oxalate monohydrate,
which was detected in 54,4% of cases. Pure uric acid was found in 14,7% of
the samples, mixed precipitates (calcium oxalate monohydrate with uric acid)
in 19,1%, and other precipitates such as struvite, calcium phosphate, and
carbonate apatite in 11,8% of samples. These results are consistent with
literature data on the occurrence of different stone types (256, 257).

Analysis of the results of the ESWL treatment group

In the study, 66,2% of the cases had a good treatment outcome with
ESWL: 25,4% of the patients were completely stone-free after ESWL
procedures, 40,8% had clinically insignificant fragments up to 4 mm. 33,8%
of the patients had a treatment failure, with no stone disintegration or with
fragments greater than 4 mm. These treatment results are in line with the
literature (258-260).

Some patients underwent only one ESWL procedure due to colic or the
need for stenting. Urgent ureteral stenting or additional endoscopic surgery
for stone removal was required in 31% of patients. Considering the number of
ESWL procedures performed in the subjects, the treatment was effective in
59,3% of cases with one ESWL procedure and 70,5% of cases with two
procedures.

In 63,4% of the patients, the location of the stone was the lower calyx.
According to a meta-analysis of ESWL treatment, a similar proportion of
stones have this placement (261). The location of the stone in the kidney did
not play a role in the outcome of the treatment, stone disintegration. Treatment
was effective in 64,2% of patients with a stone in the inferior calyx and 69,2%
when the stone was located elsewhere in the kidney. On the other hand, the
presence of the stone in the inferior calyx was a clinically significant factor in
assessing whether the treatment was successful in removing the stone
completely. In patients with a stone in the inferior calyx, only 15,6% of
patients were able to have the stone completely removed by ESWL, while in

patients with a stone in another location, this was as high as 42,3%.
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Worldwide, according to various studies, the following adjuvants have been
used to improve the removal of fragments from the inferior calyx after ESWL:
medication and positional therapy (262,263), vibrating devices (264),
ultrasound wave technology and adhesive materials (265). The location of the
stone did not increase the risk of additional intervention for complete stone
removal or stenting for colic.

Different clinical factors play a role in the outcome of treatment. Good
results with ESWL (no stone or clinically insignificant fragments less than 4
mm) are associated with a higher mean stone density, stone volume, maximum
stone dimension, and higher energy absorbed per unit stone volume
(SMLI/SV). The mean values of all these factors are statistically significantly
different between the successful and unsuccessful treatment groups. In studies
by different authors, stone density has a role in the ESWL results. According
to different authors, it has different cut-off values ranging from 600 to 1000
HU (231- 236). It seems that in ESWL, higher-density stones require a greater
amount of shock waves to break up (223, 236, 237). In recent studies, most of
the authors have used a cut-off value of 815 to 1000 HU (228, 32, 226, 239,
240). Other authors have also reported better results of ESWL treatment in
patients with stone densities below 500 HU (219, 220). Our study has similar
findings: the best results with ESWL are achieved if the mean density of the
stone is less than 450 HU. The mean stone density was 689,57 + 261,44 HU
in successful ESWL patients and 875,08 + 252,97 HU in unsuccessful
patients.

Stone size as a predictor of ESWL success unites almost all studies in
recent literature (8, 12, 220, 228, 229, 241). In our study, the stone volume of
successfully treated ESWL patients was 151,34 + 159,56 mm3, compared
with 284,63 + 220,67 mm3 in unsuccessfully treated patients. The maximum
stone size was also significantly different between the groups: 7,73 + 2,84 mm
in the successfully treated group and 10,23 £ 2,88 mm in the unsuccessfully
treated group.

In univariate logistic regression, stone volume, maximum stone size,
and SMLI/SV ratio outperformed other clinical characteristics. The analysis
showed that the SMLI/SV ratio has the highest significance for treatment
success. The SMLI/SV ratio in patients treated with ESWL showed a
significant difference, with an SMLI/SV ratio of 4,02 + 3,07 in successfully
treated patients and 1,87 + 1,58 in unsuccessful patients.

Further analysis of the ROC curves of these factors revealed that the
SMLI/SV ratio was the most important independent predictor of ESWL
success, followed by stone volume and maximum stone size. A more detailed

analysis of the ROC curves showed that the SMLI/SV ratio is also the
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strongest predictor of complete stone removal after ESWL (no residual
fragments or stone left). The critical cut-off value for the SMLI/SV ratio is
0.681. The only other study that analyzed the significance of the SMLI
index/stone size ratio on the outcome of ESWL also obtained similar results
and concluded that the SMLI/stone size ratio is one of the most important
predictors of the success of ESWL (266).

Finally, the Triple D and Quadruple D scores were determined in the
treated patients. Patients with Triple D scores of 0, 1, 2, and 3 achieved 33%,
48%, 76,9%, and 92,9% good treatment outcomes after ESWL, respectively.
Patients also had a Quadruple D system score. An extra point was added if the
stone was not present in the lower cup. The four D-system scores of 0, 1, 2, 3,
and 4 correlated with 0%, 50%, 70.8%, 85,7%, and 87,5% good treatment
outcomes after ESWL (no stones or fragments smaller than 4 mm). As
mentioned above, in the analysis of the significance of various factors on the
ESWL results, the significance of SSD on the treatment outcome was weaker
than that of the SMLI/SV ratio, and therefore, we changed the factor used in
the conventional triple D system, SSD, to the newly calculated cut-off value
0f 0.681 for SMLI/SV ratio. This updated triple D system was compared with
the conventional triple D and quadruple D systems. ROC curves were
analyzed for the outcome of ESWL treatment and it was found that the new
triple D system was the most accurate predictor of the outcome of ESWL
treatment (see Figures 8 and 9). The new triple D system scores of 0, 1, 2, and
3 correlated with successful treatment outcomes of 30%, 47,4%, 76% and
94,1%, respectively.

Appropriate patient selection is crucial for predicting the outcome of
ESWL. This is facilitated by the appropriate use of accurate prediction
systems. In the present study, SSD had a weaker effect on treatment outcome
than SMLI/SV ratio. By changing the SSD used in the conventional triple-D
system to a newly calculated SMLI/SV ratio cutoff value of 0,681, we found
that this updated triple-D system was the most accurate predictor of ESWL
outcome.

To investigate the role of blood and urine laboratory parameters in the
outcome of ESWL, their results were compared between successfully and
unsuccessfully treated patients, but in most cases, no significant difference
was found. The only significant difference found between successfully and
unsuccessfully treated patients was blood phosphorus. No further analysis was
performed if no association was found between the laboratory values of a
single urine sample and the outcome of ESWL treatment. The significance of
blood biochemical parameters on the outcome of ESWL treatment was further

analyzed using univariate and multivariate logistic regression (see Table 10).
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Blood phosphorus remained a statistically significant predictor of
ESWL outcome in both univariate and multivariate logistic regression
analyses. ROC curves were then calculated and plotted for each of the
parameters analyzed: magnesium, phosphorus, sodium, and PTH, and
analyzed. The most important independent predictor of ESWL success was
found to be blood phosphorus level. The ROC curve for this parameter is
shown in Figure 10. Hyperphosphatemia (high blood phosphorus) is most
common in older patients and those with chronic renal failure (267), who are
at increased risk of stone formation. An exhaustive search of scientific study
databases failed to find any study that evaluated the role of blood phosphorus
in stone disintegration or the efficacy of ESWL. It is known that excess
phosphorus can be excreted in the urine, which theoretically could increase
the risk of calcium phosphate bruchite-type stone formation. Such stones are
more fragile, softer, and have a lower density in Hounsfield units, which may
lead to better results with ESWL (268-271). A larger sample, multicentre, and
prospective studies should be performed to demonstrate the role of blood
phosphorus levels in ESWL outcomes.

FTIR-ATR compositional analysis of single urine samples collected
before ESWL showed that this test is not sufficiently accurate for the
determination of the composition of stones, as 61 cases (85,9%) showed no
significant or no precipitates in the sample, 1 case (1,4%) showed no
precipitate in the urine sample and 1 case (1,4%) showed no precipitate. In 1
(1,4%) sample, a mixed composition of calcium oxalate monohydrate and uric
acid was detected, in 5 (7%) uric acid deposits were detected, in 1 (1,4%) a
mixed composition of calcium oxalate monohydrate and uric acid was
detected, and in 3 (4,2%) carboxy apatite was detected, which is typical of
stones of infective origin. Urine samples taken immediately after ESWL are
also not suitable for the determination of stone composition due to the high
contamination with blood elements and proteins generated during ESWL
procedures.

Limitations and shortcomings of the biomedical study

Despite the significant results obtained, it is worth mentioning the main
limitations and shortcomings of the biomedical study. The work performed is
a single-centre study and therefore has limitations when applied to a wider
population of patients, surgeons, and institutions. The results obtained should
be validated in future multicentre studies with a wider and larger sample size.
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The relatively small sample size of the study is also due to the timing
of the work - the COVID-19 pandemic. This resulted in a reduction in the
planned workload, some patients were afraid to participate in the study due to
the increased risk of COVID-19 infection during treatment, and it was difficult
to enroll a sufficient number of subjects.

Some patients sampled for FTIR-ATR analysis did not have
precipitates found in their samples. This discrepancy could have been due to
the learning curve for sampling, the large team of urologists performing the
surgery, and technical errors during the sampling operation (non-closure of
the endoscope's saline irrigation flush valve). It is likely that over time, with
increased staff experience, the risk of inappropriate sampling would be
minimized and the accuracy of the FTIR-ATR method to determine the final
stone composition from the urinary sediment would be further improved.
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CONCLUSIONS

The parameters measured by CT scanning: mean stone density, stone
volume, maximum stone diameter, and SMLI/SV determine the results of
the ESWL and should be measured before the procedure for proper patient
selection.

The most important independent predictor of ESWL success is the
SMLI/SV ratio. The SMLI/SV ratio is also the strongest predictor of
complete stone removal after ESWL. The optimal cutoff value for the
SMLI/SV ratio is 0.681. Using this SMLI/SV value instead of the SSD
in the triple D scoring system allows accurate prediction of the outcome
of ESWL.

Single urine dipstick urinalysis parameters (pH, relative density)
and single urine dipstick biochemical parameters (creatinine, uric
acid, sodium, potassium, chlorine, magnesium, phosphorus)

have no association with ESWL outcomes and are not relevant for
predicting treatment outcomes.

The level of phosphorus is the only significant biochemical parameter
in the blood as a predictor of the outcome of ESWL. The significance
of this finding should be evaluated in larger sample studies.

The FTIR-ATR method is suitable and accurate for the determination of
the final composition of the stone in urine samples collected during
the intra-operative dusting of stones by laser lithotripsy.

FTIR-ATR analysis of urine sediments collected before surgery or ESWL
is not a sufficiently accurate method to determine the final stone
composition.
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RECOMMENDATIONS

The success of ESWL treatment depends on several clinical factors: the
size of the stone (maximum diameter, stone volume), the average density
of the stone measured in Haunsfield units, and the SMLI/SV ratio. It
is recommended to assess these factors before selecting patients for
ESWL treatment.

Various prognostic scoring systems should be used to select patients
before ESWL: triple D, quadruple D, or updated triple D with SMLI/SV
ratio. They are very accurate and use easily measurable clinical factors.
The most important predictor of ESWL success is the SMLI/SV ratio. The
critical SMLI/SV value of the ESWL device used in the VUL Santaros
Clinics, using a conventional procedure protocol (3000 shock waves;
frequency 1.5 Hz), is 0.681. Each treatment center can assess the
average energy absorbed by the stone during the treatment session, and the
volume of the patient's stone on the CT images, and calculate whether
the amount of energy applied to the stone during the ESWL procedure
will be sufficient to achieve a good treatment outcome.

Single urine dipstick analysis parameters (pH, relative density),
biochemical parameters (creatinine, uric acid, sodium, potassium,
chlorine, magnesium, phosphorus), and single blood biochemical
parameters (creatinine, uric acid, magnesium, calcium, ionised calcium,
potassium, sodium, chlorine, PTH) have no relevance to the outcome
of the ESWL treatment. Only phosphorus level in blood is a
significant predictor of ESWL outcome. The significance of this
finding should be evaluated in larger sample studies.

FTIR-ATR method is suitable for determining the final composition of
the stone by analyzing urine samples taken during operation when stone
dusting was performed. The method is reasonably accurate in detecting
stones of different compositions. When collecting urine samples with
stone dust, it is important to collect at least 10-20 ml of liquid and to avoid
bloody contents. This method reduces the cost of surgery by
eliminating the need for a basket to remove stone fragments, which
would normally be used to determine the composition.

Random, single urine samples taken before procedures, and analyzed by
FTIR-ATR method to determine the final stone composition, are not
sufficiently accurate.
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