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A-H - Anderson-Hynes

AP - anterioposterior (przedniotylny) wymiar miedniczki

Cl- - Chlor

DMSA - dimercaptosuccinid acid (kwas dwumerkaptobursztynowy)

DTPA - dietylene triamine pentaacetic acid (dwuetylenotréjaminopentaoctan)
DT - distal tubules ( cewki dystalne )

EC - ethylenodicystein (etylenodicysteina)

ESPU - European Society of Paediatric Urology (Europejskie Towarzystwo
Urologow Dzieciecych)

EUROCAT - European Surveillance of Congenital Anomalies (Europejski
Rejestr Wad Wrodzonych)

F-15 - schemat podazy furosemidu 15 minut przed podaniem znacznika
radioiztopowego

FO - schemat podazy furosemidu wraz z podaniem znacznika
radioiztopowego

GDNF - glial-derived neurotrophic factor (czynnik neurotroficzny pochodzenia
glejowego)

GFRa1 - GDNF family receptor alpha-1 ( receptor alfa 1 dla rdziny GDNF)
GUMed - Gdanski Uniwersytet Medyczny

Hbd - hebdomas (tydzien cigzy)

HI - hydronephrosis index (wspétczynnik wodonerczowy)

hydroMRI - hydrografia rezonansu magnetycznego

HN - hydronephrosis, wodonercze

IP-CZD - Instytut Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka

K+ - potas

K - pte€ zenska

KChiUMID - Klinika Chirurgii i Urologii Dzieci i Mtodziezy

KK - kielichy nerki

Krea - kreatynina

L - strona lewa

L2 - drugi kreg ledzwiowy

L-FABP - liver-type faty-acid binding protein (biatko wigzgce kwasy
ttuzczowe, typ watrobowy)

M - pte€¢ meska

MM - grubos¢ migzszu

MAG-3

Na+ - sod

NfkB - nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (jadrowy
czynnik transktypcyjny kappaB)

NGAL - neutrophil gelatinase-associated lipocalin (zelatynaza neutrofilowa
zwigzana z lipokaling)



P - strona prawa

PAI-1 - plasminogen activator inhibitor-1 (inhibitor aktywatora plasminogenu)
PAX2 - paired box gene 2 ( biatka PAX 2)

PT - proximal tubules ( cewki proksymalne )

PTND - Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej

RAS - renin-angiotensin system (uktad renina — angiotensyna)

RBP-4 - retinol-binding protein 4 (biatko wigzgce retinole 4 )

RET - proto-oncogene encoding a receptor tyrosine kinase (proto-onkogen
RET kodujgcy receptorowg kinaze tyrozynowa)

RI - resistive index (wskaznik opornosci )

ROS - reactive oxygen species (reaktywne formy tlenu)

SD - standard deviation ( odchylenie standardowe)

SERP - sonographically evident renal pelvis (sonograficznie widoczna
miedniczka nerkowa)

SFU - Towarzystwo Urologii Ptodowej (Society of Foetal Urology)

SIMI1 - czynnik transkrypcyjny SIMI1

T1/2 - potowiczy czas oczyszczania
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TGFB1 - transforming growth factor beta 1 ( transformujgcy czynnik wzrostu
beta1)

Th12 - dwunasty kreg piersiowy
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UKM - uktad kielichowo- miedniczkowy

UPN - udziat procentowy nerki w oczyszczaniu

uroTK - urografia tomografii komputerowej
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WW - wodonercze wrodzone

ZUM - zakazenie uktadu moczowego

ZP - 2yly ptatowe

ZS - zyly segmentalne



l. WSTEP

1. Wprowadzenie

Wodonercze wrodzone (WW), zgodnie z obowigzujgca do niedawna definicjg
autorstwa Koffa, jest stanem zaburzonego odptywu moczu z gérnych drég moczowych,
ktory prowadzi do postepujgcego i nieodwracalnego uszkodzenia migzszu nerki z utratg
jej funkcji (1). W 1995 roku Peters zaproponowat nowg definicje WW, zgodnie z ktora,
pogorszenie funkcjonalnego rozwoju nerki traktowane jest na réwni z zaburzeniami
odptywu moczu z gérnych drég moczowych i traktowane jest jako wyznacznik obecnosci
przeszkody i stanowi wskazanie do interwencji chirurgicznej (2).

Obie definicje majg charakter retrospektywny, czyli pozwalajg rozpoznac¢ przeszkode w
odptywie moczu dopiero w momencie gdy ujawnia sie uszkodzenie nerki.

WW ( wodonercze ptodowe) jest najczesciej rozpoznawang nieprawidtowoscig w
ultrasonografii ptodu wystepujacg u 1 — 4,5% cigz ( 3, 4, 5) . Wg danych EUROCAT WW
stwierdza sie z czestotliwoscig 11,5 : 10000 urodzen ze znaczng zmiennoscig w
zaleznosci od regionu (6). Wada ta stanowi wg réznych zrédet od 50 do 87% wszystkich
patologii uktadu moczowego rozpoznawanych u dzieci. ( 7, 8, 9, 10, 11, 12 ). Obok takich
schorzen jak uropatie odptywowe i zaporowe wywotane przeszkodg w obrebie dolnych
drog moczowych, hipodysplazje nerek, torbielowatosc¢ nerek oraz glomerulopatie, nalezy
ona do najczestszych przyczyn przewlektej niewydolnosci nerek (13, 14), prowadzacej do
schytkowej niewydolnosci nerek i koniecznosci transplantacji nerek (15). Najczestszg
przyczyng WW jest zwezenie przejscia miedniczkowo-moczowodowego oraz obecnos¢
adynamicznego podmiedniczkowego odcinka moczowodu (16, 17). Rzadziej za obraz
wodonercza odpowiedzialne jest zwezenie moczowodu ponizej przejscia miedniczkowo-
moczowodowego oraz naczynia dodatkowe nerki, uciskajgce i przemieszczajgce okolice
przejscia miedniczkowo-moczowodowego (17). WW wystepuje 2 razy czesciej u chtopcow
(72%), a w 60% przypadkow dotyczy nerki lewej. Obustronne wystepowanie wady
stwierdza sie w 10-46% przypadkow.

Spektrum zmian obserwowanych w obrebie migzszu nerki w przebiegu WW jest
bardzo szerokie i obejmuje zaréwno przypadki nie wymagajgce leczenia, ktére ulegajg
normalizacji spontanicznie w czasie wzrostu i dojrzewania, jak i takie, w ktérych nerka
zostata uszkodzona znacznie uszkodzona w okresie prenatalnym, bez mozliwosci

poprawy po leczeniu operacyjnym (2, 18). Czesc¢ przypadkdéw wodonercza rozpoznanego



prenatalnie i potwierdzonego po urodzeniu ustepuje samoistnie (19, 20). Wg Onena
(2007) odsetek takich przypadkéw wynosi ok 88,2%( 21) , a wg Ulman et al. 2000 wynosi
ok 75% (22 ). Zmiennos¢ tej wartosci wydaje sie przede wszystkim zalezna od stopnia
nasilenia wodonercza w obrebie badanej grupy. Wsrod dzieci z wodonerczem tagodnym (|
i I wg SFU) odsetek ten rzeczywiscie jest wysoki (100% i 80,5%), ale juz wsrdd dzieci z
rozpoznanym wodonerczem w stopniu umiarkowanym (lll wg SFU) i ciezkim (IV SFU)
wynosi odpowiednio 57,9% i 6,2% ( 21).

Pacjenci niekwalifikujgcy sie pierwotnie do leczenia operacyjnego wymagajg
doktadnie zaplanowanej i systematycznie prowadzonej obserwacji z oceng powtarzanych
badan obrazowych i czynnosciowych, z uwagi na obserwowang u 20 — 52%
prowadzonych zachowawczo pacjentdw, postepujgca utrate funkcji nerki prowadzgca do
koniecznosci leczenia operacyjnego ( 23, 24, 25, 26, 27, 28 ). Na szczegdlng uwage
zastuguije fakt, iz 7 — 9 % pacjentow wymaga leczenia operacyjnego pomimo

poczagtkowego ustgpienia objawodw ( 23, 28, 29 ).

LZtotym standardem” leczenia WW jest leczenie operacyjne okreslane mianem
plastyki przejscia miedniczkowo-moczowodowego. Najczesciej stosowang metodg
operacyjng jest wprowadzona w 1949 r. przez Andersona i Hynesa (A-H) technika
polegajgca na usunieciu zwezonego przejscia miedniczkowo-moczowodowego, redukcji
nadmiaru miedniczki i zespoleniu podtuznie rozcietego moczowodu z bokiem miedniczki
( 30 ). Zmniejszenie objetosci miedniczki nerkowej zapobiega zaleganiu moczu,
przeciwdziatajgc takim powiktaniom, jak nawracajgce odmiedniczkowe zapalenia nerek
oraz tworzenie kamieni nerkowych. Szerokie, lejkowatego ksztattu zespolenie miedniczki
z moczowodem, prowadzi do obnizenia cisnienia w pierwotnie zastoinowym ukfadzie
kielichowo-miedniczkowym. Bardzo dobre wyniki leczenia WW z wykorzystaniem metody
A-H podkreslane sg w licznych publikacjach (31). Réwniez coraz liczniejsze prace opisujg
wykorzystanie tej metody w trakcie leczenia WW technikg laparoskopowg oraz w chirurgi
robotycznej ( 32, 33, 34 ).

Pomimo ogromnego postepu, ktory dokonat sie w 3 ostatnich dekadach w
prenatalnej i postnatalnej diagnostyce wad zaporowych uktadu moczowego, problem
wiasciwego postepowania diagnostyczno-terapeutycznego i optymalizacji wskazan do
interwenciji chirurgicznej jest wcigz przyczyng licznych dyskusiji i kontrowers;ji ( 35, 36, 37,
39 ). Spowodowane jest to w wielu przypadkach trudnosciami w jednoznacznej ocenie

obecnosci istotnego klinicznie zwezenia ( 35 ).



Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Urologii Pediatrycznej (ESPU) z
2016 roku, leczenie operacyjne wodonercza zalecane jest dopiero wtedy, gdy w badaniu
scyntygraficznym udziat nerki w oczyszczaniu wynosi ponizej 40% lub gdy obserwowany
jest spadek jej czynnosci o 10% w kolejnych badaniach kontrolnych oraz gdy poszerzenie
miedniczki nerkowej w wymiarze AP przekracza 40 mm ( lll i IV st. wodonercza wg
klasyfikacji SFU). Wytyczne ESPU sg jednak szeroko kwestionowane w literaturze ( 23,
26, 35, 40, 41, 42 ), gdyz czesto nie pozwalajg one na kwalifikacje do leczenia
operacyjnego dzieci we wczesnym okresie choroby. Problem decyzji dotyczgcej dalszego
postepowaniu odnosi sie przede wszystkim do pacjentow, ktorych wyniki badan
obrazowych i czynnosciowych znajdujg sie w tzw. ,szarej strefie”, co oznacza, ze zmiany
obserwowane, nasilone sg w stopniu, ktéry sugeruje istotne zwezenie drég moczowych,
ale wcigz nie osiggajg wartosci zawartych w wytycznych ESPU. W literaturze podkresla
sie juz ze istnieje duza grupa dzieci, u ktérych zgodnie z wytycznymi ESPU, po okresie
obserwacji rozwinety sie cechy postepujacego uszkodzenia nerek (41, 43 ). Majgc na
uwadze fakt, iz wg wielu autoréw( 23, 24, 25, 26, 27, 28 ) nawet 20 — 52% leczonych
pierwotnie zachowawczo pacjentow wymagac bedzie interwencji chirurgicznej z powodu
pogorszenia funkcji nerki po okresie obserwaciji, konieczna jest wobec tej grupy
jednoznaczna i szybka ocena rzeczywistego stanu nerki.

Poniewaz wioknienie nerki jako nastepstwo uruchomienia kaskady zapalnej
wywotanej nadcisnieniem w ukfadzie kielichowo-miedniczkowym jest procesem
przewlektym i postepujgcym, a od pewnego momentu nieodwracalnym, wydaje sie, ze
kwalifikacja do leczenia operacyjnego zanim badania czynnosciowe wykazg
pogorszenie funkcji nerki powinna by¢ kluczowym elementem procesu diagnostyczno-
terapeutycznego.

W ostatnim czasie pojawiajg sie w literaturze coraz liczniejsze doniesienia
dotyczgce korelacji poziomow okreslonych substancji biochemicznych wystepujgcych w
moczu, z procesami patofizjologicznymi w wodonerczowo zmienionej nerce, pozwalajgce
potwierdzi¢ obecnos$c¢ istotnego zwezenia ( 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55,
56, 57, 58, 59, 60 ). Potencjalna mozliwos¢ opracowania nowych metod diagnostycznych
polegajgcych na stwierdzeniu w prébce moczu obecnosci substancji, bedgcych
markerami procesu uszkadzania i widknienia migzszu nerki, moze znaczgco poprawic
proces diagnostyczny, kwalifikacje do leczenia operacyjnego, a nawet umozliwi¢
doktadniejsze prognozowanie funkcji nerki w przysztosci.

Zetkniecie sie z trudnosciami diagnostycznymi u pacjentow leczonych z powodu



WW, sktonito mnie do blizszego przyjrzenia sie problematyce uropatii zaporowych,
zarowno w aspekcie diagnostyczno-terapeutycznym, jak rowniez w kwestii wynikow
leczenia i prognozowania dalszych loséw leczonych nerek. Z uwagi na czestos¢
wystepowania i nieskomplikowany obraz kliniczny, zdecydowatam sie na ocene pacjentow
Z rozpoznaniem izolowanego wodonercza jednostronnego. Wybratam grupe 60 pacjentow
operowanych w KChiUDiM w latach 1996 — 2008 z powodu izolowanego WW, aby
dokonac oceny odlegtych wynikéw leczenia, oraz grupe 31 pacjentdéw operowanych w

latach 2010 - 2013 ocenianych w badaniu prospektywnym trwajgcym 2 lata.

2. Anatomia

2.1. Anatomia makroskopowa.

Nerka jest parzystym narzgdem migzszowym wchodzgcym w sktad uktadu
moczowo-ptciowego cztowieka, petnigcym kluczowa role w utrzymaniu wewnetrznej
homeostazy chemicznej organizmu poprzez wydalanie szkodliwych produktéw przemiany
materii w procesie filtracji osocza.

Nerki potozone sg w jamie brzusznej, w przestrzeni zaotrzewnowej na
wysokosci kregow Th12-L2, przy czym nerka prawa potozona jest nieco nizej. Nerke
otacza torebka ttuszczowg objeta powiezig nerkowg Geroty, ktéra spetnia funkcje
podporowe, oraz role bariery dla rozprzestrzeniania sie proceséw nowotworowch i
zapalnych.

W nerce mozna wyrézni¢ dolny i gérny biegun, oraz powierzchnie przednig i tylng z
wyrazng wneka, do ktorej wnikajg tetnica nerkowa oraz nerwy, oraz z ktorej wychodzg
zyta nerkowa, moczowdd i naczynia limfatyczne, tworzgc razem korzen nerki.
Zewnetrzng warstwe nerki stanowi kora nerki. Otacza ona rdzenh nerki zbudowany
z piramid nerkowych iwnika gteboko pomiedzy piramidy tworzy kolumny nerkowe
( kolumny Bertina), wydzielajgc w ten sposdb z przestrzeni miedniczki kielichy nerkowe.
Rdzen otacza zatoke nerkowg i ma postac stozkowatych skupisk tkanki tworzgcych
piramidy nerkowe. Szczyty piramid uwypuklajg sie w dnie kielichdw mniejszych i tworzg
brodawki nerkowe. Kielichy mniejsze tgczg sie tworzgc zazwyczaj trzy kielichy wicksze :
gorny, srodkowy i dolny. Nastepnie kielichy tgcza sie tworzgc miedniczke nerkowg, a ta
zwezajgc sie, daje poczatek moczowodowi w miejscu hazywanym potgczeniem
miedniczkowo-moczowodowym. Moczowdd jest tubularnym narzgdem o grubej i

umiesénionej $cianie i stosunkowo waskim $wietle. Sciana wszystkich elementéw uktadu



zbiorczego, obejmujgcego kielichy, miedniczke i moczowdd zbudowana jest z
tacznotkankowej btony zewnetrznej, btony miesniowej i btony sluzowej. Btona miesniowa
moczowodu jest tréjwarstwowa i warunkuje ruchy perystaltyczne przesuwajgce mocz z
miedniczki do pecherza.

Wymiary nerki a takze jej budowa, zmieniajg sie wraz ze wzrostem dziecka.

W okresie noworodkowym prawidtowe nerki osiggajg wymiary ok. 5 cm dtugos$ci w osi
dtugiej, przy czym nerka lewa jest nieco wieksza. Stosunek masy nerek do masy ciata
dziecka w tym okresie jest znacznie wyzszy niz w wieku dorostym. Do okoto 4 roku zycia
dziecka utrzymuje sie ptatowa budowa nerek, charakterystyczna dla okresu ptodowego.

Nerka unaczyniona jest przez tetnice nerkowg, odchodzgcg bezposrednio od aorty.
Tetnica nerkowa przed wniknieciem do nerki oddaje tetnice do nadnercza, miedniczki i
moczowodu. Po osiggnieciu nerki rozdziela sie na tetnice segmentarne (TS), pomiedzy
ktoérymi nie ma krgzenia obocznego. Najwczesniej odtgczajgcg sie TS jest tetnica
dochodzgca do segmentu tylnego. W warunkach prawidtowych dochodzi ona do nerki ( w
odrdznieniu od pozostatych odgatezi ) do tylu od miedniczki nerkowej. W przypadkach,
gdy przebiega ona do przodu od miedniczki, moze krzyzowac i uciska¢ moczowod,
stajgc sie przyczyng przeszkody w odptywie moczu.

Sptyw 2ylny nerki stanowig zyly segmentarne (ZS), ktdre tgczac sie w kilka
wiekszych i ostatecznie tworzg zyte nerkowg. Pomiedzy zytami poszczegdlnych
segmentow obecne sg liczne kolaterale, umozliwiajgce sprawne krgzenie oboczne. Zyta
nerkowa potozona jest do przodu od tetnicy nerkowej. Anomalie unaczynienia sg dosc¢
czestym zjawiskiem w nerce. Czestotliwos¢ szacuje sie na ok 25-40%. Najczesciej sg to

nadliczbowe TS.

2.2. Anatomia mikroskopowa.

Czynnosciows i strukturalng jednostkg nerki jest kanalik nerkowy (cewka nerkowa),
ktory ztozony jest z dwu réznych pod wzgledem rozwojowym sktadowych — nefronu i
cewki zbiorczej. Nefron jest elementem pochodzgcym z tkanki mezenchymalnej nerki,
zbudowanym z ciatka nerkowego majgcego funkcje wydzielniczg oraz ukfadu kanalikow
spetniajgcych funkcje wyprowadzajgcg. Ciatko nerkowe zbudowane jest z ktebuszka
nerkowego, czyli sieci naczyn wtosowatych oraz otaczajgcej go torebki kiebuszka ( torebki
Bowmana ), w ktérej zbiera sie mocz pierwotny. Dalsza czes$¢ nefronu to tzw. gtéwna
czes¢ nefronu,ktéra zbudowana jest z kanalika kretego blizszego (dawniej I-rzedowego),

petli nefronu ( petli Henlego) oraz kanalika kretego dystalnego (dawniej lI-rzedowego).



Uchodzi ona do cewki zbiorczej, ktéra na drodze do miedniczki nerkowej, tgczy sie z
wieloma innymi cewkami tworzgc wieksze przewody uchodzgce na szczycie brodawek

nerkowych. Opisana budowe mikroskopowg nerki przedstawia Ryc. 1.

Ryc.1 Budowa mikroskopowa nerki.
(Netter FH. Atlas of human anatomy.4th ed. Philadelphia: Elsevier,2006.p.336)
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3. Embriologia.

Proces ksztattowania sie uktadu moczowego przebiega w etapach, w trakcie
ktorych wyksztatcajg sie kolejne struktury petnigce funkcje pierwotnych nerek oraz nerka
ostateczna. Pierwszym etapem, pod koniec 3 tygodnia zycia ptodowego (z.p.) jest



wyksztatcenie sie z mezodermy posredniej struktur zwanych grzebieniami moczowo-
ptciowymi, z ktérych w dalszym rozwoju powstanie przednercze (pronephros),
przypominajgce nerke nizszych kregowcow. Struktura ta, catkowicie nieczynna u
cztowieka, zanika na poczatku drugiego miesigca zycia ptodowego. Pomiedzy 4 a 5
tygodniem z.p., ponizej struktur przednercza powstaje srodnercze (mesonephros).
Budowa $rédnercza jest znacznie bardziej ztozona. Posiada ono struktury ktebuszkowo-
kanalikowe, zwane ciatkami nerkowymi ktore uchodzg do wspdlnego przewodu zwanego
przewodem Wolffa. Do ciatek nerkowatych wrastajg naczynia tworzgc kiebuszek nerkowy,
w ktérym zachodzi przesgczanie. W dalszych etapach rozwoju ze srédnercza powstanie
najgdrze a z przewodu Wolffa nasieniowod.
Kolejnym etapem rozwoju jest powstanie z mezodermy grzebieni moczowo-ptciowych,
potozonych w ogonowej czesci zarodka, nerki ostatecznej (metanephros), co ma miejsce
okoto 5 tygodnia zycia ptodowego. Z przewodu Wolffa uwypukla sie pgczek
moczowodowy, ktory wzrastajgc w kierunku mezodermy rozpoczyna podziaty
dychotomiczne, wytwarzajgc kolejno: moczowdd miedniczke, kielichy, a dalej cewki
zbiorcze i kanaliki. W procesie wrastania pgczka moczowodowego w tkanke
mezenchymalng, krytycznym momentem jest oddziatywanie na siebie obu struktur, z
udziatem ztozonej, dynamicznej sygnalizacji, ktére poprzez wzajemng stymulacje
doprowadza do prawidtowego wyksztatcenia struktury nerki.
Najistotniejszym elementem inicjujgcym ten proces, sg czynniki transkrypcyjne

LIMI1, PAX2 oraz SIMI1 oraz geny wchodzgce w sktad Sciezki sygnalizacyjnej RET-
GDNF-GFRa1 (43 ). GDNF (Czynnik Neurotroficzny Pochodzenia Glejowego) wydzielany
jest przez mezoderme sznurow nerkotworczych i aktywuje RET ( receptory kinazy
tyrozynowej ) rozmieszczone w przewodzie srodnerczowym. Czynnikami regulatorowymi
dla tego procesu sg czynniki transkrypcyjne EYA1, PAX2 i FOXC. Powoduje to
wytworzenie pgczka moczowodowego i jego wzrost oraz wnikanie w tkanke mezenchymy
nerkotwdérczej . W ten sposob zakonczenie pgczka moczowodowego stymuluje
mezenchyme do réznicowania, powodujgc konwersje czesci tkanki mezenchymalnej w
komorki nabtonka, a w konsekwencji powstanie struktur ktebuszka nerkowego. Pod
wptywem tej indukcji dochodzi do podziatu populacji komoérek mezenchymalnych na 2
subpopulacje, z ktorych w dalszym rozwoju nerki powstajg komorki nabtonkowe i tkanka
srodmigzszu (44 ).

Proces podziatu pgczka moczowodowego i roznicowania mezenchymy z

wytworzeniem kitebuszka kontrolowany jest przez te same czynniki, ktore braty udziat w



inicjacji procesu oraz duzg grupe czynnikdéw, ktérych lista w ostatnim czasie powieksza w
zwigzku z nowymi badaniami naukowymi. Proces ten jest wielokrotnie powtarzany w
czasie rozwoju nerki, w wyniku czego starsze nefrony, o bardziej zréznicowanej strukturze
znajdujg sie w wewnetrznych czesciach nerki a mtodsze rozwojowo w jej zewnetrznych
partiach.

Okoto 13-15 tygodnia zycia ptodowego rozpoczyna sie produkcja moczu. W tym
czasie liczba nefronéw stanowi okoto 20% liczby ostatecznej. Podziaty uktadu zbiorczego
trwajg do okoto 22 tygodnia zycia, a po tym czasie dalszy rozwoj nastepuje juz tylko
poprzez rozrost obwodowo potozonych odgatezien uktadu zbiorczego. Dojrzewanie
struktur nerki trwa jeszcze w okresie postnatalnym do okoto 12 rz, ale proces nefrogenezy
konczy sie w 34 Hbd. Wskutek rozwoju, ktebuszek, petle Henlego, cewki blizsze i dalsze
powstajg z mezodermy nerkotworczej, a cewki zbiorcze, kielichy, miedniczka i moczowdd
z paczka moczowodowego przewodu Wolffa ( 44 ).

Rozwdj moczowodu, majgcego pierwotnie posta¢ sznura komorek pozbawionego
Swiatta, mozna zaobserwowac do okoto 28 dnia zycia ptodowego, kiedy to pojawia sie
Swiatto moczowodu. Uzyskuje on droznos¢ miedzy 25 - 30 dniem zycia ptodowego.
Wydaje sie, ze w trakcie dalszego rozwoju dochodzi w moczowodzie do co najmniej
jednego przejsciowego zarosniecia Swiatta i ponownej rekanalizacji miedzy 31 i 41 dniem
zycia ptodowego ( 44 ). Proces rekanalizacji rozpoczyna sie w potowie dtugosci
moczowodu i postepuje w kierunku dogtowowym i doogonowym jednoczesnie, obejmujgc
caty moczowdd.

Proces nefrogenezy, z uwagi na skomplikowang sie¢ sygnalizacyjng, wymaga
wiasciwej homeostazy mikrosrodowiska, w ktorym zachodzi. Wszelkie zaburzenia
pojawiajgce sie w trakcie trwania tego procesu powodujg powstanie nieprawidtowosci
rozwojowych, ktorych nasilenie zalezne bedzie od czasu trwania zaburzenia i jego

ciezkosci.

4. Patofizjologia.

Rozwazajgc patofizjologie nerki dotknietej wodonerczem wrodzonym, trzeba mie¢
na uwadze fakt, iz proces patologiczny wspoétwystepujgc z rozwojem narzgdu zaburza jego
przebieg. Zaburzenie réznicowania tkanek pod wptywem urazu jakim jest przeszkoda
podmiedniczkowa nerki ptodu, jest cechg charakterystyczng dla WW, i nie wystepuje w

innych postaciach wodonercza. Wiekszos¢ zmian powstatych w tym mechanizmie jest



procesem nieodwracalnym. Stopien nasilenia zmian warunkowany jest przez wiele
czynnikow, wsrod ktorych najistotniejszymi sg moment pojawienia sie zaburzenia
odptywu oraz jego nasilenie (44 ). Im wczesniej dojdzie do takiego zaburzenia, tym
mozliwosci rozwoju nerki sg mniejsze, a efektem tego procesu jest mniejsza liczba
nefronéw i opdznienie ich dojrzewania ( 44 ). Obserwuje sie zmiany zaréwno dyskretne jak
i bardzo nasilone. Zaburzenia strukturalne manifestujg sie znieksztatceniem architektury
tkanki i zaburzeniami ilosciowymi jej elementdéw, a kiedy powstajgce zaburzenia
rozwojowe dajg obraz dezorganizacji strukturalnej nerki z obecnoscig pierwotnych form
tkanki nerkowej, sg one tozsame z dysplazjg. Nawet niewielkie zmiany, takie jak
widknienie srédmigzszowe, oraz nieprawidtowosci w budowie cewek i ktebuszkéw majg
istotne znaczenie dla funkcji narzadu.

Zaburzenie odptywu moczu z UKM powoduje wzrost cisnienia
wewnagtrzmiedniczkowego, ktére przenosi sie na kanaliki zbiorcze i cewki docierajgc do
ktebuszka. Wzrost ci$nienia w przestrzeni Bowmana powoduje ucisk na naczynia
kiebuszka. Rozwoj struktury ktebuszkow jest skomplikowanym procesem sScisle
uzaleznionym od interakcji mezenchymy i nabtonka, przez co jest on bardzo wrazliwy na
zewnetrzne czynniki uszkadzajgce. Najczesciej spotykane sg kiebuszki nieprawidtowe,
hipoplastyczne, czasem rowniez znacznie powiekszone. Uraz mechaniczny powodowany
przez nadcisnienie w uktadzie zbiorczym uruchamia ztozong kaskade reakcji komorek
poszczegolnych elementdw tkanki nerkowej. Pod wptywem zastoju w drogach moczowych
i nastepowego poszerzania i rozciggania cewek, dochodzi do uruchomienia kaskady
zdarzen, powodujgcych aktywacje uktadu renina-angiotensyna oraz uszkodzenie cewek
poprzez apoptoze komorek nabtonka i infiltracje srodmigzszu nerki przez makrofagi. Pod
wptywem nadcisnienia w drogach moczowych dochodzi do gromadzenia sie monocytéw,
ktore ulegajg transformacji do makrofagéw w dwdch rownolegtych mechanizmach
aktywaciji. Z czesci populacji powstajg makrofagi aktywowane klasycznie, bedgce
posrednig przyczyng uszkodzenia cewek, oraz aktywowane alternatywnie, ktorych
dziataniem jest ochrona komorek nabtonka cewek. Makrofagi klasycznie aktywowane
uwalniajg TGFbeta1 i TNFalfa. Pod wptywem TGFbeta1 komérki nabtonka cewek
wchodzg w faze apoptozy bgdz ulegajg transformaciji do fibroblastéw. Angiotensyna |l
stymuluje produkcje jadrowego czynnika kappa B (NFkB), ktéry wzmaga infiltracje
srodmigzszu przez makrofagi oraz powoduje powstawanie reaktywnych form tlenu (ROS)
ktore pogtebiajg uszkodzenie cewek. Jednoczesnie dochodzi do nagromadzenia sie

fibroblastéw powstajgcych przez proliferacje tych komoérek obecnych w srédmigzszu oraz



w procesie transformacji nabtonkowo-mezenchymalnej komorek cewek ( 44 ). Apoptoza
oraz transformacja komorek nabtonka cewek prowadzi do zaniku naczyn kapilarnych i w
konsekwencji do niedokrwienia i niedotlenienia nerki. Lokalne perycyty oraz naptywajgce
komorki macierzyste uktadu krwiotwoérczego réwniez ulegajg réznicowaniu w fibroblasty,
ktore pod wptywem réznych czynnikdw sygnalizacyjnych takich jak chemokiny i cytokiny
(TGFbeta1), wytwarzanych przez komorki cewek i Srodmigzszu, produkujg ,witdkna stresu”
i ulegajg dalszemu réznicowaniu w miofibroblasty, co powoduje przyrost macierzy
pozakomorkowej i postepujgce zwioknienie Srodmigzszu. Nasilenie procesu powodowane
jest réwniez poprzez zmniejszenie degradacji macierzy zewnatrzkomoérkowej na drodze
wzrostu aktywaciji PAI-1 i tPA ( 44 ). Nagromadzenie sie produktow fibroblastow i macierzy
pozakomorkowej w srédmigzszu powoduje funkcjonalng dezintegracje struktur tkanki nerki
poprzez zaburzenie interakcji miedzykomdrkowych. Konsekwencjg zaburzen regulacji jest
proces zapalny widoczny w badaniu skrawkow nerki wodonerczowo zmienionej w postaci
naciekow zapalnych. Interakcje miedzykomdérkowe w uropatii zaporowej przedstawia
Ryc.2

Ryc. 2 Interakcje miedzykomorkowe w uropati zaporowej.

(Chevalier RL, Forbes MS, Thornhill BA. Ureteral obstruction as a model of renal interstitial fibrosis and obstructive
nephropathy. Kidney Int2009;75:1145-52.)
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Skréty: ANG II- angiotensyna Il, ROS- reaktywne formy tlenu, NfkB- czynnik jadrowy kappa b, TGF-1- transformujacy czynnik wzrostu 1,
TGFB1- transformujacy czynnik wzrostu beta 1, TNFa — czynnik martwicy nowotworu, EndMT- transformacja nabtonkowo-

mezenchymana, PAI-1- inhibitor aktywacji plazminogenu, tPA- tkankowy aktywator plazminogenu, ECM- macierz pozakomorkowa.

5. Wodonercze — definicja i klasyfikacje.

Wodonercze, zgodnie z jego klasyczng definicjg jest zaburzeniem wyptywu moczu z
miedniczki nerkowej, ktére prowadzi do wzrostu cisnienia w UKM i powigkszenia jego
objetosci, co w konsekwencji doprowadzi¢ moze do postepujgcego i nieodwracalnego
uszkodzenia migzszu nerki i do utraty jej funkcji.

W odrdéznieniu od wodonercza, bedgcego nastepstwem przeszkody w odptywie
moczu, istnieje wiele nieprawidtowosci w budowie nerki, ktére manifestujg sie
poszerzeniem obrazu UKM w badaniach obrazowych bez wspétwystepowania wzrostu
ci$nienia wewnagtrz UKM. Sg to np.: uchytek kielicha mniejszego, wrodzone poszerzenie
kielicha mniejszego, Zespodt Fraleya, megacalicosis oraz pielektazja. Te zaburzenia nie
spetniajg zatozen definicji wodonercza.

Peters zaproponowat uznanie braku spodziewanego rozwoju funkcjonalnego nerki
za wyznacznik przeszkody na réwni z uposledzeniem odptywu moczu. Taka definicja jest
Swiezym spojrzeniem na problem i zdecydowanie poszerza grupe pacjentow, wobec
ktorych zasadne bedzie wczesniejsze zastosowanie leczenia chirurgicznego. Pomimo jej
innowacyjnosci, jest ona wcigz oparta na ocenie retrospektywnej, nie dajac mozliwosci
rozpoznania wodonercza, zanim zmiany w czynnosci nerki stang sie widoczne w
badaniach czynnos$ciowych.

Pomimo zmieniajgcych sie sposobow definiowania WW sposoby klasyfikacji,
stworzone dla okreslenia przyczyny WW, oceny stopnia zaawansowania, oraz
monitorowania i porownywania wynikéw leczenia, pozostajg wzglednie state. Przyczyny

wodonercza wrodzonego mozna podzieli¢ na dwie grupy:

1. Przyczyny wewnatrzpochodne

- zZwezenie potgczenia miedniczkowo-moczowodowego

- zwezenie moczowodu

- adynamiczny blizszy odcinek moczowodu

- zastawki moczowodu

- hipoplazja moczowodu z zastgpieniem miesni gtadkich wiéknami kolagenu, powodujgca
uposledzenie perystaltyki
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- moczowdd ptodowy

2. Przyczyny zewnatrzpochodne

- naczynia dodatkowe
- wysokie odejscie moczowodu
- wrodzone wady nerki, jak nerka podkowiasta lub podwdjna

Podstawowym narzedziem diagnostycznym wykorzystywanym do oceny nerek i
oceny stopnia ciezkosci wodonercza jest badanie ultrasonograficzne. Klasyfikacja
stopnia zaawansowania WW uzywana w Europie opiera sie na pomiarze wymiarow
miedniczki, natomiast w USA szeroko stosowany jest system klasyfikacji ustalony przez

SFU ( Towarzystwo Urologii Plodowej). Ryc.3 przedstawia te klasyfikacje.

Ryc. 3 Klasyfikacja wg SFU zaawansowania WW na podstawie badania USG.

Grade 0
Grade |
Grade Il
Grade [V

S
Stopien Uktad kielichowo-miedniczkowy Grubos¢ migzszu
0 Bez zmian Prawidtowa
I Nieznacznie poszerzenie Prawidtowa
Mierne poszerzenie, miedniczka nie przekracza
[l granic nerki, nieznacznie poszerzone kielichy Prawidtowa

Wyrazne poszerzenie, miedniczka przekracza
11 granice nerki, kielichy poszerzone Prawidtowa

Bardzo duza miedniczka, duze kielichy

Zmniejszona

6. Obraz kliniczny, diagnostyka i postepowanie.

Wprowadzenie ultrasonografii do diagnostyki prenatalnej diametralnie zmienito
obraz kliniczny wodonercza. Obecnie znaczna wiekszos¢ wad uktadu moczowego
rozpoznawana jest prenatalnie ( 6 ), w zwigzku z czym wzrosta liczba pacjentéw klinicznie

bezobjawowych, z cechami uropatii zaporowej w badaniach obrazowych. Jednoczes$nie
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nie zwiekszyto to rozpoznawalnosci WW a jedynie spowodowato szybszg jego
diagnostyke (61 ). W zwigzku z duzym odsetkiem poszerzen UKM w badaniach
prenatalnych ktore ustepujg samoistnie jeszcze w zyciu ptodowym lub bezposredni po
urodzeniu, uznano za zasadne okreslanie tych poszerzen mianem pielektazji, ktore nie
niesie sugestii patologii i nie jest rownoznaczne z WW.

W klasycznym obrazie klinicznym WW, szczegdlnie w najmtodszej grupie wiekowej,
wystepuja: badalny guz jamy brzusznej, nawracajgce ZUM, béle brzucha oraz krwiomocz.
U dzieci starszych, poza powyzszymi, mozna zaobserwowac: niedorozwdj fizyczny, niskg
mase ciata, utrate taknienia, nawracajgce bodle kolkowe, oraz nadci$nienie tetnicze.

W okresie prenatalnym diagnostyka uktadu moczowego jest ograniczona do kilku
metod badania, z ktérych podstawowg jest badanie ultrasonograficzne. Jest ono niezwykle
cenne, poniewaz jest badaniem matoinwazyjnym, pozwala dobrze zobrazowa¢ ukfad
moczowy ptodu, umozliwia wstepng ocene stopnia zaawansowania zmian w nerce, oraz
bezpieczne monitorowanie ptodu.

Prenatalne rozpoznanie poszerzenia UKM, w okresie kiedy zaczeto wykonywac
diagnostyke ultrasonograficzng ptodu, byto wskazaniem do leczenia chirurgicznego. Z
czasem, proces diagnostyczny zaczat w coraz wiekszym stopniu opierac sie na obserwacji
i badaniach czynno$ciowych, odsuwajgc w czasie decyzje o zabiegu. Wigzato sie to z
obserwacjami dotyczgcymi samoistnej poprawy stanu nerki u czesci pacjentow ( nawet u
60-80%), oraz doniesien o braku ewidentnej progresji choroby w kolejnej grupie pacjentéw
(19, 20 ). Pojawity sie rowniez badania wskazujgce na istnienie wodonercza
czynnosciowego, nie bedgcego wyktadnikiem anatomicznej przeszkody podmiedniczkowe;j
, @ wynikajgcego z zaburzen perystaltyki miedniczki ( 62). Powyzsze obserwacje staty sie
powodem do przeprowadzenia analizy prenatalnych badan ultrasonograficznych, na
podstawie ktorej ustalono zakresy poszerzenia miedniczki w wymiarze przednio tylnym
(A-P) powyzej ktérych poszerzenie uznawane jest za patologiczne w odniesieniu do
wieku cigzowego.

e |trymestr >4 mm

e |l trymestr >7 mm

e Il trymestr >10 mm

W 2009 roku Polskie Towarzystwo Nefrologéw Dzieciecych (PTND) opublikowato
»Zalecenia dotyczgce postepowania z noworodkiem i niemowleciem z prenatalnym

podejrzeniem wady wrodzonej uktadu moczowego”. Opracowano w nich zakresy norm
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wielkosci miedniczki ptodu, ktére przedstawiono ponize;j:

o < 24. tygodnia cigzy szerokos¢ przednio — tylna (A-P) miedniczki nie powinna
przekracza¢ 5mm, wartos¢ wieksza obliguje do kontrolnej oceny uktadu moczowego ptodu
w 3. trymestrze cigzy (po 28. tygodniu).

o > 28. tygodnia cigzy szerokos¢ przednio — tylna (A-P) miedniczki nie powinna
przekracza¢ 8mm, wartos¢ wieksza obliguje do kontrolnej oceny uktadu moczowego u
noworodka w 3 — 5 dobie zyciaiw 4 — 6 tygodniu zycia.

o Szerokos$¢ miedniczki w wymiarze A-P ponad 10mm w kazdym czasie trwania
cigzy obliguje do kontrolnej oceny uktadu moczowego u noworodka w 1 - 5 dobie zycia
i/lubw 2 — 4 tygodniu zycia oraz pogtebienia diagnostyki pourodzeniowej zgodnie z
zaleceniami urologa / nefrologa dzieciecego.

o Poszerzenie kielichow ponad 4mm ze wspdétistniejgcym poszerzeniem miedniczki w
wymiarze A-P ponad 5mm — jak powyze;j.

Korelacja miedzy stopniem poszerzeniem UKM u ptodu a wystgpieniem
wodonercza nie jest do konca jasna. Liczne badania wykazaty, ze poszerzenie UKM nie
zawsze jest dobrym wskaznikiem obecnosci przeszkody podmiedniczkowej, poniewaz w
duzej liczbie przypadkdéw poszerzenie ustepuje samoistnie w toku dalszej obserwaciji.
Przyczynito sie to do pojawienia sie terminu pielektazja, oznaczajgcego poszerzenie
UKM ptodu, bez jednoznacznego wskazania na patologiczne podtoze. Drugim nowym
terminem jest Sonographically Evident Renal Pelvis (SERP), bedacy w zasadzie
okresleniem pielektazji wzbogaconym o ocene dodatkowych elementéw uktadu
moczowego ( 63 ). Stopien zaawansowania wodonercza u ptodu, okresla sie w skali,
zaproponowanej przez SFU i przedstawionej w rozdziale 5 ( 64 ).

W okresie prenatalnym, poza badaniem ultrasonograficznym, wykonywana jest
réwniez diagnostyka inwazyjna polegajgca na naktuciu pecherza ptodu bgdz miedniczki,
celem analizy sktadu moczu. Analiza ta, polegajgca na ocenie w moczu poziomu sodu,
chloru, wapnia, biatka, beta-2-mikroglobuliny i osmolarnosci jest bardzo waznym
parametrem rokowniczym. Taka diagnostyka zarezerwowana jest jedynie dla ptodéw z
ciezkg postacig wodonercza obustronnego, lub jedynej nerki. Zabieg ten uzupetniony
zatozeniem przecieku miedniczkowo-owodniowego moze miec rowniez znaczenie
terapeutyczne.

Postepowanie postnatalne ulegto wyraznym zmianom, dzieki wczesnej diagnostyce
prenatalnej. Wobec pojawienia sie duzej grupy bezobjawowych pacjentow z prenatalnie

rozpoznanym i potwierdzonym postnatalnie poszerzeniem UKM, pojawito sie pytanie o
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wiasciwy schemat diagnostyczno — terapeutyczny. Trudnosci w jednoznacznej ocenie
obecnosci przeszkody, wysoki odsetek samoistnych normalizacji obrazu nerki oraz
niepokoj zwigzany z narazeniem matego pacjenta na inwazyjna diagnostyke zaowocowaty
w ostatnich latach tendencjg do postepowania zachowawczego konczac niejako epoke
wczesnych interwencji chirurgicznych.

Pierwszym badaniem wykonywanym w ramach diagnostyki postnatalnej jest
badanie ultrasonograficzne, ktére powinno by¢ wykonane w 3-4 dobie zycia dziecka, z
uwagi na fizjologiczng w pierwszych 2 dobach zycia oligurie. Kolejne badanie kontrolne
powinno odby¢ sie w drugim miesigcu zycia. Na podstawie zalecen PTND za istotne
poszerzenie UKM, wymagajgce monitorowania, uznaje sie poszerzenie miedniczki
nerkowej w projekcji A-P powyzej 5mm w 3 - 7 dobie zyciai 10mm w 4 — 6 tygodniu lub
pozniej. Innym kryterium rozpoznania WW jest stosunek grubosci migzszu nerkowego do
wielkosci miedniczki nerkowej. Wartosci ponizej 1,6 sugerujg obecnos¢ istotnej
przeszkody podmiedniczkowe;j.

Dynamiczne badanie ultrasonograficzne nerek z podaniem diuretyku w trakcie
badania pozwala na ocene obecnosci przeszkody podmiedniczkowej. Polega ono na
podaniu furosemidu wraz ze wstepng oceng nerki i UKM i kolejnych pomiarach w
odpowiednich odstepach czasowych. W przypadku podazy doustnej wykonuje sie badanie
w czasie ,0”, po 20-30 min i po 60-90 min, natomiast w sytuacji podazy dozylnej — w
czasie ,0”, po 10-15 min i po 60-90 min. Poza typowg oceng struktur nerki oceniany jest
przyrost wymiaru A-P miedniczki. W przypadku zwigekszenia sie tego wymiaru dwukrotnie
uznajemy test za dodatni rozpoznajgc przeszkode podmiedniczkows.

Kolejng metodg oceny ultrasonograficznej wodonercza jest oznaczenie
Hydronephrosis Index (HI), dzieki ktoremu, mozna przedstawi¢ wielkoS¢ migzszu nerki
jako odsetek pola powierzchni migzszu do pola powierzchni catej nerki (migzsz z UKM ) w
najwiekszym jej wymiarze ( 65, 66, 67 ). Jest to metoda uwzgledniajgca proces wzrastania
nerki i umozliwiajgca monitorowanie nawet niewielkich zmian w obrazie wodonercza. W
1996 roku Cost et al wykazat, ze wymiar powierzchni migzszu nerki w najwiekszym jej
przekroju podtuznym koreluje z UPN ( 68 ). Wadg tej metody jest zaleznos¢ wyniku od
precyzyjnego wyznaczenia przekroju nerki.

Dzieki wprowadzeniu badania ultrasonograficznego z funkcjg Doppler, mozliwe stato sie
ustalenie wspotczynnika opornosci Rl , bedgcego ilorazem roznicy pomiedzy
maksymalnym przeptywem skurczowym a najmniejszym przeptywem rozkurczowym i

maksymalnego przeptywu skurczowego ( 69, 70). Opisuje on zaleznos¢ zmniejszenia
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przeptywu krwi przez nerke i pogorszeniu jej funkcji od wzrostu oporu naczyniowo-
nerkowego. Wartosci Rl > 0,7 swiadczy o obecnos$ci przeszkody podmiedniczkowej w
populacji dorostych. Potrzeba jednak dalszych badan aby ustali¢ normy dla populacji
pediatrycznej ( 7 ). Rl jest zalezny od wieku a jego wartos¢ u zdrowych niemowlgt wynosi
czesto >0,70 (70, 71, 72 ). EI-Shokeir et al. ocenit Rl jako staby czynnik rokowniczy co do
UPN pooperacyjnego ( 73 ). Z uwagi na duzg zmiennos¢ nie jest stosowany standardowo
u dzieci ( 69 ).

Réwnie waznym elementem diagnostyki WW jest badanie renoscyntygraficzne
nerek. Standardem jest wykonywanie badania czynnosciowego ( DTPA, EC czy MAG-3
znaczonego Technetem) celem oceny czynnosci nerki i stopnia zaburzen odptywu moczu
z UKM. S3gto znaczniki o podobnych wtasciwosciach. Tc — 99m DTPA
(Dietylenotriaminopentooctan) jest radiofarmaceutykiem, ktéry podlega wytgcznie filtracji
przez ktebuszki nerkowe. Jego biologiczny okres poéttrwania wynosi 2,5 h, a wskaznik
ekstrakcji w nerce to ok 10-20% w nerce dojrzatej ( 74 ). Latwo przenika poza tozysko
naczyniowe powodujgc wysokg aktywnosc tta pozanerkowego. Dlatego tez nie jest to
dobry preparat do wykonywania badania u niemowlat u ktérych ta przestrzen jest
stosunkowo duza ( 75, 76 ). Tc —99m MAG3 ( Merkaptoacetyltriglicyna ) to
radiofarmaceutyk podlegajgcy prawie wytgcznie sekrecji kanalikowej (97%) w kanalikach
blizszych. Biologiczny okres pottrwania wynosi 4h a wskaznik ekstrakcji w nerce dojrzatej
to ok 60% ( 74 ). Poniewaz pozostaje on prawie wytgcznie wewngtrznaczyniowo, pozwala
na uzyskanie dobrej jakosci obrazowania oraz mniejszg aktywnosc tta. Uwazany za
korzystniejszy u pacjentow z niskg funkcjg nerek i lub znaczng jej niedojrzatoscia.

Tc — 99m EC ( Etylendicysteina ) jest radiofarmaceutykiem, ktory podlega sekrec;ji
kanalikowej oraz w mniejszym stopniu filtracji klebuszkowej. Jego wskaznik ekstrakcji w
nerce dojrzatej to nawet 70% ( 74 ). Pozwala on na uzyskanie wysokiej jakosci obrazow z
uwagi na niskg aktywnos¢ tta. Korzystny w sytuacji niedojrzatosci nerki a takze jej niskiej
funkcji. W niektoérych sytuacjach stosuje sie rowniez badanie renoscyntygraficzne
statyczne (DMSA) pozwalajgce na ocene objetosci czynnego migzszu nerki i wielkosSci
ubytkéw. Badanie renoscyntygraficzne zaleca sie wykonywaé najwczesniej w 6-8
tygodniu zycia z uwagi na proces dojrzewania nerek, ktory w tym okresie postepuje
najintensywniej. Ma ono na celu okreslenie wzglednej funkcji nerki wodonerczowo
zmienionej, czyli jej udziatu w oczyszczaniu, oraz potwierdzi¢ i ocenic stopien zaburzenia
odptywu z UKM poprzez okreslenie T1/2 czyli czasu potrzebnego do wydalenia 50%

pochtonietego srodka, ktéry w warunkach fizjologicznych nie przekracza 10 minut.
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Renoscyntygrafia dynamiczna wykonywana jest zwykle z dodatkowym obcigzeniem
furosemidem ( test furosemidowy ), co umozliwia weryfikacje zaburzenh odptywu,
zwiekszajgc specyficznos¢ tego badania przy zachowaniu jego wysokiej czutosci.
Popularnym schematem stosowania furosemidu jest podanie go w momencie badania FO
lub 15 min przed badaniem F-15. Technika ta pozwala na skrocenie ekspozycji i poprawe
drenazu pod koniec badania ( 75 ). Obserwuje sie 4 typy krzywych. Ich charakterystyki
przedstawiono w Tabeli 1. Zaréwno czas T1/2, jak i udziat w oczyszczaniu nerki
zmienionej wodonerczowo, nie mogg by¢ samodzielnym kryterium rozpoznania
przeszkody podmiedniczkowej. Dane z badania muszg by¢ ocenione w odniesieniu do
pozostatych wynikow i obrazu klinicznego. Wynika to z faktu, iz badanie
renoscyntygraficzne obarczone jest znacznym ryzykiem btedu, z powodu duzej
wrazliwosci na czynniki endo- i egzogenne, ktére mogg w znacznym stopniu modyfikowac
przebieg i wynik badania.
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Tabela 1. Rodzaje krzywej renograficznej.

Typ krzywej Opis przebiegu Zapis krzywej
T TYPE | (NORMAL)
szybko wzrastajgca krzywa i
1 szybko opadajgca po podaniu g :
Srodka diuretycznego —
fizjologiczna. 0 | . | |
o Time
powoli wzrastajgca krzywa bez »
TYPE Il (OBSTRUCTED)
zmian ksztattu po podaniu srodka
diuretycznego . Di.,.Teﬁc
2 — sugeruje przeszkode &
podmiedniczkows.
o T T T 1
0 Time
poczgtkowo wzrastajgca krzywa, i
ktora szybko opada po podaniu DML
3 $rodka diuretycznego g
— sugeruje bezprzeszkodowe
H o
poszerzenie. 2 ' Tl:ne I 1
i TYPE lllk (EQUIVOCAL)
poczatkowo wzrastajgca krzywa,
ktéra po podaniu srodka 8 ﬂr;\
4 diuretycznego nie opada szybko =
ani nie wzrasta —
niejednoznaczna. 5 e

Urografia diuretyczna oraz Test Whitaker'a to grupa badan stosowanych
stosunkowo rzadko, ale nadal obecnych w diagnostyce WW ( 77 ).

Wprowadzony przez Whitaker'a test cisSnieniowo-przeptywowy jest inwazyjnym badaniem

polegajgcym na pomiarze cisnienia wewngtrz miedniczki nerkowej z pomocg cewnika
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pielostomijnego podczas wypetniania miedniczki ptynem infuzyjnym ze statg, okreslong
predkoscig. Cisnienie powyzej 15 cm stupa wody uznane jest za objaw przeszkody
podmiedniczkowej. Wedtug wielu autoréw test ma wysokg czutos¢, jednakze trudne do
ustalenia normy okreslajgce prawidtowe cisnienia wewnagtrz miedniczki nerkowej u dzieci
w roznym wieku, a przede wszystkim inwazyjno$c¢ testu sprawity, ze ma on znaczenie
raczej historyczne.

Urografia diuretyczna polega na dozylnym podaniu nefrotropowego srodka
kontrastowego, a nastepnie wykonuje sie zdjecia w odstepach czasowych, od momentu
podania srodka. Pozwala ona na uwidocznienie catych drég moczowych, a szczegdlnie
UKM i przej$cia miedniczkowo-moczowodowego. Zaletg jest niski koszt badania, jednak
posiada liczne wady takie jak stosowanie promieniowania jonizujgcego, obrazowanie tylko
w jednej ptaszczyznie i zalezno$¢ od wydolnosci nerek.

Urografia tomografii komputerowej (uro-TK) i urografia rezonansu magnetycznego
(hydroMRI) to stosunkowo nowe techniki obrazowania, a w przypadku MRI rowniez
rejestracji czynnos$ci nerek. Pozwalajg one na bardzo dobre obrazowanie catego uktadu
moczowego z mozliwoscig oceny trojwymiarowych obrazow. Niestety poza wysokimi
kosztami badan i nadal niewielkg ich dostepnoscig, obie metody badania wymagajg w
przypadku czesci pacjentow pediatrycznych znieczulenia do badania co zwigeksza koszty i
niesie za sobg wieksze ryzyko dla procedury ( 78, 79 ). Dodatkowo badanie TK naraza
pacjenta na bardzo duzg dawke promieniowania.

W literaturze mozna spotkac szereg propozycji algorytmow postepowania
diagnostyczno-terapeutyczego u dzieci z rozpoznaniem WW ( 80 ). Obecnie powszechnie
akceptowane i stosowane w kraju postepowanie z dzie¢mi z WW oparte jest na
algorytmie opracowanym przez Klinike Urologii IP CZD, opartym na wynikach badan

ultrasonograficznych i renoscyntygraficznych (Ryc. 4).
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Ryc.4 Schemat postepowania z dzieckiem z prenatalnie rozpoznanym

poszerzeniem UKM opracowany przez Klinike Urologii IP CZD

jednostronne lub obustronne poszerzenie UKM
w badaniu prenatalnym

l

USG w 3.—7. dobie 2ycia

|

miedniczka poszerzona w wymiarze A-P =5 mm

|

USG w 4.—6. tygodniu zycia

! } !

miedniczka poszerzana miedniczka poszerzona miedniczka poszerzona
wwymiarze A-P do v/ wymiarze A-P =10 mm w wymiarze A&-P =20 mm
10 mm cienka kora
monitorowanie UsG konsultacja nefrologa konsultacja nefrologa lub
lub urologa urologa

A-P—wymiar przednio-tylny, UKM — uktad kielichowo-miedniczkowy,
USG — badanie ultrasonograficzne

7. Techniki operacyjne.

Cho¢ pierwsze wzmianki dotyczgce wodonercza pojawiaty sie w pierwszej
potowie XIV wieku, to pierwszym petnym makroskopowym opisem wodonercza byto dzieto
Pierre’a Rayer’a o tytule ,Traité des maladies des reins” opublikowane w 1839r. Zawierato
ono opis nieprawidtowosci w budowie nerki jako prawdopodobng przyczyne wodonercza,
a takze metody leczenia. Pierwsza plastyka zmienionej wodonerczowo miedniczki
przeprowadzona zostata w 1886 roku przez Trendelenburga, rozpoczynajgc historie
leczenia wodonercza, ktorej rozkwit przypadt na wiek XX ( 30 ). Mnogos¢ technik i ich
doskonalenie, doprowadzito do wyodrebnienia trzech grup metod operacyjnych.
Pierwsza to techniki wykorzystujgce ptat wytworzony z miedniczki, w celu wykonania
plastyki poszerzajgcej zwezenie. Druga to zabiegi z przecieciem zwezenia i
pozostawieniem cewnika szynujgcego na okres gojenia. Trzecia grupa to zabiegi
polegajgce na wycieciu miejsca zwezenia z fragmentem miedniczki i moczowodu oraz
ponownym, szerokim zespoleniem tych struktur, ktérych przyktadem jest opisana powyzej,

jedna z najpopularniejszych technik operacyjnych - operacja Andersona-Hynesa
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przedstawiona na rycinie 5 ( 30, 44, 81).

Ryc. 5 Schemat pieloplastyki wg Andersona-Hynesa.

o

I

Figure I - Anderson-Hynes pveloplasty. CA-IETSB0B-01A

t

8. Markery biochemiczne.

Na podstawie doniesien prezentowanych w literaturze medycznej w ostatnich
latach, dotyczgcych proceséw patofizjologicznych w nerce wodonerczowo zmienione;j,
wyselekcjonowano cztery markery : TGFbeta1, NGAL, L-FABP, RBP-4, ktérych obecnosc¢
W moczu moze sugerowac aktywny proces uszkadzania nerki.

Zgodnie z doniesieniami, poziom stezenia wymienionych substancji w moczu
pobranym z miedniczki jak i z pecherza, w populacji dzieci z obturacjg drég moczowych,
jest znamiennie wyzszy niz w grupach kontrolnych ( 44, 45, 46, 49, 50, 53, 54, 55, 82 ) .

Ponizej przedstawiono charakterystyke wybranych substancji.

8.1. Transformujacy czynnik wzrostu beta 1 (TGF 81)

To plejotropowy zwigzek o cechach charakterystycznych zaréwno dla cytokin jak i
czynnikow wzrostu, nalezgcy do nadrodziny transformujgcych czynnikow wzrostu. Zwigzek
ten ma zdolno$¢ kontrolowania wzrostu komorkowego, proliferacji, apoptozy oraz wptywa
na produkcje macierzy zewnatrzkomorkowej. Ma on rowniez wptyw na regulacje
aktywnosci RAS. Zaburzenie odptywu z UKM powoduje wzrost ekspresji TGF 1, ktory

z kolei aktywujgc alternatywng droge transformacji komorek nabtonka cewek, promuje
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proces witdknienia srédmigzszu. Na podstawie wstepnych badan wykazano jego zwigzek
ze zmianami w nerce na poziomie molekularnym, histologicznym i funkcjonalnym.
Stezenia w tego czynnika w moczu sg kilkukrotnie wyzsze u pacjentéw z uszkodzeniem
nerek - w tym w uropatii zastoinowej — niz u 0séb zdrowych i korelujg ze stopniem
nasilenia zmian ( 90% czutosci) ( 18, 44, 47, 50, 52, 53, 54, 55, 82 ).

8.2. Lipoklina neutrofilowa zwizana z zelatynaza (NGAL

Jest to biatko sekrecyjne nalezgce do rodziny lipokalin, wystepujgce w ziarnistosciach
granulocytéw obojetnochtonnych. Jest obecne w wielu narzagdach i produkowane przez
rézne tkanki. W nerce wydzielane jest przez komorki wstepujgcego ramienia petli Henlego
w niewielkich stezeniach. Uwalnianie tej lipokaliny w wiekszych stezeniach ma miejsce
trakcie stresu komérkowego w nerkach. Komorki nabtonka cewek blizszych pod wptywem
czynnikow uszkadzajgcych zwiekszajg jej synteze. Wydaje sie, ze petni ona role czynnika
stymulujgcego powstanie nowych komérek nabtonka w odpowiedzi na uszkodzenie oraz
funkcje protekcyjng w stosunku do komorek tego nabtonka jako antyoksydant. Jest silnie
zwigzana ze spadkiem funkcji nerki u os6b z niedokrwiennym uszkodzeniem cewek a

wraz z postepem uszkodzenia rosnie jej stezenie w moczu ( 51, 55, 56, 58, 83, 84 ).

8.3. Watrobowe biatko wiazace kwasy tluszczowe (L-FABP)

To biatko cytoplazmatyczne, wystepujgce gtownie w komorkach cewek blizszych,
odpowiedzialne przede wszystkim za homeostaze wolnych kwaséw ttuszczowych w
cytoplazmie poprzez ich transport do mitochondriow, jadra i peroksysoméw. Produkowane
i uwalniane w zwiekszonej ilosci przez komorki cewek proksymalnych w odpowiedzi na
stres komorkowy, w celu zredukowania kumulacji wolnych kwaséw ttuszczowych wewnatrz
komodrek, zahamowania produkcji czynnikdw prozapalnych i zmniejszenia naptywu
makrofagow. Wedtug wstepnych doniesien, jego poziom odzwierciedla nasilenie procesu

uszkodzenia cewkowo- srédmigzszowego ( 45, 46, 48, 49, 86 ).

8.4. Biatko wigzace retinole 4 (RBP-4)

Jest to biatko z rodziny lipokalin, wytwarzane w wielu tkankach organizmu, ktérego rolg

jest transport retinolu, oraz ochrona witaminy A przed utlenieniem. Jest ono usuwane z
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osocza w procesie filtracji kiebuszkowej i wchtaniane zwrotnie przez komorki cewek
proksymalnych, a takze przez nie metabolizowane. Z moczem wydalane sg jedynie
niewielkie jego ilosci (< 200 pg/l ). Jego stezenie wzrasta w przypadku uszkodzenia cewek
proksymalnych z powodu zaburzenia jego reabsorpciji, oraz w przypadku zaburzen filtraciji
klebuszkowej. Jest ono dobrym wskaznikiem uszkodzenia cewek proksymalnych ( 51, 59,
83, 85).

9. Ocena histopatologiczna

Dotychczas powstato wiele systemdw oceny stopnia uszkodzenia migzszu nerki w
badaniu histopatologicznym, majgcych na celu zaréwno ocene zaawansowania procesu
jak i prognozowanie dalzych jej losow. Sposrod najpopularniejszych klasyfikacji, skala wg
Elder et al. ( 87 ) zostata wykorzystana do okreslenia stopnia uszkodzenia nerki na
poziomie tkankowym w prezentowanej pracy. W metodzie tej wykorzystuje sie barwienie
umozliwiajgce ocene stopnia zwtdknienia oraz zmiany w obrebie kiebuszkow i cewek.

Omawiang skale przedstawiono w Tabeli Nr 2.
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Tabela Nr 2. Klasyfikacja stopnia uszkodzenia migzszu nerki w badaniu

histopatologicznym wg. Elder et al.

| Obraz prawidtowej nerki

tagodna uropatia zaporowa ,
zmiany ograniczone do niewielkiego stopnia
poszerzenia przestrzeni Bowmana

w ktebuszku nerkowym i cewek zbiorczych,

minimalne miejscowe witdknienie

i przewlekty stan zapalny kory nerki

Umiarkowana uropatia zaporowa
definiowana jako zmiany jak w stopniu Il i
dodatkowo obecnos¢ zmian w kiebuszkach

1] takich jak uogodlniona sklerotyzacja,
dysplazja ktebuszkowa obejmujgca do 25%
ktebuszkdéw, umiarkowana miejscowe

widknienie i stan zapalny.

Ciezka uropatia zaporowa
zmiany takie jak w stopniu lll i zaznaczone
v odcinkowe lub regionalne zmiany dotyczace

powyzej 25% kiebuszkéw z uogdiniong

sklerotyzacja.




Ciezka uropatia zaporowa
zmiany takie jak w st IV oraz obecnosc¢
mikrotorbieli, przewlekte srédmigzszowe

zapalenie
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Il. CELE

1/ Ocena odlegta skutecznosci leczenia chirurgicznego wodonercza wrodzonego w
korelacji z wiekiem operowanych dzieci.

2/ Ocena przydatnosci standardowo stosowanych metod diagnostycznych w kwalifikacji do
leczenia chirurgicznego i monitorowaniu przebiegu pooperacyjnego

3/ Ocena przydatnosci wybranych markerow biochemicznych dla optymalizacji terminu

interwenciji chirurgicznej i monitorowania jej skutecznosci.
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Il MATERIAL KLINICZNY | METODY BADANIA

Materiat kliniczny obejmuje 2 grupy chorych leczonych operacyjnie w Klinice Chirurgii i
Urologii Dzieci 1 Mtodziezy Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego z powodu wodonercza
wrodzonego spowodowanego zwezeniem przejscia miedniczkowo-moczowodowego. Grupa
pierwsza (retrospektywna) obejmuje pacjentow leczonych w latach 1997 — 2008 , a druga

(prospektywna) leczonych migdzy 2010 a 2013 rokiem,

1. Grupa retrospektywna.

1.1. Kryteria wiaczenia do programu badawczego.

Do badania w grupie retro- i prospektywnej wiaczano pacjentow spetniajacych ponizsze

kryteria wlaczenia do badania:

1. Obecnos¢ jednostronnego wodonercza spowodowanego przeszkoda na poziomie przejs$cia
miedniczkowo-moczowodowego,
2. Prenatalne rozpoznanie wady.

3. Brak wspotwystepujacych wad, choréb przewlektych i nowotworowych.

4. Dostgpnos¢ dokumentacji medycznej, na podstawie ktorej nastgpowata kwalifikacja do leczenia

operacyjnego ( scyntygrafia dynamiczna nerek, USG, poziom sodu, chloru, potasu i kreatyniny w
surowicy krwi ).
5. Plastyka wykonana metoda Hynesa-Andersona.

Na podstawie analizy danych z dokumentacji medycznej zgromadzonej w Archiwum

Szpitala Copernicus i UCK w Gdansku, oraz w oparciu o wymienione wyzej kryteria sposrod 147

pacjentow operowanych w Klinice od 1997 do 2008 roku z powodu WW wlaczono do badania 60

pacjentow. Zaden z wlaczonych pacjentow nie zostal zdyskwalifikowany z badania.

1.2. Materiat kliniczny

Struktura pierwszej grupy, zwanej dalej ,,retrospektywna” zostala scharakteryzowana w

tabeli nr 3.
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Tabela 3. Charakterystyka grupy retrospektywnej.

RAZEM |<1rz 1-5ri | >5ri|1997-2000| 2001 -2004 |2005—2008
37 10 | 22 5 6 18 3
23 7 13 3 6 13 4
35 9 21 5 7 19 9
25 8 14 3 5 12 g
12 0 10 1 3 6 3
48 17 | 25 7 9 25 14

34,7(31,1)

ao-111,0) b 326 961 37,4 35 29.23
23
60 17 35 8 12 31 17

Grupa obejmowata 37 chtopcoéw (61,7%) 123 dziewczynki (38,3%).

Wiek pacjentdéw w momencie operacji wyniost srednio 34,7 miesigca, przy czym wartosci
skrajne miescity si¢ w zakresie od 1 miesigca do 111 miesiecy. Siedemnastu pacjentow zoperowano
w wieku niemowlecym, 34 w wieku 1 -5 lat,a 9 dzieci w wieku powyzej 5 lat. Wiek dzieci w
momencie kontroli wyniost srednio 92,4 mc-e (SD=26,6; mediana 95,5 mc-y ).

Materiat obejmowat jedynie dzieci z wodonerczem Il i IV stopnia wg SFU
co zwigzane jest z kryteriami kwalifikacji do leczenia operacyjnego wodonercza wrodzonego
stosowanymi w naszym osrodku.

Wodonercze stopnia III rozpoznano u 12 pacjentow (20 %), a stopnia IV u 48 pacjentow
(80%). U 8 pacjentow (66,6%) z rozpoznaniem wodonercza stopnia III wada wystapita po stronie
lewej a u 4 pacjentow (33,3 %) po stronie prawej. U pacjentéw z rozpoznaniem wodonercza stopnia
IV, wada w 25 przypadkach (52,1 %) dotyczyta strony lewej a w 23 przypadkach (47,9 %) strony

prawej.
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Wykres 1. Liczba wodonerczy z podzialem na strony 7 uwzglednieniem stopnia wodonercza.

B PRAWOSTRONNE
B LEWOSTRONNE

Il STOPIEN WG SFU

\ |
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1.3. Metody diagnostyczne.

Przedoperacyjna ultrasonografia, renoscyntygrafia oraz badania biochemiczne z krwi
wykonywane bylty w wielu o$rodkach krajowych, przez co charakteryzowaty si¢ duza zmiennoscia
co do szczegdtow opisu oraz zawartych danych liczbowych. Z uwagi na powyzsze czynniki
ustalono niezbedny zakres danych, ktorych brak dyskwalifikowat z udzialu programie badawczym.
Dyskwalifikacja z wymienionych wyzej przyczyn objeta 9 pacjentow.

Pacjenci grupy retrospektywnej, poddani zostali badaniom kontrolnym w sktad ktorych
wchodzity: badanie USG z oceng wspotczynnika wodonerczowego HI (Hydronephrosis Index),
badanie renoscyntygraficzne z uzyciem znacznika EC lub MAG3 znaczonych Technetem, z testem
furosemidowym (F = 0) oraz pomiar poziomu jonow w surowicy krwi. Badania ultrasonograficzne
z pomiarem HI wykonywane byty przez staly zespot pracownikow zaktadu radiologii szpitala
Copernicus w Gdansku. Badania scyntygraficzne wykonywane byly przez Zaktad Medycyny
Nuklearnej GUMed, natomiast pomiary jonéw w surowicy krwi wykonywato Laboratorium Bruss
sp zoo.

Wartosci, ktore byty niezbedne do dalszej analizy porownawczej, przedstawiono w tabeli nr

4 ponizej.

28



Tabela 4 Parametry podlegajgce ocenie.

Badanie Dane podlegajgce ocenie

Stopien wodonercza wg skali SFU
Wymiar AP miedniczki

Wymiary kielichow

Warto$¢ grubosci migzszu
Wartos¢ HI w badaniu kontrolnym

USG

e Udziat procentowy nerki wodonerczowo zmienione;j
Badanie renoscyntygraficzne W 0czyszczaniu
e Ocena zaburzen odptywu ( T1/2)

e Poziomy Na, K, CI, kreatyniny i mocznika w

Jonogram ) .
- surowicy krwi

W badaniach USG przedoperacyjnych oceniono wymiar miedniczki w wymiarze przednio -
tylnym, wymiary kielichow, oraz grubos$¢ migzszu 1 stopien wodonercza.

Badanie USG kontrolne zostato wykonane zgodnie ze standardem, z oceng wymiardéw
nerki, miedniczki w wymiarze AP, kielichow, grubo$ci migzszu oraz wspotczynnika
wodonerczowego (HI), ktory jest stosunkowo nowym sposobem oceny i monitorowania
wodonercza wrodzonego. Wyznaczenie tego wspotczynnika polega na wyliczeniu stosunku pola
migzszu nerki w jej najwigekszym przekroju podtuznym do pola calej nerki wyrazonego w
procentach. W tym celu, pole przekroju UKM pomniejszone o fragment pozanerkowy miedniczki
odejmuje si¢ od pola przekroju catej nerki pomniejszonego o fragment pozanerkowy miedniczki.
Wspotezynnik ten nie obejmuje fragmentu pozanerkowego miedniczki, gdyz, wg autora, takie

poszerzenie nie jest istotne.

(Pole pow. nerki)- (Pole pow. UKM) x 100 =HI

(Pole pow. nerki)

Dynamiczne badanie renoscyntygraficzne wykonane przed kwalifikacja do zabiegu byto
niezbedne do wiaczenia pacjenta do programu badawczego. Z uwagi na duze zréznicowanie
dotyczace uzytych znacznikéw scyntygraficznych w przypadku badan kwalifikacyjnych,
zadecydowano o wlaczeniu badan wykonanych z uzyciem DTPA, EC i MAG-3 znakowanych
Technetem.

W badaniu oceniano udziat procentowy nerki wodonerczowej w oczyszczaniu (UNO) oraz
czas T1/2 wyrazony w minutach. Kwalifikowano dzieci wg UPN do trzech grup: <40%, 40-50% 1
>50%, oraz wg T1/2 do 2 grup : <10 min i >=10 min.
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Badanie renoscyntygraficzne kontrolne wykonywano z uzyciem znacznika MAG-3
Tc99m lub EC Tc99m z testem furosemidowym w schemacie F= 0 po uprzednim nawodnieniu.
Dzieci badano w pozycji lezacej na plecach (projekcja PA). Znacznik podawano dozylnie. Obrazy
rejestrowano przez 20-30 minut, w zaleznos$ci od reakcji nerki na Furosemid. Diuretyk podawano
dozylnie w dawce 0,5 mg/kg cigzaru ciala. Dzieciom malym i niewspdipracujacym podawano
premedykacje ( Dormicum, Hydroksyzyng¢) ok. 30 min przed badaniem. Nie stosowano cewnikow
dopecherzowych.

Badanie poziomu mocznika, kreatyniny i jonogramu, wykonywane byly z krwi zylnej z
zachowaniem typowych standardow.

Wyniki tych badan zostaly zanalizowane jako$ciowo i ilo$ciowo. Z uwagi na duza
zmienno$¢ opisow przedoperacyjnych badan ultrasonograficznych w zakresie szczegdétowych
wymiaréw oraz zroznicowanie jakosciowe co do przedoperacyjnych badan renoscyntygraficznych,
koniecznym byto wystandaryzowanie dost¢pnych badan i wykorzystanie jedynie niektérych danych
( zostaty one zebrane w postaci zalacznika). Wszystkie badania kontrolne wykonano w sposob

jednolity, poza zmienno$cig znacznika scyntygraficznego.

2. Grupa prospektywna.

2.1. Kryteria wigczenia do programu badawczego.

Kwalifikacja do grupy badawczej opierata si¢ o takie same kryteria jak w grupie
retrospektywnej — pkt 1-5. Ponadto warunkiem przystapienia do badania byto:

1. Wiek dziecka w momencie operacji < 5 rz.

2. Wyrazenie zgody przez opiekundw dziecka na biopsj¢ gruboigtowa migzszu nerki
wykonywang podczas zabiegu plastyki miedniczki nerkowej, na ktorg wyrazita rowniez zgode
Komisja Bioetyczna przy GUMed ( NEBN/351/2009 z dnia 22.10.2009r)

37 pacjentdéw spetniajacych kryteria wlaczenia, ktorych rodzice wyrazili zgode na udziat w
programie badawczym, zostali ostatecznie zakwalifikowani do grupy prospektywnej. W trakcie
trwania badania 6 pacjentow zostato zdyskwalifikowanych z powodu niedopetnienia procedur

zgodnie z harmonogramem badania.
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2.2. Materiat kliniczny

Druga grupa badana, zwana dalej grupa ,,prospektywna”, obejmowata 31 pacjentow,
operowanych w Klinice z powodu wodonercza wrodzonego od 2010 do 2013 roku. Struktura grupy

zostata przedstawiona w postaci tabeli Nr 5 ponizej.

Tabela 5. Charakterystyka grupy prospektywnej.

RAZEM <lrz 1-5rz
23 10 13
8 6 2
17 11 6
14 7 9
7 3 4
24 13 11
s
10,0
31 17 14

Grupa obejmowata 23 chtopcow (74,2%) 1 8 dziewczynek (25,8%).

Wiek pacjentdéw w momencie operacji wynidst $rednio 15,4 miesigca, przy czym wartosci
skrajne mie$cily si¢ w zakresie od 4 miesigca do 50 miesi¢cy. Siedemnastu pacjentdow zoperowano
w wieku niemowlecym.

Grupa prospektywna obejmowata dzieci z wodonerczem III i IV stopnia wg SFU.
Wodonercze stopnia Il rozpoznano u 7 pacjentéw (22,6 %), a stopnia IV u 24 pacjentow (77,4%).
U 1 pacjenta (14,3%) z rozpoznaniem wodonercza stopnia III wada wystapita po stronie lewej au 6
pacjentow (85,7%) po stronie prawej. U pacjentow z rozpoznaniem wodonercza stopnia [V, wada w

16 przypadkach (66,6 %) dotyczyta strony lewej a w 8 przypadkach (33,4%) strony prawe;.
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Wykres 2. Liczba wodonerczy z podzialem na strony 7 uwzglednieniem stopnia wodonercza.
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Zebrano 15 osobowa grupe kontrolng ztozona z dzieci zdrowych, od ktérych pobrano probki
moczu do oznaczenia poziomow markerow. Wiek dzieci w tej grupie miescit si¢ miedzy 1 — 5 rz.
Metoda pobrania, przechowywania 1 obrobki i probki moczu zostata przedstawiona w rozdziale 3

— Metody diagnostyczne.

Tabela 6. Charakterystyka grupy kontrolnej.

RAZEM <lrz 1-5rz
10 5 5
5 2 3
g | THED 2
12 7 20,5
15 7 8

2.3. Metody diagnostyczne.

Dzieci zakwalifikowane do grupy prospektywnej objete byly programem badawczym

trwajacym 24 miesigce od dnia zabiegu przedstawionym w tabeli nr 7 ponize;.




Tabela 7. Schemat procedur.

Czas od zabiegu

Procedury

Czas ,,zerowy”

biopsja migzszu nerki
pobranie moczu z miedniczki i z pgcherza moczowego

12 miesiecy

USG kontrolne z oceng wymiaru AP miedniczki, kielichéw, HI i
grubosci migzszu nerki

jonogram, mocznik 1 kreatynina z krwi zylnej

pobranie moczu z pecherza

badanie renoscyntygraficzne

24 miesigce

USG kontrolne z oceng wymiaru AP miedniczki, kielichow, HI 1
grubos$ci migzszu nerki

jonogram, mocznik i kreatynina z krwi zylnej

pobranie moczu z pecherza

badanie renoscyntygraficzne

Niedopehienie procedur skutkowato dyskwalifikacjg pacjenta z programu. Mozliwe byto

odstepstwo od protokotu w przypadku istotnych przyczyn zewnetrznych.

W dniu poprzedzajacym dzien zabiegu lub rano w dniu zabiegu, pobierano krew

na badania. Oceniano poziomy kreatyniny, mocznika, sodu, potasu i chlorkow.

U wszystkich pacjentow poziomy te miescity si¢ w granicach normy.

Podczas zabiegu pobierano probke ok 3-5 ml moczu, osobno z miedniczki i z pecherza

moczowego, a nastepnie wirowano w wirowce z predkoscig 2600 obr/min przez 10 min (400 G ).

Supernatant zlewano do oznaczonych probéwek 1 zamrazano w temperaturze -80 st C. Kolejne

probki moczu pobierane byty podczas wizyt kontrolnych zgodnie z harmonogramem, do woreczka

na mocz. Cewnikowanie nie bylo stosowane w zadnym przypadku. Dalsze postgpowanie z

prébkami moczu byto takie samo jak opisane powyze;.

Biopsja miagzszu nerki wykonywana byta §rodoperacyjnie, pod kontrolg wzroku z uzyciem

igly do biopsji. Bioptaty zanurzone w roztworze formaliny przekazywano do Zaktadu

Patomorfologii szpitala Copernicus, gdzie barwione i oceniane byly zgodnie z metoda wg Elder.

USG z oceng HI oraz stopnia wodonercza wg SFU, wykonywane byly przez staly zespo6t

pracownikow zaktadu radiologii szpitala Copercnicus w Gdansku. Badania renoscyntygraficzne

dynamiczne ( MAG-3 lub EC znaczone Technetem ) wykonywane byly przez Zaktad Medycyny

Nuklearnej GUMed, natomiast pomiary z surowicy krwi wykonywato Laboratorium Bruss sp zoo i

Laboratorium Synevo Sp. z.0.0.

Kontrolne badanie USG obejmujace oceng wielkos$ci nerki, miedniczki, kielichow,

grubosci migzszu, stopien wg SFU oraz HI, przeprowadzano przy odpowiednim nawodnieniu
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pacjenta w oparciu o jednolity schemat. Ocena stopnia wg SFU oraz HI dokonana zostata zgodnie z
zasadami przedstawionymi w punkcie III A 3.

Badania renoscyntygraficzne, wykonane przed kwalifikacja do zabiegu oceniano
analogicznie do badan w grupie retrospektywnej. Rowniez w grupie prospektywnej wystgpowato
zrdéznicowanie jakosciowe w obrgbie badan renoscyntygraficznych wykonanych przed zabiegiem.
Badania kontrolne wykonano analogicznie do badan w grupie retrospektywne;j.

Poziomy sodu, potasu, chlorkow, mocznika i kreatyniny oznaczane byty w sposob
standardowy w probkach krwi zylne;.

Probki moczu, pobrane od pacjenta w trakcie programu zostaty rozmrozone i ponownie
odwirowane ( 450 G) a nastgpnie rozdzielone do 2 probowek. Pierwsza probowka kazdej probki
wykorzystana zostata nastgpnie do oznaczenia markeréw, a probka druga do pomiaru stezenia
kreatyniny. Pomiary stezeh markeréw zostaty wykonane w Zaktadzie Chemii Medycznej GUMed,
zgodnie z instrukcjami zawartymi w zestawach. Pomiar TGFbeta 1 zostal wykonany z uzyciem
DRG TGFbetal ELISA Kit. Pomiary NGAL wykonano za pomocg BioPorto Diagnostics NGAL
ELISA Kit ( Kit 036), L-FABP za pomoca ICL Human L-FABP ELISA Kit, a RBP z uzyciem ICL
Human RBP ELISA Kit. Rejestracj¢ warto$ci absorbancji w zakresie fal 414 nm wykonano z
uzyciem spektrofotometru Epoch spectrophotometer firmy BioTek ( Winooski, USA). Pomiary
poziomu kreatyniny zostaty oznaczone przez Laboratoria Medyczne Bruss grupa Alab Sp. z 0.0 1

Laboratorium Synevo Sp. z.0.0.

3. Metodologia statystyczna.

Wszystkie obliczenia statystyczne zostaty przeprowadzone przy uzyciu pakietu
statystycznego StatSoft. Inc. (2014) STATISTICA (data analysis software system) version 12.0
www.statsoft.com oraz arkusza kalkulacyjnego Excel.

Zmienne dane iloSciowe zostaly scharakteryzowane za pomocg $redniej arytmetycznej, odchylenia
standardowego, mediany, warto$ci minimalnej i maksymalnej (zakres) oraz 95%CI (przedziat
ufnosci). Natomiast zmienne typu jakosciowego zostaty przedstawione za pomoca licznos$ci oraz
wartosci procentowych (odsetka).

Do sprawdzenia, czy zmienna ilo§ciowa pochodzita z populacji o rozktadzie normalnym postuzono
si¢ testem W Shapiro-Wilka.

Istotno$¢ réznic pomigdzy dwoma grupami (model zmiennych niepowigzanych) zbadano testem
istotnos$ci réznic: t-Studenta (a w przypadku braku homogenicznos$ci wariancji testem Welcha) lub

testem U Manna-Whitneya (w przypadku niespeilnienia warunkow stosowalnos$ci testu t-Studenta
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lub dla zmiennych zmierzonych na skali porzadkowej).

W przypadku modelu dwdch zmiennych powigzanych wykorzystano test t-Studenta lub test
kolejnosci par Wilcoxona (w przypadku niespetnienia warunkow stosowalnosci testu t-Studenta lub
dla zmiennych zmierzonych na skali porzadkowej). Testy niezalezno$ci Chi-kwadrat wykorzystano

dla zmiennych jako$ciowych. We wszystkich obliczeniach za poziom istotno$ci przyjeto p=0.05.
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IV WYNIKI

Przeanalizowano wyniki leczenia operacyjnego pacjentéw z grupy retrospektywnej i
prospektywnej niezaleznie oraz poréwnawczo.
Szczegdtowe wyniki badan uzyskanych w obu badanych grupach zostaty przedstawione

zbiorczo w postaci zatgcznikéw nr 1 i nr 2.

1. Wyniki leczenia operacyjnego pacjentéw z grupy

retrospektywne;.

W grupie retrospektywnej znalazto sie 60 pacjentow ( w tym 37 chiopcow i 23
dziewczynki) operowanych w latach 1996-2008 KChiUDziM z powodu wodonercza
wrodzonego. Wyniki badan zostaty zatgczone w postaci tabeli. (Zat nr 1.)

Pacjentow z czesci retrospektywnej podzielono na 3 grupy ze wzgledu na wiek w
momencie operacji na grupe leczong < 1 rz, pomiedzy 1i5rzoraz > 5rz.
Przeanalizowano rowniez pod wzgledem daty operaciji i podzielono na grupy nazywane
dalej 4-letnimi okresami obserwacji. Pierwsza grupa to pacjenci zoperowani miedzy 1997

a 2000 rokiem, druga miedzy 2001 a 2004 i trzecia — zoperowani w latach 2005-2008.

1.1. Ocena wynikéw badania USG.

Badanie ultrasonograficzne bedgce najwazniejszym narzedziem oceny
pooperacyjnej dostarczyto wielu danych. Aby je sklasyfikowac, zdefiniowano pojecia:

poprawa, stabilizacja i pogorszenie, istotne dla analizy danych ( Tabela nr 8).

Tabela 8. Charakterystyka parametrow USG.

POPRAWA Obnizenie stopnia WW wg SFU
STABILIZACJA Utrzymanie stopnia WW wg SFU
POGORSZENIE Podwyzszenie stopnia WW wg SFU
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Oceniono stopieh wodonercza wg SFU w badaniu przed i pooperacyjnym, w
obrebie poszczegolnych grup wiekowych. W grupie dzieci operowanych do 1r.z. , 4
stopien wg SFU stwierdzono w badaniu wyjsciowym u wszystkich badanych, natomiast w
badaniu kontrolnym u ok 42%. W kolejnej grupie wiekowej 4 stopien wg SFU rozpoznano
przedoperacyjnie u 71,5% pacjentéw, w kontrolnym USG u 34% badanych. W najstarsze;j
grupie dzieci 4 stopien wg SFU rozpoznano przedoperacyjnie u 87,5% pacjentow, a w
badaniu kontrolnym 37,5%. Ponizsze wykresy przedstawiajg rozktad wartosci stopni
wodonercza wg SFU w obrebie grup wiekowych w badaniu wyjsciowym i kontrolnym.
Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci rozktadu st. wodonercza wg SFU w
wyjsciowym USG wzgledem wieku w momencie operacji (wspoétczynnik korelacji R=0,05,
p=0,7120). Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci rozktadu st. wodonercza wg
SFU w kontrolnym USG wzgledem wieku w momencie operac;ji (p=0,9631). Nie
stwierdzono statystycznie istotnej zaleznosci rozktadu stopnia wg SFU a okresem operacji

zarowno w badaniach wyjsciowych jak i kontrolnych.

Hlustracja 1: Rozklad st. wodonercza wg SFU w wyjsciowym USG w obrebie grup wiekowych.
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Hlustracja 2: Rozklad st. wodonercza wg SFU w kontrolnym USG w obrebie grup wiekowych.
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Ocena stopnia zaawansowania wodonercza wg SFU wykazata poprawe
u 33 ( 55%) pacjentow. Wsréd pozostatych 27 (45%) pacjentéw obserwowano stabilizacje
obrazu. Nie obserwowano pogorszenia w obrazie ultrasonograficznym w zadnym
przypadku. Zaden z pacjentow nie osiggnat st. | wg SFU. Analiza zmian stopnia WW wg
SFU z podziatem na 4-letnie okresy obserwacji wykazata niewielki, stopniowy wzrost
odsetka pacjentéw, u ktérych stwierdzono poprawe w badaniu USG, ale nie stwierdzono
istotnej statystycznie zaleznos¢ rozktadu st. wodonercza wg SFU w wyjsciowym USG
wzgledem okresu obserwaciji (p=0,8806). Wsrod pacjentow operowanych w latach 1997 —
2000, poprawe obserwowano u 41,6 % pacjentéw. W kolejnym okresie 2001 — 2004
odsetek popraw w obrazie USG wynosit juz 54,9%, a w latach 2005-2008 az 64,7 %.
Po zabiegu odsetek pacjentéw z 4 st. wg SFU istotnie zmniejszyt sie w okresie 2001-2004
(p=0,0008) oraz w okresie 2005-2008 (p=0,0019). Obserwowany wzrost popraw w
kolejnych okresach jest nieistotny statystycznie (p=0,4702).

Rozpatrujgc wyniki uzyskane w poszczegolnych przedziatach wiekowych, nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odsetkach popraw wzgledem grup wiekowych
(p=0,9232). Wsrod pacjentéw, u ktérych zaobserwowano poprawe w obrazie USG, u 26
(79%), rozpoznano wyjsciowo stopien 4 wg SFU. Podobnie wsréd chorych ze stabilizacjg
w obrazie USG, wyjsciowo u 22 (81%) stwierdzono stopien 4 wg SFU. Nie stwierdzono
istotnej statystycznie zaleznosci poprawy w obrazie USG od wyjsciowego stopnia
wodonercza (p=0,7953).

Ponizszy diagram przedstawia wyniki leczenia operacyjnego w poszczegodlnych

grupach wiekowych.

Hlustracja 3: Wyniki w badaniu kontrolnym USG w obrebie grup wiekowych.
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Hlustracja 4: Wyniki w badaniu kontrolnym USG w obrebie okresow obserwaciji.
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Analiza powyzszych danych pozwala stwierdzi¢ widoczng poprawe wynikéw
leczenia w kolejnych okresach obserwaciji, wyrazajgca sie odsetkiem obserwowanych
popraw, jak rowniez widoczng tendencje spadkowg udziatu stopnia 4 w ocenie
pooperacyjnej, przy dosc statym jego udziale w badaniach przedoperacyjnych. Tendencja
ta widoczna dos¢ wyraznie na przestrzeni lat nie wydaje sie wigzac¢ z wiekiem pacjentow w
momencie operacji. Sredni wiek dzieci w poszczegdlnych okresach obserwacji ( | grupa
37,4 m-cy, Il - 35 m-cy i Il — 29,23 m-ce ), jak i liczba dzieci operowanych do 1 roku zycia
(I'grupa 25%, Il —26% i lll — 35% ) byty zblizone.

Poddano analizie wymiary miedniczek w projekcji AP w momencie kwalifikacji do
operacji w obrebie catej grupy retrospektywnej jak i w odniesieniu do grup wiekowych.
Sredni wymiar kwalifikacyjny wyniést 31,9 mm (SD=4,7: mediana 31mm). W obrebie catej
grupy pomiar kontrolny wyniost $r. 11,7 mm (SD=4,3; mediana12 mm ).

Po zabiegu wymiar AP w odniesieniu do catej grupy retrospektywnej zmniejszyt
sie istotnie (p=0,0100).

Wsrod pacjentéw operowanych do 1 roku zycia, sredni wymiar AP miedniczki
w przed operacjg wyniost 30,24 mm, w grupie operowanych miedzy 1-5 rokiem zycia — 33
mm, a w najstarszej grupie 30,63 mm. W badaniach kontrolnych w tych grupach sredni
wymiar miedniczki wynosit odpowiednio 10,76 cm, 12,63cm i 9,25 cm. We wszystkich
przypadkach wymiar AP miedniczki ulegt zmniejszeniu. Wymiary miedniczek w obrebie
grup wiekowych nie byty znacznie zréznicowane. Najwiekszy spadek wymiaru miedniczki
miat miejsce w grupie operowanych > 5 rz ( A 21,44 mm), najmniejszy skok wielkoSci
zarejestrowano w grupie operowanych przed 1 rz (A 19,48 mm), a w grupie operowanych
miedzy 1i5rz - A 20,32 mm. We wszystkich grupach wiekowych wystgpit istotny

statystycznie spadek wymiaru miedniczki po zabiegu (ponizej 1 rz p=0,0003, 1-5 rz
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p=0,0001 oraz powyzej 5 rz p=0,0077). Przed zabiegiem nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic wymiaru miedniczki ze wzgledu na grupy wiekowe (p=0,3819).
Podobnie po zabiegu nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic wymiaru miedniczki ze

wzgledu na grupy wiekowe (p=0,2050).

Ilustracja 5: Srednie wartosci wymiaru AP miedniczki w mm przed i po zabiegu w grupach

wiekowych.
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We wszystkich okresach obserwacji wartos¢ AP istotnie zmniejszyta sie po
zabiegu (p=0,0001). Réznice wymiaréw AP w badaniach wyjsciowych i kontrolnych
pomiedzy pomiedzy poszczegolnymi okresami obserwaciji nie sg istotne statystycznie.

Oceniono rowniez wymiary kielichéw w catej grupie, w grupach wiekowych oraz w
obrebie okresow obserwacji. W badaniu kwalifikacyjnym sredni wymiar kielichdw wynidst
16,9 mm (SD=4,2; mediana 17 mm ), w badaniu kontrolnym sredni wymiar kielichow
wyniost 10,6 (SD=4,7; mediana 10 mm ). W badaniach przedoperacyjnych nie stwierdzono
istotnej statystycznie roznicy w wymiarach kielichdw w kolejnych okresach obserwacii
(p=0,1043) ani w grupach wiekowych. Zmniejszenie wymiaru kielichow w kontroli
pooperacyjnej nastgpito w 55 przypadkach i byto ono znamienne statystycznie
( p=0,0001 ), w 3 obserwowano stabilizacje a w 2 zwiekszenie wymiaréw. W badaniach
kontrolnych pooperacyjnych nie stwierdzono istotnej statystycznie zmiany wymiaréw

kielichow w kolejnych okresach obserwac;ji (p=0,2056) jak i w grupach wiekowych.
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Tlustracja 6: Srednie wartosci wymiaru kielichow z uwzglednieniem grup wiekowych.
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Réwnie istotnym pomiarem dla kwalifikacji chorego do leczenia operacyjnego jest
grubos$¢ migzszu nerki ( M ) wyrazona w milimetrach. Wyniki przedstawiono w ponizszych

diagramach.

lustracja 7: Srednie wartosci grubosci migiszu w obrebie grup wiekowy.
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W badaniu kwalifikacyjnym srednia wartos¢ M w catej grupie wyniosta 5,3 mm
(SD=2,2; mediana 4,5 mm ), a najwyzsza srednia warto$¢ M wystepowata w grupie
operowanych miedzy 1 — 5 rz oraz w latach 2001 — 2004. Najnizsza srednia wartos¢ M
wystgpita wsrod dzieci operowanych <1 rz i wsrdd leczonych w latach 1997 — 2000.
Wyraznie widoczne sa: tendencja do kwalifikacji pacjentéw z wyzszymi wartosciami M
oraz coraz lepsze wyniki M po operacji. We wszystkich okresach obserwacji M istotnie
wzrosta po zabiegu. Przed zabiegiem nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic M
wzgledem grup wiekowych (p=0,0648), podobnie jak po zabiegu (p=0,96). W badaniu
wyjsciowym nie stwierdzono istotnej statystycznie zmiany M w kolejnych okresach
obserwacji (p=0,7874). Réwniez w badaniu kontrolnym nie stwierdzono istotne;j
statystycznie zmiany M w kolejnych okresach obserwaciji (p=0,6423). W badaniu

kontrolnym $redni wymiar M wyniost 7,3 mm (SD=1,9; mediana 8 mm ).
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Przyrost M w grupie retrospektywnej byt znamienny statystycznie (p=0,0001 ). U
45 (75%) pacjentow obserwowano przyrost M, u 7 (11,7%) grubos¢ M pozostawata bez
zmian, a u 8 (13,3%) stwierdzono jego scienczenie. W grupie dzieci operowanych do 1 rz,
u 15 (88,2%) obserwowano przyrost M, a u 2 (11,8%) zmniejszenie M. W grupie
operowanych miedzy 1 a 5 rokiem zycia u 23 (65,7%) pacjentéw stwierdzono przyrost M,
u b (14,3%) spadek M, a u 7 (20%) — stabilizacje M. Wsréd dzieci operowanych powyzej 5
rzu 7 (87,5 %) zaobserwowano przyrost M, au 1 (12,5 %) — spadek M. W najmtodszych
grupach wiekowych wystgpit istotny statystycznie wzrost M po zabiegu (ponizej 1 rz
p=0,0016, 1-5 rz p=0,0003). Natomiast grupie powyzej 5 rz nie stwierdzono istotnej
statystycznie zmiany M po zabiegu (p=0,3433).

Elementem kontrolnego badania USG, wykonywanym u kazdego pacjenta byta
ocena HI (hydronephrosis index). Dokonano oceny korelacji tego wspotczynnika ze skalg
SFU i podjeto probe ustalenia pewnych punktow odciecia.

Srednia warto$¢ HI dla catej populacji badanej wynidst 75,52 % co wydaje sie
stosunkowo dobrym wynikiem. Na ponizszym diagramie zilustrowano rozktad wartosci

stopnia wg SFU i HI dla kazdego pacjenta.

Ilustracja 8: Rozktad wartosci HI w obrebie poszczegolnych st wg SFU.
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Wsrdd pacjentow, u ktorych stwierdzono w badaniu USG kontrolnym |l st wg SFU
HI wystepowat w zakresie od 76,4 — 95%, u tych ze st. lll od 55,9 do 92,16% i ze st.IV od
14,3 do 79,4%. Aby zilustrowac zakresy oraz srednie wartosci HI wystepujgce dla

kazdego stopnia SFU dane przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 9. Wartosci wspolczynnika nerkowego HI w grupie retrospektywnej.

STOPIEN = WARTOSC = WARTOSC = WARTOSC A
WG SFU = NAJNIZSZA | NAJWYZSZA = SREDNIA
2 76,4 95 88,3 18,6
3 55,9 92,16 77,3 36,26
4 14,3 79,4 65,72 65,1

Wartosci HI réznity sie w sposéb istotny statystycznie ze wzgledu na stopnie SFU

(p=0,0001). Wartos¢ HI byta istotnie wyzsza u pacjentow z stopnie 2 w stosunku do

pacjentow z stopniem 3 (p=0,0145) oraz w stosunku do pacjentéw z stopniem 4

(p=0,0001). Ponadto wartos¢ HI byta istotnie wyzsza u pacjentow z stopnie 3 w stosunku

do pacjentéw z stopniem 4 (p=0,0168).

Hlustracja 9: Srednie wartosci HI w w badaniu kontrolnym w obrebie grup wiekowych.
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Hlustracja 10: Srednie wartosci HI w badaniu kontrolnym w obrebie okreséw obserwacji.
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1.2. Ocena wynikéw badania renoscyntygraficznego.

Analiza wyniku renoscyntygrafii polegata na ocenie funkcji nerki zmienionej
wodonerczowo, czyli udziatu procentowego nerki w oczyszczaniu (UPN) oraz czasu
potowicznego oczyszczania ze znacznika ( T1/2). Bezposrednim wykfadnikiem
skutecznosci leczenia operacyjnego jest poprawa przeptywu przez przejscie
miedniczkowo-moczowodowe wyrazane czasem T1/2. Udziat procentowy nerki w
oczyszczaniu, jest istotnym parametrem w dtugotrwatym monitorowaniu czynnosci nerki,
ale nie odnosi sie on bezposrednio do dziatania chirurgicznego. Dla kazdego z tych

elementow, zdefiniowano okreslenia opisowe stosowane w ocenie wyniku (Tab. 3,4)

Tabela 10. Definicje parametrow badania renoscyntygraficznego.

WZROST Wzrost 0 >=5%
STABILIZACJA Spadek lub wzrost < 5%
SPADEK Spadek o0 >= 5%

Tabela 11. Definicje parametrow badania renoscyntygraficznego.

CZAS POLOWICZNEGO WYDALENIA ZNACZNIKA RADIOAKTYWNEGO
PARAMETR WARTOSC
PRAWIDLOWY T1/2 < =10 min
PRZEDLUZONY T1/2 > 10 min

Srednia warto$¢ w badaniach wyj$ciowych udziatu zmienionej nerki w
oczyszczaniu wyniost dla catej grupy 48,8% (SD=6,5; mediana 50% ), natomiast sredni
czas T1/2 wyniost 18,1 min (SD=3,8; mediana 20 min ). Wartosci w badaniach
kontrolnych wyniosty odpowiednio 45,7% (SD=6,7; mediana 48% ) i 7,9 min (SD=4,7;
mediana 6,4 min ). Zaobserwowano istotnie statystycznie obnizenie warto$ci UPN po
zabiegu ( p=0,0023 ) oraz skrécenie czasu T1/2 ( p=0,0001 ).

Wyniki przedstawiono za pomocg diagramow.
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lustracja 11: Srednie wartosci UPN przed i po leczeniu w obrebie grup wiekowych.
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Hustracja 12: Srednie wartosci T1/2 przed i po leczeniu w obrebie grup wiekowych.
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Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci wartosci UPN przed (p=0,4712)
i po zabiegu(p=0,5927) ze wzgledu na grupy wiekowe. W najmtodszych grupach
wiekowych wystgpit istotny statystycznie spadek UPN po zabiegu (ponizej 1 rz p=0,0158,
1-5 rz p=0,0326), natomiast w grupie powyzej 5 rz nie stwierdzono istotnej statystycznie
zmiany UPN (p=0,8590). W kolejnych latach wartos¢ UPN kontrolnego wzrastato
(wspotczynnik korelacji R=0,28, p=0,0306).

Wartos¢ T1/2 ponizej 10 min w badaniu wyjsciowym wystgpita tylko u 4 pacjentow
(6,7%).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci wartosci T1/2 ze wzgledu na
grupy wiekowe przed (p=0,4925) i po (p=0,9573) zabiegu. Nie stwierdzono istotnej
statystycznie zaleznosci wartosci T1/2 w kolejnych okresach obserwaciji przed (p=0,6789)
i po (p=0,4584) zabiegu. We wszystkich okresach obserwacji wartos¢ T1/2 istotnie zmalata
po zabiegu (p=0,0001). We wszystkich grupach wiekowych wystgpit istotny statystycznie
spadek T1/2 po zabiegu (ponizej 1 rz p=0,0005, 1-5 rz p=0,0001 oraz >5 rz p=0,0152).

45



Wartos¢ UPN przekraczata 50% w badaniu wyjsciowym u 26 (43,3%) pacjentéw,
wystepowata w zakresie 50-40% u 24 (40%) pacjentéw, a ponizej 40 % u 10 (16,7%)
pacjentow. Natomiast w badaniu kontrolnym wartosci te wystepowaty kolejno u: 8
(13,3%), 41 (68,3%) i u 11 (18,4%).

W obrebie poszczegolnych grup wiekowych najmtodsza grupa charakteryzowata
sie stosunkowo wysokimi wartosciami UPN w oczyszczaniu ( ponad 50% u 9 (52,9%)
pacjentow, w przedziale 40-50% u 5 (29,4%) pacjentéw, a tylko u 3 (17,7%) ponizej 40%

W grupie dzieci operowanych miedzy 1 a 5 rokiem zycia wartos¢ UPN >50%
stwierdzono u 13 (37,1%) pacjentow, 40 — 50% u 16 (45,7%), a <40% u 6 (17,2%)
operowanych. W najstarszej wiekowo grupie dzieci analogiczne warto$ci UPN stwierdzano
u4 (50%), 3 (37,5%) i1 (12,5%) pacjentéw. Dane przedstawiono ponizej.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci w odsetkach UPN w
poszczegolnych zakresach w badaniu wyjsciowym w zaleznosci od grup wiekowych
(p=0,7219) oraz w zaleznosci od okresow obserwacji (p=0,5748).

Odsetek dzieci z UPN <40% zmniejsza sie w poszczegdlnych okresach

obserwacji, ale nie jest to istotne statystycznie.

Hlustracja 13: Zakresy wyjsciowych UPN w obrebie grup wiekowych.
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Hlustracja 14: Zakresy kontrolnych UPN w obrebie grup wiekowych.
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Analiza powyzszych danych wskazuje, ze najwiecej popraw obserwowano w
grupie dzieci operowanych powyzej 5 rz, oraz tych operowanych w latach 2005 — 2008.
Najwiecej przypadkdéw pogorszenia UPN obserwowano w grupie dzieci operowanych
ponizej 1 rz oraz w grupie operowanych w latach 2001 — 2004. Dane te przedstawiono na
wykresach ponizej. W najmtodszych grupach wiekowych wystgpit istotny statystycznie
spadek UPN po zabiegu (ponizej 1 rz p=0,0158, 1-5 rz p=0,0326), natomiast w grupie
powyzej 5 rz nie stwierdzono istotnej statystycznie zmiany UPN po zabiegu (p=0,8590).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci w odsetkach UPN w poszczegdlnych
zakresach w badaniu kontrolnym w zaleznosci od okreséw obserwaciji (p=0,5748).

W grupie dzieci z pogorszeniem UPN obserwowano nizszy spadek wartosci
wymiaru AP po zabiegu w poréwnaniu do dzieci z stabilizacjg (p=0,0068), jak rowniez
wyzszg wartos¢ KK po zabiegu w poréwnaniu do dzieci z stabilizacjg (p=0,0222) i

wzrostem (p=0,0271).

Hlustracja 15: Zmiany wartosci UPN w obrebie grup wiekowych.
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Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci zmiany wartosci UPN wzgledem
grup wiekowych (p=0,6427).

W analizie okreséw 1997-2000 i 2001-2004 warto$¢ UPN po zabiegu ulegta
istotnemu zmniejszeniu (p=0,0076) i (p=0,0238), natomiast w okresie 2005-2008 nie
stwierdzono istotnej statystycznie zmiany (p=0,5425).

Ocena czasu T1/2, ktéra Swiadczy o przeptywie moczu z miedniczki do moczowodu
i warunkuje ksztatt krzywej renograficznej jest najwazniejszym z punktu widzenia chirurga
czynnikiem, majgcym wptyw na decyzje o sposobie leczenia.

W badaniach wyjsciowych $redni czas T1/2 wynidst 18,1 minut (SD=3,8; medina 20
minut ) natomiast w kontrolnych wynidst 7,9 minut (SD=4,7; mediana 6,4 minut ), przy
czym u 12 pacjentéw czas T1/2 przekroczyt 10 minut ( u 3 utrzymat sie na wyjsciowym
poziomie, u 7 ulegt skroceniu, a u 2 wydtuzeniu ). W pozostatych przypadkach uzyskano
poprawe sptywu z nerki.

Zaburzenia sptywu w badaniu kontrolnym w grupie pacjentow operowanych w
latach 1997 — 2000 wystgpity u 3 (25%) w okresie od 2001 do 2004 roku u 7 ( 22,6%), a
w ostatnim okresie u 2 (11,7%) pacjentéw,.

Zaburzenia sptywu wystgpity 3 (17,6%) dzieci operowanych przed 1 rz., u 7 (20%)
leczonych miedzy 1i5rz. i u2(25%) pacjentow w najstarszej grupie wiekowej.

Powyzsze dane przedstawiono w diagramach.

Hlustracja 16: Zakresy wartosci T1/2 w badaniu wyjsciowym i kontrolnym.
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Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci wartosci T1/2 przed zabiegiem ze
wzgledu na grupy wiekowe (p=0,4925).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci wartosci T1/2 po zabiegu ze
wzgledu na grupy wiekowe (p=0,9573).

W kazdej z grup wiekowych wystgpit istotny statystycznie spadek T1/2 po zabiegu
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(ponizej 1 rz p=0,0005, 1-5 rz p=0,0001 oraz >5 rz p=0,0152).

We wszystkich przypadkach, w ktorych po zabiegu zaobserwowano wydtuzenie
czasu T1/2 ponad norme wystgpity réwniez spadki UPN. U 10 z 12 pacjentéw z
wydtuzonym T1/2 w badaniu kontrolnym, stwierdzono stabilizacje w zakresie stopnia

SFU, a u 2 poprawe.
1.3. Ocena wynikéw badan biochemicznych krwi.

W obrebie omawianej grupy dzieci, mierzone parametry surowicy krwi ( séd, potas,
chlorki, mocznik i kreatynina) miescity sie w granicach normy zaréwno przed zabiegiem,

jak i w czasie kontroli.

2. Wyniki leczenia operacyjnego pacjentéow z grupy

prospektywnej.

Grupa prospektywna obejmuje 31 pacjentow operowanych w latach 2010 — 2013.

Dzieci zoperowane przed 1 rz stanowity 51,6% (16) pacjentow.

2.1. Ocena wynikéw badania USG.

Ocena wynikéw badan ultrasonograficznych zawiera w sobie pojecia poprawy,
stabilizacji i pogorszenia, ktérych wartosci sg analogiczne do opisanych w punkcie 1 tego
rozdziatu. U 7 (22,5%) pacjentdéw wyjsciowo rozpoznano wodonercze w stopniu 3 wg SFU,
au24(77,5%) rozpoznano stopien 4.

Stopien 4 wodonercza wg SFU rozpoznano u 13 (81,25%) dzieci zoperowanych
przed ukonczeniem 1 rz iu 11 (73,3%) w grupie dzieci starszych. Nie stwierdzono istotnej
statystycznie zaleznosci stopnia SFU wzgledem grup wiekowych (p=0,4691).

W badaniach wykonanych w zakresie |l kontroli, u dzieci zoperowanych przed 1 rz
stwierdzono 4 st. wodonercza wg. SFU u 6 (37,5%), 3 stopien u 5 (31,25%), a 2 stopieh u
4 (31,25%) pacjentow, natomiast w grupie dzieci starszych, odpowiednio u 4 (26,7%), 2

(13,3%) i 9 (60%) pacjentéw. Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci stopnia
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SFU wzgledem grup wiekowych (p=0,4281).

Ilustracja 17: Rozktad stopni wodonercza wg SFU w badaniach przed- i pooperacyjny
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Hlustracja 18: Rozktad st wodonercza wg SFU w wyjsciowym USG w obrebie grup wiekowych.
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Hlustracja 19: Rozktad st wodonercza wg SFU w kontrolnym USG w obrebie grup wiekowych
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W obrebie mtodszej wiekowo grupy, wodonercze 4 st. wg SFU rozpoznano u
wiekszej liczby pacjentow, jednak poprawa w obu grupach wiekowych byta
poréwnywalna. Wsrdd dzieci operowanych miedzy 1 — 5 rz obserwowano wieksze
natezenie poprawy. Dane te przedstawiono na wykresie ponizej. Nie stwierdzono istotne;j

statystycznie zaleznosci w odsetkach pacjentow z poprawg i stabilizacjg wzgledem grup



wiekowych (p=0,5241).

Ocena stopnia zaawansowania wodonercza wg SFU wykazata poprawe
U 18 ( 58%) pacjentow, a u pozostatych 13 (42%) pacjentdw obserwowano stabilizacje
obrazu. Wyniki te sg porownywalne do wynikow grupy retrospektywnej. Nie obserwowano
pogorszenia w obrazie ultrasonograficznym w Zzadnym przypadku. Zaden z pacjentéw nie

osiggnat st | wg SFU.

Ilustracja 20: Wyniki w badaniu kontrolnym USG w obrebie grup wiekowych.
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Kolejnymi wielkosciami podlegajgcymi ocenie w badaniu USG sg: wymiar AP
miedniczki, wymiary kielichow i grubos¢ migzszu nerki. Wymiar sredni AP miedniczki w
badaniu kwalifikacyjnym wyniost 28,4 mm (SD=7,1; mediana 29 mm), natomiast po
zabiegu wynidst 9,5 mm( SD=4,5; mediana 10 mm ). Rozktad tych danych w obrebie
grupy prospektywnej, przedstawiajg ponizsze diagramy. Widoczna jest tendencja do

normalizacji wymiaru miedniczki.

Hlustracja 21: Srednie wartosci wymiaru AP miedniczki nerkowej w grupach wiekowych.
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Zmniejszenie wymiaru AP miedniczki nerkowej wyniosto w grupie prospektywnej A
18,98 mm i byto istotne statystycznie ( p=0,0001 ). Wsrdd dzieci operowanych < 1 rz
wartosc¢ ta byta nieco nizsza (A 18,19 mm) niz wsrdd leczonych
min 15 rz (A 20,23 mm). W obu grupach wiekowych Srednia wartos¢ wymiaru AP przed
zabiegiem byta istotnie wyzsza w poréwnaniu do wartosci AP w | i Il kontroli (p<0,05 w
obu grupach). Natomiast wartosci wymiaru AP przed zabiegiem oraz w | i |l kontroli nie
réznity sie w sposob istotny statystycznie wzgledem grup wiekowych (odpowiednio
p=0,8582 p=0,6914 i p=0,9842).

Sredni wymiar kielichéw w badaniu kwalifikacyjnym dla catej grupy wyniést 15,9 mm
(SD=3,5; mediana 16 mm), a w badaniu kontrolnym wyniést 10 mm (SD=3,9; mediana 10
mm ). Zmniejszenie sie wymiaru kielichdw po zabiegu byto znamienne statystycznie
(p=0,0001) dla catej grupy. Dla dzieci <1rz p<0,0001, a dla dzieci >1 rz p< 0,0005.
Wymiar kielichdw byt nieco wiekszy w grupie starszych dzieci i wynosit 16,46 mm. W obu
grupach obserwowano zmniejszenie sie wymiarow kielichdw, wyrazniejsze w grupie dzieci
starszych. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic wymiaru wyjsciowego i

kontrolnego kielichdbw pomiedzy grupami wiekowymi.

Hlustracja 22: Srednie wartosci wymiaru kielichow nerkowych w grupach wiekowych.
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Zmniejszenie wymiarow kielichow w grupie prospektywnej wyniosto A 5,92 mm,
przy czym roznice pomiedzy grupami wiekowymi sg dos¢ znaczne. WsSrod dzieci
operowanych < 1 rz spadek wymiaru wyniost A 2,6 mm, a wérod operowanych min 1i5 rz
A 8,13 mm.

Srednie wymiary migzszu nerki w obu grupach przedstawiono na wykresie ponize;.
Sredni wymiar migzszu w badaniu kwalifikacyjnym wyniést 5,2 mm (SD=2,0; mediana 5,0
mm). Po zabiegu parametr ten wyniést 7,5 mm (SD=1,4; mediana 8 mm ). Réznica w

pomiarach pomiedzy badaniem kwalifikacyjnym i kontrolnym dla catej grupy wyniosta A
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2,28 mm. Wieksza poprawa nastgpita wérdd dzieci leczonych <1 rz ( A 2,6 mm) nizw
wsrod starszych ( A 2 mm). Wartos¢ grubosci migzszu przed zabiegiem oraz w i ll
kontroli nie roznita sie w sposob istotny statystycznie wzgledem grup wiekowych
(odpowiednio p=0,7508 p=0,1970 i p=0,7061). W grupie dzieci ponizej 1 rz grubos$¢
migzszu przed zabiegiem byta istotnie nizsza w porownaniu do grubosci w | i Il kontroli
(p<0,05). Natomiast w grupie dzieci od 1 do 5 rz grubo$¢ migzszu przed zabiegiem byta

istotnie nizsza w poréwnaniu do grubosci w Il kontroli (p<0,05).

Tlustracja 23: Srednie wartosci grubosci migiszu nerki w grupach wiekowych.
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Waznym elementem oceny ultrasonograficznej byta wartos¢ Hl i jej stosunek do
stopnia wodonercza wg SFU. Oceniono srednig warto$¢ tego wspétczynnika w kontroli
dla catej grupy oraz dla grup wiekowych. Poréwnano wartosci HI z innymi parametrami
ultrasonograficznymi. Wartos¢ srednia Hl dla catej grupy w pierwszej kontroli wyniosta
73,87% a w drugiej 75,1%.

Oceniajgc wyniki HI, okreslono réznice > 5% min kontrolami jako istotna.
Poréwnanie zmian wartosci HI ze zmianami st wg SFU wykazato, iz w przypadku 13
pacjentow ocena HI i st wg SFU byty zgodne. W pozostatych przypadkach stwierdzono
roznice w ocenie nerki. W przypadkach stabilizacji st wg SFU obserwowano wzrost
wartosci Hl w 6 przypadkach, stabilizacje w 8 i spadek wartosci HI w 3 przypadkach. Z
kolei wérdd pacjentéw z poprawg st wg SFU w 3 przypadkach obserwowano wzrost, w 4
stabilizacje, a w 2 spadek wartosci HI. Sposrdd pacjentéw ze pogorszeniem st wg SFU u 2
obserwowano wzrost, u 1 stabilizacje a u 2 spadek wartosci HI.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic HI w | i || kontroli wzgledem grup
wiekowych (p=0,2112 i p=0,2260). W grupie dzieci ponizej 1 rz iod 1 do 5 rz HI nie
zmienito sie w Il kontroli wzgledem kontroli pierwszej (p=0,1773 i p=0,9250).
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Ilustracja 24: Rozktad HI w kontrolnych badaniach USG w obrebie grup wiekowych.
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Wartosci kontrolne HI Srednie oraz skrajne w odniesieniu do kontrolnych wartosci

stopni wg SFU przedstawiono w ponizszej tabeli nr 12.

Tabela 12. Wartosci w kontroli 1l wspolczynnika wodonerczowego HI w grupie prospektywnej w

odniesieniu do st wg SFU.

STOPIEN | WARTOSC | WARTOSC & WARTOSC A
WG SFU | NAJNIZSZA NAJWYZSZA SREDNIA
2 71,23 ) 83,25 22,67
3 59,1 82,1 71,75 23
4 51,7 80,4 66,03 28,7

Nie stwierdzono istotnych statystycznie zalezno$ci wspotczynnika wodonerczowego
HI wzgledem stopnia SFU (p=0,5082).

2.2. Ocena wynikow badania renoscyntygraficznego.

Istotnym elementem oceny efektow leczenia grupie prospektywnej byta analiza

wynikéw renoscyntygrafii ( UPN i T1/2 ). Analogicznie jak w grupie retrospektywnej,

przyjeto okreslenia pozwalajgce na systematyzacje i analize wynikéw (tabela nr 10 i nr

11). Srednia warto$¢ UPN w badaniu wyjsciowym w tej grupie badanych wynosita 51,4%
(SD=9,7; mediana 51% ), natomiast sredni T1/2 wynosit 18,5 min (SD=2,7; mediana 20

min). W badaniu kontrolnym $rednia warto§¢ UPN wyniosta 47,9% (SD=7,9; mediana

49%) a czas T1/2 8,3 min (SD=3,9; mediana 7,2 min). R6znica pomigedzy srednimi UPN
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jest niewielka i pomimo braku istotnosci statystycznej (p=1254), wskazuje na tendencje
spadkowg. Skrécenie czasu T1/2 byto wyraznie i statystycznie istotne (p=0,0001). Dane

te przedstawiono graficznie ponize;j.

Hlustracja 25: Srednie wartosci UPN i T1/2 w kolejnych pomiarach.
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Wykazano istotne statystycznie réznice wartosci UPN wzgledem okresu obserwacii
(p=0,0185). Wartos¢ UPN wyjsciowo byta istotnie wyzsza w poréwnaniu do wartosci UPN
w Il kontroli (p<0,05).

Wykazano istotne statystycznie roznice wartosci T1/2 wzgledem okresu obserwaciji
(p=0,0001). Wartos¢ T1/2 wyjsciowo byta istotnie wyzsza w poréwnaniu do wartosci T1/2
w | i Il kontroli (p<0,05).

Wartosci obu elementéw badania zanalizowano w obrebie grup wiekowych. Wyniki

zamieszczono na ilustracji ponize;.

Hlustracja 26: Srednie wartosci UPN w kolejnych pomiarach w obrebie grup wiekowych.
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Analiza warto$ci srednich UPN w kolejnych pomiarach pozwala na
zaobserwowanie wyraznej roznicy w kierunku zmiany tej wartosci. U pacjentow
operowanych <1rz, UPN jest wyjsciowo wyzszy (53,63%) niz u dzieci operowanych w

pbézniejszym wieku i wyraznie sie obniza ( do 44,7%). Z kolei w warto$¢ ta w grupie
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operowanych w starszym wieku jest poczatkowo nizsza (49,06%) niz w grupie pierwszej i
wzrasta w kontroli ( do 51,53%).

Zmiany czasu T1/2 w obrebie obu grup wiekowych charakteryzujg sie wyrazng
tendencjg spadkowa. W grupie dzieci operowanych przed 1rz T1/2 wynosi 18,1 min aw
kontroli osigga odpowiednio 8,9 min. Z kolei w grupie dzieci starszych, wartos¢ wyjsciowa

wynosi 18,98 min, a wartos¢ kontrolna 7,63 min.

Hlustracja 27: Srednie wartosci T1/2 w kolejnych pomiarach w obrebie grup wiekowych.
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U chorych kwalifikowanych do leczenia operacyjnego zanalizowano UPN w trzech
zakresach w obrebie obu grup wiekowych. Pacjentéw z wartoscig UPN >50% w grupie
operowanych przed 1 rz byto 9 (56,25%), a w grupie dzieci starszych 8 (53,33%). Wartos¢
UPN w granicach 40 — 50% stwierdzono u 6 (37,5%) chorych operowanychdo 1rzi 5
(40%) leczonych chirurgicznie miedzy 1 i 5 rz. Wartos¢ UPN <40% wystepowata u 1
osoby w kazdej z grup — odpowiednio 6,25% i 6,7%.

Ilustracja 28: Zakresy wyjsciowych wartosci UPN w obrebie grup wiekowych.
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Hlustracja 29: Zakresy kontrolnych wartosci UPN w obrebie grup wiekowych (II kontrola).
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W badaniach kontrolnych, w grupie dzieci operowanych ponizej 1 roku zycia
obserwowano wartosci UPN >50% jedynie u jednego pacjenta (6,25%), a < 40% u 2
(12,5%). U pozostatych 13 (81,25%), UPN miescito sie w granicach 40 — 50%.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy wartosci UPN przed zabiegiem
wzgledem grup wiekowych (p=0,2337).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy wartosci UPN w | kontroli wzgledem
grup wiekowych (p=0,1771).

Dzieci od 1 do 5 rz miaty istotnie wyzszg wartos¢ UPN w okresie Il kontroli
(p=0,0276).

W grupie dzieci ponizej 1 rz wykazano istotng statystycznie zmiane wartosci UPN w
badanych okresach (p=0,0035). Wartos¢ UPN przed zabiegiem byta istotnie wyzsza w
porownaniu do wartosci UPN w |l kontroli (p<0,05).

W grupie dzieci od 1 do 5 rz nie stwierdzono istotnej statystycznie zmiany wartosci
UPN (p=0,7711) w badanych okresach kontrolnych.

Hlustracja 30: Zmiany w zakresie UPN w grupie prospektywnej.
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Kontrole badania renoscyntygraficzne wykazaty poprawe UPN u 7 (22,6%)
stabilizacje u 16 (51,6%) i pogorszenie u 8 (25,8%) dzieci w catej grupie prospektywne;.

Analizujgc wyniki badan renoscyntygraficznych uzyskane podczas | kontroli,
zaobserwowano wzrost wartosci UPN u 4 dzieci (28,6%) w grupie dzieci operowanych
miedzy 1 i 5 rz, podczas gdy w drugiej z grup poprawa byta obserwowana jedynie u 2
(11,8%) pacjentow. Spadek wartosci UPN wystgpit jedynie w grupie dzieci operowanych w

wieku niemowlecym - 5 (29,4%) dzieci.

Hlustracja 31: Zmiany wartosci UPN w obrebie grup wiekowych w I kontroli
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Odniesienie wynikow wykonanych podczas |l kontroli do badan wyjsciowych,
wykazato niewielkie zmiany w stosunku do obrazu z kontroli I. Odsetek stabilizacji byt w
obu grupach podobny 47% (8) i 57,1% (8). Natomiast odsetek wzrostow UPN byt wyzszy a

odsetek spadkdéw nizszy grupie dzieci operowanych min 1 — 5 rz.

Hlustracja 32: Zmiany wartosci UPN w obrebie grup wiekowych w 11 kontroli.
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W obrebie catej grupy prospektywnej widoczna jest stopniowa normalizacja

parametru T1/2 na przestrzeni 2-letniej obserwacji. Sredni czas T1/2 przed zabiegiem
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wsrod dzieci leczonych przed 1 rz wyniost 18,1min a w grupie dzieci starszych 18,98 min.
Sredni wynik kontroli wyniést w mtodszej grupie 8,9 min, a w starszej 7,63 min. Wigkszg

réznice zanotowano w grupie starszej A 11,26 min a w mtodszej A 9,2 min.

Hlustracja 33: Srednie wartosci T1/2 przed i po zabiegu.
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W badaniach wyjsciowych u 1 pacjenta (3,2%) obserwowano T1/2 <10 minut, w
pierwszej kontroli juz u 8 (25,8%), a w ostatnim badaniu u 25 pacjentéw (80,6%). Wérod
szesciorga dzieci z wydtuzonym T1/2 jedynie u 3 wyniést on ponad 15 minut.

W grupie w ktorej czas T1/2 byt wydtuzony w badaniu kontrolnym, u 2 pacjentow
obserwowano spadek UPN, u 2 wzrost i u 2 stabilizacje. U 5 pacjentow obserwowano
stabilizacje w obrazie USG a w 1 przypadku poprawe.

Wsrdd pacjentow, u ktorych w Il badaniu kontrolnym czas T1/2 byt prawidiowy,
oceniono jego korelacje z UPN oraz parametrami okreslanymi w badaniu
ultrasonograficznym. Wymiary miedniczki w wyjsciowym badaniu USG byty najmniejsze u
pacjentow ze stabilizacjg UPN - ( 27,35 mm), najwieksze zas u tych ze spadkiem
UPN - (30,66 mm). Wymiary kielichéw byty najmniejsze w grupie dzieci ze stabilizacjg -
(15,9 mm), a najwieksze ze wzrostem UPN - (18 mm). Migzsz nerki byt najwezszy (4,35
mm) wsréd pacjentéw ze spadkiem UPN, a najszerszy (5,49 mm) w grupie ze stabilizacjg
UPN.
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Hlustracja 34: Zakresy T1/2 w grupie prospektywnej.
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Hlustracja 35: Zakresy T1/2 w grupie operowanych <1 rz.
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Hlustracja 36: Zakresy T1/2 w grupie operowanych 1 — 5 rZ.
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Liczba pcjentow.

W catej grupie otrzymano tylko jedng istotng statystycznie korelacje pomiedzy AP i
T1/2; ze wzrostem AP wzrastat T1/2. Analizy w grupach wiekowych pokazaty tylko jedng
istotng statystycznie korelacje pomiedzy AP i T1/2 u dzieci <1 rz.; ze wzrostem AP

wzrastat T1/2.
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Tabela 13: Korelacje miedzy wynikami badania USG wyjsciowym ( AP, KK,.M, SFU) a wynikami
scyntygrafii kontrolnej w obrebie grup wiekowych.

UPN T1/2
1rz 1-5rz 1rz 1-5rz
AP
R -0,04 -0,02 0,73 0,04
P-value 0,8669 0,9580 0,0008 0,9047
KK
R 0,01 0,09 0,04 0,16
P-value 0,9943 0,7639 0,8801 0,5817
M
R 0,06 0,01 0,22 -0,16
P-value 0,8238 0,9726 0,4016 0,5791
SFU
R 0,06 -0,10 0,01 0,04
P-value 0,8087 0,7371 1,00 0,8940

2.3. Ocena wynikéw badania histopatologicznego.

Analiza bioptatdéw z migzszu nerki pobranych podczas pieloplastyki od 28
pacjentow wykazata, iz w 25 przypadkach (89,3%) wystepowaty histologiczne wyktadniki
procesu witdknienia i uszkodzenia migzszu nerek, a jedynie w 3 bioptatach (10,7%) obraz
migzszu nerki byt prawidtowy. Nasilenie zmian obserwowanych byto umiarkowane. W 3
(10,7%) przypadkach rozpoznano stopien Ill a w 22 (78,6%) - stopien Il wg Elder. W
grupie dzieci operowanych ponizej 1 rz st. Il wystgpit w 2 (12,5%) przypadkach, a w
grupie leczonych w starszym wieku u 1 (8,3 %) pacjenta.

WSsraod pacjentow, u ktorych rozpoznano Il st. wg Elder w badaniach wyjsciowych
UPN wyniést srednio 48%. Poszczegdlne wartosci wynosity odpowiednio 28%, 51% i 65%.
W grupie dzieci z rozpoznanym st || wg Elder srednia warto$¢ wyjsciowego UPN wyniosta
52,31%. Z kolei w grupie z prawidtowym obrazem nerki w biopsji warto$¢ wyjsciowa UPN
wyniosta srednio 49,85%.

Analiza poszczegodlnych elementéw ocenianych w wyjsciowym badania USG jak i
ocena stopnia wodonercza wg SFU zostaty skorelowane z wynikami badania
histopatologicznego. Sredni wymiar miedniczki w grupie dzieci z lll st. wg Elder wynosit
32,67 mm, a w grupie ze st. Il - 27,57 mm natomiast wsrod pacjentow z ze st. | - 29 mm.

Z kolei wymiary kielichéw wynoszg odpowiednio 16,6 mm i 15,43 mmi 17,5 mm. Grubo$¢
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migzszu wynosita srednio 3,87 mm w grupie z Il st. wg Elder, 5,23 mm w grupie ze st. Il i
5,25 mm w grupie ze st. . Wsrdd dzieci z rozpoznanym 1l st. wg Elder u wszystkich
rozpoznano wodonercze w 4 st. wg SFU, natomiast w grupie z Il st. u 16 z 22 (72,7 %)
pacjentow. U wszystkich pacjentoéw z prawidtowym obrazem histopatologicznym
rozpoznano 4 st. wodonercza wg SFU.

Poréwnanie zmian w badaniu histopatologicznym z wynikami badan kontrolnych
pozwala na ocene wartosci predykcyjnej tych badan. Poréwnujgc wyniki renoscyntygrafii w
obrebie obu grup histopatologicznych wida¢ niewielkg réznice w wartosciach srednich lecz
brak istotnych statystycznie roznic.

Srednie UPN w grupie ze st. Ill wyniosto 46,3%, w grupie ze st. |l - 48,17 %,
natomiast w grupie ze st. | - 54 %. Sredni wymiar AP miedniczki wynidst odpowiednio 10
mm, 9,55 mmi 9,5mm. Sredni wymiar kielichdw wyniost odpowiednio 8,6 mm, 9,83 mm
i 11,25 mm. Srednia grubos$¢ migzszu wynidést odpowiednio 7,6 mm, 7,52 mm i 7,5mm.

W badaniu USG kontrolnym w obrebie grupy ze st. Il wg Elder stwierdzono w 1
przypadku st. 4 wg SFU, w 1 przypadku st. 3 iw 1 przypadku st. 2. Z kolei w grupie z
rozpoznanym |l st. wg Elder stwierdzono st. 4 wg SFU u 6, st. 3 u 4 i st. 2 u 11 pacjentow.
Wsrdd pacjentéw z rozpoznanym | st. wg Elder, stwierdzono st 4 wg SFU u 2 pacjentow,

a st. 3 wg SFU u 1 pacjenta. Dane te przedstawiono ponizej.

Hlustracja 37: Czestotliwos¢ wystgpowania zmian w badaniach histopatologicznych.

B | st wg Elder
m Il st wg Elder

M 7 [l st wg Elder
] y

Stopien wg Elder
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Tlustracja 38: Srednie wartosci wyjsciowych danych renoscyntygraficznych i

ultrasonograficznych z podzialem na st wg Elder.
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Tlustracja 39: Srednie wartosci kontrolnych danych renoscyntygraficznych i

ultrasonograficznych z podzialem na st wg Elder.
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami wg Elder w

odniesieniu do parametrow kwalifikacyjnych i kontrolnych USG oraz scyntygrafii.

| Il st wg Elder
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2.4. Ocena wynikéw badan biochemicznych krwi.
W obrebie catej grupy, mierzone parametry surowicy krwi ( séd, potas, chlorki,
mocznik i kreatynina) miescity sie w granicach normy zaréwno przed zabiegiem, jak i w

czasie kontroli. Wyniki przedstawiono w zatgczniku nr 2.
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2.5. Ocena wynikéw pomiarow markeréw biochemicznych w moczu.

Cata grupa prospektywna zostata poddana badaniu pozioméw poszczegolnych

markeréw biochemicznych w prébkach moczu, pobieranych wedtug schematu podanego

w rozdziale o metodach badania. We wszystkich badanych prébkach moczu zostat

wykonany pomiar poziomu kreatyniny w mg/dl. Wartosci poszczegdélnych pomiaréw

markeréw dla odpowiednich probek zostaty zamieszczone w zatgczniku nr 2.

2.5.1. TGF beta 1

Tabela 14: Srednie wartosci TGF beta 1 w moczu.

TGF beta |wszyscy <1rz 1-5rz
o pg/ml 102,79 128,34 75,92
pg/mg K| 894,01 1318,93 440,76

s pg/ml 54,2 56,71 47,74
pg/mg K| 324,1 421,83 244,23

| pg/ml 42 39,1 44,18
pg/mg K 291,82 213,99 375,23
pg/ml 28,73 30,42 25,94

! pg/mg K| 219,38 201,97 236,63

Tabela 15. Analiza czutosci, swoistosci i ROC dla TGF beta 1 pg/ml.

Badana grupa

AUC 0,92
95%CI [0,83;1,00]
P-value 0,0001
Proponowany punkt odciecia
Metoda stycznej 12
Czulos¢ 96,8%
Swoistos¢ 80,0%
Indeks Youdena 12
Czulos¢ 96,8%
Swoistos¢ 80,0%

Proponowany punkt odciecia dla TGF beta 1 pg/ml (metoda stycznej), ktéry réznicuje
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pacjentow ze wzgledu na chorobe to 12 pg/ml. Wyzsze wartosci TGF beta 1 pg/ml
wptywajg na czestsze wystepowanie choroby. Wartos¢ pola pod krzywg ROC byta istotna
statystycznie (p=0,0001).

Wykres 1. Krzywa ROC dla TGF beta 1 pg/ml.
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Tabela 16. Analiza czulosci, swoistosci i ROC dla TGF beta 1 pg/mg K.

Badana grupa
AUC 0,87
95%CI [0,75;0,99]
P-value 0,0001
Proponowany punkt odcigcia

Metoda stycznej 60,09
Czulosc 83,9%
Swoistos¢ 86,7%
Indeks Youdena 60,09
Czulos¢ 83,9%
Swoistos¢ 86,7%

Proponowany punkt odciecia dla TGF beta pg/mg K (metoda stycznej), ktéry réznicuje
pacjentow ze wzgledu na chorobe to 60,09 pg/mg K. Wyzsze wartosci TGF pg/mg K
wptywajg na czestsze wystepowanie choroby. Warto$¢ pola pod krzywg ROC byta istotna
statystycznie (p=0,0001).
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Wykres 2. Krzywa ROC dla TGF beta 1 pg/mg K.
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Widoczny jest istotny statystycznie stopniowy spadek pozioméw TGF beta 1 w

kolejnych probkach kontrolnych najwiekszy w pierwszej kontroli.

llustracja 40: Stezenia TGFbeta1l w moczu grupy badanej i kontrolnej.
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2.5.2. NGAL

Tabela 17: Srednie wartosci NGAL w moczu.

NGAL wszyscy <1rz 1-5rz
pg/ml 737,43 822,11 646,48
M ng/mg K 4.5 5,44 3,5
pg/ml 433,7 512,4 409,19
P ng/mg K 2,5 3,31 0,1
: pg/ml 187,73 204,52 183,16
ng/mg K| 1,68 1,52 1,99
pg/ml 92,2 118,5 70,98
! ng/mg K| 0,67 0,82 0,55

Tabela 18. Analiza czulosci, swoistosci i ROC dla NGAL pg/ml.

Badana grupa

AUC 0,96
95%CI [0,92;1,00]
P-value 0,0001
Proponowany punkt odciecia
Metoda stycznej 4,45
Czuto$¢ 100,0%
Swoistos¢ 80,0%
Indeks Youdena 62,30
Czulosé 80,6%
Swoistos¢ 100,0%

Proponowany punkt odciecia dla NGAL pg/ml (metoda stycznej), ktéry réznicuje

pacjentow ze wzgledu na chorobe to 4,45 pg/ml. Wyzsze wartosci NGAL pg/ml wptywajg

na czestsze wystepowanie choroby. Warto§¢ pola pod krzywg ROC byta istotna

statystycznie (p=0,0001).
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Wykres 3. Krzywa ROC dla NGAL pg/ml.
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Tabela 19. Analiza czutosci, swoistosci i ROC dla NGAL pg/mg K.

Badana grupa

AUC 0,96
95%CI [0,92;1,00]
P-value 0,0001
Proponowany punkt odciecia
Metoda stycznej 0,05
Czulos¢ 93,5%
Swoistos¢ 86,7%
Indeks Youdena 0,19
Czulos¢ 77,4%
Swoistos¢ 100,0%

Proponowany punkt odciecia dla NGAL pg/mg K (metoda stycznej), ktory réznicuje

pacjentow ze wzgledu na chorobe to 0,05 pg/mg K. Wyzsze warto$ci NGAL pg/mg K

wptywajg na czestsze wystepowanie choroby. Wartos¢ pola pod krzywg ROC byta istotna

statystycznie (p=0,0001).
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Wykres 4. Krzywa ROC dla NGAL ng/mg K.
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Widoczny jest stopniowy istotny statystycznie spadek pozioméw NGAL w kolejnych

probkach kontrolnych najwiekszy w pierwszej kontroli.

llustracja 41: Stezenia NGAL w moczu grupy badanej i kontrolnej.

16

14 | —

12 ¢

BN
o

NGAL (pg/mg K)
(00)

70



2.5.3. L-FABP

Tabela 20: Srednie wartosci L-FABP w moczu.

L-FABP |wszyscy <1rz 1-5rz
o ng/ml 15,56 22,57 8,08
Hg/lg K | 215,8 376,19 44,73
= ng/ml 4,64 5 4,46
Hg/lg K 22,00 33,78 11,7
| ng/ml 2,59 3,08 2,04
Hug/g K 13,61 11,41 15,81
T ng/ml 1,31 1,83 0,85
ug/g K 9,23 11,65 7,29

Tabela 21. Analiza czulosci, swoistosci i ROC dla L-FABP ng/ml.

Badana grupa
AUC 0,92
95%CI [0,83;1,00]
P-value 0,0001
Proponowany punkt odciecia
Metoda stycznej 0,10
Czuto$¢ 90,3%
Swoistos¢ 93,3%
Indeks Youdena 0,10
Czuto$¢ 90,3%
Swoistos¢ 93,3%

Proponowany punkt odciecia dla L-FABP pg/ml (metoda stycznej), ktory réznicuje
pacjentow ze wzgledu na chorobe to 0,10 pg/ml. Wyzsze wartosci L-FABP pg/ml wptywajg
na czestsze wystepowanie choroby. Warto§¢ pola pod krzywg ROC byta istotna

statystycznie (p=0,0001).
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Wykres 5. Krzywa ROC dla L-FABP pg/ml.
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Tabela 22. Analiza czulosci, swoistosci i ROC dla L-FABP ug/g K.

Badana grupa
AUC 0,91
95%CI [0,82;1,00]
P-value 0,0001
Proponowany punkt odcigcia
Metoda stycznej 0,17
Czulos¢ 90,3%
Swoistos¢ 93,3%
Indeks Youdena 0,17
Czuto$¢ 90,3%
Swoistos¢ 93,3%

Proponowany punkt odciecia dla L-FABP pg/g K (metoda stycznej), ktory réznicuje
pacjentow ze wzgledu na chorobe to 0,17pg/mg K. Wyzsze wartosci L-FABP pg/mg K
wptywajg na czestsze wystepowanie choroby. Wartos¢ pola pod krzywg ROC byta istotna

statystycznie (p=0,0001).
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Wykres 6. Krzywa ROC dla L-FABP ug/g K.
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Widoczny jest stopniowy istotny statystycznie spadek poziomow L-FABP w

kolejnych probkach kontrolnych najwiekszy w pierwszej kontroli.

llustracja 42: Stezenia L-FABP w moczu grupy badanej i kontrolnej.
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2.5.4. RBP

Tabela 23: Srednie wartosci RBP w moczu.

RBP wszyscy <1rz 1-5rz
o ng/ml 113,61 92,68 135,94
ng/mg K 669,8 785,21 551,58
= ng/ml 50,3 46,92 52,97
ng/mg K| 275,2 366,03 202,64
| ng/ml 24,69 24,9 24,34
ng/mg K| 174,41 169,11 182,54
T ng/ml 11,53 8,72 14,3
ng/mg K 68,89 40,45 98,35

Tabela 24. Analiza czulosci, swoistosci i ROC dla RBP ng/ml.

Badana grupa

AUC 0,87
95%C1 [0,77;0,98]
P-value 0,0001
Proponowany punkt odciecia

Metoda stycznej 16,29

Czuto$¢ 90,3%

Swoistos¢ 66,7%

Indeks Youdena 25,03

Czuto$¢ 74,2%

Swoistos¢ 86,7%

Proponowany punkt odciecia dla RBP ng/ml

(metoda stycznej), ktory roznicuje

pacjentow ze wzgledu na chorobe to 16,29 ng/ml. Wyzsze wartosci RBP ng/ml wptywaja

na czestsze wystepowanie choroby. Warto§¢ pola pod krzywg ROC byta istotna

statystycznie (p=0,0001).
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Wykres 7. Krzywa ROC dla RBP ng/ml.
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Tabela 25. Analiza czulosci, swoistosci i ROC dla RBP ng/mg K.

Badana grupa
AUC 0,80
95%CI [0,67;0,93]
P-value 0,0001
Proponowany punkt odciecia
Metoda stycznej 21,51
Czulo$c 96,8%
Swoistos¢ 40,0%
Indeks Youdena 60,63
Czulo$é 71,0%
Swoistos¢ 80,0%

Proponowany punkt odciecia dla RBP ng/mg K (metoda stycznej), ktéry rdéznicuje
pacjentow ze wzgledu na chorobe to 21,51 ng/mg K. Wyzsze wartosci RBP ng/mg K
wptywajg na czestsze wystepowanie choroby. Wartos¢ pola pod krzywg ROC byta istotna
statystycznie (p=0,0001).
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Wykres 8. Krzywa ROC dla RBP ng/mg K.
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Widoczny jest stopniowy istotny statystycznie spadek pozioméw RBP w kolejnych

probkach kontrolnych najwiekszy w pierwszej kontroli.

llustracja 43: Stezenia RBP w moczu grupy badanej i kontrolnej.
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Tabela 26. Analiza stezen markerow wigledem grup badanych.

GRUPA GRUPA BADANA N=31 P-value
KONTROLNA PROBKA PROBKA PROBKA P1 =) P3
N=15 WYJSCIOWA KONTROLNA | | KONTROLNAII
$r. (SD) 12,3 (12,9) ér. (SD) 54,2 (31,9) | sr. (SD) $r. (SD)
T oo zakres (min-max) 1,7- | zakres (min-max) zakres (min-max) | zakres (min-max)
e 50,5 0,0-150,0 mediana mediana 0,0001| 0,0001 |0,0139
G mediana 7,2 mediana 59,3 95%CI 95%CI
F 95%CI [5,1;19,5] 95%CI [42,4;65,9]
$r. (SD) 44,9 (56,1) $r. (SD) 324,1 (473,9) | ér. (SD) ér. (SD)
pg/ |zakres (min-max) 3,4- | zakres (min-max) zakres (min-max) | zakres (min-max)
[51 mg |227,6 0,0-1 822,6 mediana mediana 0,0001 | 0,7655 | 0,0046
K | mediana 26,8 mediana 115,4 95%CI 95%CI
95%CI [13,8;76,0] 95%CI [150,3;497,9]
$r. (SD) 0,2 (0,7) ér. (SD) 4,6 (7,5) ér. (SD) ér. (SD)
L | ng zakres (min-max) 0,0- | zakres (min-max) zakres (min-max) |zakres (min-max)
ml 2,6 0,0-38,3 mediana mediana 0,0001| 0,0001 | 0,0070
mediana 0,0 mediana 2,4 95%CI 95%CI
F 95%CI [-0,2;0,5] 95%CI [1,9;7,4]
$r. (SD) 0,6 (2,3) ér. (SD) 22,0 (59,3) | sr. (SD) $r. (SD)
A / zakres (min-max) 0,0- | zakres (min-max) zakres (min-max) |zakres (min-max)
B “?( 8,9 0,0-327,4 mediana mediana 0,0001 | 0,0115 | 0,0053
P 9 mediana 0,0 mediana 5,8 95%CI 95%CI
95%CTI [-0,751,9] 95%CTI [0,3;43,8]
$r. (SD) 6,6 (12,4) ér. (SD) 433,8 (427,6) | sr. (SD) ér. (SD)
/ zakres (min-max) 0,0- | zakres (min-max) zakres (min-max) | zakres (min-max)
F:EI 33,9 4,5-1 693,2 mediana mediana 0,0001| 0,0001 | 0,0002
N mediana 0,0 mediana 304,5 95%CI 95%CI
G 95%CI [-0,3;13,5] 95%CI [276,9;590,6]
A $r. (SD) 0,0 (0,0) ér. (SD) 2,5 (3,9) ér. (SD) ér. (SD)
pg/ |zakres (min-max ) 0,0- | zakres (min-max) zakres (min-max) | zakres (min-max)
L | mg 01 0,0-14,5 mediana mediana 0,0001 | 0,0268 | 0,0002
K | mediana 0,0 mediana 0,9 95%CI 95%CI
95%CI [0,0;0,0] 95%CI [1,0;3,9]
ér. (SD) 14,8 (12,6) ér. (SD) 50,3 (41,2) | sr. (SD) $r. (SD)
ng/ zakres (min-max) 1,9- | zakres (min-max) zakres (min-max) | zakres (min-max)
ml 49,8 5,3-195,3 mediana mediana 0,0001 | 0,0001 |0,0829
mediana 12,2 mediana 35,0 95%CI 95%CI
R 95%CI [7,9;21,8] 95%CI [35,2;65,4]
B $r. (SD) 50,9 (47,5) $r. (SD) 275,2 (445,5) | ér. (SD) $r. (SD)
ng/ |zakres (min-max) 13,6~ | zakres (min-max) zakres (min-max) | zakres (min-max)
P | mg 1590 14,7-2 037,9 mediana mediana 0,0011 | 0,0013 |0,2057
K | mediana 32,1 mediana 132,1 95%CI 95%CI
95%CI [24,6577,2] 95%CI [111,8;438,6]

P1 — korelacja pomiedzy prébkg wyjsciowg i grupg kontrolng.

P2 — korelacja pomiedzy probkag wyjsciowg i drugg kontrolg.

P3 — korelacja pomiedzy probkg drugg kontrolng i grupg kontrolna.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic stezen markeréw ze wzgledu na grupy

wiekowe.
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2.6. Ocena korelacji stezen markeréw z wybranymi parametrami badan: obrazowego

i patomorfologicznego.

2.6.1. Korelacja z wynikami badania patomorfologicznego.

Nie stwierdzono zadnych istotnych statystycznie zaleznosci pomiedzy stopniem wg
Elder i stezeniem markeréw z jednym wyjgtkiem. W grupie pacjentéw z stopniem 3 wg
skali wg Elder stezenie L-FABP pg/mg K byto istotnie wyzsze w poréwnaniu do pacjentow
z stopniem 1 wg skali wg Elder (p=0,0120). W pozostatych przypadkach nie stwierdzono

istotnych statystycznie zaleznosci.

2.6.2. Korelacja z wymiarami AP miedniczek w badaniu wyjsciowym i kontrolnych.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji wymiaru AP z markerami

biochemicznymi zaréwno w badaniu wyjsciowym jak i kontrolnych.

2.6.3. Korelacja z wymiarami kielichébw miedniczek w badaniu wyjsciowym i

kontrolnych.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji wymiaréw KK kielichéw z

markerami biochemicznymi zaréwno w badaniu wyjsciowym jak i kontrolnych.

2.6.4. Korelacja z wartoscig grubosci migzszu w badaniu wyjsciowym i kontrolnych.

Stwierdzono, iz ze wzrostem wartosci grubosci migzszu M w badaniu kontrolnym II,
istotnie malata wartos¢ TGF beta 1 M pg/mg ( wspoétczynnik korelacji -0,43, p=0,0153) . W

pozostatych przypadkach nie stwierdzono korelacji istotnej statystycznie.

2.6.5. Korelacja z ze stopniem wodonercza wg SFU w badaniu wyjsciowym i

kontrolnych.

Wraz ze wzrostem stopnia wodonercza wg SFU w badaniu wyjsciowym, rosta
warto$¢ TGF beta 1 M pg/mg K ( wspétczynnik korelacji 0,43, p= 0,0154). W pozostatych

przypadkach nie stwierdzono korelacji istotnej statystycznie.
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2.6.6. Korelacja z wartoscia HI w badaniach kontrolnych.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji USG HI z markerami

biochemicznymi.

2.6.7. Korelacja z wartoscig UPN w badaniu wyjsciowym i kontrolnych.

Wraz ze wzrostem wartosci UPN w badaniu wyjsciowym rosta wartos¢ NGAL M pg/
mg K ( wspétczynnik korelacji 0,38, p=0,0371). Wraz ze wzrostem wartosci UPN w badaniu
kontrolnym | malaty wartosci L-FABP ( L-FABP P pg/ml: wspoétczynnik korelacji -0,48,
p=0,0065, L-FABP P pg/mg K: wspotczynnik korelacji -0,43, p=0,0164). W pozostatych
przypadkach nie stwierdzono korelacji istotnej statystycznie. W badaniu kontrolnym Il wraz
ze wzrostem wartosci UPN malaty wartosci L-FABP oraz rosty RBP P pg/mg K. ( L-FABP P
pg/ml : wspotczynnik korelacji -0,43, p=0,0171, L-FABP P pg/mg K: wspotczynnik korelacji
—-0,43, p=0,0145, RBP P pg/mg K : wspétczynnik korelacji 0,36, p=0,0450). W pozostatych
przypadkach nie stwierdzono korelacji istotnej statystycznie.

2.6.8. Korelacja z wartosciag T1/2 w badaniu wyjsciowym i kontrolnych.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji T1/2 z markerami biochemicznymi.
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V DYSKUSJA

1. Wstep

Problematyka wodonercza wrodzonego dotyczy zaréwno trudnosci
w rozpoznaniu istotnej przeszkody w odptywie moczu i potwierdzeniu postepowania
procesu uszkadzania migzszu nerki na jego wczesnym etapie jak i wyboru wiasciwego
momentu kwalifikacji do leczenia operacyjnego. Jest to spowodowane brakiem narzedzi
pozwalajgcych na jednoznaczna ocene stopnia zaawansowania procesu chorobowego w
danym momencie, bez wykorzystania obserwacji jako podstawy badania ( 35, 44 ).
Dlatego tez, znajdujemy sie wcigz na etapie, w ktérym diagnozujgc wodonercze wrodzone,
zmuszeni jestesmy zaakceptowac fakt, iz stosujemy wcigz niedoskonate metody
diagnostyczne i ze w trakcie obserwaciji, proces uszkadzania nerki moze postepowac
(44, 88 ). Paradoksalnie oczekujemy istotnego zaawansowania zmian, aby decydowac sie
zgodnie z definicjami i algorytmami na leczenie operacyjne WW ( 75 ). Murer et al
sugeruje, ze oczekiwanie na spadek UPN o ponad 10% nie wydaje sie optymalnym
postepowaniem wobec dzieci z WW, poniewaz spadek funkcji nastepuje po rozwinieciu sie

uszkodzen na poziomie histologicznym ( 35 ).

Problem zachowania funkcji nerki po operacji zakonczonej sukcesem
chirurgicznym to drugi, istotny element, zalezny przede wszystkim od nasilenia procesu
patologicznego w nerce, ktory z kolei zwigzany jest z dtugoscig jego trwania oraz innymi
mniej uchwytnymi czynnikami ( 44 ). Nasilenie tych proceséw w nerce wodonerczowo
zmienionej nerce moze by¢ bardzo zréznicowane u noworodka, a mozliwos¢ ich
modyfikowania w zyciu ptodowym jest obecnej chwili ograniczona. Nie majgc istotnego
wptywu na wyjsciowy stan nerki w momencie narodzin dziecka, nalezy zwroci¢ szczegolng
uwage na te czynniki, ktére juz po urodzeniu sie dziecka mogg mie¢ wptyw na
postepowanie procesu uszkadzania nerki.

Amling et al i Park et al podajg, ze celem operacyjnego leczenia wodonercza
powinna byc¢ jednoznaczna poprawa odptywu moczu z miedniczki do moczowodu i
pecherza (poprawa parametru T1/2). Ewentualna poprawa badz stabilizacja UPN jest
najistotniejszg korzyscig leczenia, jednak co nalezy podkreslic¢, zalezng nie tylko od

skutecznie przeprowadzonej operacji ( 89,90 ). Amling et al i Chevalier et al uwazaja, ze
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uszkodzenie nerki zalezy od czasu trwania obturacji, co sugeruje, ze wczesne
przywrocenie prawidtowego odptywu moczu z UKM poprzez skrocenie czasu obserwacji i
wczesne zastosowanie leczenie chirurgicznego ( 35, 89, 91 ), pozwala na zachowanie

wiekszej masy funkcjonalnej nerki (91 ).

Ulman et al podaje, iz pacjenci operowani we wczesnych etapach choroby
zachowujg zdecydowanie lepszg funkcje nerki w dtuzszych okresach obserwaciji (22 ), a
wg niektérych autorow ( 44, 91 ), leczenie operacyjne moze zmniejszy¢ nieodwracalne
uszkodzenie powstajgce w wyniku zaburzen sptywu z nerki. Szybkos¢ decyzji o leczeniu
chirurgicznym ma wiec kluczowe znaczenie w zachowaniu funkcji nerki. | cho¢ Craig et al i
MacNeily et al podajg, brak réznicy pomiedzy wynikami pieloplastyki wczesnej a
odroczonej ( 43, 92 ), to biorgc po uwage mechanizmy patofizjologiczne toczace sie w
nerce zmienionej wodonerczowo, przedstawione wczesniej sugestie dotyczgce korzysci
wynikajgcych z wczesnego leczenie wad zaporowych, wydajg sie by¢ logiczne. McAleer
et al i Cornford et al wykazali, iz prowadzone zachowawczo dzieci z prenatalnym
rozpoznaniem wodonercza, po pewnym czasie wymagaty leczenia chirurgicznego w
wyniku pogorszenia funkcji nerki. Niestety autorzy nie obserwowali ponownej poprawy
funkcji nerki po zabiegu u tych pacjentéw ( 24, 26 ). Dlatego szybka i jednoznaczna
diagnostyka wady zaporowej z kwalifikacjg do leczenia chirurgicznego w trybie pilnym
przypadkow z jednoznacznie potwierdzonym zaburzeniem sptywu, jest kluczem do
utrzymania funkcji nerek przez dalsze lata zycia. Szybka kwalifikacja nie zawsze jednak
oznacza kwalifikacje do leczenia operacyjnego w mtodym wieku, lecz raczej szybkag
kwalifikacje prowadzonego zachowawczo dziecka w chwili stwierdzenia jednoznacznych
cech wady zaporowej. Wg Babu et al, wiek w momencie operaciji nie wptywa na wyniki
leczenia. Brak tez zwigzku miedzy wynikiem leczenia a wartosciami wyjsciowymi st. WW
wg SFU, AP, i grubosci migzszu ( 25 ). Natomiast Mayor et al podaje, ze jezeli leczenie
chirurgiczne miato miejsce miedzy 1i 2 rz., to wartosci UPN po zabiegu byty gorsze, niz
dzieci operowanych mtodszym wieku ( 93 ) . Zdaniem tego autora powstrzymywanie sie
od interwencji chirurgicznej do skonczenia przez dziecko 2 rz powoduje postepujgcy
spadek UPN, a odraczanie zabiegu jedynie ze wzgledu na wiek jest postepowaniem
niewtasciwym. Z kolei Eskild-Jensen et al wykazata, iz korelacja miedzy wiekiem i
wynikiem leczenia wcigz pozostaje niejasna, a taki zwigzek wystepuje prawdopodobnie
pomiedzy czasem wdrozenia leczenia operacyjnego od momentu stwierdzenia

pogorszenia funkcji ( 37 ) . Na podstawie zebranych danych w materiale wtasnym mozna
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zauwazy¢ nieco lepsze wyniki leczenia w obrebie starszych grup wiekowych w poréwnaniu
do mtodszych, pomimo poréwnywalnych wartosci kwalifikacyjnych. Wydaje sie ze jest to
zwigzane z faktem, iz mtodsze dzieci kwalifikowane sg z powodu pierwotnie bardziej
aktywnego procesu, a starsze z powodu stopniowego pogarszania wyjSciowo mniej
nasilonego zastoju. Roznice w zakresie wartosci kwalifikacyjnych miedzy grupami
wiekowymi w obrebie zaréwno czesci retro- jak i prospektywnej byty nieistotne
statystycznie. Swiadczy to prawdopodobnie o tym, iz nie tylko czas trwania, ale réwniez
stopien nasilenia obturacji, ma istotny wptyw na stopien uszkodzenia nerki. Jednoczesnie
kaze sgdzic, iz nawet poczatkowo mniej nasilony proces z czasem moze doprowadzi¢ do
znacznych zniszczen w nerce ( 37 ).

Poniewaz stosowane obecnie metody, czesto nie pozwalajg jednoznacznie
potwierdzi¢ istotnego klinicznie zwezenia potgczenia miedniczkowo-moczowodowego,
a jedynie obrazujg jego nastepstwa ( 37 ), niezwykle wazne jest poszukiwanie metod
diagnostycznych pozwalajgcych odrozni¢ przypadki wymagajgc leczenia chirurgicznego,
od tych, w ktérych nie ma obturacji, a obserwowane zmiany sg jedynie wariantem

anatomicznym, bez znaczenia klinicznego.

2. Diagnostyka prenatalna

Oceniajgc wyniki leczenia wodonercza wrodzonego nalezy szczegétowo
przeanalizowac proces kwalifikacji do zabiegu, Scisle zwigzany z wykonywang
diagnostykg pre- i postnatalna.

Prawidtowy wybdr optymalnego momentu dla interwencji chirurgicznej stanowi
najistotniejszy z modyfikowalnych czynnikéw wptywajgcych na wyniki leczenia. Chertin et
al uwaza, ze u dzieci z diagnozg prenatalng WW wystepuje istotny wzrost UPN po operaciji
w porownaniu do pacjentéw u ktérych rozpoznano WW juz po porodzie, a objawy
kliniczne poprzedzaty rozpoczecie diagnostyki ( 94 ). Natomiast Capolicchio et al podaje,
ze diagnostyka prenatalna WW potagczona z szybszg kwalifikacjg do zabiegu wigze sie z
mniejszg utratg migzszu czynnego ( 95 ). Wykazat on, iz grupa pacjentow z WW
rozpoznanym prenatalnie miata wyzszy UPN przed zabiegiem niz grupa zdiagnozowana

postnatalnie, jak réwniez poprawa UPN byt nieco wyzsza (1,8% vs 2,6%).
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Wybor rozpoznania prenatalnego jako jednego z kryteriéw kwalifikacyjnych,
ujednolica badang grupe i pozwala takze oceni¢ przebieg samego procesu
diagnostycznego. W materiale wikasnym, do badania wtgczono jedynie te dzieci, u ktorych
prenatalnie rozpoznano istotne poszerzenie. Wszyscy pacjenci, zaréwno z grupy retro-
jak i prospektywnej, od momentu rozpoznania prenatalnego byli pod opiekg specjalistow, a
termin zabiegu ustalany byt zgodnie ze stosowanym w osrodku algorytmem postepowania,
w oparciu o wyniki badan obrazowych i czynnosciowych. Niestety w wiekszosci
przypadkow, ilos¢ danych dotyczgcych rozpoznania prenatalnego wady byta dos¢
ograniczona, stad tez nie byto mozliwym skorelowanie danych uzyskanych w diagnostyce
prenatalnej z danymi otrzymanymi z badan w programie badawczym. Dlatego poszerzenie
miedniczki bez podania jej wymiardw w badaniu prenatalnym stato sie jedynie kryterium
ujednolicajgcym grupe badang pod wzgledem przebiegu okresu od urodzenia do zabiegu.
Schemat oceny prenatalnej w badanym materiale, w szczegdlnosci z okresu 1997 — 2008,
jest niestety bardzo niejednolity, a dane czesto niekompletne.

Wg niektorych autoréw, czas pojawienia sie poszerzenia miedniczki w zyciu
ptodowym ma wiekszg site predykcyjna co do potrzeby interwencji chirurgicznej niz
stopien WW wg SFU i dynamika jego narastania ( 2, 96 ). Réwniez Caldamone et al
uwaza, ze zaawansowanie zmian w okresie ptodowym, oraz czas ich pojawienia sie ma
wiekszg moc predykcyjng co do potrzeby interwencji chirurgicznej od pozostatych
parametrow stwierdzanych postnatalnie ( 38 ). Podaje rowniez, ze sposrod dzieci z WW
rozpoznanym przed 24 Hbd wiekszos¢ miata ciezkie zaburzenia funkcji nerek w
przeciwienstwie do tych, u ktérych WW wykryto po 24 Hbd. Woodward et al uwaza
natomiast, ze stopien ciezkosci SERP wykrytego prenatalnie jest wyznacznikiem ryzyka
zmian w zyciu postnatalnym, a takze koniecznosci leczenia operacyjnego ( 97 ). Z kolei
Castagnetti et al stwierdzit, Ze ciezkos¢ uszkodzenia nerek zalezy od wieku cigzowego w
momencie rozpoznania, dtugosci trwania i ciezkosci obturacji, cho¢ nie widzi
jednoznacznej korelacji tych czynnikow z wynikami pooperacyjnymi ( 42 ).

Ouzounian et al i Gruenewald et al podajg, ze 15 - 40% pacjentow z rozpoznaniem
prenatalnym wymagato leczenia chirurgicznego na jakims$ etapie obserwacji ( 97, 98 ).
Niestety, brak szczegdétowych danych co do wymiaru miedniczki w okreslonym wieku
ptodu utrudnia ocene ryzyka interwencji chirurgicznej w okresie postnatalnym w badanej
grupie. Dodatkowo w obrebie grupy prospektywnej, uniemozliwito to skorelowanie
nasilenia wodonercza w okresie ptodowym z wynikami poziomow markerow

biochemicznych. Wielu autoréw podaje wymiary miedniczek ptodow pozwalajgce na
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zakwalifikowanie do grup ryzyka. Wartosci te sg jednak niejednolite. Grignon et al podaje,
ze 94% dzieci u ktérych wymiar AP miedniczki w badaniu prenatalnym wynosit >20 mm,
wymagato ostatecznie leczenia operacyjnego, podczas gdy ostatecznie operowano
jedynie 3% dzieci u ktérych wymiar miedniczki nie przekraczat 10 mm ( 99 ). Simeoni et
al wykazat, ze dopiero miedniczka o wymiarze 10 mm u ptodu po 28 Hbd wymaga
postnatalnej kontroli ( 100 ), jednak Ismaili et al i Chitty et al uwazaja, ze najwyzszg
czutos¢ ma punkt odciecia 7 mm w Il trymestrze ( 101, 102 ). Zréznicowanie punktow
odciecia wymiarow AP miedniczki w poszczegodlnych badaniach oraz brak jednoznacznej
korelacji wymiaru miedniczki jako samodzielnego czynnika z potrzebg interwenc;ji
chirurgicznej w okresie postnatalnym, nie pozwala na tym etapie na jednoznaczna ocene
przydatnosci tych parametrow. Dlatego tez wprowadzenie obowigzkowego ujednoliconego
modelu badania ptodu np.: z oceng SERP, bytoby pomocnym narzedziem w doktadniejszej

diagnostyce, kwalifikacji do zabiegu i okreslaniu rokowan co do funkcji nerki.

3. Kwalifikacja do leczenia chirurgicznego.

Obowigzujgce obecnie standardy postepowania z dzieckiem urodzonym
z prenatalnie rozpoznanym WW, stworzone przez ESPU, IPNA, lokalne towarzystwa
urologiczne i nefrologiczne, oraz ich liczne modyfikacje, w znacznym stopniu
systematyzujg obserwowane nieprawidtowosci ( 12, 102 ), wskazujgc kolejne etapy
procesu diagnostycznego warunkujgce wigczenie odpowiedniego leczenia. Proponowane
schematy postepowania sprawdzajg sie szczegdlnie w postaciach skrajnych WW. Jednak
u pacjentow ze Srednio nasilonymi zaburzeniami odptywu, wybor sposobu leczenia nie
jest juz tak jednoznaczny. Najczesciej, w pierwszym etapie, objeci sg oni jedynie
obserwacjg, ktéra w przypadku rzeczywistej przeszkody oraz obecnosci postepujgcego
procesu niszczenia migzszu nerki, zmniejsza ich szanse na utrzymanie wydolnosci nerek

w dtuzszej perspektywie (91 ).

Cho¢ postawa wyczekujgca z dtugotrwatym prowadzeniem zachowawczym
i kwalifikacjg do leczenia operacyjnego dopiero przy nasilajgcych sie objawach obturacji i
cechach narastania wodonercza ma obecnie wielu zwolennikow ( 22, 29, 43 ), w

KChUDM, szczegdlnie w ostatnich latach, zaznacza sie wyrazna tendencja do wczesnej
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kwalifikacji do leczenia operacyjnego. Srednia wieku w kolejnych interwatach czasowych
grupy retrospektywnej to kolejno 37,4, 35, 29, 23 m-ce i w grupie prospektywnej 15,4 m-
ce, przy braku istotnych statystycznie réznic miedzy wartosciami kwalifikacyjnymi w
obrebie tych grup. Wsrdd dzieci operowanych w latach 2010 — 2013 Sredni wiek w
momencie operacji byt dwukrotnie nizszy niz w grupie retrospektywnej i wyniést 15,4 m-ca.
Wynikato to z kryteriow wtgczenia do programu badawczego, i choé¢ te uwzgledniaty dzieci

do 5 rz, dostrzegalna jest niewielka przewaga dzieci mtodszych.

Postnatalna ocena ultrasonograficzna jest gltdwnym narzedziem
diagnostycznym i podstawg wszystkich algorytmow dotyczgcych diagnostyki pielektazji,
gtownie dzieki nieinwazyjnosci, prostocie i dostepnosci, a takze dzieki stosunkowo niskim
kosztom. Wg jednego z najpopularniejszych schematéw postepowania opracowanego w
Klinice Urologii IP CZD ( 103 ), pierwsze badanie postnatalne u dziecka z prenatalnym
rozpoznaniem pielektazji powinno by¢ wykonane najwczes$niej w 3 dobie zycie z uwagi na
fizjologiczng oligurie, ktéra moze przyczynia¢ sie do wynikow fatszywie ujemnych ( 7).
Stwierdzenie poszerzenia miedniczki w wymiarze AP < 20mm (Igr) uznawane jest jeszcze
za norme, jednak wymaga kontroli w ciggu 2-3 miesiecy. Pacjenci, u ktorych rozpoznano
poszerzenie miedniczki w granicach 20 — 40mm (ligr) w wymiarze AP, wymagajg
weryfikacji badaniem renoscyntygraficznym. Wg tego algorytmu, w przypadku pacjentéw
z Il grupy, dopiero UPN< 40% lub spadek o 10% w kolejnych badaniach jest wskazaniem
do leczenia operacyjnego. Z kolei u tych z miedniczkg powyzej 40 mm AP (lligr) zaleca sie
wykonanie badania renoscyntygraficznego po uprzednim wytonieniu nefrostomii. W
przypadku tak znacznego poszerzenia miedniczki, schemat ten zaleca decyzje co do
pieloplastyki lub nefrektomii w oparciu o rozdzielng funkcje nerki wodonerczowo

zmienionej w badaniu renoscyntygraficznym w 2 m-cu zycia.

Na przestrzeni ostatnich 30 lat zalecenia dotyczace kwalifikacji do leczenia
chirurgicznego wodonercza wrodzonego zmienity sie znacznie. Po okresie poglgdéw
popierajgcych wczesng interwencje w kazdym niemalze przypadku, nastgpit zwrot w
kierunku leczenia zachowawczego. Obecnie wielu autoréw uwaza, ze postawa
wyczekujgca jest najbardziej wskazana w przypadku pacjentow z grupy Il. Dhillon
przedstawit prace, w ktorej zaobserwowat samoistne ustgpienie zmian lub stabilizacje w
grupie pacjentéw z wyjsciowym wymiarem miedniczki 20-40 mm ( 104 ). Z kolei Ransley et

al dowodzi, iz leczenie zachowawcze wodonercza sredniego stopnia daje dobre efekty, w
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postaci jedynie nieznacznego spadku funkcji nerki w 2 - 4 letnim okresie obserwaciji ( 23 ),
a Onen podaje w swojej pracy, iz w 88,2% przypadkow, WW ustgpito samoistnie ( 105 ).
Koff podaje, iz w przypadku umiarkowanych i ciezkich wodonerczy obserwowat dobre
wyniki ( poprawe lub stabilizacje ) u 78% pacjentéw ( 1 ). Trudno jednak uznac za sukces
stabilizacje w ciezkim wodonerczu. Niektérzy autorzy podajg wysokie odsetki popraw w
grupach pacjentéw leczonych zachowawczo, jednak wigczajg w badanie rowniez
pacjentow ze st. Il wg SFU ( 1, 23, 107 ). Gdy obserwuije sie jedynie Il i IV st., odsetki te
sg znacznie nizsze. Niektdrzy zwolennicy podejscia zachowawczego wykazali, ze duze
wodonercze moze grac role protekcyjng, zmniejszajgc przez pewien czas cisnienie w
UKM . Takie ,odsuwanie” w czasie spadku funkcji, powoduje, Ze istnieje ryzyko
niezauwazenia momentu dekompensacji i nieodwracalnej, istotnej utraty czynnosci nerki

( 108 ). Dotyczy to czesto populacji dzieci z duzymi miedniczkami z funkcjg nerki w granicy
normy, ktére podlegajg zwykle obserwacji. Jednak jesli uznajemy, ze rzeczywiscie
poszerzenie miedniczki chroni nerke, nalezy zadaé sobie pytanie, na jak dtugo? Skoro
miedniczka poszerza sie, to ta reakcja jest odpowiedzig na wzrost cisnienia wewnatrz
uktadu kielichowo-miedniczkowego, tak wiec dlaczego nie operowaé? W tym miejscu
ponownie nalezy przypomnie¢ o tym ze jest jednak grupa pacjentow w ktorej dochodzi
do samoistnego ustgpienia wodonercza i o tym ze jednoznaczna kwalifikacja pacjentow
do jednej z przedstawionych powyzej grup moze by¢ bardzo trudna, poniewaz badania
ultrasonograficzne i izotopowe czesto nie dajg jasnej odpowiedzi.

Niektorzy autorzy zalecajg leczenie operacyjne dopiero gdy wymiar AP miedniczki
wynosi >50mm i UPN <35-40% ( 7 ). Wydaje sie to ryzykownym podejsciem, szczegdlnie
jesli ma sie na uwadze, ze 35% UPN oznacza w rzeczywistosci, iz nerka badana ma o
30% mniejszg funkcje od naleznej, natomiast spadek o 10% z wartosci UPN jako
wskazanie do operacji oznacza w praktyce zmniejszenie funkcji ,obserwowanej” nerki az
0 25%. Dhillon et al w swojej pracy zaleca pieloplastyke u niemowlagt
6-miesiecznych gdy AP > 50mm, natomiast przy wartosciach 20 — 50 mm i dobrych
wartosciach UPN jedynie obserwacje ( 104 ). Biorgc pod uwage wyniki dzieci
operowanych przed 1 rz w przedstawionym materiale w grupie prospektywnej, takie
zalecenie wydaje sie dalece ryzykowne. Wszyscy pacjenci tej grupy z warto$cig UPN w
granicach normy i miedniczkg zarbwno mniejszg, jak i wiekszg niz 20 mm, mieli zmiany w
badaniu histopatologicznym i istotnie podwyzszone markery w probkach wyjsciowych
moczu oraz ewidentng przeszkode stwierdzong srédoperacyjnie. W wypadku tych

pacjentow oczekiwanie na pogorszenie manifestujgce sie poszerzeniem wymiarow
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miedniczki powyzej 50 mm, mogtoby spowodowac nieodwracalng utrate UPN i gorsze
rokowanie co do funkcji w przysztosci. W pracy Hafez et al, progresja wodonercza w USG
byta wskazaniem do operac;ji, a odsetek poprawy wartosci UPN po takiej kwalifikacji
wyniost 87% ( 109 ). Z kolei Chertin et al zauwazyt, Zze pogorszenie w dwu kolejnych
badaniach USG zawsze wigze sie ze spadkiem UPN o > 5% ( 110 ).

Do doktadnej oceny progresji wodonercza, szczegodlnie w przypadku wyzszych
stopni wg SFU, niezbedne jest narzedzie czute i niezalezne od fizjologicznego wzrostu
nerki. Takim narzedziem mogtby by¢ HI w potgczeniu z SFU ( 67 ).

W zgromadzonym materiale obejmujgcym pacjentéw obu grup, wsrod 91 pacjentéw
leczonych chirurgicznie na przestrzeni 17 lat, operowano tylko 3 (3,3 %) z miedniczkag
powyzej 40 mm. W tych przypadkach UPN wynosit kolejno 51%, 56% i 39%. Pacjentéw z
wymiarami AP miedniczki mieszczgcymi sie w Il grupie byto 84 (92,3%), a tych z
miedniczkg ponizej 20 mm w wymiarze AP byto 4 (4,3%).Wszyscy pacjenci z wymiarem
miedniczki >40 mm nalezeli do grupy retrospektywnej, z kolei ci z wymiarem < 20 mm do
grupy prospektywnej. To obrazuje réznice w kwalifikacji do leczenia operacyjnego
naszych pacjentow z grupy prospektywnej w stosunku do ogdlnych standardéw.
Jednoczesnie zaréwno obraz srodoperacyjny, poziom markerow, ocena histopatologiczna
oraz badania kontrolne potwierdzity obecnosc istotnej obturacji, szczegolnie w grupie
prosektywnej.

W badanym okresie srednia warto$¢ wymiaru AP miedniczki nerkowej kwalifikujgca
do leczenia operacyjnego zmniejszyta sie cho¢ nie byta to réznica istotna statystycznie. W
latach 1997 — 2000 wynosita ona srednio 34,42 mm, w latach 2001 — 2004 byto to 31,65
mm, a miedzy 2005 i 2008 30,59 mm. Z kolei wsrod dzieci z grupy prospektywnej,
leczonej w latach 2010 — 2013 r, sredni wymiar AP miedniczki nerkowej wyniost 28,42 mm.

Cho¢ wymiar miedniczki AP jest niezwykle waznym elementem oceny stopnia WW,
jego przydatnos¢ w przewidywaniu stanu czynnosciowego nerki ma bardzo ograniczong
wartosc¢. Wedtug Eskild-densen et al, nieprawidtowy UPN wystepuje czesciej u dzieci z
miedniczkg > 30 mm w wymiarze AP. Autor podaje, iz 71% pacjentow z AP>30mm ma
obnizony UPN, a az 84% pacjentéw z AP < 30 mm ma prawidtowy UPN. W badane;j
grupie potowa pacjentow z AP > 30 mm miato podwyzszony UPN i z catg pewnoscig nie
Swiadczyto to o dobrostanie nerki ( 112 ). Zdaniem Nitzsche et al, wymiar miedniczki AP
nie jest czynnikiem predykcyjnym dla UPN ( 115 ). W zebranym materiale wlasnym nie
stwierdzono korelacji miedzy wartoscig UPN a wymiarem AP miedniczki przed zabiegiem,

co najpewniej wynika po czesci z faktu, iz UPN nie jest jednoznacznym wyktadnikiem
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dobrej funkcji nerki, w zwigzku ze zjawiskiem hiperfunkciji, a po czesci z uwagi na to, iz
wymiar miedniczki nie zawsze oddaje wprost stopien nasilenia obturacii.

Srednie warto$ci wymiaréw kielichéw nerkowych w kolejnych okresach nieznacznie
sie zmniejszyty: 17,5 mm, 16,61 mm, 16,88 mm i 15,87 mm, jednak roznice te nie byty
statystycznie istotne. Réwniez w obrebie wyjsciowych pomiaréw grubosci migzszu nerki,
wartosci wyjsciowe byly wzglednie state w obrebie grup badanych.

Pomimo zaznaczajgcych sie, choc¢ statystycznie nie istotnych w czasie réznic w
srednich wymiarach poszczegoélnych elementéw w ocenie ultrasonograficznej, rozktad
stopni wg SFU w badaniu kwalifikacyjnym byt zblizony we wszystkich grupach, a nawet
odsetek nerek w st. IV wg SFU byt nieco wyzszy w grupie operowanej w latach 2010 —
2013. Tak wiec odsetek wodonerczy w stopniu IV wg SFU nie zmniejszyt sie wraz z
tendencjg do zmniejszania sie wymiaréw miedniczki i kielichow w badaniu kwalifikacyjnym,
co z jednej strony wskazuje na niewystarczajgcg czutos¢ klasyfikacji wg SFU, a z drugiej
Swiadczy o tym, Ze istotny jest catoSciowy obraz nerki, a nie jedynie jej poszczegdine
wymiary, zeby rozpozna¢ wodonercze wymagajgce interwencji i okresli¢ jego nasilenie.
Chertin et al w swojej pracy wykazat, ze w populacji dzieci z obserwowanym
poszerzeniem UKM, 52,2% wymagato interwencji, z czego sposrdd dzieci ze st. wg SFU
i1V 88,3% a ze st. Il az 26,1% ( 110 ). Jest to stosunkowo wysoki odsetek i moze
Swiadczy¢ o braku dostatecznej czutosci tej klasyfikacii.

Z kolei Ulman et al odnotowat, ze sposrdéd populacji noworodkéw ze stopniem Il i 1V
WW wg SFU, tylko 22% dzieci wymagato operacji.

Koff et al ( 20 ) kwalifikowat do leczenia operacyjnego jedynie 20% dzieciz
podobnym zaawansowaniem wady. Wydaje sie to dos¢ niskim odsetkiem, a wyjasnieniem
moze byc fakt, ze dzieci byty operowane dopiero gdy stwierdzano wyrazny spadek UPN
lub UPN <40% .

Na przestrzeni kolejnych lat mozna zaobserwowac¢ wyrazng tendencje osrodka do
odwrotu od radykalnie zachowawczej postawy, na rzecz wczesniejszej kwalifikacji do
zabiegu. Ta zmiana wydaje sie mie¢ zauwazalny, pozytywny wptyw na uzyskiwane wyniki
leczenia. Pomimo, iz nadal kwalifikujemy do operacji przewaznie pacjentow w stopniu IV
wg SFU, to w kolejnych okresach pacjenci sg kwalifikowani przy coraz mniejszych
srednich wymiarach UKM. Roéznice te sg niewielkie i roztozone w czasie, poniewaz nie
wynikajg ze zmian w algorytmie, ale z wieloletnich obserwacji i wzrastajgcego

doswiadczenia lekarzy kwalifikujgcych.
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Analiza wartosci wyjsciowych w badaniu ultrasonograficznym w odniesieniu do grup
wiekowych pozwolita stwierdzic, ze brak jest istotnych statystycznie réznic miedzy
poszczegdlnymi grupami wiekowymi w odniesieniu do sredniego wymiaru AP miedniczki,
zaréwno w grupie retro- jak i prospektywnej. Srednie wymiary kielichéw w badaniu
kwalifikacyjnym w obrebie poszczegdinych grup wiekowych badania retrospektywnego sg
do siebie zblizone, ze stabo zaznaczong tendencjg do zmniejszania sie wymiaréw
kielichow wraz z wiekiem w momencie operacji. Grupa prospektywna charakteryzowata
sie odwrotng tendencjg, lecz i w tym wypadku réznica nie byta istotna statystycznie.
Srednie wartosci kwalifikacyjne grubo$ci migzszu sg nizsze w grupie <1 rz w poréwnaniu z
grupami starszymi zarbwno w czesci retro- jak i prospektywnej. R6znica ta cho¢ nieistotna
statystycznie, jest zauwazalna. Wynika to do pewnego stopnia z faktu, iz dzieci

kwalifilkowane w mtodszym wieku majg fizjologicznie wezszg warstwe migzszu nerki.

Badanie renoscyntygraficzne nerek byto drugim podstawowym narzedziem
kwalifikacji do leczenia operacyjnego. Wg wielu autorow, ani stopien poszerzenia
miedniczki, ani nasilenie zaburzen sptywu w scyntygrafii, nie sg dobrym wykfadnikiem
istotnej obturacji, wymagajgcej leczenia chirurgicznego ( 22, 26, 27, 40 ). Uwazajg oni, ze
najwazniejszym kryterium kwalifikujgcym do zabiegu powinna by¢ wartos¢ UPN i jej
zmiana w czasie ( 116, 111, 117, 118 ). Biorgc pod uwage obecnos¢ procesu kompensacji
traconych nefronéw pod postacig zjawiska hiperfunkcji, kwalifikacja z w oparciu jedynie o
UPN mogtaby przyczynic¢ sie do spdznionej decyzji o zabiegu, przy znacznych
uszkodzeniach nerek. Eskild-Jensen et al uwaza, ze nalezy operowac dopiero, kiedy UPN
obniza sie 0 10 % lub wynosi < 42%( 112 ), a Shokeir et al stwierdzit, Ze obecnosc¢
ciezkiego wodonercza i znacznego spadku wartosci UPN w przypadku noworodkow wcale
nie musi by¢ jednoznaczne z obecnoscig zaburzenia odptywu ( 7).

Ransley et al, ktéry zaleca postepowanie zachowawcze gdy UPN jest stabilny,
wykazat, ze w przypadku 14% nerek, wystgpito pogorszenie UPN w trakcie obserwaciji, z
czego jedynie 9% nieodwracalne ( 23 ). Rowniez Koff et al i Ransley et al widzgc
spontaniczne poprawy zalecajg interwencje tylko w przypadku spadku wartosci UPN ( 20,
111 ). Wg Chertin et al, zachowanie funkcji nerki jest najwazniejszym celem obserwaciji
pacjenta z prenatalnie rozpoznanym WW ( 110 ). Autor ten uwaza, ze bardzo wczesna
identyfikacja i leczenie zaburzenia odptywu daje duze szanse na zachowanie funkcji nerki
(43,94).
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Niektérzy autorzy podkreslajg, iz nie zawsze dochodzi do poprawy funkcji po
skutecznej pieloplastyce ( 25,42, 112 ). Jest to prawdopodobnie wynikiem znacznego,
nieodwracalnego uszkodzenia nerki juz w momencie kwalifikacji. Rowniez Cornford et al
wykazat, ze pomimo zachowania czujnosci i statego monitorowania funkcji nerki dochodzi
w wielu przypadkach do nieodwracalnej utraty funkcji nerki. Mc Aleer et al nie obserwowat
poprawy funkcji nerek po pieloplastyce. Jego zdaniem oczekiwanie na spadek funkcji
przed decyzjg o leczeniu operacyjnym nie jest bezpiecznie ( 24 ). W dodatku
Cornford et al uwaza, ze dzieci z WW rozpoznanym prenatalnie, operowane wczesnie,
prezentujg istotnie wyzszg poprawe UPN w poroéwnaniu z dzieCmi operowanymi po
diuzszym okresie obserwacji ( 26 ). Rowniez Woodward et al podaje, ze 15 — 40%
pacjentdw z rozpoznanym prenatalnie wodonerczem wymagato leczenia operacyjnego na
pewnym etapie ( 121).

Wielu autoréw podaje, ze pogorszenie funkcji nerki wymuszajgce leczenie
operacyjne wystepuje po czasie obserwacji u 14,6% — 52% pierwotnie nie kwalifikujgcych
sie do leczenia ( 110, 113, 114 ). Sugerowatoby to obecnos¢ stanu kompensac;ji traconych
nefrondéw, ktéry moze utrzymywac sie poczatkowo dajgc wrazenie stabilizacji funkcji nerki
w badaniu czynnosciowych w stosunkowo krétkim okresie czasu. Brak jest jednak badania
obejmujgcego duzg grupe chorych, o dostatecznie dtugim czasie trwania, by méc z catg
pewnoscig potwierdzic¢ to zjawisko i okresli¢ po jak dtugim czasie mozna spodziewac sie
pogorszenia.

Z kolei Woodard et al uwaza, ze ocena UPN u niemowlat nie jest wiarygodna
( 119 ). Eskild-Jensen et al podaje, ze duza czes¢ noworodkow z WW uzyskuje widoczna
poprawe drenazu w trakcie obserwaciji ( 37 ). Podobnie uwaza Capolicchio et al piszac, ze
przejsciowe zwezenie powodujgce powstanie wodonercza w okresie prenatalnym, opoznia
dojrzewanie nerki, co w konsekwenciji prowadzi do przejsciowo niskich warto$ci UPN u
noworodkow. Sugeruje on, ze nie nalezy traktowac tych wynikéw jako kwalifikujgcych do
leczenia operacyjnego. Co jednak z tymi, u ktérych wystepuje doktadnie taki obraz w
badaniach, a przeszkoda jest obecna? Peters et al uwaza, ze powinno sie traktowac
wszystkie WW jako przypadki z obecng istotng przeszkodg do momentu jednoznacznego
jej wykluczenia (44 ). Pojawia sie pytanie — jak tego dokonac¢? W materiale wtasnym
pacjenci operowani przed 1 rz. doswiadczyli istotnego statystycznie spadku wartosci UPN
po zabiegu w poréwnaniu z grupg dzieci starszych, pomimo poréwnywalnych wynikéw w
badaniach kwalifikacyjnych ( p=0,4712 i p=0,2337). Sugeruje to, iz pomimo

poréwnywalnych kwalifikacyjnych wartosci UPN, nasilenie procesu uszkadzajgcego byto
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wieksze, bgdz tez czas trwania obturacji byt dluzszy w zwigzku z wczesniejszym
poczgtkiem w zyciu ptodowym. W zwigzku z tym, monitorowanie noworodkéw i niemowlat
z wykorzystaniem UPN nie wydaje sie na tyle czutym badaniem, ktore pozwolitoby na
bezpieczne réznicowanie opoznienia dojrzewania nerki od obecnosci istotnej przeszkody.

McAleer et al uwaza, ze oczekiwanie na spadek wartosci UPN przed decyzjg o
pieloplastyce jest nieuzasadnione, gdyz w takim wypadku funkcja nie poprawia sie nawet
po skorygowaniu zaburzenia odptywu przy prawidtowym czasie drenazu ( 24 ). Niektorzy
autorzy uwazajg, iz nieleczona zbyt dtugo obturacja, powoduje trwatg utrate funkcji nerki
(22 ), a poniewaz nerka wodonerczowo zmieniona ma mniejszg rezerwe czynnosciowa,
utrzymanie funkcji, a tym bardziej powrét do normy, moze by¢ niemozliwy nawet pomimo
skutecznej odroczonej pieloplastyki ( 70 ). King et al zalecat szybkie leczenie operacyjne,
bez wzgledu na UPN, gdy tylko obecne sg zaburzenia drenazu ( 120 ). Z jednej strony
wydaje sie to stusznym poglagdem, gdyz zmniejszytoby to odsetek dzieci z wodonerczem i
kompensacjg UPN obserwowanych w oczekiwaniu na spadek funkcji lub wyrazne
pogorszenie obrazu ultrasonograficznego. Z drugiej jednak strony prawdopodobnie
przyczynitoby sie do wzrostu odsetka dzieci zoperowanych niepotrzebnie. Wydaje sie, ze
w obliczu coraz bezpieczniejszych procedur anestezjologicznych oraz pewnych i
matoinwazyjnych metod operacyjnych, perspektywa zabiegu jako bardzo ryzykownego,
ostatecznego kroku powinno zmieni¢ swoje oblicze, stajgc sie po prostu metodg
utrzymania dobrostanu nerki. Naturalnie pojawia sie wiec pytanie co wybrac? Czy
wiekszym btedem jest zoperowac pacjenta, ktory rzeczywiscie nie wymaga interwencji,
czy nie zoperowac¢ w odpowiednim momencie tego, ktory tej operacji wymaga, ryzykujgc
utrate funkcji nerki. Poniewaz obie opcje postepowania wydajg sie by¢ niewtasciwe w
dobie gwattownie postepujgcego rozwoju diagnostyki, nalezatoby siegng¢ po nowe

rozwigzania.

W materiale badawczym srednie wartosci renoscyntygrafii kwalifikujgce do leczenia
operacyjnego w obrebie grupy retrospektywnej wyniosty: UPN — 48,81%, T1/2 — 18,07
min. Az 43,3% pacjentéw kwalifikowano z UPN >50%, u 39% warto$¢ ta miescita sie
miedzy 40 — 50%, natomiast UPN <40% stwierdzono u 17,7% pacjentow. W obrebie grupy
prospektywnej sredni UPN w badaniu kwalifikacyjnym wyniést 51,42% a wartos¢ T1/2
wyniosta 18,53 min. UPN >50% rozpoznano u 54,83% dzieci, warto$ci miedzy 40-50 % u
38,7% pacjentow, a <40% u 6,47% dzieci. Przy porownywalnej wartosci T1/2 w obu

grupach, odsetek pacjentow z UPN >50% w momencie kwalifikacji wzrasta w ostatnich
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latach wyraznie. Srednie warto$ci kwalifikacyjne grupy retrospektywnej zmieniaty sie
wyraznie z biegiem lat. Obserwowany jest niewielki wzrost wartosci UPN kwalifikacyjnego
w kolejnych latach (wspodtczynnik korelacji R=0,28, p=0,0306). Odsetek dzieci z UPN <40
% zmniejsza sie w kolejnych okresach, jednak nie jest to roznica istotna statystycznie.
Sposréd kolejnych okresdw w grupie retrospektywnej najbardziej zblizone strukturalnie do
grupy prospektywnej sg lata 2005 — 2008.

Wartosci kwalifikacyjne w obrebie grup wiekowych cechujg sie podobnym wzorcem
w grupie retrospektywnej jak i prospektywnej. W obu grupach dzieci mtodsze prezentujg
minimalnie wyzsze, choc¢ roznica nie jest statystycznie istotna, wartosci kwalifikacyjne
UPN niz dzieci operowane w pézniejszym wieku. Ulman et al i Chertin et al wykazali, ze
znacznie wyzszy odsetek dzieci z UPN <40% wymaga leczenia operacyjnego niz tych z
UPN >40%, co nie oznacza, ze wartosci UPN > 40% sg przeciwwskazaniem do
interwencji ( 22, 109 ). Niektorzy autorzy uwazaja, iz oczekiwanie na dowod zaburzenia
funkcji nerki w postaci spadku UPN w momencie gdy jest dowdd radiologiczny na
zaburzenia sptywu, jest nielogiczne ( 121 ), a inni zalecajg szybkg pieloplastyke u dzieci z
UPN >40% ( 120, 122, 123 ). Co wiecej Peters et al uwaza, ze jesli wystepuje istotne WW
a funkcja nerki UPN <50% to taka nerka ma zaburzony potencjat funkcjonalny i nalezy
uznac zwezenie za istotne (44 ).

Wydaje sie, ze oczekiwanie na spadek funkcji jako wskazanie do interwencji, przy
czestym zjawisku hiperfiltracji powoduje ominigcie waznego etapu, w ktérym proces
uszkadzania postepuje jeszcze bez dekompensacji. W materiale grupa pacjentow z UPN
< 40% miata najwyzsze poziomy TGFbeta1, NGAL i L-FABP w moczu, a w badaniu
kontrolnym w tej grupie poziomy te rowniez byty najwyzsze. Jednoczesnie grupa dzieci z
UPN >50% miata wyniki lepsze niz grupa < 40%, ale zdecydowanie gorsze niz grupa 40-
50% . To potwierdza spostrzezenia Petersa, wedtug ktérego, uszkodzona nerka nie
posiada funkcjonalnej rezerwy pozwalajgcej jej na utrzymywanie prawidtowej funkcji przez
dtugi czas, dlatego u takich pacjentéow funkcja nerki bedzie sie obnizata stopniowo w
czasie ( 1, 44 ). | chociaz niektorzy autorzy uwazajg, ze u dzieci z normalng wartoscig
UPN w badaniu wyjsciowym, ryzyko poznej interwencji jest niskie ( 28 ), nalezy mie¢ na
uwadze mechanizm kompensujacy funkcje nerki. Poczgtkowo funkcja ta zwykle jest
prawidtowa, ale obniza sie z czasem, prowadzgc do niewydolnosci w starszym wieku.
Peters twierdzi nawet, ze nalezy rozwazy¢ korzysci wynikajgce z zakwalifikowania do
leczenia operacyjnego duzej liczby pacjentéw z WW wymagajacych leczenia

operacyjnego, nawet za cene tego, iz niektorzy mogg by¢ poddani operacji bez potrzeby.
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W ostatnich latach pojawito sie wiele doniesien o hiperfunkcyjnych nerkach
zmienionych wodonerczowo, w przypadku ktérych, hiperfunkcja traktowana byta jako btgd
pomiarowy ( 124 ). Wg Nguyen et al, hiperfunkcja wystepuje w 9 — 21,7 % przypadkdéw
WW (1125 ), a Capolicchio et al podaje, ze jej czestotliwos¢ jest nieco mniejsza, gdy
wezmie sie pod uwage pacjentéw z | i Il stwg SFU ( 126 ). Trudno to jednak oceni¢,
poniewaz u tych pacjentéow rzadko wykonuje sie badanie scyntygraficzne. Czestotliwos¢
jej wystepowania zalezna jest réwniez od kryteriéw jej rozpoznania. Granica dla
rozpoznania miesci sie wg wielu autorow miedzy 51 — 55% ( 124, 125, 126, 127, 129 ).
Jednak Gluckmann definiuje jg jako wartos¢ UPN > 50% ( 128 ) co wydaje sie logiczne
z uwagi na mozliwos¢ identyfikacji szerszej grupy pacjentéw, ktérzy wymagajg
szczegolnej uwagi przy interpretacji wynikow.

Z jednej strony mozna dopatrywac sie w tym zjawisku btedu pomiarowego, polegajgcego
na zliczaniu przez gammakamere promieniowania z zalegajgcego moczu w olbrzymiej
rozdetej miedniczce, co powoduje btad w ocenie UPN ( 130 ). Jednak wg wielu autoréow
hiperfunkcja istnieje i wystepuje niezaleznie od metod subtrakciji tta, efektu zbiornika,
wptywu ztej korekcji tta narzgdéw migzszowych, oraz sposobdéw wyliczania funkcji nerki i
jest rzeczywistym zjawiskiem, a nie artefaktem ( 126, 127, 130, 131 ). Sgdzg oni rowniez,
iz jest to zjawisko niekorzystne ( 41 ). Dodatkowo Elder et al uwaza, ze moze to by¢
manifestacja zjawiska wynikajgcego z uruchomienia mechanizmoéw kompensacyjnych w
odpowiedzi na stopniowg utrate nefronéw w wyniku nadcisnienia w UKM w celu
utrzymania funkcji podobnej do tej w zdrowej nerce ( 87 ). Gillenwater podaje, ze zjawisko
to powstaje w wyniku wzrostu filtracji pojedynczego nefronu lub wzrostu jego objetosci
(132).

W sytuaciji, w ktorej UPN jest > 50%, wziecie pod uwage tych zjawisk jest wrecz
oczywiste. Wazne jest jednak, aby miec¢ je na uwadze — szczegdlnie hiperfiltracje
kompensacyjng — rowniez w sytuacji, gdy UPN jest w normie lub minimalnie ponizej
normy. W takim wypadku, utrzymujgcy sie UPN o wartosci 49% czy 48%, choc¢ nie spetnia
definicji hiperfunkcji, moze by¢ wynikiem tego mechanizmu i w takiej postaci nie moze by¢
wystarczajgcym czynnikiem rozstrzygajgcym o odroczeniu interwencji chirurgicznej,
pomimo krzywej zaporowej i jednoznacznego obrazu w USG.

Koff et al podaje ze 6% dzieci z wyjsciowym UPN >40% wymagato leczenia
chirurgicznego w czasie obserwaciji ( 133, 134 ). Dlatego tez, UPN nie moze by¢

uznawane za najwazniejszy i pewny parametr decydujgcy o sposobie leczenia, gdyz nie
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ma mozliwosci wykluczenia procesu hiperfunkcji kompensacyjnej. Wg Capoliccho et al,
62% pacjentéw z hiperfunkcjg wymagato operacji ( 126 ). Biorgc pod uwage wysokie
stezenia markeréw uszkodzenia nerki u wszystkich pacjentow badanych, we wszystkich
zakresach UPN w poréwnaniu do kontroli, jak rowniez fakt, ze po zabiegu parametry te
ulegty obnizeniu do wartosci zblizonych do grupy kontrolnej, mozna uznac, ze UPN nie
powinien by¢ podstawowg wartoscig kwalifikujgcg do zabiegu. W materiale wtasnym,
obserwowano duze zréznicowanie wartosci wyjsciowej UPN ( 28 — 85% ) w obrebie grupy
pacjentéw prospektywnych, u ktérych potwierdzono srédoperacyjnie przeszkode
podmiedniczkowg oraz cechy uszkodzenia nerki, w badaniu histopatologicznym i za
pomocg markerow biochemicznych. Stwierdzono jedynie pojedyncze korelacje miedzy

poziomami stezen markerow i wartoscig UPN.

Poniewaz wartosci kontrolne UPN nerek z hiperfunkcjg nie sg lepsze w poréwnaniu
z nerkami z UPN <50% i <40%, nerki hiperfunkcyjne powinny by¢ traktowane tak, jak nerki
z niskim UPN [[102]]. Poniewaz wzrostowi liczby dzieci kwalifikowanych z hiperfunkcijg
towarzyszy wyrazny spadek odsetka dzieci z UPN <40%, a wysoka wartos¢ UPN oraz jej
wzrost powyzej >50% moze utrudnia¢ podjecie odpowiednio szybko decyzji o leczeniu,
nalezatoby zmodyfikowac istniejgce algorytmy. Do tej pory standardy postepowania, w tym
zalecenia ESPU, sugerowaty kwalifikacje do leczenia chirurgicznego przy UPN <40% lub
przy spadku UPN o 10%. Poniewaz w przypadku wielu pacjentdéw, pomimo ewidentnych
cech obturacji, UPN utrzymuje sie na poziomie zdecydowanie wyzszym niz prog
kwalifikacyjny wg ESPU oraz utrzymuje sie na wysokim poziomie bgdz nawet nieco
wzrasta w kolejnych badaniach w poczgtkowym okresie, istnieje wysokie ryzyko
opoznienia kwalifikacji dziecka w momencie, w ktérym uszkodzenie nerki nie jest jeszcze
zaawansowane. Kwalifikacja pacjenta do leczenia chirurgicznego zgodnie z zaleceniami,
po spadku UPN o 10%, w rzeczywisto$ci oznacza doprowadzenie do utraty okoto 20%
funkgcji nerki. Jest bardzo ryzykowne i niekorzystne dla chorego postepowanie, poniewaz
zgodnie z doniesieniami wielu autorow, po leczeniu operacyjnym z reguty nie uzyskujemy

powrotu utraconej w trakcie obserwacji funkcji.

Z punktu widzenia chirurga istotnym kryterium kwalifikacyjnym jest ocena
sptywu, a tym samym ksztatt krzywej renograficznej i wartos¢ T1/2. Poniewaz bardzo
wiele czynnikdw zarowno wewnetrznych jak i zewnetrznych, moze modyfikowac sptyw z

miedniczki, a poprzez to wptywac na ksztatt krzywej renograficznej, wielu autorow uwaza
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analize jej ksztaltu za mniej przydatne kryterium kwalifikacji do zabiegu niz UPN ( 22, 135,
136 ). Ulman et al podaje, iz zaburzenia sptywu widoczne byty u 58% dzieci prowadzonych
zachowawczo, ktére nie wymagaty operacji, z kolei u 10% tych, ktére jej wymagaty czas
T1/2 byt krotszy niz 20 min. Z kolei Koff et al wykazat obecnos¢ wydtuzonego T1/2 u 42%
pacjentow bez istotnej obturacji ( 137 ).

Z kolei Murer et al uwaza, ze pogarszanie sie sptywu nawet przy braku spadku
UPN moze by¢ wskazaniem do leczenia operacyjnego ( 35 ). Podobnie inni autorzy [[14 z
122,16 z 122]] twierdzg, ze wydtuzenie T1/2 > 20 min jest wskazaniem do leczenia
operacyjnego ( 136, 138 ).

Amarante et al podaje, iz w grupie leczonych zachowawczo pacjentéw, u
ktorych w trakcie dtugotrwatej obserwacji nie wykazano spadku UPN, 44% miato
zaburzony drenaz z nerki w badaniach wykonywanych zgodnie z wytycznymi EANM
( European Association of Nuclear Medicine). To ujawnia problem, ktory polega na
odnoszeniu zaburzeh drenazu do UPN, ktéry to, z powodu mozliwej hiperfunkcji nie moze
z catg pewnoscig potwierdzac dobrostanu nerki. Takla et al podaje, ze u 20 dzieci z
zaporowg bagdz niejednoznaczng krzywg w badaniu wyjsciowym, w ciggu 14 miesiecy
obserwacji, zarowno krzywa jak i T1/2 ulegty normalizacji ( 140 ) co potwierdza znaczenie
tej czesci badania izotopowego w procesie diagnostyki i obserwacji pacjentéw z WW.

W tym miejscu nalezy przypomniec i podkresli¢ role wptywu ,efektu zbiornika” na
nieprawidtowy ksztatt krzywej renograficznej pomimo braku przeszkody w potgczeniu
miedniczkowo-moczowodowym. Cho¢ wielu autoréw wykazato brak wptywu efektu
zbiornika na UPN, to Ismaili et al podaje, ze wiasnie ten efekt jest odpowiedzialny za
zaburzenie drenazu, ktére ustepuje w trakcie obserwaciji ( 75 ). Wg autora, bardzo duze
miedniczki dajg efekt wydtuzenia drenazu nawet przy braku zaburzenia sptywu. Jednak
rozsgdnym wydaje sie, ze dopdki nie wykluczy sie istotnej obturaciji, nalezy kazde
zaburzenie sptywu traktowac jak wynikajgce z przeszkody. Dlatego tez, z powodu
mozliwego w niektorych przypadkach efektu zbiornika oraz wptywu innych czynnikéw na
przebieg krzywej, oraz z uwagi na mato wiarygodng ocene UPN, nalezy wykorzysta¢ do
weryfikacji inne badania, takie jak markery biochemiczne wystepujgce w moczu. Biorgc
pod uwage fakt, iz stezenia markeréw w grupie dzieci ze znacznymi zaburzeniami sptywu
byty poréwnywalne do poziomdéw u pacjentow z mniej nasilonymi zaburzeniami drenazu,
mozna sadzi¢ ze krotszy czas T1/2 wcale nie $wiadczy o braku przeszkody. Jednoczesnie

w przypadku pacjentow, u ktorych zaburzenia sptywu utrzymywaty sie, poziom stezen
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markeréw w Il kontroli byt wyzszy niz u reszty grupy, cho€ réznice nie byty statystycznie
istotne.

W omawianym materiale, u wszystkich pacjentow obu grup krzywa zostata
oceniona jako zaporowa przy wydtuzonym czasie T1/2 (Srednia wartos¢ T1/2 18,1 min,
mediana 20 min i 18,4 min mediana 20 min). W grupie retrospektywnej u 27 pacjentow
T1/2 wyniost mniej niz 20 min przy czym az u 4 mniej niz 10 min. W grupie prospektywnej
u 13 pacjentow T1/2 wynidst mniej niz 20 min z czego u 1 mniej niz 10 min. Pacjenci
retrospektywni z T1/2 >20 min mieli Srednio nizszy wyjsciowy i kontrolny UPN, wigkszy
wymiar AP, KK zaréwno przed i po zabiegu, jak réwniez nizszg wartos¢ M oraz HI przed i
po zabiegu, cho¢ rdznice te nie byty statystycznie istotne. W grupie prospektywnej
pacjenci z krotszym czasem T1/2 majg korzystniejsze wyniki jedynie w zakresie wartosci
UPN przed i po zabiegu oraz AP po zabiegu, z kolei w zakresie pozostatych parametrow
USG wyniki ich sg mniej korzystne. Zaleznosci pomiedzy wartoscig T1/2 i poziomami
markerow rowniez nie wystepujg. Mozna wnioskowac, ze wartos¢ T1/2 nie koreluje z
zadnymi wartosciami mierzonymi w ramach tego badania. Majgc na uwadze ogolnie
przyjete normy oceny czasu T1/2 mozna stwierdzi¢, ze kwalifikacja pacjentdow w grupie
retro- i prospektywnej, obejmowata pacjentow ze stabo i miernie wyrazonymi cechami
zastoju. W obrebie kolejnych okreséw, wartosc srednia T1/2 byta wzglednie stata,
odznaczajgc sie jedynie minimalnym spadkiem wartosci w kolejnych latach. W obrebie
grup wiekowych wartosci srednie T1/2 byly porownywalne i jedynie nieznacznie wyzsze w
grupie dzieci operowanych min 1 5 rz. zardbwno w grupie retro- jak i prospektywnej. Na
podstawie powyzszych danych mozna stwierdzic, iz stopien zaburzenia sptywu z nerki w
badaniu renoscyntygraficznym okreslany poprzez ocene krzywej renograficznej i warto$¢
parametru T1/2 nie koreluje w sposéb istotny z parametrami oceny stopnia uszkodzenia
nerki ocenianymi na podstawie badania USG, parametru UPN oraz podwyzszenia

poziomu markerow w moczu.

4. Wyniki badania ultrasonograficznego.

Analiza porownawcza wynikdw leczenia operacyjnego, przeprowadzona w obrebie
grup na podstawie badan ultrasonograficznych, pozwala przede wszystkim na
stwierdzenie widocznej poprawy po leczeniu operacyjnym u wiekszosci pacjentow.

Stwierdzono réwniez poprawe wymiardw poszczegoélnych elementéw nerki. Wiekszos¢
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autorow obserwuje znaczng poprawe lub przynajmniej stabilizacje w ocenie stopnia WW
wg SFU w znacznym odsetku przypadkéw. Salih uzyskat poprawe po leczeniu
operacyjnym u 56,6% pacjentow i stabilizacje obrazu u 41% ( 141 ), a inni autorzy podaja,
ze po leczeniu operacyjnym, kontrola ultrasonograficzna wykazata istotne redukcje
poszerzenia w 71% przypadkéw ( 89, 142, 143 ). Z kolei Tal et al podaje, ze poprawa po
zabiegu obserwowana byta u 81% ( 143 ), a Chertin et al opisuje poprawe u wszystkich
operowanych i brak komplikacji po leczeniu operacyjnym ( 43 ).

W materiale wtasnym, poddano ocenie wyniki leczenia uzywajgc stopni
zaawansowania WW wg skali SFU i stwierdzono stopniowe polepszanie sie uzyskanych
wynikéw leczenia na przestrzeni lat. Wyraza sie to takze w obnizaniu sie w badaniach
kontrolnych odsetka pacjentow ze st. IV wg SFU, ktéry z poziomu 41,66% w latach 1997 —
2000 obnizyt sie do 29,5% miedzy 2005 i 2008 r, a w latach 2010 - 2013 wynosit 32,3%.
Zmniejszenie odsetka st IV wg SFU w badaniu kontrolnym w stosunku do wyjsciowego,
byto istotne statystycznie w obrebie grup pacjentéw operowanych w latach 2001-2004
(p=0,0008) oraz w 2005-2008 (p=0,0019). Obserwowany wzrost popraw w kolejnych
okresach jest jednak nieistotny statystycznie (p=0,4702). Z kolei w badaniu kontrolnym,
pacjentow ze st.Il wg SFU byto odpowiednio 16,67%, 23,5%, 45,1%. Odsetek popraw
stopniowo wzrasta na przestrzeni lat, a stabilizacji obrazu — maleje cho¢ rdznica ta nie jest
istotna statystycznie. Pogorszen w badaniach kontrolnych nie obserwowano. Odsetek
pacjentow z Il i IV st. wg SFU w grupie z poprawg i grupie ze stabilizacjg w obrazie USG

byt porownywalny.

Pomimo iz, wg wielu autorow, obserwuje sie wsrod czesci pacjentéw prowadzonych
zachowawczo zmniejszenie nasilenia st. WW wg SFU, poprawa w grupie operowanych
jest istotnie wieksza. Palmer et al podaje, ze w grupie operowanych, srednia wartosé¢
st. WW wg SFU przed zabiegiem wyniosta 3,7 a po okresie 3 lat od zabiegu jedynie 2,1. W
grupie zachowawczej wyjsciowo SFU wyniosto 3,6 a po okresie 3 lat 3,8. Houben et al
dowodzi, ze leczeni chirurgicznie pacjenci z rozpoznaniem srednio nasilonego WW, w
dtugim okresie obserwacji uzyskujg znacznie lepsze wyniki w badaniu funkcji nerek w
stosunku do podobnej grupy leczonej zachowawczo, ( 145 ). Z kolei Cornford et al
obserwowat brak poprawy u dzieci prowadzonych pierwotnie zachowawczo, a nastepnie
operowanych w odroczonym terminie i sugeruje wczesng kwalifikacje do leczenia
operacyjnego ( 26 ). Amling et al sugeruje w swojej pracy, ze prawdopodobienstwo

poprawy obrazu UKM w badaniu USG po pieloplastyce wykonanej w mtodszym wieku,
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jest wieksze i obserwowane w krétszym okresie po zabiegu ( 89 ). Majac na uwadze
nieznacznie gorsze wyniki najmtodszych pacjentow w poréwnaniu do starszych grup
wiekowych mozna nabra¢ watpliwosci co do spdjnosci powyzszych doniesien z wynikami
uzyskanymi w omawianym badaniu. Jednak utozsamianie wieku dziecka z nasileniem
zmian w nerce jest tylko w czesci stuszne. W uzyskanych w materiale wlasnym wynikach,
nie stwierdzono korelacji st. wg SFU z wiekiem w momencie operacji ( 111 ). Ma to
najpewniej zwigzek z faktem, iz wg wielu autoréw wiek nie koreluje bezposrednio z
nasileniem zmian. Mozna jednak zauwazyc¢, ze w materiale wtasnym, odsetek pacjentow
ocenianych retrospektywnie ze st. Il wg SFU, byt najnizszy (17,6%) wsrod dzieci
operowanych przed ukonczeniem 1 rz. a odsetek pacjentow w st IV byt najwyzszy (41,2%)
w tej grupie. Swiadczyé to moze o nieco wiekszym, choé nie istotnym statystycznie
nasileniu WW u dzieci <1rz, ktére spetniajg szybciej kryteria kwalifikacyjne do zabiegu.
Najlepsze wyniki pod katem popraw, obserwowane byty w grupie operowanych > 5rz
(62,5%). W pozostatych grupach byty nizsze i porownywalne ( operowani miedzy 1 —5rz
(51,42%), a < 1rz (58,82%)), ale rdznice te nie byty istotne statystycznie.

W grupie prospektywnej poprawe uzyskano u 79% dzieci operowanych <1 rziu
81% operowanych min 1 5 rz. Grupy wiekowe pod wzgledem wartosci kwalifikacyjnych
byly pordwnywalne, a mimo to mtodsze dzieci nie uzyskaty istotnie lepszych wynikéw po
leczeniu.

Pojecie ,wczesnej pieloplastyki” nie jest stosowane w piSmiennictwie w sposob
jednoznaczny. Wydaje sie jednak, ze wczesna pieloplastyka to taka, ktéra wykonana jest
zanim dojdzie do uszkodzenia nerki i utraty funkcji, niezaleznie od wieku dziecka. Dlatego
tez stanowisko Ulman et al ( 22 ) ktory podaje, ze niemowleta z ciezkim WW
jednostronnym mogg by¢ prowadzone zachowawczo, a wyniki operowanych i
nieoperowanych w dtuzszym okresie obserwacji sg podobne jest niezwykle
kontrowersyjne. W jego badaniu 25% niemowlgt z poszerzeniem UKM wymagato leczenia
chirurgicznego po czasie obserwacji. Twierdzi on réwniez, ze standardowa diagnostyka w
przypadku niemowlgt ma obnizong wartosc, tak wiec nie mozna interpretowac wynikow
badan podobnie jak w przypadku dzieci starszych. Autor ten dostrzega ograniczenia
standardowej diagnostyki, a mimo wszystko opiera sie na niej, kwalifikujgc dzieci na
podstawie pogorszenia obrazu i funkcji nerki w tych badaniach.

Wydaje sie ze weryfikacja standardowych badan diagnostycznych powinna by¢

oparta o dodatkowe badanie réznigce sie punktem uchwytu, w celu eliminacji sytuacji w
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ktorej kwalifikacja do leczenia operacyjnego opiera sie na stwierdzeniu pogorszenia sie
stanu nerki.

Poréwnujgc wyniki pomiaréw poszczegoélnych elementow w USG pooperacyjnym,
stwierdzono istotny statystycznie spadek wymiaru AP miedniczki zarbwno w grupie
retrospektywnej jak i prospektywnej. Dodatkowo mozna zauwazyé, ze najmniejszy sredni
wynik wymiaru AP miedniczki w kontrolnym badaniu uzyskano w grupie leczonej w latach
2005 — 2008 ( 10,2 mm) wsréd pacjentdw retrospektywnych, oraz w grupie prospektywne;j
(9,53 mm). Nie stwierdzono jednak istotnych statystycznie r6znic pomiedzy wartosciami
kontrolnymi w obrebie okreséw obserwacji, pomimo zaznaczonej tendencji do coraz
nizszych srednich wartosci pooperacyjnych AP w kolejnych okresach obserwacji. Mozna
przypuszczac, ze w dtuzszym okresie obserwacji i przy wiekszej grupie badanych réznice
te statyby sie istotne. Ciekawym jest fakt, iz zmniejszenie wymiaru kielichow w kontroli
pooperacyjnej grupy prospektywnej jak i retrospektywnej byto znamienne statystycznie
( p=0,0001).

W odniesieniu do grup wiekowych ponownie wida¢ stabo zaznaczong
prawidtowosc¢, w postaci nieco lepszych wynikdw w grupie dzieci operowanych w
pozniejszym wieku. Rdéznice te nie sg istotne statystycznie, jednak dyskretne tendencje
ktore mozna zaobserwowac sugeruja, iz pacjenci z grupy operowanych ponizej 1 r.z.
mogg mie¢ bardziej nasilony proces uszkadzania nerki pomimo zblizonych parametrow
wyjsciowych, przez co ich potencjat regeneracyjny jest nizszy.

W grupie retrospektywnej najmniejszy sredni wymiar miedniczki (9,25 mm) uzyskaty
dzieci operowane > 5 rz, a w prospektywnej operowane min 1 — 5 rz (8,33 mm). Réwniez
wymiary kielichéw rozktadaty sie podobnie. Najmniejszy Sredni wymiar osiggneta grupa
operowana > 5 rz (7,88 mm) w badaniu retrospektywnym i grupa operowana min 1i5rz
(8,33 mm) w badaniu prospektywnym. Najwiekszy spadek sredniego wymiaru kielichow
obrebie grup wiekowych zaobserwowano wsrod pacjentow operowanych w pdzniejszym
wieku zarowno w czesci retro- jak i prospektywnej.

Ocena grubos$ci migzszu wykazata istotny statystycznie wzrost grubosci migzszu po
zabiegu wsréd dzieci operowanych do 5 rz. Najwyzszy Sredni wymiar migzszu w badaniu
kontrolnym uzyskata grupa pacjentéw retrospektywnych operowanych miedzy 1i5rz
(7,39 mm). Najwieksze przyrosty grubosci migzszu wystgpity jednak w grupie operowanej
<1 rz. W najmtodszych grupach wiekowych wystgpit istotny statystycznie wzrost M po
zabiegu (ponizej 1 rz p=0,0016, 1-5 rz p=0,0003). Natomiast w grupie powyzej 5 rz nie

stwierdzono istotnej statystycznie zmiany M po zabiegu (p=0,3433). Jednak roznice
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pomiedzy grupami wiekowymi w badaniu kontrolnym nie byty istotne statystycznie. Mozna
sgdzi¢, ze ma to rowniez zwigzek z naturalnym procesem wzrostu nerki, ktory jest
intensywniejszy w mtodszym wieku. Niestety na podstawie zebranych wynikdw nie mozna
tego jednoznacznie rozstrzygnac.

Dodatkowo ocenianym wspotczynnikiem byt HI okreslony we wszystkich badaniach
kontrolnych obu grup. Z powodu braku oceny HI w badaniach kwalifikujgcych do leczenia
mozliwe byto jedynie dokonanie analizy poréwnawczej tego wspotczynnika pomiedzy
grupami i odniesienie go do wartosci st. wg SFU. Srednia warto$é HI w badaniach
kontrolnych grupy retrospektywnej wyniosta 75,52%, a grupy prospektywnej w pierwszej
kontroli 73,87% i w drugiej 75,1%, byty wiec podobne. Nie stwierdzono zaleznosci
pomiedzy wartoscig Hl w badaniu kontrolnym a okresem, w ktorym pacjent byt operowany.
Biorgc pod uwage wiek pacjentdw w momencie operacji mozna zaobserwowac tendencje
do osiggania wyzszych wartosci HI w starszych grupach wiekowych, cho¢ nie jest ona
statystycznie istotna. Srednie wartosci HI dla poszczegélnych stopni sg zblizone, zaréwno
w grupie retrospektywnej jak i prospektywne;j.

Zakresy wartosci wspotczynnika HI w ich obrebie wydajg sie zwiekszac, wraz ze wzrostem
stopnia wodonercza swiadczgc o matej czutosci badania wg SFU. Grupa IV wg SFU
miescita w sobie bardzo szeroki zakres wartosci HI, szczegdlnie w obrebie pacjentow
retrospektywnych gdzie rozrzut wartosci wyniést 65,1%. W grupie prospektywnej byto to
28,7%. Swiadczy to niezbicie, o niskiej czutosci klasyfikacji wg SFU, przez co tym trudnie;
jest rozpoznac pogarszanie sie obrazu nerki, im wyzszy jest stopien zaawansowania WW
wg SFU.

5. Wyniki badania renoscyntygraficznego.

Analiza wynikéw badan renoscyntygraficznych polegata na ocenie czasu sptywu z
nerki poprzez ocene T1/2 oraz ocenie funkcji nerki wyrazonej jako UPN. Poprawa sptywu
z nerki jest bezposrednim wynikiem interwenciji chirurgicznej, i o ile operacja nie wptywa
bezposrednio na funkcje nerki, o tyle zdecydowanie poprawia drenaz ( 37 ). W materiale
wilasnym, zarbwno w grupie retrospektywnej jak i prospektywnej obserwowano istotne
statystycznie skrocenie czasu T1/2 (p=0,0001) po zabiegu. W grupie prospektywnej u 80,6

% pacjentow T1/2 wyniost < 10 min.
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Skrocenie T1/2 i zmiana krzywej po leczeniu operacyjnym wynika nie tylko z
poprawy sptywu. Wg Gordon et al model matematyczny dowodzi ze redukcja miedniczki
istotnie wptywa na poprawe drenazu ( 135 ). Burgu et al zauwazyt, Zze pomimo iz spadek
czasu T1/2 odnotowano zaréwno wsréd pacjentow z redukcjg miedniczki jak i bez, to
spadek T1/2 grupy z redukcjg byt wiekszy ( 146 ). Podaje on, ze redukcja miedniczki ma
wptyw na poprawe drenazu i efekt ten jest widoczny w pierwszych 6 miesigcach po
zabiegu, jednak po 2 latach dochodzi do wyréwnania czasu sptywu miedzy pacjentami z
redukcjg i bez. Jednak wydaje sie, ze redukcja miedniczki moze by¢ korzystna, poniewaz
skraca czas do osiggniecia momentu, w ktorym powinnismy uzyskac¢ poprawe sptywu. W
catej grupie prospektywnej wykazano istotng statystycznie korelacje pomiedzy AP i T1/2.
Ze wzrostem AP wzrastat T1/2. Rowniez analizy w grupach wiekowych wykazaty
istotno$¢ statystyczng tej korelacji u dzieci <1 rz. Potwierdza to, iz efekt zbiornika
wynikajgcy posrednio z wielkosci miedniczki, wptywa na sptyw z nerki. Poniewaz u
wszystkich pacjentow w materiale wlasnym redukcja miedniczki zostata wykonana, wyniki
uzyskane w | i Il kontroli wykazujg rzeczywisty sptyw, nieobarczony efektem zbiornika.

W uzyskanych wynikach nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci wartosci
kontrolnych T1/2 ze wzgledu na grupy wiekowe (p=0,9573), ani w kolejnych okresach
obserwacji (p=0,4584). Pomimo to, mozna zauwazy¢ pewne tendencje w odniesieniu do
okresow obserwaciji. Najnizszy sredni wynik T1/2 w grupie retrospektywnej uzyskaty dzieci
operowane w latach 2005 — 2008. Najwiekszy Sredni spadek wartosci T1/2 miat rowniez
miejsce w latach 2005 — 2008 wsrod pacjentow z grupy retrospektywnej oraz u dzieci z
grupy prospektywnej. Najwiekszy odsetek przypadkdéw z poprawg czasu drenazu w grupie
retrospektywnej, wystgpit u dzieci operowanych w latach 2005 — 2008.

Mozna przypuszczac, ze lepsze wyniki T1/2 w ostatnim okresie badawczym grupy
retrospektywnej sg wynikiem wzrostu doswiadczenia grupy operatoréw wykonujgcych
zabiegi, poniewaz stopien poprawy sptywu w duzej mierze zalezy od jakosci techniki
operacyjnej. Ogolny odsetek popraw we wszystkich grupach jest wysoki i siega ok 87,11%
i mozna uznac¢ go za sukces.

Tal et al, obserwowat poprawe drenazu po leczeniu u 87%, a Salih u 62,7%
pacjentow ( 141, 144). Z kolei Chertin et al i Palmer et al obserwowali poprawe drenazu u
100% ( 40, 94 ).

Chociaz niektorzy autorzy donoszg, ze u znacznego odsetka pacjentéw leczonych
zachowawczo stwierdzono utrzymanie lub poprawe wartosci UPN przy wydtuzonym T1/2 i

zaburzonym drenazu ( 22, 147, 148 ), mozna sgdzic, ze przynajmniej czes¢ tych
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pacjentow doswiadczyta raczej kompensacyjnego wzrostu funkcji niz jej rzeczywistej
poprawy. Duza wrazliwos¢ krzywej na dziatanie czynnikow zewnetrznych i wewnetrznych
powodujg, ze nie jest ona dostatecznie miarodajnym narzedziem do oceny rzeczywistego
sptywu z UKM, dajgc stosunkowo wysoki odsetek wynikow fatszywych w diagnostyce
wodonercza. Potwierdzajg to poziomy markerow, podwyzszone rowniez u tych pacjentow,
u ktérych sptyw w badaniu wyjsciowym wynidst ponizej 20 min. Z kolei wsréd pacjentéw z
normalizacjg czasu T1/2 poziomy markeréw w probkach kontrolnych moczu byty nizsze,
niz u pacjentéw z utrzymujgcym sie przedtuzonym czasem T1/2. Srednie stezenia
TGFbeta1, NGAL i L-FABP w probkach moczu pacjentéw z prawidtowym czasem sptywu
T1/2 byty wyraznie nizsze, a RBP wyzsze w poréwnaniu z wartoscig srednig pacjentow z
przedtuzonym T1/2. Moze to przemawiac¢ za tym, iz krzywa renograficzna, pomimo
wrazliwosci na czynniki wewnetrzne i zewnetrzne, jest dos¢ dobrym wyktadnikiem drenazu
miedniczki po leczeniu operacyjnym. Rowniez wartos¢ kontrolna UPN ( 49,3% vs 42,2% ),
wbrew teorii zbiornika oraz wartos¢ HI ( 77%vs 63% ) byly wyzsze w grupie z prawidtowym
sptywem w poréwnaniu z grupg z przediuzonym sptywem z nerki. Swiadczy to wyraznie o
wptywie zaburzen sptywu z UKM na stan funkcjonalny nerki. Wydaje sie, ze krzywa
renograficzna i T1/2 moze by¢ przydatnym wyznacznikiem obecnosci istotnej obturacji,
szczegolnie w ocenie pooperacyjnej w przypadkach z redukcjg miedniczki, gdyz w tych
warunkach jeden z wazniejszych czynnikdw zaburzajacy interpretacje krzywej i wartosci

T1/2 jest zniwelowany.

Ocena UPN w badaniu kontrolnym grupy retrospektywnej wykazata istotne
statystycznie obnizenie wartosci UPN po zabiegu ( p=0,0023 ). Srednia warto$é kontrolnej
UPN w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniosty 45,7% vs 48,8%. W najmtodszych
grupach wiekowych grupy retrospektywnej, wystgpit istotny statystycznie spadek UPN po
zabiegu (ponizej 1 rz p=0,0158, 1-5 rz p=0,0326), natomiast w grupie powyzej 5 rz zmiana
ta nie byta istotna statystycznie (p=0,8590). Obserwowano pogorszenie w 47,1% (25)
przypadkow, stabilizacje w 46,7% (27) i jedynie w 11,6% (7) poprawe. Majgc na uwadze
wysoki odsetek nerek na etapie wyrownawczej hiperfunkcji
w badaniu kwalifikacyjnym, znaczny odsetek spadkéw UPN kontrolnych wydaje sie
zrozumiaty. W obrebie grupy retrospektywnej w kolejnych okresach nastepuje jednak
nieduzy wzrost odsetka popraw i obnizanie sie odsetka pogorszenh UPN. W kolejnych
okresach widac¢ réwniez wzrost sredniej wartosci UPN od 42% w latach 1997 — 2001 do

49,5% w latach 2005- 2008, cho¢ zmiany te nie sg statystycznie istotne. W przypadku
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pacjentow z grupy retrospektywnej u pacjentow z wyjsciowym UPN>40%, poprawa
wystgpita u zaledwie 7,8%, stabilizacja u 46,1%, natomiast spadek u 46,1%. Wynik ten w
poréwnaniu z wynikami innych autoréw, przedstawionymi w dalszej czesci rozdziatu
wydaje sie niezadowalajgcy.

Grupa prospektywna rowniez charakteryzowata sie niewielkim spadkiem sredniej wartosci
UPN w badaniu kontrolnym ( 51,42% vs 47,94%). Nie stwierdzono jednak istotne;
statystycznie zmiany UPN (p=0,1254). Poprawe odnotowano u 22,6% (7), stabilizacje u
51,6% (16), a pogorszenie u 25,8% (8) pacjentow. Wsrod pacjentdw z wyjsciowym

UPN > 40%, poprawa wystgpita u 13,8%, stabilizacja u 58,6% a pogorszenie u 27,6%.
Wynik grupy prospektywnej byt nieco lepszy niz retrospektywnej w zakresie odsetka
popraw i stabilizaciji.

Spadek funkcji nerki po leczeniu operacyjnym zwykle traktowany jest jako zjawisko
niekorzystne. Josephson et al obserwowat, ze u wielu pacjentéw pomimo pieloplastyki
funkcja nerki spadata ( 149 ), natomiast inni autorzy nie zaobserwowali poprawy UPN
po leczeniu ( 24, 92, 112 ). Palmer et al wykazat, ze leczenie operacyjne pacjentéw z UPN
>40% i wzorcem zaporowym skutkowato redukcjg st WW wg SFU i zmiang wzorca
drenazu z zaporowego na niezaporowy, oraz utrzymaniem UPN po 6 i po 12 miesigcach
(40 ). Spadki funkcji sg nie tylko wynikiem rzeczywistej utraty funkcji, ale w czesci
przypadkow mogg by¢ manifestacjg normalizacji tej funkcji po okresie hiperfunkcyjnym.
Jednak Harraz et al wykazat poprawe UPN po leczeniu operacyjnym u 49% pacjentow,
stabilizacje u 23% a pogorszenie u 28,1% ( 150 ) Wielu autorow obserwuje nawet wyzsze
odsetki wzrostu UPN . Uzyskali oni sukces rozumiany jako poprawa lub stabilizacja UPN
na poziomie 60 — 97% ( 141, 151, 152 ). Z kolei Amling et al po 2 latach uzyskat 81%
popraw ( 89 ), a Houben et al az 93% popraw po roku od zabiegu ( 145 ). Babu et al
podaje, ze wczesna pieloplastyka w przypadku prenatalnie zdiagnozowanego WW daje
istothg poprawe, a odroczenie pieloplastyki prowadzi do niewielkiego spadku funkcji nerki.
Réwniez Palmer et al stwierdzit spadek UPN<30% pomimo skutecznej operaciji, u
pacjentow, ktérzy przeszli z grupy obserwacyjnej do operacyjnej. Subramaniam et al
podaje, ze nerki operowane w trybie odroczonym majg mniejszg poprawe UPN niz
operowane wczesnie ( 27 ), a Subramianiam et al wykazat ze w grupie odroczonej
pieloplastyki poprawa UPN wyniosta 9,1%, a w grupie wczesnej interwencji 13,9% ( 27 ).

Analizujgc wartosci kontrolne pacjentdw z obu grup (retro - i prospektywnej) mozna
stwierdzi¢, ze wyniki sg zblizone do wynikow przedstawionych przez innych autorow.

Sukces leczenia rozumiany jako stabilizacja bgdz wzrost UPN wyniosto 62,6 %.
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Istotnym jest fakt, ze najwiekszym odsetkiem pacjentéw z poprawg i najnizszym z
pogorszeniem w badaniu, charakteryzuje sie grupa pacjentow retrospektywnych
operowanych w latach 2005 — 2008 oraz grupa prospektywna operowana w latach 2010 —
2013. Widoczna jest tendencja do do obnizania sie w czasie liczby pacjentow z
pogorszeniem.

W odniesieniu do wieku pacjentdéw w grupie retrospektywnej, najwyzsza srednia
wartosc¢ pooperacyjna UPN, a takze najmniejszy spadek wartosci sredniej wystagpit u dzieci
operowanych > 5 rz. Dzieci te miaty tez najwiekszy odsetek popraw i najnizszy pogorszen.
Wsréd pacjentéw operowanych < 1 rz obserwowano najwiekszy spadek wartosci UPN
cho¢ srednia wartos¢ UPN kontrolnego nie byta najnizsza w tej grupie. Rowniez odsetek
popraw byt najnizszy, a pogorszen najwyzszy w tej grupie.

W obrebie czesci prospektywnej obserwuje sie podobne zaleznosci. Dzieci starsze
prezentowaty zarowno wyzsze wartosci kontrolne UPN jak i wzrost tej wartosci. Nizszg
Srednig wartosc kontrolnego UPN oraz spadek wartosci UPN po zabiegu obserwowano w
grupie dzieci mtodszych (44,7%). Podobnie jednak jak w grupie retrospektywnej wsréd
starszych dzieci wyzszy byt odsetek popraw a nizszy pogorszen. Tak wiec pacjenci
prospektywni operowani przed 1 rz doswiadczajg podobnego spadku sredniej wartosci
UPN w badaniu kontrolnym jak analogiczna podgrupa w ramach grupy retrospektywnej i w
obu przypadkach spadek ten jest istotny statystycznie. Z kolei pacjenci prospektywni
operowani miedzy 1 i 5 rz doswiadczajg w przeciwienstwie do analogicznej grupy z czesci
retrospektywnej, istotnego statystycznie wzrostu wartosci sredniej UPN.

Mogtoby sie wydawac, ze wyniki w mtodszych grupach powinny by¢ zdecydowanie
lepsze, tym bardziej, iz wielu autoréw podkresla zalety wczesnej pieloplastyki jako
dziatania pozwalajgcego na zachowanie funkcji nerki. King et al uwaza, ze dzieci
operowane przed 1 rz wykazujg lepszg funkcje nerki w kontrolnych badaniach niz
operowane po 5 rz ( 120 ). Cho¢ w grupie dzieci operowanych przed 1 rokiem zycia w
kontrolnym badaniu obserwuje sie spadek wzgledny wartosci UPN, to jesli sie uwzgledni
fakt, iz wyjsciowo grupa ta miata Srednig wartos¢ UPN > 50%, jako wynik hiperfunkcji
wyroéwnawczej, to sukcesem wydawac sie moze, iz ponad 80% dzieci osiggneto w
badaniu kontrolnym UPN w granicach 40 — 50%, co moze by¢ obrazem normalizaciji
funkcji nefronu, a nie utraty funkcji nerki. Rozstrzygajgce mogg tu by¢ niewatpliwie
wartosci pozioméw markeréw uszkodzenia nerki. Biorgc pod uwage stezenia TGF beta1
wyjsciowe, wydaje sie, ze grupa dzieci operowanych >1 rz skorzystata na zabiegu.

Koncowe wyniki sg poréwnywalne pomiedzy grupami wiekowymi, przy czym nalezy
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podkresli¢, iz u dzieci mtodszych wyjsciowa srednia wartos¢ TGFbeta1 byta prawie
dwukrotnie wyzsza. Podobne obserwacje dotyczg NGAL oraz L-FABP, natomiast w

przypadku RBP grupa ta prezentowata nizsze parametry.

Majgc na uwadze stosunkowo wysoki odsetek pogorszen oraz ogolny spadek
Sredniej warto$ci UPN w obrebie badania, nalezy sgdzi¢ ze kwalifikacja pacjentéw do
zabiegu nie byta dostatecznie szybka i doszto do uszkodzenia funkcji nerki. Trzeba
rowniez pamieta¢ o wysokim odsetku nerek z hiperfunkcjg wyréwnawczg, w przypadku
ktorych obserwuje sie najczesciej spadek UPN po zabiegu, ktéry nalezatoby interpretowac
raczej jako normalizacje niz pogorszenie funkcji nerki. Claesson et al wykazat, ze
czesciowa niedroznosc¢ daje spadek UPN, ktéry pojawia sie wczesnie i powoduje
stabilizacje UPN na nizszym poziomie, co moze by¢ zmiang nieodwracalng ( 153 ).
Cornford et al uwaza, ze pacjenci z WW i zaburzeniem UPN, po pieloplastyce nie
doswiadczajg poprawy UPN z powodu utraty migzszu ( 26 ). Wg McAleer et al, UPN nie
wzrasta po leczeniu operacyjnym, a czekanie z kwalifikacjg, az funkcja nerki spadnie jest
niewtasciwe, poniewaz po leczeniu UPN nie wzro$nie nawet pomimo sukcesu
chirurgicznego ( 24 ).

Woodward et al uwaza, ze szybka pieloplastyka u pacjentow prezentujgcych spadek UPN
pozwala na powrét funkcji sprzed spadku dzieki szczegotowemu planowi obserwacii

( 154 ). Nasuwa sie jednak pytanie czy obcigzanie dziecka, rodzicow oraz systemu duzg
liczbg badan oraz zyciem w napieciu przed nieodwracalnym spadkiem UPN jest
rzeczywiscie potrzebne? Czy nie lepiej szybko weryfikowac takich pacjentéow z uzyciem
innych badan?

W grupie retrospektywnej 1 z 2 pacjentow z wyjsciowo bardzo niskg warto$cig UPN
prezentowat poprawe. Niektorzy autorzy uwazajg, ze poprawa UPN w przypadku nerek z
wyjsciowo niskim UPN jest rzadkim zjawiskiem ( 37, 23, 104 ), cho¢ inni obserwowali
wzrosty UPN takich przypadkach ( 155, 156, 157 ).

Chiou et al wykazat, ze UPN przedoperacyjny <35% to przydatny predyktor ztego wyniku
funkcjonalnego ( 158 ). Zaleznosci takiej nie wykazano w badaniu. Sposréd 2 nerek, ktére
osiggnety niskg wartos¢ UPN w badaniu wyjsciowym, jedna doswiadczyta wzrostu UPN,
natomiast druga spadku. Z kolei Harraz et al wykazat, iz wérdd dzieci z UPN <35% u
63,2% pacjentow wzrost UPN, a tylko u 26,3% pogorszyt sie ( 150 ). Mozna bytoby
interpretowa¢ wzrost UPN jednoznacznie jako poprawe po leczeniu. Nalezy jednak bra¢

pod uwage fakt, iz wartos§¢ UPN zwigzana jest z zaburzeniem strukturalnym nerki i
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przynajmniej w poczagtkowym okresie moze by¢ kompensowana mechanizmem
prowadzgcym do hiperfunkcji. W takim rozumieniu tego zjawiska, wzrost wartosci UPN
wsrod pacjentow z wyjsciowo niskg funkcjg nie jest zjawiskiem pozytywnym. To
ttumaczytoby stosunkowo wysoki odsetek popraw przy znacznych uszkodzeniach nerki.
Na podstawie wynikow grupy retrospektywnej mozna rozwazac tez czynnik czasu jako
istotny element ttumaczacy to zjawisko. Niskie wartosci kontrolne UPN wystepowaty
czesciej w badaniach kontrolnych po dtuzszym czasie obserwacji cho¢ nie stwierdzono
istotnych statystycznie zaleznosci. Pacjenci obserwowani krocej po zabiegu, prezentowali
wyzsze wartosci UPN kontrolnego. Mozna by sadzi¢ iz nerki z niskim UPN wyjSciowym,
kontrolowane w krétszym czasie po leczeniu operacyjnym sg w fazie kompensacyjnej
hiperfunkcji, z kolei po diuzszym czasie przechodzg w faze spadku wydolnosci
manifestujgca sie obnizeniem UPN. Jednak dane uzyskane w tym badaniu nie sg
wystarczajgce do potwierdzenia takiej hipotezy.

Analizujgc zakresy wartosci UPN w badaniach kontrolnych zaobserwowano
ciekawe zaleznosci. W grupie retrospektywnej najwiecej dzieci z wartoscig srednig UPN >
50% w badaniu kontrolnym byto operowanych >5 rz, rowniez w tej grupie odsetek dzieci z
UPN < 40% byt najnizszy. W grupie prospektywnej najwigeksza liczba pacjentéw (60%) z
wartoscig kontrolng UPN >50% znajdowata sie w grupie dzieci operowanych miedzy 1 — 5
rz. Pacjentow z wartoscig srednig UPN < 40% w grupie operowanych 1 - 5 rz nie byto.
Sposrod 8 pacjentow z wynikiem kontrolnym UPN >50% jedynie 1 byt wynikiem wzrostu i
1 wynikiem spadku funkcji, pozostate przypadki sg wynikiem ustabilizowania sie UPN.

Z kolei z 10 pacjentow z czesci prospektywnej z UPN >50% w badaniu kontrolnym, u 6 byt
on wynikiem wzrostu UPN po zabiegu, pozostate wynikiem stabilizacji. Obecnos¢
hiperfunkcji u tak wielu pacjentéw po skutecznym leczeniu operacyjnym potwierdza, iz nie
tylko efekcie zbiornika jest odpowiedzialny za ponadnormalny UPN ( 126 ). Sheu et al,
przedstawit iz w 5 przypadkach z 12, w ktérych stwierdzono spadek funkcji w badaniu
kontrolnym, UPN w badaniu kwalifikacyjnym byt hiperfunkcyjny. W wyniku spadku funkciji,
wartos¢ UPN u tych pacjentéw wyniosta ok 48%. Autor potraktowat jako pogorszenie
jedynie 7 przypadkow, w ktérych wyjsciowo nie byto hiperfunkcji, poniewaz uwaza, ze
spadek UPN po zabiegu w przypadku nerek z wyjsciowg hiperfunkcjg nie jest
pogorszeniem. Houben et al rowniez podaje, ze pacjenci z UPN >50% w wyjsciowych
badaniach, po zabiegu tracili UPN pomimo prawidtowego drenazu, uwaza wiec, ze nie
nalezy interpretowac tego jednoznacznie jako pogorszenia. W materiale wtasnym w grupie

retrospektywnej, wérod dzieci z wyjsciowg hiperfunkcjg, u ktérych stwierdzono obnizenie
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UPN w badaniu kontrolnym, u 10 warto§¢ UPN nie spadtfa ponizej 48%, z kolei w grupie
prospektywnej u 2.

Przyjmujgc takie zatozenie, grupa retrospektywna doswiadczyta 25 % pogorszen z ogolinej
puli 47,1% spadkdéw UPN, natomiast grupa prospektywna 19,4% pogorszen z puli 25,8%
spadkow.

Mozna wiec sadzi¢, uwzgledniajgc przebieg zmian funkcji nerki w czasie trwania
obturacji, ze zjawiskiem hiperfunkcji wtgcznie, ze ocena kierunku zmian funkcji nerki po
zabiegu jest niejednoznaczna. Przynajmniej czesc przypadkow spadku funkcji to w
rzeczywisto$ci normalizacja jak i pewien odsetek wzrostow UPN moze by¢ kontynuacjg
procesu uszkadzania pod postacig hiperfunkcji. Wsrod pacjentéw retrospektywnych
widoczny jest trend do wzrostu odsetka popraw i spadku pogorszen UPN wraz z wiekiem
w momencie operacji. Podobne tendencje widoczne sg w czesci prospektywnej badania.
Wynika to z faktu, iz grupa pod wzgledem czasu kwalifikacji do zabiegu nie byta
randomizowana. Pacjenci kwalifikowani byli w zaleznosci od parametrow w badaniach
ultrasonograficznym i scyntygraficznym, stad tez pacjenci o mniej nasilonych cechach

wodonercza byli obserwowani dtuzej, do czasu az osiggali wartosci kwalifikacyjne.

Cho¢ wielu autorow uwaza UPN za jeden z najistotniejszych, a niektérzy za jedyny
wymierny parametr w kwalifikacji do leczenia operacyjnego, na podstawie uzyskanych
wynikow mozna stwierdzi¢, ze jest on zawodny w stopniu, ktory nie pozwala na
stosowanie go jako samodzielnego parametru weryfikacyjnego, szczegdlnie w powigzaniu
ze standardowymi wytycznymi. Majgc na uwadze wysoki odsetek pacjentow z UPN w
normie lub powyzej normy, u ktorych ostatecznie potwierdzono srédoperacyjnie zwezenie
podmiedniczkowe oraz u ktorych poziomy biochemicznych markeréw uszkodzenia nerki
byly istotnie podwyzszone, uwazam, ze UPN moze by¢ zawodny dajgc wysoki odsetek
wynikéw fatszywie ujemnych. Brak jednoznacznej korelacji pozioméw markeréw z
wartoscig UPN przed zabiegiem swiadczy o niedostatecznej sile odzwierciedlania
faktycznego stanu nerki przez UPN. Kierowanie sie wartosciami UPN jako najwazniejszym
lub jedynym kryterium kwalifikacji do zabiegu, moze prowadzi¢ do zbyt péznej interwencji,
a tym samym do nieodwracalnej utraty funkcji nerki.

Majac na uwadze powyzsze rozwazania dotyczgce standardowych metod
diagnostycznych w WW, wydaje sie wtasciwym zweryfikowac skutecznosc tych metod z
uzyciem nowych sposobdw oceny patologicznych proceséw toczgcych sie w nerce.

Nalezatoby wiekszg uwage skupic na reinterpretacji wynikow takich jak krzywa
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renograficzna, wartos¢ UPN oraz obraz USG z wykorzystaniem markeréw
biochemicznych, a w konsekwencji na stworzeniu nowych algorytmow postepowania.
Miarg powodzenia zabiegu bedzie przywrocenie prawidtowego oprozniania UKM,
natomiast wyktadnikiem optymalnej kwalifikacji do zabiegu w wyniku skutecznego procesu

diagnostycznego — utrzymanie w dtuzszym okresie obserwaciji prawidtowej funkcji nerki.

6. Wyniki badania histopatologicznego.

Wyniki badania histopatologicznego bioptatow pobranych od pacjentéw z grupy
prospektywnej, wykazaty u wiekszosci pacjentow (86%) obecnos$¢ zmian w obrebie
struktury nerki. Chociaz byly to zmiany o nieduzym nasileniu, bo az 75% prébek oceniono
jako stopien Il wg Elder, to jednak zmiany te byty widoczne i $wiadczyty o dziataniu
procesu uszkadzajgcego na strukture nerki. Oceniajgc te wyniki nalezy mie¢ na uwadze,
ze w grupie poddanej badaniu sredni wiek wyniost zaledwie 15 miesiecy. Gdy zestawi¢ to
ze zmianami w wyjsciowych badaniach obrazowych, pojawia sie pytanie: czy zmiany
histologiczne sg srednio nasilone z uwagi na to, ze proces uszkadzajgcy nerke trwat
krotko w okresie prenatalnym i ustgpit bgdz wiasnie ustepuje, pozostawiajgc mniej
nasilone zmiany w badaniach obrazowych, czy moze jest to uchwycony na wczesnym
etapie aktywny proces uszkadzajgcy nerke, dajgcy wcigz umiarkowane nasilenie zmian
zarowno w badaniach obrazowych jak i histopatologicznej ocenie, ale niosgcy w
perspektywie zagrozenie dla funkcji narzgdu?

Zeby odpowiedzieé na te pytania przede wszystkim nalezy zwrdcié uwage na fakt,
iz nasilenie i zakres patologii struktury nerki w przebiegu WW zalezy nie tylko od nasilenia
przeszkody ale i czasu pojawienia sie jej w zyciu ptodowym( 44 ). Drugim istotnym
elementem jest fakt , iz procesy patofizjologiczne spowodowane wzrostem cisnienia w
uktadzie zbiorczym nerki, a prowadzgce do zaburzen architektoniki nerki, w poczgtkowym
okresie powodujg zmiany nie jako$ciowe a ilosciowe, zmieniajgc rozmiary cewek blizszych
i dalszych oraz zmieniajgc ich stosunek (ratio). Dopiero gdy ten mechanizm jest juz
zaawansowany zachodzg dalsze procesy tak charakterystyczne dla wodonercza, jak
widknienie srodmigzszu oraz zmiany w obrebie ktebuszkéw nerkowych ( 18 ). Rosen et al
podaje iz w biopsjach pobieranych podczas pieloplastyki najczesciej zaobserwowac

mozna dobrze zachowany migzsz ze zmianami gtbwnie w zakresie kiebuszkdw.
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Zaobserwowat on rowniez niewielkg grupe pacjentow, u ktérych zmiany histologiczne nie
wystepowaty, stwierdzajgc ze niektore przypadki wodonercza mogg by¢ wariantem
normy, ktéry moze, ale nie musi prowadzi¢ do klinicznych konsekwencji w postaci
uszkodzenia migzszu( 18 ). Jednak w przypadku pacjentow ze st | wg Elder nie mozna
mowic o bezpiecznym wariancie wady, z uwagi na stwierdzenie podwyzszenia poziomu
markeréw biochemicznych.

Ridson na podstawie swoich badan zasugerowat, ze najpierw dochodzi do atrofii i
widknienia rdzenia nerki a nastepnie do zmian w korze nerki, ktora staje sie scienczata w
pozniejszym okresie ( 159 ). Dodatkowo Han et al wykazat, iz spadek UPN w obserwacji
wskazuje na zmiany w migzszu, ktdre majg charakter nieodwracalny ( 163 ). Rosen et al z
kolei, nie potwierdza obecnosci takich zmian w bioptatach z petnej grubosci migzszu i
podaje, iz skrawki nerek z WW w wiekszosci wykazywaty migzsz zachowany w dosc¢
dobrym stanie, co potwierdza wyniki w materiale wtasnym( 18 ). Roéwniez w pracy Zhang
et al wiekszos¢ bioptatow wykazywata mate nasilenie zmian histopatologicznych ( 160 ).
Elder stwierdzit zmiany histopatologiczne w st 3 i 4 wg Elder az u 22% pacjentéw z UPN
>40%, a wsrod dzieci z UPN < 40% az okoto 33% miato prawidtowy wynik
histopatologiczny ( 87 ). Krueger et al przedstawit, iz u 54% dzieci poddanych
pieloplastyce stwierdzono prawidtowy obraz migzszu nerki ( 162 ). Huang et al
zaobserwowat, iz zmiany w kiebuszkach wystepowaty w 73% bioptatow, przy czym zmiany
te nie korelowaty z z UPN i SFU ( 161 ). Autor stwierdzit, ze w bioptatach, w ktérych nie
byto zmian cewkowo-srédmigzszowych i miaty niski st. zmian w kiebuszkach, rozmiar

cewek blizszych ( PT ) byt mniejszy od rozmiaru cewek prawidtowych, ale ich liczba na

mm2 byta taka sama. Dodatkowo stosunek PT do cewek dalszych (wspétczynnik PT/DT
mass ), wykazat znaczacg redukcje PT. Tego typu zmiany stwierdzane sg najczesciej u
tych pacjentéw z UPJO, u ktorych nie ma jeszcze jawnych zmian histopatologicznych
opisywanych przez Elder et al To ttumaczytoby obecnosc¢ niewielkich zmian w skali Elder u
znacznej czesci pacjentow, u ktorych jednak parametry biochemiczne z moczu sg istotnie
podwyzszone. W swojej pracy Elder et al dowodzi, ze zmiany w nerce sg heterogenne i
miejsce pobrania biopsji ma istotne znaczenie dla wyniku ( 87 ). Uszkodzenie migzszu wg
autora nie jest jednolite w catej nerce — nad kolumnami Bertina migzsz jest mniej
zniszczony niz nad piramidami. To dodatkowo ttumaczy duze zréznicowanie wynikow w
obrebie ré6znych grup zaawansowania wodonercza. Co istotne, biopsja migzszu pobierana

jest z miejsc o dostatecznej grubosci dla zminimalizowania powiktan w postaci zacieku
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moczu z uszkodzonego ukfadu kielichowo- miedniczkowego co z pewnoscig przyczynia
sie do stosunkowo dobrych wynikow histopatologicznych nawet w znacznie zmienionych
nerkach.

Analizujgc wyniki badania histopatologicznego w odniesieniu do wynikow
wyjsciowych badan obrazowych, nalezy przede wszystkim zauwazy¢, ze pacjenci ze st lll
wg Elder charakteryzowali sie najwyzszym srednim wymiarem AP miedniczki oraz
kielichdw, a takze najmniejszym wymiarami migzszu co wydaje sie by¢ spojne. Natomiast
Srednia wartos¢ UPN w tej grupie nie byta najnizsza jak mozna by byto sie spodziewac.
Grupa ta obejmowata 3 pacjentéw, ktérych wartosci wyjsciowe UPN miaty duzg rozpieto$¢
i wynosity kolejno 28%,51% i 65%. Z uwagi na liczebno$¢ grupy nie mozna wyciggngc¢
jednoznacznych wnioskéw, jednakze dane te pozwalajg ponownie zwroci¢ uwage na
problem dotyczgcy watpliwej przydatnosci UPN jako kryterium oceny stanu nerki
wodonerczowo zmienionej. Huang et al wykazat, ze pacjenci z UPN > 45% w badaniu
kwalifikacyjnym u ktérych po leczeniu doszto do spadku UPN,mieli istotny wzrost gestosci
ktebuszkéw w badaniu histopatologicznym ( 161 ). Autor podaje, iz w toku dalszych
obserwacji wykazano ze prawidtowa wartos¢ UPN nie wskazuje na prawidtowy migzsz
nerki. Odnoszac wyniki histopatologiczne do wynikéw badan kontrolnych, pacjenci ze st ll|
wg Elder pomimo ogdlnie gorszych wynikéw wyjsciowych uzyskali poprawe w badaniach
obrazowych i normalizacje markeréw biochemicznych. Uzyskali oni najnizszg Srednig
warto$¢ UPN (46%), i najwiekszy sredni wymiar miedniczki, ale co zastanawiajgce,
najwiekszg srednig grubos¢ migzszu oraz najmniejsze srednie wymiary kielichow. Roznice
miedzy poszczegolnymi grupami stopni wg Elder byty wyrazne lecz nie istotne
statystycznie. Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy grupg wg Elder, a wartosciami
poszczegolnych wymiaréw w USG, czy wartoscig UPN w badaniach wyjsciowych jak i
kontrolnych. Wydaje sie, ze brak zwigzku stopnia zaawansowania zmian histologicznych
z wynikami badania USG i scyntygrafii wskazuje na niedostateczng czutos¢ tych badan.

Rosen et al zaobserwowat, ze odsetek zmienionych ktebuszkow jest mniejszy, w
grupie pacjentéw z UPN >45% w porownaniu z grupg z UPN <45%, ale r6znica nie jest
statystycznie istotna ( 18 ). Moze to sugerowac, ze UPN przedoperacyjny
niewystarczajgco koreluje z odsetkiem uszkodzonych ktebuszkow, poniewaz pozostata
czes¢ zdrowego migzszu maskuje utrate funkcji kolejnych nefronéw. Dlatego tez, majgc na
uwadze zjawisko hiperfunkcji mozna stwierdzi¢, iz rola renoscyntygrafii przedoperacyjne;j
w przewidywaniu zmian histologicznych jest ograniczona. U pacjentow z

przedoperacyjnym UPN >45% tylko gestos¢ ktebuszkéw korelowata z pooperacyjnym
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spadkiem funkcji ( 161 ). Pézniejsze obserwacje sugeruja, ze normalny wychwyt
radionuklidu nie odzwierciedla prawidtowego stanu migzszu.

Z kolei Erbagci et al wykazat korelacje pomiedzy stopniem ciezkosci zmian wg skali
Elder, a wartosciami UPN ( 164 ). Wszystkie nerki z UPN <40% miaty przynajmniej Il st wg
Elder, a wsrdéd majgcych UPN >40%, wiekszos$¢ miata I/l st. W materiale wtasnym,
wartosci wyjsciowe UPN pacjentéw ze st Il wg Elder sg bardzo zréznicowane, podobnie w
grupie ze st Il. Nie stwierdzono korelacji istotnych statystycznie zaréwno z wynikami
wyjsciowymi jak i kontrolnymi, co pozwala sgdzi¢, ze prawidtowy wynik UPN nie powinien
by¢ przyczyng odraczania leczenia chirurgicznego, gdy inne przestanki sugerujg obturacje.
Ciekawym spostrzezeniem jest fakt, iz w odpowiedzi na hiperfiltracje dochodzi do
sklerotyzacji kiebuszkow, ktory to mechanizm powoduje spadek funkcji nerki po okresie jej
pozornie normalnej lub wysokiej funkcji ( 87 ), co ma odbicie szczegdlnie w wynikach
grupy retrospektywnej. Rowniez Rosen et al sugeruje, ze jawne zmiany w masie cewek
moga by¢ odzwierciedlone przez zmiany zageszczenia ktebuszkdw, a przez to jawne
cewkowo-srédmigzszowe zmiany mogg wskazywac na zaburzenia funkcji nerek,
niewykrywalne w przedoperacyjnej scyntygrafii. Dlatego uwaza on, ze scyntygrafia
dynamiczna ma bardzo ograniczong zdolnos¢ do przewidywania zaburzen na poziomie
histologicznym istniejgcych w nerce. Takze Elder et al wykazat, iz 75% nerek miato zmiany
histopatologiczne w zakresie ktebuszkdw, ale nie stwierdzono korelacji z wartoscig
pooperacyjng UPN ( 165 ). Huang wykazat, ze zmiany w stosunkach cewek korelowaty z
czasem T1/2, przy czym liczba cewek proksymalnych byta znacznie wieksza u pacjentow
z T1/2 < 20 min, niz u tych, u ktérych T1/2wynidst >20 min. Z kolei Krueger et al podaje
nieprawidtowe wyniki biopsji u 2 z 4 pacjentow z wartoscig T1/2 <10 min, podczas gdy u
4 z 6 pacjentow z wartoscig T1/2max >30 min, wyniki biopsji byty prawidtowe ( 162 ).

Nie wykazano Zzadnej korelacji pomiedzy st w Elder a gruboscig migzszu nerki. Wg
Rosen, nawet znaczne scienczenie migzszu nerki moze przebiegac z jedynie nieznacznie
nasilonymi zmianami cewkowo-srédmigzszowymi ( 18 ).

Poréwnujgc wyniki badan histopatologicznych z wynikami poziomu markerow
biochemicznych z moczu w materiale wtasnym, mozna jednoznacznie potwierdzi¢, ze
aktywny proces uszkadzania nerki w wyniku obturacji miat miejsce u wszystkich pacjentow
w momencie kwalifikacji do leczenia operacyjnego, niezaleznie od nie zawsze
jednoznacznego obrazu wady uzyskiwanego na podstawie badan obrazowych i
czynnosciowych, co jest zgodne z przedstawionymi powyzej wynikami badan autorow

zajmujgcych sie zagadnieniem WW. W grupie pacjentow ze st. |ll wg Elder, Srednie
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poziomy w momencie zabiegu TGF, NGAL i L-FABP byty wyzsze niz grupy ze stllil,aw
przypadku L-FABP roznica ta byta statystycznie istotna. W grupie pacjentow z stopniem 3
wg skali Elder stezenie FABP pg/ml byto istotnie wyzsze w poréwnaniu do pacjentéw z
stopniem 1 wg skali wg Elder (p=0,0296). W grupie pacjentéw z stopniem 3 wg skali wg
Elder stezenie FABP pg/mg K byto istotnie wyzsze w poréwnaniu do pacjentéw z stopniem
1 wg skali wg Elder (p=0,0120).

Podsumowujgc, brak korelacji scyntygrafii i ultrasonografii, a takze w pewnym
zakresie, poziomdéw markeréw biochemicznych z wynikami badania histopatologicznego
wynika najpewniej z faktu, iz skala wg Elder opierajgca sie na jakosciowej ocenie zmian
ktebuszkoéw nie obejmujgc oceny ilosciowej kiebuszkow, cewek dystalnych i
proksymalnych. Poniewaz zmiany w zakresie cewek pojawiajg sie jako pierwsze, przed
ujawnieniem sie zmian w zakresie ktebuszkow, sg one bardziej czutym wskaznikiem
uszkodzenia migzszu nerki, korelujgc z T1/2. Réwniez ocena zageszczenia kiebuszkow

lepiej koreluje z UPN niz stopien ich uszkodzenia.

7. Wyniki badania pozioméw markeréw biochemicznych w moczu.

TGFbeta1

Poziomy TGFbeta1l w moczu z miedniczki i z pecherza w momencie zabiegu u
pacjentow byly istotnie wyzsze ( p=0,0001) od pozioméw grupy kontrolnej ( 102,79pg/ml
vs 12,31pg/ml; 894,01 pg/mg kreat vs 44,92 pg/ml oraz 52,63 pg/ml vs 12,31 pg/ml;
328,26 pg/mg krea vs 44,92 pg/ml). Poziomy markera, zarébwno w miedniczce jak i
pecherzu, roznity sie istotnie, przy czym sredni poziom czynnika w prébkach z pecherza
grupy badanej byt od 4 do 7 razy wyzszy niz grupy kontrolnej. Furness et al i EI-Sherbiny
et al wykazali, ze poziom TGF beta1l w moczu z miedniczki jest 2 — 4 razy wyzszy niz w
pecherzu ( 55,166 ). W przypadku pacjentdéw w grupie badanej, réznica ta byta nieco
wieksza i mogta wynikac¢ z rozciehczenia moczu w pecherzu wynikajgcego z dobrego
nawodnienia pacjenta przed zabiegiem. Z kolei Kaneto et al podaje, ze przeciwna nerka
rowniez produkuje TGF beta1, cho¢ w mniejszym nasileniu, co powinno powodowac

tendencje do zmniejszania sie tej roznicy w moczu z pecherza ( 167 ).
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Gawlowska et al wykazata, iz Srednie stezenie w moczu z miedniczki wyniosto
2365,491 pg/mg krea, z pecherza 2329,287 pg/mg krea, a w grupie kontrolnej srednio
971,067 pg/mg krea ( 82 ). Réwniez Palmer et al wykazat, ze réznica w stezeniach
TGFbeta1 w moczu z pecherza grupy badanej i kontrolnej, jest istotna statystycznie ( 54 ).
W swojej pracy Sager et al stwierdzit, iz stezenie TGFbeta1 w pecherzu u dzieci z WW
byto wyzsze niz w kontroli 92,5 vs 35,8 pg/ml, a srednie stezenie w miedniczce wyzsze
niz w pecherzu 122,3 vs 92,5 w pg/ml ( 168 ).

Najwyrazniejszy spadek TGFbetal wida¢ w pierwszej kontroli po zabiegu, co
Swiadczy o korzystnym, hamujgcym wptywie interwencji na procesy witdknienia w nerce.
Niektorzy autorzy wykazali, ze pieloplastyka redukuje poziom TGFbetal w moczu, co
potwierdza fakt, ze obturacja uszkadza strukture nerki ( 55, 169 ) . EI-Sherbiny wykazat w
swojej pracy, iz grupa z obstrukcjg miata poziom TGFbeta1 w prébce z z miedniczki 285 +-
191 pg/mg krea, czyli 4 razy wiecej niz poziom w pecherzu, a w pecherzu 3 razy wiecej niz
poziom w kontroli - 68+-59 / 22+-18 pg/mg krea, a tendencja po leczeniu operacyjnym
byta wyraznie spadkowa - 68+-59 / 39+-31 pg/mg krea, cho¢ nieistotna statystycznie
( 55 ). Palmer et al wykazat w swojej pracy sredni poziom TGFbeta1l w moczu z miedniczki
82,4 pg/ml, z pecherza 31,2 pg/ml u pacjentow, a w probkach z pecherza w grupie
kontrolnej 26,6 pg/ml i nie widzi istotnej réznicy miedzy TGFbetal z pecherza u dzieci z
WW, i kontroli ( 54 ). Natomiast Furness et al wykazat, ze poziom TGFbetal w moczu z
pecherza dzieci z obturacjg gérnych drég moczowych, jest podwyzszona w stosunku do
kontroli ( 166 ). Wykazat on korelacje miedzy poziomem TGFbeta1 z pecherza i obturacjg
gornych drég moczowych z czutoscig >90%. Badanie to krytykowano za brak poréwnania
Z grupg pacjentow z poszerzonymi, ale niezaporowymi UKM. Rzeczywiscie mozna by byto
uznac, ze taka praca badawcza jak wspomniana wyzej, a takze opisywana w tym
opracowaniu, poroéwnujgca tylko grupe chorych operowanych i zdrowych kontrolnych, nie
jest skonstruowana prawidtowo. Oczywiscie porownanie wynikow z wynikami w grupie
pacjentdw z wodonerczem, ale nieoperowanych bytoby istotnym punktem odniesienia,
uwazam jednak, ze stworzenie grupy pacjentow z parametrami wyjsciowymi
poréwnywalnymi do grupy badanej pod wzgledem wartosci w badaniu ultrasonograficznym
i renoscyntygraficznym i losowe kwalifikowanie ich do obserwacji zamiast do leczenia
operacyjnego, bytoby nieetyczne. Stworzenie grupy pacjentéw o parametrach wyjsciowych
umiarkowanie nieprawidtowych jako grupy chorych nieoperowanych, ograniczone byto

dostepnoscig pacjentow o takim profilu w przyklinicznej poradni urologicznej, gdyz ci
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pacjenci sg w wiekszosci prowadzeni przez poradnie nefrologiczng. Dodatkowo zakres
wykonywanych badan ograniczony byt mozliwosciami finansowymi.

El-Sherbiny w swojej pracy poréwnat poziom TGFbeta1 w pecherzu grupy dzieci
chorych z grupg dzieci z poszerzeniem UKM, ale bez cech obturacji i stwierdzit, ze
poziom w grupie chorych jest 3 razy wyzszy niz w kontroli bez obturacji ( 55 ). Biorgc pod
uwage, ze wyniki uzyskane u zdrowych dzieci majg poziomy od 4 do 7 razy nizsze niz u
chorych, umieszcza to pacjentdw z grupy z poszerzeniem bez obturacji w obszarze
spektrum choroby, a nie wariantu normy czy tagodnego poszerzenia. Autor w swojej pracy
uzyskat nizszg czutos¢ swojego punktu odciecia 80% w przeciwienstwie do Furness et al,
ktory wykazat czutos¢ 92% punktu odciecia ( 166 ), co wydaje sie wynikac z faktu, ze El-
Sherbiny et al poréwnywat pacjentéw chorych z pacjentami z poszerzeniem, ale bez
ewidentnej obturacji, a Furness et al porobwnywat do grupy zdrowych i nieposzerzonych.
Moze to swiadczy¢ o tym, ze poszerzenie UKM bez rzeczywistej obturacji jest rzadszym
zjawiskiem niz mogtoby sie wydawac, poniewaz poziom TGFbeta1 w grupie z
poszerzeniem, ale bez obturacji w badaniach standardowych byt wyzszy niz w grupie
zdrowej kontroli. Mozna interpretowac to jako efekt po przebytej w okresie ptodowym
obturaciji, ktory ustgpit, albo co rownie prawdopodobne, jako swiadectwo bardzo
dyskretnych, stabo wyrazonych w badaniach czynnosciowych, ale widocznych w
badaniach biochemicznych, zaburzen odptywu pod postaciag realnej obturaciji.

W ten sposdb nasuwa sie pytanie, czy poziom TGFbeta1 koreluje z nasileniem
zmian w standardowych badaniach.

W obu grupach wiekowych poziomy TGFbeta1 w miedniczce byty istotnie wyzsze,
przy czym w grupie pacjentow operowanych <1rz warto$¢ srednia byta wyzsza, niz dla
grupy dzieci starszych ( 128,34 pg/ml vs 75,92 pg/ml ; 1318,93 pg/mg krea vs 440,76
pg/mg krea).

El-Sherbiny et al nie wykazat réznicy w poziomach TGFbeta1 z pecherza miedzy
dzie¢mi operowanymi ponizej i powyzej1 rz, ale w poziomachTGFbeta1 z miedniczki
roznica zalezna od wieku byta widoczna 465 pg/mg krea vs 218 pg/mg krea.

W materiale wtasnym, poziomy markera w probkach z pecherza byty wyzsze w tej
grupie niz w grupie starszych pacjentdéw, cho¢ rdznica ta nie byta istotna statystycznie .
(56,71 pg/ml vs 47,74 pg/ml; 421,83 pg/mg krea vs 244,23 pg/mg krea). Fakt, iz w grupie
dzieci mtodszych stezenia byly znacznie wyzsze niz u starszych zaréwno w miedniczce
jak i w pecherzu w badaniu wyjsciowym jak i w kontrolnym swiadczy¢ moze o znacznym

nasileniu proceséw widknienia w tej grupie. Wydaje sie to logiczne, biorgc pod uwage, ze
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kryteria kwalifikacyjne do zabiegu byty podobne, a u dzieci mtodszych kryteria zaburzen
wymagajgcych interwencji spetnione zostaty wczesniej. To wyraznie swiadczy o
agresywnym przebiegu obturacji w tym wypadku. Jednoczes$nie dynamika zmian stezen
TGFbeta1 w mtodszej grupie byta zdecydowanie wieksza , co moze przemawiac za tym,
ze dzieci te lepiej zareagowaty na leczenie i osiggnety wiekszg korzy$¢ z operaciji.
Jednoczesnie $wiadczy to o tym, iz proces uszkadzania nerki ma ré6zng dynamike. Dzieci
kwalifikowane po 1 rz sg przyktadem obecnosci istotnej obturacji z mniejszym nasileniem
zmian. Dowodzi to, ze nawet mniej nasilone cechy wodonercza, w tym prawidtowa wartosc
UPN, nie sg jednoznaczne z brakiem istotnej obturacji, a mniejsze nasilenie zmian w
dtuzszym okresie obserwacji rowniez spowoduje uszkodzenie nerki.

Seremetis et al wykazat zaleznos$¢ miedzy poziomem TGFbeta1 przed zabiegiem ,a
wynikiem po zabiegu ( 170 ). W przypadkach gdzie poziom TGF beta1 byt wyzszy,
poprawa po leczeniu operacyjnym byta wyrazniej zaznaczona niz u tych, gdzie poziom
TGFbeta1 byt wyjSciowo niski. Autor ttumaczyt to tym, iz wysokie poziomy TGFbeta1
wystepujg najczesciej w moczu u dzieci < 1 roku zycia, u ktérych potencjat regeneracyjny
funkcji nerki po uwolnieniu obstrukcji jest najwiekszy i wykazat, ze z wiekiem ekspresja
tkankowa TGFbeta1 spada i jest widoczna réznica pomiedzy dzieémi operowanymi do 1 rz
i takimi ktore przebyty zabieg > 1 rz. Takich zaleznosci, istotnych statystycznie nie
stwierdzono w materiale wtasnym, chociaz srednie wartosci poziomow TGFbeta1 w
miedniczce i pecherzu wsréd dzieci operowanych < 1 rz byty wyzsze niz wsrdd starszych.
El-Sherbiny et al wykazat, ze $rednie stezenie TGF beta1w miedniczce u dzieci ponizej 1
rz byto wyzsze niz u starszych ( 55 ). Takze w pracy Furness et al $redni poziom
TGFbeta1 w pecherzu i miedniczce u dzieci starszych niz 2 lata byt nizszy niz u mtodszych
( 166 ). Mozna stwierdzi¢, ze pomimo iz wartosci kwalifikacyjne w badaniu USG i
scyntygraficznym byty poréwnywalne, grupa dzieci operowanych w mtodszym wieku
prezentowata bardziej nasilony proces uszkadzania nerki.

W odniesieniu do kryteriéw kwalifikacji pacjenci ze st WW IV wg SFU mieli wyzsze
Srednie wartosci TGFbeta1 w badaniu wyjsciowym, zarowno w miedniczce jak i pecherzu,
w pomiarze bezposrednim. W obu grupach zanotowano obnizenie $redniego stezenia
TGFbeta1 przy czym w grupie SFU IV wartos¢ kontrolna byta wyzsza niz kontrola grupy
SFU lll. Korelacja SFU w badaniu wyjsciowym z poziomem markera byta istotna
statystycznie - wraz ze wzrostem stopnia wg SFU rosta wartos¢ TGFbeta1 ( wspoétczynnik
korelacji 0,43, p= 0,0154).
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Z kolei w odniesieniu do wartosci UPN, pacjenci z wartosciami UPN<40% mieli
zdecydowanie najwyzsze srednie poziomy wyjsciowe TGF beta1, ale co ciekawe,
stezenia w miedniczce w grupie UPN >50% byty niewiele nizsze niz grupy <40%, i wyzsze
niz grupy 40-50%. Nie stwierdzono jednak statystycznie istotnych zaleznosci. Moze to
potwierdzac teze o hiperfunkcji, Swiadczgc o postepowaniu uszkadzania nerki, pomimo
prawidtowego lub podwyzszonego UPN.

El-Sherbiny et al w swojej pracy nie stwierdzit istnienia korelacji liniowej miedzy
UPN i poziomem TGFbeta1 ani w grupie z obturacja, ani w kontrolnej ( 55 ). Furness et al
stwierdzit wzrost koncentracji TGFbeta1l w moczu z pecherza u dzieci z UPJO, ale rowniez
nie znalazt korelacji pomiedzy stezeniami TGFbetal a UPN (166 ). Z kolei Yang et al
potwierdzit w swojej pracy istotne statystycznie, dodatnie korelacje pomiedzy poziomem
ekspresji genéw dla TGFbeta1 a parametrami takimi jak T1/2 i st wg Elder, jak réwniez
pomiedzy stezeniem TGFbeta1 i tymi wartosciami.

Analizujgc pozostate parametry ultrasonograficzne nie stwierdzono korelacji
wymiaru miedniczki AP, kielichow, grubosci migzszu oraz wspétczynnika HI w badaniu
kwalifikacyjnym z wyjsciowymi poziomami TGFbeta1.

W odniesieniu do wynikoéw badan histopatologicznych mozna stwierdzic¢ ze
zdecydowanie najwyzsze poziomy TGFbeta1 zaréowno w pecherzu jak i miedniczce
wystapity w grupie Elder lll, tak w badaniu wyjsciowym jak i kontrolnym, natomiast wyniki
pozostatych grup byty nieco lepsze i porownywalne. Réznice te nie byty jednak istotne

statystycznie.

W odniesieniu do badan kontrolnych, dzieci, ktére znalazty sie w grupie SFU Il
miaty wyjsciowo najnizsze srednie wartosci TGFbeta1 w probce z miedniczki i pecherza, z
kolei te w SFU IV najwyzsze. R6znice miedzy wartosciami kontrolnymi w obrebie tych grup
byly nieistotne statystycznie. Najwyzsze poziomy wystgpity w grupie SFU IV jednak i tu
réznice te nie byty statystycznie istotne. Nie stwierdzono korelacji wymiaru miedniczki AP,
kielichéw, oraz wspotczynnika HI w badaniach kontrolnych z wyjsciowymi poziomami
TGFbeta1, stwierdzono jednak istotng statystycznie korelacje z gruboscig migzszu nerki w
badaniu kontrolnym Il, gdzie wraz ze wzrostem warto$ci grubosci migzszu, istotnie
malata wartos¢ TGF beta1l M pg/mg.
W zakresie kontrolnych wynikow UPN, najwyzsze stezenia wyjsciowe i kontrolne
TGFbeta1 dotyczyly dzieci, ktérych wartos¢ kontrolna UPN <40% ,a co ciekawe, najnizsze

stezenia wyjsciowe i kontrolne u dzieci z grupy >50% i roznica ta byta widoczna. Nie
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stwierdzono jednak istotnej statystycznie korelacji pozioméw stezen TGF betat i
parametrami badania scyntygraficznego kontrolnego.

Na podstawie analizy danych wyznaczono punkt odciecia dla TGFbeta1 pg/ml = 12
pg/ml o czutosci 96,8% i specyficznosci 80%, a dla wartos$ci w odniesieniu do 1 mg
kreatyniny punkt odciecia wynidst 60,09 pg/mg krea o czutosci 83,9% i swoistosci 86,7%.
Sager et al wyznaczyt punkt odciecia na poziomie 39,75 pg/ml, ktory wigzat sie z 4,25 raza
wiekszym ryzykiem obstrukcyjnego WW niz ponizej tego poziomu ( 168 ). Z kolei EI-
Sherbiny et al wyznaczyt poziom TGFbetal wynoszacy 29 pg/mg krea w pecherzu jako
punkt odciecia dla obturacji, co dato 80% czutosci i 82% specyficznosci. Furness et al
podaje warto$¢ punktu odciecia 61 pg/mg krea o czuto$ci 92%, ale EI-Sherbiny et al
uwaza, ze punkt odciecia wyznaczony w jego pracy z nizszg czutoscig, w przeciwienstwie
do punktu odciecia Furness et al, jest korzystniejszy, poniewaz pozwala odréznic
pacjentéw z obturacjg od pacjentoéw bez obturacji, sposrdd dzieci z poszerzeniem UKM.
Pamietac trzeba, ze okreslenie punktoéw odciecia dla TGFbetal moze byc¢ nietatwe,
poniewaz opieramy sie na wartosciach zbadanych u pacjentow zakwalifikowanych z
uzyciem metod, o ktdrych wiemy juz, ze nie sg dosc¢ czute. Idealnym bytoby monitorowanie
dtugofalowe wszystkich pacjentéw z poszerzeniem UKM kazdego stopnia, gdzie
weryfikatorem bytby gtownie czynnik czasu. Istotne jest, aby rozréznia¢ dzieci chore od

zdrowych, a nie bardziej chore od mniej chorych.

NGAL

Poziomy NGAL w grupie badanej byty istotnie wyzsze (p=0,0001) niz w grupie
kontrolnej, zaréowno w moczu z miedniczki jak i z pecherza. W miedniczce poziom NGAL
wyniost 737,43 pg/ml (4,5 ng/mg krea), w pecherzu 433,7 pg/ml (2,5 ng/mg krea), aw
probkach grupy kontrolnej 6,57 pg/ml (0,02 ng/mg krea). Ro6znice pomiedzy stezeniami w
miedniczce i w kontroli oraz pomiedzy stezeniami w pecherzu i kontroli byty istotne
statystycznie. Poziom NGAL w miedniczce byt 1,8 razy wyzszy niz w pecherzu, z kolei w
pecherzu az 66 razy wyzszy niz w grupie kontrolnej. Wielu autorow rowniez podaje
podwyzszone poziomy NGAL u pacjentow z WW w poréwnaniu ze zdrowg kontrolg ( 56,
58, 171 ). Spadek poziomoéw NGAL w kolejnych kontrolach wydaje sie by¢ znacznie

bardziej liniowy, w stosunku do skokowego spadku TGFbeta1. Tendencja ta wynika
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prawdopodobnie z faktu, iz NGAL w nerce wodonerczowej petni ochronng funkcje i jego
stezenie ustepuje powoli, w miare jak procesy naprawcze ulegajg wygaszeniu, ktére to
procesy ustepujg albo w zwigzku z uzyskaniem homeostazy narzadu, albo w zwigzku z
jego znacznym uszkodzeniem dezaktywujgcym mechanizmy naprawcze. Wasilewska et al
obserwowata spadki NGAL w 3 miesigcu po zabiegu, jednak byly one wyzsze niz poziomy
w grupie kontrolnej ( 56 ). Z kolei Lucarelli et al stwierdzit spadek poziomu NGAL w moczu
u pacjentow juz po 3 miesigcach po zabiegu, do wartosci porownywalnych z poziomem
grupy kontrolnej ( 58 ).

W obrebie grup wiekowych zréznicowanie srednich stezen pomiedzy grupg
miodszg i starszg prezentowato sie podobnie do analogicznych wartosci TGF beta1. W
grupie < 1rz, sredni poziom NGAL byt wyzszy, zarbwno w prébkach wyjsciowych jak i
kontrolnych. Srednia warto$é bezwzgledna NGAL w miedniczce byta okoto 1,3 razy
wyzsza w grupie dzieci mtodszych, z kolei wartos¢ w odniesieniu do kreatyniny 1,6 razy
wyzsza w mtodszej grupie wiekowej. Jednak réznice te nie byly statystycznie istotne.
Podobnie zachowywat sie poziom NGAL w prébkach z pecherza. Srednia warto$é
bezwzgledna byta 1,3 razy wyzsza w grupie dzieci operowanych < 1 rz niz w grupie
starszych. Z kolei réznica Sredniej wartosci odniesionej do kreatyniny réznita sie znacznie
i byta 33 razy wyzsza w mtodszej grupie. Cho¢ pomiedzy grupami wiekowymi nie
stwierdzono statystycznie istotnych réznic w poziomach NGAL, na podstawie tych
wynikdw mozna sgdzi¢, ze procesy naprawcze majg zwigzek z nasileniem procesu
uszkadzania oraz dtugoscig jego trwania co oznacza, ze pacjenci < 1rz to grupa o
ciezszych zaburzeniach i wiekszym nasileniu proceséw patologicznych w nerce, poniewaz
poziom NGAL koreluje z natezeniem zmian. W swojej pracy, Madsen et al, zauwazyta, ze
pomimo braku statystycznie istotnej korelacji pomiedzy wiekiem a stezeniami NGAL,
widac tendencje w kierunku negatywnej korelacji ( 172 ). Co ciekawe, Ichno et al
obserwowat wysokie stezenia NGAL w probkach moczu zdrowych dzieci ponizej 1 rz.
Poziom ten normalizowat sie w kolejnych 1 — 2 latach zycia ( 173 ). W materiale wiasnym,
poziomy NGAL grupy kontrolnej byty bardzo niskie, a grupa prospektywna i kontrolna byty
poréwnywalne pod wzgledem wieku. Nie zaobserwowano istotnie wysokich stezen NGAL
u dzieci zdrowych < 1 rz.

Z kolei majgc na uwadze wartosci wyjsciowe SFU i UPN mozna zauwazy¢, ze cho¢
nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami, srednie poziomy w

poszczegoblnych grupach nieco sie roznig. Wyzsze stezenia NGAL w miedniczce
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obserwuje sie wsrod pacjentéw z IV st. wg SFU, UPN <40% oraz Il st wg Elder, przy czym
nie ma zadnych prawidtowosci w obrebie pozioméw markera w Il kontroli w tych grupach.

W badaniu wykazano tylko jedng zaleznosc statystycznie istotng, pomiedzy UPN
wyjsciowym a poziomem NGAL w miedniczce. Wraz ze wzrostem UPN rosta wartos¢
poziomu NGAL M pg/mg K ( wspotczynnik korelacji 0,38, p=0,0371). Z kolei inni autorzy
obserwowali odwrotng korelacje poziomu NGAL z warto$cig UPN ( 56, 58 ). Co ciekawe
poziom NGAL w miedniczce w grupie dzieci z wyjsciowym UPN >50% byt wyzszy niz w
grupie z UPN 40-50% i wydaje sie swiadczy¢ o tym, iz wysokie wartosci UPN >50% sg
niekorzystnym czynnikiem, bedgcym odbiciem rzeczywistego, istniejacego procesu
kompensacji uszkadzanych nefrondéw, a tym samym obecnej obturacji. Wynika z tego, ze
NGAL wzrasta juz w momencie, gdy UPN jest podtrzymywany na prawidtowym poziomie
lub patologicznie wysoki w wyniku hiperfunkcji, wynikajgcej z hipertrofii nefronu w
odpowiedzi na utrzymujgce sie wysokie cisnienie wewnagtrz UKM. Potwierdza to, iz NGAL
petni funkcje protekcyjng dla nefrondw pozwalajgc utrzymac prawidtowg funkcje nerek co
podaje w swojej pracy ( 58, 8, 174 ). Najwyzsze Srednie wyjsciowe i najnizsze srednie
kontrolne poziomy NGAL w grupie pacjentow z wyjsciowym UPN<40% mogg sugerowac
duze zniszczenie nerki, co skutkuje poczgtkowg wysokg aktywnoscig i dalszym
wyczerpaniem sie mozliwosci produkcji NGAL i w konsekwencji przynosi stabsze
mozliwosci jej regeneracii.

Poziom bezposredni NGAL w moczu z miedniczki byt w badaniu wyjsciowym
najwyzszy wsrod pacjentéw z grupy wg Elder Il i wynidst 1903,9 pg/ml, z kolei w
odniesieniu do kreatyniny, nieco nizszy niz w grupie Il wg Elder (4,56 ng/mg krea).
Najnizszy poziom NGAL we wszystkich pomiarach byt w grupie | wg Elder co wydaje sie
naturalne, z uwagi na najmniejsze zaawansowanie zmian, a ponadto $wiadczy o tym, iz
proces jest mniej nasilony. W kontrolnym badaniu Il najnizszy poziom NGAL byt w gr | i byt
zdecydowanie nizszy niz w grupie Il i lll cho€ réznice te byty nieistotna statystycznie.
Wyzszy $redni poziom NGAL w Il grupie w stosunku do Il wynika¢ moze z faktu, iz
mechanizmy naprawcze nerki z uszkodzeniem w st Il sg mniej wydolne z uwagi na
wieksze uszkodzenie jej struktury, jednak zbyt mata grupa uniemozliwia ustalenie
rzeczywistych zaleznosci.

Biorgc pod uwage korelacje pozioméw NGAL w odniesieniu do wartosci kontrolnych
SFU i UPN nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic wartosci pozioméw NGAL,
jednak mozna zauwazy¢, iz srednia warto§¢ NGAL w miedniczce u pacjentow z UPN

kontrolnym <40% byto w przyblizeniu dwukrotnie wyzsze niz pozostatych grup.
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Analizujgc $rednie poziomy NGAL w odniesieniu do grup UPN w badaniu
kontrolnym widac, ze najwyzsze Srednie poziomy obserwowane byty w grupie <40% -
tam, gdzie proces uszkodzenia byt wigkszy lub wcigz utrzymywat sie czynnik
uszkadzajgcy. Srednie wartosci NGAL w miedniczce pecherzu i kolejnych kontrolach
najwyzsze byty wsréd dzieci z UPN <40%, natomiast najnizsze i porownywalne wartosci
prezentowaty pozostate grupy. Roznice te sg wyrazne choc nieistotne statystycznie.
Poziom odciecia dla NGAL pg/ml réznicujgcy pacjentéw na chorych i zdrowych to 4,45
dajgc 100% czutosci i 80% swoistosci, z kolei w odniesieniu do NGAL pg/mg K poziom ten

wyniost 0,05 z czutoscig 93,5% i swoistoscig 86,7%.

RBP

Poziomy RBP w moczu z miedniczki i z pecherza w momencie zabiegu u pacjentow
byly istotnie wyzsze ( p=0,0001 i p=0,0011) od poziomow w grupie kontrolnej (
113,61ng/ml vs 14,85 ng/ml; 672,16 ng/mg krea vs 50,91 ng/ml oraz 51,39 ng/ml vs 14,85
ng/ml; 283,13 ng/mg krea vs 50,91 ng/ml). Poziomy markera, zaréwno w miedniczce jak i
pecherzu, roznity sie istotnie, przy czym sredni poziom czynnika w prébkach z pecherza
grupy badanej byt od 3,5 do 5,6 razy wyzszy niz grupy kontrolnej.

Warto$¢ RBP w prébce z miedniczki jest od 2,2 do 2,4 wyzsze niz w prébce z
pecherza ( 113,61 ng/ml vs. 51,39 ng/ml oraz 672,16 ng/mgK vs. 283,13 ng/mgK).
Wartosci srednich stezen, w kazdej kolejnej probce spada przecietnie o potowe w
stosunku do wczesniejszej i spadek ten jest raczej liniowy. Srednie wartosci RBP
osiggniete w ostatniej kontroli byty zblizone do $redniego poziomu grupy kontrolne;.

Rozwazajgc wartosci stezen w obrebie grup wiekowych widaé wyraznie ze grupa
dzieci starszych charakteryzuje sie 1,5 raza wyzszym sSrednim stezeniem bezposrednim
RBP w prébkach z miedniczki niz grupa dzieci mtodszych (91,76 ng/ml vs. 140,15 ng/ml),
ale juz srednie wartosci odniesione do kreatyniny wyzsze sg w grupie mtodszej 1,4 razy
( 762,98 ng/mgK vs. 556,755 ng/mgK). Réznice te jednak nie sg istotne statystycznie.
Podobne zalezno$ci sg miedzy stezeniami w probkach z pecherza. W obu grupach
Srednie stezenia RBP bezposrednie sg poréwnywalne (50,5 ng/ml vs. 50,1 ng/ml), przy
czym stezenia srednie odniesione do kreatyniny sg 1,7 razy wyzsze w grupie dzieci
miodszych (338,1 ng/mgK vs. 198,8 ng/mgK). W ostatniej kontroli wyzsze stezenia
stwierdzono w grupie dzieci starszych choc¢ roznica ta nie jest statystycznie istotne (11,324
ng/ml vs. 13,087: 49,919 ng/mgK vs. 86,303 ng/mgK).
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Analizujgc $rednie poziomy RBP w odniesieniu do wynikéw badan wyjsciowych
mozna zauwazy¢ wyrazne trendy w obrebie poszczegolnych wynikow badan choc¢ nie
widac¢ zaleznosci statystycznie istotnych. W obrebie grup SFU zdecydowanie wyzsze
Srednie stezenia RBP obserwowane sg w grupie SFU Ill zaréwno w prébkach z miedniczki
i pecherza jak i kontrolnych, przy czym jedynie pomiar stezenia RBP w odniesieniu do
kreatyniny w miednicze byt wyzszy w grupie SFU IV. Sredni poziom RBP w prébkach
pacjentow z grupy Il byt ok 1,6-1,7 razy wyzszy niz grupy SFU IV.

Oceniajgc srednie poziomy RBP pod katem wartosci UPN wyjsciowego, mozna
zauwazy¢ wyrazng zaleznos¢ od wartosci UPN. Najwyzsze stezenia Srednie
obserwowano w probkach pacjentéw z grupy UPN >50%, nieco nizsze u pacjentéw z
grupy UPN 40-50%, a najnizsze w grupie z UPN <40%. Interesujgcym jest fakt, ze r6znice
Srednich stezen miedzy prébkami pacjentow z grupy >50% i 40-50% sg mniejsze niz
miedzy kazdg z nich a grupg <40%. Wydaje sig, ze zaleznos¢ ta wynika z faktu, iz
stezenie RBP w moczu zalezy od filtracji ktebuszkowej jak i wchianiania zwrotnego w
cewkach. Poniewaz w wodonerczowo zmienionej nerce najpierw ulega uszkodzeniu
funkcja cewek dystalnych i proksymalnych, a dopiero w bardziej zaawansowanym
uszkodzeniu, funkcja filtracyjna ( 51 ), mozna sgdzi¢, ze stezenia tego markera
odzwierciedlajg kolejne stopnie uszkadzania nerki. We wszystkich grupach stezenie
Srednie RBP jest zdecydowanie wyzsze niz w grupie kontrolnej, co wynika z uszkodzenia
mechanizmu zwrotnej absorpcji RBP w cewkach i potwierdza niezbicie, ze nadcisSnienie w
wodonerczu uszkadza uktad zbiorczy. Mniej nasilone réznice w obrebie grup w badaniach
wyjsciowych wskazujg jednak na stan drugiego z mechanizméw czyli filtracje
ktebuszkowg. Lisowska-Myjak wykazata, ze nawet nieznaczne uszkodzenie cewek
prowadzi do zwigkszenia stezenia RBP w moczu ( 51 ). Sredni poziom RBP w grupie
>50% jest wyzszy niz w 40-50%, prawdopodobnie dlatego, iz proces hiperfunkcji
powoduje przedostawanie sie wiekszych ilosci RBP do uktadu zbiorczego przy dysfunkciji
zwrotnego wchtaniania, z kolei w grupie <40%, gdy filtracja klebuszkowa spada w wyniku
uszkodzenia nerki, poziomy RBP przefiltrowanego do moczu spadajg. Dodatnia korelacja
pomiedzy wartosciami RBP i UPN jest statystycznie istotna (RBP P pg/mg K wspétczynnik
korelacji 0,36, p=0,0450).

Podobne zaleznosci od stopnia uszkodzenia wida¢ w odniesieniu do stopnia wg
Elder, pomimo ze réznice te nie sg statystycznie istotne. Co ciekawe najwyzsze stezenia
obserwujemy w grupie | wg Elder a najnizsze w Il grupie wg Elder. Poniewaz skala Wg

Elder oddaje st uszkodzenia kiebuszkéw wydaje sie zrozumiatym rozktad stezehh w obrebie
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poszczegodlnych grup. Co ciekawe w grupie | wg Elder stezenia sg bardo wysokie.
Swiadczy to najpewniej o obecnosci uszkodzenia zwrotnego mechanizmu wchtaniania
RBP a tym samym o obecnosci istothnego wptywu nadcisnienia w ukfadzie zbiorczym nerki
na jej funkcje, cho¢ w badaniu histopatologicznym ocenionym wg skali wg Elder nie wida¢
jeszcze duzych uszkodzen kiebuszkdéw i wtdknienia srédmigzszu.

Analizujgc $rednie stezenia RBP w odniesieniu do badan kontrolnych mozna
stwierdzi¢ ze przedstawione wyzej zaleznosci rowniez utrzymuijg sie. Wyniki | i | kontroli
odpowiadajg raczej trendowi opisanemu wyzej. Na podstawie opracowanych wynikow
wyznaczono punkt odciecia dla RBP ng/ml na poziomie 16,29 z 90,3% czutoscig i 66,7%

swoistoscig, a dla RBP ng/mgK na poziomie 21,51 z 96,8% czutoscig i 40% swoistoscig.

L-FABP

Poziomy L-FABP w moczu z miedniczki i z pecherza w momencie zabiegu u
pacjentow byly istotnie wyzsze ( p=0,0001) od poziomdéw w grupie kontrolnej ( 15,56 ng/ml
vs 0,17 ng/ml; 215,8 mcg/g krea vs 0,59 mcg/g krea oraz 4,64 ng/ml vs 0,17 ng/ml; 22,04
mcg/mg krea vs 0,59 mcg/gkrea). Poziomy markera, zarébwno w miedniczce jak i
pecherzu, roznity sie istotnie, przy czym sredni poziom czynnika w probkach z pecherza
grupy badanej byt od 91 do 365 razy wyzszy niz grupy kontrolnej. Poziom sredni L-FABP
w miedniczce byt od 3,5 do 9,6 razy wyzszy niz w pecherzu. Spadki Srednich stezen L-
FABP w kolejnych probkach miaty charakter stopniowy.

R&znice pomiedzy stezeniami w obrebie grup wiekowych sg wyrazne, cho¢
nieistotne statystycznie, w najwiekszym stopniu w prébkach z miedniczki. Wyzsze srednie
stezenia L-FABP w moczu obserwowano w mtodszej grupie wiekowej ( 22,158 ng/ml vs.
7,507 ng/ml; 359,08 mcg/mgK vs. 41,842 mcg/mgK ). Poniewaz L-FABP petni role
protekcyjng w nerce w trakcie stresu oksydacyjnego, jego poziom koreluje z nasileniem
zmian w nerce ( 49, 57, 86, 175 ). Yokoyama et al przedstawili w swojej pracy obecnos¢
korelacji stezenia L-FABP z progresjg przewlektej choroby nerek, co czyni ten marker
przydatnym w ocenie stanu nerki zmienionej wodonerczowo ( 49 ). Analizujgc srednie
poziomy L-FABP w odniesieniu do wynikow badan wyjsciowych wida¢ pewne trendy
analogiczne do poprzednio omawianych markeréw. W obrebie grup SFU wyzsze Srednie
stezenia obserwowano wsrod pacjentéw z grupy SFU IV przy czym w probce z miedniczki

Sredni poziom L-FABP byt od 2 do 18 razy wyzszy niz w grupie SFU lll. R6znice miedzy

122



Srednimi stezeniami probek z pecherza nie byty znaczgce, jedynie 1,5 razy wyzsze w
grupie mtodszej niz starszej.

W odniesieniu do wynikéw wyjsciowego badania scyntygraficznego mozna
zauwazyc, ze zdecydowanie najwyzszy Sredni poziom L-FABP obserwowano w prébkach
pacjentow z grupy UPN <40%. Kamijo-lkemori et al wykazata, ze poziomy L-FABP
wzrastajg wraz z zaburzeniem funkcji nerki. Nalezy przez to rozumieé zaréwno spadek
UPN jak i jego patologiczny wzrost wywotany hiperfunkcjg. Ma to swoje odzwierciedlenie
w wynikach badan. Nalezy zauwazy¢, ze w grupie UPN>50% obserwowano wyzsze
Srednie poziomy L-FABP niz w grupie z UPN 40-50%, szczegdlnie w prébkach
kontrolnych, cho¢ byly ro réznice nieistotne statystycznie. Stezenia L-FABP zachowujg sie
podobnie jak RBP i NGAL, co przemawia za faktem, iz pacjenci z hiperfunkcjg to grupa
dotknieta istotnymi zaburzeniami funkcjonalnymi i strukturalnymi.

Analizujgc wyniki badania histopatologicznego najwyzsze Srednie stezenia L-FABP
w probce z pecherza obserwowane sg w zasadzie w obrebie grupy Elder Ill i byty one
istotnie wyzsze ( p=0,0296 i 0,0120 ) niz w pozostatych grupach, cho¢ srednie poziomy w
probkach z miedniczki w tej grupie nie byty najwyzsze. Kamijo et al wykazata zwigzek
pomiedzy poziomem L-FABP i nasileniem zmian w badaniu histopatologicznym bioptatéw
z nerki. Uwzgledniajgc wartosci badan kontrolnych, przeanalizowano srednie wartosci L-
FABP. Srednie stezenia, ktére zaobserwowano w grupie SFU IV byly zdecydowanie
wyzsze niz poziomy pozostatych grup, cho¢ roznice te byly nieistotne statystycznie. Co
zaskakujgce, najnizsze srednie poziomy uzyskata grupa SFU lll, jednak byty one jedynie
nieznacznie nizsze niz grupy SFU Il, a réznica ta nie byta istotna statystycznie. Analizujgc
Srednie poziomy L-FABP w odniesieniu do kontrolnego UPN, wida¢ wyrazng ujemnag
korelacje z wartoscig UPN w | i || badaniu kontrolnym. Wraz ze wzrostem wartosci UPN w
badaniu kontrolnym | malaty warto$ci L-FABP ( L-FABP P pg/ml: wspotczynnik korelacji -
0,48, p=0,0065, L-FABP P pg/mg K: wspétczynnik korelacji -0,43, p=0,0164).Wraz ze
wzrostem wartosci UPN w badaniu kontrolnym Il malaty wartosci L-FABP ( L-FABP P
pg/ml : wspotczynnik korelacji -0,43, p=0,0171, L-FABP P pg/mg K: wspétczynnik
korelacji —0,43, p=0,0145,). Najwyzsze srednie stezenia obserwowano w grupie
UPN<40%, a najnizsze w grupie UPN >50%, ale roznice te nie sg statystycznie istotne. W
badaniu zaobserwowano rowniez dodatnig korelacje stezenia L-FABP z poziomem
kreatyniny w moczu, ktérg Yokoyama et al rowniez wykazat w swoim badaniu ( 49 ). L-
FABP wydaje sie interesujgcym markerem, gdyz jako do pewnego stopnia koreluje z

wartosciami UPN i zmianami w badaniu histopatologicznymi. Na podstawie opracowanych
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wynikow wyznaczono punkt odciecia dla FABP pg/ml na poziomie 0,01 z 90,3% czutoscig i
93,3% swoistoscig, a dla FABP pg/mg krea na poziomie 0,17 z 90,3% czutoscig i 93,3%
swoistoscig.

Na podstawie powyzszych danych, mozna z catg pewnoscig stwierdzié, iz
TGFbeta1, NGAL, L-FABP i RBP sg interesujgcym uzupetnieniem standardowo
stosowanych badan w diagnostyce WW. Z uwagi na swojg wysokg czutos¢ i
specyficznosé, a takze z powodu mozliwosci nieinwazyjnego pomiaru ich stezen w probce
moczu, w/w markery zastugujg na uwage, dalsze badania oceniajgce i wyznaczenie

uniwersalnych zakreséw diagnostycznych ich pozioméw.
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VI WNIOSKI

1.0dlegte wyniki leczenia operacyjnego dzieci z WW oceniane z wykorzystaniem
klasycznych badan obrazowych i czynnos$ciowych oraz markerow biochemicznych
procesu uszkadzania nerki ( TGFbeta1, NGAL, L-FABP i RBP ), zarébwno w grupie
retrospektywnej jak i prospektywnej uznano za dobre i zblizone do osigganych przez
innych autorow. Nie stwierdzono zaleznosci miedzy wynikami leczenia, a wiekiem w
momencie operacji.

2. Metody standardowo stosowane w kwalifikacji do leczenia chirurgicznego i
monitorowaniu przebiegu pooperacyjnego nie sg dostatecznie wiarygodne, aby jedynie w
oparciu o nie, bezpiecznie i z catg pewnoscig, przeprowadzac proces kwalifikacyjny oraz
kontrolowac¢ okres pooperacyjny, bez ryzyka utraty funkcji nerki. Klasyczne metody
diagnostyczne w potgczeniu z tradycyjnymi algorytmami postepowania, z uwagi na swag
niedostateczng czutos¢, niosg ze sobg ryzyko trwatego pogorszenia funkcji nerki
niematego odsetka pacjentow z WW.

3. Pomiar markerow biochemicznych ( TGFbeta1, NGAL, L-FABP i RBP ) w probkach
moczu z pecherza pacjentéw z WW wydaje sie doskonatym uzupetnieniem klasycznych
metod diagnostycznych, pozwalajgc na potwierdzenie obecnosci procesu patologicznego
w przypadkach, w ktérych standardowa diagnostyka nie daje jasnej odpowiedzi co do
obecnosci istotnej obturacji. Rbwniez w okresie pooperacyjnym, markery biochemiczne
wydajg sie by¢ uzyteczne, pozwalajgc wykry¢ niepowodzenie na wczesnym etapie. Aby ta
metoda mogta stac sie standardem diagnostycznym WW, niezbedne sg jednak dalsze
badania na duzych populacjach.



VIl STRESZCZENIE

Wodonercze wrodzone jest stanem zaburzonego odptywu moczu z gérnych drog
moczowych, ktéry prowadzi do postepujgcego i nieodwracalnego uszkodzenia migzszu
nerki z utratg jej funkcji i manifestujgcego sie pogorszeniem jej rozwoju funkcjonalnego. To
jedna z najczestszych wad uktadu moczowego i najczesciej obserwowana
nieprawidtowos¢ w ultrasonografii ptodu. W rzeczywistosci WW to bardzo szerokie
spektrum nieprawidtowosci, od przypadkdw nie wymagajgcych interwencji chirurgicznej do
postaci, w ktérych nawet btyskawiczne leczenie chirurgiczne nie jest w stanie przywrdécic
funkgcji nerki. Pomimo ogromnego postepu, ktory dokonat sie w 3 ostatnich dekadach w
prenatalnej i postnatalnej diagnostyce wad zaporowych uktadu moczowego, problem
wiasciwego postepowania diagnostyczno-terapeutycznego i optymalizacji wskazan do
interwenciji chirurgicznej jest wcigz przyczyng licznych dyskusji i kontrowersji. Wynika to z
braku narzedzia diagnostycznego, ktore jednoznacznie i dostatecznie wczesnie
wykrywatoby obecnos¢ istotnego zwezenia oraz z niedoskonatosci aktualnie stosowanych
metod diagnostycznych. Widknienie nerki jako nastepstwo uruchomienia kaskady zapalnej
wywotanej nadcisnieniem w ukfadzie kielichowo-miedniczkowym jest procesem
przewlektym i postepujgcym, a od pewnego momentu nieodwracalnym. Wydaje sie, ze
kwalifikacja do leczenia operacyjnego zanim badania czynnosciowe wykazg pogorszenie
funkcji nerki powinna byc¢ kluczowym elementem procesu diagnostyczno terapeutycznego.
W ostatnim czasie pojawiajg sie w literaturze coraz liczniejsze doniesienia dotyczgce
korelacji poziomow okreslonych substancji biochemicznych wystepujgcych w moczu z
procesami patofizjologicznymi w wodonerczowo zmienionej nerce. Pozwalajg one

potwierdzi¢ obecnosc istotnego zwezenia powodujgcego uszkodzenie migzszu nerki.

Celem pracy jest odlegta ocena wynikéw leczenia WW oraz przydatnosci
podstawowych badan pracownianych i markeréw biochemicznych dla optymalizaciji

terminu interwencji chirurgiczne;.

Materiat obejmuje pacjentow operowanych technikg Hynesa-Andresona w Klinice
Chirurgii i Urologii Dzieci i Mtodziezy GUMed z powodu WW. Pacjenci tworzg dwie grupy :
retrospektywng i prospektywng. Grupa retrospektywna ztozona z 60 pacjentow w wieku od
1 do 111 miesigca zycia, operowanych w latach 1997 — 2008, oceniona zostata pod kagtem
wynikéw ultrasonografii i renoscyntygrafii przed- i pooperacyjnej. Grupa prospektywna

objeta 31 pacjentow w wieku od 4 do 50 miesiecy operowanych w latach 2010 — 2013. W



grupie tej oceniono wyniki badania ultrasonograficznego, renoscyntygraficznego,
histopatologicznego oraz poziomy markeréw biochemicznych z moczu ( TGFbeta1, NGAL,
L-FABP, RBP) . W grupie retrospektywnej obserwowano poprawe stopnia wodonercza wg
SFU u 55% a stabilizacje u 45% pacjentow oraz poprawe poszczegolnych parametrow
ultrasonograficznych. W catosciowej ocenie badania renoscyntygraficznego stwierdzono
istotny statystycznie spadek wartosci UPN w badaniu kontrolnym (p=0,0023), przy czym w
okresie 2005 — 2008 nie byt on istotny statystycznie. Z kolei czas potowicznego
oczyszczania T1/2 istotnie (p=0,0001) ulegt skréceniu po operacji u 96,8% pacjentéw a u
80% wyniost po zabiegu 10 min lub mnie;j.

W grupie prospektywnej poprawe stopnia wodonercza wg SFU stwierdzono u 58%
pacjentdw, a u pozostatych obserwowano stabilizacje. Rowniez w tej grupie obserwowano
normalizacje poszczegolnych parametrow ultrasonograficznych. W badaniu
renoscyntygraficznym spadek wartosci UPN w badaniu kontrolnym po okresie 2 lat nie byt
istotny statystycznie (p=0,1254), natomiast skrécenie czasu oczyszczania T1/2 byto
istotne (p=0,0001). W badaniu histopatologicznym nasilenie zmian w nerkach byto
umiarkowane, jednak jedynie w 3 przypadkach wynik byt prawidtowy. Ocena poziomu
markerow biochemicznych w moczu wykazata istotnie wyzsze ich poziomy wyjsciowe w
moczu grupy badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej, jak rowniez istotny statystycznie
spadek tych poziomdw po 2 latach obserwacji. Poziomy kontrolne markerdw zblizone byty
do warto$ci grupy kontrolnej cho¢, z wyjgtkiem RBP, r6znice miedzy nimi byty nadal istotne
statystycznie. Stwierdzono rowniez, z kilkoma wyjgtkami, brak istotnej korelacji pomiedzy
stezeniami markeréw w moczu, a poszczegolnymi parametrami badan standardowych
oraz badania histopatologicznego. Wiek w momencie operacji nie jest, w ocenie
catosciowej, czynnikiem majgcym istotny wptyw na wynik leczenia zarébwno w ocenie
ultrasonograficznej i scyntygraficznej, jak i w analizie stezen markerow biochemicznych w
moczu. W pojedynczych parametrach, istotnie lepsze wyniki osiggajg dzieci operowane w
starszym wieku. Obydwa spostrzezenia mogg wynika¢ z faktu, iz pacjenci operowani
wczesniej, prezentujg bardziej nasilone cechy wodonercza jednak nie byto istotnych
statystycznie réznic pomiedzy parametrami wyjsciowymi poszczegolnych badan w obrebie
grup wiekowych. Standardowe narzedzia diagnostyczne wykorzystywane do diagnostyki i
monitorowania wydajg sie przydatne pomimo swej matej czutosci i adekwatnosci. Jesli
wyniki uzyskiwane za ich pomocg bedg interpretowane catosciowo i w oparciu o analize
patofizjologii procesu, powinny tworzy¢ element podstawowego panelu badan w WW.
Pomiary pozioméw markerow biochemicznych w moczu (TGFbeta1, NGAL, L-FABP, RBP)

wydajg sie niezbednym dopetnieniem podstawowej diagnostyki WW. Pozwalajgc na



znacznie precyzyjniejszg ocene stanu nerki, pozwolg na zmniejszenie odsetka dzieci ze
spadkiem funkcji nerek w wyniku zbyt dtugiego procesu obserwacji. Metoda diagnostyczna

z uzyciem markeréw biochemicznych, cho¢ bardzo obiecujgca, wymaga jednak dalszych
badan i wyznaczenia standardow.



Abstract

Congenital hydronephrosis is a state of impaired urinary outflow from the upper urinary
tract, which leads to progressive and irreversible damage to the renal parenchyma with
loss of function and manifested deterioration of functional development. This is one of the
most common defects of the urinary tract and the most frequently observed abnormality in
fetal ultrasonography. In fact, HN is a very wide spectrum of irregularities, from cases that
do not require surgical intervention to forms in which even rapid surgical treatment is
unable to restore kidney function. Despite the enormous progress that has been made in
the last 3 decades in prenatal and postnatal diagnosis of urinary tract obstruction, the
problem of proper diagnostic and therapeutic procedures and the optimization of
indications for surgical intervention is still the cause of numerous discussions and
controversies. This is due to the lack of a diagnostic tool that would clearly and sufficiently
detect the presence of significant stenosis and also due to the imperfection of currently
used diagnostic methods. Kidney fibrosis as a consequence of the inflammatory cascade
induced by hypertension in the pelvo-caliceal system is a chronic and progressive process,
and from some point irreversible. Therefore it seems that qualification for surgery before
functional examinations show deterioration of kidney function, should be a key element of
the diagnostic and therapeutic process. Recently, more and more numerous reports have
appeared in the literature regarding the correlation of levels of specific biochemical
substances present in the urine with pathophysiological processes in the hydronephrotic
kidney. They allow to confirm the presence of significant stenosis causing damage to the
kidney parenchyma.

The aim of this research is a remote evaluation of the results of HN treatment and the
usefulness of basic laboratory tests and biochemical markers to optimize the term of
surgical intervention.

The material includes patients operated by the Hynes-Anderson technique at the
Department of Surgery and Urology for Children and Adolescents of Medical University of
Gdansk due to congenital hydronephrosis. The study group consisted of two subgroups:
retrospective and prospective. A retrospective group of 60 patients from 1 to 111 months of
age, operated between 1997 and 2008, was evaluated in terms of ultrasound and
radioisotope renography in pre- and postoperative examination. The prospective group
included 31 patients aged 4 to 50 months operated between 2010 and 2013. In this group,
the results of ultrasound, radioisotope renography, histopathological examination and
levels of urine biochemical markers were assessed (TGFbeta1, NGAL, L-FABP, RBP). In



the retrospective group, an improvement in the degree of hydronephrosis according to
SFU was observed in 55% and stabilization in 45% of patients and improvement of
individual ultrasound parameters. In the overall evaluation of the radioisotope renography
study, a statistically significant decrease in the UPN value was found in the control study (p
= 0.0023), while in the period 2005-2008 it was not statistically significant. In turn, the half-
time clearance was significantly (p = 0.0001) shortened after surgery in 96.8% of patients

and in 80% was equal or less than 10 minutes.

In the prospective group, improvement of the hydronephrosis according to SFU was found
in 58% of patients, while in the remaining groups stabilization was observed. Also in this
group normalization of individual ultrasound parameters was observed. In the radioisotope
renography study, the decrease in UPN in the follow-up study after 2 years was not
statistically significant (p = 0.1254), while the reduction in half-time clearance was
significant (p = 0.0001). In the histopathological examination, the severity of changes in
the samples was moderate, however only in 3 cases the result was normal. The
assessment of the level of biochemical markers in the urine showed significantly higher
baseline levels in the urine of the examined group in comparison to the control group as
well as a statistically significant decrease in these levels after 2 years of observation. The
control levels of the markers were similar to those of the control group, although, except
for RBP, the differences between them were still statistically significant. There weren’t, with
a few exceptions, any significant correlation between urinary marker concentrations and
individual parameters of ultrasound and radioisotope renography and histopathological
examinations. The age at the time of surgery is not a factor that has a significant impact on
the outcome of treatment both in ultrasound and radioisotope renography, and in the
analysis of the concentration of biochemical markers in the urine. In single parameters,
significantly better results are achieved by children operated on in older age. Both
observations may be due to the fact that patients operated in younger age present more
severe hydronephrosis features, however, there were no statistically significant differences
between the baseline parameters of individual studies within the age groups. Standard
diagnostic tools used for diagnosis and monitoring seem to be useful despite their low
sensitivity and adequacy. Standard diagnostic tools used for diagnosis and monitoring
seem to be useful despite their low sensitivity and adequacy. If the results obtained with
ultrasonography and radioisotope renography will be interpreted as a whole and based on
the analysis of the pathophysiology of the process, they should form an element of the
basic research panel in HN. Measurements of the levels of biochemical markers in the
urine (TGFbeta1, NGAL, L-FABP, RBP) seem to be a necessary complement to basic HN



diagnosis. Allowing a much more accurate assessment of the kidney's condition, they will
reduce the percentage of children with a decrease in renal function as a result of
prolonging observation process. The diagnostic method with the use of biochemical

markers, although very promising, requires further research and standard setting.
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Arkusz1

PACJENT PRZED ZABIEGIEM PO ZABIEGU
WIEK OP | WIEK KONTR USG SCYNTYGRAFIA CHEMIA USG SCYNTYGRAFIA CHEMIA
L.P. | PLEC | STR M-cy M-cy AP | KK | M |UPN T1/2 MOCZ | CREA| Na K Cl SFU| AP | KK | M HI | UPN T1/2 MOCZ | CREA Na K Cl SFU
1 K L 1 158 30 12 3 | 53 10,5 17,0 0,4 | 138,0 | 4,8 107,0 4 5 7 9 [91,54| 50 2,21 24,0 0,6 143,0 5,4 112,0 2
2 M P 48 136 36 16 8 [ 39 20 23,0 0,2 | 139,0 | 40 107,0 3 10 | 10 | 8 | 856 | 38 9,5 19,0 0,5 139,0 4,5 110,0 3
3 M P 22 135 49 20 (36| 51 20 17,0 0,2 | 139,0 | 45 101,0 4 31 30 | 4 | 143 | 19 20 23,0 0,8 136,0 4,5 103,0 4
4 M P 59 128 34 19 3 [ 39 20 21,0 0,3 | 139,0 | 3,9 100,0 4 13 | 15 | 3 | 7443 | 37 6,21 20,0 0,5 140,0 4,0 109,0 4
5 M P 58 131 35 21 6 | 47 19 17,0 0,2 | 138,0 | 140,0 | 105,0 4 15 | 17 | 8 | 57,98 | 41 8 25,0 0,6 140,0 4,3 108,0 3
6 K L 44 123 28 15 8 | 55 19,3 18,0 0,4 | 140,0 | 4,0 109,0 3 15 | 10 | 9 72 50 13,58 20,0 0,6 141,0 4,5 110,0 3
7 K L 51 128 32 17 |3,5| 55 20 16,0 0,2 | 140,0 | 3,7 109,0 4 10 | 15 | 8 | 76,5 | 52 4 24,0 0,4 139,0 3,9 109,0 3
8 M L 10 130 31 15 5 | 56 14,25 19,0 0,5 | 142,0 | 45 106,0 4 16 | 17 [4,5] 69,1 | 51 16 23,0 0,7 137,0 4,0 103,0 4
9 K L 7 113 32 22 |45 38 20 16,0 0,2 | 139,0 | 4,5 107,0 4 13 | 12 | 6 | 653 | 39 9,4 24,0 0,4 140,0 4,5 109,0 4
10 K L 46 114 35 21 3 | 51 19 15,0 0,2 | 139,0 | 3,9 105,0 4 15 | 16 | 8 | 72,4 | 40 53 21,0 0,5 139,0 3,8 101,0 3
11 M P M 117 36 17 4 | 47 20 19,0 0,3 | 138,0 | 4,0 97,0 4 12 | 10 | 4 | 781 | 49 7 22,0 0,5 138,0 4,0 104,0 4
12 K L 52 113 35 15 8 | 49 20 24,0 0,2 | 140,0 | 3,7 98,0 3 11 6 9 89 46 4 22,0 0,6 137,0 4,2 105,0 2
13 M P 17 106 29 18 |3,5| 50 19 22,0 0,4 | 140,0 | 3,7 104,0 4 10 9 9 [ 796 | 39 6,5 23,0 0,7 141,0 41 101,0 2
14 M L 12 124 29 16 6 | 54 19 22,0 04 | 1380 | 4,6 101,0 4 10 | 12 | 8 | 76,43 | 48 9 22,0 0,3 137,0 4,0 101,0 3
15 K P 4 118 27 12 6 | 52 14,2 18,0 03 | 1370 | 51 101,0 4 14 | 10 | 7 | 7533 | 37 4,43 28,0 0,4 139,0 4,3 104,0 4
16 M L 80 106 33 15 4 | 39 20 20,0 0,3 | 139,0 | 45 106,0 4 10 6 6 | 725 | 42 6,1 28,0 0,3 138,0 3,9 107,0 4
17 K P 13 110 34 16 9 | 35 20 25,0 0,2 | 139,0 | 3,8 109,0 3 10 7 9 | 89,9 | 40 3,1 24,0 0,3 141,0 4,1 97,0 2
18 M L 13 108 28 15 8 | 48 17,4 20,0 02 | 1410 | 39 109,0 3 10 | 12 | 9 |88,75| 43 5 20,0 0,4 140,0 3,9 101,0 3
19 K L 24 109 37 22 (35| 49 20 23,0 0,2 | 139,0 | 4,0 100,0 4 12 6 8 84 45 4 18,0 0,3 138,0 140,0 109,0 2
20 K L 15 112 29 15 4 | 47 19 21,0 0,2 | 140,0 | 3,6 100,0 4 1" 8 9 | 90,3 | 49 52 26,0 0,5 139,0 139,0 108,0 3
21 K L 109 106 32 19 4 | 49 22,12 20,0 0,7 | 139,0 | 44 110,0 4 10 | 14 | 3 | 7544 | 32 14,12 22,0 0,6 141,0 4,5 109,0 4
22 K P 6 107 35 18 5 | 40 20 13,0 03 | 1310 | 35 101,0 4 13 | 16 [2,6| 54,5 | 36 8,1 33,0 0,6 138,0 4,4 104,0 4
23 K L 38 105 34 18 4 | 39 20 24,0 0,2 | 140,0 | 41 109,0 4 14 9 8 | 70,3 | 49 3,8 19,0 0,2 138,0 3,9 105,0 3
24 M L 25 95 35 16 4 | 50 19 18,0 05 | 139,0 | 3,6 107,0 4 10 9 9 | 869 | 56 4,5 23,0 0,4 139,0 4,0 107,0 2
25 K P 71 104 29 17 5| 51 12,5 22,0 04 | 1370 | 4,2 106,0 4 12 8 9 | 872 | 45 15,59 25,0 0,7 138,0 4,0 105,0 3
26 K P 60 105 30 15 9 | 50 24 12,0 0,6 | 1430 | 52 103,0 4 12 | 74 [47|76,61| 45 9,48 29,0 0,5 140,0 4,1 104,0 4
27 M L 1 97 28 17 3 | 39 20 20,0 0,2 | 1370 | 48 106,0 4 12 0 9 | 924 | 50 4,5 22,0 0,4 138,0 4,1 103,0 2
28 K L 18 97 28 16 8 | 51 20 20,0 03 | 1370 | 39 101,0 3 10 5 8 | 89,1 | 49 7 25,0 0,5 139,0 3,9 104,0 2
29 M P 16 85 31 19 8 | 42 20 14,0 0,3 | 1380 | 3,9 104,0 3 1" 6 8 83 46 4,9 23,0 0,7 140,0 3,8 109,0 2
30 M L 6 97 36 8 5 | 50 8,1 16,0 0,5 | 1350 | 4,6 101,0 4 14 | 12 | 8 68 39 11,3 22,0 0,6 140,0 4,3 103,0 4
31 K P 12 97 33 23 3 | 50 20 22,0 04 | 139,0 | 43 104,0 4 15 | 12 | 7 | 64,23 | 37 12,3 23,0 0,2 137,0 4,4 101,0 4
32 M L 55 96 29 10 8 | 51 20 16,0 05 | 137,0 | 40 104,0 4 18 | 10 | 7 | 6549 | 34 20 22,0 0,2 138,0 4,6 104,0 4
33 M L 42 91 42 21 4 | 56 20 20,0 0,6 | 1370 | 41 103,0 4 15 | 17 | 8 | 559 | 50 20 25,0 0,3 139,0 4,9 105,0 3
34 M L 22 83 37 17 3| 51 19,4 20,0 02 | 1370 | 3,7 101,0 4 12 | 10 | 8 | 78,2 | 48 58 22,0 0,5 140,0 4,0 109,0 4
35 M L 35 87 28 12 8 | 57 6,15 18,4 04 | 1330 | 4,6 98,0 3 7 8 [94[9116| 49 8,41 20,0 0,4 143,0 4,4 106,0 3
36 K L 31 86 28 19 5| 43 19 22,0 0,5 | 140,0 | 4,0 101,0 4 12 | 11 7| 794 | 47 5 19,0 0,2 139,0 4,5 104,0 4
37 M P 94 84 30 17 | 45| 53 20 16,0 04 | 1370 | 39 101,0 4 13 | 10 | 6 | 77,32 | 48 7,4 17,0 0,3 141,0 4,5 103,0 3
38 M L 14 82 M 22 3| 39 20 19,0 0,3 | 140,0 | 4,0 101,0 4 12 | 15 | 6 | 689 | 43 5 21,0 0,3 140,0 3,8 103,0 3
39 M L 87 81 29 16 3 | 52 19 15,0 0,2 | 139,0 | 40 101,0 4 10 | 11 [6,5]| 71,71 | 56 3,2 24,0 0,6 141,0 4,4 102,0 4
40 K P 9 91 32 15 4 | 53 20 15,0 02 | 1370 | 3,8 107,0 4 12 | 15 | 8 | 69,3 | 50 6,4 21,0 0,8 139,0 4,8 101,0 3
M M L 111 84 32 15 | 10| 49 9 19,0 0,2 | 140,0 | 45 103,0 3 10 4 9 | 89,2 | 50 6,3 22,0 0,2 137,0 4,5 101,0 2
42 M P 9 79 32 16 6 | 50 22 30,0 04 | 1370 | 4.2 109,0 4 5,6 4 8 | 912 | 47 7,5 31,0 0,4 139,0 53 108,0 3
43 M P 38 84 24 20 7 | 49 18 17,0 0,2 | 139,0 | 39 105,0 4 13 |15 | 8 | 61,2 | #1 17 25,0 0.45 139,0 4,0 105,0 4
44 M P 110 73 31 17 7 | 48 20 19,0 02 | 1370 | 4.2 101,0 4 6 10 | 6 | 846 | 49 41 22,0 0,2 137,0 4,0 109,0 3
45 K L 97 66 35 10 | 12| 46 16,5 15,0 0,6 | 138,0 | 41 103,0 3 13 | 66 | 9 | 92,16 | 50 8 16,0 0,4 138,0 3,8 102,0 3
46 M P 42 65 30 16 6 | 55 14 14,0 0,5 | 139,0 | 40 107,0 4 7 12 | 4 [ 61,86 | 49 9,8 29,0 0,4 140,0 4,2 105,0 4
47 M L 26 58 39 20 4 | 53 20 22,0 0,2 | 1380 | 4,0 106,0 4 8 9 8 | 923 | 50 3,45 20,0 0,7 140,0 4,0 108,0 2
48 K L 107 62 29 12 8 | 53 7,6 15,0 0,5 | 138,0 | 49 103,0 3 3 0 9 95 57 33 18,0 0,3 137,0 4,2 102,0 2
49 M P 13 64 31 19 7 | 50 18,3 19,0 02 | 137,0 | 40 103,0 4 19 | 17 | 6 | 4943 | 44 18 18,0 0,5 139,0 4,6 105,0 4
50 K P 7 57 21 6 |45]| 57 16,11 19,0 0,5 | 1380 | 50 105,0 4 12 | 86 | 9 | 79,68 | 54 5,44 30,0 0,4 138,0 4,1 102,0 3
51 M L 36 57 29 17 3 | 48 20 17,0 04 | 138,0 | 41 105,0 4 " 12 | 5 | 69,5 | 50 4 21,0 0,6 141,0 3,9 109,0 4
52 M L 5 57 24 30 | 2,7 64 20 17,0 0,2 | 139,0 | 3,9 101,0 4 1 13 | 8 | 64,36 | 53 9,12 33,0 0,4 137,0 4,7 101,0 3
53 M L 9 42 35 18 4 | 38 19 19,0 0,2 | 137,0 | 4,0 103,0 4 13 | 15 | 4 | 63,2 | 43 4,32 23,0 0,5 139,0 4,0 102,0 4
54 M L 5 52 30 19 3 [ 53 13,43 24,0 0,6 | 139,0 | 4,1 109,0 4 0 " 8 | 8575| 50 5,28 19,0 0,4 139,0 4,5 104,0 3
55 M P 3 53 25 28 | 22| 55 20 13,0 0,3 | 137,0 | 41 102,0 4 54 | 7,7 | 9 [69,34 422 2,6 34,0 0,2 138,0 4,6 104,0 3
56 M P 17 69 39 11 6 | 31 20 14,0 0,2 | 137,0 | 41 109,0 4 14 6 8 73 48 7,8 19,0 0,5 140,0 4,0 101,0 3
57 K L 15 65 28 18 4 | 57 10,14 12,0 04 | 1370 | 54 112,0 4 13 | 12 | 85| 76 49 5 17,0 0,2 137,0 41 98,0 3
58 M P 5 61 34 19 4 | 49 20 22,0 0,3 | 140,0 | 3,8 105,0 4 12 | 13 | 85| 76,4 | 50 7 22,0 0,6 139,0 3,9 107,0 2
59 M P 20 53 31 10 8 | 46 20 34,0 0,3 | 138,0 | 45 101,0 3 8 8 |10 |90,76 | 53,2 4,33 22,0 0,6 139,0 4,4 105,0 2
60 M L 28 45 29 17 6 [ 575 20 15,0 0,3 | 1370 | 44 101,0 4 18 | 13 | 6 | 58,2 | 50 14,3 23,0 0,6 139,0 4,6 104,0 4
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PACJENT PRZED ZABIEGIEM
USG SCYNTYGRAFIA CHEMIA

LP | PLEC | STR| WIEKOP | DATA OPERACJI | AP KK M | UPN T1/2 BUN |KREA| Na K Cl | SFU M pg/ml

1 K L 10 28.10.2010 36 17 | 55| 85 16,59 6,6 0,23 | 138 | 49 | 104 | 4 313,50000
2 M L 10 29.03.2011 24 14 3 49 10,59 14 0,2 | 140 | 5 [105]| 4 125,00000
3 M L 18 12.11.2010 35 20 5 45 20 20 0,25 | 138 | 46 | 104 | 4 36,50000
4 M L 50 16.09.2010 34 16 3 51 19 23 0,23 | 136 | 41 [ 102 | 4 36,50000
5 K P 5 23.03.2011 14,5 9 8 47 15 12 0,2 [ 136 | 5,3 | 104 | 3 31,00000
6 M P 6 8.04.2010 27 22 3 70 20 11 0,2 | 136 | 49| 105| 4 25,50000
7 M L 4 15.07.2010 39 15 4 28 20 15 0,9 [ 144 | 6,9 | 111 4 215,00000
8 K L 9 6.05.2010 29 12 6 48 20 33 0,23 | 137 |4,17| 105 | 4 21,00000
9 K L 11 25.05.2010 31 15 8 52 20 25 0,2 [ 139 | 42| 104 | 3 139,80000
10 M P 7 27.05.2010 29 19 4 56 20 29 0,2 [ 137 | 51 ]| 104 | 4 72,00000
11 M P 23 20.04.2010 26 12 8 54 20 20 0,24 | 139 | 44 | 102 | 3 36,00000
75 M P 6 28.07.2011 15 10 9 49 20 12 0,2 [138| 5 |105| 3 75,00000
13 M L 10 3.03.2011 37 10 6 | 54,1 20 15 0,29 | 137 | 51 | 104 | 4 17,00000
14 M L 17 23.02.2012 35 18 4 51 19 34 0,7 | 138 | 45| 103 | 4 115,00000
15 M L 6 26.06.2012 28 18 3 51 20 14 0,31 | 141 | 53 | 104 | 4 212,00000
16 M P 25 26.03.2013 24 15 8 | 614 15 17 0,2 | 136 | 42 | 107 | 3 16,50000
17 M P 22 14.02.2012 33 17 | 3,5 51 18,5 15 0,34 | 138 | 4,7 | 101 4 155,00000
18 M P 33 13.12.2012 30 16 5 49 20 25 0,53 | 138 | 5 | 105 4 80,00000
19 M L 26 17.12.2012 32 17 | 55| 47 20 24 043 | 137 | 42 [ 103 | 4 76,00000
20 K P 29 18.02.2013 34 22 3 | 41,5 16 33 0,34 | 136 | 4,8 | 101 4 80,00000
21 M P 21 18.02.2013 16,5 | 10 8 42 20 18 04 | 141 | 3,9 (103 | 3 80,50000
22 K L 7 18.09.2012 20 15 5 54 19 20 0,24 | 132 | 41 | 103 | 4 253,40000
23 K L 7 26.11.2012 25 14 | 3,2 | 46 19 18 0,26 | 142 | 53 | 104 | 4 97,95000
24 M P 21 5.01.2012 23 16 7 52 18 24 0,54 | 135 | 48 | 100 | 4 102,00000
25 M L 23 10.05.2012 37 20 3 39 20 21 0,2 | 135 | 3,9 | 101 4 71,75000
26 M L 7 25.10.2010 39 21 4 49 20 22 0,2 [ 135 48 | 103 | 4 230,35000
27 M P 10 10.01.2012 25 19 | 6,7 50 19,2 15 0,32 | 136 | 49 | 106 | 4 67,55000
28 M L 8 6.09.2011 24 17 | 3,6 | 65 20 15 04 [ 137 [ 45105 | 4 140,00000
29 K P 27 3.07.2012 17 12 8 51 20 21 0,2 [ 138 | 4 | 103 | 3 75,00000
30 M P 4 31.05.2011 35 17 | 3,5 | 55 9,45 25 0,2 | 138 | 4,7 | 101 4 85,00000
31 M L 15 8.10.2012 27 17 4 51 20 23 0,32 | 139 | 48 | 106 | 4 104,55000
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TGF beta1 NGAL L-FABP

M pg/mg K P pg/ml P pg/mg K M pg/ml M pg/mg K P pg/ml P pg/mg K M ng/ml M pg/g K P ng/ml
7464,28600 63,00000 225,00000 474,50000 11,29760 337,70000 1,20610 0,85000 20,23810 0,55000
1488,09500 85,00000 574,32400 675,05000 8,03630 495,45000 3,34760 3,65000 43,45238 2,45000
45,73900 35,00000 35,86100 865,00000 1,08400 409,25000 0,41930 0,75000 0,93985 0,60000
257,04200 35,00000 81,01900 637,35000 4,48840 283,35000 0,65590 0,70000 4,92958 0,65000
223,02200 26,50000 108,16300 194,70000 1,40070 136,60000 0,55760 0,70000 5,03597 0,40000
124,39000 21,50000 96,41300 777,20000 3,79120 283,40000 1,27090 0,65000 3,17073 0,50000
579,51500 150,00000 1282,05100 | 2400,90000 6,47140 1693,15000 14,47140 40,70000 109,70350 38,30000
308,82400 17,00000 253,73100 917,75000 13,49630 514,00000 7,67160 0,70000 10,29412 0,65000
200,00000 65,25000 1553,57100 127,85000 0,18290 113,85000 2,71070 4,30000 6,15165 2,95000
58,39400 32,50000 26,88200 751,65000 0,60960 304,45000 0,25180 0,30000 0,24331 0,20000
439,02400 14,00000 60,08600 1655,35000 20,18720 1472,00000 6,31850 0,60000 7,31707 0,50000
131,57900 50,00000 99,80000 950,75000 1,66800 660,55000 1,31850 40,70000 71,40351 14,95000
84,15800 13,00000 31,17500 810,00000 4,00990 434,00000 1,04080 0,40000 1,98020 0,30000
203,18000 60,00000 88,23500 1266,70000 2,23800 838,25000 1,23270 29,95000 52,91519 9,10000
1333,33300 12,00000 115,38500 1322,70000 8,31890 1080,95000 10,39380 0,40000 2,51572 0,10000
19,14200 0,00000 0,00000 625,70000 0,72590 268,25000 0,19520 0,30000 0,34803 0,25000
451,89500 70,00000 132,07500 1154,65000 3,36630 825,65000 1,55780 9,75000 28,42566 3,05000
592,59300 45,00000 335,82100 237,60000 1,76000 183,30000 13,67900 4,95000 36,66667 2,80000
752,47500 65,00000 389,22200 170,95000 1,69260 150,25000 0,89970 12,40000 122,77228 11,10000
64,00000 50,00000 67,11400 1408,50000 1,12680 694,90000 0,93280 7,85000 6,28000 2,30000
64,14300 76,55000 1822,61900 42,60000 0,03390 4,45000 0,10600 1,70000 1,35458 0,00000
6033,33300 59,30000 1235,41700 380,60000 9,06190 9,05000 0,18850 220,00000 | 5238,09524 0,00000
1379,57700 60,00000 101,18000 22,40000 0,31550 5,95000 0,01000 5,10000 71,83099 4,10000
2428,57100 50,60000 224,88900 594,35000 14,15120 13,70000 0,06090 10,50000 250,00000 5,00000
364,21300 61,00000 71,93400 28,10000 0,14260 6,20000 0,00730 4,60000 23,35025 7,10000
387,79500 75,65000 191,51900 143,25000 0,24120 120,55000 0,30520 0,00000 0,00000 0,00000
357,40700 41,15000 66,37100 62,60000 0,33120 62,30000 0,10050 16,10000 85,18519 7,10000
340,63300 115,00000 279,12600 2044,10000 4,97350 700,85000 1,70110 5,50000 13,38200 5,45000
76,53100 65,00000 43,94900 885,30000 0,90340 516,65000 0,34900 13,25000 13,52041 12,85000
965,90900 65,00000 254,90200 1160,40000 13,18640 801,40000 3,14270 37,10000 421,59091 8,20000
495,49800 99,80000 200,00000 62,45000 0,29600 26,70000 0,05350 7,80000 36,96682 2,40000
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RBP KREATYNINA
Us
P ug/g K M ng/ml Mng/mgK | P ng/ml P ng/ mg K [ M mg/dl | P mg/dI ELDER DATA CZAS OD ZAB| AP KK
1,96429 28,47000 677,86000 | 25,03000 89,39000 4,20 28,00 2 12.09.2011 11 MCY 27 15
16,55405 42,62000 507,38000 | 34,89000 | 235,74000 8,40 14,80 2 16.04.2012 13 MCY 12 11
0,61475 28,58000 35,81000 14,37000 14,72000 79,80 97,60 1 23.10.2011 11 MCY 13,6 | 15
1,50463 35,22000 248,03000 | 34,12000 78,98000 14,20 43,20 2 11.09.2011 12 MCY 12 6
1,63265 21,99000 158,20000 5,27000 21,51000 13,90 24,50 2 2.04.2012 12 MCY 8 13
2,24215 101,96000 | 497,37000 | 54,07000 | 242,44000 | 20,50 22,30 2 11.04.2011 12 MCY 3,5 6
327,35043 18,65000 50,27000 18,50000 | 158,12000 | 37,10 11,70 3 11.07.2011 12 MCY 15 10
9,70149 148,97000 | 2190,66000( 40,25000 | 600,75000 6,80 14,60 2 16.06.2011 13 MCY 4 9,3
70,23810 45,98700 65,79000 31,00000 | 738,10000 | 69,90 4,20 X 27.05.2011 12 MCY 9,5 9
0,16543 59,08000 47,92000 57,04000 47,18000 123,30 | 120,90 2 31.05.2011 12 MCY 15 9
2,14592 64,93000 719,83000 | 33,56000 | 144,03000 8,20 23,30 2 23.05.2011 13 MCY 9 6
29,84032 15,60000 27,36000 30,37000 60,63000 57,00 50,10 2 10.10.2012 15 MCY 6 11
0,71942 151,30000 | 748,99000 | 115,05000 | 275,90000 | 20,20 41,70 2 11.04.2012 13 MCY 15 10
13,38235 62,98000 111,27000 | 16,29000 23,96000 56,60 68,00 3 21.02.2013 12 MCY 2 4
0,96154 79,29000 498,68000 | 57,80000 | 555,77000 15,90 10,40 2 24.04.2013 10 MCY 6 5
0,18195 134,75000 | 156,32000 | 133,06000 | 96,84000 86,20 137,40 1 16.03.2014 12 MCY 8,7 7
5,75472 444,80000 | 1296,78000| 16,50000 31,13000 34,30 53,00 2 21.03.2013 13 MCY 4 4
20,89552 40,20000 297,75000 | 32,00000 | 238,79000 13,50 13,40 X 27.11.2013 12 MCY 4 7
66,46707 227,54000 | 2252,87000| 17,61000 | 105,45000 10,10 16,70 2 3.12.2013 12 MCY 12 10
3,08725 118,20000 94,56000 35,09000 47,10000 125,00 74,50 2 17.02.2014 12 MCY 8 16
0,00000 430,01000 | 342,64000 | 65,00000 | 1547,62000 | 125,50 4,20 2 12.12.2012 12 MCY 8 7
0,00000 142,87000 | 3401,67000( 97,82000 | 2037,92000| 4,20 4,80 1 18.09.2013 12 MCY 6,5 12
6,91400 109,33000 | 1539,86000( 98,76000 | 166,54000 7,10 59,30 2 20.12.2013 13 MCY 10 11
22,22220 67,87600 | 1616,10000| 55,02000 | 244,53000 4,20 22,50 2 30.01.2013 12 MCY 16 12
8,37264 56,09000 284,72000 | 34,98900 41,26000 19,70 84,80 2 15.07.2013 14 MCY 14 8
0,00000 142,30000 | 239,56000 | 67,00000 | 169,62000 | 59,40 39,50 2 26.10.2011 12 MCY 7 10
11,45161 76,94000 407,09000 | 56,12000 90,52000 18,90 62,00 2 16.01.2013 12 MCY 4,5 10
13,22816 262,50000 | 638,69000 | 10,62000 25,78000 41,10 41,20 3 25.10.2012 13 MCY 10 9
8,68830 228,96000 | 233,63000 | 195,31000 | 132,06000 | 98,00 147,90 2 22.07.2013 12 MCY 9 5
32,15686 112,04000 | 1273,14000( 59,06000 | 231,61000 8,80 25,50 2 13.06.2012 13 MCY 12 15
4,80962 21,99800 104,26000 | 18,00000 36,07000 21,10 49,90 X 14.10.2013 12 MCY 11 14
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| KONTROLA TGF beta1 NGAL
3G SCYNTYGRAFIA CHEMIA
M HI UPN T1/2 BUN | KREA Na K Cl SFU P pg/ml P pg/mg K P pg/ml P pg/mg K
6 | 50,26 | 57 8,56 24,0 0,3 136,0 4,6 104,0 4 55,0000000 | 200,0000000 | 305,3500000 | 1,1104000
5 68 49 16,29 20,0 0,2 139,0 4,5 102,0 3 60,0000000 | 705,8820000 | 228,8500000 | 2,6924000
8 | 66,87 | 50 15 32,0 0,2 137,0 4,4 104,0 3 24,0000000 | 107,1430000 | 180,1500000 | 0,8042000
8 83 54 8,45 35,0 0,3 136,0 44 101,0 2 24,0000000 | 129,7300000 | 230,4500000 | 1,2457000
8 | 58,58 | 45 5 28,0 0,4 138,0 4,7 104,0 3 20,0000000 | 74,3490000 59,4000000 0,2208000
5 | 84,14 | 57 8,01 33,0 0,3 133,0 5,4 102,0 4 15,0000000 | 39,5780000 70,5500000 0,1861000
11 65 35 20 35,0 0,3 135,0 4,2 104,0 3 70,0000000 | 259,2590000 | 145,7500000 | 0,5398000
4 | 77,25 | 35 20 34,0 0,2 137,0 4,5 105,0 4 10,0000000 | 227,2730000 | 426,4500000 | 9,6920000
6 | 79,41 | 46 9,6 29,0 0,3 137,0 4,9 103,0 4 52,7500000 51,6650000 69,9000000 0,0685000
8 54,2 49 15,2 25,0 0,2 138,0 4,0 103,0 3 11,0000000 16,0580000 79,6500000 0,1163000
8 | 76,61 | 51 9,8 25,0 0,2 135,0 49 109,0 2 10,0000000 | 74,0740000 39,3500000 0,2915000
6 81 47,3 5,9 20,0 0,2 138,0 5,2 106,0 3 35,0000000 | 81,2060000 | 525,2000000 | 1,2186000
7 75 53 20 20,0 0,2 139,0 49 102,0 4 3,0000000 22,0590000 | 283,7500000 | 2,0864000
8 | 94,07 | 47,7 6,29 28,0 0,3 140,0 4,4 102,0 2 55,0000000 | 1309,5240000| 777,9000000 | 18,5214000
6 73 50 4,5 32,0 0,4 140,0 8,1 105,0 4 3,0000000 7,3890000 32,8200000 0,0800000
8 84 60 6 18,0 0,2 136,0 4,7 104,0 2 0,0000000 0,0000000 143,4000000 | 1,4784000
8 97 49 20 29,0 0,2 136,0 4,3 103,0 2 85,0000000 | 625,0000000 | 316,4500000 | 2,3268000
8 76 48 6,6 25,0 0,2 141,0 4,7 103,0 2 40,0000000 | 298,5070000 | 51,3500000 0,3832000
7 69,7 49 3 23,0 0,2 140,0 4,3 106,0 4 45,0000000 | 532,2560000 | 92,6000000 1,0767000
3 63,3 56 17 27,0 0,3 138,0 4,5 102,0 4 58,0000000 | 137,1160000 | 425,2500000 | 1,0053000
8 83,7 53 5 23,0 0,2 139,0 4,5 104,0 2 70,3000000 | 1326,4150000| 0,0000000 0,0000000
6 73,5 51 3,5 33,0 0,2 138,0 4,9 102,0 4 66,0500000 | 156,8880000 | 11,6500000 0,0277000
8 81,1 45 5,2 23,0 0,3 140,0 4,7 102,0 3 55,1000000 | 291,5340000 0,0000000 0,0000000
5 73,4 55 20 25,0 0,2 139,0 49 106,0 4 41,7500000 | 210,8590000 5,1500000 0,0260000
10 80 53 10,2 22,0 0,3 140,0 4,6 101,0 3 48,0500000 | 248,9640000 1,7500000 0,0091000
6 73,4 51 13,1 35,0 0,2 132,0 4,7 102,0 4 60,6500000 | 787,6620000 | 83,1500000 1,0799000
85| 831 | 54,6 9,6 25,0 0,2 139,0 41 105,0 2 42,3500000 | 123,4690000 | 64,9500000 0,1894000
5 72 47 10,4 35,0 0,2 138,0 4,2 101,0 3 65,0000000 | 96,7260000 | 365,6500000 | 0,5441000
7 73 48,5 3,65 14,0 0,3 140,0 4,5 106,0 3 75,0000000 | 139,1470000 | 235,4500000 | 0,4368000
6 59,9 | 50,8 12,9 25,0 0,2 138,0 4,7 101,0 4 60,0000000 | 483,8710000 | 379,6500000 | 3,0617000
5 60,4 48 6,2 27,0 0,4 134,0 4,0 109,0 4 92,8000000 | 956,7010000 [ 19,0000000 0,1959000
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L-FABP RBP KREATYNINA I KONTROLA
USG SCYN
P ng/ml P ug/g K P ng/ml P ng/mg K mg/di DATA CZASODZAB| AP | KK | M HI | UPN
0,4500000 1,6363600 12,0200000 43,7100000 27,50 15.10.2012 24 MCE 26 16 6 | 51,7 | 27
0,7000000 8,2352900 34,8300000 409,7600000 8,50 9.03.2013 23 MCE 1 1 8 [ 71,2 | 48
0,6000000 2,6785700 6,5100000 29,0600000 22,40 13.08.2012 21 MCY 14 13 8 | 71,9 | 52
0,2500000 1,3513500 0,0000000 0,0000000 18,50 28.09.2012 24 MCE 12 5 8 | 851 | 51
0,3000000 1,1152400 0,0000000 0,0000000 26,90 6.03.2013 23 MCE 8 14 [ 9 | 591 | 45
0,3500000 0,9234800 38,2400000 100,9000000 37,90 24.04.2012 24 MCE 5 7 8 [ 83,7 44
29,9500000 | 110,9259300 4,0100000 14,5800000 27,00 13.08.2012 25 MCY 15 12 7 | 67,0 | 19,2
0,5000000 11,3636400 24,7600000 562,7300000 4,40 21.05.2012 24 MCE 10 10 9 | 71,5 | 42
1,6000000 1,5670900 18,0000000 17,6300000 102,10 23.05.2012 24 MCE 14 10 8 [ 698 | 49
0,1000000 0,1459900 38,5200000 56,2300000 68,50 21.05.2012 24 MCE 5 16 7 | 68,0 | 48
0,6000000 4,4444400 0,0000000 0,0000000 13,50 14.06.2012 24 MCE 8 10 8 [ 842 | 51
6,5000000 15,0812100 0,0200000 0,0500000 43,10 16.08.2013 25 MCY 4,5 7 10 | 93,0 | 46
0,1000000 0,7352900 63,1400000 464,2600000 13,60 28.01.2013 22 MCE 10 0 8 | 850 | 57
3,6000000 85,7142900 15,9500000 371,1000000 4,20 12.02.2014 24 MCE 5 4 8 | 93,9 | 46
0,1000000 0,2463100 42,2600000 104,0900000 40,60 6.04.2014 23 MCE 7 10 8 | 821 | 48
0,0000000 0,0000000 101,9800000 | 1051,2900000 9,70 1.03.2015 21 MCY 4 6 9 | 80,3 | 60
2,1500000 15,8088200 12,7300000 93,5800000 13,60 1.02.2014 24 MCE 3 65| 8 | 89,0 | 49
9,7014900 1,3000000 30,7400000 229,4400000 13,40 3.10.2014 23 MCE 4 8 8 | 81,0 | 47
4,2500000 49,4186000 6,8700000 79,8800000 8,60 28.11.2014 23 MCE 10 10 8 [ 73,2 49
2,0500000 4,8463500 30,6900000 72,5500000 42,30 28.04.2015 26 MCY 6 16 | 4 | 52,0 | 56
0,0000000 0,0000000 13,0000000 245,2800000 5,30 28.10.2014 23 MCE 14 12 8 | 742 | 52
0,0000000 0,0000000 41,0000000 97,3900000 42,10 18.09.2014 24 MCE 8 16 6 | 73,4 | 50
3,0000000 15,8730200 26,5000000 140,2100000 18,90 17.11.2014 24 MCE 10 8 8 | 82,3 | 49
2,9000000 14,6464600 19,7000000 99,4900000 19,80 19.01.2014 24 MCE 13 8 6 | 80,4 | 56
3,1000000 16,0621800 18,0290000 93,4100000 19,30 20.05.2014 25 MCY 12 10 7 | 698 | 54
0,0000000 0,0000000 43,0000000 558,4400000 7,70 24.09.2012 23 MCE 8 14 | 4 | 58,6 | 48
2,2000000 6,4139900 31,0030000 90,3900000 34,30 20.01.2014 24 MCE 10 11 9 | 81,4 | 55
3,9000000 5,8035700 0,6400000 0,9500000 67,20 16.10.2014 25 MCY 10 10 8 | 73,7 | 45
5,5500000 10,2968500 53,9100000 100,0200000 53,90 30.10.2014 25 MCY 10 5 8 | 821 | 46
1,6500000 13,3064500 13,1000000 105,6500000 12,40 8.05.2013 24 MCE 10 10 6 | 711 | 50
3,1000000 31,9587600 10,8700000 112,0600000 9,70 10.10.2014 24 MCE 9 13 5 | 68,3 | 47
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TGF beta1 NGAL L-FABP
TYGRAFIA CHEMIA

T1/2 BUN | CREA| Na K Cl P pg/ml Ppg/imgK| Ppg/ml |Ppg/mgK| P ng/ml P ug/g K P ng/ml
15 18,0 | 0,3 |139,0( 5,1 |107,0/ 37,000000 |209,040000|194,600000| 1,099400 | 0,300000 | 1,694920 | 0,000000
8,3 20,0 | 0,2 |137,0| 4,9 (103,0( 55,000000 |398,551000|173,750000| 1,259100 | 0,000000 | 0,000000 | 29,030000
18,8 17,0 | 0,2 |147,0( 4,0 |102,0| 22,500000 | 57,990000 | 102,750000| 0,264800 | 0,400000 | 1,030930 | 0,400000
7,2 20,0 | 0,3 |140,0| 4,9 (103,0( 22,500000 | 36,705000 | 3,550000 | 0,005800 | 0,250000 | 0,407830 | 0,000000
5,5 18,0 | 0,3 |136,0( 4,2 |105,0/ 10,500000 |250,000000| 48,850000 | 1,163100 | 0,000000 | 0,000000 | 0,000000
5 23,0 03 (135,0| 4,8 |104,0( 9,000000 |160,714000| 68,100000 | 1,216100 | 0,250000 | 4,464290 | 7,000000
19 38,0| 04 |140,0| 3,9 (109,0( 45,000000 |296,053000|107,100000| 0,704600 | 20,300000 |133,552630| 0,710000
7,8 340| 03 |138,0| 4,7 (105,0( 6,000000 | 17,493000 | 80,850000 | 0,235700 | 0,450000 | 1,311950 | 0,000000
15,58 13,0 | 0,3 |[140,0( 4,5 |106,0/ 36,250000 | 29,909000 | 0,800000 | 0,000700 | 1,400000 | 1,155120 | 16,770000
9,5 29,0 | 0,2 |137,0| 4,8 [ 97,0 ( 3,000000 3,112000 | 11,100000 | 0,011500 | 0,000000 | 0,000000 | 0,000000
6,2 240| 03 |137,0| 4,5 (101,0( 1,000000 3,717000 | 12,500000 | 0,046500 | 0,200000 | 0,743490 | 0,000000
5,4 158 | 0,3 |138,0( 3,9 |101,0/ 35,000000 |117,057000|428,050000| 1,431600 | 2,750000 | 9,197320 | 9,570000
8,6 23,0| 0,2 |140,0| 4,5 (107,0( 0,000000 0,000000 |229,250000| 1,479000 | 0,000000 | 0,000000 | 18,320000
5,5 210| 04 |137,0| 4,5 (101,0( 40,000000 | 128,617000|112,200000| 0,360800 | 1,600000 | 5,144690 | 3,300000
5 21,0| 0,2 |140,0| 4,0 (102,0{ 0,000000 0,000000 |120,900000| 0,199400 | 0,000000 | 0,000000 | 18,610000
6 19,0 | 0,2 |141,0( 4,6 |105,0/ 0,000000 0,000000 |107,150000| 0,533100 | 0,000000 | 0,000000 | 77,620000
9,45 23,0| 0,2 |138,0| 4,1 [108,0( 65,000000 | 878,378000|138,350000| 1,869600 | 2,000000 | 27,027030 | 7,080000
5,3 220| 0,2 |136,0| 4,5 (104,0( 15,000000 | 71,770000 | 60,700000 | 0,290400 | 0,700000 | 3,349280 | 0,040000
4,2 19,0 | 0,3 [139,0( 4,7 |103,0| 25,000000 |595,238000| 56,050000 | 1,334500 | 0,900000 | 21,428570 | 0,050000
10,2 21,0 | 0,3 |140,0| 4,9 (102,0( 41,000000 | 465,909000|168,200000| 1,911400 | 0,000000 | 0,000000 | 1,400000
6,25 20,0 | 0,3 |140,0| 4,5 (104,0( 10,000000 |175,439000| 0,000000 | 0,000000 | 0,000000 | 0,000000 | 13,000000
5 20,0 | 0,2 |141,0| 4,7 (109,0( 50,200000 |137,534000| 1,800000 | 0,004900 | 0,000000 | 0,000000 | 7,400000
5,2 240| 0,2 |136,0/ 41 (101,0( 42,550000 |239,045000| 0,000000 | 0,000000 | 0,000000 | 0,000000 | 14,800000
8,3 18,0 | 0,2 |137,0( 4,0 |101,0/ 5,850000 | 50,000000 | 0,000000 | 0,000000 | 0,000000 | 0,000000 | 4,998000
6,1 21,0 | 03 |135,0| 4,6 (103,0( 41,300000 |400,971000| 0,000000 | 0,000000 | 3,000000 | 29,126210 | 17,800000
9,7 20,0 | 0,2 |137,0| 51 [(104,0( 59,300000 |119,076000| 13,600000 | 0,027300 | 0,000000 | 0,000000 | 46,140000
7,4 21,0 | 0,2 |139,0| 4,9 (107,0( 34,000000 |257,576000| 11,900000 | 0,090200 | 0,000000 | 0,000000 | 24,000000
6,9 240| 0,2 |139,0| 4,1 (100,0( 65,000000 |773,810000| 69,400000 | 0,826200 | 0,800000 | 9,523810 | 0,450000
7,5 27,0| 03 |137,0| 4,4 (108,0( 40,000000 |190,476000|220,400000| 1,049500 | 2,900000 | 13,809520 | 50,550000
11 21,0| 0,2 |136,0| 3,9 [102,0( 45,000000 | 517,241000| 224,050000| 2,575300 | 1,200000 | 13,793100 | 0,020000
6,1 19,0 | 0,2 |139,0( 3,9 |103,0/ 67,250000 |126,410000| 3,300000 | 0,006200 | 10,900000 | 20,488720 | 6,980000
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RBP KREATYNINA
P ng/mg K mg/dl SFU
0,000000 17,70 4
210,360000 13,80 2
1,030000 38,80 3
0,000000 61,30 2
0,000000 4,20 3
125,000000 5,60 2
4,660000 15,20 4
0,000000 34,30 3
13,840000 121,20 3
0,000000 96,40 4
0,000000 26,90 2
32,010000 29,90 2
118,190000 15,50 2
10,610000 31,10 2
30,700000 60,62 3
386,170000 20,10 2
95,610000 7,40 2
0,200000 20,90 2
1,190000 4,20 2
15,910000 8,80 4
228,070000 5,70 3
20,270000 36,50 4
83,150000 17,80 2
42,720000 11,70 4
172,820000 10,30 4
22,980000 49,80 4
181,820000 13,20 2
5,360000 8,40 3
240,710000 21,00 2
0,280000 8,70 4
13,200000 53,20 4
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| Korelacje markeréw biochemicznych i wybranych parametréw

1. Przed zabiegiem

Tabela 1. Korelacje z AP.

Wspélczynnik korelacji P-value
TGF beta M pg/ml 0,15 0,4097
TGF beta M pg/mg K 0,05 0,7824
TGF beta P pg/ml 0,10 0,5764
TGF beta P pg/mg K -0,07 0,7226
NGAL M pg/ml 0,15 0,4307
NGAL M pg/mg K 0,02 0,8954
NGAL P pg/ml 0,25 0,1711
NGAL P pg/mg K 0,21 0,2458
FABP M pg/ml -0,12 0,5163
FABP M pg/mg K -0,11 0,5513
FABP P pg/ml 0,08 0,6692
FABP P pg/mg K 0,05 0,8032
RBP M pg/ml -0,10 0,5755
RBP M pg/mg K -0,10 0,6010
RBP P pg/ml -0,15 0,4180
RBP P pg/mg K -0,13 0,4769
Kreatynina M mg/dI 0,05 0,7790
Kreatynina P mg/dI 0,10 0,5755

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji AP z markerami biochemicznymi.



Tabela 2. Korelacje z KK.

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta M pg/ml 0,19 0,3146
TGF beta M pg/mg K -0,02 0,9249
TGF beta P pg/ml 0,05 0,8097
TGF beta P pg/mg K -0,21 0,2659
NGAL M pg/ml 0,04 0,8394
NGAL M pg/mg K -0,16 0,3764
NGAL P pg/ml 0,03 0,8709
NGAL P pg/mg K -0,14 0,4666
FABP M pg/ml -0,05 0,8081
FABP M pg/mg K -0,11 0,5611
FABP P pg/ml 0,00 0,9978
FABP P pg/mg K -0,09 0,6414
RBP M pg/ml 0,00 1,0000
RBP M pg/mg K -0,16 0,3794
RBP P pg/ml -0,12 0,5106
RBP P pg/mg K -0,33 0,0718
Kreatynina M mg/dI 0,20 0,2701
Kreatynina P mg/dI 0,31 0,0936

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji KK z markerami biochemicznymi.



Tabela 3. Korelacje z M.

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta M pg/ml -0,27 0,1376
TGF beta M pg/mg K -0,26 0,1541
TGF beta P pg/ml -0,16 0,3882
TGF beta P pg/mg K -0,02 0,9014
NGAL M pg/ml -0,15 0,4147
NGAL M pg/mg K -0,10 0,5850
NGAL P pg/ml -0,16 0,3861
NGAL P pg/mg K -0,09 0,6132
FABP M pg/ml 0,04 0,8383
FABP M pg/mg K -0,04 0,8431
FABP P pg/ml -0,01 0,9397
FABP P pg/mg K 0,03 0,8901
RBP M pg/ml -0,01 0,9670
RBP M pg/mg K -0,10 0,5888
RBP P pg/ml 0,04 0,8210
RBP P pg/mg K 0,14 0,4657
Kreatynina M mg/dI 0,09 0,6161
Kreatynina P mg/d| -0,08 0,6855

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji M z markerami biochemicznymi.



Tabela 4. Korelacje z UPN.

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta M pg/ml 0,03 0,8890
TGF beta M pg/mg K 0,04 0,8312
TGF beta P pg/ml -0,21 0,2472
TGF beta P pg/mg K -0,15 0,4107
NGAL M pg/ml 0,20 0,2798
NGAL M pg/mg K 0,38 0,0371
NGAL P pg/ml 0,16 0,3934
NGAL P pg/mg K 0,10 0,5779
FABP M pg/ml -0,21 0,2568
FABP M pg/mg K -0,11 0,5507
FABP P pg/ml -0,24 0,1895
FABP P pg/mg K -0,16 0,3890
RBP M pg/ml 0,16 0,3995
RBP M pg/mg K 0,23 0,2167
RBP P pg/ml 0,18 0,3401
RBP P pg/mg K 0,12 0,5134
Kreatynina M mg/dI -0,14 0,4630
Kreatynina P mg/d| 0,03 0,8809

Otrzymano jedng korelacje istotng statystycznie. Ze wzrostem UPN rosta wartos¢ NGAL M

pg/mg K



Tabela 5. Korelacje z T1/2.

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta M pg/ml -0,11 0,5534
TGF beta M pg/mg K -0,26 0,1564
TGF beta P pg/ml 0,01 0,9363
TGF beta P pg/mg K 0,00 0,9875
NGAL M pg/ml 0,00 0,9990
NGAL M pg/mg K -0,26 0,1590
NGAL P pg/ml 0,00 0,9885
NGAL P pg/mg K 0,11 0,5548
FABP M pg/ml -0,18 0,3426
FABP M pg/mg K -0,29 0,1175
FABP P pg/ml -0,01 0,9631
FABP P pg/mg K -0,01 0,9463
RBP M pg/ml 0,04 0,8203
RBP M pg/mg K -0,21 0,2501
RBP P pg/ml -0,04 0,8240
RBP P pg/mg K 0,15 0,4280
Kreatynina M mg/dI 0,31 0,0855
Kreatynina P mg/dI -0,14 0,4423

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji T1/2 z markerami biochemicznymi.



Tabela 6. Korelacje z BUN

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta M pg/ml -0,05 0,7986
TGF beta M pg/mg K -0,13 0,4979
TGF beta P pg/ml 0,05 0,8061
TGF beta P pg/mg K 0,01 0,9578
NGAL M pg/ml -0,03 0,8526
NGAL M pg/mg K -0,12 0,5076
NGAL P pg/ml -0,08 0,6549
NGAL P pg/mg K -0,08 0,6534
FABP M pg/ml 0,13 0,5003
FABP M pg/mg K 0,07 0,7018
FABP P pg/ml 0,14 0,4532
FABP P pg/mg K 0,18 0,3433
RBP M pg/ml 0,13 0,4923
RBP M pg/mg K -0,07 0,6930
RBP P pg/ml 0,06 0,7399
RBP P pg/mg K 0,03 0,8644
Kreatynina M mg/dI 0,12 0,5337
Kreatynina P mg/dI 0,10 0,5765

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji BUN z markerami biochemicznymi.



Tabela 7. Korelacje z poziomem Kreartyniny

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta M pg/ml 0,30 0,1042
TGF beta M pg/mg K 0,24 0,1890
TGF beta P pg/ml 0,22 0,2419
TGF beta P pg/mg K 0,28 0,1338
NGAL M pg/ml 0,16 0,3759
NGAL M pg/mg K 0,17 0,3474
NGAL P pg/ml 0,11 0,5655
NGAL P pg/mg K 0,09 0,6294
FABP M pg/ml 0,39 0,0305
FABP M pg/mg K 0,35 0,0557
FABP P pg/ml 0,24 0,1887
FABP P pg/mg K 0,23 0,2098
RBP M pg/ml 0,14 0,4374
RBP M pg/mg K 0,20 0,2909
RBP P pg/ml -0,30 0,0978
RBP P pg/mg K -0,04 0,8444
Kreatynina M mg/dI -0,07 0,7050
Kreatynina P mg/dI -0,20 0,2906

Otrzymano jedng korelacje istotng statystycznie. Ze wzrostem kreatyniny rosta wartos¢ L-
FABP M pg/ml



Tabela 8. Korelacje z Na+

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta M pg/ml 0,29 0,1092
TGF beta M pg/mg K 0,15 0,4185
TGF beta P pg/ml 0,31 0,0896
TGF beta P pg/mg K 0,29 0,1103
NGAL M pg/ml 0,18 0,3223
NGAL M pg/mg K 0,01 0,9408
NGAL P pg/ml 0,34 0,0625
NGAL P pg/mg K 0,42 0,0177
FABP M pg/ml 0,10 0,5968
FABP M pg/mg K 0,09 0,6214
FABP P pg/ml 0,20 0,2822
FABP P pg/mg K 0,27 0,1404
RBP M pg/ml -0,19 0,3029
RBP M pg/mg K -0,13 0,4921
RBP P pg/ml -0,17 0,3668
RBP P pg/mg K 0,11 0,5421
Kreatynina M mg/dI 0,07 0,6976
Kreatynina P mg/dI -0,25 0,1815

Otrzymano jedng korelacje istotng statystycznie. Ze wzrostem Na+ rosta warto§¢ NGAL P

pg/mg K.



Tabela 9. Korelacje z K+

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta M pg/ml 0,13 0,4979
TGF beta M pg/mg K 0,21 0,2496
TGF beta P pg/ml -0,14 0,4527
TGF beta P pg/mg K -0,05 0,7730
NGAL M pg/ml 0,13 0,4863
NGAL M pg/mg K 0,12 0,5141
NGAL P pg/ml 0,20 0,2777
NGAL P pg/mg K 0,24 0,1953
FABP M pg/ml -0,10 0,5933
FABP M pg/mg K 0,04 0,8281
FABP P pg/ml -0,02 0,9345
FABP P pg/mg K 0,09 0,6339
RBP M pg/ml -0,42 0,0191
RBP M pg/mg K -0,14 0,4435
RBP P pg/ml -0,08 0,6574
RBP P pg/mg K -0,05 0,8088
Kreatynina M mg/dI -0,13 0,4841
Kreatynina P mg/dI -0,06 0,7634

Otrzymano jedng korelacje istotng statystycznie. Ze wzrostem K+ malata warto§¢ RBP M

pg/ml.



Tabela 10. Korelacje z CI-

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta M pg/ml -0,11 0,5420
TGF beta M pg/mg K -0,11 0,5487
TGF beta P pg/ml -0,06 0,7488
TGF beta P pg/mg K 0,06 0,7291
NGAL M pg/ml -0,03 0,8833
NGAL M pg/mg K -0,10 0,5816
NGAL P pg/ml 0,03 0,8807
NGAL P pg/mg K 0,20 0,2709
FABP M pg/ml -0,11 0,5655
FABP M pg/mg K -0,07 0,7085
FABP P pg/ml 0,01 0,9703
FABP P pg/mg K 0,11 0,5456
RBP M pg/ml -0,31 0,0880
RBP M pg/mg K -0,29 0,1144
RBP P pg/ml -0,11 0,5665
RBP P pg/mg K 0,02 0,9154
Kreatynina M mg/dI 0,09 0,6190
Kreatynina P mg/d| -0,09 0,6395

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji Cl -z markerami biochemicznymi.



Tabela 11. Korelacje z st. wg SFU

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta M pg/ml 0,29 0,1092
TGF beta M pg/mg K 0,43 0,0154
TGF beta P pg/ml 0,12 0,5324
TGF beta P pg/mg K 0,09 0,6116
NGAL M pg/ml 0,06 0,7469
NGAL M pg/mg K 0,27 0,1459
NGAL P pg/ml 0,04 0,8178
NGAL P pg/mg K 0,02 0,9266
FABP M pg/ml 0,10 0,5792
FABP M pg/mg K 0,26 0,1598
FABP P pg/ml 0,07 0,6949
FABP P pg/mg K 0,06 0,7469
RBP M pg/ml 0,03 0,8538
RBP M pg/mg K 0,32 0,0801
RBP P pg/ml -0,08 0,6781
RBP P pg/mg K -0,05 0,7822
Kreatynina M mg/dI -0,34 0,0641
Kreatynina P mg/dI 0,02 0,9266

Otrzymano jedng korelacje istotng statystycznie. Ze wzrostem SFU rosta wartos¢ TGF

beta 1 M pg/mg K.



2. | kontrola

Tabela 12. Korelacje z AP.

Wspélczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml 0,03 0,8709
TGF beta P pg/mg K -0,05 0,7756
NGAL P pg/ml -0,09 0,6161
NGAL P pg/mg K -0,09 0,6307
FABP P pg/ml 0,03 0,8690
FABP P pg/mg K 0,14 0,4433
RBP P pg/ml -0,18 0,3382
RBP P pg/mg K -0,26 0,1551
Kreatynina mg/dl 0,12 0,5059

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji AP z markerami biochemicznymi.

Tabela 13. Korelacje z KK.

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml 0,16 0,3989
TGF beta P pg/mg K 0,11 0,5633
NGAL P pg/ml 0,02 0,8959
NGAL P pg/mg K 0,00 0,9948
FABP P pg/ml 0,01 0,9478
FABP P pg/mg K 0,10 0,5796
RBP P pg/ml -0,16 0,4021
RBP P pg/mg K -0,13 0,4815
Kreatynina mg/dl 0,09 0,6132

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji KK z markerami biochemicznymi.



Tabela 14. Korelacje z M.

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml -0,10 0,6100
TGF beta P pg/mg K 0,00 0,9805
NGAL P pg/ml -0,26 0,1536
NGAL P pg/mg K -0,16 0,3807
FABP P pg/ml 0,08 0,6518
FABP P pg/mg K 0,06 0,7588
RBP P pg/ml -0,17 0,3671
RBP P pg/mg K -0,20 0,2875
Kreatynina mg/dl -0,09 0,6204

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji M z markerami biochemicznymi.

Tabela 15. Korelacje z HI.

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml -0,13 0,4857
TGF beta P pg/mg K 0,02 0,8997
NGAL P pg/ml -0,08 0,6860
NGAL P pg/mg K -0,02 0,9348
FABP P pg/ml -0,04 0,8330
FABP P pg/mg K -0,01 0,9369
RBP P pg/ml 0,13 0,4786
RBP P pg/mg K 0,26 0,1521
Kreatynina mg/dl -0,24 0,2028

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji Hl z markerami biochemicznymi.

Tabela 16. Korelacje z UPN.

Wspélczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml -0,21 0,2518
TGF beta P pg/mg K -0,20 0,2766
NGAL P pg/ml -0,13 0,4808
NGAL P pg/mg K -0,06 0,7455
FABP P pg/ml -0,48 0,0065
FABP P pg/mg K -0,43 0,0164
RBP P pg/ml 0,32 0,0835
RBP P pg/mg K 0,11 0,5610
Kreatynina mg/d| -0,02 0,9269

Otrzymano dwie korelacje istotne statystycznie. Ze wzrostem UPN malaty wartosci L-
FABP



Tabela 17. Korelacje z T1/2

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml -0,03 0,8680
TGF beta P pg/mg K 0,02 0,8961
NGAL P pg/ml 0,34 0,0578
NGAL P pg/mg K 0,33 0,0701
FABP P pg/ml 0,02 0,9195
FABP P pg/mg K 0,16 0,3896
RBP P pg/ml 0,00 0,9991
RBP P pg/mg K 0,02 0,9200
Kreatynina mg/dl -0,06 0,7459

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji T1/2 z markerami biochemicznymi.

Tabela 18. Korelacje z chemia BUN

Wspélczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml 0,08 0,6635
TGF beta P pg/mg K 0,00 0,9810
NGAL P pg/ml 0,09 0,6479
NGAL P pg/mg K 0,02 0,9301
FABP P pg/ml -0,14 0,4392
FABP P pg/mg K -0,10 0,5742
RBP P pg/ml -0,25 0,1787
RBP P pg/mg K -0,24 0,1903
Kreatynina mg/dl 0,11 0,5538

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji BUN z markerami biochemicznymi.

Tabela 19. Korelacje z Kreatyning

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml 0,09 0,6303
TGF beta P pg/mg K -0,07 0,7265
NGAL P pg/ml -0,15 0,4249
NGAL P pg/mg K -0,26 0,1639
FABP P pg/ml 0,12 0,5211
FABP P pg/mg K 0,17 0,3556
RBP P pg/ml -0,13 0,4981
RBP P pg/mg K -0,20 0,2844
Kreatynina mg/d| 0,25 0,1774

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji Kreatyniny z markerami biochemicznymi.



Tabela 20. Korelacje z Na+

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml -0,02 0,8989
TGF beta P pg/mg K 0,14 0,4371
NGAL P pg/ml -0,17 0,3729
NGAL P pg/mg K -0,21 0,2682
FABP P pg/ml 0,33 0,0713
FABP P pg/mg K 0,18 0,3342
RBP P pg/ml 0,25 0,1730
RBP P pg/mg K 0,22 0,2410
Kreatynina mg/dl -0,01 0,9713

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji Na+ z markerami biochemicznymi.

Tabela 21. Korelacje z K+

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml -0,41 0,0228
TGF beta P pg/mg K -0,38 0,0350
NGAL P pg/ml -0,23 0,2189
NGAL P pg/mg K -0,19 0,2934
FABP P pg/ml -0,30 0,0973
FABP P pg/mg K -0,38 0,0326
RBP P pg/ml 0,27 0,1404
RBP P pg/mg K 0,13 0,4942
Kreatynina mg/dl 0,13 0,4925

Otrzymano trzy korelacje istotne statystycznie. Ze wzrostem K+ malaty wartosci: TGF beta
1 oraz L-FABP P pg/mg K



Tabela 22. Korelacje z CI-

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml -0,15 0,4316
TGF beta P pg/mg K -0,09 0,6321
NGAL P pg/ml -0,18 0,3397
NGAL P pg/mg K -0,15 0,4363
FABP P pg/ml 0,17 0,3522
FABP P pg/mg K 0,16 0,3908
RBP P pg/ml -0,15 0,4111
RBP P pg/mg K -0,11 0,5513
Kreatynina mg/dl -0,01 0,9642

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji Cl -z markerami biochemicznymi.

Tabela 23. Korelacje ze st. wg SFU

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml 0,02 0,9007
TGF beta P pg/mg K -0,06 0,7359
NGAL P pg/ml 0,02 0,9048
NGAL P pg/mg K -0,06 0,7368
FABP P pg/ml -0,15 0,4300
FABP P pg/mg K -0,03 0,8520
RBP P pg/ml 0,23 0,2056
RBP P pg/mg K 0,12 0,5037
Kreatynina mg/dl 0,18 0,3265

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji st. wg SFU z markerami biochemicznymi.



3. Il kontrola

Tabela 24. Korelacje z AP.

Wspélczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml 0,11 0,5576
TGF beta P pg/mg K 0,14 0,4432
NGAL P pg/ml -0,24 0,1988
NGAL P pg/mg K -0,31 0,0910
FABP P pg/ml 0,10 0,5971
FABP P pg/mg K 0,06 0,7335
RBP P pg/ml -0,07 0,7224
RBP P pg/mg K -0,06 0,7422
Kreatynina mg/dl -0,04 0,8150

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji AP z markerami biochemicznymi.

Tabela 25. Korelacje z KK.

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml 0,24 0,1872
TGF beta P pg/mg K 0,20 0,2748
NGAL P pg/ml -0,23 0,2148
NGAL P pg/mg K -0,15 0,4253
FABP P pg/ml -0,26 0,1661
FABP P pg/mg K -0,24 0,1850
RBP P pg/ml -0,24 0,1849
RBP P pg/mg K -0,32 0,0747
Kreatynina mg/dl 0,04 0,8302

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji KK z markerami biochemicznymi.



Tabela 26. Korelacje z M.

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml -0,43 0,0153
TGF beta P pg/mg K -0,19 0,3029
NGAL P pg/ml 0,16 0,3833
NGAL P pg/mg K 0,15 0,4070
FABP P pg/ml -0,03 0,8771
FABP P pg/mg K -0,06 0,7369
RBP P pg/ml 0,10 0,6000
RBP P pg/mg K 0,14 0,4578
Kreatynina mg/dl -0,08 0,6565

Otrzymano jedng korelacje istotng statystycznie. Ze wzrostem M malata wartos¢ TGF beta

1 M pg/mg

Tabela 27. Korelacje z HI.

Wspélczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml -0,28 0,1335
TGF beta P pg/mg K -0,23 0,2051
NGAL P pg/ml 0,12 0,5076
NGAL P pg/mg K 0,03 0,8533
FABP P pg/ml 0,05 0,7995
FABP P pg/mg K 0,05 0,8090
RBP P pg/ml 0,20 0,2909
RBP P pg/mg K 0,30 0,1000
Kreatynina mg/dl 0,03 0,8776

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji Hl z markerami biochemicznymi.

Tabela 28. Korelacje z UPN.

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml -0,25 0,1702
TGF beta P pg/mg K -0,17 0,3725
NGAL P pg/ml -0,25 0,1752
NGAL P pg/mg K -0,23 0,2219
FABP P pg/ml -0,43 0,0171
FABP P pg/mg K -0,43 0,0145
RBP P pg/ml 0,30 0,0983
RBP P pg/mg K 0,36 0,0450
Kreatynina mg/dl -0,05 0,7779




Otrzymano trzy korelacje istotne statystycznie. Ze wzrostem UPN malaty wartosci L-FABP

oraz RBP P pg/mg K

Tabela 29. Korelacje z T1/2

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml 0,19 0,2994
TGF beta P pg/mg K 0,05 0,7800
NGAL P pg/ml 0,23 0,2190
NGAL P pg/mg K 0,13 0,4815
FABP P pg/ml 0,09 0,6153
FABP P pg/mg K 0,03 0,8843
RBP P pg/ml -0,11 0,5440
RBP P pg/mg K -0,17 0,3647
Kreatynina mg/dl 0,12 0,5190

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji T1/2 z markerami biochemicznymi.

Tabela 30. Korelacje z BUN

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml 0,01 0,9732
TGF beta P pg/mg K 0,09 0,6224
NGAL P pg/ml 0,11 0,5644
NGAL P pg/mg K 0,08 0,6609
FABP P pg/ml 0,09 0,6428
FABP P pg/mg K 0,17 0,3473
RBP P pg/ml -0,09 0,6299
RBP P pg/mg K -0,02 0,9047
Kreatynina mg/dl -0,08 0,6751

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji BUN z markerami biochemicznymi.



Tabela 31. Korelacje z Kreatynina

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml -0,08 0,6779
TGF beta P pg/mg K 0,12 0,5112
NGAL P pg/ml 0,05 0,7736
NGAL P pg/mg K 0,09 0,6452
FABP P pg/ml 0,41 0,0209
FABP P pg/mg K 0,38 0,0340
RBP P pg/ml -0,28 0,1252
RBP P pg/mg K -0,21 0,2593
Kreatynina mg/dl -0,12 0,5153

Otrzymano dwie korelacje istotne statystycznie. Ze wzrostem poziomu Kreatyniny rosty
wartosci L-FABP

Tabela 32. Korelacje z Na+

Wspélczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml -0,10 0,5846
TGF beta P pg/mg K -0,25 0,1663
NGAL P pg/ml 0,09 0,6492
NGAL P pg/mg K -0,04 0,8140
FABP P pg/ml -0,13 0,4849
FABP P pg/mg K -0,20 0,2707
RBP P pg/ml 0,12 0,5143
RBP P pg/mg K 0,04 0,8499
Kreatynina mg/dl 0,29 0,1141

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji Na+ z markerami biochemicznymi.



Tabela 33. Korelacje z K+

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml -0,09 0,6285
TGF beta P pg/mg K -0,01 0,9369
NGAL P pg/ml -0,11 0,5685
NGAL P pg/mg K -0,04 0,8137
FABP P pg/ml -0,43 0,0158
FABP P pg/mg K -0,37 0,0425
RBP P pg/ml 0,02 0,9047
RBP P pg/mg K 0,00 0,9905
Kreatynina mg/dl 0,03 0,8759

Otrzymano dwie korelacje istotne statystycznie. Ze wzrostem K+ malaty L-FABP P

Tabela 34. Korelacje z Cl-

Wspélczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml 0,10 0,6013
TGF beta P pg/mg K 0,10 0,6064
NGAL P pg/ml 0,12 0,5251
NGAL P pg/mg K 0,13 0,4879
FABP P pg/ml 0,09 0,6416
FABP P pg/mg K 0,09 0,6364
RBP P pg/ml 0,27 0,1479
RBP P pg/mg K 0,23 0,2144
Kreatynina mg/dl -0,10 0,5853

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji Cl- z markerami biochemicznymi.

Tabela 35. Korelacje ze st. wg SFU

Wspolczynnik korelacji P-value
TGF beta P pg/ml 0,27 0,1488
TGF beta P pg/mg K 0,10 0,6085
NGAL P pg/ml -0,23 0,2109
NGAL P pg/mg K -0,25 0,1680
FABP P pg/ml 0,00 0,9990
FABP P pg/mg K -0,02 0,9329
RBP P pg/ml -0,21 0,2501
RBP P pg/mg K -0,28 0,1299
Kreatynina mg/dl 0,10 0,5784

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji st. wg SFU z markerami biochemicznymi.



Poziomy poszczegoélnych markeréw biochemicznych w odniesieniu do
wynikéw wyjsciowych i kontrolnych badan: scyntygraficznego,

ultrasonograficznego i histopatologicznego.

1. TGFbeta1

Tabela 15: Srednie wartosci TGF beta 1 w moczu z uwzglednieniem wartosci wyjsciowych badan.

SFU
TGF beta1 = Wyjsciowe
n \Y; <40% |40 -50% | >50% I I n

UPN wyjsciowe Elder

pg/ml | 64,83 | 113,86 | 143,38 | 834 111,69 | 94,54 95,9 | 156,67

M
pgll(mg 164,78 1106,7 | 471,86 | 482,94 | 1233,84 |1615,61 897,16 | 374,44
pgiml | 4247 5756 | 1055 | 52,24 | 4947 | 3883 | 47,07 | 10833
P

pg{(’“g 526,88 | 264,99 | 676,99 | 337,14 | 273,42 | 3358 | 236,47 | 5498

pg/ml | 37,58 | 4541 | 59,03 | 43,37 42,02 34,53 | 39,96 | 63,33

|
pg{(mg 249,55 332,23 | 254,11 | 391,07 | 265,84 | 12825 | 296,9 | 55517

pg/ml | 18,96 | 33,19 | 43,15 | 29,65 28,65 28,5 26,03 50

I
pgll(mg 109,1 | 247,55 | 34851 | 23043 | 190,92 | 149,12 | 223,08 | 399,49

Tabela 16: Srednie wartosci TGF betal w moczu 7 uwzglednieniem wartosci kontrolnych badan.

SFU kontrolne UPN kontrolne
TGF beta1
Il ] v <40% 40 - 50% >50%
- pg/ml 71,29 94.4 152,76 264,25 111,24 54,43

pgimg K | 454,08 | 359,38 | 1884,15 | 4021,9 | 818,27 | 412,34
pglml | 4462 | 4961 | 70,69 | 1065 57,34 37,63

? pg/mg K | 149,98 | 595,49 | 377,97 | 753,53 319,99 246,11
| pg/mi 38,89 | 35,01 56,33 62,5 47,7 32,15
pg/mg K | 312,28 | 270,14 | 345,74 | 229,63 362,17 237,98
pg/ml 27,43 | 21,46 39,49 41 35,21 17,82

pg/mg K | 219,85 | 186,38 | 232,63 | 252,55 250,23 144,83




2. NGAL

Tabela 20: Srednie wartosci NGAL w moczu z uwzglednieniem wartosci wyjsciowych badan.

o SFU wyjsciowe UPN wyjsciowe Elder
[} Iv <40% 40 - 50% >50% | | [}

o pg/ml | 640,92 | 765,36 | 1214,5 474,26 866,52 474,85 | 705,33 | 1903,9
ng/mg K | 3,59 4,77 3,31 2,6 5,99 2,75 5,36 4,56

- pg/ml | 453,19 | 428,11 849,68 286,46 488,84 173,19 | 438,01 | 1077,42
ng/mgK | 1,65 2,69 7,24 2,45 1,9 0,2 1,98 5,8

| pg/ml 153,24 | 190,76 73,75 178,11 198,01 84,24 184,97 | 429,77
ng/mgK | 0,53 1,96 0,27 1,53 1,87 0,58 1,34 6,54

i pg/mi 116,82 | 81,31 53,55 95,39 89,26 52,93 104,95 96,23
ng/mg K 0,5 0,66 0,35 0,67 0,66 0,2 0,81 0,63

Tabela 21: Srednie wartosci NGAL w moczu 7 uwzglednieniem wartosci kontrolnych badan.

SFU kontrolne UPN kontrolne
NGAL
] [} v <40% 40 - 50% >50%
- pg/ml 709,47 | 787,81 740,47 | 1437,7 697,16 672,96
ng/mg K | 3,82 4,21 5,66 8,88 3,98 4,63
- pg/ml 462,81 | 424,85 400,78 | 1051,43 408,83 364,84
ng/mg K | 2,28 3,37 2,06 7,84 2,67 0,98
| pg/ml 218,59 | 162,05 145,64 | 225,55 201,35 137,42
ng/mg K 2,3 1,63 0,72 0,83 2,21 0,71
T pg/mi 115,85 60,51 72,38 150,85 96,43 63,53
ng/mgK | 0,78 0,38 0,63 0,9 0,73 0,43
3. L-FABP

Tabela 25: Srednie wartosci L-FABP w moczu 7 uwzglednieniem wartosci wyjsciowych badan

SFU wyjsciowe UPN wyjsciowe Elder
L-FABP
[} v <40% | 40 -50% >50% | | [}

ng/ml 8,79 17,53 | 22,65 7,88 20,14 56,41 7,78 25,38
" Hg/g K 15,02 | 274,37 | 66,53 37,93 358,93 |1315,68| 55,79 58,67
5 ng/ml 4,56 4,67 22,7 3,87 3,06 1,99 3,57 17,62

ug/g K 16,1 23,77 | 167,86 13,93 10,61 2,29 10,67 117,99
| ng/ml 2,08 3,11 16,53 2,48 1,55 0,93 1,6 12,48

Hg/g K 4,64 16,64 | 63,49 9,69 11,09 4,69 8,3 67,48
i ng/ml 1,04 1,79 11,65 0,43 1,28 0,85 0,53 7,57

Hg/g K 3,56 11,35 | 81,34 3,03 5,78 7,54 4,47 49,41




Tabela 26: Srednie wartosci L-FABP w moczu z uwzglednieniem wartosci kontrolnych badar.

L= SFU kontrolne UPN kontrolne

! ]! v <40% 40 - 50% >50%
o ng/ml 9,89 32,97 32,97 20,78 20,91 4,35
Mg/g K 38,85 610,65 610,65 64,97 325,18 38,17
ng/ml 4,98 6,41 6,41 19,43 4,28 2,38
P Hg/g K 13,34 40,01 40,01 164,66 15,98 5,03
| ng/ml 2,78 4,33 4,33 15,2 2,48 1,18
Hg/g K 15,4 19,35 19,35 56,28 14,11 5,12
' ng/ml 0,83 3,57 3,57 10,3 1,36 0,39
Hg/g K 6,11 19,87 19,87 67,62 6,88 3,13

4. RBP

Tabela 30: Srednie wartosci RBP w moczu 7 uwzglednieniem wartosci wyjsciowych badan.

S SFU wyjsciowe UPN wyjsciowe Elder
] [\ <40% 40 - 50% >50% I | ]
ng/ml 134,6 107,49 37,37 116,86 120,29 90,57 | 128,93 114,71
M ng/mg K 243,4 794,22 167,5 674,48 725,29 | 969,63 | 743,74 266,74
= ng/ml 70,51 44,42 26,74 41,93 59,37 70,06 54,9 15,14
ng/mg K | 391,54 241,22 99,69 274,92 295,98 | 547,69 | 243,74 69,29
| ng/ml 26,7 23,55 11,02 20,66 28,36 41,88 24,01 6,87
ng/mg K = 202,04 163,74 54 201,48 165,79 | 317,79 | 158,44 128,88
" ng/ml 23,93 8,69 9,26 11,54 12,89 25,81 11,65 1,49
ng/mg K 128,69 48,17 88,74 64,73 64,86 145,7 68,03 6,88

Tabela 31: Srednie wartosci RBP w moczu 7 uwzglednieniem wartosci wyjsciowych badan.

e SFU kontrolne UPN kontrolne
1l [} v <40% 40 - 50% >50%
ng/ml 124,08 145,33 76,76 23,56 121,63 116,39
" ng/mg K | 646,04 561,5 779,01 364,07 809,62 465,41
= ng/ml 61,98 32,04 46,75 2177 49,46 57,64
ng/mg K| 137,36 500,61 310,28 123,76 300,06 258,15
| ng/ml 29,71 15,02 23,09 8,02 23,79 28,41
ng/mg K| 223,63 137,11 125,35 29,15 165,27 214,57
ng/ml 17,24 7,03 8,54 0,36 11,46 15,75
! ng/mg K| 106,07 39,86 29,28 2,33 47,66 114,67










