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WYKAZ UZYWANYCH SKROTOW:

ZDO - Zespot dziadka do orzechéw

LZN - Lewa zyta nerkowa

D - Szeroko$¢ lewej zyty nerkowej w najszerszym miejscu

N - Szerokos$c¢ lewej zyty nerkowej w najwezszym miejscu

Vmax - Predkos¢ maksymalna

VmaxD - Predkos¢ maksymalna w miejscu poszerzenia lewej zyty
nerkowe;j

VmaxN - Predkos¢é maksymalna w miejscu przewezenia lewej zyty
nerkowej

D/N- Stosunek szerokosci lewej zyty nerkowej w miejscu

poszerzenia lewej zylty nerkowej do szerokosci w miejscu
jej przewezenia

VmaxN/VmaxD- Stosunek predkosci maksymalnej w miejscu przewezenia
lewej zyty nerkowej do predkosci maksymalnej w jej
najszerszym miejscu

VmaxD/D?- Stosunek predkosci maksymalnej w najszerszym miejscu

lewej zyly nerkowej do kwadratu jej szerokosci w tym

miejscu
RAA- Uktad renina-angiotensyna-aldosteron
Inhibitory ACE Inhibitory konwertazy angiotensyny
BO- Biatkomocz ortostatyczny
ACR — llos¢ wydalanych albumin w mg w przeliczeniu na 1 gram

wydalanej kreatyniny (Albumine Creatinine Ratio)

OS - Odchylenie standardowe
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RozDzIAL |: WSTEP

|. BIALKOMOCZ U DZIECI

1. Definicja i patomechanizm powstania biatkomoczu

U zdrowych dzieci ilos¢ biatka wydalanego z moczem jest znikoma i wynosi
ponizej 150mg/1.73m?/dobe [Hong 2000]. 60% obecnego w moczu biatka stanowia
pochodzace z osocza albuminy, globuliny, peptydy, enzymy, hormony i biatka
zdegradowane w komoérkach cewek nerkowych do fragmentow
niskoczasteczkowych. 40% biatek obecnych w moczu zdrowych os6b pochodzi z
komérek drog moczowych, sposrod ktorych najwiekszg czesé stanowi uromodulina
( biatko Tamm-Horsfalla) wydzielana przez komorki czesci wstepujacej petli Henlego.
Biatkomocz rozpoznawany jest u dzieci powyzej 2 roku zycia oraz u 0séb dorostych,
gdy dobowa utrata biatka z moczem przekracza 150mg/1.73m? (100mg/m?) lub
wydalanie biatka (g/l) w porcji moczu w przeliczeniu na wydalanie kreatyniny (g/l) jest
wieksze od 0.2 [Ginsberg 1983, Houser 1984].

W jednorazowym badaniu moczu u dzieci biatkomocz jest wykrywany stosunkowo
czesto. W badaniach epidemiologicznych wystepowat u 1-15% badanych dzieci w
wieku szkolnym [Dodge 1976, Vehaskari 1982, Yap 2005]. Staly izolowany
biatkomocz definiowany jako biatkomocz w co najmniej czterech badaniach moczu
wystepuje rzadziej i stwierdzany jest u 0,1% do 0,37% badanych dzieci [Vehaskari
1982, Murakami 1991].

Bialkomocz jest objawem wielu r6znorodnych chordb nerek oraz drog
moczowych. Pojawienie sie wiekszej ilosci biatka w moczu moze by¢ wynikiem
zwiekszonej przepuszczalnosci klebuszkéw dla biatek osocza (biatkomocz
kiebuszkowy), zmniejszonej reabsorbcji w cewkach proksymalnych (biatkomocz
cewkowy) lub zwiekszonego wydalania biatek produkowanych przez komorki cewek
nerkowych (biatkomocz sekrecyjny). Dodatkowym mechanizmem pojawienia sie
biatkomoczu jest nadmierna produkcja biatek niskoczasteczkowych, przekraczajgca
zdolnosci reabsorbcji cewek proksymalnych — biatkomocz , z przelania” (overflow

proteinuria).
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2. Przyczyny biatkomoczu u dzieci

Biatkomocz stwierdzony w jednorazowym badaniu moczu u dziecka jest
najczesciej biatkomoczem przejsciowym lub krétkotrwatym, okreslany mianem
biatkomoczu czynnosciowego. Jego przyczyny nie sg czesto znane, ale wigzane sg z
wysitkiem fizycznym, odwodnieniem Ilub goraczkg. Okresowe wystepowanie
niewielkiego biatkomoczu uwazane jest za zjawisko niewymagajgce dalszej
diagnostyki [Yap 2008]. Kolejng czesto obserwowang przyczyng biatkomoczu u
dzieci jest biatkomocz ortostatyczny, ktory jest rowniez uwazany za stan o tagodnym
przebiegu i dobrym rokowaniu [Sprinberg 1982, Vehaskari 1982].

Staty biatkomocz u dziecka jest objawem zawsze wymagajgcym dokladnej
diagnostyki i statej obserwacji, gdyz wystepuje w przebiegu r6znorodnych, czesto

powaznych schorzen nerek i drég moczowych (Tabela 1).

Tabela 1 Najczestsze przyczyny biatkomoczu statego u dzieci (wg Yap 2008)

Przyczyny statego biatkomoczu u dzieci

Biatkomocz kiebuszkowy Biatkomocz cewkowy
Pierwotne glomerulopatie Wrodzone
Wtdrne glomerulopatie - kwasica kanalikowa proksymalna
- poinfekcyjne kiebuszkowe zapalenie nerek - cystynoza

- toczen uktadowy - galaktozemia

- nefropatia IgA )
, o - tyrozynemia typu 1
- nefropatia Schénleina-Henocha _ _
- zespét Alporta - nietolerancja fruktozy

- nefropatia w przebiegu wirusowego - choroba Wilsona

zapalenia watroby typu B i C - zespot Lowe’a
- nefropatia w przebiegu infekcji wirusem HIV Nabyte

- amyloidoza . . .
- odmiedniczkowe zapalenie nerek

Zespot hemolityczno-mocznicowy o
- zapalenie srédmigzszowe nerek
Cukrzyca _
o ) - ostra martwica cewek nerkowych
Nadcis$nienie tetnicze o ] o
- naduzywanie srodkow przeciwbolowych

- leki

- metale ciezkie

Hiperfiltracja klebuszkéw nerkowych

Nefropatia refluksowa

- zatrucie witaming D3
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U wiekszoéci dzieci staty biatkomocz jest pochodzenia klebuszkowego.
Rozpoznanie biatkomoczu kiebuszkowego stawiane jest na podstawie badania
biopsyjnego nerki, ktore klasyfikuje typ obecnych w nerkach zmian
histopatologicznych. Staly bialkomocz jest ponadto objawem przewlekiej choroby
nerek wystepujacej w przebiegu réznorodnych wrodzonych oraz nabytych schorzen
nerek ( NKD DOQI Guidelines). Staly biatkomocz jest nie tylko objawem, ale réwniez
czynnikiem progresji przewlekiej choroby nerek [Williams 1994, Iseki 1996] oraz
czynnikiem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych u dzieci i dorostych [Kannel 1984,
Grimm 1997, Portman 1991]. U dzieci z przewleklg chorobg nerek wykazano
korzystny wptyw zmniejszenia biatkomoczu na hamowanie progresji choroby [Elises
1998, ESCAPE Trial Group 2009].

Ustalenie przyczyny biatkomoczu u dzieci wymaga wykluczenia biatkomoczu
czynnosciowego czy ortostatycznego oraz wczesnego rozpoznania biatkomoczu
bedacego objawem choroby nerek. W tym celu stosuje sie r6znorodne algorytmy
postepowania diagnostycznego. W Polsce najbardziej rozpowszechnionym
algorytmem diagnostycznym biatkomoczu jest algorytm zaproponowany przez
Wyszynskag (Rys.1) [Wyszynska 2003].

Obejmuje on w pierwszej kolejnosci ocene osadu moczu oraz poszukiwanie innych
klinicznych objawéw choroby nerek (wywiad chorobowy, badanie fizykalne,
nadcisnienie tetnicze, obrzeki, krwinkomocz oraz badanie funkcji nerek), a w
przypadku ich nieobecnosci badania w kierunku biatkomoczu ortostatycznego
[Wyszynhska 2003]. W przypadku wykluczenia biatkomoczu ortostatycznego wielko$é
biatkomoczu powyzej 2.5g/dobe lub czas jego utrzymywania sie warunkuje dalsze
inwazyjne badania diagnostyczne.
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Rys. 1. Algorytm diagnostyczny biatkomoczu u dzieci wzorowany na algorytmie

zaproponowanym przez Wyszynska i wsp.

| Biatkomocz
'

| Wiywiad, badanie fizykalne, osad moczu, obecnos¢ objawdw choroby nerek (nadcisnienie tetnicze, obrzeki, krwinkomocz) |

~L talk

| Ay powtdrzenie badania moczu |

' v
| Biatkomocz (-) | | Biatkomocz (+) | — | Qcena czynnosci nerek l
' . '
Okresowe | Prawidiowa | | Uposledzana |
badanie pediatry
.
Badanie w kierunku biatkomoczu > nie
ortostatycznago
|
Biatkomocz (-) l | Biatkomocz okresoiy |:| Badanie moczu co 3-4 miesigce |
tak
v
\ l =| Biatkomocz staky |
Bialkomacz “— | Badanie moczu l l
ortostatyczny | —> T 3w roku
| Opiekanefrologa |« [ <25004n | | s25g024n |
4 l R
Staky - ) — .
hiatkormocz | Biatkornocz trwajacy = 2 lat | _—

Wedlug algorytmu zaproponowanego przez Yap 2008 dalszej diagnostyki
biatkomoczu wymagajg dzieci z biatkomoczem powyzej 0.3g/1.73m2/dobe lub 0.2g/g
kreatyniny w porcji moczu oraz te, u ktdrych wspdétistnieje krwinkomocz (Rys. 2) [Yap
2008]. Dzieci z izolowanym statym biatkomoczem wymagajg wykluczenia w pierwszej
kolejnosci biatkomoczu ortostatycznego. Badanie ultrasonograficzne nerek jest

wprowadzane w obydwu algorytmach dos$¢ pozno (Rys. 1,2).
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Rys. 2 Algorytm diagnostyczny w biatkomoczu u dzieci wzorowany na algorytmie

zaproponowanym przez Yap 2008.

flad - .
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3. Biatkomocz ortostatyczny

Mianem biatkomoczu ortostatycznego (BO) okreslamy nieprawidtowe wydalanie
biatka z moczem (>4mg/m?h) w pozycji pionowej (stojacej) oraz pojawienie sie
biatkomoczu w hiperlordozie przy prawidtowym wydalaniu biatka w pozycji lezacej
[Wyszyhska 2003].
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Biatkomocz zwigzany z pozycjg ciala moze by¢ staty (<50%) lub przejsciowy, stad
prébe ortostatyczng trzeba wykona¢ co najmniej dwukrotnie [Robinson 1961,
Vehaskari 1982]. Istnieje kilka sposobéw wykonania préby ortostatycznej:
1. Najprostszym badaniem jest oznaczenie biatkomoczu w rannej porcji moczu
oraz w porcji moczu po pionizacji. Biatkomocz ortostatyczny jest
rozpoznawany przy ujemnym wyniku badan moczu po nocy, a dodatnim
wyniku po pionizacji lub w hiperlordozie [Lee 1997, Mihata 1991, Wyszynska
2003, Yap 2008].
2. Innym sposobem wykonania proby ortostatycznej jest wykonanie dobowej
zbiorki moczu, ktéra jest zbierana oddzielnie dla moczu produkowanego w
pozycji lezacej (12 godzinna zbiorka nocna) oraz oddzielnie po pionizacji (12
godzinna zbiérka dzienna) [Lee 1997, Kashif 2003]. Noche wydalanie biatka
nie powinno przekraczaé 4mg/h/m? powierzchni ciata lub 50mg/8h [Wyszynska
2003].
3. Modyfikacje dobowej zbiorki moczu z zastosowaniem innych podziatéw
czasowych np. 16 godzinna zbiérka dzienna oraz 8 godzinna zbiérka nocna,
lub 12 godzinna zbidrka dzienna i 8 godzinna zbiorka nocna z odrzuceniem
porcji moczu oddanej 4 godziny po przyjeciu pozycji lezacej [Rose 2009].
Czestos¢ wystepowania biatkomoczu ortostatycznego szacuje sie na 0,6-6,3%
populacji dzieciecej [Dodge 1976, Wagner 1968, Vehaskari 1982, Vehaskari 1992]
Stanowi on od 50 do 75% izolowanego biatkomoczu u dzieci i mtodziezy [Vehaskari
1990, Vehaskari 1992]. Dobowa utrata biatka u 0sob z biatkomoczem ortostatycznym
zwykle nie przekracza 1g/24h, a objawy ustepujg w ciggu 12 miesiecy [Robinson
1961, Springberg 1982]. Na podstawie wieloletnich obserwacji pacjentow z
biatkomoczem ortostatycznym stwierdzono, ze ryzyko rozwoju schytkowe]
niewydolnosci nerek u tych pacjentow jest niskie, stad rokowanie jest uwazane za
dobre [Vehaskari 1982]. Préby leczenia biatkomoczu ortostatycznego sg raczej
sporadyczne i wiekszos¢ autorow odnosi sie do nich sceptycznie uwazajac BO za
zjawisko ustepujgce samoistnie, nie wywierajgce szkodliwego wplywu na nerki.
Niemniej w literaturze istniejg doniesienia o stosowaniu inhibitorow konwertazy
angiotensyny u chorych z duzym, dtugotrwatym biatkomoczem [Ha 2006, Shin 2007].

Bialkomocz ortostatyczny moze wspotistnie¢ takze z innymi jednostkami
chorobowymi. Nalezy pamietaé, iz dzieci z biatkomoczem kitebuszkowym mogg miec
komponente ortostatyczng biatkomoczu z obserwowanym wiekszym wydalaniem
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biatka w ciggu dnia w stosunku do biatkomoczu nocnego [Yap 2008]. Podobnie w
przypadku rozpoznania bialkomoczu ortostatycznego, ktéoremu towarzyszy
krwinkomocz, nalezy zawsze poszukiwa¢ dodatkowego schorzenia [Ozcan 2008,
Ozono 1995].

4. Patomechanizm powstania biatkomoczu ortostatyczn ego

Patomechanizm biatkomoczu ortostatycznego do tej pory nie zostat
jednoznacznie poznany. Wymienia sie kilka teorii jego powstania, poczgwszy od
niewielkich zmian strukturalnych w obrebie kiebuszkédw nerkowych, zaburzen
glikozaminoglikanéw btony podstawnej kiebuszkoéw, wzrostu cisnienia w ukfadzie
zylnym i przekrwienia, a konczac na procesach immunologicznych oraz lokalnych
zaburzeniach hormonalnych (uktad renina-angiotensyna-aldosteron) [Wagner 1968,
Vehaskari 1992, Wu 1987, Yoshioka 1986 Cho 2001, Lee1997].

Biatkomocz ortostatyczny byt uznawany poczatkowo jako zjawisko fizjologiczne
wystepujgce u niektérych os6b, u ktérych wielkos¢ utraty biatka przekroczyta
umownie przyjete granice [Mahurkar 1975].

Inni  interpretowali  pojawienie  sie  bialkomoczu ortostatycznego jako
nieprawidtowos¢ hemodynamiczng, naktadajgca sie na istniejgce niewielkie zmiany
kiebuszkowe. Teoria ta powstata wskutek opisu w biopsji nerek chorych z BO
niewielkiego rozplemu mezangium oraz pogrubienia btony podstawnej kiebuszkow
nerkowych [Robinson 1961, Sinniah 1977]. Powstanie bialkomoczu ortostatycznego
wigzano rowniez z istnieniem u chorych nasilonej reakcji hemodynamicznej na
zmiane pozycji ciata, zwigzanej ze zwiekszonym wydzielaniem angiotensyny Il oraz
norepinefryny, ktére powodowaly zwiekszong przepuszczalno$¢ kiebuszkow
nerkowych [Yoshioka 1986].

Na poczatku lat 90-tych Shintaku i wsp. zauwazyli zalezno$¢ miedzy poszerzeniem
lewej zyly nerkowej, a biatkomoczem ortostatycznym. Autorzy opisali 15 dzieci z
biatkomoczem ortostatycznym, u 13 stwierdzajgc znacznego stopnia oraz u 2
Sredniego stopnia utrudnienie odptywu krwi zylnej z nerki lewej w badaniu
ultrasonograficznym [Shintaku 1990]. Patomechanizm powstania biatkomoczu
autorzy wigzali z utrudnieniem odptywu krwi z tozyska zylnego lewej nerki na skutek
nadmiernego ucisku tego naczynia przez tetnice krezkowg gérng i aorte w przebiegu
tzw. Zespotu dziadka do orzechéw (ZDO). Jednym z mechanizméw biatkomoczu

ortostatycznego w przebiegu zespotu dziadka do orzechdw jest przekrwienie nerki i

12
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wewnatrznerkowy zastoj krwi zylnej. Zaburzenia krgzenia wewnagtrznerkowego
powodujg aktywacje ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA), a w
konsekwencji obkurczenie naczyh tetniczych zakiebuszkowych. Wzrost cisnienia
przesaczania w kiebuszkach nerkowych jest przyczyng pojawienia sie biatkomoczu
[Yoshioka 1986, Ha 2006]. Badania histopatologiczne nerki wykonane u
pojedynczych pacjentow z biatkomoczem ortostatycznym i ZDO wykazaly istnienie
dyskretnych zmian strukturalnych w kiebuszkach nerkowych w przebiegu zespotu
dziadka do orzechdéw interpretowane jako skutek zaburzen hemodynamicznych lub
jako niezalezne zmiany uszkodzenia nerek, ktore ujawnity sie klinicznie pod wptywem
nakfadania sie zaburzeh hemodynamicznych [Ozcan 2008, Ozono 1995].

W kolejnych latach pojawity sie dalsze doniesienia wigzace ucisk lewej zyly
nerkowej ( ,left renal vein entrapment syndrome” lub zespét dziadka do orzechéw) z
wystepowaniem biatkomoczu ortostatycznego. Czesé z nich to opisy pojedynczych
przypadkow [Ekim 2006, Lee 1997], ale kilka dotyczy badan na wiekszej grupie
dzieci. W seriach obejmujgcych od 15 do 66 dzieci (fgcznie 152 dzieci) z
biatkomoczem ortostatycznym, stwierdzono ultrasonograficzne cechy zespotu
dziadka do orzechow u 71% badanych [Cho 2001, Park 2002, Fitoz 2007, Ragazzi
2008].

Biatkomocz ortostatyczny stanowi gidwna przyczyne izolowanego biatkomoczu u
dzieci i mlodziezy stad niezwykle istotne jest wykluczenie bgdz potwierdzenie jego
obecnoéci i przyczyny na samym poczatku postepowania diagnostycznego.
Ustalenie prawidtowego rozpoznanie nie tylko skraca proces diagnostyczny, ale
zmniejsza obcigzenie i stres dla dziecka i jego rodziny, a ponadto obniza koszty
opieki medycznej. Mimo, iz metodologia rozpoznania patologii biatkomoczu
ortostatycznego jest powszechnie dostepna wykonanie i interpretacja proby
ortostatycznej niejednokrotnie sprawia duze trudnosci. Patomechanizm biatkomoczu
ortostatycznego nie zostat do tej pory jednoznacznie okreslony, mimo ukazania sie
wymienionych doniesien wigzacych biatkomocz ortostatyczny z zespotem
utrudnionego odptywu krwi z lewej zyly nerkowej zwanego zespotem dziadka do

orzechow lub ,left renal vein entrapment syndrome” .
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Il. PATOLOGIA LEWEJ ZYLY NERKOWEJ

1. Objawy ucisku lewej zyty nerkowej przez t etnic @ krezkow g gérna i aort e

Patologiczny ucisk lewej zyly nerkowej przez tetnice krezkowg gorng oraz aorte
(Rys. 3) uwidoczniony w badaniach obrazowych i dajgcy objawy kliniczne okreslony
zostat przez De Scheppera w 1974 roku jako zesp6t dziadka do orzechow (ZDO)[De
Schepper 1974].

Rys. 3 Schemat ucisku lewej zyty nerkowej przez tetnice krezkowg gorng i aorte.

pien trzewny

Zyla gonadalna

LZN — lewa zyta nerkowa, TKG — tetnica krezkowa gorna, ZGD — zyta gtéwna dolna

Konsekwencjg nadmiernego ucisku lewej zyty nerkowej (LZN) jest jej poszerzenie
w czesci proksymalnej, a w rezultacie zastéj krwi w krgzeniu zylnym nerki lewej.
Wzrost cisnienia zylnego w lewej zyle nerkowej prowadzi u niektdrych chorych do
wytworzenia krgzenia obocznego powodujacego zylakowatos¢ powrdzka nasiennego
u chiopcédw czy tez zylakowatos$¢ splotow okotojajnikowych u dziewczynek. Ponadto
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moze by¢ przyczyng krwinkomoczu, krwiomoczu lub biatkomoczu ortostatycznego.
Sposréd wyzej wymienionych patologii koncepcja zespotu dziadka do orzechow jako
przyczyny biatkomoczu ortostatycznego ma najkrotszg historie i do tej pory zostata
najstabiej poznana [Shintaku 1990].

Pierwsze doniesienia, ktére pojawity sie w literaturze wskazywaly na nadmierny
ucisk lewej zyly nerkowej jako przyczyne lewostronnej zylakowatosci powrdzka
nasiennego oraz krwinkomoczu lub krwiomoczu w populacji oséb dorostych [De
Schepper 1974, Coolsaet 1978, Zerhouni 1980]. Jedng z teorii wystepowania
krwinkomoczu i krwiomoczu u pacjentéw z zespolem dziadka do orzechow jest
wytwarzanie sie krgzenia obocznego miedzy innymi w okolicy sklepieh kielichow
nerki. Naczynia te sg bardzo podatne na wzrost cisnienia i pekajg pod wpltywem jego
wzrostu powodujgc krwawienie do uktadu wyprowadzajgcego nerki [Lopatkin 1978,
Beinart 1982].

Rys. 4 Schemat ilustrujgcy krazenie oboczne lewej zyly nerkowej (Rysunek
wzorowany na rycinie wg. Takahashi i wsp. 1988)

iylanieparzysta dodatkowa
N -

L0 .
' \ lewa Zyla nerkowa

=

}

d

t
ES _
iyla lediwiowa watepuiac " J |

tetnica krezkowa goma

ZGD — zyta gtéwna dolna
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Strukturalnym zaburzeniem bedacym konsekwencjg zespotu dziadka do
orzechdéw jest lewostronna zylakowato$é powrdzka nasiennego u chiopcéw oraz
zylakowatos¢ splotéw okotojajnikowych u dziewczat [Murat 2007, Little 2002].
Pierwsze publikacje wigzace te patologie pojawity sie pod koniec lat 70-tych
[Coolsaet 1978]. Patologia ta jest zwigzana z anatomiczng budowg uktadu zylnego.
Lewa zyta gonadalna uchodzi do LZN, przez to zwiekszone jest ryzyko utrudnionego
odptywu z tego naczynia oraz przeptywu wstecznego na skutek wzmozonego
ci$nienia w LZN. Sytuacja taka ma miejsce u czesci pacjentow z ZDO, u ktorych
naczynie gonadalne staje sie alternatywng droga odptywu dla czesci krwi zylnej z
lewej nerki (Rys. 4) [Takahashi 1988].

Kolejng stosunkowo rzadko opisywang patologia zwigzang z utrudnionym
odptywem z lewej zylty nerkowej i w konsekwencji zastdj krwi w zyle nadnerczowej
jest tzw. zespot przewlektego zmeczenia. Zespot ten charakteryzuje sie przewlektym,
0 niejasnej etiologii nawracajgcym zmeczeniem (kryterium wieksze) z pogorszeniem
krétkiej pamieci zauwazane przez chorego, zaburzeniami koncentracji, bolem gardta,
tkliwosciag weztow chionnych, bdélami miesni, bolami stawow, bolami glowy,
nieefektywnym snem oraz powysitkowymi zawrotami gtowy (kryteria mniejsze)
[Fukuda 1994]. Za bezposrednig przyczyne tych zaburzen uwaza sie zastoj krwi w
LZN, co w konsekwencji nasila zastoj krwi w zyle nadnerczowej. Powoduje to

nieprawidtowg kontrole i aktywacje nadnerczy, przede wszystkim ich rdzenia.

W 1990 roku Shintaku i wsp. jako pierwsi zaobserwowali zaleznos¢ miedzy
biatkomoczem ortostatycznym a utrudnieniem odptywu krwi z lewej zyty nerkowej w
przebiegu ZDO [Shintaku 1990]. Zaczeto coraz czesciej tg patologie wskazywacé jako
jedna z gtéwnych przyczyn tego typu biatkomoczu. Do tej pory ukazato sie jedynie
kilka doniesien potwierdzajgcych znamiennie wyzszg czesto$¢ wystepowania
zespotu dziadka do orzechow u pacjentow z biatkomoczem ortostatycznym [Lee
1997, Ekim 1999, Ekim 2006, Park 2002, Park 2005, Ha 2006, Shin 2007].

Czestos¢ wystepowania zespotu dziadka do orzechéw w populacji dzieciecej jak i
dorostych do tej pory nie zostala oszacowana. Wynika to przede wszystkim z
réznorodnosci oraz nieswoistosci objawow Klinicznych, ktore zespot ten moze
wywotac oraz z powodu jego dotychczas skomplikowanej i inwazyjnej diagnostyki.
Rozpoznanie zespotu nadmiernego ucisku lewej zyty nerkowej ( zespotu dziadka do

orzechow) opiera sie na ocenie zwiekszonej roznicy cisnien miedzy poszerzong lewg
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zyla nerkowa, a zytg gtowng dolng w czasie badania wenograficznego lewej zyty
nerkowej [Buschi 1980]. lzolowane poszerzenie lewej zyly nerkowej jest
prawdopodobnie czestym zjawiskiem u oséb zdrowych, nie dajacym jakichkolwiek
objawéw klinicznych. Widoczne w badanu tomografii komputerowej poszerzenie
lewej zyly nerkowej stwierdzono u 51% badanej grupy 39 dzieci, bez ewidentnych
objawow Klinicznych [Zerin 1991]. W 1990 roku Shintaku przebadat grupe 80 dzieci w
wieku 11-12 lat. Cechy ZDO stwierdzit u 9 z nich (11%), a u 3 z tych dzieci
potwierdzit on biatkomocz ortostatyczny. Badania ultrasonograficzne autorzy

wykonywali w pozycji potsiedzacej.

2.Warianty anatomiczne lewej zyly nerkowej

Klasyczny zespét dziadka do orzechéw zwigzany jest z nadmiernym uciskiem
lewej zyty nerkowej przez tetnice krezkowg gérng i aorte (Rys. 2). Mozemy takze
spotkac¢ warianty przebiegu i budowy lewej zyly nerkowej wynikajgce z zaburzenia w
rozwoju embrionalnym [Smereczynski 1993] jak zaaortalny przebieg lewej zyly
nerkowej stwierdzany u okoto 1,7-3,4 % populacji [Minniti 2002]. Taki ukfad lewej zyty
nerkowej moze by¢ przyczyng tzw. tylnego zespotu dziadka do orzechéw lub
zaaortalnego zespotu dziadka do orzechéw [Lau 1986, Ekim 1999, Gibo 1998, Ali-El
Dein 2003]. Kolejng anomalig naczyniowag lewej zyly nerkowej jest obecnos¢ droznej
gatezi przed i zaaortalnej lewej zyly nerkowej tzw. pierscien okotoaortalny. Czestos$¢
powyzszego wariantu lewej zyly nerkowej szacuje sie na 2,4-8,7% [Minniti 2002].
Objawy typowe dla zespotu dziadka do orzechéw mozna takze stwierdzic w
przypadku innych nieprawidtowosci — ucisk lewej zyly nerkowej przez tetnice
nerkowa, zakrzepica LZN, ucisk LZN przez mase patologiczng ( torbiel, wioknienie
zaotrzewnowe) czy tez zespot dziadka do orzechow w nerce przeszczepionej [Basile
2007, Faizan 2002, Krishnan 2007, Powell 2000].

3.Rozpoznanie zespotu dziadka do orzechéw

Do tej pory przyjetym tzw. ztotym standardem w diagnostyce zespotu dziadka do
orzechow jest badanie wenograficzne lewej zyty nerkowej z oceng réznicy cisnien
miedzy lewg zylg nerkowg a zylg gibwng. Jako wartos¢é graniczng przyjeto roznice
cisnien powyzej 3 mmHg [Nishimura 1986]. Wedtug niektorych autoréw juz wartosé

réznicy cisnien powyzej 1mmHg nalezy uznaé¢ za nieprawidiowg [Beinart 1981]. Z
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tego wzgledu jako punkt odciecia uznano wartos¢ 3 mmHg a wartosci miedzy 1 i 3
mmHg jako graniczne. Ze wzgledu na inwazyjnos¢ wenografii stale poszukuje sie
innych alternatywnych metod diagnostycznych ZDO, ktére mozna wykorzysta¢c w
populacji pacjentéow pediatrycznych. Jedng z nich jest badanie rezonansu
magnetycznego ulatwiajgce rozpoznanie zarowno ucisku lewej zyty nerkowej jak i
obecnosci ewentualnego krgzenia obocznego. W diagnostyce zespotu dziadka do
orzechow wykorzystuje sie takze tomografie komputerowg z szczegllnym
wykorzystaniem naczyniowej tomografii komputerowej tréjwymiarowej (3D) [Kaneko
2001]. Od drugiej potowy lat 80-tych opisuje sie przydatnos¢ badania
ultrasonograficznego w diagnostyce zespotu dziadka do orzechéw. Jako pierwszy
przydatnosc¢ ultrasonograficznej oceny lewej zyty nerkowej opisat Wolfish i wsp. w
1986 roku (Rys. 5) [Wolfish 1986]

Od tej pory pojawity sie liczne doniesienia prébujgce wykorzysta¢ tg metode w
diagnostyce utrudnionego odptywu krwi z lewej zyty nerkowej. Opierajg sie one
gtownie na ocenie szerokosci LZN w miejscu jej najwiekszego poszerzenia i
zwezenia oraz ocenie maksymalne] predkosci przeptywu krwi w tych miejscach.
Wiekszos¢ autoréw nie wykorzystuje do analizy bezwzglednych wartosci tych
parametréw ze wzgledu na ich niskg swoistos¢ [Okada 1998]. Podobnie jak w
badaniu wenograficznym sama szeroko$é LZN w miejscu poszerzenia ma raczej
niewielkie znaczenie kliniczne, natomiast istotnym diagnostycznie jest gradient

cis$nien miedzy poszerzong czescig LZN a zytg gtéwng dolng.

Rys. 5 Obraz lewej zyty nerkowej w opcji Rys. 6 Obraz lewej zyly nerkowej w opcji

B-mode kolorowego dopplera
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Pierwsze doniesienie na temat wykorzystania ultrasonograficznego badania
dopplerowskiego w diagnostyce zespotu dziadka do orzechéw przedstawit Stavros i
wsp. (Rys. 6) [Stavros 1994]. Dwa lata pdzniej Kim i wsp. (1996) podjeli prébe
usystematyzowania ultrasonograficznych kryteriow zespotu dziadka do orzechdéw u
pacjentow z krwinkomoczem. Jako punkt odciecia przyjeli wartos¢ 5 zarowno dla
stosunku szerokosci lewej zyly nerkowej w miejscu jej najwiekszego poszerzenia i
zwezenia (D/N) jak i stosunku predkosci maksymalnych przeptywow w tych
miejscach ( VmaxN/VmaxD)[Kim 1994]. W pdzniejszym okresie jeszcze kilkakrotnie
starano sie sprecyzowac¢ kryteria zespotu dziadka do orzechéw. Jednym z
ciekawszych opracowan u dzieci byla ocena pacjentéw z zespotem dziadka do
orzechdéw z krwinko- i krwiomoczem przeprowadzona przez Okade i wsp. w 1998
roku [Okada 1998]. Opracowali kryteria dla mikro i makrohematurii u dzieci. Jako
punkt odciecia przyjeli wartoéci D/N 3,7, D/Ao > 0,75 oraz roznica w szerokosci
prawej i lewej zyly nerkowej >1,7mm ( D — $rednica lewej zyty nerkowej w
najszerszym miejscu, N — srednica lewej zyty nerkowej na odcinku zwezenia miedzy

aortg i tetnicg krezkowg gérng, Ao — $rednica aorty (Rys. 7).

Rys. 7 Schemat lokalizacji poszczegoélnych parametréw ocenianych w badaniu
ultrasonograficznym w opcji B-mode. [Rysunek wzorowany na rycinie Okada M.
Clinical Nephrology 1998]

N
TKG —__ . D
' " 4 - D/N > 3,7

)24/ 4 L =
'\ L2 D/Ao > 0,75

Aorta

D — $rednica lewej zyly nerkowej w najszerszym miejscu, N — $rednica lewej zyty nerkowej na odcinku
zwezenia miedzy aortg i tetnicg krezkowg gorna, Aorta — $rednica aorty, LZN— lewa zyta nerkowa,

TKG — tetnica krezkowa goérna, ZGD — zyta gtéwna dolna

W przypadku biatkomoczu ortostatycznego kryteria rozpoznania zespotu dziadka
do orzechéw w populacji dzieciecej zostaly opracowane przez Parka i wsp. w 2002
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roku [Park 2002]. Na podstawie wykonanych badan przyjeli oni wartos¢ 4,16 jako
graniczng dla ilorazu Srednicy lewej zyly nerkowej w najszerszym i najwezszym
miejscu (D/N) oraz 3,98 dla ilorazu maksymalnych predkosci przeptywu odpowiednio
miejscu przewezenia i w miejscu poszerzenia lewej zyty nerkowej (VmaxN/VmaxD).
Kolejnym przetomowym opracowaniem oceniajgcym role badania
ultrasonograficznego w diagnostyce ZDO byta praca Fitoza i wsp. 2007 [Fitoz 2007].
Opracowali oni po raz pierwszy kryteria ultrasonograficzne ZDO zaréwno dla oceny
w pozycji lezacej jak i stojacej. Autorzy ci twierdza, ze badanie w pozycji stojgcej
dzieci z  biatkomoczem ortostatycznym zwieksza  czuto$¢  badania
ultrasonograficznego o 30 %, a swoistosci o 20% w poréwnaniu do badania w
typowej pozycji lezacej.

Badania wigzgce biatkomocz ortostatyczny z zespotem dziadka do orzechow

wykonywane byty dotychczas gtownie w populacji azjatyckiej (Korea, Hong Kong,
Japonia), réznigcej sie parametrami antropometrycznymi ( wzrost, waga, BMI) od
populacji kaukaskiej. Do tej pory ukazato sie w literaturze anglojezycznej jedno
opracowanie tureckie [Fitoz 2007] oraz jedno wioskie [Ragazzi 2008] dotyczace
zespotu dziadka do orzechéw i biatkomoczu ortostatycznego.
Zjawisko to jest nadal niedostatecznie poznane i sprawia duze trudnosci
diagnostyczne. Czesto$¢ wystepowania zespotu dziadka do orzechéw w populacji
dzieciecej, szczegodlnie u dzieci kaukaskich nie zostata tej pory oceniona. Przeszkodg
w stawianiu jego rozpoznania byta dotychczas koniecznos¢ wykonania u dzieci z
niewielkimi objawami klinicznymi obcigzajgcych lub inwazyjnych badan. Czynnikami
utrudniajgcymi badanie ultrasonograficzne w populacji dzieciece] sg takze gazy
jelitowe, bardzo waski odcinek lewej zyty nerkowej na odcinku przewezenia oraz
poziomy jego przebieg, co znaczaco utrudnia odpowiednie dobranie kata bramki
dopplerowskiej w czasie oceny predkosci maksymalnej w tym miejscu [Cho 2001,
Okada 1998, Park 2005].

4.Leczenie zespotu dziadka do orzechéw
Do tej pory leczenie przyczynowe zespotu dziadka do orzechow jest
zaakceptowane dla populacji oséb dorostych z nasilonymi objawami krwawienia do
uktadu wyprowadzajgcego nerki lewej. Wykonywano balonoplastyke LZN z
zakladaniem stentéw zylnych [Chen 2005, Chipsa 2001], przeszczep lewej zyly
nerkowej [Kim 2006, Chuang 1997], taczenie zyly gonadalnej z zytg biodrowg lub
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przeszczep tetnicy krezkowej goérnej [Zhang 2003]. W literaturze dostepne sg takze
doniesienia o prébach terapii kwasem acetylosalicylowym zespotu zwigzanego z
objawami przewleklego zmeczenia [Scholbach 2007], a inhibitorami konwertazy
angiotensyny w przypadku biatkomoczu ortostatycznego [Ha 2006].

W populacji dzieciecej interwencja chirurgiczna jak i przewlekta farmakoterapia jest
stosowana jedynie w wybranych przypadkach.
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CEL PRACY

RozDziAt |l: CEL PRACY

Biatkomocz ortostatyczny stanowi najczestszg posta¢ biatkomoczu u dzieci i
miodziezy. Potencjalng przyczyng jego wystepowania jest zwiekszone cisnienie
panujace w lewej zyle nerkowej uci$nietej przez aorte i tetnice krezkowg goérna.
Istnieje potrzeba poszukiwania nieinwazyjnych metod rozpoznania zespotu dziadka
do orzechéw jak i okreslenia czestosci jego wystepowania w populacji dzieciecej z
biatkomoczem ortostatycznym.

Celem pracy jest:

1. Charakterystyka parametrow ultrasonograficznych lewej zyty nerkowej
oraz ocena ich czulo $ci i swoisto $ci w r6 znicowaniu biatkomoczu
u dzieci.

2. Opracowanie ultrasonograficznych kryteriow zespo lu dziadka do

orzechOw u dzieci z biatkomoczem na podstawie wlkasn  ego materiatu.
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RozDziAL |ll: MATERIALY | METODY

Materiat

W przedstawionej pracy doktorskiej przebadano tgcznie 145 dzieci w wieku od 8
do 18 lat. Grupe badang stanowity dzieci z biatkomoczem pozostajgce pod opiekg
Poradni przy Klinice Choréb Nerek i Nadcisnienia Tetniczego Dzieci i Miodziezy
GUMed, natomiast grupe kontrolng zdrowe dzieci z ujemnym wywiadem w kierunku
schorzen nefrologicznych. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Niezaleznej
Komisji Bioetycznej przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym. Wszystkie osoby
kwalifikowane do badanych grup byly informowane o dobrowolnym udziale w
badaniu. Badania wykonane byty po uzyskaniu pisemnej zgody dziecka i rodzica na
udziat w badaniu.

Grupe badang podzielono na trzy podgrupy (Tabela 2):

grupa nr 1 — 50 dzieci z izolowanym biatkomoczem ortostatycznym

grupa nr 2 — 44 dzieci z biatkomoczem kiebuszkowym nie spetniajgcym kryteria
zespotu nerczycowego

grupa nr 3 — 51 dzieci zdrowych stanowigcych grupe kontrolna.

Nie stwierdzono statystycznie znamiennej roznicy miedzy poszczegolnymi grupami w

zakresie pfci (p=0,72) oraz wieku ( ANOVA: F=0,48; p=0,62) (Tabela 2 i 3).

Tabela 2 Liczebnos$¢ oraz pte¢ dzieci w badanych grupach chorych z biatkomoczem

oraz w grupie kontrolnej.

Liczebnos¢ Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3

Pte¢ meska 26 21 27

PteC zenska 24 23 24
Razem 50 44 51

Tabela 3 Sredni wiek dzieci w badanych grupach

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3

Wiek

) _ 14,15+1,64 14,21+42,79 14,57+2,34
( Srednia w latach)
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Do grupy nr 1 zakwalifikowano dzieci z rozpoznanym izolowanym biatkomoczem
ortostatycznym, do grupy drugiej zakwalifikowano pacjentéw z klinicznymi cechami
glomerulopatii z wykonang oceng histopatologiczng bioptatu nerki. Wyniki badan
histopatologicznych wycinkow biopsyjnych nerki przedstawiono w tabeli 4.

Do grupy kontrolnej nr 3 wigczono dzieci zdrowe z ujemnym wywiadem w kierunku
kiebuszkowego zapalenia nerek. Dzieci zakwalifikowane do grupy nr 2 oraz nr 3
zostaty dobrane pod wzgledem wieku oraz pfci wzgledem grupy nr 1.

Tabela 4 Rozpoznanie histopatologiczne bioptatu nerki dzieci z biatkomoczem

kiebuszkowym (Grupa 2)

Liczebno $¢é | Procent (%) Rozpoznanie
6 13,6 Nefropatia IgA
10 22,7 Zespot Schonleina Henocha
3 6,8 Zespot Alporta
7 15 Nefropatia toczniowa
) 45 FSGS - Segmentalne/ogniskowe szkliwienie
kiebuszkow nerkowych
2 45 Segmentalne rozplem_owe srodwtosniczkowe
’ kiebuszkowe zapalenie nerek
3 6.8 Ktebuszkowe zapalenie nerek z rozplemem
mezangium
2 4,5 Btoniasto rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek
1 2,2 Przewlekte srodmigzszowe zapalenie nerek
1 2,2 Choroba cienkich bton podstawnych
2 45 Qlomerulopatia wywo’rana kompleksami
’ immunologicznymi
1 2,2 Ostre kiebuszkowe zapalenie nerek
3 6,8 niespecyficzne zmiany kiebuszkowe
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Metody

U wszystkich badanych dzieci wykonano badania Kkliniczne oraz badania
ultrasonograficzne .
| Badania kliniczne obejmowalty:

1. pomiary antropometryczne

2. pomiar cisnienia krwi,

3. badania moczu oceniajgce obecnos¢ i nasilenie biatkomoczu

4. badania w kierunku biatkomoczu ortostatycznego
U dzieci z biatkomoczem wykonano ponadto

5. badania funkcji nerek oraz badania immunologiczne.
Il Badania ultrasonograficzne obejmowaty ocene:

- przebiegu, szerokos$ci oraz predkosci przeptywu krwi w lewej zyle nerkowej

- wybranych wspotczynnikow ultrasonograficznych lewej zyty nerkowej

- szerokosci i predkosci przeptywu krwi w prawej zyle nerkowej
Populacje badang dzieci z bialkomoczem ortostatycznym, z biatkomoczem
kiebuszkowym oraz dzieci grupy kontrolnej pordwnano pod wzgledem podstawowych
parametréw antropometrycznych ( wzrost, masa ciata, BMI, powierzchnia ciata).
Przeprowadzono analize wartosci diagnostycznej mierzonych parametrow i
wyliczonych z nich wspétczynnikdw szerokosci oraz przeptywu krwi w lewej zyle

nerkowej oraz ich zaleznosci z wystepowaniem biatkomoczu ortostatycznego.

W tym celu poréwnano badane grupy pod wzgledem:

1. $rednich wartosci wybranych parametrow ultrasonograficznych LZN

2. wplywu pozycji ciata na ich wielkosc¢

3. czestosci wystepowania cech ultrasonograficznych utrudnionego odptywu krwi
z lewej zyly nerkowej (zespotu dziadka do orzechow)

4. czestosci wystepowania anomalii lewej z nerkowej

Okreslono ponadto:

5. warto$ci graniczne poszczegolnych parametrow ultrasonograficznych LZN dla
grupy polskich dzieci

6. ich czulos¢ i swoistos¢ w wyodrebnieniu chorych z biatkomoczem
ortostatycznym

7. ich warto$¢ predykcyjng w rozpoznaniu zespotu dziadka do orzechow
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8. ich zaleznos¢ od pomiaréw antropometrycznych (masy ciata, wzrostu, BMI,
powierzchni ciata)
9. zalezno$¢ wielkosci biatkomoczu od wielkosci badanych parametrow
ultrasonograficznych
| Badania Kkliniczne
1. Pomiary antropometryczne
Wzrost oraz mase ciata przedstawiono w postaci centyli wzrostu i masy ciata dla
odpowiedniej pici i wieku wedtug normograméw opracowanych przez Palczewsks i
wsp.[Palczewskg 1999]. Na podstawie powyzszych danych obliczono indeksy masy
ciata korzystajac z wzoru BMI= masa ciata (kg)/ [ wzrost (m)]*> oraz powierzchnie
ciatla z wzoru Mostellera: powierzchnia ciata (m?) = ( [wzrost(cm) x masa ciata(kg) ]/
3600 )*.

2.Pomiar ci $nienia t etniczego krwi

Pomiaru cisnienia tetniczego krwi dokonywano zgodnie z zaleceniami ,The Fourth
Report on the Diagnosis, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure in
Children and Adolescence” wykonywanych w standaryzowanych warunkach
[National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood
Pressure in Children and Adolescents 2004]. Pomiary wykonano aparatem
oscylometrycznym Dinamap DPC 120X-EN firmy GE.

3. Badania moczu

Z porcji moczu oznaczono stezenie biatka (metodg immunoturbimetryczng), albumin
(metodg immunoturbimetryczng) oraz kreatyniny (metoda spektrofotometryczng).
Nastepnie obliczano ilo§¢ obecnego w porcji moczu biatka oraz albumin w
przeliczeniu na 1 gram wydalanej kreatyniny — odpowiednio wspotczynnik Ginsberga
oraz ACR (Albumin Creatinine Ratio). Jako norme dla wspéiczynnika Ginsberga
przyjeto wartos¢ 0,2 [Ginsberg 1983, Houser 1984]. Za wartosci graniczne dla
stezenia albumin w porcji moczu przyjeto — 20 mg/dl oraz dla wskaznika ACR - 30
mg albumin /g kreatyniny [Guignard 2004].

W  wykonanych zbiérkach moczu oznaczano stezenie biatkka metodg
immunoturbidometryczng. Wszystkie oznaczenia laboratoryjne wykonano w

Centralnym Laboratorium Klinicznym Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.
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4.Badania w kierunku biatkomoczu ortostatycznego

Wykonano 2 rodzaje préb ortostatycznych :

a/ oznaczenie wskaznika Ginsberga w rannej porcji moczu oraz porcji moczu
pobranej po 30 minutach chodzenia w pozycji wyprostowanej (w hiperlordozie) [Lee
1997, Seung 1997, Wyszynska 2003].

b/ oznaczenie wydalania biatka ze zbiérki dobowej moczu podzielonej na dwie 12
godzinne porcje. Porcja dzienna byta zbierana przez 12 godzin normalnej aktywnosci

dziecka, porcja nocna byta zbierana przez 12 godzin w czasie lezenia [Kashif 2003].

5. Badania funkcji nerek oraz badania immunologiczn e

W grupie pacjentow z biatkomoczem ortostatycznym (grupa 1) oraz chorych z
kiebuszkowym zapaleniem nerek (grupa 2) wykonano badania laboratoryjne
oceniajgce wydolnos¢ nerek (kreatynina, mocznik, elektrolity), morfologie,
proteinogram, obecnos¢ antygenu HBs, poziom przeciwciat anty-HCV i anty-HBS,
CRP oraz podstawowy panel immunologiczny (stezenie skladowych dopetniacza C3,
C4 oraz immunoglobulin)
Funkcje nerek oceniano na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy oraz
wyliczonej na podstawie formuty Schwartza wielkosci filtracji kiebuszkowej[72].
Stezenie kreatyniny w surowicy oznaczono metodg Jaffe’go (odczynnik firmy Abbot)
aparatem Architekt c8000 Abbot Laboratories.

Il Badanie ultrasonograficzne nerek  oraz zyt nerkowych

U wszystkich badanych wykonano badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej z
oceng dopplerowskg naczyn nerkowych. Badania wykonywata jedna osoba, przy
uzyciu aparatu GE Logig 500 (GE Medical Systems, Waukesha, WI, USA) z
zastosowaniem gtowicy szerokospektralnej typu convex 3,5-5 MHz oraz liniowej 8,2-
11 MHz.

Ultrasonograficzng  ocene narzadoéw migzszowych jamy brzusznej
przeprowadzano w pozycji lezacej na plecach, pomiary nerek natomiast wykonywano
w pozycji lezacej na brzuchu.

W opcji B-mode oceniano szeroko$¢ zyty gidwnej dolnej oraz srednice aorty celem
oceny stopnia nawodnienia badanego na podstawie tzw. wspétczynnika IVC/Ao, czyli

ilorazu szerokosci zyty gtéwnej dolnej i aorty. Normy wspétczynnika przyjeto na
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podstawie opracowania autorstwa Kosiak i wsp. [Kosiak 2008]. W przypadku
stwierdzenia jego nieprawidtiowych wartosci badanie powtarzano po odpowiednim
nawodnieniu badanego.

Pomiary parametrow lewej zyty nerkowej zarbwno w prezentacji B-mode jak i w
opcji dopplerowskiej wykonywano w pozycji lezgcej na plecach oraz w pozycji
stojacej.

Ocena ultrasonograficzna nerek i naczyn nerkowych zostata wykonana przy
zachowaniu zblizonych parametrow aparatu ultrasonograficznego. W czasie oceny w
prezentacji B-mode parametry aparatu ustawiano na najwyzszg mozliwg
czestotliwos¢ celem uzyskania optymalnego obrazowania. Podczas obrazowania
naczyn nerkowych w opcji kolorowego Dopplera optymalizowano predkosci
przeptywu celem eliminacji artefaktéw. Pomiary predkosci maksymalnych w
odpowiednich naczyniach krwionosnych wykonywano przy zachowaniu Kkata

prébkowania < 60°.

1. Ocena ultrasonograficzna lewej  zyty nerkowej

Pomiary lewej zyly nerkowej wykonywano w pozycji lezgcej oraz w pozycji
stojacej. Szerokos¢ lewej zyly nerkowej (w wymiarze przednio-tylnym) oceniano w
miejscu jej najwiekszego poszerzenia (D) (odcinek proksymalny) oraz w miejscu jej
przewezenia (N) tji. w miejscu krzyzowania sie LZN z aortg i tetnicg krezkowg gorng
(odcinek dystalny) lub w miejscu przejscia miedzy aortg i kregostupem w przypadku
zaaortalnego przebiegu lewej zyty nerkowe,;.
Wartosci predkosci maksymalnej przeptywu krwi (odpowiednio VmaxD i VmaxN)
oceniano w miejscu poszerzenia LZN (VmaxD) oraz w miejscu przewezenia LZN
(VmaxN) wykorzystujgc opcje spektralnego Dopplera.
Na podstawie otrzymanych wynikow obliczano wspétczynniki D/N — iloraz szerokosci
LZN w miejscu poszerzenia i przewezenia LZN, VmaxN/VmaxD - iloraz predkosci
maksymalnych w miejscu przewezenia i poszerzenia LZN odpowiednio dla pozyciji
lezacej i stojgcej [Park 2005, Fitoz 2007].
Jako wyjsciowe ultrasonograficzne kryteria istotnego zwezenia LZN ( zespotu
dziadka do orzechow) przyjeto punkty odciecia powyzszych wskaznikéw
zaproponowane przez Fitoza i wsp. (Tabela 5) [ Fitoz 2007].
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Tabela 5 Wartosci graniczne parametrow ultrasonograficznych LZN - DIN i

VmaxN/VmaxD zaproponowanych przez Fitoza i wsp. 2007 [Fitoz 2007]

Oceniany parametr Wartosc¢ graniczna Pozycja badania
> 3,8 Lezaca
D/N :
> 5,58 Stojgca
> 4,23 Lezaca
VmaxN/VmaxD :
>5,14 Stojaca

W pozycji na plecach oceniano dodatkowo srednice prawej zyty nerkowej w okolicy
wneki oraz predkos¢ maksymalng przeptywu krwi w opcji spektralnego Dopplera.
W badaniu zwracano uwage takze na obecnos¢ wariantéw anatomicznych przebiegu

LZN, czyli zaaortalnego przebiegu LZN oraz pier$cienia okotoaortalnego.

2. Opracowanie kryteriow rozpoznania zespotu dziadk a do orzechéw dla
badanej grupy polskich dzieci

Na podstawie wykonanych pomiarow ultrasonograficznych oraz wyliczeh
wymienionych powyzej wskaznikbw D/N oraz VmaxN/VmaxD opracowano wiasne
punkty odciecia przyjmujgc za wartosci graniczne wielkos¢ powyzej 5 centyla. W
opracowaniu wartosci granicznych ilorazow D/N, VmaxN/VmaxD wytgczono dzieci z
zaaortalnym przebiegiem LZN.
Ze wzgledu na napotkane u czesci pacjentéw trudnosci techniczne w ocenie LZN w
miejscu jej przewezenia wprowadzono nowy parametr - wspétczynnik VmaxD/D?
(stosunek predkosci maksymalnych przeptywu krwi w miejscu poszerzenia oraz
szerokosci w miejscu poszerzenia wyrazone w jednostkach [1/cm*s]). Parametr ten
wyprowadzono przez analogie do wzoru na ciggtos¢ strugi cieczy. Ze wzgledu, iz
wspotczynnik ten jest odwrotnie proporcjonalny do przeptywu przez lewag zyte
nerkowa, jako wartos¢ graniczng przyjeto wartos$¢ 95 centyla dla populacji dzieci z
biatkomoczem ortostatycznym.
W szacowaniu punktow maksymalnej czutosci i specyficznosci dla poszczegodlnych
parametrow przeptywu krwi w lewej zyle nerkowej wykonano analizy kwartylowe oraz
wykreslono krzywe ROC. W celu poréwnania wartosci predykcyjnej poszczegdlnych

parametréw obliczano pole powierzchni pod krzywg (AUC).
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3. Ocena zale znosci miedzy nasileniem biatkomoczu, a wielko $cig badanych
ultrasonograficznych parametréw L~ ZN

Przeanalizowano zalezno$¢ miedzy wielkoscia  biatkomoczu  dobowego,
procentowym dziennym wydalaniem biatka a wartoscig D/N, VmaxN/VmaxD oraz
VmaxD/D?.

Il Metody statystyczne

Materiat do analizy statystycznej objgt dane 145 dzieci pozostajgcych pod opieka
Kliniki Choréb Nerek i Nadcisnienia Dzieci i Miodziezy GUMed. Zasadniczy tor
analizy dotyczyt wartosci diagnostycznej mierzonych parametrow lewej zyty nerkowej
i ich korelacji z wystepowaniem biatkomoczu ortostatycznego, ich zaleznosci od pici,
wieku oraz pomiaréw antropometrycznych (masa ciata, wzrostu, BMI, powierzchni
ciala). Catos¢ analiz wykonano z zastosowaniem testow parametrycznych (test T-
Studenta, ANOVA, regresja liniowa), po uprzednim sprawdzeniu normalnosci
rozktadu analizowanych zmiennych testem Kolmogorova-Smirnova. Jako rezultaty
podawano wartos¢ statystyk testowych, poziom istotnosci p, w wybranych sytuacjach
przedziat ufnosci (Cl). W szacowaniu punktow maksymalnej czutosci i specyficznosci
dla poszczegodlnych parametrow oceny lewej zyly nerkowej wykonano analizy
kwartylowe oraz wykreslono krzywe ROC (receiver operating characteristic). Przy
poréwnywaniu czestosci wystepowania zespotu ,dziadka do orzechéw” w zaleznosci
od obranego punktu odciecia zastosowano test chi2. Dane kliniczne oraz wyniki
badan laboratoryjnych oraz badania obrazowe gromadzono w bazie danych
stworzonej przy uzyciu programu Microsoft Excel dla Windows XP. Obliczenia
wykonane zostaly przy wykorzystaniu pakietu oprogramowania statystycznego SAS
9.1.3 licencjonowanego dla Wydziatu Lekarskiego Gdanskiego Uniwersytetu

Medycznego.
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| Badania kliniczne

1. Pomiary antropometryczne dzieci

RozDziar IV: WYNIKI

biatkomoczem o

biatkomoczem ki ebuszkowym oraz dzieci zdrowych.

rtostatycznym,

Stwierdzono statystycznie znamienng roznice we wzroscie miedzy grupg dzieci z

biatkomoczem

ortostatycznym

(grupal)

grupg dzieci z

biatkomoczem

kiebuszkowym (grupa 2) (p=0,004) oraz grupg kontrolng ( grupa 3) (p=0,02). Nie

stwierdzono znamiennej statystycznie réznicy we wzroscie miedzy grupg 2 i 3
(p=0,29) (Tabela 6, Rys. 8).

Tabela 6 Sredni wzrost dzieci w poszczegélnych grupach badanych

Grupa 1

Grupa 2

Grupa 3

Wzrost ( cm)

167,78+10,1

159,61+15,57

162,62+12,0

Rys.8 Rozkiad centyli wzrostu dzieci w badanych grupach.

30
25 A
20

15

B grupa l

liczebno $é

0-25

25-50

centyle

50-75

@ grupa 2
B grupa 3

75-100

Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy w zakresie masy ciala miedzy

poszczegolnymi grupami (F= 0,185 p=0,83) (Tabela 7, Rys. 9).

Tabela 7. Rozktad masy ciata w poszczegoélnych grupach badanych

Grupa 1

Grupa 2

Grupa 3

Masa ciata ( kg)

53,69+9,86

55,24+17,3

54,99+13,9
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Rys.9 Rozkiad centyli masy ciata dzieci w badanych grupach.

20
18
16
14
12
10 -

Egrupal
@ grupa 2
Egrupa 3

liczebno $é

0-25 25-50 50-75 75-100

centyle

Srednie warto$ci BMI roznity sie istotnie pomiedzy grupami 1 i 2 (p=0,01). Grupy
1i 3 (p=0,09) oraz 2 i 3 (p=0,24) nie réznity sie znamiennie pod wzgledem BMI
(Tabela 8, Rys. 10).

Tabela 8 Srednie warto$ci BMI w poszczeg6lnych grupach.

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3

BMI (kg/m°) 18,92+2,23 21,18+4,15 20,38+3,19

Rys.10 Rozktad centyli BMI dzieci w badanych grupach.

20

15 -
9 Egrupa 1l
2 B grupa 2
s 10 A grupa
2 Bgrupa 3

ol
|

o
|

0-25 25-50 50-75 75-100

centyl
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Nie stwierdzono znamiennych réznic w zakresie wartosci srednich powierzchni ciata

w poszczegolnych grupach (F=0,1; p=0,91) ( Tabela 9).

Tabela 9 Rozkiad srednich wartosci powierzchni ciata w poszczegolnych grupach.

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3

Powierzchnia ciata (m?) 1,57+0,18 1,55+ 0,31 1,56+0,26

2. Pomiar ci $nienia krwi
U wszystkich dzieci zakwalifikowanych do badania stwierdzono prawidtowe wartosci
ci$nienia (<95 centyl w zaleznosci od pici, wieku i wzrostu) w czasie wykonywania

badania ultrasonograficznego.

3. Badania moczu
Srednie wartoéci wydalania dobowego biatka, 12-godzinnego wydalania biatka w
pozycji lezacej i stojacej oraz wydalania biatka w porcji moczu po nocy i po prébie

ortostatycznej przedstawiono w tabeli 10.

Tabela 10 Srednie wartosci dobowej utraty biatka, wydalania biatka i albumin w porcji

mMOoczu po nocy.

Srednia +OS Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
Biatkomocz w moczu po
0,1620,09 1,31+1,61 0,16=+0,1
nocy[g/dl]
Albuminuria [mg/dl] 23,3+25,5 846,1+1311 14,08+11,44
Biatkomocz dobowy 0,36 +0,33 1,33 +£1,53 0,1+0,08
Wspoitczynnik Ginsberga
_ _ 0,1+0,06 0,88+1,03 0,09+0,05
biatko/1g kreatyniny
ACR
_ _ 12,56+30,8 50,25+67,22 7,246,9
albuminy/ 1g kreatyniny

ACR - stosunek wydalania albuminy w przeliczeniu na 1 gram wydalanej kreatyniny, OS — odchylenie

standardowe
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4. Badania w kierunku biatkomoczu ortostatycznego

Srednie wartoéci wydalania biatka w wykonanych prébach ortostatycznych
przedstawiono w tabeli 11.

Tabela 11 Srednie warto$ci wydalania biatka z moczem w poszczegéinych grupach

Srednia + OS Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3

Biatko w moczu po nocy (g/1g
. 0,1+0,06 0,88+1,03 | 0,09+0,05
kreatyniny)

Biatko w moczu po 30 min
_ _ 0,7+0,78 1,91+3,35 | 0,1+0,05
chodzenia(g/1g kreatyniny)

12 godzinna utrata biatka w moczu
B _ 0,08+0,04 | 0,63+0,99 | 0,04+0,03
zebranego w pozycji lezacej (g/12h)

12 godzinna zbiorka moczu zebranego
o . 0,29+0,32 | 0,72+0,68 | 0,05+0,04
podczas aktywnosci dziennej (g/12h)

U 10 dzieci (18%) z biatkomoczem ortostatycznym stwierdzono prawidtowe
dobowe wydalanie biatka z moczem. Z powyzszych 10 oséb u 9 stwierdzono cechy
zespotu dziadka do orzechow w badaniu ultrasonograficznym. W grupie dzieci z

biatkomoczem ortostatycznym nie stwierdzono wydalania dobowego biatka powyzej
1g/24h.

5.Badania funkcji nerek oraz badania immunologiczne

U wszystkich dzieci, u ktérych wykonano ocene stezenia kreatyniny (grupa 1 i 2)
stwierdzono prawidiowg wydolnos¢ nerek z GFR powyzej 90 ml/min/1,73m2. Nie
stwierdzono istotnych odchylen w badaniach profilu nerkowego, ani w badaniach

immunologicznych w grupie pacjentow z biatkomoczem ortostatycznym.
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Il. Ocena ultrasonograficzna lewej  zyly nerkowej

1. Charakterystyka wybranych parametréw ultrasonog raficznych L ZN

Wartoéci érednie szerokosci LZN w miejscu jej poszerzenia (D) oraz zwezenia (N)
oraz predkosci maksymalne przeptywu krwi w miejscu jej poszerzenia (VmaxD) oraz
zwezenia (VmaxN) mierzonych w pozycji lezace] oraz stojgcej przedstawiono dla
poszczegodlnych grup w tabelach 12 oraz 13.

Tabela 12 Srednie warto$ci pomiaréw badania ultrasonograficznego lewej zyly

nerkowej D, N, VmaxD oraz VmaxN mierzonych w pozycji lezacej

D (mm) N (mm) VmaxD (cm/s) | VmaxN(cm/s)
Grupa 1 9,10 +1,87 1,21 +0,57 23,97 £8,52 127,39 +50,95
Grupa 2 7,13 +1,85 1,88 0,69 32,10 +9,76 90,06 +40,47
Grupa 3 7,07 1,78 1,62 +0,76 25,26 £9,02 93,98 +47,25

D — szeroko$¢ LZN w miejscu poszerzenia, N — szeroko$¢ LZN w miejscu zwezenia,VmaxD —

predkos$é maksymalna przeptywu krwi w miejscu poszerzenia LZN, VmaxN - predko$¢ maksymalna

przeptywu krwi w miejscu zwezenia

Tabela 13 Srednie warto$ci pomiaréw badania ultrasonograficznego lewej zyly

nerkowej D, N, VmaxD oraz VmaxN mierzonych w pozyciji stojacej.

D (mm) N (mm) VmaxD (cm/s) | VmaxN(cm/s)
Grupa 1 10,49 £2,02 0,80 +0,29 14,75 +6,58 144,27 +61,85
Grupa 2 7,80 +2,18 1,56 0,68 24,43 +10,40 97,90 161,27
Grupa 3 7,81 +1,79 1,37 +0,75 18,09 16,76 93,90 51,47

D — szeroko$¢ LZN w miejscu poszerzenia, N — szeroko$é LZN w miejscu zwezenia,VmaxD —
predko$é maksymalna przeptywu krwi w miejscu poszerzenia LZN, VmaxN - predkos¢ maksymalna

przeptywu krwi w miejscu zwezenia

Stwierdzono istotng statystycznie roznice w zakresie szerokosci lewej zyly
nerkowej w miejscu jej poszerzenia (D) i zwezenia (N) oraz w maksymalnych
predkosciach przeptywu w miejscu poszerzenia (VmaxD) oraz zwezenia LZN

(VmaxN) pomiedzy grupag 1, a grupg 2 oraz pomiedzy grupa 1, a grupg kontrolng

35




WYNIKI

(p=0,05) dla pomiarow dokonanych zarowno w pozycji lezacej jak i stojgcej. Nie
stwierdzono réznicy w zakresie w/w pomiaréw pomiedzy grupg 2, a grupg 3 dla
pomiaréw wykonanych w obydwu pozycjach ( Tabela 14,15).

Tabela 14 Podsumowanie istotnosci réznic w analizowanych pomiarach

ultrasonograficznych LZN pomiedzy badanymi grupami wykonanych w pozycji

lezacej
Szeroko$é LZN w Ro6znica miedzy 95% przedziat Znamienna roznica
miejscu D srednimi (mm) ufnosci (CI) dla p<0,05
Grupy 1-2 1,97 1,07-2,86 Tak
Grupy 1-3 2,02 1,15-2,88 Tak
Grupy 2-3 0,05 - 0,84-0,94 Nie
Szeroko$é LZN w Ro6znica miedzy 95% przedziat Znamienna roznica
miejscu N Srednimi (mm) ufnosci (Cl) dla p<0,05
Grupy 1-2 -0,67 -0,99 do -0,34 Tak
Grupy 1-3 -0,41 -0,73 do -0,09 Tak
Grupy 2-3 0,26 -0,07 - 0,59 Nie
Vimax D Réznica miedzy 95% przedziat Znamienna roznica
Srednimi (cm/s) ufnosci (Cl) dla p<0,05
Grupy 1-2 1,97 1,07-2,87 Tak
Grupy 1-3 2,02 1,16-2,89 Tak
Grupy 2-3 0,05 -0,95-0,84 Nie
VmaxN Réznica miedzy 95% przedziat Znamienna réznica
Srednimi (cm/s) ufnosci (Cl) dla p<0,05
Grupy 1-2 37,33 14,48-60,18 Tak
Grupy 1-3 33,41 11,41-55,41 Tak
Grupy 2-3 -3,92 -26,67-18,82 Nie

D — szeroko$¢ LZN w miejscu poszerzenia, N — szeroko$é LZN w miejscu zwezenia,VmaxD —
predko$é maksymalna przeptywu krwi w miejscu poszerzenia LZN, VmaxN - predkos¢ maksymalna

przeptywu krwi w miejscu zwezenia
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Tabela 15 Podsumowanie istotnosci réznic w analizowanych pomiarach

ultrasonograficznych LZN pomiedzy badanymi grupami wykonanych w pozycji

stojacej
Szeroko$é LZN w Ro6znica miedzy 95% przedziat Znamienna roznica
miejscu D srednimi (mm) ufnosci (CI) dla p<0,05
Grupy 1-2 1,97 1,07-2,86 Tak
Grupy 1-3 2,02 1,15-2,88 Tak
Grupy 2-3 0,05 - 0,84-0,94 Nie
Szerokos¢ LZN w Ro6znica miedzy 95% przedziat Znamienna roznica
miejscu D Srednimi (mm) ufnosci (Cl) dla p<0,05
Grupy 1-2 2,69 1,72-3,67 Tak
Grupy 1-3 2,68 1,74-3,62 Tak
Grupy 2-3 -0,01 -0,99 -0,96 Nie
Vmax D Réznica miedzy 95% przedziat Znamienna roznica
Srednimi (cm/s) ufnosci (Cl) dla p<0,05
Grupy 1-2 -9,68 -13,58 do -5,77 Tak
Grupy 1-3 -3,34 -7,10-0,42 Tak
Grupy 2-3 6,33 2,44-10,22 Nie
VmaxN Réznica miedzy 95% przedziat Znamienna réznica
Srednimi (cm/s) ufnosci (Cl) dla p<0,05
Grupy 1-2 46,37 17,85-74,90 Tak
Grupy 1-3 50,37 22,77-77,98 Tak
Grupy 2-3 4,00 -24,53 — 32,53 Nie

D — szeroko$¢ LZN w miejscu poszerzenia, N — szeroko$é LZN w miejscu zwezenia,VmaxD —
predko$é maksymalna przeptywu krwi w miejscu poszerzenia LZN, VmaxN - predkos¢ maksymalna

przeptywu krwi w miejscu zwezenia

ych L ZN

Srednie warto$ci wspotczynnikdw ultrasonograficznych lewej zyly nerkowej D/N,

2. Charakterystyka wspétczynnikow ultrasonograficzn

VmaxN/VmaxD i VmaxD/D? wyliczone z pomiaréw wykonanych w pozycji lezacej
oraz stojgcej przedstawiono w tabeli 16, 17, 18.

Stwierdzono istotne statystycznie (p<0,05) réznice miedzy grupami 1i2 oraz 1i 3
w zakresie wartosci D/N zarowno w pozycji lezacej jak i stojacej. Nie stwierdzono

natomiast statystycznie znamiennej r6znicy miedzy grupami 2 i 3 (tabela 21).
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Stwierdzono znamienng statystycznie réznice dla srednich wartosci wspoétczynnika
VmaxN/VmaxD miedzy grupg 1 i 2 oraz miedzy grupg 1 i 3 zarbwno w pozycji lezacej
jak 1 stojgcej. Nie uzyskano natomiast znamiennych réznic w zakresie grupy 2 i 3
(Tabela 19).

Srednie wartosci VmaxD/D? réznity sie znamiennie miedzy grupami 1 i 2 oraz 1i 3
na poziomie istotnosci p=0,05 zaréwno w pozycji lezacej i stojgcej, natomiast miedzy
grupag 2 i 3 réznica ta byla istotna tylko w pozycji stojacej (Tabela 19).

Tabela 16 Srednie wartosci wspotczynnika ultrasonograficznego D/N dla pozycji

lezacej i stojgcej w badanych grupach dzieci

D/N w pozycji lezacej D/N w pozycji stojacej
Grupa 1 9,22 +4,51 149 +7,35
Grupa 2 4,37 +2,24 6,19 +4,01
Grupa 3 5,78 £4,12 7,42 + 4.4

D/N — stosunek szeroko$ci w miejscu poszerzenia i przewezenia LZN

Tabela 17 Srednie wartosci wspétczynnika ultrasonograficznego VmaxN/VmaxD dla

pozycji lezacej i stojgcej w badanych grupach dzieci.

VmaxN/VmaxD w pozycji lezacej | VmaxN/VmaxD w pozycji stojacej
Grupa 1 6,16 + 3,49 10,8 £5,43
Grupa 2 3,0 +1,45 5,2 +4,84
Grupa 3 4,13 +2,65 5,45 +3,38

VmaxN/VmaxD — stosunek predkosci maksymalnych w miejscu przewezenia i poszerzenia LZN

Tabela 18 Srednie wartosci wspétczynnika VmaxD/D? w pozycji lezacej i stojacej w

badanych grupach dzieci

VmaxD/D? w pozycji lezacej VmaxD/D?w pozycji stojacej
Grupa 1 34,2 +20,9 15,6 +10,8
Grupa 2 80,4 +54,5 55,1 +50,2
Grupa 3 64,6 52,1 36,6 28,7

VmaxD — predko$é maksymalna w miejscu poszerzenia LZN, D — szeroko$¢ LZN w miejscu jej

poszerzenia
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Tabela 19 Podsumowanie istotnosci réznic w analizowanych wspotczynnikach

ultrasonograficznych LZN pomiedzy badanymi grupami dla pomiaréw wykonanych w
pozycji lezacej oraz stojgcej

D/N w pozycji lezacej

Réznica miedzy

95% przedziat

Znamienna réznica

D/N w pozyciji stojacej

Srednimi ufnosci (CI) dla p<0,05
Grupy 1-2* 4,86 2,98 -524 tak
Grupy 1-3* 3,44 1,65-5,24 tak
Grupy 2-3 -1,40 - 3,26 - 0,45 nie
Ro6znica miedzy

95% przedziat

Znamienna réznica

w pozycji lezacej

Srednimi ufnosci (CI) dla p<0,05
Grupy 1-2* 3.861 1,14-6,57 tak
Grupy 1-3* 3.975 1,34-6,6 tak
Grupy 2-3 0.114 -2,6-2,83 nie
VmaxN/VmaxD Ro6znica miedzy

95% przedziat

Znamienna réznica

stojacej

Srednimi ufnosci (CI) dla p<0,05

Grupy 1-2* 3,14 0,72-3,28 tak

Grupy 1-3* 2,00 1,8-4,47 tak

Grupy 2-3 1,13 -0,18-2,46 nie
VmaxN/VmaxD w pozycji RoOznica miedzy

95% przedziat

Znamienna réznica

VmaxD/D? w pozycji lezacej

Srednimi ufnosci (CI) dla p<0,05
Grupy 1-2* 5,61 3.35-7.87 tak
Grupy 1-3* 7,47 3.11-7.47 tak
Grupy 2-3 0,31 -1.93-2.56 nie
Ro6znica miedzy

95% przedziat

Znamienna réznica

Srednimi ufnosci (CI) dla p<0,05
Grupy 1-2* 46 24,1-68 tak
Grupy 1-3* 30,3 9,2-51,4 tak
Grupy 2-3 15,7 -6,1-37,6 nie
VmaxD/D* w pozycji ROznica miedzy

95% przedziat

Znamienna réznica

stojacej Srednimi ufnosci (CI) dla p<0,05
Grupy 1-2* 39,4 23-55,6 tak
Grupy 1-3* 20,9 5,3-36,6 tak
Grupy 2-3* 18,4 2,3-34,6 tak
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Ocena parametréw ultrasonograficznych L~ ZN w zale zno$ci od pozycji ciala .
Srednie réznic pomiedzy wartosciami wspétczynnikéw D/N, VmaxN/VmaxD oraz

VmaxD/D? w pozycji lezacej i stojacej oznaczone jako AD/N, AVmaxN/VmaxD oraz

AVmaxD/D? przedstawiono dla poszczegélnych grup w tabeli 20,21,22.

Stwierdzono znamienng statystycznie roznice miedzy wspotczynnikami  AD/N

wyliczonymi z pomiaréw dokonanych w pozycji lezgcej oraz stojgcej (Tabela 20).

We wszystkich badanych grupach stwierdzono istotng statystycznie roznice w

AVmaxN/VmaxD miedzy pozycja lezaca i stojaca (Tabela 21). Wartosci AVmaxD/D?

byly istotne statystycznie w kazdej z badanych grup (Tabela 22).

Tabela 20 Réznica w zakresie wspotczynnika D/N w pozycji stojgcej i lezgcej dla

poszczegodlnych grup.

AD/N p
Grupa 1 5,68 0,0001
Grupa 2 1,82 0,0005
Grupa 3 1,70 0,0037

A DIN - r6znica miedzy srednimi pomiarow wspotczynnika D/N w pozycji stojacej i lezacej

Tabela 21 ROznica w zakresie wspoétczynnika VmaxN/VmaxD miedzy pozycjg stojacq

i lezacg w poszczegolnych grupach.

AVmaxN/VmaxD p
Grupa 1 4,65 45,45 0,0001
Grupa 2 2,17 +4,17 0,0012
Grupa 3 1,35 +2,95 0,0019

A VmaxN/VmaxD - réznica wartosci wspotczynnika w pozycji stojacej i lezacej

Tabela 22 Réznica w zakresie wspoétczynnika VmaxD/D? miedzy pozycja stojacq i

lezgcg w poszczegoblinych grupach.

Grupa AVmaxD/D? p
1 18,6+17,6 0,0001
2 25,2458,1 0,0061
3 28,0+48,6 0,0001

AVmaxD/D* - réznica miedzy $rednimi wartoéciami wspélczynnika w pozycji stojacej i lezacej
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Srednie wartosci dla réznic AD/N, AVmaxN/VmaxD byly znamiennie wieksze w
grupie 1 w porownaniu do grupy 2 i 3 . Nie stwierdzono znamiennej réznicy w
wartosciach AVmaxD/D? pomiedzy grupami.

Nie stwierdzono znamiennej réznicy w wartosciach AD/N, AVmaxN/VmaxD oraz

AVmaxD/D? miedzy grupa 2 i 3 (Tabela 23).

Tabela 23 Poréwnanie $rednich wartoéci A D/N, A VmaxN/VmaxD , A VmaxD/D?

pomiedzy poszczegblnymi grupami

. Réznica miedzy 95% przedziat Znamienna réznica
Srednimi ufnosci (Cl) dla p<0,05
Grupy 1-2* 3,89 4,11-8,26 tak
Grupy 1-3* 3,95 4,42-9,01 tak
Grupy 2-3 0,06 -3,77-3,57 nie
RV IR Réznica miedzy 95% prz.edzia’r Znamienna réznica
Srednimi ufnosci (Cl) dla p<0,05
Grupy 1-2* 2,5 1,74-5,69 tak
Grupy 1-3* 3,29 2,14-6,62 tak
Grupy 2-3 0,79 -0,97-2,13 nie
RTy— Réznica miedzy 95% przedziat Znamienna réznica
Srednimi ufnosci (Cl) dla p<0,05
Grupy 1-2 6,6 -2,83-1,5 nie
Grupy 1-3 -9,3 -3,02-1,14 nie
Grupy 2-3 2,7 -2,42-1,88 nie

3. Czesto $é wyst epowania znamiennego poszerzenia L ZN ( zespotu dziadka do
orzechow) w badaniu USG w poszczegolnych grupach na podstawie kryteriéw
wg. Fitoza 2007

Odsetek dzieci spetniajgcych kryteria rozpoznania istotnego zwezenia lewej zyty
nerkowej wg Fitoza przedstawiono w tabeli 24 dla oceny w pozycji lezacej i w pozycji
stojgcej. Czestos¢ wystepowania zespotu dziadka do orzechéw byta wieksza w
grupie dzieci z biatkomoczem ortostatycznym (88%), w stosunku do grupy dzieci z

biatkomoczem kiebuszkowym (27%) i grupy kontrolnej (31%) (Tabela 24).
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Tabela 24 Czesto$¢ wystepowania istotnego poszerzenia LZN w badanych grupach

Grupa Badanie w pozycji lezacej
(liczebnosc) D/N VmaxN/VmaxD | Oba parametry spetniajg kryteria ZDO
1 (50) 44 (88%) 29 (58%) 27 (54%)
2 (44) 22 (50%) 8 (18%) 7 (15,9%)
3(51) 30 (59%) 20 (39%) 15 (29%)
Grupa Badanie w pozycji stojace;j
(liczebnosc) D/N VmaxN/VmaxD | Oba parametry spetniajg kryteria ZDO
1 (50) 49 (98%) 44 (88%) 44 (88%)
2 (44) 18 (41%) 15 (34%) 12 (27%)
3(51) 28 (54%) 22 (43%) 16 (31%)

Najwyzszg czutos¢ w diagnostyce zespotu dziadka do orzechéw u dzieci z
biatkomoczem ortostatycznym przy zachowanej wysokiej swoistosci uzyskano, gdy
spetnione byly oba kryteria D/N i VmaxN/VmaxD w pozycji stojgcej osiggajac
odpowiednio czutos¢ 88% a swoistos¢ 69%.

Czestos¢ wystepowania wartosci granicznych poszczegélnych parametréw oprécz
VmaxN/VmaxD w pozycji lezacej byta znamiennie wieksza w grupie 1 w poréwnaniu

do pozostatych grup. Nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy grupg 2 i 3 (Tabela 25).

Tabela 25. W tabeli przedstawiono wartosci p dla réznic w czestosci rozpoznania

ZDO miedzy poszczegolnymi grupami

W pozycji lezacej
D/N VmaxN/VmaxD | Oba parametry spetniajg kryteria ZDO
Grupa 1-2 | p<0,0001 p<0,0001 p=0,0001
Grupa 1-3 | p<0,0001 p=0,06 p=0,01
Grupa 2-3 p=0,38 p=0,02 p=0,11
W pozycji stojacej
D/N VmaxN/VmaxD | Oba parametry spetniajg kryteria ZDO
Grupa 1-2 | p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Grupa 1-3 | p<0,0001 p<0,0001 p=0,002
Grupa 2-3 p=0,09 p=0,32 p=0,23
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4. Kryteria wilasne rozpoznania zespotu dziadka do orze  chdéw u pacjentow z
biatkomoczem ortostatycznym

Centylowy rozktad wartosci wspoétczynnikow D/N oraz VmaxN/VmaxD obliczanych
z pomiarow wykonanych u dzieci z biatkomoczem ortostatycznym (Grupa 1 ) w
pozycji lezacej i stojacej przedstawiono w tabeli 26, a dla wspétczynnika VmaxD/D?
w tabeli 27. Dla wspétczynnika D/N i VmaxN/VmaxD zaznaczono punkt odciecia dla
wartosci 5-go centyla; dla wspétczynnika VmaxD/D? punkt odciecia stanowita warto$é

95-go centyla.

Tabela 26 Rozkiad centylowy wartosci wspétczynnikdw D/N i VmaxN/VmaxD w

zaleznosci od pozycji ciata.

Centyl D/N D/N VmaxN/VmaxD | VmaxN/VmaxD
na lezaco na stojgco na lezaco na stojgco
95 18,33 26,25 12,94 19,08
90 16,71 21,67 11,94 18,77
75 12,41 17,58 8,22 13,98
50 8,41 13,00 5,04 9,46
25 5,34 11,51 3,10 6,93
10 3,73 8,00 2,42 5,06
5 3,33 6,38 2,18 4,27

Tabela 27. Rozktad centylowy wartosci wspétczynnika VmaxD/ D? w zaleznoséci od

pozyciji ciata.
Centyl VmaxD/ D? na lezaco VmaxD/D? na stojaco
95 79,5 38,1
90 75,8 33,2
75 46,8 225
50 32,6 12,2
25 17,9 8,5
10 10,6 50
5 10,0 35
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W tabeli 28 przedstawiono czestos¢ wystepowania istotnego poszerzenia lewej

zyly nerkowej w badaniu USG z zastosowaniem punktéw odciecia przedstawionych
powyzej.

Tabela 28 Czesto$¢ wystepowania znamiennego poszerzenia LZN w badanych

grupach wedlug zaproponowanych wilasnych wartosci granicznych dla

wspotczynnikdw D/N i VmaxN/VmaxD.

Grupa W pozycji lezacej
(liczebnosc) D/N VmaxN/VmaxD | Oba parametry spetniajg kryteria ZDO
1(50) | 48 (96%) 47 (94%) 47(94%)
2 (44) | 27 (61%) 31 (70%) 23 (52%)
3(51) | 32 (63%) 39 (76%) 32 (63%)
Grupa W pozycji stojacej
(liczba D/N VmaxN/VmaxD | Oba parametry spetniajg kryteria ZDO
dzieci)
1(50) | 48 (96%) 47 (94%) 46 (92%)
2 (44) | 15 (34%) 19 (43%) 12 (27%)
3(51) | 24 (47%) 31(61%) 18 (35%)

Tabela 29 W tabeli przedstawiono wartosci p dla réznic w czestosci rozpoznania

ZDO miedzy poszczegblnymi grupami

W pozycji lezacej
D/N VmaxN/VmaxD | Oba parametry spetniajg kryteria ZDO
Grupa 1-2 | p<0,0001 p=0,003 p<0,0001
Grupa 1-3 | p<0,0001 p=0,013, p<0,0001
Grupa 2-3 | P=0:89 p=0,33 p=0,12
W pozycji stojacej
D/N VmaxN/VmaxD | Oba parametry spetniajg kryteria ZDO
Grupa 1-2 | p<0,0001 p<0,0001 <0,0001
Grupa 1-3 | p<0,0001 p<0,0001 <0,0001
Grupa 2-3 p=0,14 p=0,09 p=0,23
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Czestos¢ wystepowania ZDO u dzieci z biatkomoczem ortostatycznym byta
znamiennie wyzsza w stosunku do dzieci z biatkkomoczem kiebuszkowym, oraz do
grupy kontrolnej, przy braku réznicy miedzy grupg 2 i 3 (Tabela 29).

Czuto$¢ i swoistosé wspotczynnikdw D/N i VmaxN/VmaxD w rozpoznaniu zespotu
dziadka do orzechow u dzieci z biatkomoczem ortostatycznym wedtug kryteridw
witasnych przedstawiono w tabeli 30. Najwyzszg czuto$é przy zachowanej wysokiej
swoistosci uzyskano, gdy spetnione byly oba kryteria D/N i VmaxN/VmaxD w pozycji

stojgcej osiggajac odpowiednio czuto$¢ 92%, a swoistos¢ 65%.

Tabela 30 Czutos¢ i swoisto$é poszczegdllnych parametrow ultrasonograficznych w

rozpoznaniu zespotu dziadka do orzechow u dzieci z biatkomoczem ortostatycznym

Badanie w pozycji lezacej

Czutos¢ Swoistos¢
D/N 96 % 41 %
VmaxN /VmaxD 94 % 24 %
Obydwa wspotczynniki jednoczesnie 94 % 37 %

Badanie w pozycji stojacej

Czutos¢ Swoistos¢
D/N 96 % 53 %
VmaxN /VmaxD 94 % 49 %
Obydwa wspétczynniki jednoczes$nie 92% 65 %

Warto $¢ diagnostyczna nowego wspétczynnika VmaxD/D 2

Czesto$¢ rozpoznania ZDO dla punktu odciecia nowego wspéiczynnika VmaxD/D?
przedstawiono w tabeli 31. Czestos¢ rozpoznania ZDO na podstawie w/w
wspotczynnika byla wyzsza w grupie dzieci z biatkomoczem ortostatycznym (94-
96%) w stosunku do grupy dzieci z biatkomoczem kiebuszkowym (45%) oraz grupy
kontrolnej (64%).

Wspéiczynnik VmaxD/D? wykazywat wysoka czuto$é, ale niska swoisto$é w

rozpoznaniu ZDO u dzieci z biatkomoczem ortostatycznym (Tabela 32).
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Tabela 31 Czesto$¢ rozpoznania ZDO w badanych grupach na podstawie nowego

wsp6tczynnika VmaxD/D?

Grupa W pozycji lezacej W pozycji stojacej
(liczba dzieci) VmaxD/D? VmaxD/D2
1(50) 48 (96%) 47 (94%)
2(44) 25 (56%) 20 (45%)
3(51) 39 (76%) 33 (64%)

Tabela 32 Czuto$é i swoisto$é parametru VmaxD/D?

W pozycji lezacej W pozyciji stojacej
Czutos¢ 96% 94 %
Swoistos¢ 24 % 36 %

5. Poréwnanie czuto $ci i swoisto $ci stosowanych kryteribw rozpoznania
zespotu dziadka do orzechow u dzieci z biatkomoczem ortostatycznym

W tabeli 33 przedstawiono czutos¢ i swoistos¢ poszczegOlnych parametrow
ultrasonograficznych LZN po zastosowaniu wartosci granicznych zaproponowanych
przez roznych autorow w badanej populacji dzieci.

Tabela 33 Czutos¢ i swoistos$¢ ultrasonograficznych parametréw rozpoznania ZDO w

zaleznosci od przyjetych punktow odciecia wg réznych autorow.

Autor/ Rok D/N Czuto$¢é | swoisto §¢ | VmaxN/ czulo ¢ | swoisto $¢
VmaxD

Kim 1996 5 7% 52% 5 53% 71%

Park 2002 4,16 83% 44% 3,98 62% 51%
Fitoz 2007

. 3,8 87% 41% 4,23 56% 55%

Badanie na lezaco

Fitoz 2007

5,58 97% 44% 5,14 87% 53%

Badanie na stojaco

Kryteria wlasne dla
) 3,33 96 % 41% 2,18 94 % 24 %
badania na lezaco

Kryteria wiasne dla
) i 6,38 96 % 53% 4,27 94 % 49 %
badania na stojgco
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Najwyzszg czuto$¢ w rozpoznania ZDO w populacji dzieciecej majg kryteria D/N
Fitoza ( 97%) oraz kryteria wtasne D/N przedstawione w pracy doktorskiej (96%) dla
badania w pozycji stojgcej. Kryteria te posiadajg swoistos¢ odpowiednio 44% oraz
52%. Najwiekszg swoisto$¢ w rozpoznaniu ZDO u dzieci z biatkkomoczem majg

kryteria Kima dla VmaxN/VmaxD (71%) przy czuto$ci odpowiednio 53%.

6.Analiza ROC i warto$¢ predykcyjna poszczegollnych wspétczynnikéw
ultrasonograficznych

Zalezno$¢ czutosci od 1/specyficznosci dla wspotczynnikow D/N, VmaxN/VmaxD
oraz VmaxD/D ( badanych w pozycji lezacej i stojgcej) w rozpoznawaniu biatkomoczu
ortostatycznego przedstawiono na rycinach 10-17.

Rys.10 Zaleznos¢ czutosci od 1/specyficznos¢ Rys.11 Zaleznos$¢ czutosci od 1/specyficznosé

dla wspotczynnika D/N w pozycji lezacej dla wspotczynnika D/N w pozycji stojacej
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Rys.12 Zaleznos¢ czutosci od 1/specyficznos¢ Rys.13 Zaleznos$¢ czutosci od 1/specyficznosé
dla wspéiczynnika VmaxN/VmaxD w pozycji dla wspoiczynnika VmaxN/VmaxD w pozycji

lezacej stojacej
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Sensitivity
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Rys.14 Zaleznos¢ czutosci od 1/specyficznos¢ Rys.15 Zalezno$¢ czutosci od 1/specyficznosé

dla wspotczynnika VmaxD/D? w pozycji lezacej dla wspétczynnika VmaxD/D? w pozycii stojacej

ROC Curve

ROC Curve
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Sensitivity
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Rys.16 Zalezno$¢ czulosci od 1/specyficzno$¢ Rys.17 Zalezno$é czutosci od 1/specyficzno$é
przy ocenie wspoétczynnika D/N i VmaxN/VmaxD przy ocenie wspofczynnika D/N i VmaxN/VmaxD

jednoczesnie w pozycji lezacej jednoczesnie w pozycji stojacej
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W tabeli 34 podsumowano wartosci obszaru szacunkowego dla poszczegolnych

parametrow ultrasonograficznych na podstawie analizy wynikébw dzieci z

biatkomoczem ortostatycznym oraz dzieci w grupie kontrolnej (grupy 1 i 3).

Tabela

34 Zestawienie wartosci AUC dla poszczegolnych parametrow
ultrasonograficznych rozpoznania ZDO.
D/N | VmaxN/VmaxD | VmaxD/D? D/N i VmaxN/VmaxD
jednoczesnie

Obszar szacunkowy 0,74 0,64 0,7 0,72

(AUC) — pozycja lezaca

Obszar szacunkowy 0,83 0,78 0,79 0,85

(AUC) — pozycja stojagca
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Na podstawie analizy ROC warto$¢ predykcyjna biatkomoczu ortostatycznego dla
poszczegdlnych parametréw D/N, VmaxN/VmaxD oraz VmaxD/D? byta najwieksza w
pozycji stojacej. Najwyzszy wynik uzyskano oceniajgc parametr D/N i VmaxN/VmaxD

w pozycji stojgcej jednoczesnie (AUC =0,85) (Tabela 36).

7.Poréwnanie szeroko $cilewejiprawej zyly nerkowej

Nie stwierdzono statystycznie znamiennej roznicy w szerokosci prawej zyly
nerkowej miedzy badanymi grupami (p>0,05).
Stwierdzono statystycznie znamienng roznice w szerokosci lewej i prawej zyly
nerkowej w grupie 1 i 3 (p=0,02). Srednia réznica w szerokos$ci obydwu zyt wynosita
2,7mm w grupie 1 oraz 0,8mm w grupie 3. ROznica ta byla znamiennie wieksza w
grupie 1 dzieci z biatkomoczem ortostatycznym. W grupie 2 nie stwierdzono réznicy

w Srednich wartosciach szerokosci lewej i prawej zyty nerkowej (0,5 mm)(Tabela 35).

Tabela 35 Srednia szerokosé prawej i lewej zylty nerkowej w miejscu poszerzenia (D)

dla dzieci badanych w pozyciji lezacej.

szerokosc¢ prawej zyty szerokos¢ lewej zyty p
nerkowej (mm) nerkowej (mm)
grupa 1 6,48 +1,59 9,10 +1,87 p<0,001
grupa 2 6,63 +2,98 7,13 +1,85 p=0,64
grupa 3 6,3 £1,43 7,07 +1,78 p=0,02
8.Zaleznos¢ szeroko sci prawej i lewej zyly nerkowej od parametréw

antropometrycznych w grupie kontrolnej
Stwierdzono znamienng dodatnig korelacje szerokosci prawej zyty nerkowej w

miejscu poszerzenia u dzieci w grupie kontrolnej z:

wiekiem (k= 0,43, p=0,003),
wzrostem (k= 0,44, p=0,003),
masg ciata (k= 0,45, p=0,002),
BMI (k=0,40, p=0,007),

powierzchnig ciata (k= 0,46, p=0,002),
bez istotnej statystycznie zaleznosci od pici (w tescie Anova F=0,24; p=0,78).
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Stwierdzono znamienng statystycznie korelacje miedzy szerokoscig LZN w miejscu
poszerzenia z picig meska (F= 5,3, p=0,02), powierzchnig ciata (k=0,29; p=0,04) oraz
wzrostem (k=0,44, p=0,001) w grupie 1. Nie stwierdzono natomiast korelacji
szerokosci LZN z wiekiem (grupa 1 k=0,14, p=0,33), BMI (grupa 1 k=-0,09; p=0,54)
oraz masg ciata (grupa 1 k=0,21; p=0,13) w zadnej z grup.

W grupie 3 kontrolnej nie stwierdzono korelacji miedzy szerokoscig LZN, a
parametrami antropometrycznymi — wiekiem (k=0,09, p=0,48), wzrostem (k=0,25,
p=0,08), masg ciata (k=0,03, p=0,81), powierzchnig ciata (k=0,56, p=0,09) i BMI (k=-
0,15, p=0,28).

9. Analiza parametrow antropometrycznych w grupie d zieci z cechami zespotu
dziadka do orzechéw i dzie émi z prawidlowym obrazem L ZN

Stwierdzono znamienng statystycznie réznice w zakresie wzrostu i BMI miedzy
dzie¢mi z poszerzong lewg zytg nerkowg w badaniu ultrasonograficznym, a dzie¢mi z
prawidtowg morfologig lewej zyty nerkowej na poziomie istotnosci p<0,05. Nie
uzyskano tej zaleznosci w zakresie wieku, masy ciata oraz powierzchni ciata. Srednie

wartosci poszczegoélnych parametrow przedstawiono w tabeli 36.

Tabela 36 Srednie warto$ci parametrow antropometrycznych w grupie dzieci z

znamiennym z poszerzeniem LZN oraz dzieci z prawidtowym obrazem LZN.

o _ Grupa dzieci z
Grupa dzieci z poszerzeniem _ ,
parametr ) _ prawidtowym obrazem LZN p
LZN w badaniu USG )
w badaniu USG
liczebnosé 76 69
wiek (lata) 14,58 + 1,88 14,03 + 2,63 0,14
wzrost (cm) 166,82 + 10,45 159,81 + 14,44 0,001
masa ciata 53,72 +11,02 55,55 + 16,62 0,44
BMI (kg/m?) 19,12 +2,48 21,22 +3,85 0,002
powierzchnia
_ ; 157 +0,2 1,55+0,3 0,75
ciata (m”)
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10. Zaleznosé nasilenia biatlkomoczu od warto $ci  wspotczynnikow
ultrasonograficznych L ZN

Zaleznos¢ miedzy poszczegOlnymi wspoiczynnikami ultrasonograficznymi, a
stopniem nasilenia dobowej utraty biatka, procentowym dziennym wydalaniem biatka
dla grupy 1 i grupy 2 przedstawiono w tabeli 37 i 38.

Nie stwierdzono korelacji miedzy ultrasonograficznymi parametrami oceny LZN (D/N,
VmaxN/VmaxD, VmaxD/D?), a stopniem nasilenia biatkomoczu na poziomie

istotnosci p=0,05.

Tabela 37 Zalezno$¢ wielkosci wspotczynnikow ultrasonograficznych oceny LZN a

biatkomoczem w grupie 1.

Dobowa utrata biatka z moczem Procentowe dzienne wydalanie

(g/24h) biatka z moczem (%)
D/N w pozycji lezacej k=0,12 k=0,21
p=0,24 p=0,15
D/N w pozycji stojacej K=0,24 k=0,16
P=0,39 p=0,29
VmaxN/VmaxD w pozycji k=0,07 k=0,24
lezacej p=0,58 p=0,09
VmaxN/VmaxD w pozyciji k=0,23 k=0,04
stojace;j p=0,1 p=0,75
VmaxD/D* w pozycji lezacej k=-0,04 k=0,16
p=0,7 p=0,28
VmaxD/D” w pozycji stojacej k=0,009 k=0,16
p=-0,99 p=0,28
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Tabela 38 Zalezno$¢ wielkosci wspotczynnikow ultrasonograficznych oceny LZN a

biatkomoczem w grupie 2.

Dobowa utrata biatka z moczem Procentowe dzienne wydalanie

(9/24h) biatka z moczem (%)
D/N w pozycji lezacej k=0,13 k=0,08
p=0,41 p=0,63
D/N w pozycji stojacej k=0,18 k=0,1
p=0,32 p=0,52
VmaxN/VmaxD w pozycji k=0,05 k=0,25
lezacej p=0,71 p=0,11
VmaxN/VmaxD w pozycji k=0,01 k=0,04
stojace;j p=0,94 p=0,76
VmaxD/D*w pozycji lezacej k=-0,04 k=0,09
p=0,7 p=0,55
VmaxD/D” w pozycji stojacej k=0,009 k=0,09
p=-0,99 p=0,57

11. Czesto $¢ wyst epowania anomalii L ZN w badanej populacji dzieci

W badanej populacji tgcznie stwierdzono przebieg zaaortalny LZN u 10 dzieci,
natomiast u zadnego z badanych nie uwidoczniono pierscienia okotoaortalnego lewej
zyly nerkowej (Tabela 39). Czesto$é zaaortalnego przebiegu LZN byta wieksza w
grupie 3 niz w dwoch pozostatych.

Tabela 39 Czesto$¢ wystepowania zaaortalnego przebiegu LZN oraz pierscienia

okotoaortalnego w badanych grupach.

Grupa Przebieg zaaortalny LZN Pierscien okotoaortalny LZN
1 2/50 4% 0/50 0%
2 2/44 4,5% 0/44 0%
3 6/51 11,7% 0/51 0%

U 4/10 dzieci z zaaortalnym przebiegiem LZN stwierdzono wystepowanie
ultrasonograficznych cech zespotu dziadka do orzechéw (Tabela 40).
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Tabela 40 Liczba dzieci z zespotem dziadka do orzechow rozpoznanego na

podstawie poszczegoélnych parametrow ultrasonograficznych w podgrupie dzieci z
zaaortalnym przebiegiem LZN

Grupa W pozycji lezacej W pozycji stojacej

(liczba | D/N | VmaxN Oba parametry i VmaxN Oba parametry spetniajg
dzieci) /VmaxD | spetniajg kryteria ZDO /VmaxD kryteria ZDO

1(2) 2 2 2 (100%) 2 2 2 (100%)

2(2) 1 1 1 (50%) 1 1 (50%)

3 (6) 3 1 1 (16%) 4 0 0 (0%)

U wszystkich pacjentéw z zaaortalnym przebiegiem LZN, u ktorych obserwowano
ZDO stwierdzono biatkomocz ortostatyczny.
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RozDziAt V: PODSUMOWANIE WYNIKOW

. Wartosci  wspobiczynnikébw  ultrasonograficznych  oceniajacych  stopien
utrudnienia odptywu krwi zylnej z nerki lewej (D/N, VmaxN/VmaxD,
VmaxD/D?) byly znamiennie wieksze w grupie 1 (dzieci z biatkomoczem
ortostatycznym) w porownaniu z pozostatymi dwiema grupami 2 (dzieci z
glomerulopatia) i 3 (dzieci zdrowe). Jednoczesnie nie stwierdzono znamiennej

réznicy w zakresie powyzszych parametrow miedzy grupa 2 i 3.

. W zakresie wszystkich badanych parametréw ultrasonograficznych oceny LZN
stwierdzono istotng statystycznie réznice dla srednich wartosci uzyskanych po
zmianie pozycji ciata (p<0,01). Roznica ta byla znamiennie wieksza w grupie
dzieci z biatkomoczem ortostatycznym w poréwnaniu do pozostatych grup 2 i
3 w zakresie parametrow D/N (odpowiednio p=0,009 i p=0,006) oraz
VmaxN/VmaxD.(odpowiednio p=0,008 i p=0,003)

. Nie stwierdzono korelacji miedzy ultrasonograficznymi parametrami oceny
LZN (D/N, VmaxN/VmaxD, VmaxD/D?), a stopniem nasilenia dobowej utraty
biatka lub procentowym dziennym wydalaniem biatka na poziomie istotnosci
p=0,05.

. Nie stwierdzono korelacji miedzy szerokoscig lewej zyty nerkowej w grupie
dzieci zdrowych a wzrostem (k=0,25, p=0,08), masg ciata (k=0,03, p=0,81),
powierzchnig ciata (k=0,56, p=0,09) i BMI (k=-0,15, p=0,28). Stwierdzono
natomiast korelacje miedzy szerokoscig prawej zyly nerkowej z wiekiem (k=
0,433, p=0,003), wzrostem (k= 0,444, p=0,003), masg ciatla (k=0,452,
p=0,002), BMI (k= 0,4, p=0,007), powierzchnig ciata (k= 0,46, p=0,002).

. Stwierdzono istotng statystycznie réznice w zakresie wzrostu oraz BMI dzieci
z ultrasonograficznymi cechami zaburzen odptywu krwi z LZN w stosunku do

dzieci z prawidtowym obrazem LZN

. Czesto$é wystepowania anomalii LZN (zaaortalny jej przebieg) w badanej
populacji wyniosta 4% (2/50) w grupie 1, 4,5% (2/44) w grupie 2, 11,7% (6/51)
w grupie 3. U wszystkich dzieci z zaaortalnym przebiegiem LZN i
ultrasonograficznymi cechami utrudnionego odptywu z lewej zyly nerkowej

stwierdzono biatkomocz ortostatyczny.
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7. Czestos¢ wystepowania zespotu dziadka do orzechéw w badaniu
ultrasonograficznym, przy jednoczesnej ocenie parametru D/N i
VmaxN/VmaxD w pozycji stojacej, byta istotnie wyzsza (p<0,0001) w grupie
dzieci z biatkomoczem ortostatycznym — 92% (46/50), w poréwnaniu do grupy
dzieci z glomerulopatiami - 27% (12/44) oraz grupy dzieci zdrowych -35%
(18/51).

8. Wartosci graniczne wspotczynnikow ultrasonograficznych dla rozpoznania
zespotu dziadka do orzechow u dzieci z biatkomoczem ortostatycznym na
podstawie materiatu wlkasnego wyniosty D/N > 6,38, VmaxN/VmaxD>4,27,
VmaxD/D? < 38,1 w pozycji stojace;j.

9. Czutos¢ i swoistos¢ poszczegoblnych parametrow opracowanych na podstawie
materialu wkasnego wyniosty w pozycji lezagcej dla D/N odpowiednio 96% i
41%, dla VmaxN/VmaxD 94% i 24%, a dla obydwu kryteriow ocenianych
razem 94% i 37%. Czutosc i swoistos¢ parametrow w pozycji stojacej wynosita
odpowiednio dla D/N 96% i 53%, VmaxN/VmaxD 94% i 49%, a dla obydwu
kryteriow ocenianych razem 92% i 65%.

10.Wartos¢ predykcyjna dla biatkomoczu ortostatycznego na podstawie analizy
ROC byta wyzsza w pozycji stojgcej niz lezacej dla wspoétczynnikéw D/N (AUC
0,83&0,74), VmaxN/VmaxD (AUC 0,78&0,64) oraz VmaxD/D?® (AUC
0,79&0,7). Najwyzszg wartos¢ predykcyjng wykazata jednoczesna ocena
parametru D/N i VmaxN/VmaxD w pozycji stojgcej (AUC 0,85).
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RoOzDzIAL VI. DYSKUSJA

Staly biatkomocz u dziecka jest objawem zawsze wzbudzajgcym duzy niepoko;,
gdyz moze on by¢ objawem powaznych schorzen nerek i drég moczowych.
Biatkomocz jest ponadto jednym z gtéwnych czynnikdéw progresji przewlekiej choroby
nerek [Remuzzi 1998, Ruggenenti 1998, Wyszynska 2003]. Stanowi on takze czynnik
ryzyka wystgpienia choréb sercowo-naczyniowych [Kannel 1984, Grimm 1997, Portman
1991]. Algorytm postepowania diagnostycznego u dziecka z biatkomoczem
rozpoczyna sie od klinicznego wykluczenia cech przewlekiej choroby nerek. W
przypadku stwierdzenia izolowanego biatkomoczu kolejne badania skierowane sg w
kierunku wykluczenia biatkomoczu ortostatycznego [Wyszynska 2003]. Wedtug
Wyszynskiej biatkomocz ortostatyczny stanowi 50-75% wszystkich przypadkow
biatkomoczu i w przeciwienstwie do przewlektej choroby nerek uwazany jest za
patologie o dobrym rokowaniu [Wyszynska 2003]. Rozpoznanie biatkomoczu
ortostatycznego opiera sie na wykonaniu préb ortostatycznych, gdyz nie
wyodrebniono dotychczas innych charakterystycznych dla niego badan

diagnostycznych.

W latach 90-tych Shintaku i wsp. wprowadzili nowe spojrzenie na patomechanizm
powstania BO. Autorzy ci zauwazyli zaleznos¢ pomiedzy jego wystepowaniem, a
utrudnionym odptywem krwi zylnej z lewej nerki spowodowanym uciskiem naczynia
przez aorte i tetnice krezkowa gorng (zesp6t dziadka do orzechéw) [Shintaku 1990].
Charakterystyczna anatomia LZN zwigzana z jej przebiegiem miedzy aorta, a tetnicg
krezkowa goOrng, naraza jg na ucisk przez duze naczynia o zwiekszonym w stosunku
do niej napieciu i ci$nieniu krwi. Autorzy stwierdzili znacznego stopnia poszerzenie
LZN u 13 oraz $redniego stopnia u dwojki z 15 badanych. Zast6j krwi zylnej jako
czynnik sprawczy biatkomoczu ortostatycznego byt zaproponowany juz wczes$niej
[Kelling 1919, Bull 1948], ale nieznany byt mechanizm jego powstawania. Praca
Shintaku po raz pierwszy zwrdcita uwage na role lewej zylty nerkowej w pojawieniu
sie bialkomoczu ortostatycznego. W kolejnych latach pojawity sie prace
potwierdzajgce zwigzek zespotu dziadka do orzechéw z BO oraz podejmujgce probe
opracowania kryteridw jego rozpoznania u dzieci [Cho 2001, Park 2002, Fitoz 2007].

Pojawity sie jednoczesnie pierwsze doniesienia 0 wykorzystaniu badania
ultrasonograficznego w diagnostyce ZDO jako badania alternatywnego do
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stosowanych dotychczas badan inwazyjnych. Wiekszos¢é tych prac wykonano u
pacjentow z objawami krwinkomoczu i krwiomoczu, natomiast zaledwie kilka badan
dotyczyto dzieci z biatkomoczem ortostatycznym. [Shintaku 1990, Cho 2001, Park
2002, Fitoz 2007, Ragazzi 2008]. Badania te pochodzg gtéwnie z Azji i wyznaczone
przez autorOw ultrasonograficzne kryteria rozpoznania zmian lewej zyly nerkowej
byly przeprowadzone dla populacji azjatyckiej, odmiennej pod wzgledem parametrow
antropometrycznych od dzieci europejskich [Kim 1996, Okada 1998, Cho 2001, Park
2002, Fitoz 2007]. Jedyng dotychczas pracg dotyczacg badan ultrasonograficznych u
dzieci rasy kaukaskiej jest doniesienie Ragazziego i wsp. z 2008 roku [Ragazzi
2008]. Autorzy ci przebadali 24 dzieci pochodzenia wioskiego lub szwajcarskiego z
biatlkomoczem ortostatycznym, u ktérych wykonali badanie ultrasonograficzne lewej
zyly nerkowej. Jako kryteria zespotu dziadka do orzechoéw przyjeli kryteria
zaproponowane przez Cho i wsp., przyjmujgc wartos¢ graniczng wspotczynnika D/N
4,16, natomiast VmaxN/VmaxD 3,98 [Cho 2001, Ragazzi 2008]. W badanej grupie
cechy utrudnionego odptywu krwi z nerki lewej rozpoznali u 75% dzieci.
Przedstawiona praca doktorska jest uzupetnieniem wymienionych doniesien nad
zwigzkiem BO z utrudnionym odptywem krwi z LZN. Przedstawia ona nie tylko jedng
z najwiekszych liczebnie grup chorych, ale jest jedyng majacg jako grupe kontrolng
dzieci z biatkomoczem kitebuszkowym. Rozprawa doktorska przedstawia pierwszg
prébe wyznaczenia ultrasonograficznych kryteriow rozpoznania ZDO u dzieci
kaukaskich z biatkomoczem ortostatycznym.

Badania nad znaczeniem oceny LZN w diagnostyce biatkomoczu u dzieci
rozpoczeto od okreslenia zwigzku wielkosci zyt nerkowych z parametrami
antropometrycznymi. W grupie dzieci zdrowych stwierdzono wyrazng korelacje
szerokosci prawej zyty nerkowej z wiekiem (k= 0,433, p=0,003) w przeciwienstwie do
braku tej korelacji dla lewej zyty nerkowej (k=0,09, p=0,48). Brak wyraznej korelaciji
szerokosci LZN z wiekiem zwigzany jest z czestym wystepowaniem jej poszerzenia
rowniez w populacji dzieci zdrowych jako konsekwencja uwarunkowan
anatomicznych. W grupie dzieci z bialkomoczem ortostatycznym stwierdzono
natomiast zaleznosé szerokosci LZN ze wzrostem (k=0,44, p=0,001).

Poszukujgc odmiennosci w parametrach antropometrycznych (masie ciala,
wzroscie, powierzchni ciata, BMI i pici) pomiedzy badanymi grupami stwierdzono
istotng réznice réwniez jedynie dla wzrostu. Sredni wzrost dzieci z biatkomoczem
ortostatycznym byt o 5cm wiekszy ( p=0.02) w stosunku do wzrostu dzieci z grupy
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kontrolnej. W literaturze czesé¢ autorow podkresla role BMI jako czynnika
wptywajgcego na parametry lewej zyty nerkowej. W materiale wtasnym, podobnie jak
w pracy Fitoza nie stwierdzono bezposredniej korelacji BMI z szerokoscig LZN, ani
réznic w BMI pomiedzy badanymi grupami [Fitoz 2007]. Prawdopodobnie jest to
spowodowane istnieniem wysokiego odsetka dzieci z cechami ultrasonograficznymi
ZDO w obydwu grupach kontrolnych (odpowiednio 27% i 35%). Poréwnujac
natomiast grupe dzieci z cechami ultrasonograficznymi ZDO z grupg dzieci o
prawidtowej budowie LZN uzyskano znamienng réznice zaréwno dla wzrostu
($rednia réznica 6,9cm, p=0,001) jak i BMI ($rednia réznica 2,1kg/m? p=0,02).
Przedstawione wyniki potwierdzajg czestsze wystepowanie cech ucisku lewej zyty
nerkowej u dzieci wysokich z niskim BMI, a biatkkomoczu ortostatycznego u dzieci
wysokich. Podobnego spostrzezenie dokonat Shin, ktory wskazywat na role zmiany
BMI w czasie u swoich pacjentéw [ Shin 2005, 2006].

W dalszej czesci pracy wykazano istnienie réznic w zakresie mierzonych
badaniem ultrasonograficznym parametréw LZN pomiedzy dzie¢mi z BO, a grupami
kontrolnymi. Stwierdzono znamienng statystycznie réznice w zakresie mierzonych
parametréw (D, N, VmaxD, VmaxN) oraz wszystkich oznaczonych wspotczynnikow
(DIN, VmaxN/VmaxD, VmaxD/D?) miedzy grupa z biatkomoczem ortostatycznym, a
pozostatymi badanymi grupami. Nie stwierdzono istotnej roznicy w zakresie
powyzszych parametréw miedzy grupa 2 i 3 poza parametrem VmaxD/D? w pozycji
stojacej. W praktyce bezposrednie pomiary szerokosci oraz predkosci przeptywu krwi
w naczyniach majg mniejsze znaczenie w interpretacji zaburzen przeptywu krwi w
LZN. Bardziej miarodajng miarg ich oceny sg ilorazy szerokosci mierzonych w
miejscu najszerszym i najwezszym oraz ilorazy maksymalnych predkosci przeptywu
w tych miejscach. Przedstawione wyniki pracy doktorskiej wskazuja, iz mimo
czestego wystepowania w populacji zdrowej poszerzenia LZN, biatkomocz
ortostatyczny wystepuje u tych dzieci, u ktérych stopien utrudnienia odptywu krwi z
LZN, mierzony w/w parametrami ultrasonograficznymi jest wiekszy.

We wszystkich trzech badanych grupach stwierdzono znamiennie wyzsze wartosci
parametrow ultrasonograficznych LZN badanych w pozycji stojacej. Wptyw pozyciji
ciala na zmiane wartosci D/N, VmaxN/VmaxD, VmaxD/D? byt ponadto istotnie
wiekszy w grupie dzieci z biatkomoczem ortostatycznym. Spostrzezenie to jest
kolejnym potwierdzeniem roli zastoju krwi w lewej zyle nerkowej w etiologii
biatkomoczu ortostatycznego. Ocena parametrow ultrasonograficznych LZN w
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pozycji stojacej zwiekszyta swoisto$¢ badanych wspoétczynnikbw D/N o 12%,
VmaxN/VmaxD o 25%, VmaxD/D2 o 12%, przy niezmienionej ich wysokiej czutosci.
Do lat 90-tych problem wilasciwej pozycji ciata podczas wykonania badan
dodatkowych nie byt poruszany, mimo iz pozycja stojgca jest kluczowym warunkiem
prawidtowej oceny pacjentéw z biatkomoczem ortostatycznym. Wiekszo$¢ badaczy
oceniata lewg zyte nerkowag w pozycji lezacej [Shintaku 1990], ewentualnie kleczacej
[Wolfish 1984] lub siedzacej [Shintaku 1990, Okada 1998]. Opublikowano jedynie
dwie prace, ktére uwzgledniajg dodatkowo badanie wykonane w pozycji stojace;.
Badanie te byly jednak przeprowadzone dla niejednorodnej grupy pacjentow
zarbwno z biatkomoczem jak i krwinkomoczem [Fitoz 2007] lub izolowanym
krwinkomoczem [Romera-Villegas 2009].

Wydaje sie, ze badanie w pozycji stojacej, kluczowej dla wystgpienia biatkomoczu
ortostatycznego powinna by¢ standardem w ultrasonograficznej ocenie LZN u
pacjentow z podejrzeniem ZDO. Warto podkresli¢, iz badanie, uwazane za zioty
standard, czyli wenografia LZN wykonywana jest jedynie w pozycji lezacej [Beinart
1981,Nishimura 1986]. Moze to by¢ przyczyng fatlszywie ujemnych wynikow u czesci
pacjentow. Aby potwierdzi¢ powyzszg teze nalezatoby przeprowadzi¢ badania na
wiekszej grupie dzieci z biatkomoczem ortostatycznym i poréwnaé wyniki wenografii i
badania ultrasonograficznego w pozyciji stojgcej, co z etycznego punktu widzenia jest

trudne do realizacji.

W przedstawionej pracy doktorskiej u wiekszosci dzieci z biatkomoczem
ortostatycznym (88%) rozpoznano ZDO na podstawie kryteriow Fitoza. Czestosc
rozpoznania ZDO w populacji dzieci zdrowych siegata 33%, a u dzieci z
biatlkomoczem ktebuszkowym 26%. Podobnie po zastosowaniu kryteriow witasnych
czestosc rozpoznania ZDO w grupie dzieci z biatkomoczem ortostatycznym wyniosta
92%, w grupie kontrolnej 35%, a w grupie dzieci z glomerulopatiami 27%.
Stwierdzona statystycznie istotna réznica w czestosci wystepowania ZDO u dzieci z
biatkomoczem ortostatycznym w stosunku do dzieci zdrowych (p<0,0001) oraz dzieci
z biatkomoczem kiebuszkowym (p<0,0001) wskazuje na niewatpliwy zwigzek
obydwu nieprawidtowosci. Wydaje sie, ze w populacji kaukaskie] przyczyng
biatkomoczu ortostatycznego jest u wiekszosci dzieci hemodynamicznie istotny ucisk
lewej zyly nerkowej przez aorte oraz tetnice krezkowg gérng. W badaniu

ultrasonograficznym w pozycji stojgcej stopien poszerzenia mierzony wskaznikiem
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D/N oraz zaburzenia przeptywu mierzone wspoiczynnikami VmaxN/VmaxD sag
wieksze u chorych z BO w stosunku do obserwowanych zmian LZN u dzieci
zdrowych. Niemniej podobny stopien nasilenia zmian stwierdza sie u znacznego
odsetka zdrowych dzieci (35%) oraz dzieci z biatkomoczem innego pochodzenia
(27%). Poszerzenie i zaburzenia przeptywu w LZN sg wiec czesto obserwowane u
dzieci w wieku 8-18 lat i nie zawsze dajg objawy kliniczne. Na podstawie badan
tomografii komputerowej szacowano, ze samo poszerzenie LZN jest zmiang
niespecyficzng gdyz wystepuje u 51% populacji dzieciecej [Bushi 1980, Zerin 1991].
Shintaku stwierdzit badaniem ultrasonograficznym poszerzenie lewej zyt nerkowej u
11% dzieci szkolnych w wieku 11-12lat, wsérod ktérych 30% miato biatkomocz
ortostatyczny  [Shintaku 1990]. Warto jednak zauwazy¢, ze badania
ultrasonograficzne wykonywano w obydwu pracach jedynie w pozycji potsiedzacej. W
badaniach wykonanych przez Shina i wsp. 2007 stwierdzono podwyzszone wartosci
parametrow dopplerowskich oceny LZN nawet po ustgpieniu objawow klinicznych
zespotu dziadka do orzechéw, co potwierdza mozliwos¢ wystepowania Klinicznie
niemego poszerzenia LZN [Shin 2007].

Na podstawie przeprowadzonych badan opracowano punkty odciecia dla
obliczanych wspotczynnikow ultrasonograficznych oceny LZN umozliwiajgce
rozpoznanie ZDO u dzieci europejskich z biatkomoczem ortostatycznym. Kryteria
D/IN>6,38, VmaxN/VmaxD>4,27 oraz VmaxD/D’<38,1 dla pozycji stojacej
charakteryzujg sie czutoscig rzedu 92-94%, przy stosunkowo niskiej swoistosci od
24% do 49 %, gdy kazdy z parametréw jest analizowany osobno. Laczac ocene
wspotczynnikbw D/N i VmaxN/VmaxD badanych w pozycji stojacej uzyskano
poprawe swoistosci do 65%, przy zachowanej wysokie] czutosci 92%. Najwyzszag
wartos¢ predykcyjng biatkomoczu ortostatycznego uzyskang na podstawie analizy
ROC stwierdzono takze dla jednoczesnej oceny parametrow D/N i VmaxN/VmaxD w
pozycji stojgcej. Porownanie kryteridw wtasnych z kryteriami najczesciej cytowanych
publikacji, ktére przedstawiono w tabeli 33 wskazuje na dos¢ znaczng rozbieznos¢ w
czutosci i swoistosci po zastosowaniu poszczegolnych parametréow w badanej grupie
dzieci. Roznice te wynikajg najpewniej z doboru grup kontrolnych oraz metody

opracowania punktéw odciecia.

W wiekszosci publikacji, oprocz pracy Fitoza oraz Cheona, punkty odciecia obliczano

z $redniej wartosci parametrow (£ 20S) w grupie kontrolnej [Kim 1996, Okada 1998,
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Cho 2001, Park 2002, Fitoz 2007, Cheon 2006]. Takie podejscie powoduje
opracowanie norm 0 wysokiej swoistosci i nizszej czutosci parametrow. Nalezy
jednak zauwazy¢, iz biatkomocz jest objawem niespecyficznym, a u jednego pacjenta
moga wspotwystepowac dwie patologie, ktérych jednym z objawow jest biatkomocz.
Podobnie szeroko$¢ LZN moze byé w granicach normy, a pacjent moze mieé objawy
ZDO [Takebayashi 1999, Zerin 1999]. Z tych powoddéw istotniejsze i bardziej
przydatne Kklinicznie jest uzyskanie jak najwyzszej czutosci badania
ultrasonograficznego. Parametry takie mozna osiggng¢ opracowujgc Kkryteria
rozpoznania zespotu dziadka do orzechow na podstawie danych otrzymanych w
grupie dzieci z bialtkomoczem ortostatycznym. Powyzszg metodyke zastosowano w
przedstawionej rozprawie doktorskiej. Przedstawione dane potwierdzajg pokazujg jak
istotny wptyw na opracowanie kryteriow ultrasonograficznych ZDO ma dobranie

odpowiedniej grupy kontrolnej oraz metodologia badania.

Brak korelacji pomiedzy nasileniem biatkomoczu, a wartosciami poszczegolnych
wspotczynnikdéw ultrasonograficznych mozna ttumaczy¢ niskg swoistoscig zmian
LZN. Wyniki te sg zgodne z danymi otrzymanymi przez Ragazziego i wsp. [Ragazzi
2008]. Autorzy przebadali tagcznie 24 dzieci z biatkomoczem ortostatycznym i rowniez
nie uzyskali korelacji miedzy wspotczynnikami ultrasonograficznymi i stopniem

nasilenia biatkomoczu ortostatycznego.

Jedng z niewyjasnionych dotychczas trudnosci w ocenie ultrasonograficznej zmian
w LZN jest stosunkowo czeste wystepowanie jej anomalii w postaci zaaortalnego
przebiegu lub pierscienia okotoaortalnego. W badanej grupie chorych pierwsza
anomalia wystepowata u 4 % dzieci z biatkomoczem, co stanowi zblizong czestos¢
obserwowang w populacji ogélnej [Minniti 2002]. Zwraca jednak uwage stosunkowo
wyzsza czestosé zaaortalnego przebiegu LZN w grupie kontrolnej (11,7%) mimo jej
losowego doboru. W badanej populacji u zadnego pacjenta nie rozpoznano
pierscienia okotoaortalnego, ktérego czestos¢ wystepowania w populacji ogélnej jest
wyzsza niz izolowanego przebiegu zaaortalnego. U wszystkich pacjentéw z
zaaortalnym przebiegiem LZN, u ktérych parametry ultrasonograficzne LZN spetniaty
cechy ZDO stwierdzono biatkomocz ortostatyczny. Wydaje sie, ze w przypadku
stwierdzenia tej anomalii mozna zastosowac te same kryteria rozpoznania ZDO co u

dzieci z typowym przebiegiem LZN.
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W literaturze podkresla sie réwniez trudnosci oceny ultrasonograficznej LZN u
pacjentow pediatrycznych w miejscu jej przewezenia, w ktérym $rednica jest
zaledwie kilkumilimetrowa, a przebieg naczynia poziomy. Powoduje to duze trudnosci
techniczne z ustawieniem kata prébkowania w spektralnym badaniu dopplerowskim
[Cho 2001, Okada 1998, Park 2005]. Kolejny problem stwarza obecnos¢
wytworzonego krgzenia obocznego dla LZN przez naczynia ledzwiowe, zyle
nieparzystg, naczynia gonadalne, naczynia torebki nerki, okotomoczowodowe czy
nadnerczowe [Takebayashi 1999]. W tych przypadkach odcinek LZN miedzy tetnicq i
aortg jest skrajnie waski, natomiast przeptyw przez cze$S¢ poszerzong jest
prawidiowy. Tradycyjne kryteria ultrasonograficzne majg wowczas ograniczong
przydatnosé. Dla tych sytuacji opracowano nowy wspotczynnik oceniajacy LZN,
oparty jedynie na ocenie jej poszerzonej czesci - VmaxD/D? (VmaxD — predkosé
maksymalna w miejscu poszerzenia LZN, D — szeroko$¢ LZN w miejscu
poszerzenia). Czutos¢ i specyficznos¢ tego parametru w diagnostyce ZDO okreslono
na poziomie odpowiednio 94% i 36%. Parametr ten ma zblizong czutos¢ do
stosowanych dotychczas wspétczynnikdéw, ale niestety niskg swoistosé. Mimo to,
moze on by¢ wykorzystany w sytuacji gdy ocena miejsca przewezenia jest
utrudniona technicznie i nie ma mozliwosci wyliczenia wspoétczynnikéw D/N

i VmaxN/VmaxD.

Przydatno $¢€ oceny lewej zyty nerkowej u pacjentéw z biatkomoczem

Dotychczasowe algorytmy postepowania diagnostycznego u dziecka z
biatkomoczem opierajg sie na tradycyjnym rozpoznaniu lub wykluczeniu biatkomoczu
ortostatycznego. Mimo poznania zwigzku pomiedzy biatkomoczem ortostatycznym,
a zespotem dziadka do orzechéw oraz prob opracowania Kkryteriow
ultrasonograficznych jego rozpoznania, rola badania ultrasonograficznego nie
zostata dotychczas sprecyzowana. W algorytmie diagnostycznym biatkomoczu
zaproponowanym przez Yap 2008 ocene dopplerowskg LZN umieszczono na do$é
poznym etapie mimo propozycji wykluczenia biatkomoczu ortostatycznego na samym
poczatku diagnostyki [Yap 2008].

Nasuwa sie wiec pytanie jaka role ma pelni¢ ocena ultrasonograficzna LZN? Czy
swoistos¢ tego badania jest na tyle wysoka, iz mozemy odr6zni¢ na jego podstawie

pacjentow z biatkomoczem ortostatycznym i biatkomoczem innego pochodzenia?
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Czy rozpoznanie ZDO wnosi dodatkowe informacje o chorym z rozpoznanym

tradycyjnie BO i czy wplywa na dalsze postepowanie?

U pacjentéow z biatkomoczem ortostatycznym, ze wzgledu na znamiennie
czestsze wystepowanie cech ZDO (92%), nalezy pamieta¢ o mozliwosci wystgpienia
innych objawéw ZDO takich jak krwinkomocz, zespot przewlekiego zmeczenia czy
zylakowatos¢ powrdzka nasiennego czy tez splotdw okotojajnikowych [De Schepper
1972, Kim 1996, Fukuda 1994, Takebayashi 1999, Little 2002]. Dwie ostatnie
patologie zwigzane sg z wiekszym ryzykiem zaburzen ptodnosci. W badanej grupie
stwierdzono krwinkomocz ortostatyczny u 10% pacjentow, zylakowatos¢ powrdzka
nasiennego natomiast az u 55% chtopcéw. Podczas gdy w populacji zdrowych dzieci
czestosc zylakowatosci powrdzka szacuje sie na 10-20% [Paduch 2001].

W  pracy stwierdzono  stosunkowo  niskg  swoistos¢  parametrow
ultrasonograficznych lewej zyly nerkowej, przy wysokiej czutosci. Z tego powodu
ocena ultrasonograficzna LZN nie moze byé metodg roznicujacg przyczyne
biatkomoczu u dzieci, ale moze by¢ przydatnym narzedziem w wskazywaniu dzieci z
duzym ryzykiem biatkomoczu ortostatycznego. Pozwoli to na unikniecie zbednej
poszerzonej diagnostyki i moze przys$pieszy¢ ostateczne rozpoznanie.

Ze wzgledu na dobre rokowanie, samoograniczanie sie procesu oraz mate ryzyko
schylkowej niewydolnosci nerek nie zaleca sie leczenia tej grupy pacjentow
[Sprinberg 1982]. Z tego powodu dostepne sg jedynie pojedyncze doniesienia o
postepowaniu farmakologicznym i niefarmakologicznym u tych pacjentéw. Mozna
spotka¢ pojedyncze opracowania dotyczace mozliwosci zastosowania inhibitoréw
ACE [Ha 2006] w leczeniu biatkomoczu w przebiegu ZDO. Jednakze efektywnosc¢ i
wskazania do tego leczenia sg nadal dyskutowane [Shin 2007]. Kazuistyczne sg
takze doniesienia zastosowania metod inwazyjnych w tym zakiladania stentéw
zylnych [Chen 2005, Chiesa 2001] u pacjentow z biatkomoczem ortostatycznym.
Interwencja chirurgiczna zwykle w tych przypadkach jest pomijana ze wzgledu na
inwazyjnosc i tagodny przebieg schorzenia podstawowego.

Powstaje jednak pytanie co z dzieémi, u ktorych biatkomocz ortostatyczny
wspotistnieje z chorobami obarczonymi ryzykiem uszkodzenia nerek takimi jak np.
cukrzyca typu 1 (2/50 w badanej grupie), pojedyncza nerke (1/50 w badanej grupie),
nefropatia refluksowa (1/50 w badanej grupie), pojedyncza lub mnogie torbiele nerek

(2/50 w badanej grupie). W literaturze spotyka sie takze doniesienia sugerujace, ze
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pierwotne subkliniczne uszkodzenie nerek predysponuje do pojawienia sie
biatkomoczu ortostatycznego [Ozkan 2008, Siniah 1977, Vehaskari 1990, von
Bonsdorff 1982]. Ponadto istniejg pojedyncze doniesienia o wspotwystepowaniu

kiebuszkowych zapalen nerek i ZDO.

W roku 1986 Berns i wsp. opisali przypadek dziecka z biatkomoczem ortostatycznym,
ktory rozwingt zespot nerczycowy w przebiegu FSGS (Ogniskowe i segmentalne
szkliwienie kiebuszkow nerkowych) po roku obserwacji [Berns 1986]. W 2006
Shintaku i wsp. opisali przypadek biatkomoczu ortostatycznego u dziecka z
nefropatig IgA [Shintaku 2006], a rok pdézniej Strul i wsp. opisali przypadek dziecka z
ZDO i nefropatig IgM [Strul 2007]. W 2008 roku natomiast Ozkan i wsp. opisali
przypadek dziecka z rodzinng goraczka srédziemnomorska i ZDO [Ozkan 2008].

W analizowanej grupie 2, pacjentéw z biatkomoczem nienerczycowym w przebiegu
glomerulopatii, ZDO rozpoznano az u 12/44 osob (27%), natomiast biatkomocz
ortostatyczny u 9/44 osob (20%). Cechy ZDO rozpoznano u 8 z tych dzieci (88%).
Czestos¢ ta zblizona jest do czestosci wystepowania ZDO w grupie dzieci z

izolowanym biatkomoczem ortostatycznym.

Ze wzgledu na mozliwos¢ wspoétwystepowania biatkomoczu ortostatycznego z
uszkodzeniem nerek o roznorodnej etiologii przydatne bylyby badania nad
racjonalizacjg leczenia tej niematej grupy chorych. Wiekszos¢ cytowanych do tej pory
opracowan wskazujgcych na fagodny przebieg biatkomoczu ortostatycznego
wszakze dotyczylo pacjentow z izolowanym biatkomoczem ortostatycznym, bez
dodatkowych obcigzen nefrologicznych [Shintaku 1990, Park 2002, Ragazzi 2008,
Fitoz 2007].

Nalezy zatem pamieta¢ o mozliwosci pojawienia sie BO u chorych z juz rozpoznang
chorobg nerek. W wyodrebnieniu pacjentéw z prawdopodobienstwem wystgpienia

biatkomoczu ortostatycznego przydatnym jest ultrasonograficzna ocena LZN.



WNIOSKI

RozDziar VII: WNIOSKI

. Przyczyng biatkomoczu ortostatycznego u wiekszosci dzieci jest utrudniony
odptyw krwi z lewej zyty nerkowej widoczny w badaniu ultrasonograficznym

wykonanym w pozycji stojgcej.

. Nasilenie biatkomoczu ortostatycznego nie koreluje ze stopniem poszerzenia
lewej zyty nerkowej u dzieci, a anomalie rozwojowe LZN nie zwiekszajg ryzyka

wystgpienia biatkomoczu ortostatycznego.

. Czutos¢ 1 swoistos¢ ultrasonograficznych kryteriow zespotu dziadka
do orzechéw oraz ich wartos¢ predykcyjna dla biatkomoczu ortostatycznego
jest najwyzsza przy jednoczesnej analizie parametru D/N i VmaxN/VmaxD

W pozycji stojgce).

. Opracowane kryteria wlasne D/N>6,38 i VmaxN/VmaxD>4,27 zwiekszajgq
czutosc (92%) rozpoznania zespotu dziadka do orzechéw dla populacji dzieci

polskich z niewielkim zmniejszeniem ich swoistosci (65%).

. Ocene ultrasonograficzng lewej zyly nerkowej nalezy wprowadzi¢ do
standardu oceny ultrasonograficznej ukladu moczowego u dzieci

z biatkomoczem.
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RozbziaL VIII: STRESZCZENIE

Biatkomocz jest jednym z gtdwnych objawow przewlekiej choroby nerek u dzieci.
Z tego powodu budzi zawsze niepokoj zarowno lekarzy pediatréw jak i rodzicow.
Jednoczes$nie najczestszg przyczyng nieprawidiowego wydalania biatka z moczem u
dzieci jest biatkomocz ortostatyczny uwazany za stan przemijajacy, o dobrym
rokowaniu. Wykluczenie tej tagodnej postaci biatkomoczu powinno nastgpi¢ na

wczesnych etapach réznicowania biatkomoczu.

Zauwazono, ze jedng z gtdbwnych przyczyn biatkomoczu ortostatycznego moze byé
ucisk lewej zyly nerkowej przez aorte i tetnice krezkowg gérng okreslany mianem
zespotu dziadka do orzechéw. Nie jest doktadnie poznana czestos¢ wystepowania tej
nieprawidtowosci hemodynamicznej w populacji dzieci z biatkomoczem
ortostatycznym, ze wzgledu na inwazyjny charakter stosowanych do jej rozpoznania
badan diagnostycznych. Mimo wprowadzenia badania ultrasonograficznego do
oceny lewej zyly nerkowej, jego rola w diagnostyce biatkomoczu nie zostata
dotychczas sprecyzowana.

Celem pracy byta charakterystyka parametrow ultrasonograficznych stosowanych
do oceny lewej zyly nerkowej, okreslenie ich czutosci i swoistosci w réznicowaniu
biatkomoczu u dzieci oraz opracowanie ultrasonograficznych kryteriow rozpoznania

zespotu dziadka do orzechéw dla dzieci polskich na podstawie wiasnego materiatu.

Grupe badang stanowity 145 dzieci w wieku od 8 do 18 lat, ktére podzielono na
trzy podgrupy: 1/ dzieci z biatkomoczem ortostatycznym, 2/ dzieci z biatkomoczem w

przebiegu kiebuszkowego zapalenia nerek, 3/ dzieci zdrowe.

U wszystkich dzieci wykonano badania w kierunku biatkomoczu ortostatycznego oraz
badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej z dopplerowska oceng lewej zyly
nerkowej zarbwno w pozycji lezacej jak i stojgcej. Jako wyjsciowe kryteria
rozpoznania zespotu dziadka do orzechow przyjeto kryteria zaproponowane przez

Fitoza i wsp. w 2007 roku.

Na podstawie wykonanych badan otrzymano statystycznie znamienng réznice w
parametrach ultrasonograficznych lewej zyly nerkowej miedzy grupg dzieci z

biatkomoczem ortostatycznym, a grupa dzieci z kiebuszkowym zapaleniem nerek i
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grupg kontrolng. Stwierdzono ponadto istotng roéznice w uzyskiwanych wynikach

parametréw ultrasonograficznych LZN w zalezno$ci od pozyciji ciata.

Opracowano wiasne punkty odciecia dla rozpoznania ZDO u dzieci z biatkomoczem
ortostatycznym: dla badania w pozycji stojacej D/N > 6,38, VmaxN/VmaxD > 4,27,
VmaxD/D? < 38,1. Badanie w pozycji stojgcej zwiekszyto swoistos¢ wspotczynnikow
D/N oraz VmaxN/VmaxD do 65% przy zachowanej wysokiej czutosci 92%.
Najwiekszg wartos¢ predykcyjng biatkomoczu ortostatycznego stwierdzono dla
jednoczesnej oceny parametrow D/N i VmaxN/VmaxD jednoczesnie wyliczanych dla
badania lewej zyty nerkowej w pozycji stojgce;.

Czestos¢ wystepowania zespotu dziadka do orzechéw wyniosta 92% w grupie
dzieci z biatkomoczem ortostatycznym i byla istotnie wyzsza (p<0,0001) od czestosci
obserwowanej u dzieci z klebuszkowym zapaleniem nerek (27%) (p<0,0001) oraz w
grupie dzieci zdrowych (35%) (p<0,0001). Jest to kolejne potwierdzenie zwigzku
biatkomoczu ortostatycznego z utrudnionym odptywem krwi z lewej zyty nerkowej w
przebiegu zespotu dziadka do orzechow.

Wyniki przedstawionej rozprawy doktorskiej potwierdzajg wysokg wartos¢ badania
ultrasonograficznego lewej zyly nerkowej i wskazujg na jego przydatnos¢ w
standardowej ocenie ultrasonograficznej uktadu moczowego u dziecka z

biatkomoczem.
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