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SANTRUMPOS IR SAVOKOS

AGS - alternatyvi hidronefrozés laipsniavimo sistema, aprasyta Onen ir kt.
(angl. alternative grading system).

AKT - proteinkinazé B.

Angll — angiotenzinas Il.

APD - hidronefrozés laipsniavimo sistema ir kalbant apie geldele jos
priekinis uzpakalinis skersmuo (angl. anterior posterior diameter).

ATIR ir ATR2 — angiotenzino | receptorius ir angiotenzino Il receptorius.
AUC — plotas po kreive (angl. area under the curve).

BAPU - Britanijos vaiky urology asociacija (angl. British association of
paediatric urologists).

BMP — kauly morfogeninis baltymas (angl. bone morfogenic protein).
CA19-9 — angl. carbohydrate antigen 19-9.

cDNR — komplementarioji deoksiribonukleininé rtgstis.

CD31 — trombocity endotelio adhezijos molekulé.

Cldn4 — klaudinas 4.

Cr — kreatininas (angl. creatinine).

CTGF - jungiamojo audinio augimo faktorius (angl. connective tissue
growth factor).

DIF — diferenciné inksty funkcija.

EGF - epidermio augimo faktorius (angl. epidermal growth factor).

EGFR - epiderminio augimo faktoriaus receptorius (angl. epidermal
growth factor receptor).

GADPH - gliceralaldehidfosfatdehidrogenaze.

GlI3 — Shh reguliuojamas baltymas, kuris dalyvauja proksimalinés
Slapimtakio dalies lygiyjy raumeny diferenciacijoje.

GPI — gliukozés fosfatizomerazé.

HIF-1 — hipoksijos aktyvuojamas veiksnys (angl. Hypoxia-inducible
factor).

IFN-y — interferonas gama.

IP-10 — interferono gama indukuotas baltymas 10.

iIRNR — informaciné ribonukleininé raigstis.

KIM-1 — inksty pazeidimo molekulé 1 (angl. kidney injury molecule 1).
MCP-1 — monocity chemotaktinis baltymas 1 (angl. monocite chemotactic
peptide 1).

MMP — metaloproteinazé (jos izoforma zymima skaiiumi Salia
santrumpos).

MYH9/MYH10 — neraumeninio miozino Il izoformos.

5



OU - obstrukciné uropatija,

PAI1 — plazmino aktyvatoriaus inhibitorius 1 (angl. plasmin activator
inhibitor).

PDGFRa" — trombocity augimo faktoriaus receptoriy o turinéios lastelés
(angl. platelet-derived growth factor receptors o positive cells).

P1 — pasikliautinasis intervalas.

PUJ — pieloureteriné jungtis.

PUJO - pieloureterinés jungties obstrukcija.

Ras — Iastelinis signalinis kelias.

RBP — retinolj surisantis baltymas (angl. retinol binding protein).

ROC - angl. Receiver operating characteristic.

ROS - reaktyvios deguonies rasys (angl. reactive oxygen species).
RT-gPGR - polimeraziy grandininé reakcija (,RT* — atvirkstiné
transkripcija, angl. reverse transcription; ,q“ - kiekybiné, angl.
gauntitative).

SFU —angl. society for fetal urology (hidronefrozés gradavimo sistema)
SHH — angl. sonic-hedgehog genas.

SMAD4 - lasteliniy signaly perdavime dalyvaujantis baltymas, kurio
veikimas moduliuojamas Bmp4 and Tgfp signaly.

SOX9 — didelio judrumo grupés domeno transkripcijos faktorius,

Tc-99m MAG3 — merkaptoacetiltriglicinas, zymétas Tc99 izotopu.

TGFpB1 — transformuojantis augimo faktorius B1.

TIMP — audiniy metaloproteinazés inhibitorius, Salia skai¢iumi Zymima jo
izoforma (angl. tissue inhibitor of metalloproteinases),

TSHZ3 — Shh reguliuojamas veiksnys, kuris dalyvauja proksimalinés
Slapimtakio  dalies lygiyjy  raumeny  diferenciacijoje (angl.
Teashirt homolog 3).

TTT — audiniy peréjimo laikas (angl. tissue transit time).

UTD - hidronefrozés laipsniavimo sistema (angl. urinary tract dilatation
system),

UAIb — §lapimo albuminas,

ufP2-M — slapimo beta 2 mikroglobulinas,

UG — ultragarsinis tyrimas,

UNGAL - su neutrofily Zelatinaze susijes lipokalcinas $lapime (angl.
urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin).

VEGF - kraujagysliy augimo faktorius (angl. vascular endothelial growth
factor).

VUJO - vezikoureterinés jungties obstrukcija.

VUL SK - Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos

VUR — vezikoureterinis refliuksas.
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1. I[VADAS
1.1.Tiriamoji problema

Obstrukcinés uropatijos (OU) yra grupé Slapimo organy ligy, kuriy
pagrindinis poZymis — §lapimo nutekéjimo i§ tam tikros $lapimo taky dalies
sutrikimas. Pagal etiologija OU gal biti funkcinés arba mechaninés, taip pat
jgimtos arba jgytos. Sioje disertacijoje bus nagrinéjamos tik jgimtos OU.
Priklausomai nuo klidities auksc¢io, jgimtos OU gali pasireiksti hidronefroze
viename arba abiejuose inkstuose, kartu gali biti i§siplétes Slapimtakis arba
abu S$lapimtakiai, buti padidéjusi Slapimo puslé (1). Igimtos OU,
priklausomai nuo etiologijos ir pazeidimo aukscio, gali salygoti jvairius
simptomus, kurie supravezikinés (kai kliditis auks$¢iau Slapimo pislés)
obstrukcijos atveju gali Kisti nuo visiSkai besimptomés ligos eigos jos
pradzioje, kai diagnozuojama tik hidronefrozé ar ureterohidronefrozé, iki
pasikartojanéiy §lapimo organy infekcijy, §lapimo taky akmeny susidarymo,
blogéjancios inksty funkcijos (2). Kiti retesni simptomai gali buti augimo
sutrikimas, anemija ir hipertenzija (3). O infravezikiné obstrukcija (esant
kliti¢iai zemiau Slapimo puslés) sukelia hidro- ar ureterohidronefrozg, gali
buti zenklaus inksty funkcijos blogéjimo priezastis, lemti Slapimo
susilaikymg, S$lapimo nelaikyma dél persipildziusios Slapimo puslés,
pasikartojancias Slapimo taky infekcijas, blogéjancia inksty funkcija,
hipertenzija (4, 5). Nediagnozuota ir negydyta pieloureterinés jungties
obstrukcija (PUJO) didesniems vaikams ir suaugusiesiems gali Kkelti
pasikartojan¢ius pilvo ar Sono skausmus, pilve gali atsirasti ¢iuopiamas
darinys — hidronefrotinis inkstas, atsirasti pykinimas, vémimas, hematurija,
arteriné hipertenzija, sutrikti arba iSnykti inksto ar abiejy inksty funkcija (2,
3, 6).

Geriausias obstrukcijos apibrézimas — tai tokia klititis Slapimui nutekeéti,
kurios negydant, pazeidziamas inkstas (S. Koff). (7) Igimtos hidronefrozés
tyrimy tikslas — arba jrodyti funkcijos blogéjimg, arba rasti netiesioginius
pozymius / Zzymenis, prognozuojancius inksty pazeidimg. PaSalinus
obstrukcijg anksti, tikétinas funkcijos atsikiirimas, pavélavus — inksto
funkcija prarandama negrijztamai. Pagrindinis tikslas tiriant jgimtas OU yra
gebéti kuo anks¢iau prognozuoti, kuriuo atveju gali prireikti chirurginio
gydymo ir kokios OU eigos tikétis po chirurginio gydymo (8-10). Kalbant
apie OU stebéjimg ir diagnostika, ultragarsinis tyrimas (UG) yra pradinis
lengvai prieinamas neinvazinis ir svarbiausias tyrimas. Taciau pagrindiné
diagnostikos problema yra ta, kad naudojant vien tik UG diagnostikg galima
lengvai nustatyti inksty kolektorikos ir Slapimtakiy issiplétimg, Slapimo
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puslés padidéjima, taciau viso to priezastis gali biiti susijusi su mechanine
obstrukcija arba su funkciniu Slapimo taky issiplétimu, kai mechaninés
obstrukcijos néra. Nustatant, ar hidronefrozés priezastis salygota
mechaninés obstrukcijos ar ne, paprastai reikia panaudoti kitus vaizdinius
funkcinius tyrimus, nes ultragarsinis tyrimas puikiai tinka tirti Slapimo taky
anatomija, taCiau obstrukcijai nustatyti jo diagnostinés savybés néra
pakankamos net ir taikant jvairias modifikacijas (11-13).

Papildomy funkciniy ir vaizdiniy tyrimy pasirinkimas daugeliu atvejy
yra siejamas su ribiniu hidronefrozés laipsniu ar esant palaipsniui
didéjan¢iam hidronefrozés laipsniui, 0 tai gali bati interpretuojama kaip
obstrukcijos pozymis, kuriam reikia detalesnio i$tyrimo (14). Pagrindinés
priezastys, verc¢iancios riboti vaizdiniy tyrimy skaiciy ir ieSkoti minimaliai
invaziniy metody, yra su vaiko ap$vita ir bendragja nejautra susijusios
rizikos.

1.2. Darbo aktualumas

Nors OU gana daznai pasitaiko vaiky amziuje, iki Siol néra aiSkiy
kriterijy ar tyrimy, kurie leisty neabejotinai pasakyti, ar obstrukcija,
salygojanti hidronefroze, yra jgimta ir ar jai koreguoti yra bitina operacija.
Be UG, kuri yra dazniausia diagnostiné priemoné, naudojami ir kiti OU
tyrimai: inksty dinaminé scintigrafija, magnetinio rezonanso ir
kompiuterinés tomografijos urografija, cistografija ir cistoskopija (12, 15—
17). Nors visi $ie iSvardyti tyrimai, kurie paprastai atliekami po UG, suteikia
papildomos informacijos, leidzianc¢ios spresti  apie  obstrukcijos
reikSminguma, taiau jie yra invaziniai, norint juos atlikti, reikia
kateterizuoti perifering vena, maziems vaikams reikalinga bendra nejautra,
tokie tyrimai gali buti atlickami tik specializuotuose centruose, turin¢iuose
reikalingg jranga, taip pat inksty dinaminei scintigrafijai atlikti naudojama
jonizuojanéioji spinduliuoté (13, 15).

Siekiant iSvengti invaziniy ir sudétingy tyrimy ir sutelkiant démesj |
neinvazinius ir pacientui nekenksmingus tyrimus, iki Siol islieka Kkeletas
neatsakyty klausimy, kaip racionaliausiai panaudoti pastaruosius, vertinant
OU ir pasirenkant tinkamiausig gydydymo taktikg (8, 15, 18).

Nepakanka informacijos apie tai, kaip racionaliausiai turéty buti
derinamos jvairios ultragarsinio tyrimo modifikacijos, biocheminiai ir
molekuliniai $lapimo bei kraujo tyrimai, siekiant jvertinti jgimtas
obstrukcines uropatijas. Literatiroje mazai duomeny apie tai, kaip
operacijos metu pasalintos susiauréjusios §lapimtakio dalies istyrimas galéty
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padéti prognozuoti pooperacine eigg ir padéti geriau suvokti $lapimtakio
striktiiros etiopatogeneze.

1.3. Darbo tikslas

Nustatyti neinvaziniy ir minimaliai invaziniy tyrimy diagnosting verte,
esant jgimtoms obstrukcinéms uropatijoms, ir istirti jgimtos Slapimtakio
striktiros audinj, siekiant jvertinti pooperacinio gydymo eiga, ir galbit
paaiskinti jgimtos Slapimtakios striktiiros atsiradimo pastogeneze.

1.4. Darbo uzdaviniai

1. Nustatyti, ar diuretiky paskyrimas prie$ inksty echoskopija padeda geriau
prognozuoti operacinio gydymo buatinuma, nei echoskopinis iStyrimas
neskiriant diuretiky.

2. Nustatyti, ar biocheminiai $lapimo Zymenys (§lapimo albuminas (uAlb),
Slapimo beta2 mikroglobulinas (upM-2), Slapimo neutrofily gelatinazes
lipokalinas (UNGAL)), skiriami kartu su echoskopiniu i$tyrimu, duoda
papildomos vertingos informacijos prognozuojant pokycius, aptinkamus
atliekant inksty scintigrafijg, ir chirurginio gydymo reikalingumg esant
jigimtai hidronefrozei.

3. Palyginti su randéjimu susijusiy geny raiskos skirtumus surandéjusiame
ir nepakitusiame Slapimtakyje.

4. Nustatyti su randéjimu susijusiy geny raiSkos koreliacija su inksty
echoskopijos prieSoperaciniais ir pooperaciniais ir biocheminiais
obstrukcijos Zymenimis.

1.5. Darbo naujumas ir reik§mé

Siame perspektyviajame Klinikiniame tyrime pirma karta bandyta
optimizuoti neinvazinj ligonio, kuriam jtariama jgimta obstrukciné
uropatija, iStyrima, numatyti operacinio gydymo biitinuma, pasitelkiant
jprasta ultragarsinj iStyrima, Slapimo bei kraujo biocheminius Zymenis.
Parodyta, kokia yra skiriamy prie§ echoskopija diuretiky nauda, sprendziant
del operacinio gydymo butinumo. Surandéjusio ir sveiko Slapimtakio geny
raiSkos skirtumai leidZzia daryti tam tikras iSvadas apie galimg jgimtos
obstrukcinés uropatijos patogeneze.

Darbe panaudota tyrimy visuma, sutelkiant démesj | neinvazinius ir
paprastus tyrimus, yra prieinama praktiskai kiekvienoje gydymo jstaigoje,
todél darbo rezultatai ir pasitlytas paciento, kuriam jtariama jgimta
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obstrukciné uropatija, iStyrimo biidas nesunkiai gali bati jdiegtas j kasdiene
praktika. Be to, toks pozilris iStiriant ir numatant ligos prognoze leidzia
atsisakyti brangiy, invaziniy ir su radiologine ap$vita susijusiy tyrimy.
Palyginamasis su randéjimu susijusiy geny raiskos tyrimas surandéjusiame
ir nepakitusiame Slapimtakyje leidzia geriau suprasti jgimtos obstrukcinés
uropatijos patogeneze ir patvirtinti jos kilme.

1.6. Disertacijos ginamieji teiginiai

1. Diuretiky paskyrimas prie§ Slapimo organy echoskopinj iStyrimg dél
jgimtos hidronefrozés yra vertingas numatant galima hidronefrozés priezastj
ir pasirenkant gydyma.

2. APD ir vidurinés inksto dalies parenchimos santykio nustatymas padeda
prognozuoti operacinio gydymo poreikj ir poky¢ius, aptiktus atliekant inksty
scintigrafija.

3. Ultragarsinio iStyrimo papildymas uAlb, slapimo Cr, uNGAL, up2-M
zymeny nhustatymu iSplecia obstrukcinés uropatijos diagnostikos galimybes
ir padeda prognozuoti galimus poky¢ius, kurie aptinkami atliekant inksty
dinamine scintigrafija.

4. Su randéjimu susijusiy geny raiska §lapimtakio striktiiros audinyje padeda
patvirtinti jgimta obstrukcijos kilme ir gali buti vertingas jrankis, padedantis
suprasti jgimtos obstrukcijos patogeneze.
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2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Jgimtos obstrukcinés uropatijos
2.1.1. Hidronefrozés epidemiologija

Anksciausiai jtarti OU galima atlikus vaisiaus echoskopija néstumo
metu, kai yra nustatomas Slapimo taky iSsiplétimas, taciau vaisiaus
hidronefrozé po gimimo islieka tik mazai daliai pacienty. Sio radinio daznis
svyruoja tarp 0,5-1 % visy néstumy (29). Tai gali biiti nustatoma nuo 12-14
néstumo savaités (30). Jei hidronefrozé diagnozuota antro trimestro metu, ji
po gimimo islieka tik maziau nei penktadaliui pacienty, o trecio trimestro
metu — maZiau nei pusei pacienty; intervencijos dél esamos obstrukcijos
prireikia tik 2 % visy antrame néStumo trimestre diagnozuoty §lapimo taky
iSsiplétimo atvejy ir 14 % visy po gimimo isliekanciy Slapimo taky
iSsiplétimy (31). Bendrai po gimimo isliekandios néstumo metu
diagnozuotos hidronefrozés daznis yra apie 25 % (32). Vienoje dideléje
epidemiologinéje studijoje, kurioje buvo tiriamas néStumo metu nustatytos
hidronefrozés daznis, buvo nustatyta, kad per trejus metus trukusj tyrimg
atlikus 32 443 pacienc¢iy UG néStumo metu buvo fiksuoti 269 (0,83 %)
vaisiaus hidronefrozés atvejai, kai antro néstumo tirmestro metu slenkstiné
APD verté diagnozuoti hidronefroze buvo 4 mm, o trecio trimestro metu — 7
mm. Berniuky ir mergaiéiy santykis buvo 3,3:1 (daZniau pasitaiko
berniukams). Igimty Slapimo organy anomalijy skai¢ius buvo 94/32,443 (0,3
%) visy néStumo atvejy, kai hidronefrozé dél jvairiy priezasciy isliko po
gimimo. Visi néstumo metu nustatytos hidronefrozés atvejai buvo stebéti 6
meénesius po gimimo, i$ jy 26 % reikéjo chirurginés intervencijos (d¢l PUJO
— 42, uzpakaliniy $laplés voztuvy — 22, ureterocelés — 1) (33).

2.1.2. Supravezikinés obstrukcijos epidemiologija

Igimtos hidronefrozés daznis dél PUJO yra mazdaug 1 i§ 2 000 gimusiy
vaiky. Berniuky ir mergaiciy santykis 2—-3:1. PUJO dazniau diagnozuojama
kairéje puséje, 0 abipusé PUJO pasitaiko apie 20-39 % visy hidronefrozés
atvejy. Esant PUJO papildomos urologinés anomalijos tikimybé yra apie 50
%. Su PUJO susijes vezikoureterinis refliuksas (VUR) toje pacioje puséje
nustatomas nuo 7,3 % iki 11,3 %. Pacientai, kuriems diagnozuotas didelio
laipsnio VUR, patiria daug didesng¢ PUJO iSsivystymo rizika nei kad
pacientai, kuriems diangnozuotas mazo laipsnio VUR (15).
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Pirminis jgimtas Slapimtakio iSsiplétimas be VUR - tai Kkitas
supravezikingés (esancios vir$ Slapimo puslés) obstrukcijos variantas. [gimtas
Slapimtakio i$siplétimas arba ureterohidronefrozé — inksto kolektorikos ir
Slapimtakio i$siplétimas dél vezikoureterinés jungties obstrukcijos (VUJO)
arba dél slapimtakio funkcijos sutrikimo.

Pirminis jgimtas Slapimtakio iSsiplétimas be VUR yra daznas
hidronefrozés variantas. Jis nustatomas 5-23 % visy naujagimiy, kuriems
néstumo metu diagnozuotas Slapimo taky issiplétimas (34, 35). Pirminis
jgimtas S$lapimtakio iSsiplétimas be VUR yra keturis kartus daznesnis
berniukams nei mergaitéms. Kairysis S§lapimtakis btna 1,6-4,5 Kkarto
dazniau iSsiplétes nei deSinysis ir apie 25 % atvejy biina abipusé
ureterohidronefrozé. PrieSingas inkstas biina neiSsivystes arba jo nebiina 10—
15 % pacienty (36).

2.2. Slapimtakiy ir inksty kolektorikos formavimosi embriologija

Inkstai, $lapimtakiai ir mezonefriniai (Volfo) latakai formuojasi i$
tarpinés mezodermos. Ankstyvu Slapimo organy vystymosi laikotarpiu
Volfo latakai atsiveria j kloaka — i§ endodermos susiformavusia ertme, kuri

yra sudaryta i§ dviejy daliy — uZpakalinés Zarnos (tiesiosios zarnos
pirmtako) ir urogenitalinio ancio (Slapimo pislés ir Slaplés pirmtako).
Virsutiné S$lapimo taky dalis — Slapimtakiai ir inksty kolektorika —

formuojasi i$ Slapimtakio puslytés, kuri yra epiteliné struktiira, atsirandanti
uodeginéje Volfo lataky dalyje tarp 10-12 embriono vystymosi savaités
pelés organizme. Tolimasis Slapimtakio puslytés galas susijungia su
metanefrine mezenchima ir taip pradeda formuotis inksto kolektorika, o i$
artimojo Slapimtakio puslytés galo pradeda formuotis pats $lapimtakis. I§
pradziy Slapimtakiai susijungia su urogenitaliniu anciu netiesiogiai — per
bendrajj inksty lataka. (37). Inksty latako susijungimas su kloaka yra
svarbus Slapimo taky vystymosi etapas. (38) Véliau, toliau vystantis,
Slapimtakis atsijungia nuo bendrojo inksty latako, kurio Iastelés apoptuoja ir
tokiu biidu Slapimtakiai susijungia su $lapimo pislés epiteliu tiesiogiai ir
atsiranda Slapimtakiy angos. Klasikiné Mackie’io ir Stephenso teorija teigia,
kad Slapimtakio ir Slapimo pislés susijungimo vieta priklauso nuo to,
kokiame Volfo latako aukstyje pradeda formuotis §lapimtakio puslyté. Kuo
auk$¢iau pradeda formuotis Slapimtakio puslyté, tuo labiau tikétinas
Slapimtakio ir §lapimo pislés susijungimas uzpakalinéje jos dalyje, taip pat
atsiranda didelé tikimybé, kad Slapimtakio ir Slapimo piislés susijungimo
vietoje susiformuos striktiira arba Slapimtakiai atsivers j lytinius latakus.
Kuo zemesnéje Volfo latako dalyje pradeda formuotis §lapimtakio piislyté,
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tuo tikétinesnis Soninis-priekinis susijungimas su $lapimo pasle. Tai gali
lemti VUR (39). Tyrimai su pelémis atskleidé, kad §lapimtakiy vystymosi
procese dalyvauja jvair@is genai, kurie lemia Slapimtakio spindzio atsiradima
arba obstrukcija. Vienas i§ S$iy eksperimenty su pelémis parodé, kad
Slapimtakio spindzio atsiradimui svarbi apoptozé, nes slapimtakio ir Slapimo
puslés susijungimo momentu S$lapimtakis neturi spindzio, taciau 15-3
embriono vystymosi savait¢ jvyksta ryski Slapimtakio distalinés dalies
lasteliy apoptozé¢ ir tai lemia tusCiavidurio raumeninio vamzdelio
susiformavima, kuris tampa struktira, tinkama §lapimui nutekéti j §lapimo
pusle (37).

Embriogenezés metu Shh ir kauly morfogeninis baltymas (BMP) palaiko
aplink kloaka esan¢iy mezenchiminiy lgsteliy populiacija ir dalyvauja
virSutiniy Slapimo taky (Slapimtakiy ir inksty kolektorikos) vytymosi
mechanizmuose (40). Svarbus vaidmuo vystantis §lapimo takams tenka
angiotenzino pirmo ir antro tipo receptoriams (AT1R ir ATR2), taip pat
epiderminio augimo faktoriaus receptoriui (EGFR). Koordinuotas EGFR ir
ATIR signalas biitinas Slapimo taky vystymuisi, nes minéti receptoriai ir jy
ligandai veikia $lapimtakio piislytés vystymasi (41).

Slapimo taky vystymosi procesuose taip pat svarbiis homeobox genai.
Tai — grupé geny, kurie atsakinga uz embriono vystymasi. Jy pagrindiné
funkcija — lasteliy padéties ir jy iSsidéstymo krypties keitimas, kas padeda
organams jgyti tik jiems biidingag forma. Vienas i§ tokiy geny yra Liml,
kuris reguliuoja inksty latako ilgejima, jo diferenciacija ir Slapimtakio
puslytés pumpuravimasi (42).

2.3. Jgimtos hidronefrozés etiologija ir patogenezé
2.3.1. Laboratoriniy gyvuny tyrimai

Viena i§ vystymosi teorijy teigia, kad viena i§ viety, kuri siuncia
apoptozés signalus, yra §lapimo puslés epitelis ir tos struktiiros, kurios yra
arCiau Slapimo puslés epitelio, reaguoja j tuos signalus geriau. Tai gali
paaiskinti Mackie’io ir Stephenso teorija, kuri teigia, kad Slapimtakis, kuris
pradeda formuotis i§ auks$tesnés Volfo latako dalies, atsiduria toliau nuo
Slapimo piislés epitelio, dél to susijunggs su Slapimo pisle atsiveria
netinkamoje vietoje ir daznai toje vietoje biina S§lapimtakio spindZio
susiaur¢jimas (37). Galvodami apie PUJO keletas autoriy teigé, kad §i
anomalija gali buti paaiSkinta obliteracijos-rekanalizacijos teorija, taciau
S$iuo metu, kai atsirado daugiau duomeny tiriant molekulinius mechanizmus
gyviny modeliuose, §i teorija nebe tokia populiari (43).
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Atsizvelgdami j literatiiros duomenis galime iSskirti keletg hidronefrozés
patogenezés mechanizmy. Vienas arba keletas jy, veikian¢iy vienu metu,
gali lemti inksty kolektorikos iSsiplétimg, tai — Slapimtakio spindzio
susiauréjimas, neperistaltuojatis $lapimtakio segmentas, pirminis inksty
kolektorikos iSsiplétimas be Slapimtakio obstrukcijos ir padidéjes
pagaminamo Slapimo kiekis per laiko vieneta. Visos Sios priezastys gali
lemti hidronefroze. Taciau nedaug buvo pasiekta stengiantis i§ esmés
suprasti jgimtos hidronefrozés etiologija daugiausia dél eksperimentiniy
gyviiny modeliy trikumo. Ar keli hidronefrozés iSsivystymo mechanizmai
gali biiti nepriklausomi vienas nuo kito, ar vienas jy gali lemti kito
atsiradima, néra iki galo aisku.

Tyrimai su laboratoriniais gyviinais atskleidé, kad kai kuriy geny
i§jungimas 1émé ganétinai tikrovisky hidronefrozés modeliy sukiirima ir visi
pirmiau i$vardyti hidronefrozés mechanizmai buvo sékmingai imituoti.

Centrinio egzocistos komponento (SEC10) geno i§jungimas lémé abipuse
hidronefroze pelés embrione. Urogenitalinio ancio pirmtakinés lgstelés
nesidiferencijavo ir nepradéjo gaminti uroplakiny, Sis procesas lémé
padidéjusj urotelio pralaiduma, o tai savo ruoztu TGFBI ir miofibroblasty
aktyvumg ir S$lapimtakio stromos persitvarkymg (44, 45). Klaudino 4
(CLDN4) geno isjungimas 1émé urotelio hiperplazija, Slapimo taky spindzio
iSnykima ir Slapimo taky obstrukcija. CLDN4 atlieka svarby vaidmenij
palaikant normalaus urotelio homeostatinj integralumg (46). Wnt (Igstelinio
signalo perdavimo Kkelio) signalai i§ wurotelio skatina S§lapimtakio
mezenchimos lasteles i$sidéstyti statmenai $lapimtakio spindziui, taip pat Sis
lastelinis signalas stabdo $lapimtakio adventicijos fibroblasty diferenciacijg
ir skatina lygiyjy raumeny lasteliy pirmtaky vystymasi arciausiai urotelio
esanfiame  mezenchiminiy  lgsteliy  sluoksnyje  (47).  Kitame
eksperimentiniame modelyje pademonstruota, kad SOX9 (didelio judrumo
grupés domeno transkripcijos faktoriaus) iSjungimas lémé proksimalinés
Slapimtakio dalies iSsiplétimg dél funkcinés obstrukcijos. SOX9 funkcijos
netekimas sutrikdé lasteliy diferenciacija j lygiyjy raumeny lasteles. SIX1 ir
SOX9 genetiskai sgveikauja su T-box transkripcijos faktoriumi 18 (TBX18)
vystantis $lapimtakiui. SIX1 ir TBX18 geny produktai suformuoja
kompleksa lasteliy kulttroje ir besivystanciame Slapimtakyje. Tokiu biidu
Sie faktoriai sinergiSkai veikia lygiyjy raumeny vystymasi ir normalia
Slapimtakio funkcija (48).

SMAD4 (lgsteliniy signaly perdavime dalyvaujantis baltymas, kurio
veikimas moduliuojamas BMP4 ir TGFp signaly) i§jungimas lémé
Slapimtakio mezenchimos normalios struktiiros praradimg ir Slapimtakio

striktiirg. Tai jrodo besivystancio §lapimtakio mezenchimos svarbg palaikant
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normalig $lapimtakio audinio struktirg. BMP4 uZslopinimas taip pat
sustabdé¢ lygiyjy Slapimtakio raumeny vystymasi, 0 tai yra daznas
Slapimtakio striktiiros poZymis. Taip pat pastebétas kity veiksniy, tokiy kaip
fosforilinto SMAD1, 5 ir 8, kurie formuoja kompleksa su SMADA4
Slapimtakio mezenchimoje, reguliuojamy BMP4, raiskos sumazéjimas.
Susiformaves kompleksas yra perkeliamas | lgstelés branduolj ir tokiu badu
jis reguliuoja jvairiy geny transkripcija. BMP4 kuria signalg, kuris sujungia
lgsteliy proliferacijos ir diferenciacijos programas besivystancio §lapimtakio
epiteliniame ir mezenchimos audinyje aktyvuodamas AKT (proteinkinazés
B) ir SMAD grupés geny raiska (49-51).

Nustatyta, kad neraumeninis miozinas |l yra esminis veiksnys,
palaikantis  besivystanéiy inksty uroteliniy Igsteliy integraluma.
MYH9/MYH10 delecija peliy jaunikliams lémé sunkios formos jgimta
ureterohidronefroze dél netinkamo Slapimtakio ir Slapimo pislés
susijungimo, nes miozinas II lemia nuo kadherino priklausoma tarplastelinj
susijungima ir nuo integrino priklausoma susijungimg su bazine membrana
(38). Kai kurie tyrimai su gyvanais parodé, kad taip pat galimas pirminis
inksty iSsiplétimas nesant obstrukcijos. Keapl baltymo praradimas sukélé j
hidronefroze panaSy pirminj inksty pazeidimg, nesant Slapimtakio
obstrukcijos, $iuo pagrindu galéty buti suformuluota ir alternatyvi inksty
pazeidimo hipotezé esant hidronefrozei, kai inksto pazeidimas atsiranda ne
kaip antrinis reiskinys dél Slapimo nutekéjimo sutrikimo, 0 kaip pirminis
inksto vystymosi sutrikimas dél tam tikry geny raiskos pokyciy (52).
Remiantis Kitu genetiskai modifikuotos pelés modeliu TSHZ3, yra dar
vienas Slapimtakio vystymosi veiksnys, kuris taip pat reguliuoljamas SHH ir
BMP4, jis dalyvauja proksimalinés Slapimtakio dalies lygiyjy raumeny
vystymosi procese. Kai SHH ir BMP4 genai buvo nepaZeisti ir veiké
normaliai, 0 TSHZ3 i§jungtas, miokardinas (baltymas, atsakingas uz lasteliy
kontraktilumg reguliuojanéiy baltymy sintez¢) nebuvo ekspresuojamas
homozigotiniy peliy organizme ir tai lémé neobstrukcing hidronefroze (53).
SMAD4 praradimas reik§mingai sumazino tokiy baltymy kaip Sox9, Thx18
ir miokardino, kurie susij¢ su lygiyjy raumeny lasteliy diferenciacija, raiska.
Esant SMAD4 raiskos trikumui, lygiyjy raumeny alfa aktinas ir lygiyjy
raumeny miozino sunkioji grandiné nebuvo aptikta $iy homozigotiniy peliy
Slapimtakuose. Taip pat buvo padidéjusi mezenchimos lasteliy apoptozé ir
sumazejusi mezenchimos lasteliy proliferacija (54). Audiniams specifisko
Smo (transmembraninio lasteliy baltymo, kuris yra vienas esminiy
,»hedgehog “ signalo grandziy) i$jungimas inksty geldelés ir virSutinés
Slapimtakio dalies mezenchimoje lémé neobstrukcing ureterohidronefroze,
kuri pasizyméjo S$lapimtakio nejudrumu, sumazéjusiu ,,Cajal® Igsteliy
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kiekiu, taCiau epiteliniy ir lygiyjy raumeny lgsteliy diferenciacija buvo
normali (55). Inksty nepakankamumas taip pat gali atsirasti ir dél
padidéjusios diurezés per laiko vieneta, $lapalo transporterio B praradimas
peléms 1émé didesng diureze ir sumazéjusj inksty gebéjima koncentruoti
Slapimg (56). Dar vienas genas, kurio iskirpimas 1émé hidronefrozés nesant
obstrukcijos i$sivystymg, buvo akvaporino genas, jo iSjungimas taip pat
léemé didesne diureze ir hidronefrozg (57).

2.4. Hidronefrozés diagnostika

Atliekant UG né$tumo metu ir nustaéius Vvaisiaus hidronefroze, visada
reikia pagalvoti apie jgimta Slapimo taky anomalijg (58). Néstumo metu
diagnozavus hidronefroze, pirmas tyrimas, kuris turéty buti atliktas po
gimimo, yra inksty, Slapimtakiy ir Slapimo puslés UG. Tai neinvazinis
tyrimas, kuris suteikia pakankamai svarbios informacijos apie inksty
strukttira, dydj, parenchima, kolektorika, Slapimtakius ir Slapimo pusle.
Keletas hidronefrozés laipsniavimo sistemy buvo pasiilytos vertinti
hidronefrozés sunkuma ir nustatyti didelés rizikos atvejus, kai bus
reikalingas detalesnis iStyrimas ir galbiit gydymas. Vienos hidronefrozés
vertinimo sistemos yra apiblidinamosios, kitos — kiekybinés (dazniausiai
matojamas parametras — geldelés APD) (59, 60) ar pusiau kiekybinés (kaip
pavyzdys gali bati alternatyvi Onen laipsniavimo sistema, kur vertinamas
kolektorikos iSsiplétimo faktas, taCiau jis nematuojamas jokiais matavimo
vienetais, bet matuojamas parenchimos storis (61, 62). Pasidlyti APD
slenkstiniai ~ jverCiai kliniSkai reikSmingai hidronefrozei nustatyti,
priklausomai nuo néStumo trimestro, kada atliekamas vertinimas (63-65).
1978 m. Ellenbogen ir kt. pasiiilé apibadinamaja laipsniavimo sistema, kai
vertinamas inksty geldelés ir taureliy iSsiplétimas ir inksty parenchimos
storis. Tuo pagrindu hidronefrozé skirstoma j lengva, viduting ir sunkig (60).
1993 m. Fernbach ir kt. aprasé Siuo metu labai populiaria ir placiai
naudojamg pusiau Kiekybing SFU laipsniavimo sistema, kuri remiasi UG
nustatytu inksty kolektorinés sistemos i$siplétimo vertinimu ir parenchimos

biklés vertinimu. Si sistema skirstoma j penkis lapsnius: 0 — néra
hidronefrozés; I — UG matoma prasiplétusi tik inksto geldele, 1l —
prasiplétusi inksto geldelé ir viena taurelé ar taureliy grupé; Il — prasiplétusi

inksto geldelé ir visos taurelés; IV — atitinka III laipsnio apraSyma ir yra
suplonéjusi inksto parenchima. Taip pat remiantis SFU laipsniavimu gali
biiti i§skiriama mazo laipsnio (I-11) ir didelio laipsnio (I11-1V) hidronefrozé
(66). Dar viena panasi j SFU hidronefrozés vertinimo sistema buvo aprasyta
Onen ir kt. kaip alternatyvi hidronefrozés laipsniavimo sistema (AGS), jos
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pirmas variantas buvo pateiktas 2007 m. ir atnaujintas 2016 m. (61, 67).
Sioje sistemoje SFU 1 ir 11 laipsniai tampa AGS | laipsniu, SFU 111 laipsnis
tampa AGS Il laipsniu, SFU IV — arba AGS Ill, arba AGS IV, tai priklauso
nuo parenchimos storio (1 pav.) (61).

SFU grading system Onen’s alternative grading

> | (T

Grade -1

Grade -2

SFU -l / Grade-3
o
80 e—

SFU IV Grade -4

1 pav. SFU ir alternatyvios Onen (AGS) sistemy palyginimas. DOI:
10.7717/peerj.4791/fig-1

Atnaujintame AGS variante labiau atsizvelgiama | struktiirinius inksty
pokycius:
o AGS I —tik geldelés issiplétimas.
e AGS Il — geldelés ir taureliy i8siplétimas. Inksto parenchima normali

(> 7 mm).
o AGS Il — geldelés ir taureliy iSiplétimas, inksto Serdies suplongjimas,
zieve  normali.  Kortikomeduliariné  diferenciacija  iSlieka.

Parenchimos storis pagal néstumo trimestra: 2-ame — 2-5 mm, 3-
iame — 2,5-6 mm, po gimimo — 3-7 mm.
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o AGS IV — geldelés ir taureliy iSsiplétimas. Néra kortikomeduliarinés
diferenciacijos. Parenchimos storis pagal trimestrg (2-ame — < 2
mm, 3-iame — < 2,5 mm, po gimimo — < 3 mm). Tarpai tarp taureliy
yra siauri ir ploni.

Chirurginés intervencijos rizika pagal AGS laipsnj: AGS T -1 %, AGS Il —
10 %, AGS 11 — 30 %, AGS IV — 99 % (67).

Aprasomos ir kompleksiskesnés hidronefrozés laipsniavimo sistemos,
kai naudojama daugiau UG rodikliy. Viena jy — UTD sistema, kuri buvo
priimta 2014 m. kovo 14-15 d. vykusiame susitikime dél naujo perinatalinés
hidronefrozés klasifikacijos patvirtinimo (Linthicum, Maryland, JAV). Sio
susitikimo metu buvo akcentuota, kad sieckiama sukurti unikalig sistema,
kuri tikty tiek vaisiaus, tiek naujagimio hidronefrozés vertinimui. UTD
laipsniavimo sistema grindZiama 6 UG pozymiy kategorijomis, Kurios yra:
1) APD > 7 mm 16-27 gestacijos savait¢ ir > 10 mm > 28 gestacijos
savaite (labiausiai tikétinas obstrukcijos poZymis tiriant vaisiy), taip pat
inksty i$siplétimas laikomas mazo laipsnio, kai APD 4-6 mm 16-27
gestacijos savaite ir 7-9 mm > 28 gestacijos savaite (tai taip pat gali biti
obstrukcijos poZzymis, taciau jtarimas dél obstrukcijos turéty kilti tik esant ir
kitiems obstrukcijos pozymiams):

2) taureliy i$siplétimas;

3) inksty parenchimos storis;
4) inksty parenchimos buiklé;
5) slapimo piislés anomalijos;
6) Slapimtakiy anomalijos.

Klasifikuojant hidronefroze pagal Sig sistema taip pat atsizvelgiama |
gestacinj amziy (ar vertinimas atlickamas prie§ 28-g néStumo savaite, ar po
28-0s) ir ar hidronefrozé nustatyta vaisiui, ar naujagimiui, taip pat koks
vaisiaus vandeny kiekis, vaisiaus lytis. Pagal UTD hidronefrozé
klasifikuojama j PO(norma)/P1-geldelés issiplétimas/P2—geldelés ir taureliy
iSsiplétimas/P3—parenchimos suplonéjimas (63, 68).

Taciau UTD ir AGS sistemas naudoti kasdienéje praktikoje sunkiau, reikia
daugiau patirties.

Visi pacientai, kuriems yra vaisiaus hidronefrozé, turi bati jvertinti UG
po gimimo. Poros tyrimy, kuriuose buvo analizuojami ilgalaikio
hidronefrozés stebéjimo rezultatai, parodé, kad tolesnis stebé¢jimas ir
iStyrimas neindikuotini tuo atveju, kai naujagimj tiriant ultragarsu, geldelés
APD yra ne daugiau kaip 7 mm (69). O kai geldelés APD buvo maziau kaip
20 mm, savaiminis pageréjimas jvyko 71 % atvejy (70). Pastaruoju metu
manoma, kad, kai SFU 1-2 ar naujagimiui nusta¢ius APD < 20 mm, tai yra
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mazos rizikos hidronefrozé. Kai SFU 3 arba hidronefrozé abipusé, arba po
gimimo APD 20-30 mm, tokia hidronefroz¢ jvardijama kaip turinti viduting
rizikg progresuoti. Esant SFU 4 arba naujagimiui nustac¢ius APD > 30 mm,
yra didelé hidronefrozés progresavimo rizika (71).

Jei vaisiui buvo diagnozuota hidronefrozé, po gimimo turéty buti atlikti
bent du vertinimai, pirmgjj UG rekomenduojama atlikti ne anks¢iau kaip 5-3
gyvenimo dieng, o antras echoskopinis tyrimas rekomenduojamas 4-6
savai¢iy amziuje. Aksu ir kt. teigia, kad 45 % vaiky, kuriems nenustatoma
hidronefrozé pirmojo UG metu, ji nustatoma véliau (72).

Jei yra jtariama vaisiaus infravezikinéobstrukcija  (abipusé
ureterohidronefrozé, matoma storasiené didelé Slapimo puslé, naujagimio
Iytis vyriskoji), tuoj pat po gimimo turéty buti atlikta §lapimo organy
echoskopija, taip pat isliekant tokiems patiems pokyciams po gimimo
vertinant UG turéty kilti jtarimas dél infravezikinés obstrukcijos. Tokiu
atveju turéty biti sickama kuo ankséiau drenuoti §lapimo pislg. USV
patvirtinami atliekant cistogramas ir cistoskopija (10).

2.4.1. Pieloureterinés jungties obstrukcijos diagnostika ir gydymo taktikos
pasirinkimas

PUIJO tipiskai pasireiSkia didelio laipsnio hidronefroze, kuri nustatoma
atlikus UG po gimimo ir tik retkarCiais aptinkama turintiems lengva ir
vidutinj hidronefrozés laipsnj. Taigi daugeliu atvejy po gimimo nustatytos
hidronefrozés laipsnis gali padéti nustatyti, ar yra obstrukcija, ar ne (10, 73).
Buvo nustatyta, kad geldelés APD matavimas ir prieSoperaciné DIF
atliekant inksty scintigrafija suleidus diuretiko yra vieninteliai du
nepriklausomi chirurginio gydymo pasirinkimg galintys prognozuoti
diagnostiniai parametrai. Inksty scintigrafija su Tc-99m MAG3 yra
dazniausiai naudojama scintigrafijos modifikacija siekiant nustatyti Slapimo
taky obstrukcija kiadikiams nuo 6-8 gyvenimo savaités. Sis vaizdinis
tyrimas leidzia atskirti obstrukciniy priezas¢iy sukelta hidronefroze nuo
neobstrukciniy priezas¢iy sukeltos hidronefrozés ir jvertinti DIF (10). Nors
paprastai kliniskai reik§minga Slapimtakio obstrukcija gydoma chirurginiu
budu, taciau tyrimai parodé, kad dalis obstrukcijy praeina savaime (73).
Kuris obstrukcijos atvejis praeis savaime, o kuriuo atveju anksc¢iau ar véliau
teks gydyti chirurgiskai, dazniausiai licka neaisku (74). Taciau sutariama,
kad kai DIF < 40 % arba stebéjimo laikotarpiu DIF sumazéja daugiau kaip
10 %, tai rodo kliniskai reikSminga obstrukcija, dél kurios trinka inksto
funkcija ir reikalingas chirurginis gydymas (10, 75).
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Kita vertus, kodél obstrukciné radionuklido pasiSalinimo kreivé
scintigrafijoje ir sumazéjusi DIF pasirinktos neabejotinomis indikacijomis
operacijai, triiksta. Literatiiroje stokojama duomeny, kurie leisty palyginti
inksty funkcijos blogéjimo tendencijas, kai esant hidronefrozei inksto
funkcija jau buvo sutrikusi, ir vertinimo pradzioje, Kai inksto funkcija buvo
normali (76, 77).

Nustacius PUJO vieni autoriai siiilo pieloureteroplastika atlikti nedelsiant
ir kuo anksciau, 0 Kiti — neskubéti (74, 78). Pagindindiné to priezastis — tali,
kad triiksta palyginamyjy prospektyviniy studijy $iuo klausimu (79, 80).
Tacdiau keletu studijy buvo nustatyta, kad delsiant ir neoperuojant tais
atvejais, kai yra kliniSkai reikSminga PUJO, yra labiau tikétinas negrijztamas
inksto funkcijos praradimas, nei tais atvejais, kai operacija atliekama
anksc¢iau (81, 82). Keliuose tyrimuose buvo nustatytas teigiamas ankstyvos
chirurginés intervencijos efektas, palyginti su stebéjimu, kai echoskopiskai
buvo diagnozuota didelio laipsnio hidronefrozé (SFU 3—4 ir DIF buvo > 40
%). Sulaukus 6 ménesiy amziaus inksto Zievés storis, inksto ilgis ir SFU
laipsnis buvo statistiSkai reik§mingai mazesni, palyginti su grupe, kuri buvo
stebima neatliekant chirurginés intervencijos, taip pat ilgiau stebimiems
pacientams DIF sumazéjo reikSmingiau nei tais atvejais, kai operacija buvo
atlikta anksciau, iSeitys vertintos pacientui sulaukus 12 ménesiy (83). Dar
vieno tyrimo rezultatai parodé, kad kai pieloureteroplastika buvo atliekama
iki 3 ménesiy amziaus, badavo didesnis DIF pageréjimas, palyginti su ta
grupe, kai operacija budavo atlickama 3—12 ménesiy amziaus vaikams (84).
Inksto funkcija po chirurginio gydymo Kumar ir kt. tyrime pageréjo tik
daliai pacienty. Autoriai aprasé, kad > 5 % DIF pageréjimas, kai pradiné
DIF prie$ operacija buvo < 40 %, buvo 41-46 % atvejy ir inksty funkcijos
pageréjimas iSliko daugiau nei penkrius metus po operacijos (8). Kitoje
studijoje nustatyta, kad atlikus pieloureteroplastika DIF reik§mingai
pageréjo 75 % pacienty, taciau tik anksti atliekant scintigrafija (7—9 savaités
po operacijos) (18).

Siems tyrimams paantrina Babu ir kt., nes jy rezultatai parodé, kad inksty
funkcijos praradimas jvyko 80 % atvejy stebint vaikus, vyresnius negu mety
amziaus, kuriems buvo didelio laipsnio hidronefrozé, o kai buvo atlikta
ankstyva intervencija, esant vidutiniam 2,8 ménesiy amziui, rezultatai buvo
geresni (85). Nepaisant nusiteikimo stebéti didelio laipsnio hidronefroze, kai
yra obstrukcijos pozymiy scintigrafijoje, taciau néra DIF sumazéjimo, tai
gali nepavykti apie 50 % atvejy, kai yra hidronefroze, vertinama kaip UTD
3, ir 33 % atvejy, kai hidronefrozé vertinama kaip SFU 4, Siame tyrime
dalyvavusiy pacienty stebéjimo mediana buvo 14 mety (73). Kim ir kt.
teigia, kad geresnis inksto parenchimos augimas bana, Kai
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pieloureteroplastika atliekama iki mety amziaus, negu kad kai operacija
atliekama véliau (86). Dar vieno tyrimo rezultatai atskleidé, kad bendrai
imant visiems operuotiems dél PUJO buvo diferencinés inksty funkcijos
pageréjimas po operacijos, tatiau Siame tyrime nebuvo i$skirtos amziaus
grupés (87).

TaGiau taip pat yra studijy, Kuriose nebuvo nustatyta ankstyvos
operacijos pranasumy, kaip kad neseniai atliktame tyrime nerasta statistiskai
reik§Smingo DIF skirtumo tarp operuoty anksti, iki 3 ménesiy amziaus, ir
operuotyjy 3—12 ménesiy grupéje, kai pieloureteroplastika buvo atliekama
minimaliai invaziniu budu (88). Kalbant apie atokius rezultatus, kai
pacientai po operacijos buvo stebimi ilgiau kaip septynerius metus, kai kam
buvo nustatytas tolesnis DIF kritimas nepaisant ankstyvo gero pooperacinio
rezultato, taciau j tyrimg jtraukti skirtingo amziaus vaikai, kuriems buvo
atlikta pieloureteroplastika (amzius operacijos metu buvo nuo 1 iki 41
ménesio ir stebéjimo trukmé po operacijos taip pat svyravo placiose ribose
nuo 15 iki 181 ménesiy) (89). Duong ir kt. pateikia retrospektyvios studijos,
kurios tikslas buvo nustatyti, kaip UG atspindi scintigrafijos radinius,
duomenis. Nustatyta, kad APD < 30 mm ir taureliy iSsiplétimas < 10 mm ir
normalus parenchimos storis buvo susij¢ su maza inksty funkcijos
blogé¢jimo tikimybe arba obstrukcija. Dél to buvo rekomenduota, kad
scintigrafija turéty buti atlikta tik tuo atveju, jei APD > 30 mm, taureliy
skersmuo > 10 mm ir (ar) yra parenchimos suplonéjimas (90). Tie pacientai,
kuriuos nutariama stebéti konservatyviai, turéty buti reguliariai stebimi
atliekant UG. Pakartotinai scintigrafija turéty biiti atlickama tik tuo atveju,
jei atsiranda simptomy arba jei UG matomi didéjancios hidronefrozés
pozymiai ir (arba) plonéja inksto parenchima. Abadir ir kt. savo straipsnyje
diskutuoja, kaip galima biity optimizuoti stebéjimo trukme ir pakartotiniy
vizity skaiciy. Stebint pacienta, kuriam yra jgimta hidronefrozé, galima
trumpinti stebéjimg iki 3 mety amziaus, paskui ilgalaikis stebéjimas
neindikuotinas, jei hidronefrozé neprogresuoja, taip pat pateikiama
nuomoneé, kad galima sumazinti tyrimy skai¢iy iki 3 UG ir 1 funkcinio
tyrimo per minétg stebéjimo laikotarpj. Atrankos kriterijus, pagal kurj buvo
nutarta, ar atlikti inksty funkcing scintigrafija, buvo APD > 15 mm (91).

2.4.2. Vezikoureterinés jungties obstrukcijos diagnostika ir gydymo taktikos
pasirinkimas

Jei vaisiui buvo diagnozuota ureterohidrinefrozé, BAPU konsensusas
teigia, kad pirmas postnatalinis tyrimas turéty bati UG. Berniukai, kuriems
buvo nustatyta abipusé ureterohidronefrozé, turéty biiti tiriami ultragarsu
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anksc¢iau, mikciné cisturetrograma turéty biti atlickama siekiant atmesti
infraveziking obstrukcija. Mikciné cisturetrograma taip pat turéty biti
atliekama berniukams, kuriems yra vienpusé ureterohidronefrozé, nes apie
14 % uzpakaliniy $laplés voztuvy atvejy bus susij¢ su vienpusiu issiplétimu
(92). Kai atlikus mikcing cisturetrograma nenustatoma nei infraveziking
obstrukcija, nei VUR, rekomenduojama atlikti scintigrafija su Tc-99m
MAGS3 ir diuretiku, siekiant nustatyti, ar néra VUJO. Taip pat, kalbant apie
tikslesnes indikacijas, reikéty atlikti scintigrafijg esant ureterohidronefrozei
be VUR ir VUJO. BAPU konsensusas teigia, kad esant izoliuotam
Slapimtakio iSsiplétimui scintigrafija tikslinga tik kai §lapimtakio skersmuo
> 10 mm (93). Esant ureterohidronefrozei renograma turéty biti vertinama
kritiSkai, nes radionuklido pasiSalinimas gali biiti létesnis i§ Slapimtakio ne
dél VUJO, bet ir dél issiplétusio Slapimtakio ir jo galimybés sukaupti
daugiau kontrasto spindyje, gulimos padéties tyrimo metu arba pilnos
Slapimo puslés, dél to pati renograma atskirai neturéty buti vertinama
neatsizvelgiant | DIF ir inksto kolektorikos iSsiplétima, kai DIF normos
ribos yra 45-55 % (94). DIF turéty bati atsargiai interpretuojama, kai yra
galbiit abipusis inksty paZeidimas, nes esant vienodai pazeistiems inkstams
gali buti normali DIF. Vertinant pacienta, kuriam diagnozuota
ureterohidronefrozé, iSvados apie galima obstrukcijg turéty buti padarytos
remiantis ligos klinika ir radiologiniais tyrimais. Nesant simptomy, kai DRF
< 40 %, ar DRF mazéjimas > 5 %, kartojant tyrimg arba didéjant inksto
kolektorikos issiplétimui kartojant UG yra obstrukcijos pozymiai.
Obstrukcin¢ kreivé renogramoje, kai DIF sumazéjusi, neturéty buati
vertinama kaip obstrukcijos pozymis (95).

Dar vienoje prospektyvinéje studijoje buvo ieSkoma, kokie galimi
prognostiniai chirurginés intervencijos veiksniai esant ureterohidronefrozei
yra reikSmingi. Atlikus Kokso regresijos analizg, nustatyta, kad didelio
laipsnio ureterohidronefrozé, pasikartojancios Slapimo taky infekcijos su
kar$¢iavimu ir §lapimtakio i§siplétimas > 14 mm, buvo reik§mingi veiksniai
prognozuojant chirurginés intervencijos poreiki. O Slapimtakio iSsiplétimas
< 11 mm buvo vienintelis nepriklausomas savaime maz¢jancios
uretrohidronefrozés prognostinis veiksnys (35).

.....

Menon ir Sarhan su bendraautoriais, analizuodami pooperacinius
rezultatus po pieloureteroplastikos, nustaté, kad kai inksty diferenciné
funkcija buvo < 20 %, po operacijos buvo statistiskai reik§mingas funkcijos
pageréjimas (96, 97). Vienoje studijoje raSoma, kad atlikus scintigrafijg 3—6
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ménesiai po pieloureteroplastikos ir gavus gerus rezultatus, galima iSvengti
tolesnio paciento stebéjimo, nes recidyvo rizika yra maza (98).

Remiantis literatliros duomenimis, pooperaciam stebéjimui ir operacijos
rezultaty vertinimui pirmumas teikiamas neinvaziniams ir ap$vitos
neturintiems tyrimo metodams. Esant stabiliai ar sumazéjusiai hidronefrozei
po pieloureteroplastikos tiriant ultragarsu beveik visiems tiriamiesiems buvo
pageréjusi arba stabili diferenciné funkcija, o jei hidronefrozé didéjo, DIF
sumaze¢jimas buvo 28,6 % atvejy, dél to UG pukiai tinka pooperaciniam
stebgjimui ~ (99).  Apie  neinvazinio  stebéjimo  galimybe  po
pieloureteroplastikos, siekiant jvertinti operacijos efekta, raSoma straipsnyje,
kuriame teigiama, kad tiriant hidronefroze echoskopu ir nustacius, kad APD
sumazg€jo po operacijos > 38 %, galima teigti, kad tai rodo operacijos s€ékmg
su dideliu jautrumu ir specifiSkumu (100). Vienoje studijoje svarbus
operacijos nesékmés rodiklis minimas kaip inksto parenchimos storio
sumazéjimas, kuris gali suteikti panaSiai reikSminga informacija apie
blogéjancia inksty funkcijg po operacijos kaip ir scintigrafija (101). Taip pat
yra duomeny, kaip kolektorikos ir parenchimos santykis atspindi
pooperacinius rezultatus. Taurelés parenchimos santykio sumaZzéjimas po
operacijos reikSmingai koreliuoja su pageréjusiais scintigrafijos rodikliais
(102). O pacientams, kuriems nustatyta didel¢ hidronefrozés ploto
parenchimos santykio reikSmé prie§ operacija, labiau tikétina, kad mazés
diferenciné funkcija po operacijos. Retrospektyviai istyrus 187 vaikus,
kuriems buvo atlikta pieloureteroplastika, nustatyta, kad hidronefrozés ploto
ir parenchimos ploto santykis buvo vienintelis blogos pooperacinés inksty
funkcijos prognozés veiksnys, kai bloga iSeitis buvo apibréziama kaip
diferencinés inksty funkcijos sumazéjimas daugiau kaip 10 % (103). Kitame
tyrime taip pat paantrinama pastarajam, kad inksty kolektorikos ploto ir
inksty parenchimos ploto pasikeitimas po operacijos buvo geros iseities
rodiklis (104). Taureliy ir parenchimos santykio sumaz¢jimas taip pat gali
biti kaip gero operacijos rezultato rodiklis (105).

Dar viename tyrime aprasoma, kad spalvinio doplerio naudojimas tiriant
Slapimo srove Slapimtakiais gerai atspindi S$lapimtakio praeinamumo
atsiktirima ir koreliuoja su scintigrafijos duomenimis ir gali biiti naudojamas
pooperacinio rezultato vertinimui (106).

Taip pat pastebéta, kad toks paprastas ir pigus tyrimas kaip Slapimo
osmoliariSkumas gali turéti naudos vertinant pooperacines iSeitis po
pieloureteroplastikos. Besinormalizuojantis §lapimo osmoliariskumas rodo
geréjancia inksto funkcija po operacijos (107).
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2.5. Neinvaziniai ir minimaliai invaziniai diagnostikos metodai, taikomi
supravezikinei obstrukcijai diagnozuoti, ir jos eigos prognozavimas

2.5.1. Echoskopinio tyrimo modifikacijos, taikomos pagerinti
supravezikinés obstrukcijos diagnostika

Literatiiroje apraSomos jvairios ultragarsinio tyrimo modifikacijos,
padedancios prognozuoti chirurginio gydymo poreikj. Viena i$ jy yra inksto
piramidziy auks$¢io matavimas, kuris poroje studijy buvo statistiskai
reikSmingai mazesnis operuoty ligoniy grupéje ir piramidziy aukstis < 3 mm
turé¢jo 98,1 % jautruma ir 89,7 % specifiskuma prognozuojant chiruging
intervencija, ta¢iau metodo pritaikymo triikumai yra tai, kad esant blogai
kortikomeduliarinei  diferenciacijai  inksty piramidés echoskopiSkai
nejvertinamos, reikia specialiy vertintojo jgudziy dirbant su ultragarsu bei
geros raiSkos echoskopinio vaizdo, $i studija atlikta retrospektyviai (108).
Dar vienas i$ netipiniy ultragarsiniy parametry, kurie galéty prognozuoti
obstrukcijos ir chirurginés intervencijos poreikj, galéty buti hidronefrotinio
inksto parenchimos santykis su inksto kolektorikos plotu. Publikuoti tyrimo
rezultatai, kai iStyrus 196 vaikus, kurie buvo operuoti dél hidronefrozeés,
nustatyta, kad i§ prieSoperaciniy UG parametry statistiSkai reikSmingai
operacijg prognozavo parenchimos hidronefrozés ploto santykis (AUC =
0,816; P < 0,001) ir turéjo geresne prognostine verte nei APD, SFU, UTD
laipsnis. Parenchimos ir hidronefrozés ploto santykis koreliavo su
scintigrafijos duomenimis. Tac¢iau Siam tyrimui reikalinga atskira vaizdus
analizuojanti programa, kuri tiksliai apskaiCiuoty minétus plotus, taciau
didelis $io tyrimo prana$umas, kad jvertinimas neinvazinis (109).

Mudrik-Zohar ir kt. teigé, kad vaisiaus inksty geldelés APD ir
parenchimos storio santykis gali biiti naudingas prognozuojant, ar reikés
operacijos po gimimo. Kai §is santykis buvo > 2,1, buvo nustatyta didelé
PUJO rizika ir tokiu atveju rekomenduotas atidesnis stebéjimas po gimimo
(110).

Dar vienoje studijoje, kurioje buvo siekiama nustyti, kokie ultragarsiniai
parametrai ir kokia APD slenkstiné verté tiriant vaisiy ir naujagimj gali
geriausiai  prognozuoti tokius obstrukcijos atvejus, kai reikalingas
chirurginis gydymas. Rezultatai parodé, kad AUC buvo 0,96 (95 % P1 0,92—
0,98), kai buvo tiriamas vaisiaus geldelés issiplétimas, ir 0,97 (95 % PI
0,95-0,98), kai buvo tiriamas naujagimio geldelés iSsiplétimas. Vaisiaus
inksto geldelés skersmens slenkstiné verté prognozuoti operacijag buvo 18
mm ir naujagimio geldelés slenkstiné verté prognozuoti operacijag — 16 mm.
Sudéjus §iuos jver€ius, tai yra kai vaisiaus geldelés APD buvo > 18 mm ir

28



vaikui gimus geldelés APD buvo > 16 mm, jautrumas prognozuojant
operacija buvo 100 % ir specifiskumas 86 % (95 % P1 80,7-89,9) (111).

Kalbant apie abipus¢ hidronefroze, kai vienoje puséje atlickama
pieloureteroplastika, kyla klausimas, kokiais echoskopiniais parametrais
galétume pasikliauti prognozuodami operacijos poreikj prieSingoje puséje.
Viename tyrime buvo apraSyta, kad toje tiriamyjy, kuriems buvo atlikta
pieloureteroplastika ir kitoje puséje, grupéje buvo statistiskai reikSmingai
didesnis vidutinis APD ir taureliy skersmuo nei kad neoperuoty grupgje (p <
0,001). Taureliy issiplétimas > 10 mm ir taureliy parenchimos storio
santykis > 5 buvo reik§mingai susije su prieSingos pusés operacijos tikimybe
(112).

Dewan ir kt. taip pat aprasé taureliy skersmens ir parenchimos santykio
reikSme¢ diagnozuojant obstrukcija ir prognozuojant chirurging intervencija.
Autoriai paminéjo, kad geldelés taris yra nejautrus dydis prognozuojant
operacija (105). Babu ir Sai bei kt. naudojo inksto geldelés ir zievés storio
santykj kaip mata, padedantj nustatyti, kam bus reikalinga chirurginé
intervencija, ir nustaté, kad esant Siam santykiui < 8 beveik visais atvejais
operuoti nereikéjo, 0 kai santykis buvo > 12, pieloureteroplastika buvo labai
tikétina (p < 0,01) (jautrumas 92 %; specifiskumas beveik 100 %; teigiama
prognostiné verté 100 % ir neigiama prognostiné verté¢ 98 %) (113). Nors
UG yra neinvazinis, lengvai prieinamas ir pigus tyrimas, jo atlikimas ir
rezultatai yra labai priklausomi nuo vertintojo. Taip pat daznu atveju inksty
kolektorikos iSsiplétimas priklauso nuo hidracijos, o inksto parenchimos
storis gali priklausyti nuo to, kurioje inksto dalyje jj matuojame. Taip pat
dauguma $iy tyrimy yra retrospektyvis ir dominuoja santykinai mazos imtys
(105, 113, 114).

Atliekant vaisiaus UG, vertinti inksty biiklei galima pasitelkti 3D inksty
tariy skai¢iavimo metoda naudojant SonoAVC arba VOCAL (Virtual Organ
Computer-Aided AnaLysis) programas. Buvo atliktas tyrimas, lyginantis 3D
UG metodika nustatyto inksty geldelés tario ir APD bei inksty parenchimos
storio efektyvumus prognozuojant chirurging intervencija po gimimo.
Nustatyta, kad tiek 3D geldelés taris, tiek APD ir parenchimos storis yra
geri operacijos prognostiniai rodikliai. Slenkstiné verté, kuri geriausiai
prognozavo chirurging intervencija, buvo geldelés tiris 1,58 cm® (100 %
jautrumas, 87,3 % specifiSkumas) ir APD 10,5 mm (93,3 % jautrumas, 81,8
% specifiSkumas). O parenchimos storis, $io tyrimo duomenimis, neturéjo
didesnés prognostinés vertés pasirenkant chirurging intervencija. Sis tyrimas
parodo, kad geldelés tiirio matavimas leidzia geriau prognozuoti chirurginio
gydymo tikimybe nei kad jprastas APD matavimas (115).
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Dar viename straipsnyje teigiama, kad 3D atvaizdavimas naudojant
kompiutering tomografija arba magnetinio rezonanso tomografija yra daug
tikslesnis inksty tario vertinimo prasme, palyginti su UG, kuris tradiciskai
apraSo parenchiminiy organy tirj remiantis 2D vaizdo matavimais
skirtingose plok§tumose. Tam tikros papildomos priemonés, kaip antai
kontrasto naudojimas atliekant UG, padéjo pagerinti tyrimo tikslumag realiai
nepadidinant rizikos tiriamajam (116).

Inksto turio ir hidronefrozés tiirio nustatymas pasirod¢ esantis labai
prasmingas chirurginés intervencijos prognozavimui, Sie matavimai turéjo
didelj AUC prognozuojant chirurging intervencija. Sie dydziai operuoty ir
neoperuoty ligoniy grupéje statistiS8kai reikSmingai skyrési ir buvo didesni
operuoty ligoniy grupéje. Hidronefrozés taris (plotas po kreive 0,972, Pl 95
% 0,943-1,000; p < 0,001) ir hidronefrozés tiirio ir inksto tiirio santykis
(plotas po kreive 0,968, Pl 95 % 0,939-0,998; p < 0,001) buvo geresni
prognostiniai faktoriai operacijai nei UG naudojimas ar inksty funkcijos
vertinimas ir jy jautrumo vertés buvo didesnés nei gaunamos atlikus
funkcinius inksty tyrimus (117).

Ultragarsiniai tyrimai naudojantis vaizdo analizés programomis yra
ateities diagnostikos vizija, kuri teikia viléiy, kad hidronefrozés diagnostika
ir klinikiniy sprendimy priémimas galés buti atlickami remiantis vien
neinvaziniais tyrimais. Sia programa naudojantis i$nagrinéjamas inksto
ultragarsinio tyrimo vaizdas, atliekama parenchimos, geldelés, taureliy ploty
analizé. Remiantis $ia informacija buvo istirti kompiuteriy diagnostiniai
algoritmai: logistinés regresijos analizé ir pagalbos vektoriy masina (angl.
support vector machine). Abu Sie algoritmai parodé, kad yra tikslesni nei
SFU klasifikacija. Tyr¢jai teigia, kad, naudojantis §ia ultragarsiniy duomeny
tyrimo priemone, biity galima atsisakyti iki 62 % atvejy scintigrafijos (118).

Dar vienas démesio vertas tyrimas apraSytas de Bessa Jr ir kt. Autoriai
pateikia savo patirtj, sukaupta derinant hidronefrozés vertinima pagal AGS
ir Slapimo srovés S$lapimtakyje fiksavimg dopleriu. Visiems tirtiems
pacientams buvo atlikta ir inksty scintigrafija. Obstrukcijos pozymiai buvo
vertinti kaip DIF < 40 % hidronefrozés puséje ir (arba) pozymiai, rodantys
bloga Slapimo nutekéjimg kaip radionuklido pasisalinimo pusperiodis T1/2
> 20 minuciy po diuretiko suleidimo ir plato arba kylanti ekskrecijos kreivé.
Kai hidronefrozé buvo vertinama kaip AGS 3-4 ir nebuvo fiksuojama
Slapimo srové Slapimtakyje, jautrumas nustyti obstrukcijg scintigrafijoje
padidéjo iki 78,9 %, o specifiskumas iki 100 %. Sis metodas, autoriy
skai¢iavimu, leisty sumazinti inksty scintigrafijos atlikimg 61 %, paliekant
invazinius tyrimus tiems atvejams, kuriems vertinti neivaziniy tyrimy

duomeny neuztenka (119).
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2.5.2. Slapimo biocheminiai Zymenys, taikomi diagnozuoti supravezikine
obstrukcija

Dazniausiai literatiiroje aprasomi $lapimo taky obstrukcijos Zymenys:
epiderminis augimo faktorius (EGF), su neutrofily gelatinaze susijes
lipokalinas (NGAL), monocity chemotaktinis peptidas 1 (MCP-1),
transformuojantis augimo faktorius Bl (TGFB1) ir inksty paZeidimo
molekulé 1 (KIM-1). Taciau skirtinguose straipsniuose yra pateikiami
skirtingi ir kartais prieStaraujantys rezultatai. Pagrindiné to priezastis gali
biiti imties nevienalypumas amziaus atzvilgiu, stebéjimo trukmés skirtumai,
skiriasi kontrolinés grupés ir Slapimo méginio paémimo vieta (kaip
pavyzdys — vienu atveju inksto geldelé, Kitu Slapimas surinktas i§ $lapimo
puslés). IS turimy duomeny panasu, kad Zymenys Slapime gali turéti didele
reikSme¢ — padéti nustatyti obstrukcija ir inksty pazeidimo rizika esant
obstrukcijai, kai yra didelio laipsnio hidronefrozé. Nepaisant atlikty tyrimy,
kuriais buvo siekiama nustatyti, kuris §lapimo Zymuo ar Zymeny grupé savo
pranasumu lenkty kitus zinomus Slapimo zZymemis, tokio unikalaus Zymens
dar nepavyko nustatyti (10, 22, 120).

2.5.3. Dazniausiai apraSomi §lapimo taky obstrucijos Zymenys

] vieng i$ tyrimy jtraukti 25 tiriamieji, kuriems buvo PUJO, ir 25 sveiki
kontrolinés grupés vaikai. Nustatyta, kad vidutinis Slapimo TGF-f1 PUJO
grupéje buvo 87,1 + 12,6 pg/ml, o kontrolinéje grupéje — 30,5 + 14,5 pg/mli,
statistiskai reik§mingai skyrési ir §lapimo TGFB1l koncentracija, ji buvo
susijusi su hidronefrozés laipsniu ir didziausia buvo IV laipsnio
hidronefrozés grupéje (121). Gawlowska-Marciniak ir kt. savo tyrime aprasé
panasius rezultatus. Jie j tyrimg buvo jtrauke 45 tiriamuosius, kuriems buvo
obstrukcija, ir 25 kontrolinés grupés tiriamuosius. Buvo matuojama TGFf1
koncentracija vaiky, kuriems buvo atliekama pieloureteroplastika, $lapime ir
nustatyta, kad TGFB1 koncentracija $lapime statistiSkai reik§Smingai buvo
didesné operuoty pacienty nei kontrolinés grupés pacienty, 0 pragjus
metams po operacijos TGFB1 koncentracija $lapime sumazéjo (122).

Tolesni tyrimai parodé, kad TGFB1 koncentracija ne tik skyrési
hidronefrozés ir kontrolinés grupés tiriamyjy Slapime, bet ir padé¢jo atskirti
tuos hidronefrozés atvejus, kuriuos sukélé obstrukcija ir buvo reikalingas
chirurginis gydymas. Kostic ir kt. j tyrimg jtrauké 88 tiriamuosius ir 24
kontrolinés grupés tiriamuosius. Slapimas tiriamiesiems buvo surinktas iki
dvejy mety amziaus. Pagal pateiktus rezultatus TGFB1 jautrumas
prognozuojant chirurginj gydyma buvo 60,8 %, 0 specifiskumas 92,8 %,
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AUC - 0,719, o sio dydZio slenkstiné verté chirurginiam gydymui buvo 2,68
pg/mg. Tame paciame tyrime nustatytos dar keliy Slapimo biocheminiy
zymeny charakteristikos, prognozuojancios chirurginj gydyma: uNGAL
koncentracijos jautrumas 63,3 %, specifiskumas 96,7 %, plotas po kreive
0,801; RBP slenkstiné verté buvo 5,5 ng/mg, jautrumas 73 %, specifiskumas
97 %, AUC 0,752; KIM-1 jautrumas — 62,5 %, specifiskumas — 82,1 %,
AUC 0,701. Siy biocheminiy Zymeny koncentracijos buvo standartizuotos
pagal kreatining ir labiausiai tiko nustatant vienpusés hidronefrozé
operacijos rizikg per pirmus gyvenimo metus (123).

Zieg ir kt.  tyrima jtrauké 19 tiriamyjy, kuriems buvo OU, ir 11, kuriems
— neobstrukciné hidronefrozé, o 21 sveikas tiriamasis sudaré kontroling
grupe. Nustyta, kad vidutiné §lapimo TGF-B1 koncentracija, standartizuota
pagal kreatining esant hidronefrozei, kai yra obstrukcija, buvo reikSmingai
didesné nei grupéje, kurioje buvo hidronefrozé nesant obstrukcijos (4,14 +
0,67 ir 1,80 + 0,24 pg/mmol, P < 0,05) ir kontrolinés grupés (1,66 + 0,28
pg/mmol, P < 0,05) (124).

Kitoje studijoje (imtis — 22 tiriamieji) aprasoma kiek kitokia metodika,
kai Slapimas buvo surinktas tiek i§ inksto, kuriame yra obstrukcija,
kolektorikos per pielostominj vamzdelj, tiek i§ Slapimo piislés esant
vienpusei PUJO ir praéjus 2 dienoms po operacijos (Slapimas i$ Slapimo
puslés buvo naudojamas kaip kontrolinis). Nustatyta, kad slapimo TGFp1
koncentracija buvo daug didesné Slapime i§ operuoto inksto, nei Slapime,
surinktame i$ $lapimo puslés (125).

I Yu ir kt. tyrima jtraukti pacientai, kuriems buvo vienpusé arba abipusé
PUJO (n = 17), ir 17 kontrolinés grupés sveiky pacienty. Tyréjai nerado
statistiSkai reikSmingo TGF-B1 koncentracijos skirtumo tarp del PUJO
operuoty pacienty ir sveiky kontrolinés grupés tiriamyjy pislés Slapimo.
Taciau ANOVA testas parodé, kad buvo statistiskai reiSkmingas MCP-1
koncentracijos §lapime skirtumas tarp trijy grupiy: kontrolinés sveikyjy
grupés, neoperuoty, kuriems nustatyta hidronefroze, ir operuoty pacienty (p
= 0,0002). Naudojant kaip diagnostikos buida atskirti operuoty ir neoperuoty
pacienty grupes jautrumas ir specifiSkumas buvo po 88 %, AUC 0,89 (126).

Noyan ir kt. aprasé savo tyrimo, kurio imtis — 62 tiriamieji, kuriems buvo
jvairaus laipsnio hidronefrozé, ir 20 sveiky tiriamyjy kontroliné grupé,
rezultatus. Atliktas S$lapimo NGAL/Cr ir KIM-1/Cr koncentracijy
palyginimas tarp tiriamyjy, kuriems buvo hidronefrozé esant obstrukcijai,
tiriamyjy, kuriems buvo hidronefrozé nesant obstrukcijos, ir sveiky
kontrolinés grupés tiriamyjy. uNGAL/Cr koncentracijos reik§mingai skyrési
tarp tiriamyjy grupiy ir kontrolinés grupés (P < 0,05). Nustatyta slenkstiné
verté — 0,16 ng/mg Cr obstrukcijai jautrumas 58 %, specifiSskumas 75 %,
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AUC 0,68. KIM-1/Cr koncentracija tarp pacienty, Kkuriems buvo
hidronefrozé esant obstrukcijai, nesiskyré nuo pacienty, kuriems buvo
hidronefrozé nesant obstrukcijos, ir sveiky kontrolinés grupés tiriamyjy (p >
0,05) (11)

I Ozkuvanci ir kt. prospektyvine studija buvo jtraukti 24 tiriamieji,
kuriems buvo obstrukcija, ir 27 neobstrukcinés hidronefrozés grupés
tiriamieji be hidronefrozés pozymiy. Prie§ operacija i§ Slapimo pislés
surinktame S$lapime obstrukcijos Zymeny koncentracija buvo statistiSkai
reikSmingai didesné¢ negu sveiky vaiky Slapime ir negu neobstrukcinés
hidronefrozés grupés vaiky slapime, kai Zymenys buvo standartizuoti pagal
kreatining. Vienas i$ tirtyjy zymeny buvo UNGAL/Cr. Slenkstiné verte,
jautrumas, specifiskumas ir plotas po kreive atskiriant obstrukcine grupe,
kai buvo reikalingas chirurginis gydymas, nuo neobstrukcinés hidronefrozés
grupés buvo atitinkamai 16,15 ng/mgCr, 70,8 %; 70,4 %, AUC = 0,669.
MCP-1/Cr slenkstiné¢ vert¢ buvo 367,65 pg/mgC, jautrumas 62,5 9%;
specifiSkumas 52 %, AUC = 0,660. KIM-1/Cr slenkstin¢ verté buvo 0,89
ng/mgCr, jautrumas — 79,2 %, specifiskumas — 88 %, AUC 0,802. IP-10
turéjo 75 % jautruma, 66 % specifiskumg, AUC 0,735, Ca 19-9, Kai
slenkstiné verté 55,5 U/mgC nustatyti obstrukcija jautrumas buvo 75 %;
specifiSkumas — 66 %, AUC — 0,676) (127).

Amiri ir kt. tyrime tirti 45 pacientai (visi jaunesni nei dvejy mety),
nustatytas statistiSkai reik§mingas UNGAL koncentracijos skirtumas tarp
didesng ir mazesng hidronefrozg turin¢iy pacienty (p = 0,002) (128).

Didziausios apimties studijos, kurioje buvo tirta §lapimo Zymeny reik§meé
obstrukcijos prognozavimui, imtj sudaré 161 tiriamasis, kuriam buvo
hidronefrozé (77 tiriamieji, operuoti dél obstrukcijos, ir 82 pacientai,
kuriems buvo hidronefrozé, sudaré stebéjimo grupe). Buvo nustatytas
geresnis CA19-9 prognostinis efektyvumas, kai jautrumas, specifiskumas,
AUC buvo atitinkamai: 84,2 %, 73,2 % ir 0,794-0,909, o slenkstiné verte
nustatyti obstrukcijg buvo 59,09 U/ml. UNGAL jautrumas, specifiskumas ir
AUC buvo atitinkamai 64,3 %, 69,6 % 0,61; p = 0,1679, nebuvo statistiskai
reikSmingas nustatant atvejus, kai dél hidronefrozés buvo reikalingas
operacinis gydymas. KIM-1 tarp grupiy statistiskai reikSmingai nesiskyré
(129).

Pavlaki ir kt. apras¢ 22 tiriamyjy PUJO ir 19 — neobstrukcinés
hidronefrozés grupe ir 17 tiriamyjy kontroling grupe. Siame tyrime buvo
lygintos uNGAL koncentracijos prie$ operacija, po operacijos ir tiriamyjy,
kurie buvo stebimi dél hidronefrozés, ir kontrolinés grupés tiriamuyjy.
Statistiskai reikSmingai skyrési operuoty pacienty grupés uNGAL nuo
kontrolinés grupés tiriamyjy, taiau statistiS8kai reik§mingai nesiskyré nuo
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neoperuoty vaiky, kuriems buvo hidronefrozé. Cistatino C koncentracija
Slapime statistiSkai reikSmingai sumazéjo praéjus vieniems metams po
operacijos, palyginti su prieSoperacinémis vertémis ir taip pat prieSoperaciné
cistatino C koncentracija buvo reik§mingai didesné, palyginti su kontrolinés
grupé cistatino C koncentracija (p = 0,004 ir p = 0,02) ir nebuvo rasta
skirtumo tarp po operacijos nustatytos cistatino C koncentracijos $lapime ir
kontrolinés grupés tiriamyjy Slapime (p = 0,82). Serumo cistatinas C
nesiskyré tarp obstrukcinés hidronefrozés grupés ir neobstrukcinés
hidronefrozés grupés ir neobstrukcinés hidronefrozés grupés cistatino C
koncetntracija nesiskyré nuo kontrolinés grupés kraujo serumo cistatino C
koncentracijos (130). Kraujo cistating kaip obstrukcijos rodiklj aprasé Inal ir
kt. T studijg jtrauktas 61 suauges tiriamasis, kuriems buvo jvairiy formy
amus inksty nepakankamumas. Tiramieji suskirstyti j 2 inksty
nepkankamumo grupes: postrenalinis inksty nepakankamumas, kai visiems
tiriamiesiems buvo abipusé hidronefrozé (n = 15), ir kity priezasCiy
nulemtas inksty funkcijos nepakankamumas (n = 46). Nustatyta, kad
kreatinino ir cistatino C santykis buvo reikSmingai didesnis inksty
nepakankamumo, kai yra hidronefrozé, grupéje (6,9 £ 3,1 ir 44 £2,1, P =
0,007) (131).

Kitoje studijoje tirti 34 vaikai (10 — operuoty dél obstrukcijos, 24 stebéti
dél hidronefrozés). Siame tyrime buvo rastas statistikai reik§mingas
skirtumas tarp operuoty pacienty kraujo NGAL koncentracijos ir stebéty
konservatyviai 259,2 ng/mL ir 46,8 ng/mL, p = 0,028 atitinkamai, taciau
nenustatyta reikSmingo skirtumo tarp operuoty ir neoperuoty vaiky uNGAL
koncentracijos. Taip pat nustatyta, kad kraujo NGAL statistiskai reikSmingai
sumazéjo po operacijos. Sio tyrimo i3skirtinumas toks, kad, be $lapimo
KIM-1 tyrimo, buvo tirta KIM-1 koncentracija ir kraujo plazmoje. Siame
tyrime nebuvo nustatyta reikSmingo skirtumo tarp operuoty ir neoperuoty
vaiky $§lapimo ir kraujo serumo KIM-1 koncentracijy (132).

Karakus ir kt. rezultatai rodo, kad nebuvo rastas statistiS§kai reik§mingas
uNGAL koncentracijos Slapime skirtumas obstrukcinés ir neobstrukcinés
hidronefrozés atvejais. Itraukti 27 tiriamieji, kuriems buvo hidronefroze, ir 9
sveiki kontrolinés grupés tiriamieji. uUNGAL koncentracija tarp operuoty
PUJO pacienty ir sveiky kontrolinés grupés tiriamyjy skyrési statistiSkai
reikSmingai (P = 0,032), taciau operuotyjy uNGAL koncentracija nesiskyré
nuo neobstrukcinés hidronefrozés pacienty grupés (P > 0,05). MCP-1
koncentracija $lapime buvo reik§mingai didesné operuoty pacienty grupéje,
palyginti su grupe, kuriems neoperuota hidronefrozé (p = 0,037), ir
kontroline grupe (p = 0,02). KIM-1 koncentracija buvo reik§mingai didesné
pieloureteroplastikos grupéje, palyginti su kontroline (P = 0,001) grupe,
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taiau nesiskyré tarp operuoty pacienty ir neobstrukcinés hidronefrozés
grupés pacienty (p > 0,05). Cistatino C koncentracija buvo reik§mingai
didesné neobstrukcinés hidronefrozés grupés tiriamyjy Slapime, palyginti su
kontrolinés grupés tiriamyjy Slapimo koncentracija (p = 0,004), taciau
nesiskyré reikSmingai nuo operuoty tiriamyjy grupés slapimo koncentracijos
(p > 0,05) (133). IP-10 koncentracija buvo reik§mingai didesné operuoty
pacienty grupéje, palyginti su neobstrukcinés hidronefrozés grupe (p =
0,038) ir kontroline grupe (p = 0,024). Po operacijos §io zymens
koncentracija §lapime reik§mingai sumazéjo 85 % pacienty. Siame tyrime
taip pat tirta motiny kraujo serumo CA19-9 koncentracija. | tyrima jtraukta
10 motery, kuriy vaisiui nustatyta hidronefroze, ir 10 motery, kuriy né$tumo
metu poky¢iy nerasta. Rasta, kad reikSmingai didesné CA19-9 koncentracija
buvo vaisiaus hidronefrozés grupéje (134,5 U/ml ir 22,2 U/ml, P < 0,001)
(133).

Madsen ir kt. studijoje, kurioje tirti 24 vaikai, kuriems buvo obstrukcija,
ir 13-0s vaiky kontroliné grupé, nustatyta, kad statistiSkai reikSmingai
skyrési uNGAL koncentracija prie§ operacija, palyginti su sveikais
kontrolinés grupés tiriamaisiais, taip pat buvo pastebéta, kad uNGAL
koncentracija mazéja po gydymo paSalinus obstrukcijag. Tame paciame
tyrime nenustatyti cistatino C koncentracijos Slapime skirtumai tarp
operuoty deél obstrukcijos pacienty ir kontrolinés grupés tiriamyjy. Buvo
rastas statistiSkai reikSmingas skirtumas tik tarp Slapimo, paimto i$
operuojamo inksto geldelés, cistatino C koncentracijos, ir priesingo inksto
be hidronefrozés §lapimo (134).

Pavyko rasti 1 straipsnj, kuriame apraSoma nedidelé tiriamyjy imtis — 12
tiriamyjy, kuriems buvo PUJO, ir 12-0s tiriamyjy kontroliné grupé. Nebuvo
rastas statistiSkai reik§mingas skirtumas tarp uNGAL koncentracijos
lyginant vaiky, kuriems PUJO, §lapimg su sveiky vaiky §lapimu (p = 0,932),
taip pat nerasta reikSmingo $lapimo KIM-1 koncentracijy skirtumo tarp dél
obstrukcijos operuoty pacienty ir sveiky tiriamyjy (135).

Zhi ir kt. atliko naujagimiy, kuriems diagnozuota hidronefrozé, slapimo
zymeny Kkoncentracijos palyginima su sveikos grupés tiriamyjy $lapimo
zymeny koncentracija. Buvo nustatyta reikSmingai didesné §io Zymens
koncentracija hidronefrozés grupés $lapime nei kontrolinés grupés — 7,64 +
2,63 mg/l ir 1,96 + 0,75 mg/l, p < 0,001, taip pat buvo pastebéta, kad RBP
koncentracija statistiskai reikSmingai sumazé&jo po obstrukcijos gydymo —
2,56 + 1,25 p < 0,001. Tame paciame tyrime buvo tirta ir motinos kraujo
MCP-1 koncentracija prognozuojant vaisiaus §lapimo taky obstrukcija.
Buvo tiriama, ar yra skirtumas tarp motinos kraujo serumo MCP-1

koncentracijos, kai vaisiui diagnozuota hidronefrozé, ir kai echoskopiskai
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matomi normalis inkstai be kolektorikos iSsiplétimo. Nustatyta, kad buvo
statistiskai reikSmingas skirtumas, kai buvo vaisiaus hidronefrozé — 208,63
+ 16,43 ng/ml ir kai hidronefrozés nebuvo — 141,22 + 13,28 ng/ml, p <
0,001, taip pat motinos kraujo serumo MCP-1 koncentracija reik§mingai
koreliavo su kitais gimusio vaiko $lapimo obstrukcijos zZymenimis, Kaip
antai RBP, uAlb ir akvaporinas 2 (136).

42 naujagimiai buvo jtraukti ] operuotyjy dél obstrukcijos grupe ir 24
naujagimiai — j nedidelio laipsnio hidronefrozés grupe¢, kuriai chirurginis
gydymas nebuvo taikomas.

Slapimo MCP-1/Cr santykis buvo statistiskai didesnis operuoty tiriamyjy
grupéje (slenkstiné verté nustatyti operuota pacientg buvo 0,927 ng/mg,
jautrumas 77 %,; specifiskumas 72 %, AUC 0,732) (137).

Madsen ir kt. palygino operuoty dél PUJO (n = 28) Slapimo MCP-1
koncentracija su 13 sveiky kontrolinés grupés tiramyjy Slapimo MCP-1
koncentracija. Rastas statistiskai reik§mingas skirtumas tarp grupiy. Didesné
MCP-1 koncentracija, standartizuota pagal kreatining, buvo operuoty
tirlamyjy grupéje, mediana su kvartiliais buvo 136,9 [47,7-545,5] ir 80,1
[28,8-149,9] pg/mg atitinkamai.  Atskiriant operuotus nuo sveiky
kontrolinés grupés pacienty AUC buvo 0,78 , slenkstiné verté — 93,19 pg/mg
(jautrumas 77,8 %, specifiskumas 69,2 %). Tiriant i§ hidronefrotinio inksto
geldelés Operacijos metu paimtg Slapima, AUC 0,89, slenkstiné zymens
verté — 152,69 pg/mg (jautrumas 78,6 %, specifiskumas 100 %). Taip pat Sio
zymens koncentracija susinormalizavo praéjus Vvieniems metams po
operacijos. Tame paciame tyrime nebuvo reik§mingo IP-10 koncentracijos
Slapime skirtumo tarp grupiy (p = 0,1610), o EGF/Cr santykis §lapime
hidronefrozés grupéje buvo reik§mingai didesnis nei kontrolinés grupés (Siy
santykiy medianos atitinkamai buvo 7,4 [1,2-60,2] ir 4,0 [1,2-13,8] ng/mg)
(138).

I tyrimg jtraukti 76 pacientai, kuriems buvo PUJO, ir 30 sveiky
kontrolinés grupés pacienty. PUJO grupé buvo padalinta | 3 pogrupius:
obstrukcijos — 12, funkcinés obstrukcijos — 36 ir operuotus — 28 tiriamieji.
Buvo nustatytas reikSmingas skirtumas tarp PUJO (nustatyty remiantis
scintigrafija) grupiy ir kontrolinés grupés, tac¢iau nebuvo rasta reik§Smingo
skirtumo atskirai imant operuoty vaiky grupe ir ja lyginant su kontroline
grupe. Taip pat nebuvo skirtumo tarp funkcinés obstrukcijos ir neoperuotos
obstrukcijos grupiy. Tame paciame tyrime PUJO grupéje vidutine EGF/Cr
koncentracija (41 ng/mg) buvo reikSmingai mazesné nei kad funkcinés
obstrukcijos grupéje (61 ng/mg) p = 0,028 (139).

Kitg analogiskos strukttiros tyrimag apras¢ Mohammadjafari, Rafiei ir kt.
Siame tyrime jo dalyviai buvo suskirstyti j tas pacias 3 grupes: hidronefroze,
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kai yra obstrukcija, hidronefrozé, kai néra obstrukcijos, ir sveiky kontrolinés
grupés tiriamyjy grupé. IS viso i tyrimag jtraukti 59 naujagimiai. KIM-1/Cr
koncentracija buvo reik§mingai didesné pirmos grupés slapime nei antros
grupés (p = 0,015). Kai slenkstiné verté buvo 0,4765 ng/mg, jautrumas — 81
%, specifiskumas — 71 %, AUC 0,731 atskiriant Sias 2 grupes. EGF/Cr
vidurkis buvo statistiSkai reikSmingai didesnis obstrukcinés hidronefrozés
atveju (21,07 ng/mg) nei neobstrukcinés hidronefrozés (12,86 ng/mg) p =
0,016. Slenkstiné koncentracijos verté¢ diagnozuoti obstrukcija buvo 16,855
ng/mg (jautrumas 71 %, specifiskumas 77 %) (140).

Dar vieni autoriai apra$é suaugusiyjy tiriamyjy, kuriems buvo §lapimo
taky obstrukcija, grupe. Dazniausia obstrukcijos priezastis buvo inksty
akmenligé. Tiriamyjy, kuriems buvo obstrukcija, grupe sudaré 24 pacientai,
tiriamuyjy, Kuriems obstrukcijos nebuvo — 20, kontroling — 11 pacienty. Sio
tyrimo rezultatai parodé, kad kai KIM-1 standartizuotos pagal Slapimo
kreatining, koncentracijos Slapime slenkstiné vert¢é buvo 0,735 ng/mg,
jautrumas — 75 %, o specifiskumas — 67 %, AUC 0,73 nustatant
hidronefroze, kuriai buvo taikomas chirurginis gydymas (141). Alizadeh ir
kt. j tyrimg jtrauké 30 vaiky, kuriems buvo PUJO, ir 30 sveiky kontrolinés
tiriamosios grupés pacienty. Slapimo CA 19-9 koncentracija ir jo santykis
su Slapimo kreatininu naudotas skai¢iavimams. CA 19-9 koncentracija
reikSmingai nesiskyré tarp PUJO grupés ir kontrolinés grupés (p = 0,13),
taciau CA 19-9/Cr buvo rastas statistiskai reik§mingas skirtumas 19,03 +
20,31 tarp obstrukcijos grupés ir 34,52 + 32,11 kontrolinés grupés (p =
0,04). Po chirurginio gydymo reikSmingai padidéjo Slapimo kreatinino
koncentracija ir sumazéjo CA19-9/Cr (P = 0,0001) (142).

Atar ir kt. tyrime lygintos 3 grupés: operuotyjy dél PUJO (n = 17),
neobstrukcinés hidronefrozés (n = 17) ir sveikyjy kontroliné grupé (n = 21).
Obstrukcinés grupés Slapimo CA 19-9 koncentracija buvo reikSmingai
didesné nei neobstrukcinés hidronefrozés grupés (143 + 38 U/ml ir 68 + 23
U/ml; p = 0,007) ir sveiky kontrolinés grupés pacienty (143 + 38 U/ml ir 13
+ 3 U/ml; p = 0,001). Obstrukcinés grupés pacienty kraujo serumo CA 19-9
koncentracija nebuvo reikSmingai didesné nei neobstrukcinés hidronefrozés
grupés pacienty (p = 0,053), taciau obstrukcinés grupés pacienty serumo CA
19-9 koncentracijos buvo reikSmingai didesnés nei sveikyjy kontrolinés
grupés pacienty (p = 0,027). Statistiné analizé atskleidé, kad nustatant
obstrukcija naudingesné buvo Slapimo CA19-9 koncentracija nei kraujo
serumo: $lapimo puslés Slapimo CA 19-9 koncentracijos AUC buvo 0,8, o
slenkstiné verté — 85,5 U/mL, kai pasiektas didZiausias jautrumas 76 % ir
specifiSkumas 85 %, o0 kai serumo CA Kkoncentracijos kraujo serume
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slenkstiné verté buvo 40,5 U/ml, jautrumas — 100 %, specifiSkumas — 50 %,
AUC - 0,7 (143).

I suaugusiyjy tyrima jtraukti 33 tiriamieji, kuriems buvo obstrukciné
hidronefrozé, jie dél to operuoti, ir 24 sveiki kontrolinés grupés tiriamieji,
Slapimo ir serumo CA19-9 koncentracijos buvo pamatuotos prie§ operacija
ir po jos. CA19-9 koncentracija buvo reik§mingai didesné tiek kraujo
serume, tiek §lapime pries§ operacija obstrukcijos grupéje (1665,95 + 695,28
U/ml ir 6596,66 + 3303,34 U/ml) nei kontrolingje grupéje (10,39 + 1,96
U/mlir 21,69 = 1,40 U/ml). Serumo ir §lapimo CA19-9 koncentracijos buvo
reik§mingai didesnés prie§ operacija nei po jos (P < 0,05) (144).
Grandaliano ir kt. publikavo tyrimo, j kurj jtraukti 24 tiriamieji, kuriems
buvo PUJO, ir 15 sveiky kontrolinés grupés tiriamyjy, rezultatus. Nustatyta,
kad EGF koncentracija Slapime buvo reikSmingai sumazéjusi PUJO grupéje,
palyginti su kontroline grupe, ir koreliavo su to paties baltymo raiska inksto
biopsijos audinyje. Po chirurginio gydymo buvo reik§mingas inksto
funkcijos pageré¢jimas ir taip pat Zenklus EGF koncentracijos Slapime
padidéjimas (145).

I dar vieng prospektyvinj tyrima jtraukti 45 tiriamieji (33 — stebéti, 12 —
operuoti dél vienpusés PUJO). Slapimo EGF/Cr koncentracija buvo
reik§mingai mazesné operuoty pacienty grupéje, kai tyrimas atliktas per
pirmus 6 gyvenimo ménesius (mediana — 38 ng/mg, n = 12) ir (mediana —
50 ng/mg, n = 33) p < 0,01. Pacienty su SFU 3-4 ir neoperuoty grupéje EGF
koncentracija Slapime buvo didesné nei kad to paties SFU laipsnio
operuotyjy grupéje (p = 0,048) (146).

2.5.4. Slapimo albuminas

Slapimo albuminas arba mikroalbuminas, kai kalbama apie maza jo
koncentracijg S$lapime, yra Slapimo baltymas, kuris rodo glomeruly
pazeidimg. Esant jam didesnés molekulinés masés molekulés gausiau
patenka pro pazeista glomeruly bazing membrang j Slapima ir jo pertekliaus
inkstai nebespéja reabsorbuoti. Keliuose tyrimuose jis buvo tirtas kaip
obstrukcijos zymuo. Zhi ir kt. palygino naujagimiy uAlb koncentracija, kai
jie buvo operuoti dél jgimtos hidronefrozés, kai buvo obstrukcija (n = 46),
su sveiky kontrolinés grupés tiriammuyjy uAlb koncentracija (n = 46). Buvo
nustatyta reik§mingai didesné Sio zymens koncentracija nei kontrolinés
grupés Slapime — 1,59 = 0,78 mg/ml ir 10,37 + 0,15 mg/ml, p <0 ,001, taip
pat buvo pastebéta, kad statistiSkai reikSmingai sumazéjo po gydymo iki
0,68 + 0,15 mg/ml, p < 0,001 (136).
Dar viename tyrime tirtas ir palygintas trijy grupiy Slapimas: dél
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hidronefrozés operuoty vaiky (n = 16), neoperuoty vaiky, bet stebéty deél
hidronefrozés (n = 16), ir kontrolinés sveiky pacienty grupés (n = 42).
Pagrindinis tyrimo tikslas buvo nustyti lizosominiy egzoglikozidaziy
skirtumus tarp grupiy ir nustatyti jy koreliacijg su albumino ir Kreatinino
koncentracijos santykiu Slapime. Buvo nustatyta kad yra egzoglikozidaziy
koncentracijos skirtumas tarp obstrukcijos grupés ir kity dviejy lyginamy
grupiy, taip pat buvo nustatyta stipri teigiama koreliacija tarp tirty
egzoglikozidaziy ir albumino kreatinino koncentracijos santykio §lapime (p
<0.01) (147).

Zieg ir kt. | tyrima jtrauké 19 tiriamyjy, kuriems buvo OU, ir 11, kuriems
buvo neobstrukciné hidronefrozeé, ir 21 sveikg vaikg j kontroline grupe.
Buvo nustatyta teigiama S$lapimo TGF-B1/Cr koreliacija su baltymo ir
kreatinino santykiu (r = 0,87, P < 0,0001) ir TGF-B/Cr koreliacija su
Slapimo al-mikroglobulinu/Cr (r = 0,82, P = 0,0002) tiriant pacientus,
kuriems buvo obstrukciné uropatija, kai TGF-B1/Cr koncentracija
reik§mingai skyrési tarp obstrukcinés ir neobstrukcinés hidronefrozé grupiy.
Tafiau nebuvo rasta reikSmingos koreliacijos tarp TGF-B1/Cr ir
mikroalbumino/Cr koncentracijy santykiy (p = 0,1) (124).

2.5.5. Beta 2 mikroglobulinas

Apibendrinant keleto tyrimy rezultatus — up2-M buvo tiriamas kaip
inksty pazeidimo Zymuo nuo vaisiaus laikotarpio iki vyresnio amziaus
vaiky. Pirmasis tyrimas, Kkuriame buvo nustatytas uNGAL ir uf2-M
koncentracijos padidéjimas Slapime, kai buvo tirtas vaiky prie§ operacija
Slapimas i§ S$lapimo pislés ir i§ operuojamo inksto geldelés, atlikus
pieloureteroplastika buvo palygintos uf2-M koncentracijos Slapime i$
operuojamo inksto geldelés ir Slapimo pislés po operacijos, kai i ja Slapimas
nubéga tik i§ sveikojo inksto. Nustatyta, kad upf2-M koncentracijos tyrimas
padéjo atskirti §lapima i§ inksto, kuriame buvo obstrukcija, nuo §lapimo i$
inksto, kuriame nebuvo obstrukcijos, 68 % jautrumu ir 92 % specifiskumu
uP2-M AUC buvo 0,811 (95 % PI 0,661-0,952), o slenkstiné verté — 191,8
ng/mg standartizuojant pagal kreatining (134). Kitame tyrime atskleista, kad
up2-M koncentracija buvo reik§mingai padidéjusi vaisiaus geldelés $lapime,
kai buvo vaisiaus PUJO sukeltas inksty funkcijos sutrikimas (n = 9),
palyginti su atvejais, kai buvo atlikta vaisiaus $lapimo aspiracija i§ inksto
geldelés dél hidronefrozes, taciau inksty funkcijos sutrikimo pagal $lapimo
tyrimus nenustayta (n = 6), p = 0,035 (32).
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2.5.6. Retai aprasomi §lapimo taky obstrukcijos zymenys

1 lentelé. Santrumpos, naudojamos lentel¢je ir nepateiktos disertacijos pradzioje: IL-6 — interleukinas 6; kontr. — kontroliné grupé;
NOH - neobstrukciné hidronefrozé; v — vaikai; n — naujagimiai; m — motinos; s — suaugusieji; $lap. — Slapimas; ADMA —
asimetrinis dimetilargininas (angl. asymmetric dimethylarginine); MDA — malondialdehidas (angl. malondialdehyde); hArg —
homoargininas; op — operuotas; ulCAM-1 — §lapimo intralgsteliné adhezijos molekulé; Emmprin — metaloproteinazés induktorius;
MXRAS5 — su matrikso pertvarkymu susijes baltymas 5; PTGR1 — prostaglandino reduktazé-1; FCN2 — fikolinas-2; QPRT —
nikotinukleotidpirofosforilazé; ISLR — imunoglobuliny superSeima, turinti leucino sekos pasikartojimg; VCAM1 — lgsteliy
adhezijos molekulé 1; BD-1 — beta defensinas 1; HIP/PAP — hepatokarcinomos—zarny—kasos su pankreatitu susijes baltymas; LL-
37 — katelicidinas; HO-1 — hemo oksigenazé-1; SPIHINP/UPIINP — §lapimo prokolageno IIT aminoterminalinis propeptidas; AGT —
Slapimo angiotenzinas; TNF-a — tumoro nekrozés faktorius o; SEMA-3A — §lapimo semaforinas 3A; Netrin-1 — netrinas-1; NAG
— N-acetil-beta-D-gliukozaminidazé; SF — $arminé fosfatazé; GGT — gamagliutamiltransferazé; LCN-2 — su neutrofily Zelatinaze
susijes lipokalinas 2; AQP2 — akvaporinas 2; CD10, CD13, CD26 — metaloproteinazés, kurios gausiai gaminamos proksimaliniy
inksty kanaléliy epitelyje.

Zymuo Imtis Tiriamoji | AmZius | Slenkstiné | Lyginamos AUC Jautrumas, p reik§mé Saltinis
medZiaga verté grupés specifiSkumas
obstrukcijai
IL-6 17 PUJO Slap. v - PUJO ir 0,78 - 0,0073 (126)
17 kontr. kontr.
BK poliomos 42 n, Slap. n,m 10° kopijos/ | SFU 1, 2 su 0,758 100 % ir < 0,001 skirtumas | (148)
virusas 42 m, mL 3,4 71 % tarp didelés ir
25 kontr. mazos
hidronefrozés
Vaninas-1 28 PUJO, Geldelés | s 3,315 ng/mg | PUJO ir 0,9778 86,7 % ir 95,2 | 0,0927 — (149)
21 kontr. Slap. / Cr kontr. (geldelés % i§ geldelés skirtumas §lapimo
puslés Slap.) Slap. puslés ir kontr.

40




Slap. 0,6386 39,3% ir < 0,0001 lyginant
(pusles 95,2% i3 i§ geldelés ir
Slap.) Slapimo paslés | kontr.
Slap.
ADMA; MDA; 21 PUJO, Kraujo - PUJO ir ADMA - ADMA 0,050; (150)
hArg 21 NOH serumas NOH 0,66 (0,48— MDA 0,022;
19 kontr. 0,84) hArg 0,006
MDA 0,64
(0,47-0,82)
hArg 0.72
(0,56-0,88)
Lizosominés PUJO + op Slap. - PUJO ir AUC - - (147)
egzoglikozidazés 16 kontr. 0,798-
PUJO kons. 0,869 pagal
16 pasirinkta
Kontr. 42 izofermenta
ulCAM-1/Cr PUJO op. Slap. 9,486 ng/mg | PUJO ir ne Tarp v 87,8 %, 70,6 ICAM-1 (152)
29 Cr op. PUJO; 0,845 (ne %, (atskiriant | koncentracija
Ne op. (atskiriant Ne op. PUJO | op. PUJO hidronefrozg buvo reik§mingai
hidronefrozé hidronefroze | ir kontr. nuo kontr.); | nuo kontr. — didesné op.
-23 nuo kontr.) 0,778 16,7 %, ir 100 | grupéje, palyginti
Kontr. — 19 176,598 (PUJO nuo | %) su ne op. PUJO (P
ng/mg Cr NOH) <0,05)
MMP-1/Cr, uMMP- | 26 PUJO; Slap. MMP-2 /Cr | Tarp MMP-2/Cr | MMP-2/Cr UMMP-2/Cr; (152)
2/Cr, u-TIMP-1/Cr | 22 NOH 2,01 pg/mg; | hidronefrozés | 0,655; 423 %ir79,2 | uTIMP-1/Cr;
ir u-TIMP-2/Cr 26 kontr. TIMP-1/Cr | ir kontr. TIMP-1/Cr | % uTIMP-2/Cr <
1,67 pg/mg 0,692; TIMP-1/Cr 0,05
TIMP-2 /Cr TIMP-2/Cr | 42,3 % ir 83,3
1,83 pg/mg 0,678, %; TIMP-2/Cr
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j46,2ir 83,0

%)
MMP-1, 2, 9; 25- SFU 3, Slap., Serumo PUJO ir Serumo Serumo Serumo MMP-9 (153)
TIMP-1, 2 4, 20- SFU serumas MMP-9 — kontr. MMP-9 MMP-9 71 ir mediana didesné
1,2;21 526200 0,722, 66,7 %, PUJO grupéje nei
kontr. pg/ml; serumo serumo MMP- | kitose (p = 0,03);
serumo MMP- 9/TIMP-1 ir mazesnis serumo
MMP- 9/TIMP-1 MMP- MMP-9/TIMP-1
9/TIMP-1 ir ir MMP- 9/TIMP-2 ir 2, palyginti su
MMP- 9/TIMP-2 santykiai 58,1 | NOH (p = 0,01 ir
9/TIMP-2 santykiali ir 83,9 %; p = 0,002). Jei
santykiai 0,758 ir 88,9 ir 56 % buvo proteinurija,
2,961 ir 0,697 buvo didesné
3,838 pa/pg serumo TIMP-1
koncentracija,
didesnis $lapimo
TIMP-2/Cr ir
mazesnis serumo
MMP-9/TIMP-1,
palyginti su tais,
kurie neturéjo $io
simptomo (p <
0,05)
Emmprin, MMP-9 25PUJO ir Slap. Emmprin PUJO Emmprin Emmprin 76 Emmpr < 0,0001; | (154)
ir TIMP-1 15 NOH 33,1 ng/mg stebéjimo 0,877; % ir 83 %j; MMP-9 0,0007;
Cr; MMP-9 | pradzioje ir uMMP-9 uMMP-9 88 TIMP-1 0,0009
27,15 ng/mg | stebéjimo 0,727, % ir 67 %;
Cr; TIMP-1 | pabaigoje uTIMP-1 TIMP 80 % ir
5,35 ng/mg 0,823 83 %
Cr
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MXRA5 35PUJO 12 | slap. Egzosominis | PUJO su Paslés Slap. | Puslés $lap. Egzosominio (155)
kontr. MXRAS5 kontr. 0,9074 (p= | 87,5%ir815 | MXRA5
puslés slap. 0,0005); %; geldelés koncentracija
3,1471 Geldelés Slap. 100 % ir | Slapimo pislés
pg/ug ir Slap. 50 % Slap. ir geldelés
geldelés 0,6250 (p = Slap. buvo
Slap. 4,1471 0,4795), reik§mingai
pg/ug atskiriant didesné PUJO nei
DIF <30 % kontr. P < 0,05
PTGR1; FCN2; PUJO 21, slap. - 2,9-94 karto | — - - (19)
QPRT; ISLR; kontr. 22 didesné
VCA,; M1(atrinkti koncentracija
i§ 171 tirto PUIJO slap.
baltymo)
Ivairtis serumo 20 PUJO; serumas - PUJO ir 0,7-0,86 - < 0,05 tarp visy (156)
metabolitai 19 NOH; NOH taip pat grupiy
17 kontr. kontr.
BD-1, HIP/PAP, 13 PUJO Slap. - pries$ op. ir - - HIP/PAP ir BD-1 | (157)
LL-37 po jos reikSmingai
sumaz¢jo po
operacijos 0,0215
ir 0,0052, LL-37
reik§mingai
nesiskyré 0,5417
HO-1 25 PUJO, Slap. uHO-1/cr PUJO,NOH, | uHO-1/cr. uHO-1/cr 72,2 | < 0,05, kai (158)
25 NOH 1,92 ng/mg kontr. ir DIF | 0,767 (95 % ir 78,1 % vertintas $lapimas
30 kontr. cr., (kai DIF | <45 % tarp % PI) (kai DIF <40 | pries operacija dél
<40 %) visy kity 0,624 %) PUJO
1,215 ng/mg 0,910 (kai 76,7 % ir 80
cr. (kai DIF DIF <40 % (kai DIF <
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<45 %) %) 45 %)
0,812 (95
% PI
0,686—
0,937)
(kai DIF <
45 %)
SPIHIINP/UPHINP/Cr | 29 PUJO, Slap. ir 334,6 pg/mg | PUJO ir 0,789 (95 88,2 % ir 69 SPIINP ir (159)
30 NOH, 30 | serumas cr. NOH % PI % UPIIINP pries
kontr. 0,647- operacija
0,930) statistiskai
reikSmingai
skyrési nuo NOH
<0,05
AGT/Cr 31 PUJO Slap. 0,195 ng/mg | DIF <40 % 0,838 (PI: 93,3%ir 60,0 | <0,01 (skirtumas | (160)
21 NOH Cr ir kita 0,725- % tarp visy 3 grupiy)
19 kontr. hidronefrozé | 0,951)
TNF-o ir kaspazé 3 | 31 PUJO, Slap. - Pries - - <0,01 (161)
33 kontr. operacijg ir
po jos
Slapimo 156 PUJO Slap., 33,5 ng/mg DIF<39.2 0,869 85,9 % ir 73,1 | <0,001 (tarp (162)
tioredoksinas/Cr 80 kontr. serumas % su kontr. (0,805— % hidronefrozés ir
0,917) kontr.)
SEMA-3A/Cr ir 42 PUJO, Slap. USEMA- PUJO (Kkai USEMA- USEMA- <0,01 (163)
Netrin-1/Cr 42 NOH, 44 3Alcr. DIF <40 %) | 3A/Cr. 3A/Crj 89,5
kontr. 186,65 suNOH ir 0,825 PI %, s 80 %),
pg/mg cr. kontr. [0,691- Netrin-1j 73,7
Netrin-1 0,960]; %, s 80 %
642,95 uNetrin-
pg/mg cr. 1/Cr. 0,745
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P10,577-

0,914)
NAGI/Cr, SF/Cr, 35 PUJO, Slap. % NAG 7,8 PUJO su - NAG 97,1 % < 0,001 visy (164)
GGT/Cr 15 NOH mU/mg; SF | NOH ir 80 %; SF Zymeny
34,5 1U/gm, 91,4 % ir 100
GGT 54 %; GGT 62,9
IU/gm % ir 100 %
LCN-2 17 PUJO, Slap. % - PUJO su 0,90 88 % ir 76 % P =0,0004 (126)
17 kontr. kontr.
AQP-2 46 PUJO, Slap. n - PUJO su - - PUJO 7,63+1,24 | (136)
46 kontr. kontr. ng/ml ir kontr.
12,79+ 2,35
ng/ml, p < 0,001,
taip pat statistiSkai
reik§mingai
padidéjo po
gydymo iki 11,89
+ 1,35 ng/ml, p <
0,001
CD10, CD13, 12 PUJO, Slap. virs CD10, CD13ir (135)
CD26 12 kontr. CD26
koncentracija

Slapime buvo
PUJO, palyginti
su kontr. (p =
0,002, p=0,024 ir
p =0,007)
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2.5.7. Slapimo zymeny ir inksty scintigrafijos rodikliy rysys

Bienia$ ir kt., siekdami nustatyti, kaip NGAL/Cr ir KIM-1/Cr atspindi
scintigrafijos rezultatus, j tyrimg jtrauké 45 tiriamuosius, kuriems buvo
skirtingo laipsnio hidronefrozé, ir 21 sveikg kontrolinés grupés tiriamajj.
Buvo tiriamos NGAL ir KIM-1 koncentracijoskraujo serume ir Slapime.
Atliekant inksty scintigrafija UNGAL/Cr koncentracija teigiamai koreliavo
su inksto, kuriame buvo obstrukcija, funkcijos praradimo procentu. ROC
kreivés analizé padéjo nustatyti, kad optimali slenkstiné verté atskiriant
hidronefroze, kai yra obstrukcija (nustatytg atliekant scintigrafija), nuo
hidronefrozés, kai néra obstrukcijos, buvo uNGAL/Cr 0,079 ng/mg, AUC
0,805, jautrumas ir specifiskumas atitinkamai 78,6 % ir 58,3 %. Atskiriant
tiriamyjy, kuriems buvo obstrukcija, grupe nuo kontrolinés sveiky tiriamyjy
grupés, buvo naudojama KIM-1/Cr slenkstiné verté 0,084, ng/mg, jautrumas
— 55,6 %, specifiSkumas — 69,6 %, AUC 0,653 (165).

Yucel ir kt. aprasé prospektyving studija, joje buvo nustatyta, kaip KIM-
1, NGAL ir CA19-9 koncentracija $lapime galéty padéti atskirti tuos
pacientus, kuriems buvo diagnozuota hidronefrozé, kai yra inksto
hiperfunkcija, atliekant scintigrafijg (> 50 %), ir laikui bégant jie turéjo biiti
operuoti, nuo ty, kurie buvo stebimi ir neoperuoti. ] tyrimg jtraukta 20 vaiky,
kuriems buvo hidronefrotinio inksto hiperfunkcija, ir 33 vaikai, kuriy inksto
funkcija buvo mazesné. Nustatyta, kad KIM-1 galé¢jo padéti atskirti
obstrukcine ir neobstrukcing hidronefroze hiperfunkcijos grupéje su 83 %
jautrumu ir 71 % specifiskumu, slenkstiné KIM-1 koncentracijos,
standartizuotos pagal kreatinina, verté buvo 0,85 ng/mg, AUC 0,679. Siame
tyrime nustatyta, kad uNGAL lygis pieloureteroplastikos ir neobstrukcinés
dilatacijos grupése nebuvo nulemtas inksto hiperfunkcijos (p = 1,00).
uNGAL padéjo nustatyti operacijos poreikj su 83 % jautrumu ir 86 %
specifiskumu inksto hiperfunkcijos grupéje.

CA 19-9 Kkoncentracijos $lapime nustatymas padéjo atskirti
hiperfunkcijos grupéje atvejus, kai buvo reikalingas chirurginis gydymas,
nuo ty, kuriais jo nereikéjo. Jautrumas buvo 100 %, specifiSkumas — 79 %,
AUC 0,893, kai slenkstiné verté buvo 113,9 U/mg Cr (166).

Atsizvelgiant | dar vieno didesnés apimties tyrimo rezultatus (61
tiriamasis buvo operuotas dél PUJO, vidutinis amzius operacijos metu 1,62
mety) tirtas Slapimas paimtas i$ geldelés operacijos metu ir i$ Slapimo piislés
prie$ operacijg. Vidutiné Slapimo piislés uNGAL koncentracija buvo 18,6
ng/mg (svyravo nuo 1,4 iki 1650,8) ir vidutiné koncentracija i§ operuojamo
inksto geldelés — 26,2 ng/mg (svyravo nuo 1,2 iki 18,0345, p = 0,004).
Vidutin¢ slapimo puslés uNGAL koncentracija buvo statistiSkai reikSmingai
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didesné nei kontrolinés grupés tiriamyjy (p = 0,004). Taip pat nustatyta
statistiSkai reikSminga koreliacija tarp S$lapimo pislés, inksto geldelés
uNGAL koncentracijos ir diferencinés to inksto funkcijos, kuri buvo
statistiSkai reik§minga, atitinkamai r = -0,359 (p = 0,004) ir r = -0,383 (p =
0,002) (167).

I dar viena studijg jtraukta 20 vaiky, kuriems buvo didelio laipsnio
hidronefrozé ir jiems reikéjo atlikti operacija dél obstrukcijos, taip pat
surinktos 2 kontrolinés grupés — vaikai, kuriems buvo nedidelio laipsnio
neobstrukciné hidronefrozé (n = 20), ir antra — sveiky tiriamyjy grupé (n =
25). Statistiniai skai¢iavimai parodé geras KIM-1 savybes nustatant DIF <
40 % (AUC 0,8) ir kai DIF < 45 %, AUC buvo 0,779. I3 to padaryta iSvada,
kad didéjanti KIM-1 koncentracija leidzia galvoti apie progresuojancia
obstrukcija. UNGAL koncentracija nustatant DIF < 40 % tame paciame
tyrime buvo 0,814 ir nustatant DIF < 45 % — 0,868. Remiantis $iais radiniais
padaryta iSvada, kad didé¢janti uNGAL koncentracija gali buti susijusi su
didéjancia obstrukcija (168).

2.6. Molekuliniai ir imunohistocheminiai slapimtakio audinio tyrimai

Igimtas S$lapimtakio susiaur¢jimas yra pagrindiné sutrikusio Slapimo
nutekéjimo i§ inksto kolektorinés sistemos priezastis, 0 tai ilgainiui sglygoja
inksto parenchimos skleroze ir jo funkcijos sutrikimg (37, 38). Nepaisant
molekuliniy ir biocheminiy PUJ tyrimy gausos , vis dar mazai zinoma apie
Sios jgimtos anomalijos etiologija. Molekuliniai ir imunohistocheminiai,
histologiniai §lapimtakio strukttros audinio tyrimai islieka svarbus siekiant
gerinti supratimg apie Sios vystymosi ydos etiopatogeneze ir galimybe
remiantis jais prognozuoti operacinio gydymo rezultatus.

Dazniausiai literatiiroje apraSomas biidas prognozuoti pooperacines iseitis
pagal histologinius duomenis yra Slapimtakio lygiyjy raumeny vertinimas
ekstralastelinio matrikso atzvilgiu.

Dong Suk Kim istyré 75 PUJO segmentus. Juos padalino j 3 dalis:
prestenotiné dalis, stenozé ir postenotiné dalis, ir tyré kolageno ir lygiyjy
raumeny santykj ir kaip pooperacinés iSeitys priklauso nuo $io santykio.
Hidronefrozé po operacijos labiau pageréjo tiems pacientams, kuriy PUJO
buvo mazesnis kolageno ir lygiyjy raumeny santykis (p = 0,049).
Tiriamiesiems, kurie turéjo mazesnj elastino procenta visuose PUJO
segmentuose, hidronefrozé po operacijos taip pat sumazéjo daugiau (169).

Kiratli ir kt. aprasé suaugusiy pacienty, kuriems buvo PUJO ir kuriems
buvo atliekama pieloureteroplastika, kohortg. Buvo palygintos 2 grupés:
viena — kuriai buvo diuretinés renogramos pageréjimas po operacijos, 0 Kitai
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— ne. Slapimtakio audinyje buvo rasta statistiskai reik§mingai didesné
lygiyjy raumeny proporcija geldelés pjuvio kraste (1,85 +/— 0,87), kai buvo
pageréjimas, nei tais atvejais, kai pageréjimo nebuvo (0,36 +/— 0,03) (p =
0,001). Buvo stipri reik§minga koreliacija tarp lygiyjy raumeny dalies
Slapimtakio audinyje ir pageréjimo (26).

Susiauréjusiai PUJ bidingas ir peristaltikos sutrikimas. Siekdami
paaiskinti Sio reiSkinio etiopatogeneze, Hunziker ir kt. aprasé anoktamino 1
(kalcio jony aktyvuojamas chloro kanalas) nustatyma Slapimtakio striktiiros
audinyje Western blot analizés biidu ir nustaté, kad PUJO buvo
suintensyvéjes tirozino fosforilinimas, palyginti su kontroline grupe, ir
sumazéjusi Anol raiSka PUJO audinyje. Remdamiesi gautais rezultatais
aktyvuojamus chloro kanalus PUJO audinyje. Dél to PUJO segmentas
pasiZzymi menkesniu peristaltiniu aktyvumu (170).

Knerr ir kt. savo tyrime aprasé, jog iStyrus RT-gPGR 20 PUJO ir 21
kontrolinés grupés Slapimtakj, nustatyta, kad PUJO buvo reikSmingai
padidéjusi endotelino (jis dalyvauja lygiyjy raumeny susitraukimo
mechanizmuose) raiska ir endotelino / CD31 santykis, taip pat reikSmingai
sumazéjusi andromedulino (susijes su lygiyjy raumeny atsipalaidavimo
mechanizmais) raiSka PUJO audinyje, palyginti su kontroline grupe (p <
0,05) (171).

Hosgor aprasé¢ imunohistocheminius lygiyjy raumeny miozino sunkiosios
grandinés 1,2 izoformos ir neraumeninio miozino izoformos PUJO audinyje
ir kontrolinés grupés audiniy tyrimus. | PUJO grupe buvo jtrauktas 21
pacientas, o j kontroling grupg — 14. Imunohistocheminé SM1 ir SM2 raiska
buvo reik§mingai didesné PUJO grupéje, palyginti su kontroline grupe (P <
0,05) (172).

Bayrak ir kt. aprasé atlikty imunohistocheminiy PUJO audinio tyrimy
rezultatus. Buvo nustatyta, kad Siame audinyje rasta maziau kaveolino 1, taip
pat PUJO buvo sumazéjes intersticiniy Cajal lasteliy kiekis. Padaryta
prielaida, kad galimas rySys tarp Siy dviejy pozymiy, kurie galbut lemia
peristaltikos ir peristaltinio impulso perdavimo sutrikimus PUJO (173).

Kalbant apie jvairiy lasteliy kiekj PUJO audinyje, reikSmingiausiy
pakitimy randama ir tarp telocity (intersticiniy lasteliy, perduodanciy
signalus). PUJO ir VUJO audinyje jy aptinkama gerokai maziau nei
normalaus $lapimtakio audinyje (174). Dar viena i§ priezasCiy, lemianciy
mazesnj Slapimtakio striktiros peristaltinj aktyvumg, gali buti
PDGFRa" (trombocity augimo faktoriaus receptoriaus a turincios lastelés).
Siy lasteliy kiekis nesiskyré PUJO ir kontrolinés grupés Slapimtakiy
audinyje, ta¢iau buvo nustatyta PDGFRa" Igstelése sumazéjusi kalcio SK3
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kanaly raiska PUJO audinyje. Sie kanalai, tikétina, dalyvauja kuriant
peristalting banga (175).

Palyginus ekstralgstelinio matrikso baltymus PUJO ir normaliame
Slapimtakio audinyje atlickant imunohistocheminj tyrimg nustatyta, kad
PUJO audinys turé¢jo reikSmingai daugiau fibronektino, 4 tipo kolageno ir
laminino tarpskaiduliniame lygiyjy raumeny sluoksnyje ir lygiyjy raumeny
stromoje. PUJO audinyje taip pat buvo padidéjusi BCI-2 raiSka. Jame
nenustatyta intersticiniy Cajal lasteliy, bet buvo gausu mastocity (176).

Tesdami pastarajg mintj apie uzdegiminiy lgsteliy pagauséjimg PUJO,
kiti tyréjai aparasé, kad PUJO vyko infiltracija uzdegiminémis lastelémis ir
eozinofilais. Padidéjes interleukino 5 ir eotaksino aktyvumas nustatytas
atliekant imunohistocheminius tyrimus ir in situ hibridizacija, taip pat buvo
nustatyta padidéjusi mastocity degranuliacija PUJO urotelyje. Interleukino 4,
interferono vy ir TNF-a aptikti nepavyko.

Urotelis, kaip ir kity organy — zarny ar kvépavimo taky — atlieka aktyvy
imuninj atsakg reguliuojancia funkcija. Daug su eozinofilais susijusiy
citokiny, kurie gali lemti mastocity degranuliacijg, yra pagrindinés signalinés
molekulés PUJO urotelyje (177).

Kaip anksCiau minéta, rySkiis molekuliniai ekstralgstelinio matrikso,
lasteliy citoskeleto, miozino sudéties, lygiyjy raumeny diferenciacijos,
tarplasteliniy jungciy ir lasteliy funkcijos pakitimai nustatyti zmogaus PUJO.
Cutroneo ir kt. apra$é tyrima, kurio rezultatai parode, kad lygiyjy raumeny
citoskeleto baltymy talino ir B-distroglikano pusiausvyra buvo nezymiai
sutrikdyta, a7B ir 1D integriny buvo sumazéje, 0 a7A, BlA ir aktyvios
kaspazés 3 padaugéje, palyginti su kontroliniais $lapimtakiais. Sie poky&iai
PUJO galbut paaiskina padidéjusia lygiyjy raumeny lasteliy apoptoze PUJO.
Véliau vykstantis lygiyjy raumeny lIgsteliy citoskeleto persitvarkymas PUJO
audinyje gali biiti susijes su po gimimo jvykstan¢iu a7A, PlA integriny
susijungimu su o7B ir PID integrinais. Sis reiskinys galéty paaiskinti
spontaning hidronefrozés regresijg brgstant PUJ po gimimo (178).

Knerr ir kt. tyré azoto oksido sintetazés ir neuropeptido Y raiska PUJO ir
normalaus Slapimtakio audinyje. Tyrimo rezultatai atskleidé, kad azoto
oksido sintetazés raiSka buvo reik§mingai mazesné PUJO ir standartizuota
pagal GADPH, ir pagal CD31 (p < 0,05). Neuropeptido Y raiska reikSmingai
nesiskyré tarp tiriamyjy ir kontrolinés gurpés (179).

Yilmaz ir kt. aprasé 42 pacienty, kuriems buvo PUJO, ir 20 kontrolinés
grupés PUJO i§ autopsijy imunohistocheminj tyrima, kurio metu nustatyta,
kad SHH, TBX18 ir TSHZ3 imunohistocheminé raiska buvo statistiskai
reik§mingai didesné PUJO nei kontrolinés grupés PUJ (180).
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Chen ir kt. istyrée 60 PUJO ir 10 kontroliniy Slapimtakiy, kuriuose nebuvo
obstrukcijos, trimis skirtingais btdais: atlikdami imunohistochemija,
Western blot ir RT-qgPGR buvo nustatyta GLI3 ir TSHZ3 raiska. Minéty
veiksniy imunohistocheminés raiskos PUJO audinyje nebuvo, o iRNR raiska
buvo ryskiai mazesné PUJO audinyje (181).

2.6.1. Su randéjimu susijusiy veiksniy nustatymas Slapimtakio audinyje

Reis ir kt. istyré 16 PUJO méginiy ir nustate, kad MMP9 raiska buvo
padidéjusi, 0 TIMPL1 raiska buvo sumazéjusi, kai buvo gera pooperaciné
iSeitis (T 1/2 > 20 minuciy, simptomy nebuvimas, geréjanti inksty funkcija ir
mazéjantis inksty kolektorikos iSsiplétimas). Straipsnio autoriai daré
priclaida, kad intensyvesné MMP9 raiska gali biiti susijusi su didesne
audinio degradacija ir audinio persitvarkymo procesu, i tai gali bati
naudojama kaip prognostinis veiksnys po operacijos (28).

Yang ir kt. tyré EGF ir TGFp1 raiska 25 PUJO ir 15 kontrolinés grupés
Slapimtakiy audinio méginiuose. Imunohistochemijos, in situ hibridizacijos
RT-gPGR budu buvo nustatyta padidéjusi TGFf1 raiska ir sumazéjusi EGF
raiSka PUJO audinyje. EGF ir TGFS1 raiskos poky¢iai gali bati susij¢ su
PUJO patogeneze (182).

Koca ir kt. taip pat aprasé imunohistocheminius PUJO tyrimus. Istyré 36
PUJO segmentus ir 14 kontroliniy Slapimtakio audinio fragmenty. Gauti
rezultatai parodé, kad tirto kontrolinio audinio gleiviné intensyviau nusidazé
TNF-a, 0 PUJO audinyje intensyviau — TGFB3 (183).

Seremetis ir kt., taip pat naudodami eksperimentinj modelj ir tirdami
PUJO pasalintas pieloureteroplastikos metu, nustaté, kad eksperimentiskai
sukélus hidronefrozg geldelése, TGFf raiSka buvo didesné nei normos
atveju. Pasalinus obstrukcija TGFf raiska isliko didesné nei kontrolinés
grupés, bet skyrési ir nuo ty atvejy, kai obstrukcija buvo palikta. Vertinant
igimtg obstrukcija TGFS raiska taip pat buvo didesné PUJO grupéje,
palyginti su normalia geldele. Didelé TGFfS raiska koreliavo su gera
pooperacine iSeitimi, gera inksty funkcija, raumeny hipertrofija ir staigia
obstrukcijos pradzia (184).

2.6.2. Su randéjimu susijusiy veiksniy funkcija

IS miisy pasirinkty randéjimo Zymeny Slapimtakio audinyje labiausiai yra
istirta TGF grupé. PanasSiausia funkcija i§ TGF grupés pasizymi TGF 1-3 ir
juos lyginant tarpusavyje matyti tik nedideliy struktiriniy skirtumy (185). 1§
minéty TGF grupés geriausiai zinomas ir labiausiai paplitgs zmogaus

50


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Chen+H&cauthor_id=27279789
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Reis+ST&cauthor_id=27448803
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Koca+O&cauthor_id=24020704

audiniuose yra TGFp1, polipeptidas, kuris reguliuoja lasteliy diferenciacija,
proliferacija, adhezija ir imuninj atsaka. Sio faktoriaus aptinkama audiniy
pazeidimo vietose, vystantis uzdegimui ar véZiniams procesams. Sis
baltymas reguliuoja kity augimo faktoriy efekta. BrandZzios struktiiros
TGFp1 gali formuoti heterodimerus su kitais TGF $eimos baltymais (185,
186). TGFBI yra saugomas ekstralgsteliniame matrikse kartu su savo
prodomenu. TGFEpI aktyvacijai reikia prisijungti a-V integring (esantj
lastelés membranoje) prie RGD sekos TGF prodomene ir taip pat reikia
mechaninio poveikio $iam domenui, kurj ekstralastelingje matricoje laiko
latentiniai TGFf suriSantys baltymai (LTBP). Kadangi TGFp sintezé ir
i8skyrimas susideda i§ daugelio proteolitinio proceso etapy, suriSimo ir
i8skyrimo, TGFp raiSka ir aktyvumas priklauso nuo proceso trukmés ir
situacijos.

Létinés inksty ligos atveju randéjimas yra vienas i§ esminiy reiskiniy,
lemianciy inksty veiklos sutrikimg. Randéjimo procese nuo TGFS/SMAD
priklausoma signaliné sistema yra svarbi randéjima reguliuojanti grandis.
TGFpI reguliuoja ekstralgstelinio matrikso sintezg ir irima progresuojant
inksty randéjimui ir skatina inksty kanaléliy epiteliniy lasteliy transformacija
] miofibroblastus epitelinés-mezenchiminés transformacijos keliu, Sitaip
prasideda randéjimas. Yra zinoma, kad kiti TGFp1 signalinio kelio
mediatoriai SMAD2 ir SMAD3 yra aktyvuojami randéjimo paZzeistuose
inkstuose tiriant tiek Zzmoniy, tiek laboratoriniy gyviny inkstus.
Progresuojant randéjimui SMAD2 turi randéjima stabdant] poveiki, 0
SMAD3 — atvirksciai. Jis prisijungia prie kolageno promotoriaus sekos ir taip
skatina inksty randéjima ir slopina MMP-1, kuris slopina ekstralastelinio
matrikso irimg aktyvinant TIMP-1. PrieSingu atveju SMADZ2 geno iSjungimas
inksty kanaléliy epitelinése lastelése skatina SMAD3 aktyvuotg inksty
randéjima, kuris yra susijgs su Smad3 fosforilinimu, jo translokacija j
lastelés branduolj, TGFp1 raiSkos aktyvinimu ir kolageno I ir III geny
transkripcija (187). Tarp su liga susijusiy nuo ROS (reaktyviy deguonies
risiy) priklausony genomo taikiniy TGFpg1 stimuliuoja potencialiai
randéjima skatinan¢iy geny raiska PAI-1 ir CTGF, taip pat raiska ty geny,
kurie koduoja ekstralgstelinio matrikso struktiirines dalis (fibronektina,
kolageng I). Vienas i$ labiausiai TGFSI1/SMAD3 reguliuojamy faktoriy yra
PAI-1, kuris yra reikSmingas j ROS reaguojantis genas ir dalyvauja audiniy
randéjimo procesuose. Kaip pagrindinis plazminis inhibitorius, PAI-1
reguliuoja ekstralgstelinio matrikso degradacija palengvindamas jo
komponenty kaupimasi pazeidimo vietoje. PAI-1 trukumas apsaug0 nuo
inksty pazeidimo, 0 didesné¢ jo raiSka skatina intensyvesnj randéjima
uzdegiminio proceso metu, kai j uzdegimo vietg pritraukiamos uzdegimingés
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lastelés, makrofagai ir miofibroblastai. Sj teiginj paremianciu faktu galima
laikyti tai, kad PAI-17" peléms sukiirus pieloureterinés jungties obstrukcija,
ju inkstuose iSsivysto silpnesnis uzdegiminis atsakas reaguojant |
Slapimtakio obstrukcija, tuo remiantis galima manyti, kad PAI-1 skatina
audinio infiltracija makrofagais ir T lastelémis (186).

2.6.3. Slapimtakio striktiiros audinio proteomo tyrimai

Yueyan Li ir kt. apra$é, kad 15 skirtingy baltymy raiska buvo padidéjusi
ir 33 — sumazéjusi vystantis jgimtam Slapimtakio susiauréjimui. ReikSmingi
baltymy raiSkos pokyciai lemia pakitusig ekstralgstelinio matrikso ir
citoskeleto struktiirg. Padidéjes oksidaciniy mechanizmy aktyvumo
reguliavimas ir su uzdegimo procesais susijusios egzocitozés pakitimai
galimai lemia jgimta Slapimtakio striktiirg. Padidéjusi biglikano, fibulino 1,
miozino 10, citochromo b5 raiska galbit lemia PUJO issivystyma. Siy
baltymy raiskos sutrikimas gali biiti susijes su sutrikusiu lygiyjy raumeny ir
urotelio integralumu ir padidéjusiu oksidaciniu stresu (188).

Uzay Gormiis ir kt. aprasé dviejy krypc¢iy gelinés elektroforezés analizés
rezultatus. IStyre 12 vaiky PUJO audinj, autoriai nustaté, kad 4 baltymy:
tropomiozino B ir a-1, aktino ir desmino, buvo gausiau striktiiroje nei
Slapimtakio audinyje, esan¢iame distaliau striktiiros. Atlikta dar viena panasi
analizé. Palyginti striktiiros audinio ir Slapimtakio audinio, esancio
proksimaliau strikttiros, baltymai. Nustatyta, kad Silumos Soko (angl. heat
shock) baltymas B-1 ir anglies anhidrazé 1 buvo padidéje striktaros audinyje,
0 tropomiozino a-3 ir ATF sintetazés B buvo daugiau proksimaliau
Slapimtakio striktiiros esan¢iame audinyje. Palyginus audinj proksimaliau ir
distaliau $lapimtakio striktiiros nustatyta, kad distalinéje dalyje buvo daugiau
ancksino Al, A5 ir vimentino, mitochondrinés ATF sintetazés beta 1
subvieneto, peroksiredoksino-2 ir apolipoproteino A1l proksimalinéje dalyje.
Bioinformatiné analizé padéjo nustatyti, kad baltyminés struktiiros skirtumai
skirtinguose Slapimtakio striktiiros audinio segmentuose yra bendrai susij¢
su lygiyjy raumeny skaiduly susitraukimy reguliavimu ir lipazés slopinimo
aktyvumo pakitimu (189).
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3. DARBO METODOLOGIJA

Tyrimas atliktas 2018-2022 metais VUL SK Vaiky chirurgijos,
ortopedijos ir traumatologijos centro Vaiky chirurgijos skyriuje. Buvo gautas
Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas Nr.
158200-18/6-1044-544, patvirtinimo data 2018-06-05, ir du papildymai
(2019-02-20 ir 2019-09-19) atlikti biomedicininj tyrimag (priedai Nr. 1 ir Nr.
2). Visi pacientai, jtraukti j tyrimg, buvo konsultuoti ir gydyti Santaros
Klinikose. Visi biocheminiai §lapimo tyrimai buvo atlikti Vilniaus
universiteto Santaros kliniky laboratorinés medicinos centre, biochemijos
laboratorijoje (atliko medicinos biologé L. Gogeliené), 0 molekuliniai
Slapimtakiy tyrimai buvo atlikti Vilniaus universiteto Gamtos moksly centro
laboratorijoje (atliko P. Barasa ir R. Zilinskaité-Tamagauskeé).

Atlikti tyrimg buvo gautas tiriamyjy tévy arba globéjy sutikimas ir
pasiraSyta Informuoto asmens sutikimo forma. Tyrima sudaré keli etapai.

3.1. Tyrimo etapai

1. Echoskopijos suleidus diuretiko vertinimas tiriant jgimtg hidronefroze
remiantis retrospektyviais duomenimis.

2. Tiriamyjy perspektyviam tyrimui atranka ir duomeny rinkimas.

3. Slapimo NGAL, B2 mikroglobulino ir mikroaloumino ir echoskopiniy
inksty parametry reikSmés nustatymas prognozuojant inksty funkcinés
scintigrafijos rodiklius ir operacinj gydyma.

4. Su fibroze susijusiy geny raiskos tyrimas $lapimtakiy striktiros audinyje ir
jos palyginimas su raiska $lapimtakio, kuriame néra obstrukcijos, audinyje.
geny raiska Slapimtakio audinyje nustatymas.

6. Duomeny analizé ir gauty rezultaty interpretavimas.

3.2. Tyrimo eiga

Tiriamyjy atranka: 2018—-2022 metais dalyvauti tyrime buvo kvieciami
ligoniai, atvyke i VUL SK Konsultacing poliklinikg vaiky chirurgo arba
vaiky urologo konsultacijai, kuriems vizito metu arba iki vizito buvo
diagnozuota vienpusé arba abipusé hidro- arba ureterohidronefroze, ir
kontrolinés grupés tiramieji, kurie buvo konsultuojami dél kity priezasciy, o
vertinant echoskopiSkai abu inkstai buvo be matomy anomalijy.
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3.2.1. [traukimo kriterijai
Amzius iki 11 mety imtinai (berniukai ir mergaités) — perspektyvinéje
tyrimo dalyje (nutarta jtraukti tiriamuosius iki lytinio brendimo, nes
vyresniems vaikams ir paaugliams daznai biina kitos etiologijos $lapimo taky
obstrukcija) ir amzius iki 17 mety retrospektyvinéje tyrimo dalyje.

Vienpusé arba abipusé hidro- arba ureterohidronefrozé.

Kontrolinés grupés tiriamasis konsultuojamas dél kity priezasCiy, ji
vertinant echoskopiskai nebuvo aptikta $lapimo taky anomalijy.

Sutikimas dalyvauti tyrime.

3.2.2. Nejtraukimo kriterijai
Pasireiske iminés ligos simptomai.
Vienintelis inkstas / priesingos pusés inksto displazija.
Igyta §lapimo taky obstrukcija.

3.2.3. Atlikto tyrimo schema

Darbo metodologija:
Duomenys

/ Perspekt. (N=94)

Retrospekt.(N=72)

Vaikij iirologijos sk, Hidronefrozé, kai APD >

10mm, scintigrafija

sukaupta duonemy bazé . KT SEU3:4 (N=6a
vertinant UG tyrimy su atlikta, kai -4 (N= Kontroliné grupé (N=30)

diuretiku rezultatus. pts‘,g ygr,tJ{rilaQ / \

Op+(N=29 pts,  Op-(N=35pts, Sveiki(N=26) Op+ dél neobstr.

N=36 vertinimai) N=45 vertinimai) l Priezasties (N=6)

l

APD (mm) prie APD/vidurinés APD/vidurinés

diuretiko suleidima ir 60 parench. st. prieSop.  parench. st. ir Inksty echo.  PUJbiopsija, i jy 1 dél

min. po (2.3. skyrius) ir $lapimas (2.4. $lapimas (2.4. ir $lapimas ureterohidronefrozés
skyrius) PJU biopsija skyrius) (2.4. skyrius) ir 5 dél inksty tumoro
(N=20) (2.5. skyrius) (2.5. skyrius)

2 pav. pts — pacientai, op+ — operuota, op— — neopertuota
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3.3. Echoskopijos suleidus diuretiko efektyvumo prognozuojant chirurginj
gydyma tyrimo metodika

Vaiky urologijos skyriuje sukaupta retrospektyvi duomeny bazé, joje
registruojami echoskopiniy inksty tyrimy suleidus diuretiko rezultatai. Buvo
fiksuojamos hidronefrotinio inksto APD reikSmés pries diuretiko injekcija ir
po jos. I tyrimg buvo jtraukti 72 pacientai (42 berniukai ir 30 mergaiCiy,
amzius svyravo NUO 2 ménesiy iki 17 mety, amziaus mediana buvo 7,07
mety). Tiriamieji buvo tirti ir gydyti Santaros klinikose nuo 2006 mety
sausio ménesio iki 2011 mety spalio ménesio, kai atlikus inksty echoskopija
geldelés APD buvo 10 mm ir didesnis. Atliekant duomeny analize buvo
skaiCiuota tiesiné regresija ir nustatytos APD kovariantés. Viena i$
reikSmingy kovarian¢iy buvo paciento amzius, dél to pacientai buvo
suskirstyti j 3 amziaus grupes, kuriose amziaus jtakos APD neliko. Pacientai
suskirstyti j 0—4 mety, 5-9 mety ir 10-17 mety grupes. I$ retrospektyviy
duomeny zinoma, kad visiems pacientams taip pat buvo atlikta cistograma ir
atmesta diagnozeé, kad jiems yra VUR ir neurogeniné $lapimo puslé. Visiems
pacientams buvo atlikta echoskopija, véliau ji pakartota prie§ pakartotinj
tyrima j veng suleidziant 1 mg/kg furozemido, kai paciento svoris buvo iki
20 kg, arba ne daugiau kaip 20 mg, kai paciento svoris buvo didesnis. Prie$
atliekant §j tyrimg pacienty taip pat buvo praSoma pagerti vandens. Geldelés
APD buvo matuojamas prie§ diuretiko suleidimg ir 60 minuciy po diuretiko
suleidimo (3 pav.).
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1 Dist 2.15cm

1 Dist 3.07 cm

3 pav. Geldelés APD matuojamas pries§ diuretiko suleidima ir 60 minuciy po
diuretiko suleidimo.

Parenchimos sklerozé buvo vertinama kaip parenchimos suplonéjimas ir
hiperechogeniskumas vertinant echoskopiskai. Pagal misy naudojama
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obstrukcijos diagnostikos protokolg, obstrukcija yra diagnozuojama ir
operacinis gydymas reikalingas, kai inksto APD iSsiplétimas atliekant
pakartotinj echoskopinj vertinimg biina padidéjes 20 %, DIF atlikus
scintigrafijg yra maziau kaip 40 % arba sumazéja 5 %, atsiranda simptomy,
kaip antai skausmas, hipertenzija arba pielonefritas. Echoskopiniy rizikos
veiksniy pieloureteroplastikai analizé buvo atlikta naudojantis R commander
versija 2.5-1 (Makmasterio universitetas, Hamiltonas, Ontarijas, Kanada).
Kovariantés operaciniam gydymui logistinés regresijos modelyje buvo: APD
prie§ diuretiko suleidima, APD po diuretiko suleidimo ir hidronefrotinio
inksto parenchimos biiklé. Reik§mingumo lygmeniu buvo laikytas o < 0,05.
Vertintojas taip pat nebuvo susijes su gydymo pasirinkimu. Ultragarsiniam
tyrimui buvo naudotas Medison Accuvix XQ ultragarsinis aparatas (Medison
Americal, Cypress, Kalifornija, JAV).

3.4. Slapimo biocheminiy Zymeny efektyvumo prognozuojant operacinj
gydyma ir inksty scintigrafijos rodiklius tyrimo metodika

Nuo 2019 mety vasario iki 2021 mety vasario 64 pacientai (39 berniukai
ir 25 mergaités), kuriems buvo nustatyta hidronefrozé, buvo prospektyviai
jtraukti j tyrima. Nejtraukimo kriterijai iSvardyti 2.2.2. Abu inkstai buvo
vertinami echoskopiSkai ir tuo paciu metu buvo surenkamas Slapimo
meéginys paprasius pasiSlapinti arba naudojant Slapimo surinkimo maselius.
Visi §lapimo méginiai buvo uzsaldyti —80 °C temperatiiroje. Hidronefrozés
laipsnis buvo jvertintas pagal SFU ir AGS vertinimo sistemas. Taip pat buvo
matuojamas inksty tiris, APD, didZiausios inksto taurelés skersmuo ir
vidurinés inksto dalies parenchimos storis. Ultragarsinis inksty vertinimas
buvo atliktas to paties vertintojo. Ultragarsiniam tyrimui naudojome
,LOGIQ V2* potabily ultragarsinj aparata. Pacientai, kuriems echoskopiskai
buvo diagnozuota didelio laipsnio hidronefrozé (SFU 3-4 arba AGS 3-4),
buvo nusiysti atlikti inksty dinaminés scintigrafijos. Operuojami buvo tie
tiriamieji, kuriems tyrimo metu buvo nustatyta obstrukcija. Pagal misy
naudojamg  obstrukcijos  diagnostikos  protokola, obstrukcija  yra
diagnozuojama ir operacinis gydymas reikalingas, kai inksto APD
i8siplétimas atlickant pakartotinj echoskopinj vertinimg biina padidéjes 20
%, DIF atlikus scintigrafija yra maziau kaip 40 % arba sumazéja 5 %,
atsiranda simptomy, kaip antai skausmas, hipertenzija arba pielonefritas.
Remiantis $iuo protokolu diagnozuota obstrukcija visais atvejais buvo
patvirtinta operaciniais radiniais. Inksty scintigrafija buvo atlikta naudojant
Infinia2 dviejy detektoriy vaizdavimo sistema. Tc-99m MAGS3 radionuklidas
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buvo naudotas pagal F-20 protokola, o tai reiSkia, kad renogramos
vertinimas dél obstrukcijos buvo atlickamas pragjus 20 minuciy nuo
radionuklido suleidimo. DIF, renogramos vertinimas ir inksto audiniy
peréjimo laikas (TTT) buvo inksto scintigrafijos vertinimo Kkriterijai.
Skenavimas pirmas 2 minutes buvo atlickamas kas 1 sekundg, o likusias 40
minuéiy kas 15 sekundziy . Tokiu tikslumu buvo jvertintas audiniy peréjimo
laikas (ir taip skai¢iuojama trukmé nuo momento, kai buvo pirmiausia
pastebétas radionuklidas inksto parenchimoje, ir momento, kai radionuklidas
pasirodo inksto Kkolektorikoje). TTT vertintas to paties vertintojo (gyd.
radiologé R. Komiegien¢). Taip pat paimti kontrolinés grupés tiriamuyjy,
kurie neturéjo jokiy Slapimo taky anomalijy pagal anamneze, Slapimo
méginiai, ir jiems nebuvo S$lapimo taky anomalijy poZymiy tiriant
echoskopiskai. Kontrolinés grupés Slapimas buvo surinktas tokiu paciu baidu
kaip ir tiriamosios grupés — naudojant Slapimo surinkimo maiSelius arba
prasant pasislapinti j §lapimo surinkimo indelj. Slapimo méginiai per 1-2
valandas buvo uzsaldyti —80 ° C. Surinkus visg Slapimo méginiy imtj, jie
vienu metu buvo istirti. Slapime buvo tirtas uAlb, up2-M1 ir uNGAL
koncentracijos ir jy santykis su §lapimo kreatininu. Sie tyrimai buvo atlikti
tiek tiriamyjy, tiek kontrolingje grupéje. Biocheminei Slapimo analizei
naudojome Abbot Architect analizatoriy. Pirmiausia i§ visy misy turimy
echoskopiniy parametry atrinkome tokj, kuris geriausiai prognozavo
operacinio gydymo poreikj, tada palyginome jo ir biocheminiy $lapimo
zymeny kombinacijos efektyvuma nustatant obstrukcija tarp tiriamyjy grupiy
(hidronefrozés, kai yra obstrukcija, hidronefrozés, kai néra obstrukcijos, ir
kontrolinés grupés).

Taip pat atlikome skai¢iavimus, kurie padéjo nustatyti, ar echoskopiniy
duomeny derinimas su $lapimo biocheminiy Zymeny koncentracijos tyrimu
gali padéti prognozuoti inksty scintigrafijos parametrus (DIF < 40 %, TTT >
3 min, obstrukcing renogramos kreive, klasilfikuojama kaip B arba D tipo
pagal O’Reilly’s klasifikacija) (190). Logistinés regresijos metodas buvo
pritaikytas siekiant nustatyti reik§mingus chirurginio gydymo ir pirmiau
apibudinty inksty scintigrafijos rodikliy prognostinius echoskopinius ir
biocheminius $lapimo rodiklius. Buvo sudarytos ir palygintos ROC kreivés
ir plotas po kreivémis, kai buvo naudojamas tik echoskopinis matmuo ir kai
buvo naudojama echoskopinio matmens kombinacija kartu su biocheminiais
Slapimo Zymenimis prognozuoti chirurginj gydyma ir minétus scintigrafijos
rodiklius.
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Vietoj daznai naudojamo APD matmens mes naudojome APD ir
vidurinés inksto dalies parenchimos storio santykj, kuris, atskirai vertinant,

buvo reik§mingas prognozuojant operacinio gydymo poreiki (4 pav.).

4 pav. APD ir vidurinés inksto dalies parenchimos storio santykio
skai¢iavimas. APD ir vidurinés parenchimos dalies santykis buvo
apskaiciuotas AB/CD.

Daugumoje savo skai¢iavimy naudojome kumuliacinj APD ir vidurinés
inksto dalies parenchimos storio santykj, kuris buvo apskai¢iuojamas
sudedant abiejy inksty APD ir vidurinés parenchimos dalies storio santykius.
Tai buvo atlikta remiantis prielaida, kad $lapimo, surinkto i§ §lapimo piislés,
biocheminiy Zymeny koncentracija gali priklausyti nuo abiejy inksty,
nesvarbu, ar buvo vienpus¢, ar abipusé¢ hidronefrozé. Kaplano—Mejerio
iSgyvenamumo kreivé buvo sudaryta siekiant pademonstruoti operuoty ir
neoperuoty pacienty proporcija, kai misy sukurtas modelis prognozavo
skirtingas iseitis. Siems skai¢iavimams naudojome R versija 4.1.0.
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3.4.1. Logistinés regresijos modelio ir ROC kreiviy sudarymo principai, kai
buvo sudéti keli jverciai kaip prognostiniai faktoriai

Echoskopinis matmuo su biocheminiais Slapimo Zymenimis sudarant
ROC kreive buvo sudétas kiekvienu individualiu atveju apskai¢iuojant
tikimybe, kad modelis prognozuos teigiamg iSeitj:

z1 = a1 + bruAlb + byuf2-M + bzuNGAL + bsx (kai buvo
prognozuojama operacijos tikimybé, pailgéjes TTT ir sumazéjusi DIF),

¢ia z — galimybés logaritmas arba logit funkcija; a — logistinés regresijos
koeficientas (angl. intercept); b(1-4) — Kiti logistinés regresijos koeficientai
kiekvienam nepriklausomajam kintamajam modelyje.

P=¢*/(1+¢€9,
¢ia e — natiirinio logaritmo pagrindas; p — tikimybé, kad jvykis (misy
atveju operacija) jvyks; z — galimybés logaritmas arba logit funkcija.

Suradant ROC kreive naudoti binariai jverc¢iai (0 — jvykis nejvyks, kai p <
0,5, ir 1 — jvykis jvyks, kai p > 0,5).

3.5. Su rand¢jimu susijusiy veiksniy santykinés raiSkos jgimtos slapimtakio
striktairos audinyje tyrimo metodika

I 8ig tyrimo dalj jtraukti 26 pacientai. 18 i§ jy buvo atlikta Hyneso—
Andersono pieloureteroplastika dél PUJO, 2 pacientams atlikta
ureteroneocistostomija de¢l VUJO ir 6 pacientai buvo jtraukti kaip
kontrolinés grupés tiriamieji, 5 i$ jy atlikta nefrektomija dél inksto naviko ir
vienam — heminefrektomija dél virSutinés inksto dalies ureterohidronefrozés,
kai pieloureteriné jungtis buvo normali. | Slapimtakio striktiros grupe
jtraukta 13 berniuky ir 7 mergaités. Amziaus mediana operacijos metu
Slapimtakio striktiros grupéje buvo 15,2 [9,07, 66,2] ménesio. Kontrolinéje
grupéje pacienty amziaus mediana buvo 60 [35; 80,3] ménesiy, Sioje grupéje
buvo 4 mergaités ir 2 berniukai. Visi pacientai, jtraukti j $ig tyrimo dalj,
buvo gydyti nuo 2019 iki 2021 mety. Slapimtakio striktiiros segmentas visais
atvejais buvo pasalintas atlickant standarting procediirg ir dél dalyvavimo
tyrime operacijos apimtis nebuvo padidinta (5 pav.).
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5 pav. Pieloureterinés jungties striktiira atliekant pieloureteroplastika

Slapimtakio striktiiros audinys, pasalintas operacijos metu, visais atvejais
buvo uzsaldytas —80 °C temperatiiroje skystame azote. Kaip minéta, visiems
pacientams, jtrauktiems j tyrimg, buvo atlikta inksty echoskopija, inksty
scintigrafija, Slapimo biocheminiai tyrimai.

Surinkus visa imtj méginiai iStirti vienu metu. Atliktas RNR i$skyrimas i$
audiniy ir RT-PGR siekiant nustatyti santyking su randéjimu susijusiy
veiksniy (TGFpI1, TIMPI, VEGFA, CTGF, PAIl, MMP1) raiskg ir tos
raiskos skirtumus lyginant su §lapimtakio audiniu, kai néra obstrukcijos.

Santykiné geny rai$ka skaic¢iuota naudojant GADPH ir GPI genus kaip
kontrolinius.

Molekuliniai tyrimai buvo atlikti Vilniaus universiteto Gyvybés moksly
centre. Slapimtakio audinio RNR isskyrimas buvo atliktas uzsaldytus
méginius palaipsniui atSildzius ir juos centrifiguojant naudojant Trizolio
reagenta (Thermo Fisher) pagal gamintojo protokola. 1 mL Trizolio reagento
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buvo panaudota 100 mg audinio tirti. I§skirta RNR istirpinta nukleaziy
neturinéiame vandenyje ir RNR kiekis bei kokybé jvertinti naudojant
NanoDrop prietaisg (Thermo Fisher).

Komplementarioji DNR (cDNR) buvo susintetinta naudojant Maxima H
Minus First Strand cDNR sintezés rinkinj (Thermo Fisher). RT-PGR buvo
atlikta nuodojantis Luminaris Color HiGreen qPCR Master Mix (Thermo
Fisher) su Eppendorf realplex4 kiekybinés PGR jrenginiu. Gapdh ir Gpi
geny raiSkos geometrinis vidurkis buvo panaudotas skaiciuojant tirtyjy geny
santykine raiSka. Skaifiuojant santyking¢ raiska buvo taikytas bendros bazés
metodas:

Cq(w) = 1/n> "i1logio(E)-Cq,

¢ia Cq(w) — vidutinis efektyvumas; E — efektyvumas; Cq — slenkstinis
gPGR cikly skaicius, kai fluorescencinis aktyvumas virsija slenksting verte;
log(E)-Cq — nuo efektyvumo priklausoma Cq verté; n — techniniy replikaty
Kiekis (mtisy atvejy n = 2).

Efektyvumo koeficiento skai¢iavimas:

E=10"
¢ia k — santykinis cDNR kiekio padidéjimas jvykus vienam RT-qPGR
ciklui.

Toliau taikéme formulg skaiciuoti skirtuma tarp dominancio geno Cq(w)g
vertés ir vidutinio pasvertojo visy atskaitos geny tame méginyje efektyvumo:

ACq(w) = Cq(w)g — 1/n>"=1Cq(W)REFi,

¢ia dominantis genas — g; n — atskaitos geny (REF) Kiekis, miisy atveju
kaip atskaitos genai buvo naudoti Gpi ir Gadph.

Toliau ACq(w) vertés buvo panaudotos Skaic¢iuojant normalizuota
santyking raiska:

R =10 “Ca),
(191)

Siekiant nustatyti geny raiSkos skirtumus tarp tiriamosios ir kontrolinés
grupiy, kiekvieno tiriamojo méginio (kai yra obstrukcija) kiekvieno geno R
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vertés buvo padalintos i$ kontrolinés gupés audiniy atitinkamy geny R veréiy
vidurkio. Sios galutinés reik§més buvo naudotos  statistiniuose
skaiciavimuose.

Sios tyrimo dalies rezultatai buvo analizuoti naudojant Rstudio statistinj
paketa, versija 1.2.5033. Isskirtys buvo pasalintos prie§ duomeny analizg.
Vilkoksono testas buvo pritaikytas charakterizuoti tirty geny santykinés
raiskos skirtumus tarp Slapimtakiy, kai yra obstrukcija, audinio ir tarp
kontrolinés grupés audinio. Reik§mingumo lygmuo buvo pasirinktas, kai o =
0,05, taip pat buvo taikytas 95 % PI rezultatams. gPGR naudoty pradmeny
seky sarasas pateikiamas 1 priede.

3.6. Su randé¢jimu susijusiy geny raisSkos Slapimtakio striktiiros audinyje ir
periooperaciniy echoskopiniy rodikliy ry$io nustatymo metodika

Remiantis pirmiau aprasyta tirtyjy geny audiniuose santykinés raiskos
jverciais bei atliktais echoskopiniais inksty tyrimais prie§ operacinj gydyma
ir po jo buvo skai¢iuota, ar kurio nors geno santykiné raiska koreliuoja su
perioperaciniais echoskopiniais jverciais, kaip kad APD prie$ operacija, APD
po operacijos, APD ir parenchimos santykiu prie§ operacija ir po operacijos, APD ir
parenchimos santykio pokyciu, APD pokyc¢iu, SFU poky¢iu.

APD ir vidurinés parenchimos dalies santykio pokytis ir APD poky¢iai
buvo skaiciuojami nustatant minéty dydziy po operacijos santykj su minétais
dydziais prie§ operacija. SFU pokytis buvo skaiCiuojamas atimant SFU
laipsnio reik§mg po operacijos i§ SFU reikSmés prie§ operacija. Buvo takytas
Spirmano Kkoreliacijos testas. Skai¢iavimui naudojome R commander
statistinj paketa, versija 4.1.0. Reik§mingumo lygmuo buvo, kai a = 0,05.

3.7. Su randéjimu susijusiy geny raiskos §lapimtakio striktiiros audinyje ir
obstrukcijos biocheminiy Zymeny bei inksty scintigrafijos rodikliy rySys

Remiantis pirmiau aprasytos tirtyjy geny Slapimtakiy audiniuose
santykinés raiSkos jverciais ir atliktais S§lapimo biocheminiais ir kraujo
tyrimais buvo skaiéiuota, ar kurio nors geno santykiné raiska koreliuoja su
uAlb, uUNGAL, up2-M ir jy santykiu su §lapimo kreatininu bei kraujo serumo
cistatinu c. Taip pat buvo skaiCiuota, ar Slapimtakio striktiiros audinio su
randéjimu  susijusiy veiksniy raiSka koreliuoja su pazeisto inksto
scintigrafijos rodikliais kaip diferencine inksto funkcija ir audiniy peréjimo
laiku. Skaiciuojant buvo taikytas Spirmano koreliacijos testas. Skai¢iavimui
naudojome R commander statistinj paketa, versija 4.1.0. Reik§mingumo
lygmuo buvo, kai o = 0,05.
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4. REZULTATAI

4.1. Echoskopijos suleidus diuretiko panaudojimas tiriant pieloureterinés
jungties obstrukcija

4.1.1. Imties aprasymas

Tiriamojoje grupéje hidronefrozé buvo vienpusé 61 (84,7 %) pacientui ir
abipusé 11 (15,3 %) pacienty. Bendras jvertinimy, inksty skai¢ius buvo 144.
IS jy inksty, kai yra hidronefroze, skai¢ius buvo 83. Vienpusés hidronefrozés
atveju kairé hidronefrozé buvo 49,2 % (n = 30) ir de$iné hidronefrozé — 50,8
% (n = 31). 28 (39 %) pacientai buvo operuoti dél hidronefrozés, visiems
buvo atlikta vienpusé pieloureteroplastika, o like 44 (61 %) pacientai buvo
stebétil.

4.1.2. Echoskopiniy parametry verciy palyginimas tarp operuoty ir
neoperuoty inksty

Visy operuoty inksty APD mediana su kvartiliais prie§ diuretiko
suleidimg buvo 22 [17, 21,8] mm, o neoperuoty inksty — 17 [12,9, 20,5] mm
(p = 0,005) ir po diuretiko suleidimo APD padidéjo iki 35,5 [29,2, 39,2] mm
operuotiems inkstams ir iki 25,8 [19,8, 29] mm neoperuotiems inkstams (p <
0,001). Pacienty duomeny ir APD statistika pateikta 2 lenteléje.
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2 lentelé. Pacientai, kuriems buvo vienpusé arba abipusé hidronefrozé, suskirstyti j tris grupes pagal amziy: 0—4 mety, 5-9 mety
ir 10-17 mety (Ne-op — neoperuoti inkstai, Op — operuoti inkstai). Lauztiniuose skliaustuose pateikiami 1-as ir 3-ias kvartiliai.
Kai o < 0,05, skirtumas laikytas statistiSkai reik§mingu. * — statistiSkai reikSmingi skirtumai (kadangi pacienty, kuriems yra
hidronefrozé, skaicius N1 = 72, o abipusés hidronefrozés skaicius N2 = 11, tai tiriamyjy inksty, kai yra hidronefrozé, N = 83).

AmZius (metais) Matavimas
N =83 pries diuretiko suleidimg ir Op (APD mm) Ne-op (APD mm) P verté
po jo

04

prics 22,0 [18,20, 25,900] 17,5 [13,85, 22,625] 0,1115
Op 9 (29 %)
Ne-op 22 (71 %) | po 29,3 [26,0, 33,000] 235 [18,3, 27,675] 0,003886*

AR FEAEimes GUmMBTE g 6 1300 066 4,2 [0,025, 6,85] 0,07684

po suleidimo

59

pries 23,0 [14,3, 35,25] 17,8 [13.5, 18,20] 0,1157
op8
(3% %) po 39,5 [35,75, 43,7] 26,0 [20,00, 29,0] 0,00285*
Ne-op 13 (62 %) . o

APD padldepm_as_ 60 minuciy 412,75, 26.4] 8 [4, 11,0] 0,572

po suleidimo

1017

e 23,40 [19,52, 28,1] 13,75 [10,875, 21,425] 0,01313*
Op 11 (35 %)
Ne-op 20 (55 %

P20 BS%) |1, 37,15 [32,8, 39,20] 27,55 [20,4, 32,25] 0,003213*
AP R ES GO 5 o 1 01 i3 gy 9,35 [6,9; 12,325] 0,1603

po suleidimo




4.1.3. Inksto be hidronefrozés pozymiy reakcija j diuretikg vienpusés
hidronefrozés atveju

Taip pat buvo pastebéta, kad kai kuriais atvejais, suleidus diuretiko,
i$siplété ir prieSingo inksto kolektorika, 0 jos issiplétimo echoskopiskai
vertinant prie§ diuretiko suleidimg nebuvo. Taip pat kai Kkuriais atvejais,
esant hidronefrozei, suleidus diuretiko, tos pacios pusés kolektorikos
papildomos reakcijos nebuvo. Kadangi j tyrimag buvo jtraukti 72 tiriamieji
pacientai, kuriems buvo hidronefrozé, jvertinti 144 inkstai. Sie atvejai
pateikti 3 lenteléje.

3 lentelé. Lentel¢je patickiamas reakcijos | diuretikga atvejy skaicius
priklausomai nuo to, ar buvo hidronefrozé, ar ne. Pl — pasikliautinasis
intervalas. Procentai skliausteliuose gauti padalinus atitinkamo laukelio
skai¢iy i§ bendro skaiCiaus tiriamyjykuriems buvo inksto kolektorikos
i8siplétimas arba jo nebuvo pies diuretiko injekcija (stulpelio sumos).

N =144 Kolektorikos Nebuvo Chi p verté
iSsipétimas kolektorikos kvadrato
pries iSsipétimo prie§ testas
diuretiko diuretiko
injekcija injekcija
Atsakas j
diuretiko 71 (86 %) 16 (22 %)
suleidima
Be atsako | 51,722 < 0,001
diuretiko 12 (14 %) 45 (74 %)
suleidimag
Atsako |
diuretikg Sansy 16,4 95 % PI (13,2; 20,5)
santykis, kai yra
hidronefrozé

4.1.4. APD padidé¢jimo po diuretiko injekcijos rysys su APD prie§ diuretiko
injekcija ir priesingo inksto APD padidéjimu

Spirmeno ranginés koreliacijos testas parodé (koreliacijos koeficientas
pazymeétas rs) neigiamg koreliacijg tarp APD prie§ diuretiko suleidimag ir
APD padidéjimo po suleidimo (rs = —0,47, p < 0,001) vienpusés
hidronefrozés atveju (n = 61) (6 pav.), taip pat nustatyta teigiama koreliacija
tarp hidronefrotinio inksto APD padidéjimo po diuretiko suleidimo ir
priesingos pusés inksto, kai néra hidronefrozés, kolektorikos iSsiplétimo



suleidus diuretiko, kai taip jvyko (rs = 0,51, p = 0,04). APD padidéjimas
buvo vertinamas atémus APD pries diuretiko suleidima i§ APD po diuretiko
suleidimo.

Abipusés hidronefrozés atveju APD prie$ diuretiko suleidimg ir po jo
nekoreliavo su priesingos pusés inksto issiplétimu prie§ diuretiko suleidima
(p =0,63).

20 30 40
l |
o}

Geldeleés skersmens padidéjimas po furozemido injekcijos (mm)
10
(o]

T 1 T 1 T T T
10 15 20 25 30 35 40

Inksto geldelés skersmuo pries furozemido injekeijg (mm)

6 pav. Neigiama koreliacija tarp APD prie§ diuretiko suleidima ir APD
padidéjimo po suleidimo.

4.1.5. Reik§mingos kovariantés, prognozuojancios operacinj gydymga ir APD
pries diuretiko suleidimg ir APD po diuretiko suleidimo ROC kreiviy
palyginimas skirtingose amziaus grupése

Pritaikius logistinés regresijos modelj ir pazingsning modelio atranka,
nustatytos reik§mingos kovariantés, kai priklausomasis Kkintamasis buvo
operacijos pasirinkimas. Pacientai buvo suskirstyti j tas pacias amziaus
grupes: 04, 5-9 ir 10-17 mety. 0—4 amziaus grupéje reikSminga kovarianté
operacijai buvo APD po furozemido suleidimo (p = 0,04), 5-9 mety grupéje
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— parenchimos sklerozé¢ (p = 0,02) ir APD skersmuo po furozemido
suleidimo buvo galbat reikSmingas (p = 0,05) ir 10-17 mety grupéje
parenchimos sklerozé (p = 0,02). ROC kreiviy operacijai palyginimai, kai
buvo matuojamas APD prie§ diuretiko injekcija ir po jos, pavaizduoti 7 pav.,
0 APD slenkstinés vertés prognozuoti opercijg pateiktos 4 lenteléje.

0-4m 5-9m

1.0

- 2435 (059, 1.

1.0

08
L
08

3435 (1.00,075)

06
L

p =0.18241 seertly 050) 5 =032005

AUC: 0.64 (0.41,0.86) AUC: 0.66 (0.35, 0.97)
AUC: 0.80(0.63,0.94) AUC: 0.87 {0.63, 1.00)

04

0.2
1

10-17 m Bendras

1450 (0.55,091)
29.35 (065, 091

29.20 (078, 0.75)

p =054103

AUC: 0.73 (0.53,0.91)
AUC: 0.79(0.60, 0.95)

p =0.1091

AUC: 0.69 (0.56, 0.82)
AUC: 0.81(0.71, 0.90)

7 pav. Zalios spalvos ROC kreivés vaizduoja APD suleidus diuretiko, o
juodos spalvos kreivés — APD pries§ diuretiko injekcija statistines savybes
nustatant operacijos rizikg. Atskiros ROC kreivés sudarytos kiekvienai
amziaus grupei. M — metai; p reikSmés nurodo, ar statistiskai reikSmingai
skyreési plotas po kreive.
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4 lentelé. Sioje lenteléje pavaizduotos APD slenkstinés vertés prognozuoti
opercija bei jautrumas ir specifiSkumas skliausteliuose.

AmZiaus grupé APD nesuleidus APD suleidus
diuretiko diuretiko

0-4m. 16,7 (0,45; 0,89) 24,35 (0,59; 1)

5-9m. 24,5 (1;0,5) 34,35 (1; 0,75)

10-17 m. 14,5 (0,55; 0,91) 29,35 (0,65; 0,91)

Bendras 19,20 (0,69; 0,68) 29,2 (0,78; 0,75)

4.2. Slapimo biocheminiy Zymeny efektyvumas prognozuojant operacinj
gydyma ir inksty scintigrafijos rodiklius

4.2.1. Imties apraSymas

I tyrimg prospektyviai jtraukti 64 pacientai (39 berniukai ir 25 mergaités),
kuriems buvo hidronefrozé. 17 i§ jy buvo tirti 2 kartus (intervalo tarp 2
vertinimy (kai jie buvo) mediana 7,1 [5,8, 8,4] ménesio), dél to atliktas 81
vertinimas ir jvertinti 162 inkstai, skaiciuojant su pakartotiniais vertinimais.
Kontroling grupe sudaré 26 pacientai (23 berniukai ir 3 mergaités). Vidutinis
amzius jtraukimo metu hidronefrozés grupéje buvo 43,7 (+ 45,5) ménesio ir
61,2 (= 41,3) ménesio kontrolingje grup¢je. Vienpusé hidronefrozé buvo 56
pacientams, o abipusé — 8. Pacienty stebéjimo trukmés mediana buvo 22,9
[8,6; 31] ménesio. 36 pacientams buvo diagnozuota kairé hidronefrozé, 20 —
desiné ir 8 — abipusé. 40 pacienty buvo atlikta inksty scintigrafija ir atliktas
80 inksty vertinimas.

4.2.2. Reiksmingy echoskopiniy jverciy operacijos prognozavimui
nustatymas

Logistinés regresijos modelis ir pakopiné modelio atranka (angl. stepwise
model selection) parodé, kad reikSmingi ultragarsiniai parametrai,
padedantys prognozuoti operacinio gydymo poreikj, buvo vidurinés inksto
parenchimos dalies (p = 0,014) storis ir geldelés APD (p = 0,0118), kai |
modelj kaip nepriklausomieji kintamieji buvo jtraukti: didziausios taurelés
skersmuo, vidurinés parenchimos dalies storis, inksto geldelés APD, inksto
tario santykis su amziaus normos vidurkiu (192). O didziausios taurelés
skersmuo, santykinis inksto tiiris (pagal amziaus normos vidurkj),
hidronefrozés vertinimas pagal AGS ir SFU sistemas nebuvo reikSmingos
kovariantés prognozuoti operacinj gydyma.
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4.2.3. APD ir vidurinés parenchimos dalies santykio panaudojimas
prognozuojant operacinj gydyma

Vietoj dviejy atskiry parametry mes naudojome vieng — APD ir vidurinés
parenchimos dalies santykj, kuris taip pat buvo reik§mingas prognozuojant
operacinj gydyma, kai inkstai buvo vertinti nepriklausomai vienas nuo Kito.
(8A pav., 5 lentelg).

o

06

Jautrumas

AUC :0.90 (0.82, 0.96)

04

02
|

00

T T T T T T
1.0 0.8 06 04 02 0.0

Specifiskumas

8A pav. ROC kreivé, vaizduojanti APD ir vidurinés parenchimos dalies
storio santykio statistines savybes prognozuoti operacinj gydyma, slenkstiné
verté operacijai — 1,51 (p < 0,001). Sansy santykis operacijai, kai APD ir
vidurinés parenchimos dalies storio santykis daugiau nei nurodyta slenkstiné
verté esant 95 % PI— 1,97 (1,54; 2,51). N = 162 inkstai.

APD ir vidurinés parenchimos dalies santykis nesiskyré tarp amziaus
grupiy, kai tiriamieji buvo suskirstyti j 04, 5-8 ir 9-12 mety grupes
(skaiciuotas Kruskalo—Voliso testas lygioms medianoms, n = 162, p = 0,68).
APD ir vidurinés parenchimos dalies santykio verté kontrolingje grupéje
kiekvieno inksto buvo 0,25 (£ 0,26) ir svyravo nuo 0 (22 inksty i§ 52
galimy) iki 0,68.

4.2.4. APD ir vidurinés parenchimos dalies santykio panaudojimas
prognozuojant inksty scintigrafijos rodiklius

ROC kreivés analizé parodé, kad APD ir vidurinés parenchimos dalies
santykis sudaro reik§mingg plotg po kreive, kai naudojamas prognozuoti
radionuklido audiniy peréjimo laikg (TTT) > 3 min, obstrukcing kreive
renogramoje ir DIF < 40 % kiekvienam inkstui (8B pav.,5 lentelé).
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8B pav. I§ kairés j deSing: APD ir vidurinés parenchimos dalies storio santykio statistinés savybés prognozuoti TTT > 3
minutés, slenkstiné vert¢ — 1,38; APD ir vidurinés parenchimos dalies storio santykio statistinés savybés prognozuoti
obstrukcine kreive (B, D tipy pagal O’Reillys klasifikacijg), slenkstiné verté — 0,88; APD ir vidurinés parenchimos dalies storio
santykio statistinés savybés prognozuoti DIF <40 %, slekstiné verté — 3,85. N = 80 (jvertinta inksty).



5 lentelé. APD ir vidurinés parenchimos dalies storio santykio statistinés charakteristikos prognozuoti poky¢ius inksty
scintigrafijoje ir chirurgine intervencija kiekvienam inkstui atskirai (n = 162). J — jautrumas; SP — specifiSkumas; TPV —
teigiama prognostiné verté; NPV — neigiama prognostiné verté; TTS — teigiamas tikétinumo santykis; NTS — neigiamas
tikétinumo santykis. APD ir vidurinés parenchimos dalies storio santykio slenkstiné verté prognozuoti:TTT > 3 min — 1,38,
obstrukcine kreive — 0,88, DIF — 3,85, chirurgine intervencijg — 1,51.

N = 80* (inksty)

N = 162** TTT >3 min* Obstrukciné kreivé* DIF < 40 %* Chirurginé
(inkstai) intervencija**
Charakteristika Iverdiai esant 95 % PI
J 0,36 (0,18, 0,57) 0,76 (0,60, 0,89) 0,33 (0,07, 0,70) 0,51 (0,34, 0,69)
SP 0,87 (0,75, 0,95) 0,90 (0,76, 0,97) 0,99 (0,92, 1,00) 0,95 (0,90, 0,98)
TPV 0,56 (0,30, 0,80) 0,88 (0,72, 0,97) 0,75 (0,19, 0,99) 0,75 (0,53, 0,90)
NPV 0,74 (0,62, 0,84) 0,80 (0,65, 0,90) 0,92 (0,83, 0,97) 0,88 (0,81, 0,93)
TTS 2,73 (1,15, 6,48) 7,63 (2,96, 19,66) 23,00 (2,67, 198,23) 10,89 (4,68, 25,34)
NTS 0,74 (0,54, 1,01) 0,26 (0,15, 0,47) 0,68 (0,43, 1,07) 0,51 (0,36, 0,72)

*skaiciavimai atlikti vertinant 80 inksty, kai buvo atlikta inksty scintigrafija, **skaiciavimai atlikti vertinant 162 inkstus (visus, kuriems buvo

atlikta scintigrafija, ir kuriems nebuvo atlikta scintigrafija).
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4.2.5. Suminio APD ir vidurinés parenchimos dalies storio santykis kartu su
biocheminiais §lapimo zZymenimis prognozuojant operacinj gydyma

Siekdami jvertinti chirurginés intervencijos rizikg kiekvienam pacientui
naudojome abiejy inksty APD ir vidurinés inksto parenchimos dalies
santykiy sumg ir pasirinkty Zymeny koncentracijas Slapime. ROC kreivés
analizé parodé, kad suminis APD ir vidurinés parenchimos dalies storio
santykis buvo reikSmingas prognostinis chirurginés intervencijos rodiklis
stebéjimo laikotarpiu, kai buvo operuota bent viena pusé (slenkstiné verté
operacijai buvo 3,32). Suminis APD ir vidurinés parenchimos dalies storio
santykis kontrolinéje grupéje buvo 0,50 (+ 0,39) ir svyravo nuo 0 (7 i§ 26
tiriamyjy) iki 1,3. Derinant suminj APD ir vidurinés parenchimos dalies
storio santykj su biocheminiais Slapimo Zymenimis logistinés regresijos
modelyje prognozuoti operacija, plotas po ROC kreive padidéjo, taciau
padidéjimas nepasieké statistinio reikSmingumo (p = 0,1) (9A pav.).
Derinant pavienius Slapimo Zzymenis su suminio APD ir vidurinés
parenchimos dalies santykiu plotas po ROC kreive nebuvo statistiskai
didesnis, nei kai ROC kreivé buvo sudaryta remiantis tik suminiu APD ir
vidurinés parenchimos dalies santykiu. Taciau suminis APD ir vidurinés
parenchimos dalies santykis kartu su S$lapimo biocheminiais rodikliais
statistiSkai reikSmingai geriau prognozavo chirurging intervencija nei
hidronefrotinio inksto APD arba didziausias APD abipusés hidronefrozés
atveju (9B pav.) ir suminis APD ir vidurinés parenchimos dalies santykis be
biocheminiy §lapimo rodikliy statistiSkai reikSmingai geriau prognozavo
chirurging intervencijg nei hidronefrotinio inksto APD arba didziausias APD
abipusés hidronefrozés atveju (9C pav.).
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9A pav. ROC kreiviy palyginimas. Zalia kreivé — suminio APD ir vidurinés
parenchimos dalies storio santykio kartu su biocheminiais Slapimo
Zymenimis gebejimas prognozuoti chirurging intervencija; juoda kreivé —
suminio APD ir vidurinés parenchimos dalies Storio santykio gebéjimas
prognozuoti chirurging intervencija. Slapimo biocheminiy Zzymeny
slenkstinés vertés operacijai: uNGAL — 2,5 ng/ml, uAlb — 11,5 mg/l, up2-M
— 0,04 mg/l. (slenkstinés vertés apskaiciuotos sudarant ROC kreives
prognozuoti operacija, kai kiekvienas Zymuo buvo atskirai imamas kaip
prognostinis operacijos veiksnys). Atskirai naudojant Slapimo biocheminius
Zzymenis kaip operacijos prognostinius veiksnius ir sudarant ROC kreives
uAlb, AUC 0,72 (95 % PI 0,62;0,84), up2-M AUC 0,65 (95 % PI1 0,53;0,76).

Pagal logistinés regresijos modelio duomenis tikimybé, kad reikés
operacijos, kiekvienam individualiam atvejui apskaic¢iuojama:

z;=-5,136 + 0,198-uAlb + 0,119-up2-M + (-0,046)-.uNGAL + 1,218-x,

¢ia z — logit funkcija; x — suminis APD ir parenchimos vidurinés dalies
santykis

P =e?/(1 +¢%).
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Kai p > 0,5, laikome, kad tokiu atveju reikia operacijos.
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9B pav. Zalia kreivé — suminio APD ir vidurinés parenchimos dalies storio
santykio kartu su biocheminiais $lapimo Zymenimis gebéjimas prognozuoti

chirurging intervencijg; juoda kreivé — operuoto arba didziausio i§ dviejy
vertinty inksty APD reik§mé prognozuoti chirurging intervencija.
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9C pav. Zalia kreivé — suminio APD ir vidurinés parenchimos dalies storio
santykio kartu gebéjimas prognozuoti chirurging intervencija; juoda kreivé —

operuoto arba didziausio i§ dviejy vertinty inksty APD reik§mé prognozuoti

chirurging intervencija.
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Kaplano—Mejerio isgyvenamumo be operacijos kreiviy palyginimas, kai
modelis prognozavo skirtingas iseitis (10 pav.).
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10 pav. Kaplano—Mejerio kreivés, vaizduojanéios laikg iki operacijos.
Raudona kreivé rodo laikg iki operacijos, kai modelis (apraSytas 3.2.6
dalyje) prognozavo operacija, juoda — kai prognozavo, kad operacijos
nereikés. Stebéjimo laikas pateiktas ménesiais horizontalioje koordinacdiy
aSyje. p = 0,00004 (logRank). Rizikos santykis (angl. hazard ratio) HR =
11,482, kad bus atlikta operacija stebéjimo laikotarpiu, kai modelis
prognozavo operacijg. N = 81.

Kai tiriamieji skaiCiuojant buvo suskirstyti j dvi amziaus grupes: iKi
SeSeriy mety (n1 = 58) ir daugiau kaip SeSeriy mety (n2 = 23), ir atlikus
analogiskus skai¢iavimus palygintos ROC kreivés, plotas po jomis
reik§mingai nesiskyré (< 6 mety, p = 0,2 ir > 6 mety, p = 0,23).

4.2.6. TTT, slapimo zymeny ir suminio APD ir vidurinés parenchimos dalies
santykio palyginimas tarp operuoty ir neoperuoty tiriamyjy pagal amziaus

grupes

Lyginamos reik$més, kai pacientai buvo suskirstyti j dvi amziaus grupes
— iki SeSeriy mety ir daugiau Kkaip SeSeriy mety — pateiktos 6 lenteléje.
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6 lentelé. TTT, Slapimo Zymeny ir suminio APD ir vidurinés parenchimos dalies storio santykio palyginimas tarp operuoty ir
neoperuoty skirtingy amziaus grupiy pacienty. Op+/— nurodo operuoty (+) ir neoperuoty (-) pacienty scintigrafijos, slapimo ir
echoskopijos parametrus ir p reik§més vertinant jy mediany skirtuma nurodytos toliau jy.  — pailgéjusio TTT pasiskirstymas buvo
palygintas tarp > SeSeriy ir < SeSeriy mety operuoty ir neoperuoty pacienty grupiy (Fiserio testas) ir p reikSmé po kiekvienu
stulpeliu. T Sias grupes nuspresta suskirstyti, nes pacientams iki SeSeriy mety tikétinesné hidronefrozés priezastis yra PUJO, 0
vyresniems negu SeSeriy mety — intermituojanti hidronefrozé dél papildomos kraujagyslés (193). Bendras pacienty skaiius
kiekvienoje grupéje pateiktas skliausteliuose. * — statistiskai reikSminga verté.

TTT bent Suminio
N=81 pts vieno inksto | uAlb (mg/l) uAlb/Cr p2-M B2-M/Cr UNGAL uUNGAL/Cr APD/vidurinés
>3 mint (mg/mmol) (mgll) (mg/mmol) (ng/ml) (ng/ml) parenchimos
dalies storio
santykis
Medianos
Op+/- + - + - + - + - + - + - + - + -
Amziust
<6m (n1=58) 12 4 11 3 326 272 009 004 0055 0044 42 44 1.93 431 437 1.94
Op-21, ne-op- (14) (12)
37
P value <0.001* 0.0484* 0.0039* 0.34 0.671 0.155 <0.001*
>6m (n2=23)
Op-13, ne-op- 3(8) 1(6) 8 8 1.2 115 0.05 0.06 0.01 0.012 2.9 2.0 0.63 0.48  5.02 1.9
10
P verte 0.052 0.6 0.876 0.563 0.446 0.605 0.395 0.671 0.015*
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4.2.7. Suminio APD ir vidurinés parenchimos dalies storio santykis kartu su
biocheminiais §lapimo Zymenimis prognozuojant inksty scintigrafijos
rodiklius

Siekdami prognozuoti inksty scintigrafijos parametrus, sudaréme kelis
logistinés regresijos modelius, kai priklausomieji kintamieji buvo tokie: bent
vienas inkstas scintigrafijoje turéjo TTT > 3 minutés; bent vienoje puséje
fiksuota obstrukciné kreivé; bent vienos pusés radionuklido pasisalinimo
pusperiodis (T1/2) > 20 minuciy ir DIF < 40 %. Nenustatyta né vieno
reikSmingo  nepriklausomojo  kintamojo radionuklido  pasiSalinimo
pusperiodziui T1/2, kai nepriklausomaisiais kintamaisiais buvo pasirinkti
Slapimo zymenys. UNGAL ir uAlb nebuvo reikSmingi prognozuojant
padidéjusj TTT, taciau up2-M/Cr santykis kartu su suminiu APD ir vidurinés
parenchimos dalies storio santykiu buvo reikSmingi nustatant pailgéjusj
TTT. Suminio APD ir vidurinés parenchimos dalies storio santykio plotas po
kreive nustatyti DIF < 40 % buvo didesnis, kai suminis APD ir vidurinés
parenchimos dalies storio santykis buvo naudotas kartu su biocheminiais
Slapimo Zymenimis (11 pav.). Patikrinome, kaip priklauso sumazéjusio DIF
tikimybé nuo to, kiek i§ Siy vertinty dydziy (suminio APD ir vidurinés inksto
parenchimos dalies santykio, UNGAL, up2-M, uAlb koncentracijos) virsija
apskaiciuotas slenkstines vertes, pateiktas 11 pav. Nustatéme, kad kai 0-2 i$
Siy vertintiny dydziy virsijo slenksting vert¢ (n = 17), buvo vienas atvejis
(5,5 %), kai DIF < 40 %, kai buvo 3 dydziai, kurie vir$ijo slenksting verte (n
= 18), buvo 5 atvejai (28 %), kai DIF < 40 %, ir kai buvo visi 4 dydziai,
virsijantys slenksting verte (n = 4), buvo 3 atvejai (75 %), kai DIF <40 % (p
=0,0027, Fiserio testas).
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11 pav. Kairéje puséje esancios ROC kreivés vaizduoja suminio APD ir
vidurinés parenchimos dalies storio santykio (zalia kreivé) gebéjima
prognozuoti TTT > 3 min, 0 juoda kreivé vaizduoja suminio APD ir
vidurinés parenchimos dalies storio santykio kartu su up2-M/Cr santykiu
geb¢jimg prognozuoti TTT > 3 min bent vienam i$ inksty poros, p = 0,027,
slenkstiné uf2-M/Cr santykio vert¢ — 0,03 ir suminio ADP ir vidurinés
inksto parenchimos dalies storio santykio slenkstiné verté — 2,28. Desiné
ROC kreivé vaizduoja suminio APD ir vidurinés parenchimos dalies storio
santykio (zalia kreivé) gebéjima prognozuoti DIF < 40 %, lyginant su
suminio ADP ir vidurinés inksto parenchimos dalies storio santykiu kartu su
up2-M, uNGAL, uAlb logistinés regresijos modelyje prognozuoti DIF < 40
% (juoda kreivé) su didesniu AUC, p = 0,04; slenkstiné suminio ADP ir
vidurinés inksto parenchimos dalies storio santykio vert¢ — 3,81, uf2-M 0,04
mg/l, uNGAL 0,35 ng/ml ir uAlb 4,3 mg/l. N = 40 (slenkstinés vertés
apskaic¢iuotos kaip ir 9A pav.).

Pagal logistinés regresijos modelio duomenis tikimybé, kad bus pailgéjes
TTT, kiekvienam individualiam atvejui apskai¢iuojama:

z,=-1,521 + 23,712-uf2-M + 0,123x,

¢ia z — logit funkcija; X — suminis APD ir parenchimos vidurinés dalies
santykis.

p=e?/(1+e?),

¢ia p > 0,5 atvejis klasifikuojamas kaip esant pailgéjusiam TTT.



Pagal logistinés regresijos modelio duomenis tikimybé, kad bus sumazéjusi
DIF, kiekvienam individualiam atvejui apskai¢iuojama:

z3=-7,37 + 9,865-up2-M + 0,085-uAlb + 0,151-uNGAL + 0,52-x,

¢ia z — logit funkcija; X — suminis APD ir parenchimos vidurinés dalies
santykis.

P=e”/(1+¢e%),

¢ia p > 0,5 atvejis klasifikuojamas kaip esant pailgéjusiam TTT.
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4.2.8. Slapimo zymeny koncentracijos atsizvelgiant j TTT ir renogramos kreive

7 lentelé. Kruskalo—\Voliso testas naudotas palyginti Slapimo Zymeny koncentracijos medianas atsizvelgiant j TTT ir
radionuklido pasiSalinimo i§ inksto kolektorikos kreivés tipg. Padidéjes TTT buvo, kai bent vieno inksto TTT atliekant
scintigrafija buvo > 3 minutés, o obstrukciné kreivé buvo vertinta kaip B arba D tipo kreivé pagal O’Reillys klasifikacijg. * —
obstrukcija, T — pacientai, — reik§mé arti statistinio reik§mingumo, kai a (0,05-0,1). Tarp tiriamyjy nebuvo né vieno paciento,
kurio bent vienas inkstas turéty pailgéjusi TTT > 3 min ir nebiity obstrukcinés kreivés.

N =40 pts uAlb (mg/l) uAlb/Cr UNGAL UNGAL/Cr uP2-M (mgl/l) uP2-M/Cr
(mg/mmol) (ng/ml) (ng/ml) (mg/mmol)
Parametrai
TTT < 3 obs*+ 7,5 1,78 35 0,94 0,05 0,02
(14 ptst)
TTT > 3 su obs+ 35 3,22 31 1,81 0,05 0,05
(20 pts)
TTT < 3 obs— (6 pts) 6,5 1,94 2 0,31 0,04 0,01
P reikimé 0,489 0,519 0,292 0,059 0,446 < 0,001*
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4.2.9. Slapimo zymeny koncentracijy §lapime palyginimas tarp operuoty,
neoperuoty pacienty, kuriems yra hidronefrozeé, ir kontrolinés grupés
pacienty bei biocheminiy Zymeny palyginimas pagal amziaus grupes

8 lentelé. Kruskalo—Voliso testas atliktas siekiant palyginti $lapimo
biocheminiy Zymeny medianas tarp operuoty, stebéty ir kontrolinés grupés
pacienty. Normalios reik§més: uNGAL (mediana 5,2 [2,5; 12,8] ng/ml),
uAlb/kreatinino santykis (< 3,39 mg/mmol), f2-M (< 0,3 mg/l) (194-196). *
Statistiskai reikSmingos vertés. T Reik§més arti statistinio reik§Smingumo, kai

a (0,05-0,1).
N =107 Stebéti Operuoti Kontroliné p reik§mé
medianos (n=45) (n=36) grupé (n = 26)
uAlb (mg/l) 4 9 6 0,001*
uAlb/Cr 1,31 3,21 4,225 0,007*
(mg/mmol)
B2-M (mg/l) 0,04 0,07 0,075 0,02*
B2-M/Cr 0,03 0,03 0,016 0,0817
(mg/mmol)
uUNGAL (ng/ml) 3,1 3,1 3,6 0,996
UNGAL/Cr 1,6 1,02 0,73 0,07892+
(ng/mmol)

Siekiant nustatyti, ar yra skirtingy amziaus grupiy (< 6 ir > 6 mety) §lapimo
Zzymeny koncentracijos skirtumas, palygintos jy koncentracijos medianos ir
reik§mingo skirtumo nenustatyta

(p=0,22 uAlb, p = 0,49 B2-M ir p = 0,38 uUNGAL).

4.3. Su randéjimu susijusiy veiksniy Slapimtakio audinyje raiska

Vilkoksono rangy sumy kriterijaus taikymas parodé reik§mingg CTGF
geno raiSkos skirtumg tarp kontrolinés ir §lapimtakio striktiiros grupiy, kali
skai¢iuojant buvo pasalintos iSskirtys (12 pav.). Taciau nebuvo reik§mingo
skirtumo né tarp vieno i$ su randéjimu susijusio geno santykinés raiskos, kai
nebuvo pasalintos isskirtys ir kai buvo i§ tiriamyjy méginiy pasalinti 2
vezikoureterinés jungties striktiiros méginiai ir i§ kontrolinés grupés
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pasalintas Slapimtakio segmentas i§ dvigubos inksty sistemos (9 lentelé).
Santykinés su randéjimu susijusiy geny raiskos profilis pavaizduotas 13 pav.
Su randéjimu susijusiy geny raiSkos vertés kieckviename méginyje
pavaizduotos 5 priede.

Su randéjimu susijusiy geny raiSka Slapimtakio audinyje

Standartizuota geny raiSka

=i 1 |

Ctgf Mmp1 Pai Tgfb1 Timp1 Vegfa

genas

Meéginio tipas -+ kontrole - Slapimtakio striktura

12 pav. Santykiné su randéjimu susijusiy veiksniy kontroliniame ir
Slapimtakio, kuriame yra striktora, raiSka audinyje. Diagramoje pateiktos
medianos (taskai / trikampiukai), Gsai atitinka 95 % Pl medianas. Rezultatai
buvo standartizuoti pagal kontrolinés grupés atitinkamo geno raiska (tiriamo
geno raiska Slapimtakio striktiiros audinyje padalinant i§ atitinkamo geno
vidutinés raiskos kontroliniame audinyje). Zvaigzdute (*) rodo statistiskai
reik§mingg raiSkos skirtumg tarp Slapimtakio striktiiros ir kontrolinés grupés
audinio (p < 0,05). CTGF raiskos skirtumo tarp lyginty grupiy p = 0,03.
Skirtumui nustatyti naudotas Vilkoksono rangy sumy kriterijus. Imties dydis
kontrolinéje grupéje nl = 6 ir striktiros grupée n2 = 20.
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9 lentelé. Su randéjimu susijusiy veiksniy santykinés raiskos mediany skirtumai tarp §lapimtakio striktiiros ir kontrolinés grupés
Slapimtakio audinio taikant Vilkoksono testg, kai buvo naudoti visos imties duomenys ir i$skirtys nebuvo paSalintos, taip pat kai
1 skai¢iavimus nebuvo jtraukti dviejy vezikoureterinés jungties segmenty rezultatai ir vienos kontrolinés PUJ, kai néra striktiiros,
i§ dvigubo inksto. 1 — kai | skaiC¢iavimus jtraukti visi méginiai ir iSskirtys nebuvo pasalintos, 2 — kai | skai¢iavimus jtraukti tik
PUJ, kai yra strikttra, méginiai ir j kontroling grupg tik PUJ méginiai paimti i§ preparato po nefrektomijos dél inksto naviko, S —
striktiira, K — kontroliné grupé, + — reiksmé arti statistinio reik§Smingumo, kai P [0,05-0,1).

Santykiné raiska

(medianos) TGFpl TIMP1 PAIL CTGF VEGFA MMP1
1 (visa imtis) 0,68 0,72 0,11 0,365 0,48 0,66
S(N=19)
K(N=6) 0,8 0,81 0,422 0,99 0,61 0,65
P reik§mé 0,83 0,48 0,48 0,12 0,18 0,46
2 (visa imtis) 0,57 0,304 0,21 0,33 0,499 0,674
S(N=18)
K (N =5) 0,725 0,968 0,425 1,01 0,62 0,164
P reik§mé 0,249 0,401 0,65 0,12 0,164 0,364
2 (pasalinus isskirtis) S 0,533 0,299 0,09 0,313 0,499 0,501
K 0,688 0,968 0,299 0,902 0,619 0,164
P reik§mé 0,185 0,275 0,412 0,079+ 0,164 0,524
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Geny raiskos profilis

Heminephr 0.024 0.127 0.089 0.156 0.051
Tumor - 0.209 0.025 0.046 0.175 0.001
Tumor.1 1 0.184 0.119 0.007
Tumor.2 - 0.179 0.001
Tumor.3 0.138
Tumor.4 - 0.32 X 518 0.068
VUJ 0.329 0.008 0.337 0.128 0.045 5.6
VUI.1 0.002 0.102 0.147 0.106 ¢
PUJ 0.109 1 0.219 1
PUJ.1 0.717 0.106 0.09 0.014 0.75
PUI.2 1 0.223 0.998 0.134 0.006 0.003
PUJ.2 0.243 0.019 0.02 0.409 0
PUJ.4 0.195 0.003 0.206 0.315 0.029 0.50
PUJ.5 0.16 0.02 0.117 | 0661 | 0
PUJ.6 0.038 0.005 0.37 0.314 0
PUJ.7 0.338 0.013 0.174 =0zt 0 0.25
PUJ.S 0.022 0.092 0.029 0.004
PUJ.O 1 0.181 0.056 0.207 0.242 0.029
pul.i0{  0.058 0.07 0 0.059 0.185 0.01 0.00
PUJ.11 0.144 0 1 0 0.022 0.089
PUJ.12 0 0.022 0.155 0.125 0.057 0
PUJ.13 A 0.103 0.019 0.076 0.073 0
PUJ.14 - 0.061 0.072 0.077 0.115 0.377 0
PUJ.15 A 0.107 0.29 0.023 0.402 0 0
PUJ.16 - 0.067 0.35 0.021 0.001 0.083 0.159
N N Y S 0 N
N @Q P (25 O @Q
© QO 3 &

13 pav. Santykinés su randéjimu susijusiy geny raiskos profilis kontroliniuose (pirmos keturios geny raiskos profilio lentelés
eilutés) ir §lapimtakio striktiiros audinio méginiuose toliau. PUJ — pieloureteriné jungtis, kai yra striktiira; hemi — pieloureteriné
jungtis, kai néra striktiiros, pasalinta heminefrektomijos metu; PUJ.ctrl — pieloureteriné jungtis, kai néra striktiros, pasalinta
nefrektomijos  dél  inksto  naviko metu; VUJ  —  vezikoureteriné  jungtis, kai ~ yra  striktdra.
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4.4, Su randéjimu susijusiy geny raiskos Slapimtakio striktiiros audinyje ir
perioperaciniy echoskopiniy rodikliy rysys

I 8ig tyrimo dalj buvo jtraukta 18 pieloureteriniy jungciy ir 2
vezikoureterinés jungtys paSalintos 20-iai pacienty pieloureteroplastikos ir
Slapimtakio persodinimo ] §lapimo piisle metu. Amziaus mediana operacijos
metu buvo 15,2 [9,07, 66,2] ménesio, stebé¢jimo trukmés po operacijos
mediana buvo 10,35 [4,26, 14,8] ménesio. Buvo nustatyta reik§minga
koreliacija tarp APD prie$ operacija ir TGFS/ santykinés raiskos $lapimtakio
striktiros audinyje (rho = 0,64, p = 0,003).

(14 pav., koreliacijy lentelé pateikta 6 priede). Atlikus ta patj
skai¢iavimg, kai buvo vertintos tik pieloureterinés jungtys, nejtraukiant
vezikoureteriniy jungciy, iSliko panasiai reikSminga koreliacija (rho = 0,76,
p = 0,0004) (15 pav.). Tiesinés regresijos modelyje, kai nepriklausomuoju
Kintamuoju pasirinkta TGFpB1 santykiné raiska, o priklausomuoju
kintamuoju — APD dydis prie§ operacija, nustatyta, kad santykiné TGFf!
raiSka buvo reikSminga kovarianté paaiSkinant APD dyd; pries operacija (p <
0,001, determinacijos koeficientas r?> = 0,106). Siekdami atmesti amzZiaus
itaka rezultatams apskai¢iavome tiriamyjy amziaus koreliacijas su visy su
randéjimu susijusiy veiksniy santykine raiSka. Né vienu atveju nebuvo
nustatyta reikSminga koreliacija.

[}
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14 pav. Koreliacija tarp APD prie$ operacija ir TGFB1 santykinés raiskos
Slapimtakio striktiiros audinyje. Mélyna ties¢ sudaryta maziausiy kvadraty
principu (n = 20).
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15 pav. Koreliacija tarp APD prie§ operacija ir TGFB1 santykinés raiskos
Slapimtakio striktiros audinyje, kai j skai¢iavimg nebuvo jtraukti
vezikoureterinés jungties méginiai. Mélyna ties¢ sudaryta maziausiy
kvadraty principu (n = 17).

4.5. Su randéjimu susijusiy geny raiskos §lapimtakio striktiiros audinyje ir
obstrukcijos biocheminiy Zymeny bei inksty scintigrafijos rodikliy rySys

Nustatyta reik§minga koreliacija tarp UAlb ir TGFf1 (rho = 0,45, p =
0,047) (16 pav.) raiskos Slapimtakio striktaros audinyje ir reikSminga
koreliacija tarp uAlb ir VEGFA (rho = -0,575, p = 0,008) (17 pav.), kai |
skai¢iavimus buvo jtraukti visi §lapimtakio striktiiros méginiai (n = 20). Taip
pat uAlb ir kreatinino santykio koreliacija su VEGFA, uNGAL ir jo santykio
su kreatininu koreliacija su MMP1 buvo arti statistiSkai reikSmingos
(atitinkamai p = 0,06 ir 0,08) (koreliacijy matrica pateikta 7 priede). Kai i
skai¢iavimus nebuvo jtraukti du abipusés hidronefrozés atvejai ir
ureterohidronefrozés atvejai (n = 16), koreliacija tarp uAlb koncentracijos
Slapime ir TGF1 $lapimtakio striktaros audinyje (rho = —0,46, p = 0,05)
(18 pav.) ir koreliacija tarp Slapimo albumino ir VEGFA $lapimtakio
strikttros audinyje (rho = —0,64, p = 0,007) (19 pav.), taip pat uNGAL ir jo
santykio su kreatininu koreliacija su MMPL1 rai§ka iSliko arti statistiskai
reik§mingos (atitinkamai p = 0,09 ir p = 0,07) Taip pat atsirado statistiskai
reik§minga koreliacija tarp up2-M ir kreatinino $lapime santykio ir TIMP1
raiskos $lapimtakio striktiros audinyje (rho = 0,56, p = 0,03) (20 pav.) ir
NGAL kreatinino santykio koreliacija su Timp1 tapo artima reikSmingai (rho
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= 0,51, p = 0,05). Taip pat nustatyta reikSminga koreliacija tarp PAIL ir TTT
(audiniy per¢jimo laiko) rho = 0,63, p = 0,03 (21 pav.). Koreliacijy matrica
tarp inksty scintigrafijos rodikliy ir su randéjimu susijusiy veiksniy raiskos
Slapimtakio strikttiros audinyje pateikta 8 priede.
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16 pav. Koreliacija tarp TGFB1 ir §lapimo albumino koncentracijos, kai j
skai¢iavimus jtraukti visi §lapimtakio striktGros méginiai (n = 20). Mélyna
tiesé sudaryta maziausiy kvadraty principu.
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17 pav. Koreliacija tarp VEGFA ir §lapimo albumino koncentracijos, kai j
skai¢iavimus jtraukti visi §lapimtakio striktiros méginiai (n = 20). Mélyna
tiesé¢ sudaryta maziausiy kvadraty principu.
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18 pav. Koreliacija tarp TGFB1 ir §lapimo albumino koncentracijos, kai j
skaic¢iavimus nejtraukti abipusés hidronefrozés ir ureterohidronefrozés
atvejai (n = 16). Mélyna tiesé sudaryta maziausiy kvadraty principu.
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19 pav. Koreliacija tarp VEGFA ir §lapimo albumino koncentracijos, kai j
skaiiavimus nejtraukti abipusés hidronefrozés ir ureterohidronefrozés
atvejai (n = 16). Mélyna ties¢ sudaryta maziausiy kvadraty principu.
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20 pav. Koreliacija tarp TIMP1 raiskos Slapimtakio striktiros audinyje ir
up2-M ir kreatinino Slapime santykio, kai j skaic¢iavimus nejtraukti abipusés
hidronefrozés ir ureterohidronefrozés atvejai (n = 16). Mélyna tiesé sudaryta
maziausiy kvadraty principu.
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21 pav. Koreliacija tarp PAI1 Slapimtakio striktaros audinyje ir TTT (n =
12).
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5. REZULTATU APTARIMAS
5.1. Echoskopijos suleidus diuretiko efektyvumo rezultaty aptarimas

Svarbu pabrézti, kad $ios darbo dalies tiriamyjy grupé galéty buti
apibudinta kaip tokia, kurioje yra tiek tiriamyjy, kuriems hidronefroze gydyti
indikuotina chirurginiu badu, tiek ty, kuriems jis nereikalingas. Pagrindinis
tikslas buvo nustatyti, kaip pasirinktas tyrimo metodas padeda Sias dvi
grupes atskirti. Taip pat Sios tyrimo dalies tiriamieji buvo jtraukti
retrospektyviai, kai hidronefrozé buvo diagnozuota skirtingomis
aplinkybémis: vieniems ji diagnozuota atsitiktinai atlikus inksty echoskopija,
kitiems — kai atsirado simptomy, dar kitiems buvo nustatyta prenataliai ir Sie
pacientai véliau periodiskai stebéti. Remiantis literatiira, hidronefrozés eiga
geriausiai padeda suprasti prospektyviniai tyrimai (197-200).

Inksty echoskopinis tyrimas suleidus diuretiko yra greitas, pigus ir
paprastas tyrimas, kuris galéty biiti naudojamas kaip vienas i§ alternatyviy
tyrimy vertinant obstrukcijg, kai §io tyrimo rezultatas interpretuojamas kartu
anksCiau atlikta studija, kurioje panaSiu principu buvo siekiama rasti
koreliacija tarp inksto funkcijos ir inksto ilgio po diuretiko injekcijos, ir $i
koreliacija buvo reikSminga (201). Taip pat apzvelge savo rezultatus
galétume kelti hipotezg, kad reakcija j furozemidg galéty bati tiriama ir kaip
pozymis, kuris galéty biiti naudojamas kaip pakaitinis matas vertinti DIF.
Sios tyrimo dalies trikumas yra tai, kad duomenys surinkti retrospektyviai ir
imtis nedidelé. Taip pat indikacijos, ar operuoti hidronefroze, ne visada buvo
pagristos tuo paciu principu (inksty scintigrafija nebuvo atlikta visiems
tirimiesiems). D¢l to Sioje tyrimo dalyje nebuvo galima suskaiciuoti, kokia
koreliacija buty tarp atsako j diuretiko injekcija ir DIF. Retrospektyviai
vertinant duomenis indikacijos operacijai buvo didéjantis inksty kolektorikos
i$siplétimas, blogéjanti inksto diferenciné funkcija atliekant bent dvi i$ eilés
inksty scintigrafijas arba atsirad¢ simptomai, kaip antai Sono skausmas arba
pielonefritas. Echoskopinis inksty kolektorikos vertinimas 30 minuciy po
diuretiko suleidimo taip pat buvo atliktas kai kuriems tiriamiesiems, taciau
duomeny geriau jvertinti diuretiko poviekj Siuo laiko momentu neuzteko ir,
misy nuomone, isliekantis iSsiplétimas po 1 valandos nuo diuretiko
suleidimo yra labiau informatyvus. llgesnis laikas tarp diuretiko suleidimo ir
inksty kolektorikos vertinimo echoskopu padeda geriau atmesti klaidingai
teigiama rezultata. Zvelgiant j miisy duomenis matyti, kad net tais atvejais,
kai inksty kolektorikos iSsiplétimo prie§ diuretiko suleidimg nebuvo, ji
atsirado po jo pra¢jus net 1 valandai. Panasiai diskutuoja ir Rundstedt bei kt.,
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kad radionuklido pasisalinimo pusperiodis atliekant MAG3 skenavimg 40
minuéiy po diuretiko injekcijos yra jautresnis budas nustatyti obstrukcija nei
tas, kai pasiSalinimo pusperiodziu laikoma standartiné 20 minuciy riba (202).
Remiantis §iuo straipsniu panasu, kad prasminga palaukti, kol tikrai visas
perteklinis §lapimas, susidares suleidus diuretiko, iSbégs i§ sveiky inksty
kolektorikos, o tai gali uztrukti valanda ir ilgiau turint galvoje, kad
furozemido veikimo pikas prasideda praé¢jus 30 minuciy po jo injekcijos i
veng (203). Tai gali paaiSkinti reiSkinj, kai buvo matomas tam tikros dalies
inksty, kurie jtraukimo momentu buvo vertinami kaip sveiki, kolektorikos
i§siplétimas nuo diuretiko suleidimo praéjus 1 valandai. Logistinés regresijos
modelis parodé, kad reikSmingi rizikos faktoriai operaciniam gydymui buvo
APD 1 valanda po diuretiko suleidimo ir parenchimos sklerozé.
Hidronefrotinio inksto ir prieSingos pusés inksto atsakas j diuretika nebuvo
rizikos veiksniai operacijai, tatiau jy p reik§més buvo arti pasirinkto
statistinio reik§mingumo lygmens. Apie tai galéty buti kalbama kitose
studijose. Mums taip pat pavyko nustatyti, kad tarp APD prie§ furozemido
suleidimg ir APD padidéjimo po jo buvo neigiama koreliacija. Sis rezultatas
gal¢jo buti nulemtas to, kad i tyrimg buvo jtraukta daug vyresnio amziaus
vaiky, kuriems buvo hidronefrozé. Taip pat pastebéta, kad tuo atveju, kai
fiksuotas sveiko inksto APD iSsipétimas suleidus diuretiko, jis buvo
statistiSkai didesnis nei hidronefrotinio inksto iSsiplétimo pokytis. Taip pat
pavyko pastebéti, kad ty inksty, kuriy parenchima nebuvo apraSyta kaip
paveikta sklerozés, APD iSsiplétimas buvo didesnis suleidus diuretiko, nei
ty, kuriy parenchima buvo vertinta kaip apimta sklerozés, taciau tai nebuvo
statistiskai reik§minga. 10-17 mety grupéje APD tiek pries diuretiko
suleidima, tiek po jo buvo statistiSkai reikSmingai didesnis operuoty pacienty
grupéje, dél to diuretiko panaudojimas atliekant inksty echoskopija Sioje
amziaus grupéje nedavé jokios papildomos naudos, palyginti su
echoskopiniu tyrimu nesuleidus diuretiko. Sios tyrimo dalies tikslas buvo
palyginti echoskopinio tyrimo efektyvumg su echoskopinio tyrimo,
atlieckamo suleidus diuretiko, efektyvumu nustatant, kam reikalinga
operacija, ta¢iau, remdamiesi Sios tyrimo dalies duomenimis, negalé¢jome
echoskopijos suleidus diuretiko rezultato palyginti su inksty scintigrafijos
rezultatu.

Echoskopinis tyrimas suleidus diuretiko, taip pat derinant jj su inksty
parenchimos vertinimu gali buti gera alternatyva prognozuojant, kuriais
atvejais chirurginis gydymas bus reikalingas, ypa¢ tiriant ligonius
ambulatoriSkai, kai néra greitos galimybés atlikti inksty scintigrafijg arba kai
tévai nenori tyrimo, kai patiriama aps$vita, arba bendros nejautros mazam
vaikui.
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5.2. Slapimo biocheminiy Zymeny efektyvumo prognozuojant operacinj
gydyma ir inksty scintigrafijos rodiklius rezultaty aptarimas

Sios tyrimo dalies rezultatai parodé, kad APD ir vidurinés parenchimos
dalies santykis gali biti reik§mingas Slapimtakio obstrukcijg padedantis
prognozuoti dydis. Jo specifiSkumas buvo 91 % ir jautrumas 69 %
prognozuojant operacijg. Kai buvo pridéti $lapimo biocheminiai Zymenys
(uAlb, up2-M ir uNGAL), specifiskumas padidéjo iki 93 %, o jautrumas liko
69 %. Sis padidéjimas nebuvo statistiskai reik§mingas. Misy rezultatai, kaip
ir keleto tyrimy, aprasyty literatiiros apzvalgoje, parodé, kad kai uUNGAL
koncentracijos §lapime jvertis naudotas vienas, jis nebuvo reikSmingas
diagnozuojant Slapimtakio obstrukcija arba prognozuojant chirurginj
gydyma, tafiau uNGAL/Cr santykio mediany skirtumas buvo arti
reik§Smingumo lygmens, Kai jos buvo palygintos tarp tiriamyjy, kuriems buvo
obstrukcija, ir padidéjusio TTT grupés, kai buvo obstrukcija ir normalus
TTT, ir grupés, kurios nariams neaptikta obstrukcijos atliekant scintigrafija.
IS rezultaty galima daryti iSvada, kad S$lapimo uf2-M/Cr santykis —
vienintelis i§ miisy tirty, kuris reikSmingai prognozavo pailgéjusj TTT kartu
su obstrukcine kreive scintigrafijoje, kai Sios charakteristikos btidingos bent
vienam i§ dviejy to paties paciento inksty. Tai svarbus radinys, nes ankstyvy
inksty pazeidimo Zymeny paieskos esant hidronefrozei leido nustatyti, kad
pailgéjes radionuklido zievés peréjimo laikas (> 3 minutés) atliekant Tc-99m
MAGS3 inksto skenavimg gali biiti reik§mingas ankstyvo inksto paZeidimo
pozymis esant obstrukcijai, o tai vienokiu ar kitokiu atveju delsiant ir
neoperuojant paciento lemia inksto funkcijos maz¢éjima (204).

Kai tiriamieji buvo suskirstyti j dvi amziaus gupes — jaunesni nei Seseriy
mety ir vyresni nei SeSeriy mety, nustatyta, kad buvo reik§mingas skirtumas
tarp uAlb, UuAIb/Cr santykio ir up2-M S$lapime mediany, kai jos buvo
palygintos amziaus grupése tarp operuoty ir neoperuoty tiriamyjy. Né vienas
i§ Slapimo zymeny nebuvo statistiSkai reikSmingas operuoty ir neoperuoty
pacienty, vyresniy nei SeSeriy mety, grupéje. Sie skirtumai tarp amziaus
grupiy gali buti aiSkinami tuo, kad galbut jtakos tam turi skirtingi
Slapimtakio obstrukcijos mechanizmai, kai vyresniems vaikams hidronefrozé
daznai pasireiskia dél papildomos kraujagyslés, kryziuojancios pieloureterinj
segmenta, kas sukelia epizodiSkai atsirandancia hidronefrozg. Veikiant
obstrukcijg sukelian¢iam veiksniui ne i$tisai, o epizodiSkai, inksto funkcijos
pazeidimas atsiranda per ilgesnj laika, vaikui labiau paaugus (193). Suminis
APD ir vidurinés inksto dalies parenchimos storio santykis reikSmingai
skyrési tarp operuoty ir neoperuoty tiriamyjy ir tai nepriklausé nuo amziaus.
Sios tyrimo dalies trikumai yra santykinai maza ir nehomogeniska amziaus
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atzvilgiu imtis, taip pat amziaus medianos skirtumai tarp kontrolinés ir
tiriamosios grupiy.

Slapimo Zymeny reikimé priklausé nuo to, kaip formulavome iseities
tagkus, kitaip tariant, ar domino, kaip S$lapimo Zymenys prognozavo
scintigrafijos rodiklius ar operacija. Dalis imties tiriamyjy, kuriems buvo
atlikta operacija ir kuriems atlikus inksty scintigrafija nustatyti inksty
pazeidima dél obstrukcijos rodantys poky¢iai, i§ dalies sutampa, taciau Sios
tirlamyjy grupés néra tapacios, nes kai kurie operuoti dél Slapimtakio
obstrukcijos pacientai nebuvo tirti atliekant inksty scintigrafija ir ne visi
pacientai, kuriems atliekant scintigrafija buvo nustatyta patologiniy poky¢iy,
kaip antai obstrukciné kreivé ar pailgéjes TTT, buvo operuoti stebéjimo
laikotarpiu, nes neuzteko indikacijy operacijai vertinant tai, kad
echoskopiskai inksto kolektorikos iSsiplétimas buvo saikingas, atitinkantis
SFU 3 laipsnj ir pacientams nepasireiské jokie obstrukcijos simptomai.
Remiantis miisy rezultatais galima teigti, kad APD ir vidurinés parenchimos
dalies storio santykis kartu su uAlb, uf2-M ir uNGAL gali padéti
prognozuoti patologinius inksty scintigrafijos rodiklius, turint galvoje, kad
scintigrafija yra aukso standartas diagnozuoti $lapimtakio obstrukcija, inksto
funkcijos pazeidima ir priimti sprendimg dél chirurginio gydymo. Atliekant
biocheminj Slapimo tyrima buty galima iSvengti venos kateterizavimo,
apSvitos, bendros nejautros, tam nereikia specialios jrangos atlikti
scintigrafijai. Misy rezultatai pagrindzia, kad tolesni §lapimo proteomo
tyrimai tikslingi siekiant sukurti kuo tikslesnius neinvazinius $lapimo taky
obstrukcijos tyrimo bidus (19-22).

5.3. Su randéjimu susijusiy veiksniy §lapimtakio striktiiros audinyje raiskos
nustatymo reikSme striktiiros etiologijos supratimui

Remiantis atlikta literatiiros apzvalga, galima daryti iSvada, kad
Slapimtakio striktliros vystymosi patogenezé labai susijusi su randéjimo,
apoptozes ir létesnés lasteliy diferenciacijos patologiniais procesais.

Sios tyrimo dalies tikslas buvo patyrinéti keleta su randéjimu susijusiy
veiksniy, kurie, kaip zinoma, dalyvauja bendruosiuose randéjimo procesuose
jvairiuose zmogaus organizmo audiniuose, ir aptarti $iy veiksniy dalyvavima
anksCiau aprasytuose Slapimtakio striktiiros patogenezés procesuose.

Atlikus literatiros apzvalga nustatyta, kad CTGF, MMP1, PAI-1 raiskos

Slapimtakio striktiiros audinyje tyrimy per pastaruosius 10 mety neatlikta.

Nepaisant to Sie genai buvo pasirinkti, nes jie daznai aprasomi kaip vieni

pagrindiniy randé¢jimo veiksniy kituose audiniuose, pavyzdziui, Sirdies

(205). Sisteminéje apzvalgoje ir eksperimentiniuose tyrimuose analizuota
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geny raiska Slapimtakio audinyje ir inkstuose, paveiktuose obstrukcijos.
Vertinant tokiy tyrimy svarbg obstrukcijos diagnostikai lieka daug painiavos.
Minétoje sisteminéje analizéje apzvelgta 10 straipsniy rezultatai. ISkirta 15
geny, kuriy santykiné raiSka buvo pakitusi jgimtos Slapimtakio striktiiros
audinyje. Genai, kuriy santykiné raiska jvardijama kaip padidéjusi, buvo:
ET1, ACTA2, MCP-1, TGFB1, NFKB1, IL-6, HIF1A, S100A1, SYP, ir Sesiy
geny: ADM, NOS2, EGF, PDGFRA, UCHL1, NGFR, santykiné raiska buvo
sumazéjusi. Sie genai yra HIF-1 signalinio kelio veiksniai, dalyvaujantys
kraujagysliy vystymesi, signaliniy receptoriy aktyvumo agonistai ir
veiksniai, dalyvauntys Ras signalin¢je sistemoje. Gali buti, kad tarp minéty
veiksniy yra rySys su Kitais genais, kurie yra susije su hipoksija, pertekliniu
randinio audinio susidarymu ir uzdegimu vystantis PUJO (206).

Kalbant apie MMP §lapimtakio audinyje raiSkos tyrimus — pavyko rasti kelis
su tuo susijusius straipsnius. MMP9 raiska buvo sumazéjusi, 0 TIMP1 —
padidéjusi PUJO audinyje, kai operacijos metu buvo didesnis hidronefrozés
laipsnis. Buvo lyginami Slapimtakiai, pasalinti esant SFU3 ir SFU4
hidronefrozés laipsniui (28). MMP2 taip pat buvo apra$ytas kaip vienas i$
$lapimo taky randéjimo Zymeny. Sio geno raiskos sumazéjimas arba visiskas
raiSkos nebuvimas 1émé mazesne inksty fibroze inksty obstrukcijos
modelyje, kai buvo tirtos MMP2 geno neturincios ir heterozigotinés pelés, 0
tai rodo, kad MMP2 raiska yra svarbi randéjimui, atsiradus inksty
parenchimos spaudimui (207).

Misy rezultatai parodé, kad santykiné CTGF raiska Slapimtakio
striktiiros audinyje buvo reik§mingai didesné nei kontrolinés grupés
tiriamyjy audinyje, o tai rodo galimg Sio geno reikSme Slapimtakio strikttiros
formavimuisi. Tiriant peliy modelius nustatyta, kad CTGF yra vienas i$
pagrindiniy jungiamojo audinio vystymasi reguliuojan¢iy veiksniy. Jo
i§jungimas peliy genome lémé peliy jaunikliy mirtj i§ karto po gimimo dél
sunkios chondrodisplazijos (208). Taip pat nustatyta, kad CTGF gali veikti
agonistiSkai kartu su TGFf audiniy faktoriais, kurie yra vieni i§ esminiy
randéjima reguliuojanciy veiksniy (209).

Taciau verta paminéti, kad tarp visy §iy tyrimy radome tik viena, kai
atlikus polimeraziy grandining reakcija buvo nustatyta, kad 7GFf1 iRNR
kiekis zmogaus Slapimtakio striktiros audinyje buvo didesnis nei tirtame
kontroliniame sveiko §lapimtakio audinyje (182). Nors miisy atlikto tyrimo
TGFp1 santykinés raiSkos rezultatai nepaantrino prie§ tai pacituoto
straipsnio rezultaty, kai buvo lyginta §io veiksnio raiSka S$lapimtakio
striktiros audinyje ir kontrolinés grupés audinyje, taciau nustatéme
reikSminga koreliacijg tarp hidronefrotinio inksto APD ir santykinés TGFf1
raiSkos Slapimtakio stirktiiros audinyje, kas gali biiti interpretuojama kaip
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pozymis, kad TGFf1 dalyvauja jgimtos Slapimtakio striktiiros formavimosi
procese ir didesné jo raiSka yra susijusi su didesniu inksto kolektorikos
iSsiplétimu. Kitas tyrimas parod¢, kad imunohistocheminé 7GFf3 raiska taip
pat buvo didesné S$lapimtakio striktiros audinyje nei kad kontrolei
naudotame audinyje (183). Eksperimentiniai tyrimai taip pat parodé, kad
dirbtinai suktirus Slapimtakio obstrukcija Slapimtakio striktiiros audinyje
padaugéja TGFS mRNR. Esant Sioms aplinkybéms toks radinys gali buti
paaiskintas tuo, kad jvykus greitai obstrukcijai aktyvuojama raumeniniy
skaiduly ir kolageno sintezé (184, 210).

Mums taip pat pavyko rasti vieng tyrimg, kuriame buvo aprasomas
imunohistocheminés VEGF raiSkos palyginimas Slapimtakio striktiiros ir
kontroliniame audinyje. Siuo tyrimu nebuvo nustatyta VEGF budinga daZo
reakcija nei §lapimtakio striktiiros, nei kontroliniame audinyje (211). Misy
tyrime taip pat nebuvo rasta reikSmingo VEGF santykinés raiskos skirtumo
Slapimtakio striktiiros ir kontroliniame audinyje.

Sios tyrimo dalies trikumas yra tai, kad buvo tirta maza imtis, skyrési
pacienty amziaus medianos tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy. Nors
statistiniai skai¢iavimai ir buvo jmanomi, norint tiksliau suzinoti skirtumus
tarp tirtyjy randéjimo veiksniy santykinés raiSkos Slapimtakio striktiiros ir
kontroliniame audinyje reikéty didesnés tiriamojo audinio méginiy imties.
Kita trikuma galima buty jvardyti kaip maza ir santykinai nevienalyte
kontroling grupg, nes 5 PUJ buvo paimtos i§ pasalinto inksto naviko
preparato, o viena i§ dvigubos sistemos inksto, Salinant virSutine inksto dalj.
Né vienas i§ tirty kontrolinés grupés preparaty neturéjo makroskopiniy
spindZio susiauréjimo pozymiy, ta¢iau net ir nesant vizualiai matomos
striktliros santykinés raiskos rezultatai gali buti paveikti to, kad pacientams,
kuriy inkstai buvo pasalinti dél inksto naviko, buvo taikoma prieSoperaciné
chemoterapija, o kalbant apie Slapimtakj, iSeinantj i§ dvigubo inksto
virsutinés dalies, gali bati jo sienelés vystymosi sutrikimas, palyginti su
normaliu §lapimtakiu (27).

Apibendrinant sios tyrimo dalies radinius galima svarstyti prielaida, kad
CTGF santykinés raiskos padidéjimas PUJO audinyje, palyginti su
kontroliniu audiniu, ir rodo CTGF kaip vieno i§ pagrindiniy su randéjimu
susijusiy  veiksniy dalyvavima S$lapimtakio striktiros formavimosi
patogenezéje. Zinant pagrindines patogenetines grandis ir jy veiksnius,
dalyvaujancius jgimtos striktiiros patogenezéje, galima kelti mintj apie naujy
Slapimo taky randéjimg stabdancéiy gydymo metody kiirimg. Tolesni tyrimai
turi biiti atlikti siekiant pakartoti gautus rezultatus.
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5.4. Echoskopiniy rodikliy ir su randéjimu susijusiy veiksniy santykinés
raiskos jgimtos §lapimtakio striktiiros audinyje rySys

Si tyrimo dalis gana unikali, nes pavyko rasti tik vieng publikacija, kurios
tikslas buvo panasus | Sios darbo dalies tikslg — nustatyti, kaip su randéjimu
susijusiy veiksniy raiSka Slapimtakio striktiiros audinyje koreliuoja su
pooperacinémis iseitimis. Reis ir kt. aprase, kad iStyrus 16 PUJO audinio
méginiy buvo nustatyta, jog MMP9 didesné ir TIMP1 mazesné raiska buvo
gero pooperacinio rezultato pozymis, kai gerais pooperaciniais rezultatais
buvo laikomi obstrukcinés kreivés isnykimas, geréjanti diferenciné inksto
funkcija ir mazéjantis i$siplétimas kartojant UG po operacijos (28). Miisy
tyrimo atveju nenustatytos reik§mingos koreliacijos su pooperaciniaiS
echoskopijos tyrimo rodikliais ar jy poky¢iu, taiau nustatyta stipri teigiama
koreliacija tarp TGFS1 santykinés raiskos §lapimtakio striktiiros audinyje ir
APD pries operacijg. Didesné santykiné TGFp1 raiska gali biiti susijusi Su
reikSmingesne mechanine obstrukcija dél rando, tokia prielaidg galima daryti
atsizvelgiant | tai kad, TGFp/ literatiroje apibidinamas kaip vienas is$
pagrindiniy randéjima veikianéiy faktoriy Zmogaus organizme (187). Sios
tyrimo dalies trikumai — maza tiriamyjy imtis ir pooperaciniai rezultatai
vertinti tik remiantis echoskopinio tyrimo duomenimis, nes visais atvejais,
stebint teigiamg dinamikg po operacijos, inksty scintigrafijai indikacijy
atlikti nebuvo né vienu atveju. Tirtyjy su randéjimu susijusiy veiksniy
santykine raiSka taip pat galéjo priklausyti nuo paimtos medziagos kiekio,
kuris jvairiais atvejais galéjo Siek tiek skirtis. Nors tiriamyjy grupé pagal
amziy nebuvo homogeniska, taciau santykinés su randéjimu susijusiy
veiksniy koreliacijos ry$io su pacienty amziumi biopsijos paémimo metu
nenustatéme.

5.5. Su randéjimu susijusiy geny raiskos Slapimtakio striktiiros audinyje ir
obstrukcijos biocheminiy zymeny ir inksty scintigrafijos rodikliy rySys

Atlikus literatiiros apZvalga nustatyta, kad nebuvo publikuotas né
vienas Kkoreliacijos tarp Slapimtakio striktiiros audiniy faktoriy raiskos ir
Slapimo biocheminiy zymeny koncentracijos tyrimas. Misy tyrimo metu
buvo nustatyta neigiama koreliacija tarp uAlb koncentracijos ir TGFSI
santykinés raiskos §lapimtakio striktiiros audinyje (rho = -0,45, p = 0,047).
Remiantis anksfiau misy tyrime pateiktais duomenimis, UAlb
koncentracija buvo reik§mingai didesné operuoty dél obstrukcijos ligoniy
Slapime, tac¢iau galima manyti, kad pacioje operuoty dél obstrukcijos
ligoniy grup¢je didéjant obstrukcijos laipsniui Slapimo albumino,
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patenkancio i$ pazeisto inksto j Slapimo ptsle, Slapime mazéja mazéjant
Slapimo nutekéjimui i§ paZzeisto inksto arba mazéjant pazeisto inksto
diurezei. Taip pat nustatyta reikSminga neigiama koreliacija tarp uAlb ir
Vegfa (rho = -0,575, p = 0,008). Jos reiksmé taip pat diskutuotina.
Analogiska koreliacija, miisy duomenimis, nepublikuota. Onions ir kt.
aprasé eksperimentinj tyrimg su pelémis, kai VEGFC raiskos
suaktyvinimas inksty glomeruluose sumazino S§lapimo albumino
koncentracijg. Autoriy teigimu, VEGFA turi atvirkstinj efekta glomeruly
pralaidumui ir uAlb koncentracija padidina. Remiantis $iais duomenimis
galima daryti dvi prielaidas. VEGFA taip pat galbtt dalyvauja vystantis
jgimtai Slapimtakio strikttrai (nors lygindami VEGFA raiska $lapimtakio
striktiros ir kontroliniame audinyje skirtumo nenustatéme (p = 0,18),
taiau kontrolinés grupés tiramyjy imtis buvo maza ir salyginai
nehomogeniska, be to, kontrolinés grupés tiriamyjy amziaus mediana
skyrési nuo striktiiros grupés amziaus medianos), dél to galima diskutuoti,
kad VEGFA raiska Slapimtakio striktiros audinyje atspindi Sio veiksnio
dalyvavimg Slapimtakio striktiiros patogenezéje, dél to koreliuoja su
Slapimo  obstrukcijos zymeniu UAlb arba VEGFA raiska yra
organospecifiné ir tiek raiSka $lapimtakio striktiiros audinyje, tiek to paties
inksto glomeruluose koreliuoja tarpusavyje, dél to yra ir koreliacija tarp
VEGFA santykinés raisSkos Slapimtakio audinyje ir uAlb. Miusy atveju
UAIb neigiamai koreliavo su VEGFA santykine raiska S$lapimtakio
audinyje. Taip pat, homogenizave tiarimyjy grupe — i$ jy pasaling
vezikoureteriniy jungciy atvejus ir du abipusés hidronefrozés atvejus
nustatéme, kad atsirado statistiskai reikSminga koreliacija tarp up2-M ir
kreatinino Slapime santykio ir TIMP1 raiskos S$lapimtakio striktiiros
audinyje (rho = 0,56, p = 0,03). IS misy anksCiau apraSyty rezultaty
zinome, kad uP2-M ir kreatinino Slapime santykis reik§mingai prognozavo
pailgéjusj TTT (ankstyva inksto pazeidimo dél obstrukcijos pozymj) ir
buvo reik§mingas inksto obstrukcijos Zymuo. O Reis ir kt. rezultatai
parodé, kad TIMP1 raiska buvo padidéjusi PUJO audinyje, kai operacijos
metu buvo didesnis hidronefrozés laipsnis. Buvo lyginami Slapimtakiai,
pasalinti esant SFU3 ir SFU4 hidronefrozés laipsniui operacijos metu (28).
Remiantis Siais duomenimis galima kelti prielaida, kad Timpl taip pat gali
biti vienas i§ veiksniy, dalyvaujanéiy Slapimtakio striktfiros vystymosi
procese.

Vienintelis tyrimas, kuriame buvo analizuojama PAILl reik§mé esant
dirbtinai sukeltai §lapimtakio obstrukcijai gyviiny tyrimuose, nustatyta, kad
TIMP1 ir PAI1 yra faktoriai, dalyvaujantys inksty tubulointersticinio

randéjimo procese (213).
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Misy skaiCiavimai parodé, kad santykiné PAIl raiska Slapimtakio
striktiiros audinyje nebuvo reikSmingai didesné nei kontroliniame audinyje,
taiau nustatyta reikSminga neigiama koreliacija tarp PAIl santykinés
raiskos Slapimtakio striktiros audinyje ir TTT, kurio pailgéjimas yra
laikomas ankstyvu inksto pazeidimo pozymiu, esant jgimtai Slapimo taky
obstrukcijai. Remiantis viena i§ $lapimtakio pislytés Sakojimosi teorijy,
Angll yra jvardijamas kaip vienas i§ §j procesg skatinanc¢iy veiksniy. PAI1
taip pat yra apibiidinamas kaip vienas i§ faktoriy, veikian¢iy Angll endotelio
lastelése (214).

Ar gali biiti rySys tarp santykinés PAI1 raiSkos Slapimtakio striktiiros
audinyje ir Angll (kaip Slapimtakio embriogenezéje svarbaus faktoriaus),
taip pat galéty buti patyrinéta ateities tyrimuose. PAIL yra apibadinamas ir
kaip veiksnys, kuris dalyvauja ekstralastelinio matrikso struktiiros palaikymo
ir remodeliacijos procese, taip pat pasizymi tuo, kad slopina ekstralgstelinio
matrikso metaloproteinazes (215).

Taciau Sios paskutinés tyrimo dalies trikumas yra maza imtis, o tai didina
atsitiktinés koreliacijos tikimybe.
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ISVADOS

1. Diuretiko naudojimas tiriant pacientg dél jgimtos hidronefrozés gali padéti
tiksliau nustatyti atvejus, kuriais reikiaa operacijos, taciau jo verté turéty biti
patikrinta perspektyviniame tyrime.

2. Suminis APD ir vidurinés inksto parenchimos dalies storio santykis su
biocheminiais $lapimo zymenimis tiksliau prognozavo pailgéjusi TTT ir
sumazéjusia hidronefrotinio inksto diferencine funkcijg nei APD ir vidurinés
inksto parenchimos dalies storio santykis jj vertinant atskirai. Suminis APD
ir vidurinés inksto parenchimos dalies storio santykis su biocheminiais
Slapimo Zzymenimis statistiSkai reik§mingai geriau prognozavo operacinj
gydyma nei APD.

3. Nustatytas reikSmingas su rand¢jimu susijusio CTGF geno raiskos

skirtumas pazeistame striktiiros ir kai néra striktiros pozymiy $lapimtakio
audinyje.

4. Nustatyta reikSminga 7FGpSL1 koreliacija su APD prie§ operacijg ir
reik§mingos TGFB1, VEGFA, TIMP] ir PAIL Kkoreliacijos su §lapimo taky
biocheminiy obstrukcijos zymeny ir inksty scintigrafijos rodikliais.
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REKOMENDACIJOS

1. Nesant galimybés atlikti inksty scintigrafijg, siekiant iSvengti apsvitos,
periferinés venos Kkateterizavimo ar bendros nejautros atliekant inksty
scintigrafija, pradinj hidronefrotinio inksto pazeidima galima jtarti, nustacius
padidéjusj Slapimo B2-M ir Kkreatinino santykj, o sumazéjusig diferencine
funkcijg kompleksiskai vertinant APD ir vidurinés parenchimos dalies storio
santykj su kartu atliktais uAlb, up2-M ir uNGAL tyrimais.

2. Tolesniy perspektyviniy tyrimy vykdymas, paantrinant gautus rezultatus
homogeniskesnéje pagal tiriamyjy amziy kohortoje.

3. Igimtos ir jgytos striktiros ir audinio be striktiros didesnés apimties
palyginamieji tyrimai leisty nustatyti patogenetinius skirtumus tarp S$iy
dviejy procesy ir su randéjimu susijusiy veiksniy dalyvavima juose.
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2 priedas. Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto
leidimo  atlikti  biomedicininj tyrimg pirmo papildymo kopija.

R

VILNIAUS UNIVERSITETO
VILNIAUS REGIONINIS BIOMEDICININIY TYRIMU ETIKOS KOMITETAS

Biomedicininio tyrimo . Vaiky anomalija ctiologija: genetiniai, 2019-04-30 Nr.2019-LP-22
profesiniai ir aplinkos rizikos veiksniai*
pagrindiniam tyréjui Gilvydui Verkauskui

Dél leidimo Nr. 158200-18/6-1044-544 papildymo Nr. 1
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¢ Vadovautis biomedicininio tyrimo protokolu - Nr. AGORA, versija 1.2, data 2019-02-20 d.
e Teikti informuoto asmens sutikimo formg:

o mamai - versija Nr.1.2, data 2019-02-20 d.;

o mamai (kontroliné grupé) versija Nr.1.2, data 2019-02-20 d.;

o teévui versija Nr.1.2, data 2019-02-20 d.;

o tévui (kontroliné grupé) versija Nr.1.2, data 2019-02-20 d.;

o tévams - versija Nr.1.2, data 2019-02-20 d.;

o tévams (kontroliné grupé) versija Nr.1.2, data 2019-02-20 d..

o [ tyrimg jtraukti tyréja - gydytoja vaiky chirurgg Vytautg Biliy.
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3 priedas. Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto
leidimo atlikti biomedicininj tyrimg antro papildymo kopija.

CHUTTT

VILNIAUS REGIONINIS BIOMEDICININIU TYRIMU ETIKOS KOMITETAS
sui generis darinys prie VILNIAUS UNIVERSITETO

Biomedicininio tyrimo Vaiky anomaliju etiologija: genetiniai, 2019-09-19 Nr. 2019-LP-45
profesiniai ir aplinkos rizikos veiksniai*
pagrindiniam tyréjui Gilvydui Verkauskui

Dél leidimo Nr. 158200-18/6-1044-544 papildymo Nr. 1

PRITARIMAS

Vilniaus regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas i$nagringjo Jisy prasyma keisti/papildyti
biomedicininio tyrimo ..Vaiky anomalijy etiologija: genetiniai, profesiniai ir aplinkos rizikos veiksniai*,
leidima Nr. 158200-18/6-1044-544, isduotg 2018-06-05 d. Ekspertai pritaria:

e Atnaujintam protokolui (versijos Nr.1.2, data 2019-09-19 d.);
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i 15t duomenys kaupiani ir saugomi Komiteto duomenys:
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4 priedas. RT-qPGR naudoty pradmeny seky sgraSas. Buvo naudotos

analogiskos

pradmeny

banke (angl. PrimerBank,

https://pga.mgh.harvard.edu/primerbank/) nurodomoms pradmeny sekos.

Genas Pradmuo Pradmens seka (5’ - 2 - 3°)
TGFp1 Tiesioginis CTAATGGTGGAAACCCACAACG
Atvirkstinis TATCGCCAGGAATTGTTGCTG
TIMP1 Tiesioginis CTTCTGCAATTCCGACCTCGT
Atvirkstinis ACGCTGGTATAAGGTGGTCTG
VEGFA Tiesioginis AGGGCAGAATCATCACGAAGT
Atvirkstinis AGGGTCTCGATTGGATGGCA
CTGF Tiesioginis AAAAGTGCATCCGTACTCCCA
Atvirkstinis CCGTCGGTACATACTCCACAG
PAIL Tiesioginis AGTGGACTTTTCAGAGGTGGA
Atvirkstinis GCCGTTGAAGTAGAGGGGCATT
MMP1 Tiesioginis CTCTGGAGTAATGTCACACCTCT
Atvirkstinis TGTTGGTCCACCTTTCATCTTC
GPI Tiesioginis CAAGGACCGCTTCAACCACTT
Atvirkstinis CCAGGATGGGTGTGTTTGACC
GADPH Tiesioginis ACAACTTTGGTATCGTGGAAGG
Atvirkstinis GCCATCACGCCACAGTTTC
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5 priedas. Santykiné su randé¢jimu susijusiy geny raiska Slapimtakiy
striktiiros audinio méginiuose — 1, kontroliniuose méginiuose — 0. Geltona
spalva pazymétose eilutése parodyta santykiné geny raiskg VUJ méginiuose,
zalios spalvos eilutéje parodyta santykiné geny raiska PUJ segmente, kai
nebuvo obstrukcijos, pasalintame i§ dvigubo inksto. Raudona — isskirtys
(skai¢iuotos Q1 — IQR x 1,5, Q3 + IQR x 1,5, kai Q1 — 1 kvartilis, Q3 — 3
kvartilis, IQR — interkvartilinis skirtumas).

TGFL | TIMPL | PAIL | CTGF | VEGFA | MMPL
1.249552 | 0.810473 | 0.051454 | 0.83401 | 0.438118 | 1.023411
1.329775 | 0.821534 | 0.028248 | 0.313343 | 0.475229 | 2.404299
0.675928 | 0.109396 | 0.37441 0.240757 | 0.099056
0.744272 0.237945 | 0.544827 | 0.665225 | 0.660658
0.323673 | 0.321269 | 0.020418 | 0.217756 | 0.550647 | 0.226065
2179649 | 2.066757 | 0.439538 | 0.61882 |
0.334772 | 0.021078 0.3213 | 0.361576 | 0.318306
0.888707 | 0.012026 0.383519 | 0.195829 | 0.079218
0.617139 | 0.010881 0.087268 | 0.227358 | 2.023246
0.125155 | 0.107498 0.364478 | 0.296231
0.477988 | 0.093203 0.256707 | 0327974
0.332824 | 0.330189 | 0.317624 | 0.342734 | 0.933049
0.489783 | 1.290435 | 0.108359 | 0.977259 | 0.183177
0.355881 | 1552608 | 0.100984 | 0.088433 | 0.348935 | 3.605304
1.479869 | 1.081567 | 0.092594 | 0.131957 | 0.995605
2346539 | 0.869859 | 0.030842 | 0.544543 | 0.808443 | 0.654711

0.718284 | 0.097086 | 0.346362 | 1.497571
0.654954 | 0.180639 | 0.039436 | 0.907201 | 0.806579

1503128 | 0.071809 | 0.472809 | 1.231594
0.207384 | 0.568865 | 0.364329 | 0.458202 | 0.492681 | 1.142595
0.839906 | 0.121107 | 0.196542 | 1.114007 | 0531311 | 0.02775
0.753166 | 0.506238 | 0.479218 | 0.884742 | 0.681522 | 0.159419
0.736666 0.022037 | 0.266448 | 0.365595 | 0.021378

3120759

1.219907 | 1.156727 | 1.329828 | 1.234427 | 1.757835 | 1.528099

colojlojlojlolo|lr|lFr|lkr|lRr|lRrkRIFRIFPFIFPFP|IFIFP[FPFP[FP[F|F|F|F
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6 priedas. Jvairiy inksty echoskopinio tyrimo rodikliy ir su randéjimu
susijusiy veiksniy santykinés raiSkos Slapimtakio striktiiros audinyje
koreliacijos. * statistiSkai reikSminga koreliacija laikyta, kai a < 0,05. APD
bei APD ir parenchimos santykio poky¢iai po operacijos buvo apskai¢iuoti minétus
dydzius po operacijos padalinus i$ atitinkamy dydziy prie§ operacija. SFU pokytis
apskaiciuotas SFU laipsnj po operacijos atimant i§ SFU laipsnio prie§ operacija.

Echoskopinis | CTGF MMP1 PAIL TGFp1 TIPM1 VEGFA
rodiklis (n=20) (n=12) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
APD pries 0,024 —-0,11 0,22 0,64 —0,0106 0,143
operacija p=0,92 p=0,73 p =0,35 p=0,003* | p=0,97 p = 0,55
APD po 0,012 -0,329 0,098 0,053 0,082 -0,027
operacijos p=094 p=0,3 p=0,68 p=0,82 p=0,73 p=091
APD ir -0,262 -0,294 0,00602 0,22 -0,26 —0,092

parenchimos | p=0,264 | p=0,35 p=0,982 | p=0,351 p =0,26 p=0,7
santykis prie§
operacija

APD ir -0,0053 -0,3 -0,25 0,056 -0,085 -0,035
parenchimos | p=0,98 p=0,34 p=0,3 p=0,82 p=0,72 p=0,88
santykis po
operacijos

APD ir 0,087 -0,29 -0,063 -0,26 -0,027 0,0015
parenchimos | p=0,71 p=0,37 p=0,79 p=0,27 p=0,91 p=0,1
santykio

pokytis

APD pokytis | 0,03 -0,28 -0,024 -0,177 -0,047 -0,056
p=0,91 p=038 | p=0,92 p=0,45 p=0,85 p=0,82

SFU pokytis | 0,071 0,22 0,18 0,04 0,022 0,04

p=0,77 p=0,493 | p=0,44 p =0,87 p=0,93 p=0,87
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7 priedas. Ivairiy §lapimo ir kraujo serumo zZymeny ir su randéjimu susijusiy veiksniy santykinés raiskos §lapimtakio striktiiros
audinyje koreliacijos. * statistiskai reik§minga koreliacija laikyta, kai o < 0,05, + — artima statistiSkai reikSmingai koreliacijai, kai

p [0,05; 0,1).
Biocheminis zymuo | CTGF MMP1 (n=12) | PAI1 (n=20) TGFp1 TIMP1 VEGFA

(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
uAlb 0,156 -0,39 0,272 -0,45 -0,295 -0,575
(n=20) p=0,512 p=0,21 p=0,25 p = 0,047* p=0,21 p = 0,008*
uAlb/Cr 0,1744361 0,07 0,302 0,224 0,105 -0,385
(n=20) p =0,4603 p=0,8 p =0,195 p=0,34 p =0,658 p = 0,095+
up2-M (n = 19) 0,045 -0,492 -0,03 0,231 0,297 —-0,24

p = 0,855 p=0,124 p=0,91 p=0,34 p=0,22 p =0,325
up2-M /Cr -0,044 -0,027 0,132 0,342 0,35 -0,06
(n=19) p=0,86 p=0,95 p=0,59 p=0,15 p=0,141 p=0,81
UNGAL (n=19) 0,00176 0,6 -0,36 0,198 0,276 -0,148

p=0,99 p = 0,064 p=0,13 p=0,42 p=0,25 p=0,55
UNGAL/Cr 0,023 0,555 -0,144 0,29 0,315 -0,194
(n=19) p =0,9261 p = 0,08+ p =0,56 p=0,23 p=0,19 p=0,43
Cistatinas ¢ kraujo 0,046 0,33 0,478 0,146 -0,04 0,012
serume (n = 16) p =0,87 p=0,43 p = 0,06+ p=0,59 P=0,88 p=0,97

8 priedas. Hidronefrotinio inksto scintigrafijos rodikliy koreliacija su randéjimo veiksniais Slapimtakio striktiros audinyje. *
statistiSkai reik§minga koreliacija laikyta, kai a < 0,05.

CTGF MMP1 (n = 6) PAIL (n=12) TGFp1 TIMP1 VEGFA

(n=12) (n=12) (n=12) (n=12)
DIF -0,105 0,036 0,105 0,224 0,042 0,24
(n=12) p=0,75 p=0,96 p=0,75 p=0,49 p = 0,904 p=0,46
TTT (n=12) -0,151 - -0,629 0,45 0,32 0,33

p=0,64 p =0,03* p=0,15 p=0,3 p=0,3




SUMMARY
ABBREVIATIONS AND DEFINITIONS

AGS — alternative grading system

APD - anterior posterior diameter of renal pelvis (grading system of
hydronephrosis)

AUC - area under the curve

CI — confidence interval

Cr — creatinine

CTGF - connective tissue growth factor

DRF — differential renal function

GADFPH - Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase
GPI — Glucose-6-phosphate isomerase

MRNA — messenger ribonucleic acid

OU - obstructive uropathy

PAI1 — plasmin activator inhibitor

PUJ — pieloureteral junction

PUJO — pieloureteral junction obstruction

RSS - radionculide renal scan

RT-qPCR - reverse transcription quantitative polymerase chain reaction
ROC - receiver operating characteristic

SFU - society for fetal urology

Tc-99m MAG3 — mercaptoacetyltriglycine labeled by technetium-99m
isotope

TGFp1 — transforming growth factor beta 1

TIMP — tissue inhibitor of metalloproteinases

TTT — tissue transit time

uAlb — urinary albumin

uf2-M — urinary B2 microglobulin

US — ultrasonography

UNGAL — urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin
UTD — urinary tract dilatation system

VEGF — vascular endothelial growth factor

VUJO - vesicoureteral junction obstruction



1. INTRODUCTION
1.1. Research problem

Obstructive uropathies (OU) constitute a group of urinary tract diseases
caused by urine drainage impairment from any level of the urinary tract.
With respect to the etiology, OUs can be classified either as functional or
mechanical, as well as congenital or acquired. This dissertation targets the
study of congenital OUs. Depending on the site of obstruction, congenital
OUs can manifest as hydronephrosis or ureterohydronephrosis unilaterally or
bilaterally, as well megabladder in the case of infravesical obstruction (1).
Congenital OUs can lead to various consequences which are largely
influenced by the etiology and the site of obstruction. In the case of
supravesical obstruction, symptoms may vary from complete absence in the
early course of obstruction to recurrent urinary tract infections, pain, growth
arrest, anemia and hypertension (3). In addition to this, infravesical
obstruction with bilateral ureterohydronephrosis may lead to significant
deterioration of the renal function and incontinence due to overextended
bladder (4,5). Undiagnosed pyeloureteral junction obstruction (PUJO) may
result in intermittent abdominal and loin pain, palpable lump, general
sickness, vomiting, hematuria, arterial hypertension, or failure of one or both
kidneys (2,3,6).

Koff suggested the definition for obstruction that “any restriction to
urinary outflow, that left untreated will cause progressive renal
deterioration” (216). Consensual diagnosis of obstruction has to be
confirmed by the kidney function deterioration or finding indirect markers
which may help to predict progressing renal damage. Early elimination of
obstruction provides a chance to preserve kidney function, while an ongoing
obstruction results in the progressive loss of kidney function. Therefore, the
goal of research in OUs is the early diagnosis of obstruction using harmless
tools (8-10). In terms of the follow-up and diagnosis of OUs, ultrasound
evaluation (US) is the tool of choice which is advantageous for its
accessibility and noninvasiveness. US serves well to delineate the urinary
tract anatomy and to detect hydronephrosis at any stage. However, the
remaining disadvantage of US is that this tool is not always sufficient to
determine the cause of hydronephrosis and its obstructive potential;
therefore, it necessitates additional radiological and functional studies (11—
13).

The amount of additional functional and visualizing diagnostic methods is
associated with the degree of urinary tract dilatation and its dynamics. The
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simple detection of increasing dilatation on serial UEs is frequently
interpreted as an indirect sign of obstruction (14). Nevertheless, the
remaining borderline sensitivity and specificity of the recommended studies
together with the risks associated with general anesthesia and exposure to
radiation stimulates research for minimally invasive OU evaluation methods.

1.2. Relevance of the study

Irrespectively of the progress in the medical science, there is still no perfect
method to diagnose congenital obstruction and to predict the effectiveness of
surgical intervention. Apart from US, the radionuclide renal scan (RRS),
magnetic resonance tomography, computed tomography, cystography and
endoscopic studies are also important in OU diagnosis (12,15-17). All
aforementioned methods are relatively effective, however, they are invasive:
radiation exposure, peripheral vein catheterization, small children require
general anesthesia (13,15). Expensive equipment and pediatric radiological
expertise is also required. Usually, several methods are employed to
convince the surgeon and the parents regarding the necessity of a surgery.
The optimization of timing and the duration of the follow-up is relevant
before the procedure and after it. The choice of noninvasive and harmless
methods suggested by different researchers is still excessively variable to be
standardized in the workup of OUs (8,15,18).

Main categories of noninvasive and minimally invasive diagnostic methods
utilized in the diagnosis of OUs could be mainly grouped to either US
modifications, or biochemical and molecular blood and urine analysis.
Herthelius et al. in their study of the long-term hydronephrosis follow-up
showed that a further follow-up was unnecessary when APD (anterior
posterior diameter) was <7 mm in newborns because, in this patient group,
OU was highly unlikely (69). The follow-up becomes relevant when the
APD diameter in a newborn is more than 7 mm and especially when APD is
>20 mm (70). According to the results of other researches, when the degree
of hydronephrosis was evaluated as Society for fetal urology (SFU) grade 4,
the progression of hydronephrosis was present in 33% of the cases, whereas,
when it was Urinary tract dilatation (UTD) grade 3, hydronephrosis
progressed in 50% of the cases (13,73).

Considering pathogenetic studies, there is also a scarcity of data concerning
the role of PUJO tissue analysis in the better understanding of the
etiopathogenesis of obstructive uropathy and how it can predict the
postoperative course. Better understanding of the PUJO tissue molecular
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characteristics may give better insight into the ethiopatogenesis of PUJO and
useful information regarding the prediction of postoperative results.

1.3. Aims of the study

To determine the effectiveness of noninvasive, minimally invasive and
molecular  dignostic methods in the prediction of surgery and OU
development.

M W DN R

1.4. Objectives of the study

To indentify the supplementary benefit of diuretic for US in the
identification of operative cases due to obstructive congenital
hydronephrosis.

To indentify whether biocheminal urinary markers (urinary albumin
(uAlb), urinary beta 2 microglobulin (uBM-2), neutrofil gelatinase-
associated lipocalin (UNGAL)) together with US offered superior
efficacy in the prediction of radionuclide renal scan findings and
operative cases of congenital hydronephrosis than US alone.

To identify differenial expression of fibrosis-related genes in obstructive
PUJ and non-obstructive ureteral tissue.

To identify the relation between the expression of fibrosis-related genes
in obstructive ureteral tissue, perioperative ultrasound findings and
urinary obstruction biomarkers.

1.5. Novelty and practical significance of the study

. Prospective design of the study;

. Novel ultrasonographic index investigated,;

. Clinical applicability of the studied parameters;

. Supplementary evidence on the role of urinary biomarkers in the diagnosis

of obstruction;

. Combination of ultrasonographic and biochemical parameters in the

diagnostic paradigm;

. Additional scientific knowledge considering the expression of fibrosis-

related genes in congenital ureteral stricture.
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1.6. Statements to be defended

Diuretic enhanced US is superior to the regular US in the diagnosis of

pyeloureteral obstruction.
APD and midparenchymal thickness ratio improves the prediction of

surgical management and RRS findings.
uAlb, urinary Cr, uNGAL, up2-M detection improves the US ability to

predict RRS results.
Fibrosis related genes are differentially expressed in obstructing ureteral

segments comparing to the healthy ones.
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2. MATERIALS AND METHODS

The research was conducted from 2018 until 2022 at Vilnius University
Santaros Klinikos, the Center of Pediatric Surgery Orthopedics and
Traumatology, the Department of Pediatric Surgery. The study was approved
by Vilnius Regional Bioethics Committee (Nr. 158200-18/6-1044-544, the
date of approval is 05 June 2018; also, two updates (20 February 2019 and
19 September 2019) were obtained. The data for the retrospective analysis
was retrieved from the database of the Pediatric Surgery Department. During
the study period, all the patients whose diagnosis was unilateral or bilateral
hydro- or ureterohydronephrosis and the patients of the control group who
were counseled due to an unrelated cause and had no signs of urinary tract
obstruction on ultrasound were prospectively included in the study. All the
samples of urine were analyzed at Vilnius University Santaros Klinikos, the
Center of Laboratory Medicine (analysis was done by medical biologist
Laima Gogelien¢), whereas the molecular analysis of strictured ureteral
tissue was carried out by the scientists of Vilnius University Life Science
Center (P. Barasa and R. Zilinskaité-Tamagauské).

To include patients into the study, informed consent was taken from their
parents. The study consisted of the following phases:

1. The evaluation of the efficacy of diuretic enhanced renal ultrasonography
in the diagnosis of congenital hydronephrosis based on retrospective
data.

2. The collection of prospective data.

3. The investigation of the value of urinary obstruction biomarkers and
ultrasound findings to predict renal scan results and operative
management.

4. The analysis of expression of fibrosis-related genes in a strictured ureteral
tissue and its comparison to their expression in ureteral tissue without
obstruction.

5. The analysis of expression of fibrosis-related genes in relation to
perioperative ultrasonography findings and urinary obstruction
biomarkers.

133



2.1. Characteristics of the population
2.1.1. Inclusion criteria

Boys and girls 11 years of age or younger in the prospective part of the study
and children under 17 years of age (inclusive) in the retrospective part of the
study;

Unilateral or bilateral hydro- and ureterohydronephrosis;

The control group patients who had medical appointment not related to the
urinary tract anomalies and showed no obvious urinary tract anomalies on
ultrasound;

Consent to the research.

2.1.2. Exclusion criteria
Signs of acute disease;
Single kidney or contralateral kidney dysplasia;

Aquired urinary tract obstruction.

2.1.3. Flowchart of the study

Methodology:
Data

/ ‘/Pmspect (N=94)

Retrospect (N=72)

Dataset collected in the
e s APD> 10mm, RRS, when
subdivision of pediatric

urology. UE and UE with SFU 3-4 (N=64 pts, N=81 Control group (N=30)

diuretic evaluations) / \

Op+(N=29pts,  Op-(N=35pts, Healthy (N=26)

Hidronephrosis, when

Op+ due to non-

N=36 evaluations) N=45 evaluations) obstructive reason
J (N=6)
APD (mm) before APD/midparench APD/midparench
diuretic injection and 60 thickness ratio before  thickness ratio UE and urine PUJO biopsy, 1 due to
min. after (2.2.) op and urine (2.3.) and urine (2.3.) (2.3.) ureterohydronephrosis.
PJUO biopsy (N=20) and 5 due to renal
(2.4.) tumor (2.4.)

Figure 1. Abbreviations: Op+ — operated, Op- — follow-up, US — ultrasound
evaluation, APD — anterior-posterior diameter of renal pelvis
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2.2. Evaluation of diuretic enhanced ultrasonography in the diagnosis of
pyeloureteral junction obstruction

Retrospective records from the database of the Department of Pediatric
surgery were retrieved. The variables of the interest were: patient age at the
time of evaluation, APD before diuretic injection and after it. Data of 72
patients were relevant for calculations. The sample consisted of 42 boys and
30 girls, the age ranged from 2 months to 17 years, whereas the age median
was 7.07 years. All the patients were examined and treated at Vilnius
University Santaros Klinikos from January 2006 until October 2011. Patients
were included in the study when APD on ultrasound measured >10 mm. We
generated linear regression to detect APD covariates. One of the significant
covariates was the patient’s age; therefore, before the analysis of the receiver
operating characteristic (ROC) curves, the patients were divided into three
age groups in order to eliminate the age influence on APD. The intervals for
the age groups were: 0—4, 5-9, and 10-17 years of age. According to the
retrospective data, VUR and neurogenic urinary bladder were ruled out in all
patients by performing a cystogram. All patients underwent US, thereafter it
was repeated 60 minutes following an intravenous furosemide injection of 1
mg/kg when the patient’s weight was up to 20 kg, and not more than 20 mg
when the patient’s weight was >20 kg. Before this work-up, all patients had
been asked to drink more water with the objective to achieve normal
hydration. APD was measured and recorded before the diuretic injection and
60 minutes after it (Figure 2).
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1 Dist 2.15cm

1 Dist 3.07 cm

Figure 2. APD measurement before diuretic injection and 60 minutes later

Parenchymal sclerosis was estimated as parenchymal thinning and
hyperechogenicity. Indications for operation were the progression of
hydronephrosis on serial ultrasound scans, the worsening renal function on
the renal scan or prevalence of symptoms (loin pain or acute pyelonephritis).
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The analysis of the ultrasound risk factors for pyeloureteroplasty was
rendered by R commander 2.5-1 (McMaster University, Hamilton, Ontario,
Canada). The covariates for operative treatment in the logistic regression
model were: APD, APD after diuretic injection, and parenchymal thickness
of the hydronephrotic kidney. The level of significance was taken as o
<0.05. In addition to this, the evaluator was not involved in the decision
making of patient treatment. For US, we used Medison Accuvix XQ
ultrasound device (Medison Americal, Cypress, California, USA).

2.3. Evaluation of urine biomarkers combined with ultrasound for the
diagnosis of obstruction in pediatric hydronephrosis

64 patients (39 boys and 25 girls), with hydro- or ureterohydronephrosis
were prospectively included in the study from February 2019 until February
2021. Both kidneys were evaluated by ultrasound, and urine samples were
collected concomitantly either by using urinary collection bags or by voiding
on demand into a urine collection container. All urine samples were frozen at
-80°C. The degree of hydronephrosis was evaluated by SFU and alternative
grading system (AGS) systems. The renal volume, APD, the diameter of the
biggest calix, and the middle parenchymal thickness were measured. Each
time, US was performed by the same evaluator. For the ultrasound scan, we
used a LOGIQ V2 portable ultrasound device. The patients for whom high
grade hydronephrosis (SFU 3-4 or AGS 3-4) on ultrasound had been
confirmed were referred to perform RRS. Hence, the patients who were
operated upon were those patients who had a confirmed obstruction of the
ureter. According to our algorithm, the criteria to diagnose obstruction were:
an increase of APD on serial ultrasound scans by 20%, DRF on renal scan
<40% on the affected side, or a decrease of DRF on serial RRS exceeded
5%, symptoms like loin pain or pyelonephritis attributable to obstruction.

RRS was performed by using the Infinia2 dual detector visualizing system.
Tc-99m MAG3 radionuclide was used referring to F-20 protocol, which
means that the evaluation of the renogram type was performed 20 minutes
after the radionuclide injection. The DRF, the renogram type, and the tissue
transit time (TTT) were the criteria to estimate the renal scan. One second
per frame for the first 2 minutes and 15 seconds per frame for the remaining
40 min were used to assess TTT. TTT was assessed as the time from
radionuclide appearance in renal parenchyma until the moment when it
passes into the collecting system. TTT was estimated by a single evaluator
(radiologist R. Komiagien¢). Urine samples were also collected from the
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control group of patients. The control group consisted of patients who
neither had any urinary tract anomalies in their medical history, nor
demonstrated detection on US at the time of inclusion. The urine from the
control group patients was collected in the same way either by asking the
patients to void on demand, or by sticking urine collecting bags when
voluntary voiding was not possible. The urinary samples were frozen at -80°
C. Urine analyses were performed in both the observational and the control
groups. For the analysis, we used the Abbot Architect analyzer. First of all,
we selected the ultrasound dimension which had the best efficacy in
predicting operative management and then compared its efficacy to the
combination of the selected ultrasound dimension with urine biomarkers in
the prediction of operative management. We also performed calculations to
reveal how the combination of ultrasound with urine biomarkers can predict
RRS findings (DRF <40%, TTT >3 minutes, the obstructive curve on the
renogram classified as B or D by O’Reilly’s classification) (190). The
logistic regression method was applied to establish the significant ultrasound
and urine biochemical dimensions to predict the surgical management and
RRS findings. ROC curves were generated and compared when only
ultrasound dimensions were used for the prediction of the aforementioned
criteria to ultrasound combined with urine biomarkers. Instead of the
commonly used APD, we used the APD and middle parenchymal thickness
ratio. When it was evaluted independently from other criteria, it was a
significant factor to predict the operative management (Figure 3).

Figure 3. Calculation of APD and midparechymal thickness ratio. APD and
midparechymal thickness ratio equals to AB/CD
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In part of our calculations (to assess the combined efficacy of urine
biomarkers with the ultrasound dimension), we used the cumulative APD
and midparenchymal thickness ratio which was calculated by adding APD
and midparenchymal thickness ratios of both kidneys. This was decided on
the presumption that the profile of urine biomarkers can depend on the status
of both kineys regardless of laterality. Kaplan-Meier survival analysis was
rendered to demonstrate the proportion of the operated and conservatively
managed patients when our created model predicted different outcomes. For
these calculations, we used R statistical package, Version 4.1.0.

2.3.1. Principles of the compilation of logistic regression model and ROC
curves when several different factors were used together to predict a
particular outcome

The efficacy of the ultrasound parameter with urine biomarkers was merged
by calculating a probability that the created model will predict the outcome
of interest. The probability was calculated as follows:

Z1=a;+b1-uAl b+b2'uB2-M+b3'UNGAL+b4'X

Where: z — logit function, a — intercept, b(1-4) — logistic regression
coefficients for every independent variable.

p=e*/(1+ €%),

Where: e — the base of the natural logarithm, p — probability of the event of
interest (surcigal management), z — logit function

To generate the ROC curve, we used binary values (0 — event will not occur,
when p<0.5, and 1 — the event will occur, when p>0.5)

This formula was used for the prediction of operative management,
prolonged TTT, and reduced DRF.

2.4. Evaluation of the relative expression of fibrosis related factors in
obstructed and nonobstructed ureteral stricture

26 patients were included in this part of the study. 18 of them underwent
Hynes-Anderson pyeloureteroplasty due to PUJO, 2 patients underwent
ureteroneocystostomy due to vesicoureteral junction obstruction (VUJO),
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and 6 patients were included as the control group patients, 5 of them had
nephroureterectomy due to a renal tumor, and there was one case of
heminephroureterectomy due to upper pole ureterohydronephrosis when
PUJO demonstrated no evident obstruction. There were 13 boys and 7 girls
in the ureteral stricture group. The age median at the time of operation in the
ureteral stricture group was 15.2 [9.07;66.2] months. In the control group,
the median age of the patients was 60 [35;80.3] months, and this group
consisted of 4 girls and 2 boys. All patients included in this part of the study
were treated between 2019 and 2021. The ureteral stricture and control
ureteral tissue samples in all cases were removed as part of a standard
procerure, and the extent of the operation was not changed due to the
research (Figure 4).

Figure 4. PUJO at the time of pyeloureteroplasty

The tissue of ureteral stricture upon harvesting was not fixated, and, on dry
ice, it was immediately transferred to the center of Pathology of Santaros
Klinikos and frozen at -80°C in liquid nitrogen. As it was already mentioned,
all patients with congenital ureteral stricture included in the study underwent
a renal ultrasound scan, renal scintigraphy, and the analysis of urine
biomarker concentration.

When the whole batch of the tissue samples was collected, all the samples
were analyzed. RNA was extracted from the tissues. RT-gPGR was
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performed to detect fibrosis related tissue factor expression. We analyzed
TGFpI1, TIMP1, VEGF, CTGF, PAI1, MMP1 expression and the differences
regarding this expression between a strictured ureteral tissue and a ureteral
tissue without obstruction.

The relative gene expression was calculated by using GADFPH and GPI as
the control genes.

Molecular analysis was performed in the Center of Life Sciences of Vilnius
University. RNA expression in the ureteral tissue was performed by gradual
defrosting of samples, centrifugation, and Trizol reagent application
(Thermo Fisher) according to the protocol of the manufacturer. 1 mL of
Trizol reagent was consumed for 100 mg of the tissue. The extracted RNA
was dissolved in nuclease free water, and the quantity and quality of RNA
was evaluated by using a NanoDrop device (Thermo Fisher).
Complementary DNA (cDNA) was synthesized by using Maxima H Minus
First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo Fisher). Every sample had
reverse transcription negative control. RT-gPGR was carried out by using
Luminaris Color HiGreen gPCR Master Mix (Thermo Fisher) with the
Eppendorf realplex4 quantitative analysis PCR device. The geometric mean
of the expression of Gapdh and Gpi genes was used to calculate the relative
expression of the aforementioned genes. To calculate the relative expression,
we used the Common Base Method:

Cq(w)=1/n>"=1log10(E)-Cq,

Where: Cq(w) — mean efficiency-weighted value; E — efficiency of the
reaction, Cq — threshold gPCR cycle value at which the fluorescence
generated within a reaction crosses the fluorescence threshold, log(E)-Cq —
efficiency-weighted Cq value, n — number of technical replicates (n=2).

The calculation of the efficiency coaficient was run as follows:

E=10"% when k — relative cDNA quantity increase upon one cycle of RT-
gPGR.

Then we used a formula to calculate the difference between the Cq(w)g
value of the gene of interest and the mean efficiency-weighted value of all
the reference genes in the sample:

ACq(w)=Cq(w)g—1/n) "=1Cq(W)REFi
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Where: g — the gene of interest, n — the number of reference genes — REF
(we used two reference genes: Gpi and Gadph).

The values of ACq(w) were used to calculate the normalized relative
expression:

R= 10 —ACq(w)
(191)

In order to detect gene expression differences between the ureteral stricture
and the control group tissue, the R values of each ureteral stricture sample
were divided by the mean R values of every gene in the control group. These
definite values were used in the statistical calculations.

The results were analyzed by using Microsoft Excel 2003-2007 and R studio
package, Version 1.2.5033. Outliers were removed prior to analysis. The
Wilcoxon test was applied to characterize the relative expression differences
between the strictured ureteral tissue and the control ureteral tissue. The
level of significance was determined as a = 0.05, and 95% CI was applied
for the results. The list of primers used in RT-qPGR is presented in Table 1.

Table 1. Primer list used for RT-gPGR. The sequences were derived from
PrimerBank https://pga.mgh.harvard.edu/primerbank/

Gene Primer Primer sequence (5’ - 2 - 3%)
TGFp1 Forward CTAATGGTGGAAACCCACAACG
Reverse TATCGCCAGGAATTGTTGCTG
TIMP1 Forward CTTCTGCAATTCCGACCTCGT
Reverse ACGCTGGTATAAGGTGGTCTG
VEGFA Forward AGGGCAGAATCATCACGAAGT
Reverse AGGGTCTCGATTGGATGGCA
CTGF Forward AAAAGTGCATCCGTACTCCCA
Reverse CCGTCGGTACATACTCCACAG
PAIl Forward AGTGGACTTTTCAGAGGTGGA
Reverse GCCGTTGAAGTAGAGGGGCATT
MMP1 Forward CTCTGGAGTAATGTCACACCTCT
Reverse TGTTGGTCCACCTTTCATCTTC
GPI Forward CAAGGACCGCTTCAACCACTT
Reverse CCAGGATGGGTGTGTTTGACC
GADPH Forward ACAACTTTGGTATCGTGGAAGG
Reverse GCCATCACGCCACAGTTTC
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2.5. Evaluation of the relationship of fibrosis-related genes in strictured
ureteral tissue and perioperative ultrasound findings

We explored whether the relative expression of any gene correlated with
such perioperative US data as APD before operation, APD after operation, APD
and midparenchymal thickness ratio before and after operation, APD and
midparenchymal thickness ratio change after operation, APD change after operation,
SFU change after operation. The SFU degree change and APD and
midparenchymal thickness ratio change was calculated with regard to the
aforementioned relative gene expression in the strictured ureteral tissue and
checked the perioperative ultrasound scan findings. The relative change of
APD and the midparenchymal thickness ratio was calculated by dividing the
value of this variable after the operation by the value of this variable before
the operation. The SFU change was calculated by subtracting the SFU
degree after operation from the SFU degree before operation. The Spearman
correlation test was applied. For the calculations, we used R package,
Version 4.0.4. The level of significance was assumed when a = 0.05.

2.6. Evaluation of the relationship of fibrosis-related genes in strictured
ureteral tissue urinary obstruction biomarkers and renal scan findings

With regard to the aforementioned results of the expression of fibrosis-
related genes in the strictured ureteral tissue, regarding urinary obstruction
biomarkers and renal scan findings, it was calculated whether the relative
expression of any single gene correlates with uAlb, uNGAL, uf2-M
(standardized and not standardized by creatinine) and blood serum cistatin C.
It was also calculated whether the expression of fibrosis-related genes in the
strictured ureteral tissue correlates with such renal scan findings as DRF and
TTT. The Spearman correlation test was applied. For the calculations, we
used R package, Version 4.0.1. The level of significance was assumed when
o =0.05.
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3. RESULTS

3.1. Diuretic enhanced ultrasography in the diagnosis of pyeloureteral
junction obstruction

3.1.1. Description of the sample

In the observational group, hydronephrosis was unilateral in 61 (84.7%) and
bilateral in 11 (15.3%) patients. The total number of hydronephrotic renal
units evaluated by ultrasound was 83, and the total number of the estimated
renal units was 144. In the case of unilateral hydronephrosis, left
hydronephrosis accounted for 49.2% (n = 30), and the right side for 50.8%
(n = 31). 28 (39%) patients were operated due to hydronephrosis, and all the
operated patients underwent unilateral pyeloureteroplasty, whereas the
remaining 44 (61%) patients were followed-up.

3.1.2. Comparison of US parameters between operated and non-operated
kidneys

The APD median of all operated patients before diuretic injection was 22
[17; 21.8] mm, and 17 [12.9; 20.5] mm in the conservatively managed
patients (p = 0.005). Following the diuretic injection, APD increased to 35.5
[29.2; 39.2] mm in the operated patients, and to 25.8 [19.8; 29] mm in the
conservatively managed patients (p <0.001). Because of the wide age
interval between the youngest and the oldest patient, we divided the patients
into 3 groups of age and compared the respective medians in each group
(Table 2).
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Table 2. Patients divided into three age groups: 04, 5-9 and 10-17 years old (Non-op — non-operated patients, op — operated
patients. Quartiles 1 and 3 are provided in square brackets.a. <0.05 was considered a level of significance.* — statistically
significant difference. AAPD60=APD after diuretic injection — APD before diuretic injection. The number of patients with
hydronephrosis N1=72, bilateral hydronephrosis was present in N2=11, this results in a total of N=83 kidneys with

hydronephrosis).
Agt’e\l(:yggrs) Diuretic status Op (APD mm) Non-op (APD mm) P value
0-4
before 22.0 [18.20; 25.900] 17.5 [13.85; 22.625] 0.1115
Op 9 (29%)
Non-op 22 (71%) after 29.3 [26.0; 33.000] 23.5[18.3; 27.675] 0.003886*
AAPD60 8.0 [6.200; 9.60] 4.2 [0.025; 6.85] 0.07684
5-9
before 23.0 [14.3; 35.25] 17.8 [13.5; 18.20] 0.1157
Op8
(38%)
Non-op 13 (62%) after 39.5 [35.75; 43.7] 26.0 [20.00; 29.0] 0.00285*
AAPD60 4[2.75; 26.4] 8 [4; 11] 0.572
10-17
before 23.40 [19.52; 28.1] 13.75 [10.875; 21.425] 0.01313*
Op 11 (35%)
Non-op 20 (55%) after 37.15 [32.8; 39.20] 27.55 [20.4; 32.25] 0.003213*
AAPD60 12.6 [7; 16.3] 9.35[6.9; 12.3] 0.1603
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3.1.3. Reaction of contralateral kidney to diuretic injection in case of
unilateral hydronephrosis

It was also observed that the diuretic injection in some unilateral
hydronephrosis patients provoked the dilatation of the contralateral kidney.
Also, in some cases, there was no reaction to the diuretic injection of the
hydronephrotic kidney. There were 72 patients included and 144 renal units
evaluated. The statistics of these events are provided in Table 3.

Table 3. Numbers and overall percentages of the reaction rate to diuretic
injection are provided in this table with respect to the presence or abscence
of hydronephrosis before diuretic injection. ClI — 95% confidence interval.
Percentage in brackets was calculated by dividing the value of every field
by the sum of every column

N=144 Hydronephrosis  No Chi p-value
before diuretic hydronephrosis  square
before diuretic  test

Response  to 71 (86%) 16 (22%)

diuretic

No response to 12 (14%) 45 (74%)

diuretic 51.722 <0.001

Odds ratio of
response to
diuretic when 16.4, 95% CI (13.2; 20.5)
hydronephrosis
before diuretic
was present

3.1.4. Relationship of the increase of APD after diuretic injection and APD
before injection and the increase of APD of contralateral kidney

The Spearman rank correlation test (rs) showed that there was a significantly
negative correlation between APD before the diuretic injection and APD
after the diuretic injection (rs = -0.47, p <0.001, Figure 5), and there was
also a significant correlation between the increase of the hydronephrotic
kidney APD and renal pelvis dilatation on the contralateral initially
nonhydronephrotic side when this reaction was present (rs = 0.51, p = 0.04).
In the case of bilateral hydronephrosis, APD before and after the diuretic




injection did not correlate with contralateral APD before the diuretic
injection (p = 0.63).

o

40
o
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|

The increase of APD after diuretic injection (mm)
10

APD before the injection of diuretic (mm)

Figure 5. A negative correlation between APD before the diuretic injection
and APD after the diuretic injection.

3.1.5. Significant covariates predicting operative management and
comparison of APD before diuretic and APD after diuretic in the prediction
of operative management in different age groups

The logistic regression model and the stepwise model selection were applied
to identify significant covariates (parenchymal status, APD before and after
diuretic injection) for surgical management in different age groups: 0—4, 5-9
and 10-17 years old. In the 0-4 year group, significant covariate for
operation was APD after diuretic injection (p = 0.04), in the 5-9 year group
— parenchymal sclerosis (p = 0.02) and APD after diuretic injection were
probably significant (p = 0.05), and in the 10-17 year group — parenchymal
sclerosis (p = 0.02) was highlighted. The ROC curves of APD before the
diuretic injection and after it to predict the operation were compared and
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depicted in Figure 6. The APD cutoff values to predict operation

demonstrated in Table 4.
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Figure 6. Green ROC curves represent the efficacy of APD after diuretic
injection; black curves show APD before diuretic injection to predict
surgical management. Separate ROC curves were generated for each age
group. y — years; p values indicate whether there was as significant area

under the curve (AUC) difference
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Table 4. APD cutoff values to predict surgical management. Sensitivity and
specificity are given in brackets

Age group (y) APD before diuretic APD after diuretic
04 16.7 (0.45;0.89) 24.35 (0.59;1)

59 245 (1,0.5) 34.35 (1,0.75)
10-17 14.5(0.55;0.91) 29.35 (0.65;0.91)
overall 19.20 (0.69;0.68) 29.2 (0.78;0.75)

3.2. Urine biomarkers combined with ultrasound for the prediction of
surgical management and renal scan findings

3.2.1. Description of the sample

64 patients (39 boys and 25 girls) with hydronephrosis were prospectively
included in the study. 17 out of them were evaluated twice; the median
duration between the evaluations was 7.1 [5.8;8.4] months. Therefore, 81
episodes of evaluation were recorded, and 162 renal units were evaluated.
The control group consisted of 26 patients (23 boys and 3 girls). The mean
age in the group of hydronephrosis at the time of inclusion was 43.7(+45.5)
months and 61.2(#4.3) months in the control group. Unilateral
hydronephrosis was detected in 56 patients, whereas the bilateral type was
detected in 8. The follow-up median was 22.9 [8.6; 31] months. 36 patients
had left hydronephrosis, 20 had the right and 8 had the bilateral variation. 40
patients underwent RRS, and 80 renal units were evaluated.

3.2.2. Detection of significant ultrasound parameters for prediction operative
management

The logistic regression model and the stepwise model selection demonstrated
that significant ultrasound parameters to predict surgical management were
midparenchymal thickness (p=0.014) and APD (p=0.0118) when the model
consisted of the following independent variables: the diameter of the biggest
calyx, the middle parenchymal thickness, the renal APD, SFU, AGS and the
relative renal volume (normalized by the mean volume of the corresponding
age group) (124). The biggest calyx diameter, the relative renal volume, and
the AGS and SFU grading were not significant covariates in the prediction
of surgical management.
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3.2.3. APD and middle parenchymal thickness ratio in prediction of
operative management

Instead of two separate significant variables, we generated one — APD and
the midparenchymal thickness ratio which was also a significant prognostic
factor for the operation demonstrating substantial AUC when kidneys were

evalauted independently of the contralateral kidney (Figure 7A, Table 5).
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Figure 7A. ROC curve demonstrates the efficacy of APD and the
midparenchymal thickness ratio to predict surgical management; the cutoff
value for operation was 1.51 (p <0.001). The odds ratio for operation when
APD, and the midparenchymal thickness ratio exceeding the cutoff value
was 1.97, 95% CI — (1.54; 2.51). N=162 renal units.

APD and the midparenchymal thickness ratio was not different between the
age groups when the patients were divided into 0-4, 5-8 and 9-12 year age
groups (Kruskal-Wallis test for equal medians, n =162, p = 0.68).

3.2.4. APD and middle parenchymal thickness ratio in the prediction of renal
scan findings

The ROC curves demonstrated that APD and the midparenchymal thickness
ratio occupied significant AUC when it was employed to predict TTT >3
minutes, obstructive curve on renogram and DRF <40% for each kidney
(Figure 7B, Table 5).
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Figure 7B. From left to right: the efficacy of APD and midparenchymal thickness ratio to predict TTT >3 minutes, cutoff value
— 1.38; the efficacy of APD and midparenchymal thickness ratio to predict the obstructive curve (B, D types in O’Reilly’s
classification), cutoff value — 0.88; the efficacy of APD and midparenchymal thickness ratio to predict DRF <40%, cutoff value
—3.85. N =80 (renal units)
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Table 5. Statistical characteristics of the efficacy of APD and midparenchymal thickness ratio to predict surgical
intervention (n = 162) and renal scan findings (n = 80) accounting for each kidney separately. SS — sensitivity, SP —
specificity. APD and midparenchymal thickness ratio cutoff value to predict: TTT>3 min — 1.38, obstructive curve —
0.88, DRF <40% — 3.85, surgical intervention — 1.51

N=80*

(kidneys)
N=162**
(kidneys)

TTT >3 min*

Obstructive curve* DRF <40%*

Surgical intervention**

Characteristics

Values with 95 % CI:

SS

SP

0.36 (0.18, 0.57)

0.87 (0.75, 0.95)

0.76 (0.60, 0.89)

0.90 (0.76, 0.97)

0.33 (0.07, 0.70)

0.99 (0.92, 1.00)

0.51 (0.34, 0.69)

0.95 (0.90, 0.98)

* calculations were based on the evaluation of 80 renal units when RRS was done; ** calculations were based on the evaluation of 162 renal
units (altogether regardless of RRS)
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3.2.5. Combination of cumulative APD and midparenchymal thickness ratio with
urine obstruction biomarkers to predict operative management

In order to evaluate the risk of surgical management in each patient, we used a
cumulative APD and the midparenchymal thickness ratio and the urine
concentrations of the selected biomarkers. ROC curve analysis demonstrated that
the cumulative APD and the midparenchymal thickness ratio was a significant
prognostic factor for operation during the follow-up period (cutoff value — 3.32).
The mean cumulative APD and the midparenchymal thickness ratio in the control
group was 0.50 (+0.39) and ranged between 0 (in 7 out of 26 patients) and 1.3.
When combining cumulative APD and the midparenchymal thickness ratio with
the urine biomarkers by using logistic regression model and its fitted values to
generate the ROC curve, AUC increased in comparison to the AUC of the single
cumulative APD and the midparenchymal thickness ratio; however, it was
insignificant (p = 0.1) (Figure 8A). When single urine biomarkers were combined
with cumulative APD and the midparenchymal thickness ratio, AUC was not
statistically significantly bigger than AUC when ROC was based only on
cumulative APD and the midparenchymal thickness ratio. However, cumulative
APD and the midparenchymal thickness ratio together with the urine biomarkers
predicted the surgical intervention better than the APD of the hydronephrotic
kidney or the greatest APD in the case of bilateral hydronephrosis (Figure 8B) and
also APD and the midparenchymal thickness ratio alone predicted the surgical
intervention better than the APD of the hydronephrotic kidney or the greatest APD
in the case of bilateral hydronephrosis (Figure 8C).
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Figure 8A. Comparison of ROC curves. Green curve — the efficacy of cumulative
APD and the midparenchymal thickness ratio together with urine biomarkers to
predict surgical intervention; black curve — the efficacy of cumulative APD and the
midparenchymal thickness ratio alone to predict surgery. The cutoff values of urine
biomarkers for operation: UNGAL — 2.5 ng/ml, uAlb — 11.5 mg/l, up2-M — 0.04
mg/l (the cutoff values were calculated by generating ROC curves to predict
operation when each biomarker was evaluated separately). ROC curves to predict
operation for separate biomarkers were: uAlb, AUC 0.72 (95% CI 0.62; 0.84), up2-
M AUC 0.65 (95%CI 0.53; 0.76) and, for uNGAL, the ROC curve was
insignificant (n=81).

According to the logistic regression model, the probability that the operation will
be needed for each individual case is calculated as follows:

7,=-5.136+0.198-uAlb+0.119-uf2-M+(-0.046)-uNGAL+1.218-x

Where: z — logit function, x — cumulative APD/midparenchymal thickness ratio.
p=e*/(1+ e

Where: p>0.5 model predicted operation.
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Figure 8B. Green ROC curve — cumulative APD and midparenchymal thickness
ratio together with urine biomarkers to predict surgical intervention; black curve —
the efficacy of APD to predict surgical intervention when the predictive factor is
APD of hydronephrotic kidney or the biggest APD in the case of bilateral

hydronephrosis (n=81).
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Figure 8C. Green ROC curve — cumulative APD and midparenchymal thickness
ratio to predict surgical intervention; black curve — the efficacy of APD to predict
surgical intervention when the predictive factor is APD of hydronephrotic kidney
or the biggest APD in the case of bilateral hydronephrosis (n=81).
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When the patients were classified by age: <6 (nl1 = 58) and >6 years old (n2 = 23),
the ROC curves (generated by the same means as in Figures 8) were compared in
the respective age groups, AUCs were not different in any group (<6 years, p = 0.2,
and >6 years, p = 0.23).

3.2.6. Comparison of TTT, urine biomarkers and cumulative APD and
midparenchymal thickness ratio operated and non-operated patients between age
groups

The efficacy of cumulative APD and midparenchymal thickness ratio together with

urine biomarkers to predict surgical management is provided in Table 7, when the
patients were cathegorized into 2 age groups: <6 years and >6 years of age.
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Table 6. Comparison of urine biomarkers and cumulative APD and midparenchymal ratio between the operated and nonoperated
patients in different age groups. Op+/— refers to the variables applied for operated (+) and nonoperated patients (-), and p values
were used to compare the significance of the variable median difference. § — the distribution of increased TTT was compared
between age groups >6 and <6 years of age between the operated and nonoperated patients (the Fisher exact test) and the p value
under the respective column. It was decided to evaluate two age cathegories separately as it is known that children with
hydronephrosis before 6 years of age are more likely to have PUJO due to stricture, while children after 6 years of age exhibit
intermittent hydronephrosis due to aberrant vessel (193). The common number of patients in each group is provided in brackets. *
— statistically significant value

TTT of at least | uAlb uAlb/Cr B2-M B2-M/Cr UNGAL UNGAL/Cr Cummulative
N=81 pts one kidney >3 | (mg/l) | (mg/mmol) (mg/1) (mg/mmol) (ng/ml) (ng/ml) APD/mid-
mint parenchymal ratio
Medians
Op+/- + - + - + - + - + - + - + - + -
Aget

<6y (n1=58) 12 4 11 3 326 272 0.09 0.04 0.055 0.044 42 4.4 193 431 4.37 1.94
Op-21, non- (14) (11)

op-37

P value <0.001* 0.0484* 0.0039* 0.34 0.671 0.155 <0.001*
S (i) 3(8) 1 8 8 1.2 115 005 006 001 0.012 29 2.0 0.63 0.48 5.02 1.9
Op-13, non- (©)

op-10

P value 0.052° 0.6 0.876 0.563 0.446 0.605 0.395 0.671 0.015*
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3.2.7. Cumulative APD and midparenchymal thickness ratio combined with urinary
biomarkers in the prediction of renal scan findings

In order to predict renal scan findings, we generated three logistic regression
models where the outcome variables were as follows: at least one renal unit on
renal scan had TTT >3 minutes; obstructive curve of at least one renal unit;
radionuclide elimination halftime (T1/2) >20 minutes on at least one side and DRF
<40%. We did not identify any significant covariate for T1/2 when covariates were
urine biomarkers. UNGAL and uAlb were not significant in the prediction of
increased TTT; however, the uf2-M/Cr ratio with cumulative APD and
midparenchymal thickness ratio were significant in the prediction of TTT>3
minutes. The AUC of cumulative APD and midparenchymal thickness ratio to
detect DRF <40% was bigger when cumulative APD and the midparenchymal
thickness ratio was combined with urine biomarkers (Figure 9). We also calculated
how the probability of DRF <40% depended on the number of covariates
exceeding the cutoff values (when the covariates were: cumulative APD and
midparenchymal thickness ratio, uNGAL, uf2-M, uAlb). We detected that when 0-
2 of these covariates were exceeding the cutoff values (n=17), there was one case
(5.5%) when DRF <40 % when there were 3 factors exceeding the cutoff values
(n=18), there were 5 (28%) cases when DRF <40%. When all factors were
exceeding the cutoff values (n=4), there were 3 cases (75%), when DRF <40%
(p=0.0027, Fisher exact test).
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Figure 9. ROC curve on the left shows the efficacy of the cumulative APD
midparenchymal thickness ratio (the green curve) to predict TTT >3 minutes, and
the black curve shows the efficacy of the cumulative APD midparenchymal



thickness ratio combined with up2-M/Cr ratio to predict TTT >3 minutes for at
least one renal unit, p = 0.027, up2-M/Cr cutoff value — 0.03, and the cutoff value
of cumulative APD midparenchymal thickness ratio was 2.28. ROC on the right
shows the efficacy of the cummulative APD midparenchymal thickness ratio (the
green curve) to predict DRF <40% in comparison to the efficacy of the cumulative
APD midparenchymal thickness ratio combined with up2-M, uNGAL, uAlb in the
logistic regression model to predict DRF <40% (the black curve) with a greater
AUC, p = 0.04; the cutoff value of the cumulative APD midparenchymal thickness
ratio — 3.81, up2-M — 0.04 mg/l, uNGAL - 0.35 ng/ml and uAlb — 4.3 mg/l. N = 40
(cutoff values were calculated as in Figure 8A)

With respect to the logistic regression model, the probability that prolonged TTT
will be present in every individual case is calculated by formula:

2,=-1.521+23.712-uf2-M+0.123-x

Where: z — logit function, x — cumulative APD and midparenchymal thickness
ratio.

p=e”/(1+ e?)
Where: p>0.5 case is cassified as having prolonged TTT.

According to the coefficients of the logistic regression model, the probability that
DRF is decreased in every individual case is calculated:

23=-7.37+9.865-up2-M+0.085-uAlb+0,151-uNGAL+0.52-x
Where: z — logit function, x — cumulative APD and midparenchymal thickness ratio
P=e?/(1+ e®)

When p>0.5, the case is cassified as having a decreased DRF value.
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3.2.8. Concentrations of urine biomarkers with respect to TTT and the renogram

curve

Table 7. Kruskal-Wallis test was applied to compare the medians of biomarker
concentrations in urine with respect to TTT and the type of the radionuclide
evacuation curve. Increased TTT was assumed when at least one kidney showed
TTT >3 minutes, the obstructive curve was evaluated as type B or D referring to
" — value appraoching
statistical significance, when o (0.05-0.1). There was no kidney when TTT >3
minutes and the renogram was non-obstructive

O’Reilly’s classification). * — obstruction, ¥ — patients,

N=40 pts | uAlb UAIb/Cr UNGAL | uNGAL/Cr | up2-M uP2-M/Cr
(mall) (mg/mmol) | (ng/ml) (ng/ml) (mafl) (mg/mmol)

Parameters

TTT<3 7.5 1.78 35 0.94 0.05 0.02

obs*+

(14 ptst)

TTT>3su 35 3.22 3.1 1.81 0.05 0.05

obs+

(20 pts)

TTT<3 6.5 1.94 2 0.31 0.04 0.01

obs- (6

pts)

P value 0.489 0.519 0.292 0.059° 0.446 <0.001*
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3.2.9. Comparison of urine biomarker concentrations and US findings between
operated, follow-up with hydronephrosis and control group patients

Table 8. Kruskal-Wallis test was applied to compare the median concentrations of
urine biomarkers between operated, follow-up and control group patients. The
normal values of biomarkers were: UNGAL (median 5.2 [2.5;12.8] ng/ml), uAlb/Cr
ratio (<3.39 mg/mmol), f2-M (<0.3 mg/l) (194-196). *Statistically significant
values. T Values approaching significance when a 0.05-0.1.

N=107 Follow-up Operated Control p values
Medians (n=45) (n=36) (n=26)
uAlb (mg/l) 4 9 6 0.001*
uAIlb/Cr (mg/mmol) 1.31 3.21 4.225 0.007*
B2-M (mg/l) 0.04 0.07 0.075 0.02*
B2-M/Cr 0.03 0.03 0.016 0.081+
(mg/mmol)
UNGAL (ng/ml) 3.1 3.1 3.6 0.996
UNGAL/Cr 1.6 1.02 0.73 0.079t
(pg/mmol)

3.3. Expression of fibrosis related factors in obstructed and non-obstructed ureteral
tissue

The Wilcoxon rank sum test showed a significant difference of the CTGF relative
expression in the ureteral stricture tissue and the control group tissue (Figure 10).
There was no statistically significant difference between the expression of any
fibrosis-related factor between the stricture and the control groups when exceptions
were not excluded and 2 VUJO tissue samples and ureteral segment from duplex
kidney system were excluded from the stricture group. The expression of fibrosis-
related genes in every sample is demonstrated in Figure 11.
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Fibrosis-related gene expression in tissue samples

Standardized gene expression, a.u.
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Figure 10. Relative expression of fibrosis-related factors in the ureteral stricture
and control tissue. Medians are indicated by dots/triangles and whiskers match
95% ClIs for medians. Results were standartized by the expression of the
corresponding genes in the control tissue (expression of the gene of interest in all
samples divided by the mean expression of the same gene in the control tissue). * —
statistically significant difference of the relative expression between the ureteral
stricture tissue and the control tissue (p <0.05). The difference of the CTGF
relative expression between the compared groups p=0.03. The medians were
compared by the Wilcoxon sum rank test. The sample size in the control group
n1=6, and in the ureteral stricture group n2=20.
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Figure 11. Profile of relative fibrosis-related gene expression in all samples (the
four upper rows represent the relative expression of fibrosis-related genes in the
control tissue, and the remaining rows show the relative expression in the ureteral
sricture tissue) PUJ — pyeloureteral junction with stricture; heminephr —
pyeloureteral junction without stricture, removed due to heminephrectomy; Tumor
— pyeloureteral junction without stricture, removed at the time of radical
nephroureterectomy due to renal tumor; VUJ — vesicoureteral junction with
obstruction.

3.4. Relationship of fibrosis related gene expression with postoperative
ultrasonography outcomes

18 patients with PUJO and 2 patients with VUJO were included in this part of the
study. The median age at the time of operation was 15.2 [9.07,66.2] months, the
median duration of the postoperative follow-up was 10.35 [4.26,14.8] months.
There was a significant correlation between APD before the operation and TGFp1
relative expression in the ureteral stricture tissue (rho=0.64, p=0.003). When VUJO
tissue samples were excluded from the calculation, the correlation remained
significant (rho=0.76, p=0.0004) (Figure 12). The linear regression model revealed
that when the independent variable was the relative expression of TGFf1 in the
ureteral stricture tissue and the explanatory variable was APD before the operation,
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TGFp1 was a significant covariate to explain APD before the operation (p<0.001,;
coefficient of determination r’= 0.106). To exclude the influence of age, we also
calculated whether there was any significant correlation between the patient’s age
and the expression of fibrosis related factors, and no significant correlation was
detected.

rho=0.76, p=0.0004

rho=0.64, p=0.003

tofb1
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Figure 12. On the left side: correlation between APD before operation and TGFf1
relative expression in the ureteral stricture tissue (n=20); on the right side: the same
correlation when two cases of VUJO were excluded (n=18). The blue curves were
generated by the least squares method

3.5. Relationship between the fibrosis-related gene expression in srtictured ureteral
tissue, urine obstruction biomarkers and renal scan findings

We also detected a significant correlation between uAlb concentration and TGFS/
relative expression in the ureteral stricture tissue (rho=-0.45, p=0.047) and uAlb
concentration and Vegfa relative expression in the ureteral stricture tissue (rho=-
0.575, p=0.008) when all ureteral stricture tissue samples were included in the
calculations (n=20, Figure 12). When both cases of ureterohydronephrosis and and
both cases of bilateral hydronephrosis were excluded from the calculations (n=16),
the correlation between uAlb concentration and TGFJ1 relative expression in the
ureteral stricture tissue was marginally significant (rho=-0.46, p=0.05), and the
correlation between uAlb and VEGFA relative expression in the ureteral stricture
tissue remained significant (rho=-0.64, p=0.007) (Figure 13). After the exclusion of
both cases of bilateralal hydronephrosis and both cases of ureterohydronephrosis, a
new significant correlation was detected: up2-M/Cr ratio significantly correlated
with Timpl relative expression in the strictured ureteral tissue (rho=0.56, p=0.03)
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(Figure 14). We also identified that there was a significant correlation between
Pail and TTT on the renal scan (rho=0.63, p=0.03) (Figure 15).
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Figure 13. Correlations between TGFB1, VEGFA and urinary albumin
concentration (uAlb). The upper graphs represent calculations when all samples
were included (n=20), the two lower graphs represent correlations when both cases
of bilateral hydronephrosis and both cases of VUJO were excluded from the
calculations (n=16). The blue curves were generated by the least squares method
(n=20).
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tissue and uP2-M/Cr when both cases of bilateral hydronephrosis and both cases of
ureterohydrpnephrosis were excluded from calculations (n=16). The blue curve
was generated by the least squares method
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Figure 15. Correlation between relative expression of PAIL in ureteral stricture
tissue TTT scan (n=12)
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CONCLUSIONS

1. Diuretic-enhanced ultrasound, used as an additional investigation, may help in
the work-up of patients with hydronephrosis; however, its value should be
confirmed by prospective studies.

2. Cumulative APD and the midparehchymal thickness ratio with urinary
biomarkers offered better efficacy in the prediction of prolonged TTT and impaired
DRF of hydronephrotic kidney than APD and the midparenchymal thickness ratio
alone. Cumulative APD and the midparenchymal thickness ratio with urinary
biomarkers showed better efficacy in the prediction of operative cases than APD
alone.

3. CTGF was differentially expressed in the strictured ureteral tissue and the
ureteral tissue without obstruction.

4. TGFp1 expression in the strictured ureteral tissue correlated with APD before
operation and TGFf1, VEGFA, TIMP1 and PAI1 expression in the strictured
ureteral tissue correlated with urinary obstruction biomarkers.

RECOMMENDATIONS

1. In order to avoid radiation exposure and peripheral vein catheterization or
general anesthesia, the initial damage of hydronephrotic kidney can be predicted
with an increased p2-M and creatinine ratio. A decreased DRF can be suspected by
the combined evaluation of APD and the middle parenchymal thickness ratio
together with uAlb, up2-M and uNGAL concentration in urine.

2. Further prospective studies are necessary to delineate the importance of our
findings in a larger and more homogenous group by the age cohort.

3. Molecular studies in a larger cohort are necessary to reveal the role of fibrosis-
related genes in the pathogenesis of congenital obstruction.
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