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1. SANTRAUKA

Skaiste Skirutyté. Vaiky jgimty inksty ir §lapimo taky anomalijy Zymeny analizé

Darbo tikslas. Jvertinti biozymeny reikSme vaiky jgimty inksty ir $lapimo taky anomalijy
prognozavimui.

UZdaviniai. [vertinti ir palyginti pacienty, serganciy jgimtomis inksty ir Slapimo taky
anomalijomis, klinikiniy pozymiy, laboratoriniy ir radiologiniy tyrimy rodikliy prognosting verte,
taip pat jvertinti biozymeny TGF-f1, MCP-1 ir cistatino C ekspresijg kraujyje ir jy raiskos sarysj su
ligos prognoze.

Metodai. Atliktas prospektyvinis atvejo—kontrolés tyrimas, kuriame dalyvavo vaikai iki 18
mety, gydyti LSMU KK Vaiky chirurgijos skyriuje 2021-2025 m. Tiriamyjy grupe sudaré pacientai,
sergantys jgimtomis inksty ir §lapimo taky anomalijomis — UPJO, kontroling — sveiki vaikai. Kraujyje
nustatytos TGF-B1, MCP-1 ir cistatino C koncentracijos ELISA metodu. Prognostiné biozZymeny
reik§mé vertinta pagal pooperaciniy patikry metu atlikty ultragarsiniy tyrimy duomenis. Statistiné
analizé atlikta naudojant SPSS programa, taikant Mann—Whitney U testa, Spearman koreliacija,
linijing regresijg ir ROC analizg¢. Reik§mingumo lygmuo p < 0,05.

Rezultatai. Tyrime dalyvavo 75 pacientai (38 tiriamoji, 37 kontroliné grup¢). Grupés pagal
amziy ir lytj statistiSkai reikSmingai nesiskyré. Tiriamyjy grupéje glomeruly filtracijos greicio
mediana pagal Schwartz buvo 108 ml/min/1,73 m?, pagal CKiD U25 — 96 ml/min/1,73 m?; 76,5 %
pacienty nustatyta I stadijos létiné inksty liga, o daugiau nei pusei — III laipsnio hidronefroze. TGF-
B1, MCP-1 ir cistatino C koncentracijos tarp grupiy statistiSkai reik§mingai nesiskyré (atitinkamai p
=0,677; p = 0,385; p = 0,172) ir neatskyré tiriamosios ir kontrolinés grupiy (AUC = 0,528; 0,583;
0,634). Nustatyta, kad TGF-B1 koncentracija buvo statistiskai reikSmingai susijusi su hidronefrozés
laipsniu praéjus 1 mén. po operacijos (B = 0,845; p = 0,016; r = 0,400; p = 0,039). MCP-1
koncentracija reikSmingai koreliavo su inksto geldelés ir taureliy skersmenimis pra¢jus 3—6 mén. ir 1
metams po operacijos (r = 0,486-0,857; p < 0,05). Cistatino C reikSmingy s3sajy su pooperaciniais
rodikliais nenustatyta (p > 0,05).

ISvados. TGF-B1, MCP-1 ir cistatinas C nepasizyméjo diagnostiniu tikslumu nustatant UPJO.
Taciau TGF-B1 ir MCP-1 ekspresija kraujyje siejosi su po operacijos isliekancia hidronefroze ir
atskleidé Siy biozymeny potenciala UPJO prognostikoje. TGF-f1 koncentracija siejosi su
hidronefrozés lygiu praéjus 1 ménesiui po operacijos. MCP-1 koncentracija buvo susijusi su inksto
geldelés ir taureliy skersmeniu pragjus 3—6 ménesiams ir 1 metams po operacijos. Cistatino C
koncentracija kraujyje neparodé¢ reikSmingos diagnostinés ar prognostinés vertés. IS rutininiy
labaratoriniy ir radiologiniy tyrimy, atlickamy UPJO pacienty vertinimui, tik didesné Slapalo

koncentracija serume buvo susijusi su rySkesniais pooperaciniais struktiiriniais poky¢iais. Siekiant
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patvirtinti serumo biozymeny klinikinj pritaikomumg UPJO prognostikoje, reikalingi didesnés

apimties prospektyviniai tyrimai.



2. SUMMARY
Aim. To evaluate the prognostic significance of blood biomarkers in children with congenital

anomalies of the kidney and urinary tract (CAKUT).

Objectives. To assess the prognostic value of clinical, laboratory and radiological parameters,
and to determine the association between postoperative outcomes and serum levels of TGF-1, MCP-
1 and cystatin C.

Methods. A prospective case—control study was conducted including children under the age
of 18 who were treated at the LSMU KK between 2021 and 2025. The study group comprised patients
with CAKUT, specifically those with UPJO, while the control group included healthy children. Serum
concentrations of TGF-B1, MCP-1 and cystatin C were measured using ELISA. The prognostic value
of the biomarkers was assessed based on ultrasound findings obtained during postoperative follow-
up evaluations. Statistical analysis was performed using SPSS software, applying Mann—Whitney U
test, Spearman’s correlation, linear regression and ROC curve analysis. Statistical significance was
set at p <0.05.

Results. A total of 75 patients were included. The study group comprised 38 patients, while
the control group consisted of 37. No significant differences in age or sex distribution were observed
between groups. In the study group, median glomerular filtration rate was 108 ml/min/1.73 m?
(Schwartz) and 96 ml/min/1.73 m2 (CKiD U25). 76.5% had stage | chronic kidney disease, and more
than half presented with grade 111 hydronephrosis. There were no significant differences in serum
TGF-B1, MCP-1 and cystatin C levels between groups (p = 0,677, p = 0,385 and p = 0,172,
respectively) and the levels showed poor discriminatory ability (AUC = 0,528-0,634). TGF-p1 was
found to be significantly associated with the grade of hydronephrosis at one month postoperatively
(B=0.845,p=0,01; r=0,400, p=0,039). Significant correlations were demonstrated between MCP-
1 and renal pelvis and calyx diameters at 3-6 months and 1 year after surgery (r = 0,486-0,857; p <
0,05). No significant associations were observed for cystatin C (p > 0,05).

Conclusions. Serum levels of TGF-f1, MCP-1 and cystatin C are not useful in diagnosing
UPJO. However, there was an association between TGF-B1 and MCP-1 and postoperative outcomes,
suggesting their potential role as prognostic biomarkers. TGF-B1 reflects early postoperative changes,
whereas MCP-1 is associated with later structural alterations. By contrast, cystatin C showed no
prognostic value. Among the routine laboratory and radiological parameters used in the evaluation of
patients with UPJO, only higher serum urea concentration was associated with more pronounced
postoperative structural changes. Further large-scale prospective studies are needed to confirm the

clinical applicability of serum biomarkers in the prognostic assessment of UPJO.
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6. SANTRUMPOS

JISTA — jgimtos inksty ir §lapimo taky anomalijos

ECM — ekstralgsteliné matrica

ELISA — kietosios fazés su fermentais susietas imunosorbentinis tyrimas
MCP-1 — monocitus pritraukiantis baltymas

TGF-B1 — transformuojantis augimo veiksnys-1

UPJO - slapimtakio ir inksto geldelés jungties obstrukcija



7. IVADAS

Igimtos inksty ir §lapimo taky anomalijos — plati ir jvairialypé ligy grupé, paveikianti apie 1
% naujagimiy, taciau sukelianti 40—50 % létinio inksty nepakankamumo atvejy vaiky populiacijoje.
Viena dazniausiy i$ jy yra Slapimtakio ir inksto geldelés jungties obstrukcija (UPJO), kurios metu
sutrikdomas Slapimo nutekéjimas proksimalinéje Slapimtakio dalyje, dél to vystosi hidronefroze, gali
biiti sutrikdomas normalus inksty vystymasis, o ilgainiui pazeidziami inkstai. Dalis UPJO serganciy
vaiky pasveiksta savaime, taciau kitiems liga gali progresuoti ir sukelti inksty nepakankamuma. Dél
Sios priezasties UPJO sergantys vaikai yra daznai tiriami siekiant stebéti jy bikle, taciau naudojami
diagnostiniai metodai néra optimaliis — reikalauja daug laiko, yra invazyviis, sukelia stresg vaikams
ir gali buti sunkiai interpretuojami. Be to, net ir stebint pacientus, sprendimas, kada ir kuriems
pacientams tikslingiausias chirurginis gydymas, iSlieka neapibréztas ir kelia sunkumy. D¢l esamy
diagnostikos metody ribotumo ieSkoma alternatyviy iStyrimo budy — vyksta diagnostiniy ir
prognostiniy UPJO biozymeny paieska. Literatiiroje pateikiami teigiami ir daug Zadantys biozymeny
tyrimy rezultatai, tiriant jy koncentracijas Slapime, taciau kraujo biozymeny vaidmuo UPJO
diagnostikoje i$lieka maziau istirtas. Siame darbe siekiama jvertinti, ar TGF-B1, MCP-1 ir cistatino
C koncentracijos kraujo serume galéty padeéti diagnozuoti UPJO bei prisidéti prie pacienty atrankos
gydymui. Tyrime analizuotos UPJO serganciy vaiky diagnostinés charakteristikos bei vertinta TGF-
B1, MCP-1 ir cistatino C diagnostiné ir prognostiné reikSmé.

Tyrimo tikslas: jvertinti bioZzymeny reikSm¢ vaiky jgimty inksty ir Slapimo taky anomalijy

prognozavimui.



8. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas: jvertinti biozymeny reik§me vaiky jgimty inksty ir Slapimo taky

anomalijy prognozavimui.

UZdaviniai:
1. Jvertinti pacienty, serganciy jgimtomis inksty ir Slapimo taky anomalijomis klinikiniy

pozymiy, laboratoriniy ir radiologiniy tyrimy rodikliy prognosting verte.

2. Jvertinti cistatino C, TGF-B1 ir MCP-1 biozymeny diagnosting vert¢ vaikams,

sergantiems jgimtomis inksty ir $lapimo taky anomalijomis.

3. Ivertinti ir palyginti vaiky, serganc¢iy jgimtomis inksty ir §lapimo taky anomalijomis
(operuoty ir kontrolinés grupés) cistatino C, TGF-B1 ir MCP-1 Zymeny ekspresija kraujyje ir jy

raiSkos sarysj su ligos prognoze.



9. LITERATUROS APZVALGA

Jgimtos inksty ir §lapimo taky anomalijos (JISTA) — tai jvairialypé ligy grupé, atsirandanti dél
1gimty struktiiriniy $iy organy poky¢iy, sukelianti 40-50 % inksty nepakankamumo atvejy vaiky
populiacijoje [1,2]. Anomalijos gali pasireiksti inksty skaiciaus, dydzio, vietos, morfologijos
patologiniais poky¢iais, tokiais kaip inksto agenezé, inksty hipoplazija, displazija, ektopinis inkstas,
multicistinis displastinis inkstas, pasagos formos inkstas. JISTA ligy grupei priklauso ir kolektorinés
sistemos, Slapimtakiy, Slapimo piislés ar Slaplés anomalijos, kaip Slapimtakio ir inksto geldelés
jungties obstrukcija (UPJO), vezikoureterinis refliuksas, Slapimtakio duplikacija, Slapimtakio

iSsiplétimas, uzpakalinés Slaplés voztuvai, Slapimo piislés ekstrofija [3,4].

JISTA inksty anomalijos JISTA $lapimo taky anomalijos

Inksto ageneze Slapimtakio ir inksto geldelés jungties obstrukcija
Inksto hipoplazija Vezikoureterinis refliuksas

Inksto displazija Slapimtakio duplikacija

Ektopinis inkstas Slapimtakio i$siplétimas

Multicistinis displastinis inkstas Uzpakalinés Slaplés voztuvai

Pasagos formos inkstas Slapimo piislés ekstrofija

Viena dazniausiy JISTA yra UPJO, atsirandanti dél struktiirinés ar funkcinés klitties,
sutrikdancios Slapimo nutekéjimg. Viena 1§ UPJO priezasCiy yra papildoma inksty kraujagysle,
kertanti ureteropelving jungt] arba proksimaling Slapimtakio dal; i§ priekinés pusés. D¢l to
suspaudZiama virSutiné $lapimtakio dalis, ties jungtimi su geldele, sutrikdomas §lapimo nutekéjimas,
sukeliantis inksto geldelés iSsiplétima — hidronefroze [5]. Svarbi ankstyva UPJO diagnostika,
suteikianti galimybe prognozuoti ligos eigg ir pasirinkti geriausig steb&jimo ir gydymo taktikg. UPJO
1Styrimui atliekami vaizdiniai tyrimai — inksty ultragarsinis tyrimas, inksty scintigrafija, mikciné
cistoureterografija [6]. DaZniausiai pirmo pasirinkimo tyrimas pacienty stebéjimui yra inksty
ultragarsinis tyrimas, taciau $iuo metodu negalima jvertinti inksty funkcijos ar tiksliai nustatyti
obstrukcijos laipsnio [7,8]. Jeigu ultragarsinio tyrimo metu stebima neigiama dinamika,
iStyrimo minétais vaizdiniais tyrimais. Siu radiologiniy tyrimy pasirinkimas ilieka diskutuotinas
diagnostiniu pozitriu — pagrindinis tikslas laiku pastebéti ligos progresavima, iSvengiant perteklinés
diagnostikos, taciau tiksliy gairiy, kaip tai realizuoti — néra [6,7]. Diagnozavus UPJO, pacientai yra
chirurginio gydymo pasirinkimo. Didelé¢ dalis UPJO pacienty pasveiksta savaime ir ligos eigoje

nepatiria klinikiniy simptomuy, Sie pacientai gali buiti saugiai stebimi pakartotiniy patikry metu. Taciau
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daliai pacienty UPJO sukelia negrjztamus inksty pakitimus, tiek dé¢l tiesioginio obstrukcijos poveikio,
tiek dél sutrikdyto inksty vystymosi. Dél labai skirtingy galimy klinikiniy baig¢iy svarbu laiku
identifikuoti pacientus, kuriems reikalingas chirurginis gydymas, bei gebéti juos atskirti nuo ty,
kuriems tinkama stebéjimo taktika, tikintis spontaninio pageréjimo [7,8]. Taip pat literatiiros
duomenimis, net 25 — 50 % i$ pradziy stebéty pacienty véliau prireikia operacijos. Sprendimas dél
intervencijos priimamas jvertinus obstrukcijos poveikj inksty funkcijai ir galimg funkcijos blogéjima
ateityje, jei liga nebus gydoma [7]. Taciau aiskiy chirurginio gydymo indikacijy néra, todél
sprendimas dél operacijos yra neapibréztas ir priklauso nuo konkretaus paciento klinikinés situacijos
[9]. Kai kuriuose literatiiros Saltiniuose apraSomos galimos operacinio gydymo — pieloplastikos
indikacijos, paremtos vaizdiniy tyrimy duomenimis bei paciento klinikine biikle ir anamneze: inksty
funkcijai sumazéjus daugiau nei 5 % arba jeigu diferenciné inksto funkcija nesiekia 40 % atlikus
dinaming inksty scintigrafija. Taip pat stebint masyviag hidronefroz¢ ultragarsinio tyrimo metu bei
besikartojant pielonefritui ar pacientui skundziantis juosmens skausmu [10]. Nepaisant literatiiroje
siilomy indikacijy, UPJO gydymo pasirinkimas iSlieka neaiskus, siekiant pasirinkti tinkamiausia
gydymo laika, vengiant tick per ankstyvos intervencijos, tiek per ilgo laukimo, galinfio lemti
negriztama inksty pazeidimg [9]. UPJO yra sunkiai prognozuojama liga, kurios progresavimag lydi
intersticinis uzdegimas, fibrozé, kanaléliy lasteliy apoptozé ir inksty pazeidimas, lemiantys ilgalaikes
pasekmes paciento gyvenimo kokybei [7]. Ankstyvas vaiky, serganciy UPJO, stebéjimas ir savalaikis
gydymas yra ypa¢ svarbus siekiant uzkirsti kelig ligos progresavimui ir Iétinio inksty
nepakankamumo i$sivystymui [8].

Siuo metu UPJO prognozés vertinimui ir gydymo pasirinkimui naudojami tyrimai néra
optimaliis d¢l dideliy laiko sgnaudy, invazyvumo ir sukeliamo streso vaikams. Tyrimy rezultatai
jautrumu ir specifiskumu. Inksty ultragarsinis tyrimas yra riboto specifiSkumo, priklauso nuo
tirian¢iojo interpretacijos bei neleidZia tiksliai jvertinti inksty funkcijos. Inksty funkcija galima
jvertinti atliekant dinamin¢ inksty scintigrafijg, taciau tai yra invazyvus, ilgai trunkantis ir
jonizuojancios spinduliuotés poveik; turintis tyrimas [8,11]. D¢l riboty obstrukcijos sukeltos
hidronefrozés vertinimo metody bei neapibréztos gydymo pasirinkimo taktikos ieSkoma alternatyvy
— tiriami potencialis UPJO biozymenys. Tolesné pazanga UPJO diagnostikoje priklauso nuo
bioZymeny ir vaizdiniy tyrimy tobulinimo [11]. Biozymuo — tai molekulinis, biocheminis ar 1gstelinis
rodiklis, atspindintis biologinius procesus, vykstancius organizme ir leidZiantis diagnozuoti ligg ir
prognozuoti kliniking eigg. Siekiant, kad biozymuo palengvinty UPJO diagnostika, jis turéty buti
minimaliai invazinis, pavyzdZiui, kraujo ar $lapimo méginiai, be to rezultatai turéty buti gaunami
greitai, o pats tyrimas nebrangus. Taip pat svarbios biozymens diagnostinés savybés — reikalingas

didelis jautrumas kuo ankstesnei diagnostikai, specifiSkumas bei didelé skiriamoji geba, leidzianti
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skirstyti pacientus pagal rizikg. Klinikinei praktikai svarbu, kad biozymens tyrimo rezultatai padéty
prognozuoti klinikines iSeitis, atsakg j gydyma [12]. Transformuojantis augimo veiksnys 1 (TGF-B1),
monocitus pritraukiantis baltymas-1 (MCP-1) ir cistatinas C yra inksty bukle atspindintys
bioZzymenys, kurie galéty palengvinti UPJO diagnostika, prognoze ir gydymo pasirinkimo taktika [9].

TGF-B1 yra citokinas, atsakingas uz jvairius lgsteliy procesus — augima, diferenciacija,
apoptoze, gijimo procesus bei laikomas vienu svarbiausiy fibrozés patogenezés mediatoriy [13].
Inksty fibroz¢ — tai ekstralastelinés matricos (ECM) kaupimasis, ypa¢ tubulointersticiniame audinyje
[14]. TGF-B1 yra svarbiausias $io proceso patogenezés veiksnys — tiesiogiai skatina ECM sintezg,
jskaitant kolageno I ir fibronektino gamybag ir slopina ECM skaidyma. Taip pat veikia mezangines
lasteles, skatina jy dauginimasi, taip netiesiogiai didindamas ECM kiekj inksty audinyje. TGF-1 taip
pat sukelia kanaléliy epiteliniy lasteliy ir podocity ziitj, kas lemia tolesnj inksty pazeidimg ir fibrozés
progresavimg [13]. UPJO atveju inkstuose stebimas audiniy uzdegimas, inksty kanaléliy lasteliy
apoptoze ir fibroz¢ [15]. Atsizvelgiant | TGF-f1 vaidmenj Siuose procesuose, tikétina, kad jo
koncentracija kraujo serume yra susijusi su inksty pazeidimo laipsniu UPJO atveju [9]. Tyrimai rodo,
kad TGF-B1 gali bati potencialus UPJO biozymuo, tiriant jo koncentracija $lapime [16, 17]. Be to
kitos JISTA, uzpakaliniy §laplés voztuvy, atveju atliktame tyrime nustatytas TGF-B1 koncentracijos
Slapime padidéjimas, iSliekantis iki 6 ménesiy po operacijos [18].

MCP-1 yra C-C superSeimai priklausantis chemokinas, dalyvaujantis uzdegiminiuose
procesuose ir indukuojantis kity uzdegiminiy veiksniy raiSkg [19]. Pagrindiné jo funkcija yra
uzdegiminiy lgsteliy reguliacija ir leukocity pritraukimas j pazeista audinj [20]. MCP-1 didina
limfocity ir nattraliyjy zudikiy (NK) lasteliy funkcinj aktyvuma, skatina monocity ir makrofagy
infiltracija, taip stiprindamas uzdegiminj atsaka ir fibrozés vystymasi. Pagrindinis Sio proceso
mechanizmas yra monocity aktyvacija chemotaksés biidu, susijusi su fibrogeniniy citokiny, tokiy
kaip TGF-B, gamyba [21]. D¢l UPJO sukeltos hipoksijos, reaktyviyjy deguonies formy sintezés ir
fibrozés pasireiskia intersticinis uzdegimas, kurio metu padidéja MCP-1 iSsiskyrimas [19, 11]. Del
MCP-1 vaidmens ligos vystymesi jis tiriamas kaip potencialus biozymuo. Padidéjusi MCP-1 raiska
Slapime nustatyta UPJO sergantiems vaikams bei yra siejama su didesne létinés inksty ligos
progresavimo rizika [10, 22]. Taciau kitame tyrime, vertinus MCP-1 koncentracija kraujo serume,
nenustatyta MCP-1 ir létinés inksty ligos progresavimo sasaja [23].

Glomeruly filtracijos greitis yra pagrindinis buidas inksty funkcijai vertinti. [prastai
apskaiciuojamas naudojant kreatinino klirensa, taciau siekiant didesnio tikslumo papildomai pradétas
naudoti cistatinas C [24]. Cistatinas C yra 13 kDa cisteino proteazés inhibitorius, sintezuojamas visy
branduolius turin¢iy lasteliy pastoviu grei¢iu. Cistatinas C yra filtruojamas inksty glomeruluose ir
visiSkai reabsorbuojamas ir metabolizuojamas proksimaliniuose kanaléliuose [25]. D¢l savo savybiy

cistatino C koncentracija yra maziau priklausoma nuo amziaus, raumeny mases, mitybos, kas ypac
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variabilu vaiky populiacijoje. Literatiiros duomenimis, cistatinas C yra patikimesnis ir ankstyvesnis
inksty funkcijos rodiklis vaiky populiacijoje nei kreatininas. Nepaisant to, §Siuo metu néra vieningy
gairiy dél cistatino C taikymo inksty ligy diagnostikoje, dél didelés apimties tyrimy trukumo [26].
Sharma NK ir bendraautoriy atliktame tyrime buvo nustatytos padidéjusios Cistatino C
koncentracijos Slapime vaikams, su uzpakalinés Slaplés voztuvy anomalija, tiek prie§ chirurginj

gydyma, tiek profilaktiniy patikry metu po 3 ir po 6 ménesiy [18].
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10. TYRIMO METODIKA
10.1 Tyrimo planavimas

Gavus Lietuvos sveikatos moksly universiteto Bioetikos centro leidimg Nr. 2025-BEC2-0845,
buvo atliktas prospektyvinis atvejo — kontrolés tyrimas LSMU KK Vaiky chirurgijos skyriuje.
Siekiant jvertinti vaiky, sergan¢iy jgimtomis inksty ir Slapimo taky anomalijomis, biozymeny
diagnostines ir prognostines galimybes. Visi tyrime dalyvave pacientai ir jy tévai/globéjai yra pasirase
raSytinj sutikimg jy nuasmenintus duomenis naudoti mokslo tikslais. Mokslinés literatiiros paieska

buvo vykdoma naudojant PubMed ir UpToDate duomeny bazes.

10.2 Tyrimo objektas ir tiriamyjy atranka

Tyrime dalyvavo 75 pacientai, gydyti LSMU KK Vaiky chirurgijos skyriuje 2021-2025 m.
Visi tiriamieji buvo vaikai iki 18 mety.

| tyrimg jtraukti pacientai buvo suskirstyti j dvi grupes: tiriamyjy ir kontroling grupg. Tiriamyjy
grupe sudaré 38 vaikai, sergantys jgimtomis inksty ir §lapimo taky anomalijomis — UPJO, kuriems
diagnozuota hidronefrozé ir taikytas chirurginis obstrukcijos gydymas. Kontroliné grupé — 37 sveiki
pacientai. Kontroling grupe sudaré inksty ir $lapimo taky ligomis nesergantys vaikai, nesirge Slapimo
taky infekcijomis ir kraujo paémimo laikotarpiu nesergantys jokiomis infekcinémis ligomis.

Atliekant biozymeny analize, dalis méginiy nebuvo jtraukti j statisting analiz¢, nes gautos
biozymeny koncentracijos nepateko j ELISA metodo nustatymo ribas (angl. out of detection range).
TGF-B1 koncentracija vertinta 74 pacientams, MCP-1 — 73 pacientams. Cistatino C analizé atlikta
mazesnei pacienty daliai (46 pacientams), nes Sio bioZymens meginiai buvo surinkti ne visiems

tiriamiesiems.

10.3 Tyrimo organizavimas ir metodai

Buvo renkami veninio kraujo méginiai, laikomi uzSaldyti —80 °C temperatiroje iki
analizavimo. Cistatino C, TGF-B1 ir MCP-1 serumo méginiai buvo tiriami naudojant ELISA rinkinius
pagal gamintojo instrukcijas. Cistatinas C tyrimui nebuvo skiestas, 0 TGF-f1 ir MCP-1 buvo atskiesti
atitinkamai santykiu 1:200 ir 1:10. Cistatino C standartiné kreivé buvo nuo 0,078 iki 5 ng/mL, TGF-
B1 nuo 7,8 iki 500 pg/mL, MCP-1 — nuo 0,064 iki 1,000 pg/ml. Gauti rezultatai buvo suskaiéiuoti
pagal standartines kreives taikant keturiy parametry logistinés funkcijos (angl. four-parameter
logistic, 4-PL) metoda.
duomenys apie pacienty ligos istorija: ligos eiga, chirurginj gydyma bei tyrimy atlikty pries§ ir po,

operacijos, rezultatai. Pooperaciniy patikry metu atlikty ultragarsiniy tyrimy duomenys buvo
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naudojami serumo biozymeny prognostinei reikSmei sergant UPJO jvertinti. Pirma patikra buvo
atlieckama praéjus 1 ménesiui po operacijos, antra — pra¢jus 3—6 ménesiams, o treCia — praéjus 1
metams po operacijos. Naudojant Microsoft Office Excel 2019 programa sudaryta koduoty tyrimo

duomeny bazé.

10.4 Duomeny analizés metodai

Statistiné duomeny analiz¢ atlikta naudojant IBM SPSS (angl. SPSS — Statistical Package for
the Social Sciences) 30.0 programinj paketa. Kokybiniai kintamieji pateikti absoliuciais skaiciais (n)
ir procentais (proc.). Kiekybiniai duomenys pateikti mediana ir intervalais (min—-max). Duomenims
neatitikus normaliojo skirstinio, nepriklausomy grupiy palyginimui taikytas Mann—Whitney U testas.
Kintamyjy sasajoms vertinti naudotas Spearman koreliacijos koeficientas. Biozymeny prognostinei
reikSmei jvertinti taikyta linijiné regresijos analizé, kurioje kaip nepriklausomi kintamieji buvo
infekcijos, Slapalo koncentracija kraujo serume, glomeruly filtracijos greitis pagal Schwartz ir pagal
CKiD U25, priesoperacinio inksty ultragarsinio tyrimo duomenys bei nustatytas hidronefrozés
laipsnis, intraveninés pielografijos rezultatai, dinaminés inksty scintigrafijos rezultatai), taip pat TGF-
B1, MCP-1, cistatino C koncentracijos serume. Kiekvienas kintamasis buvo analizuojamas atskirai.
O priklausomi kintamieji buvo pooperaciniy patikry metu atlikty ultragarsiniy tyrimy duomenys.
Diagnostinei vertei nustatyti atlikta ROC analizé, apskaic¢iuojant plota po kreive (AUC), jautrumg ir

specifiSkuma. StatistiSkai reikSmingais laikyti rezultatai, kai p < 0,05.
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11. REZULTATAI

11.1 Tiriamyjy demografiniai duomenys

| tyrimg jtraukti 75 pacientai gydyti, LSMU KK Vaiky chirurgijos klinikoje 2021 — 2025 m.
Pacientai suskirstyti ] dvi grupes: 38 pacientai sudaré¢ tiriamyjy grupe ir 37 kontroling grupe.
Tiriamyjy grupéje buvo 21 (55,3 proc.) berniukas ir 17 (44,7 proc.) mergaiciy. Kontrolinéje grupéje
— 25 (67,6 proc.) berniukai ir 12 (32,4 proc.) mergaiciy. Amziaus mediana tiriamyjy grupéje buvo 47
(0-209) mén., kontrolingje — 45 (4-207) mén. Tiriamyjy ir kontrolinés grupés pacienty amzius ir

lyties pasiskirstymas statistiskai reik§mingai nesiskyré (atitinkamai p= 0,170 ir p = 0,277) (1 lentelé).

1 lentelé. Pacienty demografiniai rodikliai

Rodiklis Tiriamoji grupé Kontroliné grupé P verté
Amzius (mén.), Md
) 47 (0-209) 45 (4 -207) 0.170
(Min — Max)
Lytis, n (proc.)
Mergaités 17 (44,7) 12 (32,4) 0.277
Berniukai 21 (55,3) 25 (67,6)

11.2 Klinikiniai rodikliai

Tiriamyjy inksty funkcija vertinta apskaiciavus glomeruly filtracijos greitj pagal Schwartz
formulg ir pagal CKiD U25 formule, pritaikytg vaiky populiacijai. Glomeruly filtracijos greicio pagal
Schwartz mediana buvo 108 (71 - 214) ml/min/1,73 m?, o pagal CKiD U25 96 (59,3 — 165,5)
ml/min/1,73 m2. Daugumai pacienty (n = 26, 76,5 proc.) nustatyta I stadijos létiné inksty liga, II
stadija nustatyta 8 (23,5 proc.) pacientams. Hidronefrozés laipsnis pacientams nustatytas pagal
ONEN klasifikacijg, daugumai pacienty (n = 21, 55,3 proc.) nustatyta III laipsnio hidronefrozé. |
laipsnio hidronefroze turéjo 2 (5,3 proc.) pacientai, Il laipsnio 8 (21,1 proc.), IV laipsnio 7 (18,4
proc.). Slapimo organy infekcijomis sirgo 11 (28,9 proc.) pacienty, o 9 (23,7 proc.) pacientams taikyta
profilaktiné antibiotiky terapija.

Rodiklis Rezultatai
GFG pagal Schwartz mediana, (min — max) 108 (71— 214)
ml/min/1,73m?
GFG pagal CKid U25 mediana, (min — max) 96 (59,3 — 165,5)
ml/min/1,73m?
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Létinés inksty ligos stadija, n (%) | stadija — 26 (proc.)
Il stadija— 8 (23,5 proc.)

Hidronefrozés laipsnis pagal ONEN | stadija— 2 (5,3 proc.)
klasifikacijg, n (%) Il stadija — 8 (21,1 proc.)
Il stadija — 21 (55,3 proc.)
IV stadija— 7 (18,4 proc.)

Pacientai sirgg $lapimo organy infekcijomis, n 11 (28,9 proc.)
(%)
Pacientai vartojo profilakting 9 (23,7 proc.)

antibiotikoterapija, n (%)

11.3 Diagnostika ir gydymas

Tiriamyjy grupe sudaré pacientai, kuriems diagnozuota UPJO. Diagnozé 15 (39,5 proc.)
pacienty nustatyta antenataliniu laikotarpiu ultragarsinio tyrimo metu, o 15 (39,5 proc.) pacienty — po
kreipimosi dél skausmo. Re€iau UPJO diagnozuota pacientams, kurie kreipési dél Slapimo organy
infekeijy (n = 4, 10,5 proc.). Taip pat 4 (10,5 proc.) pacientams diagnoz¢ nustatyta atsitiktinai

profilaktinio iStyrimo metu (1 pav.).

1 pav. Pacienty pasiskirstymas pagal diagnozés nustatymo aplinkybes
16 15 15
14
12

10

Antenataliai Dél skausmo Dél slapimo organy Atsitiktinis radinys
infekcijy

m Pacienty skai¢ius
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Diagnozés tikslinimui intraveniné pielografija atlikta 29 (78,4 proc.) pacientams. Dinaminé
inksty scintigrafija — 17 (44,7 proc.), cistografija — 8 (21,6 proc.), cistoskopija — 7 (18,4 proc.)
pacientams. Magnetinio rezonanso tyrimas atliktas 4 (10,5 proc.) pacientams (2 pav.)

2 pav. Tyrimy pasiskirstymas

35
30 29
wn 25
=
2
<
o 17
g
5 15
s
10 8 v
5 H B .
) I
Intraveniné  Dinaminé inksty  Cistografija Cistoskopija Magnetinio
pielografija scinigrafija rezonanso
tyrimas

Pacienty skaicius

Visi tiriamieji buvo gydyti chirurgiskai: 12 (31,6 proc.) pacienty atlikta laparoskopiné
pieloplastika, 11 (28,9 proc.) — operacija atviru badu, 11 (28,9 proc.) — laparoskopiné pieloplastika
su ekstrakorporine anastomoze, o 4 (10,5 proc.) pacientams atlikta HITCH procediira (3 pav.).
Operacijos metu 33 (86,8 proc.) pacienty buvo jvestas §lapimtakio stentas, o 3 (7,9 proc.) pacientams
buvo suformuota nefrostoma. Pakartotinés operacijos reikéjo 6 (15,8 proc.). IS jy 4 (10,5 proc.)
pacientams buvo atliktas Slapimtakio stentavimas, 1 (2,6 proc.) atlikta pieloplastika ir 1 (2,6 proc.)

prireiké ir $lapimtakio stentavimo, ir pakartotinés pieloplastikos.
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3 pav. Pacienty pasiskirstymas pagal operacijos tipg

14
12 11 11
10
8
6
4
4
2
0
Laparoskopiné Atvira pieloplastika Laparoskopiné HITCH procediira
pieloplastika pieloplastika su
ekstrakorporine
anastomoze

m Pacienty skaiCius

Taikant Spearman koreliacijos koeficientg klininiams poZymiams, laboratoriniams ir
radiologiniams tyrimy rodikliams bei pooperacinéms iSeitims jvertinti, statistiSkai reikSmingy sasajy
nenustatyta (p > 0,05). ISskyrus Slapalo koncentracija serume. Nustatytas statistiSkai reikSmingas
stiprus teigiamas rySys tarp Slapalo koncentracijos ir inksto geldelés skersmens (mm) pragjus 1
meénesiui po operacijos (r = 0,703, p < 0,001). Taip pat vidutinio stiprumo rySys tarp Slapalo

koncentracijos ir inksto geldelés (mm) praéjus 3 - 6 mé€nesiams po operacijos (r = 0,504, p = 0,033).

11.4 TGF-B1 rezultatai

TGF-B1, MCP-1 ir cistatino C koncentracijos kraujo serume nustatytos imunofermentinés
analizés ELISA metodu — gauti rezultatai panaudoti bioZymeny diagnostinei ir prognostinei vertei
jvertinti. TGF-B1 koncentracijos kraujo serume mediana tiriamojoje grupéje 36,2 (12,9 — 133,9)
ng/ml buvo mazesné nei kontrolingje grupéje 42,5 (16,9 - 187,9) ng/ml (4 pav.). Atlikus Mann—
Whitney testa nustatyta, kad skirtumas tarp grupiy nebuvo statistiSkai reikSmingas (p = 0,677), o
efekto dydis labai mazas (r = 0,05). Remiantis ROC analize, TGF-B1 plotas po kreive (AUC) buvo
0,528 (p = 0,683). Nustatyta optimali TGF-B1 ribiné verté 37,15 ng/ml, kuriai esant jautrumas sieké
54,1%, o specifiSkumas 67,6% (5 pav.). Linijiné regresijos analizé parodé, kad TGF-B1 koncentracija
statistiSkai reikSmingai susijusi su hidronefrozés laipsniu praéjus 1 mén. po operacijos (f = 0,845, p
= 0,016). Taikant Spearman koreliacijos koeficienta nustatytas statistiskai reikSmingas vidutinio
stiprumo teigiamas rySys tarp TGF-B1 koncentracijos kraujo serume ir hidronefrozés lygio pagal
ONEN Kklasifikacijg praéjus 1 mén. po operacijos (r = 0,400, p = 0,039) (3 lentelé¢). Kity statistiskai
reikSmingy sasajy nenustatyta (p > 0,05).
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4 pav. TGF-p1 koncentracijos (ng/ml) pacienty kraujo serume
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11.5 MCP-1 rezultatai

MCP-1 koncentracijos mediana tiriamyjy grupéje buvo 213 (22 — 1750,1) pg/ml, o
kontrolingje grupéje 248 (71 — 1852,6) pg/ml. (6 pav.). Statistiskai reik§mingo skirtumo tarp grupiy
nebuvo (p = 0,385) bei nustatytas mazas efekto dydis (r = 0,15). MCP-1 koncentracijos neskyré
tiriamosios ir kontrolinés grupiy, plotas po kreive (AUC) buvo 0,583 (p = 0,215). Panaudojant
optimalig ribing verte 153,65 pg/ml nustatytas bioZymens jautrumas 42,1% ir specifiSkumas 75,0%
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(7 pav.). Nustatytas statistiSkai reikSmingas teigiamas rySys tarp MCP-1 koncentracijos ir inksto
geldelés skersmens pra¢jus 3 — 6 ménesiams po operacijos (r = 0,498, p = 0,013) ir 1 metams po
operacijos (r = 0,486, p = 0,048). Taip pat nustatyta sgsaja tarp tuo paciu metu iSmatuoto taureliy
skersmens (atitinkamai r = 0,857, p = 0,002; r = 0,797, p = 0,010). Atlikus linijing regresijos analize,
1 kurig jtraukti pooperaciniy patikry metu surinkti pacienty duomenys, statistiSkai reikSmingy sasajy

nenustatyta (p > 0,05) (3 lentelé¢).
6 pav. MCP-1 koncentracijos (pg/ml) pacienty kraujo serume
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11.6 Cistatino C rezultatai

Cistatino C koncentracijos mediana tiriamyjy grupéje 0,975 (0,57 — 1,63) mg/l buvo
didesné nei kontrolingje grupéje 0,89 (0,52 — 1,17) mg/l. Skirtumas tarp grupiy nebuvo statistiskai
reikSmingas (p = 0,172), o efekto dydis buvo mazas (r = 0,2). (8 pav.). Cistatinas C statistiSkai
reikSmingai neskiria tiriamosios ir kontrolinés grupiy, AUC = 0,634 (p = 0,195). Nustatyta optimali
ribing verté — 0,94 mg/1, kuriai esant cistatino C jautrumas sieké 66,7%, o specifiSkumas 70,6%. (9
pav.) Atlikus Spearman koreliacijos koeficienta ir linijing regresijos analize StatistiSkai reikSmingy
rySiy ir sgsajy nenustatyta (p > 0,05) (3 lentelé).

8 pav. Cistatino C koncentracijos (mg/l) pacienty kraujo serume
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3 lentelé. BioZymeny sgsajos su pooperaciniais rodikliais

BioZzymuo Rodiklis Laikas Spearman | p reikSmé | Regresija | p reikSmé
r p
TGF-p1 Hidronefrozés | 1 mén. po 0,400 0,039 0,845 0,016
laipsnis operacijos
(ONEN)
MCP-1 Geldelés 3 — 6 mén. 0,498 0,013 - > 0,05
skersmuo po
(mm) operacijos
MCP-1 Taureliy 3 -6 mén. 0,857 0,002 - > 0,05
skersmuo po
(mm) operacijos
MCP-1 Geldelés 1m. po 0,486 0,048 - > 0,05
skersmuo operacijos
(mm)
MCP-1 Taureliy 1m. po 0,797 0,010 - > 0,05
skersmuo operacijos
(mm)
Cistatinas C Pooperaciniai - — > 0,05 — > 0,05

rodikliali

23




12. REZULTATU APTARIMAS

Tyrimo metu vertintos bioZymeny diagnostings ir prognostinés savybes vaikams, sergantiems
UPJO. Kaip minéta, UPJO diagnostika islieka sudétinga — vaikams atlickama daug diagnostiniy
tyrimy. Siame tyrime intraveniné pielografija buvo atlikta beveik 80 % pacienty, taip pat beveik pusei
pacienty atlikta dinaminé inksty scintigrafija. Ivertinus klinikinius poZymius, laboratoriniy ir
radiologiniy tyrimy rezultatus ir pooperacines iseitis, statistiSkai reikSmingy sasajy nenustatyta,
18skyrus Slapalo koncentracijg serume. Rasta statistiSkai reikSminga sgsaja tarp Slapalo koncentracijos
ir pooperacinio inksty geldelés skersmens pra¢jus 1 ménesiui ir 3—6 ménesiams po operacijos.
Shuting Lin ir kt. atliko tyrima, kuriame pateiktas nomogramos modelis, skirtas prognozuoti
pooperacinius inksty funkcijos pokycius vaikams, sergantiems UPJO. Autoriai nustaté, kad su
pooperacinémis iSeitimis buvo susijes glomeruly filtracijos greitis, prieSoperacinis inksto geldelés
skersmuo, diferenciné inksty funkcija ir Slapalo koncentracija serume [26]. Skirtingai nei minétame
tyrime, kuriame nustatytos keliy klinikiniy, laboratoriniy ir radiologiniy rodikliy reikSmingos sasajos
su UPJO iSeitimis, Siame tyrime nustatyta tik viena — §lapalo koncentracijos sasaja. Tai gali bti susij¢
su mazesne imties apimtimi bei tuo, kad prieSingai nei Shuting Lin ir kt. tyrime, vykdytame dviejuose
centruose, Siame darbe buvo analizuoti vieno centro duomenys.

Tyrimo rezultatai rodo, kad tirti biozymenys nebuvo tinkami UPJO diagnostikai. Biozymeny
koncentracijos tarp grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskyré, o biozymenys negeb¢jo atskirti
tiriamosios ir kontrolinés grupiy. TGF-B1 ir MCP-1 koncentracijos tiriamojoje grupéje buvo
mazesnés nei kontrolinéje. Cistatino C koncentracija buvo didesné tiriamojoje grupéje, panasios
tendencijos stebimos ir literatliroje — viename tyrime nustatytas cistatino C koncentracijos didé¢jimas
UPJO pacientams [10]. Kitame tyrime, kuriame tiriamieji buvo vaikai iki 1 mety, nustatyta, kad
cistatinas C geb¢jo atskirti tiriamajg (vaikai, sergantys UPJO) ir kontroling grupg¢ [27]. Nors
literatliroje néra daug tyrimy, kuriuose bty istirta TGF-B1 ir MCP-1 koncentracijy kraujo serume
UPJO diagnostikos ir prognostikos verté, atlikto eksperimentinio tyrimo su gyvinais rezultatai
sutampa su Sio darbo rezultatais — TGF-B1 koncentracijos zifirkiy serume nepriklausé nuo
obstrukcijos trukmes ar sunkumo ir TGF-B1 nebuvo naudingas bioZymuo obstrukcijos diagnostikoje
[28]. Be to Weber ir bendraautoriy atliktame tyrime nustatyta, kad MCP-1 koncentracijos yra
priklausomos nuo lyties [29]. O kito tyrimo metu pastebéta, kad vaiky iki 12 mety MCP-1 ir TGF-$1
koncentracijos serume buvo mazesnés nei paaugliy nuo 12 iki 18 mety [30]. Atsizvelgiant ] tai,
tiriamyjy grupés heterogeniSkumas galéjo daryti jtaka gautiems rezultatams. Be minéty demografiniy
rodikliy, rezultatams jtakos gal¢jo turéti ir klinikiniai tiriamyjy nevienalytiSkumo veiksniai. Skirtinga

obstrukcijos trukmé ir hidronefrozés laipsnis galéjo lemti skirtinga uzdegiminiy ir fibroziniy procesy
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raiska, o tai galéjo daryti jtakg biozymeny koncentracijoms kraujyje. Dél Siy priezas¢iy diagnostiniai
skirtumai tarp grupiy galéjo buiti maziau isreiksti.

Mokslinéje literatiiroje placiai nagrinéjamos TGF-B1, MCP-1 ir cistatino C biozymeny,
tiriamy Slapime, galimybés. Atliktuose tyrimuose atskleistos geresnés UPJO diagnostinés galimybeés,
taciau rezultatai priesStaringi [10, 17]. Viename i$ tyrimy nustatyta, kad TGF-B1 geba atskirti UPJO
pacientus nuo kontrolinés grupés, pasizymédamas dideliu jautrumu ir specifiSkumu [31]. Taciau kito
tyrimo duomenimis, vaikams, sergantiems UPJO, padidéjusi buvo tik MCP-1 koncentracija Slapime,
0 TGF-B1 reiksmingai nekito. To paties tyrimo metu pastebéta, kad MCP-1 pasizymi geresnémis
diagnostinémis savybémis esant abipusei UPJO, tuo tarpu Siame darbe buvo vertinti pacientai,
turintys tik vienpuse obstrukcijg [32]. Taciau kitokie rezultatai yra pateikiami cistatino C atveju,
dviejuose atliktuose tyrimuose nustatyta, kad cistatino C koncentracija Slapime negebéjo atskirti
tiriamyjy ir kontrolinés grupés vienpusés UPJO atveju [33]. Vis délto Siy duomeny tiesiogiai lyginti
su serumo bioZymeny rezultatais negalima, taciau jie svarbiis vertinant galimus UPJO diagnostinius
metodus. Biozymeny diagnostiniy galimybiy skirtumai, tiriant juos skirtingose terpése gali buti susije
su kraujo ir Slapimo fiziologinémis savybémis — §lapimas dél tiesioginio kontakto su §lapimo organy
sistema geriau atspindi inksty patologinius procesus ir gali pasizyméti rySkesniais bioZymeny
koncentracijos poky¢iais, tuo tarpu kraujo serume dél homeostazés Sie pokyciai gali buti maZiau
ryskiis. Dél to manoma, kad Slapimo biozymenys gali pasizyméti didesniu jautrumu ir anksciau
atspindéti mazus pokyéius [34]. Siuo atveju tiriamosios grupés inksty funkcija nebuvo reik§mingai
sutrikusi, nors struktiiriniai pakitimai buvo toli pazengg. Glomeruly filtracijos grei¢io pagal Schwartz
ir pagal CKiD U25 medianos buvo atitinkamai 108 ml/min/1,73 m2 ir 96 ml/min/1,73 m2, 0 76,5 proc.
pacienty buvo I létinés inksty ligos stadijoje. Taciau daugiau nei pusei tiriamyjy diagnozuota II1
laipsnio hidronefrozé (pagal ONEN Kklasifikacijg). Atsizvelgiant | tai, galima daryti prielaida, kad
UPJO atveju struktiiriniai pazeidimai progresuoja anks¢iau negu atsiranda sisteminiai bioZymeny
koncentracijy poky¢iai kraujo serume. Tai galéty biti viena i§ priezas¢iy kod¢l didelé dalis tyrimy
orientuojasi ] Slapime tiriamus biozymenis. Vis délto, nors biozymenys, iStirti Slapime gali jautriau
atspindéti ankstyvus patologinius poky¢ius, tac¢iau dé¢l ty paciy fiziologiniy savybiy jy koncentracija
yra labiau priklausoma nuo tokiy veiksniy kaip mityba ar skysCiy balansas [34]. Tai ypac svarbu
vaiky populiacijoje, kurioje buidingi greitesni skys¢iy balanso pokyciai, yra skirtingi suvartojamy
skys¢iy kiekiai bei mitybos jprociai ir su amziumi kintantis metabolizmas. Be to, bioZymeny
koncentracija Slapime ne visada tiesiogiai atspindi inksty pazaidos mastg. BioZymeny koncentracija
Slapime gali padidéti del aktyvesnés inksty filtracijos, pakitusio glomeruly pralaidumo ar $lapimo
koncentracijos pokyciy [34]. Dél to biozymeny koncentracijos Slapime gali biiti labiau kintancios ir
didinti klaidingai teigiamy rezultaty tikimybe. Slapimo biozymenys yra jautresni, ta¢iau daZnai
maziau specifiSki. Tuo tarpu kraujo serume tirti biozymenys pasizymi didesniu stabilumu ir
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patikimiau atspindi bendrg inksty funkcijg, taciau jy koncentracijos pokyciai dazniausiai atsiranda
vélyvesnéje ligos eigoje. Tai gal¢jo prisidéti prie to, kad Siame tyrime tirti bioZymenys negebéjo
atskirti tirilamosios ir kontrolinés grupiy.

Atsizvelgiant j ribotg diagnosting verte, toliau analizuota Siy biozymeny prognostiné reikSme.
Prognostiné verté buvo vertinama tiriant sgsajas tarp pooperaciniy ultragarsinio tyrimo duomeny ir
biozymeny koncentracijy kraujyje prie§ operacijg. TaCiau vertinant gautus rezultatus, reikéty
atsizvelgti j tai, kad taikyti skirtingi chirurginio gydymo metodai gal¢jo lemti skirtingas pooperacines
iSeitis, nevienodg struktiiriniy poky¢iy eigg. Tyrimo metu nustatyta, kad TGF-B1 koncentracija buvo
susijusi su hidronefrozés laipsniu ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu — prag¢jus 1 meénesiui po
operacijos. Taip pat nustatytas vidutinio stiprumo teigiamas rysys tarp TGF-B1 koncentracijos kraujo
serume ir pooperacinio hidronefrozés laipsnio pagal ONEN klasifikacijg. Tyrimo metu buvo nustatyta
sgsaja tarp MCP-1 koncentracijos ir vélyvyjy pooperaciniy morfologiniy pokyc¢iy. Pastebétas
vidutinio stiprumo teigiamas rySys tarp MCP-1 koncentracijos ir inksto geldelés issiplétimo
ultragarsiniame tyrime praéjus 3—6 ménesiams ir 1 metams. Stiprus teigiamas rySys aptiktas ir tarp ty
paciy patikry metu iSmatuoty inksty taureliy skersmens ir MCP-1 koncentracijos kraujyje.
Literatiiroje patvirtinta TGF-B1 ir MCP-1 bioZymeny vert¢ inksty ligy prognostikoje, taCiau
i§skiriama, kad TGF-B1 stipriausiai susij¢s su inksty fibroze ir turi ry$j su ligos iSeitimis, o MCP-1
tiesiogiai susijes su ligos progresavimu ir uzdegimu [35]. Remiantis Siais duomenimis, galima
manyti, kad TGF-B1 gali atspindéti likusio pazeidimo laipsnj ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu,
0 MCP-1 uZsitgsusius procesus, susijusius su tolesne pooperacine eiga ir iSliekanciais struktiiriniais
poky¢iais. Literatiiroje taip pat apraSomos reik§mingos sasajos tarp MCP-1 ir TGF-f1 koncentracijos
kraujo serume ir létines inksty ligos progresavimo vaikams, sergantiems JISTA. Tame pa¢iame
tyrime nustatytas ir neigiamas rySys tarp $iy biozymeny koncentracijos serume ir glomeruly filtracijos
grei¢io — blogéjant inksty funkcijai, bioZzymeny koncentracijos did¢jo [29]. Tuo tarpu cistatinas C
kaip UPJO bioZymuo neturéjo prognostinés vertés. Cistatinas C atspindi inksty funkcija, kuri ne
visada tiesiogiai susijusi su lokaliais morfologiniais poky¢iais, tai viena is priezas¢iy, kodél sgsajy su
ultragarsinio tyrimo metu gautais rodikliais neaptikta [25]. Nepaisant to, literatiiroje yra pastebima
cistatino C UPJO prognostiné verté. Viename tyrime padidéjusi cistatino C koncentracija jvardijama
kaip vienas i§ galimy pooperacinés obstrukcijos atsinaujinimo rizikos veiksniy [36]. Kito tyrimo metu
buvo nustatyta, kad cistatino C koncentracija serume buvo nepriklausomas hidronefrozés rizikos
veiksnys [33]. Skirtumai tarp literatiiros duomeny ir §io darbo metu gauty rezultaty gali biti susije su
jau minétais tyrimo ribotumais bei skirtingais pooperaciniy iSei¢iy vertinimo metodais — §iame tyrime
vertinti tik pooperaciniy patikry metu gauti ultragarsiniy tyrimy duomenys. Maza tyrimo imtis taip
pat galéjo sumaZinti tyrimo rezultaty patikimuma bei apsunkinti prognostiniy savybiy vertinimag.
Ypac nedidelé imtis buvo vertinant cistatino C koncentracijas. Dél mazos imties gal¢jo biiti neaptikti
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egzistuojantys rysiai, o tiriamyjy heterogeniskumas ir pavienés iSskirtinés reikSmeés turéti didesne
jitaka gautiems rezultatams, ypa¢ regresinés analizés metu nustatytoms sgsajoms. Tai apriboja
diagnostinés ir prognostinés reikSmeés vertinimg bei galimybe rezultatus pritaikyti platesnei

populiacijai.
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13. ISVADOS
TGF-B1 koncentracija buvo susijusi su ankstyvais pooperaciniais hidronefrozés poky¢iais.
MCP-1 koncentracija siejosi su vélyvais pooperaciniais strukttiriniais pokyciais.
Cistatino C koncentracija neparodé reikSmingos diagnostinés ar prognostinés vertés.

Didesné Slapalo koncentracija serume buvo susijusi su ryskesniais pooperaciniais

struktiriniais pokyd¢iais.
TGF-B1, MCP-1 ir cistatinas C nepasizyméjo diagnostiniu tikslumu nustatant UPJO.

Siekiant patvirtinti serumo bioZymeny klinikinj pritaikomuma UPJO prognostikoje, reikalingi

didesnés apimties prospektyviniai tyrimai.

28



10.
11.

14. LITERATUROS SARASAS

Mahmoud AH, Talaat IM, Tlili A, Hamoudi R. Congenital anomalies of the kidney and
urinary tract. Front Med (Lausanne). 2024 Jul 15;11:1384676.
d0i:10.3389/fmed.2024.1384676.

Okuda Y, Soohoo M, Ishikura K, Tang Y, Obi Y, Laster M, et al. Primary causes of kidney
disease and mortality in dialysis-dependent children. Pediatr Nephrol. 2020 Feb 4;35(5):851—
860. d0i:10.1007/s00467-019-04457-7.

Murugapoopathy V, Gupta IR. A primer on congenital anomalies of the kidneys and urinary
tracts (CAKUT). Clin J Am Soc Nephrol. 2020 Mar 18;15(5):723-731.
doi:10.2215/CJN.125810109.

Hays T, Thompson MV, Bateman DA, Sahni R, Tolia VN, Clark RH, et al. The prevalence
and clinical significance of congenital anomalies of the kidney and urinary tract in preterm
infants. JAMA Netw Open. 2022 Sep 14;5(9):e2231626.
doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.31626.

Guven A. Crossing renal vessel causing ureteropelvic junction obstruction in children. J Integr
Nephrol Androl. 2016 Apr—Jun;3(2):31-32. doi:10.4103/2394-2916.181215.

Esmaeili M, Esmaeili M, Ghane F, Alamdaran A. Comparison between diuretic urography
(IVP) and diuretic renography for diagnosis of ureteropelvic junction obstruction in children.
Iran J Pediatr. 2016 Jan 30;26(1):e4293. d0i:10.5812/ijp.4293.

Costigan CS, Rosenblum ND. Understanding ureteropelvic junction obstruction: how far have
we come? Front Urol. 2023 Apr 19;3:1154740. doi:10.3389/frur0.2023.1154740.

Wang HS, Cho PS, Zhi H, Kostel SA, DiMartino S, Dagher AM, et al. Association between
urinary biomarkers MMP-7/TIMP-2 and reduced renal function in children with ureteropelvic
junction obstruction. PLoS One. 2022 Jul 14;17(7):e0270018.
doi:10.1371/journal.pone.0270018.

Al-Shagsi Y, Peycelon M, Paye-Jaouen A, Carricaburu E, Tanase A, Grapin-Dagorno C, et
al. Evaluating pediatric ureteropelvic junction obstruction: dynamic magnetic resonance
urography vs renal scintigraphy 99m-technetium mercaptoacetyltriglycine. World J Radiol.
2024 Mar 28;16(3):49-57. doi:10.4329/wjr.v16.i3.49.

Madsen MG. Urinary biomarkers in hydronephrosis. Dan Med J. 2013;60(2):B4582.
Devarakonda CKV, Shearer ER, Hu C, Grady J, Balsbaugh JL, Makari JH, et al. A novel
urinary biomarker protein panel to identify children with ureteropelvic junction obstruction —
a pilot study. J Pediatr ~ Urol. 2020  Jun 11;16(4):466.e1-466.€9.
doi:10.1016/j.jpurol.2020.05.163.

29



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Devarajan P, Murray P. Biomarkers in acute kidney injury: are we ready for prime time?
Nephron Clin Pract. 2014 Sep 24;127(1-4):176-179. doi:10.1159/000363206.

Gu YY, Liu XS, Huang XR, Yu XQ, Lan HY. Diverse role of TGF-f in kidney disease. Front
Cell Dev Biol. 2020 Feb 28;8:123. doi:10.3389/fcell.2020.00123.

Tang PMK, Zhang YY, Mak TSK, Tang PCT, Huang XR, Lan HY. Transforming growth
factor-p signalling in renal fibrosis: from Smads to non-coding RNAs. J Physiol. 2018 Jun
28;596(16):3493-3503. d0i:10.1113/JP274492.

Merrikhi A, Bahraminia E. Association of urinary transforming growth factor-B1 with the
ureteropelvic junction obstruction. Adv Biomed Res. 2014 May 28;3:123. doi:10.4103/2277-
9175.133196.

Sager C, Lopez JC, Duran V, Burek C, Perazzo E. Transforming growth factor-betal in
congenital ureteropelvic junction obstruction: diagnosis and follow-up. Int Braz J Urol. 2009
May-Jun;35(3):315-323. doi:10.1590/51677-55382009000300008.

Sharma NK, Panda SS, Ratan SK, Neogi S, Goswami B, Kumar R. Role of urinary biomarkers
(transforming growth factor $1, neutrophil gelatinase-associated lipocalin, and cystatin C) as
a prognostic factor of renal outcome in the posterior urethral valve. J Indian Assoc Pediatr
Surg. 2024 May 8;29(3):204-212. doi:10.4103/jiaps.jiaps_210_23.

Singh S, Anshita D, Ravichandiran V. MCP-1: function, regulation, and involvement in
disease. Int Immunopharmacol. 2021 May 20;101:107598.
d0i:10.1016/j.intimp.2021.107598.

[19] Rahmatsyah DCS, Harun H, Viotra D. The role of monocyte chemoattractant protein-1
(MCP-1) in diabetic kidney disease. Bioscientia Medicina. 2023;7(9):3579-3586.
doi:10.37275/bsm.v7i9.861.

LiuY, Xu K, Xiang Y, MaB, Li H, Li Y, et al. Role of MCP-1 as an inflammatory biomarker
in nephropathy. Front Immunol. 2024 Jan 4;14:1303076. doi:10.3389/fimmu.2023.1303076.
Sandokji I, Greenberg JH. Plasma and urine biomarkers of CKD: a review of findings in the
CKiD study. Semin Nephrol. 2021 Sep;41(5):416-426.
doi:10.1016/j.semnephrol.2021.09.003.

Greenberg JH, Abraham AG, Xu Y, Schelling JR, Feldman HI, Sabbisetti VS, et al. Plasma
biomarkers of tubular injury and inflammation are associated with CKD progression in
children. J Am Soc Nephrol. 2020 Mar 31;31(5):1067-1077. doi:10.1681/ASN.2019070723.
Markos JR, Schaepe KS, Teaford HR, Rule AD, Kashani KB, Lieske JC, et al. Clinician
perspectives on inpatient cystatin C utilization: a qualitative case study at Mayo Clinic. PLoS
One. 2020 Dec 11;15(12):e0243618. doi:10.1371/journal.pone.0243618.

30



24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Benoit S, Ciccia EA, Devarajan P. Cystatin C as a biomarker of chronic kidney disease: latest
developments. Expert Rev Mol Diagn. 2020;20(10):1019-1026.
d0i:10.1080/14737159.2020.1810572.

Skidmore M, Spencer S, Desborough R, Kent D, Bhandari S. Cystatin C as a marker of kidney
function in children. Biomolecules. 2024 Aug 2;14(8):938. doi:10.3390/biom14080938.

Lin S, Pan R, Liu S, Chen C. A clinical nomogram for predicting postoperative renal function
improvement in children with ureteropelvic junction obstruction (UPJO). Front Pediatr.
2026;22(2):105773.

Pavlaki A, Printza N, Farmaki E, Stabouli S, Taparkou A, Stergiou M, Dotis J, Papachristou
F. The role of urinary NGAL and serum cystatin C in assessing the severity of ureteropelvic
junction obstruction in infants. Pediatr Nephrol. 2020;35:163-170.

Iglesias Lopes R, Dénes FT, Bartolamei MG, Reis S, Rojas Sanches T, Ramos Leite K, Srougi
M, Seguro AC. Serum and urinary values of CA 19-9 and TGFp1 in a rat model of partial or
complete ureteral obstruction. Eur J Pediatr Surg. 2015;25(6):513-5109.

Weber H, Schermuly K, Tschirner A, Bockmann I, Esslinger V, Tietze H, et al. Kidney injury
urine biomarker normal ranges in children. Kidney Int Rep. 2026 Apr;11(4):106348.
d0i:10.1016/j.ekir.2026.106348.

Xuan X, Pu X, Yang Y, Yang J, Li Y, Wu H, Xu J. Plasma MCP-1 and TGF-B1 levels are
associated with kidney injury in children with congenital anomalies of the kidney and urinary
tract. Appl Biochem Biotechnol. 2024;196(9):6222-6233. doi:10.1007/s12010-023-04808-z.
Merrikhi A, Bahraminia E. Association of urinary transforming growth factor-f1 with
ureteropelvic junction obstruction. Adv Biomed Res. 2014;3:123. doi:10.4103/2277-
9175.133196.

Yul, Zhou L, Li Q, Li S, Luo X, Zhang C, Wu B, Brooks JD, Sun H. Elevated urinary
lipocalin-2, interleukin-6 and monocyte chemoattractant protein-1 levels in children with
congenital ureteropelvic junction obstruction. J Pediatr Urol. 2018;14(1):e1—e7.

Washino S, Hosohata K, Miyagawa T. Roles played by biomarkers of kidney injury in patients
with  upper urinary tract obstruction. Int J Mol Sci. 2020;21(15):5490.
d0i:10.3390/ijms21155490.

Xue C, Yang B, Fu L, Hou H, Qiang J, Zhou C, et al. Urine biomarkers can outperform serum
biomarkers in certain diseases. Urine. 2023;5:57-64. doi:10.1016/j.urine.2023.07.002.
Mansour SG, Puthumana J, Coca SG, Gentry M, Parikh CR. Biomarkers for the detection of
renal fibrosis and prediction of renal outcomes: a systematic review. BMC Nephrol.
2017;18:72. d0i:10.1186/s12882-017-0490-0.

31



36. Chen R, Jiang C, Li X, Yang C, Zhu T, Wang Y. Analysis of risk factors for stenosis after
laparoscopic pyeloplasty in the treatment of ureteropelvic junction obstruction. Int Urol
Nephrol. 2024;56(6):1911-1918. doi:10.1007/s11255-023-03906-5.

32



