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Streszczenie

Wstep: Zwezenie potaczenia miedniczkowo-moczowodowego stanowi 1/3 ogdlnej liczby wad wrodzo-
nych ukfadu moczowego u dzieci. Postepujace zmiany wsteczne w nerce, a spowodowane przeszkoda
w odptywie moczu z miedniczki, okre$la sie jako uropatie zaporowg. Celem pracy byto zbadanie stezenia
TGF 1, CCL5/RANTES oraz sFas/Apo-1 w moczu pacjentéw operowanych z powodu wodonercza i po-
réwnanie ich z wynikami uzyskanymi w grupie referencyjnej.

Materiat i metody: Grupe badang stanowito 28 dzieci w wieku od 1 miesigca do 17 lat ($redni wiek —
8,5 roku), operowanych z powodu wodonercza. W 2 przypadkach rozpoznano wodonercze obustronne (7,1%).
Piecioro dzieci (17,8%) operowano w pierwszym roku zycia. U 26 pacjentéw wykonano ureteropielopla-
styke metoda Hynesa-Andersona, a u 2 — nefrektomie. U kazdego pacjenta w prébkach moczu z peche-
rza moczowego i z miedniczki nerkowej oznaczano stezenie kreatyniny oraz stezenia badanych czynnikéw
(TGF 1, CCL5/RANTES, sFas/Apo-1). Grupe referencyjng stanowito 25 pacjentow operowanych z powo-
du przepukliny pachwinowe;.

Wyniki: Srednie stezenie TGF A1 w moczu z miedniczki (2365,491 = 2361,748 pg/mg kreatyniny) byto
nieznacznie wyzsze niz stezenie w moczu pochodzacym z pecherza (2329,287 = 2099,852 pg/mg kreaty-
niny); obydwa stezenia byty statystycznie istotnie wyzsze niz stezenie w moczu pacjentéw z grupy refe-
rencyjnej (971,067 * 1426,541 pg/mg kreatyniny) (p < 0,05). Srednie stezenie CCL5/RANTES w moczu
pochodzacym z miedniczki (355,7143 + 1387,583 pg/ml) byto wyzsze niz stezenie w moczu pochodzacym
z pecherza (196,9643 + 625,038 pg/ml) i statystycznie istotnie wyzsze niz stezenie w moczu pacjentéw
z grupy referencyjnej (41,2000 * 60,627 pg/ml) (p < 0,05). Srednie stezenie sFas/Apo-1w moczu z mied-
niczki (0,637743 + 0,308462 ng/ml) byfo istotnie statystycznie wyzsze zaréwno od stezenia w moczu
z pecherza (0,481149 = 0,308462 ng/ml), jak i od stezenia w moczu pacjentéw z grupy referencyjnej
(0,379059 + 0,156984 ng/ml) (p < 0,05).

Whioski: Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze stezenia TGF 1, CCL5/RANTES i sFas/Apo-1
w moczu dzieci z wodonerczem sg istotnie wyzsze niz u pacjentéw zdrowych, co zalezy prawdopodobnie od
nasilonego widknienia miazszu nerki, sSrddmigzszowych zmian zapalnych oraz zaburzen apoptozy komorkowe;j.

Stowa kluczowe: uropatia zaporowa, zwezenie potaczenia miedniczkowo-moczowodowego, dzieci, TGF 81,
CCL5/RANTES, sFas/Apo-1

Abstract

Background: Stenosis of the pelvicoureteral junction constitutes 1/3 of congenital defects of the urinary
tract and is the most frequent cause of a total or partial urinary tract obstruction. The progressive reactive
changes in a kidney caused by the obstacle of the urine outflow from renal pelvis are called an obstructive
uropathy. Aim of the study was to examine concentration of TGF g1, CCL5/RANTES and sFas/Apo-1 in the
urine of patients operated due to hydronephrosis and to compare them with the results obtained in controls.
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Material and methods: The examined group consisted of 28 children, aged 1 month to 17 years (mean
age — 8.5 yrs), operated on due to hydronephrosis. Bilateral hydronephrosis was diagnosed in 2 children
(7.1%). Five patients (17.8%) were operated on during the first year of life. 26 patients underwent ureter-
opyeloplasty m/o Hynes-Anderson, and in two cases a nephrectomy was performed. The level of creati-
nine and concentrations of examined factors (TGF 81, CCL5/RANTES, sFas/Apo-1) were determined in the
samples of urine from the bladder and renal pelvis in all patients. The reference group consisted of
25 children operated on due to the inguinal hernia.

Results: The mean TGF 81 concentration in urine from the renal pelvis (2365.491 + 2361.748 pg/mg
creatinine) was slightly higher than its concentration in urine from the bladder (2329.287 + 2099.852 pg/mg
creatinine) and both were statistically significantly higher than the concentration in the urine of patients
from the reference group (971.067 = 1426.541 pg/mg creatinine) (p < 0.05). The mean CCL5/RANTES
concentration in urine from the renal pelvis (355.7143 + 1387.583 pg/ml) was higher than its concentra-
tion in urine from the bladder (196.9643 = 625.038 pg/ml) and was statistically significantly higher than
the concentration in urine of patients from the reference group (41.2000 + 60.627 pg/ml) (p < 0.05).
The mean sFas/Apo-1 concentration in urine from the pelvis (0.637743 + 0.308462 ng/ml) was significant-
ly statistically higher than both its concentration in urine from the bladder (0.481149 + 0.308462 ng/ml)
and its concentration in the urine of patients from the reference group (0.379059 + 0.156984 ng/ml) (p < 0.05).
Conclusions: Obtained results indicate, that the concentrations of TGF 8 1, CCL5/RANTES and sFas/Apo-1
in the urine of pediatric patients with hydronephrosis are significantly higher than in healthy patients what
is probably caused by intensified fibrosis of the renal parenchyma, by interstitial inflammatory changes,
as well as by disorders of cellular apoptosis.

Key words: obstructive uropathy, pelvicoureteral junction stenosis, children, TGF 8 1, CCL5/RANTES, sFas/Apo-1
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Wstep

Wady wrodzone uktadu moczowego, ktére wykrywa
sie prenatalnie, wystepujg z czestoscig 1-2/1000 zywych
urodzen. Zwezenie potgczenia miedniczkowo-moczowo-
dowego stanowi 1/3 ogdlnej liczby tych wad i jest naj-
czestszg przyczyna catkowitej lub czesciowej niedrozno-
$ci drég moczowych [1].

W licznych badaniach doswiadczalnych wykazano, ze
przyczyng zwezenia potaczenia miedniczkowo-moczowo-
dowego u dzieci moze by¢ niekompletna rekanalizacja
moczowodu podczas nefrogenezy [2, 3], jego ucisk przez
naczynia pfodowe [3, 4] lub wystepowanie zastawki mo-
czowodu [5]. Utrudniony odptyw moczu moze by¢ row-
niez wynikiem zaburzen czynnosciowych w przechodze-
niu fal perystaltycznych w moczowodzie [5-7], spowo-
dowanych zaburzeniami autonomicznego unerwienia
jego $ciany [8, 9]. Nabyte przeszkody mechaniczne, czyli
zrosty pourazowe, pooperacyjne lub pozapalne, a takze
nowotwory w tej okolicy, rzadziej wystepujg u dzieci.

Wodonercze prawie 2-krotnie czesciej wystepuje u chtop-
cow. Moze dotyczy¢ jednej lub obu nerek (> 10%), a jesli
jednej, to czesciej stwierdza sie je po stronie lewej [6, 10-12].

Zarowno przeszkody organiczne, jak i zaburzenia czyn-
nosciowe prowadzg do tych samych nastepstw. Powo-
duja utrudniony odptyw moczu z miedniczki i wzrost cis-
nienia hydrostatycznego w miedniczce i kielichach, ktory
przenosi si¢ na cewki zbiorcze i torebke Bowmana [5, 10,
13]. Dochodzi do zaburzen ukrwienia i przesgczania kte-
buszkowego, pobudzenia ukfadu renina-angiotensyna
(RA, renin-angiotensin), wzmozonej apoptozy komorek
nabtonkowych cewek nerkowych, odczynu zapalnego
w tkance $rddmigzszowej, a nastepnie jej nadmiernego
widknienia [5, 10, 13-17]. W koncowe;j fazie choroby

Introduction

Congenital defects of the urinary tract, diagnosed
prenatally, occur with the incidence of 1-2/1000 live
births. Stenosis of the pelvicoureteral junction is found
in 1/3 of this number and is the most frequent cause of
a total or partial urinary tract obstruction [1].

As demonstrated by numerous experimental stud-
ies, obstruction of the ureteropelvic junction in children
can be caused by incomplete recanalization of the ureter
during nephrogenesis [2, 3], impression of the ureter by
foetal vessels [3, 4] or the presence of the valve of the
ureter [5]. Difficulties in urine outflow can be also caused
by functional disturbances of ureteral peristalsis [5-7]
resulting from disorders of the autonomic innervation of
its wall [8, 9]. Secondary acquired mechanical obstacles
i.e. post-traumatic, post-operative or post-inflammatory
adhesions, as well as neoplasmas occur rarely in children.

Hydronephrosis is diagnosed almost twice more often
in boys. It can concern one or both kidneys (over 10%),
and if one, it is more often found on the left side [6, 10-12].

Both organic obstacles and functional disorders lead
to the same results. They cause difficulties in the urine
outflow from the renal pelvis and increase the hydro-
static pressure in pelvis and calixes, which carries on to
the collecting tubules and Bowman'’s capsule [5, 10, 13].
It next leads to impaired blood supply and glomerular
filtration, to the stimulation of the renin-angiotensine sys-
tem (RA), to the increased apoptosis of the epithelial cells
of the renal tubules as well as to an inflammatory reac-
tion in the interstitial tissue and then to its fibrosis [5, 10,
13-17]. In the terminal phase of the disease, the thinning
and atrophy of renal tissue occurs, scars on the level of
the calixes form and renal insufficiency develops. These
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dochodzi do $cienczenia i zaniku migzszu nerki, tworzenia
sie blizn, gtéwnie na poziomie kielichéw, oraz rozwoju nie-
wydolnosci nerki. Te postepujgce zmiany wsteczne w ner-
ce, spowodowane przeszkodg w odptywie moczu z mied-
niczki, okresla sie jako uropatie zaporowg [5]. W kazdej
fazie choroby w moczu pacjentéw mozna wyodrebnié licz-
ne czynniki, ktére $wiadcza nie tylko o charakterze toczg-
cych sie proceséw, ale takze o ich nasileniu [10, 18, 19].

Transformujqcy czynnik wzrostu 31

Transformujgcy czynnik wzrostu g1 (TGF 1, trans-
forming growth factor beta 1) jest cytoking o masie cza-
steczkowej 25 kDa. W nerkach aktywnos$¢ dla genu ko-
dujacego TGF 1 jest regulowana przez angiotensyne Il.
Wzmozone pobudzenie uktadu RA stymuluje receptory
AT-1 na komoérkach cewki blizszej do zwigkszonej synte-
zy TGF B1. Cytokina ta jest rowniez wytwarzana przez
pobudzone limfocyty T, B, makrofagi, ktére, jak wykaza-
ty wyniki badan doswiadczalnych, naciekaja zrgb nerki
juz kilka godzin po pojawieniu sie przeszkody podmied-
niczkowej. Transformujgcy czynnik wzrostu 81 wykazuje
silne dziatanie immunosupresyjne, hamujace pobudze-
nie i proliferacje limfocytow Th1. Ma gtéwne znaczenie
w regulacji syntezy kolagenu w macierzy pozakomorko-
wej i f-aktyny miesni gtadkich w komorkach mezangium.
Wozrost wydzielania TGF 1 w uropatii zaporowej powo-
duje zwtoknienie tkanki sSrodmigzszowej i szkliwienie kte-
buszkéw nerkowych [5, 13, 18-21].

CCL5/RANTES

CCL5/RANTES (regulated on activation normal T-cell
expressed and secreted § — regulowana przez aktywacije;
ekspresja i wydzielanie przez prawidfowe limfocyty T) jest
chemoking z podrodziny 8, wydzielang przez makrofagi
i imfocyty T. Odgrywa ona role w miejscowej reakcji za-
palnej przez dziatanie chemotaktyczne na monocyty, lim-
focyty T, komérki NK, eozynofile, komorki dendrytyczne
i tuczne. W uszkodzonej nerce dochodzi do zmiany feno-
typu komorek cewki blizszej, ktora polega na zwigksze-
niu ekspresji chemokin, miedzy innymi CCL5/RANTES.
Aktywujac migracje komérek odczynu zapalnego, CCL5/
/RANTES jest odpowiedzialna za powstanie zmian zapal-
nych $rédmigzszowych na poziomie cewek nerkowych
we wczesnej fazie uropatii zaporowej [13, 22].

sFas/Apo-1

sFas/Apo-1(CD95) to receptor z rodziny TNFR, wy-
stepujacy w réoznych typach komoérek. Gtéwnym ligan-
dem dla tego receptora jest FasL/Apo-1L, ktéry po zwia-
zaniu sie z nim, wywotuje mechanizmy komadrkowe pro-
wadzace do aktywacji kaspaz i apoptozy. Mechanizm ten
stwarza limfocytom Tc CD4+ gtéwng mozliwo$é wywie-
rania efektu cytotoksycznego. W uropatii zaporowej do-
chodzi do wzmozonej apoptozy komorek nabtonkowych
dystalnych cewek nerkowych, ktéra prawdopodobnie pro-
wadzi do ich atrofii. Czynnikiem pobudzajgcym apopto-
ze jest miedzy innymi miejscowo podwyzszone stezenie
TGF 81 [3, 13, 23, 24].

progressive reactive changes in the kidneys caused by
the obstruction of the urine outflow from the renal pel-
vis are called an obstructive uropathy [5]. It is possible
in every phase of the disease to distinguish numerous
factors in the urine of a patient proving not only the
character of ongoing processes but also their progres-
sion [10, 18, 19].

Transforming growth factor 51 (TGF 51)

TGF 1 is a cytokine with a particle mass of 25 kDa. In
kidneys activity of the TGF 81 encoding gene is regu-
lated by angiotensine Il. Prompting of the RA system
stimulates AT-1 receptors on cells of the proximal tu-
bules to increased TGF 81 synthesis. This cytokine is also
produced by stimulated lymphocytes T, B, macrophages,
which, as experimental studies have demonstrated, in-
filtrate stroma of the kidney already few hours after the
subpelvic obstacle appears. TGF 81 has a strong immu-
nosuppressive effect, inhibiting the stimulation and pro-
liferation of Th1 lymphocytes. It plays a basic role in the
regulation of the synthesis of collagen in the extracellu-
lar matrix and g-actine of smooth muscles in cells of the
mezangium. The increase of TGF 81 in obstructive uro-
pathy causes fibrosis of the interstitial tissue and hya-
linization of renal glomeruli [5, 13, 18-21].

CCL5/RANTES (regulated on activation normal T-cell
expressed and secreted 3)

CCL5/RANTES is a chemokine from the subfamily g,
secreted by macrophages and T lymphocytes. It takes
part in the local inflammatory reaction through the
chemotactic action on monocytes, lymphocytes T, NK
cells, eosinophiles, dendritic cells and mastocytes. In the
affected kidney a change of the phenotype of proximal
tubule cells takes place, consisting in increased expres-
sion of chemokines, CCL6/RANTES among others. CCL5/
/RANTES is responsible for interstitial inflammatory
changes on the level of the renal tubules in the early
phase of the obstructive uropathy by activating the mi-
gration of cells of an inflammatory reaction [13, 22].

sFas/Apo-1

sFas/Apo-1(CD95) is a receptor from the TNFR fami-
ly, occurring in different types of cells. The main ligand
for this receptor is FasL/Apo-1L which induces cellular
mechanisms to lead to the activation of caspases and
apoptosis after binding with the receptor. This mecha-
nism creates the main possibility of exerting the cyto-
toxic effect for Tc CD4+ lymphocytes. The increased
apoptosis of epithelial cells of distal renal tubules, which
probably leads to their atrophy, occurs in obstructive
uropathy. The local increase of TGF 81 concentration is
among the factors stimulating apoptosis [3, 13, 23, 24].

Purpose

The aim of the study was to examine the concentra-
tion of TGF 81, CCL5/RANTES and sFas/Apo-1in the urine
of patients operated on due to hydronephrosis and to
compare them with the results obtained in controls.
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Cel pracy

Celem pracy byto zbadanie stezen TGF 31, CCL5/RAN-
TES oraz sFas/Apo-1 w moczu pacjentéw operowanych
z powodu wodonercza i poréwnanie ich z wynikami uzy-
skanymi w grupie referencyjne;j.

Materiat i metody

Grupe badang stanowito 28 dzieci w wieku od 1 mie-
sigca do 17 lat ($redni wiek — 8,5 roku), operowanych
z powodu wodonercza w Klinice Chirurgii i Onkologii
Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego w todzi oraz w Kli-
nice Chirurgii i Urologii Dzieciecej Centrum Zdrowia Matki
Polki w todzi w latach 2002-2005. Wsréd pacjentéw byto
19 chtopcéw (67,8%), a wada najczesciej dotyczyta le-
wej nerki (18-64,3%). W 2 przypadkach rozpoznano wo-
donercze obustronne (7,1%). Piecioro dzieci (17,8%) ope-
rowano w pierwszym roku zycia.

Diagnostyka obejmowata badanie ogélne i bakterio-
logiczne moczu, badania biochemiczne (stezenia mocz-
nika, kreatyniny) oraz badania obrazowe:

— badanie ultrasonograficzne uktadu moczowego;

— urografie dozylng;

— cystografie mikcyjna;

— renoscyntygrafie dynamiczng z uzyciem znakowane-
go technetem kwasu dietylenotriaminopentaoctowe-

go (DTPA), ktéra wykonano u 20 pacjentow (71,4%),

z ktérych u 17 zastosowano test z uzyciem furosemidu.

U wszystkich badanych dzieci (28 osdb) stwierdzono
uropatie zaporowg, a u 2 z nich (2/28 — 7,1%) catkowita
czynnos$¢ chorej nerki ponizej 5%. U 26 pacjentow wy-
konano ureteropieloplastyke metodg Hynesa-Anderso-
na [25], a u 2 — nefrektomie. U 3 dzieci z bardzo zaawan-
sowanym wodonerczem przed zabiegiem operacyjnym
zatozono nefrostomie odbarczajaca.

Od kazdego pacjenta przed zabiegiem operacyjnym
uzyskiwano droga mikcji pierwsza probke moczu z pe-
cherza moczowego. Drugg prébke moczu uzyskiwano
przez naktucie miedniczki nerkowej $rodoperacyjnie
przed wykonaniem plastyki potgczenia miedniczkowo-
-moczowodowego.

Grupe referencyjng stanowito 25 pacjentéw opero-
wanych z powodu przepukliny pachwinowej w Klinice
Chirurgii i Onkologii Dzieciecej Uniwersytetu Medyczne-
go w todzi w latach 2002-2005. U tych dzieci wykony-
wano badanie ogélne moczu, a nastepnie uzyskiwano
probke moczu drogg mikgiji.

We wszystkich prébkach moczu oznaczano stezenie
kreatyniny. Prébki wirowano (2000 g) przez 10 minut
w temperaturze +4°C, nastepnie przechowywano w tem-
peraturze -20°C w celu wykonania oznaczenia. Stezenia
badanych czynnikéw (TGF 81, CCL5/RANTES, sFas/Apo-1)
oceniano metodg immunoenzymatyczng (ELISA) przy uzy-
ciu komercyjnych zestawéw firmy BioSource. Uzyskane
stezenie TGF 81 poréwnywano z warto$ciami kreatyniny.

Aby ocenié prawidtowos$¢ stezenia TGF g1, CCL5/
/RANTES, sFas/Apo-1w moczu pochodzacym z pecherza

Material and methods

The examined group consisted of 28 children, aged 1
month to 17 years (mean age — 8.5 yrs), operated on
due to hydronephrosis in the Department of Pediatric Sur-
gery and Oncology of the University School of Medicine
in Lodz and the Department of Pediatric Surgery and
Urology of the Polish Mother’s Health Center in Lodz, in
the years 2002-2005. There were 19 boys in the group
(67.8%) and most often, the left kidney was involved
(18 — 64.3%). Bilateral hydronephrosis was diagnosed
in 2 children (7.1%). Five patients (17.8%) were opera-
ted on during the first year of life.

Diagnostics comprises urine analysis and culture, bio-
chemical examinations (blood urea and creatinine) and
imaging examinations:

— ultrasound examination of the urinary tract;

— intravenous pyelography (ivp);

— voiding cystography;

— dynamic renoscintigraphy with use of diethylenotriamino-
pentaacetic acid (DTPA) marked with technetium in

20 patients (71.4%), in 17 of whom a Furosemidum

test was applied.

Obstructive uropathy was diagnosed in all 28 chil-
dren and in two of them (2/28-7.1%) the total function of
the diseased kidney was below 5%. 26 patients under-
went ureteropyeloplasty m/o Hynes-Anderson [25], and
in 2 cases a nephrectomy was performed. In 3 children
with markedly advanced hydronephrosis, a decompress-
ing nephrostomy was carried out.

The first sample of urine was obtained from the blad-
der of every patient through miction before the opera-
tion. The second sample of urine was obtained by intra-
operative puncture of the renal pelvis before the uretero-
pyeloplasty was performed.

The reference group consisted of 25 children oper-
ated due to an inguinal hernia in the Department of Pedi-
atric Surgery and Oncology in the years 2002-2005. Urine
analysis was performed in these patients and then
a sample of urine was obtained through miction.

The level of creatinine was determined in all samples
of urine. Samples were centrifuged (2000 g) for 10 min
at a temperature of +4°C, and next were kept at a tem-
perature of —20°C until the moment of assessment. Con-
centrations of examined factors (TGF 81, CCL5/RANTES,
sFas/Apo-1) were determined by the immunoenzymatic
method ELISA with use of BioSource commercial sets.
Obtained TGF 1 concentrations were referred to the
values of creatinine.

The normality of the concentrations of TGF g1,
CCL5/RANTES, sFas/Apo-1 in urine from the bladder,
from the renal pelvis and in the urine of patients from
the reference group was assessed by the Kolmogorow-
Smirnow test with Lilliefors correction. Concentrations
of the examined factors are not subject to a normal dis-
tribution. Therefore, nonparametric tests were used to
work the results out.
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i z miedniczki nerkowej oraz w moczu pacjentéw, grupy
kontrolnej zastosowano test Kotmogorowa-Smirnowa
z poprawka Lillieforsa. Stezenia badanych czynnikéw nie
podlegajg rozktadowi normalnemu, dlatego do opraco-
wania wynikéw wykorzystano testy nieparametryczne.

Wyniki

TGF 31

Srednie stezenie TGF 81 w moczu pobranym z mied-
niczki (2365,491 + 2361,748 pg/mg kreatyniny) byfo nie-
znacznie wyzsze niz stezenie w moczu pobranym z pe-
cherza (2329,287 + 2099,852 pg/mg kreatyniny). Rézni-
ce statystycznie istotne stwierdzono miedzy $rednim ste-
zeniem TGF g1 w moczu pochodzacym z miedniczki
a stezeniem w moczu pacjentéw z grupy kontrolnej
(971,067 = 1426,541 pg/mg kreatyniny) oraz miedzy ste-
zeniem TGF 81 w moczu pochodzacym z pecherza a uzy-
skanym w grupie referencyjnej (test serii Walda-Wolfo-
witza) (p < 0,05) (tab I. i ryc. 1).

CCL5/RANTES

Srednie stezenie CCL5/RANTES w moczu pobranym
z pecherza (196,9643 + 625,038 pg/ml) byto nizsze niz
stezenie uzyskane w moczu pobranym $rodoperacyjnie
z miedniczki nerkowej (3565,7143 + 1387,583 pg/ml). R6z-
nice statystycznie istotne stwierdzono miedzy $rednim
stezeniem CCL5/RANTES w moczu pochodzacym z mied-
niczki a stezeniem w moczu pacjentéw z grupy kontrol-
nej (41,2000 = 60,627 pg/ml) (test serii Walda-Wolfowit-
za) (p < 0,05) (tab. lli ryc. 2).

sFas/Apo-1

Srednie stezenie sFas/Apo-1 w moczu pobranym
z miedniczki (0,637743 = 0,308462 ng/ml) byto istotnie
statystycznie wyzsze zarowno od stezenia uzyskanego
w moczu pobranym z pecherza moczowego (0,481149 =
+ 0,308462 ng/ml), jak i od stezenia w moczu pacjentéw
z grupy kontrolnej (0,379059 + 0,156984 ng/ml) (test se-
rii Walda-Wolfowitza) (p < 0,05) (tab. lll i ryc. 3).

Dyskusja

Stopniowo narastajagce wodonercze poczatkowo
moze nie wywotywac¢ zadnych objawéw klinicznych.
Zgtaszane przez pacjentow dolegliwosci sg mato charak-
terystyczne i do$é zréznicowane, co moze zaleze¢ od
przyczyny ilokalizacji przeszkody w odptywie moczu oraz
od szybkos$ci narastania i stopnia wodonercza. Podsta-
wowe znaczenie w diagnostyce wodonercza majg gtéw-
nie badania obrazowe. Rozpowszechnienie badan ultra-
sonograficznych, w tym réwniez prenatalnych, wptyne-
to na skuteczniejsze wykrywanie wodonercza w jego fa-
zie bezobjawowej, nawet u ptodéw i noworodkéw. Obec-
nie okofo 80% przypadkéw wodonercza u dzieci stwier-
dza sie u pacjentéw do 1 roku zycia [5].

W licznych badaniach do$wiadczalnych na zwierze-
tach oraz w badaniach klinicznych udowodniono, ze

Results

TGF 81

The mean TGF 81 concentration in urine from the re-
nal pelvis (2365.491 + 2361.748 pg/mg creatinine) was
slightly higher than its concentration in urine from the
bladder (2329.287 + 2099.852 pg/mg creatinine). Statis-
tically significant differences were found between the
medium TGF g1 concentration in urine from the pelvis
and in the urine of patients from the reference group
(971.067 + 1426.541 pg/mg creatinine) and between the
TGF B1 concentration in urine from the bladder and ob-
tained in the reference group (test of the Wald-Wolfowitz
series) (p < 0.05) (Tab. | and Fig. 1).

CCL5/RANTES

The mean CCL5/RANTES concentration in urine from
the bladder (196.9643 + 625.038 pg/ml) was lower than
its concentration in urine obtained intraoperatively from
the renal pelvis (355.7143 +1387.583 pg/ml). Statistically
significant differences were found between the medium
CCL5/RANTES concentration in urine from the pelvis and

Tabela I. Srednie stezenia TGF B1 w moczu pochodzacym
z pecherza i miedniczki oraz w moczu pacjentow
z grupy referencyjnej

Table l. Mean concentration of TGF 81 in urine from the blad-
der, renal pelvis and in urine of patients from the ref-
erence group

TGF g1 n Srednie stezenie [pg/mg kreatyniny] SD
Mean concentration [pg/mg creatinine]
Pecherz / Bladder 28 2329, 287 2361,748
Miedniczka / Renal pelvis| 28 2365, 491 2099,852
Grupa referencyjna 25 971,067 1426,541
Reference group
2600+
2300+
— 2000+
o
j=2
% 1700
=
~ 14004
5
= 11004
800 | .
500 T — T
Pecherz Miedniczka Kontrola
Bladder Renal pelvis Controls

Rycina 1. Srednie stezenia TGF 81 w moczu pochodzacym
z pecherza i miedniczki oraz w moczu pacjentéw
z grupy referencyjnej

Figure 1. Mean concentration of TGF 81 in urine from the blad-
der, renal pelvis and in urine of patients from the
reference group
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Tabela Il. Srednie stezenia CCL5/RANTES w moczu pochodza-
cym z pecherza i miedniczki oraz w moczu pacjen-
tow z grupy referencyjnej

Table ll. Mean concentration of CCL5/RANTES in urine from
the bladder, renal pelvis and in urine of patients from
the reference group

Tabela Ill. Srednie stezenia sFas/Apo-1w moczu pochodzacym
z pecherza i miedniczki oraz w moczu pacjentéw
z grupy referencyjnej

Table lll. Mean concentration of sFas/Apo-1 in urine from the
bladder, renal pelvis and in urine of patients from
the reference group

sFAS/Apo-1 n $rednie stezenie [ng/ml] SD
Mean concentration [ng/ml]
Pecherz / Bladder 28 0,481149 0,308462
Miedniczka / Renal pelvis 28 0,637743 0,488304
Grupa referencyjna 25 0,379059 0,156984
Reference group
0,74
0,6
E
2 0,54
3
% 0,44
s
[72]
0,3
0,2
Pecherz Miedniczka Kontrola
Bladder Renal pelvis Controls

CCL5/RANTES n Srednie stezenie [pg/ml] SD
Mean concentration [pg/mi]
Pecherz / Bladder 28 196,9643 625,038
Miedniczka / Renal pelvis | 28 355,7143 1387,583
Grupa referencyjna 25 41,2000 60,627
Reference group
400+
350+
300
E
£
2 250-
2
E 200+
<
o
1504
—
3
1001
50
Pecherz Miedniczka Kontrola
Bladder Renal pelvis Controls

Rycina 2. Srednie stezenia CCL5/RANTES w moczu pochodza-
cym z pecherza i miedniczki oraz w moczu pacjen-
tow z grupy referencyjnej

Figure 2. Mean concentration of CCL5/RANTES in urine from
the bladder, renal pelvis and in urine of patients from
the reference group

w przebiegu wodonercza wystepuje wiele nieodwracal-
nych proceséw patologicznych, ktére moga doprowa-
dzi¢ nawet do niewydolnosci nerek. Celem leczenia wo-
donercza jest zlikwidowanie nadcisnienia w miedniczce
nerkowej i umozliwienie swobodnego odptywu moczu
z nerki. Zatem jedyna radykalng metoda leczenia jest ope-
racyjne usuniecie istniejacej przeszkody. Leczenie ope-
racyjne daje bardzo dobre wyniki, prowadzi do ustgpie-
nia wodonercza i swobodnego odptywu moczu (w pis-
miennictwie szacuje sie na ok. 93-96%) [11, 12]. Zwykle
utrzymuja sie jednak objawy zwigzane z postepujaca prze-
wlekia nefropatia.

Zbyt mata wiedza na temat doktadnych patomecha-
nizmow wystepujacych w uropatii zaporowej powoduje
brak pewnosci, ktore z nich sg przyczyna, a ktére nastep-
stwem zachodzacych procesow.

Celem przeprowadzonych badan byfo wykazanie, czy
w moczu pacjentow operowanych z powodu wodoner-
cza mozna wykry¢ istotnie wyzsze stezenia wybranych
cytokin oraz sFas/Apo-1[10], co moze dowodzi¢ nasilenia
opisanych powyzej proceséw patologicznych w nerce.

Rycina 3. Srednie stezenia sFas/Apo-1w moczu pochodzacym
z pecherza i miedniczki oraz w moczu pacjentow
z grupy referencyjnej

Figure 3. Mean concentration of sFas/Apo-1 in urine from the
bladder, renal pelvis and in urine of patients from
the reference group

in the urine of patients from the reference group (41.2000
+ 60.627 pg/ml) (test of the Wald-Wolfowitz series)
(p < 0.05) (Tab. Il and Fig. 2).

sFas/Apo-1

The mean sFas/Apo-1 concentration in urine from the
pelvis (0.637743 + 0.308462 ng/ml) was significantly sta-
tistically higher than both its concentration in urine from
the bladder (0.481149 + 0.308462 ng/ml) and its concen-
tration in the urine of patients from the reference group
(0.379059 * 0.156984 ng/ml) (test of the Wald-Wolfowitz
series) (p < 0.05) (Tab. lll and Fig. 3).

Discussion

Gradually growing hydronephrosis may display no
clinical symptoms at first. Complaints described by pa-
tients are not very characteristic and diversified enough,
which can depend on the cause and the location of the
obstacle to the outflow of urine, as well as on the speed
of growth and the grade of hydronephrosis. The most
important tool in the diagnostics of hydronephrosis are
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Furness i wsp. [18] oraz Palmer i wsp. [19] obserwo-
wali znaczna réznice w stezeniach TGF g1 miedzy pe-
cherzem a miedniczka, co mozna ttumaczyé mieszaniem
sie w pecherzu moczu pochodzgcego ze zdrowe;j i uszko-
dzonej nerki. Badania autorow artykutu wskazujg na co$
przeciwnego. W uzyskanych przez nich wynikach zwra-
ca uwage bardzo niewielka réznica miedzy srednim ste-
zeniem TGF 81 w moczu pochodzacym z miedniczki ner-
kowej i pecherza w grupie badanej, chociaz byto ono
znaczaco wyzsze niz w grupie referencyjnej. Moze to
potwierdza¢ teorie dowiedziong dotychczas na modelu
zwierzecym, ze na skutek uropatii zaporowej jednostron-
nej zostaje uszkodzona druga, pierwotnie zdrowa nerka
[26, 27]. W stezeniu CCL5/RANTES réznica miedzy mied-
niczkg a pecherzem bytfa wieksza, chociaz nadal nie byta
istotna statystycznie. Obydwa stezenia byly natomiast
istotnie statystycznie wyzsze niz stezenie uzyskane
w moczu dzieci zdrowych. Jedynie w przypadku sFas/
/Apo-1, gdy poréwnano wszystkie 3 pomiary, réznice byty
istotne statystycznie.

W przeprowadzonych badaniach wykazano, ze steze-
nia TGF g1, CCL5/RANTES i sFas/Apo-1 w moczu dzieci
z wodonerczem sg istotnie wyzsze niz u pacjentéw zdro-
wych, co jest prawdopodobnie spowodowane nasilonym
widknieniem migzszu nerki, $rédmigzszowymi zmiana-
mi zapalnymi oraz zaburzeniami apoptozy komorkowe;j.
Przyczyna niewielkich réznic miedzy $rednim stezeniem
TGF 81 i CCL6/RANTES w pecherzu moczowym i mied-
niczce nerkowe;j jest trudna do wyjasnienia i interpretacji
na obecnym poziomie wiedzy.

Pismiennictwo (References)

1. Pawtowska B, Zjawiona A, Samolewicz E et. al. Uropatie zapo-
rowe u noworodkéw — algorytmy postepowania. Postepy Neo-
natologii 2000; (supl I): 214-217.

2. Ruano-Gil D, Tejedo-Mateu A. Human embryo (12 mm) with
mesohydronephrosis and ureterohydronephrosis. Acta Anat.
1975; 93: 135-140.

3. Pope J, Brock J, Adams M et. al. How they begin and how they
end. J Am Soc Nephrol. 1999; 10: 2018-2028.

4. Allen T. Congenital ureteral strictures. J Urol. 1970; 104: 196-204.

5. Sutowicz J. Nefropatia zaporowa (obturacyjna). In: Hruby Z (ed)
Nefrologia praktyczna. PZWL, Warszawa 2001; 161-166.

6. Krzeski T. Wodonercze (hydronephrosis). In: Zielinski J, Lenko J
(ed) Urologia kliniczna. PZWL, Warszawa 1993; 15-21.

7. Gonzalez R. Schorzenia urologiczne u niemowlat i dzieci. In:
Behrman RE (ed) Podrecznik Pediatrii Nelsona. Wydawnictwo
Naukowe PWN, Warszawa 1996; 1543-1572.

8. Rolle U, Andersen H, Puri P et. al. Innervation of congenitally
hydronephrotic and normal porcine upper urinary tract. BJU
Int. 2002; 89: 566-570.

9. Nemeth L, O'Briain D, Puri P. Deemonstration of neuronal net-
works in the human upper urinary tract using confocal laser
scanning microscopy. J Urol. 2001; 166: 255-258.

10. Gawtowska A, Niedzielski J. Uropatia zaporowa u dzieci — wy-
brane aspekty. Przeg Pediatr. 2003; 33: 282-285.

11. Johnston J, Evans J, Glassberg K et. al. Pelvic hydronephrosis in
children: A review of 219 personal cases. J Urol. 1977; 117: 97-101.

imaging examinations. The growth of ultrasound exami-
nations has influenced more the effective detection of
hydronephrosis in its asymptomatic phase, even in foeti
and newborn babies. Currently, approximately 80% of
hydronephrosis diagnoses are established in children
under one year old [5].

It has been proved on animals and in numerous clini-
cal examinations, that in the course of hydronephrosis
many irreversible pathological processes take place
which can lead even to renal failure. The purpose of the
treatment of hydronephrosis is to reduce hypertension
in the renal pelvis and to enable the free outflow of urine
from the kidney. Therefore, the only radical method of
treatment is operative removal of the existing obstacle.
Operative treatment has good results, it leads to the re-
treating of hydronephrosis and the free outflow of urine,
estimated in the literature as high as 93-96% [11, 12].
However, the symptoms connected with progressive
chronic nephropathy persist.

Too little knowledge of the subject of the precise
pathomechanisms which are involved in obstructive uro-
pathy leads to the lack of certainty which of them is
a cause and which is an effect of the ongoing processes.

The purpose of this study is to demonstrate whether
significantly higher concentrations of chosen cytokines
and sFas/Apo-1 [10] can be detected in the urine of pa-
tients operated on because of hydronephrosis, which
could prove the intensification of the above-described
pathologic processes in the kidney.

Furness et al. [18] and Palmer et al. [19] observed
significant differences in TGF 81 concentrations between
the bladder and the renal pelvis which is possible to ex-
plain by the mixing of urine from the healthy and dama-
ged kidney in the bladder. Our study revealed the oppo-
site. In results obtained by us, a small, insignificant
difference between the mean concentration of TGF 31 in
urine from the renal pelvis and from the bladder in the
examined group was observed, although it was mark-
edly higher than in the reference group. This could sup-
port the theory proven to date on the animal model, that
unilateral obstructive uropathy causes the damage of the
contralateral, primary healthy kidney [26, 27]. The diffe-
rence in the CCL5/RANTES concentration between the
renal pelvis and the bladder was bigger although still it
was not statistically significant. However, both concen-
trations were indeed statistically higher than the concen-
tration in the urine of healthy children. Only in the case
of Fas/Apo-1, while comparing all 3 measurements, were
differences statistically significant.

This study performed proved undoubtedly that the
concentrations of TGF 81, CCL5/RANTES and sFas/Apo-1
in the urine of pediatric patients with hydronephrosis are
significantly higher than in healthy patients which is pro-
bably caused by intensified fibrosis of the renal paren-
chyma, by interstitial inflammatory changes, as well as by
disorders of cellular apoptosis. The reason for small dif-
ferences between the mean concentration of TGF 81 and
CCL5/RANTES in the bladder and renal pelvis is hard to
explain and to interpret on the basis of present knowledge.
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