Doprinos diuretske dinamicke scintigrafije s 99mTc-
MAG3 u pracdenju djece s prenatalno otkrivenom
dilatacijom odvodnog sustava bubrega

Girotto, Neva

Doctoral thesis / Disertacija
2011

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Rijeka, Faculty of Medicine / Sveuciliste u Rijeci, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/um:nbn:hr:188:434421

Rights / Prava: Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International/Imenovanje-
Nekomercijalno-Bez prerada 4.0 medunarodna

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-19

Repository / Repozitorij:

I U K Repository of the University of Rijeka Library - SVKRI

Repository

Bl alliEssn aoar

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI [ REPOZITORLJL



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:188:434421
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://repository.svkri.uniri.hr
https://repository.svkri.uniri.hr
https://www.unirepository.svkri.uniri.hr/islandora/object/svkri:3370
https://dabar.srce.hr/islandora/object/svkri:3370

SVEUCILISTE U RIJECI

MEDICINSKI FAKULTET

Neva Girotto

DOPRINOS DIURETSKE DINAMICKE SCINTIGRAFIJE S " Tc-MAG3
U PRACENJU DJECE S PRENATALNO OTKRIVENOM DILATACIIOM

ODVODNOG SUSTAVA BUBREGA

Doktorski rad

Rijeka, 2011.



SAZETAK

Cilj istrazivanja: Dinamicka scintigrafija bubrega s tehnecijem obiljezenim

merkaptoacetiltriglicinom (*™

Tc-MAG3) je neinvazivna dijagnostiCka metoda kojom se
odmah po intravenoznoj aplikaciji radiofarmaka moze pratiti njegova akumulacija u
bubreznom parenhimu, drenaza kroz odvodni sustav te dobiti podatak o diferencijalnoj
funkciji bubrega. Aplikacija diuretika pomaze da se razlu¢i organski od funkcijskog tipa
opstrukcije. Radijacijsko opterecenje je i do deset puta manje nego kod radioloskih metoda
(IVU, MCUG) koje se u obradi koriste, pa je pretraga posebno pogodna za ispitivanje
bubreznih bolesti u djecjoj dobi, posebno dilatacija odvodnog sustava. Imaju¢i u vidu
navedene prednosti ovog dijagnostickog postupka, osnovni cilj ovog rada bio je dati doprinos
racionalnom pristupu obradi i prac¢enju djece s prenatalno utvrdenom dilatacijom odvodnog
sustava bubrega, ukljuc¢ivanjem dinamicke diuretske scintigrafije u ranu fazu obrade.
Ispitanici i metode: U prvom dijelu istrazivanja pra¢eno je 33 djece, a ukupno 78
scintigrafskih nalaza zdravih bubreznih jedinica djece koja su imala laksSu unilateralnu bolest
bubrega. Ustanovljene su normalne scintigrafske vrijednosti dimenzija bubrega za pojedine
dobne skupine 1 usporedene s dimenzijama mjerenim ultrazvu¢nim pregledom, te normalne
vrijednosti parametara Tmax i1 T1/2max. U drugoj, radnoj skupini, koja je obuhvatila
scintigrafske nalaze 30-tero djece s unilateralnom dilatacijom odvodnog sutava bubrega
razli¢itog stupnja, ukupno 94 nalaza, osim navedenih parametara duljine bubrega, Tmax i1
T1/2max, nalaz scintigrafije je usporeden s nalazom IVU. Pra¢ena je diferencijalna funkcija
(DF) bubrega, bez korekcije za osnovnu aktivnost i uz korekciju, potom evaluiran diuretski
odgovor, a uinjena je i usporedba da se vidi postoji li povezanost izmedu vrijednosti DF i
diuretskog odgovora, odnosno drenaze. Parametar P 20-30 koji je pokazatelj tijeka

renografske krivulje izmedu 20-te i 30-te minute studije, uveden je da se pokaze prednost



kasnije aplikacije diuretika, u 30-toj minuti, duljim pra¢enja spontanog drenaznog obrasca.
Smatrali smo da je znacajan u slucaju kada zakaze aplikacija diuretika, Sto iz tehnickih
razloga nije rijetkost kod male djece.

Prilikom drugog scintigrafskog ispitivanja ve¢ je petnaest ispitanika (ukupno 19) bilo
operirano, tako da su svi ispitivani parametri prac¢eni odvojeno u podskupinama neoperirane i
operirane djece, u posljednjoj uz usporedbu vrijednosti parametara prije i1 poslije korektivnog

operativnog zahvata.

Rezultati su pokazali da je nema znacajnih razlika izmedu dimenzija bubrega
mjerenih scintigrafskom i ultrazvuénom metodom. Utvrdene su i normalne vrijednosti
parametara Tmax i T1/2max koje su pokazale veliku varijabilnost u novorodenackoj i ranoj
djec¢joj dobi od tri godine Zivota. U radnoj skupini hidronefroti¢nih jedinica ustanovljeno je da
je nalaz IVU u znacajno veéem broju ispitanika bio lazno pozitivan u smislu opstrukcije.
Parametri Tmax 1 T1/2max bili su znac¢ajno dulji nego u kontrolnoj skupini zdravih ispitanika.
Nadene su znacajno nize vrijednosti DF nakon korekcije za osnovnu aktivnost, a pokazalo se i
da su diuretski odgovor i DF medusobno povezani; Sto je loSija drenaza, vrijednost DF je
manja. U podskupini neoperirane djece na drugoj scintigrafiji bilo je vidljivo spontano
poboljsanje svih ispitivanih parametara. U podskupini operiranih, ustanovljene su statisticki
znacajne razlike izmedu vrijednosti parametara Tmax, T1/2max i korigiranih vrijednosti DF

prije i nakon operativnog zahvata u smislu pobolj$anja.

Zakljuceno je da se rast zdravih i hidronefroti¢nih bubrega moze vjerodostojno pratiti
scintigrafijom. Zbog izrazite varijabilnosti parametara Tmax 1 T1/2max ve¢ kod zdravih
bubrega novorodenacke i rane djec¢je dobi do 3. godine zivota, zakljuceno je da se ti parametri
ne mogu smatrati pouzdanim u procjeni drenaznih smetnji niti kod hidronefroti¢nih bubrega.

Ustanovljeno je i1 da vrijednost diferencijalne funkcije bubrega ima klju¢nu ulogu u

prac¢enju ucinka dilatacije odvodnog sustava na sam bubreg, pri ¢emu je potrebno dobiveni



postotak uvijek korigirati za osnovnu aktivnost jer je korigirana vrijednost realnija, a
korekciju uvijek izvoditi na isti nac¢in. Pri interpretaciji nalaza diuretske dinamicke
scintigrafije sve parametre koji opisuju karakteristike renografske krivulje (Tmax, T1/2max i
diuretski odgovor) treba uvijek procjenjivati zajedno s podacima o diferencijalnoj funkciji i
rastu bubrega. Pri donoSenju odluke o operativnom zahvatu kod unilateralne hidronefroze
najpouzdaniji parametar je upravo vrijednost diferencijalne funkcije bubrega korigirana za
osnovnu aktivnost.

Prema tome, dinami¢ka diuretska scintigrafija bubrega s **™Tc-MAG3 je dijagnosticka
metoda kojom se uspjesno moze promatrati tijek hidronefroze pra¢enjem rasta, funkcijske
sposobnosti parenhima i drenaze kroz odvodni sustav u ¢emu je i znacajno osjetljivija od
IVU.

Konac¢no, predlozen je algoritam pretraga koji ukljucuje diuretsku dinamicku

99m

scintigrafiju bubrega s =" Tc-MAG3 u ranoj fazi obrade novorodenceta ili dojenceta kod

kojeg se prenatalno ustanovi unilateralna dilatacija odvodnog sustava bubrega.



SUMMARY

THE CONTRIBUTION OF *™T¢-MAG3 DIURETIC SCINTIGRAPHY TO THE FOLLOW
UP OF CHILDREN WITH PRENATALLY DETECTED HYDRONEPHROSIS

The aim of study: dynamic scintigraphy with *"Tc-MAG3 is a non-invasive
diagnostic tool which enables insight into the renal parenchyma, differential function and
drainage through the collecting system after single intravenous injection of the
radiopharmaceutical. The application of diuretic enables to discern between obstructed or
pasively dilated urinary system. Radiation burden is almost tenfold less than in IVU and
MICU, still frequently used in the workup of children with urinary tract abnormalities,
especially childhod hydronephroses, which makes it preferable over the respective
radiological procedures. Therefore, the main goal of this work was to give a contribution to
the rational approach to the follow up of children with prenatally detected hydronephroses,
including diuretic MAG3 scintigraphy in the early phase of the workup.

Patients and Methods. The first part of the study included a follow up of 33 children,
newborns and infants up to three years of age (a total of 78 dynamic scintigraphies) with mild
unilateral kidney disorder. Only contralateral, healthy renal units were included. The
dimensions of kidneys were determined for different age groups and compared with
ultrasound values. Renographic curve parameters, Tmax and T1/2max were also determined
for the respective age groups. In the second part, the workup of 30 children with unilateral
hydronephrosis of different grade (altogether 94 scintigraphies), was carried out. besides
determining kidney dimensions and renographic curve parameters Tmax and T1/2max, the
diuretic response was evaluated and compared with the finding on IVU. Also, a differential
kidney function (DF) with and without background subtraction was estimated and correlation

between DF and drainage/diuretic response examined. The parameter P 20-30, which is the



indicator of the renographic curve trend between 20 and 30. minute of study, was introduced
to show the advantage of the later diuretic application, in the 30™ minute, also predicting the
spontaneous drainage pattern. It was considered important in case should the diuretic

application be missed or problematic, which is not uncommon situation in small children.

At the second scintigraphy, already fifteen children were operated on (19 altogether),
therefore in due course all parameters were followed separately for the subgroups of operated
and unoperated children. In the subgroup of operated children, the values of all parameters

after the surgery were compared with the previous ones.

The Results showed that there were no statistically significant differences between
kidney dimensions determined on scintigraphy and ultrasound. Also, normal values for Tmax
and T1/2max were established and they showed great variability for the newborn and infant
age. In the group of unilateral hydronephrosis, IVU was false positive for obstruction in
significant number of units. Parameters Tmax i T1/2max were significantly prolonged
compared to the group of healthy renal units. Significantly reduced DF wvalues after
background subtraction were found in comparison with healthy renal units. Positive
correlation between diuretic response and DF was also found, meaning that the worse the

drainage, the less DF value.

In the subgroup of unoperated children at the second scintigraphy, the spontaneous
improvement of all parameters were found. In the subgroup of children who underwent
surgery, the statistically significant difference in parameters Tmax, T1/2max, DF and diuretic

response before and after the surgery was found, suggesting recovery.

It has been Concluded that growth of healthy and hydronephrotic renal units can be
monitored with scintigraphy. Becouse of the great variability of parameters Tmax and
T1/2max in newborn and infant age up to three years, these cannot be used in evaluation of

the drainage disturbancies of hydronephrotic kidneys. It has also been found that differential



kidney function has the key role in assessment of effect of the dilation on the parenchymal
function, but always using background corrected values, since these are more reliable. The
background correction should always be performed using the same method, especially in the
follow up. When interpreting dynamic scintigraphy with diuretic application, all renographic
curve parameters (Tmax, T1/2max and diuretic response) should be evaluated having

insight in differential function values and kidney growth

When surgery is considered with unilateral hydronephrosis, the most robust parameter

in decision making is differential kidney function corrected for background.

Therefore, diuretic dinamic scintigraphy with MAG3 is a diagnostic tool which
enables close follow up of the evolvement of hydronephrosis by monitoring kidney growth,

parenchymal function and drainage, in the latter being more specific than IVU.

Finally, an diagnostic algorhythm has been proposed, which includes diuretic
scintigraphy with MAG3 in the early phase of workup of children with prenatally detected

unilateral hydronephrosis.
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1. UVOD



Zahvaljujuéi ultrazvucnoj dijagnostici, prirodene anomalije se mogu otkriti ve¢ u
fetalnoj dobi. Najucestalije su anomalije mokra¢nog sustava, a gotovo polovicu ¢ine dilatacije
odvodnog sustava bubrega i uretera koje su prisutne u 0,6-4,5% novorodencadi (7, 2). Obi¢no
se pronalaze rutinskim ultrazvu¢nim pregledima izmedu 18 1 20. tjedna trudno¢e. Medutim,
njihove posljedice na daljnji postnatalni razvoj mokra¢nog sustava nisu posve razjasSnjene i
josS uvijek se istrazuje na koji nacin bi se mogle predvidjeti.

Kada se opisuje dilatacija, odnosno prosirenje bubrezne nakapnice, ¢aSica i uretera, u
praksi pa 1 u znanstvenoj literaturi cesto se koriste pojmovi hidronefroza ili
ureterohidronefroza (iz gr¢kog jezika: Hydor-voda, Nephros-bubreg, Osis-stanje). Postoje
preporuke da bi navedene termine trebalo izbjegavati jer se nehoticno povezuju s
opstrukcijom, koja ne mora biti prisutna (7, 3). Stoga se u ovom radu koristi termin dilatacija

koji se definira kao proSirenje odvodnog sustava bubrega pri ¢emu se ne prejudicira uzrok.

Smetnje protoka urina koje se ve¢ prenatalno mogu prepoznati najcesée su prolazne,
no mogu biti i trajne. Prolazne, tzv. fizioloske dilatacije dojencadi i manje djece javljaju se u
priblizno 60% sluc¢ajeva. Dokazano je da su, u odsustvu bilo kakvog poremecaja, fizioloske
dimenzije odvodnog sustava bubrega u fetalnoj dobi same po sebi vrlo varijabilne (4), vezane
uz stanje hidracije majke (5). Nadalje, poremecaji u embrionalnom razvoju, primjerice
zakasnjelo dozrijevanje i kanaliziranje odvodnog sustava mogu biti uzrokom prolaznih
drenaznih smetnji. Tek krajem trudnoée, odnosno fetalnog razvoja dolazi do potpune
kanalizacije uretera, a dozrijevanje njegovih stijenki se nastavlja i nakon rodenja (6, 7).
Prolazne, ali i trajne smetnje protoka urina mogu nastati na mjestima gdje dolazi do spajanja
ili razdvajanja embrijskih struktura, uslijed njihove odloZene ili nedovrSene maturacije. Ta su
mjesta pijeloureteri¢ni, ureterovezikalni i vezikouretralni spoj (8). Na pijelouretericnom uséu
poznata su tri tipa anomalija: ekstraparijetalne (aberantna krvna zila, priraslice, presavinuca),

intraparijetalne (nabor sluznice, valvula) ili parijetalne, koje nastaju uslijed poremecaja



strukture vezivnog tkiva ili defekata u glatkoj miSi¢noj stijenci (8). Posljednji mogu dovesti
do smetnji drenaze i drugdje u odvodnom sustavu zbog odsustva normalne peristaltike (Prune
belly sindrom, poremecaji grade kolagena i dr) (9). Prave opstrukcije pijeloureteri¢nog usc¢a
se javljaju u 10%, a ureterovezikalnog spoja u 4% slucajeva. U priblizno 2 — 4% dilatacija
prisutni su straznji zalisci uretre, multicisti¢ni displasti¢ni bubreg ili ureterocele (3).

Druge anomalije, primjerice podvostruenja uretera takoder mogu biti pracene
proSirenjem odvodnog sustava bubrega, kao i1 vezikoureteralni refluks. Medutim, ucestalost

dilatacija kod refluksa se procjenjuje vrlo razlicito, izmedu 10 — 30% (6, 10, 11).
Prema tome dilatacije su uvjetovane:

a) pasivnim proSirenjem kanalnog sustava, odnosno oteZanim protokom urina u

odsustvu prave mehanicke prepreke ili

b) nekom mehani¢kom preprekom koja dovodi do djelomi¢nog ili gotovo potpunog
prekida protoka urina, odnosno stenoze ili opstrukcije. Kod toga se bubreg moze i zna¢ajno
uvecati, a njegov funkcionalni parenhim se stanjuje i funkcija slabi.

Opstrukcija je pojam koji nije jednostavno definirati pa se naj¢esce koristi opis koji su
dali S. Koff 1 C. Peters. Prema njima, opstrukcija u mokraénom sustavu je prisutna kada
poremecaji protoka urina dovode do oStecenja tkiva bubrega (7/2), odnosno ogranicavaju
razvojni potencijal njihove funkcije (13).

Vecina slucajeva prenatano otkrivenih dilatacija, prema nekim autorima ¢ak do 80%,
ima tendenciju spontanog oporavka (74, 15, 10). Prognoza je obi¢no direktno povezana sa
stupnjem proSirenja. Medutim, to nije uvijek sluc¢aj. Moguée je da se blaza dilatacija s
vremenom pogorsa, a ozbiljna smanji, §to upucuje na zakljucak da se radi o dinami¢kom
procesu kojeg treba promatrati u vremenskom okviru, a u prognozi se ne mozemo sluziti

isklju¢ivo anatomskim kriterijima (8).



Ucestalo misljenje da je dilatacija Stetna za parenhim bubrega te da je, narocito u ranoj
djecjoj dobi, potrebna brza kirurska intervencija ima i1 svoj antipod u teoriji da je to
kompenzatorni mehanizam koji §titi parenhim bubrega od oSte¢enja uslijed visokog tlaka
unutar pijelona, naro¢ito znacajan kod djece u koje je pijelon po prirodi rastezljiv i
prilagodljiv (16).

Unato¢ saznanjima o ishodu i posljedicama prenatalne hidronefroze sakupljenim u
posljednjih dvadesetak godina, postnatalni postupak nije definiran i jo$§ uvijek je vrlo
kontroverzna tema. Istrazivanja su usmjerena na otkrivanje prognostickih faktora 1
dijagnostickih metoda koji bi mogli dati odgovor na pitanje kome ¢e biti potreban operativni
zahvat 1 kada ¢e mu trebati pristupiti.

Zbog etiologije dilatacije koja moze biti razlicita, dijagnosticki postupak nakon
rodenja djeteta obi¢no ukljucuje veéi broj pretraga mokra¢nog sustava: ultrazvuéni pregled,
diuretsku dinamicku scintigrafiju, staticku scintigrafiju bubrega, mikcijsku cistouretrografiju
(MCUGQ) te intravensku urografiju (IVU). U posljednje vrijeme sve se vise koristi i magnetna
rezonancija (MR), a istrazuje se i niz biljega koji se mogu koristiti u predvidanju razvoja
hidronefroze, a identificiraju se u urinu (17, 18).

Kako za sada ne postoji jedinstvena preporuka, odabir i redoslijed pretraga u obradi
ovisi o tome koje su dijagnosticke metode klini¢aru dostupne te 0 njegovom osobnom znanju

1 iskustvu.

Ve¢ prenatalnim ultrazvuénim pregledom (UZ) moze se procijeniti ozbiljnost,
odnosno stupanj prosirenja odvodnog sustava. U tu svrhu klini¢ari se sluZe anteroposteriornim
promjerom nakapnice, a postoji i standardna klasifikacija u pet stupnjeva koja osim prosirenja
¢asica ukljucuje i debljinu parenhima bubrega (719). Prvi postnatalni postupak je ultrazvuéni
pregled bubrega koji se obi¢no ucini u prvom tjednu zivota. Metoda je neinvazivna, ali je

subjektivna 1 ovisi o iskustvu ispitivaca. Mjerenja dimenzija bubrega i odvodnog sustava nisu



sasvim pouzdana, a pregledom se dobiva uvid u trenutno stanje odvodnog sustava o kojem se
moze ste¢i kriva slika, primjerice u sluCaju intermitentnih smetnji. Osim toga, uslijed blaze
fizioloSke dehidracije novorodenCeta u prvim satima zivota, dilatacija pa 1 eventualna

opstrukcija dilatiranog odvodnog sustava se mogu podcijeniti (7, 3).

U nuklearnoj medicini postoji konsenzus koji, nakon prvog ultrazvu¢nog pregleda
novorodenceta, daje prednost primjeni dinamicke scintigrafije bubrega s tehnecijem

obiljeZenim merkaptoacetiltriglicinom m

Tc-MAG3) uz aplikaciju diuretika, ve¢ u
ranoj fazi praéenja (20, 21). Metastabilni izotop tehnecija (**Tc) ima vrlo povoljne fizikalne
osobine: kratko vrijeme poluraspada od 6 sati 1 energiju od 140 keV, optimalnu za detekciju
gama kamerom. Ekstrakcijska frakcija merkaptoacetiltriglicina je visoka, a izluCuje se
tubulskom sekrecijom. U pocetku ispitivanja u visokoj koncentraciji se zadrZzava u stanicama
tubula bubrega pa je moguca procjena morfologije parenhima (22, 23, 24), a potom se moze
pratiti njegov prolaz kroz odvodni sustav. Dinami¢ka scintigrafija bubrega s **"Tc-MAG3
omogucuje, dakle, dobar prikaz parenhima, odvodnog sustava i jedinstvenu moguénost
procjene diferencijalne funkcije bubrega. Osim toga, kod djece koja suraduju, ovom se
pretragom mogu ustanoviti 1 vi§i stupnjevi refluksa (indirektna radionuklidna
cistouretrografija). Unato¢ miSljenju da je ovu pretragu u novorodenackoj dobi prerano
izvoditi zbog nezrelosti bubrega, iskustvo je pokazalo da je prikaz parenhima zadovoljavajuci
ve¢ sedmi dan po rodenju, te da se moze posti¢i primjeren diuretski odgovor, $to se obi¢no
moze procijeniti usporedbom s kontralateralnim, zdravim bubregom (22, 25). Pri tome,

pozitivni diuretski odgovor u potpunosti iskljucuje nalaz opstrukcije pa je tako ova pretraga

postala i zlatni standard u procjeni ozbiljnosti drenaznih smetnji (26).

Kod novorodencadi i dojencadi jo$ uvijek se ponegdje koristi dietiltriaminopenta -
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octena Kiselina obiljeZena tehnecijem (" Tc-DTPA) (27), koja se izluCuje glomerularnom

filtracijom 1 ima znatno nizu ekstrakcijsku frakciju, zbog ¢ega je prikaz parenhima bubrega



slabije kvalitete, a odvodni sustav se ne moze adekvatno prikazati. Hipuran obiljeZen jodom
123 (***1-OIH) se takoder koristi za dinami¢ku scintigrafiju bubrega, vrlo je dobrih fizikalnih
karakteristika, no radi ciklotronske proizvodnje i skupoce nije dostupan u $iroj klinickoj
primjeni.

Zbog utvrdivanja eventualnih parenhimskih lezija mozZe se uciniti staticka
scintigrafija bubrega s tehnecijem obiljezenom dimerkaptojantarnom kiselinom (**™Tc-
DMSA). Medutim, u odsustvu infekcije, parenhimska oStecenja 1 ne treba ocekivati, pa se

dijete nepotrebno izlaze zracenju, a ukoliko su prisutne, mogu se detektirati i dinami¢kom

scintigrafijom bubrega s **"Tc-MAG3 (23, 24).

Prema nekim autorima, rutinski postupak obi¢no ukljucuje izvodenje mikcijske
cistouretrografije (MCUG) koji smatraju da bi ovu pretragu trebalo uéiniti ve¢ krajem prvog
mjeseca zivota, bez obzira da li je nalaz urina uredan i neovisno o tome da li se ultrazvukom
pronaslo prosirenje uretera ili nije (1, 28, 27, 29). Rutinsko izvodenje MCUG kod svakog
djeteta sa hidronefrozom u 4. - 6. tjednu zZivota pomoci ¢e ranom otkrivanju refluksa, ali je
pitanje $to se time dobiva jer je upitno da li profilaksu treba uvoditi ukoliko nema infekcije,
pogotovo u blazim slucajevima (30). Osim toga, MCUG je relativno invazivan zahvat s
rizikom unos$enja infekcije jer je za izvodenje potrebna kateterizacija mokra¢nog mjehura, a
novorodence se izlaze i znacajnom ozracenju, koje ovisi o broju ekspozicija. Obzirom na
nove, rigoroznije stavove o operativnoj korekciji refluksa (37), ova bi se pretraga mogla
odgoditi ili barem raditi samo kod one novorodencadi kod koje je dokazano proSirenje

uretera.

Ukoliko se mikcijskom cistouretrografijom ne dokaZe postojanje vezikoureteralnog
refluksa, joS uvijek se naZalost Cesto susre¢e preporuka da se u svrhu daljnje procjene
hidronefroze u€ini intravenska urografija (IVU), odnosno da se odabere izmedu ove pretrage

1 diuretske dinamicke scintigrafije bubrega (27). Intravenska urografija nudi mogucnost



bolje procjene morfologije odvodnog sustava, primjerice anomalija uretera, a dinamicka
scintigrafija bolji uvid u funkcijske parametre, ali takoder moze dobro prikazati morfologiju
bubreznog parenhima. Kod IVU apsorbirana doza zracenja je proporcionalna broju ekspozicija,
dok kod dinamicke scintigrafije bubrega ovisi samo o apliciranoj aktivnosti, koja je kod djece
znatno manja nego kod odraslih jer ovisi o tjelesnoj tezini. Snimanje moZze trajati koliko je
potrebno, a ozracenje moze biti i do pet puta manje u odnosu na IVU (32). U posljednjih
nekoliko godina magnetna rezonancija (MR) sve je viSe prihvacena u evaluaciji mokra¢nog
sustava kod djece, no o procjeni drenaznih smetnji i diferencijalne funkcije bubrega jos
nedostaju klini¢ke studije. Glavni su nedostaci nedostupnost, odnosno skupoca uredaja i

pretrage te potreba za sedacijom tijekom snimanja (33).

Razvija se 1 proteomska analiza za identifikaciju biljega koji pomazu u utvrdivanju i
procjeni stadija nekih bolesti. Urin je potencijalni izvor biljega kod bubreznih bolesti.
Vrijednost biljega u diferenciranju djece s opstrukcijom na pijelouretericnom uséu kod koje je
potreban hitan operativni zahvat jo§ je u fazi istrazivanja i nedostaju klini¢ke studije koje bi
potvrdile njihovu korisnost. Najcesc¢e se iz uzorka urina odreduju transformirajuci faktor rasta
(TGF-B1), monocitni kemotakti¢ni protein 1 (MCP-1), endotelin-1, N-acetil- B-D-
glukozaminidaza (NAG), ¢ije su vrijednosti u urinu poviSene kada je prisutna opstrukcija.
Suprotno tome, vrijednost epidermalnog faktora rasta (EGF) je u prisustvu opstrukcije
snizena. Nedavno je identificiran novi biljeg, proprotein konvertaza subtilisin/kexin tipl
(proSAAS) koji ¢e, ¢ini se, dati novo objasnjenje patofiziologije opstrukcije pijelouretericnog
uséa (17, 18).

Obzirom da dugotrajna opstrukcija moze dovesti do oSte¢enja bubreznog parenhima,
vazno je $to ranije otkriti da li je dilatacija posljedica nekog oblika opstrukcije i gdje se ona
nalazi. Potrebno je procijeniti da li je potreban operativni zahvat i kada mu treba pristupiti, no

do danas o indikacijama za operativni zahvat nema jedinstvenog misljenja. Kriteriji kojih se



klini¢ari najceS¢e pridrzavaju su: opstruktivni tip renografske krivulje na diuretskom
dinamickom scintigramu bubrega, odnosno odsustvo diuretskog odgovora; uces¢e bubrega u
ukupnoj funkciji manje od 40% 1ili slabljenje diferencijalne funkcije za vise od 5% u odnosu
na prethodan nalaz; perzistiranje ili pogorSavanje hidronefroze, prisustvo infekcije, izrazita

obostrana ili unilateralna hidronefroza te ozbiljna hidronefroza solitarnog bubrega (29).

Prema ovim indikacijama za operativni zahvat, dinamicka scintigrafija bubrega s
#MTe-MAG3 jest vrlo vazna dijagnosticka metoda u pracenju djeteta s unilateralnom

hidronefrozom, jer omogucuje uvid u gotovo sve gore navedene parametre.

Pri interpretaciji nalaza dinamicke scintigrafije novorodencadi i mlade dojenc¢adi treba
uzeti u obzir specifi¢nosti fiziologije rane dobi koja moze imati utjecaj na prikaz parenhima
bubrega i dinamiku praznjenja odvodnog sustava. Prema nasem dosadasnjem iskustvu
kvantitativni parametri i izgled renografske krivulje zdravih bubrega u novorodenackoj i ranoj
dojenackoj dobi vrlo su varijabilni i promjenjivi s rastom djeteta, a tipi¢an izgled renografska
krivulja uglavnom se postize do tre¢e godine Zivota (34). Medutim, o izgledu renografskih
krivulja zdravih bubrega novorodencadi te njihovoj evoluciji s rastom nema objavljenih

znanstvenih radova.

Saznanje o varijabilnosti navedenih parametara u ranoj dobi upucuje na oprez pri
interpretaciji renografske krivulje 1 diuretskog odgovora kod hidronefroze te namece
zakljuak da ih ne treba promatrati odvojeno od ostalih - izgleda parenhima i vrijednosti

diferencijalne funkcije bubrega.

Stoga je cilj bio ustanoviti kojim se parametrima treba sluziti i kako ih interpretirati u
pra¢enju hidronefroze novorodencadi i dojencadi. Naime, ¢ak i uz opstruktivni tip
renografske krivulje te izostanak diuretskog odgovora, prije pristupanja operativnom zahvatu
bilo bi pozeljno uciniti jo§ jednu kontrolnu scintigrafiju ako je diferencijalna funkcija bubrega

uredna. Ukoliko je nalaz scintigrafije u smislu opstrukcije dvojben, pacijenta treba pratiti



sukcesivnim diuretskim scintigrafijama u vremenskim razmacima od nekoliko mjeseci, a ako
opstrukcije nema, dovoljne su kontrole ultrazvuénim pregledima bubrega 1 rjedim
scintigrafijama, obi¢no jednom godis$nje uz prac¢enje diferencijalne funkcije bubrega, $to se ne

moze odrediti drugim metodama.

Ako se pristupi operativhom zahvatu, treba procijeniti njegovu uspjesnost, no niti u
tome, nazalost, ne postoji dogovor, odnosno opce prihvacen stav kako to treba uciniti pa se
najceS¢e postupa prema postoje¢em individualnom iskustvu. Klini¢ki relevantan odgovor i
ovdje nedvojbeno moZe dati kontrolna dinamicka scintigrafija. Tako se jednom pretragom, uz
minimalno izlaganje zraenju, moze ustanoviti da li su drenazne smetnje nestale i da li je

doslo do oporavka diferencijalne funkcije bubrega.

U nasem Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu dinamicka scintigrafija bubrega s
#MTc-MAGS3 se izvodi od 1987. godine, od uvodenja tog radiofarmaka u klini¢ku praksu,
posebno u dijagnostici i pracenju razliitih poremecaja mokraénog sustava u djece i
novorodencadi. Pretraga se izvodi uz aplikaciju diuretika da bi se bolusom urina pospjesio
prolazak kroz odvodni sustav. U smjernicama za izvodenje diuretske dinamicke scintigrafije
kod djece koje je objavilo Europsko udruzenje za nuklearnu medicinu, preporuca se da se
diuretik primjeni u 20-toj minuti studije (F+20), ili istovremeno s radiofarmakom (F+0) (20,
21). Medutim, od pretrage prvenstveno ocekujemo uvid u stanje bubrezne funkcije i drenaze u
fizioloskim uvjetima, a tek ukoliko je drenaza otezana, uz farmakoloski pojacanu diurezu.
Nas je stav stoga, da diuretik treba aplicirati u 30-toj minuti (F+30), jer se takvim protokolom
dobiva objektivan uvid u nativno stanje odvodnog sustava, odnosno drenazu. Naime, u
novorodenackoj dobi ona moze i fizioloski biti sporija, a nakon aplikacije u 30-toj minuti

preostaje dovoljno vremena da se evaluira diuretski odgovor. Pri tome treba naglasiti, da se za

razliku od radioloskih pretraga, produzivanjem studije ne povecava ozracenje djeteta.



Mozemo zakljuciti da je u postnatalnom pracenju djece s prenatalno utvrdenom
hidronefrozom prisutno mnostvo razliCitth misljenja 1 preporuka, najceS¢e zasnovanih na
ranijim iskustvima i dostupnoj, ponekad vec¢ i zastarjeloj metodologiji, zbog ¢ega se velik broj
djece podvrgava dijagnostickim postupcima koji ih izlazu nepotrebnom ozracenju.

Rezultati naSih dosadasnjih istrazivanja (34, 35), ali i drugih autora (25, 36) potvrduju
vrijednost i osjetljivost rane diuretske dinamicke scintigrafije s MAG3 u prac¢enju prenatalno
ustanovljenih dilatacija odvodnog sustava bubrega, a ¢ijom se primjenom omogucuje da se

izbjegnu ili reduciraju drugi radioloski postupci kao 1 koristenje drugih radiofarmaka.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA



Osnovni cilj rada jest dati prilog racionalnom pristupu u obradi i pracenju djeteta sa

prenatalno utvrdenom dilatacijom odvodnog sustava bubrega kojim ¢e se omoguciti optimalni

probir pacijenata za operativni zahvat.

Specifi¢ni ciljevi su:

1.

ustanoviti semikvantitativne parametre renografske krivulje zdravih bubrega

novorodencadi i dojencadi te njihovu evoluciju s rastom djeteta.

evaluirati iste parametre kod djece s unilateralno dilatiranim odvodnim sustavom

1 usporediti ih s vrijednostima zdravih jedinica.

usporediti nalaz prenatalnog i prvog postnatalnog ultrazvu¢nog pregleda bubrega,

s prvim nalazom dinamicke scintigrafije s " Tc-MAG3 te s nalazom IVU.

pratiti nalaze kontrolnih scintigrafija da se ustanovi perzistiranje, smanjenje ili
eventualno pogorSanje hidronefroze, a posebno diuretski odgovor i vrijednosti

diferencijalne funkcije bubrega;

pokazati vaznost odredivanja diferencijalne funkcije bubrega uz korekciju
osnovne aktivnosti, budu¢i da u djec¢joj dobi ona ima veéi utjecaj na taj parametar,

nego kod odraslih ispitanika;

usporediti nalaz kontrolne scintigrafije s preoperativnom kod skupine djece kod
koje je uc¢injen operativni zahvat;

pokazati prednost primjene diuretika u 30-toj minuti studije (F+30) u potvrdivanju

ili isklju¢ivanju drenaznih smetnji u odnosu na standard, F+20;

na temelju rezultata pokazati da se diuretskom dinami¢kom scintigrafijom

99m

bubrega s " Tc-MAG3 mozZe potvrditi postojanje hidronefroze i1 opstrukcije veé

u prvim tjednima Zivota te pouzdano pratiti bolest.
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na osnovu navedenog cilj je dokazati da je pracenjem prirodnog tijeka
hidronefroze sukcesivnim diuretskim dinamickim scintigrafijama, pomocu
funkcionalnih parametara moguée pravovremeno ukazati na potrebu za
operativnim lijeCenjem, s ciljem da se ono odgodi koliko je to racionalno moguce

te predloziti algoritam dijagnosti¢kih postupaka.
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3.ISPITANICI



Ispitanici su novorodencad i dojencad upucena na prvu dinamicku scintigrafiju s
PMTe MAG3 u Klini¢ki zavod za nuklearnu medicinu u dobi od 7 do 100 dana, te na
kontrolne scintigrafije prema indikaciji nadleznog lije¢nika specijaliste, u razdoblju od 2000.
do 2009. god. Prije svake pretrage djeca su bila hospitalizirana, ve¢ina samo zbog izvodenja
scintigrafije pa su tom prilikom roditelji potpisivali standardnu Suglasnost za izvodenje
pretrage u cilju o¢uvanja zdravlja svog djeteta. Ispitivanje je odobreno od strane Etickog
povjerenstva Medicinskog fakulteta u Rijeci.
Djeca su bila ukljucena u ispitivanje prema slijede¢im opéim kriterijima:
1. prva dinamicka scintigrafija je uc¢injena u dobi do navrSena 3 mjeseca zivota
2. u casu prve dinamicke scintigrafije, kao i kontrolnih, nije bilo znakova aktivne
mokraéne infekcije (uredni laboratorijski parametri i nalazi urina),
3. u parenhimskoj fazi scintigrafije s MAG3 i1 na UZ, na ispitivanim bubreznim
jedinicama nisu nadene fokalne parenhimske lezije,
4. globalna funkcija bubrega bila je o¢uvana.

Formirane su dvije skupine ispitanika.

3.1. KONTROLNA SKUPINA

Prva, kontrolna skupina (N=33), formirana je s ciljem da se ustanove vrijednosti
parametara kao Sto su dimenzije, dinamika rasta i karakteristike renografske krivulje zdravih
bubrega, kako bi se mogla vjerodostojno procijeniti eventualna odstupanja istih parametara
kod bubrega s dilatacijom odvodnog sustava u radnoj skupini.

Buduéi da iz eti¢kih razloga nije primjereno zdravoj novorodencadi i dojencadi raditi
scintigrafiju, za analizu navedenih parametara su bila ukljuc¢ena djeca s blazom unilateralnom
bolesti bubrega (Tablica 1). Ispitivane su samo zdrave bubrezne jedinice, za koje je, osim vec

navedenih op¢ih kriterija za ukljucenje, glavni dodatni kriterij bio uredan UZ nalaz doti¢nog
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bubrega. Iskljuceni su oni pacijenti koji su na oboljelom bubregu imali hidronefrozu III ili IV

stupnja, zbog moguceg utjecaja otezane drenaze na zdravi bubreg (37).

Tablica 1. Uputne dijagnoze (bolesti) bubreznih jedinica radi kojih je ucinjena dinamicka
scintigrafija s *"Te-MAGS3.

. Unilateralno ..
Unilateralno v . Podvostrucenje
Bolest .. prosirenje Ostalo | Ukupno
prosirenje . . odvodnog
ijjelona (I 11II st) Py elong : sustava
Py uretera (I 111 st)
N 8 15 7 3 33

Kako je ve¢ina djece dolazila na kontrolne dinamicke scintigrafije vise puta (do 6
scintigrafija, prosje¢no 2.4 scintigrafije po djetetu), ukupno je analizirano 78 dinamickih
studija zdravih bubreznih jedinica (Tablica 2). Prosjecna starost djece kod prve scintigrafije

(N=33), bila je 28 dana.

Tablica 2. Kontrolna skupina; broj ispitanika kod svake dinamicke scintigrafije

DINAMICKA SCINTIGRAFIJA S *"Tc-MAG3

prva druga treca Cetvrta peta Sesta Uk&pno
Broj djece N —
bubreznih 33 24 13 5 b 1 73
jedinica (BJ)

Radi pracenja promjena parametara s dobi, ucinjena je podjela u 6 dobnih podskupina

(Tablica 3).
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Tablica 3. Kontrolna skupina zdravih bubreznih jedinica (N = 33), broj ucinjenih dinamickih
studija u odnosu na dob ispitanika

Dob Broj dinamickih Broj djece kod prve
studija scintigrafije

0-28 dana 20 20

2. mjesec 13 13
3-12mj 17

13-24 mj 11

25 -36 mj 11

37-72 mj 6

ukupno 78 33

3.2. RADNA SKUPINA

Druga, radna skupina je formirana od ispitanika s unilateralnom hidronefrozom, koja
je definirana kao dilatacija bubrezne nakapnice i caSica, ili ureterohidronefrozom,
definiranom kao dilatacija nakapnice, CaSica i uretera, koja je prvi put ustanovljena u 18 — 20
tjednu gestacije (N=30). Dilatacija je kod svih ispitanika potvrdena UZ pretragom u prvim
danima Zivota te klasificirana prema standardnoj klasifikaciji Drustva za fetalnu urologiju
(SFU; Society of Fetal Urology) (19). Kod petero djece radilo se o hidronefrozi 11 II stupnja,
kod devetero hidronefroza je bila II/IIl , a kod ostalih, N= 15, IV stupnja. Podatak o stupnju
hidronefroze prema SFU klasifikaciji za jedno dijete nije bio dostupan.

Na prvu dinamic¢ku scintigrafiju s **"Tc-MAG3 djeca su bila upucena od
pedijatrijskog nefrologa ili pedijatrijskog kirurga. Osim ve¢ navedenih opc¢ih kriterija za
ukljucenje u studiju, dodatni kriteriji su bili:

1. barem jedna kontrolna dinamicka scintigrafija unutar prve godine zivota kod

neoperirane djece
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2. barem jedna kontrolna dinamicka scintigrafija nakon operativnhog zahvata kod
operirane djece.
Iz istrazivanja su iskljuceni pacijenti sa izrazitijim stanjenjem parenhima bubrega Cije
je ucesce u ukupnoj funkciji manje od 20%, Sto se smatra granicom afunkcije bubrega.
Formirane su podskupine hidronefroticnih (N=30) 1 kontralateralnih bubreznih
jedinica (N=30), a evaluirani su parametri duljine bubrega, diferencijalne funkcije i1

karakteristika renografske krivulje.

3.3. DOBNA RASPODJELA ISPITANIKA U VRIJEME PRVE DINAMICKE
SCINTIGRAFIJE

Dobna raspodjela ispitanika kontrolne skupine (N=33) i radne skupine (N=30), je

normalna (P>0.20), (Slike 1.12.).

Histogram: 1. MAG DOB (DANI
K-S d=,17313, p> .20; Lilliefors p<,05

—— Expected Normal
14

12}

10

Frekvencija

N 1

0 10 20 30 40 50 60 70

Dob /dani

Slika 1. Dobna raspodjela ispitanika iz kontrolne skupine zdravih bubreznih jedinica u
vrijeme prve dinamicke scintigrafije s *"Te-MAG3 (N=33).
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Frekvencija

Histogram: 1. MAG DOB (DANI
K-S d=,15255, p> .20; Lilliefors p<,1C
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Slika 2. Dobna raspodjela ispitanika iz radne skupine u vrijeme prve dinamicke

scintigrafije s " Te-MAG (N=30).

U Tablici 4. su prikazane vrijednosti aritmeticke sredine te medijani dobi obje skupine

djece u vrijeme prve dinamicke scintigrafije s *"Tc-MAG3. Statisticka

analiza (One-way

ANOVA 1 Man Whitneyev test) je pokazala da razlika u dobi izmedu skupina nije znacajna

(P=0,099 i P=0,103).

Tablica 4. Dobna raspodjela ispitanika u vrijeme prve scintigrafije

Zivotna dob /dani
Skupina N
Mean+SD | 95% CI | Medijan (5°-95") | Raspon Statistika
Kontrolna | 33 28 + 14 23-33 25(7-53) 7-62
Oneway ANOVA
P=0,266
Radna 30 32+18 25-39 27 (13-67) 7 -100 Mann-Whitneyev
test P=0,314
Svi 63 30+ 16 26-34 26 (13-53) 7-100
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3.4. RASPODJELA ISPITANIKA PREMA SPOLU

Raspodjela prema spolu je prikazana u Tablici 5.

Tablica 5. Raspodjela ispitanika prema spolu

Spol
Skupina Statistika
zenski muski
Kontrolna 9 24
¥* =0,27 P=0,600
Radna 10 20
Svi 19 44 0,011

*

oznacava statisticku znacajnost

Uocava se ukupno zna¢ajno veéi broj muske djece (x>=9,14; P=0,011). Pritom je broj
muske i Zenske djece podjednako raspodijeljen u obje skupine (y* =0,27; P=0,600), odnosno

raspodjela s obzirom na spol je podjednaka u kontrolnoj skupini i kod djece s hidronefrozom.

3.5. POSTUPAK S ISPITANICIMA RADNE SKUPINE

Jedan do tri dana prije prve scintigrafije svakom je djetetu iz radne skupine bio u¢injen
prvi postnatalni pregled bubrega ultrazvukom da se potvrdi unilateralna dilatacija bubrega.

Kod 22 djece je prije prve dinamicke scintigrafije bila ucinjena i IVU, a kod 27 i
MCUG, ali je samo kod 5 ispitanika pronaden VUR (18,5%).

Kod svih ispitanika (N=30) bila je ucinjena barem jedna kontrolna dinamicka
scintigrafija; 16 ih je doSlo ukupno tri puta, 8 Cetiri puta, kod 6 je bilo uéinjeno pet, a kod 4
ukupno Sest scintigrafija u periodu pracenja od 8 godina. Tako su sakupljeni podaci od
ukupno 94 dinamickih studija bubrega, koji su obradeni zasebno za svaku podskupinu,

odnosno odvojeno za hidronefroti¢ne i kontralateralne jedinice.
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Kod devetnaestero djece (19/30, 63,3%) je u periodu pracenja bio u€injen operativni

zahvat na hidronefroticnom bubregu i nakon toga barem jedna kontrolna scintigrafija.
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4 METODE



4.1. I1ZVODENJE DINAMICKE SCINTIGRAFIJE BUBREGA S *"Tc-MAG3 UZ
PRIMJENU DIURETIKA

Diuretska dinamitka scintigrafija bubrega s *°™

Tc-MAGS3 u nasoj ustanovi se izvodi
od 1987. god prema modificiranom standardnom protokolu, odnosno smjernicama Europskog
udruzenja za nuklearnu medicinu (European Society of Nuclear Medicine, EANM) (20, 21),
uz primjenu diuretika u tridesetoj minuti studije.

Djeca su na pretragu dolazila u pratnji roditelja ili osoblja s bolnickog odjela najcesce
s prethodno postavljenim venskim putem (venski kateter) kako bi tijekom pretrage bila Sto
mirnija. Roditeljima koji su bili u pratnji djeteta prije poCetka snimanja je ukratko opisan
postupak izvodenja.

Nastojalo se da djeca budu dobro peroralno hidrirana (unos tekuéine barem 10 - 15
ml/kg tjelesne tezine), a novorodencad i dojenc¢ad nahranjena neposredno prije snimanja.

Dobra priprema i suradnja s roditeljima omogudili su da se pretraga izvodi bez koriStenja

sedacije.

Aktivnost radiofarmaka koju treba aplicirati pojedinom djetetu bila je izracunata
prema tjelesnoj tezini pomocu tablica Pedijatrijske sekcije Europskog udruzenja nuklearne
medicine (38, 39). Radiofarmak je apliciran u prethodno postavljen venski put ili pomocu

jednokratnog sistema za injiciranje (tzv. butterfly).

Studije su snimane u leze¢em poloZaju, u straznjoj projekciji, s detektorom ispod
djeteta, na Siemens Orbiter Digitrac 3700 i/ili Siemens Diacam gama kamerama prikljuc¢enim

na raunalo s ICON" programskim paketom za obradu scintigrafskih studija.

Novorodencad 1 dojencad do 6 kg tjelesne tezine polegnuta su izravno na detektor
kamere, uz uvecanje (zoom 1,5 ili 2). Snimanje je zapocelo istovremeno s aplikacijom
radiofarmaka i1 ukupno trajalo 45 minuta, odnosno 90 sli¢ica po 30 sekundi. Podaci su

pohranjeni u racunalo u matrici 128 x 128 x 8.
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U tridesetoj minuti je intravenski apliciran diuretik furosemid (Lasix®, 1 mg/kg

tjelesne tezine, maksimalno do 20 mg) tijekom 60 sekundi.

Ukoliko su nakon aplikacije diuretika perzistirali znakovi zadrzavanja aktivnosti u
dilatiranom segmentu odvodnog sustava, a nije nastupilo mokrenje, snimljeni su dodatni
scintigrami nakon mokrenja. Ova, tzv. postmikcijska dinamika traje jo§ pet minuta, odnosno
deset sli¢ica. Ukoliko je reakcija na diuretik 1 nakon toga izostala, snimanje je nastavljeno u
potrbusnom poloZaju, u anteriornoj projekciji.

Ako se ve¢ prije poCetka snimanja moglo predvidjeti znacajnije drenazne smetnje,
dijete je postavljeno na detektor nagnut za 5 — 10°, tako da gornji dio tijela bude povisen u

odnosu na donji, kako bi se drenaza potakla gravitacijom.

4.2. ANALIZA DIURETSKE DINAMICKE SCINTIGRAFIJE BUBREGA

Po zavrSetku snimanja napravljena je analiza pohranjenih scintigrama pomodéu
programa za obradu. Na pocetku, formirana je slika inicijalne, tzv. parenhimske faze,
zbrajanjem slika prve 1,5 — 2 minute studije, kada jos$ nije doslo do sekrecije u odvodni sustav
(Slika 3.A). Ova se slika vizualno analizirala zbog procjene eventualnih parenhimskih lezija,

a izmjerene su i dimenzije bubrega pomocu kalibracijskog faktora.
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Slika 3. Parenhimska faza dinamicke scintigrafije s MAG3 (A). Ocrtane regije interesa
bubrega s registriranim brojem impulsa unutar njih (B).
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Kalibracijski faktor je numericka vrijednost koja omogucuje izraCunavanje udaljenosti
izmedu dvije toCke na zaslonu racunala u pikselima u realnu udaljenost u standardnim SI
jedinicama, a ovisi o karakteristikama kamere i1 koriStenoj matrici. Primjerice, za studiju
snimljenu na Siemens Diacam kameri u matrici 128 x 128 x 8 uz koriStenje uvecanja (zoom)
1.45, realna udaljenost od gornjeg do donjeg pola bubrega koja na zaslonu iznosi N piksela,

racuna se prema formuli (Formula 1.):

Duljina bubrega (cm) = Nx 4.79:1.45 (1)

Formula 1. Odredivanje duljine bubrega na Siemens Diacam kameri uz zoom 1.45 i matricu
128 x 128 pomocu kalibracijskog faktora
Nakon mjerenja dimenzija, ocrtane su regije interesa oko kontura bubrega (eng. Regions
of interest, ROIs, Slika 3.B), a na temelju broja sakupljenih impulsa unutar njih, izracunata je
diferencijalna funkcija (DFB), odnosno doprinos pojedinog bubrega u ukupnoj funkciji.
Normalnom vrijedno$¢u diferencijalne funkcije smatrala se vrijednost izmedu 45 1 55% (40,
41). Za odredivanje je koriStena je metoda omjera broja impulsa (engl. Uptake ratio method,

Formula 2).

Imp ROI lijevog bubrega
DFB (%) = x 100 (2)

Imp ROI ljjevog + Imp ROI desnog bubrega

Formula 2. Odredivanje DFB metodom omjera broja impulsa kod dinamicke scintigrafije

S obzirom da na aktivnost unutar regija interesa bubrega utjece i aktivnost iz susjednih
organa koji se sa bubrezima djelomi¢no preklapaju, diferencijalna funkcija je odredivana i uz

korekciju za osnovnu aktivnost (OA), (Slika 4).
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Slika 4. Parenhimska faza dinamicke scintigrafije s MAG3 s ocrtanim regijama interesa
bubrega. (A) DFB bez korekcije za osnovnu aktivnost. (B) DFB uz korekciju osnovne
aktivnosti. Vidljiva je razlika u diferencijalnoj funkciji prije i nakon korekcije (%).
Nakon analize parenhimske faze, vizualno se procjenjivao daljnji tijek studije (Slika 5),

odnosno prolaz radiofarmaka kroz odvodni sustav. KoriStenjem navedenih regija interesa,

generirane su krivulje aktivnosti u vremenu nad bubrezima, tzv. renografske krivulje.

6Q rosT Lasi 70

50 ﬁgi k% %
R

Slika 5. Slicice pojedinih faza studije do aplikacije diuretka (4);
nakon aplikacije diuretika (B)

A B

Svakom pacijentu je ucinjena standardna obrada dinamicke scintigrafije bubrega koja
je ukljucivala vizualnu procjenu parenhima uz opis eventualnih parenhimskih lezija,
odredivanje diferencijalne funkcija bubrega (sa i bez korekcije za osnovnu aktivnost),
vizualnu procjenu odvodnog sustava bubrega, odnosno drenaze te semikvantitativau analizu

renografskih krivulja, a posebno nakon aplikacije diuretika.

Definirani su parametri renografske krivulje Tmax, kao vrijeme postizanja

maksimalnog broja impulsa u regiji bubrega te poluvrijeme eliminacije T1/2max, kao vrijeme
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koje je bilo potrebno da od ¢asa Tmax broj impulsa padne na polovicu maksimalne

vrijednosti. Uveden je i novi parametar kako bi se preciznije ispitala drenaza, P 20-30.

U obradi podataka je koriSten pojam bubrezna jedinica (BJ), jer su se usporedivale

promjene na pojedinom bubregu, a ne na pojedinom pacijentu.

4.2.1. PARAMETAR 20-30 (P 20-30)

Prema preporukama EANM, diuretik se moze aplicirati u 20. toj minuti studije (F+20),
uz radiofarmak (F+0) ili petnaest minuta prije aplikacije radiofarmaka (F-15). Ranije
aplikacije diuretika mogu znacajno skratiti vrijeme snimanja ¢ime se skracuje i parenhimska
faza studije, Sto moZe utjecati na izracunavanje DFB, posebno ukoliko se diuretik aplicira
prije radiofarmaka (F-15) (42). Aplikacija u 20-toj minuti je s te strane prihvatljiva, ali je kod
novorodencadi i dojencadi koja Cesto nisu optimalno hidrirana, mogu¢ sporiji tranzit
radiofarmaka kroz parenhim i odvodni sustav, naro¢ito kada je prisutna hidronefroza. Stoga je
nas$ stav koji je odraz dugogodis$njeg iskustva da je bolje aplicirati diuretik kasnije, da bi
prikaz parenhimske faze bolje odrazavao nativne uvjete (43), te da se uoci spontani pocetak
eliminacije prije aplikacije diuretika. Da bi se potvrdila hipoteza prednosti kasnije aplikacije,
ucinjena je evaluacija nagiba renografske krivulje izmedu 20-te i 30-te minute, odnosno u
periodu izmedu trenutka standardne primjene diuretika (F+20) i naSe metode F+30. To je
ucinjeno usporedivanjem broja impulsa na krivulji u regiji bubrega u 20-toj 1 30-toj minuti 1
procjenom da li u tom periodu dolazi do daljnjeg rasta ili spustanja renografske krivulje i za
koliko (Slika 6). Broj impulsa u 20-toj minuti nuzno je vec¢i u odnosu na broj u tridesetoj
ukoliko postoji spontana tendencija praznjenja odvodnog sustava pa je pretpostavka da ce
reakcija na diuretik u tom slucaju biti pozitivna. Ukoliko je u tom periodu krivulja uzlaznog

tijeka, to bi predskazivalo negativnu reakciju na diuretik.
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Slika 6. Razlika u visini renografske krivulje izmedu 20-te i 30-te minute studije.

4.2.2. DIURETSKI ODGOVOR

Nakon aplikacije diuretika u 30-toj minuti definiran je 1 diuretski odgovor kao
pozitivan, negativan (odsutan) ili dvojben. Pozitivnim odgovorom se smatrao svaki silazni
tijek krivulje iza 30-te minute. Negativnim se smatrao daljnji porast ili ravna krivulja, a
dvojbenim naznaceno silazni tijek krivulje koji ne mijenja nagib nakon aplikacije diuretika. U
nekim procjenama, da bi se rezultati interpretirali prema strozijim kriterijima, negativan i
dvojben odgovor promatrali su se jedinstveno, kao odsustvo reakcije na diuretik. Da bi se
pokazalo da u interpretaciji nalaza odgovor na diuretik ne treba promatrati odvojeno od
funkcije bubreznog parenhima, vrijednosti diferencijalne funkcije bubrega su usporedene s
diuretskim odgovorom, da se uoci da li je odsustvo reakcije na diuretik vezano sa smanjenjem
DFB. Ispitano je u koliko ispitanika je odsutan ili dvojben diuretski odgovor prisutan uz nizu
vrijednost DFB 1 obrnuto, u koliko je slucajeva pozitivan odgovor povezan s urednom

vrijednos¢u DFB.
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4.3. DODATNI POSTUPCI KOD KONTROLNE SKUPINE

U kontrolnoj skupini u kojoj su evaluirane zdrave bubrezne jedinice, Tmax i T1/2max

odredivani su da bi se utvrdile normalne vrijednosti za pojedine dobne skupine djece.

Dodatno je ucinjena usporedba duljine bubrega odredene dinami¢kom scintigrafijom i na
ultrazvucnom pregledu, kako bi se procijenilo da li se i ovom scintigrafskom metodom moze
pouzdano pratiti rast bubrega. Taj bi podatak veli€ine, odnosno moguénost pracenja rasta bubrega
u skladu s rastom djeteta, uz ostale navedene parametre, bitno olakSao interpretaciju nalaza

dinamicke scintigrafije u slucaju patoloskog nalaza renografske krivulje i diuretskog odgovora.

44. KONTROLNE DINAMICKE SCINTIGRAFIJE U RADNOJ SKUPINI

Nalazi kontrolnih dinamickih scintigrafija su obradeni po svim navedenim
parametrima (pracenje rasta, izgled parenhima, diferencijalna funkcija, analiza renografskih
krivulja i evaluacija diuretskog odgovora), u svrhu detekcije eventualne progresije dilatacije

odvodnog sustava i pra¢enja kontralateralnih, nedilatiranih bubrega.
Ukupno su na taj nacin obradene 94 diuretske dinamicke studije.

Posebno su usporedeni i svi elementi scintigrafskog nalaza (Tmax, T1/2max, DFB)

kod djece (N=19) prije i poslije operativnog zahvata.

4.5. OSTALE METODE

Svakom ispitaniku radne skupine uklju¢enom u ovu studiju ve¢ je prenatalno
ultrazvucénim pregledom majke, najcesce izmedu 18 i1 20 tjedna trudnoce, postavljena sumnja
na unilateralnu dilataciju odvodnog sustava samog bubrega ili bubrega i uretera, koja je

potvrdena ultrazvu¢nim pregledom nakon rodenja.
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Prije dolaska u Klini¢ki zavod kod vecine ispitanika (N= 22) je ve¢ bila ucinjena
intravenska urografija, pa je nalaz usporeden s nalazom scintigrafije. Nalaz MCUG, koja je
ucinjena takoder kod vecine ispitanika (N= 27), koristen je da se utvrdi da li je kod jedinica s

dilatacijom bio prisutan VUR.

4.6. STATISTICKE METODE

Statisticka obrada podataka je provedena uz pomo¢ statisticCkog programa Statistica
8.1 (StatSoft Inc., Tulsa, SAD) i MedCalca 11.2.0.0 (MedCalc Inc., Maruakerke, Belgium).

Normalnosti raspodjele za kontinuirane varijable: dob, Tmax, TI1/2max i
diferencijalnu funkciju bubrega, ispitane su s pomocu Kolmogorov-Smirinovljevog testa.
Kada je utvrdena normalnost raspodjele podataka, za prikaz rezultata je koriStena aritmeticka
sredina i standardna devijacija, a kada nije, medijan i 5 - 95" percentila. Analiza razlika tih
varijabli izmedu skupina utvrdena je pomocu jednosmjerne analize varijanci (one-way
ANOVA testom), ili Kruskal-Wallisovim testom, a kao post-hoc test koristen je Tukeys' test ili
Mann-Whitneyev test. Za usporedbu parametara Tmax, TI1/2max i diferencijalne funkcije
bubrega prije i1 poslije operacije koriStena je ANOVA za ponavljana mjerenja (Repeated
measures ANOVA). Analize razlika kategorijskih varijabli, kao $to su odgovor na diuretik i
ucestalosti javljanja promjena u broju impulsa izmedu 20-te i 30-te minute izmedu skupina ili
unutar skupine, u¢injene su Chi kvadrat (y°) ili Fischer egzaktnim testovima, a za post-hoc
analize je koriSten #-test razlike proporcija. Korelacijske analize izmedu dobi i parametara
Tmax 1 T1/2max ucinjene su s pomocu Pearsonovog koeficijenta korelacije.

U svim testovima rezultati su smatrani statisticki znac¢ajnima na razini P<0,05.
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5. REZULTATI



5.1. KONTROLNA SKUPINA

U ovoj skupini je kroz 78 scintigrafskih studija zdravih bubreznih jedinica pracen rast
bubrega i usporeden s dimenzijama na ultrazvuku. Za usporedbu su bili dostupni podaci iz 54
nalaza UZ bubrega, medutim kako u vecini nije bilo podataka o Sirini bubrega, koja je 1 od
manjeg fizioloSkog znacenja, usporedivane su samo vrijednosti duljine bubrega. Praceni su i
parametri renografske krivulje Tmax 1 T1/2max, kako bi se ustanovilo koje vrijednosti

odgovaraju odredenim dobnim skupinama djece.

5.1.1. DULJINA BUBREGA NA SCINTIGRAFIJI I DOB

Prosjecna vrijednost duljine bubrega izmjerena u parenhimskoj fazi dinamicke
scintigrafije se ne mijenja znacajno izmedu prvog i drugog mjeseca zivota (P = 0,971).
Medutim, statisticka znacajnost postoji medu svim dobnim grupama od drugog mjeseca do
trec¢e godine Zivota (P<0,001) (Slika 7).
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Slika 7. Duljina bubrega odredena na scintigrafiji i dob (srednja vrijednost = SD)
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Na Slici 8. je prikazana pozitivna korelacija (r = 0,892) izmedu duljine bubrega i1 dobi.
Ocekivana duljina bubrega za odredenu dob se moze izraCunati pomocu jednadzbe
pravca linearne regresije: y = 0,78 X + 4,88 (Slika 8). Tako je, primjerice za dvomjesecno

dojence ocekivana scintigrafski izmjerena duljina bubrega 0,78 x 2 + 4,88 = 6,4 cm.

Y=0.78X + 4.88; 95 % Cl
10 T T T

Duljina bubrega /cm

RN

r=0.892; P<0.001

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Dob /mjeseci

Slika 8. Korelacija izmedu duljine bubrega na scintigrafiji (cm) i dobi (u mjesecima)

5.1.2. USPOREDBA DULJINE BUBREGA NA SCINTIGRAFUI I ULTRAZVUKU

Podaci za duljinu bubrega izmjerenu pomocu ultrazvuka nisu bili dostupni za sve
ispitanike, tako da su za usporedbu koriSteni podaci za 54 jedinice. Rezultati su pokazali da
duljina bubrega na scintigrafiji znacajno korelira s duljinom mjerenom ultrazvu¢nom
metodom. Izmedu duljine izmjerene na scintigrafiji i ultrazvukom nisu nadene statisticki

znacajne razlike niti u jednoj dobnoj skupini (sve P>0,05). (Tablica 6).
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Tablica 6. Usporedba duljine bubrega izmjerene na scintigrafiji i ultrazvucnom metodom

Scintigrafija (cm) Ultrazvuk (cm)

DOB N=178 N =54 Statjstika
N Mean £+ SD N Mean + SD
7-28 dana 20 4,7+0,5 12 4,6+0,7 0,999
2. mjesec 13 4,6 £0,5 9 5,1+£0,5 0,734
3 - 12 mjeseci 17 5,7+0,5 12 59+04 0,932
13 — 24 mjeseci 11 6,5+0,6 9 6,3+0,5 0,969
25 — 36 mjeseci 8 7,8+0,6 6 7,4+0,6 0,851
37 — 72 mjeseca 9 7,9+0,5 6 7,4+0,5 0,726

5.1.3. VRIJEME DO MAKSIMUMA RENOGRAFSKE KRIVULJE (Tmax) I DOB

Srednje vrijednosti Tmax su statisticki znacajno razli¢ite izmedu svih dobnih skupina
(P =0,040) (Slika 9).
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Slika 9. Vrijednosti Tmax (min) u razlicitim dobnim skupinama (srednja vrijednost £SD)
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Kod novorodenc¢adi Tmax iznosi 3,65 = 1,2 min 1 znacajno je krace (P=0,026) nego u
drugom mjesecu zivota (5,12 £+ 2,2 min). U starijim dobnim skupinama (do kraja prve, druge
godine 1 nakon toga) prosje¢na vrijednost Tmax se znacajno skracuje u odnosu na drugi
mjesec zivota (sve P<0,05).

Na Slici 10. je prikazana korelacija izmedu Tmax i dobi djeteta.
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Slika 10. Korelacija izmedu Tmax i dobi

Korelacijski koeficijent je negativan §to znaci da se vrijeme Tmax s dobi statisticki
znaCajno skracuje (r = -0,254; P = 0,015). Vrijednosti Tmax primjerene odredenoj dobi
djeteta mogu se izraCunati iz grafikona, koriste¢i jednadzbu pravca linearne regresije,
y = 0,03X + 4,34 (Slika 10). Primjerice, za dvomjese¢no dojence ocekivana vrijednost Tmax

je 0,03 x 2 + 4,34 = 4,4 min, no moze biti do 5,3 min.
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5.1.4. POLUVRIJEME ELIMINACIJE (T1/2max) I DOB

Za svaku dobnu skupinu je izraCunata prosjecna vrijednost T1/2max. Kod

novorodencadi prosjecno vrijeme T1/2max iznosi 16,7 £ 8,2 min, §to je znacajno dulje nego u

slijedece tri dobne skupine (15,2 + 6,7,9,9 £ 5,5, 9,2 +£ 4,8 min) (Tablica 7, Slika 11).

Tablica 7. Vrijednosti T1/2max u pojedinim dobnim skupinama

Dobna skupina Statistika
7-28 dana | 2.mjesec | 3-12mj | 13-24mj | 25-36mj | 37-72mj P
T1/2max | 16,7+82 | 152+6,7 | 99+55 | 92+48 | 13,2+10,2 | 10,2+ 6,82 | 0,019*
22
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Slika 11. Vrijednosti T1/2max (min) kod razlicitih dobnih skupina (srednja vrijednost +SD)

Na Slici 12. je prikazana korelacija izmedu poluvremena eliminacije (T1/2max) i dobi.
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Koeficijent korelacije je negativan, S$to znac¢i da se T1/2max s dobi skracuje
(r =-0,286; P = 0,011). Ocekivana srednja vrijednost T1/2max za dijete odredene dobi se
moze izraCunati iz grafikona pomocu jednadzbe pravca linearne regresije. Primjerice, za

dvomjesecno dojence ocekivano vrijeme T1/2max bi bilo — 0,14 x 2 +14,55 = 14,3 min.

T 12 max = -0.14X + 14,55
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Slika 12. Korelacija izmedu prosjecne vrijednosti T1/2max i dobi
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Slika 13 (I-V). Primjer evolucije renografske

krivulje zdravog lijevog bubrega s dobi:

novorodenackoj dobi,

(11) u dobi od 3 mjeseca,
(111) 11 mjeseci,

(1V) 2 godine,

(V) 3 godine i 4 mjeseca
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Na primjeru sa Slike 13. moZemo pratiti razvoj renografske krivulje s dobi. Uocava se

formiranje tipicnog oblika krivulje, narocito eliminacijskog segmenta do dobi od tri godine.

5.2. RADNA SKUPINA - PRVA SCINTIGRAFIJA

5.2.1. PROCJENA DULJINE HIDRONEFROTICNIH JEDINICA SCINTIGRAFIJOM

Duljina dilatiranih bubreznih jedinica je odredena na prvoj scintigrafiji 1 na
kontrolama, a Tablica 8. prikazuje srednje vrijednosti u dobnim skupinama, na isti na¢in kako

su prethodno prikazani rezultati kontrolnih jedinica.

Tablica 8. Duljina hidronefroticnih bubreznih jedinica (N=58) odredena scintigrafijom

Duljina odredena scintigrafijom (cm)
DOB
N Mean = SD
7-28 dana 17 52+1,4
2. mjesec 11 5,2+0,9
3-12 mjeseci 9 6,1+1,9
13 — 24 mjeseci 8 7,1+0,3
25 — 36 mjeseci 6 7,7+0,6
37 — 72 mjeseca 7 7,5+1,7

Usporedene su vrijednosti duljine bubreznih jedinica s dilatiranim odvodnim sustavom

s vrijednostima duljine iz kontrolne skupine zdravih, u djece do godine dana (Tablica 9).
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Tablica 9. Usporedba duljine bubrega u pojedinim dobnim skupinama izmedu zdravih i
hidronefroticnih jedinica

Kontrolna skupine Hidronefroti¢ne
Dobna skupina (cm) jedinice (cm) Stati;tika
N Mean+SD | N Mean = SD
7-28 dana | 20 4,7+0,5 17 |52+1,4 0,145
2.mjesec | 13 4,6 +0,5 11 |52+0,9 0,051
2-12 mjeseci | 17 5,7+0,5 9 6,1+19 0,435

Iz Tablice 9. je vidljivo da su kod dilatiranih jedinica vrijednosti duljine bubrega nesto
vece, ali nema statisticki znacajne razlike izmedu duljine bubrega odredene scintigrafijom kod

zdravih i dilatiranih jedinica (P>0,05).

5.2.2. USPOREDBA NALAZA DINAMICKE SCINTIGRAFIJE S NALAZOM
INTRAVENSKE UROGRAFIJE

Kod 23 od ukupno 30 ispitanika s dilatiranim bubreznim jedinicama, prije dinamicke
scintigrafije je bila u¢injena IVU. Ucinjena je usporedba sa scintigrafijom s obzirom na nalaz

opstrukcije, a rezultati su prikazani u Tablici 10.

Tablica 10. Usporedba nalaza opstrukcije na IVU i scintigrafiji

Nalaz scintigrafije
Nema Opstrukcija | Ukupno Statistika

opstrukcije p ) p
N Nema opstrukcije 4 0 4
— 2 _
£ | Ima opstrukciju 12 7 19 X =0,736
E P=0,391
= | Ukupno 16 7 23
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Nalaz IVU 1 dinamicke scintigrafije s MAG3 bio je sukladan samo u 11/23 dilatiranih
bubreznih jedinica; u 4 jedinice bez 1 7 jedinica s opstrukcijom. Medutim, u 12 dilatiranih
jedinica opstrukcija prisutna na IVU nije bila potvrdena u nalazu dinamicke scintigrafije, gdje
je iskljuc¢ena pozitivnim diuretskim odgovorom. Stoga se nalaz opstrukcije kod tih 12 jedinica
na IVU moze smatrati lazno pozitivnim.

Prema rezultatima u Tablici 10, moze se odrediti senzitivnost i specificnost IVU za
opstrukciju na naSoj populaciji, ukoliko se nalaz diuretske scintigrafije smatra zlatnim

standardom.

Tablica 10.A: Usporedba nalaza opstrukcije na IVU i scintigrafiji * TP=tocno pozitivni,
LP=lazno pozitivni, TN=tocno negativni, LN=lazno negativni

SCINTIGRAFIJA
IVU OPSTRUKCIJA | NEMA OPSTRUKCIJE UKUPNO
OPSTRUKCIJA 7 TP* 12 Lp* 19
NEMA OPSTRUKCIE |0 LN* 14 TN* 4
UKUPNO 7 16 23

Uzevsi u izraCun vrijednosti iz gornje tablice, senzitivnost IVU za otkrivanje
opstrukcije iznosi 100%, ali je specifi¢nost vrlo niska, svega 25% zbog velikog broja lazno
pozitivnih nalaza. Shodno tome, to¢nost ovog testa u utvrdivanju opstrukcije je niska, iznosi
svega 47%. Pozitivna prediktivna vrijednost, odnosno broj detektiranih ,,pravih“opstrukcija
iznosi svega 36%, a negativna prediktivna vrijednost, jest 100% Sto znaci da negativan nalaz

na IVU sa sigurnosc¢u iskljucuje opstrukciju (Tablica 10.A).
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5.2.3. ANALIZA RENOGRAFSKE KRIVULJE

U analizu renografske krivulje je uklju¢eno odredivanje vremena Tmax, definiranog
kao vrijeme potrebno da se dosegne maksimalni broj impulsa na krivulji, vrijeme
polueliminacije T1/2max, od Tmax do ¢asa kad broj impulsa padne na polovicu, diuretski
odgovor, te odredivanje parametra P 20-30 koji pokazuje kako se mijenja nagib na
renografskoj krivulji, izmedu 20-te 1 30-te minute. Ucinjena je i usporedba diuretskog

odgovora s P 20-30.

5.2.3.1. VRIJEME MAKSIMUMA RENOGRAFSKE KRIVULJE (Tmax)
Na Slici 14. prikazane su prosjetne vrijednosti Tmax kod prve scintigrafije u
podskupinama hidronefroti¢nih i1 kontralateralnih bubreznih jedinica.

22

20 |
F=49,22; P<0,001

Tmax (Minuta)

Kontralateralni Hidronefroza

Slika 14. Prosjecne vrijednosti Tmax odredene kod prve scintigrafije (Mean £+ 2 SD)
u podskupinama hidronefroticnih i kontralateralnih bubreznih jedinica

Prosje¢ne vrijednosti Tmax u podskupinama hidronefroticnih i1 kontralateralnih

jedinica brojcano su prikazane u Tablici 11.
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Tablica 11. Prosjecne vrijednosti Tmax kod prve scintigrafije po podskupinama

Tmax (Minute)
Podskupina Statistika
N Mean + SD
Kontralateralni 30 48+1,9
F=49,22*
P<0,001
Hidronefroti¢ni 30 17,5+9,8

* v . . v v .
oznacava statisticku znacajnost

Iz Tablice 11. je vidljivo da je prosjecno vrijeme Tmax kod hidronefroti¢nih bubreznih
jedinica znacajno dulje od prosjecnog vremena Tmax kontralateralnih jedinica (P<0,001)
(Slika 14, Tablica 11).

Na Slici 15. prikazane su vrijednosti Tmax hidronefroti¢nih bubreznih jedinica kod prve
scintigrafije ovisno o dobi djece. Medijan dobi na prvoj scintigrafiji bio je 26,5 dana (raspon

13 — 100 dana).
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Slika 15. Tmax i dob u podskupini dilatiranih bubreznih jedinica kod prve scintigrafije.
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U podskupini hidronefroti¢nih jedinica pocetna vrijednost Tmax je znacajno viSa od
Tmax iz podskupine kontralateralnih, medutim, iako se uocava trend skra¢ivanja Tmax ve¢ do
kraja tre¢eg mjeseca zivota, statisti¢ki nije znacajan (r = -0,061, P = 0,749) (Slika 15.).

Razlika izracunatih koeficijenata korelacije izmedu Tmax 1 dobi kod kontralateralnih i
hidronefroti¢nih jedinica nije znacajna (r= 0,334 vs. r = -0,061; P = 0,297).

Prema tome, u prva tri mjeseca zivota dob djece nije znacajnije utjecala na vrijednost

Tmax, zbog dobne homogenosti skupine.

5.2.3.2. POLUVRIJEME ELIMINACUE (T1/2max)

Kod svake scintigrafije je odredeno i vrijeme polueliminacije, parametar T1/2max,

jednako kao u poglavlju 5.2.3., po podskupinama (Tablica 12).

Tablica 12. Prosjecne vrijednosti viemena T1/2max kod prve scintigrafije

T1/2max (minute)
Podskupina Statistika
N Mean + SD
Kontralateralni 30 17,6 £9,1
F=2,18
P=0,002"
Hidronefroti¢ni 30 21,2+7,9

‘oznacava statisticku znacajnost

Iz Tablice 12. je vidljivo da je prosjecna vrijednost vremena T1/2max kontralateralnih
bubreznih jedinica znacajno manja od T1/2max dilatiranih jedinica (P = 0,002). To znaci da je
pad krivulje bio znacajno sporiji kod hidronefroti¢nih bubrega, $to opisuje njihovu glavnu
patofiziolosku karakteristiku, a to je usporena drenaza tj. usporeni prolaz urina kroz odvodni

sustav.

44



5.2.3.3. ODGOVOR NA DIURETIK

Odgovor na diuretik kod kontralateralnih i hidronefroti¢nih bubreznih

jedinica

prikazan je u Tablici 13. Pozitivnim odgovorom, kako je ve¢ navedeno u poglavlju Metode,

smatrao se jasan silazni tijek krivulje nakon aplikacije diuretika u 30-toj minuti, a negativnim

daljnji rast ili plato. Dvojbeni je odgovor definiran kao blagi pad krivulje koji ne mijenja

nagib nakon aplikacije diuretika.

Tablica 13. Odgovor na diuretik po podskupinama kod prve scintigrafije

gi%s(lfumna Odgovor na diuretik Statistika
DA NE DA/NE
Kontralateralni 30 0 0
Hidronefroti¢ni 14 7 9 P=0,001"
Ukupno 44 7 9

* v . . v v .
oznacava statisticku znacajnost

Kako je i oc¢ekivano, odgovor na diuretik je bio pozitivan kod svih kontralateralnih

jedinica 1 samo u polovice hidronefroti¢nih, Sto je statisticki znac¢ajno manje (P=0,005; post —

hoc analiza, nije prikazano u tablici). U priblizno tre¢ine ispitanika odgovor na diuretik kod

hidronefroti¢nih jedinica je bio dvojben.

5.2.3.4. PARAMETAR P 20-30

Kako je navedeno u poglavlju o metodama, ovaj parametar bi trebao biti prediktivni

faktor diuretskog odgovora. Ukoliko je broj impulsa u regiji bubrega u dvadesetoj minuti

studije ve¢i u odnosu na broj u tridesetoj, izraZen kao postotak maksimalnog broja impulsa,

ocekuje se pozitivan odgovor na diuretik. Povecanje tog postotka u tridesetoj minuti, ili
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vrijednost koja se izmedu 20-te 1 30-te minute ne mijenja, upucivale bi na izostali ili dvojbeni
diuretski odgovor.
U Tablici 14. prikazano je kako se mijenja postotak impulsa na renografskoj krivulji u

odnosu na Tmax, izmedu 20-te i 30-te minute.

Tablica 14. Promjena broja impulsa izmedu 20. i 30. minute kod radnih podskupina BJ

. P 20-30
PO(Ii\?Eggma Statistika
- Pad Isti Rast
Kontralateralni 16 14 0
v =145
P<0,001"
Hidronefroti¢ni 13 6 11

* v . . v v .
oznacava statisticku znacajnost

Vidljivo je da kod hidronefroti¢nih bubrega P 20-30 u ¢ak treéine slucajeva (11/30)
raste, a kod kontralateralnih nikada (P<0,001). Ukupno u 17/30 hidronefroti¢énih bubreznih
jedinica krivulja ne opada, §to bi upuéivalo da se kod tih jedinica moze ocekivati slab ili
odsutan odgovor na diuretik. Postotne prosje¢ne vrijednosti promjene broja impulsa izmedu

20-te i 30-te minute prikazane su u Tablici 15. te graficki prikazane na Slici 17.

Tablica 15. Postotne prosjecne vrijednosti promjene P 20-30 po podskupinama

) P 20-30
Podskupina
N=30 Pad Rast
(Mean = SD) % (Mean = SD) %
Kontralateralni 20+ 17 0
Hidronefroti¢ni 10+5 11+3
Statistika P<0,001"

* v . . v Voo
oznacava statisticku znacajnost

46



a
o

N
6]

N
o

@ Smanjuje se

w
[$)]

m Powecava se

w
o

N
4]

N
o

T 20-30 /broj impulsa

-
[$)]
|

-
o
I

a
|

Kontralateralni Hidronefroza

Slika 17. Graficki prikaz postotnih prosjecnih vrijednosti smanjenja tj. povecanja P 20-30
Kod kontralateralnih i dilatiranih jedinica

Prosjecni pad broja impulsa u bubregu od 20-te — 30-te min kod kontralateralnih
bubreznih jedinica iznosi oko 30% 1 znacajno je izraZeniji no kod hidronefroti¢nih, kod kojih
iznosi tek oko 10% (29 = 17% vs. 10 = 5%; P<0,001). Povecanje, odnosno rast krivulje
nadeno je samo kod dilatiranih jedinica i to kod tre¢ine (11/30, Tablica 14.) i iznosi prosje¢no
oko 11%. Dakle, osim §to se rast krivulje u tom periodu javlja samo kod hidronefroti¢nih
jedinica, kod onih gdje 1 postoji pad (13/30), on je znacajno slabije izrazen nego

kontralateralno ili krivulja stagnira bez pada (6/30).

5.2.3.5. ODGOVOR NA DIURETIK I P 20-30
Da bi se pokazalo je li povezano kretanje krivulje od 20.— 30. minute i odgovor na
diuretik, napravljena je usporedba koja je prikazana u Tablici 16. Da bi eventualna povezanost

bila jasnije vidljiva, slucajevi kada se parametar 20-30 nije mijenjao ili se povecavao, dodani
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su u one s povecanjem (rastom krivulje), jer se oba slu¢aja mogu smatrati prediktorima lose
reakcije na diuretik.

Radi toga je 1 nalaz 14 kontralateralnih jedinica kod kojih se krivulja nije mijenjala
(Tablica 14), kategoriziran kao “rast”. Medutim, kod svih tih jedinica odgovor na diuretik bio
je prisutan, a prosjec¢no kod je kod tih zdravih, kontralateralnih jedinica ve¢ za 20 minuta bio
postignut znacajan pad u odnosu na Tmax (Tablica 12). To iskljucuje opstrukciju i prije
primjene diuretika, a period 20-30 postaje irelevantan, odnosno moze se zanemariti (npr.
studija se moze prekinuti) kao i P 20-30.

Ovakav horizontalni tijek krivulje kod nedilatiranih jedinica, u odsustvu poznatog
patoloskog nalaza na bubregu, mora biti posljedica ekstrarenalnog uzroka, primjerice
nedovoljne hidracije djeteta.

Ovaj parametar stoga ima vazniju ulogu kod dilatiranih bubreznih jedinica i kod njih
je znacajan prediktor, odnosno ‘“zamjena“ za diuretski odgovor; kada raste implicira
akumulacijsku (opstrukcijsku) krivulju, odnosno negativan odgovor na diuretik, a kada pada —
odsustvo opstrukcije, odnosno efikasno praznjenje odvodnog sustava nakon stimulacije
diuretikom. S druge strane, kako je ve¢ navedeno, taj parametar gubi znacenje kod
nedilatiranog odvodnog sustava, jer do 20-te minute krivulja ve¢ ima niske vrijednosti tj. pada
praktic¢ki do nule, stoga nema niti razlike do 30-te minute, ni indikacije za primjenu diuretika.
Kod dilatiranih jedinica, za razliku od nedilatiranih, apsolutni broj impulsa u 20-toj minuti
renograma je znatno visi pa i horizontalni tijek krivulje u tom razdoblju (20 — 30), odnosno

plato, ima druk¢ije, patolosko znacenje.
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Tablica 16. Odgovor na diuretik po podskupinama u odnosu na promjenu P 20-30

Odgovor na diuretik
P 20-30 Hidronefroti¢ni o Kontralateralni o
Statistika Statistika
DA NE DA NE
Pada 9(30%) | 4(133%) | P=0,109 | 16(53,3%) | 0(0%) | P<0,001"
Raste 5(16,7%) | 12 (40%) | P=0,048" | 14(46,7%) | 0(0%) | P<0,001"
Ukupno 14 (46,7%) | 16(53,3%) | P=0,642 | 30(100%) | 0(0%) | P<0,001"
Statistika ¥ =46,67; P=0,030" ¥* =0,74; P=0,909

* v . [ v 3
oznacava statisticku znacajnost

Iz Tablice 16. je vidljivo da u skupini dilatiranih jedinica kod 9 jedinica kod kojih
postoji odgovor na diuretik dolazi i do smanjivanja parametra 20-30. Kod 12 jedinica kod
kojih je odgovor negativan, parametar 20-30 se povecava. Kod 17/30 hidronefroti¢nih
bubreznih jedinica sa rastom P 20-30, znacajno se CeS¢e uocava odsutan odgovorom na
diuretik (40%) nego prisutan (16,7%; P= 0,048).

Prema tome, u 21 od 30 jedinica (70%) parametar 20-30 prati odgovor na diuretik,
kakav god on bio, §to je 1 statisti¢ki znacajno razli¢ito u odnosu na reakciju kod preostalih 9
jedinica u kojih se ne uocava sukladnost odgovora na diuretik i P 20-30 (P = 0,002; post-hoc
analiza, nije prikazano u Tablici 16). To potvrduje patofiziolosku povezanost ovog parametra

i reakcije na diuretik kod hidronefroti¢nih bubreznih jedinica.

5.2.4. DIFERENCIJALNA FUNKCIJA BUBREGA, DFB

Na svim pregledima bila je odredena i diferencijalna funkcija bubrega u svrhu
procjene stanja parenhima bubrega te moguénosti registriranja eventualne promjene tijekom
pracenja pacijenta budu¢i da je kontralateralni bubreg sluzio kao ,.kontrola®“. Tako je korekcija

za osnovnu aktivnost (eng. background) bila ucinjena u svakoj analizi, za pet pacijenata
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podaci nisu mogli biti koriSteni, jer su bili dobiveni racunanjem pomocu razli¢itog programa
za obradu renograma.
Prosjecne vrijednosti diferencijalne funkcije bubrega bez korekcije 1 s korekcijom za

izvanbubreznu aktivnost prikazane su u Tablici 17.

Tablica 17. Prosjecne vrijednosti diferencijalne funkcije bubrega po podskupinama bez
korekcije i s korekcijom za osnovnu aktivnost

DFB DFB s korekcijom za
Podskupina bez korekcije osnovnu aktivnost Stat;stika
N Mean + SD N Mean + SD
Kontralateralni 30 55,3 +10,2 25 58,7+10,9 0,238
Dilatirani 30 454+94 25 41,3+10,9 0,140
Statistika P <0,001" <0,001"

* v . . v v .
oznacava statisticku znacajnost

Iz Tablice 17. je vidljivo je da je diferencijalna funkcija kontralateralnog bubrega
znacajno veca u odnosu na diferencijalnu funkciju kod dilatiranog bubrega (P<0,001). Ta se
razlika jo§ viSe povecava kada se uceS¢e korigira za osnovnu aktivnost (P<0,001). Iako je
vidljivo da su vrijednosti DFB u podskupini dilatiranih jedinica nakon korekcije prosjec¢no za
gotovo 4% manje, nije dosegnuta statisticki znacajna razlika (P=0,140). Izmedu korigiranih 1
nekorigiranih vrijednosti diferencijalne funkcije kontralateralnih bubrega, ocekivano nema
statisticki znacajne razlike (P = 0,238).

Taj rezultat potvrduje ve¢ ranije saznanje da je utjecaj osnovne aktivnosti na vrijednost
DFB znacajniji tek kada je ona manja od 45% (39), ali korekcija omogucuje odredivanje
realnog ucesca dilatirane bubrezne jedinice. Naime, iz ovih rezultata se vidi da se i kod ovako
minimalno funkcijski oSteCenih (hidronefroticnih) bubrega, realnije separatno ucesée u

ukupnoj funkciji dobiva nakon §to se ucini korekcija. Dakle, prosjecno realno uceSce
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hidronefroti¢nih bubreznih jedinica je 41, a ne 45%. Takoder se moze konstatirati da je razlog

smanjenja DFB kod ovih bubreznih jedinica upravo hidronefroza.

5.2.5. DIFERENCIJALNA FUNKCIJA BUBREGA I ODGOVOR NA DIURETIK

Kako bi pokazali postoji li povezanost funkcije bubrega osim sa stanjenjem parenhima
1 sa drenaznim parametrima, ucinjena je kod svih ispitanika usporedba vrijednosti DFB i
diuretskog odgovora (Tablica 18). Pretpostavka je bila da ¢e loSiji diuretski odgovor biti

povezan s nizom vrijednoS¢u diferencijalne funkcije bubrega.

Tablica 18. Prosjecne vrijednosti korigirane diferencijalne funkcije bubrega po
podskupinama s obzirom na diuretski odgovor

DFB s korekcijom za osnovnu aktivnost

Podskupina Odgovor na diuretik Odgovor na diuretik Statistika
DA NE P

N Mean + SD N Mean + SD

Kontralateralni 30 55,3+10,2

Hidronefroti¢ni 14 46,0 £ 6,0 16 37,0+ 12,8 0,037*

Statistika F=5,80; P=0,021"

* v 3 . v v .
oznacava statisticku znacajnost

Iz Tablice 18. je vidljivo da su vrijednosti diferencijalne funkcije bubrega korigirane za
osnovnu aktivnost statisti¢ki znacajno nize u hidronefroti¢nih jedinica u odnosu na kontralateralne
(P = 0,021), iako su jo$ unutar granica normale. U podskupini hidronefroticnih jedinica s
odsutnim diuretskim odgovorom vrijednosti su znacajno nize nego u podskupini s prisutnim
odgovorom (P = 0,037). Prema tome, odsustvo diuretskog odgovora je nedvojbeno povezano s
pogorsanjem diferencijalne funkcije bubrega i obrnuto, a funkcija je ocuvana kada je prisutan

pozitivan odgovor. Moze se re¢i da je diferencijalna funkcija hidronefrotinog bubrega rezultat
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stanjenja samog parenhima, koje je pak posljedica trenutne funkcionalnosti, odnosno prohodnosti
drenaznog sustava.
Pritom je vazno naglasiti da kontralateralne jedinice uvijek imaju pozitivan odgovor

na diuretik, Sto dokazuje da je zadovoljavaju¢a drenaza uvjet za o¢uvanje funkcije bubrega.

5.3. RADNA SKUPINA - DRUGA SCINTIGRAFIJA

Drugoj scintigrafiji pristupili su svi ispitanici (N=30). Nakon prve scintigrafije kod
polovice pacijenata je bio ulinjen operativni zahvat, stoga su ovdje prikazane samo

neoperirani pacijenti (N=15). Operirani su obradeni u zasebnom poglavlju.

5.3.1. ANALIZA RENOGRAFSKE KRIVULJE

5.3.1.1. PARAMETAR Tmax
Vrijednosti Tmax odredene kod druge scintigrafije prikazane su na Slici 19. Kako

vrijednosti Tmax slijede normalnu raspodjelu, podaci su prikazani aritmeticCkom sredinom i

standardnom devijacijom, a u statistickoj analizi koriSten je one-way ANOVA test.

18

16 | _
F=8,97; P=0,006
14

12+

10

T max (Minuta)

Kontralateralni Hidronefroti¢ni

Slika 19. Prosjecne vrijednosti Tmax odredene kod druge scintigrafije (Mean + 2 SD)
u podskupinama hidronefroticnih neoperiranih i kontralateralnih bubreznih jedinica
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Uocava se da je prosjecna vrijednost Tmax kontralateralnih bubrega znacajno niza od
vrijednosti Tmax hidronefroti¢nih jedinica (P = 0,006) (Slika 19, Tablica 19.) i gotovo

jednaka kao na prvoj scintigrafiji (5,1 £2,9 min).

Tablica 19. Prosjecne vrijednosti Tmax kod druge scintigrafije po podskupinama

T max (Minute)
Podskupina Statistika
N Mean = SD
Kontralateralni 15 51+29
F=8,97
P=0,006"
Hidronefroti¢ni 15 12,5+9,1

* v . . v v .
oznacava statisticku znacajnost

Uocava se da je maksimum renografske krivulje postignut kod hidronefroticnih
bubrega znacajno kasnije nego kod kontralateralnih, zdravih jedinica (12,5 £ 9,1 vs. 5,1 £2,9
min; P = 0,006). Razlika je, medutim, manje izrazena nego na prvoj scintigrafiji (17,5 min),
Sto se moze tumaciti razvojem hidronefroti¢nog bubrega i izdvajanjem ,,lo$ijih* bubreznih
jedinica koje su operirane.

Kada se Tmax promatra u odnosu na dob djeteta, u podskupini kontralateralnih
jedinica, uocava se negativna korelacija, odnosno skraé¢ivanje Tmax s dobi, kao i u prvoj
scintigrafiji 1 takoder nije statisti¢ki znacajna (r = -0,094, P = 0,738; Slika 20).

Taj bi rezultat upuéivao na zakljucak da dob djeteta ne utjece znacajno na parametar

Tmax nedilatiranih bubrega.
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Slika 20. Povezanost izmedu Tmax i dobi djeteta u podskupini kontralateralnih
jedinica na drugoj scintigrafiji
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Dob (mjeseci)
Slika 21. Povezanost izmedu Tmax i dobi djeteta u podskupini dilatiranih
Jjedinica na drugoj scintigrafiji
Kod hidronefroticnih jedinica Tmax pokazuje tendenciju skracivanja, medutim

takoder ne dosize statistiCku znacajnost, tako da se moze zakljuciti da kod hidronefroti¢nih i

kontralateralnih jedinica vrijednosti Tmax nisu ovisile o dobi.
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5.3.1.2. PARAMETAR T1/2max
Poluvrijeme eliminacije kod hidronefroti¢nih jedinica je 1 na drugoj scintigrafiji

znacajno dulje nego kod kontralateralnih (Tablica 20; P = 0,001).

Tablica 20. Prosjecne vrijednosti T1/2max kod druge scintigrafije po podskupinama

T1/2max (Minute)
Podskupina Statistika
N Mean + SD
Kontralateralni 15 10,4 +£5,7 F=7.95
Hidronefroticni 15 16,2447 P=0,009

* v . . v v .
oznacava statisticku znacajnost

Kod hidronefroti¢nih jedinica se uocava skracenje vremena T1/2max na drugoj
scintigrafiji u odnosu na prvu (21,2 = 7,9 vs 16,2 £ 4,7 min). Isto vrijedi 1 za zdrave jedinice
(17,6 = 9,1 vs 10,4 £ 5,7 min). Zaklju¢no, u odnosu na prvu scintigrafiju, razlika izmedu
T1/2max hidronefroti¢nih i kontralateralnih jedinica je veca, sada iznosi 5,8 minuta (kod prve
scintigrafije 3,6 min), prvenstveno na racun izrazenijeg skrac¢ivanja T1/2max kontralateralnih,

zdravih bubrega.

5.3.1.3. ODGOVOR NA DIURETIK

Odgovor na diuretik kod kontralateralnih 1 dilatiranih jedinica prikazan je u Tablici 21.

Tablica 21. Odgovor na diuretik po podskupinama na drugoj scintigrafiji

PodsEupma Odgovor na diuretik Statistika
N=15 DA NE DA/NE
Kontralateralni 15 0 0
2
: . > =6,00
Hidronefroti¢ni 10 4 1 P=0,048"
Ukupno 25 4 1

* v . .o v v .
oznacava statisticku znacajnost
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Iz tablice je vidljivo da se kod hidronefroti¢nih jedinica uocava znacajno ucestalije
prisustvo pozitivnog u odnosu na negativni ili dvojbeni odgovor na diuretik (P = 0,047, post-
hoc analiza, nije prikazano u Tablici 21).

Iako je sada broj ispitanika dvostruko manji nego na prvoj scintigrafiji, moze se reci
da se bitno smanjio broj nejasnih diuretskih odgovora (s 9 na 1).

Kao i1 na prvoj scintigrafiji, svi kontralateralni bubrezi imaju pozitivan diuretski

odgovor.

5.3.1.4. PARAMETAR 20-30
U Tablici 23. je prikazano $to se dogada u periodu izmedu 20-te i 30-te minute s
brojem impulsa u regiji bubrega u odnosu na maksimalnu vrijednost T u obje radne

podskupine; da li renografska krivulja u tom razdoblju raste ili pada.

Tablica 22. Ucestalost promjene broja impulsa u periodu izmedu 20 i 30 minute po
podskupinama kod druge scintigrafije

) P 20-30
POdl\?E‘gma Statistika
- Pad Isti Rast
Kontralateralni 9 6 0 5
y =3,05
P=0,217
Hidronefrotiéni 10 3 2

Iz Tablice 22. je vidljivo da se kod kontralateralnih jedinica ¢esce javlja pad krivulje
izmedu 20-te i 30-te minute nego rast, do kojega ne dolazi u niti u jednom slucaju. Pad
krivulje izmedu 20-te i 30-te minute se registrira i kod veéeg broja hidronefroti¢nih jedinica
nego povecanje (10 vs. 2), Sto je statisticki znacajno (P = 0,015; post — hoc analiza, nije

prikazano u tablici).
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Prosjecni postotak, odnosno koliko iznosi porast ili pad krivulje izmedu 20-te i 30-te

minute, prikazano je na Tablici 23. i na Slici 22.

Tablica 23. Postotne vrijednosti promjene od 20-te — 30-te min.

P 20-30
Podskupina Pad Rast
(Mean = SD) % (Mean = SD) %
Kontralateralni 12,3 +13,7 0
Hidronefroti¢ni 13,7+ 12,4 9,5+9,0
Statistika P=0,780 P<0,001"

*

oznacava statisticku znacajnost

Uocava se da je smanjenje priblizno podjednake veli¢ine (za 12,3 odnosno 13,7% od
broja impulsa u ¢asu Tmax) kod kontralateralnih i hidronefroti¢nih jedinica (P = 0,780;
Tablica 23). Kod kontralateralnih jedinica se rast krivulje ocekivano ne uocava, a kod

hidronefroti¢nih je za tre¢inu slabije izrazen nego pad.

30

mPada
25 m Raste

20

15

10

T 20-30 (%)

Kontralateralni Hidronefrotiéni

Slika 22. Graficki prikaz postotnih prosjecnih vrijednosti promjene P 20-30
kod kontralateralnih i dilatiranih jedinica na drugoj scintigrafiji
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5.3.1.5. ODGOVOR NA DIURETIK I P 20-30

Da li smanjenje P 20-30 i na drugoj scintigrafiji prethodi pozitivnom odgovoru na

diuretik prikazano je u Tablici 24.

Tablica 24. Odgovor na diuretik po podskupinama u odnosu na promjenu P 20-30

Odgovor na diuretik
Hidronefrotiéni Kontralateralni
P 20-30 Statistika Statistika
DA NE DA NE
Isti 2(133%) | 1(6,7%) P=0,584 6 (40%) 0 P<0,001"
Pad 8 (53,4%) | 2(13,4%) | P=0,041" 9 (60%) 0 P<0,001"
Rast 0 2(13,4%) | P<0,001" 0 0
Ukupno 10 (66,7%) | 5(33,3%) | P=0,102
Statistika ¥ =7,23; P=0,125" x> =0,07; P=0,787

*

oznacava statisticku znacajnost

U podskupini hidronefroti¢nih jedinica znacajno je veéi broj slucajeva kod kojih
postoji sukladnost izmedu pozitivnog diuretskog odgovora i pada krivulje izmedu 20-te 1 30-
te minute (P = 0,041). To govori u prilog tvrdnji da se kasnijom aplikacijom diuretika (u 30-
toj minuti, a ne u 20-toj) dobivaju podaci o tendenciji spontane drenaze kod dilatiranog
odvodnog sustava, a u slucaju da iz nekog razloga izostane aplikacija diuretika (venski put,

nemir djeteta), moze se prepostaviti kakav bi odgovor trebao biti.
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5.3.2. DIFERENCIJALNA FUNKCIJA BUBREGA (DFB)

Prosjecne vrijednosti diferencijalne funkcije bubrega bez korekcije za osnovnu

aktivnost i uz korekciju prikazane su u Tablici 25.

Tablica 25. Prosjecne vrijednosti diferencijalne funkcije bez korekcije i s korekcijom za
osnovnu aktivnost kod druge scintigrafije

DFB DEFB s korekcijom za o
Podskupina bez korekcije osnovnu aktivnost Statlstlka
N Mean £+ SD N Mean = SD
Kontralateralni 15 53,7+ 10,9 15 57,4+ 13,5 0,416
Hidronefroti¢ni 15 46,3 +£10,9 15 42,6 £13,5 0,422
Statistika P 0,075 0,008

* v . . v v .
oznacava statisticku znacajnost

Iz Tablice 25. wvidljivo je da prosje¢na vrijednost diferencijalne funkcije
kontralateralnih bubrega nije znacajno vecéa u odnosu na diferencijalnu funkciju
hidronefroti¢nih (P = 0,075). Medutim, razlika postaje znacajna kada se ucesce korigira za
osnovnu aktivnost (P = 0,008). Takoder je vidljivo da su vrijednosti DFB u podskupini
hidronefroti¢nih jedinica nakon korekcije prosje¢no za gotovo 4% manje, ali razlika nije
statistiCki znacajna (P = 0,422), kao niti razlika izmedu korigiranih i nekorigiranih vrijednosti
kontralateralnih bubrega (P = 0,416).

Kao i na prvoj scintigrafiji, rezultat potvrduje ve¢ ranije saznanje da je utjecaj osnovne
aktivnosti znacajniji kada je DFB manja od 45% (39). Vidljivo je da se i kod ovako
minimalno funkcijski osteCenih (hidronefroti¢nih) bubrega, realnije separatno ucesce u
ukupnoj funkciji dobiva nakon §to se ucini korekcija. Dakle, prosje¢no realno ucesce
hidronefroti¢nih bubreznih jedinica je 42,6, a ne 46,3%. Takoder se moze konstatirati da je
razlog smanjenja DFB kod ovih bubreznih jedinica upravo hidronefroza.
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5.3.3. DIFERENCIJALNA FUNKCIJA BUBREGA I ODGOVOR NA DIURETIK

Kao 1 u poglavlju o prvoj scintigrafiji, u¢injena je usporedba vrijednosti DFB i
diuretskog odgovora, kako bi ustanovili postoji li povezanost funkcije bubrega osim sa
stanjenjem parenhima i sa drenaznim parametrima, uz pretpostavku da ¢e losiji diuretski

odgovor biti povezan s nizom vrijednos¢u diferencijalne funkcije bubrega.

Tablica 26. Prosjecne vrijednosti korigirane diferencijalne funkcije bubrega po
podskupinama s obzirom na diuretski odgovor

DFB s korekcijom za osnovnu aktivnost

Podskupina Odgovor na diuretik Odgovor na diuretik Stati;tika
DA NE
N Mean + SD N Mean + SD
Kontralateralni 15 57,4 +13,5
Hidronefroti¢ni 10 44,3 + 13,5 5 39,6 + 14,7 0,535
Statistika P=0,026"

* v . . v v .
oznacava statisticku znacajnost

Iz Tablice 26. je vidljivo da je vrijednost diferencijalne funkcije bubrega u podskupini
dilatiranih jedinica s odsutnim diuretskim odgovorom prosje¢no niza za 4,7% u odnosu na

podskupinu s prisutnim odgovorom, §to se pokazalo 1 statisticki znacajno (P = 0,026).

5.4. RADNA SKUPINA - OPERIRANA DJECA

Nakon prve scintigrafije ucinjen je korektivni operativni zahvat kod 15-tero djece na
dilatiranim bubreznim jedinicama, a nakon druge scintigrafije jos§ kod jednog djeteta. Nakon
trece scintigrafije operacija je ucinjena na jo$ dvije bubrezne jedinice, a nakon Cetvrte na jos

jednoj jedinici, ukupno kod 19 jedinica.
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Tablica 27. Parametri funkcije bubrega prije i nakon operativnog zahvata (N=19)

Prije operacije Poslije operacije Statistika P
Trmax (min) 17,3+11,4 9,3+8,3 0,036
T\ /2max (min) 65,4+41,2 15,6+8,9 <0,001
DF (%) 45,9473 44,4+10,9 0,427
DF-0OA (%) 41,8+7,5 46,1+6,8 0,036

Iz Tablice 27. je vidljivo da se pojedini parametri bubrezne funkcije znacajno razlikuju
prije i nakon operativnog zahvata. Tmax se nakon operacije znacajno skratio (P=0,036),
medutim vrijednost nakon zahvata jos$ ne dosize vrijednosti normalne za dob do godine dana;
najvisa normalna vrijednost je 5,12 + 2,2 min (odgovara dvomjese¢nom dojencetu; Slika 10).
Poluvrijeme eliminacije, T1/2max je nakon operacije takoder znacajno krace.

Vrijednost nekorigirane diferencijalne funkcije bubrega prije i poslije operacije ostaje
nepromijenjena (P=0,427), medutim usporedbom realnijih vrijednosti, korigiranih za osnovnu
aktivnost, statisticka razlika je evidentna i upuéuje na znacajno poboljSanje funkcije bubrega
nakon operativnog zahvata (P=0,036). Ovaj podatak moze se smatrati pouzdanim, jer je
kontralateralni bubreg ostao zdrav, dakle uredne funkcije.

Uzevsi u obzir da vrijednosti Tmax i T1/2max u dojenackoj dobi mogu biti varijabilne
i produljene i u odsustvu smetnji drenaze, dakle i u zdravih bubrega (Vidjeti poglavlje 5.1.
Kontrolna skupina — normale), diferencijalna funkcija bubrega korigirana za osnovnu
aktivnost kao i njene promjene, u odsustvu druge patologije parenhima, su jedini pouzdani
faktor na koji se uvijek moze racunati u procjeni potrebe za operativnim zahvatom.

Taj podatak ponovno upucuje na vaznost pracenja diferencijalne funkcije bubrega pri

svakoj kontrolnoj scintigrafiji, koju je nuzno korigirati za osnovnu aktivnost.
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U Tablici 28. prikazano je kakav je odgovor na diuretik prije i poslije operativnog

zahvata kod jedinica kod kojih je u¢injen korektivni operativni zahvat.

Tablica 28. Odgovor na diuretik prije i poslije operacije kod jedinica kod kojih je ucinjen
korektivni operativni zahvat

Odgovorna | Prije operacije Poslije operacije .
diuretik (N=19) (N =19) Statistika P
DA 5 17 0,001
NE 6 0 0,011
DA/NE 8 5 0,037

Uocava se poboljsanje odgovora na diuretik nakon operativnog zahvata, odnosno
poboljsanje drenaze kod svih osim jedne bubrezne jedinice, gdje je odgovor ostao dvojben,
medutim u kasnijem pracenju je doslo do poboljsanja drenaze i na toj jedinici. Kod svih 6
jedinica s odsutnim diuretskim odgovorom dos$lo je do poboljSanja, pri ¢emu je samo kod
jedne odgovor s kategorije ,,NE“ presao u kategoriju dvojbenog odgovora ,,DA/NE“. Sve
ostale jedinice s dvojbenim odgovorom nakon zahvata su presle u kategoriju s primjerenim
odgovorom ,,.DA®. Treba primjetiti da se operativnom zahvatu pristupilo i kod 5 bubreznih
jedinica koje su ve¢ prije operativnog zahvata pokazale zadovoljavajuci diuretski odgovor, $to
upucuje na zakljucak da se pri donoSenju odluke o zahvatu uzelo u obzir i druge parametre,

prvenstveno diferencijalnu funkciju bubrega.
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6. RASPRAVA



Prenatalno uocena unilateralna dilatacija odvodnog sustava bubrega, dokazana na
ultrazvuénom pregledu novorodenceta, potvrdena je nalazom diuretske dinamicke
scintigrafije s *"Tc-MAG3 kod svih ispitanika. Medutim, scintigrafija osim potvrde nalaza
dilatacije, pruza 1 moguc¢nost uvida u funkcijsku sposobnost parenhima bubrega i dinamiku
drenaze kroz citav odvodni sustav, S§to ultrazvu¢nom metodom, koja je prvenstveno

morfoloska, nije moguce.

Pri tome se dinamicka scintigrafija Cesto koristi za dobivanje raznih kvantitativnih
parametara i indeksa koji klini¢arima sluze kao pokazatelji za pracenje bolesti bubrega (42,
44). Primjerice, kada su parametri drenaZze dulji od neke dozvoljene grani¢ne vrijednosti, npr
T1/2max dulje od 20 min nakon aplikacije diuretika, nalaz se Cesto interpretira kao
opstruktivan i implicira kirurski pristup. Pozitivan odgovor na diuretsku stimulaciju iskljucuje
opstrukeiju.

Tako je, kod 12/23 slucajeva unilateralne dilatacije bubrega kod nasih ispitanika,
diuretska dinamicka scintigrafija u novorodenackoj dobi iskljucila opstrukciju koja je bila
dijagnosticirana intravenskom urografijom. Iako vrijednost IVU kao morfoloske dijagnosticke
pretrage nije sporna, kod dilatacije odvodnog sustava bubrega ne moze dati odgovor o
ozbiljnosti drenaznih smetnji. TehniCki nije moguée kontinuirano pratiti proces prolaza
kontrasta kroz odvodni sustav bubrega, a ne izvodi se uz aplikaciju diuretika. Pri tome treba
naglasiti i znacajno vece radijacijsko optere¢enje u odnosu na scintigrafiju koje treba
izbjegavati, naroCito u ranoj dje¢joj dobi (5 vs 0,5 mSv) (45, 46). Prema tome, podaci
dobiveni dinamickom scintigrafijom su pouzdaniji, a postizu se uz znacajno manje
radijacijsko optereéenje. Visoka rezolucija slike na IVU ima prednost kada je bitan detaljnji

uvid u (pato)anatomske strukture odvodnog sustava, primjerice prije operativnog zahvata.

MCUG u ranoj fazi obrade djeteta s hidronefrozom iskljucio je VUR kao moguci

uzrok dilatacije u vecini slucajeva (81,5%). Izlaganje razmjerno visokoj dozi zracenja koju
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podrazumijeva i1 ova pretraga, trebalo bi izbjegavati u ranom djetinjstvu, a narocito u
novorodenackoj 1 dojenackoj dobi. Podatak o postojanju ili isklju¢enju VUR-a u odsustvu
infekcije mokra¢nog sustava nece znacajno doprinijeti lijeCenju i daljnjem usmjeravanju
dijagnostickih postupaka, stoga bi MCUG u tim situacijama trebalo izbjegavati (47). Pitanje
je Sto se tim podatkom dobiva i u slucaju prisustva mokra¢ne infekcije, ukoliko VUR nije

visokog stupnja pa se nece pristupiti korektivnom zahvatu (48, 49).

. .y .. . 99
Dinamicka scintigrafija s ~ ™

Tc-MAG3 na osnovu diuretskog odgovora omogucuje
diferenciranje patofizioloSki znafajne od djelomicne opstrukcije ili pasivne dilatacije
odvodnog sustava bubrega kod koje opstrukcije nema. Iako su prednosti ove metode veé
odavno poznate (44, 50), mjesto dinamiCke scintigrafije u ranoj fazi obrade djeteta s
hidronefrozom jo§ nije Sire prihva¢eno i1 definirano. To je vidljivo i iz mnogobrojnih
dijagnostickih algoritama koji su predloZeni ¢ak i u novijim radovima iz podruc¢ja nuklearne
nefrologije dje¢je dobi (27, 28, 29). Naime, neki od njih dinamicku scintigrafiju uopcée ne
navode kao pozeljan dijagnosticki postupak u obradi, bez obzira na dob djeteta (27, 28).

Nase dosadasnje iskustvo je pokazalo da je diuretska dinamicka scintigrafija s MAG3
vrlo vrijedna u prac¢enju djece s hidronefrozom. Neinvazivnim postupkom i uz znacajno
manje radijacijsko optere¢enje u usporedbi s radioloskim metodama, moguce je dobiti uvid u
stanje parenhima, diferencijalnu funkciju i drenazu. Pri tome treba imati u vidu neke
posebnosti ove pretrage koje su povezane s dobi. Naime, renografske krivulje zdravih bubrega
novorodenacke i rane dojenacke dobi mogu biti vrlo varijabilne, §to smo u ovom radu i
dokazali. Na 78 scintigrafskih studija djece razli¢ite dobi (N=30), ukljucuju¢i dvadesetero
novorodencadi, prosjeéne vrijednosti Tmax, a naroCito T1/2max, pokazale su izrazitu
varijabilnost, a time i razlicite, oCigledno fizioloSke oblike renografske krivulje u ranoj dobi.
Tipic¢an izgled krivulje zdravog bubrega uglavnom se postize do navrsene trece godine Zivota.

Vrijeme do maksimuma krivulje, Tmax, koje je relativno kratko u novorodenackoj dobi i
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slicno vrijednosti u odraslih, kratkotrajno se nakon toga produlji, a vrijednosti karakteristicne
za odraslu dob ponovno dosegne do tre¢e godine Zivota. Oblik krivulje 1 poluvrijeme
eliminacije su podlozniji jo§ ve¢im varijacijama, medutim od kraja druge godine zivota
uglavnom se viSe ne uocavaju drugaciji obrasci osim tipi¢nih. Naime, u ranijoj dobi vec je
poznat utjecaj hidracije djeteta na drenazni obrazac, a uzroci varijabilnosti mogu biti 1 drugi,

kao S$to je nezrelost bubrega ili nerazvijena prohodnost odvodnog sustava (4-7).

Pouzdanost u tipi¢an izgled krivulje i semikvantitativne parametre drenaze kod
interpretacije scintigrafskog nalaza u male djece dakle nije velika, medutim o toj temi gotovo
1 nema objavljenih radova. Jedini dostupan rad u kojem su autori ispitivali zdrave bubrezne
jedinice, kontralateralne od jedinica s opstrukcijom pijelouretericnog usca, upucuje na
zaklju€ak o znacajnoj varijabilnosti renografske krivulje u prvih 6 tjedana zivota (57), §to je u
skladu nasim rezultatima. Iako je u spomenutu studiju uklju¢en razmjerno velik broj
scintigrafija, ¢ak 274, prigovor bi se mogao nac¢i u tome Sto su bolesne jedinice ukljucivale i
one s opstrukcijom, dakle viSim stupnjem hidronefroze. Naime, postoje miSljenja da
opstrukcija ili znacajno otezana drenaza moze refleksno utjecati na funkciju i drenazu zdrave
kontralateralne jedinice (52). Stoga je u naSem radu grupa kontrolnih ispitanika (zdravih
bubreznih jedinica) ukljucivala samo one s kontralateralno nizim stupnjem hidronefroze ili

drugom neopstruktivnom patologijom odvodnog sustava.

Pracenje djece iz radne grupe kontrolnim scintigrafijama pokazalo je da se evolucija
hidronefroze moze vjerodostojno pratiti dinamiCkom scintigrafijom s MAG3 jer se,
zahvaljujuéi povoljnim karakteristikama ovog radiofarmaka, jednom pretragom mogu dobiti
podaci o izgledu parenhima, diferencijalnoj funkciji i drenazi s naglaskom na diuretski
odgovor. Medutim, iako diuretski renogram egzistira ve¢ vise od pola stoljeca, najpovoljniji

¢as aplikacije diuretika jos uvijek je predmet rasprave (42).
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Od uvodenja ove metode pa do danas mijenjali su se stavovi o tome kada i na koji
nacin treba pretragu izvoditi, kako interpretirati nalaz, a narocito odgovor na diuretik, o ¢emu
¢esto ovisi procjena potrebe za operativnim zahvatom. Iskustva su pokazala da se diuretskom
dinamickom scintigrafijom mogu pouzdano otkrivati 1 pratiti razliCite bolesti mokra¢nog
sustava kojima je glavna karakteristika poremecaj drenaze urina. Uglavnom je prihvaéeno da
se diuretik aplicira u 20. toj minuti dinamicke scintigrafije (20, 21, 26), ali se time, prema
naSem misljenju, ne daje dovoljno vremena odvodnom sustavu malog djeteta, posebno
novorodenceta koje je ¢esto slabije hidrirano, da pokaze spontanu dinamiku drenaze. Kada se
bolusom urina drenaza pospjesi nakon trideset minuta, jo$ preostaje dovoljno vremena da se

interpretira diuretski odgovor.

U ovom radu smo analizirali tijek drenaze izmedu 20. 1 30. minute studije, da se vidi
da li se u tom periodu moze uociti tendencija rasta ili spustanja krivulje i tako pretpostaviti
kakav bi bio diuretski odgovor. Kako su rezultati dokazali povezanost tog perioda i diuretskog
odgovora, StoviSe ona se moze pratiti i na dilatiranim i1 kontralateralnim jedinicama, na$ je
stav da je bolje aplicirati diuretik kasnije, u 30. minuti studije. Cinjenica da spustanje krivulje
u vremenu izmedu 20-te i 30-te minute predvida pozitivan diuretski odgovor, moze se koristiti
kada npr. ne uspije aplikacija diuretika ili je dijete u to vrijeme suviSe nemirno. Krivulja koja
se ne mijenja ili raste u navedenom periodu, uvijek je povezana s dvojbenim ili izostalim

diuretskim odgovorom.

U odrasloj i kasnijoj dje¢joj dobi iza tre¢e godine Zivota odgovor na diuretik se moze
preciznije interpretirati, reakcija na diuretik je pouzdanija jer je mokracni sustav u potpunosti
razvijen, stanje hidracije se moze lakSe kontrolirati pa parametar P 20-30 vjerojatno gubi
svoje znacéenje.

Diferencijalna funkcija, koja je odraz funkcijskog stanja bubrega, izuzetno je vazan

parametar u pracenju bolesti bubrega ukoliko je kontralateralni bubreg normalan, kao u nasoj
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studiji. U ovom je radu kod svakog djeteta iz radne skupine i na svakoj kontrolnoj scintigrafiji
izraCunata diferencijalna funkcija bubrega metodom omjera broja impulsa, te korigirana za
osnovnu aktivnost, odnosno impulse koji potjeCu od aktivnosti susjednih organa, a dijelom se
preklapaju s aktivnoS¢u unutar regije bubrega. KoriStena je integralna metoda za omjer, te
jedna veca pravokutna regija izmedu regija bubrega za osnovnu aktivnost, jer raCunalnim
programom nije bilo moguce pozicionirati viSe regija te modificirati njihov oblik. Kako je u
kontrolnim ispitivanjima kontralateralni bubreg uvijek bio zdrav, dakle nositelj barem
polovice ukupne bubrezne funkcije, promjene DF na bolesnom bubregu omogucavale su

pracenje njegovog patofizioloSkog statusa.

Ova relativno pouzdana mjera bubreZne funkcije ve¢ je dugo predmet rasprava u
nuklearnoj medicini. Broj i1 oblik regija za korekciju, kao 1 mjesto gdje ih valja postaviti na
slici parenhimske faze dinamicke scintigrafije nije standardiziran, a postoje razliCite
preporuke (42, 53, 54, 55). Metoda korekcije osnovne aktivnosti bi idealno trebala ukljucivati
1 korekciju za aktivnost unutar vaskularnih prostora (tzv. Rutland Patlak plot), medutim
standardizirani program za takvu analizu renograma je dostupan tek unatrag 6 mjeseci (56), a
zahtijeva pozicioniranje srca u vidno polje kamere. Kod vece djece to moze biti problem
ukoliko u vidnom polju zelimo imati Citave uretere i mokra¢ni mjehur, Sto je svakako
poozeljno pri procjeni drenaze. Donedavno se moglo takvu metodu koristiti tek ukoliko je bila

uklju¢ena u standardnu racunalnu opremu za obradu renograma.

Medutim, unato¢ razli¢itim postoje¢im metodama odredivanja diferencijalne funkcije
bubrega, kao i razli¢itim metodama korekcije za osnovnu aktivnost, ve¢ smo ranije pokazali
da je najvaznije ovaj parametar odredivati svaki puta istom metodom i na isti nacin u pracenju
pojedinog pacijenta i pri tome zabiljeziti obje vrijednosti (57). To je narocito vazno kod male
djece gdje je utjecaj osnovne aktivnosti proporcionalno veéi nego kod odraslih i promjenljiv s

dobi (58). Za razliku od nekih navoda iz literature, naSom metodom niti kod jedne dilatirane
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jedinice nakon korekcije za osnovnu aktivnost nije registrirana tzv. supranormalna funkcija
bolesnog bubrega, koja se definira kao nerealna separatna funkcija dilatiranog bubrega, veca
od 55% (52,59-61). Razlozi ove precijenjene vrijednosti koja ¢ini vrijednost diferencijalne
funkcije nepouzdanom, nisu posve objasnjeni, no postoje misljenja da je posrijedi tehnicka
manjkavost metode, npr. ukoliko se korekcija za osnovnu aktivnost ne radi na odgovarajuci
nacin, ali noviji radovi upucuju i da bi uzrok mogla biti neprepoznata grani¢no slabija
funkcija zdravog bubrega (52). Stoga smatramo da je odredivanje diferencijalne funkcije
bubrega uz korekciju za osnovnu aktivnost nuzno u obradi dinamickih studija u male djece, a

naSa metoda pouzdana.

Kako se smatra da je drenaza, odnosno diuretski odgovor, vazan parametar za
procjenu rizika oSteCenja bubrega, zanimalo nas je postoji li korelacija s vrijednoscu
diferencijalne funkcije bubrega. Pokazalo da je vrijednost diferencijalne funkcije bubrega
znacajno niza u jedinica s loSijom drenaZom odnosno s odsutnim odgovorom na diuretik,
poglavito nakon korekcije za osnovnu aktivnost. Prema tome, diferencijalna funkcija je
zasigurno u vezi i tako indirektan pokazatelj stanja odvodnog sustava, odnosno drenaze.
Ozbiljno pogorSanje drenaZze praceno je 1 pogorSanjem funkcije bubrega. Ukoliko je na
ponovljenim kontrolnim scintigrafijama vrijednost diferencijalne funkcije unutar normalnih
granica 1 ne opada, drenazne smetnje treba oprezno interpretirati, jer smo pokazali da u
ranijoj, a narocito novorodenackoj i dojenackoj dobi renografske krivulje mogu i u odsustvu
drenaznih smetnji imati varijabilan oblik. Pri interpretaciji nalaza, oba parametra, i
diferencijalnu funkciju 1 diuretski odgovor, odnosno drenazu, treba promatrati kao
ravnopravne ¢imbenike, 1 uzimati ih zajedno u obzir jer su podjednako vazni. Naime i jedan 1
drugi opisuju funkcionalno stanje bubrega koje je najbitnije za odluku o lijecenju.

Interpretaciji ove pretrage treba pridodati i tre¢i faktor, a to je rast bubrega. Naime, u

pra¢enju bubrezne bolesti kod djeteta vazno je i da li bubreg raste i razvija se unatoc
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patologiji. Takoder, vazno je razluciti da li je registrirani porast bubrega odraz povecanja
parenhimske mase ili je posljedica napredovanja hidronefroze. Stoga je ispitano da li su
dimenzije bubrega na scintigrafiji sukladne ultrazvu¢nim mjerenjima, kojima se njihov rast
standardno prati. Usporedili smo duljine bubrega izmjerene na scintigrafiji s duljinom
dobivenom ultrazvu¢nim pregledima. U kontrolnoj skupini zdravih jedinica dobivena je
potpuna sukladnost nalaza duljine bubrega izmjerene na scintigrafiji i na ultrazvuku, $to znaci
da se rast bubrega vjerodostojno moze pratiti i scintigrafski. To je u skladu i s rezultatima
drugih autora (62). Time se ne umanjuje potreba koristenja UZ u pracenju pacijenata, ali u
kontrolnim studijama je bitno usporedivati podatke dobivene istom metodom. Tako,
scintigrafski registriran napredak u rastu bubrega s dilatacijom uz odrzanu diferencijalnu
funkciju, unato¢ lo$ijoj drenazi moze koristiti kao prediktivni faktor povoljnog ishoda
hidronefroze. Pri tome se duljina dilatiranih jedinica nije pokazala znacajno razli¢itom od
duljine kontralateralnih, pa se moze zakljuciti da se pra¢enjem duljine bubrega ne moze
pogrijesiti, odnosno zamijeniti napredovanje hidronefroze s rastom. Sirina bubrega u ovom
radu nije ispitivana zbog nedostatnih podataka, no zbog Cesto ekstrarenalno proSirenih
pijelona moze se pretpostaviti da je prosjecno veca kod dilatiranih jedinica nego
kontralateralnih pa je time mjerenje duljine bubrega vjerojatno pouzdaniji parametar u
procjeni rasta bubrega od S$irine. U inicijalnoj fazi scintigrafije s MAG3 u procjeni rasta
pomaze i kvalitetan prikaz parenhima bubrega, iako analiza parenhima nije obuhva¢ena ovom

studijom.

Poznato je da je postnatalni klinicki tijek hidronefroza I i II stupnja blag, one se
uglavnom ne pogorsavaju, a u velikom postotku i spontano nestaju. Kod hidronefroza IIl i IV
stupnja, do stabilizacije ili oporavka dolazi priblizno u polovice slucajeva (63). Vecina autora
smatra da klinicko znacenje imaju samo hidronefroze III i IV stupnja, odnosno one kod kojih

je pri kraju trudnoce anteroposteriorni promjer bubreZzne zdjelice veci od 6 mm (64).
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Medutim, vazno je da li je hidronefroza uzrokovana nekim opstruiraju¢im faktorom, npr.
aberantnom krvnom zilom, pri ¢emu treba imati na umu da je prava opstrukcija kod djece
rijetkost. Ono s ¢ime se najceSc¢e u praksi susrecemo je kroni¢na parcijalna opstrukcija, koja je
zapocela joS u intrauterinom periodu (65).

Odredivanjem parametara Tmax i T1/2max u kontrolnoj grupi djece sa zdravim
bubrezima pokazali smo da ove vrijednosti mogu u ranoj, a posebno novorodenackoj dobi,
biti produljene i znaajno varijabilne te da se izgled krivulje i1 vrijednosti uobicajene za
odraslu populaciju dostizu tek krajem druge ili tijekom trece godine Zivota. Drugim rije¢ima,
pracenjem iskljucivo ovih dviju varijabli renografske krivulje ne mozemo zakljucivati o
patofiziologiji drenaze hidronefrotinog bubrega. Te vrijednosti, dakle, nisu dostatne da bi se
na temelju njihovog pracenja moglo zakljuciti da je doslo do pogorSanja drenaznih smetnji. U
obzir treba uzeti 1 druge parametre na koje moze utjecati bolest bubrega, prvenstveno rast te
diferencijalnu funkciju kada se radi o unilateralnoj bolesti. Rast bubrega se moze primjereno i
pouzdano pratiti scintigrafskim mjerenjima dimenzija, §to smo pokazali usporedbama s
ultrazvuénim mjerenjima. Diferencijalna funkcija bubrega je parametar koji se moze odrediti
samo scintigrafskim metodama, a vazna je u pracenju funkcije hidronefroti¢nog bubrega,
odnosno njezinog eventualnog pogorSanja. Pri tome je bitno provesti korekciju za osnovnu
aktivnost, a ve¢ smo ranije pokazali da nije presudna vrsta metode koju smo odabrali, ve¢
reproducibilnost, odnosno izvodenje korekcije uvijek istim nacinom (65). Pri interpretaciji
diuretskog odgovora treba, osim izgleda krivulje hidronefroticnog bubrega promatrati i
ponaSanje kontralateralnog, zdravog bubrega, a na kontrolnim scintigrafijama uklopiti u

zakljucak i podatak o rastu i razvoju bubrega.

Cilj ovog rada bio je i pokazati da li se dinami¢kom scintigrafijom s **"Tc-MAG3
moze pratiti utjecaj hidronefroze na pojedine parametre funkcije bubrega i tako omoguciti

pravovremeno donosenje odluke o operativnom zahvatu.
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Prema rezultatima dobivenim na 19 operiranih bubreznih jedinica pokazali smo da se
diuretskom dinamickom scintigrafijom moglo efikasno pratiti prethodno navedene parametre
funkcije bubrega prije i nakon zahvata. Nakon operacije doslo je do poboljsanja diferencijalne
funkcije 1 drenaze kod svih jedinica, Sto upucuje na zakljucak da je procjena povoljnog
trenutka za operaciju bila ispravna. Odluka je bila temeljena prvenstveno na vrijednosti DF
bubrega. Diuretski odgovor bio je takoder vrlo bitan, tako da je kod 14 djece zahvat ucinjen
jer je odgovor bio odsutan (6) ili dvojben (8). Medutim, kod petero djece je operativni zahvat
bio ucinjen unato¢ prisutnom diuretskom odgovoru, zbog pogorsane diferencijalne funkcije.
Kod svih ispitanika prije zahvata prosjec¢na vrijednost DFB bila je za gotovo 3,2% ispod
donje granice normale, a nakon zahvata je doSlo do prosje¢nog porasta za 4,3%, odnosno
normalizacije prosje¢ne DFB (46,1%).

Prema rezultatima ovog ispitivanja na trideset novorodencadi i dojencadi s prenatalno

utvrdenom hidronefrozom, moze se zaklju¢iti da je diuretska dinamicka scintigrafija s **™T

C_
MAGS3 potrebna ve¢ u najranijoj dobi, jer njome se moze sa velikom sigurno$¢u potvrditi

postojanje hidronefroze i ustanoviti da li je uzrok postojanje organske prepreke ili je sustav

samo pasivno dilatiran.

Dodatno, dinami¢kom scintigrafijom se hidronefroza moze i iskljuciti, primjerice u
slucaju suspektne cisti¢ne bolesti bubrega na UZ, koja se bez moguénosti dinami¢kog prikaza

odvodnog sustava ponekad ne moze razlikovati od hidronefroze.

Nadalje, ukoliko se obrada scintigrama provede na odgovaraju¢i nacin, odnosno uz
pazljivo odredivanje diferencijalne funkcije, ova metoda omogucéuje neinvazivno pracenje
stanja djeteta 1 funkcije bubrega. Kod interpretacije nalaza, posebno odgovora na diuretik,
potrebno je uzeti u obzir dinamiku drenaze zdravog, kontralateralnog bubrega, jer je to

indirektni pokazatelj moguceg utjecaja ekstrarenalnih faktora, odnosno onih koji bi mogli
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podjednako djelovati na oba bubrega, a imaju upliv na tijek studije 1 izgled renografskih
krivulja (npr. hidracija).
Na kontrolnim scintigrafijama bitno je u misljenje ukljuciti i podatak o rastu i razvoju

bubrega.

Kao zaklju¢ak ovog rada predlazemo smjernice, odnosno algoritam pretraga u
postupku kod novorodenceta s prenatalno ustanovljenom dilatacijom odvodnog sustava

bubrega (Prilog 1).
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7. ZAKLIUCCI



Ustanovljene su normalne scintigrafske vrijednosti dimenzija bubrega, Tmax 1 T1/2max
za novorodenacku, dojenacku dob te dob do 3. godine Zivota.

Rast zdravih 1 hidronefroti¢nih bubrega se moze vjerodostojno pratiti scintigrafijom.
Izrazita varijabilnost parametara Tmax 1 T1/2max i kod zdravih bubrega novorodenacke i
rane djecje dobi do 3. godine Zivota, upucuje na zaklju¢ak da se ti parametri ne mogu
smatrati pouzdanim u procjeni drenaznih smetnji niti kod hidronefroti¢nih bubrega.
Uveden je parametar P 20-30, koji omogucuje pracenje spontane drenaze i daje korisnu
informaciju za interpretaciju eliminacijske faze renograma; obzirom da je sukladan
diuretskom odgovoru; bitan je za interpretaciju drenaze ukoliko ne uspije aplikacija
diuretika.

Kod unilateralne hidronefroze vrijednost diferencijalne funkcije bubrega ima klju¢nu
ulogu u pracenju ucinka dilatacije odvodnog sustava na sam bubreg, pri ¢emu je potrebno
dobiveni postotak korigirati za osnovnu aktivnost jer je korigirana vrijednost realnija. Pri
tome korekciju treba uvijek izvoditi na isti nacin.

Pri interpretaciji nalaza diuretske scintigrafije sve parametre koji opisuju karakteristike
renografske krivulje (Tmax, T1/2max i diuretski odgovor) treba uvijek procjenjivati
zajedno s diferencijalnom funkcijom i podatkom o rastu bubrega.

Dinami¢ka diuretska scintigrafija bubrega s *™

Tc-MAGS3 je dijagnosticka metoda kojom
se uspjesno moze promatrati tijek hidronefroze pracenjem rasta, funkcijske sposobnosti
parenhima i drenaze kroz odvodni sustav.

Pri donosenju odluke o operativnom zahvatu kod unilateralne hidronefroze najpouzdaniji
parametar je upravo vrijednost diferencijalne funkcije bubrega korigirana za osnovnu

aktivnost. Ukoliko je ta vrijednost uredna, ili se praéenjem ne pogorsava, bez obzira na

diuretski odgovor i parametre renografske krivulje, operativni zahvat se moze odgoditi.
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10.

11.

Diuretska dinamicka scintigrafija bubrega s *"Tc-MAG3 je znacajno osjetljivija od IVU
u detekciji 1 pracenju drenaznih smetnji, odnosno diferencijalnoj dijagnostici opstrukcije.
Stoga, imaju¢i u vidu znacajno radijacijsko optere¢enje kod radioloSke pretrage,
smatramo da IVU nije indicirana u ranoj fazi obrade djeteta s hidronefrozom da bi se
iskljucila ili potvrdila opstrukcija.

U ranoj fazi obrade novorodenceta ili dojenceta s dilatacijom odvodnog sustava bubrega
kod kojeg ne postoji sumnja na proSirenje uretera i/ili infekciju mokra¢nog sustava,
trebalo bi izbjegavati MCUG koji je u 82% ispitanika negativan, zbog invazivnosti i
znacajnog radijacijskog opterecenja koje pretraga podrazumijeva.

Predlozen je algoritam pretraga koje bi trebalo uciniti kod novorodenceta ili dojenceta

kod kojeg se prenatalno ustanovi dilatacija odvodnog sustava bubrega (Prilogl).
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9. POPIS SKRACENICA



Popis skracenica:

ANOVA .. analiza varijance (eng. analysis of variance)

CT e kompjutorizirana tomografija

DFB ..o diferencijalna funkcija bubrega

DMSA ..o, dimerkaptosukcini¢na kiselina

DTPA . dietiltriamino pentaoctena kiselina

EANM ..., europsko udruzenje za nuklearnu medicinu (eng. European

Association of Nuclear Medicine)

IVU (o intravenska urografija

KeV o kiloelektronvolt

MAG3....cciiieieieeeeee merkaptoacetiltriglicin

MBQ .o megabekerel (Becquerel), jedinica za radioaktivnost, iznosi 10°

raspada u sekundi

MCUG ....oooviiiiiiiiiieeee mikcijska cistouretrografija
ROI .o regija interesa (eng. Region of interest)
SV e sivert (Sievert), jedinica ekvivalentne doze, mjera za bioloski

ucinak razli¢itih vrsta zraCenja

MSV..iiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeen, milisivert, iznosi 107 siverta

TAC i krivulja vrijeme — aktivnost (engl. Time — activity curve)
99MTC .., radioaktivni metastabilni izotop tehnecija

UZ oo ultrazvuk

VUR i vezikoureteralni refluks
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10. PRILOZI



Prilog 1. Prijedlog algoritma dijagnostickih postupaka kod djeteta s prenatalno
ustanovoljenom unilateralnom dilatacijom odvodnog sustava bubrega

Daljnje pracenje UTZ i/ili
MAGS3 scintigrafijama
na indikaciju klini¢ara

Daljnje pracenje UTZ iili
MAGS3 scintigrafijama
na indikaciju klinicara

Daljnje prac¢enje UTZ iili
MAGS3 scintigrafijama
na indikaciju klini¢ara
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