The prostate gland volume

The HMs group had a lower prostate volume
(mean = 5.63 ml, SD = 8.58), with a p-value approaching
significance (p = 0.054) [Table 2].

Discussion

p-value of
Dunnett’s test
corresponding
to comparison
of hypospadias
with Mullerian
el. Group to
control

p = 0.012

p = 0.182

p = 0.024

p = 0.054

The study showed that in patients with hypospadias only,
within the study group, the MPV is not statistically signifi-
cantly different from normal value, irrespective of the
severity of the defect. Furthermore, an intriguing correla-
tion was observed: in prepubertal boys aged 5—12, the
prostate volume appears to be significantly larger in pa-
tients with mild hypospadias compared to patients with
severe hypospadias. This difference disappears in boys
during and after puberty. Perhaps this is related to the
intense hormonal stimulation during puberty, which begins
at different times in different patients - this would require
further analysis. Although the MPV is significantly smaller in
boys with HMs, statistically significant differences in two
age groups were found, and a tendency towards signifi-
cance in one. In the group of 11—12 years old boys, no
statistical significance was found. Perhaps this is due to the
different maturation periods of the various patients. This
coexistence indicates abnormal action of both anti- Miille-
rian hormone and androgens in the fetal period. The
impaired hormonal function of the gonads in terms of AMH
and testosterone production is characteristic for gonadal
dysgenesis, which causes insufficient masculinization of the
genitalia during the fetal period and the occurrence of
hypospadias and the presence of Ms [Fig. 2.]. Almost half of
the patients from the group with hypospadias and persis-
tent Ms had sex chromosome abnormalities and all of those
patients had gonadal dysgenesis. All patients with hypo-
spadias and persistent Ms observed in the study had some
form of testicular dysgenesis, which is indicative of reduced
testicular function in fetal life. Finding rudimentary Ms in
young children using ultrasound is not easy, it requires the
presence of well-trained DSD specialists. In the studied
patients with hypospadias and persistent Ms, there were
those for whom ultrasound examination did not reveal the
presence of Ms. As a rule, in newborns with ambiguous
genitalia, hormonal testing, karyotype and ultrasound ex-
amination are performed to look for Ms, and evaluate the
gonads. TUS examination is performed by pediatric gyne-
cologists experienced in evaluating rudimentary Millerian
structures in the newborn. In these patients, additionally
VCUG, cystoscopy (2—3 months of age), ultimately lapa-
roscopy is additionally performed. These examinations
allow us to exclude the presence of a persistent Ms and
possibly evaluate their anatomy. Thus, in the early period,
persistent Ms and gonads were known. However, older boys
were sometimes admitted for treatment, already having
undergone operations for hypospadias in other centers, for
whom such diagnosis was not carried out. In such cases, an
ultrasound of the prostate gland performed during a routine
check-up could have given a suggestion to deepen the
diagnosis. MRI in infants to search for a hypoplastic vagina
and uterus is a more expensive examination, requiring
sedation in young children [18]. TUS has been chosen to
assess the size of the prostate because it is readily avail-
able, non-invasive and, as our previous study, and Ingram’s

Number of
patients
13

4

4

4

with Mullerian
st. Group

prostate
2.2790 (2.2)
5.6290 (8.58)

Hypospadias
volume ml
(mean (SD)
0.4915 (0.26)
0.7040 (0.15)

0.149

to comparison

Dunnett’s test
corresponding
of severe
hypospadias

p-value of
group to
control

p = 0.766

p = 0.657
p = 0.999
p = 0.940

p

Number of
patients
5
5
10
10
8

hypospadias
group prostate
volume ml
(mean (SD)
0.5659 (0.29)
0.8578 (0.52)
1.2640 (0.45)
8.5232 (5.38)
10.5936 (4.06)

Severe

0.835
p = 0.834
p = 0.948

to comparison

Dunnett’s test
corresponding
of mild
hypospadias
group to
control

p-value of
p = 0.936

p = 0.587

)

Number of
patients

6
18

5

8

6

hypospadias
group prostate
volume ml
(mean (SD)
0.6336 (0.22)
1.2230 (1.2)
1.9262 (1.92)
7.1753 (7.17)
10.5266 (10.53)

Dunnett’s post hoc test results for prostate volume in hypospadias and control groups across age groups.
Mild

*due to lack of subjects in hypospadias group with Mullerian el. that cannot be estimated.
Statistically significant results are marked in bold.

Table 2
Age group
1-4

-10
11-12
13—-15
16-17
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Fig. 2 Diagram of fetal development of prostate and Miillerian structure by gonadal status. (AMH Anti-Miillerian hormone, T

Testosterone, DHT Dihydrotestosterone, Ms Millerian structure).

study have shown, is a sensitive diagnostic test as far as the
prostate is concerned [14,15]. By focusing on prostate size,
relevant information about fetal gonadal function and
androgen activity can be efficiently gathered. It is well
documented that androgens which are produced by the
fetal testes play a fundamental role in the development of
external genitalia and prostate glands [1—3,19]. During
childhood and adolescence, only the hormonal function of
the testes can be assessed. The primary endocrine function
of the testes is the production of AMH and testosterone.
AMH, the first hormone secreted by the fetal testes, serves
as a sensitive indicator of testicular function until puberty
[20]. However, measuring testosterone levels during child-
hood poses significant challenges. Endocrine function of the
testes can be evaluated directly during the mini puberty
period, ranging from 14 days up until the first 3—4 months
of life, and in the puberty period through assessment of
gonadotropins (LH, FSH) and testosterone level. During
childhood between 4 months of age and puberty, during the
so-called hormonal silence, the direct assessment is not
possible. In that period it is necessary to perform a human
chorionic gonadotropin hCG stimulation test. It can be
concluded that, during this period, assessment of prostate

volume by TUS can be a non-invasive test that can provide
additional indirect information on the hormonal function of
the male fetal gonads. Significantly smaller prostate vol-
ume sonographically is found in adult patients with 5zR2
deficiency - characterized by abnormal conversion of
testosterone to DHT [5]. Among the patients in our study
with a statistically significantly smaller prostate, there
were no 5zR2-deficient patients. This means that this topic
has research potential. The study considered that
comparing the volume of the prostate gland of a diagnosed
boy with that of an age-appropriate reference group is a
reflection of the hormonal function of the patient’s gonads
from the fetal period. It is important to note that this study
focuses on developmental age rather than adulthood.
Based on the above analysis, it appears that for boys with
severe hypospadias and a significantly smaller prostate,
who have not previously been diagnosed with DSD, it is
advisable to evaluate the karyotype and gonadal function
and exclude the presence of Ms. Of course, we are aware of
the need to confirm the results in larger, ideally more
diverse groups of patients. We realize that not in every age
group, and not for every type of hypospadias, was it
possible to collect sufficient numbers of patients. Although
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it is worth noting that despite the small sample size, sta-
tistically significant effects were observed in two of the
four age groups of patients with HMs. In addition, another
group showed a possible trend towards statistical signifi-
cance. Importantly, it should be noted that the statistical
study conducted is exploratory in nature.

Limitations

The limitation of the study is the lack of intra- and inter-
observer variability in assessment of prostate parameters
during the TUS. The other limitation is a small number of
patients in each of the final groups especially with HMs.

Conclusion

No significant deviations from the control group were
observed for boys with mild or severe hypospadias without
Ms. These results indicate that prostate volume was
significantly lower in boys with HMs in the 5—-10 and 13—15
years age groups. In the 16—17 years age group a possible
trend toward significance was found (p-value 0.054). Such a
relationship has not yet been described.
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6. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA:

WYNIKI:

Statystyki opisowe prawidtowej objetosci gruczotu krokowego dla wyznaczonych kategorii
wiekowych przedstawiono w tabeli

Age (years) | Mean prostate Lower Upper | Median prostate | SD prostate N
volume (ml) 95%CI 95%CI | volume (ml) volume (ml)
1-4 0.66 0.01 1.33 0.62 0.34 70
5-10 1.04 0,01 2,15 0.88 0.56 124
11-12 2.62 0.01 7.05 1.71 2.26 43
13-15 8.41 0.01 16.93 | 8.20 4.35 65
16-17 11.50 2.84 20.15 10.70 4.42 43
Total: 3.85 1.18 4.80 345

Tabela 1. Objetos¢ prostaty w zaleznosci od wieku. Pogrubiona czcionka oznaczono $rednig
objetosc.

Jednokierunkowy test ANOVA wskazuje na istotne roznice w objetosci gruczotu krokowego
pomiedzy grupami wiekowymi (F (1,3) =721,018; p <0,001; eta-kwadrat = 0,711). Korelacja
miedzy wielkoscig gruczotu krokowego a wiekiem, wyrazona w latach, wynosi r = 0,754; p <
0,001. Zalezno$¢ ta jest jednak wyraznie nieliniowa i nie powinna by¢ obliczana dla catej
proby. Dlatego zdecydowali§my sie podzieli¢ dane na kategorie wiekowe i przeanalizowaé
wielko$¢ gruczolu krokowego w ramach tych kategorii. Zebrane dane sugeruja, ze objgtosé¢
prostaty jest zwigzana nie tylko z wiekiem, ale takze z ogdlnym tempem rozwoju fizycznego
chlopcow, mierzonym wzrostem 1 masg ciata. Ogolny wspotczynnik korelacji rang Spearmana
dla wzrostu 1 objetosci prostaty wynosi rho = 0,822 (p < 0,001), a dla masy ciata 1 objetosci
prostaty wynosi rtho = 0,801 (p < 0,001). Nalezy jednak zauwazy¢, ze tempo wzrostu, masy
ciala (jak réwniez objetoSci prostaty) nie jest liniowo zwigzane z wiekiem. Dlatego
odpowiednim sposobem przedstawienia tych zaleznosci jest obliczenie tych miar korelacji
niezaleznie dla wybranych kategorii wiekowych. Na przyktad w kategorii wiekowej od 1 do 4
lat korelacja Spearmana miedzy objgtoscig gruczotu krokowego a wzrostem i1 masg ciata jest
statystycznie nieistotna. W grupie wiekowej 5-10 lat objetos¢ gruczotu krokowego koreluje
istotnie statystycznie (p < 0,05) ze wzrostem 1 nieistotnie z masg ciata. W grupie wiekowe;j
11-12 lat korelacja jest istotna statystycznie zar6wno ze wzrostem, jak 1 waga (p < 0,05).
W grupie wiekowej 13-15 lat korelacja jest bardziej istotna statystycznie (p < 0,001) dla obu
parametrow, podczas gdy w grupie wiekowej 16-17 lat jest ponownie istotna tylko dla
wzrostu (p < 0,05)
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Wiek (lata) Wzrost Waga

1-4 0.138 ns. 0.154 ns.

5-10 0.234 (p<0.05) 0.193ns.

11-12 0.357 (p<0.05) 0.359 (p<0.05)
13-15 0.533 (p<0.001) 0.509 (p<0.001)
16-17 0.417 (p<0.05) 0.333 ns.

Tabela 2. Objetos$¢ prostaty w zaleznosci od wagi 1 wzrostu

W kolejnym kroku wyznaczono progi percentylowe dla kazdej z wyznaczonych kategorii
wiekowych (2,50%, 5%, 10%, 25%, 50%, 75%, 90%, 95%, 97,50%). Wartosci centylowe dla
kazdego z kwantyli przedstawiono na siatce centylowej dla objetosci gruczotu krokowego
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Przyktad interpretacji siatki: - Jesli oceniamy 3-letniego chiopca z objetoscig gruczotu
krokowego wynoszaca 0,2 ml, mozemy powiedzie¢, ze nalezy on do 10% dzieci
z najmniejszymi gruczotami krokowymi. Je$li oceniamy 10-latka z objgtoscia gruczotu
krokowego wynoszaca 2,5 ml, nalezy on do 2,5% chtopcéw z najwigkszymi gruczotami
krokowymi w tej grupie wiekowe;.

W drugim badaniu, wykorzystano ustalone normy jako grupe kontrolng. Z catej badane;j
populacji wyodrebniono 126 pacjentow ze spodziectwem o réznym stopniu zaawansowania
wady. Dodatkowej szczegdlowej analizie poddano pacjentéw ze spodziectwem
wspotistniejagcym z przetrwatymi elementami Miillera. Sposrdd 25 pacjentéw z przetrwalymi
strukturami Miillera wszyscy mieli spodziectwo ci¢zkie. Wszyscy mieli weze$niej oznaczony
kariotyp. Nieprawidlowosci w chromosomach ptciowych stwierdzono u 12 z nich, najczescie;j
byl to kariotyp mozaikowy 45, X/46, XY (n=9). Jest to kariotyp typowy dla mieszanej
dysgenezji gonad MDG (ZRP z jadrem po jednej stronie, listwa plciowa po drugiej stronie).
Sposrod pozostatych 13 chtopcow w trzeciej grupie, z prawidlowym kariotypem meskim 46,
XY szedciu mialo czesciowa dysgenezje gonad PGD (ZRP z obustronng cze$ciowq
dysgenezja jader), pigciu asymetryczng dysgenezje gonad AGD (ZRP z dysgenetycznym
jadrem po jednej stronie i listwg plciowa po drugiej stronie), a 2 miato ZRP jajnikowo-
jadrowe (jednocze$nie wystepujaca tkanka jadrowa 1 jajnikowa w gonadach).

W przedziale wieckowym 1-4 lata $rednia objetos¢ prostaty MPV u pacjentéw z lekkim
spodziectwem MH wynosito 0,63 ml, a u pacjentow z ciezkim spodziectwem SH — 0,57 ml,
w poroOwnaniu z norma wynoszaca 0,66 ml. W tej grupie wiekowej nie bylo pacjentow ze
spodziectwem 1 przetrwatymi elementami Miillera HMs. W grupie dzieci w wieku 5-10 lat
MPV u pacjentéw z MH wynosito 1,22 ml, u pacjentéw z SH — 0,86 ml, a u pacjentéw z HMs
— 0,49 ml, w poréwnaniu z normg wynoszaca 1,04 ml. W grupie 11-12-latkbw MPV
u pacjentow z MH wynosito 1,92 ml, u pacjentéow z SH 1,26 ml, a u pacjentéw z HMs 0,70
ml, przy normie wynoszacej 2,62 ml. U pacjentow w wieku 13—15 lat $rednia objetos¢
prostaty wynosita 7,72 ml u pacjentow z MH, 8,52 ml u pacjentéw z SH 1 2,28 ml
u pacjentéw z HMs, w poréwnaniu z warto$cig referencyjng wynoszaca 8,41 ml. U pacjentéw
w wieku 16-17 lat z MH MPV wynosito 10,53 ml, u pacjentéw z SH — 10,59 ml,
a u pacjentow z HMs — 5,63 ml, przy normie wynoszacej 11,50 ml

Statystyki opisowe 1 wyniki testu ANOVA

W grupie 1-4 lat nie bylo pacjentéw z HMs. GK miata MPV 0,66 ml (SD Z 0,34). W grupie
5e10 lat CG mial MPV 1,04 ml (SD Z 0,56). Wyniki ANOVA nie wykazaly istotnej réznicy
w objetosci gruczotu krokowego miedzy grupami (p Z 0,105). W grupie 11-12 lat CG miat
MPV 2,62 ml (SD Z 2,26). Zaobserwowano istotng roznice w objetosci gruczotu krokowego
pomigdzy badanymi grupami (ANOVA, p Z 0,024). W grupie 13-15 lat CG miat MPV 8,41
ml (SD Z 4,35). Réznica w objetosci gruczolu krokowego miedzy grupami byla istotna
statystycznie (ANOVA, p Z 0,037). W grupie wiekowej 16-17 lat CG miat MPV 11,50 ml
(SD Z 4,42). Roznica byta zblizona do istotnosci statystycznej (ANOVA, p Z 0,059)

40



Opis Wyniki Anova
Grupa wieku wiek liczba grupa grupa ANOVA
wiekowa (lata) (lata) SD pacjentow | kontrolna | kontrolna | warto$é p
srednia/ (Srednia | (SD poréwnujgca
mediana objetos¢ | objetos¢ | grupe
prostaty | prostaty | kontrolng z 3
ml) ml grupami
ml) spodziectwa
1-4 2.76/3 0.970 91 0.6621 0.33894 | *
5-10 7.56/8 1.613 170 1.0392 0.56497 | p=0.105
11-12 11.53/12 0.503 62 2.6162 2.26168 | p=0.024
13-15 1417 /14 0.852 87 8.4106 4.34693 | p=0.037
16-17 16.57/17 0.531 61 11.4970 4.41687 | p=0.059

*) ze wzgledu na brak pacjentéw z el. Mullera, brak mozliwosci oszacowania

Tabela 3. Statystyki opisowe 1 wyniki testu ANOVA dla grup wiekowych. Porownanie
objetosci prostaty w grupach ze spodziectwem z grupg kontrolng. Czcionka pogrubiong
zaznaczono $rednig objeto$¢ prostaty w grupie kontrolne;.

Testy post hoc Dunnetta:

Przeprowadzono je w celu poréwnania kazdej podgrupy spodziectwa z grupa kontrolna.
Grupa w wieku 1- 4 lata: z MH (Srednia objetos¢ = 0,63 ml, SD = 0,22) 1 z SH ($rednia = 0,57
ml, SD = 0,29) nie wykazaly znaczacych roéznic w poréwnaniu z grupg kontrolng CG
(odpowiednio p = 0,936, p = 0,766). Zaden z pacjentow z HMs nie byl dostepny do
poréwnania w tej grupie wiekowej. W grupie wiekowej 5-10 lat: MPV u pacjentéw z MH
wynosito srednio 1,22 ml (SD = 1,20), u pacjentow z SH objetos¢ prostaty wynosita srednio
0,86 ml (SD = 0,52), bez znaczacych roznic w poréwnaniu do CG (odpowiednio p = 0,587, p
= 0,657). Natomiast pacjenci ze spodziectwem 1 przetrwalymi elementami Miillera HMs
wykazywali istotnie mniejsza objetos¢ gruczotu krokowego (Srednia = 0,49 ml, SD = 0,26, p
= 0,012). W grupie pacjentow w wiekull-12 lat chtopcy z MH mieli MPV wynoszacag 1,93
ml (SD = 1,92), chtopcy z SH mieli §rednig objeto$¢ prostaty 1,26 ml (SD = 0,45), bez
znaczacych roznic w pordwnaniu z CG (odpowiednio p = 0,835, p =0,149). Pacjenci z HMs
w tej grupie mieli MPV 0,70 ml (SD = 0,15), z nieistotng rdznica w stosunku do CG
(p=0,182). W grupie wiekowej 13-15 lat nie zaobserwowano znaczacych réznic w grupach
pacjentow z MH ($rednia = 7,18 ml, SD =7,17, p = 0,834) lub SH ($rednia = 8,52 ml,
SD =5,38, p = 0,999). Jednak grupa pacjentow z HMs miala znacznie mniejsza objgtosé
gruczotu krokowego ($rednia = 2,28 ml, SD =2,20, p = 0,024). W najstarszej grupie wiekowej
16-17 lat pacjenci z MH ($rednia = 10,53 ml, SD = 10,53) oraz z SH ($rednia = 10,59 ml, SD
= 4,06) nie wykazywali znaczacych réznic w porownaniu z CG (odpowiednio p = 0,948,
p =0,940). Pacjenci z tej grupy wiekowej z HMs wykazywali mniejsza objeto$¢ gruczotu
krokowego ($rednia =5,63 ml, SD=8,58), z wartoscig bliska istotnosci (p=0,054)
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DYSKUSJA:

Wedlug Aumullera postnatalny rozwo6j gruczolu krokowego mozna podzieli¢ na trzy fazy:
regresji po urodzeniu, stabilizacji do wieku 12-14 lat i dojrzewania miedzy 14 a 18 rokiem
zycia [24]. W naszych badaniach zauwazyliSmy faze¢ przejsciowa w przedziale wiekowym 8-
11 lat, nieco wcze$niej niz opisal Aumuller, zalezng prawdopodobnie od dzialania
androgenow nadnerczowych (adrenarche). W tym okresie tempo wzrostu prostaty przebiega
roznie u roznych chlopcow. Istnieje wyrazna przyspieszenie wzrostu gruczotu krokowego
w wieku powyzej 11 lat, w wyniku dzialania androgenéw jader (gonadarche).

Techniki obrazowania stosowane w diagnostyce gruczolu krokowego u dzieci obejmuja
rezonans magnetyczny (MRI) oraz ultrasonografi¢ przezbrzuszng (TUS) [25]. Objetos¢
gruczotu krokowego obliczana jest przy uzyciu wzoru na elipsoide. Juz w 1994 r. Ingram
i Hollman stwierdzili, na podstawie badania 36 zdrowych chlopcéw w wieku od 7 miesiecy
do 13,5 roku ($redni wiek 7,7 roku), ze USG przezbrzuszne jest wartosciowg metoda oceny
wielkosci prostaty u dzieci. Autorzy oszacowali objetos¢ gruczotu krokowego w tej grupie
wiekowej na 0,4 do 5,2 ml, ze §rednig 1,2 ml, co jest zbiezne z naszymi wynikami [11].

MRI jest alternatywnym badaniem wykorzystywanym w ocenie prostaty, pozwalajacym na
oszacowanie zarOwno wielkosci jak 1 morfologii gruczotu. Jednak u mtodszych Iub
niewspotpracujacych dzieci konieczne jest zastosowanie znieczulenia ogolnego. Dodatkowo
zobrazowanie prostaty w MRI u bardzo malych dzieci moze stanowi¢ wyzwanie, a wyniki
moga by¢ niedoktadne. Literatura na temat wykorzystania rezonansu magnetycznego
w ocenie prostaty u dzieci jest do$¢ ograniczona. W 2015 r. chinscy naukowcy przeprowadzili
badania MRI prostaty u 1500 ochotnikow w wieku od 2 do 25 lat, u ktérych w wywiadzie nie
stwierdzono chorob ukladu moczowego lub rozrodczego. Pacjentdw podzielono na grupy
wiekowe. Pacjenci w wieku 10 lat 1 mtodsi badani byli w sedacji. Badanie trwato 25 minut.
Wielkos¢ gruczotu krokowego w zalezno$ci od wieku oceniano nast¢gpujgco: 0 cm3 dla 2-5
lat, 0,05 cm3 dla 6-10 lat, 2,83 cm3 dla 11-15 lat, 8,32 cm3 dla 16-20 lat 1 11,56 cm3 dla 21-
25 lat. Podsumowujac, stwierdzono, ze gruczotu krokowego nie mozna byto uwidoczni¢ do 5
roku zycia, miedzy 6 a 10 rokiem zycia byl trudny do zobrazowania, miedzy 10 a 15 rokiem
zycia widoczny, ale bez wyraznych stref, a miedzy 16 a 20 rokiem zycia widoczny
z wyraznymi strefami tylko w 25,2% przypadkow [26].

Porownanie dokladnosci szacowania objetosci prostaty u dorostych za pomoca badan
obrazowych, a pomiarem objgtosci gruczolu usunigtego podczas prostatektomii
przeprowadzili réwniez badacze z Chin. Przeanalizowali oni retrospektywnie wyniki 106
pacjentow, porownujac objetos¢ prostaty oszacowang badaniami obrazowymi (USG i MRI)
z rzeczywista objetoscig gruczolu po usunigciu. We wnioskach wykazali, ze objetosé
gruczotlu krokowego zmierzona za pomocg MRI i ultrasonografii przezbrzusznej jest wysoce
skorelowana z rzeczywistg objetoscig prostaty. MRI jest bardziej odpowiednim wyborem do
pomiaru duzej prostaty [14]. W populacji pediatrycznej ultrasonografia przezbrzuszna
pozwala na oszacowanie wielkosci gruczotu krokowego od 1 roku zycia, podczas gdy MRI
wykonywane ponizej 10 roku zycia nie tylko nie zapewnia wiarygodnych wynikow, ale takze
w wiekszosci przypadkéw wymaga znieczulenia ogolnego, co czyni je bardziej inwazyjnym
badaniem [26,27].

Nasza analiza wykazata, ze do 8 roku zycia objeto$¢ gruczotu krokowego jest wzglednie
stabilna i wynosi okoto 1 ml. Pomiedzy 11 a 15 rokiem zycia obserwuje si¢ znaczne
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przyspieszenie wzrostu, ze S$rednig objetoscig wynoszaca 8,41. Po 15 roku zycia tempo
wzrostu nieznacznie spada, a gruczot osiaga srednig objetos¢ 11,5 ml w wieku 17 lat. Z naszej
analizy wynika, ze objeto$¢ gruczotu krokowego jest zwigzana nie tylko z wiekiem, ale takze
z ogolnym rozwojem fizycznym chlopcoOw, mierzonym wzrostem 1 masg ciala.
Zaobserwowali§my statystycznie istotng korelacj¢ migdzy wzrostem a wielko$cig gruczotu
krokowego w grupie wiekowej 5-12 lat. Dodatkowo, w okresie dojrzewania (w wieku 13-15
lat) zaobserwowano silng korelacj¢ zarowno wzrostu, jak i masy ciata. Biorgc pod uwagg, ze
wzrost objetosci gruczotu krokowego w tym okresie jest bardziej zwigzany z waga i wzrostem
niz z wiekiem, ustalenie norm wiekowych musi uwzglednia¢ znaczne odchylenie
standardowe. Jest to prawdopodobnie spowodowane zréznicowanym poczatkiem dojrzewania
u chlopcéw, rozpoczynajacego si¢ w szerokim zakresie wiekowym miedzy 10 a 14 rokiem
zycia. Poczatek dojrzewania jest Scisle skorelowany z rozwojem biologicznym, w tym
osiggnigciem odpowiedniego wzrostu 1 wagi. Nomogram pokazuje szeroki zakres warto$ci
objetosci gruczotu krokowego u najstarszych chlopcéw, poniewaz roéznorodno$¢ cech
indywidualnych jest bardzo duza i wzrasta wraz z wiekiem. Podobnie szeroki zakres wartosci
prawidtowych mozna zaobserwowa¢ w nomogramach dotyczacych wzrostu u dzieci.
Technicznie mozliwa jest ocena gruczotu krokowego u chtopcow w pierwszym roku zycia.
Trudniej jest jednak, w tym wieku, uzyska¢ wypelnienie pecherza moczowego niezbgdne do
oceny gruczohlu krokowego. W zwigzku z tym ocena moze wigzaé si¢ z wysokim odsetkiem
nieudanych badan. Niezwykle interesujace byloby przeprowadzenie badan czy i jakie zmiany
w objetosci gruczotu krokowego zachodza w okresie tzw. mini-puberty. W okresie pomigdzy
6 miesigcem zycia a pokwitaniem wystepuje tzw. okres ciszy hormonalnej. Bez dodatkowe;j
stymulacji nie jesteSmy w stanie w tym okresie oceni¢ funkcji jader. Mozemy posrednio
oceni¢, czy rozwdj byt prawidlowy na podstawie badania przedmiotowego zewngtrznych
narzadow ptciowych. W okresie mini-puberty, tj. do 6 miesigca zycia poziom androgendw jest
wysoki 1 dostepny ocenie, jednak hormony meskie nie sg rutynowo badane w tym wieku.
Analiza prostaty 1 jej potencjatu wzrostowego moze pozwoli¢ nam posrednio oceni¢ potencjat
hormonalny jader w okresie ciszy hormonalnej. By¢ moze analizowanie rozwoju prostaty
migdzy pierwszym a siedemnastym rokiem zycia pozwoli lepiej zrozumie¢ procesy zalezne
od androgenow. Mozliwe, ze ustalone normy objetosci gruczolu krokowego u chiopcow
w réznych grupach wiekowych moga postuzy¢ jako punkt odniesienia do analizy pacjentow
z zaburzeniami roznicowania plciowego lub z pomoc w wykrywaniu wczesnych zmian
w gruczole krokowym. Moze uda si¢ znalez¢ zwigzek wcze$nie wystepujacych zmiana
w gruczole krokowym a patologiami wieku dorostego [28]. ZalozyliSmy, Ze przezbrzuszne
badanie ultrasonograficzne prostaty stanie si¢ jednym z elementéw diagnostycznych
pacjentow z nieprawidlowym rozwojem megskich narzadow rozrodczych takich jak
spodziectwo, mikropenis, wn¢trostwo czy w koncu ZRP. Zwlaszcza, Ze kariotyp nie zawsze
odpowiada fenotypowi tatwiejszemu do oceny za pomocg badan obrazowych.

W drugim badaniu doglgbniej przeanalizowaliSmy problem objetosci prostaty u chtopcow ze
spodziectwem. Majac do dyspozycji normy mogliSmy odnie$¢ si¢ do nich jako do grupy
kontrolnej Analiza danych wykazata, ze u pacjentow ze spodziectwem izolowanym wartos¢
sredniej objetosci prostaty (MPV) nie rdézni si¢ istotnie statystycznie od warto$ci
prawidtowych, niezaleznie od stopnia ciezkosci wady. Zaobserwowano intrygujaca zaleznos¢,
ze u chtopcow przed okresem dojrzewania, w wieku 5-12 lat, prostata wydaje si¢ znaczaco
wicksza u pacjentow z lagodnym spodziectwem w porownaniu do wielkoSci prostaty
u pacjentow z cigzkim spodziectwem. Rodznica ta zanika u chtopcow w okresie dojrzewania.
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By¢ moze jest to zwigzane z intensywng stymulacjg hormonalng w okresie dojrzewania
plciowego.

Sposrod przebadanych pacjentdw, w najmtodszej grupie wiekowej 1-4 lata nie znalezliSmy
chlopca z przetrwatymi strukturami Miillera. Pozostaty do analizy cztery grupy wiekowe
z MHs. MPV okazata si¢ istotnie statystycznie mniejsza w dwoch grupach wiekowych 5-10
lat 1 13-15 lat. W grupie wiekowej 16-17 lat stwierdzono tendencje do istotnosci statystyczne;.
W grupie pacjentow 11-12 lat nie stwierdzono istotnosci statystycznej. By¢ moze wynika to
z r6znego wieku wchodzenia w okres dojrzewania. To wspoélistnienie wskazuje na
nieprawidlowe dziatanie zar6wno hormonu anty-Miillerowskiego, jak 1 androgenéw w okresie
ptodowym. Uposledzona czynno$¢ hormonalna gonad w zakresie produkcji AMH
1 testosteronu jest charakterystyczna dla dysgenezji gonad, ktora powoduje niedostateczng
maskulinizacj¢ narzadéw plciowych w okresie plodowym oraz wystepowanie jednoczes$nie
spodziectwa i obecno$¢ struktur Miillera
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Rycina 4. Diagram rozwoju ptodowego prostaty i elementéw Miillera w zaleznos$ci od
dojrzatosci gonad (AMH hormon Anty-miillerowski, T Testosteron, DHT Dihydrotestosteron,
Ms struktury Miillera).

U prawie potowy pacjentow z grupy ze spodziectwem oraz przetrwalymi strukturami Miillera
wystepowaty nieprawidtowosci w obrebie chromosomow piciowych. Wszyscy pacjenci ze
spodziectwem wspotistniejagcym z przetrwatymi Ms obserwowani w przedstawionym badaniu
mieli jaka$ form¢ dysgenezji jader, co wskazuje na uposledzong funkcj¢ ich jader w zyciu
ptodowym. Znalezienie hipoplastycznych elementéw Miillera podczas badania USG u matych
dzieci jest duzym wyzwaniem i wymaga obecno$ci dobrze wyszkolonych specjalistow
w zakresie diagnostyki ZRP. Nie u wszystkich analizowanych przez nas pacjentow
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z przetrwalymi Ms znaleziono je podczas badania USG. W Centrum Zdrowia Dziecka
obowigzuje wypracowany schemat postepowania z noworodkiem z nieprawidtowymi
zewnetrznymi narzadami plciowymi. Po wykluczeniu WPN wykonuje si¢ badania
hormonalne, kariotyp oraz badanie USG w celu oceny gonad oraz ewentualnego stwierdzenia
obecnosci pochwy i macicy. Badanie TUS jest wykonywane przez ginekologdéw dziecigcych
z doswiadczeniem w ocenie hipoplastycznych struktur Miillera u noworodkéw. W nastgpnym
kroku wykonuje si¢ cystografie¢ mikcyjng i/lub cystoskopi¢ (okolo 2 - 3 miesigca zycia).
Badania te pozwalaja wykluczy¢ obecnos¢ przetrwatej pochwy i macicy, oceni¢ ich wielkos¢
oraz miejsce polaczenia cewki z pochwa (nad lub podzwieraczowe). Ostatecznie wykonuje
si¢ diagnostyczno-terapeutyczng laparoskopi¢, podczas ktérej mozna przeprowadzié
orchidopeksje, gonadektomie czy usunigcie niezgodnych z plcig struktur Miillera. Musimy
pamigtac, ze jadra brzuszne powinny by¢ zoperowane przed 18 mz [29]. Taki schemat
pozwala na wiedze o anatomii drog rodnych juz u matego pacjenta. Zdarza si¢ jednak, ze do
leczenia przyjmowani sg chlopcy starsi po rekonstrukcji spodziectwa w innych osrodkach,
u ktorych takiej diagnostyki nie przeprowadzano. W takich przypadkach stwierdzenie
objetosci prostaty ponizej normy wiekowej w badaniu USG moze wskaza¢ na konieczno$¢
poglebienia diagnostyki (wykonanie kariotypu, cystografia, cystoskopia, USG gonad, badania
hormonalne). To samo dotyczy dorostych po operacji spodziectwa w wywiadzie.

Wykorzystanie rezonansu magnetycznego w celu poszukiwania hipoplastycznej pochwy
i macicy u noworodkéw czy niemowlat jest badaniem drozszym, dodatkowo wymagajacym
sedacji [25]. W celu oceny wielko$ci prostaty w naszym badaniu wykorzystalismy USG
przezbrzuszne jako badanie fatwo dostepne, powtarzalne, nicinwazyjne wymagajace jedynie
naturalnego wypetnienia pecherza w celu uzyskania okna akustycznego. Jak wykazaly
badania nasze oraz Ingrama, USG jest czulym testem diagnostycznym w odniesieniu do
prostaty [10,27]. Oceniajac objetos¢ gruczotu krokowego, mozna skutecznie zebra¢ istotne
informacje na temat funkcji gonad plodu oraz aktywnosci androgendow w okresie
prenatalnym. W okresie dziecifistwa, przed okresem dojrzewania funkcje jader mozna oceni¢
jedynie przez pryzmat ich funkcji hormonalnej. Badanie jakosci nasienia mozliwe jest dopiero
po okresie dojrzewania. Podstawowa funkcja endokrynng jader jest produkcja AMH
1 testosteronu. AMH, pierwszy hormon wydzielany przez jadra plodu, stuzy jako czuty
wskaznik funkcji jader do okresu dojrzewania [30]. Jednak pomiar poziomu testosteronu
w dziecinstwie stanowi powazne wyzwanie. Funkcj¢ hormonalng jader mozna oceni¢ poprzez
ocen¢ gonadotropin (LH, FSH) i poziomu testosteronu bezposrednio w okresie mini-puberty,
do 3-4 miesigca zycia, a nastgpnie dopiero w okresie pokwitania. Migdzy 4 miesigcem zycia
a okresem dojrzewania, podczas tak zwanej ciszy hormonalnej, bezposrednia ocena nie jest
mozliwa. W tym okresie konieczne jest wykonanie testu stymulacji ludzka gonadotroping
kosméwkowa hCG. By¢ moze ultrasonograficzna ocena objetosci gruczotu krokowego spetni
podobna rol¢ jako odzwierciedlenie czynno$ci hormonalnej jadra w okresie ptodowym 1 mini-
puberty. Tak wigec TUS prostaty u dzieci sta¢ si¢ moze wskaznikiem funkcji hormonalnej
meskich gonad ptodowych. Na podstawie obecnej analizy mozna wysnu¢ teze, ze u pacjentow
z cigzkim spodziectwem oraz stwierdzong w badaniu USG znacznie mniejszg prostata,
u ktorych wezesniej nie byto diagnostyki w kierunku ZRP, wskazana bytaby ocena kariotypu,
funkcji gonad oraz wykluczenie obecnosci struktur Miillera. Oczywiscie zdajemy sobie
sprawe z potrzeby potwierdzenia wynikow na wigkszych, bardziej zr6znicowanych grupach
pacjentow. Ograniczeniem naszej analizy byto zebranie niewystarczajacej liczby pacjentow
dla kazdej grupy wiekowej dla kazdego typu spodziectwa. Warto zauwazy¢, ze pomimo matlej
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liczebnosci proby, statystycznie istotne efekty zaobserwowano w dwoch z czterech badanych
grup wiekowych pacjentow z HMs. Ponadto kolejna z tych czterech grupa wykazata
tendencje do istotno$ci statystycznej. Przeprowadzone badanie statystyczne majg charakter
eksploracyjny.

PODSUMOWANIE:

Nieinwazyjnie, bezbolesne, tatwo dostepne i powtarzalne przezbrzuszne badanie USG
pozwala na ocen¢ wielko$ci gruczotu krokowego nawet w pierwszym roku zycia. Jedynym
ograniczeniem uniemozliwiajagcym badanie jest brak mozliwo$ci wypelienia pecherza
moczowego. Ustalono normy dla wielko$ci gruczotu krokowego u chtopcow w zaleznosci od
wieku.

Nie obserwowano istotnych statystycznie odchylen wielkosci prostaty od grupy kontrolnej
u chtopcow z tagodnym lub ciezkim spodziectwem bez przetrwatych elementow Miillera.
Nasze analizy wskazuja, ze objetos¢ gruczotu krokowego u chlopcéw z HMs moze by¢
istotnie mniejsza. Na co wskazata analiza grup wiekowych 5-10 i 13-15 lat oraz tendencja do
istotnosci w grupie wiekowej 16-17 lat. (wartos¢ p 0,054). Tego typu obserwacje nie byty
wczesniej opisywane.

OGRANICZENIA

Ograniczeniem badania byto wykonywanie jednorazowego badania u kazdego pacjenta przez
jednego badacza, bez powtdrzenia badania. Zatozeniem naszej analizy bylo ocena prostaty
przy okazji wykonywania USG z innych przyczyn. Zwykle podczas wykonywania badania
TUS dostepny byt jeden z radiologow.

Innym ograniczeniem jest mala liczba pacjentow w kazdej z koncowych grup, zwlaszcza ze
spodziectwem z przetrwalymi elementami Miillera. Pamigta¢ nalezy, ze ZRP naleza do chordb
rzadkich 1 trudno zebra¢ wigksza liczbe pacjentow w réznych grupach wiekowych.
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7. WNIOSKI

Nieinwazyjne, niebolesne, latwo dostgpne 1 powtarzalne przezbrzuszne badanie USG
umozliwia ocen¢ wielkosci gruczolu krokowego nawet w 1 roku zycia. Jedynym
ograniczeniem jest brak mozliwosci wypelnienia pecherza moczowego.

- Przezbrzuszne badanie USG prostaty umozliwia przesiewowg ocen¢ objetosci gruczotu
krokowego o chlopcow, pozwala na uzyskanie dodatkowych posrednich informacji
o czynnosci 1 dojrzatosci gonad meskich.

- Opracowane normy objetosci gruczolu krokowego u chiopcow w réznych grupach
wiekowych moga stanowi¢ punkt odniesienia do analizy pacjentéw z zaburzeniami
réznicowania plci oraz pomoga zaobserwowaé wczesne zmiany w prostacie mogace miec
zwigzek z patologiami w wieku dorostym.

- Wielko$¢ gruczotu ponizej normy moze sugerowaé roznego stopnia dysgenezj¢ jader,
szczegolnie w przypadku wspétistnienia przetrwalych struktur Miillera.

- Jezeli w przezbrzusznym badaniu USG u chlopca ze spodziectwem, ktory nie byt wczedniej
diagnozowany w kierunku ZRP, stwierdzimy gruczot krokowy z objetoscia ponizej normy
wiekowej w danej populacji, wskazane jest dodatkowe wykonanie badan hormonalnych,
oznaczenie kariotypu, wykluczenie obecnosci przetrwatych elementéw Miillera oraz kontroli
stanu gonad. W szczegdlnosci wykluczenia obecnosci w jamie brzusznej dysgenetycznej
gonady.
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8. FINANSOWANIE

Nie otrzymatam zadnych dotacji od agencji finansujacych w sektorze publicznym,
komercyjnym lub non-profit.

Nie byto konfliktu interesow.
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11. ZGODA KOMISJI BIOETYCZNEJ
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KOMISJA BIOETYCZNA : /
przy Instytucie ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”
Al. Dzieci Polskich 20

04-730 Warszawa-Miedzylesie

T. (22) 815-16-03

UCHWALA nr 12 /KBE/2021

OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ
przy INSTYTUCIE ,POMNIK-CENTRUM ZDROWIA DZIECKA"

Komisja Bioetyczna przy Instytucie Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka' na posiedzeniu w dniu
31.03.2021 rozpatrzyta badanie pt: ,,Ultrasonograficzna ocena gruczotu krokowego u chiopcow”.

Gt. Badacz: lek med. Kinga Kowalczyk

Zgtoszony projekt realizowany bedzie jako badanie wtasne w ramach dziatalnosci klinicznej. Gtéwny
Badacz: lek Kinga Kowalczyk Badanie obejmie ok 200-300 dzieci w wieku od 24 miesigca zycia
do 18 roku zycia. Czas trwania 2 lata. Badanie realizowane bedzie w Klinice Urologii IPCZD oraz w
Zaktadzie Diagnostyki Obrazowej IPCZD.

Badanie jest badaniem prospektywnym majacym na celu ultrasonograficzng ocene wielkosci i
potozenia gruczotu krokowego u chtopcéw. Do badania beda wiaczeni chtopcy ( pacjenci Kliniki
Urologii IPCZD), ktérzy osiagneli kontrole mikcji, podzieleni na grupe chtopcéw z prawidtowa
budowg cewki moczowej i nieprawidtowa budowg cewki moczowej.

Wyniki beda podlegac¢ anonimizacji i opracowaniu statystycznemu.

Dane osobowe uczestnikow badania bedg traktowane zgodnie z ustawg o ochronie danych
osobowych.

Ztozona dokumentacja zawarta we wniosku o wydanie opinii do Komisji Bioetycznej przy IPCZD, w
sprawie przeprowadzenia eksperymentu medycznego ,Ultrasonograficzna ocena gruczotu
krokowego u chiopcéw” pozwala uznaé badanie za zasadne oraz stwierdzi¢, ze sposéb jego
przeprowadzenia odbedzie sie wedtug zasad GCP.

Do zespotu badaczy naleza:
Lek med. Matgorzata Gotuch

Przedtozone dokumenty:
1. Whniosek o wydanie opinii o projekcie eksperymentu medycznego
2. Streszczenie protokotu badania
3. Informacja dla uczestnika badania w wieku 16-18 lat
4. Informacja dla uczestnika badania w wieku 13-16 lat
5. Informacje dla uczestnika badania i rodzicow
6. Swiadoma zgoda na udziat w badaniu
7
8
9
1

. Zgode Kierownika Kliniki Urologii.

. Zgode Kierownika Zaktadu Diagnostyki Obrazowej IPCZD
. Zgoda Z-cy Dyr. ds. Nauki

0. Opinia Eksperta

Na podstawie przedtozonej dokumentacji, dodatkowych wyjasnien przedstawionych przez lek med.
Kinge Kowalczyk oraz dyskusji i wyniku tajnego gtosowania Komisja Bioetyczna przy IPCZD
wyrazita zgode na przeprowadzenie badania. Skitad i dziatanie Komisji. zgodne z GCP oraz
wymogami lokalnymi. Tekst uchwaty zostat sporzadzony w 2 jednobrzmiacych egz. po jednym dla
wnioskodawcy i Komisji Bioetycznej. Lista cztonkéw Komisji bioracych udziat w posiedzeniu stanowi
zatgcznik do niniejszego dokumentu.

PRZEWODNICZACY KOMISJI BIOETYCZNEJ

przy Instytucie ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”
Prof. nadzw dr hab. n. med. Sylwester Prokurat
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12. OSWIADCZENIA WSPOLAUTOROW

OSWIADCZENIE WSPOLAUTORA O INDYWIDUALNYM WKLADZIE PRACY W POWSTANIE ARTYKULOW'

1. “Volume of the normal prostate gland in polish boys, aged 1-17 years: Based on transabdominal

ultrasound - Prospective study”

Kinga Kowalczyk®, Malgorzata Gotuch®, Michat Armata®, Piotr Rycielski, Elzbieta Jurkiewicz®, Maria
Szarras-Czapnik?, Michat Gogolewski’, Lidia Skobejko-Wtodarska®, Krystyna Strulak®, Karolina
Oskroba®, Karina Felberg?®, Piotr Gastot® . J Pediatr Urol. 2024 Jun;20(3):468-474. Doi:

10.1016/j.jpurol.2023.12.007. Epub 2023 Dec 16. PMID: 38158283.

2. “The prostate gland volume in boys with hypospadias based on transabdominal ultrasoi'nd”.
Kinga Kowalczyk ** Maria Szarras-Czapnik %, Elzbieta Marczak “, Piotr Rycielski ¢, Malgorzata Gotuch®,
Michat Armata ®, Elzbieta Jurkiewicz ®, Michat Gogolewski ?, Lidia Skobejko-Wtodarska ?, Karolina
Oskroba ?, Karina Felberg ®, Gabriela Grochowska *, Piotr Gastot * . J Pediatr Urol. . 2025 Apr
18:51477-5131(25)00186-X. Doi: 10.1016/j.jpurol.2025.04.014. Online ahead of print.

PMID: 40320300
AUTOR : Armata Michat

Oswiadczam, ze moj wklad w powstanie pracy polegal na pozyskiwaniu danych do pracy,
merytorycznej recenzji artykutow, ostatecznej akceptacji wersji do publikacji oraz, ze przyjmuje
odpowiedzialnosc¢ za wszystkie aspekty pracy. Wkiad Kingi Kowalczyk polegat na postawieniu pytania
badawczego, opracowaniu koncepcji i metodologii badania, przygotowaniu wersji pisemnej zgod
pacjentow i ich opiekunéw, organizacji wykonywania badan, analizy wynikéw badan, przygotowaniu
wersji wstepnej artykutu, wyboru czasopisma, wystaniu artykutu, opracowania odpowiedzi na pytania
recenzentow, przygotowania rycin oraz ostatecznym zredagowaniu artykutu. Wyrazam zgode

wiaczenie publikacji do czesci rozprawy doktorskiej dr ng' Katarzyny Kowalczyk.
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OSWIADCZENIE WSPOLAUTORA O INDYWIDUALNYM WKLADZIE PRACY W POWSTANIE ARTYKULOW

1. “Volume of the normal prostate gland in polish boys, aged 1-17 years: Based on transabdominal

ultrasound - Prospective study”

Kinga Kowalczyk®, Matgorzata Gotuch®, Michat Armata®, Piotr Rycielskic, Elzbieta Jurkiewicz®, Maria
Szarras-Czapnik®, Michat Gogolewski’, Lidia Skobejko-Wlodarska®, Krystyna Strulak®, Karolina
Oskroba®, Karina Felberg?®, Piotr Gastot® . J Pediatr Urol. 2024 Jun;20(3):468-474. Doi:

10.1016/j.jpurol.2023.12.007. Epub 2023 Dec 16. PMID: 38158283.

2. “The prostate gland volume in boys with hypospadias based on transabdominal ultrasound”.
Kinga Kowalczyk *" Maria Szarras-Czapnik ?, Elzbieta Marczak °, Piotr Rycielski ¢, Malgorzata Gotuch®,
Michat Armata °, Elzbieta Jurkiewicz °, Michat Gogolewski *, Lidia Skobejko-Wlodarska *, Karolina
Oskroba °, Karina Felberg *, Gabriela Grochowska *, Piotr Gastot * . J Pediatr Urol. . 2025 Apr

\

18:51477-5131(25)00186-X. Doi: 10.1016/j.jpurol.2025.04.014. Online ahead of print.

PMID: 40320300
AUTOR : Karina Felberg

Oswiadczam, ze moj wklad w powstanie pracy polegal na gromadzeniu danych do pracy, analizy
wynikow, merytorycznej recenzji artykulow, ostatecznej akceptacji wersji do publikacji oraz, ze
przyjmuje odpowiedzialnos¢ za wszystkie aspekty pracy. Wkiad Kingi Kowalczyk polegat na
postawieniu pytania badawczego, opracowaniu koncepcji i metodologii b1dania, przygotowaniu
wersji ;‘Jisemnej zgod pacjentow i ich opiekundw, organizacji wykonywania badan, analizy wy.‘likbw
badan, przygotowaniu wersji wstepnej artykutu, wyboru czasopisma, wystaniu artykutu, opracowania
odpowiedzi na pytania recenzentéw, przygotowania rycin oraz ostatecznym zredagowaniu artykutu.

Wyrazam zgode wigczenie publikacji do czesci rozprawy doktorskiej dr Kingi Katarzyny Kowalczyk.
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OSWIADCZENIE WSPOLAUTORA O INDYWIDUALNYM WKLADZIE PRACY W POWSTANIE ARTYKULOW

1. “Volume of the normal prostate gland in polish boys, aged 1-17 years: Based on transabdominal

ultrasound - Prospective study”

Kinga Kowalczyk®, Malgorzata Gotuch®, Michat Armata®, Piotr Rycielski‘, Elzbieta Jurkiewicz®, Maria
Szarras-Czapnik®, Michat Gogolewski®, Lidia Skobejko-Wiodarska®, Krystyna Strulak®, Karolina
Oskroba®, Karina Felberg’, Piotr Gastot* . J Pediatr Urol. 2024 Jun;20(3):468-474. Doi:

10.1016/j.jpurol.2023.12.007. Epub 2023 Dec 16. PMID: 38158283.

2. “The prostate gland volume in boys with hypospadias based on transabdominal ultrasound”.
Kinga Kowalczyk *" Maria Szarras-Czapnik °, Elzbieta Marczak °, Piotr Rycielski ¢, Malgorzata Gotuch®,
Michat Armata °, Elzbieta Jurkiewicz °, Michat Gogolewski *, Lidia Skobejko-Wiodarska *, Karolina
Oskroba *, Karina Felberg °, Gabriela Grochowska *, Piotr Gastot * . J Pediatr Urol. . 2025 Apr
18:51477-5131(25)00186-X. Doi: 10.1016/j.jpurol.2025.04.014. Online ahead of print.

PMID: 40320300
AUTOR : Piotr Gastot

Oswiadczam, ze moj wkiad w powstanie pracy polegat na analizie danych do pracy, analizy wynikow,
merytorycznej recenzji artykuléw, ostatecznej akceptacji wersji do publikacji oraz, ze przyjmuje
odpowiedzialno$¢ 2a wszystkie aspekty pracy. Wkiad Kingi Kowalczyk polegat na postawieniu pytania
badawczego, opracowaniu koncepcji i metodologii badania, przygotowaniu wersji pisemnej zg6d
pacjentow i ich opiekundw, organizacji wykonywania badan, analizy wynikéw badan, przygotowaniu
wersji wstepnej artykutu, wyboru czasopisma, wystaniu artykutu, opracowania odpowiedzi na pytania
recenzentow, przygotowania rycin oraz ostatecznym zredagowaniu artykutu. Wyrazam zgode

wigczenie publikacji do czesci rozprawy doktorskiej dr Kingi Katarzyny Kowalczyk.
g
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Kinga Kowalczyk®, Malgorzata Gotuch®, Michat Armata®, Piotr Rycielski‘, Elzbieta Jurkiewicz®, Maria
Szarras-Czapnik®, Michal Gogolewski’, Lidia Skobejko-Wtodarska®, Krystyna Strulak?®, Karolina
Oskroba®, Karina Felberg®, Piotr Gastot® . J Pediatr Urol. 2024 Jun;20(3):468-474. Doi:

10.1016/j jpurol.2023.12.007. Epub 2023 Dec 16. PMID: 38158283, '

2. “The prostate gland volume in boys with hypospadias based on transabdominal ultrasound”.
Kinga Kowalczyk * Maria Szarras-Czapnik ¢, Elzbieta Marczak °, Piotr Rycielski ¢, Malgorzata Gotuch®,
Michat Armata °, Elzbieta Jurkiewicz °, Michat Gogolewski *, Lidia Skobejko-Wtodarska *, Karolina
Oskroba *, Karina Felberg ?, Gabriela Grochowska *, Piotr Gastol * . J Pediair Urol. . 2025 Apr
18:51477-5131(25)00186-X. Doi: 10.1016/j.jpurol.2025.04.014. Online ahead of print.

PMID: 40320300
AUTOR : Michat Gogolewski

Oswiadczam, ze moj wklad w powstanie pracy polegat na gromadzeniu danych do pracy, analizy
wynikow, merytorycznej recenzji artykulow, ostatecznej akceptacji wersji do publikacji oraz, ze
przyjmuje odpowiedzialnos¢ za wszystkie aspekty pracy. Wkiad Kingi Kowalczyk polegat na
postawieniu pytania badawczego, opracowaniu koncepcji i metodologii badania, przygotowaniu
wersji pisemnej 2g0d pacjentow i ich opiekunow, organizacji wykonywania badan, analizy wynikow
badan, przygotowaniu wersji wstepnej artykutu, wyboru czasopisma, wystaniu artykutu, opracowania
odpowiedzi na pytania recenzentow, przygotowania rycin oraz ostatecznvm zredagowaniu artykutu.

Wyrazam zgode wiaczenie publikacji do czesci rozprawy doktorskiej dr Kingi Katarzyny Kowa'*zyk.
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Szarras-Czapnik®, Michat Gogolewski®, Lidia Skobejko-Wiodarska®, Krystyna Strulak®, Karolina Oskroba®,
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Michat Armata °, Elzbieta Jurkiewicz °, Michat Gogolewski *, Lidia Skobejko-Wtodarska °, Karolina
Oskroba *, Karina Felberg °, Gabriela Grochowska *, Piotr Gastot ™. J Pediatr Urol. . 2025 Apr 18:51477-

5131(25)00186-X. Doi: 10.1016/j.jpurol.2025.04.014. Online ahead of print. PMID: 40320300
AUTOR : Gotuch Matgorzata

Oséwiadczam, ze mdj wktad w powstanie pracy polegat na pozyskiwaniu danych do pracy,
merytorycznej recenzji artykutéw, ostatecznej akceptacji wersji do publikacji oraz, ze przyjmuije
odpowiedzialnoé¢ za wszystkie aspekty pracy. Wktad Kingi Kowalczyk polegat na postawieniu pytania
badawczego, opracowaniu koncepcji i metodologii badania, przygotowaniu wersji pisemnej zgéd
pacjentow i ich opiekunéw, organizacji wykonywania badar, analizy wynikoéw badan, przygotowaniu
wersji wstepnej artykutu, wyboru czasopisma, wystaniu artykutu, opracowania odpowiedzi na pytania
recenzentow, przygotowania rycin oraz ostatecznym zredagowaniu artykutu. Wyrazam zgodeg

wigczenie publikacji do czesci rozprawy doktorskiej dr Kingi Katarzyny Kowalczyk.
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OSWIADCZENIE WSPOLAUTORA O INDYWIDUALNYM WKLADZIE PRACY W POWSTANIE
ARTYKULOW

“The prostate gland volume in boys with hypospadias
based on transabdominal ultrasound”. Kinga Kowalczyk *
Maria Szarras-Czapnik‘, Elzbieta Marczak °, Piotr Rycielski °,
Matgorzata Gotuch®, Michat Armata °, Elzbieta Jurkiewicz °,
Michat Gogolewski *, Lidia Skobejko-Wlodarska °, Karolina
Oskroba *, Karina Felberg *, Gabriela Grochowska °, Piotr
Gastot *. J Pediatr Urol. . 2025 Apr 18:S1477-5131(25)00186-
X. Doi: 10.1016/j.jpurol.2025.04.014. Online ahead of print.
PMID: 40320300

AUTOR : Gabriela Grochowska

Oswiadczam, Zze moj wklad w powstanie pracy polegat na
gromadzeniu danych do pracy, analizy wynikow,
merytorycznej recenzji artykutu, ostatecznej akceptacji wersji
do publikacji oraz, ze przyjmuj¢ odpowiedzialnos$¢ za
wszystkie aspekty pracy. Wktad Kingi Kowalczyk polegat na
postawieniu pytania badawczego, opracowaniu koncepcji i
metodologii badania, przygotowaniu wersji pisemnej zgod
pacjentow i ich opiekunéw, organizacji wykonywania badan,
analizy wynikow badan, przygotowaniu wersji wstepnej
artykutu, wyboru czasopisma, wystaniu artykutu, opracowania
odpowiedzi na pytania recenzentéw, przygotowania rycin oraz
ostatecznym zredagowaniu artykulu. Wyrazam zgode¢
wlgczenie publikacji do czgsci rozprawy doktorskiej dr Kingi
Katarzyny Kowalczyk.
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OSWIADCZENIE WSPOLAUTORA O INDYWIDUALNYM WKtADZIE PRACY W POWSTANIE ARTYKULOW

1. “Volume of the normal prostate gland in polish boys, aged 1-17 years: Based on transabdominal

ultrasound - Prospective study”

Kinga Kowalczyk?, Matgorzata Gotuch®, Michat Armata®, Piotr Rycielski’, Elzbieta Jurkiewicz®, Maria
Szarras-Czapnik¢, Michat Gogolewski?, Lidia Skobejko-Wtodarska®, Krystyna Strulak®, Karolina
Oskroba?, Karina Felberg?, Piotr Gastot®. J Pediatr Urol. 2024 Jun;20(3):468-474. Doi:

10.1016/j.jpurol.2023.12.007. Epub 2023 Dec 16. PMID: 38158283.

2. “The prostate gland volume in boys with hypospadias based on transabdominal ultrasound”.
Kinga Kowalczyk *** Maria Szarras-Czapnik ¢, Elzbieta Marczak ¢, Piotr Rycielski ©, Matgorzata Gotuch®,
Michat Armata ®, Elzbieta Jurkiewicz ®, Michat Gogolewski ?, Lidia Skobejko-Wtodarska ?, Karolina
Oskroba?, Karina Felberg ? Gabriela Grochowska ? Piotr Gastot *. J Pediatr Urol. . 2025 Apr
18:51477-5131(25)00186-X. Doi: 10.1016/j.jpurol.2025.04.014. Online ahead of print.

PMID: 40320300
AUTOR: Elzbieta Jurkiewicz

Oéwiadczam, ze méj wktad w powstanie pracy polegat na analizowaniu danych do pracy, analizy
wynikéw, merytorycznej recenzji artykutu, ostatecznej akceptacji wersji do publikacji oraz, ze
przyjmuje odpowiedzialno$¢ za wszystkie aspekty pracy. Wktad Kingi Kowalczyk polegat na
postawieniu pytania badawczego, opracowaniu koncepcji i metodologii badania, przygotowaniu
wersji pisemnej zg6d pacjentéw iich opiekunéw, organizacji wykonywania badan, analizy wynikéw
badan, przygotowaniu wersjiwstepnej artykutu, wyboru czasopisma, wystaniu artykutu, opracowania
odpowiedzina pytania recenzentdw, przygotowania rycin oraz ostatecznym zredagowaniu artykutu.

Wyrazam zgode wigczenie publikacji do czesci rozprawy doktorskiej dr Kingi Katarzyny Kowalczyk.
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OSWIADCZENIE WSPOLAUTORA O INDYWIDUALNYM WKEADZIE PRACY W POWSTANIE ARTYKULOW

“The prostate gland volume in boys with hypospadias based on transabdominal ultrasound”. Kinga
Kowalczyk * Maria Szarras-Czapnik ¢, Elzbieta Marczak ¢, Piotr Rycielski ¢, Matgorzata Gotuch®, Michat
Armata °, Elzbieta Jurkiewicz °, Michat Gogolewski ?, Lidia Skobejko-Wiodarska ?, Karolina Oskroba ?,
Karina Felberg °, Gabriela Grochowska °, Piotr Gastot . J Pediatr Urol. . 2025 Apr 18:51477-

5131(25)00186-X. Doi: 10.1016/].jpurol.2025.04.014. Online ahead of print. PMID: 40320300

AUTOR : Elzbieta Marczak

Oswiadczam, ze moéj wktad w powstanie pracy polegat na gromadzeniu danych do pracy, analizy
wynikéw, merytorycznej recenzji ar@ykufu, ostatecznej akceptacji wersji do publikacji oraz, ze
przyjmuje odpowiedzialnos¢ za wszystkie aspekty pracy. Wkitad Kingi Kowalczyk polegat na
postawieniu pytania badawczego, opracowaniu koncepcji i metodologii badania, przygotowaniu
wersji pisemnej zgdd pacjentéw i ich opiekundw, organizacji wykonywania badan, analizy wynikow
badan, przygotowaniu wersji wstepnej artykutu, wyboru czasopisma, wystaniu artykutu, opracowania
odpowiedzi na pytania recenzentow, przygotowania rycin oraz ostatecznym zredagowaniu artykutu.

Wyrazam zgode wigczenie publikacji do czesci rozprawy doktorskiej dr Kingi Katarzyny Kowalczyk.
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OSWIADCZENIE WSPOLAUTORA O INDYWIDUALNYM WKEADZIE PRACY W POWSTANIE ARTYKULOW

1. “Volume of the normal prostate gland in polish boys, aged 1-17 years: Based on transabdominal

ultrasqund - Prospecfive study”

Kinga Kowalczyk®, Malgorzata Gotuch®, Michat Armata®, Piotr Rycielski’, Elzbieta Jurkiewicz®, Maria
Szarras-Czapnik®, Michat Gogolewski®, Lidia Skobejko-Wilodarska®, Krystyna Strulak®, Karolina
Oskroba®, Karina Felberg®, Piotr Gastof® . J Pediatr Urol. 2024 Jun;20(3):468-474. Doi:

10.1016/j.jpurol.2023.12.007. Epub 2023 Dec 16. PMID: 38158283.

2. “The prostate gland volume in boys with hypospadias based on transabdominal ultrasound”.
Kinga Kowalczyk ** Maria Szarras-Czapnik %, Elzbieta Marczak ¢, Piotr Rycielski ¢, Matgorzata Gotuch®,
Michat Armata ®, Elzbieta Jurkiewicz °, Michat Gogolewski *, Lidia Skobejkn-Wtodarska *, Karolina
Oskrob.a *, Karina Felberg *, Gabriela Grochowska *, Piotr Gastot * . J Pediatr Urol. . 2025 Apr
18:51477-5131(25)00186-X. Doi: 10.1016/j.jpurol.2025.04.014. Online ahead of print.

PMID: 40320300
AUTOR : Karolina Oskroba

Oswiadczam, ze moj wkiad w powstanie pracy polegat na gromadzeniu danych do pracy, analizy
wynikow, merytorycznej recenzji artykutow, ostatecznej akceptacji wersji do publikacji oraz, ze
przyjmuje odpowiedzialnosc za wszystkie aspekty pracy. Wkiad Kingi Kowalczyk polegat na
postawieniu pytania badawczego, opracowaniu koncepcji i metodologii badania, przygotowaniu
wersji pisemnej 2g6d pacjentow i ich opiekundw, organizacji wykonywania badan, analizy wynikow
badan, przygotowaniu wersji wstepnej artykutu, wyboru czasopisma, wystaniu artykutu, opracowania
odpowiedzi na pytania recenzentow, przygotowania rycin oraz ostatecznym zredagowaniu artykutu.

Wyrazam zgodeg wigczenie publikacji do czesci rozprawy doktorskiej dr'Kingi Katarzyny Kowalczyk.
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OSWIADCZENIE WSPOtAUTORA O INDYWIDUALNYM WKADZIE PRACY W POWSTANIE ARTYKULOW

1. “Volume of the normal prostate gland in polish boys, aged 1-17 years: Based on transabdominal

ultrasound - Prospective study”

Kinga Kowalczyk?, Matgorzata Gotuch®, Michat Armata®, Piotr Rycielskic, Elzbieta Jurkiewicz®, Maria
Szarras-Czapnik®, Michat Gogolewski?, Lidia Skobejko-Wtodarska?, Krystyna Strulak?, Karolina
Oskroba?, Karina Felberg?, Piotr Gastot® . J Pediatr Urol. 2024 Jun;20(3):468-474. Doi:

10.1016/j.jpurol.2023.12.007. Epub 2023 Dec 16. PMID: 38158283.

2. “The prostate gland volume in boys with hypospadias based on transabdominal ultrasound”.
Kinga Kowalczyk * Maria Szarras-Czapnik ¢, Elzbieta Marczak ¢, Piotr Rycielski ¢, Matgorzata Gotuch®,
Michat Armata °, Elzbieta Jurkiewicz ®, Michat Gogolewski ?, Lidia Skobejko-Wtodarska ?, Karolina
Oskroba ?, Karina Felberg ®, Gabriela Grochowska ?, Piotr Gastot *. J Pediatr Urol. . 2025 Apr
18:51477-5131(25)00186-X. Doi: 10.1016/j.jpurol.2025.04.014. Online ahead of print.

PMID: 40320300
AUTOR : Piotr Rycielski

Oswiadczam, ze moj wktad w powstanie pracy polegat na analizowaniu danych do pracy,
merytorycznej recenzji artykutu, ostatecznej akceptacji wersji do publikacji oraz, ze przyjmuje
odpowiedzialnosc¢ za wszystkie aspekty pracy. Wktad Kingi Kowalczyk polegat na postawieniu pytania
badawczego, opracowaniu koncepcji i metodologii badania, przygotowaniu wersji pisemnej zgod
pacjentdéw i ich opiekundw, organizacji wykonywania badan, analizy wynikdw badan, przygotowaniu
wersji wstepnej artykutu, wyboru czasopisma, wystaniu artykutu, opracowania odpowiedzi na pytania
recenzentdw, przygotowania rycin oraz ostatecznym zredagowaniu artykutu. Wyrazam zgode

wigczenie publikacji do czesci rozprawy doktorskiej dr Kingi Katarzyny Kowalczyk.
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OSWIADCZENIE WSPOLAUTORA O INDYWIDUALNYM WKLADZIE PRACY W POWSTANIE ARTYKULOW

1. “Volume of the normal prostate gland in polish boys, aged 1-17 years: Based on transabdominal

ultrasound - Prospecﬁve study”

Kinga Kowalczyk®, Matgorzata Gotuch®, Michat Armata®, Piotr Rycielski‘, Eizbieta Jurkiewicz®, Maria

.
Szarras-Czapnik®, Michat Gogolewski’, Lidia Skobejko-Wtodarska®, Krystyna Strulak®, Karolina
Oskropa®, Karina Felberg®, Piotr Gastot’ . J Pediatr Urol. 2024 Jun;20(3):468-474. Doi:

10.1016/j.jpurol.2023.12.007. Epub 2023 Dec 16. PMID: 38158283.

2. “The prostate gland volume in boys with hypospadias based on tr;nsabdomiml ultrasound”.
Kinga Kowalczyk ** Maria Szarras-Czapnik ¢, Elzbieta Marczak ¢, Piotr Rycielski ¢, Malgorzata Gotuch®,
Michat Armata ®, Elzbieta Jurkiewicz ®, Michat Gogolewski ?, Lidia Skobejko-Wlodarska ?, Karolina
Oskroba *, Karina Felberg *, Gabriela Grochowska *, Piotr Gastot * . J Pediatr Urol. . 2025 Apr
18:51477-5131(25)00186-X. Doi: 10.1016/j.jpurol.2025.04.014. Online ahead of print. ’

PMID: 40320300
AUTOR : Lidia Skobejko-Wlodarska

Oswiadczam, ze moj wkiad w powstanie pracy polegal na gromadzeniu danych do pracy, analizy
wynikow, merytorycznej recenzji artykulow, ostatecznej akceptacji wersji‘do publikacji oraz, ze
przyjmuje odpowiedzialnosc za wszystkie aspekty pracy. Wkiad Kingi Kowalczyk polegat na
postawieniu pytania badawczego, opracowaniu koncepcji i metodologii badania, przygotowaniu
wersji pisemnej zgod pacjentow i ich opiekundw, organizacji wykonywania badan, analizy wy!\ikéw
badan, przygotowaniu wersji wstepnej artykutu, wyboru czasopisma, wystaniu artykutu, opracowania
odpowiedzi na pytania recenzentow, przygotowania rycin oraz ostatecznym zredagowaniu artykutu.

Wyrazam zgode wigczenie publikacji do czgsci rozprawy doktorskiej dr Kingi Katarzyny Kowalczyk.
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OSWIADCZENIE WSPOLAUTORA O INDYWIDUALNYM WKEADZIE PRACY W POWSTANIE ARTYKULOW

1. “Volume of the normal prostate gland in polish boys, aged 1-17 years: Based on transabdominal

ultrasound - Prospectf:e study”

Kinga Kowalczyk®, Malgorzata Goluch®, Michat Armata®, Piotr Rycielski, Elzbieta Jurkiewicz®, Maria
Szarras-Czapnik?, Michat Gogolewski’, Lidia Skobejko-Wiodarska®, Krystyna Strulak®, Karolina
Oskroba®, Karina Felberg?, Piotr Gastot’ . J Pediatr Urol. 2024 Jun;20(3):468-474. Doi:

10.1016/j.jpurol.2023.12.007. Epub 2023 Dec 16. PMID: 38158283.
AUTOR : Krystyna Strulak

Oswiadczam, ze moj wktad w powstanie pracy polegal na gromadzeniu danych do pracy, analjzy
wynikow, merytorycznej recenzji artykulu, ostatecznej akceptacji wersji do publikacji oraz, ze
przyjmuje odpowiedzialnos¢ za wszystkie aspekty pracy. Wkiad Kingi Kowalczyk polegal na
postawieniu pytania badawczego, opracowaniu koncepcji i metodologii badania, przygotowaniu
wersji pisemnej zgod pacjentow i ich opiekunow, organizacji wykonywénig badan, analizy wynikow
badan, przygotowaniu wersji wstepnej artykutu, wyboru czasopisma, wystaniu artykutu, opracowania
odpowiedzi na pytania recenzentow, przygotowania rycin oraz ostatecznym zredagowaniu artykutu.

Wyrazam zgodg wigczenie publikacji do czesci rozprawy doktorskiej dr Kingi Katarzyny Kowalczyk.
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OSWIADCZENIE WSPOLAUTORA O INDYWIDUALNYM WKEADZIE PRACY W POWSTANIE ARTYKULOW

1. “Volume of the normal prostate gland in polish boys, aged 1-17 years: Based on transabdominal

ultrasound - Prospective study”

Kinga Kowalczyk®, Malgorzata Gotuch®, Michat Armata®, Piotr Rycielski‘, Elzbieta Jurkiewicz®, Maria
Szarras-Czapnik®, Michat Gogolewski*, Lidia Skobejko-Wlodarska®, Krystyna Strulak®, Karolina
Oskroba®, Karina Felberg?, Piotr Gastof* . J Pediatr Urol. 2024 Jun;20(3):468-474. Doi:

10.1016/j.jpurol.2023.12.007. Epub 2023 Dec 16. PMID: 38158283.

2. “The prostate gland volume in boys with hypospadias based on transabdominal ultrasound”.
Kinga Kowalczyk *" Maria Szarras-Czapnik °, Elzbieta Marczak ¢, Piotr Rycielski ¢, Maigorzata Gotuch®,
Michat Armata ®, Elzbieta Jurkiewicz ®, Michat Gogolewski *, Lidia Skobejko-Wiodarska *, Karolina
Oskroba *, Karina Felberg *, Gabriela Grochowska *, Piotr Gastot * . J Pediatr Urol. . 2025 Apr
18:51477-5131(25)00186-X. Doi: 10.1016/j.jpurol.2025.04.014. Online ahead of print.

PMID: 40320300
AUTOR : Maria Szarras-Czapnik

Os$wiadczam, ze méj wkiad w powstanie pracy polegat na analizowaniu danych do pracy, analizy
wynikéw, merytorycznej recenzji artykuléw, ostatecznej akceptacji wersji do publikacii oraz, ze
przyjmuje odpowiedzialnos¢ za wszystkie aspekty pracy. Wkiad Kingi Kowalczyk polegat na
postawieniu pytania badawczego, opracowaniu koncepcji i metodologii badania, przygotowaniu
wersji pisemnej zg6d pacjent6éw i ich opiekunéw, organizacji wykonywania badan, analizy wynikéw
badar, przygotowaniu wersji wstepnej artykutu, wyboru czasopisma, wystaniu artykutu, opracowania
odpowiedzi na pytania recenzentdw, przygotowania rycin oraz ostatecznym zredagowaniu artykutu.

Wyrazam zgodg wiaczenie publikacji do czesci rozprawy doktorskiej dr Kingi Katarzyny Kowalczyk.
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