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Streszczenie w jezyku polskim

Nefropatia zaporowa jest nastepstwem przeszkody w odplywie moczu zlokalizowanej
w gornych lub dolnych drogach moczowych. Prowadzi do postepujacego uszkodzenia
i widknienia nerek, a w konsekwencji do rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek (SNN).
Stosowane w praktyce klinicznej standardowe wskazniki uszkodzenia nerek nie pozwalaja na
wczesne rozpoznanie procesu wldknienia nerek, ocen¢ stopnia zaawansowania wldknienia
i odpowiednig interwencje u dzieci zagrozonych postepem wioknienia. Poszukuje si¢
markerow, ktére moglyby zosta¢ wykorzystane w praktyce klinicznej do oceny widknienia
nerek i postepu choroby.

W przedstawionej pracy analizie poddano periostyne, cytokeratyng-18 (CK-18),
endogling i1 transformujacy czynnik wzrostu B1 (ang. transforming growth factor 1,
TGF-B1). Wybrano te grupe biomarkeréw, poniewaz kazdy z nich opisuje poszczegdlne etapy
procesu wioknienia nerek, a dostepne badania wskazujg na ich potencjal diagnostyczny

mozliwy do wykorzystania w praktyce kliniczne;.

Celem pracy byto:

1) ocena przydatnosci periostyny 1 cytokeratyny-18 w surowicy oraz periostyny,
cytokeratyny-18, endogliny i TGF-f1 w moczu do oceny nasilenia wtoknienia nerek
u dzieci z nefropatig zaporowa

2) ocena stezenia badanych biomarkeréw w zaleznosci od lokalizacji przeszkody
w odptywie moczu i sposobu leczenia nefropatii zaporowe;j

3) ocena wzajemnych zaleznos$ci pomigdzy badanymi biomarkerami

4) ocena przydatnosci standardowych wskaznikéw uszkodzenia nerek: kreatyniny i cysta-
tyny C w surowicy oraz GFR i ACR do oceny nasilenia widknienia nerek u dzieci z

nefropatia zaporowa

Materiat i metody:

Badaniem prospektywnym objeto 81 dzieci (58 chtopcow i 23 dziewczat) z nefropatia
zaporowa w wieku 3,92 lat (mediana 0,67-9,17), leczonych w Katedrze i Klinice Pediatrii
i Nefrologii WUM od lipca 2016 do kwietnia 2019. Dzieci byly wlaczane do badania na
podstawie nastepujacych kryteriow: 1) wiek od 6 miesiecy do 18 lat, 2) obecnos¢ wady
zaporowe] zwigzanej ze zwezeniem podmiedniczkowym, przypecherzowym moczowodu lub

z zastawkami cewki tylnej, 3) obecnos¢ blizn w scyntygrafii nerek. Kryteriami wylaczenia
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z badania byly: 1) wspétistnienie innych wad ukladu moczowego, z wyjatkiem odpltywow
pecherzowo-moczowodowych wtornych do zastawek cewki tylnej, 2) choroby przewlekle,
w tym przebiegajace z widknieniem, przewleklym stanem zapalnym i/lub alergia, 3) ostra
infekcja (czasowe ograniczenie), 4) zabieg urologiczny/chirurgiczny w ciggu ostatnich 12
miesiecy, 5) zakazenie uktadu moczowego (ZUM) w ciggu ostatnich 6 miesiecy. Grupe
kontrolng stanowilo 60 zdrowych dzieci (39 chlopcéw i 21 dziewczat) w wieku 4,08 lat
(mediana 1,83-10,08) nie roznigcych si¢ istotnie rozktadem plci i wieku w porownaniu z grupa
badana.

U wszystkich dzieci oceniono stezenie periostyny, CK-18, kreatyniny (Cr) i cystatyny
C w surowicy oraz stezenie periostyny, CK-18, endogliny, TGF-f1, albuminy i kreatyniny
w moczu. Stezenia biomarkeréw w moczu normalizowano do stezenia Cr w moczu. Wyliczono
wskaznik ACR w mg/g Cr i wskaznik GFR w ml/min/1,73m? uzywajac zmodyfikowanego
w 2009 r. wzoru Schwartza.

U wszystkich dzieci wykonano badanie USG jamy brzusznej. Scyntygrafie dynamiczng
nerek z uzyciem 99mTc-etylenodicysteiny (99mTc-EC) wykonano tylko w grupie badane;j.
Nefropatic zaporowa rozpoznano na podstawie obecnosci blizn w scyntygrafii nerek.
Na potrzeby badania przyjeto trzystopniowa klasyfikacje blizn nerkowych: 1) zaawansowane,

2) umiarkowane, 3) niewielkie.

Wyniki:

Sposrod 81 badanych dzieci u 53 (65%) przyczyna nefropatii zaporowej bylo zwezenie
podmiedniczkowe moczowodu, u 17 (21%) zwezenie przypecherzowe moczowodu, u 11 (14%)
zastawki cewki tylnej. Zaawansowane blizny w migzszu nerek rozpoznano u 32 (39,5%) dzieci
z nefropatiag zaporowa, umiarkowane u 31 (38,3%), niewielkie u 18 (22,2%) dzieci. W
momencie wlaczenia do badania 48 (59%) dzieci bylo leczonych zachowawczo, 19 (24%)
oczekiwalo na zabieg urologiczny, 14 (17%) bylo po zabiegu urologicznym.

Wykazano istotnie nizsze stezenia periostyny w surowicy u dzieci z nefropatig
zaporowa w porownaniu z grupg kontrolng (13873 + 4247 vs. 16344 £+ 7699 ng/ml, p=0,001)
oraz istotnie wyzsze stezenia periostyny w moczu i periostyny/Cr w moczu w poréwnaniu
z grupa kontrolng [odpowiednio: 0,092 (0,062-0,160) ng/ml vs. 0,028 (0,013-0,053) ng/ml,
p<0,001 1 0,258 (0,131-0,508) ng/mg vs. 0,081 (0,024-0,164) ng/mg, p<0,001]. Dzieci
z nefropatig zaporowa wykazywaly istotnie wyzsze stezenia CK-18 w moczu w poréwnaniu

z grupa kontrolng (0,383 £ 0,152 vs. 0,320 + 0,162 ng/ml, p=0,012).
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Dzieci zumiarkowanymi bliznami w scyntygrafii nerek demonstrowaty istotnie wyzsze
stezenia periostyny w surowicy w poréwnaniu do dzieci z niewielkimi bliznami (14624 + 4236
vs. 11972 + 3753 ng/ml, p=0,049), a dzieci z zaawansowanymi bliznami istotnie wyzsze
stezenia periostyny/Cr w moczu w porownaniu do dzieci z niewielkimi bliznami [0,342 (0,161-
0,616) vs. 0,110 (0,070-0,250) ng/mg, p=0,010]. Nie stwierdzono istotnych réznic w stezeniu
CK-18 w surowicy i w moczu oraz endogliny i TGF-B1 w moczu w zalezno$ci od nasilenia
blizn w nerkach.

W wieloczynnikowej analizie regresji logistycznej wykazano, ze obnizenie stezenia
periostyny w surowicy bylo zwigzane z obecnoscig tylko niewielkich blizn w nerkach
(p=0,023). Wazrost stezenia periostyny w moczu byl zwigzany z obecnoscig zar6wno
zaawansowanych/umiarkowanych blizn (p<0,001), jak 1 niewielkich blizn w nerkach
(p=0,005), a wzrost stezenia CK-18 w moczu z obecnoscia zaawansowanych/umiarkowanych
blizn w nerkach (p=0,033). Zwiazek periostyny z widknieniem nerek potwierdzita rowniez
silnie ujemna korelacja periostyny w moczu z obnizonym udzialem nerki w oczyszczaniu
(DRF) <40%.

Wykazano wysoka przydatnos$¢ periostyny w moczu (AUC: 0,849) oraz periostyny/Cr
w moczu (AUC: 0,810) do rozpoznawania zaawansowanych/umiarkowanych blizn w nerkach.
Pomimo umiarkowanej przydatnosci periostyny w moczu (AUC: 0,771) i niskiej periostyny/Cr
w moczu (AUC: 0,658) do rozpoznawania niewielkich blizn, specyficznos¢ periostyny w
moczu do wykrywania niewielkich blizn byla wysoka (86%). Wartosci periostyny/Cr >0,046
ng/mg sugerowaly obecno$¢ niewielkich blizn w nerkach, podczas gdy wartosci >0,131 ng/mg
wskazywaly na zaawansowane/umiarkowane blizny. Analiza ROC wykazata niska przydatnosé
CK-18 w surowicy (AUC: 0,663) i moczu (AUC: 0,611) oraz TGF-B1 w moczu (AUC: 0,630)
do rozpoznawania zaawansowanych/umiarkowanych blizn w nerkach. Pomimo niskiej
przydatnosci endogliny w moczu (AUC: 0,661) do rozpoznawania niewielkich blizn, jej
specyficznos¢ byta wysoka (94,4%).

Niezaleznie od lokalizacji przeszkody w drogach moczowych (zwezenie
podmiedniczkowe, przypecherzowe moczowodu, zastawki cewki tylnej), dzieci z nefropatig
zaporowa wykazywaly wyzsze stezenia periostyny w moczu w poréwnaniu z grupg kontrolng
(p odpowiednio: <0,001) oraz periostyny/Cr w poréwnaniu z grupa kontrolna (p odpowiednio:
<0,001;<0,001:;=0,016). Dzieci ze zwezeniem przypecherzowym moczowodu demonstrowaly
wyzsze stezenia CK-18 w surowicy i CK-18/Cr w moczu w poréwnaniu z grupa kontrolng
(p odpowiednio: =0,041;=0,024), a dzieci z zastawkami cewki tylnej wyzsze st¢zenia CK-18 w

moczu w porownaniu z grupg kontrolng (p=0,031).
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Dzieci z nefropatig zaporowa, niezaleznie od sposobu leczenia (zachowawcze, przed
zabiegiem urologicznym, po zabiegu), wykazywaly istotnie wyzsze stezenia periostyny
w moczu w poréwnaniu z grupg kontrolng (p odpowiednio: <0,001) oraz istotnie wyzsze
stezenia periostyny/Cr w porownaniu z grupg kontrolng (odpowiednio: <0,001;<0,001;=0,008).

Wykazano wzajemne Korelacje pomigdzy biomarkerami w moczu normalizowanymi do
stezenia kreatyniny w moczu: periostyna korelowala z CK-18, endogling i TGF-B1
(odpowiednio: 1=0,54; r=0,53; r=0,39, p<0,001), CK-18 z endogling i TGF-1 (odpowiednio:
r=0,73; r=0,71, p<0,001), endoglina z TGF-B1 (r=0,72, p<0,001).

Nadci$nienie tetnicze rozpoznano u 5% dzieci, niewielki wzrost stezenia kreatyniny
w surowicy i obnizenie GFR stwierdzono u 7,4% dzieci w wieku powyzej 2 lat, wzrost ste¢zenia
cystatyny C u 18,5 % dzieci i podwyzszenie ACR u 18,5%. Dzieci z nefropatig zaporowa
demonstrowaly istotnie wyzsze stezenia cystatyny C, istotnie wyzsze ACR 1 istotnie nizsze
GFR w poréwnaniu z grupg kontrolng. Nie stwierdzono istotnych roéznic w zakresie
standardowych wskaznikow uszkodzenia nerek w zaleznosci od nasilenia blizn w scyntygrafii
nerek.

Udowodniono zwigzek obnizonego GFR z obecnoscia zaawansowanych/umiarko-
wanych blizn w scyntygrafii nerek (p<0,001) i podwyzszonego stezenia cystatyny C z
obecnoscig niewielkich blizn (p=0,023). Analiza ROC wykazata niska przydatnos¢ cystatyny
C (AUC: 0,624), GFR (AUC:0,678) 1 ACR (AUC: 0,647) do rozpoznawania blizn w nerkach.

Wykazano nizsze wartosci GFR u dzieci z zastawkami cewki tylnej w poréwnaniu do
dzieci ze zwegzeniem przypecherzowym moczowodu (96,51 £ 16,56 vs. 115,90 + 23,05
ml/min/1,73m?, p=0,035). Nie stwierdzono réznic w stezeniu cystatyny C oraz w GFR i ACR

w zaleznosci od lokalizacji przeszkody w odptywie moczu.

Na podstawie uzyskanych wynikow sformutowano nast¢pujace wnioski:

1) Sposrod czterech badanych biomarkerdéw, periostyna w moczu wydaje si¢ by¢
najbardziej obiecujacym markerem oceny postepujacego procesu wloknienia nerek i w
przysztosci moze znalez¢ zastosowanie w pracy klinicznej. Cytokeratyna-18, endoglina
1 TGF-B1 wykazuja nizsza przydatnos¢ w ocenie nasilenia wldknienia, jednak ich
znaczenie w procesie witdknienia wymaga dalszych badan.

2) Lokalizacja przeszkody w odptywie moczu i sposéb leczenia wady zaporowej maja

niewielki wptyw na stezenia badanych biomarkeréw.
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3) Wzajemne korelacje biomarkeréw w moczu moga sugerowaé ich wspdlny udziat w
procesie wtoknienia nerek.

4) Nowe markery wldknienia okazaly si¢ bardziej przydatne od standardowych
wskaznikow uszkodzenia nerek do oceny nasilenia wiloknienia nerek u dzieci

z nefropatig zaporowa.
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