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1 WSTEP
1.1 ZESPOL SERCOWO-NERKOWY

Od wielu lat zainteresowanie nefrologdw obejmuje nie tylko ocen¢ czynno$ci nerek
w przebiegu pierwotnych chorob nerek, ale rowniez wspotwystepowanie zaburzen w innych
uktadach i narzadach. Analogicznie, w przebiegu wielu choréb pozanerkowych obserwujemy
postepujace uszkodzenie nerek, ktore pogarsza pierwotne rokowanie i jest przyczyng ostrej
lub przewlektej niewydolnosci nerek wymagajacej leczenia nerkozastgpczego. Dotyczy
to w szczegb6lnosci chordb i wad serca. Zespot sercowo-nerkowy (CRS, cardiorenal syndrome)
jest szerokim pojeciem okreslajacym wspotzaleznos¢ funkeji serca i nerek. Zespot ten
podzielono na pi¢¢ podtypow, zaleznie od patofizjologii, czasu oraz dominujgcego
uszkodzenia. Typ 1 i 3 klasyfikuje ostre uszkodzenie, odpowiednio serca i nerek, ktore wtdrnie
przektada si¢ na dysfunkcje drugiego narzadu. Typ 2 1 4 natomiast, ktadzie nacisk na chorobe
przewlekla, taka jak np. zastoinowa niewydolnos¢ serca czy przewlekta choroba nerek. Ostatni,
typ 5, reprezentuje uszkodzenia serca i nerek, ktére powstato na skutek wystapienia choroby
systemowej. Podstawowym kryterium umozliwiajacym rozpoznanie zespotlu sercowo-
nerkowego jest zalozenie, ze dany narzad, serce lub nerka, funkcjonowalby prawidtowo, jezeli
nie dosztoby do niewydolnosci drugiego. Wzajemne uszkodzenie jest procesem
wieloczynnikowym, jego patofizjologia nie zostala w pelni poznana. Biorg w nim udziat
czynniki genetyczne, Srodowiskowe (w tym toksyny), leki, czynniki hemodynamiczne,
mediatory humoralne, uktad wspétczulny, hormonalny oraz immunologiczny [1]. Niezaleznie
od mechanizmu powstania uszkodzenia, wystapienie CRS u pacjenta z pierwotnie dysfunkcja
wylacznie jednego narzadu pogarsza jego rokowanie. Poszczegdlne podtypy zespotu sercowo-

nerkowego wraz z przyktadowg etiologig sg przedstawione w tabeli 1. [1,2]
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TABELA 1. PODTYPY ZESPOLU SERCOWO-NERKOWEGO ORAZ ICH PRZYKEADOWA ETIOLOGIA.

Typ CRS Opis Przyklad / Etiologia

* wstrzas kardiogenny

* ostra zdekompensowana
CRStyp 1 Nagle pogorszenie funkcji serca powodujace skurczowa niewydolnos¢ serca
uszkodzenie nerek * ostra niewydolno$¢ zastawek

« zabiegi tj. cewnikowanie serca
* operacje kardiochirurgiczne
* przewlekte zapalenie

» wrodzona wada serca

CRS typ 2 Przewlekta choroba serca prowadzaca » dlugotrwata aktywacja uktadu
do przewlektej choroby nerek RAA (renina-angiotensyna-
aldosteron) i uktadu

wspotczulnego

* przewlekta hipoperfuzja

* mocznica powodujaca zaburzenie
Nagle pogorszenie funkcji nerek prowadzace | kurczliwo$ci mig$nia sercowego
CRS typ 3 do dysfunkcji uktadu krazenia np. « hiperkaliemia
niewydolnos$ci serca, arytmii
* przewodnienie

* nefropatia kontrastowa

e przewlekla choroba nerek
Przewlekta niewydolnos¢ nerek prowadzaca napodlozu np. klebuszkowego
CRStyp4 do uposledzenia funkcji serca zapalenia  nerek, prowadzaca
do przerostu lewej komory
* choroby naczyn

Ostra lub przewlekta choroba systemowa
CRStyp 5 prowadzaca do uszkodzenia funkcji serca i
nerek

. cukrzyca, amyloidoza,
posocznica, zapalenie naczyn itd.
Na rozwoj CRS moze mie¢ rdwniez wplyw tzw. programowanie wewnatrzmaciczne.
Hipoteza ta zaktada wptyw roznych czynnikow na nieprawidtowy rozwdj ptodu, ktory sprzyjaé
moze w przyszilosci wystepowanie chordb, gtownie z grupy tzw. choréb cywilizacyjnych,
takich jak: nadci$nienie tetnicze, otyto$¢, insulinooporno$é czy dyslipidemia. Programowanie
wewnatrzmaciczne  zaktada ~ wystgpowanie  powyzszych  patologii na  skutek
m.in. niedozywienia ptodu i niskiej masy urodzeniowej. Czynniki te mogg prowadzié
do zmniejszonej liczby nefronéw. Dodatkowo opisywana jest wzmozona odpowiedz
skurczowa irozkurczowa naczyn krwionosnych u dzieci urodzonych przez mamy
Z zaburzeniami odzywienia (zar6wno niedozywienie jak i nadwaga). W przypadku wystapienia

u matki w czasie cigzy stresu oksydacyjnego, hiperglikemii, nadmiaru glikokortykosteroidow

-7_
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czy wolnych kwasow tluszczowych, stanu zapalnego, wzmozonej aktywnosci ukladu RAA,
W przysztosci u dziecka rozwing¢ moze si¢ nadcis$nienie tetnicze, strukturalne uszkodzenie
nerek czy serca, zmiany w zakresie miokardium i naczyn [3]. Sg to dodatkowe czynniki ryzyka,
ktore moga odegrac role w nasileniu zmian patogenetycznych rozpoczetych przez inny czynnik

sprawczy.

Czestos$¢ wystgpowania zespotu sercowo nerkowego nie jest doktadnie poznana. Wynika
to gtdéwnie z braku ujednolicenia definicji [4]. Szacuje si¢, ze u 20-57% pacjentow z przewlekla
chorobg serca wystepuje uszkodzenie nerek. To bardzo duzo. Natomiast w przypadku
pacjentdw z ostrg, zdekompensowang niewydolnos$cig serca ta liczba wzrasta nawet do 30—-67%
[1,2]. Jest to rowniez obserwowane w przypadku pacjentdow pediatrycznych [5]. Liczba
pacjentow, u ktorych w przebiegu dysfunkcji uktadu krazenia doszio do uszkodzenia nerek
niemego kliniczne nie jest znana. Zespot sercowo-nerkowy typu 3, do ktoérego nalezy rowniez
nefropatia pokontrastowa (CIN), opisano u 1 do 40% pacjentow poddanych zabiegowi
z zastosowaniem kontrastu [6]. W przypadku zespotu sercowo-nerkowego typu 4, 80%
pacjentdw ze schytkowa niewydolnoscig nerek wymagajacych hemodializ ma zdiagnozowanag

chorobe uktadu krazenia [7]. U 39,4% niewydolno$¢ serca byta przyczyna zgonu [8].

Obecnie istotnym problemem, ktérego rozwigzania poszukuje wielu badaczy, jest
stworzenie narzgdzia, ktore umozliwi rozpoznanie zachodzacego procesu uszkodzenia
na weczesnym jego etapie. Pozwoli to na wyszczegolnienie poszczegolnych grup zwigkszonego
ryzyka. Dokladne zrozumienie zachodzacych patomechanizméw by¢ moze pozwoli

na opracowanie metod zapobiegania i/lub leczenia zespotu sercowo-nerkowego w przysztosci.

1.1.1 Zespol sercowo-nerkowy typu 1

Jako przyczyny wystapienia zespotu sercowo-nerkowego typu I podaje si¢ najczesciej
nagla dekompensacj¢ niewydolnosci serca, epizod niedokrwienny, zabieg kardiochirurgiczny
oraz zabiegi cewnikowania serca. Ze wzgledu na ztozono$¢ interakcji w tej jednostce
chorobowej mozna ja podzieli¢ na 4 podtypy: wystapienie pierwszorazowe niewydolnosci
serca powodujace pierwszorazowe uszkodzenie nerek, wystgpienie pierwszorazowe
niewydolnosci serca powodujace zaostrzenie przewlektej choroby nerek, zaostrzenie
przewlektej choroby serca powodujace pierwszorazowe uszkodzenie nerek oraz zaostrzenie
przewlektej choroby serca powodujace zaostrzenie przewlektej choroby nerek [9]. Wystapienie

zespolu sercowo-nerkowego typu 1 znacznie zwigksza $miertelno$¢. Stanowi niezalezny
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czynnik ryzyka wystapienia zgonu w przeciggu pierwszego roku od wystapienia ostrej
niewydolnos$ci serca [10]. Wczesne rozpoznanie oraz leczenie sa podstawowymi czynnikami
zmniejszajgcymi $miertelnosc, zapobiegajgcymi ponownym hospitalizacjom
oraz redukujgcymi koszty opieki zdrowotnej [9]. Trudnosci z rozpoznaniem CRS wynikaja
z okna czasowego miedzy faktycznym uszkodzeniem komorek a stwierdzeniem odchylen
laboratoryjnych w zakresie rutynowo wykonywanych badan. Ponadto przebieg schorzenia jest
trudny do okreslenia, ze wzgledu na réznorodno$¢ czynnikow etiologicznych oraz nasilenia
odchylen, w tym gtownie frakcji wyrzutowej lewej komory [11]. Jednocze$nie pogorszenie
rokowania nie wynika wylacznie z wystgpienia ostrego uszkodzenia nerek, ale réwniez
z aktywacji $ciezek sygnalowych nasilajacych odpowiedz immunologiczng w obrgbie uktadu
naczyniowego, wtornie pogarszajac funkcje uktadu krazenia [12]. Doktadne poznanie
patomechanizmu uszkodzenia komoérek moze w przysziosci przyczyni¢ si¢ do powstania

celowanego leczenia, ktore zmniejszy zachorowalno$¢ i konieczno$¢ dializoterapii.

Nagle pogorszenie funkcji serca czegsto prowadzi do zmniejszenia rzutu, co powoduje
spadek perfuzji nerkowej, wzrost oporu naczyniowego i w konsekwencji obnizenie filtracji
kigbuszkowej (eGFR). Jezeli dochodzi do spadku frakcji wyrzutowej lewej komory serca
i spadku rzutu serca, uruchamiaja si¢ mechanizmy kompensacyjne, takie jak aktywacja uktadu
RAA, ukfadu wspoélczulnego, wydzielanie lokalnych mediatorow w celu zapewnienia
prawidlowej wewnatrznaczyniowej objetosci ptynoéw [13]. W przypadku hipoperfuzji nerek
wynikajacej ze zmniejszonego rzutu serca dochodzi do dodatkowej aktywacji uktadu RAA.
Poprzez zwigkszenie retencji sodu oraz skurcz t¢tniczek odprowadzajacych nastgpuje regulacja
objetosci krwi krazacej oraz cisnienia tetniczego. Wskutek powyzszego dochodzi
do hiperwolemii, co powoduje nasilenie niewydolnosci serca oraz tzw. remodeling w obrgbie
mig$nia sercowego. Obnizenie aktywnos$ci uktadu RAA stanowi podstawe dtugoterminowego
leczenia pacjentéw z niewydolnoscia serca. Oprdcz negatywnego wptywu na migsien sercowy,
angiotensyna 1l prowadzi do zwickszenia wioknienia w nerkach poprzez aktywacje

fibroblastow i rozplem macierzy zewnatrzkomorkowej [14].

Istotnym czynnikiem majacym wplyw na tzw. cross-talk migdzy narzadami takimi i jak
nerka i1 serce jest uktad wspotczulny. Jego nadmierna aktywacja odgrywa znaczaca role
w procesie uszkodzenia w ramach CRS [15]. Pobudzenie receptorow alfa-1-adrenergicznych

powodujac skurcz tetniczek odprowadzajacych prowadzi do zwigkszenia frakcji filtracyjnej
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[16]. Natomiast poprzez receptory beta-1-adrenergiczne w aparacie przyklgbuszkowym

powoduje uwolnienie reniny i zwigkszenie aktywacji ukladu RAA.

Aktywacja uktadu hormonalnego w przypadku uszkodzenia serca powoduje wzrost
stezenia kortyzolu oraz wazopresyny w surowicy krwi. Wazopresyna poprzez stymulowanie
receptorow Vla i V2 powoduje wzrost resorpcji wody, co prowadzi do hiponatremii.

Klinicznymi konsekwencjami tych zmian jest retencja wody i sodu [17].

Podstawowymi lekami stosowanymi w przypadku stwierdzenia hiperwolemii
sg diuretyki petlowe. W konsekwencji wystepuje obnizenie objetosci krwi krazacej oraz
hemokoncentracja. Prowadzi to do zwigkszenia tadunku sodowego w cewce dystalnej
powodujac zwickszone uwalnianie adenozyny z aparatu przykiebuszkowego. Prowadzi to do
zwigkszonej resorpcji sodu w cewce proksymalnej i skurczu tetniczek doprowadzajacych
powodujac obnizenie eGFR [18,19]. Jednakze krotkotrwate obnizenie funkcji filtracyjnej w
przebiegu stosowania diuretykow jest odwracalne i pacjenci z niewydolnoscig serca, u ktoérych
stosowano agresywna terapi¢ lekowa, nie mieli obnizonej funkcji nerek w ocenie po 60 dniach
[20]. Szeroko stosowanymi lekami u pacjentow z chorobami serca i nerek sg rowniez inhibitory
enzymu konwertujacego (ACE-I). Ich mechanizm dziatania polega na poszerzeniu tetniczek
odprowadzajacych co prowadzi do obnizenia eGFR. W zwigzku z tym u pacjentow stosujacych
lek z w/w grupy zaktada si¢ mozliwy wzrost stezenia kreatyniny w surowicy o ok. 30%.
Dlugoterminowe stosowanie tych lekow ma dzialanie nefroprotekcyjne, ze wzgledu na
obnizenie ci$nienia krwi w ktebuszku nerkowym oraz hamowanie wtdknienia stymulowanego

przez angiotensyng [21,22].

Ostre uszkodzenie nerek (AKI) jest stanem, w ktorym na skutek nagtej dysfunkcji nerek
dochodzi do zaburzen elektrolitowych i gospodarki kwasowo-zasadowej oraz nieprawidtowego
bilansu ptynowego [23]. Jego wystapienie stanowi niezalezny czynnik ryzyka zgonu wsrod
pacjentow pediatrycznych [5]. Wielu badaczy podkresla, ze AKI u dzieci jest czgsto wtorne
do innych schorzen oraz stosowanego leczenia i nie wynika niejednokrotnie z choroby nerek
[24]. Wczesne rozpoznanie AKI moze by¢ kluczowe i pozwoli na poprawe wynikow leczenia
pacjentow. W grupie pacjentdw pediatrycznych, AKI moze by¢ rozpoznawana na podstawie
kryteriow pRIFLE (tabela 2) [25]. Zaktadajg one trzy stopnie uszkodzenia nerek oraz dwa etapy
skutkow odlegtych. Kryteria te bazujg na stgzeniu kreatyniny w surowicy, ktorej wzrost jest
niestety opozniony w stosunku do momentu uszkodzenia nerek. Drugim parametrem branym

pod uwage w tej klasyfikacji jest wielko$¢ diurezy.
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TABELA 2. KRYTERIAPRIFLE

Stopien AKI eGFR Wydalanie moczu
3- Spadek eGFR 0 >75% <0,3 ml/kg/h > 24h lub
FAILURE lub eGFR <35 ml/min/1.73m2 anuria > 12h
4 - LOSS Utrzymujace si¢ cechy ARF > 4 tygodni
5-ESKD Schytkowa niewydolno$¢ nerek >3 miesiecy

Trudnos$ciag diagnostycznag w codziennej praktyce medycznej jest czesto brak
wyjsciowego st¢zenia kreatyniny u pacjentdw bez objawow choroby nerek, stad niemozliwe
okazuje si¢ okreslenie jego wzrostu. Obecnie poszukuje si¢ optymalnego narzedzia oceny AKI,
ktére niwelowatoby ograniczenia obecnej metody. Przez ostatnie dekady poszukuje si¢ markera
umozliwiajacego rozpoznanie AKI bez znajomosci wczesniejszych wynikdw oraz nie
wymagajacego dluzszej obserwacji w czasie. W przypadku pacjentow pediatrycznych
stwierdzono przydatnos¢ uNGAL, KIM-1, L-FABP, IGFBP7, uAng, TIMP-2, microRNAs oraz
beta-2-mikroglobuliny jako czynnikow prognostycznych wystapienia AKI [26,27].

AKI jest czgsto wystepujaca jednostka chorobowa. W badaniu przeprowadzonym przez
Sutherland 1 wspolpr. AKI rozpoznano wsrod 37-51% pacjentdw pediatrycznych
hospitalizowanych z roznych przyczyn, w tym przebywajacych na oddziale intensywnej opieki
medycznej. Potowa przypadkow byta klasyfikowana na pierwszym etapie uszkodzenia nerek
0 tagodnym przebiegu [28]. U pacjentow z wadg serca ryzyko wystgpienia ostrego uszkodzenia
nerek po zabiegu kardiochirurgicznym waha si¢ migdzy 1-30% [29]. Wystapienie uszkodzenia
nerek wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zgonu w tej grupie o 15-30% [30]. Uszkodzenie
nerek czgsto jest procesem odwracalnym. U 46% z tych pacjentéw pediatrycznych dochodzi
do wczesnej poprawy w przeciggu 48 godzin. Jest to obserwowane najczesciej w przypadku
pacjentow na etapie R w skali pRIFLE. W przypadku koniecznos$ci zastosowania terapii

nerkozastgpczej wezesny powrot petnej funkcji nerek wystepuje tylko u 4,5% pacjentéw [31].

1.1.2 Zespol sercowo-nerkowy typu 2
Zespot sercowo-nerkowy typu 2 zaklada wystgpienie przewleklej choroby nerek
na podtozu przewleklej choroby uktadu krazenia. Zgodnie z definicjg do przewlektej choroby

nerek moga doprowadzi¢ zaburzenia takie jak przewlekta niewydolno$¢ serca, migotanie
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przedsionkow, wrodzona wada serca, kardiomiopatia czy przewlekta choroba niedokrwienna.
W przypadku pacjentow pediatrycznych najczesciej ten typ CRS obserwuje si¢ w przebiegu
wrodzonej wady serca. W przypadku pacjentéw dorostych niewydolnos¢ nerek jest opisywana
jako jedna z najczeSciej wspotistniejgcych chordb z niewydolno$cig serca [18]. Mechanizm
odpowiedzialny za rozwdj przewleklej choroby nerek w przebiegu choréb serca nie jest w petni
poznany. Zaktada si¢, ze gtdwnym czynnikiem jest przewlekta hipoperfuzja wynikajaca
Z zaburzonego przeptywu krwi przez nerki. Jednakze w poszczegdlnych badaniach nie
udowodniono korelacji frakcji wyrzutowej i obnizenia eGFR [32]. Poniewaz niedokrwienie
wynikajace z obnizonego systemowego cis$nienia tetniczego krwi, nie stanowi wylacznej
przyczyny wystapienia przewleklej choroby nerek, poszukuje si¢ innych patomechanizméw.
Mozliwg przyczyna uposledzenia funkcji nerek sa zaburzenia neurohormonalne. Podkresla si¢
znaczenie zwigkszonego uwalniania wazokonstryktorow tj. epinefryny, angiotensyny
I endoteliny oraz zwigkszong wrazliwo$¢ i/lub uwalnianie czynnikoOw rozkurczajacych

naczynia (peptydy natriuretyczne, NO) [33].

Na modelu mysim badano m.in. wptyw niewydolno$ci serca bez uposledzonej frakcji
wyrzutowe] na uszkodzenie nerek. U myszy indukowano mierne nadci$nienie t¢tnicze,
przekrwienie ptuc oraz obnizong tolerancje wysitku. Poprzez zwigkszong aktywno$¢ ekspresji
genow TGF-beta, kolagenu 1 1 kolagenu III potwierdzono obecnos$¢ procesu widknienia
w obrgbie nerek. Dodatkowo wykazano rolg transformacji mezenchymalno-epitelialnej
(EndMT) jako mediatora tego procesu. Moga by¢ to kolejne $ciezki wspotodpowiedzialne za
wystepowanie CRS. U pacjentow z chorobg serca z podwyzszonym ci$nieniem tetniczym
obserwuje si¢ szybsza utrate funkcji filtracyjnej nerek w stosunku do grupy pacjentéw bez
nadci$nienia tg¢tniczego. Jednym z powodow jest mniejsza liczba nefrondw, ktéra moze
wynika¢ z uszkodzenia ktebuszkow [34]. Tak jak w przypadku CRS typu 1, jedng z kluczowych
r6l w zmianach patofizjologicznych odgrywa uktad wspotczulny. Jego aktywacja poprawia rzut
serca poprzez przyspieszenie rytmu serca, zwigksza retencj¢ sodu i wody poprzez uwalnianie
reniny 1 nasila skurcz naczyn obwodowych. W czasie utrzymywania si¢ takiego stanu pojawia
si¢ nadci$nienie tetnicze, hipertrofia mig$nia sercowego oraz zaburzenia filtracji [35].
Wzajemne oddziatywanie miedzy sercem a nerkami, w duzej mierze opiera si¢ rOwniez na
retencji wody 1 sodu na skutek uposledzonej perfuzji nerkowej. Do poglebienia uszkodzenia
narzagdow przyczynia si¢ uktad RAA. W odpowiedzi na zachodzace zmiany nastepuje

uwalnianie reniny, gldéwnie w obrebie warstwy korowej, w ktorej to w przypadku chorob serca,

=12 -



Ocena wczesnych markerow uszkodzenia nerek... Anna Musielak

uposledzenie perfuzji nerkowej jest najwicksze [36]. Ten uklad pozwala na prawidlowsa
perfuzje bardziej wrazliwego na niedokrwienie rdzenia nerek kosztem innych regiondw, w tym
warstwy zewnetrznej kory, gdzie znajduja si¢ w gldwnej mierze cewki proksymalne. W tym
mechanizmie, aktywacja uktadu RAA powoduje aktywacje procesow wewnatrznerkowych
prowadzacych do widknienia cewek, aktywacji uktadu wspoétczulnego oraz obnizenie eGFR

[15].

Definicja przewlektej choroby nerek zaktada dlugotrwate obnizenie eGFR ponizej
normy. Najprostszym wzorem, szeroko stosowanym w pediatrii, w celu obliczenia eGFR jest
zmodyfikowany wzor Schwartza. W celu dokonania obliczen wymagana jest znajomos¢
wzrostu pacjenta oraz stezenia kreatyniny w surowicy. Jednakze wielkos$¢ tego parametru jest
zalezna od wielu czynnikow tj. pteé¢, wiek, rasa, masa mig$niowa i dieta. W przypadku niskiej
masy mig¢sniowej u dzieci jej wynik moze by¢ falszywie zanizony. Dobowy klirens kreatyniny,
obliczany na podstawie stezenia kreatyniny i mocznika w surowicy i moczu jest doktadniejszy,
jednakze w grupie najmlodszych dzieci trudny do wykonania ze wzgledu na koniecznosé¢
cewnikowania pgcherza moczowego w celu wykonania dobowej zbiorki moczu. Najlepsza
metodg oznaczenia eGFR jest Klirens inuliny. Jest to marker swobodnie filtrowany,
bez dodatkowej sekrecji i resorpcji cewkowej. Jednakze metoda jest czasochtonna i kosztowna

Co ogranicza jej stosowanie w codziennej praktyce.

Na podstawie eGFR klasyfikujemy pacjentow do poszczegdlnej grupy przewleklej
choroby nerek (PChN) zgodnie z tabela 3.
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TABELA 3. STADIA PRZEWLEKLEJ CHOROBY NEREK

Stadium opis eGFR (ml/min/1.73m2)
1 Uszkodzenie nerek z prawidlowym eGFR >90
2 Uszkodzenie nerek z nieznacznie obnizonym eGFR 60 -89
3 eGFR obnizone w stopniu $§rednim 30-59
4 Znacznie obnizony eGFR 15-29
5 Schytkowa niewydolno$¢ nerek <:.LS./ pacjent
dializowany

Uszkodzenie nerek w przebiegu wrodzonej wady serca jest obserwowane u pacjentow
dorostych. W dtugoletnich obserwacjach >50% badanych spelnialo kryteria przewleklej
choroby nerek, 41% pozostawato na 3, a 9% na 4 etapie PChN. Stopien uszkodzenia nerek
korelowal z cigzkoscia czy zlozonoscig wady serca. Jednakze rowniez u pacjentoOw z ,,prosta”
wadg stwierdzano uposledzenie funkcji filtracyjnej [6]. Powyzsze wyniki badan sa oparte
na klasycznych markerach uszkodzenia nerek, ktorych wzrost jest opdzniony w stosunku
do faktycznego poczatku AKI a w konsekwencji do poczatku PChN. Uszkodzenie cewek
nerkowych, stwierdzane na podstawie wczesnych markeréw ich uszkodzenia, jest stwierdzane
u dzieci z wrodzong wada serca (zaroOwno siniczg jak 1 niesiniczg) przed wystgpieniem
standardowych odchylen w badaniach laboratoryjnych, takich jak podwyzZszone st¢zenie
kreatyniny w surowicy czy biatkomocz [37]. Nefropati¢ stwierdza si¢ u 30-50% pacjentow
Z siniczg wadg serca. W tej grupie obserwuje si¢ wystgpienie mikroalbuminurii, ktérej ryzyko

zwigksza wydhuzony czas do momentu korekty wady podstawowe;j [38].

1.2 PrROGRESJA AKI Do PCHN

Niezaleznie od czynnika powodujacego uszkodzenie nerek, AKI moze prowadzi¢
do PChN. Wiadomo, zZe jest to proces wieloczynnikowy obejmujacy w szczegdlnosci komorki
cewek nerkowych, fibroblasty oraz komoérki uktadu immunologicznego. W badaniach
na modelu zwierzgcym Szeto dowiddl, ze ostre uszkodzenie nerek indukuje wioknienie
zardwno klebuszkow jak 1 macierzy miedzykomoérkowej zalezne od cytokin, nawet po kilku
miesigcach od momentu wystgpienia AKI. Kolejnym etapem w tym procesie bylo trwale
uszkodzenie petli naczyniowych oraz podocytow. Jednocze$nie obserwowano utrate funkcji
mitochondriow, co spowodowato niedokrwienne uszkodzenie komoérek, w tym cewek

nerkowych [39]. Po uszkodzeniu komorek cewek dochodzi do ich atrofii. Kolejnym etapem
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jest uruchomienie szeregu $ciezek sygnatowych powodujacych interakcj¢ miedzy endotelium
naczyn okotocewkowych i fibroblastami, co prowadzi do ich proliferacji i widknienia. Lokalnie
wystepujacy stres oksydacyjny uniemozliwia prawidlowa regeneracje komorek cewek
nerkowych [40,41]. Zaburzony metabolizm aerobowy powoduje kumulacje kwasow
thuszczowych, przejscie w stan redoks oraz wtdknienie [42]. Ponadto czynniki takie jak choroby
dodatkowe, styl zycia czy leki mogg znaczaco wptyna¢ na rozwdj choroby. Postep PChN jest
niezalezny od nasilenia objawéw klinicznych AKI. Pomimo szeroko zakrojonych badan
dotyczacych patomechanizmu PChN, nadal nie ma wypracowanych terapii zapobiegajacych
jego wystapieniu [43,44]. Bydash podsumowat badania dotyczace progresji AKI do PChN.
Wykazano, ze niezaleznie od przyczyny wystapienia AKI, pacjenci ci sa w grupie ryzyka
wystapienia przewleklej choroby nerek. U pacjentow z wrodzong wada serca, u ktorych doszto

do rozwoju AKI rowniez obserwuje si¢ utrzymywanie uszkodzenia cewek nerkowych [45].

1.3 MARKERY USZKODZENIA NEREK

1.3.1 Kreatynina i mocznik

Kreatynina jest zwigzkiem organicznym o masie molowej 113,12 g/mol. Powstaje
Z nieenzymatycznego rozpadu fosforanu kreatyny, ktorego glownym magazynem sg migsnie
[46]. Stad tez stgzenie kreatyniny w moczu jest $ci$le zalezne od masy mig$niowej.
W przypadku dzieci o niskiej masie migSniowej, jak rowniez w przypadku pacjentow
w krytycznie cigzkim stanie z postgpujacym ubytkiem masy migsniowej wynikajacej
z unieruchomienia, st¢zenie kreatyniny moze by¢ falszywie zanizone [47]. Ponadto
nieprawidlowa funkcja watroby, podeszly wiek czy unieruchomienie réwniez wplywaja
na obnizenie stezenia kreatyniny w surowicy. Podkresla si¢, ze raczej nie jednorazowy pomiar,
ale stabilny wzrost stezenia kreatyniny w czasie jest odzwierciedleniem utraty funkcji nerek
[46]. Utrudnieniem przy wykorzystaniu tej metody jest czgsto brak znajomosci wyjéciowego
stezenia kreatyniny w surowicy pacjenta. Ponadto wykorzystanie tego parametru jest
ograniczone ze wzgledu na jej opdzniony wzrost w stosunku do zaistniatego uszkodzenia
[48,49]. Przyjmuje si¢, ze st¢zenie kreatyniny w surowicy jest wyznacznikiem uszkodzenia
nerek w przypadku spadku filtracji kigbuszkowej o ponad 50% [50]. Oznacza to, ze wzrost

stezenia kreatyniny okre$la utrate funkcji nerek, a nie ich strukturalne uszkodzenie [51].

1.3.2 NGAL
NGAL - lipokaina obojetnochlonna zwigzana z zelatynaza (NGAL — neurtophil

gelatinase- associated lipocalin) stanowi najbardziej obiecujacy marker w diagnostyce ostrego
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uszkodzenia nerek. Jest to biatko o masie czasteczkowej 25kDa, ztozone z 178 aminokwasow.
Nalezy do grupy lipokalin. Jej ekspresja zachodzi gtownie w obrebie neutrofili oraz komorek
epitelialnych. Niewielka ilo$¢ jest wydzielana w obrgbie komoérek macicy, prostaty, slinianek,
pluc, tchawicy, zotgdka, okreznicy [52]. Narzadem o najwyzszej ekspresji NGAL sg nerki.
W ich obrgbie do ekspresji NGAL zachodzi gléwnie w cewkach proksymalnych [53,54,55].
W przypadku 0so6b zdrowych stgzenie NGAL w surowicy nie jest podwyzszone [56]. Wzrost
NGAL obserwuje si¢ juz po dwoch godzinach od uszkodzenia nerek, osiggajac swoja wartos¢
maksymalng po 12-24h, w zaleznosci od cigzko$ci uszkodzenia. W przypadku regeneracji
cewek nerkowych stg¢zenie uNGAL obniza si¢ po okoto 5 dniach [41,55,57]. NGAL jest
filtrowana w kl¢buszku nerkowym i resorbowana w cewce proksymalnej. Jej fizjologiczna rola
polega na ograniczeniu uszkodzenia komoérek cewek nerkowych poprzez hamowanie apoptozy
1 stymulacje prawidtowej proliferacji. Odgrywa rol¢ w transporcie jondw zelaza poprzez
wigzanie sideroforow (bialek transportujacych jony zelazowe). Moze zwigkszy¢ transport
zelaza do komorek przez co nasila dziatanie oksygenazy-1 hemu, ktora reguluje homeostaze
komorkowga [58,59]. Na tym ma polega¢ renoprotekcyjne dziatanie NGAL. Na modelu mysim
potwierdzono obnizenie liczby komoérek poddanych apoptozie oraz zwigkszenie proliferacji
komorek cewek proksymalnych po podaniu NGAL przed wystgpieniem niedokrwienia [60].
Rola NGAL jako markera ostrego uszkodzenia nerek zostata potwierdzona w wielu badaniach.
Wzrost jej stezenia potwierdzono w przypadku réznych grup pacjentow, migdzy innymi
po zabiegach kardiochirurgicznych przeprowadzanych w krazeniu pozaustrojowym [41],
po wykonaniu procedur z uzyciem $rodka kontrastujacego [61] czy w oddziatach intensywnej
opieki medycznej [62]. Stezenie NGAL mozna oznaczaé zarowno w surowicy krwi jak
I wmoczu. Pobieranie probki moczu jest mniej inwazyjne, jednakze uzyskanie materiatu
do badan moze by¢ utrudnione u pacjentow z oligurig [63]. W moczu NGAL jest wydalane
jako biatko odporne na dziatanie proteaz [64]. W nerce zdrowej dochodzi do jej resorpcji
W cewce blizszej. Obecno$¢ w moczu wynika z zwigkszonego przesgczania kiebuszkowego,
braku wchtaniania zwrotnego w cewce proksymalnej lub ze wzmozonej syntezy w cewce
dystalnej. W badaniu przeprowadzonym przez Nickolas TL i wspotpr. oceniono stezenie
uNGAL wérod pacjentow zglaszajacych sie na oddzial ratunkowy. U pacjentdw, u ktérych
stwierdzono AKI na podstawie kryteriow RIFLE, stezenie uNGAL bylo istotnie statystycznie
wyzsze. Stanowilo rOwniez czynnik prognostyczny konieczno$ci przeprowadzenia konsultacji
nefrologicznej, wykonania zabiegu nerkozastepczego i leczenia na oddziale intensywnej opieki

medycznej. Jest rtowniez czynnikiem roéznicujacym strukturalne uszkodzenie nerek od zaburzen
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funkcji wynikajacej ze spadku perfuzji z przyczyn hemodynamicznych. Stezenie uNGAL
utrzymuje si¢ podwyzszone w przypadku utrzymujacych si¢ wykladnikéw uposledzonej
funkcji nerek [65]. Zaklada sie, ze podwyzszone stezenie tego markera u pacjentow
pediatrycznych z cukrzycg typu 1 jest czynnikiem prognostycznym wystgpienia przewlektej

choroby nerek przed wystapieniem cech nefropatii cukrzycowej [66].

133 KIM-1

KIM-1 — czasteczka uszkodzenia nerek (ang. kindey injury molecule-1) jest glikoproteing
btonowa o masie 38,7 kDa [67]. Wystepuje w trakcie procesow regeneracyjnych komorek
kanalikow proksymalnych oraz przyspiesza fagocytoze sasiednich komorek ulegajacych
apoptozie. Nie wystepuje w prawidtowych komorkach nerkowych [68]. Wzrost KIM-1 jest
obserwowany w ciggu 24 godzin od ich uszkodzenia [69]. Wyzsze st¢zenie tego markera jest
oznaczane w przypadku ostrego uszkodzenia w stosunku do uszkodzenia przewlektego [70].
Jest czynnikiem rokowniczym dotyczacym progresji nie tylko uszkodzenia cewek nerkowych,
ale rowniez choroby serca. W badaniu przeprowadzonym przez Brankovic w grupie pacjentow
dorostych, stwierdzono, ze podwyzszone stezenie KIM-1 utrzymuje si¢ i wzrasta w przypadku
stabilnej, przewlektej choroby serca. Ponadto jest czynnikiem rokowniczym dotyczacym
dekompensacji choroby podstawowej, koniecznosci rehospitalizacji, zgonu z powodu chordb
krazenia czy koniecznos$ci transplantacji serca [71,72]. Szereg badan dowodzi, ze KIM-1 jest
markerem uszkodzenia nerek po zabiegach w krazeniu pozaustrojowym oraz po cewnikowaniu
serca [69]. Jego stezenie oznaczone w okresie pooperacyjnym pozwala na okreslenie ryzyka
zgonu w ciggu 3 lat od wykonania zabiegu u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono klinicznych
cech AKI [73]. Obnizenie stezenia KIM-1 w moczu jest obserwowane w przypadku
zastosowania leczenia hipotensyjnego, w tym diety niskosodowej. Koreluje roéwniez
ze spadkiem biatkomoczu [74]. KIM-1 jest rowniez uzywany w badaniach klinicznych

dotyczacych nefrotoksycznosci lekow [75].

1.3.4 Katepsyna L

Katepsyna L jest biatkiem enzymatycznym o masie 30 kDa nalezagcym do grupy
lizosomalnych proteaz cysteiny. Katepsyna L jest chemoking dla neutrofili, limfocytow T oraz
monocytow. Poteguje uwalnianie cytokin, fagocytoze oraz adhezje monocytow do endotelium,
przez co jest m.in. odpowiedzialna za wewnatrzkomérkowsg degradacj¢ biatek. [76,77].
Katepsyna L jest rowniez opisywana jako jeden z czynnikoéw powodujacych stan zapalny

w obrebie nerek oraz uszkodzenie naczyn [78]. Moze réwniez bra¢ udziat w aktywacji
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prohormondw, prezentacji antygenu oraz przebudowie kosci [79]. Na modelu mysim
wykazano, ze katepsyna L jest czynnikiem indukujagcym uszkodzenie podocytow [80].
Zmniejszenie jej ekspresji powoduje redukcj¢ stopnia uszkodzenia nerek, ograniczenie
aktywacji makrofagéw oraz minimalizacje¢ uwalniania cytokin prozapalnych [81]. Wykazano
rowniez jej zwiazek z prawidlowa funkcja wypustek stopowatych podocytow. Zwigkszong
ekspresje stwierdzano w materiale biopsyjnym nerki wtasnej pacjentow z submikroskopowym
zapaleniem nerek oraz nefropatig cukrzycowg [80]. W badaniu przeprowadzonym przez
Cocchiaro wykazano, ze podwyzszone stezenie katepsyny L wystepuje w cewkach
proksymalnych nerek po uszkodzeniu przez leki nefrotoksyczne oraz w przebiegu
niedokrwienia. Oba mechanizmy prowadza to do nasilonej apoptozy i wtérnie do obnizenia
funkcji nerek [82]. U pacjentow z rozpoznang cukrzyca typu 2 stwierdzono, ze katepsyna L

jest czynnikiem prognostycznym wystgpienia albuminurii [83].

1.3.5 Beta-2-mikroglobulina

Beta-2-mikroglobulina jest nieglikolizowanym polipeptydem o masie 11,8 kDa, ktory
jest obecny we wszystkich komadrkach jadrowych [84]. Jej stgzenie nie jest zalezne od wieku,
ptci ani od masy mig$niowej [85,86]. Jako biatko o niskiej masie czasteczkowej jest uwalniane
do krwioobiegu w statej czestotliwosci, nastepnie filtrowane w kiebuszku nerkowym
| catkowicie resorbowane w cewkach nerkowych. Podwyzszone stezenie beta-2-
mikroglobuliny obserwowano u pacjentow, u ktorych nastepnie rozpoznano ostre uszkodzenie
nerek w stopniu pRIFLE-I [26]. Stezenie beta-2-mikroglobuliny jest czynnikiem rokowniczym
dotyczacym wystgpienia AKI u dzieci, jak réwniez niekorzystnych skutkow odlegtych
schylkowej niewydolnosci nerek, utraty nerki przeszczepionej czy chordb ukladu krazenia
[87,88,89]. Wsrod pacjentow pediatrycznych stgzenie beta-2-mikroglobuliny stanowi
samodzielny wyktadnik uszkodzenia nerek niezalezny od czynnika etiologicznego.
Podwyzszone stezenie tego markera utrzymuje si¢ rowniez w przypadku nieprawidtowego

remodelingu po toksycznym uszkodzeniu [45].

1.3.6 Angiotensynogen

Angiotensynogen jest biatkiem o dlugosci 453 aminokwasow, ktore stanowi substrat
w uktadzie RAA. Produkowany jest przez komorki watroby oraz nerek. Pod wptywem reniny,
enzymu uwalnianego przez komorki ziarniste aparatu przykil¢buszkowego zlokalizowanego
W otoczeniu $ciany tetniczki doprowadzajacej ktebuszka nerkowego, dochodzi do przemiany

angiotensynogenu w angiotensyne I. W kolejnym etapie angiotensyna I jest przeksztatcana
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przez enzym ACE (enzym konwertujacy angiotensyne) do angiotensyny II (Angll). Angll jest
czynnikiem aktywnym ukitadu RAA. Powoduje skurcz naczyn, pobudza wydzielanie
aldosteronu przez nadnercza, przez co posrednio powoduje retencje sodu. Do aktywacji uktadu
RAA dochodzi podczas hipowolemii i1 jego gtownym dziataniem jest zapobieganie skutkom
hipotensji. Angll w obrebie nerek powoduje obkurczenie te¢tniczek nerkowych, gldwnie
odprowadzajacej. Prowadzi to do wzrostu ci$nienia wewnatrzkigbuszkowego i podtrzymanie
filtracji kil¢buszkowej [90]. Poza dzialaniem systemowym, Angll ma rowniez dziatanie
parakrynne. Rola lokalnie produkowanej Angll nie jest w pelni poznana. Wystepuje ona
W obrgbie serca, $cian naczyn, moézgu, kory nadnerczy i nerek. Poza wlasciwosciami
wplywajacymi na parametry hemodynamiczne, posiada funkcj¢ mediatora zapalnego i poprzez
produkcje chemokin, aktywuje komoérki uktadu immunologicznego, zwigksza ekspresje
cytokin takich jak TNF czy TGF-beta oraz dziala jako czynnik proliferacyjny [91,92].
Jej wzmozona aktywno$¢ prowadzi do przerostu komodrek mezangium i nabtonka cewek
nerkowych [93]. Na modelu mysim opisano, ze zwigkszona ekspresja agniotensynogenu,
aktywujacego uktad RAA, prowadzi do postepujacego uszkodzenia nerek. Potwierdzono,
Ze angiotensynogen wystepujacy w moczu jest odzwierciedleniem jego lokalnego stezenia
w obrgbie cewek nerkowych [94]. Wewnatrznerkowa zwickszona ekspresja angiotensynogenu
zostala opisana w przypadku wystgpowania ostrego uszkodzenia cewek nerkowych, co moze
potwierdza¢ udziat RAA w AKI [95]. W przypadku pacjentow z AKI po zabiegu
kardiochirurgicznym, stgzenie angiotensynogenu w moczu bylo czynnikiem rokowniczym
konieczno$ci zastosowania leczenia nerkozastepczego [96]. Ponadto w przypadku AKI
stwierdzono podwyzszone st¢zenie angiotensynogenu, nie tylko w zakresie cewki
proksymalnej, ale réwniez dystalnej, co korelowalo z podwyzszonym stezeniem
angiotensynogenu w moczu. Jednocze$nie nie obserwowano zmian W st¢zeniu
angiotensynogenu w surowicy krwi. Ponadto przy nasileniu uszkodzenia cewek nerkowych
jego stezenie wzrastalo. Moze to potwierdza¢ wplyw lokalnie dziatajacego uktadu RAA

na rozwinigcie AKI [95].

1.4 PODSUMOWANIE

Zespot sercowo-nerkowy czegsto wystepuje u pacjentow pediatrycznych. Patomechanizm
tej jednostki chorobowej jest ztozony 1 nie do konca poznany. Przyczyna uszkodzenia nerek
w przebiegu CRS moze by¢ niedokrwienie, czynniki hemodynamiczne, humoralne

czy enzymatyczne. Uszkodzenie nerek moze mie¢ charakter objawowy lub tez przebiegajacy
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w sposob niemy klinicznie. Ze wzglgdu na ograniczenia wynikajace z obecnie stosowanych
wytycznych, cze¢$¢ pacjentow pozostaje niezdiagnozowanych. Konieczne jest poszukiwanie
nowych substancji, ktére w sposob czuly i swoisty zréznicuje grupy pacjentow bedacych

W grupie ryzyka wystgpienia uszkodzenia nerek.

W niniejszej pracy podjeto probe oceny szesciu markerdw, ktorych podwyzszone stezenie
w surowicy i/lub moczu mogloby $wiadczy¢ o wystgpieniu zespotu sercowo-nerkowego
U pacjentow pediatrycznych z wrodzong wadg serca. Znalezienie takich wskaznikow
pozwolitoby na przyblizenie patofizjologicznych aspektow zespolu sercowo-nerkowego,

a takze opracowanie zalecen dotyczacych profilaktyki i nowych metod leczenia.
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2 CELPRACY

Celem pracy jest ocena funkcji nerek i wystgpienia zespotu sercowo-nerkowego u dzieci
z wadami serca za pomocg nowych markeréw wczesnego uszkodzenia nerek oznaczanych

w moczu i/lub surowicy krwi

Cele szczegbdlowe:

e Ocena wczesnego uszkodzenia nerek u dzieci z wada serca na podstawie
markerow:

* lipokainy oboj¢tnochtonnej zwigzanej z zelatynaza
(NGAL) w surowicy i w moczu

= katepsyny L w moczu

= czgsteczki uszkodzenia nerek (KIM-1) w moczu

= beta-2-mikroglobuliny w moczu

* angiotensynogenu w moczu

e Proba okreslenia czynnikow predysponujacych do uszkodzenia nerek
U pacjentdow z wadg serca, takich jak:
»  rodzaj wady
= Sposob leczenia

» wybrane parametry hemodynamiczne
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3 HIPOTEZY BADAWCZE

U dzieci z wadg serca obecne jest zwickszone stezenie wezesnych markerow
uszkodzenia nerek
. U dzieci z wadg serca wystepuje uszkodzenie nerek definowane jako

podwyzszone st¢zenie wezesnych markerow uszkodzenia nerek.

. Uszkodzenie nerek wystepuje u dzieci z wadg serca niezaleznie od jej typu.

. Uszkodzenie nerek wystepuje u dzieci z wadg serca niezaleznie do sposobu
leczenia.

. Uszkodzenie nerek jest niezalezne od wybranych parametrow

hemodynamicznych.
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4 MATERIAL | METODYKA

4.1 CHARAKTERYSTYKA GRUPY BADANEJ

Badaniem objeto 80 dzieci z rozpoznang wrodzong wadg serca leczonych w Klinice
Kardiologii i Nefrologii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (obecnie Klinika
Kardiologii Dziecigcej 1 Klinika Nefrologii Dzieciecej 1 Nadcisnienia Tetniczego). Grupe
stanowito 32 dziewczynek i1 48 chtopcow w wieku od 1 do 205 tygodni ($rednia wieku 51

tygodni).

Na podstawie badania podmiotowego, przedmiotowego oraz wynikow badan
biochemicznych nie stwierdzono u pacjentow chorob infekcyjnych, wad wrodzonych innych
niz wada serca, chordb uktadu moczowego ani innych nieprawidtowosci mogacych wptynaé
na wyniki badania. Kryterium wykluczajacym z badania byto rowniez wezeéniactwo oraz niska
masa urodzeniowa. Krew i mocz do analizy byly pobierane podczas wykonywania
planowanych badan. W czgéci przypadkéw nie przeprowadzono wszystkich oznaczen
ze wzgledu na zbyt malg objetos¢ uzyskanego moczu lub krwi. Materialu do badan
nie pobierano ponownie, majac na uwadze dobro dzieci. U pacjentdow obliczono eGFR
na podstawie zmodyfikowanego wzoru Schwartza. U wszystkich dzieci warto§¢ eGFR byta
wnormie dla wieku. U dzieci z wrodzong wada serca bylo wykonane badanie
echokardiograficzne. Wczesne uszkodzenie nerek rozpoznawano, gdy stwierdzano wyzsze

stezenie co najmniej jednego z badanych markeréw w stosunku do grupy kontrolnej.
Badang grupe podzielono na trzy podgrupy:

» Wady serca przeciekowe z desaturacja krwi tj. tetralogia Fallota (ToF), przetozenie
wielkich naczyn (TGA), zaro$nigcie zastawki trojdzielnej (TA), wspolny pien tetniczy (TAC),
catkowity nieprawidlowy sptyw zyt ptucnych (TAPVC), anomalia Ebsteina, zespot hipoplaz;ji
lewego serca (HLHS); n=19, podgrupa 1

» Wady serca przeciekowe bez desaturacji krwi tj. przetrwaty przewdd tetniczy (PDA),
ubytek przegrody miedzykomorowej (VSD), ubytek przegrody mi¢dzyprzedsionkowej (ASD),
wspolny kanal przedsionkowo-komorowy (AVSD); n=41; podgrupa 2

* Wady serca bez przecieku miedzy uktadami tj. koarktacja aorty (CoA), izolowane
zwezenie tetnicy plucnej, wrodzone zwezenie lewego ujScia tgtniczego, wrodzona

niedomykalnos¢ zastawki dwudzielnej, wady zastawki aortalnej; n=20; podgrupa 3;
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W obrebie podgrupy 1 znalazto si¢ 19 pacjentow co stanowito 23,75% pacjentow
arozktad na poszczegolne jednostki chorobowe przedstawial si¢ nastgpujaco: ToF (12),
TGA (6), HLHS (1). Do grupy 2 zakwalifikowano 41 pacjentow (53,75%) z nastepujacymi
rozpoznaniami: VSD (18), ASD (8), AVSD (8), ASD/VSD (4), PDA (3). Do podgrupy 3
wlaczono 20 (22,5%) pacjentéow z: CoA (6), wadg zastawkowa (12), izolowanym zwezeniem

tetnicy ptucnej (1), wrodzong anomalig naczyn wiencowych (1).

Badang grupe podzielono rowniez ze wzgledu na sposéb leczenia: w grupie I znalezli si¢
pacjenci pozostajacy pod obserwacja, nie kwalifikujagcy sie do =zabiegu (leczenie
zachowawcze), w grupie Il pacjenci po zabiegu kardiochirurgicznym (pobranie krwi
nastgpowata po czasie co najmniej 7 dni od zabiegu). Grupe badang podzielono rowniez
na podgrupy po ocenie wybranych parametrow hemodynamicznych w badaniu ECHO serca.
Podgrupy wydzielono ze wzglgdu na frakcje skracania (podgrupa A SF>35%, podgrupa B
SF<35%).

TABELA 4. PODSTAWOWE DANE CHARAKTERYZUJACE GRUPE BADANA I KONTROLNA

Pozi
Parametr Grupa badana Grupa kontrolna istgtzllzrgci
Liczba badanych 80 40 nd
Pte¢ (K/M) 32/48 18/22 >0,05
$redniatSD mediana $redniatSD mediana
Wiek w chwili badania 50452 32 30429 18 <0,05
(tyg)
Rodzaj wady (s/ns/ps) 19/41/20 nd
Metoda terapii (z/0) 36/44 nd
Frakcja skracania 14/64 nd
(<35%/>35%)

nd — nie dotyczy; SD — odchylenie standardowe; s — wada sinicza, ns — wada niesinicza, ps — wada péznosinicza; z —
leczenie zachowawcze, 0 — leczenie operacyjne

Grupe kontrolng stanowito 40 zdrowych dzieci hospitalizowanych w ramach Kliniki
Kardiologii 1 Nefrologii Dziecigcej, kierowanych na badania z powodu podejrzenia chordb

uktadu krazenia czy uktadu moczowego, u ktorych ostatecznie w/w zaburzen nie potwierdzono.

Opiekunowie pacjentow zakwalifikowanych do grupy kontrolnej oraz badanej wyrazili
zgode na pobranie materiatu. Badanie zostato przeprowadzone za zgoda Komisji Bioetycznej

Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, nr uchwaty 675/17 z dnia 22.06.2017r.
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4.2 METODY

4.2.1 Dotychczasowe markery uszkodzenia nerek

4.2.1.1 Oznaczenie kreatyniny

Oznaczenie kreatyniny ze $wiezo heparynizowanego osocza dokonywano w Laboratorium

Analitycznym (Analizator Konelab™/SeriaT).

Zasada metody: oznaczenie enzymatyczne, pomiar fotometryczny przy dtugosci fali 540nm.
Kreatynina jest przeksztatlcana do sarkozyny przy pomocy kreatyninazy 1 kreatynaza.
Sarkozyna jest nastgpnie przeksztalcana w glicyne, formaldehyd i1 nadtlenek wodoru
W obecnosci tlenu 1 oksydazy sarkozyny. Uwolniony nadtlenek wodoru reaguje
Z 4-aminofenzonem i HTIB, tworzac chromogen chinonoiminowy reakcji katalizowanej przez

peroksydaze. Intensywno$¢ koloru jest wprost proporcjonalna do stezenia obecnej kreatyniny.

4.2.1.2 Obliczanie eGFR:

Do obliczania eGFR (ml/min/1,73m2) uzyto wzoru opracowanego przez GJ Schwartza, ktérego

roOwnanie przedstawia si¢ nastepujaco:

wzrost (cm)x 0,413

eGFR =
m
sCr ()

4.2.2 Markery wczesnego uszkodzenia nerek

Oznaczenia markeréw wczesnego uszkodzenia nerek we krwi 1 w moczu przeprowadzano
W Pracowni Immunonefrologii Kliniki Kardiologii i Nefrologii Dziecigcej. Krew 1 mocz byly
po pobraniu odwirowane w wirowce (MLW T52) z predkoscig 1000 obrotow/minute przez 10
min, nastgpnie przechowywane w temp. -72°C. W dniu wykonywania oznaczen materiat

rozmrazano w temperaturze pokojowe;j.

Zasada metody: Wszystkie markery (NGAL, katepsyna L, KIM-1, angiotensynogen, beta-2-
mikroglobulina) zostaly oznaczone za pomoca metody ,sandwich” ELISA. Jest
to immunoenzymatyczny test podwdjnego wigzania, w ktorym wykorzystano dwa przeciwciata
monoklonalne rozpoznajace rozne determinanty w tej samej czgsteczce. Jest to test stosowany

do oznaczania antygenow zawartych w probkach materialow biologicznych.

Do przeprowadzenia testu uzyto pluczki automatycznej ETI-System, mikropipet
EPPENDORF, minishaker MS1 IKA, czytnika mikroptytek BIO-TEK oraz programu
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do odczytu i ilosciowej analizy GEN-5. Wykorzystano nastepujace zestawy w celu oznaczenia
poszczegolnych markerow: NGAL - Human Lipocalin-2/NGAL Quantikine ELISA Kit (R&D
Systems, USA), KIM-1 — Human TIM-1/KIM-1/HAVCR Quantikine ELISA Kit (R&D
Systems, USA), katepsyna L - Cathepsin L Platinum ELISA 96 tests (eBioscence Inc., USA),
angiotensynogen - ELISA Kit FOR Angiotensinogen (Wuhan ElAab Science, ChRL), beta-2-
mikroglobulina - Beta-2-Microglobulin (Demeditec, Niemcy). Oznaczenia przeprowadzono

zgodnie z zaleceniami producenta. Poszczeg6lne etapy opisano szczegétowo ponizej.

Pierwszym etapem wykonania testu bylo dodanie probki moczu lub krwi potencjalnie
zawierajace] poszukiwany antygen (biomarker) do studzienek optaszczonych specyficznym
przeciwcialem monoklonalnym. Na tym etapie dochodzito do zwigzania antygenu z danym
przeciwcialem. Nastepnie, po dodaniu odczynnika zawierajacego przeciwciata wyznakowane
enzymem, powstawat kompleks immunoenzymatyczny sktadajacy si¢ z antygenu znajdujacego
si¢ miedzy znakowanym przeciwcialem a nieoznakowanym, zwigzanym z powierzchnig
studzienki. Trzecim etapem jest dodatnie chromogenu specyficznego dla danego enzymu,
ktéorym wyznakowane jest dodane w drugim etapie przeciwciato. Daje to barwny zwigzek
bedacy widocznym produktem zachodzacej reakcji enzymatycznej. Po czasie okre§lonym
przez producenta dodawano kwas siarkowy przerywajac tym samym reakcje. Ostatnim etapem
jest odczyt intensywnosci zabarwienia przy uzyciu spektrofotometrycznego czytnika

mikroptytek.

4.2.3 Badanie echokardiograficzne

Badanie echokardiograficzne przeprowadzono zgodnie z rekomendacjami Sekcji
Echokardiograficznej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Badanie wykonywano przy
uzyciu aparatu: Vivid E9, GE Vingmed Ultrasound AS, Norway. Oceng EF i SF dokonywano

w badaniu dwuwymiarowym (2D).

4.2.4 Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu programu Statistica 13 firmy StatSoft
(licencja Uniwerystetu Medycznego w Poznaniu). Do analizy badanych parametrow w obrebie
grup i podgrup uzyto testu nieparametrycznego Manna-Whitney’a oraz Kruskalla-Wallisa z
korekta Bonferonniego. Natomiast do analizy zaleznosci migdzy danymi parametrami
zastosowano wspotczynnik korelacji Spearmana. Za rdéznice statystycznie istotne uznano

wartos$ci funkcji testowej przy poziomie istotnosci p<0.05.
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5 WYNIKI

5.1 POROWNANIE WYNIKOW OZNACZEN MARKEROW USZKODZENIA NEREK W GRUPIE
BADANEJ | KONTROLNEJ

U dzieci z wrodzong wada serca w pordwnaniu do grupy kontrolnej stwierdzono wigksze
stezenie SNGAL oraz uUNGAL; (SNGAL 89,21 £ 55,67 vs 59,18 £ 12,97 ng/ml, p=0,016),
(UNGAL :121,34 +£ 102,69 vs 6,86 + 0,19 ng/ml, p < 0,001) (Rycina 1).

240

220 450

200

180
350
160

300
140

120 250

sSNGAL (ng/ml)

200

=

N S

UNGAL (ng/mi)

5]

20

grupa badaua—[—gmpa_kontrolna = Mediana

[ 25%-75%
p=0,016 T Zakres nieodstajacych -50

grupa badana grupa kontrolna o Mediana
J [ 25%-75%
p<0,001 T Zakres nieodstajacych

RYCINA 1.GRAFICZNE PRZEDSTAWIENIE ANALIZY SNGAL 1 UNGAL POMIEDZY GRUPA BADANA I KONTROLNA

Stezenia katepsyny L i KIM-1 byly wigksze u dzieci z wadg serca; (katepsyna L: 5,63 +
2,98 vs 4,05 £ 0,15, p<0,001), (KIM-1:0,76 + 1,03 vs 0,12 £ 0,06, p<0,001)(Rycina 2).
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Stezenia beta-2-mikroglobuliny i angiotensynogenu byly istotnie wigksze w grupie
badanej niz kontrolnej; (B2M: 5,09 + 3,52 vs 3,18 + 2,68 p= 0,047;); (UANG:2,29 + 3,42 vs
0,72 £ 0,49, p=0,026;) (Rycina 3). Zbiorcze wyniki podano w tabeli nr 5.
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TABELA 5. ANALIZA WARTOSCI MARKEROW W GRUPIE BADANEJ | KONTROLNEJ

Grupa badana, n=80 Grupa kontrolna, n=40

Poziom istotnosSci

Parametr ; ,
Srednia Mediana Srednia Mediana
+SD (Q1-Q3) +SD (Q1-Q3)
SNGAL(ng/ml) 89,22 72,17 59,18 57,64 P =0,016
+ 55,67 (49,06-121,96) +12,97 (50,19-69,67)
UNGAL(ng/ml) 121,34 86,22 6,86 6,86 P <0,001
+102,69 (39,78-185,76) +0,19 (6,78-6,94)
Katepsyna L 5,63 +2,98 4,33 4,05 4,01 P <0,001
(ng/ml) (4,21-5,29) +0,15 (3,93 -4,18)
Beta2- 5,09 + 3,52 4,89 3,18 2,27 P =0,047
mikroglobulina (1,82 -8,35) +2,68 (0,31 -5,68)
(ng/ml)
KIM-1 (ng/ml) 0,76 = 1,03 0,42 (0,22 - 0,78) 0,12 0,11 P<0,001
+ 0,06 (0,10-0,12)
UANG (ng/ml) 2,29 +3,42 1,02 (0,45 - 2,47) 0,72 0,66 P=0,026
+0,49 (0,55-0,77)

5.2 OCENA ZALEZNOSCI MIEDZY BADANYMI MARKERAMI A WYBRANYMI PARAMETRAMI W
GRUPIE BADANEJ

5.2.1 Frakcja wyrzutowa lewej komory

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci miedzy st¢zeniem SNGAL (p>0,05,
rho=-0,09), uNGAL (p>0,05, rho=-0,11), katepsyny L (p>0,05, rho=0,16), KIM-1 (p>0,05,
rho=0,19), angiotensynogenu (p>0,05, rho=-0,27) oraz beta - 2- mikroglobuliny (p>0,05, rho=-
0,11) a frakcja wyrzutowa lewej komory.

5.2.2 Frakcja skracania

W badanej grupie nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci miedzy frakcja
skracania serca a stezeniem sNGAL (p>0,05, rho=0,04), uNGAL (p>0,05, rho=-0,10),
katepsyny L (p>0,05, rho=0,08), KIM-1 (p>0,05, rho=0,20), angiotensynogenu (p>0,05,
rho= - 0,11) oraz mikroglobuliny (p>0,05, rho=-0,17).

5.2.3 Stezenie mleczanéw

Stwierdzono dodatnig zalezno$¢ migdzy stezeniem mleczanéw a sNGAL (p<0,05,
rho=0,26). Wynik przedstawiono na rycinie 4. Nie stwierdzono zalezno$ci migdzy stezeniem
mleczandéw oraz uNGAL (p>0,05, rho=0,10). Zaleznosci nie stwierdzono rowniez mi¢dzy

stezeniem mleczanow a stezeniem Katepsyny L (p>0,05, rho=-0,22), KIM -1 (p>0,05,
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rho=0,02), angiotensynogenu (p>0,05, rho=-0,26) oraz beta - 2- mikroglobuliny (p>0,05,
r=-0,16).

Mleczany (mmol/l)
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RYCINA 4.GRAFICZNE PRZEDSTAWIENIE ZALEZNOSCI MIEDZY STEZENIEM MLECZANOW A SNGALW GRUPIE BADANEJ

524 eGFR

Analizie poddano zalezno$¢ miedzy eGFR pacjentéw oraz poszczegdlnymi markerami.
Stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ migdzy stezeniem katepsyny L a eGFR (p<0,05,
rho=0,14). Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci migdzy eGFR a st¢zeniem
SNGAL (p>0,05, rho=-0,21) oraz uNGAL (p>0,05, rho=-0,10). Rowniez zalezno$ci nie
stwierdzono miedzy stezeniem eGFR a KIM-1 (p>0,05, rho=0,07) oraz angiotensynogenem
(p>0,05, rho=0,00). Odnotowano istotng statystycznie ujemng zalezno$¢ miedzy eGFR
a stezeniem beta-2-mikroglobuliny (p<0,05, rho=-0,39).

5.3 POROWNANIE WYNIKOW OZNACZEN MARKEROW W POSZCZEGOLNYCH PODGRUPACH
PACJENTOW Z WADA PRZECIEKOWA Z DESATURACJA KRWI (POGRUPA 1), WADA
PRZECIEKOWA BEZ DESATURACJI KRWI (PODGRUPA 2) | WADA BEZ PRZECIEKU
(PODGRUPA 3) ORAZ W GRUPIE KONTROLNEJ

5.3.1 Podgrupa 1 a grupa kontrolna

Wykazano, ze w podgrupie 1 w porownaniu do grupy kontrolnej wystepuje istotne
statystycznie wigksze stezenie UNGAL, stgzenie SNGAL jest natomiast statystycznie
nieistotne; (SNGAL:103,92+59,18 vs 59,18 + 12,97, p = 0,06), (UNGAL:123,55 + 79,29 vs.
6,86 = 0,19, p<0,001), wyniki przedstawiono graficznie na rycinie 5.
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RYCINA 5. GRAFICZNE PRZEDSTAWIENIE ANALIZY STEZEN SNGAL 1 UNGAL POMIEDZY PODGRUPA 1 | GRUPA KONTROLNA

W podgrupie 1 w pordwnaniu do grupy kontrolnej wystepuje istotne statystycznie
wigksze stezenie st¢zenia katepsyny L i KIM-1; (CatL:5,49 + 1,20 vs. 4,04 + 0,15, p <0,001),
(KIM-1: 0,66 + 0,70 vs. 0,12 +0,06, p <0,001), (rycina 6).
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RYCINA 6. GRAFICZNE PRZEDSTAWIENIE ANALIZY STEZEN KATEPSYNY L | KIM-1 POMIEDZY PODGRUPA 1 | GRUPA
KONTROLNA

Po analizie statystycznej nie wykazano istotnego statystycznie wyniku w zakresie
stezenia beta - 2 — mikroglobuliny oraz angiotensynogenu w podgrupie 1 w stosunku do grupy
kontrolnej; (B2M:4,00 + 2,67 vs 3,17+2,68, p=0,54), (UANg4,43 + 6,74 vs 0,72 +0,49, p=0,33),
(rycina 7).
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RYCINA 7. GRAFICZNE PRZEDSTAWIENIE ANALIZY STEZEN UANG | B2M POMIEDZY PODGRUPA 1 | GRUPA KONTROLNA

5.3.2 Podgrupa 2 a grupa kontrolna

W podgrupie 2 w poréwnaniu do grupy kontrolnej wystepuje istotnie statystycznie
wyzsze stezenie UNGAL, stezenie SNGAL jest natomiast statystycznie nieistotne; (SNGAL:
88,97 + 55,24 vs 59,18 £ 12,97, p=0,25), (UNGAL:113,05 £+ 100,48 vs 6,86 £0,19 p< 0,001).
Wynik przedstawiono na rycinie 8.
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RYCINA 8. GRAFICZNE PRZEDSTAWIENIE ANALIZY STEZEN SNGAL 1 UNGAL POMIEDZY PODGRUPA 2 | GRUPA KONTROLNA

Istotnie statystycznie wigksze stezenie uzyskano w zakresie stezenia katepsyny L i KIM-
1; (CatL: 5,81 £ 0,93 vs. 4,05 £ 0,15, p<0,001), (KIM-1: 0,73 £0,93 vs 0,12 £0,06, p <0,001).
Wynik przedstawiono na rycinie 9.
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Po analizie statystycznej st¢zenia beta-2-mikroglobuliny oraz angiotensynogenu nie
wykazano istotnej statystycznie rdéznicy stezen markeréw migdzy badanymi podgrupami
pacjentow (B2M: 5,12 £3,56 vs 3,18+2,68, p=0,46), (UANQ:2,47 £ 3,67 vs. 0,72 £ 0,49, p=0,19).

Wynik przedstawiono na rycinie 10.
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RYCINA 10. GRAFICZNE PRZEDSTAWIENIE ANALIZY STEZEN UANG | B2ZM POMIEDZY PODGRUPA 2 | GRUPA KONTROLNA

5.3.3 Podgrupa 3 a grupa kontrolnej

W podgrupie 3 w poroéwnaniu do grupy kontrolnej wystepuje istotnie statystycznie
wigksze stezenie uNGAL (138,00 = 129,01 vs 6,86 £0,19, p< 0,001). Nie stwierdzono istotnie
statystycznej roznicy w zakresie stezenie SNGAL (86,92 + 58,98 vs 59,18 + 12,97, p=0,92).
Wynik przedstawiono na rycinie 11.
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RYCINA 11. GRAFICZNE PRZEDSTAWIENIE ANALIZY STEZEN SNGAL | UNGAL POMIEDZY PODGRUPA 3 | GRUPA KONTROLNA

Stwierdzono istotne statystycznie wigksze st¢zenie w zakresie stezenia katepsyny L oraz
KIM-1; (CatL: 5,36 + 3,37 vs 4,05 = 0,15, p<0,001), (KIM-1: 0,97 £1,52 vs 0,12 £0,06, p
<0,001). Wynik przedstawiono na rycinie 12.
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RYCINA 12. GRAFICZNE PRZEDSTAWIENIE ANALIZY STEZEN KATEPSYNY L | KIM-1 POMIEDZY PODGRUPA 3 | GRUPA
KONTROLNA

Nie stwierdzono istotnie statystycznej roznicy w zakresie st¢zenia angiotensynogenu oraz
beta-2-mikroglobuliny w stosunku do grupy kontrolnej; (UAng: 1,39 + 1,34 vs. 0,72 + 0,49,
p=0,359), (B2M: 6,38 + 4,15 vs 3,18 + 2,768 p=0,15); (rycina 13).
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RYCINA 13. GRAFICZNE PRZEDSTAWIENIE ANALIZY STEZEN ANG I B2M POMIEDZY PODGRUPA 3 | GRUPA KONTROLNA

5.3.4 Analiza stezenia markeréw miedzy podgrupami 1-3

Nie stwierdzono istotnego statystycznie wyniku w zakresie st¢zenia SNGAL miedzy
podgrupg 1 a 2 (p=0,619), podgrupa 1 a 3 (p=0,494) oraz podgrupa 2 a 3 (p=0,709). Nie
stwierdzono roéwniez istotnej statystycznie roznicy w zakresie stezenia uUNGAL miedzy
podgrupa 1 a 2 (p=0,438), podgrupa 1 a 3 (p=0,987) oraz podgrupa 2 a 3 (p=0,434). Powyzsze
wyniki przedstawiono graficznie na rycinie 14.
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RYCINA 14. GRAFICZNE PRZEDSTAWIENIE ANALIZY STEZEN SNGAL | UNGAL POMIEDZY PODGRUPAMI 1-3

Tak jak w przypadku powyzej opisywanych markerow w zakresie katepsyny L nie
stwierdzono istotnej statystycznie roznicy miedzy podgrupa 1 a 2 (p=0,401), podgrupa 1 a 3
(p=0,246) oraz podgrupa 2 a 3 (p=0,983). Nie stwierdzono réwniez istotne] statystycznie
réznicy w zakresie KIM-1 miedzy podgrupa 1 a 2 (p=0,983), podgrupa 1 a 3 (p=0,733) oraz
podgrupa 2 a 3 (p=0,559). Wynik przedstawiono graficznie na rycinie 15.
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RYCINA 15. GRAFICZNE PRZEDSTAWIENIE ANALIZY STEZEN KATEPSYNY L | KIM-1 POMIEDZY PODGRUPAMI 1-3

W zakresie stezenia angiotensynogenu nie stwierdzono istotnej statystycznie roéznicy
miedzy podgrupami 1 a 2 (p=0,978), 1 a 3 (p=0,565) oraz 2 a 3 (p=0,624). W zakresie st¢zenia
beta-2-mikroglobuliny nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy migdzy podgrupami 1 a 2
(p=0,430), 1 a 3 (p=0,124) oraz 2 a 3 (p=0,438). Wyniki przedstawiono na rycinie 16.
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RYCINA 16. GRAFICZNE PRZEDSTAWIENIE ROZNIC STEZEN UANG | B2M POMIEDZY PODGRUPAMI 1-3

Analiza stezen migdzy poszczegdlnymi podgrupami jest przedstawiona w tabeli nr 6.
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TABELA 6. POROWNANIE WYBRANYCH PARAMETROW W OBREBIE GRUPY BADANEJ ORAZ MIEDZY GRUPA BADANA I
KONTROLNA W ZALEZNOSCI OD TYPU WADY SERCA

Parametr wada przeciekowa wada przeciekowa  wada bez przecieku Grupa kontrolna
z desaturacjaq krwi bez desaturacji krwi
n=19 n=41 n=20 n=40
SNGAL (ng/ml) NS
NS
NS
$rednia + SD 103,92 + 59,18 88,97+55,24 86,92+58,98 59,18+12,97
mediana (Q1-Q3) 82,56 (56,75-117,40) 71,95 (49,26-121,96) 70,16 (42,50-133,92) 57,64 (50,19-69,67)
NS NS
NS
uNGAL (ng/ml) p<0,001
p<0,001
p<0,001
$rednia + SD 123,55+79,29 113,05+100,48 138,00+129,01 6,86+0,19
mediana (Q1-Q3) 143,96 (39,78-209,84) 76,52 (34,04-155,82) 86,84 (43,92-209,84) 6,86 (6,78-6,94)
NS NS
NS
Katepsyna L (ng/ml) p<0,001
p<0,001
p<0,001
$rednia + SD 5,49+1,20 5,81+0,93 5,36+3,37 4,05+0,15
mediana (Q1-Q3) 4,37 (4,32-6,19) 4,38 (4,21-6,81) 4,32 (4,23-4,41) 4,01 (3,93-4,18)
NS NS
NS
KIM-1 (ng/ml) p<0,001
p<0,001
p<0,001
$rednia + SD 0,66+0,70 0,73+0,93 0,97+1,52 0,12+0,06
mediana (Q1-Q3) 0,42 (0,26-0,71) 0,44 (0,25-0,9) 0,38 (0,13-0,76) 0,11 (0,10-0,12)
NS NS
NS
angiotensynogen NS
(ng/ml) NS
NS
$rednia + SD 4,4316,74 2,4743,67 1,39+1,34 0,72 £ 0,49
mediana (Q1-Q3) 1,23 (0,50-6,88) 0,99 (0,50-2,77) 0,84 (0,42-2,47) 0,66 (0,55-0,77)
NS NS
NS
Beta-2-mikroglobulina NS
(ng/ml) NS
NS
$rednia + SD 4,00+2,67 5,12+3,56 6,38+4,15 3,18+2,68
mediana (Q1-Q3) 4,11 (1,82-5,57) 4,81 (1,76-8,62) 8,08 (2,16-9,92) 2,27 (0,31-5,68)
NS NS
NS

5.4 OCENA ZALEZNOSCI STEZEN MARKEROW W POSZCZEGOLNYCH PODGRUPACH
PACJENTOW Z SINICZA, POZNOSINICZA I NIESINICZA WADA SERCA

5.4.1 Frakcja wyrzutowa lewej komory.

W podgrupie 1 nie stwierdzono istotnej zalezno$ci miedzy czynnoscia skurczowa lewe;j
komory a stezeniem sNGAL (p>0,05, rho=-0,40), uNGAL (p>0,05, rho=0,27), katepsyny L
(p>0,05, rho=-0,10), KIM-1 (p>0,05, rho=-0,12), angiotensynogenu (p>0,05, rho=0,31) oraz

mikroglobuliny (p>0,05, rho=-0,03). Rowniez nie stwierdzono istotnej zaleznosci miedzy
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czynno$cig skurczowa lewej komory a stezeniem sNGAL (p>0,05, rho=-0,02), uNGAL
(p>0,05, rho=-0,20), katepsyny L (p>0,05, rho=-0,19), KIM-1 (p>0,05, rho=-0,01),
angiotensynogenu (p>0,05, rho=-0,21) oraz mikroglobuliny (p>0,05, r=-0,12) w podgrupie 2.
Taki sam wynik analizy uzystkano w podgrupie 3. Nie stwierdzono istotnej zalezno$ci mi¢dzy
czynno$cig skurczowa lewej komory a stezeniem sNGAL (p>0,05, rho=-0,07), uNGAL
(p>0,05, rho=-0,31), katepsyny L (p>0,05, rho=0,60), KIM-1 (p>0,05, rho=0,47),
angiotensynogenu (p>0,05, rho=-0,59) oraz mikroglobuliny (p>0,05, rho=-0,25).

5.4.2 Frakcja skracania

Istotnej statystycznie zaleznosci nie stwierdzono migdzy frakcja skracania serca
a stezeniem sNGAL (p>0,05, rho=-0,08), uNGAL (p>0,05, rho=0,24), katepsyny L (p>0,05,
rho=0,65), KIM-1 (p>0,05, rho=0,33), angiotensynogenu (p>0,05, rho=0,08)
oraz mikroglobuliny (p>0,18, rho=0,11). Rowniez istotnej statystycznie zaleznosci
nie stwierdzono miedzy frakcjg skracania serca a stezeniem a sNGAL (p>0,05, rho=0,12),
uNGAL (p>0,05, rho=-0,24), katepsyny L (p>0,05, rho=-0,21), KIM-1 (p>0,05, rho=0,03),
angiotensynogenu (p>0,05, rho=0,01) oraz mikroglobuliny (p>0,05, rho=-0,14) w podgrupie 2.
W podgrupie 3 réwniez istotnej statystycznie zalezno$ci nie stwierdzono migdzy frakcja
skracania serca a st¢zeniem a SNGAL (p>0,05, rho=-0,08), uNGAL (p>0,05, rho=-0,17), KIM-
1 (p>0,05, rho=0,40), angiotensynogenu (p>0,05, rho=-0,57) oraz mikroglobuliny (p>0,05,
rho=-0,42). Istotng statystycznie dodatnig zalezno$¢ stwierdzono w zakresie stezenia katepsyny

L w moczu a frakcja skracania serca (p<0,05, rho=0,75).

5.4.3 Stezenie mleczanéw

W poszczegolnych podgrupach nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci migdzy
stezeniem mleczandw a stezeniem markerow. W podgrupie 1 nie stwierdzono istotnej
statystycznie zalezno$ci migdzy stezeniem mleczandéw a stgzeniem sNGAL (p>0,05, rho=0,02),
uUNGAL (p>0,05, rho=0,22), katepsyny L (p>0,05, rho=-0,60), KIM-1 (p>0,05, rho=-0,24),
angiotensynogenu (p>0,05, rho=-0,38) oraz mikroglobuliny (p>0,05, rho=-0,33).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci migdzy stezeniem mleczandow
a stezeniem sNGAL (p>0,05, rho=0,26), uNGAL (p>0,05, rho=0,07), katepsyny L (p>0,05,
rho=-0,03), KIM-1 (p>0,05, rho=0,14), angiotensynogenu (p>0,05, rho=-0,27) oraz
mikroglobuliny (p>0,05, rho=-0,22) w podgrupie 2.
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W podgrupie 3 nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci migdzy stgzeniem
mleczandw a stezeniem sNGAL (p>0,05, rh0o=0,47), uNGAL (p>0,05, rho=0,20), katepsyny
L (p>0,05, rho=-0,41), KIM-1 (p>0,05, rho=0,08), angiotensynogenu (p>0,05, rho=-0,49)
oraz mikroglobuliny (p>0,05, rho=-0,25).

544 eGFR

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci miedzy eGFR a stgzeniem sNGAL
(p>0,05, rho=-0,00), uNGAL (p>0,05, rho=-0,10), katepsyny L (p>0,05, rho=-0,02), KIM-1
(p>0,05, rho=-0,18), angiotensynogenu (p>0,05, rho=-0,189) oraz mikroglobuliny (p>0,05,
rho=-0,30) w podgrupie 1.

W podgrupie 2 stwierdzono istotng statystycznie ujemng zalezno$¢ migdzy stezeniem
SNGAL a eGFR (p<0,05, rho=-0,38) oraz beta-2-mikroglobuling a eGFR (p<0,05, rho=-0,43).
Dodatnig zaleznos¢ istotng statystycznie stwierdzono mi¢dzy stezeniem katepsyny L a eGFR
(p<0,05, rho=0,47). Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci miedzy eGFR
a stezeniem uNGAL (p>0,05, rho=-0,15), KIM-1 (p>0,05, rho=0,11) oraz angiotensynogenem
(p>0,05, rho=0,03).

W podgrupie 3 nie stwierdzono réwniez istotnej statystycznie zaleznosci mi¢edzy eGFR
a stezeniem sNGAL (p>0,05, rho=-0,15), uNGAL (p>0,05, rho=-0,04), katepsyny L (p>0,05,
rho=0,45), KIM-1 (p>0,05, rho=0,40), angiotensynogenu (p>0,05, rho=-0,11)
i beta - 2 - mikroglobuliny (p>0,05, rho=-0,37).
5.5 POROWNANIE WYNIKOW OZNACZEN MARKEROW W POSZCZEGOLNYCH PODGRUPACH

CHORYCH LECZONYCH ZACHOWAWCZO (PODGRUPA 1) I OPERACYJINIE (PODGRUPA 1)
ORAZ W GRUPIE KONTROLNEJ

Grupe badang podzielono ze wzgledu na dotychczasowe leczenie na grupe pacjentow nie
wymagajacych (podgrupa I) oraz wymagajacych zabiegu operacyjnego (podgrupa II). Do
podgrupy I zakwalifikowano 36 pacjentéw, natomiast do podgrupy II 44 pacjentow. Wyniki
przedstawiono w tabeli 7 oraz na rycinie 18.
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TABELA 7. POROWNANIE WYBRANYCH PARAMETROW W OBREBIE GRUPY BADANEJ ORAZ MIEDZY GRUPA BADANA
| KONTROLNA W ZALEZNOSCI OD TYPU LECZENIA.

Parametr Leczenie zachowawcze, n=45; leczenie operacyjne, n=35; Grupa kontrolna, n=40
SNGAL (ng/ml) NS
NS
$rednia + SD 91,38+56,26 87,46+55,78 59,18+12,97
mediana (Q1-Q3) 74,77 (49,84-140,73) 75,01 (46,02-114,68) 57,64 (50,19-69,67)
NS
uNGAL (ng/ml) p<0,001
p<0,001
$rednia + SD 127,73 £ 93,68 116,01 + 110,49 6,86 + 0,19
mediana (Q1-Q3) 92,18 (49,16-209,84) 81,24 (34,04-180,36) 6,86 (6,78-6,94)
NS
Katepsyna L (ng/ml) p<0,001
p<0,001
$rednia + SD 4,30 £ 0,25 6,65 + 3,68 4,05+0,15
mediana (Q1-Q3) 4,24 (4,21-4,33) 4,88 (4,32-7,39) 4,01 (3,93-4,18)
NS
KIM-1 (ng/ml) p<0,001
p<0,001
$rednia + SD 0,83 +0,76 0,70 £ 1,22 0,12 £ 0,06
mediana (Q1-Q3) 0,67 (0,36-0,91) 0,37 (0,17-0,55) 0,11 (0,10-0,12)
NS
angiotensynogen NS
(ng/ml) NS
$rednia + SD 2,48 £ 3,74 2,12+3,18 0,72+ 0,49
mediana (Q1-Q3) 1,08 (0,49-2,25) 0,89 (0,36-3,06) 0,66 (0,55-0,77)
NS.
B2M (ng/ml) NS
0,008
$rednia + SD 6,09 + 3,78 4,34 + 3,17 3,18 £ 2,68
mediana (Q1-Q3) 6,63 (1,82-9,69) 3,85 (1,85-6,34) 2,27 (0,31-5,68)
NS.

5.5.1 Podgrupa | a grupa kontrolna

U dzieci z wrodzong wadg serca leczonych zachowawczo w poréwnaniu do grupy
kontrolnej stwierdzono istotnie statystyczne wigksze st¢zenie UNGAL, katepsyny L, KIM-1,
beta-2-mikroglobuliny; (UNGAL: 127,73 + 102,69 vs 6,86 = 0,19 ng/ml, p <0,001), (CatL:4,30
+ 0,25 vs 4,05 + 0,15, p<0,001), (KIM-1:0,83 £ 0,76 vs 0,12 + 0,06, p<0,001), (B2M: 6,09 +
3,78 vs 3,18 + 2,68 p= 0,009). Nie stwierdzono statystycznej istotno$ci w zakresie st¢zenia
SNGAL oraz angiotensynogenu migdzy analizowanymi podgrupami; (sSNGAL:91,37 + 56,26
vs 59,18 £ 12,97 ng/ml, p=0,07), (uAng:2,48 &+ 3,74 vs 0,72 £+ 0,49, p=0,06) .

5.5.2 Podgrupa Il a grupa kontrolna

U dzieci z wrodzong wada serca leczonych operacyjnie w poréwnaniu do grupy
kontrolnej stwierdzono istotnie statystyczne wyzsze stezenie UNGAL, katepsyny L oraz KIM-
1; (UNGAL: 116,01 = 110,49 vs 6,86 £ 0,19 ng/ml, p < 0,001), (CatL: 6,65 + 3,68 vs 4,05 +
0,15, p<0,001), (KIM-1: 0,70+ 1,22 vs 0,12 £+ 0,06, p<0,001). Nie stwierdzono istotnej
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statystycznie roznicy w zakresie stezenia beta-2-mikroglobuliny, angiotensynogenu oraz
SNGAL miedzy w/w grupami; (B2M: 4,34 + 3,17 vs 3,18 £ 2,68, p=0,83), (UANg: 2,12 + 3,18
vs 0,72 + 0,49, p=0,28), SNGAL (87,46255,78 vs 59,18 = 12,97 ng/ml, p=0,08).

5.5.3 Analiza stezen markerow miedzy podgrupa I a 11

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy stezeniem sNGAL, uNGAL,
katepsyny L, KIM-1, beta-2-mikroglobuliny oraz angiotensynogenu w podgrupie | i podgrupie
II; (SNGAL: 91,37 + 56,26 vs 87,46 + 55,78, p=0,82), (UNGAL: 127,72+93,68 vs
116,01£110,49, p=0,22), (CatL: 4,30+0,25 vs 6,65+3,68 p=0,31), (KIM-1: 0,83+0,76 vs
0,70+1,22 p=0,39), (UANQ: 2,48+3,74 vs 2,1243,18 p=0,575), (B2M: 6,09+3,78 vs 4,34+3,17
p=0,113).
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RyciINA 17. POROWNANIE SNGAL, UNGAL, KATEPSYNY L, KIM-1, ANG 1 B2M w GRUPACH I, || ORAZ GRUPIE KONTROLNEJ

5.6 OCENA ZALEZNOSCI STEZEN MARKEROW W POSZCZEGOLNYCH PODGRUPACH
PACJENTOW LECZONYCH ZACHOWAWCZO | OPERACYJINIE A WYBRANYMI
PARAMETRAMI

5.6.1 Frakcja wyrzutowa lewej komory

W podgrupie I nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci migdzy czynnoS$cia
skurczowg a stezeniem sNGAL (rho=-0,09, p>0,05), uNGAL (rho=0,12, p>0,05), katepsyny L
(rho=0,00, p>0,05), KIM-1 (rho=-0,04, p>0,05), angiotensynogenu (rho=-0,38, p>0,05)
oraz beta — 2 - mikroglobuliny (rho=-0,07, p>0,05).

W podgrupie II nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci migedzy LVEF
a stezeniem sSNGAL (rho=-0,11, p>0,05), uNGAL (rho=-0,33, p>0,05), katepsyny L (rho=0,17,
p>0,05), KIM-1 (rho=0,04, p>0,05), angiotensynogenu (rho=-0,23, p>0,05)
oraz beta — 2 - mikroglobuliny (rho=-0,14, p>0,05).

5.6.2 Frakcja skracania

W podgrupie I nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci miedzy SF a stezeniem
SNGAL (rho=0,15, p>0,05), uNGAL (rho=0,08, p>0,05), katepsyny L (rho=-0,06, p>0,05),
KIM-1 (rho=0,41, p>0,05), angiotensynogenu (rho=-0,01, p>0,05) oraz
beta — 2 - mikroglobuliny (rho=-0,18, p>0,05).

W podgrupie II Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci miedzy SF a stezeniem

SNGAL (rho=-0,05, p>0,05), uNGAL (rho=-0,22, p>0,05), katepsyny L (rho=0,13, p>0,05),
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KIM-1  (rho=0,05, p>0,05), angiotensynogenu (rho=-0,21, p>0,05) oraz
beta — 2 - mikroglobuliny (rho=-0,06, p>0,05).

5.6.3 Mleczany w surowicy

W podgrupie | stwierdzono istotng statystycznie dodatnig zalezno$¢ migdzy stezeniem
mleczandéw a sSNGAL (rho=0,32, p<0,05). Istotnej statystycznie zaleznosSci nie stwierdzono
mi¢dzy stezeniem uNGAL a stezeniem mleczandéw (rho=0,35, p>0,05). Podobnej zalezno$ci
nie stwierdzono w zakresie st¢zenia mleczanéw a katepsyny L (rho=-0,35, p>0,05), KIM-1
(rho=-0,12, p>0,05), angiotensynogenu (rho=-0,18, p>0,05) i beta2 mikroglobuliny (rho=-0,09,
p>0,05).

W podgrupie II nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci mig¢dzy st¢zeniem
mleczandw w surowicy a sNGAL (rho=0,057, p>0,05), uNGAL (rho=-0,15, p>0,05),
katepsyny L (rho=0,16, p>0,05), KIM-1 (rho=0,05, p>0,05), angiotensynogenu (rho = -0,27,
p>0,05) i beta - 2 - mikroglobuliny (rho=-0,33, p>0,05).
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RYCINA 18.ZALEZNOSC MIEDZY STEZENIEM SNGAL A MLECZANAMI W PODGRUPIE |

5.6.4 eGFR

W podgrupie | nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci miedzy eGFR
a stezeniem sNGAL (rho=-0,31, p>0,05), uNGAL (rho=-0,02, p>0,05), katepsyny L (rho=0,34,
p>0,05), KIM-1 (rho=0,21, p>0,05), angiotensynogenu (rho=0,19, p>0,05)
oraz beta — 2 - mikroglobuliny (rho=-0,15, p>0,05).

W podgrupie II Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci migdzy eGFR
a stezeniem sNGAL (rho=-13, p>0,05), uNGAL (rho=-0,07, p>0,05), katepsyny L (rho=0,009,
p>0,05), KIM-1 (rho=0,10, p>0,05), angiotensynogenu (rho=-0,11, p>0,05). Ujemng istotnie
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statystyczng zalezno$¢ stwierdzono miedzy eGFR a st¢zeniem beta — 2 - mikroglobuliny
w moczu (rho=-0,51, p<0,05).

5.7 POROWNANIE WYNIKOW OZNACZEN MARKEROW W POSZCZEGOLNYCH PODGRUPACH
CHORYCH Z FRAKCJA SKRACANIA >35% (PODGRUPA A) 1| <35% (PODGRUPA B)
ORAZ W GRUPIE KONTROLNEJ

Grupe badang podzielono na podgrupy po ocenie wybranych parametrow
hemodynamicznych w badaniu ECHO serca. Podgrupy wydzielono ze wzgledu na frakcje
skracania (podgrupa A SF>35%, podgrupa B SF<35%). Wyniki przedstawiono w tabeli 8 oraz

na rycinie 19.
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TABELA 8. POROWNANIE WYBRANYCH PARAMETROW W OBREBIE GRUPY BADANEJ ORAZ MIEDZY GRUPA BADANA
| KONTROLNA W ZALEZNOSCI OD FRAKCJI SKRACANIA

Parametr Frakcja skracania >35%, n=56; Frakcja skracania <35%; n=14; Grupa kontrolna, n=40;
SNGAL (ng/ml) NS
NS
$rednia + SD 86,94 + 49,66 99,85 + 68,11 59,18+12,97
mediana (Q1-Q3) 74,98 (49,84-104,45) 95,54 (44,98-190,40) 57,63 (50,19-69,67)
NS
uNGAL (ng/ml) p<0,01
p<0,01
$rednia + SD 117,01£94,10 115,15£117,90 6,86+0,19
mediana (Q1-Q3) 132,51 (39,22-209,84) 72,98 (43,50 — 165,80) 6,86 (6,51-7,35)
NS
Katepsyna L (ng/ml) p<0,01
p<0,01
$rednia + SD 6,16+3,54 5,20+2,04 4,041+0,15
mediana (Q1-Q3) 4,51 (4,24-7,14) 4,23 (4,21-5,29) 4,01 (3,93-4,18)
NS
KIM-1 (ng/ml) p<0,01
p<0,01
$rednia + SD 0,88+1,16 0,32+0,21 0,12 £ 0,06
mediana (Q1-Q3) 0,44 (0,30-0,87) 0,23 (0,17-,41) 0,11 (0,10-0,12)
NS
uAng (ng/ml) NS
NS
$rednia + SD 2,1343,29 2,84+4,09 0,7240,49
mediana (Q1-Q3) 0,92 (0,42-2,84) 1,12 (097-3,94) 0,66 (0,55-0,77)
NS
B2M (ng/ml) NS
NS
$rednia + SD 4,54+3,40 6,47+4,29 3,18 £ 2,68
mediana (Q1-Q3) 4,11 (1,72-7,82) 7,54 (3,20-9,87) 2,27 (0,31-5,68)
NS

5.7.1 Podgrupa A a grupa kontrolna

Stwierdzono istotnie statystycznie wicksze stezenie markerow wczesnego uszkodzenia
nerek w podgrupie A w stosunku do grupy kontrolnej w zakresie uUNGAL, katepsyny L oraz
KIM-1; (uUNGAL:117,01+94,10 vs 6,86+0,19, p<0,01), (CatL: 6,16+3,54 vs 4,04+0,15 p<0,01),
(KIM-1:0,88+1,16 vs 0,12+0,06 p<0,01). Natomiast roznica st¢zen angiotensynogenu, beta-2-
mikroglobuliny oraz sSNGAL w tych podgrupach nie byta statystycznie istotna; (UANg:
2,13+£3,29 vs 0,72+0,49, p=0,26), (B2M: 4,54+3,40 vs 3,18+2,68, p=0,19), (SNGAL:
86,94 + 49,66 vs 59,18 + 12,97, p=0,05).

5.7.2 Podgrupa B a grupa kontrolna

Stwierdzono istotnie statystycznie wigksze stezenie markeréw wczesnego uszkodzenia
nerek w podgrupie B w stosunku do grupy kontrolnej w zakresie uNGAL, katepsyny L oraz
KIM-1; (UNGAL:115,15+117,90 vs 6,86+0,19, p<0,01), (CatL:5,20+£2,04 vs 6,86+0,19,
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p<0,01), (KIM-1:0,32+0,21 vs 0,12+0,06, p<0,01). Natomiast rdznica stezen sNGAL, beta-2-
mikroglobuliny oraz angiotensynogenu w tych podgrupach nie byla statystycznie istotna;
(SNGAL: 99,85 + 68,11 vs 59,18 £+ 12,97, p=0,28); (B2M: 6,47+4,29 vs 3,18+2,68, p=0,12),
(UANQ:2,84+4,09 vs 0,72+0,49, p=0,26).

5.7.3 Podgrupa A a podgrupa B

Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy miedzy stezeniem markerow wczesnego
uszkodzenia nerek miedzy podgrupami A i B w zakresie badanych markerow; (SNGAL:
86,94 + 49,66 vs 99,85 + 68,11, p=0,28), (UNGAL: 117,01£94,10 vs 115,15+117,90, p=0,77),
(CatL:6,16+3,54 vs 5,20+2,04 p=0,41), (KIM-1: 0,88+1,16 vs 0,32+0,21 p=0,05), (UANQ:
2,13+3,29 vs 2,84+4,09, p=0,22), (B2M: 4,54+3,40 vs 6,47+4,29, p=0,22).

240
220 400
200 350
180
300
f 160 =
> 140 £ 250
J 120 = 200
3 10 S
> 9 150
@
80 El
o @ . )
o
40 50 L
20 0 L —8—
0
podgrupa A podgrupa B grupa kontrolna -50
podgrupa A podgrupa B grupa kontrolna
NS NS o Mediana
! [ 25%-75% L N . p<0,01 | 0 Mediana
NS T Zakres nieodstajgcych [1 25%-75%
p<0,01 T Zakres nieodstajacych
8,0 1,8
75 16
7,0 —‘7 14
6,5 _ 12
E 10
=)
S
= 08

o
o
IM-1

Katepsyna L (ng/ml)
o o
° o

g 0,6
' 04 °
48 - 02 L
m —=—

40 @ 00

35 -0,2
podgrupa A podgrupa B grupa kontrolna podgrupa A podgrupa B grupa kontrolna
NS p<0,01 a Medana Ns p<0,01 a Mediana
T ' [ 25%-75% L | [ 25%-75%
p<0,01 T Zakres nieodstajacych p<b,o1 T Zakres nieodstajacych

- 46 -



Ocena wczesnych markerow uszkodzenia nerek... Anna Musielak

45 12
4,0
10 T
35
£ 30 8 o
;= =
g 25 E s
2 2
g 20 =
b3
5 15 g ¢ °
k]
2 10 o
2 2
T
0 i —
0,0
-0,5 -2
podgrupa A podgrupa B grupa kontrolna podgrupa A podgrupa B grupa kontrolna
NS NS o Mediana NS NS o Mediana
L y ) [ 25%-75% . ) [ 25%-75%
NS T Zakres nieodstajgcych N: T Zakres nieodstajacych

RYCINA 19. ANALIZA STEZEN SNGAL, UNGAL, KATEPSYNY L, KIM-1, ANG 1 B2M w GRUPACH A, B ORAZ GRUPIE
KONTROLNEJ
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6 DYSKUSJA

Wrodzona wada serca jest to powstata w zyciu ptodowym strukturalna nieprawidtowos¢
budowy i/lub zmiana potozenia serca oraz duzych naczyn w obrebie klatki piersiowej. Jest
to najczestsza wada wrodzona i druga co do czgstosci przyczyna zgonu niemowlat w Polsce.
Rozwo6j wady serca u plodu ma charakter wieloczynnikowy. Wplyw na nieprawidiowa
embrionogenez¢ w tym zakresie maja: podtoze genetyczne oraz czynniki teratogenne, w tym
srodowiskowe, infekcyjne i toksykologiczne. Jednak w wigkszosci przypadkow (70-90%)
przyczyna pozostaje nieznana. Wada serca moze by¢ prosta lub ztozona. Jednym z czgstszych
podziatdow jest obecnos$¢ lub brak osrodkowej sinicy, przewodozalezno$¢ oraz charakter
przeptywu ptucnego — prawidtowy, zwiekszony lub zmniejszony. Podziaty te maja charakter
uproszczony, nie oddaja w pelni szczegotow morfologicznych, hemodynamicznych
I naturalnego przebiegu wady. W czgsci przypadkdéw przy braku leczenia wady pierwotnie
niesiniczej dochodzi do rozwini¢cia sinicy osrodkowej tj. np. VSD. Czg$¢ nieprawidlowosci
jest rozpoznawana w okresie prenatalnym, co pozwala na szybkie wdrozenie odpowiedniego
leczenia [97]. W krajach rozwinigtych u 50% pacjentow wada serca jest rozpoznawana
do ukonczenia pierwszego tygodnia zycia noworodka. Rozwdj echokardiografii ptodowej
pozwala na wczesne, miedzy 16-22 tygodniem cigzy, rozpoznanie wady serca ptodu. Czutos¢
badan prenatalnych w duzej mierze zalezy od wiedzy i doswiadczenia badajacego, wieku
cigzowego, polozenia ptodu i1 rodzaju wady. Obecnie podejmuje si¢ roéwniez proby
wewnatrzmacicznej korekty wady [98]. Po urodzeniu, szczegodlne znaczenie ma rozpoznanie
wady przewodozaleznej, ktora wymaga wilaczenia PGE1 (Prostin), w celu utrzymania
drozno$ci przewodu Bottala. W niniejszym badaniu wybrano podziat wad ze wzgledu

na utlenowanie krwi.

Podstawowa metoda diagnostyczng wrodzonej wada serca jest echokardiografia.
Jak wspomniano powyzej rozpoznanie moze by¢ postawione w okresie prenatalnym. Pozwala
to na zaplanowanie porodu w oS$rodku przygotowanym na opieke specjalistyczna
nad dzieckiem z wadg serca. W przypadku wad wrodzonych w badaniu EKG nie obserwuje si¢
czesto charakterystycznych odchylen. W zaleznosci od typu wady moze wystapi¢ przerost
komor serca, odchylenie od osi czy zaburzenia w zakresie zalamkow czy poszczegdlnych
odstepow. Na zdjeciu RTG klatki piersiowej w przypadku poszczegolnych wad obserwuje si¢
charakterystyczny obraz sylwetki serca. Typowy dla TAPVC jest obraz przypominajacy

»balwanka $nieznego”. Moga by¢ réwniez widoczne cechy zastoju zylnego w ptucach.
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W okresie noworodkowym (po 24h) wykonuje si¢ probe pulsoksymetryczng oceniajaca
saturacje krwi na prawej rgce i prawej stopie. Roznica >3% $wiadczy o mozliwym wystapieniu
wady serca. Czesto rozstrzygajacym badaniem kwalifikujgcym do danej metody leczenia jest

diagnostyczne cewnikowanie serca [97, 99].

W warunkach fizjologicznych przez krwioobieg systemowy (tzw.duzy) oraz plucny
(tzw.maly) w ciaggu minuty przeptywa taka sama objgto§¢ krwi. Obieg maly jest
odpowiedzialny za utlenowanie krwi naptywajacej do prawego przedsionka z zyt systemowych.
Natomiast obieg duzy odpowiada za dystrybucje utlenowanej krwi do naczyn systemowych.
Nie dochodzi do mieszania si¢ krwi migdzy krwioobiegami. W przypadku wad przeciekowych
z desaturacja krwi dochodzi do nieprawidlowego polaczenia migdzy jamami serca lub
naczyniami i zaburzonego przeptywu krwi, co powoduje obecnos¢ odtlenowanej hemoglobiny
w krazeniu systemowym. Do najczestszych tego typu wad wrodzonych naleza: TGA (8% wad),
HLHS (2,7%), TAC (2,4% wad), IAA (przerwanie ciggtosci tuku aorty — 1,5% wad), SV (serce
jednokomorowe), TAVPC (0,6% wad), anomalia Ebsteina (0,03%), ToF (10%), PA, TA [97].
Objawy kliniczne sinicy wystepuja w przypadku wzrostu ste¢zenia hemoglobiny odltenowane;j
przekraczajacy 5g/100ml krwi (50g/1). Obserwujemy u pacjenta sine zabarwienie powlok ciata
1 bton §luzowych. Wyrdzniamy sinice obwodowa, w ktorej objawy zlokalizowane sg w gtéwnie
obrebie konczyn. W przypadku sinicy centralnej dochodzi do zmian w obrgbie warg oraz
sluzowek jamy ustnej (Szczeklik A, 2006). Mimo wspdlnej klasyfikacji poszczegdlne wady
serca maja rozne nasilenie objawow klinicznych, rokowanie oraz leczenie. Jak wspomniano
powyzej czgsto kluczowym elementem determinujacym przezycie noworodka w przypadku
przewodozaleznych wad przeciekowych z desaturacja krwi jest utrzymanie droznosci
przewodu tetniczego. Stad u pacjentéw z podejrzeniem tego typu wady przeciwwskazana jest
tlenoterapia. W celu poprawy stanu ogdlnego pacjenta wykonuje si¢ zabieg Rashkinda, czyli
artrioseptostomi¢ balonowa uniezalezniajaca wade od droznos$ci przewodu tetniczego [100].

Ma to szczegdlne znaczenie w przypadku TGA bez VSD oraz HLHS.

Objawami wady serca moze by¢ sinica centralna lub obwodowa, ale takze kliniczne
objawy niewydolnosci serca tj. brak przyrostu masy ciala, zwigkszona meczliwosé, potliwose,
powigkszenie watroby, dusznos$¢, skapomocz lub bezmocz z powodu obnizonej perfuzji

nerkowej.

Ze wzgledu na morfologicznie zroznicowanie wad powodujacych sinice leczenie jest

czegsto dobierane indywidualnie, zaleznie od stanu klinicznego oraz warunkéw anatomicznych
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pacjenta. W czg$ci przypadkéw jak np. zabieg Jatene’a (arterial switch) korygujacy TGA
czy leczenie kardiochirurgiczne TAC pozwala na przywrdcenie anatomicznej budowy serca
czy naczyn [101, 102]. Natomiast w przypadku HLHS czy atrezji zastawki trojdzielnej, leczenie
ma charakter paliatywny, kilkuetapowy. Mimo postepu w kardiochirugii dzieci¢cej sg to wady
obcigzone duzym ryzykiem zgonu na poszczegélnych etapach leczenia [103]. Leczenie
kardiochirurgiczne wad serca jest zwigzane z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego.
Przyjmuje sig, ze po zabiegu u 9,6 — 64,6% pacjentow wystapi ostre uszkodzenie nerek [104].

Sinicza wada serca jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpienia AKI [105].

Rokowanie pacjenta po petnej korekcie wady z przywroceniem anatomicznej budowy
serca jest dos¢ dobre. U czeSci pacjentow obserwuje si¢ zwezenie w miejscu nowych polaczen
naczyh oraz zaburzenia rytmu i przewodzenia. W przypadku zabiegow o charakterze
paliatywnym obserwuje si¢ skrocenie przezycia pacjentow. Brak korekty wady moze
zakonczy¢ sie¢ zgonem. W przypadku catkowitego nieprawidtowego sptywu zylnego
w przypadku braku korekty wady do 3 miesigca zycia obserwuje si¢ 50% $miertelnos$¢. Czesc
wad, jak np. anomalia Ebsteina charakteryzuje si¢ réznym nasileniem w zaleznosci od stopnia
uszkodzenia. Moze prowadzi¢ do ciezkiej niewydolnos$ci serca, ale rdOwniez moze przyjac
posta¢ poronng, bezobjawowa. W tym przypadku leczenie jest indywidualnie rozpatrywane
[106]. Najczestszg z przeciekowych wad wrodzonych z desaturacja krwi jest tetralogia Fallota
(10% wszystkich wad serca). Cechuje si¢ dekstropozycja aorty, zwezenie tetnicy ptucnej,
ubytek przegrody migedzykomorowej oraz przerost prawej komory. Glownym objawem jest
sinica o$rodkowa. Nieleczona prowadzi do zgonu 90% pacjentéw przed ukonczeniem 25 rz.

W miar¢ mozliwos$ci odtwarza si¢ anatomiczng budowg serca. [97]

Wady przeciekowe bez desaturacji krwi stanowig grupe wad, w ktorych poczatkowo
wystepuje przeciek lewo-prawy nie wplywajacy na stezenie utlenowanej hemoglobiny
W krazeniu systemowym. Na skutek obciazenia migsnia prawej komory serca dochodzi do jego
przerostu oraz do podwyzszonego cisnienia w tozysku naczyn ptucnych. Powoduje to wtornie
zmiang¢ gradientu ci$nien i odwrdcenie przecieku na prawo-lewy oraz wystgpienie sinicy. Do
tych wad zaliczamy wady przeciekowe tj. ASD, VSD oraz AVSD. Przy postawionym wczesnie
rozpoznaniu pacjenci pozostaja pod stala opieka kardiologa, wada jest operowana przed

wystapieniem zaburzen pod postacig sinicy.[97]
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Ubytki miedzyprzedsionkowe stanowig 10% ogotu wrodzonych wad serca. Wyrézniamy
4 podtypy zaleznie od lokalizacji w obrgbie przegrody miedzyprzedsionkowej. Wielkos¢
przecieku zalezy od rozmiaru ubytku, oporu plucnego, ci$nien w przedsionkach oraz podatnosci
komor serca. Objawy zalezne sg od stosunku przeptywu ptucnego do systemowego. Jezeli
wynosi >2 moze rozwina¢ si¢ objawowa niewydolnos¢ serca. ASD o wielko$ci ponizej 3 mm
oraz 80% ubytkéw wielko$ci 3-8 mm zamykaja si¢ spontanicznie do 2 roku zycia. Pozostate sa

leczone metodg przezskorng lub klasycznym zabiegiem kardiochirurgicznym [97].

VSD jest najczestsza wrodzong wada serca, stanowi 40% wszystkich wad. Wyrézniamy
kilka podtypow zaleznie od umiejscowienia otworu. Objawy kliniczne zalezne sg rowniez jak
w przypadku ASD o stosunku przeptywu ptucnego do systemowego (Qp/Qs). Wiekszos¢
matych okotobtoniastych i migsniowych VSD ulega samoistnemu zamknigciu do 2 roku Zycia.
W pozostalych przypadkach dobodr leczenia (zamknigcie metoda Amplatza lub wykonanie
zabiegu kardiochirurgicznego) jest zalezny od umiejscowienia VSD. Czas wprowadzenia
leczenia zalezy od wystepujacych u pacjenta objawow oraz wynikéw badan. W przypadku
wykonywania cewnikowania serca u pacjenta moze wystgpic¢ nefropatia pokontrastowa [107].
Podwyzszone stezenie SNGAL i uNGAL u dzieci z wrodzong wadg serca po 2h od wykonania

procedury byto czynnikiem rokowniczym wystgpienia CIN [61].

AVSD stanowi 5% wad serca. Jest to najczestsza wada serca wspotistniejgca z zespotem
Down’a. Wigze si¢ z wystepowaniem wspolnej zastawki przedsionkowo-komorowej. Objawy
i przebieg choroby jest zalezny od typu AVSD oraz dominacji lewej lub prawej komory serca.
Leczenie jest konieczne do 1roku zycia ze wzgledu na ryzyko utrwalonego nadci$nienia
plucnego. Wybodr leczenia jest zalezny od morfologii wady. Moze by¢ to jednoetapowa
rekonstrukcja uktadu anatomicznego lub zabieg wieloetapowy zakonczony zmodyfikowang
metoda Fontana [97]. Najczestszymi powiktaniami sg przecieki resztkowe, odwarstwienie laty,
zaburzeniami rytmu i przewodzenia, z blokiem calkowitym wlacznie. Cze$¢ pacjentow

wymaga reoperacji [108].

Wady serca bez przecieku stanowig grupe wad powodujacych zaburzenia
hemodynamiczne, ale bez zjawiska mieszania si¢ krwi mig¢dzy krwioobiegiem plucnym
a systemowym. Najczestszg wada w tej grupie jest koarktacja aorty. Objawy zwezenia cie$ni
aorty sg zalezne od jej miejsca i stopnia. Charakterystyczng cechg jest szmer poznoskurczowy
w okolicy miedzytopatkowej oraz réznica w ocenie tetna 1 ci$nienia na konczynach goérnych

i dolnych.
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Leczenie jest oparte plastyce cie$ni z wykorzystaniem homograftu, taty z goreteksu
lub usunigciu zwezenia i1 potaczeniu aorty metoda ,,koniec do konca”. W przypadku tej wady
istnieje ryzyko nawrotu choroby [97]. U pacjentow dochodzi do niedokrwienia nerek
wynikajgcego z uposledzonego przeptywu krwi ponizej miejsca zwezenia. Mimo leczenia moze

rozwing¢ si¢ nadcisnienie tgtnicze [109].

Ze wzgledu na postgp w dziedzinach kardiologii inwazyjnej oraz kardiochirurgii
zwieksza sie rokowanie dotyczace przezycia pacjentow z wadg serca. Obserwuje si¢ obecnie
coraz wickszg populacje dorostych pacjentoéw z wadg serca. Jak dotad nie stwierdzono,
czy remodelling komoérek migs$nia sercowego wystepuje wylacznie w przypadku wad
siniczych, czy tez réwniez w tych, ktdre w swoim poczatkowym stadium przebiegaja bez sinicy.
Oddzialywanie lokalnego uszkodzenia kardiomiocytow i ich przebudowy na odlegte narzady

tj. nerki czy osrodkowy uktad nerwowy pozostaje tematem wielu badan naukowych [110].

Obecnie w medycynie, niezaleznie od specjalnosci, kladzie si¢ duzy nacisk
na profilaktyke oraz wczesne wykrywanie chorob. Wczesne wlaczenie leczenia najczgsciej
ma znaczenie nie tylko w aspekcie wynikoéw terapii, ale rowniez w zapobieganiu wystgpienia
powiktan, niejednokrotnie zagrazajacych zyciu czy tez pogarszajacych komfort i skracajagcych
przezycie pacjenta. W przypadku choréb nerek ma to szczegdlne znaczenie, gdyz
niejednokrotnie rozpoznanie niewydolnoséci nerek jest stawiane na etapie V przewleklej
choroby nerek. Pacjentowi z tak pdznym rozpoznaniem czgsto nie jesteSmy w stanie
zaproponowac innego leczenia niz dializoterapia i przygotowanie do transplantacji narzadu.
W tej grupie pacjentow obserwowane s3, poza toksemig mocznicows, kwasica metaboliczng
czy anemig wynikajgcg z niedoboru erytropoetyny, nieprawidtowosci wynikajgce z zaburzonej
gospodarki wapniowo-fosforanowej. W przypadku pacjentow pediatrycznych na etapie
wzrastania powoduje to czgsto nieodwracalne zaburzenia metabolizmu kostnego powodujac
niskorosto$¢ 1 krzywice. Wspomniane wczesniej opoznione rozpoznanie choroby, jest
spowodowane brakiem objawow PChN lub ze wzgledu na to, ze tagodne
lub niecharakterystyczne objawy ze strony pacjenta s3 czgsto bagatelizowane
lub interpretowane niewtasciwie. Stad tez szczegdlne znaczenie ma wytypowanie grup ryzyka
wystapienia przewlektej choroby nerek i wczesne jego rozpoznanie. Pacjenci pozostajacy
w takiej grupie wymagaja okresowej kontroli nefrologicznej, co przyspiesza rozpoznanie
tej jednostki chorobowej. Dzigki wczesnemu rozpoznaniu choroby mozliwe jest wlaczenie

leczenia polegajacego przede wszystkim na usunigciu przyczyn, zatrzymaniu postepu choroby,
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cofnigciu jej objawow i zapobieganiu wystapieniu powiklan. Pozwala to cz¢sto na odroczenie
konieczno$ci wprowadzenia pacjenta w program dializ i przesunigcie w czasie transplantacji
nerki. W przypadku przewlektej choroby nerek w ogolnej praktyce lekarskiej bazuje si¢ przede
wszystkim na ocenie stezenia kreatyniny w surowicy i wyliczanej na tej podstawie filtracji
kigbuszkowej. W przypadku pacjentéw pediatrycznych od 1976r. bazujemy na wzorze
Schwartza z jego pdzniejsza modyfikacja w 2009r.. Stezenie kreatyniny jednakze jest zalezne
od czynnikow pozanerkowych tj. m.in. masa mi¢$niowa, dieta, przyjmowane leki itd. Ponadto
jej wzrost jest opdzniony w stosunku do momentu uszkodzenia nerek. Stad tez przez ostatnie
dekady poszukuje si¢ wczesnych markeréw uszkodzenia nerek, ktére powinny wczesniej
definiowa¢ stan funkcji filtracyjnej nerek. Idealny biomarker powinien by¢ czuly i swoisty,
niezalezny od innych czynnikéw, fatwy w oznaczeniu i interpretacji oraz dostgpny cenowo.
W ostatnich latach duze nadzieje poktada si¢ w oznaczeniu st¢zenia takich substancji jak
NGAL, KIM-1, katepsyna L, angiotensynogen oraz beta-2-mikroglobulina. Dotychczas
prowadzone badania nie daty jednoznacznej odpowiedzi, ktory z markeréw, ocenianych osobno

czy tez razem, jest najlepszy w ocenie ryzyka rozwoju choroby nerek czy oceny leczenia.

W 2008r. grupa robocza Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) zorganizowala
konferencje konsensusu dotyczaca zespotéw sercowo-nerkowych (CRS). Dane z badan
obserwacyjnych 1 klinicznych wykazaly, ze ostra i/lub przewlekta choroba serca moze
przyczyniaé si¢ 1/lub przyspiesza¢ pogorszenie czynnosci nerek 1 odwrotnie. R6zne podtypy
CRS charakteryzuja si¢ patofizjologicznymi interakcjami serce-nerki, ktdre mimo podobienstw
maja rowniez cechy réznigce jezeli chodzi o predyspozycje, czynniki ryzyka, histori¢ naturalna,
leczenie i wyniki [111]. Patofizjologia zespotow sercowo-nerkowych nie jest w peni poznana.
Pojawia si¢ coraz wigcej doniesien dotyczacych oceny biomarkerow wczesnego uszkodzenia
nerek w tych zespotach. W literaturze medycznej dostepne sa tez doniesienia potwierdzajace
warto$¢ podwyzszonego stgzenia biomarkerow jako czynnikéw rokownicznych przezycia
pacjentow [112]. Ponadto badanie biomarkerow wczesnego uszkodzenia nerek pozwala
na okreslenie grup pacjentow, u ktorych mozliwe jest wystapienie uszkodzenia nerek wskutek
leczenia lekami potencjalnie nefrotoksycznymi czy tez na skutek uzywania kontrastu do badan
obrazowych. Coraz wigksza liczba autoréw podkresla konieczno$¢ zdefiniowania nowych
markerow, ktore okresla uszkodzenie nerek szybciej niz standardowo stosowane obecnie
stezenie kreatyniny w surowicy [113]. Wystgpienie uszkodzenia nerek prowadzi do czesto

do rozwoju przewlektej a nawet schytkowej niewydolnosci nerek. Prawdopodobienstwo
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zwigksza si¢ w przypadku powtarzajacych si¢ epizodéw AKI, co wigze si¢ z kumulacyjnym
uszkodzeniem cewek nerkowych i utratg funkcji nefronu w przebiegu m.in. wtodknienia [114 -
117]. W przypadku dzieci po zabiegach kardiochirurgicznych stwierdzono wystepowanie
nadci$nienia lub przewlektej choroby nerek po 5 latach od zabiegu. Co ciekawe, nie bylo
to zalezne od tego czy w okresie okolooperacyjnym wystgpowaty objawy ostrego uszkodzenia
nerek czy tez nie. W tej grupie pacjentéw markery wczesnego uszkodzenia nerek nie byty
wtedy jednak oceniane [118]. Mechanizm uszkodzenia nerek w przebiegu chorob serca nie jest
doktadnie poznany. Oprécz czynnikéw hemodynamicznych mogacych wptywac na stopien
ukrwienia nerek podkresla si¢ rowniez role nadmiernej aktywacji uktadu RAA u pacjentéw
z chorobami serca [119-121]. Jego pobudzenie powoduje wazokonstrykcje naczyn, co moze
doprowadzi¢ do niedokrwienia cewek nerkowych i w konsekwencji do ich martwicy.
Dodatkowym czynnikiem moze by¢ przewlekly stan zapalny powodujacy toksyczne
uszkodzenie komorek epitelialnych cewek nerkowych [120]. Ponadto hipoperfuzja,
uszkodzenie naczyn, wazokonstryktory tj. epinefryna i endotelina, aktywacja uktadu
wspoiczulnego, tlenek azotu czy wolne rodniki moga bra¢ udziat w wieloczynnikowym

procesie powodujacym uszkodzenie nerek [119-124].

W niniejszej pracy podj¢to probe oceny stezenia biomarkerow obecnych w moczu i/lub
we krwi mogacych §wiadczy¢ o wczesnym uszkodzeniu nerek u dzieci z wada serca, czyli
pacjentow zagrozonych wystgpieniem zespotu sercowo-nerkowego typu II. Grupg badang
stanowili pacjenci majacy prawidtowa funkcje nerek stwierdzang na podstawie eGFR
(wyliczonego wg wzoru Schwartza). W zwigzku z tym, nie spetniali kryteriow ostrej
| przewlektej choroby nerek. Ponadto nie wystgpowaly inne czynniki, ktore moglyby
powodowa¢ uszkodzenie nerek tj. infekcje, wady wrodzone uktadu moczowego, wady
chromosomalne, choroby uktadu endokrynnego. Ograniczeniem badania jest mata liczebno$¢
grupy badanej oraz jej niejednorodno$¢ w zakresie typu wady. Ponadto brak standaryzacji czasu

migdzy pobraniem materiatu od badan do wykonania zabiegu kardiochirurgicznego.

Przeprowadzone badania wykazaly istotnie wyzsze st¢zenie wszystkich badanych
markerow wczesnego uszkodzenia nerek. Potwierdzono tym samym, cechy wczesnego

uszkodzenia nerek u pacjentow z wrodzong wada serca.

Podobne obserwacje 1 wyniki sg dostepne w literaturze. W poczatkowej fazie badan nad
wczesnymi markerami uszkodzenia nerek najbardziej obiecujagcym wydawal sie¢ NGAL,

oceniany zar6wno w moczu jak i w surowicy. W okresie kilkunastu lat powstato wiele
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publikacji odnoszacych si¢ to tego markera, potwierdzajacych jak i zaprzeczajacych jego
przydatnosci w procesie rozpoznawania uszkodzenia nerek. W przypadku naszej grupy badane;j
srednie stezenie sSNGAL przewyzszalo znaczaco stezenie sSNGAL stwierdzane w grupie
kontrolnej. Dalsza analiza wynikéw pacjentéw z roznymi typami wad serca przyniosta cickawe
wnioski. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy po podziale na grupy ze wzglgdu na typ
wady serca. W grupie badanej przeanalizowano korelacj¢ stgzenia sSNGAL w stosunku
do st¢zenia mleczandw 1 stwierdzono dodatnig zalezno$¢ mig¢dzy tymi parametrami.
To, wnasze] opinii moze stanowi¢ cigg zdarzen patogenetycznych, bowiem mleczany
odzwierciedlaja stopien hipoksemii, co u pacjentdw z wadg serca moze okresla¢ zbyt niski rzut
serca w stosunku do zapotrzebowania [125]. Wynik ten jest zgodny z badaniami Sarafidis
jak i Pejovic dotyczacymi niedotlenionych niemowlat, u ktérych stwierdzono znacznie
podwyzszone stezenie SNGAL, niezaleznie czy spetniaty kryteria AKI czy tez nie [126,127].
Zalezno$¢ sNGAL od innych chorob przebiegajacych z hipoksemia potwierdzaja tez badania
DiNardo dotyczace pacjentow z sepsg, u ktorych marker ten byt nieprawidlowy niezaleznie
od objawow AKI [128]. Wyniki przedstawione w tej pracy sa zgodne z doniesieniami, ktore
kwestionuja role SNGAL jako samodzielnego markera wczesnego uszkodzenia nerek, plasujac
go w miejscu biatek ostrej fazy. Jednakze cze$¢ badaczy uzyskata odmienne rezultaty,
wskazujac w grupie krytycznie chorych niemowlat sNGAL jako czynnik rokowniczy

wystgpienia uszkodzenia nerek niezaleznie od wystapienia stanu septycznego [129].

W niniejszym badaniu wykazano wyzsze stezenie uNGAL w grupie badanej w stosunku
do grupy kontrolnej. Wedtug literatury uNGAL w przeciwienstwie do SNGAL nie jest zalezny
od wspotwystepowania stanu septycznego. Stanowi czynnik prognostyczny wystgpienia
uszkodzenia nerek [128]. Na podstawie doniesien stezenie uNGAL byto wyzsze u pacjentow
z posocznica, ale jego warto$¢ prognostyczna progresji uszkodzenia nerek byla lepsza
w przypadku AKI u pacjentow bez objawow septycznych [130]. uNGAL jest réwniez
czynnikiem rokowniczym wystgpienia nefropatii pokontrastowej, a jego podwyzszone stgzenie
przed wykonaniem procedury zwigksza $miertelnos$¢ [131]. Wyniki obecnych badan wskazuja,
ze szczegllng ostrozno$¢ nalezatoby zachowaé u pacjentdw z wada serca w zakresie oceny
funkcji nerek, szczeg6lnie u tych u ktoérych planowany jest zabieg operacyjny stanowiacy

dodatkowe ryzyko niedotlenienia i uszkodzenia nerek.

W przeprowadzonej analizie wykazano wyzsze st¢zenie KIM-1 w grupie badanej

w stosunku do grupy kontrolnej i réznice te obserwowano niezaleznie od podziatu na grupy.
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W badaniach na modelu zwierzecym stwierdzono, ze podwyzszone st¢zenie KIM-1 stanowi
czynnik prognostyczny wystgpienia objawoéw nefrotoksycznosci po podaniu cysplatyny,
gentamycyny i wankomycyny [132]. Obserwowany wzrost st¢zenia KIM-1 byt niezalezny
od stopnia hipoksemii. Odnoszac si¢ do wartosci prognostycznej stezenia KIM-1 jako czynnika
ryzyka wystapienia i/lub progresji uszkodzenia nerek zdania badaczy sga podzielone. W czesci
badan opisuje si¢ jej mniejsze znaczenie KIM-1 niz NGAL (zarbwno w surowicy
jak i wmoczu) [128]. Coraz wiegcej ostatnich doniesien potwierdza jednak duze znaczenie
oznaczania KIM-1[133]. Na przyktad, u pacjentéw dorostych po przezskornych interwencjach
wiencowych (PCI) stwierdzano podwyzszone st¢zenie KIM-1, ktére odzwierciedlato ostre
pokontrastowe uszkodzenie nerek [134]. W badaniu Jungbauer ws$réd pacjentow
z niewydolno$cig serca z frakcja wyrzutowa ponizej 35% stwierdzono podwyzszone stezenie
KIM-1. Wykazano, ze progresja choroby serca jest zalezna nie tylko od stanu ukfadu krazenia,
ale takze od postepu niewydolnosci nerek [112]. W obecnych badaniach nie stwierdzono
zalezno$ci miedzy KIM-1 a frakcja wyrzutowg serca. Potwierdzeniem wptywu nieprawidtowej
funkcji serca na nerki moze by¢ doniesienie Kompa dotyczace wzrostu KIM-1
po niedokrwieniu migsnia sercowego. Badanie przeprowadzono na modelu zwierzecym.
Wykazano znaczny wzrost KIM-1 bezposrednio po uszkodzeniu migénia sercowego,
adekwatnie do mechanizmu CRS typu I. Po okresowym spadku KIM-1 obserwowano nadal
podwyzszone wartosci sugerujagce rozwinigcie CRS typu II [135]. Podsumowujgc, wyniki
oznaczen KIM-1 wskazuja rowniez, podobnie jak analiza NGAL, na wczesne, subkliniczne

cechy uszkodzenia nerek u dzieci z wadami serca.

Rola kolejnego badanego markera - katepsyny L jako wczesnego markera uszkodzenia
nerek nie jest w petni poznana. W obecnym badaniu zdecydowano si¢ na pomiar stezenia tego
markera ze wzgledu na doniesienia wskazujace, ze w modelu zwierzecym katepsyna L jest
samodzielnym czynnikiem ryzyka progresji niewydolnosci nerek w przypadku wystgpowania
nefropatii cukrzycowej. Dziatanie katepsyny L opiera si¢ m.in. na uszkodzeniu biatek
kluczowych dla utrzymania prawidtowego cytoszkieletu podocytow [136]. Badania wykonane
na modelu zwierzecym potwierdzono w grupie pacjentow pediatrycznych z cukrzyca typu 1
[137]. W niniejszym badaniu stwierdzono podwyzszenie stezenia tego markera w grupie
badanej w stosunku do grupy kontrolnej. St¢zenie byto niezalezne od funkcji skurczowej lewej
komory. Jednakze stwierdzono dodatnig zalezno$¢ miedzy tym markerem a eGFR. Mozna

wysnu¢ wniosek, ze wzrost stezenia katepsyny L ma zwiazek z hiperfiltracjg, ktora wg wielu
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badaczy moze by¢ pierwszym sygnatem wystgpienia przewlektej choroby nerek [138,139].
Stezenie katepsyny L ocenial réwniez Cao u pacjentow z przewlekla chorobg nerek, a jej

stezenie korelowato z nasileniem biatkomoczu [140].

W grupie badanej stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze stezenie beta-2-
mikroglobuliny. Jednocze$nie wykazano ujemna korelacje miedzy stezeniem powyzszego
biomarkera a filtracja ki¢buszkowa, co wskazuje na beta-2-mikroglobuling jako markera
uposledzone;j filtracji kigbuszkowej. Wyniki sg spdjne z doniesieniami, dotyczgcymi pacjentow
pediatrycznych, u ktorych stezenie beta-2-mikroglobuliny lepiej wskazywato korelowato
Z uposledzonag filtracjg ktebuszkowa niz kreatynina w surowicy [87]. Podwyzszone stezenie
beta 2-mikroglobuliny jest réwniez niezaleznym czynnikiem rokowniczym wystgpienia

nefropatii pokontrastowej oraz zwigkszonej Smiertelnosci [131].

Uktad renina — angiotensynogen — aldosteron stanowi jedna z kluczowych ro6l utrzymania
réwnowagi hemodynamicznej i interakcji nerka-serce. Zachwianie homeostazy moze wynikaé
z choroby serca [141]. Na modelu zwierzgcym aktywacja nerkowa uktadu RAA, jest pierwszg
odpowiedzig na hipoperfuzje. Ponadto jest czynnikem wptywajacym na postep uszkodzenia
nerek [142,143]. Odzwierciedleniem st¢zenia angiotensynogenu pochodzenia nerkowego,
podstawowego substratu uktadu RAA, jest jego stezenie w moczu [144]. W badaniu
przeprowadzonym przez Xiaobing Yang stwierdzono wyzsze stezenie angiotensynogenu
W podgrupie pacjentow z niewydolnoscig serca, u ktorych wystapilty kliniczne objawy
niewydolno$ci  nerek. Stwierdzono utrzymywanie si¢ podwyzszonego  stezenia
angiotensynogenu w grupie pacjentow z rozpoznanym AKI. Ponadto st¢zenie byto istotnie
wyzsze w przypadku pacjentow z rozpoznang przewlekla choroba nerek. Potwierdzono
roOwniez, ze poziom st¢zenia angiotensynogenu w moczu jest czynnikiem rokowniczym
dotyczacym progresji AKI do przewleklej choroby nerek oraz zwigckszonej $miertelnosci.
Najego stezenie nie mialo wpltywu leczenie diuretykami oraz inhibitorami konwertazy
angiotensyny [145]. W analizowanej grupie stwierdzono podwyzszone stezenie
angiotensynogenu w stosunku do grupy kontrolnej. Po podziale na podgrupy ze wzgledu na typ

wady serca czy metode leczenia nie uzyskano statystycznej istostnosci.

Niezaleznie od sposobu leczenia w przypadku analizowanej grupy pacjentow
nie stwierdzono istotnej roéznicy stezen markerow miedzy podgrupami. Réwniez w zakresie
KIM-1 w podgrupach pacjentow leczonych zachowawczo i1 operacyjnie. Wyzszej wartosci

spodziewano si¢ w grupie pacjentdow po leczeniu kardiochirurgicznym. Byloby to zgodne
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z wynikami przedstawionymi przez Belayev, gdzie stwierdzono wigksze ryzyko utrzymywania
si¢ uszkodzenia nerek zalezne od stopnia cigzkosci AKI oraz od narazenia na powtarzajace si¢

czynniki ryzyka [114,115].

Jak wspomniano wcze$niej w grupie pacjentow z niewydolnoscig serca stwierdzono
podwyzszone stezenie markera wezesnego uszkodzenia nerek jakim jest KIM-1 [112]. Wynik
analizy jest zgodny z przytaczanym badaniem, poza podwyzszonym stezeniem uNGAL, ktore
w przypadku badanej podgrupy rowniez bylo statystycznie istotne. Rodznica stezen
biomarkerow w podgrupach wydzielonych na podstawie frakcji skracania byta nieistotna
statystycznie, co moze potwierdza¢ wplyw innych czynnikéw niz uposledzona funkcja

hemodynamiczna serca na uszkodzenie nerek.

U pacjentow z wrodzong wada serca, niezaleznie od typu wady czy metody leczenia,
wystepuje podwyzszone stezenie markerow wczesnego uszkodzenia nerek. Pytanie
czy W przyszto$ci wtej grupie pacjentdbw moze rozwingé si¢ przewlekta choroba nerek
pozostaje obecnie bez jednoznacznej odpowiedzi. Nie jest rOwniez oczywistym czy powinni
oni pozostawa¢ pod opiecka nefrologa i w miar¢ mozliwosci unika¢ czynnikow
nefrotoksycznych tj. m.in. niektorych lekéw czy srodkéw kontrastowych. AKI jest procesem
postepujacym, u ktorego podtoza lezy czynnik uszkadzajacy nerki. W okreslonych grupach
ryzyka dochodzi do progresji choroby do przewleklej choroby nerek z uposledzong funkcja
tego narzadu. Dotychczas przeprowadzone badania wskazuja na zwigkszone ryzyko
wystapienia PChN u pacjentow z wywiadem w kierunku uszkodzenia nerek w wywiadzie.
Wymagane sg jeszcze dalsze badania nad markerami, ktore by¢ moze pozwola na zmiang
definicji AKI czy PChN. Pozostaje jeszcze wiele do zbadania w tej dziedzinie. Wielu autorow
podkresla, ze jeden marker moze nie wystarczy¢, aby okresli¢ ryzyko wystapienia 1 progresji
uszkodzenia nerek [146]. Oznaczanie kreatyniny zastgpi¢ moze jednoczesna ocena grupy kilku

markerow.
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7 WNIOSKI:

1. U dzieci z wrodzong wada serca wystepuje wczesne uszkodzenie nerek definiowane
jako podwyzszone st¢zenie UNGAL, KIM-1 oraz CatL.

2. Uszkodzenie nerek u dzieci z wadg serca w oparciu o UNGAL, KIM-1 oraz CatL
wystepuje niezaleznie od typu wady oraz stosowanego leczenia chirurgicznego.

3. Woystagpienie wczesnego uszkodzenia nerek jest niezalezne od frakcji wyrzutowej lewej

komory.
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8 STRESZCZENIE

Zespot sercowo-nerkowy jest wynikiem wzajemnego oddziatlywania serca i nerek. Uszkodzenie
jednego narzadu powoduje wtornie uszkodzenie drugiego. Patogeneza tych wspoétzaleznosci nie jest do
konca poznana. W przypadku pacjentéw pediatrycznych do rozwiniecia tego zespolu dochodzi
najczesciej u pacjentdow z wrodzong wada serca. Zespol sercowo-nerkowy typu I rozwija si¢ po
zabiegach kardiochirurgicznych w krazeniu pozaustrojowym. Typ Il jest wtorny do wrodzonej wady

serca.

Celem badania byla ocena uszkodzenia nerek u dzieci z wrodzong wada serca za pomoca
marker6w wczesnego uszkodzenia nerek oznaczanych w surowicy krwi i/lub w moczu. Do substancji
tych naleza SNGAL, uNGAL, CatL, uANG, KIM-1 oraz B2M. Przeanalizowano réwniez powigzania
w/w markerow z wielkoscig przesaczania kigbuszkowego (eGFR) oraz parametrami charakteryzujacymi
badang grupe pacjentow (typ wady serca, sposob leczenia, wybrane wartosci hemodynamiczne).
Badaniem objeto 80 dzieci (32 dziewczynek i 48 chtopcow) z rozpoznang wada serca w wieku od 1 do
205 tygodni. U wszystkich pacjentéw wykluczono PChN, jak réwniez inne choroby mogace wpltynaé

na wynik badania. Grupe badang stanowito 40 zdrowych dzieci w zblizonym przedziale wiekowym.

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono u dzieci z wada serca istotnie wyzsze
stezenia wszystkich badanych markerow. Jednoczesnie filtracja kigbuszkowa oznaczana na podstawie
wzoru Schwartza pozostawata w normie wiekowej. Stezenia markeréw byly niezalezne od frakcji
wyrzutowej lewej komory oraz frakcji skracania. Stezenie SNGAL korelowato z warto$cig mleczanow
W surowicy, czego nie obserwowano w przypadku pozostatych markerow. Po podziale pacjentow na
podgrupy stwierdzono, ze niezaleznie od typu wady oraz sposob leczenia wystepuja podwyzszone

stezenia UNGAL, KIM-1 oraz CatL.

Na podstawie przeprowadzonych badan wyciagnieto nastepujace wnioski: 1. U dzieci z wrodzong
wada serca wystepuje wezesne uszkodzenie nerek definiowane jako wzrost stezenia uNGAL, KIM-1
oraz CatL. 2. Uszkodzenie nerek u dzieci z wada serca w oparciu o UNGAL, KIM-1 oraz CatL
wystepuje niezaleznie od typu wady oraz stosowanego leczenia. 3. Wystapienie wczesnego uszkodzenia
nerek jest niezalezne od frakcji wyrzutowej lewej komory. 4.Rozpoznanie zespotu sercowo-nerkowego
powinno stanowi¢ sygnat alarmowy wskazujacy na mozliwo$¢ rozwinigcia petnoobjawowej

niewydolnos$ci nerek z konieczno$cia leczenia nerkozastepczego.
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9 ABSTRACT

Cardiorenal syndrome encompasses a spectrum of disorders involving both the heart and kidneys
in which acute or chronic dysfunction in 1 organ may induce acute or chronic dysfunction in the other
organ. It represents the confluence of heart-kidney interactions across several interfaces. The underlying
physiology of CRS is not well understood. In pediatric patients, this syndrome most often develops in
patients with congenital heart disease. Cardiorenal syndrome type | develops after cardiac surgery with
extracorporeal circulation. Type Il is secondary to congenital heart disease.

The study aimed to evaluate early kidney damage in children with congenital heart disease using
new markers of early kidney injury measured in blood serum and/or urine. These substances included
SNGAL, uNGAL, CatL, UANG, KIM-1, and B2M. The statistical analysis was performed to describe
the concentrations and relations between these markers and glomerular filtration rate (eGFR), selected
hemodynamic parameters, type of heart disease, and treatment method. The study group consisted of 80
children (32 girls and 48 boys) with heart disease, aged 1 to 205 weeks. In all patients, CKD was
excluded, as well as other diseases that could affect the test result. The healthy control group consisted

of 40 children in a similar age range.

All tested markers were found to higher in children with a heart defect. Simultaneously, the
glomerular filtration rate determined based on the Schwartz formula remained within the normal age
values. Early markers of kidney injury were not correlated with left ventricular ejection fraction and
shortening fraction. The concentration of SNGAL correlated with the serum lactate. Increased uNGAL,

KIM-1, and CatL levels were not related to the type of defect and the treatment method.

Conclusions: 1. In children with congenital heart disease, early kidney damage is present, defined
as a change in UNGAL, KIM-1, and CatL levels. 2. Kidney damage in children with heart disease based
on UNGAL, KIM-1, and CatL occurs regardless of the type of congenital heart disease and applied
treatment. 3. The occurrence of early kidney damage is independent of the left ventricular ejection
fraction. 4. The diagnosis of CRS should be an alarm signal indicating the possibility of the development

of renal failure with the potential necessity of renal replacement therapy.
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dnia 11 marce 2005 r. w sprawie szezegblowych wymagari Dobrej Prakeyki Kiiniczne] Dy U, 2005, Nr 57, pov. 500); Ustawy 1 dnia 6 fnia 2001r. Prawo fa Mz Uz
2004r. Nr 53, por. 533 12 om.); Rozp dzenia Ministra Fil Ow 2 dnia 30 kn 2004r. w sprawle obowl, g0 ub, dp deialnoscl cywilnef badacza |
Dz U. 2004 nr 101, poz 1034 z pdin. om.); Rozp Mis Fi & dnia 18 maja 2005r. tmleniajace rozporzadiente w sprawle obowiqzkowego ubegpieczenla
dpowiedzialnos: vilnej badacza i sp Dz U. Nr 101, por. 845); Rozporzgdzenia Minis Zdrowia : dnia 30 kwi, 2004r. w sprawie sposobu prowadzenia badari
Mlinicinych ¢ uddalem malol Dz U. 2004 Nr 104, por. 1108); Rotporudzenia Ministra Zdrowia z duia 30 kwietnia 2004r. w sprawic zg lesp 80 cigthieg
lepotqdanego dzatania p ktu leczniczego (Dz. U. Nr 104, poz. 1 107); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia 7 dnia 4 listopada 2008r. w sprawie wzoréw dokumentéw preediladanych
w Dwiqrku g bads klinic prodi I 50 Oraz w sprawie kodel i sposobu uis oplat za rogpocyecle bad: Klinicznego (Dz. U. Nr 201, por. 1247), kierujqe sig
Z Pr g0 Pre Badari Klini - GCP-op, yml w oparciu o Deklaracje Helsiriskq. .

Komisja, na posiedzeniu w dniu- 16 czerwca 2011 r.

rozpatrzyta wniosek, kiory przedstawit Pan:
prof. dr hab. n. med. Jacek Zachwieja
w sprawie prowadzenia badari w

Klinice Kardiologii i Nefrologii Dzieciecej UM w Poznaniu

Gléwny badacz: lek. med. Anna Musielak
Czlonkowie zespotu ,
badawczego: prof. dr hab. n. med. Aldona Siwiriska

dr n. med. Maria Lewandowska .
lek. med. Katarzyna Lipkowska
lek. med. Oskar Jeremba

Temat badari: ) ;
“Wcezesne markery uszkodzenia nerek u dzieci z chorobami serca”,

Komisja wyraza zgode na prowadzenie badar

s
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Pyzewodniczqcy Komisji

2406 2o

ZL/@ (/‘/( Prof. zw. dr fiaP. med/Zygniunt Przybylski




Podpisy czionkéw Komisji Bioetycinej - Dotyczy Uchwaly "M z dnia 16.06.2011r.

prof. dr hab. JANUSZ WISNIEWSKI

prof. dr hab. ROMAN SZULC

prof. dr hab. .;ANUSZ SZYMAS

prof. dr hab, WOJCIECH SLUZEWSKI
prof. dr hab. HENRYK WYSOCKI

dr hab. MACIEJ KRAWCZYNSKI prof. UM
dr hab. ROBERT SPACZYNSKI prof. UM
dr med. PIOTR TOMCZAK

prof. dr hab. PAWEE CHECINSKI

prof. dr hab. JANUSZ PALUSZAK

ks. prof. dr hab. JERZY TROSKA

dr hab. JERZY W. OCHMANSKI prof. UAM

dr farm. OLIMPIA KLIMASZEWSKA
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SKEAD OSOBOWY KOMISJI BIOETYCZNEJ

16.06.2011r.
zdnia ...
LP| " Imie i Nazwisk T -
¢ isko Specjalnosé Miejsce Pracy
1 Przewodniczacy Komisji Katedra Medy - oy
* | prof. dr hab. Zygmunt Przybylski 4 atedra iviedycyny Sadowej
e R M ul. Swigcickiego 6, Poznan
Z- ca Przewodniczgcego Komisji ] .
2. | prof. dr hab. Janusz Wisniewski filozof Wydziat Nauk Politycznych i Dziennikarstwa
UAM, ul. Umultowska 89A, Poznan
tezj iai . 3 55§ . i
3. | prof. dr hab. Roman Szulc ::::i;ziz;sg'a : I Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii
otolaryngologia UM, ul. Diuga 172, Poznan
4 lovof debab; 3 Suorial : : Katedra Patomorfologii Klinicznej UM
p anusz Szym anatomia patologiczna L, Piaybyszewaklege 49, Posnsi
pediatria, Klinika Choréb Zakaznych i Neurologii
5. | prof. dr hab. Wojciech Shuzewski neurologia dziecigca, | Dziecigecej UM
choroby zakazne ul. Szpitalna 27/33, Poznan
Klinika Intensywnej Terapii Kardiologiczne;j i
6. | prof. dr hab. Henryk Wysocki chorpby WEWRCHZNS, | ohoroh Wewnetrznych UM
kardiologia : y
ul. Przybyszewskiego 49, Poznan
i 2 genetyka kliniczna, Katedra i Zaktad Genetyki Medycznej UM
T |l N Keastzyriohl prt. LU okulistyka ul. Grunwaldzka 55, Poznarn
. ginekologia i Klinika Nieptodnosci i Endokrynologii
8. }drhsb. Robert Spaczyfisid prof. UM poloznictwo Rozrodu UM, ul. Polna 33, 60-535 Poznan
i onkologia kliniczna, Klinika Onkologii UM,
S Jurmel, Piote Tomezak radioterapia ul. Lakowa 1/2, Poznan
chirurgia ogdlna, Klinika Chirurgii Ogélnej i Naczyniowej oraz
10. | prof. dr hab. Pawet Checinski naczyniowa i Angiologii UM, ZOZ MSWiA ul. Dojazd 34,
angiologia Poznani
5 G, gose Katedra i Zakiad Fizjologii UM,
11. | prof. dr hab. Janusz Paluszak fizjologia kliniczna ul, §wiscickiego 6
: Wydziat Teologiczny UAM,
12. | ks. prof. dr hab. Jerzy Troska teologia, etyka ul. Wiezowa 2/4, Poznat
13, |4 hab. Jerzy W. Ochmaniski — Wydziat Prawa UAM, ul. Sw. Marcin 90,
prof. UAM Poznan
14, | dr farm. Olimpia Klimaszewska farmaceuta Apteka ,,Kalifarm”
15. | Barbara Lipiak pielggniarka ZOZ Grunwald




