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Особливості метаболізму сполучної тканини в дітей з єдиною ниркою
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Кафедра педіатрії №1 та неонатології

Резюме. С целью выяснения особенностей метаболизма соединительной ткани обследовано 108 детей с единственной почкой вследствие разных причин (агенезия, после нефрэктомии, единственная функционирующая почка, единственная подковообразная почка).  Определяли уровни коллагеназы, коллагенолитической активности, гликозаминогликанов, оксипролина и витамина С в моче.  Выявлены глубокие нарушения метаболизма соединительной ткани у детей всех групп. Установлены связи между уровнями показателей обмена соединительной ткани и происхождением единственной почки, высокая степень дискриминации по этим показателям. Предложено использовать эти параметры в качестве  тестов клинического мониторинга для объективной оценки структурно-функциональных изменений в почке, прогноза прогрессирования хронического заболевания почек. 
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METABOLISM FEATURES OF CONNECTIVE TISSUE AT CHILDREN WITH SINGLE KIDNEY
Makieieva N.І., Pidvalna N.A.
Summary. 108 children with single kidney of different origin (agenesia, after nephrectomy, single functioning kidney, single horse-shoe kidney) were examined for finding out of metabolism features of connective tissue. The levels of collagenase, collagenolytic activity, glycosaminoglycans, oxyproline, vitamin C in urine were investigated. The metabolism disorders of connective tissue were exposed for the children of all groups. Connections between the levels of connective tissue indexes and origin of the single kidney, high degree of discrimination on these indexes were set. It was proposed to use these parameters as the clinical monitoring tests for the objective estimation of structural and functional changes in single kidney, prognosis of chronic kidney disease progress.
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Останні десятиліття наголошується несприятлива тенденція до зростання в дитячій популяції хронічної патології. Значно зросла й доля вроджених вад. Якщо в 90-х роках цей показник складав 14 - 17,5%, то на початок 2000-х років, за даними вітчизняних і зарубіжних авторів, досяг 23,0 - 29,0% [1,2]. При цьому пороки органів сечовидільної системи складають від 5,0 до 30,0% усіх випадків вроджених вад [3,4]. Проблема хворих з єдиною ниркою при вродженій її відсутності або в результаті контралатеральної нефректомії є однією з найважливіших у педіатричній нефроурології. Функціонування єдиної нирки привертає увагу дослідників і клініцистів у зв’язку із широким спектром компенсаторних, структурних змін, які спостерігаються при цьому, а також складністю їхнього трактування [5,6]. Питання прогресування нефропатій у дитячому віці є актуальним і для дітей з єдиною ниркою. Важливу роль у процесах адаптації організму в умовах єдиної нирки, що функціонує, грає сполучна тканина, до функцій якої відносяться морфогенетична, метаболічна, біомеханічна, захисна, пластична [7]. Вивчення метаболізму сполучної тканини може надати  цінну інформацію про стан структурно-метаболічних та обмінних процесів у сполучній тканині єдиної нирки. Розуміння особливостей метаболізму сполучної тканини та раннє виявлення його порушень може скласти основу профілактики прогресування хронічного захворювання нирок у напрямку хронічної ниркової недостатності у даного контингенту пацієнтів.
Мета роботи: вивчити особливості обміну сполучної тканини в дітей із єдиною ниркою.







Об’єкт і методи дослідження: Було обстежено 108 дітей (54  хлопчика, 54 дівчинки), середній вік 10,16±3,47. Обстежених було розділено на групи: до 1-ої групи було включено 59 дітей  із єдиною ниркою внаслідок агенезії (ЄНА), до 2-ої групи – 26 пацієнтів з єдиною ниркою внаслідок нефректомії (ЄНН), до 3-ої – 11 хворих із єдиною ниркою, що функціонує (ЄФН), до 4-ої – 12 дітей із єдиною підковоподібною ниркою (ЄПН). Усі діти  були обстежені згідно з протоколами діагностики та лікування дітей з хворобами нирок [8].   До контрольної групи (ЗДР) увійшло 20  практично здорових дітей, порівняних за віком і статтю. Вивчали вміст глікозаміногліканів (ГАГ), оксипроліну (ОП), вітаміну С, колагенази, колагенолітичну активність (КЛА) у сечі. Визначення КЛА проводили за сумарною кількістю (при ферментативному гідролізі) вільного та пептидно-зв’язаного оксипроліну в пробі, що діагностується; ГАГ - за методом Gold (1981) у модифікації (Пауль, 1995); вітаміну С - біохімічним методом, який заснований на спроможності вітаміну С відновлювати 2,6-дихлорфеноліндофенол. Усі одержані під час дослідження дані оброблялися  за допомогою непараметричних методів статистики шляхом обчислення медіани (Me) й  інтерквартильного  розмаху (Lq – нижній квартиль; Uq – верхній квартиль). Для порівняння двох виборок використовували непараметричний U-критерій Манна-Уітні (MW). Різницю параметрів, що порівнювали за двома точками, вважали статистично значущою  при р<0,05. Під час співставлення показників, які характеризувалися порівнянням більше ніж 2 точок, використовували      Н-критерій дисперсійного аналізу Краскла-Уолліса (KW), а відмінності вважали вірогідними з урахуванням поправки Бонферроні (при  порівнянні декілької груп із загальним контролем  p’=p/m-1 , де m – кількість груп в експерименті). З метою вивчення різниці між двома та більшою кількістю груп пацієнтів за декількома змінними одночасно використовували дискримінантний аналіз з розрахунком Wilk’s lambda (λ - для оцінювання потужності дискримінації моделі після введення змінної), F to enter (F- для оцінювання вірогідності внеску змінної в дискримінацію).

Результати досліджень. Результати проведеного дослідження вмісту показників обміну сполучної тканини представлено в табл.1. Після проведеного аналізу статистичних характеристик множинного порівняння рівнів показників обміну сполучної тканини насамперед зазначимо, що критерій Краскла-Уолліса (Н) за всіма параметрами високо значущий, а саме: ОП – Н=90,43, р=0,00001; колагеназа  – Н=78,39, р=0,00001; КЛА –Н=103,42, р=0,00001; ГАГ – Н=58,30, р=0,0001, вітамін С – Н=62,92, р=0,00001. Це дає право стверджувати, що статистичні характеристики  відповідних показників різних груп статистично значуще відрізняються  між собою, а рівень лабораторних показників, що досліджувалися, залежить від належності пацієнта до тієї чи іншої групи. 











Таблиця 1

Статистичні характеристики показників обміну сполучної тканини в сечі дітей із єдиною ниркою та дітей групи контролю

	Показник


	Стат.
показн.
	Діти з єдиною ниркою (n=108)
	ЗДР
(n=20)

	
	
	1-ша група

ЄНА (n=59)
	2-га група

ЄНН (n=26)
	3-тя група

ЄФН

(n=11)
	4-та група

ЄПН (n=12)
	

	Оксипролін,

мкмоль/л
	Me

Lq

Uq
	13,90*
12,70
14,90
	10,65*
10,39
10,95
	9,05*
8,70
9,60
	14,60*
12,70
15,10
	16,32

16,24
16,45

	Колагеназа,

мкмоль/л
	Me

Lq

Uq
	39,40*
33,60
42,30
	26,38*
26,13
26,69
	26,05*
25,20
29,70
	37,30*
36,20
38,40
	32,28

32,33
32,47

	КЛА,

мкмоль оксипроліну/л•г
	Me

Lq

Uq
	11,75*
11,50
12,05
	18,65*
18,30
18,85
	14,67*
14,33
15,12
	9,80*
9,55
10,15
	8,00
7,80
8,18

	ГАГ,

мг ГАГ/

ммоль креат
	Me

Lq

Uq
	7,40

5,80
9,20
	8,60*
8,16
9,12
	13,85*
12,30
15,80
	42,30*
39,60
43,80
	6,74

6,40
7,08

	Вітамін С,

мг%
	Me

Lq

Uq
	0,28*
0,26
0,34
	0,22*
0,21
0,24
	0,23*
0,20
0,26
	0,30*
0,28
0,31
	0,38

0,37
0,39


Примітка. * - вірогідна різниця, порівняно із показниками групи контролю
Вивчення КЛА  сечі хворих з’ясувало вірогідне підвищення цього показника в дітей усіх груп, порівняно з групою контролю. За ступенем відхилення від нормативних показників рівні КЛА в сечі  розподілились наступним чином. Найвище відхилення цього параметру встановлено в дітей 2-ої (ЄНН) групи (t=117,9), друге рангове місце посів рівень КЛА в хворих 3-ої (ЄФН) групи  (t=50,1), на третьому місці за ступенем відхилення знаходиться КЛА в пацієнтів 1-ої (ЄНА) групи (t=50,1). Найменше відхилення, але вірогідне, зафіксовано в пацієнтів 4-ої (ЄПН) групи  (t=17,5). Попарне оцінювання КЛА визначило статистично значущі відмінності між рівнями цього показника (р1-2=0,0000; р1-3=0,0000;            р1-4=0,0000; р2-3 =0,0001; р2-4=0,0000; р3-4=0,0005), тобто високий ступінь дискримінації за цим показником (λ=0,0078,  F=3375,76, p=0,00000). 

Аналіз вмісту ГАГ у сечі хворих із єдиною ниркою визначив, в порівнянні із групою контролю, також вірогідне зростання рівня цього параметра в дітей з ЄНН (рк-2=0,0000), ЄФН (рк-3=0,0003), ЄПН (рк-4=0,0000). Рівень ГАГ у дітей з ЄНА значуще не відрізнявся від показників контрольної групи (рк-1=0,0732). Ранговий розподіл за ступенем відхилення від нормативних показників демонструє, що найвищий ступінь відхилення належить рівню ГАГ у сечі дітей з ЄПН (t=66,5), друге рангове місце займає концентрація ГАГ у пацієнтів із ЄФН (t=14,8), третє – з ЄНН (t=9,9) , а останнє – з ЄНА (t=1,7).  Міжгрупове попарне порівняння рівнів цього показника обміну сполучної тканини виявило також високий ступінь дискримінації (р1-2=0,0162; р1-3=0,0000; р1-4=0,0000; р2-3 =0,0001; р2-4=0,0000; р3-4=0,0009; (λ=0,02302, F=1134,94, p=0,00000). 

Дослідження вмісту вільного ОП у сечі визначило статистично значуще зниження його рівня, порівняно з контролем, у дітей усіх груп (відповідно рк-1=0,0000, рк-2=0,0000, рк-3=0,0003, рк-4=0,0000). Подальший аналіз ступенів відхилення від нормативних показників з’ясував найвищий ступінь відхилення в дітей з ЄНН (t=-64,9). Наступне рангове місце належить ступеню відхилення цього показника в хворих з ЄФН (t=-49,9), третє рангове місце – в пацієнтів з ЄПН  (t=-8,3), а найменший ступень відхилення було зафіксовано в обстежених 1-ої (ЄНА) групи (t=-7,9). Під час попарного порівняння між групами були визначені вірогідні відмінності (р1-2=0,0000, р1-3=0,0000, р2-3 =0,000, р2-4=0,0000, р3-4=0,0009). Рівень вільного ОП у сечі хворих з ЄНА та ЄПН значуще не відрізнявся (р1-4=0,5758). Дискримінантний аналіз визначив високий ступінь дискримінації за цим показником (λ=0,2094, F=100,973, р=0,00000).    

Рівні вітаміну С вірогідно знижувалися в хворих усіх груп, порівняно з контролем (відповідно рк-1=0,0000, рк-2=0,0000, рк-3=0,0002, рк-4=0,0000), із найбільшим зниженням у дітей з ЄНН (t=-23,1). За ступенем відхилення від нормативних показників наступні рангові місця відповідно належать дітям з ЄФН (t=-14,1), ЄПН (t=-13,5), ЄНА (t=-5,6). Попарне порівняння вмісту вітаміну С в дітей з єдиною ниркою виявило наявність статистично значущих відмінностей рівнів цього показника в дітей з ЄНА із пацієнтами 2-ої (р1-2=0,0000), 3-ої (р1-3=0,0101) груп та в хворих з ЄПН із обстеженими із ЄНН (р2-4=0,0000) і ЄФН (р3-4=0,0036). Концентрація вітаміну С  вірогідно не відрізнялася в дітей  з ЄНА і ЄПН ( р1-4=0,3849) та ЄНН і ЄФН (р2-3 =0,881). Незважаючи на це,  було визначено значущий рівень дискримінації за цим показником (λ=0,4892,  F=27,934, p=0,00000).
Обговорення. Зафіксоване  підвищення КЛА сечі в хворих  з єдиною можна розглядати з двох позицій.  Відомо, що сумарна КЛА складається з активності ферментів лізосомального й нелізосомального походження, насамперед матричних металопротеїназ (колагеназ, желатиназ) і катепсинів [9].  Вочевидь, високий рівень КЛА в сечі зв’язаний із підвищенням КЛА в сироватці крові, дія якої спрямована на попередження експансії екстрацелюлярного матриксу. З іншого боку, якщо взяти до уваги вірогідне зростання рівнів ГАГ у сечі хворих можна розцінити високий рівень КЛА сечі як втрату колагенолітичних ферментів крізь пошкоджений нирковий бар’єр. У фізіологічних умовах ГАГ попадають у сечу, головним чином, шляхом клубочкової фільтрації. Гіперсекреція ГАГ можлива за умов посилення катаболізму протеогліканів базальної мембрани та мезангія клубочків [10]. Тому вірогідне зростання екскреції ГАГ у дітей із єдиною ниркою можна пояснити збільшенням проникності ниркового бар’єру й зменшенням ступеня його селективності. Таким чином, скидання колагенолітичних ферментів крізь пошкоджений бар’єр у сечу буде призводити до дефіциту в сироватці крові ферментів, які розщеплюють колаген, що, в свою чергу, буде сприяти надмірній акумуляції екстрацелюлярного матриксу, розвитку склерозу в нирці. На посилення склеротичних процесів у тубулярному відділі нирки може вказувати й знижений рівень вільного ОП. Імовірно, низький вміст цієї амінокислоти в сечі пов'язаний з порушенням внутрішньоклітинного метаболізму в проксимальному відділі  нефрону,  що призводить до збільшення рівня реабсорбції оксипроліну [10]. Визначений дефіцит вітаміну С у сечі обстежених дітей з єдиною ниркою лише поглиблює порушення метаболізму сполучної тканини. Аскорбінова кислота виконує роль відновника, сприяючи підтримці заліза в двухвалентному стані, що,  в свою чергу, є умовою для гідроксилювання проліну й лізіну. Гідроксилювання проліну необхідно для створення стабільної трьохспіральної структури колагену, а лізину  - для створення  ковалентних зв’язків між молекулами колагену під час продукції колагенових структур. При недостатності вітаміну С синтез колагену порушується на стадії гідроксилювання. У результаті цього утворюються менш міцні й стабільні колагенові волокна, що призводить до великої крихкості та ламкості кровоносних судин [9]. 
Таким чином, проведене дослідження з’ясувало, що в дітей із єдиною ниркою спостерігаються глибокі порушення метаболізму сполучної тканини. Наявність зв’язку між рівнями показників обміну сполучної тканини та походженням єдиної нирки, високий ступінь дискримінації за цими показниками дозволяють ці параметри використовувати в ролі тестів для клінічного моніторингу під час об’єктивного оцінювання структурно-функціональних змін у нирці, прогнозу прогресування хронічного захворювання нирок у напрямку хронічної ниркової недостатності, здійснення контролю за ефективністю патогенетичної терапії.
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