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THE CLINICAL SIGNIFICANCE TO DETERMINE THE ENZYMURIYA IN CHILDREN WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE AGAINST DYSMETABOLIC NEPHROPATHY
Харківський національний медичний університет, м.Харків
Резюме. Проведена оценка целостности различных структурних отделов нефрона при хроническом заболевании почек у детей с солевыми включениями. Изучен уровень гаммаглютамилтрансферазы, кислой фосфатазы, сукцинатдегидрогеназы, холинэстеразы в моче. Анализ полученных даных позволил диагностировать нарушение гломерулярного фильтра и повреждение тубулярного отдела нефрона на различных уровнях. Установлено патологическое действие на течение и прогрессирование заболевания почек наличия дизметаболичной нефропатии у детей. Разработан алгоритм диагностики снижения тубулярной и гломерулярной функцій у детей с хроническим заболеванием почек. 
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Summary. The assessment of the integrity of the various nephron structural parts in children with chronic kidney disease is carried out and dismetabolic disorders. The level of enzymes such us γ-glutamyltransferase, alkaline phosphatase, succinatdehydrogenase, kholinesterase in urine were investigated. Data analysis allowed to diagnose a glomerular filter and tubular damage of the nephron at various levels. It was established the pathological effect dysmetabolic nephropathy on the kidney disease course and progression of in children. The algorithm for glomerular and tubular function diagnostics in children with chronic kidney disease was proposed.
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Актуальність теми. Однією з найважливіших проблем сучасної педіатрії є вивчення механізмів виникнення та прогресування ниркової недостатності. На жаль, при прогресуванні захворювання нирок, відбувається незворотня втрата їхніх функцій із розвитком хронічної ниркової недостатності (ХНН), основним морфологічним субстратом чого є тубулоінтерстиціальний фіброз [ 1 - 3 ]. 

За даними звітів нефрологів та урологів, наявність дисметаболічних нефропатій (ДМН) і сечокам’яної хвороби спостерігається в 40% - 60% населення, що відповідає даним  науковців [ 4 ]. Ураховуючи частоту діагностування ДМН та негативний вплив сольових включень на різні відділи нефрона, виникає необхідність не тільки спостерігати за перебігом захворювання, а й визначати топіку ураження для застосування відповідних корегуючих лікувальних заходів [ 5 ]. Слід зазначити, що сольові включення експертами віднесено до модифікованих чинників розвитку хронічного захворювання нирок (ХЗН).

 Наукових досліджень, що висвітлюють патологічну вплив сольових включень та салурії на розвиток та прогресування нефропатій, стан тубулярного апарату нирок, досі ще замало.  
Мета дослідження: вдосконалення діагностики ранньої дисфункції канальцевого апарату нирок у дітей з хронічним захворюванням нирок із салурією шляхом дослідження в сечі рівня тубулоспецифічних ферментів різної внутрішньоклітинної локалізації. 
Матеріали та методи дослідження. Обстежено 91 дитину (35 хлопчиків і 56 дівчат), віком від 6 до 17 років з ХЗН І-ІІ стадій, основою якого були ДМН, та хронічний пієлонефрит з супутньою дисметаболічною нефропатією (ХП+ДМН). У дослідженні також взяли участь 10 практично здорових дітей без будь-якого хронічного захворювання, відповідного віку. 
Для визначення чинників ризику розвитку й прогресування ХЗН у дітей проаналізовані особливості перебігу вагітності матерів, анамнезу життя та захворювання. Обстеження дітей проводилось згідно нака​зів МОЗ України. [6, 7]. Розміри та внутрішню структуру нирок визначали за допомогою ультразвукового дослідження нирок 



Для оцінки стану тубулярного відділу нефрону в сечі визначали рівень гамма-глютамілтрансферази (ГГТ), сукцинатдегідрогенази (СДГ), кислої фосфатази (КФ), фотометричним та кінетичним методами за допомогою комерційного набору реагентів ТОВ “Ольвекс-Диагностикум” (Росія) на спектрофотометрі СФ-46 згідно з інструкцією, холінестерази (ХЕ) кінетичним методом з використанням бутирилтіохоліну за допомогою комерційного набору реагентів ТОВ НВП “Філісіт-Діагностика” (Україна) 



Статистичний аналіз даних проводили за допомогою статистичних пакетів „EXCELL FOR WINDOWS” та „STATISTICA 7.0 FOR WINDOWS”. 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 визначення відмінностей було використано критерій Стьюдента (t), критерій Фішера (F), U-критерій Манна-Уітні (MW). Оцінку зв’язку між показниками визначали за допомогою методу рангової кореляції Спірмана (R), для оцінки зв’язку між якісними і кількісними ознаками - бісеріального коефіцієнта кореляції (rbs). Результати вважалися статистично значущими при p < 0,05. Робота була виконана згідно з етичними принципами медичного дослідження, що проводиться  на людях, які були прийняті Хельсінською декларацією.
Результати особистих досліджень та їх обговорення. Враховуючи попередньо діагностовану патологію нирок, усіх дітей з ХЗН було розподілено на дві групи: 1-а група (n=43) діти із дисметаболічною нефропатією (ДМН), 2-а група (n=48) - з хронічним пієлонефритом з супутньою дисметаболічною нефропатією (ХП+ДМН). 

Групові вікові тенденції серед дітей 1-ої та 2-ої груп співпадають з тенденціями в цілому серед обстежуваних дітей, а саме, ілюструють зростання частоти патології нирок з віком, з найбільшою численністю в пре- та пубертатному періодах (відповідно 1-а гр. – 60,4±7,5%, F=12,9, p<0,001); 2-а гр.  – 52,0±7,2%, F=5,5, p<0,05). За статевим диморфізмом серед дітей обох груп було одержано статистично значущі відмінності. Серед дітей 1-ої групи з віком спостерігається тенденція до зростання відносної кількості пацієнтів чоловічої статі (58,1±7,6%), серед дітей 2-ої групи зафіксовано вірогідне зростання пацієнтів жіночої статі (79,1±5,9%, F=37,2, p<0,001). Одержані дані співпадають з загальновідомими даними літератури щодо більшої вірогідності розвитку запальних процесів органів сечовидільної системи у пацієнтів жіночої статі та розвитку сечокам'яної хвороби серед пацієнтів чоловічої статі [8]. Експертами NKF чоловіча стать визнана немодифікованим фактором виникнення та прогресування ниркової патології [9]. 

До найбільш значущих несприятливих факторів ризику щодо виникнення та розвитку нефропатій віднесено: патологічний перебіг вагітності, що мав місце у 54 (59,3±5,1%, F=6,4, p<0,05) матерів; низьку масу тіла при народженні - 14 (15,3±7,3%) дітей; раннє штучне вигодовування - 68 (74,7±4,5%) дітей, що складає переважну більшість (F= 47,7, p<0,001). Серед чинників несприятливої спадковості в родині обстежуваних пацієнтів найбільш часто зустрічалися артеріальна гіпертензія (у 16 (17,5±4,0% спостережень) та цукровий діабет (у 10 (10,9±6,3%)), що могли служити чинниками ризику розвитку ураження нирок у дітей. 



Рівень ШКФ у межах 90-120мл/хв виявлено в 60,4±7,5% дітей 1-ої групи та у 75±6,3% хворих 2-ої групи, що складає переважну більшість (F=26,3, p<0,001). Під час аналізу характеру порушень рівня ШКФ, у 16,2±5,6% дітей 1-ої групи зафіксовано збільшення рівня ШКФ, що є проявом гіперфільтрації. У 18,7±5,6% хворих 2-ої групи виявлено зниження  рівня ШКФ, що є свідченням, з одного боку, порушення функції нирок у даний період, а з іншого, проявом прогресування його в напрямку ХНН (табл. 1).   
Під час оцінювання стану діяльності тубулярного апарату нирок (у пробі за Зимницьким) збережену концентраційну функцію виявлено в 39 (90,6±4,4% (F=77,4, p<0,001) дітей 1-ої групи та у 42 (87,5±4,8% (F=69,0, p<0,001) дітей 2-ої групи, що складали вірогідну більшість серед дітей обох груп відповідно. У 10 (10,9±3,2%) обстежених дітей діагностовано порушення концентраційної функції нирок. 
Таблиця 1
Характеристика деяких показників стану клубочкової та тубулярної функцій  нирок у обстежених дітей із ХЗН
	Показник  стану функцій нирок
	Кількість дітей, хворих на ХЗН
	р 1,2

	
	1-а група (n= 43)
	2-а група (n= 48)
	

	
	Абс.
	р%±sp%
	Абс.
	р%±sp%
	

	Клубочкова функція 

	Гломерулярна фільтрація:

 - ШКФ 90 - 120 мл/хв

 - ШКФ > 130-135 мл/хв

 - ШКФ 61 - 90 мл/хв
	30

7

3
	69,7±7,0

16,2±5,6

14.1±5,3
	36

3

9
	75±6,3*

6,3±3,5

18,7±5,6
	p>0,05

p>0,05

p>0,05

	Тубулярна функція

	Концентраційна функція:

- збережена 

- знижена 
	39

4
	90,6±4,4*

9,3±4,4
	42

6
	87,5±4,8*

12,5±4,8
	p>0,05

p>0,05


Примітка. При внутрішньо груповому порівнянні * - p<0,001.


З метою ідентифікації провідних структурно-тканинних процесів  у нирках та їхньої динаміки під час розвитку й прогресування ХЗН проведено аналіз результатів ультразвукового дослідження, що з’ясував вірогідні відмінності між дітьми обох обстежених груп, виявлені за частотою реєстрації симптомів, що відображають стан паренхіми. Так, серед дітей 1-ої групи частіше зустрічалися ознаки деформації контурів нирок до кулястої форми (81,3±6,0%, F=4,07, p<0,05) та потовщення паренхіми в полюсах (51,1±7,7%). Проте серед дітей 2-ої групи статистично значуще переважали діти із симптомами порушення фізіологічного пасажу сечі (75,0±6,3%, F=12,5, p<0,05).  



Результати активності реноспецифічних ферментів наведено в таблиці 2.   
Таблиця 2
Статистичні характеристики активності реноспецифічних ферментів у  сечі обстежених дітей.
	Показники
	1-а група (n=31)
	2-а група (n=21)
	контроль (n=10)

	
	Me
(Lq ; Uq  )
	Me
(Lq ; Uq )
	Me
(Lq; Uq)

	КФ, 

мкмоль/с. мМ кр.
	0,74
(0,42; 1,34)
	0,54

(0,31; 1,15)
	0,69

(0,28; 1,16)

	ХЕ, 

мкмоль/с. мМ кр.
	24,1
(14,9; 31,9)
	17,6
(15,3; 26,1)
	11,2

(8,7; 14,9)

	СдГг, мкмоль/хв/мл
	0,85
(0,47; 1,05)
	0,64

(0,42; 1,00)
	0,41

(0,28; 0,56)

	ГГт, 

нмоль/с. мМ кр.
	375,6
(359,3; 392,0)
	375,6

(359,3; 432,8)
	308,2

(285,8; 318,5)


Підвищений рівень ХЕ в сечі виявлено в усіх пацієнтів із ХЗН, але вірогідне підвищення показника, що відповідає першому ступеню порушення гломерулярного фільтра, виявлено в 6 (19,3±7,2%) дітей 1-ої групи та у 2 (9,5±6,5%) пацієнтів 2-ої групи. Зазначена кількість дітей вірогідно не відрізняється між собою (F=1,0, p>0,05), а в групах складає статистично значущу меншість, 1-ій групі - (19,3±7,2%, F=26,9, p<0,001), 2-ій групі - (9,5±6,5%, F=37,3, p<0,001). Виявлено значне ураження нефрона з порушенням гломерулярного фільтра у дітей із патологією нирок негломерулярного походження. 

Ураховуючи досить численну кількість дітей з ДМН і наявністю сечокам’яної хвороби, що становили 79,0±6,2% дітей І групи та 20,8±5,9% дітей 2-ої групи, проведено порівняння рівнів ХЕ в сечі у зазначених пацієнтів. З’ясовано, що пацієнти із супутньою сечокам’яною хворобою хоча і мають дещо вищий (26,8±10,8 мкмоль/д) рівень ХЕ, у порівнянні з пацієнтами із ДМН (19,4±4,16 мкмоль/д), але відмінними ці рівні не вважаються (p>0,05). Для оцінювання зв’язку між якісною ознакою (наявність супутньої сечокам’яної хвороби) та кількісною ознакою (рівень ХЕ в сечі) використовували біссеріальний коефіцієнт кореляції. У цьому випадку доведено наявність зв’язку між обраними ознаками (rbs =0,38, t=7,42, p<0,001). Слід вказати на високий ступінь дискримінації за цим показником та наявність тісного зв’язку між проявами ДМН та рівнем ХЕ, що може бути використано для діагностики ступеня гломерулярного порушення.          

Під час оцінювання рівня збільшення мембраноспецифічних ферментів у дітей обох груп виявлено подібні тенденції між дітьми з ХЗН. Рівень ЛФ у сечі дітей із ДМН в 1,9 раза перевищув аналогічні показники дітей із ХП+ДМН. При розрахунках кореляцій серед показників дітей 1-ої групи виявлено тільки вірогідний негативний кореляційний зв'язок рівнів ГГТ сечі та рівнів кислот, що титруються з сечею (r = -0,758, p<0,05). Під час обчислення кореляцій у 2-ії групі встановлено зв'язок рівів ГГТ сечі та екскреції оксалатів з сечею (r= -0,323, p<0,05). Враховуючи достовірне збільшення концентрації ГГТ в сечі, як маркера прискореної цитодеструкції серед дітей із ХП+ДМН, можна зробити висновок про порушення цілості цитомембран тубулярних клітин серед обстежених дітей. 


Виявлення в сечі ферментів з мітохондріальною локалізацією слід вважати патологічним проявом деструктивних процесів у нирках. За показниками співідношення в дітей обох груп не визначено жодних вірогідних відмінностей. Під час внутрішньо групового аналізу одержаних даних у хворих 1-ої групи виявлено вірогідне переважання дітей з нормальним рівнем КФ сечі (73,3±8,2%; F1=14,17; p<0,001) та підвищеним рівнем СДГ сечі (64,8±7,9%; F1=6,7; p<0,05). Серед дітей 2-ої групи переважали хворі з нормативним рівнем КФ сечі (75,0±9,9%; F1=10,9; p<0,01). Виявлені відмінності підтверджують відсутність взаємозв'язків між нозологічною формою ХЗН та рівнем КФ сечі, а також не дають нам змоги вважати зазначений показник  маркером ушкодження мітохондріального апарату тубулярних клітин.
Одержані результати щодо підвищення рівня СДГ у сечі підтверджують інформативність цього показника при ДМН у дітей. Це дає нам право використовувати визначення рівня СДГ у сечі для діагностики порушення енергетичного балансу тубулярного епітелію ниркових канальців у дітей із патологією нирок. Виявлення мітохондріальної дисфункції тільки у дітей із ДМН на відміну від дітей з ХП+ДМН на наш погляд, пов’язано із ефективністю призначеної терапії та сумлінністю дітей і їхніх батьків щодо дотримання лікарських вказівок як медикаментозного лікування, так і виконання режимних та дієтичних рекомендацій.

З метою більш повного обстеження дітей диспансерної групи та діагностики порушення різних відділів нефрона в дітей із захворюванням нирок, без порушення функції нирок, запропоновано такий порядок дій: 
1. Усім дітям із патологією нирок при збережених ШКФ та концентраційній функції необхідно визначати рівень холінестерази, при підвищенні якого (понад 14,97 мкмоль/д. мМ кр.), можна діагностувати порушення гломерулярного фільтру І ступеня. 
2. За умови підвищення рівня гамма-глютамілтрансферази у сечі понад 344,3 нмоль/д.мМ кр. слід діагностувати поширення патологічного процесу в нирках з порушенням і навіть руйнуванням клітинних мембран епітелію. 
3. Після діагностування в дітей патологічного процесу з мембранним ушкодженням слід провести визначення сукцинатдегідрогенази або кислої фосфатази, підвищений рівень яких (сукцинатдегідрогенази понад 0,58 нмоль/д. мМ кр., або кислої фосфатази понад 1,21 мкмоль/д. мМ кр.) дасть змогу виявити порушення не тільки цілості клітини, а й втрату її енергетичної спроможності. 

Висновки. 


1. Найбільш вагомими факторами ризику, щодо виникнення та розвитку хронічного захворювання нирок у дітей із сольовими включеннями є: патологічний перебіг вагітності, низька маса тіла при народженні, раннє штучне вигодовування, обтяжена спадковість за артеріальною гіпертензією,  цукровим діабетом. 


2. Ранніми маркерами ураження тубулярного відділ унефрону у дітей з хронічним захворюванням нирок та сольовими включеннями в нирках слід віднести: підвищення в сечі рівнів гамма-глютамілтрансферази, лужної фосфатази, сукцинатдегідрогенази, кислої фосфатази.


3. Запропонований алгоритм дій допоможе покаращити якість ранньої діагностики зниження тубулярної функції у дітей з хронічним захворюванням нирок.  
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