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Diagnostyka schorzen nerek | uklatu moczowego
Il dzieci | miodziezy — wybrane zagadnienia

Selected aspects of the diagnostic investigation of renal
and urinary tract diseases in children and adolescents

ABSTRACT

The modern diagnostic methods used in the evalu-
ation of renal and urinary tract diseases in the pa-
ediatric population incudes a range of functional,
imaging, molecular and genetic investigations.
They are not only used to diagnose these condi-
tions but to monitor their treatment, predict the risk
of chronic kidney disease and its remote multior-

WSTEP

W diagnostyce schorzen nerek i uktadu
moczowego u dzieci wykorzystuje si¢ wiele
badan obejmujacych:

— badania obrazowe, w tym diagnostyke ra-
diologiczna, radioimmunologiczng oraz
patomorfologiczna;

— badania biochemiczne i molekularne;

— testy czynnoS§ciowe nerek;

— badania genetyczne.

Zakres tych badan przedstawiono na ry-
cinie 1.

DIAGNOSTYKA OBRAZOWA )
UKtADU MOCZOWEGO | UKEADU KRAZENIA
W CHOROBACH UKLADU MOCZOWEGO

Obrazowanie stosuje si¢ w przypadkach:
— monitorowania skutkéw zakazen uktadu

gan complications. The progress that has been
made in this area and the constant search for more
sensitive, more specific and less invasive diagno-
stic techniques contribute to increased standard of
renal care in children.

Forum Nefrologiczne 2010, vol. 3, no 1, 51-56

Key words: diagnosis, imaging, functional
investigations, molecular investigations, genetic
investigations, vascular damage assessment

moczowego (blizn) oraz podejrzenia wad
uktadu moczowego i monitorowania sku-
tecznoSci ich leczenia [1-5];

— podejrzenia zmian naczyniowych u oséb
znadci$nieniem naczyniowo-nerkowym [6-9];

— oceny uszkodzenia naczyh w przebiegu
nadciS$nienia i/lub przewlektej choroby ne-
rek oraz monitorowania skutecznosci tera-
pii hipotensyjnej/renoprotekcyjnej [10, 11].

Zakres badaf, wskazania oraz korzySci
kliniczne z ich wykonywania przedstawiono
w tabelach 11 2.

Biopsja nerki jest ztotym standardem
diagnostyki uszkodzenia miazszu nerek
w przebiegu glomerulopatii, Srédmiazszowe-
go zapalenia nerek, stanéw zapalenia naczyn
z zajeciem nerek lub innych swoistych zmian
(np. w przebiegu zakazef wirusowych o po-
winowactwie do miazszu nerek — jak Po-
lyoma BK nephritis — lub nefropatii btonia-
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Zakres diagnostyki

b

J

J

4 Y

Badania obrazowe Badania Testy Badania
Biopsja biochemiczne czynnosciowe genetyczne
Wady Ocena czynnosci Tubulopatie Wrodzone:
Glomerulopatie filtracyjnej i ich skutki kliniczne wady,
Waskulopatie Ocena uszkodzenia glomerulopatie,
Nadci$nienie tetnicze migzszu tubulopatie

Rycina 1. Zakres diagnostyki schorzen nerek i ukfadu moczowego u dzieci

Tabela 1. Badania obrazowe wykonywane w przypadkach zakazen oraz podejrzenia wad uktadu

moczowego u dzieci [1-5]

Cel wykonania badania

Zakres badan

Korzysci kliniczne z wykonania
badania

Lokalizacja ,poziomu”
zakazenia w uktadzie
moczowym

Wykrycie obecnosci:
— zastawki tylnej cewki
moczowej**

— odptywu pecherzowo-
-nerkowego**, ***
— wykrycie zastoju
w drogach moczowych*,

Scyntygrafia nerek
Tc* m-DMSA

usG

USG*

Cystografia fikcyjna**

Scyntygrafia nerek
Tc® m-DMSA***

Potwierdzenie odmiedniczkowego
zapalenia nerek

Potwierdzenie zmian w obrebie
Sciany pecherza

Mozliwos¢ diugotrwatej profilaktyki
u chorych z potwierdzong wada
i zakazeniami drdg moczowych

Mozliwo$¢ wdrozenia farmakoterapii
odpowiedniej dla problemu

kkk kkhkkk kkkkkx
’ ’

(*’*****)

Wykrycie blizn

— wykrycie innych wad ~ Pyelografia

strukturalnych (*,**,***,  wstepujgca****

FHAAK HAFAK FHAAAK) Urografia***** Potwierdzenie wskazan
— wykrycie kamicy do zabiegu operacyjnego
lub wapnicy nerek TK/MR[******

Scyntygrafia nerek

w migzszu nerek Tc® m-DMSA przeciwodptywowego
Potwierdzenie wskazan do zabiegu
usuwajacego zastoj

USG Potwierdzenie wskazan

(np. kamicy, wapnicy nerek)

Potwierdzenie wskazan do zabiegu

do renoprotekcji

USG — ultrasonografia; TK — tomografia komputerowa; MRI (magnetic resonance imaging) — rezonans
magnetyczny; Tc®-mDMSA — scyntygrafia nerek z zastosowaniem kwasu dimerkptopurynowego znakowa-

nego izotopem technetu

Gwiazdki wskazuja, ktore badania obrazowe (wymienione w kolumnie drugiej) maja zastosowanie w dia-
gnostyce konkretnego problemu klinicznego (wymienionego w kolumnie pierwszej)

il

stej w przebiegu zakazenia wirusowego zapa-
lenia watroby typu B). Poza przypadkami ty-
powego dzieciecego steroidowrazliwego ze-
spotu nerczycowego, w ktérych z powodu
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przewagi zmian minimalnych w mikroskopie
Swietlnym nie ma wskazan do biopsji — w in-
nych przypadkach wskazania sg ,,klasyczne”
i obejmuja niejasne rozpoznanie, koniecznos¢
identyfikacji typu glomerulopatii, ocene poste-
pu zmian, opornos$¢ na leczenie lub zaleznos¢
od toksycznej farmakoterapii, podejrzenie
nefrotoksycznosci lekéw, odrzucania prze-
szczepu nerki lub obecnos$ci zmian typowych
dla swoistych zakazen wirusowych. Klasycz-
ne badanie patomorfologiczne czasem rozsze-
rza si¢ o badania immunohistochemiczne,
ocene¢ mikrostruktury nerki w mikroskopie
elektronowym lub konfokalnym oraz badania
molekularne, identyfikujace obecnos$¢ swo-
istych czasteczek in situ [12-16].
Nowoczesna diagnostyka poszukuje para-
metréw zastepczych (surrogate markers), czyli
biomarkeréw pozwalajacych na ocene uszko-
dzenia miazszu nerki bez koniecznosci wykony-
wania biopsji. Proby takie podejmowano réw-
niez u dzieci z przewlekla choroba nerek, wy-
kazujac u pacjentéw z nefropatia zaporowa lub
pojedyncza nerka wzmozone wydalanie z mo-
czem czynnika wzrostowego beta-1 (TGFS1,
transforming growth factor beta-1) i endoteliny-1
(ET-1, endothelin-1). Ustalono migdzy innymi
korelacje wielkoSci tego wydalania z wiekiem
chorych i zakresem czynnoSci nerek. Oznacza-
nie biomarkeréw (TGFf1) moze takze by¢ po-
mocne w ocenie nasilenia przewleklej toksycz-
noSci cyklosporyny A [17-22]. Praktyczne zasto-
sowanie tych technik nalezy do przysztosci.

BADANIA GENETYCZNE

Badania genetyczne w nefrologii dziecie-
cej wykorzystuje sie w diagnostyce glomerulo-
patii:

— do okreslania domniemanych defektow
mikrostruktury kiebuszka w przypadkach
opornosci zespotu nerczycowego na lecze-
nie lub wystepowania choroby ponizej
1. roku zycia [23-29];

— w przypadkach podejrzenia zespotu Alpor-
ta [30];

— ,,syndromicznych” zespoléw nerczycowych
towarzyszacych uszkodzeniom/dysfunk-
cjom wielorzadowym [31-33];

oraz w diagnostyce:

— tla genetycznego wad wrodzonych typu Con-
genital Abnormalities of the Kidney and Uri-
nary Tract (CAKUT) [34, 35];

— atypowego zespotu hemolityczno-mocznico-
wego [36-39];

— genetycznie uwarunkowanych tubulopatii
[40, 41].



Dzigki badaniom genetycznym mozna
miedzy innymi zidentyfikowa¢ defekt genéw
kodujacych budowe i czynnoS$¢ podocytéw
i blony szczelinowatej. W wigkszoSci przypad-
kéw pozwala to wyjasnié przyczyne wezesne-
go pojawienia si¢ choroby (< 1. rz.) oraz opor-
nosci na leczenie i niepomyslny przebieg cho-
roby. W niektérych przypadkach badanie
genetyczne pozwala na odstapienie od empi-
rycznej decyzji o wprowadzaniu kolejnych tok-
sycznych terapii bez powodzenia klinicznego,
co chroni pacjenta przed ciezkimi powiklania-
mi jatrogennymi [23-26]. Dodatkowo analiza
genetyczna pozwala przewidywaé ryzyko na-
wrotu choroby po transplantacji nerki. W rzad-
kich przypadkach badania genetyczne umoz-
liwiaja takze zdefiniowanie swoistego wrodzo-
nego defektu, ktory ze wzgledu na (czgsciowo)
czynnoSciowy charakter poddaje si¢ terapii
cyklosporyna A, czyli defektu kanatu transient
receptor potential channel (TRPC6) [28-29].
W przypadkach zespotu Alporta badanie ge-
netyczne pozwala okresli¢ podtyp choroby, po-
twierdzié¢ bezobjawowe nosicielstwo oraz jest
przydatne w okreSleniu ryzyka glomerulopatii
de novo po transplantacji nerki o prawidtowej
budowie btony podstawnej (tancuch « 5 kola-
genu typu 1V) [30].

W przypadkach zespotéw wad wrodzonych,
takich jak: zespdt Denys-Drasha, Frasiera, Wi-
demana-Beckwitha, zespét WAGR (Wilms tu-
mor, Aniridia, Genitourinary tract anomalies,
mental Retardation syndrome), czy izolowanej
hemihipertrofii istnieje podwyzszone ryzyko roz-
woju nowotworéw uktadu moczowego. W przy-
padku zespotu WAGR i zespolu Denys-Drasha
wysokie ryzyko rozwoju guza Wilmsa wynika
z mutacji genu WTIL, aw zespole Widemana-Bec-
kwitha — mutacji genu WT2. U dzieci ze stwier-
dzona mutacja genu WT1, ze wzgledu na ryzyko
rozwoju guza Wilmsa, zaleca si¢ wykonanie ne-
frektomii i jednoczes$nie rozpoczecie leczenia
nerkozastepczego [31-33].

W przypadkach genetycznie uwarunko-
wanych odmian zespotu hemolityczno-moczni-
cowego badania w kierunku mutacji genetycz-
nych zwiazanych z poszczeg6lnymi skladnika-
mi uktadu komplementu (C;; CFH, complement
factor H; CF1, complement factor I; MCP, mem-
brane co-factor protein itp.) stanowia wazny
element diagnostyki pozwalajacej zaplanowaé
zaréwno terapie choroby pierwotnej (plazma-
fereza, powtarzane wlewy osocza, immunosu-
presja, koncentrat czynnika, eculizumab), jak
i postepowanie po transplantacji narzadowej
(nerka, watroba—nerka) [36-39].

Tabela 2. Badania obrazowe ukfadu krazenia wykonywane w przypadkach nadci$nienia
tetniczego oraz podejrzenia patolologii naczyn w przebiegu przewlekiej choroby nerek
[6-11]

Cel wykonania badania Zakres badan Korzysci kliniczne
z wykonania badania
Potwierdzenie/wykluczenie USG Doppler Lokalizacja i nasilenie
naczyniowo-nerkowej patologii naczyniowe;
przyczyny nadcisnienia Scyntygrafia — test Interwencja radiologiczna
z kaptoprylem (balonikowanie zwezenia,
Angio-CT stenty)
Arteriografia naczyn Kwalifikacja do zabiegu
nerkowych chirurgicznego
Potwierdzenie/wykluczenie USG tetnic z pomiarem  Ustalenie stopnia
uszkodzenia naczyn i serca odcinka btona uszkodzenia naczyn
wewnegtrzna-srodkowa i serca
Echokardiografia Wsparcie decyzji
0 zakresie farmakoterapii
Angio-CT Monitorowanie skuteczno$ci
farmakoterapii

USG — ultrasonografia; angio-CT (angiocomputed tomography) — angiotomogafia komputerowa

Tabela 3. Przydatno$¢ badan genetycznych w nefrologicznej praktyce klinicznej u dzieci
[23-40]

Grupa schorzen Realna przydatno$¢ badania genetycznego
Zespoty nerczycowe Wyijasnienie przyczyny opornosci na leczenie
Modyfikacja postepowania

Ocena ryzyka nawrotu po transplantacji nerki

Zespot Alporta Ustalenie wariantu choroby
Ocena ryzyka glomerulopatii de novo
po transplantaciji nerki

Syndromiczne zespoty Ustalenie ryzyka rozwoju guza Wilmsa w nerce
nerczycowe z mutacjg WT1

Atypowy zespot Modyfikacja postepowania
hemolityczno-mocznicowy Ocena ryzyka nawrotu po transplantacji nerki
Oksaloza Ustalenie wskazan do skojarzonej transplantacji

watroby i nerki

Zespot Barttera Znaczenie poznawcze; potwierdzenie rozpoznania
Zespot Gittelmana

Hiperkalciuria

Nerkowa hipomagnezemia

Wady wrodzone typu Znaczenie poznawcze; potwierdzenie rozpoznania
Congenital Abnormalities

of the Kidney and Urinary

Tract (CAKUT)

Wystepowanie wad wrodzonych typu
CAKUT to konsekwencja niewtasciwej inter-
akcji pomiedzy paczkiem moczowodowym
a mezodermg metanefronu w okresie embrio-
genezy i/lub zaburzonej droznoSci drég mo-
czowych in utero. W wielu przypadkach uszko-
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Tabela 4. Badania czynno$ciowe w nefrologii dzieciecej [41, 42]

Cel wykonania badania

Zakres badan

Réznicowanie typu
kwasicy cewkowej

Réznicowanie typu moczowki

Réznicowanie typow
hiperkalciurii i innych zaburzen
aktywnosci sensora
wapniowego

Test zakwaszenia (ocena wydalania jonu wodorowego,
minimalnego pH moczu, luki anionowej)
Test alkalizacji (ocena FEcos i ApCO2)

Test zageszczania moczu
Test z wazopresyng

Test obcigzenia wapniem
Test obcigzenia fosforanami

a4

dzenie nerek wskutek zastoju w drogach mo-
czowych naktada si¢ na pierwotnie zmniej-
szona juz liczb¢ nefronéw. Do CAKUT
naleza: aplazja, hipoplazja i dysplazja nerek,
wielotorbielowata dysplazja nerek, moczo-
wod olbrzymi, zwezenie podmiedniczkowe
moczowodu, przypecherzowe zwezenie mo-
czowodu, zdwojenia nerek/moczowodéw oraz
anomalie rozwojowe pecherza moczowego
i cewki moczowej. Ich wystepowanie szacuje
si¢ na ponad 30% wszystkich wykrywanych
nieprawidtowoSci rozwojowych za pomoca ba-
dania USG. Wady te sa gtéwna przyczyna nie-
wydolno$ci nerek rozpoznawanej u noworod-
kéw i dzieci mlodszych. Rozwdj uktadu mo-
czowego w okresie zycia ptodowego podlega
regulacji genéw, ktérych mutacje powoduja
powstawanie okreslonych wad. Zidentyfiko-
wano wiele mutacji genow wspoélistniejacych
z zaburzeniami ksztaltowania sie nerki i drog

STRESZCZENIE

Nowoczesna diagnostyka chordb nerek i ukfadu mo-
czowego u dzieci obejmuje szeroki zakres badan
czynnosciowych, obrazowych, molekularnych i ge-
netycznych. Stuza one nie tylko wykrywaniu okre-
Slonych chorab, ale takze monitorowaniu ich lecze-
nia, przewidywaniu zagrozenia rozwojem przewle-
ktej choroby nerek i jej wielonarzagdowych odlegtych
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moczowych. Mutacje te dotyczg miedzy inny-
mi genow PAX2, KAL, EYAL i SIX1. Wigk-
szo&¢ tych zespotéw wiaze si¢ z heterozygo-
tyczna mutacja gendéw kodujacych czynniki
transkrypcyjne aktywne w okresie nefrogene-
zy, a wystgpowanie charakterystycznych ob-
jawow pozanerkowych §wiadczy o innych do-
datkowych funkcjach regulatorowych po-
szczegblnych genéw [34, 35]. Diagnostyka
genetyczna w tych przypadkach nie ma jak do-
tad bezpoSredniego ,,przetozenia” kliniczne-
g0, a jedynie znaczenie poznawcze. Mozliwo-
Sci i korzySci z wykonywania badan genetycz-
nych w nefrologii dziecigcej podsumowano
w tabeli 3.

TESTY CZYNNOSCIOWE

Podobnie jest w przypadkach genetycz-
nie uwarunkowanych tubulopatii. W okresle-
niu fenotypu tych schorzef, jak réwniez
w ocenie nasilenia postaci nabytych stosuje
si¢ testy czynnosciowe wymienione w tabeli 4
[41, 42].

PODSUMOWANIE

Nowoczesna diagnostyka schorzen nerek
i uktadu moczowego poza tradycyjnym celem,
jakim jest ustalenie rozpoznania, pozwala na
biezaca oceng skutecznosci terapii, przewidy-
wanie rokowania oraz wczesne wykrywanie
uszkodzen innych narzadéw w przebiegu tych
schorzen. Ta ,,dynamiczna” rola diagnostyki
w ostatnich latach zaczyna dominowaé nad
rola ,,tradycyjna”.

skutkow. Postep w tej dziedzinie i stafe poszukiwa-
nie bardziej czutych, swoistych, a zarazem mnigj
inwazyjnych technik diagnostycznych przyczyniaja
sie do podwyzszenia standardu opieki nefrologicz-
nej u dzieci.
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Stowa kluczowe: diagnostyka, obrazowanie,
badania czynnos$ciowe, badania molekularne,
badania genetyczne, ocena uszkodzenia naczyn
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