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Streszczenie: Zakazenia uktadu moczowego s3 jedng z najczestszych infekcji wieku dzieciecego. Prawidtowe pobra-
nie moczu w grupie dzieci najmtodszych stwarza trudnosci techniczne, a w konsekwencji prowadzi do uzyskiwania,
po kilkudniowym czasie oczekiwania, fatszywie dodatnich wynikéw badan bakteriologicznych. W przypadku niejed-
noznacznego wyniku badania ogélnego moczu wtaczenie antybiotyku bywa opdznione do czasu otrzymania wyniku
badania bakteriologicznego, co moze przyczynié sie do nasilenia zakazenia oraz zwiekszenia ryzyka powiktan. Jedno-
czesnie czesto dochodzi do sytuacji wtaczenia antybiotykoterapii w przypadkach, gdy leukocyturia wynika z niepo-
prawnego pobrania préobki moczu, a wyhodowane w badaniu bakteriologicznym patogeny sg wynikiem zanieczysz-
czenia. Naraza to dzieci na niepotrzebne wyjatawianie naturalnej flory jelitowej oraz stopniowe narastanie opornosci
bakterii na stosowane antybiotyki. Z tego wzgledu poszukuje sie nowych biomarkeréw stanu zapalnego réznicujacych
zakazenia uktadu moczowego od zakazen gorgczkowych o innej przyczynie. W artykule przedstawiono badane nowe
lokalne markery stanu zapalnego, ktére moga by¢ pomocne w diagnostyce ZUM. S3 to: biatko YKL4O, lipokalina zwig-
zana z zelatynaza neutrofili, interleukina 8 i 6, Kidney Injury Molecule-1 oraz kalprotektyna.

Abstract: Urinary tract infections (UTI) are among the most common childhood diseases. Proper urine collection in
the youngest children is technically difficult and therefore can lead to false-positive results of bacteriological tests ob-
tained after several days of waiting. In case of inconclusive urinalysis results, antibiotic administration is delayed until
obtaining the result of bacteriological test, which may aggravate the infection and increase the risk of complications.
At the same time, antibiotic is often administered in cases where leukocyturia is due to inadequate urine sampling and
pathogens are cultured in a bacteriological test as a result of contamination. This exposes children to unnecessary
destruction of normal intestinal bacterial flora and gradual build-up of bacterial resistance to antibiotics. Therefore,
new inflammation biomarkers are being sought in order to differentiate urinary tract infections from febrile illnesses
of other causes. The paper presents new local inflammatory markers that may be helpful in diagnosis of UTI. They
include: YKL40 protein, neutrophil gelatinase-associated lipocalin, interleukin 8 and 6, Kidney Injury Molecule-1 and
calprotectin.

Stowa kluczowe: zakazenia uktadu moczowego, dzieci, kalprotektyna, YKL40.
Key words: urinary tract infections, infants, calprotectin, YKL40.

DOI 10.53301/Ilw/146727 Autor do korespondenciji:

Jedrzej Piotr Przekora

Klinika Pediatrii, Nefrologii i Alergologii Dzieciecej
CSKMONWIM

e-mail: jprzekora@wim.mil.pl

Praca wptyneta do Redakgji: 05.12.2021

Zaakceptowano do druku: 15.02.2022

Wstep ZUM z innymi przyczynami goraczki i wigze sie z cze-

stym zalecaniem wykonania badania ogélnego moczu

Zakazenia uktadu moczowego (ZUM) s3 jedng z naj-
czestszych infekcji wieku dzieciecego. W zaleznosci od
lokalizacji rozréznia sie zakazenia gérnych i dolnych
drég moczowych. Infekcje z zajeciem migzszu nerek
charakteryzujg sie zwykle gwattownym poczatkiem
objawdw, wysoka temperaturg oraz bélami brzucha lub
okolicy ledzwiowej. Zapaleniu dolnych drég moczowych
towarzyszg objawy dyzuryczne (bdl podczas mikcji,
czestomocz), zmiana zapachu moczu oraz - u dzieci -
utrata taknienia. W grupie dzieci najmtodszych (do 2-3
roku zycia) zwykle obserwuje sie skapoobjawowy prze-
bieg, czesto z goraczka jako jedynym objawem. Stwarza
to znaczace trudnosci diagnostyczne w réznicowaniu

(BOM) w tej grupie wiekowe;j.

Badanie ogdélne moczu wraz z badaniem bakteriologicz-
nym sa ztotym standardem w diagnostyce ZUM. Zaleca
sie wykonanie BOM oraz badania bakteriologicznego
pobierajac mocz ze Srodkowego strumienia, ewentualnie
cewnikujac dziecko lub pobierajac mocz przez naktucie
nadtonowe pecherza moczowego. Zgodnie z zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej (PTNF) za
znamienng leukocyturie uznaje sie stwierdzenie obecno-
$cipowyzej 5 leukocytéw w polu widzenia (wpw) w moczu
nieodwirowanym lub obecnos¢ powyzej 10 leukocytéw
wpw w moczu odwirowanym. Za znamienng bakteriurie



natomiast, uznaje sie wzrost bakterii w posiewie powy-
zej 105 CFU/ml w moczu pobranym metoda srodkowego
strumienia, 104 CFU/ml w moczu cewnikowanym oraz ja-
kikolwiek wzrost bakterii patogennych w moczu z naktu-
cia nadtonowego [1]. W najnowszych wytycznych PTNF
z 2021 r., obecnie w trakcie publikacji, autorzy rekomen-
duja, ze w przypadku naktucia nadtonowego za znamien-
na bakteriurie powinnismy uznaé dopiero wzrost bakterii
103 CFU/ml.

U najmtodszych dzieci prawidtowe pobranie moczu do
badania technikg $Srodkowego strumienia stwarza znacz-
ne trudnosci techniczne. Niejednokrotnie dochodzi do
zanieczyszczenia prébki i otrzymania niediagnostycz-
nych wynikéw. Ponadto badanie to nie pozwala w szybki
sposéb wykluczy¢ zakazenia ze wzgledu na kilkudniowy
czas oczekiwania na wynik posiewu moczu. Wobec po-
wyzszego, poszukuje sie nowych biomarkeréw stanu
zapalnego rdéznicujagcych ZUM od zakazen goraczko-
wych o innym punkcie wyjscia. Dotychczasowe badania
pozwalajg poktadac nadzieje w parametrach, takich jak:
biatko YKL4O0, lipokalina zwigzana z zelatynaza neutrofili,
interleukina 8 i 6, Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) oraz
kalprotektyna.

Ludzka glikoproteina chrzastkowa 39 (YKL-40)

Biatko YKL40 w moczu znane jest réwniez jako ludzka
glikoproteina chrzastkowa 39 (HC gp-39) lub biatko 1
podobne do chitynazy 3 (CHI3L1). YKL40 uczestniczy
w ostrych i przewlektych procesach zapalnych, angio-
genezie oraz witéknieniu. Wydzielane jest przez szereg
komérek uktadu odpornosciowego, w tym neutrofile
i makrofagi gromadzace sie w miejscu zakazenia, powo-
dujac w ZUM lokalny wzrost stezenia YKL40 w moczu
(uYKL40) [2].

Hyun Hee Kimiwsp.oceniali przydatnos¢ uYKL40 w diag-
nostyce goraczkowego przebiegu zakazenia uktadu mo-
czowego u dzieci. Oznaczyli stezenie uYKL40 u dzieci
goraczkujacych z ZUM i poréwnali do grupy kontrolnej
dzieci goraczkujacych z innych przyczyn. Rozpoznanie
zakazenia uktadu moczowego opierato sie na dodatnim
wyniku badania bakteriologicznego moczu ze znamienna
bakteriurig w korelacji z objawami klinicznymi. Uzyskane
wartosci ocenianego wspoétczynnika uYKL40/kreatynina
byty znaczgco wyzsze u dzieci z rozpoznanym ZUM w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej. U dzieci w grupie kontrol-
nej, u ktérych w badaniu ogélnym stwierdzono leukocytu-
rie przy ujemnym posiewie moczu, wspétczynnik ten byt
nizszy, niz u dzieci w grupie zZUM. Na podstawie uzyska-
nych wynikéw przyjeto punkt odciecia powyzej 125pg/
mg uYKL40/kreatyniny, jako warto$¢ umozliwiajaca roz-
poznanie ZUM. Przy takiej wartosci ocenawspotczynnika
charakteryzowata sie wysoka czutoscia i swoistoscia [3].
Do podobnych wnioskéw w swojej pracy doszli EI-Saeed
Mashaly i wsp. Mierzyli stezenie uYKL40 oraz uNGAL
w grupie dzieci gorgczkujacych z potwierdzonym bada-
niem bakteriologicznym ZUM w poréwnaniu do dzieci
z goraczka przy ujemnym posiewie moczu oraz do grupy
kontrolnej dzieci zdrowych. Kazda z trzech grup liczyta
po 50 dzieci. Zaréwno stezenie uYKL40, jak i wspétczyn-
nik uYKL40/kreatynina byty znaczaco wyzsze u dzieci
z potwierdzonym zakazeniem uktadu moczowego w po-
réwnaniu do pozostatych dwéch grup. Natomiast réznice
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srednich wartoscitych parametréw pomiedzy grupa dzie-
ci zdrowych, a dzieci goraczkujacych z innych przyczyn
niz ZUM, nie byty statystycznie istotne. Na podstawie
analizy danych autorzy uznali za punkt odciecia w diag-
nostyce réznicowej stezenie uYKL40 171,5 pg/mg, awar-
tos¢ wspdétczynnika uYKL40/kreatynina 159,2 pg/mg,
osiggajac tym samym odpowiednio 84% czutosci i 82%
swoistosci oraz 72% czutosci i 71% swoistosci. Dodatko-
wo uYKL40 charakteryzowat sie wyzsza czutoscia i swo-
istoscig w rozpoznawaniu zakazenia uktadu moczowego
w poréwnaniu do uNGAL. Pomimo obiecujgcych wyni-
kéw badacze zwrécili uwage na ograniczenia badania,
takie jak: niewielka grupa badana, niemoznos¢ wyklucze-
nia korelacji podwyzszonego stezenia YKL40 w moczu ze
stezeniem YKL40 w surowicy badanych oraz braku kon-
troli stezenia YKL40 po leczeniu a takze jego dynamiki
zmian w trakcie terapii [4]. Jakkolwiek w $wietle dotych-
czasowych doniesien oznaczanie YKL40, jako kolejnego
parametru w diagnostyce ZUM, wydaje sie uzyteczne, to
parametr ten wymaga dalszych badan.

Lipokalina zwiazana z zelatynaza neutrofili (NGAL)

Lipokalina zwigzana z zelatynaza neutrofili (NGAL - neu-
trophil gelatinase-associated lipocalin) jest biatkiem zali-
czanym do rodziny lipokalin. Jej obiecujaca funkcja jako
biomarkera wczesnego uszkodzenia nerek oraz zakazen
uktadu moczowego zwigzana jest ze znamiennym wzro-
stem stezenia tego biatka we krwi i moczu w odpowiedzi
na zakazenie [5].

Valdimarsson i wsp. starali sie oceni¢ przydatnos¢ NGAL
jako kolejnego markera zapalenia w diagnostyce ZUM
u matych dzieci. Wyniki przeprowadzonych badan wska-
zuja, ze stezenie NGAL byto znamiennie wyzsze u dzieci
z ZUM w poréwnaniu do dzieci goraczkujacych z innej
przyczyny. NGAL w moczu w stezeniu bezwzglednym
i przedstawiony jako wspétczynnik stezenia NGAL w mo-
czu do stezenia kreatyniny w moczu miat czutos¢ 93%
i 96% oraz swoistos¢ 95% i 100% dla diagnozy zakazenia
drég moczowych, przy stezeniu odciecia 38 ng/mL i 233
ng/mg. Zdaniem autoréw u dzieci z goraczka i wysokim
stezeniem uNGAL zakazenie uktadu moczowego jest
wysoce prawdopodobne, co daje mozliwo$é wczesnego
rozpoczecia leczenia. W przypadku goraczki i niskiego
stezenia UNGAL nalezy poszukiwac innych przyczyn ob-
jawow [5].

Krzemien i wsp. analizowali natomiast przydatnos¢ ste-
zenia NGAL w surowicy krwi, a takze jego korelacje z CRP
i PCT w diagnostyce réznicowej ostrego infekcyjnego
cewkowo-$rédmigzszowego zapalenia nerek (OCSZN),
w poréwnaniu do zapalenia dolnych drég moczowych
wsréd dzieci najmtodszych. Mediana stezenia SNGAL
atakze PCT i CRP byty istotnie wyzsze u dzieci z OCSZN
w poréwnaniu z dzie¢mi z zakazeniem dolnych drég mo-
czowych. Jednoczesnie u dzieci z OCSZN czesciej wyste-
powata goraczka, a jej czas trwania - do czasu wtaczenia
leczenia - byt zdecydowanie dtuzszy [6].

Forester i wsp. zauwazaja, ze jednoczesny wzrost NGAL
W 0s0czu i w moczu moze $swiadczy¢ o zakazeniu uogol-
nionym w przebiegu ostrego odmiedniczkowego zapa-
lenia nerek, natomiast w przypadku wzrostu stezenia
w moczu, przy prawidtowym stezeniu NGAL w osoczu,
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prawdopodobne jest zakazenie dolnych drég moczowych
bez uogdlnionej reakcji zapalnej [7].

Interleukina 6i 8

Interleukina 6 jest prozapalng cytoking uwazang za jeden
z gtéwnych czynnikdéw regulujagcych mechanizm obronny,
w tym indukcje goraczki i zwiekszong produkcje biatek
ostrej fazy. Interleukina 8 jest cytoking chemotaktyczng
odpowiedzialng za migracje granulocytow do miejsca za-
kazenia i rozwéj ropomoczu. Interleukiny 6 i 8 sg obecne
jedynie w sladowych iloSciach w moczu oséb zdrowych,
natomiast u dzieci i dorostych z réznymi postaciami in-
fekcji drég moczowych stezenie tych cytokin w moczu
jest znacznie podwyzszone. W przypadku zakazenia
drég moczowych IL-6 i IL-8 sg wytwarzane przez nabto-
nek moczowy w odpowiedzi na infekcje bakteryjne [8].
Pomiar stezenia IL-6 i IL-8 w moczu moze by¢ wiec przy-
datny w ocenie lokalizacji i ciezkosci zapalenia w obrebie
drég moczowych. Krzemien i wsp. zauwazyli, ze wzrost
stezenia obu cytokin jest znacznie wiekszy u dzieci z za-
kazeniem uktadu moczowego o przebiegu gorgczkowym,
w poréwnaniu do dzieci z zakazeniem uktadu moczowego
o przebiegu bezgoraczkowym. Intensywnos¢ odpowiedzi
IL-8 moze wiec korelowaé z ciezkosciag ZUM i zwigzanym
ztym uszkodzeniem nerek u dzieci [8]. Stezenie IL-8 szyb-
ko obniza sie po zastosowaniu leczenia [9]. Wzrost IL-8
obserwowano réwniez w innych patologiach: odptywach
pecherzowo-moczowodowych, wrodzonych wadach
uktadu moczowego, [5] a takze w zespole hemolityczno-
-mocznicowym, chorobie Kawasaki, przewlektych glo-
merulopatiach [9]. Jest to wiec czuty, ale mato swoisty
marker dla zakazen uktadu moczowego [5]. W opisanych
przypadkach wzrost wspétczynnika IL-8/kreatynina ko-
reluje z zaostrzeniem choroby. Oznaczanie stezenia IL-8
W moczu u niemowlat bez zakazenia uktadu moczowego
wydaje sie obiecujgcym markerem w ocenie pacjentéw
z grupy wysokiego ryzyka wad wrodzonych oraz nie-
mowlat ze zdiagnozowanym poszerzeniem miedniczek
nerkowych [9].

Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1)

Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) to transbtonowe biat-
ko typu 1, z domeng immunoglobuliny i mucyny, ktérego
ekspresja jest znacznie zwiekszona w kanaliku proksy-
malnym w ostrej niewydolnosci nerek. Podobne wyniki
obserwowano w przewlektych chorobach nerek o réz-
nej etiologii: pierwotnej chorobie zapalnej nerek takiej
jak zapalenie ktebuszkéw nerkowych i zapalenie naczyn,
w cukrzycy, nefropatii alloprzeszczepowe;j i raku nerko-
wokomérkowym. Aktywnos¢ KIM-1 wzrasta wczesniej
niz konwencjonalnych biomarkeréw ostrego uszkodze-
nia nerek (kreatyniny i BUN). Biatko to nie jest markerem
stanu zapalnego, ale moze stuzy¢ jako moczowy marker
ostrego uszkodzenia kanalikéw nerkowych. Dzieci z naj-
mtodszej grupy wiekowej z zakazeniem uktadu moczo-
wego mogg rozwing¢ przednerkowe ostre uszkodzenie
nerek z powodu odwodnienia i hipoperfuzji nerek w wy-
niku goraczki, zmniejszonego taknienia i wymiotow.
Z tego powodu obserwuje sie zmiane stezenia KIM-1
w zakazeniach uktadu moczowego u dzieci [10].

Krzemien i wsp. w swoich badaniach wykazali, ze me-
diana stezenia KIM-1 w surowicy (sKIM-1) byta istotnie

wyzsza zardwno w grupie niemowlat z zakazeniem ukta-
du moczowego o przebiegu goraczkowym, jak i bezgo-
rgczkowym w porédwnaniu z grupg kontrolna. Nie stwier-
dzono znaczacej réznicy stezenia sKIM-1 w grupach
dziecizZUM z goraczka i bez goraczki. Natomiast $rednie
stezenia KIM-1 w moczu (uKIM-1) byty znacznie nizsze
w grupie niemowlat goraczkujacych z zakazeniem ukta-
du moczowego w poréwnaniu z grupa z ZUM o przebiegu
bezgoraczkowym i grupg kontrolng dzieci zdrowych. Nie
znaleziono natomiast znaczacej réznicy stezenia uKIM-1,
poréwnujac grupe kontrolng i niemowleta z zakazeniem
uktadu moczowego o przebiegu bezgorgczkowym.

Podsumowujac, w badaniu stwierdzono, ze stezenie
KIM-1 w surowicy rosnie w ZUM o przebiegu zaréwno
gorgczkowym, jak i bezgorgczkowym, w moczu nato-
miast spadaw ZUM o przebiegu goragczkowym. Krzemien
i wsp. wykazali, ze sKIM-1 ma wysoka specyficznosé, ale
niska czutos¢ w diagnozowaniu ZUM o przebiegu go-
raczkowym, jednak zaréwno sKIM-1, jak i uKIM-1 nie sa
uzyteczne w diagnostyce ZUM o przebiegu bezgoraczko-
wym [10]. Yim i wsp. oraz Lee i wsp. w swoich pracach wy-
kazali natomiast, ze stezenie KIM-1 w moczu moze by¢
wykorzystywane w diagnostyce zakazenia uktadu mo-
czowego u dzieci. Stwierdzili oni wzrost wspoétczynnika
KIM-1 w moczu do stezenia kreatyniny w moczu u dzieci
z ZUM przebiegajgcym z goraczka. Jednak czutosé tego
markera byta stosunkowo niska (45%-76%) [11, 12]. R6z-
ne rezultaty cytowanych prac moga wynikac¢ ze wzrostu
stezenia KIM-1 w moczu w ZUM u dzieci z nierozpozna-
nym subklinicznym AKI [10].

Kalprotektyna

Kolejnym biomarkerem badanym pod katem przydat-
nosci w diagnostyce ZUM jest stezenie kalprotektyny
w moczu. Kalprotektyna jest heterodimerem dwéch bia-
tek kalgranuliny A (S100A8) i kalgranuliny B (S100A9).
Woydzielana jest w organizmie, przede wszystkim przez
granulocyty i monocyty, jako biatko ostrej fazy w trak-
cie reakcji zapalnej. Wystepuje ponadto, w niewielkich
stezeniach, we wszystkich ptynach ustrojowych i kale,
réowniez u oséb zdrowych [13]. Oznaczenie podwyzszo-
nego stezenia kalprotektyny znalazto juz szerokie zasto-
sowanie w diagnostyce chorob, takich jak: reumatoidal-
ne zapalenie stawdéw, choroba Lesniowskiego-Crohna
oraz wrzodziejagce zapalenie jelit. Do tej pory badacze
oceniali przydatnos¢ kalprotektyny w moczu w grupie
pediatrycznej gtéwnie jako parametr pozwalajacy naréz-
nicowanie ostrego uszkodzenia nerek (AKI) z przyczyn
przednerkowych i nerkowych. W swojej pracy Basirat-
nia i wsp. poréwnywali stezenie kalprotektyny w moczu
u dzieci z ostrym migzszowym uszkodzeniem nerek (45
pacjentéw), przednerkowym AKI (30 pacjentéw) oraz
w grupie kontrolnej 20 zdrowych dzieci. Srednie stezenie
kalprotektyny w moczu u dzieci z nerkowym AKI byto 36
razy wyzsze niz w grupie z przednerkowym AKI oraz 44
razy wyzsze niz u dzieci zdrowych. Dodatkowo oceniono,
ze stezenie kalprotektyny rosto wraz ze wzrostem stop-
nia ciezkosci uszkodzenia nerek. Réwniez wspdtczynnik
kalprotektyna/kreatynina w moczu byt 140 razy wyz-
szy u dzieci z nerkowym AKI, w poréwnaniu do grupy
z przednerkowym AKI. Stezenie kalprotektyny w moczu
na poziomie 230 ng/ml pozwalato na rozréznienie z 95%
czutoscig i 100% swoistoscig przednerkowego i nerko-
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wego AKI Jednym z kryteridéw wykluczenia z badania
byto rozpoznane zakazenie uktadu moczowego z uwagi
na lokalny wzrost stezenia kalprotektyny, ktory mégtby
wptynac na wyniki. W grupie dzieci najmtodszych infek-
cja drég moczowych czesto wigze sie z zajeciem migzszu
nerek. Warto zatem rozwazy¢ ocene, w kolejnych bada-
niach, przydatnosci kalprotektyny w moczu w rozpozna-
waniu ZUM w tej grupie wiekowej [14].

Podsumowanie

Biorgc pod uwage obserwowane powszechnie trudno-
$ci w diagnozowaniu ZUM w oparciu o wyniki badania
ogoélnego moczu, w tym leukocyturie pojawiajaca sie jako
skutek nieprawidtowego pobrania materiatu, znalezienie
markera, ktéry pozwolitby na réznicowanie pomiedzy
fatszywie dodatnimi wynikami badania ogélnego moczu
i prawdziwym zakazeniem, bytoby cenng pomoca diagno-
styczna. By¢ moze, w przysztych badaniach jedno z omé-
wionych w tym artykule biatek okaze sie nowym ztotym
standardem diagnostyki zakazen uktadu moczowego
u najmtodszych dzieci.
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