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I Streszczenie
Zespot nerczycowy u dzieci uwaza sie za chorobe, ktéra w swoim obrazie ma zaburzenia rownowagi oksydacyjno-reduk-
cyjnej (red-ox). Zaburzenia te moga by¢ wynikiem choroby per se, stosowanego leczenia (w tym cyklosporyny A), ale takze
postuluje sie, ze moga wptywac na jej przebieg.
Celem przeprowadzonego badania byta ocena wptywu podawania cyklosporyny A na stezenia aminokwaséw siarkowych
(glutation — GT, homocysteina — HCY, cysteina — CY i cysteinyloglicyna — CG), a tym samym na réwnowage red-ox.

Materiati metody. Przebadano 95 dzieci (2-18 lat) podzielonych na 3 grupy: zaostrzenie (n=30), wczesna remisja indukowana
glikokortykosteroidami (n=37), remisja stabilna bez glikokortykosteroidéw (n=28). W kazdej z tych grup wytoniono dzieci
leczone cyklosporyna A i poréwnano do dzieci, ktérym tego leku nie podawano. 32 dzieci zdrowych byto grupa kontrolna.
Stezenia aminotioli badano metoda wysokowydajnej chromatografii cieczowej z okresleniem frakcji zwigzanej z biatkami.

Wyniki. Stezenie catkowite HCY i CY nie wykazywato réznic w stosunku do grupy kontrolnej, a jedynie niewielkie zmiany
pomiedzy poszczegdlnymifazami choroby. Stezenie wolnej (toksycznej) HCY byto wyzsze w fazie wczesnej remisji. Stezenie
GT pozostawato poréwnywalne we wszystkich badanych grupach, natomiast stezenie CG byto obnizone we wczesnych
fazach choroby. Dzieci leczone cyklosporyna A miaty znaczaco wyzsze stezenia HCY i CY w pierwszych 2 fazach leczenia,
podczas gdy stezenie GT i CG pozostato poréwnywalne ze stezeniem u dzieci leczonymi bez CsA.

Podsumowanie. Cyklosporyna A, jako lek stosowany dla podtrzymania remisji idiopatycznego zespotu nerczycowego,
moze sprzyja¢ zaburzeniom w stezeniu aminokwaséw siarkowych promujacym aterogeneze, cho¢ znaczenie kliniczne

tych zmian wydaje sie by¢ niewielkie i wymaga dalszych badan.

I Stowa kluczowe
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WPROWADZENIE

Jednym z zaburzen stwierdzanych w przebiegu klebusz-
kowych zapalen nerek z zespotem nerczycowym u dzieci
sa zaburzenia réwnowagi oksydacyjno-redukcyjnej [1, 2].
Okresdla si¢ je jako zwiekszenie wytwarzania aktywnych form
tlenu (reactive oxygen species — ROS). Te z kolei interferuja
z DNA oraz prowadzg do zaburzen wytwarzania biatek,
wplywajac na czynnos$¢ i bezposrednio uszkadzajac wiele
proceséw komorkowych [3].

W organizmie ludzkim istnieje kilka mechanizméw pro-
wadzacych do redukeji ROS. Sg to zaréwno mechanizmy
tkankowe, jak i zewnatrzkomoérkowe. Jednym z nich jest
uklad aminotioli, czyli aminokwaséw i krétkich pepty-
dow zawierajacych grupe sulthydrylowa (-SH). Gléwnymi
zwigzkami nalezacymi do tej grupy, wykrywanymi w oso-
czu sg homocysteina (HCY), cysteina (CY), glutation (GT),
cysteinyloglicyna(CG) oraz kwas liponowy i koenzym A.
W zwiazku z duzg reaktywnoscia grupy SH i fatwoscig prze-
chodzenia z formy zredukowanej w utleniong tiole stanowia
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swoisty bufor sulthydrylowy utrzymujacy reszty sulthydrylo-
we biatek w formie zredukowanej. Regulujg one réznorodne
funkcje metaboliczne w wyniku reakcji wymiany z biatkami
strukturalnymi, hemoproteinami i enzymami sulthydrylo-
wymi [2, 3]. Spos$réd wymienionych GT i CG uwazane sg za
czynniki przeciwdzialajagce miazdzycy w przeciwienstwie
do HCY i CY.

Dane z pi$miennictwa o udziale ukladu aminotioli w za-
burzeniu réwnowagi red-ox w ZN sa niejednoznaczne [4, 5,
6,7]. Istnieja badania wskazujace, ze stezenia homocysteiny
w o0soczu sg u 0s6b z aktywnym zespolem nerczycowym na-
wet obnizone [6]. Badania wlasne autoréw wykazaly, ze mimo
to u dzieci leczonych glikokortykosteroidami w pierwszych
tygodniach zaostrzenia choroby wystepuja niekorzystne
zaburzenia w stezeniach aminotioli [8].

Znacznie kliniczne przesuniecia rownowagi red-ox dla
dzieci z zespolem nerczycowym moze by¢ szerokie, szczegdl-
nie jesli uwzgledni si¢ postaci choroby o szczegélnie cigzkim
klinicznym przebiegu, z czgstymi nawrotami lub steroido-
opornoscia. W populacji dorostych wystapienie ZN trakto-
wane jest jako czynnik ryzyka przedwczesnej miazdzycy.
Opinie o tym, czy ZN w dziecinstwie podobnie wptywa na

* Badanie finansowano z grantu KBN 2 PO5E 034 26 i funduszy

statutowych ICZMP.
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to ryzyko, sg podzielone. Trzeba jednak wskaza¢, ze istniejg
doniesienia o wezesnych incydentach wienicowych w tej po-
pulacji. U dzieci z ZN obserwuje si¢ wiele czynnikéow, ktore
zostaly opisane jako zwigkszajace ryzyko postepu miazdzy-
cy: dyslipidemie, trombinogeneze, uszkodzenie $rédblonka
naczyniowego. Zaburzenia indukowane przez sama chorobe
moga by¢ nasilone przez stosowane leczenie, w tym leki poda-
wane wjej ciezkich postaciach — cyklosporyne A — inhibitora
kalcyneuryny. Istnieja doniesienia o hiperhomocysteinemii
towarzyszacej stosowaniu tego leku oraz towarzyszacej pro-
gresji przewlektej choroby nerek [2, 9, 10, 11].

Dotychczas niewiele prac wigzalo zaburzenia red-ox
w idiopatycznym zespole nerczycowym (IZN) u dzieci
z uktadem aminotioli oraz stosowanym leczeniem. Z tego
powodu obecne badanie zaplanowano jako przekrojowsa
probe kliniczng oceniajacg wplyw stosowania CsA na ste-
zenie wybranych pro- i antyaterogennych aminokwasow
siarkowych u dzieci z ZN w r6znych stadiach choroby.

MATERIAL | METODY

Badanie przeprowadzono jako przekrojowa probe kliniczng
w grupie 95 dzieci (wiek 2-18 lat) chorujacych na IZN rozpo-
znany wg kryteriow ISKDC [12]. Podloze choroby potwier-
dzono biopsyjnie u 45 dzieci, u pozostalych 50 nie wykony-
wano biopsji nerki i rozpoznanie postawiono na podstawie
przebiegu klinicznego choroby. Nie stwierdzono w grupie
badanej pierwotnej steroidoopornosci. Steroidozalezno$¢
i czeste nawroty wystepowaly u 60 dzieci. Standardowe lecze-
nie choroby prowadzono za pomocg glikokostykosteroidow
60 mg/m? powierzchni ciata przez 4 tygodnie, 40 mg/m?
powierzchni ciata przez 4 tygodnie z nastepowym zmniej-
szaniem dawki. W przypadku kolejnego nawrotu choroby
podawano pelna dawke glikokortykosteroidéw do uzyskania
calkowitej remisji, a nastepnie 40 mg/m?* powierzchni ciata
przez 4 tygodnie, potem jak powyzej.

Przebadano dzieci w 3 fazach choroby: A - chorzy z za-
ostrzeniem IZN (n=30), grupa B dzieci w remisji IZN (n=37)
leczone prednizonem w dawce $r. 30 mg/m?/48h, grupa C
(n=28) dzieci w remisji ZN (14-30 tydzien) nie otrzymujace
GS. Z badania wykluczono dzieci z ostra lub przewlekls
niewydolnoscig nerek. Na kazdym etapie leczenia oddzielnie
przeanalizowano dzieci, ktérym podawano cyklosporyne A.
Grupe poréwnawczg stanowilo 32 dzieci zdrowych (Sredni
wiek 2-18).

Stezenia aminokwasdw siarkowych (cysteiny, homocyste-
iny, glutationu, cysteinyloglicyny) w osoczu zostaly ozna-
czone za pomoca wysokosprawnej chromatografii cieczowej
(Hewlett-Packard, USA) wyposazonej w skomputeryzowany
system do wysokosprawnej elektroforezy kapilarnej firmy
Hewlett Packard HP 3D z detektorem diodowym. Ozna-
czono frakcje aminokwaséw zwigzane z biatkami osocza
(albuminy) [13]. U kazdego dziecka oceniono podstawo-
we wskazniki antropometryczne (masa i wysokos¢ ciata,
wskaznik masy ciala) oraz biochemiczne (morfologie krwi,
stezenie kreatyniny, cholesterolu catkowitego, biatka cal-
kowitego i albumin w osoczu). Krew pobierano na czczo
do przygotowanych standaryzowanych probéwek. Badania
biochemiczne wykonywano w surowicy na analizatorze Co-
bas Mira (Roche Diagnostics, Szwajcaria) i Integra (Roche
Diagnostics, Szwajcaria). Wskazniki morfologiczne krwi
oznaczano przy uzyciu analizatora hematologicznego Cell-

Dyn 1700 (Abbot Lab., USA). Stezenie kreatyniny w surowicy
i moczu oznaczano wg zmodyfikowanej metody Jafte’go.
U dziecileczonych cyklosporyng A oznaczono stezenie leku
C0 metoda immunoenzymatyczna.

Do analizy réznic pomiedzy badanymi grupami zasto-
sowano nieparametryczny test istotnosci réznic (U Mann-
Whitney»a). Za istotny uznano poziom p<0,05. Na przepro-
wadzenie badania uzyskano zgode Komisji Etyki Badan
Naukowych Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki.

WYNIKI

Pierwszy etap analizy obejmowal zmiane stezent aminokwa-
séw w zaleznosci od fazy choroby (Tab. 1), a drugi ocene
bezpodrednia podawania CsA. Poréwnujac stezenie HCY wy-
kazano, ze jej stezenie catkowite bylo poréwnywalne z grupa
kontrolng. Wolna HCY byla najwyzsza w fazie wczesnej
remisji, a w pozostalych etapach leczenia nie zaobserwowa-
no znamiennych réznic. Dzieci leczone CsA mialy wyzsze
stezenia tego aminokwasu niz pozostale dzieciz IZN w fazie
zaostrzenia oraz wczesnej remisji indukowanej steroidami
(Tab. 2).

Tabela 1. Stezenia homocysteiny, glutationu, cysteiny i cysteinyloglicyny
w 3 fazach leczenia IZN i w grupie kontrolnej. Wyniki podane jako srednia
i odchylenie standardowe.

Zaostrzenie Wczesna Stabilna Dzieci zdrowe
remisja remisja
A B C D

HCY

6,55+4,10 87743500  6,74+1,83 6,98+2,0
[mcmol/I]
HCY wolna 1,0541,26 1,7241,47'2  0,83%0,51 0,98+0,65
[mcmol/I]
HCYzwiazana ¢ o5 550 726295  592+1,90 6,00£1,93
[mcmol/I]
CY [mcmol/ll  209,7+62 219,8+45 157,5430,5'2%  201,9+22,8
CYwolna 65,3+41 56,2439,5 22,7+17,5'% 63,531,442
[mcmol/I]
Cvzwiazana 5049 1659+41,9  134,8+302°  1384+30,15
[mcmol/I]
CGImcmol/ll  24,62+838'  29,10£11,23  23,50+641' 33,216,590
CGwolna 7,89+6,76 6,96+6,27 1,6740,97" 8,16+4,38
[mcmol/I]
Cozwiazana 0 3.5011 206547040 21834623 2505+7,38
[mcmol/I]
GT [mcmol/l] 833+479  12,074846° 735279 9,69+4,70
GT wolny 3,64+3,25 3,80+3,50 1,57+0,85%  2,82+1,50
[mcmol/I]
GT zwiagzany

4,60+4,10 871+548"  538+226°  6,87+368
[mcmol/I]

1) znamiennie rézne od wartosci w grupie kontrolnej (p<0,05)
2) znamiennie rézne od wartosci w grupie A (zaostrzenie IZN) (p<0,05)
3) znamiennie rézne od wartosci w grupie B (wczesna remisja IZN) (p<0,05)

W przypadku CY (catkowite, wolnej i zwigzanej) stezenia
w pierwszych dwdéch fazach choroby byly poréwnywalne
z dzie¢mi zdrowymi. Jedynie w fazie stabilnej remisji stezenie
CY byto obnizone. Podawanie CsA powodowalo znaczaco
wyzsze stezenia CY takze w pierwszych 2 etapach leczenia.

Stezenie CG bylo znaczaco nizsze w fazie zaostrzenia
i stabilnej remisji niz w grupie kontrolnej. W pierwszej fa-
zie zwigzane to bylo z niskim stezeniem frakcji zwigzanej
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Tabela 2. Poréwnanie stezert aminotioli u dzieci z IZN leczonych i niele-
czonych cyklosporyna A. Dane przedstawione jako $rednia i odchylenie
standardowe.

Zaostrzenie Wczesna remisja Stabilna remisja

A B C
CsA(+) GCsA() GCsA(+) GCsA() GCsA(+) CsA()
HCY [mcmol/l]  10,6+1,1 53+0,6' 10,7+0,8 7,6+0,6' 7,12+0,7 6,2+0,85
CY [mcmol/1] 282+16  188+9' 240+11 207+8' 164+10 148+12
CG [mcmol/I] 28,6+3,4 234+1,9 30,6+24 28,1+1,9 257+2,3 20,5%2,6
GT [mcmol/I] 11,5¢2,3 7,4+1,3 13,5£1,6 112+1,3 8,015 64+18

1) znamiennie rézne w poréwnaniu z dzie¢mi otrzymujacymi CsA. (p<0.05)

z biatkami, a w trzeciej stezeniem frakcji wolnej. Podawanie
CsA nie powodowalo znaczacych réznic w stezeniu tego
aminokwasu.

Analizujgc stezenie GT wykazano, ze wzrastalo on zna-
czaco od fazy ostrej do wezesnej remisji (glownie w zakresie
frakeji zwigzanej z biatkami) i ponownie obnizalo si¢, pozo-
stajac jednak w granicach poréwnywalnych z grupg kontrol-
ng. Podawanie cyklosporyny A nie powodowato znaczacych
roznic w stezeniu GT.

W analizie statystycznej poprowadzonej w calej grupie
leczonych dzieci z IZN wykazano, ze chorzy leczeni CsA
mieli znaczace wyzsze stezenia calkowite homocysteiny
i cysteiny oraz ich frakcji zwigzanych z biatkami, podczas
gdy stezenia frakcji wolnej byty niezmienione. Stezenia CG
i GT nie zmienialy si¢ istotnie.

Czynnos¢ nerek we wszystkich grupach chorych byta
prawidlowa. Badania biochemiczne wykazaly zmiany cha-
rakterystyczne dla przebiegu zaostrzenia choroby i w fazie
ostrej zaobserwowano obnizone st¢zenie biatka catkowitego
(Tab. 3).

Tabela 3. Wybrane wskazniki biochemiczne w badanych grupach

Zaostrzenie Wczesna remisja Stabilna remisja

A B C

CsA(H) CsA() GCsA(H) CsA() GCsA(H) CsA()
Z%en'ealbum'n 26411 24+16  38+83' 4146  43+41  44+35
Stezenie cho-
lesterolu catkowi- 294+131 356+201 23588 211451' 179+29' 1544241
tego [mg/dl]
Stezenietrojgli- 0 5 127484 169441 151434 181440 176435
cerydéw [mg/dl]
stezenie lipopro- )0 0 59053 127416 14818 12412 1317
teiny (a) [mg/dl]
eGFR m.
Schwartza 124427 155:40 139+41 149+43 128+24 143+20
[ml/min/1.73
m kw)

Dawka CsA [mg/

kg/d] 3,61£1,0 ND

3,94£1,0 ND 3,73%1,2 ND

Stezenie CsA we

krwi [ng/ml] 92£23 ND

89+35 ND 79+24 ND

1) znamiennie rézne w poréwnaniu z faza zaostrzenia (p<0,05)

DYSKUSJA

Przeprowadzone badanie wykazalo, ze dzieci z idiopatycz-
nym zespolem nerczycowym leczone cyklosporyng A mia-
ty zaburzenia w réwnowadze aminokwaséw siarkowych
mogace promowac rozwoj miazdzycy. Efekt ten byl przede
wszystkim widoczny w zaostrzeniu i wczesnej remisji cho-
roby i polegat na wyzszym stezeniu homocysteiny i cysteiny
w osoczu, przy braku réznic w stezeniu glutationu i cysteino-
glicyny. Pierwszym dwém z ww. aminokwaséw przypisuje
sie bowiem role proaterogenng i potencjal do bezposredniego
uszkodzenia $rédbtonka naczyniowego, a dwém kolejnym
role ochronng jako donorom grup sulthydrylowych.

Dotychczas najwiecej badan poswiecono homocysteinie,
ktéra uznawana jest za czynnik ryzyka rozwoju miazdzycy
i powiktan sercowo-naczyniowych [14]. Posiada ona sze-
reg niekorzystnych dziatan na $ciane naczyn. Wiadomo, ze
zwiekszone jej stezenie towarzyszy zmniejszeniu filtracji kte-
buszkowej [2]. Rola pozostalych aminokwaséw siarkowych
nie zostala dotychczas tak szeroko zbadana.

Biorac pod uwage calg grupe dzieci z zespolem nerczyco-
wym, zmiany w stezeniu aminokwaséw siarkowych nie byty
tak znaczace w poréwnaniu ze zdrowymi. Obserwowano
tendencje do nizszego stezenia homocysteiny calkowitej
i cysteiny z powodu utraty frakeji zwigzanej z biatkami, co
byto wykazywane przez innych badaczy [5, 8]. Wolna frakcja
HCY byta wyzsza niz u zdrowych jedynie w fazie wczesnej
remisji. Zauwazono jednak nizsze stezenia cysteinyloglicyny,
ktdra przejawia dzialanie antyaterogenne.

Podobnych obserwacji dostarczyly doniesienia autoréw
w oparciu o analize dzieci leczonych tylko glikokortyko-
steroidami [8].

Inne prace dotyczace bezposredniego wptywu glikokor-
tykosteroidéw na stezenie homocysteiny nie potwierdzity,
by wplywaly one znaczaco na stezenie homocysteiny. Ob-
serwowano jedynie tendencje do obnizania stezenia tego
aminokwasu po podaniu ACTH lub kortyzonu [15, 16].
Natomiast u chorych po przeszczepieniu, otrzymujacych
wysokie dawki glikokortykosteroidéw, zaobserwowano nie-
prawidlowo wysokie stezenie HCY [17]. Z drugiej strony
przeprowadzone badania Kniazewskiej i kolegow wykazaly,
ze nawet w okresie dlugotrwalej remisji choroby u dzieci
i mlodziezy obserwuje si¢ czynniki ryzyka choréb sercowo
naczyniowych, takie jak wysokie stezenie homocysteiny
i zaburzenia gospodarki lipidowej [18]. Wynika z tego, ze
wplyw glikokortykosteroidéw na metabolizm aminotioli
nie zostal doktadnie okreslony.

Rozwazajac wplyw cyklosporyny A na stezenie homo-
cysteiny nalezy wspomnie¢, ze podwyzszone stezenia tego
aminokwasu stwierdzane byly u chorych po przeszczepieniu
nerki, co wigzano z obnizeniem filtracji kltebuszkowej, a nie
bezposrednio zimmunosupresjg [19]. Nie stwierdzano takze
bezposredniej korelacji stezenia leku ze stezeniem homo-
cysteiny [20]. Istnieja dowody z badan doswiadczalnych, ze
podawanie cyklosporyny w dawkach 5-15 mg/kg powoduje
uszkodzenie §rédblonka naczyniowego oraz zmiany czyn-
noéci ektonukelotydaz i wysokie stezenie homocysteiny przy
prawidiowej czynnosci nerek [21]. Z drugiej strony inne
badania przecza temu zwigzkowi [22]. Kwestia ta wymaga
poszerzenia obserwacji.

W badaniach Fydryka i wsp. okreslono, ze zespdl nerczy-
cowy niekorzystnie wplywa na réwnowage oksydacyjno-
-redukcyjng organizmu, lecz tylko cz¢sciowo ustalono me-



62

Medycyna Ogdlna i Nauki o Zdrowiu, 2013, Tom 19, Nr 1

Marcin Tkaczyk, Aneta Czupryniak, Grazyna Chwatko, Edward Bald, Wojciech Fendler. Wptyw podawania cyklosporyny A na stezenie aminokwasow siarkowych...

chanizm tego dzialania [1, 23]. Z drugiej strony najnowsze
badania méwia, ze zaburzenia red-ox dotyczy¢ moga bezpo-
$rednio tkanki nerkowej, wytyczajac droge dalszych badan,
podnoszac role tkankowych mechanizmoéw [24]. Dotychczas
publikowane wyniki badan nie pozwolily na jednoznaczna
ocene zmian w ukladzie aminotioli w zespole nerczycowym,
chociaz wykazano, ze nerki odgrywaja istotng role w meta-
bolizmie tych zwiazkéw [6, 25]. W prowadzonej pracy nie
oceniano efektu klinicznego zaburzen red-ox, jakim jest
ocena utlenionych biatek i ttuszczéw lub potencjatu red-ox
osocza, jak w innych pracach. Nie pozwala to na doktadne
okreslenie biologicznego efektu zaobserwowanych zmian.
Dodatkowo badanie mialto inne niedoskonatosci, bowiem
prowadzone bylo jako przekrojowa préba kliniczna na dos¢
nielicznych grupach chorych, co zmniejsza jego sile w ocenie
zmian w czasie choroby. Z drugiej strony sitg badania byla
nowoczesna metodyka oznaczen oraz jednolitos¢ grupy ba-
danej, dzigki przyjeciu kryteriéw ISKDC.

Rozwazajac kliniczne znaczenie poczynionych obserwacij,
nalezy wskaza¢, ze zaburzenia metaboliczne wystepujace
w ostrej fazie zespolu nerczycowego, a szczegélnie nasilo-
ne w steroidoopornych i steroidozaleznych postaciach cho
moga sprzyja¢ wczesniejszemu rozwojowi miazdzycy [1].
Elementem mogacym faczyé miazdzyce i zespol nerczycowy
jest czynnos¢ srodblonka naczyniowego. Uszkodzenie §rod-
blonka i zaburzenia red-ox byly juz opisywane w przebiegu
zespotu nerczycowego przede wszystkim w ostrej fazie cho-
roby, cho¢ pewne nieprawidlowosci utrzymuja sie w dtuzszej
remisji bez biatkomoczu [18, 26, 27]. Uszkodzeniu §rédbton-
ka naczyniowego sprzyja stres oksydacyjny, jednakze w ni-
niejszej pracy nie oceniano bezposrednio tego wskaznika,
co uniemozliwia wnioskowanie.

WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonych badai mozna stwierdzi¢,
ze w grupie dzieci z idiopatycznym zespolem nerczycowym
najwigksze zaburzenia aminotioli dotyczyly zaostrzenia
i wezesnej remisji, kiedy réwnoczesnie obserwuje sie nie-
prawidfowosci gospodarki lipidowej. Nie byly one jedno-
znaczne w swojej wymowie, jednakze sugerujace hipoteze, ze
czynnikami ryzyka ich wystapienia byly czeste zaostrzenia
IZN oraz podawanie cyklosporyny A.
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Effect of cycloporine A administration on aminothiols
plasma concentration in children with idiopathic
nephrotic syndrome

I Abstract

Objective. Assessment of changes in plasma aminothiols metabolism in idiopathic nephrotic syndrome (INS) in children,
with special consideration of the influence of cyclosporine A administration. Aminothiols are important elements of the
red-ox balance in humans. The imbalance in red-ox status has been described in the nephrotic syndrome but may be a result
of the disease itself or treatment (cyclosporine A).

Materials and method. The study group covered 95 nephrotic children divided into 3 groups, i.e. in acute phase of the
disease (30), during steroid-induced (37), and steroid-free remission (28). In each group, children treated with Cyclosporine
A were selected for the study, and a control group of 32 healthy children. Aminothiols in plasma were assessed by high-
performance liquid chromatography. Protein bound and free fractions of aminothiols were measured.

Results. Concentration of cysteine and homocysteine in nephrotic children were similar to controls. Only a few changes
between stages of the disease were found. Free (toxic) homocysteine was elevated in early remission of INS. Glutathione
concentration was not changed, whereas cysteinyloglycine concentration was decreased in first two stages of INS. Children
treated with cyclosporine A showed significantly higher homocysteine and cysteine plasma concentrations in relapse and
early remission of INS.

Conclusion. Cyclosporine A may have a detrimental effect on the concentration of aminothiols promoting atherogenesis;
however, the clinical importance of these observations requires further studies.
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