Streszczenie w jezyku polskim

Wrodzony brak jednej nerki (agenezja nerki) lub tez jej utrata w wyniku choroby lub
oddania nerki do przeszczepienia wigze si¢ z kompensacyjnym wzrostem przesgczania
ktgbuszkowego (GFR) w drugiej nerce. O wadze problemu $wiadczy fakt, ze gtownymi
przyczynami przewleklej choroby nerek (PChN) w populacji pediatrycznej sg wady wrodzone
nerek 1 uktadu moczowego, ktore stanowig okoto 50% wszystkich przypadkéw. Dzieki
poprawie opieki okoloporodowej i skuteczniejszemu leczeniu dzieci z wrodzonymi wadami
nerek i drog moczowych, coraz wigcej pacjentow dozywa dorostosci i rozwija objawy PChN.

Dostepne w rutynowej diagnostyce badania oceniajace funkcje nerek (stezenie
kreatyniny w surowicy, Klirens kreatyniny endogennej, eGFR) wciaz nie sg doskonale, a co
najwazniejsze nie wykrywajg zmian subklinicznych. Wtasciwa ocena biochemiczna pacjentow
z chorobami nerek jest niezwykle wazna z punktu widzenia klinicysty. Trwa poszukiwanie
nowych biomarkeréw o wysokiej czuto$ci 1 specyficznosci do oceny wczesnego uposledzenia
czynnosci nerek.

W ostatnich latach wzrasta zainteresowanie rolg biatka posiadajacego znaczenie w
diagnostyce chorob zapalnych i uktadowych z zajgciem wielonarzagdowym, jakim jest podobny
do czynnika martwicy nowotworow induktor apoptozy (TWEAK).

W Dbadaniach przeprowadzonych na modelu mysim TWEAK, poza wywotywaniem
bezposredniej reakcji zapalnej, pobudzat rowniez komorki mezangium, $rédbtonka i podocyty
do wydzielania cytokin, migdzy innymi biatka chemotaktycznego monocytow (MCP-1) oraz
chemokiny beta syntetyzowanej przez limfocyty T (RANTES). Potwierdzono tez udziat
TWEAK jako promotora niezapalnego przerostu kompensacyjnego nerki po jednostronnej
nefrektomii u myszy.

Stad rodzi si¢ pytanie, czy podobnie jak w modelu mysim, réwniez u dzieci z jedyng nerka
dochodzi do wzrostu wymienionych markerow i czy istnieje zalezno$¢ miedzy ich stezeniami,
a progresjg przewlektej choroby nerek.

Cele prac wchodzacych w sktad niniejszej rozprawy doktorskiej byly nastepujace: 1. Ocena
stezenia TWEAK w surowicy oraz wydalania MCP-1 i RANTES w moczu u pacjentow z
wrodzonym i nabytym brakiem jednej nerki oraz w grupie referencyjnej; 2. Sprawdzenie, czy
TWEAK oraz cytokiny MCP-1 i RANTES, moga shuzy¢, jako potencjalne wskazniki
wczesnego uposledzenia funkcji nerki u dzieci z jedyng nerkg; 3. Okreslenie prawdopodobnych
punktow odcigcia, ktore mozna wykorzysta¢ w praktyce klinicznej do réznicowania dzieci z
jedyna nerkg oraz uposledzong funkcja nerek.

Badaniem objeto 80 dzieci i mtodziezy podzielonych na 2 podgrupy: z wrodzong
(podgrupa A — 54 pacjentow) lub nabytg (podgrupa N - 26 pacjentéw) jedyna nerkg. Dodatkowo
dokonano podziatu pacjentow z grupy badanej (B) na tych, u ktorych stwierdzono cechy
upo$ledzenia funkcji nerek (albuminuria i/ lub obnizony eGFR <90mL/min/1,73m? i/ lub
nadci$nienie tetnicze) oraz tych, u ktorych funkcja nerek byta prawidtowa. Grupe referencyjna
(K) stanowito 40 dzieci odpowiednio dobranych pod wzglgedem ptci 1 wieku, z prawidlowym
obrazem ultrasonograficznym uktadu moczowego.

Oznaczenie stezenia TWEAK w surowicy oraz wydalanie MCP-1 i RANTES w moczu
przeprowadzono w Laboratorium Kliniki Pediatrii i Nefrologii Uniwersyteckiego Dziecigcego
Szpitala Klinicznego w Bialymstoku.



Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku (Uchwata Nr R-1-002/137/2018 z dnia 22.03.2018r.) oraz Komisji Bioetycznej
przy Wydziale Nauk Medycznych Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie
(Uchwata Nr 27/2017 z dnia 22.06.2017r.).

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono znaczaco wyzsze stgzenia
TWEAK w surowicy i wydalanie MCP-1 i RANTES w moczu u pacjentow calej grupy badanej
w porownaniu do grupy referencyjnej (p<0,05).

Analiza za pomocg krzywej operacyjno-charakterystycznej ROC pozwolita na wyznaczenie
punktu odci¢cia dla TWEAK rownego 421,934 pg/mL, ktoéry moze stanowi¢ punkt podziatu
pomiedzy pacjentami z jedyng nerka z towarzyszacg uposledzong funkcja nerek (albuminuria
i/ lub obnizony eGFR <90mL/min/1,73m? i/ lub nadciénienie tetnicze), a pacjentami z
prawidtowa funkcja nerek. Analiza drzew Kklasyfikacyjnych wykazata, iz najbardziej
optymalnym punktem podzialu pacjentow jest wartos¢ TWEAK 395,628 pg/mL. Nalezy
zwrdci¢ uwage, ze w obu analizach zaproponowany punkt odcigcia byt zblizony.

Z kolei w przypadku wydalania RANTES analiza ROC pozwolita na wyznaczenie punktu
odciecia rownego 10,734 pg/mL. Na podstawie analizy drzew klasyfikacyjnych udato si¢
wyznaczy¢ optymalny punkt podziatu - 10,332 pg/mL, ktéry zdecydowanie roznicuje chorych
z jedyna nerka na osoby z prawidlowa i uposledzong czynnoscia nerek. Bardzo wazne jest, ze
zarowno punkty odcigcia krzywej ROC, jak i analizy drzew klasyfikacyjnych byly prawie
identyczne.

Whioski:

Praca ta stanowi pierwsze badanie oceniajace TWEAK w surowicy i wydalanie z moczem
MCP-1 i RANTES u dzieci z jedyna nerka. Uzyskane wyniki wskazuja, ze oceniany w badaniu
podobny do czynnika martwicy nowotworéw induktor apoptozy - TWEAK oraz cytokina
RANTES mogg stanowi¢ markery wczesnego uposledzenia funkcji nerek i sugerowaé
potencjalny zwigzek pomiedzy stgzeniem TWEAK i RANTES, a stopniem pogorszenia
czynnosci nerek u dzieci z jedyna nerka.



