Streszczenie

W ostatnich dekadach NT wsréd dzieci 1 mlodziezy jest coraz czeicie]
stwierdzanym problemem zdrowotnym. Sklania to do poszukiwania nieznanych
dotad czynnikéw etiologicznych, ktére pozwola lepiej zrozumie¢ jego patogeneze, a
co za tym idzie podejmowacé nowe interwencje profilaktyczno-terapeutyczne.
Jednym z takich nowo odkrytych czynnikéw jest FGEF23, ktéry oprocz dos¢ dobrze
poznanego udzialu w regulacji metabolizmu wapniowo-fosforanowego, wydaje si¢
réwniez regulowac ci$nienie tetnicze krwi m.in. poprzez wplyw na aktywnos¢ RAS.
Takze w ostatnich latach zwraca si¢ uwage, ze nie tylko aktywacja systemowego,
dobrze juz poznanego RAS, ale przede wszystkim aktywacja wewnatrznerkowa tego
ukladu odgrywa istotna role w rozwoju NT. Wydaje si¢ ze stezenie reniny i AGT w
moczu moga odzwierciedla¢ t¢ wewnatrznerkows aktywnosé. W chwili obecnej
niewiele wiemy o roli FGF23 jak i wewnatrznerkowego RAS w patogenezie NT w
populaciji dzieci i mtodziezy.

Celem prac stanowigcych rozprawe doktorska byla ocena roli FGF23 oraz
aktywacji wewnatrznerkowego RAS w patogenezie pierwotnego NT u dzieci i
mtlodziezy. W pierwszej publikacji poszukiwano zwiazku pomiedzy warto§ciami
ci$nienia tetniczego a stezeniem FGF23 w moczu. W drugiej publikacji podjeto
probe oceny aktywacji wewnatrznerkowego RAS u dzieci i mlodziezy z NT
oznaczajac stezenie reniny i AGT w moczu.

Badanie przeprowadzono w dwoch grupach:

1 grupa (badana) - dzieci 1 mlodziez z pierwotnym NT w wieku 4-18 lat
hospitalizowanych w Klinice Pediatrii i Nefrologii Uniwersyteckiego Dziecigcego
Szpitala Klinicznego w Bialymstoku,

2 grupa (odniesienia) — réwiesnicy z prawidtowymi wartosciami ci$nienia tetniczego
krwi, z nieobcigzonym chorobami przewleklymi wywiadem osobniczym.

U wszystkich pacjentéw wykonano pomiary antropometryczne i ci$nienia

tetniczego. W grupie dzieci z NT w godzinach rannych na czczo pobrano krew



uzyskujac surowice, w ktoérej oznaczono m.in. stezenie glukozy, kreatyniny,
jonogram, catkowita aktywnos¢ ALP, stezenie PTH i witaminy D3. U wszystkich
dzieci wykonano badanie ogélne moczu, oznaczono stezenie kreatyniny, FGF23,
reniny i AGT w rannej prébce moczu. Ponadto zebrano dobowg zbiérke moczu, w
ktérej oznaczono wydalanie sodu, wapnia i fosforu.

Wydalanie FGF23 (Intact) w moczu oznaczono metoda immunoenzymatyczna
ELISA (Immutopics Inc., San Clemente, CA, USA) iwyrazono w RU/mL.
Wydalanie reniny w moczu oznaczono przy uzyciu zestawu The Human Renin
Quantikine ELISA Kit (R&D Systems, Minneapolis, MN) i wyrazono w pg/mL.
Wydalanie AGT w moczu oznaczono przy uzyciu zestawu BELISA Kit for
Angiotensinogen (Cloud-Clone Corp., Houston, TX) iwyrazono w ng/mlL.
Uzyskane wartosci przeliczono na 1 mg kreatyniny (kr.).

Badania laboratoryjne wykonano w Zakladzie Laboratoryjnej Diagnostyki
Pediatrycznej Uniwersyteckiego Dziecigcego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku.
Uzyskane wyniki poddano analizie za pomoca programu komputerowego Statistica
10.0 PL (StatSoft, Tulsa, OK, USA). Za krytyczny poziom istotnosci statystycznej
przyjeto p < 0.05. Przeprowadzenie badan zostalo poprzedzone uzyskaniem zgody
rodzica/opiekuna prawnego i pacjentéw powyzej 16 t. z. oraz Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.

Analiza uzyskanych wynikéw wykazala, ze warto$¢ wskaznika FGF23/kr. w
moczu i renina/kr. w moczu u dzieci z NT bylo istotnie wyzsze niz w grupie
odniesienia. Wydalanie AGT w moczu nie réznilo si¢ istotnie statystycznie mi¢dzy
pacjentami z N'T a grupa odniesienia. W obu badanych grupach stwierdzono istotna
statystycznie dodatnig korelacje migdzy stezeniem FGF23 w moczu a warto$ciami
skurczowego cisnienia tetniczego wyrazonego w postaci SDS (r=0.281, p=0.022)
oraz istotng statystycznie ujemna korelacje miedzy FGF23/kr. w moczu a stezeniem
25(OH)D w surowicy (r=-0.322, p=0.036) 1 wydalaniem fosforanéw w moczu (r=-
0.711, p<0.001). Dodatkowo w grupie dzieci z N'T stwierdzono dodatnig korelacje

miedzy wskaznikiem renina/kr. w moczu a wartosciami rozkurczowego ci$nienia



tetniczego w zapisie ABPM wyrazonego w postaci SDS (r=0.419, p=0.0002) oraz
istotng statystycznie dodatnia korelacje miedzy stezeniem treniny/kt. w moczu a
stezeniem AGT/kr. w moczu (r=-0.266, p=0.044). W grupie odniesienia nie
stwierdzono zadnych istotnych statystycznie korelacji pomiedzy badanymi
parametrami.

Ponad to wérdéd dzieci 1 mlodziezy zakwalifikowanych do badania oznaczono
stezenie FGF23 w osoczu. Nie stwierdzono jednak istotnej statystycznie réznicy w
jego poziomie miedzy grupa dzieci z NT a grupa odniesienia (p=0.85). Nie
stwierdzono takze istotnych korelacji pomi¢dzy FGF23 w osoczu a warto$ciami
ci$nienia tetniczego czy markerami wewnatrznerkowego RAS. Wyniki te nie zostaly
dotychczas opublikowane.

Przeprowadzone badania wykazaly zZe zaréwno FGF23 jak 1 aktywacja
wewnatrznerkowego RAS wydaja si¢ odgrywacé istotng role w patogenezie
pierwotnego N'T dzieci 1 mlodziezy. Jednak nie udato si¢ wykazaé silnego powigzania
miedzy tymi mechanizmami. Co wigcej, nalezy zaznaczy¢ ze rola samego FGF23 jest
tu niejednoznaczna. Stwierdzono bowiem u dzieci z N'T, w poréwnaniu ze zdrowymi
rowie$nikami, istotnie wyzszy poziom FGEF23 oznaczony w moczu, natomiast w

osoczu nie obserwowano analogicznych zaleznosci.



