UNIWERSYTET MEDYCZNY

IM. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

Anna Jakubowska

Katedra i Klinika Nefrologii Pediatrycznej

Uniwersytetu Medycznego im. Piast@hskich we Wroctawiu

»0cena przydatnosci oznaczania aneksyny V u dzieci z idiopatycznym
zespotem nerczycowym leczonych steroidami i cyklpsryna A”

Rozprawa na stopiedoktora nauk medycznych w zakresie medycyny

Promotor:Dr hab.n.med. Katarzyna Kilis-Pstrusinska
Profesor nadzwyczajny

RecenzenciProf. dr hab. Anna Wasilewska—
Klinika Pediatrii i Nefrologii
Uniwersytet Medyczny w Biahytmisu
Prof. dr hab. Ryszard Grenda
Klinika Nefrologii, Transplatji Nerek i Naddinienia
dtniczego, Instytut "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziatk

w Warszawie

Wroctaw, 7 marca 2014



Cirriculum Vitae

Data urodzenia: 19.07.1980r.

Miejsce urodzenia:Wroctaw

Wyksztalcenie

2007 — 2012 Odbywanie specjalizacji digigii, ukaaczone uzyskaniem w 11.2012r.
tytutu specjalistydziedzinie pediatria

2007 Zdany Lekarski Egzamastwowy

1999-2005 Dyplom z wymdieniem na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej im

PiastowSlaskich we Wroctawiu.

Przebieg pracy zawodowej

2007 — do chwili obecnej  zatrudnienie w Uniwgeskim Szpitalu Klinicznym
weadtawiu w Klinice Nefrologii Pediatrycznej

2007 — do chwili obecnej  zatrudnienie na Unsyezcie Medycznym we Wroctawiu w
Kateel i Klinice Nefrologii Pediatrycznej na stanowisk
nawkmdydaktycznym

2005-2007 stgpodyplomowy w Dolnélaskim Centrum Onkologii
we dgfawiu

sierpien 2003 miegczna praktyka w Szpitalu Klinicznym w Angers we Iiag



Dorobek naukowy:

Autorka/wspoétautorka 7 opublikowanych prac oraz 9 dniesian zjazdowych

1.

Irena Wikiera-Magott, Magdalena Nateak, Anna Jakubowska, Danuta Zwiska:
Zespot suszonegiiwki - problemy terapeutyczrigol.Merkur.Lek. 2008; XXIV (4): 28-
31.

Katarzyna Kils-Pstrushska, Anna Medfska, Urszula Berny, Anna Jakubowska:
Wady wrodzone uktadu moczowego: wady miedniczé&lowgch i moczowodow
Dziecko i jegasrodowisko: wyzwania pediatrii w XXI wieku - wady adzone u
dzieci. Problem kliniczny, psychologiczny i socjoekmiczny; pod red. Andrzeja
Steciwko, Donaty Kurpas i Lucyny Sochockiej; WraetdVydawnictwo Continuo,
2011; 38-46.

Anna Jakubowska, Katarzyna KHPstrusihska, Danuta Zwaliska Szczepienia u
dzieci z idiopatycznym zespotem nerczycowdjead.Wieku Rozw. 2011; XV(1): 32-
38.

Anna Medyiska, Katarzyna Kif-Pstrusihska, Magdalena Naleiak-Kubicka, Anna
Jakubowska, Danuta Zwakka:Rituximab w leczeniu wielolekoopornego zespotu
nerczycowego - opis przypadRediatr.Pol. 2011; T.86 (5): 544-547.

Anna Jakubowska, Katarzyna K#lPstrushska, Danuta Zwaliska: Stzenie aneksyny
V w surowicy i moczu dzieci z idiopatycznym zespoierczycowym
Fam.Med.Prim.Care Rev. 2013; 15(1): 9-12.

Anna Jakubowska, Katarzyna KHPstrusiska, Agnieszka Pukajto-Marczyk, Sandra
Samir, Maciej Bagtaj, Danuta Zwaékka:Fungal urinary tract infection complicated
by acute kidney injury in an infant with intestinesical fistula

Post.Hig.Med.Déw. 2013; 67: 719-721.

Piotr Skrzypczyk, Matgorzata Rezyk-Tomaszewska, Maria Roszkowska-Blaim,
Zofia Wawer, Beata Bienias, Matgorzata atajkowska, Marta Szczepaniak, Monika
Pawlak-Bratkowska, Marcin Tkaczyk, Katarzyna &ifstrushska, Anna
Jakubowskat.ong-term outcome in idiopathic nephrotic syndrgqiNs): from
childhood to adulthoo#lephrol.Dial. Transplant. 2013; 28 (1), i523 poz.MB7



STRESZCZENIE

Wstep:

Idiopatyczny zespot nerczycowy (IZN) jest najstsz postaci pierwotnych
glomerulopatii u dzieci. W ostatnich latach zkszyt st odsetek chorych opornych na
leczenie glikokortykosteroidami, a ueSzi pacjentéw obserwowana jest steroidoziadéc
lub steroidotoksyczrig. W tych przypadkach w terapii stosowana jest ncyklosporyna A
(CsA) - lek immunosupresyjny, ktérego jednym 2z ¢#ia niepoadanych jest
nefrotoksyczn&. Mechanizm uszkadzgjego dziatania CsA na nerki jest zbmy.
Doniesienia z ostatnich lat wskazujna maliwos¢ zmian zaréwno w cewkach
proksymalnych, jak i dystalnych.

Pacjent przewlekle leczony CsA wymaga maoik@nia pod ktem nefropatii
pocyklosporynowej, ktérej wczesna diagnoza zenoznaczco poprawé rokowanie.
Pocatkowe stadia nefrotoksyczém sa w wigckszaci przypadkow Klinicznie bezobjawowe,
stad wciaz poszukiwane gich nowe wskaniki. Jednym z nich mogtaby byaneksyna V

(AnV), biatko wystpujace m.in. w komorkach nabtonka cewek dystalnych.

Cel pracy:

Celem pracy byla ocenaggenia aneksyny V w osoczu i w moczu dzieci z IZN,
zaleznie od przebiegu choroby oraz leczenia (steroid)®raz okrélenie przydatngci w/w
oznaczeé dla monitorowania nefrotoksyczém CsA, prognozowania przebiegu procesu
chorobowego oraz jako wska@ka zmian w okréonych czsciach nefronu. Rownolegle
poddano ocenie zmianye¢gen W 0soczu i moczu: uromoduliny, uznawanej za weka
uszkodzenia cewek dystalnych oraz KIM-1, wskka uszkodzenia cewek proksymalnych

nefronu.



Materiat i metody:

Badaniem olgjto 52 dzieci, w tym 30 dzieci z idiopatycznym zespo nerczycowym
(srednia wieku 9,08 lat) oraz 22 dzieci z pierwotnymonosymptomatycznym moczeniem
nocnym (grupa referencyjnaednia wieku 10,50 lat). Do badaniaaezono pacjentéw, u
ktéorych na  podstawie odpowiedzi na pgilkpwo zastosowane leczenie
glikokortykosteroidami, stwierdzono steroidoopo(®RNS) lub steroidozatay ZN (SDNS)
(wg kryteriow KDIGO z 2012r.) i zakwalifikowano dteczenia cyklosporyn A. Czas
obserwacji chorych wynosit Lidieskcy. U wszystkich dzieci z grupy z 1ZN pobrano krew
mocz (po nocy) na badanie przedaedeniem CsA. Nagpnie chorzy pozostawali pod
kontrok Kliniki Nefrologii Pediatrycznej UMW i mieli systaatycznie wykonywane badania
krwi i moczu. W analizie uwzgidniono wyniki bada przed whczeniem CsA, p®d i 12
mieshcach trwania terapii. U kdego badanego oznaczono w 0soczu i w moczierse
aneksyny V, KIM-1 i uromoduliny przy ayciu metody immunoenzymatycznej ELISA.
Ponadto oznaczono w surowicyznie mocznika, kreatyniny, kwasu moczowego, biatka
catkowitego, albumin i cholesterolu catkowitegotamiast w moczu: stenie kreatyniny i
biatka.

Wyniki:

Przeprowadzone badania wykazatg, stzenia AnV, uromoduliny i KIM-1 zaréwno
w osoczu, jak i w moczu byly znamiennie x8ye w grupie dzieci z IZN leczonych
steroidami, przed wtzeniem CsA aueli w grupie referencyjnej. W trakcie leczenia CsA
zaobserwowano znamienny statystycznie wzresestAnV, KIM-1 i uromoduliny w moczu
po 6 miesicach leczenia CsA w poréwnaniu do waciowyjsciowych. Po kolejnych 6
mieskcach obserwowano dalszy znamienny wzragteitw osoczu AnV i KIM-1, natomiast
wartagsci uromoduliny pozostawaly na tym samym poziomiggzéia AnV, KIM-1 i
uromoduliny wzrosty w moczu po 6 migsach leczenia CsA. Po 12 migsach terapii (przy
utrzymupcej sk remisji ZN) wartdci KIM-1 i uromoduliny nie ulegty istotnym zmianom,
wzrastaty natomiast gtenia AnV. Badane biatka, zarbwno w osoczu, jak meczu, nie

réznity si¢ znamiennie w grupie dzieci ze SRNS i SDNS.



Whioski:

- U dzieci z IZN leczonych cyklosporyi dochodzi do zmian @tenia aneksyny V w osoczu
I moczu, co sugeruje przydatigooznaczé w/w biatka dla monitorowania tych chorych,

- wydalanie aneksyny V z moczem meoby uznane za wskaik uszkodzenia cewek
dystalnych.Swiadczy o tym wzrost wydalania AnV w z moczem kajgty z wydalaniem
uromoduliny i KIM-1, uznanymi wskaikami zaburzé cewek nerkowych, odpowiednio:
dystalnych i proksymalnych,

- aneksyna V mee by czulszym wskanikiem nefrotoksyczni CsA ankeli inne biatka
cewek nerkowych: uromodulina i KIM-1, na co wskazubserwowane w miartrwania
terapii zwkkszone wydalania aneksyny V z moczem, podczas gdstaiei wydalania
pozostatych biatek pozostagtabilne,

- oznaczanie aneksyny V u dzieci z IZN nie wydaje B/ znacace dla okrélenia typu
choroby. Przemawia za tym brakznic w stzeniu aneksyny V w 0soczu i moczu w grupie
dzieci ze steroidoopornym i steroidozalgm zespotem nerczycowym,

- zwigkszone wydalanie w moczu biatek cewek nerkowycharych z 1ZN leczonych CsA,
przy braku innych wskaikow nefrotoksycznéri leku, potwierdza przydatdé ich

oznaczania dla wczesnego wykrywania zmian w netkach



