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Asystent

,Udziat hemopeksyny, TNF-alfa i IL-13 w rozwoju biatkomoczu

nerczycowedo u dzieci.”

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych w zakresie medycyny

Streszczenie

Wstep: Pomimo wielu badan, patogeneza biatkomoczu nerczycowego hie zostata do konca
wyjasniona. Wsréd prawdopodobnych mechanizméw sprawczych bierze sig¢ pod uwage krazace
czynniki, ktére zwigkszajg przepuszczalno$¢ bariery filtracyjnej kiebuszka nerkowego, w tym
cytokiny: TNF-alfa, IL-13 oraz hemopeksyng.

Cel: Celem pracy byta ocena stezenia hemopeksyny, TNF-alfa i IL-13 w surowicy i moczu dzieci
z idiopatycznym zespotem nerczycowym oraz z zespotem nerczycowym na tle innych
glomerulopatii. Istota badania byto okreslenie roli tych czynnikow w rozwoju biatkomoczu

nerczycowego oraz ocena ich przydatnosci jako markeréw przebiegu choroby.

Materiat: Badaniem objeto 61 dzieci z zespotem nerczycowym. Pacjenci zostali podzieleni na
2 grupy w zaleznosci od rozpoznania: grupa pierwsza liczyta 51 dzieci z idiopatycznym zespotem
nerczycowym (grupa IZN,19 dziewczynek i 32 chtopcow, w wieku od 1,25-18 lat, $érednia wieku
8.86+/-5,2 lat), do grupy drugiej zakwalifikowano 10 dzieci z zespotem nerczycowym na podtozu
wtornych glomerulopatii (grupa WZN, 7 dziewczynek i 3 chiopcow, w wieku od 5 do 17,5 lat,
mediana wieku 15 lat). Grupe IZN podzielono na podgrupy w zaleznosci od liczby nawrotow
choroby (dzieci z pierwszym incydentem IZN vs dzieci z kolejnymi nawrotami) oraz stosowanego
leczenia (dzieci leczone wytgcznie glikokortykosteroidami vs dzieci wymagajace dodatkowo lekéw
immunosupresyjnych). Zgodnie z celem pracy pacjenci, u ktérych wykonano biopsje nerki, zostali
zakwalifikowani do roznych grup w oparciu o rozpoznanie histopatologiczne (MCD, MGN, FSGS).

Grupe kontrolna stanowito 18 dzieci, nie roznigcych sie wiekiem, z moczeniem nocnym lub
podejrzeniem wady ukfadu moczowego, ktérg ostatecznie wykluczono.




Metody: Stezenie hemopeksyny, TNF-alfa i IL-13 w surowicy i w moczu oznaczano metodq
ELISA, jednorazowo u dzieci zdrowych, dwukrotnie u chorych - w ostrej fazie choroby i w remisji.
Pozostate badania biochemiczne wykonywano przy uzyciu rutynowych metod stosowanych

w lokalnym laboratorium.

Wyniki:

Stwierdzono istotny wzrost hemopeksyny, TNF-alfa i IL-13 w surowicy i moczu u wszystkich
chorych w ostrym okresie choroby w poréwnaniu do zdrowych ( p<0,0000). W remisji stgzenia
badanych czynnikéw ulegaty znaczacemu obnizeniu, ale nadal pozostawaty istotnie wyzsze niz
w grupie kontrolnej (p<0,0000).

U dzieci z pierwszym incydentem IZN wykazano znaczacy spadek wydalania IL-13 z moczem
w poréwnaniu z grupg dzieci z kolejnymi nawrotami, niezaleznie od fazy choroby (w fazie ostrej:
p<0,0475, w fazie remisji: p<0,0181). Stwierdzono ponadto, ze u dzieci w kolejnych rzutach, po
osiagnieciu remisji, surowicze stezenie TNF - alfa oraz wydalanie Hpx z moczem istotnie wzrasta
w poréwnaniu do pacjentéw z pierwszym epizodem IZN (dla wartosci TNF-alfa p< 0,0134, dla Hpx
p< 0,0062).

Nie wykazano istotnego wptywu lekéw immunosupresyjnych na surowicze stgzenia Hpx, TNF-alfa
oraz IL-13, zaréwno w fazie rzutu jak i w remisji IZN. Stwierdzono natomiast, ze w grupie dzieci
leczonych wytgcznie GKS, wydalanie Hpx z moczem jest zalezne od aktywnosci choroby: wyzsze
w fazie ostrej (p<0,0261), a nizsze w fazie remisji (p<0,0017) w poréwnaniu do wartosci
obserwowanych u dzieci leczonych dodatkowo lekami immunosupresyjnymi. W odniesieniu do IL-
13, zaobserwowano w okresie remisji istotnie nizsze jej stezenie w moczu pacjentow leczonych
wytacznie GKS (p< 0,0111).

Surowicze stezenia Hpx, TNF-alfa oraz IL-13 nie réznicujg dzieci z IZN od dzieci z wtérnym ZN.
Jedynie wydalanie IL-13 jest istotnie wyzsze w grupie dzieci z IZN i to wytgacznie w ostrej fazie
choroby (p<0,0499).

U wszystkich chorych dzieci, w okresie remisji wykazano istotnie wyzsze stezenie Hpx w moczu
dzieci z MGN w poréwnaniu do pacjentéw z MCD (p<0,0107). Wyzsze jej wartosci w moczu
obserwowano takze w tej grupie chorych, w odniesieniu do pacjentéw z ogniskowo-szkliwiejacym
kiebuszkowym zapaleniem nerek (FSGS), jednak roéznica nie byta istotna statystycznie.
Dodatkowo, w ostrej fazie choroby, w grupie dzieci z IZN, zaobserwowano zwigkszone wydalanie
TNF-alfa u pacjentéw z rozpoznaniem MCD w poréwnaniu do MGN, ale réznica pozostawata na

granicy istotnosci statystyczne;.




Whioski:

« Wzrost stezen Hpx, TNF-alfa i IL-13 w surowicy i w moczu w aktywnej fazie 1ZN oraz ich
znaczacy spadek w okresie remisji wskazujg na istotng role tych czynnikéw w rozwoju

biatkomoczu nerczycowego.

« Wzajemne korelacje pomiedzy Hpx, TNF-alfa i IL-13 dodatkowo wzmacniajg sugestie za

wspotdziataniem tych molekut w patogenezie IZN.

« Za bezposrednim zwigzkiem TNF-alfa w procesie inicjacji zaburzen przepuszczalnosci bariery
filtracyjnej ktebuszka przemawia dodatnia korelacja pomigdzy wartosciami tej monokiny

W surowicy a nasileniem biatkomoczu.

« Podwyzszone wartoéci stezen Hpx, TNF-alfa i IL-13 w surowicy i w moczu dzieci z IZN,
utrzymujace sie po osiggnieciu remisji, $wiadczg o utrzymywaniu sie pobudzenia uktadu

odpornosciowego i koniecznosci kontynuacji terapii.

» Stezenie IL-13 i Hpx w moczu moze by¢ przydatnym wskaznikiem rokowniczym przebiegu IZN.
Przemawia za tym zwiekszone wydalanie tych czynnikéw z moczem dzieci z kolejnymi nawrotami
IZN oraz wymagajacych leczenia immunosupresyjnego, w poréwnaniu do chorych z pierwszym

epizodem, niezaleznie od fazy choroby.

« Warto$ci stezen IL-13, zaréwno w moczu jak i w surowicy, nie réznicujg podtoza morfologicznego
zmian u dzieci z IZN. Przydatnym do takiej oceny moze by¢ wydalanie z moczem TNF-alfa oraz

Hpx w okresie remisji.

« Podobne jak w IZN, zachowanie si¢ wybranych czynnikéw w grupie dzieci z wtérnym zespotem
nerczycowym dowodzi, ze sg one uwiktane w rozwdj nerczycowego biatkomoczu, niezaleznie od
pierwotnej etiologii. Potwierdzeniem moze by¢ takze brak istotnych réznic w odniesieniu do
wartosci stezen Hpx oraz TNF-alfa, zaréwno w surowicy jak i w moczu, niezaleznie od fazy

choroby.

« Znaczaco wyzsze wydalanie IL-13 z moczem w aktywnej fazie IZN w poréwnaniu do WZN
sugeruje, ze ta, Th1-zalezna cytokina, odgrywa wiodacg rolg w rozwoju biatkomoczu
nerczycowego w IZN u dzieci. Jednak mata liczebnosc¢ i hetegrogenno$¢ grupy pacjentéw z WZN

nakazuje duzg ostrozno$¢ w formutowaniu ostatecznego wniosku.




