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Streszczenie
Ostre uszkodzenie nerek (AKI) oraz przewlekta choroba nerek (PChN) sa czestymi

1 istotnymi klinicznie powiklaniami zabiegéw przeszczepienia allogenicznych macierzystych
komorek krwiotworczych (allo-HSCT) oraz transplantacji narzadow migzszowych, w tym
nerki. Dotychczasowa diagnostyka opiera si¢ gtéwnie na pomiarze st¢zenia kreatyniny i ocenie
wskaznika filtracji klebuszkowej (eGFR), co ogranicza mozliwos¢ wczesnego wykrywania

uszkodzen nerek.

Biomarkery molekularne sa coraz czgsciej wskazywane jako obiecujace narzedzia
w identyfikacji subklinicznych uszkodzen nerek, prognozowaniu progresji choroby nerek oraz

personalizacji leczenia pacjentow transplantacyjnych.

Celem niniejszej rozprawy byla ocena przydatnosci wybranych biomarkerow —
proenkefaliny A (PENK), uromoduliny (UMOD), Dickkopf-3 (DKK3) oraz biatka wigzacego
retinol 4 w moczu (RBP4) — w wykrywaniu i monitorowaniu AKI i PChN u pacjentéw po

allo-HSCT.

Praca powstata na podstawie trzech oryginalnych publikacji oraz jednego opisu przypadku.
Badania kliniczne objety facznie 80 pacjentéw po allo-HSCT oraz grupe zdrowych ochotnikéw
1 dotyczyly oceny wybranych biomarkerow moczowych uszkodzenia nerek oraz czegstosci
wspotwystepowania anemii i PChN w badanych populacjach. Ostatnig publikacja byt opis
przypadku podkreslajacy znaczenie biopsji nerek jako narzedzia diagnostycznego

1 prognostycznego po transplantacji allogenicznych komorek krwiotworczych.

W pracy oryginalnej ,, One Novel Urinary Biomarkers of Acute Kidney Injury in Patients
After Allogeneic Hematopoetic Stem Cell Transplantation” oceniano st¢zenie RBP4 w moczu
u pacjentow po allo- HSCT. Wyniki wykazaly, Ze steZenie tego biomarkera uszkodzenia cewek
nerkowych byto wielokrotnie wyzsze u pacjentow po allo-HSCT niz u zdrowych ochotnikow.
Ponadto warto$ci RBP4 byly istotnie wyzsze u chorych z PChN w stadium 3 oraz korelowaty
dodatnio ze st¢zeniem kreatyniny i odwrotnie z eGFR. Wyniki te wskazuja, ze RBP4 moze
stanowi¢ czuly marker wczesnego uszkodzenia cewek proksymalnych i umozliwiaé
identyfikacje subklinicznych zaburzen czynnosci nerek przed wystgpieniem jawnej

niewydolnosci narzadu.



W pracy oryginalnej ,, Markers of Kidney Injury: Proenkephalin A and Uromodulin, but
Not Dickkopf-3, Are Elevated in Patients After Hematopoietic Stem Cell Transplantation” po
raz pierwszy analizowano st¢zenia PENK, DKK3 oraz UMOD w moczu u pacjentow po
alloHSCT 1 wykazano, ze st¢zenie biomarkeréw byto istotnie wyzsze w grupie badanej niz
w grupie kontrolnej. PENK wykazywata istotng ujemna korelacje z eGFR, co potwierdza jej
potencjalng warto$¢ jako czulego markera pogarszajacej si¢ filtracji kigbuszkowej. Szczeg6lnie
istotne bylo stwierdzenie wyzszych warto§ci PENK u chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m?, co
sugeruje mozliwos¢ identyfikacji pacjentow zagrozonych progresja PChN jeszcze przed
wystgpieniem wyraznych zmian w klasycznych parametrach laboratoryjnych. Analiza stezen
DKK3 wykazata wprawdzie ich podwyzszenie w grupie pacjentéw po allo-HSCT, jednak nie
stwierdzono istotnych zalezno$ci pomigdzy DKK3 a parametrami funkcji nerek. Wynik ten
sugeruje ograniczong przydatno$¢ tego biomarkera w ocenie stopnia uszkodzenia nerek
w badanej populacji, pomimo jego udokumentowanej roli w procesach wldknienia
srédmigzszowego. Podwyzszone stezenia uromoduliny potwierdzaja natomiast obecno$é
zmian nerkowych u pacjentéw po transplantacji, cho¢ w przeprowadzonym badaniu nie

wykazano zwigzku UMOD z eGFR ani st¢zeniem kreatyniny.

Kolejna praca oryginalna ,, Anemia in Patients After Stem Cell Transplantation and in
Kidney Transplant Recipients” poswigcona byla ocenie czgstosci  wystepowania
niedokrwisto$ci u pacjentow po transplantacjach. W grupie 156 chorych po HSCT
niedokrwisto$¢ stwierdzono u 13% kobiet oraz 35% mezczyzn. Jednoczesnie ponad potowa
kobiet z niedokrwistoscig oraz 17% mezczyzn spetniala kryteria przewleklej choroby nerek.
Wykazano, ze niedokrwisto$¢ stanowi niezalezny czynnik ryzyka hospitalizacji oraz zgonu
oraz koreluje z zaawansowaniem uszkodzenia nerek. Niedokrwisto$¢ jest waznym,
powszechnie znanym markerem zaawansowanego uszkodzenia nerek, nasza praca podkresla
jej znaczenie rokownicze u pacjentoOw po transplantacjach, zarowno komorek macierzystych,

jak 1 narzadéw unaczynionych

Ostatnim elementem rozprawy jest opis przypadku Kidney failure in the course of focal
segmental glomerulonephritis in a patient after alloHSCT - a case study and review of the
literature pacjentki po allo-HSCT z przewlekla chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi
(cGvHD), u ktorej rozwinat si¢ zespot nerczycowy w przebiegu ogniskowego segmentalnego
stwardnienia kiebuszkow nerkowych (FSGS), prowadzacy do schytkowej niewydolnos$ci nerek
wymagajacej leczenia nerkozastepczego. Przypadek ten ilustruje ztozonos¢ powiklan

nefrologicznych po allo-HSCT oraz podkresla kluczowa role biopsji nerki w ustaleniu



rozpoznania, ocenie stopnia nieodwracalnego uszkodzenia migzszu i planowaniu dalszego

postepowania terapeutycznego.

Podsumowujac, uzyskane wyniki wskazuja, ze tradycyjne wskazniki czynnosci nerek, takie
jak stezenie kreatyniny i warto$¢ eGFR, moga nie odzwierciedla¢ w petni wczesnych etapow
uszkodzenia nerek u pacjentow po przeszczepieniach allogenicznych komorek
krwiotworczych. Zastosowanie nowych biomarkeréw w praktyce klinicznej, szczegdlnie
PENK 1 RBP4, moze przyczyni¢ si¢ do wczesniejszej diagnostyki nefropatii

potransplantacyjnych i1 personalizacji terapii nefroprotekcyjnych

W oparciu o uzyskane wyniki zaplanowano dalsze badania obejmujace oceng nowych
biomarkeréw ostrego uszkodzenia nerek w populacji pacjentdéw po transplantacjach

narzagdowych

of nephroprotective strategies. Based on these results, further studies have been planned to

evaluate additional biomarkers of acute kidney injury in transplant populations.



