¢

Univerzitetni

U KC kliniéni center

MARIBOR | Maribor

Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor, Slovenija
Tel.: 00386 2 321 10 00 Faks: 00386 2 331 23 93

ZAKLJUCNO POROCILO
o rezultatih internega raziskovalnega projekta UKC Maribor
za obdobje od 18. 9. 2020 do 17. 9. 2023

A. PODATKI O RAZISKOVALNEM PROJEKTU

Osnovni podatki o raziskovalnem projektu

Sifra projekta: IRP-2020/01-03
VLOGA ULTRAZVOCNE ELASTOGRAFIJE IN NEKATERIH
Naslov projekta: BIOMARKERJEV PRI OBRAVNAVI KRONICNIH NEFROLOSKIH
PEDIATRICNIH BOLNIKOV
Vodja projekta: prof. dr. Natasa MARCUN VARDA, dr. med., svétnica
Trajanje projekta (leta, od-do): 3 leta 18.9.2020-17.9. 2023
Velikost projekta 0 mali (do 10.000,00 EUR) | O veliki (do 50.000,00 EUR)

B. REZULTATI IN DOSEZKI RAZISKOVALNEGA PROJEKTA

1. Porocilo o realizaciji predloZzenega programa raziskovalnega projekta - opis raziskave
(izhodisca, predstavitev problema, metode dela), ugotovljeni rezultati in uporaba (najvec
do 3 strani)

V zadnjih letih se na podrocju preventivne nefrologije vedno bolj iS¢e zgodnje spremembe
ledvic in sréno-Zilnega sistema, s katerimi bi lahko opredelili rizi€nost posameznikov,
tveganje za poslabsanje osnovne bolezni in prognozo.

Namen raziskovalnega projekta je bil tako ugotoviti kliniéno in preventivho uporabnost
nekaterih novejSih diagnosti¢nih metod in laboratorijskih pokazateljev pri obravnavi
kroniénih ledvi¢nih bolnikov in otrok z debelostjo in hipertenzijo, katerih trenutna vloga je
za kliniéno delo Se nejasna. V raziskavi smo se osredotodili na ugotavljanje pomena
ultrazvoéne elastografije in izbranih novih bioloskih pokazateljev ledvi¢ne okvare in sréno-
Zilne rizi¢nosti.

Ultrazvocna elastografija je ultrazvo€na tehnika, s katero ocenjujemo elasti¢nost tkiv. Gre za
fizikalno lastnost tkiva, da po odstranjeni sili povrne svojo obliko. Ultrazvoéna elastografija
je tako metoda, s katero z ultrazvoéno sondo dovajamo zunanjo silo in nato opazujemo
odgovor tkiva. V zadnjih letih se njena uporabna vrednost pospeseno raziskuje na razlicnih
podrogjih, med drugim tudi na podrodju ocenjevanja stopnje fibroze jeter in elasti¢nosti
ledvic. Fibroza jeter je pri otrocih v danasnjem svetu najpogosteje povezana z nealkoholno
jetrno boleznijo, ki jo povzroéa prekomerna prehranjenost. Pri teh bolnikih lahko z
ultrazvoéno elastografijo natancneje doloé¢imo stopnjo zamaséenosti oziroma eventuelne
fibroze. Prekomerna telesna teza lahko neodvisno ali v povezavi z razvojem z debelostjo
povezanega poviSanega krvnega tlaka negativho vpliva tudi na ledviéno funkcijo. Z
ultrazvoéno elastografijo je bilo pri otrocih do sedaj opravljenih le nekaj raziskav na ledvicah
pri glomerulopatijah in raziskavah ledviénega brazgotinjenja.

Cilj nase raziskave je bila meritev togosti jeter in ledvic z ultrazvo¢no elastografijo pri
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otrocih s hipertenzijo in debelostjo ali z zacetno kroni¢no ledvi¢no boleznijo (pri razli¢nih
boleznih ledvic kot so glomerulopatije, cisticne bolezni ledvic) ter njuna primerjava s
skupino zdravih otrok. V sklopu posameznih patoloskih stanj smo se osredotocili predvsem
na zgodnje in blage spremembe, saj smo Zeleli testirati uporabnost metode v preventivne
namene. Dodatno smo pri vseh preiskovancih poleg opisane metode opravili klini¢ni
pregled, antropometri¢ne meritve, meritve krvnega tlaka in dolo¢anje laboratorijskih sréno-
Zilnih dejavnikov tveganja, pa tudi odvzem krvi za dolocitev nekaterih novejsih bioloskih
pokazateljev, ki so bili v posameznih raziskavah predvsem pri odraslih Ze dokazani kot
pokazatelji sréno-zilne oziroma ledvi¢ne funkcije oz. rizinosti, med njimi molekula KIM-1,
salusin alfa in uromodulin. Opravljene preiskave smo na koncu korelirali tudi z meritvijo
Zilne kompliance in telesne sestave. Preiskave smo opravili po priporocilih proizvajalcev in
ob primerni usposobljenosti preiskovalcev, ob tem pa izvajali tudi ustrezno kontrolo
kvalitete meritev.

V raziskavo smo vkljucili 129 otrok in mladostnikov, pri katerih smo opravili kompleten
nabor predvidenih preiskav. Med njimi je bilo 46 bolnikov z zacetno kroni¢no ledvi¢no
boleznijo, 50 preiskovncev s hipertenzijo in 33 kontrolnih preiskovancev. Preiskovance smo
nato razdelili tudi na prekomerno prehranjene in normalno prehranjene ter parametre
elasti¢nosti in biomarkerje primerjali med tema skupinama.

Rezultati govorijo v prid zmanjsani elasti¢nosti jeter v obeh raziskovalnih skupinah, katero
poslabsa prisotnost prekomerne telesne teze. Ob prekomerni telesni tezi je hkrati
zmanjsana tudi elasticnost ledvic, kar kaze na negativen ucinek kopic¢enja dejavnikov
tveganja za sréno-Zilne bolezni. Pri dolo¢anju novejsih bioloskih oznacevalcev v oceni sréno-
Zilne ogrozenosti je razvidna potencialna uporaba molekule salusin-B, ter potreba po
nadaljnjem raziskovanju receptorja za interlevkin 2 in uromodulina pri doloc¢enih skupinah
bolnikov.

Rezultati tako kaZejo uporabnost ultrazvoéne elastografije jeter pri opredelitvi riziénosti
obeh preiskovanih skupin bolnikov, zlasti ob hkratni prekomerni prehranjenosti. Vloga
elastografije ledvic potrebuje dodatno prospektivno raziskavo na veéjem vzorcu
preiskovancev. Dodatne raziskave so potrebne tudi na podrocju ugotavljanja uporabnosti
biomarkerjev kot metode zgodnje detekcije in rizicnosti obravnavanih skupin kroni¢nih
nefroloskih bolnikov.

2. Ocena stopnje realizacije in zastavljenih raziskovalnih ciljev (obkroZite)

O DA O NE

Ce je odgovor NE, napisite kratko utemeljitev

Projekt je zaklju€en, rezultati pridobljeni. Clanek o rezultatih ultrazvoéne elastografije je e
objavljen. Predvidena je objava dodatnega ¢lanka s podroéja biomarkerjev in zagovor
doktorata po njegovi oceni.
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3. Pridobitev za UKC Maribor - doktorska disertacija, ¢lanek, prispevek na znanstveni
konferenci/simpoziju ali kongresu, patent, uvedba novih dejavnosti, smernic in metod ali
izboljSanje zZe obstojecih itd. (najvec do 1 stran)

Doktorska disertacija, magistrska naloga, raziskovalna naloga, specialisticna naloga:
Doktorska disertacija z naslovom »Vloga ultrazvo¢ne elastografije in nekaterih novejsih
biomarkerjev pri obravnavi kroni¢nih nefroloskih pediatri¢nih bolnikov« je v zaklju¢ni fazi
pregledovanja, predvidoma bo v oceno oddana v roku 2 do 3 tednov.

Objavljeni ¢lanki:
- MOCNIK, Mirjam, MARCUN-VARDA, Nata3a. Current knowledge of selected
cardiovascular biomarkers in pediatrics : kidney injury molecule-1, salusin-% and -%,
uromodulin, and adropin. Children, ISSN 2227-9067, Jan. 2022, vol. 9, issue 1, str. [1]-

13, ilustr. https://www.mdpi.com/2227-9067/9/1/102,
https://doi.org/10.3390/children9010102, doi: 10.3390/children9010102. [COBISS.SI-
ID 93388035]

- MOCNIK, Mirjam, MARCUN-VARDA, Nata$a. Ultrasound elastography in children.
Children, I1ISSN 2227-9067, 2023, vol. 10, [article no.] 1296, issue 8, str. [1]-16, ilustr.
https://www.mdpi.com/2227-9067/10/8/1296,
https://doi.org/10.3390/children10081296, doi: 10.3390/children10081296.
[COBISS.SI-ID 159991299]

- MOCNIK, Mirjam, GOLOB JANCIC, Sonja, MARCUN-VARDA, Natasa. Liver and kidney
ultrasound elastography in children and young adults with hypertension or chronic
kidney disease. Pediatric nephrology, ISSN 1432-198X, 2023, vol. 38, str. 3379-3387,
ilustr. https://doi.org/10.1007/s00467-023-05984-0,
https://link.springer.com/article/10.1007/s00467-023-05984-0, doi: 10.1007/s00467-
023-05984-0. [COBISS.SI-ID 151287555]

Nove metode, smernice, dejavnosti:
- Uvedba nove metode — ultrazvocne elastografije, zlasti jeter, v kliniéno prakso kot
preventivne metode srénozilnega zdravja kroniénih nefroloskih pediatri¢nih bolnikov.
- Testiranje biomarkerjev kot preventivnih dejavnikov za uvedbo v klinicno prakso
zahteva nadaljnje raziskave.

Prispevki (konference, srecanja, kongresi, simpoziji):

- MOCNIK, Mirjam, GOLOB JANCIC, Sonja, MARCUN-VARDA, Nata3a. Ultrazvoéna
elastografija - pilotna Studija: nase izkusnje pri pediatricni populaciji in mladih
odraslih. Slovenska pediatrija : revija ZdruZenja pediatrov Slovenije in ZdruZenja
specialistov solske in visokoSolske medicine Slovenije, ISSN 1318-4423. [Tiskana izd.],

2022, letn. 29, suppl. 1, str. 135-136.
http://www.slovenskapediatrija.si/clanek?revija=1055&clanek=1392.  [COBISS.SI-ID
129352963]

- MOCNIK, Mirjam, GOLOB JANCIC, Sonja, MARCUN-VARDA, Natasa. Ultrasound
elastography of liver and kidneys in children and young adults - a pilot study. V:
Programme & Abstract book : European Society of Paediatric Clinical Research 30th
Meeting : 16-17th June 2022, Brno, Czech Republic. Lipa: Produkce BPP. 2022, str. 21-
22. [COBISS.SI-ID 113059075]

- MOCNIK, Mirjam, MARCUN-VARDA, Natada. Nekatere novejse preventivne in
diagnosticne metode pri obravnavi otrok s kroni¢no ledvi¢no boleznijo = Some newer
preventive and diagnostic methods in the management of children with chronic
kidney disease. V: MARCUN-VARDA, Nata$a (ur.). IV. Pediatri¢na nefroloska $ola :
preventiva in zdravljenje kronicne ledvicne bolezni : zbornik predavanj : 2. september
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2022, Visja strokovna Sola za gostinstvo in turizem Maribor (velika dvorana). Maribor:
Univerzitetni klini¢ni center. 2022, str. 75-80, ilustr. [COBISS.SI-ID 121425667

- MOCNIK, Mirjam, GOLOB JANCIC, Sonja, MARCUN-VARDA, Nata3a. Ultrasound
elastography of liver and kidneys in our cohort of paediatric nephrological patients %
a pilot study. V: VUKOVIC, Ksenija (ur.), BRVAR, Mirjana (ur.), KLJUCEVSEK, Damjana
(ur.). Book of abstracts : 7th Slovenian-Croatian Ultrasound Congress, Lasko, Slovenia,
October 20 - 22, 2022. Maribor: UKC. 2022, str. 17. [COBISS.SI-ID 126804227]

- MOCNIK, Mirjam, GOLOB JANCIC, Sonja, FILIPIC, Martina, MARCUN-VARDA, Natasa.
Ultrasound elastography of liver and kidney in paediatric patients with hypertension
or chronic kidney disease. V: Book of abstracts : 31st Meeting of the European Society
of Paediatric Clinical Research (ESPCR 2023) : 26-27 May 2023, Budapest. [Budapest:
European Society of Paediatric Clinical Research. 2023], str. 38.
https://espcr2023.hu/programme/ESPCR _abstracts.pdf. [COBISS.SI-ID 153873667]

- MARCUN-VARDA, Natasa, MOCNIK, Mirjam, GOLOB JANCIC, Sonja. Liver and kidney
ultrasound elastography in paediatric patients with mild chronic kidney disease and
hypertension. Pediatric nephrology, ISSN 1432-198X, 2023, vol. , no., [v tisku][str. 1-
2]. https://link.springer.com/article/10.1007/s00467-023-06094-7, doi:
10.1007/s00467-023-06094-7. [COBISS.SI-ID 166519811]

4. Sumaricen prikaz ciljev projekta (obvezno izpolnite!)

Doktorat, magisterij Prenos znanja
raziskc;valr:ga ali ) Objavljeni Nove metode, (konference,
e ew Clanki smernice, dejavnosti srecanja, kongresi,
specialisticna naloga simpoziji)
(DA/NE) DA, doktorat DA DA DA
Stevilo 1 (se zakljucuje) 3 1 6
Datum: Podpis vadje prejekta: Digitalno podpisal
15. 10. 2023 P (Nlafa%la Natasa Mar¢un Varda

Marcun Varda Datum: 2023.10.15

21:40715 +02°00

Izpolni Oddelek za znanstveno-raziskovalno delo

REALIZACIJA PROJEKTA Pregledal in ocenil predstojnik OZRD:
I CIUIIZPOLNJENI V CELOTI .
Podpis:
1 CILJI DELNO IZPOLNIJENI
O CIUINISO IZPOLNJENI Datum:
Porabljena sredstva (v EUR):
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