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A. PODATKI O RAZISKOVALNEM PROJEKTU

Osnovni podatki o raziskovalnem projektu

Sifra projekta: IRP-2018/01-02

NOVEJSA GENETSKA DIAGNOSTIKA OTROK S HUJSIMI

Naslov projekta: PRIROJENIMI NAPAKAMI SECIL

Vodja projekta: prof. dr. Nata8a MARCUN VARDA, dr. med., svetnica

Trajanje projekta (leta, od-do): 3 leta 19.9.2018-18.9. 2021

B veliki (50.000,00 EUR)

Velikost projekt
elikost projekta (45.320 EUR)

O mali (10.000,00 EUR)

B. REZULTATI IN DOSEZKI RAZISKOVALNEGA PROJEKTA

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

Namen projekta je bil opredelitev mesta novejSe genetske diagnostike otrok s hujsimi
prirojenimi napakami secil in ob pozitivnih rezultatih uvedba nove diagnosticne metode v
rutinsko pediatriéno nefroloko dejavnost. Gre za dejavnost, ki se sicer v tujini Ze uveljavlja,
zaenkrat v raziskovalne namene. Projekt je bil zastavljen kot doktorska naloga kandidata
Jakoba Zapuska.

V slovenskem prostoru na tem podrocju publiciranih raziskav v tako velikem obsegu $e niso
opravili, zato so rezultati nase raziskave prve informacije v smislu prospektivnega nabiranja
bolnikov s prirojenimi napakami secil in se¢nih izvodil tako s klinicnega kot z genetskega
vidika, kar dviguje ugled UKC Maribor kot terciarne institucije. Rezultate projekta smo
deloma Ze publicirali in predstavili na razli€nih domacih in tujih srecanjih, v nacrtu sta Se 2
publikaciji.

Prirojene napake secil so izmed vseh genetskih bolezni secil najpomembnejSe z vidika
epidemioloskega bremena, ki ga predstavljajo. Med vsemi prirojenimi napakami so
najpogostejSe, saj predstavljajo slabo tretjino vseh prirojenih anomalij, ki jih lahko opazimo
ob ultrazvoc¢nih pregledih Ze in utero, hkrati pa so v pediatri¢ni populaciji najpogostejsi
samostojen vzrok za kroni¢no ledvi¢no bolezen.

Na podrocju genetike prirojenih napak secil je Se veliko neznanega, e zlasti z vidika korelacij
med fenotipom in genotipom. NovejSa genetska diagnostika, kot je NGS (angl. next-
generation sequencing, sekveniranje naslednje generacije) je metoda, s katero je moZzno v
relativno kratkem Casu opraviti genetsko diagnostiko razlicnih bolezni. V nasem primeru
Zelimo najti korelacije med fenotipskimi znacilnostmi otrok, ki smo jih oziroma jih Se
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nefrolosko obravnavamo zaradi prirojenih napak secil, ter dobljenimi rezultati z NGS analizo.

V ta namen smo v raziskavo vkljucili 310 otrok, obravnavanih v Enoti za nefrologijo Klinike za
pediatrijo UKC Maribor zaradi prirojenih napak secil (vezikoureterni refluks, hidronefroza,
multicisti¢na displasti¢na ledvica, pieloureterna stenoza in Stevilne druge) in jih natan¢no
fenotipsko opredelili po Stevilnih kriterijih, nato pa izmed njih izbrali 100 taksnih, ki so glede
na fenotipske najdbe primerni kandidati za NGS analizo genoma - tistih, s hujsSimi
prirojenimi napakami secil.

MoZnost hitrega in natancnega dolo¢anja nukleotidnega zaporedja z uporabo NGS
diagnosticiranja je omogocila genetskim raziskavam na podrocju secil premik preko analize
zgolj enega gena na socasno analizo stotine genov, saj metoda omogoca analizo strukture
velikega Stevila genov hkrati. Pristop z metodo NGS se Ze uporablja za analizo genetskih
vzrokov posameznih prirojenih bolezni secil, kot so nefronoftiza in nekatere druge prirojene
bolezni. Za SirSo uporabo metode z NGS je potrebna konstantna in aZurna fenotipizacija k
pripadajo€im najdbam v preiskovanem genomu, saj je to edini nacin, da se lahko
posamezna genska okvara, 3e veliko pogosteje pa kombinacija genskih okvar, pravilno
interpretira in postavi v pravi fenotipski kontekst. Cilj nase raziskave je bil prispevati nove
podatke k tej aZurnosti in opredeliti mesto te diagnostike v okviru obravnave otrok, tako
glede zdravljenja kot spremljanja in prognoze. Klinicni del je potekal na Kliniki za pediatrijo,
genetski pa deloma v Laboratoriju za medicinsko genetiko UKC Maribor, deloma pa v tujem
centru za genetsko diagnostiko.

Najpogostejsa prirojena napaka secil v nasi kohorti je bil vezikoureterni refluks, ki smo ga
diagnosticirali pri 84,2 % otrok, sledila je hidronefroza zaradi stenoze v predelu
pieloureternega prehoda v 23,4 %, ostale ali pridruZzene anomalije so bile bistveno redkejse.
Endoskopsko zdravljenje vezikoureternega refluksa je potrebovalo 33,5 % otrok, klasi¢no
kirursko zdravljenje pa 9 %. Refluksno nefropatijo smo diagnosticirali pri 5,8 %, hipertenzijo
pri 5,2 %, kroniéno ledviéno bolezen pa pri 3,3 % vkljucenih otrok.

S kliniénim delom projekta smo tako dobili vpogled v epidemioloske podatke otrok s
prirojenimi napakami secil, obravnavanih na Enoti za nefrologijo Klinike za pediatrijo
Maribor. Z analizo genetskega dela, ki je v zaklju¢ni fazi, pricakujemo nova spoznanja,
pomembna za diagnostiko in spremljanje teh otrok, kar bi nam omogocilo uvedbo te
metode v klini¢no prakso.

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

l DA (glej spodaj) O NE

Ce je odgovor NE, napisite kratko utemeljitev

Ocenjujem, da je realizacija glede na obseZnost projekta, potrebno delno izvedbo v tujini in
epidemijo COVID-19, ko se raziskava ni izvajala v optimalnem obsegu, dobra.

Kliniéni del projekta je zakljucen, tudi praktiéna izvedba genetskega dela. Trenutno se

V06.010100005_izd5_29.3.2021 Velja od: 31. 3. 2021 Stran 2 od 4

Dokument je oblikovan racunalniSko. Na papir natisnjen dokument predstavija kopijo. lzvirnik dokumenta (elektronska ali
overjena pisna verzija) se nahaja pri skrbniku procesa (pravilniki se nahajajo v Pravnem oddelku), kopija izvirnika se nahaja v
Centru za kakovost in organizacijo, ki se uporabi v primeru razlik med dokumenti.



izvajata interpretacija rezultatov NGS diagnostike in statisticna analiza, obe sta v zakljucni
fazi. Clanek kliniénega dela je v pripravi, dodan bo genetski del. Sledila bo finalizacija
doktorske naloge. Kot zakljucek bo ocenjena moZnost prenosa te diagnostike v klini¢no
prakso.

3. Pridobitev za UKC Maribor - doktorska disertacija, ¢lanek, prispevek na znanstveni
konferenci/simpoziju ali kongresu, patent, uvedba novih dejavnosti, smernic in metod ali
izboljSanje Ze obstojecih itd. (najvec do 1 stran)

Doktorska disertacija, magistrska naloga, raziskovalna naloga, specialisti¢na naloga:
Doktorska disertacija kandidata Jakoba Zapuska v zakljucni fazi

Objavljeni ¢lanki:
Clanek v pripravi

Nove metode, smernice, dejavnosti:
Uvedba NGS diagnostike prirojenih napak secil v kliniéno prakso

Prispevki (konference, sre¢anja, kongresi, simpoziji):

1. ZAPUSEK, Jakob, ZAGRADISNIK, Boris, MARCUN-VARDA, Natasa. Clinical presentation of
Slovenian cohort of children with congenital anomalies of kidney and urinary tract (CAKUT)
= Klini¢na predstavitev slovenske kohorte otrok s prirojenimi napakami ledvic in secnih poti.
V: SKOBERNE, Andrej (ur.). 7. Slovenski nefroloski kongres = 7th Slovenian Congress of
Nephrology : 11. 3.-14. 3. 2021 : zbornik izvleckov = book of abstracts. [Ljubljana]: Slovensko
zdravnisko drustvo - Slovensko nefrolosko drustvo. 2021, str. 207.
https://snk2021.com/live/zbornik. [COBISS.SI-ID 57019139]

2. ZAPUSEK, Jakob, ZAGRADISNIK, Boris, MARCUN-VARDA, Nataga. Clinical presentation of
Slovenian cohort of children with congenital anomalies of kidney and urinary tract (CAKUT).
Pediatric nephrology, ISSN 1432-198X, Oct. 2021, vol. 36, issue 10, str. 3412.
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00467-021-05210-9. [COBISS.SI-ID 77232899]
3. Predstavitev raziskave na Srecanju mladih raziskovalcev sredneevropskih drzav v
pediatriji — ES-PCR (European Society of Paediatric Clinical Research), izvlecek bo objavljen v
zborniku, ki je v tisku (sre¢anje bo potekalo 22. 10. 2021 v Mariboru)

4. Sumaricen prikaz ciljev projekta (obvezno izpolnite!)

Doktorat, magisterij Prenus ananja
o B . . Objavljeni Nove metode, {konference,
raziskovalna ali o - : : : g s s
e G clanki smernice, dejavnosti | sre€anja, kongresi,
specialistitna naloga .
simpoziji)
(DA/NE) DA (v zakljuéni fazi) NE (v pripravi) DA DA
Stevilo 1 0 1 3

Datum: Podpis vodje projekta:
Prof. dr. Natméun\\mr. med., svetnica

05. 10. 2021 / AAANA A~
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Izpolni Oddelek za znanstveno-raziskovalno delo

REALIZACIJA PROJEKTA Pregledal in ocenil predstojnik OZRD:
(S
- CIUI 1ZPOLNJENI V CELOTI Podpis: i
O CIUI DELNO IZPOLNJENI '
O CIUI NISO IZPOLNJENI patine =R, 22
Porabljena sredstva (v EUR):
. UCo 04 (odatlt Fies)

Predidena \:rec'fmos'\'f 45. 520 EVR_
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