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1. WYKAZ SKROTOW.

ACEI — (angiotensin-converting-enzyme inhibitor) inhibitor enzymu konwertujgcego
angiotensyne

ACR - (albumin creatinine ratio) wskaznik albuminy do kreatyniny w dobowej zbiorce
moczu

AGEs - (advanced glycation end products) koncowe produkty glikacji biatek

AKI — (acute kidney injury) ostre uszkodzenie nerek

ALP — (alkaline phosphatase) fosfataza alkaliczna

ARB — (angiotensin II receptor blocker) bloker receptora dla angiotensyny 11

AT1 — receptor dla angiotensymy 11

B2KR — (B-2 kinin receptor) receptor 2 dla bradykininy
BMI — (body mass index) wskaznik masy ciata

CChN - cukrzycowa choroba nerek

CD40 — (cluster of differentiation 40) biatko wystepujace na powierzchni komorek
prezentujacych antygen

CDK - (cyclin-dependent kinase) kinaza cyklinozalezna

CIN - (contrast induced nephropathy) nefropatia indukowana $rodkiem kontrastowym
CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

CKIs — (cyclin-dependent kinase inhibitors) inhibitory cyklu komérkowego

CML — (carboxymethyllysine) karboksymetyllizyna

CMIA - (chemiluminescent microparticle immunoassay) chemiluminescencja z
mikroczasteczkami

CRP — (C-reactive protein) biatko C-reaktywne

CT — (computed tomography) tomografia komputerowa

DMt2 - (diabetes mellitus type 2) cukrzyca typu 2

DNA — (deoxyribonucleic acid) kwas deoksyrybonukleinowy

eGFR — (estimating glomerular filtration rate) szacowany wskaznik filtracji kiebuszkowe;
eNOS — (endothelial nitric oxide synthase) sroédblonkowa syntaza tlenku azotu
FADH?2 — (flavin adenine dinucleotide) dinukleotyd flawino-adeninowy

FSGS - (focal segmental glomerulosclerosis) ogniskowe segmentalne stwardnienie
kiebuszkow nerkowych

GBM - (glomerular basement membrane) blona podstawna klebuszkéw nerkowych
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GFR — (glomerular filtration rate) wskaznik filtracji ktgbuszkowe;j

GGT - gamma-glutamyltransferaza

HbA1c - hemoglobina glikowana

HGB - hemoglobina

HIV — (human immunodeficiency virus) ludzki wirus niedoboru odpornosci
%hypo — odsetek krwinek hipochromicznych

ICAM-1 — (intercellular adhesion molecule -1) wewnatrzkomorkowa czasteczka adhezyjna-1
IgA — immunoglobulina A
IL — 18 — interleukina 18

IL-6 - interleukina 6

IL-8 — interleukina 8

kDa - Kilodalton

KIM-1 — (kidney injury molecule-1) czasteczka uszkodzenia nerek typu 1

LDL - (low density lipoprotein) lipoproteina o niskiej gestosci

L-FABP — (liver-type fatty acid binding protein) watrobowe biatko wigzace kwasy
thuszczowe

MAPK - (mitogen-acyivated protein kinase) kinaza aktywowana mitogenem

MCP-1 — (monocyte chemoattractant protein-1) biatko chemotaktyczne monocytow, CCL2
MCYV — (mean corpuscular volume) wskaznik $redniej objetosci krwinki czerwone;
MDRD - Modification of Diet in Renal Disease

MMP — (matrix metalloproteinase) metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowe;j
mRNA — messenger ribonucleotide acid (matrycowy kwas rybonukleinowy)

NADH - nicotin-amide adenosine dinucleotide (zredukowany fosforan dinukleotydu
nikotynamido-adeninowego)

NAG - N-acetylo-f -D-glucosaminidaza

NF-kB — (nuclear factor-kappa B) czynnik jadrowy kappa B

NGAL — (neutrophil gelatinase-assiciated lipocalin) lipokalina zwigzana z zelatynaza
neutrofili

NKF KDOQI — (National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)
Amerykanska Narodowa Federacja Chorob Nerek

NO — (nitric oxide) tlenek azotu

NSTEMI — (Non-ST Segment Elevation Myocardial Infarction) zawal serca bez uniesienia
odcinka ST

8-OHdG - 8-hydroksy-2-deoksyguanozyna



PChN — przewlekta choroba nerek

PCR — (Protein Creatinine Ratio) wskaznik biatka do kreatyniny w dobowej zbidérce moczu
PTD - Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

R? - standaryzowany wspdtczynnik determinacji

RAA — (renin-angiotensin-aldosterone) renina-angiotensyna-aldosteron

RAS — (renin angiotensyn system) uktadu renina-angiotensyna

RBC — (red blood cell) liczba krwinek czerwonych

RBP — (retinol-binding protein) biatko wigzace retinol

ROS — (reactive oxygen species) reaktywne formy tlenu

STAT-1 — (signal transducer and activator of transcription -1) przekaznik sygnatu 1 aktywator
transkrypcji-1

TG — triglicerydy

TGF-p — (transforming growth factor beta) transformujacy czynnik wzrostu beta

TIA — (transient ischemic attack) przemijajacy atak niedokrwienny

TLRs — (Toll-like receptor) blonowy receptor Toll-like

TNF-a — (tumor necrosis factor - o) czynnik martwicy nowotworow - o

UACR — (Urinary Albumin to Creatinine Ratio) wskaznik albumina/kreatynina w
pojedynczej porcji moczu

uNGAL - stezenie NGAL w pojedynczej porcji moczu

uNGAL/uCr — stosunek stezenia NGAL do kreatyniny w pojedynczej porcji moczu
VEGF - (vascular endothelial growth factor) naczyniowy srodbtonkowy czynnik wzrostu

WBC — (white blood cells) liczba krwinek biatych



2. WSTEP.

2.1. Epidemiologia cukrzycowej choroby nerek.

Pomimo postepu jaki dokonat si¢ w ciggu ostatnich 20 lat w diagnostyce 1 leczeniu
cukrzycowej choroby nerek (CChN), choroba ta stanowi najczestszg przyczyne przewleklej
choroby nerek (PChN) 1 niewydolnosci nerek w 5 stadium zaré6wno w USA, jak 1 na catym
swiecie. Wedtug raportu opublikowanego w 2012 r. przez United States Renal Data System,
chorzy z CChN stanowig blisko 45% chorych leczonych nerkozastepczo [33].

Badania epidemiologiczne prowadzone w Polsce szacuja, ze na cukrzyce choruje
niemal 2 miliony oséb, przy czym blisko potowe tych przypadkéw stanowi cukrzyca
nierozpoznawana 1 nieleczona [190]. Czgsto$¢ wystepowania rozpoznanej cukrzycy typu 2
(ang. diabetes mellitus type 2, DMt2) ocenia si¢ w Polsce na ok. 1000 000 os6b. Zaktadajac,
ze jedynie u 20% chorych na DMt2 wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju CChN, zagrozenie
tym powiktaniem dotyczy blisko 200 000 osob. U wielu z tych chorych, CChN we wczesnym
stadium rozwoju pozostaje wigc nierozpoznawana [36]. W Polsce dostepne sg jedynie
rejestry chorych leczonych nerkozastepczo (np. odsetek pacjentow z cukrzyca leczonych
dializami pod koniec 2006 r. wynosit 27,16%) [178]. W obregbie wszystkich przewlektych
nefropatii, najczgstszg przyczyng rozpoczecia leczenia dializami stanowi wiasnie cukrzyca, w
dalszej kolejnosci znajduja si¢ przewlekte kigebuszkowe zapalenie nerek (18,57%) oraz
nefropatia nadci$nieniowa (14,38%) [178]. CChN zwigksza ryzyko wystapienia powiklan
sercowo-naczyniowych oraz zgonu, przy czym liczba powiklan wzrasta w miar¢ postgpu
stopnia uszkodzenia nerek. U chorych na DMt2 wydalajacych albuming w ilosci od 30 do 300
mg/dobe odsetek powiktan wynosi ok. 2% rocznie, a po przekroczeniu albuminurii powyzej
300 mg/dobe wzrasta do 3,5%. W przypadku podwyzszonego st¢zenia kreatyniny w surowicy
oraz u chorych leczonych nerkozastepczo odsetek ten siega juz 12,1% [138].

2.2. Ewolucja definicji uszkodzenia nerek w przebiegu cukrzycy.

Poczawszy od lat 80-tych ubieglego wieku, gdy zaczgto oznacza¢ wydalanie albuminy
W moczu, pojawily si¢ pojecia mikroalbuminurii lub wczesnej nefropatii cukrzycowej oraz
jawne] nefropatii cukrzycowej. Wowczas tez, Mogensen [132] zaproponowat podziat
nefropatii cukrzycowej u chorych na cukrzycg typu 1, ktory ma obecnie jedynie znaczenie
historyczne. Pojgcia zagrazajacej 1 jawnej nefropatii cukrzycowej z czasem zostaty rowniez

wprowadzone dla chorych z DMt2.



W 2002 roku ukazaly si¢ w USA zalecenia Amerykanskiej Narodowej Fundacji Chorob
Nerek (National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, NKF
KDOQI) dotyczace oceny, klasyfikacji 1 stratyfikacji PChN [143]. Zaleta podjetej przez
NKF inicjatywy bylo sprecyzowanie definicji PChN, ktorg rozpoznaje si¢ na podstawie
dwoch kryteriow tj.:

1. Uszkodzenie nerek utrzymujace si¢ przez 3 miesigce lub dluzej, definiowane jako
obecnos¢ strukturalnych lub czynnos$ciowych nieprawidtowosci nerek, z prawidiowa
lub zmniejszong filtracja klebuszkowa, co objawia si¢ bezposrednia obecnoscig zmian
morfologicznych w narzadzie oraz obecno$cig markerow uszkodzenia nerek, w tym
nieprawidlowymi wynikami badan obrazowych [144].

2. Obnizenie filtracji klebuszkowej <60 ml/min/1,73 m? przez 3 miesigce lub dhuzej, przy
obecnosci badz braku innych cech uszkodzenia nerek opisanych w punkcie 1 [144].

Tworzac ta klasyfikacje, przy ustalaniu stadium PChN wzigto pod uwage zardwno
wielkos§¢ filtracji kiebuszkowej, jak 1 obecnos¢ innych markerow wskazujacych na
uszkodzenie narzadu. W zaleceniach NFK podkreslono réwniez, ze wczesnym 1 niezwykle
czutym markerem uszkodzenia nerek jest biatkomocz. Zdefiniowano wigc oba pojecia:
biatkomoczu oraz albuminurii.

Okreslenie bialkomocz obejmuje: albuminuri¢, zwigkszone wydalanie innych biatek oraz
zwigkszone calkowite wydalanie biatka z moczem. Za prawidlowa albuminuri¢ arbitralnie
uznano wydalanie ponizej 30 mg albuminy na dobg. ,,Mikroalbuminuri¢” rozpoznaje si¢, gdy
wydalanie albuminy miesci si¢ w zakresie 30-300 mg na dobg, natomiast
,makroalbuminuri¢”, gdy wydalanie albuminy przekracza 300 mg na dobeg. Ze wzgledu na
powszechne trudnosci z uzyskaniem wiarygodnej dobowej zbiorki moczu zalecono
stosowanie oceny nasilenia albuminurii, jako stosunku stezenia albuminy do kreatyniny w
przygodnej zbidrce moczu (urinary albumin to creatinine ratio, UACR). Przyjeto wartosci
odcigcia 30-300 mg/g w przygodnej probce moczu w przypadku ,,mikroalbuminurii”, oraz
dla ,,makroalbuminurii” powyzej 300 mg/g, bez wzgledu na pte¢ [88]. W zleceniach z 2002 r.
uznano rowniez, ze definicj¢ oraz kryteria rozpoznania PChN mozna stosowa¢ do choroby
nerek, ktorej pierwotng przyczyng jest cukrzyca. Jednak rosngca epidemia DMt2 w populacji
swiatowe], a w konsekwencji zwigkszajagca si¢ liczba chorych wymagajacych leczenia
nerkozastgpczego, sktonita do sprecyzowania kryteriow diagnostycznych dla tej szczegdlnej
postaci choroby nerek.

W wytycznych KDOQI z 2002r. [143] po raz pierwszy wprowadzono rozpoznanie

cukrzycowa choroba nerek, ktore zastgpilo dotychczasowy termin nefropatia cukrzycowa.
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Uznano, takze ze termin nefropatia cukrzycowa posiada znaczenie historyczne,
odzwierciedlajac jedynie wystgpowanie biatkomoczu u chorego na cukrzyce. Zalecenia
opracowane przez grupe roboczg KDOQI wprowadzity pojecie cukrzycowej choroby nerek
(ang. diabetic kidney disease, DKD), jako jednej z postaci PChN.

W 2007 roku KDOQI =zalecilo, aby albuminuri¢ wyrazong jako wskaznik
albumina/kreatynina potwierdza¢ wykonujac przynajmniej dwa oznaczenia UACR w
pierwszej porannej probce moczu w ciggu pierwszych 3—6 miesigcy od rozpoznania. W celu
potwierdzenia rozpoznania CChN, dwa sposrdd zalecanych trzech oznaczen UACR powinny
byly miesci¢ si¢ w zakresie ,,mikroalbuminurii” lub ,makroalbuminurii” [88]. Nalezy
pamigtac, ze w ocenie albuminurii na zwigkszone wydalanie albuminy wpltyw moga mie¢
roOwniez inne czynniki tj.: wysitek fizyczny w poprzedzajacych 24 godzinach, zakazenie,
goraczka, zastoinowa niewydolno$¢ serca, znaczna hiperglikemia, cigza, czy wysokie
warto$ci ci$nienia t¢tniczego. W zaleceniach wyraznie zaakcentowano, ze PChN u pacjenta z
cukrzycg nie zawsze musi by¢ cukrzycowa chorobg nerek 1 w przypadkach watpliwych nalezy
przeprowadzi¢ diagnostyke roznicowg. Inne przyczyny PChN nalezy rozwaza¢ zwlaszcza,
gdy u pacjenta obserwuje si¢: brak retinopatii cukrzycowej, niskie wartosci lub szybko
zmniejszajacy si¢ wskaznik filtracji kiebuszkowej (ang. glomerular filtration rate, GFR),
gwaltownie nasilajacy si¢ biatkomocz lub zesp6t nerczycowy, oporne na leczenie
nadci$nienie tetnicze, objawy lub wykladniki innej choroby ogdlnoustrojowej, wystepowanie
aktywnego osadu moczu, zmniejszenie GFR >30% w okresie 2-3 miesigcy po rozpoczeciu
leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme
inhibitor; ACEI) lub antagonistami receptora angiotensyny (ang. angiotensin Il receptor
blocker; ARB) [95]. W kazdej z powyzszych okoliczno$ci zalecono przeprowadzenie
diagnostyki w kierunku niecukrzycowej choroby nerek, ktora moze wspotistnie¢ z DMt2.
Wedlug réznych opracowan u chorego z DMt2 czgsto$¢ wystgpowania lub wspotistnienia
niecukrzycowej choroby nerek moze si¢ga¢ nawet 30% [88].

Ponadto, nowym elementem zawartym w wytycznych z 2007 roku bylo okreslenie

prawdopodobienstwa CChN w oparciu o warto$¢ GFR 1 wielko$¢ albuminurii (Tabela 1) [88].
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Tabela 1.
Prawdopodobienstwo wystapienia CChN na podstawie oceny nasilenia albuminurii i wartosci

GFR [88].

GFR Stadium Albuminuria

(ml/min) PChN normoalbuminuria | mikroalbuminuria | makroalbuminuria

zwickszone ryzyko

>60 1+2 CChN mozliwa CChN CChN

mato prawdopodobna

30-60 3 CChN mozliwa CChN CChN
mato prawdopodobna mato

<30 4+5 CChN prawdopodobna CChN
CChN

W celu okreslenia stadium rozwoju CChN u chorych na DMt2, Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne (PTD) zalecito w 2010 roku wykonywanie pomiaru wskaznika
albumina/kreatynina w pojedynczej porcji moczu (ang.: Urinary Albumin to Creatinine Ratio,
UACR), pomiaru stezenia kreatyniny w surowicy oraz ocen¢ wielkosci przesgczania
kiebuszkowego (GFR) od momentu rozpoznania cukrzycy [228]. Na podstawie wynikow
chorzy moga by¢ kwalifikowani do jednego z 5 stadiow zaawansowania choroby, podobnie
jak w innych PChN [143]. Wyr6zniono nast¢pujace stadia PChN:

- stadium G1 — uszkodzenie nerek z prawidlowym lub podwyzszonym GFR (uszkodzenie
nerek pod postacig albuminurii, biatkomoczu, krwinkomoczu, bagdz widoczne w badaniach
obrazowych), GFR >90 ml/min/1,73 m?

- stadium G2 — uszkodzenie nerek z fagodnym obnizeniem GFR, GFR pomiedzy 60-89
ml/min/1,73 m?, okreslana wczesniej jako utajona przewlekta niewydolnos¢ nerek

- stadium G3 — uszkodzenie nerek ze srednim, przez umiarkowane do znacznego obnizenia
GFR, GFR pomiedzy 30-59 ml/min/1,73 m?, okreslana wczesniej jako jawna, wyréwnana
przewlekta niewydolno$¢ nerek

- stadium 4 — uszkodzenie nerek ze znacznym obnizeniem GFR, GFR pomiedzy 15-29
ml/min/1,73 m?, dawna nazwa — jawna, niewyroOwnana przewlekta niewydolno$¢ nerek

- stadium 5 — niewydolnos$¢ nerek, GFR <15 ml/min/1,73 m? lub dializa, okreslana wcze$niej

jako - schytkowa niewydolnos$¢ nerek.

12




W ujeciu patomorfologicznym CChN definiuje si¢ jako jedno z przewleklych
naczyniowych powiklan cukrzycy, zaliczane do mikroangiopatii, charakteryzujace sie
poczatkowo pogrubieniem blony podstawnej wlosniczek kiebuszkéw nerkowych i
powigkszeniem obszaru mezangium wskutek nagromadzenia macierzy pozakomorkowej,
prowadzacym do przerostu kilebuszkoOw i nerek oraz zaburzen hemodynamiki nerkowej,
zwigkszonego wydalania albuminy z moczem, a nast¢pnie do postepujacego, rozlanego lub
ogniskowego (guzkowego) stwardnienia klebuszkow nerkowych z rozwojem zmian
cewkowo-§rodmigzszowych 1 uposledzeniem czynnosci nerek [37]. Wada tej definicji jest
wyeksponowanie zmian morfologicznych zachodzacych w nerkach wywolanych przez
cukrzyce. Tymczasem, u chorych na cukrzyce wskazania do wykonania biopsji sg bardzo
ograniczone. Z tego powodu przydatnos¢ kliniczna tej opisowej definicji CChN jest

ograniczona.

2.3. Patomechanizm wczesnych zmian morfologicznych w nerkach wywolanych przez
DMt2.

Na rozwo6j zmian morfologicznych w nerkach w przebiegu cukrzycy wplyw maja
zarOwno zaburzenia metabolizmu komorek nerkowych wywotane przez podwyzszone
warto$ci glikemii, jak réwniez zmiany hemodynamiki nerkowej oraz aktywacja uktadu
renina — angiotensyna - aldosteron (RAA) [199]. Zaburzenia dotyczace klebuszkowych
komorek srodblonka w cukrzycy, podobnie jak w innych naczyniach organizmu, obejmuja
proliferacje, ztuszczanie si¢, zmiang ksztattu oraz zaburzenia odnowy [211]. Hiperglikemia
stymuluje wytwarzanie przez komorki kiebuszka nerkowego, naczyniowego srédbltonkowego
czynnika wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor, VEGF). W komérkach §rédbtonka
VEGEF za posrednictwem receptorow prowadzi do nasilenia ekspresji sroédblonkowej syntazy
tlenku azotu (ang. endothelial nitric oxide synthase, eNOS) 1 zwigkszenia jego wytwarzania.
Pobudzenie komorek $rodblonka przez VEGF ma prawdopodobnie miejsce we wezesnym
stadium uszkodzenia nerek w przebiegu cukrzycy i moze przyczynia¢ si¢ do hiperfiltracji
klebuszkowej [96].

U chorych na DMt2 znaczenie hiperfiltracji kigbuszkowej jako czynnika ryzyka
rozwoju progresywnego uszkodzenia nerek jest kontrowersyjna. Jedng z przyczyn pozostaje
wiek chorych, u ktérych rozpoznajemy DMt2. Najczesciej do grupy tej zaliczane sg osoby po
40 roku zycia. Jezeli przyjmiemy, ze po 20-30 roku zycia u zdrowych osob fizjologiczny
spadek GFR wynosi 1-2ml/min/1,73m?*rok, wigkszos¢ chorych w chwili rozpoznania DMt2

posiada juz wyjsciowo znacznie nizsze wartosci GFR. Utrudnia to wigc wiasciwg ocene GFR,

13



a co za tym idzie, roOwniez rozpoznanie ewentualnej hiperfiltracji [205]. Ponadto, w materiale
biopsyjnym uzyskanym od chorych z DMt2 powiklang rozwojem CChN wykazano, ze
aktywacja receptorow VEGF w s$rodblonku byta zwigkszona tylko w nieznacznie
uszkodzonych kiebuszkach nerkowych 1 pozostawala istotnie nizsza w klebuszkach o
znacznym uszkodzeniu. Dysfunkcja srodbltonka obserwowana w cukrzycy, ktorej towarzyszy
zmniejszona aktywnos$¢ tlenku azotu stanowi wazny czynnik rozwoju uszkodzenia uktadu
naczyniowego rowniez w nerkach [152]. W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze za
posrednictwem VEGF dochodzi w przebiegu cukrzycy do nieprawidlowej angiogenezy w
kiebuszkach nerkowych [96]. Nieprawidlowa angiogeneza zwigzana jest z tworzeniem
nowych wlosniczek, ktore biorg poczatek po drugim lub trzecim rozgalezieniu tetniczki
doprowadzajacej 1 koncza si¢ taczac si¢ z naczyniami poza kiebuszkiem, tworzac w ten
sposOb anastomozy z wlosniczkami okolocewkowymi [127]. Wynikiem wspotdziatania
czynnikdw uszkadzajagcych nerki w cukrzycy jest stymulacja wytwarzania macierzy
pozakomoérkowej przez komorki nerek oraz przerost poszczegdlnych typow komorek
nerkowych. W cukrzycy, w skutek zwigkszonego wytwarzania oraz zmniejszonego usuwania
biatek macierzy pozakomorkowej (obnizona aktywnos$¢ metaloproteinaz) przez komorki
srodbtonka 1 podocyty, a takze komorki mezangialne, uposledzeniu ulega funkcja bariery
filtracyjnej blony podstawnej, co objawia si¢ w poczatkowej fazie zwigkszeniem
przepuszczalnos$ci dla albuminy [86,111]. Przefiltrowana w kilebuszkach nerkowych albumina
jest w warunkach fizjologicznych reabsorbowana za posrednictwem receptorow przez
komorki nabtonkowe cewek blizszych na drodze endocytozy. Do receptoréw bioragcych udziat
w tym procesie naleza biatka cewek blizszych: megalina i kubulina.

W badaniach dos$wiadczalnych potwierdzono, ze niedobor megaliny i1 kubuliny
powoduje kilkakrotne zwigkszenie wydalania albuminy w moczu [22]. W wyniku
dlugotrwatego 1 nadmiernego wychwytu albuminy przez komorki cewek dochodzi do ich
uszkodzenia. Mozliwe rowniez, ze inne substancje przechodzace do moczu pierwotnego przez
uszkodzong bariere filtracyjng kiebuszkéw nerkowych, moga prowadzi¢ do uszkodzenia
komorek cewkowych 1 wywotywac stan zapalny oraz proces widknienia w tkance
srodmigzszowej, przyczyniajac si¢ tym samym do progresji uszkodzenia nerek [230].
Zwigkszone wydalanie albuminy w moczu stanowi wigc prosty, wczesny, odwracalny i
klinicznie uzyteczny wskaznik uszkodzenia nerek w cukrzycy [88]. Zmiany strukturalne w
nerkach wywotlane przez DMt2 oraz ich zwigzek z zaburzeniami czynnosci nerek roznig si¢
znacznie w poroOwnaniu z chorymi na cukrzyce typu 1 [199]. W badaniach przeprowadzonych

w Japonii stwierdzono miedzy innymi, ze niektorzy chorzy na DMt2 ze zwigkszong
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albuminurig lub biatlkomoczem wykazywali prawidlowg strukture¢ kiebuszkéw nerkowych
[135]. W innym badaniu potwierdzono roéwniez znaczne zroznicowane w zakresie zmian
morfologicznych w nerkach u chorych na DMt2 z towarzyszacg albuminurig i biatkomoczem
[112]. W badaniach biopsyjnych nerek u chorych na cukrzyce insulinoniezalezng
(nomenklatura z 1996r.) ze zwigkszong albuminuria wykazano, ze struktura nerek byta
prawidtowa u 30% chorych, natomiast u kolejnych 30% chorych zmiany byty podobne do
tych stwierdzanych w cukrzycy typu 1 (zmiany w kiebuszkach nerkowych, tkance
srodmigzszowej, naczyniach nerkowych). U pozostalych 40% chorych nie wykazano
obecnosci zmian typowych dla cukrzycy insulinoniezaleznej, stwierdzono natomiast
nieproporcjonalnie nasilone uszkodzenie tkanki cewkowo-§rodmigzszowej, zmiany hialinowe
w drobnych naczyniach nerkowych lub uogélnione stwardnienie klgebuszkow nerkowych. U
chorych zakwalifikowanych do tej ostatniej grupy wystgpowat wigkszy wskaznik masy ciata,
jednak rzadziej stwierdzano u nich retinopati¢ proliferacyjng [52].

Wedlug danych pochodzacych z Polskiego Rejestru Nefropatii Rozpoznawanych na
Podstawie Biopsji Nerek (2009-2012) przedstawionych na XXI Zjezdzie Polskiego
Towarzystwa Nefrologicznego w 2014 roku, CChN rozpoznawana jest u okoto 2% chorych
poddanych biopsji nerki, przy czym u 60% chorych z DMt2 rozpoznawana jest nefropatia
inna niz cukrzycowa [163]. Odsetek ten jest wiekszy w polskim rejestrze z uwagi na mata
liczbe badan oceniajagcych zmiany strukturalne w mikroskopie elektronowym. Badania
majace na celu doktadne wyjasnienie przyczyny zrdéznicowanych zmian morfologicznych w
nerkach u chorych na DMt2 sg nadal kontynuowane. Sposrod prezentowanych danych zwraca
uwage fakt, ze otylo$¢ czesto poprzedzajgca wystgpienie DMt2 wywotuje specyficzng
chorobe nerek o niepewnym rokowaniu tj.: ogniskowe segmentalne stwardnienie ktebuszkow
nerkowych (ang. focal segmental glomerulosclerosis, FSGS) [163]. Dodatkowo, na progresje
zmian morfologicznych w CChN, szczeg6lnie u chorych z DMt2, wptyw maja choroby
wspotwystepujace, takie jak: nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia, zaburzenia metaboliczne
zwigzane z pogorszeniem funkcji nerek lub ich niewydolnoscig oraz niedokrwistos¢

[36,46,144].

2.3.1. Znaczenie zmian w tkance cewkowo-Srodmiazszowych w patogenezie CChN.
Za CChN w pojeciu morfologicznym uznajemy najczesciej zmiany polegajace przede
wszystkim na przero$cie réznych struktur kiebuszka nerkowego (wzrost przestrzeni
mezangialnej, pogrubienie blony podstawnej) oraz uszkodzenia i utraty podocytéw, co

nieodigcznie wigze si¢ ze ich stwardnieniem (ang. nodular glomerulosclerosis lub
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Kimmlestiel-Wilson nodular disease) [199]. Analiza piSmiennictwa dostarcza przekonujacych
danych wskazujacych, ze nie tylko zmiany w kigbuszkach, ale takze zmiany w cewkach oraz

w tkance srodmigzszowej odgrywaja istotng role w rozwoju CChN.

Hamowanie cyklu komorkowego.

Przerost poszczegdlnych struktur kigbuszka nerkowego zalezny jest z jednej strony od
indukcji cytokin 1 czynnikdw wzrostowych, a z drugiej od zahamowania cyklu komoérkowego,
ktory zalezny jest od kinaz cyklinozaleznych ( ang. cyclin-dependent kinase, CDK) i
inhibitorow cyklu komorkowego (ang. cyclin-dependent kinase inhibitors, CKls) [160].
Inhibitory te moga ulega¢ zwigkszonej ekspresji w cukrzycy, co skutkuje zahamowaniem
cyklu komorkowego w fazie G1-S 1 w konsekwencji prowadzi do przerostu komorkowego
lub apoptozy komorkowej. Do zaleznego od zatrzymania cyklu komorkowego przerostu
dochodzi zar6wno w komorkach kiebuszka nerkowego, ale réwniez w komorkach cewek
nerkowych. Na skutek tego procesu komodrki zmieniajg swoj fenotyp oraz wrazliwos¢.
Komoérki cewek u chorego z cukrzycg poddawane sg niekorzystnemu dziataniu srodowiska
hiperglikemicznego, ale rowniez oddzialywaniu filtrowanych biatek, cytokin, glikowanych
biatek 1 angiotensyny II, co w konsekwencji prowadzi poprzez $ciezki sygnatlowe do rozwoju
stanu zapalnego w tkance cewkowo-srodmigzszowej, zwigckszonej produkcji macierzy
pozakomoérkowej 1 transformacji epitelialno-mezenchymalne; komorek cewek nerkowych
[160]. W tkance cewkowo $rodmigzszowej na skutek toczacego si¢ zapalenia dochodzi do
infiltracji tego obszar przez leukocyty 1 monocyty, ktore przeksztalcajac si¢ w makrofagi
tkankowe prowadza do uruchomienia zmian naprawczych oraz indukcji widknienia. Ten
proces staje si¢ przyczyng nieodwracalnego uszkodzenia nerek natomiast CChN nalezy uznaé

za chorobe zapalng [73,184].

Hiperfiltracja kl¢buszkowa.

Charakterystyczna dla CChN hiperfiltracja kigbuszkowa i1 zwigkszone ci$nienie
wewnatrzkigbuszkowe zalezne jest glownie od czynnikow hemodynamicznych
spowodowanych nadmierng produkcjg angiotensyny Il oraz zwigkszong wrazliwoscig
receptora dla angiotensyny, co w $Srodowisku hiperglikemicznym powoduje zmniejszenie
oporu przedkigbuszkowego (prawdopodobnie u osobnikoéw do tego predysponowanych) oraz
wzrost cisnienia wewnatrzkigbuszkowego prowadzacy do hiperfiltracji 1 zwiekszonego GFR
w poczatkowym okresie choroby [104]. Hiperfiltracja w cukrzycy moze rowniez zaleze¢ od

zmian w tkance cewkowo-§rodmigzszowej. Zmiany w doptywie tadunku sodu do cewki
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dystalnej na =zasadzie sprzezenia cewkowo-kigbuszkowego maja wplyw na ci$nienie
filtracyjne. Spadek stezenia sodu w okolicy cewki dystalnej uruchamia mechanizm reninowo-
angiotensynowy i1 powoduje obkurczenie tetniczki odprowadzajacej skutkujace zwigkszeniem
filtracji. Z kolei zwigkszenie ladunku sodu docierajacego do cewki dystalnej skutkuje
uwalnianiem adenozyny, skurczem tetniczki doprowadzajacej 1 spadkiem filtracji
kiebuszkowej. W przebiegu cukrzycy, z powodu zwigkszonej wrazliwo$ci receptora
glukozowego typu drugiego sprzgzonego z sodem, dochodzi do nadmiernej reabsorbcji
glukozy filtrowane] w nadmiarze oraz jednoczesnie nadmiernej reabsorbcji sodu w cewce
proksymalnej. Z tego powodu, zmniejszony ladunek sodu dochodzacy do cewki dalszej
aktywuje uktad RAA. Mechanizm hiperfiltracji w cukrzycy jest wiec ztozony. Stad u chorych
na cukrzyce mowi si¢ o paradoksie sodowym polegajacym na zwiekszonej reabsorbcji
zmniejszonego tadunku sodowego prowadzacego do spadku doptywu sodu do plamki gestej 1
w konsekwencji do hiperfiltracji u oséb stosujacych diete z ograniczeniem spozycia soli. Z
kolei u pacjentow stosujacych diete wysokosodowag obserwujemy spadek tej filtracji.
Konsekwencja diety niskosodowej w cukrzycy bedzie kigbuszkowa hiperfiltracja, ktora jest
niekorzystna dla klebuszka nerkowego. Z drugiej strony dieta niskosodowa sprzyja raczej
obnizeniu ci$nienia tetniczego, co ma korzystny wptyw na rozwoj powiktan cukrzycowych.

Zagadnienie to jest zlozone 1 wymaga dalszych badan [14,186,197,203].

Glikacja bialek.

Zaawansowane produkty glikacji bialek (ang. Advanced Glycation End-Products,
AGESs) takie jak: N-karboksymetyllizyna (CML), pentozydyna, pyrwalina 1 imidazolon znane
sg juz od 1912 r., kiedy to otrzymane zostaly przez Louis-Camilla Maillarda w tzw. reakcji
Maillarda [116]. AGEs biorg znaczacy udziat w patomechanizmie CChN. Glikowane biatka
indukuja $ciezki sygnatowe: STAT-1, NF-kB, kinazy aktywowane mitogenem (ang. mitogen-
acyivated protein kinase, MAPK) poprzez swoj receptor (RAGE) 1 powoduja transkrypcje
genéw kodujacych czasteczki prozapalne takie jak interleukina 8 (IL-8) czy czasteczka
adhezyjna ICAM-1. Czasteczki te maja istotne znaczenie w rekrutacji oraz chemotaksji
leukocytow 1 monocytow do miejsca zapalenia [191,193]. W inkubowanych z glikowang
albuming komorkach ludzkich cewek proksymalnych zaobserwowano wyraznie wzmozong
ekspresj¢ zarowno IL-8, jak 1 czasteczki adhezyjnej, co dowodzi obecnos$ci stanu zapalnego w
srodowisku cukrzycowym. Zjawisko to moze by¢ przynajmniej cze¢sciowo redukowane

poprzez dodawanie rosiglitazonu do medium. Koncowe produkty glikacji wydawaty si¢ nie

17



mie¢ wpltywu w tej obserwacji na indukcje takich istotnych prozapalnych cytokin jak
interleukina 6 (IL-6), czy czynnik chemotaktyczny monocytow (MCP-1) [189].

Uktad bradykininowy.

Istniejg dane literaturowe, ktore moéwia, ze Srodowisko hiperglikemiczne indukuje
kalikreing 1 sprzyja zwigkszonemu tworzeniu bradykininy [189]. W hodowli komorek
proksymalnych cewek ludzkich w wysokich stezeniach glukozy, w zalezno$ci od wartosci
tego stezenia dochodzi do indukcji zarowno IL-6, MCP-1, transformujacego czynnika
wzrostu beta (ang. transforming growth factor beta, TGF-f), naczyniowego srodbtonkowego
czynnika wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor, VEGF) 1 ekspresji receptora 2 dla
bradykininy (ang. B-2 kinin receptor, B2KR). W tych samych komorkach cewek, ale
inkubowanych z bradykining zaobserwowano réwniez indukcj¢ 1L-6, MCP-1 oraz TGF-f.
Zablokowanie receptora dla bradykininy powoduje zmniejszenie ekspresji tych czynnikow
[189]. Reasumujac nalezy zauwazyc¢, ze zarOwno bradykinina, jak 1 wysokie stezenie glukozy
moda sprzyja¢ uszkodzeniu cewek nerkowych. Wysokie stezenie glukozy stymuluje poprzez
kinazy bialek C, czynnik s$rédblonkowy, ktory wpltywa na proliferacje endotelialng,
neoangiogenez¢ 1 infiltracje makrofagami. W $rodowisku cukrzycowym bradykinina 1 jej
receptor oraz kinaza biatek aktywowana mitogenem, prowadza do zwigkszonej ekspresji [L-6,
czynnika chemotaktycznego (ang. chemokine (C-C motif) ligand 2, CCL-2 ) 1 TGF- z
konsekwencjami w postaci rozwoju zapalenia cewkowo-$rdédmigzszowego, zwigkszone]
chemotaksji leukocytow, nasilonego widknienia i transformacji epitelialno-mezenchymalne;j

komorek cewek nerkowych [186].

Zwigkszona ekspresja receptorow Toll-like.

Kolejny wazny element, ktory odgrywa rolg w zapaleniu cewkowo-$rédmigzszowym
to zwiekszona ekspresja receptorow blonowych Toll-like (ang. Toll-like receptors, TLRs). Sa
to receptory zaangazowane przede wszystkim w nieswoistg odpowiedz immunologiczna.
Moga one odbiera¢ tzw. danger signal w postaci endogennych bodzcéw takich jak hipoksja,
hipoglikemia, czy stres oksydacyjny. Na skutek aktywacji TLRs zar6wno na komorkach
kiebuszkow nerkowych, ale réwniez w cewkach nerkowych, poprzez Sciezki sygnalowe
dochodzi do indukcji procesu zapalnego oraz wydzielania cytokin prozapalnych i chemokin,
co prowadzi do rozwoju zapalenia 1 widknienia cewkowo-§rodmigzszowego, ale réwniez
stwardnienia kiebuszkow nerkowych [108]. Zaobserwowano dodatnig korelacj¢ miedzy

ekspresja TLRs, a mnasileniem nacieczenia tkanki $rodmigzszowej poprzez komorki
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monocytarne oraz stezeniem hemoglobiny glikowanej, a takze odwrotng zalezno$¢ z GFR.

Nie potwierdzono zalezno$ci pomiedzy ekspresja TLR4 oraz dobowym biatkomoczem [109].

Zjawisko odcietych klebuszkow (ang. atubular glomeruli).

Zjawisko odcietych kiebuszkow dotyczy klgbuszkoéw pozbawionych cewek w skutek
ich atrofii. Do atrofii cewek nerkowych moze dochodzi¢ z powodu ich niedroznosci w
konsekwencji tworzenia waleczkOw, czy obliteracji poczatkowego odcinka cewki
spowodowanej zrostami petli wlosniczkowych z torebkga Bowmana [139]. Przyczyna tego
zjawiska moze by¢ rowniez toksyczny efekt filtrowanych makromolekut na komorki cewek.
Stwierdzono, ze u 71% chorych z bialkomoczem w cukrzycy typu 1 rozwijajg si¢
nieprawidlowosci potaczenia kigbuszkowo - cewkowego, a blisko 8-17% kiebuszkéw u tych
chorych moze by¢ pozbawionych pofaczenia z zaniklymi cewkami nerkowymi [142].

Badania eksperymentalnego uszkodzenia cewek nerkowych za pomocg adriamycyny
wykazaty, odlaczenie si¢ cewki proksymalnej od kigbuszka nerkowego zapoczatkowane
poprzez zrost komorkowy. Stwierdzono rowniez wysoce znamienng zaleznos$¢ miedzy liczba
klebuszkow pozbawionych cewek oraz obnizong filtracjg kigbuszkowsa [142].

Na podstawie przedstawionych informacji sugeruje si¢, ze cewkowo-srodmigzszowe

uszkodzenie nerek w przebiegu cukrzycy ma znaczacy wptyw na progresjg¢ CChN [26].

2.4. Rola wskaznikéw wykrywanych w moczu w diagnostyce CChN.

Z uwagi na zlozony patomechanizm zmian w nerkach w przebiegu DMt2 oraz w celu
usystematyzowania wiedzy, wskazniki stosowane w diagnostyce CChN mozna podzieli¢ na
wskazniki: uszkodzenia klebuszkow nerkowych, uszkodzenia cewek nerkowych, stresu
oksydacyjnego oraz stanu zapalnego.

Rycina 1 przedstawia role poszczegdlnych wskaznikow w patogenezie CChN w przebiegu

DMt2.
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Rycina 1.

Rola poszczegdInych wskaznikow w patogenezie CChN w przebiegu DMt2.

SRODOWISKO CUKRZYCOWE

( przewlekta hyperglikemia, dyslipidemia,
nadcignienie tetnicze)

A
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NADPH
AGES oxydaza
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PKC v
ROS |
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jﬂi]ﬁ OKSYDACYJNY pentozydyna
TNF-ct <—p ZAPALENIE
TGF (1 Kol v
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Haptoglobina WEOKNIENIE TGFp, BMP
USZKODZENIE USZKODZENIE
CEWEK KLEBUSZKOW
NERKOWYCH NERKOWYCH
NGAL Albumina
NAG Adiponektyna
KIM 1 Transferyna
RBP4 Ceruloplazmina
L-FABPH Laminina
A1 mikroglobulina Markery uszkodzenia
B2 mikroglobulina podocytow
haptaglobina haptoglobina
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2.4.1. Wskazniki uszkodzenia klebuszkow nerkowych.

Uszkodzenie nerek w cukrzycy charakteryzuje si¢ zmianami w budowie 1
przepuszczalnosci blony filtracyjnej kigbuszka nerkowego. Na skutek uszkodzenia bariery
filtracyjnej dochodzi do wydalania z moczem bialek osocza takich jak: albumina, czy

transferyna, ktére nie sg swobodnie filtrowane w zdrowych klebuszkach nerkowych [123].

Albuminuria.

Albumina jest biatkiem o masie czasteczkowej 65 kDa, filtrowanym w kiebuszkach
nerkowych a nast¢pnie wchtanianym zwrotnie w cewce proksymalnej nefronu. Albuminuria
stanowi wigc wypadkowa procesu filtracji kigbuszkowej 1 reabsorbcji. W licznych badaniach
prowadzonych jeszcze w poprzednim stuleciu udokumentowano, ze zwickszone wydalanie
albuminy w moczu pozostaje wczesnym predyktorem progresywnego uposledzenia czynnosci
nerek u chorych na DMt2 i jest w tym typie cukrzycy silniej zwigzana z powiklaniami
naczyniowymi 1 $miertelnoscia w poroOwnaniu z cukrzycg typu 1 [40,180]. Obecnie
albuminuria stanowi zloty standard w diagnostyce i ocenie zaawansowania CChN [229].
Ciezkos¢ oraz przebieg CChN oceniana na podstawie dobowego wydalania albuminy z
moczem moze by¢ nazywany ,mikroalbuminurig” (30-299mg/24h), ,,makroalbuminurig”
(300mg-3g/24h) lub biatkomoczem nerczycowym (>3g/24h). PTD =zaleca, aby w celu
wykrycia lub oceny stopnia zaawansowania CChN wylicza¢ wskaznik UACR, eliminujac tym
samym bledy powstajace przy oznaczeniach albuminurii w dobowej zbiérce moczu. Jednak, u
czesci pacjentow z DMt2, CChN moze przebiega¢ bez wyraznego zwigkszenia lub progresji
albuminurii [46]. W literaturze dostepne sa dlugoletnie badania populacyjne, z ktorych
wynika, ze u blisko 30-38% chorych z DMt2, u ktoérych pojawiala si¢ niewydolnos¢ nerek nie
obserwowano albuminurii [101,172], czy tez badania opisujagce zaawansowane zmiany
histopatologiczne w nerkach pod postacig szkliwienia kiebuszkow nerkowych w bioptatach
nerek pacjentow z DMt2, u ktorych nie stwierdzano bialkkomoczu ani tzw.
,mikroalbuminurii” [23]. Pojawienie si¢ albuminurii nie powinno wiec by¢ traktowane jako
marker ryzyka CChN, ale raczej jako wskaznik uszkodzenia nerek oraz biowskaznik ryzyka
rozwijajacych si¢ powikltan w przebiegu cukrzycy [41].

Wspodiczesnie toczy si¢ dyskusja dotyczaca okreslenia wielkosci albuminurii, ktorg
nalezy uzna¢ za prawidlowg oraz jakie jest znaczenie prognostyczne nieznacznie zwigkszonej

albuminurii. Nalezy si¢ spodziewaé, ze prég albuminurii, ktory obecnie uwazamy za
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prawidlowy (<30mg/g kreatyniny w pojedynczej porcji moczu lub <30mg w dobowej zbidrce

moczu) zostanie obnizony.

Kolagen typu IV.

Kolagen typu IV jest gtdéwna sktadowa blony podstawnej i stanowi strukturalng oraz
funkcjonalng podpore roznych komorek (w tym komorek kiebuszka nerkowego i cewek
nerkowych), a takze wchodzi w sklad macierzy mezangium. Jest to bialko o duzej masie
czasteczkowe] (540 kDa), ktore nie moze zosta¢ przefiltrowane z osocza do moczu
pierwotnego w klebuszku nerkowym, stad jego pojawienie si¢ w moczu uznawane jest za

wskaznik uszkodzenia komoérek nerki u pacjentow z DMt2 [6,32,80,89,198,223].

Transferyna.

Jest bialkiem o masie czasteczkowej zblizonej do albuminy (76,5 kDa), posiada
jednak mniejszy ujemny tadunek elektryczny i jest znacznie lepiej filtrowana do torebki
Bowmana od albuminy. Podczas uszkodzenia bariery filtracyjnej transferryna pojawia si¢ w
moczu wczesnie] 1 w wigkszych stezeniach niz albumina [125,140,141]. Transferynuria
zwykle pojawia si¢ w sytuacji widknienia 1 atrofii cewek nerkowych, czy naciekach
srodmiazszu nerek przez komorki zapalne [91]. Nie jest to jednak wskaznik specyficzny dla
CChN 1 moze pojawia¢ si¢ w moczu rowniez w innych pierwotnych glomerulopatiach i

chorobach nerek [84].

Adiponektyna.

Adiponektyna jest hormonem peptydowym o masie czasteczkowej 30 kDa. U chorych
z CChN w przebiegu DMt2 zaobserwowano wzrost ste¢zenia tego biatka zarowno w surowicy,
jak 1 w moczu. W ocenie progresji CChN, nie potwierdzono wigkszej uzytecznosci

diagnostycznej oznaczenia adiponektynurii w porownaniu z albuminurig [209].

Ceruloplazmina.

Jest biatkiem o duzej masie czasteczkowej (151 kDa) wigzacym miedz we krwi.
Zaobserwowano wzrost stezenia ceruloplazminy u chorych z DMt2 1 prawidlowym
wydalaniem albuminy w poréwnaniu z grupa kontrola, a takze w porownaniu z chorymi z

DMt2 i towarzyszacg ,,mikro-" 1,,makroalbuminurig” [140,141].
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Laminina.

Laminina jest duza glikoproteing (900 kDa), ktora stanowi gtéwng skladowa blony
podstawnej klebuszkow nerkowych (ang. glomerular basement membrane, GBM) oraz
mezangium. Ze wzgledu na swoja wielkos¢, laminina nie jest filtrowana przez klebuszki
nerkowe, lecz jedynie wydzielana do moczu przez nerki [78]. Zaobserwowano, ze w DMt2
wydalanie lamininy z moczem bylo wigksze w pordwnaniu z grupg kontrolng nie chorujaca
na cukrzyce¢. Zanotowano rowniez znaczgco wyzszy stosunek laminina/kreatynina w moczu u

chorych z CChN w poréwnaniu z nefropatiami nie zwigzanymi z DMt2 [83].

2.4.2. Wskazniki uszkodzenia cewek nerkowych.

Biowskazniki uszkodzenia cewek nerkowych sg zasadniczo enzymami wykrywanymi
w moczu lub biatkami osocza o malej masie czasteczkowej. Wzrost st¢zenia tych biatek w
moczu zwigzany jest z zaburzeniem ich reabsorbcji z moczu pierwotnego przez komorki
cewek nerkowych [7,78]. Enzymy wydzielane sa do moczu z uszkodzonych Ilub
regenerujacych si¢ komorek [38] 1 moga by¢ bardzo czutymi wskaznikami uszkodzenia
cewek nerkowych. W wiekszosci nie mogg by¢ jednak filtrowane przez kigbuszki nerkowe z

powodu duzej masy czasteczkowej [8,78].

al-mikroglobulina.

Jest to biatko o masie czasteczkowej 26-31 kDa, ktore wystepuje we krwi w formie
niezwigzane] lub tworzac kompleksy z immunoglobuling A 1 albuming. W warunkach
prawidlowych jest ono swobodnie filtrowane w kiebuszkach nerkowych, jednak jego stezenie
W moczu moze znaczgco wzrasta¢ w sytuacji uszkodzenia komorek cewek proksymalnych
[226]. Zaobserwowano wzrost st¢zenia ol-mikroglobuliny w moczu u chorych z DMt2 w
poréwnaniu z grupa kontrolng, nawet u pacjentow bez klinicznych objawow CChN [19,123].
Stezenie tego biatka w moczu korelowato rowniez dodatnio ze wzrostem albuminurii oraz

wielkoscig hemoglobiny glikowanej (HbAlc) [79].

f2-mikroglobulina.

Jest biatkiem o matej masie czgsteczkowej (11,8 kDa) ulegajace swobodnej filtracji w
klebuszkach nerkowych, a nastgpnie jest zwrotnie wchtaniane w kanaliku proksymalnym
cewek nerkowych przy udziale megaliny [153]. Zaobserwowano, ze u chorych z obnizonym
GFR dochodzi do wzrostu stezenia krazacej f2-mikroglobuliny w surowicy krwi, natomiast w

DMt2 wraz ze wzrostem stezenia tego bialka w moczu zwigksza si¢ czgsto$¢ wystgpowania
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powiktan naczyniowych [115,225]. Zasadnicza wada ograniczajacg zainteresowanie
rutynowym pomiarem tego biowskaznika w moczu jest jego szybka degradacja w niskim pH
(ponizej 6,0), co czyni go stosunkowo malo uzytecznym parametrem w praktyce klinicznej

[123].

Biatko wigzgce retinol 4.

Biatko wigzace retinol 4 (ang. retinol-binding protein, RBP4) to mala czasteczka (ok.
21 kDa) syntetyzowana gtéwnie w hepatocytach. Jego nazwa jest pochodng funkcji jaka pehni
W organizmie, zwigzanej z transportem retinolu z watroby do tkanek obwodowych [187]. We
krwi RBP laczy si¢ w kompleks z transtyretyng 1 w tej postaci ulega filtracji w klebuszkach
nerkowych. RBP prawie w calosci jest reabsorbowane z moczu pierwotnego w cewce
proksymalnej nefronu. Wydalanie RBP z moczem ma miejsce glownie w sytuacjach
uszkodzenia komorek nablonka cewek proksymalnych [114]. U chorych z DMt2
obserwowano wzrost poziomu RBP w moczu w szczeg6lnosci przy wspolistnieniu nefropatii,

retinopatii 1 neuropatii obwodowej [77].

N-acetylo-p -D-glucosaminidase (NAG).

NAG jest enzymem o stosunkowo duzej masie czasteczkowej (powyzej 130 kDa),
ktory nie ulega filtracji w kiebuszkach nerkowych. Jest to biatko lizosoméw komorek
nabtonkowych cewki proksymalnej nefronu, a jego podwyzszone poziomy pojawiajg si¢ na
skutek dziatania czynnikow potencjalnie toksycznych dla cewek nerkowych [9,11,107].
Zaobserwowano zwiekszong aktywnos¢ NAG w moczu chorych na DMt2 znacznie wcze$niej
przed pojawieniem si¢ ,,mikroalbuminurii”. Parametr ten uznany zostat za bardzo czuly i
wcezesny wskaznik uszkodzenia nerek w DMt2 [5,208]. Wykazano ponadto, dodatnig
korelacje migdzy wzrastajaca aktywnoscia NAG w moczu oraz albuminurig, czasem trwania
cukrzycy, gorsza kontrolg glikemii, stgzeniem cystatyny C w surowicy oraz stezeniem NGAL

w moczu [8]. Wykazano rowniez ujemng korelacje NAG z klirensem kreatyniny [224].

Fosfataza alkaliczna.

Fosfataza alkaliczna (ALP, ang. alkaline phosphatase) jest enzymem o masie
czasteczkowej od 70-120 kDa, a wielkos$¢ czasteczki uzalezniona jest od narzagdu, w ktorym
odbywa sig¢ jej synteza [53]. Bialko to wystgpuje rowniez w komodrkach blony sluzowej cewek
proksymalnych nefronu, w osteoblastach, hepatocytach 1 komoérkach tozyska [4]. Aktywnosé¢

ALP w surowicy krwi nie wplywa na jej poziom w moczu poniewaz w warunkach
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fizjologicznych jest ona filtrowana przez blong filtracyjng kigbuszkéw nerkowych.
Pojawienie si¢ zwigkszonej ilosci ALP w moczu moze $§wiadczy¢ o uszkodzeniu cewki
proksymalnej nefronu [53]. Zaobserwowano rowniez, ze aktywnos$¢ ALP u os6b z DMt2 i
CChN jest wyzsza w porownaniu z grupg chorych bez CChN. Uznano wigc, ze ocena
aktywnosci ALP moze stanowi¢ wskaznik uszkodzenia cewki proksymalnej w CChN [53].
Jednak, podobnie jak w przypadku innych enzymow, ktorych aktywnos$¢ moze zmienia¢ si¢ w

zaleznos$ci od zmiany pH moczu, pomiar ALP w moczu moze by¢ obarczony bledem.

Gamma-glutamyltransferaza (GGT).

GGT jest enzymem o masie czgsteczkowej ok. 90 kDa obecnym w cewce
proksymalnej nefronu, watrobie, trzustce oraz w jelicie [52,53]. GGT jest uznany za
specyficzny 1 czuty wskaznik uszkodzenia komorki oraz czuty marker uszkodzenia cewki
proksymalnej [8,103,215]. U os6b z cukrzycg obserwowano wzrost GGT w moczu, takze u
chorych bez objawow uszkodzenia nerek lub ,mikroalbuminurii” [87]. Aktywno$¢ GGT

wzrasta wraz ze wzrostem HbAlc 1 pogorszeniem funkcji nerek [74,87].

Watrobowe biatko wigzgce kwasy tuszczowe (ang. liver-type fatty acid binding protein,
L-FABP).

L-FABP jest biatkiem o masie czasteczkowej 14 kDa, ktore ulega ekspresji w
hepatocytach oraz komoérkach cewek proksymalnych nefronu [165]. L-FABP pojawia si¢ w
moczu na skutek uszkodzenia komoérek cewek nerkowych, natomiast jego wzrost w moczu
jest znaczaco wyzszy u chorych z DMt2 w pordéwnaniu z populacja zdrowa, wykazujac
korelacje ze wzrostem albuminurii oraz obnizeniem klirensu kreatyniny [90]. Na wydalanie
L-FABP z moczem wplyw moze mie¢ rowniez niedokrwisto$¢ oraz przewlekte cewkowo-
srodmigzszowe uszkodzenie nerek [209]. Ilos¢ badan wykonanych dotychczas w celu
potwierdzenia uzytecznosci diagnostycznej tego wskaznika u chorych z uszkodzeniem nerek

w przebiegu cukrzycy jest stosunkowo ograniczona.

Czgsteczka uszkodzenia nerek-1 ( ang. kidney injury molecule-1, KIM-1 )

Bialko to jest czasteczkg blony komorki cewki proksymalnej nefronu [69]. Nie jest
wykrywane w warunkach fizjologicznych u osob zdrowych [204]. Pojawia si¢ ono w moczu
dopiero na skutek uszkodzenia cewki proksymalne; [187]. U chorych z DMt2 z
,makroalbuminurig” stwierdzono wyrazny wzrost KIM-1 w moczu w porownaniu do grupy

chorych z "normo-,, i ,,mikroalbuminurig” oraz grupy kontrolnej [98].
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2.4.3. Wskazniki stresu oksydacyjnego.

Hiperglikemia wptywa niekorzystnie na uklad naczyniowy calego organizmu. Na
dzialanie hiperglikemii narazone sg przede wszystkim komorki srodblonka, gdyz glukoza
przenika do tych komorek niezaleznie od insuliny oraz komorki cewek nerkowych, w ktorych
transport glukozy do komorek cewek jest nasilony na skutek wysokiego stezenia glukozy w
moczu pierwotnym. Zaproponowano kilka mechanizméw tlumaczacych uszkodzenie
komorek na skutek hiperglikemii. Jedna z mozliwych drog patogenetycznych dowodzi, ze
podwyzszone wewnatrzkomdrkowe stezenie glukozy nasila proces glikolizy 1 cykl kwaséw
trojkarboksylowych. Reakcja ta prowadzi do zwigkszenia produkcji zredukowanego fosforanu
dinukleotydu nikotynamido-adeninowego (ang. nicotin-amide adenosine dinucleotide,
NADH) lub dinukleotydu flawino-adeninowego (ang. flavin adenine dinucleotide, FADH2).
Zwiazki te sg donatorami elektronéw, odpowiedzialnymi za zwigkszone wytwarzanie anionu
nadtlenkowego, ktory podlega kolejnej przemianie do nadtlenku wodoru. Nadtlenek wodoru
dysocjuje do wody 1 tlenu czgsteczkowego oraz do rodnika hydroksylowego, ktory jest
zwigzkiem najbardziej z nich cytotoksycznym [20,205]. Indukowane przez hiperglikemig
powstajace w nadmiarze reaktywne formy tlenu (ang. Reactive oxygen species, ROS) tj.:
anion ponadtlenkowy, nadtlenek wodoru i rodnik hydroksylowy wywotujg stres oksydacyjny,
ktory w konsekwencji prowadzi do zaburzen czynnosci srédblonka 1 cewek nerkowych w
DMt2 [48]. Uwaza si¢, ze dziatania ROS leza u podstaw wiekszosci mechanizmow

zapoczatkowujacych proces zapalny oraz widknienie, rowniez w komorkach nerek [93].

8-hydroksy-2-deoksyguanozyna (8-OHdG).

Na skutek oksydacji DNA jadrowego 1 mitochondrialnego w uszkodzonych
komorkach dochodzi do powstania 8-hydroksy-2-deoksyguanozyny (8-OHdG), ktora ulega
swobodne;j filtracji w kigbuszku nerkowym chorych na DMt2 [34]. Zaobserwowano, wzrost
stezenia tego wskaznika w moczu chorych na DMt2 w poro6wnaniu ze zdrowa grupg kontrolng
[92]. Stezenie 8-OHdG mierzone w moczu u 0s6b z DMt2 korelowato rowniez ze wzrostem

HbAlc oraz albuminurig [92,222].

Pentozydyna.

Hiperglikemia moze w sposob posredni uszkadza¢ komorki nerek na drodze
nieenzymatycznej glikacji bialek poprzez tworzenie z nimi wigzan kowalencyjnych. W
pierwszym, szybkim i odwracalnym etapie glikacji dochodzi do powstania zasady Schiffa,

ktora w kolejnym etapie przeksztalcona zostaje do nieodwracalnych, pdéznych produktow

26



glikacji: N-karboksymetylolizyny, pentozydyny, pyrwaliny, imidazolu [171,179]. AGEs
wewnatrz komorki mogg dziata¢ cytotoksycznie. Zaobserwowano, ze pentozydyna moze by¢
wskaznikiem powiktan DMt2 we krwi, jak 1 moczu [25]. W populacji chorujgcej na DMt2
zauwazono, ze poziom pentozydyny w surowicy krwi ulegat roéwniez wzrostowi w

przypadkach ztej kontroli glikemii oraz przy pogorszeniu funkcji nerek [165].

2.4.4. Wskazniki stanu zapalnego.

Cytokiny prozapalne sg w glownej mierze produkowane przez monocyty krwi
obwodowej, ale rowniez w komorkach nerki [219]. Stan zapalny stanowi czynnik ryzyka
rozwoju CChN 1 wydaje si¢ by¢ silniej zaangazowany w patogenez¢ choroby niz stanowié
jego konsekwencje. Czynnik martwicy nowotworow (TNF-a), IL-6 oraz MCP-1 moga by¢
wykorzystywane jako potencjalne wskazniki CChN [47,145].

Czynnik martwicy nowotworow (ang. tumor necrosis factor alfa, TNF-a).

TNF-a jest wezesng cytoking prozapalng 1 waznym mediatorem uszkodzenia tkanek.
W nerkach, TNF-a jest syntetyzowany 1 uwalniany przez makrofagi naciekajace tkanke nerek
oraz przez komorki $rodblonka, mezangium, kiebuszki 1 cewki nerkowe [231]. TNF-a
uznawany jest za glowny czynnik w patogenezie zapalenia, apoptozy, gromadzenia macierzy
pozakomoérkowej oraz uszkodzenia bariery filtracyjnej kiebuszka nerkowego [97,147]. Jest
takze odpowiedzialny za indukowanie syntezy ROS w réznych komorkach i dziatanie
cytotoksyczne na komorki nerki, a w szczegdlnosci srodblonka kapilar kigbuszka nerkowego
prowadzac do albuminurii i progresji uszkodzenia nerek [97,170]. U chorych z DMt2
wykazano wzrost stezenia TNF-a we krwi oraz w moczu w porownaniu z grupg bez cukrzycy
[145], nawet jesli nie stwierdzano u nich cech uszkodzenia nerek [124]. Ponadto, u 0sob z

DMt2 wydalanie TNF-a wzrasta proporcjonalnie do wzrostu albuminurii [146].

Interleukina 6 (IL-6)

Jest cytoking biorgcg udziat w pobudzaniu reakcji zapalnej, rowniez w nerkach u osob
chorych na DMt2. Zaobserwowano wzrost jej st¢zenia we krwi chorych z CChN w przebiegu
DMt2 w poréwnaniu z grupg bez nefropatii [181]. Stezenie IL-6 ulega znacznemu wzrostowi
w grupie os6b z CChN 1 ,makroalbuminurig” [38]. IL-6 uznawana jest za cytoking
specyficzng dla DMt2, a jej wydalanie z moczem jest wigksze w pordéwnaniu z grupa bez
cukrzycy [220]. Stezenie IL-6 w moczu wzrasta wraz ze wzrostem albuminurii 1 wigzane jest

z progresja CChN u 0sob z DMt2 [185].
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Biatko chemotaktyczne monocytow (ang. monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1).
MCP-1 jest chemoking prozapalng odpowiedzialng za proces chemotaksji leukocytow
do uszkodzonych tkanek [207]. Nerkowe MCP-1 syntetyzowane jest poprzez aktywacje
czynnika jadrowego kappa B (ang. nuclear fastor-kappa B, NF-xB ) w komdrkach nabtonka
cewek nerkowych i1 komorkach mezangium [60]. Biatko to dziata chemotaktycznie na
monocyty/makrofagi powodujac migracje tych komorek do kigbuszkow nerkowych 1
srodmigzszu nerek wywotujac w nich zapalenie, zanik cewek nerkowych 1 widknienie [176].
Stezenie MCP-1 znaczaco wzrasta w moczu chorych z CChN ze wspotistniejgcym
uszkodzeniem cewkowo-$rédmigzszowym [195]. Zaobserwowano, ze u chorych z cukrzyca
stezenie MCP-1 w moczu koreluje z albuminurig, naciekaniem $rodmigzszu nerek przez
makrofagi 1 wydalaniem NAG z moczem [134,212]. Brak natomiast jednoznacznych danych
na temat wzrostu tego wskaznika w okresie poprzedzajagcym pojawienie si¢ uszkodzenia

nerek w CChN [104].

Rozpuszczalny ligand CD40 (ang. cluster of differentiation 40, CD40).

CDA40 jest biatkiem wystepujacym na powierzchni komorek prezentujagcych antygen
klasy I, niezbednym do ich aktywacji 1 dostarczajacym sygnat ko-stymulujacy dla limfocytow
T. Wykazuje on ekspresj¢ czasteczki CD154. Powierzchowng cz¢s¢ biatka CD40 stanowi
ligand CD40 (LCDA40), ktorego czes¢ nazwana zostala rozpuszczalnym ligandem CD40
(sCD40L). CD40 wystepuje konstytutywnie na powierzchni komorek prezentujacych antygen
tj.: komorek dendrytycznych, limfocytow B i1 makrofagdw. Ekspresja tego antygenu moze
zosta¢ wyindukowana réwniez na wielu innych rodzajach komorek, np. na komorkach cewek
nerkowych 1 mezangium. Aktywacja CD40 prowadzi do zwigkszenia ekspresji samego CD40
oraz innych receptoréw z rodziny TNF, a takze do produkcji cytokin prozapalnych [27].
Uwaza si¢, ze komorki te mogg bra¢ udzial w patogenezie procesow zapalnych w obrebie
nerek. Badania prowadzone u chorych z DMt2 stwierdzajg znaczaco wyzsze stezenie
sCD40L w moczu 1 we krwi w pordwnaniu z grupa kontrolng [29]. Stezenie sCD40L w
moczu bylo wyzsze u chorych z CChN w poréwnaniu z chorymi z prawidlowym wydalaniem

albuminy z moczem [10].

Tlenek azotu (ang. nitric oxide, NO)
Tlenek azotu jest czynnikiem silnie rozkurczajacym naczynia krwionosne, a poprzez
dzialanie na drobne naczynia nerek, wplywa na ci$nienie filtracyjne w klebuszkach

nerkowych 1 proces wytwarzania moczu pierwotnego. W patogenezie powstawania
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wczesnych zmian w CChN bierze si¢ pod uwage rowniez zmniejszenie biodostepnosci NO
zwigzane] z uszkodzeniem komoérek §rodblonka przez hiperglikemig [61,168]. Sugeruje sig,
ze chociaz na wczesnym etapie rozwoju CChN dochodzi do nasilonej produkcji NO i
ekspresji syntazy tlenku azotu (NOS), lezacych u podstaw hiperfiltracji, to w miarg postgpu
uszkadzania nerek zmniejsza si¢ produkcja oraz biodostepnos¢ NO [136]. U osoéb z
hiperfiltracja klebuszkowa w przebiegu DMt2 wykazano wyzsze st¢zenie NO w poréwnaniu
do os6b z cukrzyca, ale bez hiperfiltracji oraz w poréwnaniu do populacji zdrowej [3]. W
innym badaniu obserwowano z kolei znaczacy spadek stezenia NO w moczu u 0s6b z nowo
wykryta CChN w przebiegu DMt2 [167]. Dane dotyczace NO w patogenezie CChN s3 wigc
sprzeczne, co moze wplywa¢ na znaczne ograniczenie zastosowanie tego markera we

wczesnej diagnostyce CChN.

TGF-p1 (ang.: transforming growth factor )

Rozwdj 1 postep widknienia w nerkach, a w konsekwencji postepujace ich uszkadzanie
wigze si¢ rowniez z nadprodukcja czynnikow wzrostu odpowiedzialnych za proces
widknienia. W moczu chorych z DMt2 stwierdzono obecno$¢ tkankowego czynnika wzrostu
(TGF-B1), ktory jest wydzielany z komorek cewek nerkowych, a jego st¢zenie w moczu
wzrasta wraz z postepem choroby nerek [200]. W randomizowanym badaniu klinicznym
zaobserwowano wzrost stezenia krazacego TGFB1 u chorych z niewydolnoscig nerek w

przebiegu CChN [219].

Haptoglobina

Haptoglobina zaliczana jest do biatek ostrej fazy, a jej rola biologiczna zwigzana jest z
wychwytem wolnej hemoglobiny we krwi. Podwyzszone stezenie haptoglobiny u oséb z
DMt2 bez cech CChN (eGFR>60ml/min/1,73m?, albuminuria ponizej 300 mg/dobe) odkryto
wykorzystujgc metode spektometrii masowej biatek moczu podczas badania poréwnujacego z
populacja zdrowa. Autorzy badania postuluja, ze warto$¢ stosunku haptoglobiny do
kreatyniny moze by¢ uzyteczna w ocenie ryzyka CChN u chorych z DMt2, zanim jeszcze
dojdzie do wzrostu wskaznika albumina/kreatynina w moczu (ang. albumin/creatinine ratio,
ACR) lub do obnizenia si¢ wartosci GFR [12]. Na modelach zwierzecych udowodniono, ze
ekspresja genu dla haptoglobiny wzrasta w ostrym uszkodzeniu zarowno kigbuszkow, jak i

cewek nerkowych, chociaz tych ostatnich w znacznie mniejszym stopniu [227].

29



2.4.5. Bialka w moczu specyficzne dla uszkodzenia podocytow.

Podocyturia oraz proteinuria bialek zwigzanych z podocytami moga stanowi¢
wskazniki uszkodzenia nerek w przebiegu CChN. Zaobserwowano obecnos$¢ podocytéw w
osadzie moczu u chorych z CChN oraz u chorych z ,,mikro” lub ,,makroalbuminurig” [201].
Opisywano réwniez obecnos¢ bialek specyficznych dla podocytow: nefryny i synaptopodyny
w moczu chorych z cukrzycg 1 biatkomoczem oraz obnizonym GFR [213]. Markery te nie sg
jednak specyficzne dla CChN i1 moga pojawia¢ si¢ w moczu chorych na inne przewlekte

nefropatie [100].

2.4.6. Proteomika i metabolomika w poszukiwaniu idealnego biowskaznika uszkodzenia
nerek w DMt2.

Proteomika taczy w sobie rdézne techniki laboratoryjne celem symultanicznej oceny
setek lub nawet tysiecy biatek. Dziedzina ta zajmuje si¢ nie tylko tworzeniem list waznych
biatek, ale przede wszystkim bada réznice w profilu bialek u os6b zdrowych oraz chorych.
Zaleta identyfikacji profilu bialek moczu za pomocg technik proteomiki jest jej
nieinwazyjno$¢. Jednoczesnie techniki jakimi postuguje si¢ proteomika mogg stanowié
alternatywe dla diagnostyki opartej na ocenie jednego wskaznika, a symultaniczna analiza
duzej liczby biatek 1 markeréw peptydowych pozwala stworzy¢ profil choroby tzw. ,.finger
print” [95]. Wykorzystujagc metode spektometrii masowej Rossing 1 wsp. [174]
zidentyfikowali 273 peptydy w moczu w grupie chorych z cukrzycg typu 1 i 2. Profile takie
wydajg si¢ by¢ znacznie lepszymi predyktorami progresji CChN niz albuminuria [174]. Inna
grupa badaczy zidentyfikowala polipeptydy bardzo specyficzne dla CChN, wydalane z
moczem, ktérymi okazaty si¢ fragmenty kolagenu, a marker ten pojawia si¢ ok. 3-5 lat
wczesniej przed wzrostem albuminurii [233]. Papale 1 wsp. [155] w badaniu do ktérego
zrekrutowali chorych z DMt2 1 ,,normoalbuminurig” oraz ,,mikroalbuminurig”, chorych z
potwierdzong w biopsji nerki CChN oraz zdrowych ochotnikow, zidentyfikowali ubikwityne i
ss2-mikroglobuling, jako potencjalne predyktory CChN [155]. Wydaje si¢ zatem, ze
przysztos¢ badan laboratoryjnych prowadzonych w celu wykrycia wczesnego biomarkera
uszkodzenia nerek w przebiegu CChN w duzej mierze zwigzana jest z metodami spektometrii
masowej [126].

Za pomoca spektometrii masowej zidentyfikowano rowniez 12 sposrdéd 94 aktywnych
metabolitow przemiany glukozy w gldéwnym wewnatrzkomorkowym szlaku glikolitycznym
(w cyklu kwasow trojkarboksylowych). Zwigkszone stgzenie tych metabolitbw w moczu

chorych na DMt2 mozne §wiadczy¢ o PChN zwigzanej z cukrzyca [183].
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Metabolomika jest z kolei mlodg 1 preznie rozwijajaca si¢ dziedzing wiedzy, wymaga

jednak dalszych badan, aby oceni¢ jej przydatno$¢ w diagnostyce CChN.

2.5. NGAL - nowoczesny biowskaznik uszkodzenia nerek.

NGAL - lipokalina zwigzana z zelatynaza neutrofili (ang. neutrophil gelatinase-
assiciated lipocalin) zwanej rowniez lipokaling 2, czy siderokaling, jest biatkiem o masie
czasteczkowej 25 kDa odkrytym pierwotnie w aktywowanych neutrofilach, jako biatko
kowalentnie zwigzane z zelatynazg ludzkich neutrofili. Zbudowany z 178 aminokwasow
NGAL nalezy do biatek wydzielniczych rodziny lipokalin i wystepuje glownie w postaci
monomeru. Lipokaliny posiadaja zdolno$¢ wigzania oraz transportowania matych ligandow
tj.: retinolu, syderoforow lub feromonéw [54]. Wigzace zelazo syderofory sa odpowiedzialne
glownie za efekty bakteriostatyczne. NGAL wigze syderofory i transportuje je poprzez
specyficzne receptory blonowe do komorek (min. poprzez kompleks megaliny). Po
polaczeniu z receptorem, kompleks NGAL-syderofor ulega internalizacji, co prowadzi do
wzrostu poziomu zelaza w cytoplazmie komorkowej. NGAL wydzielany jest w bardzo
matych ilo$ciach przez nerki, tchawice, ptuca, zotadek oraz jelito grube, a jego ekspresja
zwigksza si¢ znaczgco w stanach zapalnych oraz w uszkodzeniach $rddblonka (neutrofile,
makrofagi). NGAL ulega swobodnej filtracji przez klebuszek nerkowy, a nastgpnie jest
niemal catkowicie resorbowany w cewce proksymalnej w mechanizmie endocytozy zaleznej
od megaliny. Wzrost st¢zenia NGAL w moczu moze by¢ skutkiem zar6wno uszkodzenia
cewki blizszej nefronu 1 zaburzen resorpcji zwrotnej, ale roOwniez moze wynikaé ze
zwigkszonej syntezy NGAL. Taka sytuacja ma miejsce na skutek zwiekszonej ekspresji
mRNA w dystalnej czesci nefronu, a w szczegdlnosci w ramieniu grubym wstepujacym petli
Henlego 1 w cewce zbiorczej. Wzrost syntezy NGAL w dystalnej czgsci nefronu 1 jego
sekrecja do moczu stanowi gtowna frakcje NGAL w moczu [64,129].

W nefropatii pokontrastowej, w ktorej dochodzi do uszkodzenia cewki dystalnej,
stezenie NGAL w moczu wzrasta na skutek nadekspresji mRNA. W trakcie
eksperymentalnego uszkodzenia segmentu S3 cewki proksymalnej w modelu zwierzecym po
podaniu cisplatyny obserwowany jest réwniez wzrost NGAL w moczu [76,130]. NGAL
regulujac  wewngtrznerkowy metabolizm zelaza, wplywa stymulujagco na proliferacje 1
odbudowe nabtonka [130]. Spekuluje si¢, ze wzrost poziomu NGAL po uszkodzeniu cewek
nerkowych moze ogranicza¢ uszkodzenia powstate na skutek niedokrwienia nerek.

W sytuacjach klinicznych, prowadzacych do uszkodzenia narzadow obserwowany jest

wzrost stezenia NGAL w moczu. [117]. Z kolei spadek filtracji kiebkowej w ostrym
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uszkodzeniu nerek (ang. acute kidney injury, AKI) moze skutkowa¢ spadkiem nerkowego
klirensu NGAL z nastepowa kumulacja tej lipokaliny w surowicy krwi [62]. NGAL jako
biomarker uszkodzenia nerek zostat wykryty w 2003 r. podczas badan poswieconych
poszukiwaniu nowoczesnego biowskaznika niedokrwiennego oraz toksycznego uszkodzenia
nerek [129]. Z badan wynika, ze ciggu kilku godzin po zadzialaniu czynnika niedokrwiennego
obserwuje si¢ znaczacy wzrost NGAL. Pierwsze takie badanie kliniczne ukazato si¢ w 2005 r.
1 dotyczylo grupy dzieci poddanych zabiegowi kardiochirurgicznemu, u ktoérych stwierdzono
ponad 50% wzrost kreatyniny jako wyznacznika ostrego uszkodzenia nerek ( ang. acute
kidney injury, AKI). Stezenie NGAL w badanej populacji wzrastalo 15-krotnie w ciggu
pierwszych 2 godzin po zabiegu kardiochirurgicznym. Czulo§¢ diagnostyczna oznaczenia
NGAL w surowicy wynosita 70%, a swoisto$¢ 94%, a dla NGAL w moczu wartosci te
wynosity odpowiednio: 94,1% oraz 98% [129]. Opinie na temat NGAL jako biowskaznika
AKI powstaty w oparciu o wysoka specyficznos$¢ tego biatka w ostrym uszkodzeniu kanalika
nerkowego, wysoka czulo$¢ diagnostyczng 1 wczesny wzrost w surowicy 1 moczu od
momentu zadziatania czynnika uszkadzajacego nerki (4-6 godzin) oraz nieinwazyjno$¢
badania. Stosujac NGAL jako biowskaznik AKI nalezy uwzgledni¢, ze obecnos$¢: PChN,
przewlektego nadci$nienia tgtniczego, ogdélnoustrojowego zakazenia, niedokrwistosci,
niedotlenienia 1 przy wspoélistnieniu choréb nowotworowych, moze prowadzi¢c do
nieznacznego wzrostu NGAL w surowicy krwi, niezaleznie od uszkodzenia kanalika
nerkowego. W przypadku tego wskaznika wazne jest wigc aby monitorowac jego stezenie w
poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, przed zadziataniem czynnikow uszkadzajacych [43,117].
Aktualnie badania kliniczne prowadzone pod katem oceny uzytecznosci diagnostycznej
NGAL w AKI pochodza z pojedynczych osrodkdw i1 s3 wykonywane na zbyt matej liczbie
pacjentow. W badaniach tych nie stosuje si¢ ponadto, obowigzujacych aktualnie
ujednoliconych kryteriow rozpoznania AKI, co utrudnia interpretacje przedstawianych
danych w aspekcie przydatnosci w diagnostyce AKI, ale rowniez w innych schorzeniach
nerek [42,44,151].

W celu oceny uzytecznosci diagnostycznej NGAL przeprowadzono wiele badan
poréwnujacych ten wskaznik z innymi markerami. Krawczeski 1 wsp. [102] ocenili cztery
najbardziej obiecujace biomarkery wczesnego uszkodzenia nerek w moczu: NGAL, IL-18, L-
FABP, KIM-1 odpowiednio w 2-iej, 6-tej, 12-tej 1 24 godzinie po rozpoczeciu zabiegu w
krazeniu pozaustrojowym w populacji pediatrycznej. Jako pierwszy w moczu tych chorych
obserwowany byt wzrost NGAL, ktory pojawiat si¢ juz po 2 godzinach. Parikh 1 wsp. [157]

opublikowali niedawno dane pochodzace 2z prospektywnego, randomizowanego,
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wieloosrodkowego badania z udzialem 1219 dorostych poddanych zabiegowi
kardiochirurgicznemu, u ktorych oznaczano wydalanie interleukiny 18 (IL-18) i NGAL w
moczu oraz NGAL w surowicy, jako potencjalne markery AKI. W badaniu tym dowiedziono,
ze u chorych po operacjach kardiochirurgicznych, stezenie NGAL jest proporcjonalne do
stopnia 1 ciezkosci oraz czasu trwania AKI. W prowadzone; analizie regresji
wieloczynnikowej, NGAL stanowi istotny wskaznik wczesnego wykrycia ostrego
uszkodzenia nerek [157]. NGAL oznaczany zar6wno w moczu, jak 1 w surowicy wzrasta
znaczgco rowniez u chorych z PChN o rdznej etiologii (wielotorbielowatos¢, idiopatyczne
klebuszkowe zapalenia, nefropatia zaporowa, zespdl nerczycowy, tubulopatie, CChN) w
stadiach od 2 do 4 [17,119,131]. Zaobserwowano, ze stezenie NGAL w surowicy jest wyzsze
w grupie chorych hemodializowanych w porownaniu z grupg kontrolng [16,121]. Po
przeprowadzeniu pojedynczej hemodializy stezenie NGAL w surowicy obnizylo si¢ blisko
trzykrotnie, stad uwaza si¢, ze oznaczenie NGAL moze by¢ jednym z wyznacznikow
adekwatno$ci dializy [16]. NGAL uwalniany z cewek nerkowych moze by¢ rdéwniez
wskaznikiem cewkowo-$§rodmigzszowego uszkodzenia nerek. Obserwowano ponadto wzrost
stezenia tego biatka w moczu chorych na nefropati¢ IgA [45].

NGAL moze shizy¢ jako biomarker aktywnosci choroby w toczniu trzewnym
uktadowym, w szczegdlnosci jego pomiar w moczu jest dobrym wskaznikiem nawrotu
choroby zaro6wno w populacji dzieci, jak i1 dorostych [21, 62, 175, 182]. Zaobserwowano, ze
NGAL w moczu wzrasta u chorych, u ktérych podejrzewano nefrotoksycznos¢ cyklosporyny,
stad jego pomiar moze stuzy¢ jako wskaznik nefrotoksycznosci u biorcOw przeszczepow i
chorych leczonych cyklosporyng z powodu nefropatii [65, 214]. NGAL oznaczany w moczu
jest obiecujagcym biowskaznikiem zakazen w ukladzie moczowym, a wprowadzony do
diagnostyki iloraz NGAL/kreatynina w moczu jest pomocny juz na etapie rozpoznania [232].
W prospektywnym, wieloosrodkowym badaniu, u chorych z sepsg leczonych na oddziatach
intensywnej terapii zaobserwowano, ze osoczowy poziom NGAL oznaczany lacznie z
biatkiem C 1 receptorem dla interleukiny 1 stanowig optymalny panel do oceny ryzyka
rozwoju niewydolno$ci narzadowej, wstrzasu 1 $miertelno$ci u tych chorych [182]. W
przebiegu schorzen sercowo-naczyniowych osoczowy NGAL jest biowskaznikiem aktywacji
leukocytow 1 degranulacji neutrofili, a jego poziom jest znaczgco wyzszy w pordéwnaniu ze
zdrowg grupa kontrolg [56]. Stezenie NGAL w moczu wzrasta u chorych z nadci$nieniem
tetniczym w poroOwnaniu z pacjentami z prawidlowym cisnieniem tetniczym [118]. Podobnie
w przebiegu choroby wiencowej, wzrost NGAL w surowicy koreluje z cigzszym przebiegiem

choroby 1 jest predyktorem $miertelnosci u starszych osoéb z niewydolno$cig migsnia serca
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[15,232]. Przeprowadzono réwniez badania dotyczace przydatnosci klinicznej oznaczania
stezenia UNGAL oraz uNGAL/uCr u chorych na DMt2. Yang i wsp. [224] podczas rocznej
obserwacji stwierdzili wyrazny wzrost NGAL w moczu (uUNGAL) u chorych z CChN w
przebiegu DMt2. Bolignano 1 wsp. [18] udowodnili z kolei, ze stgzenie NGAL w surowicy i
moczu wzrasta w zaleznosci od zaawansowania CChN u chorych z ,,normoalbuminurig” 1
,mikroalbuminurig”. Zaobserwowano rowniez, ze zwickszone wydalanie NGAL z moczem
jest wskaznikiem obnizania si¢ filtracji klebuszkowej (eGFR) u chorych z DMt2 zar6wno z
,mikro”- jak 1 ,,makroalbuminurig” [148]. Fu 1 wsp. [58] zaobserwowali, ze uszkodzenie
cewek nerkowych pojawia si¢ u chorych z krotkim czasem trwania cukrzycy, a uNGAL moze
by¢ bardziej obiecujagcym 1 wczesnym wskaznikiem uszkodzenia nerek w DMt2 niz UACR.
Bialkomocz nie zwigzany z albuminurig réwniez znaczaco korelowal z uNGAL u chorych z
niezaawansowang CChN (eGFR>60ml/min/1.73m?) [99]. W innym badaniu dotyczacym
populacji chinskiej zaobserwowano, ze wzrost uNGAL koreluje ze spadkiem eGFR 1
wzrostem albuminurii u chorych z DMt2 [221].

W Tabeli 2 zawarto przeglad najwazniejszych badan dotyczacych oznaczania stezenia

uNGAL oraz uNGAL/uCr u chorych na DMt2.
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Tabela 2. Przeglad najwazniejszych badan dotyczacych oznaczania stezenia uNGAL oraz uNGAL/uCr w moczu u chorych na DM t2.

Autor Rok | GB GK eGFR T DMt2 HbAlc Albuminuria uNGAL metoda Whioski
pracy publi | (n) (n) (ml/min/1,73 (lata) (%) (mg/g) (ug/dl) lub badania (znamienne statystycznie)
-kacji m?) uNGAL/uCR uNGAL
(ug/g)

Bolignano | 2009 | 56 18 NA 119+17 Brak danych 6,9+1,1 6,6 51,1 Badanie 1.Stezenie uUNGAL jest
D. i wsp. MI 101+£11 7,3£1,2 99,1 105,9 technikg wyzsze u chorych z NA w
[18] MA 72+18 7,1£0,9 1099,4 255,6 ELISA poréwnaniu z grupa

kontrolna.
2. Stgzenie uNGAL wzrasta
w grupie z DMt2 wraz ze
wzrostem wydalania
albuminy z moczem.
2.Stezenie uNGAL koreluje
z progresja choroby nerek
(eGFR) i sCr
Yang Y.H. | 2009 | 64 brak NA 8,96+6,21 8,02+2,35 <30mg/24h 15,6£18,6 Badanie 1. Obserwacja trwajaca
i wsp. 99,3+20,25 111,1+6,8 9,00+2,5 30-300mg/24h 26,5+29.4 technikg $rednio 12 mies.
[224] MI 11,92+45,88 7,92+2,28 >300mg/24h 72,2+59.,4 ELISA 2. Stezenie uNGAL wzrasta
101,524+34.4 proporcjonalnie do wzrostu
MA albuminurii.
53,38+40,9 3. Stezenie uNGAL koreluje
uyjemnie z €GFR MDRD.
Jiao LY. 2011 70 20 Brak danych Brak danych Brak Brak danych Brak danych | Brak danych | 1. Stgzenie uNGAL koreluje
i wsp. danych ze spadkiem eGFR.
[85]
Nielsen S.E. | 2012 | 177 brak 90 1247 7,8£1,3 104 (39-238) 101(56-225) Badanie 1. Obserwacja trwajaca
1 wsp. technika $rednio 3,5 roku.
[148] ELISA 2. Wyzszy wskaznik

uNGAL/uCr koreluje z nizsza
wartoscig eGFR u chorych z
MIi MA
3. Wskaznik uNGAL/uCr
koreluje dodatnio z
albuminurig i HbAlc.
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Autor Rok | GB GK eGFR T DMt2 HbAlc Albuminuria uNGAL metoda Whioski
pracy publi | (n) (n) (ml/min/1,73 (lata) (%) (mg/g) (ug/dl) lub badania (znamienne statystycznie)
-kacji m?) uNGAL/uCR uNGAL
(ug/g)
Assal H.S. | 2013 | 70 20 >30 NA 5+2,2 7,6+0,7 13,348,0 7,4 Badanie 1.Wskaznik uNGAL/uCr
1 wsp. MI 8+3,7 8,0£1,3 120,3+67,0 10,1 technikg koreluje dodatnio z
[5] MA10,2+3,0 9,3+0,6 739,4+284.9 17,4 ELISA albuminurig, sCr, czasem
Z moczu trwania cukrzycy i HbAlc.
zamrozonego
w -20°C
Wu J. 2013 | 201 63 >60 NA 5,25+5,31 <6 NAI11,3 12,54 Badanie 1. Obserwacja trwajaca 28
1 wsp. MI7,07+4,13 MI73,5 14,99 technika miesigcy
[221] MAS,94+3.9 MA729,1 32,03 ELISA 2. Wskaznik uNGAL/uCr
Z moczu koreluje z albuminuria
zamrozonego | 3. Wzrost stezenia uNGAL
do -80°C koreluje ze spadkiem eGFR.
Chou K.M. | 2013 | 140 brak p 86,4£31,1 brak 7,814 p 264,9+1060,3 p 18,3£58,2 Badanie 1. Obserwacja trwajaca
i wsp. k 74,4427,3 k 557, +£2092,5 k 23,3+21,0 technikg 20,31£2,15 miesigcy.
[28] ELISA 2. Wzrost wskaznika

uNGAL/uCr koreluje ze
spadkiem eGFR
3. Brak wzrostu wskaznika
uNGAL/uCr w okresie
obserwacji.
3. Brak korelacji migdzy
wskaznikiem uNGAL/uCr
oraz albuminurig.

GB (n) - liczba chorych w grupie badanej; GK (n) - liczba chorych w grupie kontrolnej; T DM t2 — czas trwania DMt2 w latach; p - na poczatku badania;
k - pod koniec badania, NA — ,,normoalbuminuria” ; MI — ,,mikroalbuminuria”; MA — ,,makroalbuminuria”; H - grupa z hiperfiltracja; BH — grupa bez

hiperfiltracji
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2.6. Wplyw wielokierunkowego zapobiegania CCHN u chorych z DMt2.

Weczesne rozpoznanie 1 konsekwentne, wielokierunkowe leczenie DMt2 oraz chorob

wspotistniejagcych moze skutecznie hamowaé progresje zmian w nerkach 1 poprawiaé

rokowanie. W praktyce postepowanie takie jest jednak zbyt rzadko i za pdzno stosowane,

gldbwnie z powodu matej symptomatyki choréb nerek we wczesnych etapach rozwoju

choroby. W Tabeli 3 przedstawiono modyfikowalne i1 niemodyfikowalne czynniki ryzyka

CChN u chorych z DMt2 [229].

Tabela 3.

Modyfikowalne 1 niemodyfikowalne czynniki ryzyka CChN u chorych z DM t2 [229].

Czynniki nie podlegajace modyfikacji

Czynniki podlegajace modyfikacji

czynniki genetyczne

nieprawidlowa kontrola glikemii

ple¢ meska

nadci$nienie tetnicze

dtugos¢ trwania cukrzycy

zaburzenia lipidowe

dlugos¢ zycia palenie tytoniu
wywiad rodzinny w kierunku CChN, DMt2, | otylo$¢
nadci$nienia  tetniczego, opornosci  na
insuling

insulinoopornos¢

obecnos¢ standw zapalnych

endotoksyny

zaawansowane koncowe produkty glikacji

bialek

mata aktywnos¢ fizyczna

podaz soli w diecie

Nieprawidtowa glikemia stanowi glowny 1 podlegajacy modyfikacji czynnik ryzyka CChN.

Korzystny efekt wynikajacy z lepszej kontroli glikemii w przebiegu DMt2 dobitnie wykazano

w przelomowym badaniu United Kingdom Protective Diabetes Study (UKPDS) [137].

Udowodniono w nim, ze intensyfikacja leczenia hipoglikemizujacego u chorych z nowo

wykryta DMt2 redukuje wzgledne ryzyko CChN (ocena albuminurii) o 24%, pomimo
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stosunkowo niewielkiej roznicy wartosci HBAic (0,9%). W innym badaniu - ADVANCE
wykazano, ze u chorych na DMt2, leczonych intensywnie w celu uzyskania warto$ci
hemoglobiny glikowanej na poziomie 6,5%, istotnie statystycznie rzadziej obserwowano
,mikroalbuminuri¢” niz w grupie z HbAic rowng 7,3% [196]. Efekt hiperglikemii nie zalezy
w tym przypadku tylko od bezwzglednych wartosci HbAic, ale rowniez od ich zmienno$ci. U
chorych z DMt2 1 towarzyszagca CChN, ktorym przeszczepiono trzustke, po 5 latach
normoglikemii obserwowano regresj¢ nefropatiit w nerkach wlasnych (zmiany kiebuszkowe,
reabsorbcja atroficznych cewek, zmniejszenie objetosci tkanki srodmigzszowej bez wptywu
na szkliwienie arterioli) [51].

W Tabeli 4 przedstawiono kryteria wyrownania gospodarki weglowodanowej u chorych z

DMt2 [228].

Tabela 4.
Kryteria wyrownania gospodarki wegglowodanowej u chorych z DMt2 [229].

Kryterium Wartos¢

HbAIc <7% - krytertum og06lne

jesli u chorego na cukrzyce >65 roku zycia przewiduje si¢
przezycie dluzsze niz 10 lat (realizujac ogdlne cele leczenia,
nalezy dazy¢ do stopniowego wyrdOwnania cukrzycy, przyjmujac

jako docelowa warto$¢ HbAic <7%)

HbAIc <6,5% - w przypadku krotkotrwatej DMt2

HbAI <8% - w przypadku chorych powyzej 70 lat z wieloletnig
cukrzyca (>20lat), u ktorych wspodtistniejg istotne powiktania o
charakterze makroangiopatii (przebyty zawat serca i/lub udar

mozgu)

HbAI <6,1% u kobiet planujacych cigze i bedacych w cigzy

Wzrost skurczowego cisnienia tetniczego jest klasycznym czynnikiem ryzyka uszkodzenia
nerek. Obecnie wiadomo, ze istnieje zalezno$¢ pomigdzy nadciSnieniem tetniczym oraz
chorobg nerek. Nadci$nienie tetnicze przyspiesza proces uszkodzenia nerek, z kolei
uszkodzenie nerek moze by¢ przyczyng wzrostu cisnienia tetniczego. Niektore badania

sugerujag wrecz, ze wysokie wartosci ci$nienia tetniczego mogg wyprzedzi¢c moment
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rozpoznania CChN [49]. Wraz ze wzrostem ci$nienia t¢tniczego wzrasta tez albuminuria. U
chorych na DMt2 z prawidlowg albuminurig czestos¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego
moze sigga¢ nawet 70% [229]. W zaleceniach PTD z 2014 roku sprecyzowano zasady
postepowania terapeutycznego z zastosowaniem blokady RAA w szczegdlnych sytuacjach
klinicznych u chorych z CChN [229]. Zastosowanie ACEI nalezy rozwazy¢ w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia incydentow sercowo-naczyniowych u chorych >55 roku
zycia, niezaleznie od wartos$ci ci$nienia tetniczego. Nie zaleca si¢ rowniez obnizenia wartosci
ci$nienia tetniczego ponizej 120/70 mmHg, czy stosowania blokady RAA u osoéb
normotensyjnych z albuminurig <30mg/g [13,68,229]. W celu prewencji wystgpienia CChN
zaleca si¢ stosowanie blokady RAA u chorych normotensyjnych z towarzyszaca albuminuria
>30mg/g. U chorych na DMt2 z towarzyszacym nadci$nieniem tetniczym 1 albuminurig
zarowno ACEI, jak 1 ARB op6zniaja postep nefropatii [228]. W dwoch duzych badaniach
RENAAL 1 IDNT, przeprowadzonych w populacji chorych na DMt2, udowodniono
spowolnienie postepu CChN poprzez efektywna kontrole ci$nienia tetniczego przy
zastosowaniu blokady RAA [176]. KlinicySci wigzg spore nadzieje z potencjalnym
nefroprotekcyjnym dzialaniem doustnych inhibitoréw reniny. Jednym z nielicznych lekow w
tej grupie jest Aliskiren — wysokospecyficzny, silny inhibitor reniny prowadzacy do obnizenia
poziomu angiotensyny I 1 angiotensyny II w krazeniu oraz wzrostu st¢zenia reniny w
krazeniu. W badaniach AVOID [157] 1 ALTITUDE [159], oceniano wptyw leku dofaczonego
do sartanu lub inhibitora enzymu konwertujacego na biatkomocz oraz hamowanie progresji
CChN. Zaobserwowano, ze leki te zmniejszajg albuminuri¢. Nie stwierdzono jednak korzysci
w zakresie ich wptywu na poprawe funkcji nerek czy zmniejszenia liczby powiktahn sercowo-
naczyniowych. Aktualne wytyczne PTD nie zalecajg stosowania polaczenia ACEI, ARB i
inhibitora reniny [229]. Obnizenie systemowego ci$nienia tetniczego u pacjentow z CChN ma
bardzo duze znaczenie dla nefroprotekcji 1 wigze si¢ ze zmniejszeniem cisnienia

wewnatrzkigbuszkowego.

Dyslipidemia jest waznym czynnikiem ryzyka rozwoju CChN [55]. Kazdy chory na DMt2
wedhug standardow kardiologicznych jest traktowany jako pacjent wysokiego ryzyka z celem
terapeutycznym osiggnigcia st¢zenia cholesterolu LDL < 70mg/dl (1,8 mmol/L), niezaleznie
od tego, czy rozpoznano u niego chorobe niedokrwienng serca [228]. U chorych na DMt2
stosunkowo czgsto wystepuje aterogenna dyslipidemia, w ktorej stwierdzamy niskie stezenie
cholesterolu we frakcji HDL oraz wysokie stezenie triglicerydow [50]. Chociaz brak jest

duzych opracowan dokumentujacych bezposrednio nefroprotekcyjne dziatanie polegajace
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wylacznie na optymalnej kontroli gospodarki lipidowej u pacjentow z albuminurig <30mg/g i
prawidlowym ci$nieniem tetniczym wiadomo, ze dyslipidemia towarzyszaca DMt2 zwigksza
ryzyko rozwoju mikroangiopatii 1 makroangiopatii [63,71]. Dotychczasowa wiedza w tym
zakresie nie pozwala jednak w pelni ustali¢ w jakim stopniu dyslipidemia uposledza czynnos¢
nerek 1 ktore z lipoprotein sg najbardziej zaangazowane w patogeneze CChN [144]. Leczenie
dyslipidemii u chorych na DMt2 obejmuje gtéwnie zalecenia dotyczace zmiany stylu zycia, w
tym zmiany diety polegajacej na ograniczeniu spozycia thuszczoéw nasyconych 1 kalorii u 0séb
z nadwaga 1 otyloscig oraz zwigkszenie aktywnosci fizycznej. Farmakoterapia oparta na
leczeniu statynami oraz fibratami stanowi kolejny krok stuzacy normalizacji dyslipidemii.
Skojarzona terapia (statyna z fibratem) wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia
uszkodzenia watroby, zapalenia migéni 1 rabdomiolizy, zwlaszcza przy wspolistniejace]
niewydolnosci nerek [229].

W Tabeli 5 przedstawiono zakres warto$ci parametrow lipidowych zalecanych u chorych z

cukrzycg (rowniez DMt2) [229].

Tabela 5.

Wartosci parametrow lipidowych zalecane u chorych z cukrzyca (rowniez DMt2) [229].

Kryterium Wartos$¢ zalecana
Stezenie cholesterolu catkowitego < 175mg/dl (4,5mmol/L)
Stezenie cholesterolu frakcji HDL > 40 mg/dl u mezczyzn (1,0 mmol/L)

> 50 mg/dl u kobiet (1,3 mmol/L)

Stezenie triglicerydow <150 mg/dl (1,7 mmol/L)

Stezenie cholesterolu frakcji LDL <100 mg/dl (2,6 mmol/L)

<70 mg/dl (1,9 mmol/L) u chorych ze
wspotistniejgcymi chorobami uktadu
Sercowo-naczyniowego

Stezenie cholesterolu ,,nie HDL” <130 mg/dl (3,4mmol/L)
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Owlosé¢ jest jedna ze sktadowych zespolu metabolicznego, ktérego definicja przechodzita
znaczne ewolucje w ciggu ostatnich lat. Otylo$¢ sprzyja rozwojowi DMt2, a w konsekwencji
rowniez CChN. W DMt2 podstawowym dzialaniem terapeutycznym jest redukcja nadmiaru
oraz utrzymanie pozadanej masy ciata chorego. Wedhug zalecen KDOQI z 2007 r., u chorych
z cukrzycg nalezy dazy¢ do uzyskania 1 utrzymania prawidlowego wspolczynnika masy ciala
(ang. body mass index, BMI) w granicach od 18.5 to 24.9 kg/m? [66]. Leczenie otylosci
powinno by¢ skojarzone i opiera¢ si¢ na leczeniu dietetycznym, promowaniu aktywnosci
fizycznej, wsparciu psychologicznym (psychiatrycznym) oraz w ograniczonym zakresie na
farmakoterapii. U chorych z wartoscia BMI > 35kg/m* 1 wspotistniejaca DMt2 nalezy

rozwazy¢ kwalifikacje do zabiegdéw z zakresu chirurgii metabolicznej [229].

Palenie tytoniu pozostaje niezaleznym czynnikiem rozwoju 1 progresji nefropatii u chorych
na DMt2 [229]. Opisano zwigkszone ryzyko wystgpienia ,,mikroalbuminurii” u chorych na
DMt2 palacych papierosy [173]. Nieliczne badania w tym zakresie udowodnity zwigzek
palenia tytoniu z rozwojem CChN oraz wigksza czestos¢ wystgpowania mikro i
makroangiopatii u pacjentow, ktorzy nadal palili (53%) w poroOwnaniu z osobami, ktoére
zerwaly z natogiem (33%) 1 osobami niepalgcymi (20%) [35,81]. Zaprzestanie palenia

papieroséw posiada istotne znaczenie w zapobieganiu CChN u chorych z DMt2.

Wysitek fizyczny stanowi integralng cze$¢ kompleksowego postepowania w cukrzycy, ktory
po przejsciowym, zwigkszeniu wydalania albuminy w moczu wplywa korzystnie na
wrazliwos¢ na insuling, kontrole glikemii, profil lipidowy, sprzyja redukcji masy ciata oraz
poprawia nastroj [229]. Ze wzgledu na wielokierunkowe korzysci, aktywnos$¢ fizyczna
powinna by¢ zalecana w prewencji powiktan cukrzycy. PTD jako najbardziej zalecang forme
wysitku w grupie chorych z DMt2 w wieku > 65 roku Zycia rekomenduje energiczny (bez
zadyszki) spacer, w szczegdlnosci po positku z czestoscig 3-5 razy w tygodniu (okoto 150

min tygodniowo) [229].

PTD zaleca réwniez spoZywanie soli kuchennej w ilosci od 5000-6000mg/d, a u oséb z
nadci$nieniem te¢tniczym 1 nefropatia < 4000mg/dobeg [229]. Redukcja podazy soli w diecie
jest szczegdlnie dyskutowana w srodowisku nefrologicznym z uwagi na obecno$¢ paradoksu

sodowego u czesci chorych z DMt2.
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3. CEL PRACY I HIPOTEZA BADAWCZA.

Potrzeba prostego, doktadnego 1 mato inwazyjnego wskaznika uszkodzenia nerek,
uzytecznego w codziennej praktyce klinicznej jest powodem, dla ktorego poszukuje sie
idealnego biowskaznika potwierdzajacego rozpoznanie chorob nerek we wcezesnym etapie ich
rozwoju, dajac mozliwo$¢ szybkiego wilgczenia leczenia zapobiegajacego dalszemu
uszkodzeniu nerek 1 koniecznos$ci leczenia nerkozastepczego.

W szczegdlnosci celem pracy jest:

1. Ocena zalezno$ci pomiedzy wzrostem stgzenia NGAL w moczu oraz czasem trwania

DMt2.

2. Analiza zwigzku pomiedzy zmiang stezenia NGAL w moczu oraz stopniem
wyréwnania DMt2.
3. Poszukiwanie zalezno$ci pomigdzy zmiang stezenia NGAL w moczu u chorych z

DMt2 oraz obecnoscig powiktan nerkowych i sercowo-naczyniowych.

4. Ocena zwigzku pomigdzy zmiang stezenia NGAL w moczu oraz stosowaniem
leczenia wptywajacego na uktad RAA 1 gospodarke lipidowa u chorych ze
zwigkszonym ryzykiem CChN w przebiegu DMt2.
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4. Material i metody.

4.1. Material.

Projekt badawczy zrealizowany zostal we wspotpracy pomiedzy Katedrg 1 Klinikg
Nefrologii Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie oraz Klinicznym

Szpitalem Wojewodzkim Nr 2 im. Sw. Krélowej Jadwigi w Rzeszowie.

Do badania zakwalifikowanych zostalo lacznie 55 chorych z rozpoznang DMt2
rekrutowanych sposrdd chorych zgtaszajacych si¢ do leczenia w Poradni Nefrologicznej oraz
hospitalizowanych w  Klinicznym Oddziale Choréb Wewnetrznych Nefrologii 1
Endokrynologii Szpitala Wojewodzkiego Nr 2 im. Sw. Krolowej Jadwigi w Rzeszowie.

Do badania zakwalifikowano chorych w wieku powyzej 18 lat spetniajacych
wymagane kryteria wiaczenia tj.: pacjentow z DMt2, z szacowang filtracjg kigbuszkowa
(eGFR) powyzej 60ml/min/1,73m? oraz bez jawnego biatkomoczu. Obecnos¢ DMt2
stwierdzano na podstawie dostepnej dokumentacji lekarskiej lub na podstawie
przeprowadzonego testu doustnego obcigzenia 75g glukozy - OGTT (ang. Oral Glucose
Tolerance Test) [229].

Do badania nie zakwalifikowano chorych, ktérzy nie wrazili $wiadomej zgody na
udziat w badaniu potwierdzonej wilasnorgcznym podpisem, a takze chorych, u ktorych
stosowano w biezagcym leczeniu potencjalnie nefrotoksyczne leki, chorych z innymi
chorobami nerek, zakazeniem drég moczowych, zakazeniem ogdlnoustrojowym, choroba
nowotworowg, udokumentowang w wywiadzie alergia, chorobg uktadowa tkanki igcznej,
niedokrwisto$cig oraz nieustabilizowanym nadci$nieniem tetniczym (>140/90mmHg w
samokontroli lub w kontroli w trakcie pobytu w szpitalu).

Dodatkowo, w celu poréwnania zmian w zakresie analizowanych parametrow
utworzono grupe kontrolng ztozong z 22 pacjentéw bez cukrzycy, rekrutowanych sposrod
pacjentow Poradni Nefrologicznej oraz hospitalizowanych w Klinicznym Oddziale Chorob
Wewnetrznych Nefrologii i Endokrynologii Szpitala Wojewodzkiego Nr 2 im. Sw. Krélowej
Jadwigi w Rzeszowie. Kryteria wigczenia do grupy kontrolnej dotyczyly grupy dorostych
chorych bez cukrzycy z warto$cig eGFR MDRD powyzej 60ml/min/1,73m?, bez biatkomoczu
1 zakazenia drog moczowych oraz cech zakazenia ogoélnoustrojowego. Do badania nie
kwalifikowano kobiet w cigzy. Do grupy kontrolnej rekrutowano wylacznie chorych z
ujemnym wywiadem w kierunku stosowania lekow potencjalnie nefrotoksycznych, brakiem

chorob alergicznych, choréb uktadowych tkanki facznej oraz niedokrwistosci.
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Brak cukrzycy w grupie badanej stwierdzano na podstawie wywiadu, dostepnej dokumentacji
lekarskiej oraz oznaczenia glikemii na czczo.
Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Okregowej Izby

Lekarskiej w Rzeszowie (Nr40/2013/B).

4.2. Protokol badania.

Szczegbdlowy plan rekrutacji oraz liczebno$¢ badanej grupy przedstawiono na Rycinie 2.
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Rycina 2.
Przebieg rekrutacji chorych do grupy badane;.

952 chorych poddanych rekrutacii
do grupy badanegj

/

~.

711 chorych hospitalizowanch

241 chorych ambulatoryjnych

Y

221 chorych

31.1%

z cukrzycg typu 2

56 chorych

z cukrzyca typu 2
23.2%

|
- 55 chorych z powodu eGFR<60mlimini1, 73m2 |
- 29 sharyeh 7 powody nledokrwistodl I
- 32 chorych z powodu ogdinoustrojowego stanu zapalnego |“_'
- 18 chorych z powodu zakazenia ukladu moczowego I

- 31 chorych z powodu choroby nowobworowej

__________________ I
:'-'-'\"K LUCZOMND:

I 28 chorych z powodu braku kontaktu z chorymi :
- 14 chorych z powodu aGFR<60ml/mint, 73m2 I
» l- T charych z powodu zakazenta ukladu mmm‘egnl

Y Y
54 chorych z cukrzycy typu 2 T chorych z cukrzyca typu 2
u ktdrych oznaczono NGAL u ktdrych oznaczono NGAL
W moczu w moczu
I’uﬁﬁ.u‘cfoﬁo;‘ __________________ | |
-3 ehoryeh 2 powody eGFR<EDmMUMINGA, 73mz2 | arykLUCZoND ST TT T T ==
: -2 chxch z Euwudu guegczki w dniv badania [ S — Wiﬁzuiuf&mdu sGFR=E0mUmint Tamz |
_________________________ | ESEsEmsmsSEmemamEm=————
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49 chorych z cukrzyca typu 2 6 chorych z cukrzyca typu 2

i oznaczonym NGAL w moczu
wiaczono do analizy

i oznaczonym NGAL w moczu
wiaczono do analizy
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W oparciu o przedstawione powyzej kryteria wigczenia 1 wytgczenia, przeanalizowano
zebrane dane kliniczne oraz laboratoryjne.
W toku analizy zebrano informacje dotyczace:
-wieku
- plei
- wskaznika masy ciata (BMI)
- czasu trwania cukrzycy
- stosowanego leczenia ze szczegdlnym uwzglednieniem zastosowania inhibitorow reduktazy
koenzymu A (statyn) i1 lekow hamujacych uktad RAA
- chordb wspolistniejacych z DMt2, ze szczegdlnym uwzglednieniem nadci$nienia tetniczego
1 chorob sercowo-naczyniowych
- stezenia hemoglobiny
- catkowitej liczby leukocytow
- wartosci stezenia kreatyniny w surowicy krwi
- wskaznika eGFR MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
- wskaznika CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
- stezenia kreatyniny w porannej porcji moczu
- st¢zenia albuminy w porannej porcji moczu
- stezenia NGAL w porannej porcji moczu
- warto$ci HbAic w grupie chorych z cukrzyca
- profilu lipidowego (st¢zenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu we frakcjach LDL, HDL
oraz stezenie trojglicerydow)
Zgromadzone dane kliniczne 1 laboratoryjne zostaty zaimplementowane do specjalnie

utworzonej bazy danych.

4.3. Metodyka badan.
4.3.1. Ocena ogoélna grupy badanej.

Z kazdym chorym zakwalifikowanym wstepnie do badania, przeprowadzano wnikliwe
badanie podmiotowe ze szczegdlnym uwzglednieniem czasu trwania cukrzycy, chordb i
objawow chorobowych wspotistniejacych, ktéore moglyby wyklucza¢ chorego z badania
obserwacyjnego. Nastepnie przeprowadzono dokladne badanie przedmiotowe zwracajac
szczegdlng uwage na objawy mogace wykluczy¢ chorego z badania (zgodnie z protokotem).

Kolejno poddawano analizie dostgpng dokumentacje lekarska (papierowsg i elektroniczng) w

46



poszukiwaniu wynikow badan kwalifikujacych 1 dyskwalifikujacych poszczegdlnych
pacjentow do badania. Kazdy pacjent spetniajacy kryteria wlaczenia do badania, przed
oddaniem probki moczu 1 zakwalifikowaniem go do obserwacji podpisat swiadomg zgod¢ na

udziat w badaniu.

4.3.2.0cena parametrow klinicznych.

4.3.2.1. Wskaznik masy ciata (BMI).

Wskaznik wyliczono w oparciu o wzor Queteleta, ktory zamieszczono ponizej:
BMI = masa ciala Ikg]/(“-'zrostlml)2
4.3.2.2. Wskaznik filtracji klebuszkowej eGFR, MDRD i CKD-EPI.

Wskaznik filtracji kiebuszkowej wyliczono:

a) w oparciu o rownanie MDRD [105], ktére zamieszczono ponizej:

GFR (ml/min/1,73m2) = 186,3 x [stezenie kreatyniny (mg/dl)]-1,154 x [wiek (lata)]-0,203 x C

gdzie:
C =1 w przypadku me¢zczyzn, 0.742 w przypadku kobiet, 1.212 w przypadku rasy czarnej

b) w oparciu o réwnanie CKD-EPI [106], ktore zamieszczono ponizej:

-1.209 wiek
GFR = 141 X min(Scr/x,1)a X max(Scr/k,1) X 0.993 X 1.018 [dla kobiet] X

1.159 [dla rasy czarnej]

gdzie:

Scr —stgzenie kreatyniny w surowicy w mg/dl
Kk = 0.7 w przypadku kobiet

K =0.9 w przypadku m¢zczyzn

a = - 0.329 w przypadku kobiet

a=- 0.411 w przypadku mezczyzn
min=minimalny wslkaznik Scr/k lub 1

max= maksymalny wskaznik Scr/x lub 1
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4.3.2.2.1. Szacowanie wskaznika filtracji kl¢buszkowej — aktualne zalecenia u chorych
z DMt2.

Poglad na sposob szacowania filtracji kigbuszkowej u chorych z PChN zmieniat si¢ w
ciggu lat. Opracowany w 1976 roku wzor Cockrofta-Gaulta powstat na podstawie danych
uzyskanych od 249 hospitalizowanych mezczyzn 1 wartosci klirensu kreatyniny z dobowej
zbidrki moczu [31]. Byl on przez lata bardzo popularny ze wzgledu na swa prostote, jednak
typ badanej populacji (tylko me¢zczyzni) 1 brak uwzglednienia sekrecji cewkowej kreatyniny,
musiat ustgpi¢ miejsca rownaniu MDRD.

Wzér MDRD powstal w 1999 roku na podstawie danych uzyskanych od 1628
pacjentow z PChN, przy zastosowaniu niestandaryzowanych pomiardw stezenia kreatyniny
[109]. W sposob znaczacy ,niedoszacowuje” on GFR w zakresie 60-120 ml/min, a
,przeszacowuje” przy GFR wyzszym niz 120 ml/min [67]. W zwiazku z tym nie powinien
by¢ stosowany u 0s6b z GFR przekraczajacym 60 ml/min.

Wzér CKD-EPI powstat w 2009 roku w oparciu o dane uzyskane od 8254 0s6b
zardwno z uposledzona, jak 1 prawidlowa funkcja nerek [106]. Chociaz w réwnaniu uzyto
tych samych zmiennych co we wzorze MDRD (stezenie kreatyniny, wiek, pte¢, rasa), to
pozwala on na uzyskanie znacznie mniejszego bledu w wyliczeniu GFR, zwlaszcza w
przedziale 60-90 ml/min. Za granice¢ rozpoznania PChN, KDOQI przyjeto wartos¢ 60
ml/min, a w oparciu o0 wzdér CKD-EPI uzyskuje si¢ znaczaco mniej falszywie dodatnich
rozpoznan PChN [82]. W zaleceniach KDIGO z 2013 roku dotyczacych diagnostyki i
leczenia PChN, w ocenie filtracji kigbuszkowej u dorostych rekomendowane jest
zastosowanie wzoru 2009 CKD-EPI [94]. Wzor 2009 CKD-EPI powinien by¢ traktowany
jako wazna ewolucja dotychczasowego wyliczania przesaczania kigbuszkowego, PTD zaleca
jednak, aby do okreslania wartosci filtracji ktgbuszkowej stosowa¢ nadal wzér MDRD [228].
Wedlug najnowszych zalecen KDIGO [94], opublikowanych w 2013 roku, PChN jaka jest
rowniez CChN, powinniSmy definiowa¢ jako nieprawidfowosci w budowie nerek lub ich
funkcji, trwajace dluzej niz 3 miesigce 1 klasyfikowa¢ okreslajac przyczyne choroby nerek,

GFR 1albuminuri¢ wedhug stadiow zamieszczonych na Rycinie 3.
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Rycina 3.

Klasyfikacja przewleklej choroby nerek wg KDIGO [94].

Ocena progresji PChN za pomoca Kategorie utrzymujacej sie albuminurii
. . .. Opis i zakres
GFR i albuminurii P
wg KDIGO 2012
& Al A2 A3
Prawidtowa do | Umiarkowanie Znacznie
nieznacznie podwyzszona podwyzszona
podwyzszona
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol
Kategorie GFR Prawidtowy
( ml/min/1,73m?) 61 lub podwyzszony >90
Opis i zakres tagodnie obnizony
G2 60-89
tagodnie
G3a do sSrednio obnizony 45-59
Srednio
G3b do znacznie obnizony 30-44
Znacznie obnizony
G4 15-29
Niewydolnos¢ nerek
G5 <15

Poszczegdlne kolory oznaczaja rokowanie w PChN. Zielone pole oznacza niskie ryzyko (jezeli nie
ma innych wskaznikéw choroby nerek, nie rozpoznajemy PChN), zélte pole - umiarkowanie wigksze
ryzyko PChN, pomaranczowe pole - wysokie ryzyko PChN, natomiast czerwone pole oznacza bardzo
wysokie ryzyko PChN.
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4.3.2.3. Wskaznik albumina/kreatynina w pojedynczej porcji moczu.
Zmierzono stezenie albuminy oraz kreatyniny w pojedynczej porannej porcji moczu,

a nastgpnie zastosowano wzoOr zamieszczony ponizej:

Albumina(mg/l): Kreatynina(g/)=UACR(mg/g)

4.3.2.4. Wskaznik NGAL/kreatynina w pojedynczej porcji moczu (uNGAL/uCr).
Zmierzono stezenie NGAL oraz kreatyniny w pojedynczej porannej porcji moczu,

a nastgpnie zastosowano wzoOr zamieszczony ponizej:

NGAL(ug/l):kreatynina(g/l)=uNGAL/uCr(ug/g)

4.3.2.5. Ocena pozostalych parametréw klinicznych.

Brak cech aktywnego zakaZenia oceniano na podstawie badania fizykalnego z
pomiarem temperatury ciata mierzonym termometrem elektronicznym Accusystem Genius w
przewodzie stuchowym zewngtrznym oraz dostepnych badan laboratoryjnych tj.: ocena
catkowitej liczby leukocytow, pomiar st¢zenia ultraczutego biatka C-reaktywnego (ang. high-
sensitivity C-reactive protein, hsCRP) oraz prokalcytoniny (PCT). Brak zakazenia drog
moczowych oceniano na podstawie wywiadu (brak objawdw dyzurycznych) oraz oceny osadu
moczu. W przypadku wystepowania leukocyturii kazdorazowo wykonywano posiew moczu.
Do badania kwalifikowano chorych bez objawow dyzurycznych, bez leukocyturii lub z
jalowa leukocyturig potwierdzong posiewem moczu. Brak choroby nowotworowej oceniano
na podstawie badania fizykalnego, wywiadu, badan obrazowych, a takze w wybranych
przypadkach na podstawie oznaczen markerow nowotworowych, badan endoskopowych i
histopatologicznych. Wptyw lekow potencjalnie nefrotoksycznych na funkcj¢ nerek oceniano
na podstawie wywiadu oraz dostgpnej dokumentacji lekarskiej. Brak innej choroby nerek
oceniano na podstawie wywiadu oraz dostgpnych badan dodatkowych. W ocenie tej brano
pod uwage miedzy innymi wartos¢ filtracji kiebuszkowej, obraz nerek w badaniu USG oraz
badanie ogdlne moczu z oceng biatkomoczu i osadu moczu. Choroby uktadowe tkanki facznej
1 alergie wykluczano na podstawie wywiadu, dost¢gpnej dokumentacji medycznej oraz
objawow klinicznych. Nie kwalifikowano chorych z podejrzeniem w/w schorzen lub w
trakcie ich diagnostyki.

Do badania kwalifikowano chorych z prawidlowymi warto$ciami ci$nienia tetniczego.

W przypadku chorych ambulatoryjnych opierano si¢ na dokumentacji pomiaré6w ci$nienia
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tetniczego krwi w samokontroli oraz pomiarach ci$nienia tetniczego wykonywanych w
trakcie wizyty w poradni nefrologicznej. Pomiary ci$nienia u chorych hospitalizowanych
wykonywane byly rutynowo (3-4 pomiary dziennie) zgodnie z zasadami pomiaru ci$nienia
tetniczego np. Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego z 2011r. [215]. Do oceny
ci$nienia stosowano manometr zegarowy TM-Z/S firmy TECH-MED. Niedokrwistos¢
oceniano na podstawie badania fizykalnego kazdorazowo uzupelionego o badanie morfologii
krwi z oceng st¢zenia hemoglobiny (HGB), liczby erytrocytow (RBC), $redniej objgtosci
krwinki czerwonej (MCV) 1 odsetka krwinek hipochromicznych (% hypo).

4.3.3. Badania laboratoryjne.

Badania laboratoryjne wykonane zostaly w Klinicznym Zakladzie Diagnostyki
Laboratoryjnej Szpitala Wojewoddzkiego Nr 2 im. Sw. Krolowej Jadwigi w Rzeszowie u
wszystkich chorych oraz w grupie kontrolnej. Stezenie NGAL, albuminy, kreatyniny oraz
badanie ogo6lne moczu wykonywano w pierwszej porannej porcji moczu. Na podstawie
pomiaréw stezenia albuminy 1 kreatyniny w moczu wyliczono UACR. Analogicznie na
podstawie pomiarow stezenia NGAL 1 kreatyniny w moczu wyliczano wskaznik uNGAL/uCr.

W probee krwi pobranej na czczo (na fluorek) w grupie chorych oraz grupie kontrolne;j
wykonano ocen¢ poziomu glikemii. Badanie hemoglobiny glikowanej (HbAic) oraz badanie
morfologii krwi wraz z rozmazem wykonano we krwi petnej wersenianowej (K2EDTA).
Ponadto, w surowicy krwi oznaczone zostaly nast¢pujace parametry: hsCRP, petny profil
lipidowy obejmujacy stezenie triglicerydow (TG), cholesterolu catkowitego (Cholesterol-
total) 1 cholesterolu we frakcjach (LDL-cholesterol i HDL-cholesterol) oraz stezenie

kreatyniny z wyliczeniem eGFR CKD-EPI.

4.3.3.1. Metody uzyskiwania i przechowywania materialu do badan.

Pacjenci oddawali probki moczu bezposrednio po odpoczynku nocnym do jalowych
pojemnikoOw. Badanie wykonywano w dniu uzyskania materiatu, po dostarczeniu go z
oddziatlu lub poradni.

Badania z krwi wykonywano po pobraniu probki krwi na czczo w ciggu tej samej
hospitalizacji lub w przypadku chorych z poradni nefrologiczne; w dniu pobrania. Krew do
badan laboratoryjnych pozyskiwana byla poprzez naklucie zyl przedramienia. Krew do
badania pobierano do systemow prozniowych firmy Sarstead.

Do badan biochemicznych pobierano krew do probowek nie zawierajacych

dodatkowych antykoagulantéw, a nastepnie po ok. 30 minutach, po wytworzeniu si¢ skrzepu
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odwirowywano przez 10 minut z predkoscig 4000 obrotow/min. Tak uzyskang surowice
oddzielano od elementéw morfotycznych 1 wykorzystywano do oceny lipidogramu, st¢zenia
kreatyniny oraz biatka hsCRP.

Do badania morfologii krwi obwodowej wraz z rozmazem pobierano krew petng do
probowek zawierajacych roztwor wersenianu dwupotasowego (KeEDTA) 1 dokladnie
mieszano. Morfologie krwi wykonywano w dniu badania podmiotowego i1 przedmiotowego
pacjenta.

Pobieranie materialu do badan bylo zgodne z zasadami medycyny laboratoryjne;j

opartej o dowody naukowe (Evidence-based Laboratory Medicine).

4.3.3.2. Metody oznaczen analizowanych parametrow.
4.3.3.2.1. Analiza moczu i oznaczenia parametrow moczu.

Badanie ogdlne moczu wykonano z porannej porcji moczu przy uzyciu analizatora
Labumat-Urised 2. Stgzenie NGAL w porannej porcji moczu oznaczono przy uzyciu metody
wykorzystujacej chemiluminescencje z mikroczasteczkami CMIA (chemiluminescent
microparticle immunoassay) 1 dostepnej komercyjnie przy uzyciu platformy ARCHITECT
(ARCHITECT® Analyzer, Abbott Diagnostics, Abbott Park USA).

Stezenie albuminy w porannej porcji moczu oznaczano przy uzyciu metody
immunoturbidymetrycznej, natomiast st¢zenie kreatyniny w porannej porcji moczu 0znaczono
przy uzyciu metody enzymatycznej. Oba parametry mierzone byly w analizatorze

biochemicznym Olympus AU680.

Zakres wartosci referencyjnych przedstawiono w Tabeli 6.
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Tabela 6.

Badane wskazniki oceniane w pojedynczej porcji moczu wraz z wartosciami referencyjnymi.

Parametr badany Jednostka Zakres wartosci referencyjnych
NGAL pg/l <131,7
albumina mg/1 <30,0
kreatynina g/l brak
UACR mg/g <30
uNGAL/uCr ug/g brak danych

4.3.3.2.2. Oznaczenia parametrow biochemicznych.

Badania parametrow biochemicznych oraz enzymatycznych wykonywane byly w
surowicy krwi chorych z wykorzystaniem zautomatyzowanej platformy immunochemiczne;j
na analizatorze biochemicznym Olympus AU680. Zakres warto$ci referencyjnych wraz z

metodyka oznaczania przedstawiono w Tabeli 7.
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Tabela 7.

Badane w surowicy parametry biochemiczne, metodologia oznaczen oraz zakres wartosci

referencyjnych.
Parametr badany Jednostka Zakres wartosci Metoda oznaczania
referencyjnych
kreatynina mg/dl 0,6-1,1 enzymatyczna z kreatyninaza

umol/1 53-97 i kreatynaza

glukoza na czczo mg/dl 59-99
mmol/l 3,3-5,5 metoda z heksokinaza

niskie ryzyko*<200
mg/dl $rednie ryzyko* 200-250
wysokie ryzyko*>250

cholesterol catkowity metoda z esterazg i oksydaza

niskie ryzyko*<5,2 cholesterolowsg

mmol/l srednie ryzyko* 5,2-6,5
wysokie ryzyko*>6,5
cholesterol-HDL mg/dl >40 bezposrednia immunologiczna
mmol/l >1,0
niskie ryzyko*<130
mg/dl srednie ryzyko* 130-160
ki ko* >1
cholesterol-LDL Wysokie ryzyXo 60 bezposrednia — rozpuszczanie
wszystkich lipoprotein oprocz
LDL, przeprowadzenie
niskie ryzyko*<3,4 cholesterolu w barwny
mmol/l $rednie ryzyko* 3,4-4,1 zwigzek
wysokie ryzyko* >4,1
trojglicerydy mg/dl 60-150 metoda z oksydaza
fosfoglicerolu i oznaczanie
mmol/l 0,7-1,69 nadtlenku wodoru
4-6 dla zdrowych
HbAlc % >6.5% dla chorych

immunochromatograficzna
z cukrzyca

*ryzyko chordb sercowo-naczyniowych

54



4.3.3.2.3. Oznaczanie parametrow hematologicznych.

Do badania morfologii krwi obwodowej wykorzystywano analizator hematologiczny

ADVIA 21201 firmy Siemens (Siemens Healthcare Diagnostic, Germany).

Zakres wartosci referencyjnych ocenianych w badaniu parametrow hematologicznych
zamieszczono w Tabeli 8.

Tabela 8.

Zakres wartosci referencyjnych wybranych parametrow hematologicznych.

Parametr badany Metoda Jednostka Zakres wartosci
referencyjnych
WBC impedancyjna x 10%/ul 4,0-11,0
RBC impedancyjna x 10%/ul K:4,2-54
M: 4,7-61
HGB automatyczna metoda Drapkina g/dl K: 12-16
M: 14-18

K —norma dla kobiet, M — norma dla m¢zczyzn
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4.4. Metody statystyczne

Analizowane dane przedstawiono jako liczbe chorych (odsetek grupy) dla zmiennych
nominalnych oraz mediang (dolny-gorny kwartyl) lub $rednig +/- odchylenie standardowe dla
zmiennych cigglych (odpowiednio, o rozkladzie ré6znym i zblizonym do normalnego).
Normalno$¢ rozktadow oceniono testem Shapiro-Wilka. Réznice miedzy dwiema grupami
badano przy uzyciu testu Manna-Whitney’a Iub testu t-Studenta dla zmiennych
niepowigzanych. Do oceny ro6znic migdzy trzema grupami wykorzystano test Kruskala-
Wallisa lub jednoczynnikowa analizag wariancji z odpowiednimi testami post-hoc (test
Tuckey’a dla nierownych licznosci w przypadku analizy wariancji). Do oceny tabel licznosci
zastosowano test niezaleznoS$ci chi-kwadrat. Do badania korelacji stosowano wspoiczynnik
Pearsona, po zlogarytmowaniu zmiennych o rozkladzie prawosko$nym. Przeprowadzono
analize regresji liniowej wielokrotnej, rowniez wykorzystujac zlogarytmowane zmienne o
rozkladzie r6znym od normalnego (prawosko$nym). Jako zmienne niezalezne wiaczono do tej
analizy zmienne, ktore wykazywaly znamienny zwigzek ze zmienng zalezng w prostej
analizie przy poziomie istotnosci p=0,1 oraz zdefiniowane w tekscie wynikéw zmienne
towarzyszace. W opisie wynikéw regresji liniowej podano wspolczynniki korelacji
czastkowej dla poszczegoInych zmiennych niezaleznych oraz standaryzowany wspdtczynnik
determinacji (R?*) dla modelu regresji. W wielokrotnej regresji logistycznej w ocenie
predyktorow powiklan sercowo-naczyniowych w badanej grupie jako zmienne towarzyszace
wilaczono zmienne okreslajace uznane czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. W opisie
wynikow regresji logistycznej podano iloraz szans dla zmiany jednostkowej wraz z 95%
przedziatem ufnosci. Stosowano testy dwustronne. Za istotne statystycznie uznano wyniki
przy poziomie istotnosci (p)<0,05. W obliczeniach wykorzystano pakiet Statistica 10.0

(StatSoft). Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono w tabelach kolorem czerwonym.
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5. WYNIKI

5.1. Charakterystyka grup oraz analiza roZnic miedzy grupq badang i kontrolng.

Charakterystyke grupy badanej i kontrolnej przedstawiono w Tabeli 9. Grupy byly
zblizone pod wzgledem pici oraz wieku 1 nie roznity si¢ istotnie pod wzgledem procentowego
udziatu pacjentow z nadci$nieniem te¢tniczym, chorobg niedokrwienng serca, miazdzyca
uogolniong czy niewydolnos$cig serca. W grupie badanej obserwowano nieco nizsze stezenia
kreatyniny w surowicy niz w grupie kontrolnej, jednak wartosci eGFR wyliczone ze wzoru
CKD-EPI byly zblizone w obu grupach. U pacjentow z DMt2 wartosci BMI oraz catkowita
liczba leukocytow we krwi obwodowej byly wyzsze. Podobnie w przypadku stezenia lipidow
(cholesterolu catkowitego 1we frakcji LDL oraz triglicerydow). Stezenie cholesterolu we
frakcji HDL bylo wyzsze w grupie kontrolnej. W grupie badanej obserwowano wyzsze
stezenia NGAL w moczu w pordwnaniu z grupg kontrolng, jednak istotng statystycznie

roznicg¢ zaobserwowano tylko dla wskaznika uNGAL/uCr (Tabela 9).

Tabela 9.

Dane kliniczne 1 laboratoryjne dla grupy badanej i1 kontrolne;.

Grupa badana Grupa kontrolna
(N=55) (N=22) P
kobiety/mezczyzni; N (%) 29 (53) /26 (47) 13 (59)/9 (41) 0,6
wiek; lata 63+/-14 57 +/- 15 0,06
leczeni w poradni; N (%) 6 (11) 6 (27) 0,07
kreatynina w surowicy; [mg/dl] 0,73 (0,67-0,88) 0,80 (0,79-0,90) 0.046
[wmol/1] 64,24 (58,96-77,44) | 70,4(69,52-79,2)
eGFR(CKD-EPI); [ml/min/1,73m?] 91 (77-99) 86 (77-99) 0,6
liczba leukocytow; [x10%/ul] 7,51 +/-2,23 6,31 +/- 1,42 0,022
stezenie hemoglobiny; [g/dl] 14,1 +/- 1,3 14,0 +/- 1,1 0,7
czas trwania cukrzycy; [lata] 6 (1-10) - -
cukrzyca §wiezo wykryta; [N (%)] 17 (31) - -
nadci$nienie tetnicze; [N (%)] 40 (73) 15 (68) 0,5
HbAi¢; [ %] 8,1+/-2,0 - -
BMI; [kg/m?] 31,4 +/- 6,1 28,4 +/-5,8 0,040
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Grupa badana

Grupa kontrolna

(N=55) (N=22) P
cholesterol catkowity; [mmol/I] 5,3+/-1,4 5,7+/-1,5 0.3
[mg/dl] 204 +/- 55 220 +/- 57
cholesterol LDL; [mmol/I] 3,2+/-1,2 3,9+/-1,2
[mg/dl] 124 +/- 48 152 +/- 45 0:06
cholesterol HDL; [mmol/I] 1,2+/-0,31 1,3+/-0,3 0.041
[mg/dl] 45,4 +/- 11,6 51,7 +/-11,7
triglicerydy; [mmol/I] 1,8 (1,2-2,7) 1,5 (1,0-1,9) 0.09
[mg/dl] 155 (106-234) 130 (88-174)
chorzy leczeni statynami; [N (%)] 30 (55) 10 (45) 0,5
kreatynina w moczu; [g/]] 1,06 (0,62-1,65) 1,40 (0,71-2,24) 0,3
uNGAL; [pg/l] 20,3 (9,9-42,6) 10,9 (6,0-38,2) 0,1
uNGAL/uCr; [png/g] 21,3 (10,0-51,9) 12,2 (5,9-27,9) 0,014
Albuminuria; [mg/1] 10,0 (6,6-18,2) 5,9 (3,0-22,9) 0,1
UACR; [mg/g] 8,9 (4,2-19,8) 6,0 (3,6-9,0) 0,08
blokada uktadu RAA [N (%)] 39 (71) 12 (55) 0,2
leukocyturia [N (%)] 8 (15) 1(5) 0,2
choroba niedokrwienna serca [N (%)] 17 (31) 3(14) 0,1
niewydolnos¢ serca [N (%)] 6 (11) 3(14) 0,7
miazdzyca uogodlniona [N (%)] 509) 1(5) 0,5
TIA [N (%)] 1(2) - -
NSTEMI [N (%)] 1(2) - -
badanie po CT [N (%)] 1(2) 1(5) 0,5

TIA- przemijajacy atak niedokrwienny (ang. framsient ischemic attack), NSTEMI - zawat

serca bez uniesienia odcinka ST (ang. Non-ST Segment Elevation Myocardial Infarction),

CT - tomografia komputerowa (ang. computed tomography)
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W grupie kontrolnej maksymalna wartos¢ uNGAL/uCr wynosita 39,6 pg/g, za$
warto$¢ 95. percentyla wyniosta 38,0 pg/g. W grupie badanej u 37 pacjentow (67%) wskaznik
uNGAL/uCr nie przekraczat wartosci 38,0 pg/g, pozostali pacjenci (N=18; 33%) mieli
wyzsze wartosci nawet 9-10 krotnie przekraczajace wartos¢ 95. percentyla w grupie

kontrolnej (Rycina 4).
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Rycina 4.
Histogram rozktadu wartosci uNGAL/uCr w grupie chorych z DMt2 w odniesieniu do
warto$ci 95. percentyla w grupie kontrolnej. Warto$¢ ta wynosita 38 ug/g; kolejne granice

przedziatow sg wielokrotnosciami tej liczby.

5.2. Ocena czynnikow modyfikujgcych stezenie uNGAL oraz wielkos¢ wskaZnika
uNGAL/uCr.

Korelacje miedzy stezeniem uNGAL oraz uNGAL/uCr 1 wiekiem pacjentow, BMI,
catkowitg liczbg leukocytow we krwi obwodowej, stezeniem kreatyniny w surowicy oraz w
moczu oraz wielkoscia eGFR przedstawiono w Tabeli 10. Nie stwierdzono istotnych
zalezno$ci miedzy stezeniem NGAL w moczu oraz uNGAL/uCr i1 wiekiem pacjentow. W
grupie badanej obserwowano wyzsze wartosci uUNGAL/uCr u kobiet w poréwnaniu z

me¢zczyznami (mediana 38,6 versus 11,7 pg/g; p=0,001; Rycina 5), natomiast w grupie
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kontrolnej r6znica nie byla istotna statystycznie (mediana 12,5 ng/g u kobiet versus 7,7 ng/g
u mezczyzn; p=0,3). Nie zaobserwowano roOwniez znamiennych réznic zwigzanych z picig dla
warto$ci nieskorygowanego stezenia uNGAL (mediana odpowiednio u kobiet 1 mezczyzn:

21,1117,8 pg/g; p=0,1 w grupie badanej oraz 10,51 20,1 ug/g; p=0,2 w grupie kontrolnej).

400
. p=0,001
ug 920 1
~
¥
_ 300 1
R
O
o ] °
£ 250
2
o 200 1 .
c
<
£ 150 1
o
< 100 { T
<
O
=2 50 A
L= =
kobiety mezczyzni
Rycina 5.

Wartosci wskaznika uNGAL/uCr u kobiet 1 mezczyzn w grupie pacjentow chorych na DMt2.
Dane przedstawiono jako mediang, dolny-gérny kwartyl (ramka), minimum-maksimum

nieodstajacych (wasy) oraz wartosci odstajgce (punkty).

W grupie kontrolnej wykazano dodatnig korelacje migedzy logarytmem stezenia uNGAL
(takze po korekcie na stezenie kreatyniny) oraz wielkoscig BMI. Podobnej zalezno$ci nie
obserwowano jednak w grupie badanej. Zaréwno w grupie badanej, jak i w kontrolne;j
stezenie uNGAL korelowalo istotnie ze stezeniem kreatyniny w moczu. Wyzszy
wspolczynnik korelacji obserwowano w grupie kontrolnej. W grupie badanej zauwazono
istotng ujemna korelacje migdzy uNGAL/uCr astezeniem kreatyniny w surowicy. Nie
wykazano zaleznosci miedzy stezeniem uNGAL a kreatyning w surowicy, ani mi¢dzy
stezeniem uNGAL oraz uNGAL/uCr a eGFR. W grupie kontrolnej nie wykazano zaleznosci
miedzy zmiang stezenia uNGAL, uNGAL/uCr oraz stgzeniem kreatyniny w surowicy i
wielkoscig eGFR. W obu grupach nie stwierdzono rowniez istotnych zaleznosci miedzy
zmiang stezen uUNGAL oraz catkowitg liczbg leukocytow 1 stezeniem hemoglobiny we krwi

obwodowe;j. Zaobserwowane korelacje podsumowano w Tabeli 10.
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Tabela 10.

Zaleznosci pomiedzy zmiang stezenia uNGAL 1 uNGAL/uCr oraz wiekiem pacjentow,

wielkoscig BMI, stezeniem kreatyniny w surowicy 1 moczu oraz eGFR w grupie badanej 1

kontrolne;.
Grupa badana (N=55) Grupa kontrolna (N=22)
In uNGAL) | In WNGAL/uCr) | In uNGAL) | In (uNGAL/uCr)
R=-0,01 R=0,16 R=0,12 R=0,33
wiek
p=0,9 p=0,2 p=0,6 p=0,1
R=0,11 R=0,08 R=0,51 R=0,49
BMI
p=0.,4 p=0,6 p=0,018 p=0,024
catkowita liczba
R=0,01 R=0,04 R=0,20 R=0,30
leukocytow we
p=0,9 p=0,8 p=0,4 p=0,2
krwi obwodowe;j
stezenie
R=-0,08 R=-0,16 R=-0,01 R=-0,29
hemoglobiny we
p=0,5 p=0,2 p=0,9 p=0,2
krwi obwodowe;j
In (kreatynina R=0,30 R=-0,34 R=0,62 R=-0,08
W moczu) p=0,028 p=0,012 p=0,002 p=0,7
In (kreatynina R=-0,21 R=-0,33 R=-0,24 R=-0,25
W SUrowicy) p=0,1 p=0,013 p=0,3 p=0,3
R=0,03 R=0,06 R=0,22 R=-0,12
In (eGFR)
p=0,8 p=0,7 p=0,3 p=0,6

In — logarytm naturalny
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U 8 os6b z grupy badanej w ogdlnym badaniu moczu wykazano leukocyturie, z
ujemnymi wynikami posiewow moczu. Stezenia uUNGAL w tej grupie byly znamiennie
wyzsze w porOwnaniu z pozostatlymi pacjentami (Tabela 11). Wyzsze stezenia uNGAL 1
warto$ci uNGAL/uCr odnotowano takze u 2 pacjentow, u ktérych oznaczenia wykonano po
przeprowadzeniu badania tomograficznego (odpowiednio: 155,6 ng/ml 1131,9 pg/g

u pacjenta z cukrzycg oraz 60,4 ng/ml 1 13,7 pg/g u pacjenta z grupy kontrolnej).

Tabela 11.
Stezenia uNGAL oraz uNGAL/uCr w grupie pacjentow z leukocyturig w poréwnaniu z

pozostalymi pacjentami.

Grupa badana (N=55) Grupa kontrolna (N=22)

uNGAL wskaznik uNGAL wskaznik
[ng/ml] uNGAL/uCr; [pg/g] [ng/ml] uNGAL/uCr; [pg/g]

pacjenci bez 18,0 10,5

. 14,7 (9,5-33,4) 11,9 (5,9-15,9)
leukocyturii (8,7-26,3) (6,0-24,6)
pacjenci 123,8 90,2
z leukocyturig | (88,9-214,4) (72,7-227,2) 51,5 33,0
D <0,001 <0,001 ] )
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5.3. Analiza zaleinosci migdzy zmiang stezenia uNGAL i uNGAL/uCr, steZeniem albuminy

w moczu oraz UACR.

Zmiany stezenia uNGAL oraz wskaznika uNGAL/uCr korelowaty dodatnio ze stezeniem
albuminy 1 wskaznikiem UACR w moczu w grupie badanej (po transformacji logarytmiczne;j
zmiennych; Tabela 12). Zaleznosci te potwierdzono po wykluczeniu z grupy badanej
pacjentow z leukocyturig. W grupie kontrolnej wykazano réwniez istotng korelacje migdzy
stezeniami albuminy 1 uNGAL (Tabela 12), jednak nie potwierdzono istnienia podobne;j
korelacji po korekcie uwzgledniajacej stgzenie kreatyniny w moczu. Korelacja ta byta

rowniez istotna po wykluczeniu pacjenta z leukocyturia.

Tabela 12.
Zaleznosci miedzy stezeniem uNGAL 1 wskaznikiem uNGAL/uCr a st¢zeniem albuminy w

moczu 1 wskaznikiem UACR.

Grupa badana (N=55) Grupa kontrolna (N=22)
In (uNGAL) In (uNGAL/uCr) In (uNGAL) In (uNGAL/uCr)
R=0,55 R=0,32 R=0,63 R=0,17
In (albuminuria)
p<0,001 p=0,016 p=0,002 p=0,4
R=0,36 R=0,54 R=0,38 R=0,32
In (UACR)
p=0,007 p<0,001 p=0,08 p=0,1

In — logarytm naturalny
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Zaleznos¢ miedzy zmiang stezenia uNGAL a albuminuria w grupie badanej 1 kontrolne;j

przedstawiono takze na Rycinie 6 a 1 b.

In (NGAL w moczu)

2 y=1,79+0,56*x
0 4 T T T T T
0 1 2 3 4 5 6
In (albuminuria)
7
6 4

In (NGAL w moczu)

y=1,35+0,64*x

0 T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6

In (albuminuria)

In — logarytm naturalny
Rycina 6.

Zaleznos¢ migdzy zmiang stgzenia uNGAL 1 albuminurig w grupie badanej (a) 1 kontrolne;j

(b). W prawym dolnym rogu wykresow podano rownania regresji.
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Zaleznos¢ migdzy wskaznikiem uNGAL/uCr a wskaznikiem UACR w grupie badanej

przedstawiono na Rycinie 7.

In (NGAL/kreatynina w moczu)

y=1,80+0,55%x

0 1 2 3 4 5 6

In (albumina/kreatynina w moczu)
Rycina 7.
Zaleznos¢ miedzy uNGAL/uCr oraz UACR w moczu w grupie badanej. Kropkowane linie
odpowiadaja wartosciom: uNGAL/uCr = 21,3 pg/g (warto$¢ mediany) 1 UACR = 30 mg/g.
Réwnanie regresji podano w prawym dolnym rogu wykresu.

In — logarytm naturalny

W grupie pacjentow z DMt2 wyrdzniono trzy podgrupy rdznigce si¢ wartosciami
wskaznikow NGAL/kreatynina 1 albumina/kreatynina w moczu (Rycina 7):
A. z niskimi warto$ciami obu wskaznikow (UNGAL/uCr < mediany, t.j. 21,3 ug/g

oraz UACR <30 mg/g) — 26 0séb

B. z niskg wartoscig wskaznika UACR (<30 mg/g) 1 wysoka warto$cig wskaznika
uNGAL/uCr (>21,3 pg/g) — 18 oséb

C. z wysoka wartoscig obu wskaznikow (UNGAL/uCr > mediany, t.j. 21,3 ng/g oraz
UACR > 30 mg/g) z wyjatkiem dwoch pacjentow (osoby te mialy niskie wartosci
wskaznika uNGAL/uCr) — 11 oséb.

Podgrupy te roznity si¢ pod wzgledem czestosci wystepowania leukocyturii u pacjentow
(p=0,015; Rycina 8). U wiekszosci pacjentdow bez leukocyturii (26 oséb, 55%) wartosci
uNGAL/uCr oraz UACR byly niskie (podgrupa A). Takich wynikow nie obserwowano u
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zadnego z pacjentow, u ktorych stwierdzono leukocyturie. W podgrupach B 1 C wystepowato
odpowiednio 5 (62%) 13 (38%) pacjentow z leukocyturig oraz 13 (28%) 1 8 (17%) pacjentow
bez leukocyturii. Podgrupy A, B i1 C nie roznily si¢ istotnie pod wzgledem wieku (p=0,2),
BMI (p=0,9), liczby leukocytéw (p=0,2), stezenia hemoglobiny we krwi obwodowej (p=0,3),
stezenia kreatyniny w surowicy (p=0,1), eGFR (p=0,8) oraz ste¢zenia sodu w surowicy
(p=0,3). Rowniez po wykluczeniu pacjentow z leukocyturig nie wykazano w powyzszych
poréwnaniach istotnych réznic. Podgrupa A liczyla 17 (65%) mezczyzn 1 9 (31%) kobiet
(p=0,037, Rycina 9). Niskie wartosci wskaznika UACR 1 wysokie wartosci uNGAL/uCr
(podgrupa B) posidato12 kobiet (41%) 1 6 mezczyzn (23%). Podgrupa C liczyta 8 kobiet
(28%) 13 mezczyzn (12%). Warto zaznaczy¢, ze wsrdd 8 pacjentéw z leukocyturig az 7 osob
(88%) stanowity kobiety (p=0,033). Jednak nawet po wykluczeniu z grupy badanej osob z
leukocyturig, wskazniki uNGAL/uCr 1 UACR utrzymywaty si¢ na wyzszym poziomie u
kobiet niz u me¢zczyzn (odpowiednio: mediana 28,6 versus 11,4 ng/g; p=0,016 1 mediana 13,0
versus 6,2 mg/g; p=0,018). W badanej grupie przecigtny czas trwania cukrzycy byl ponad
dwukrotnie dtuzszy u kobiet niz u mezczyzn (mediana 7 lat w poréwnaniu do 3 lat u

mezezyzn; p=0,031).
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In (albumina/kreatynina w moczu) podgrupy

In — logarytm naturalny

Rycina 8.

(a) WartoSci uNGAL/uCr oraz UACR u pacjentow z leukocyturig (czerwone punkty) w porownaniu
do pozostalych pacjentow. Kropkowane linie odpowiadaja wartosciom: uNGAL/uCr réwnym 21,3
ug/g (wartos¢ mediany) i UACR réwnym 30 mg/g. (b) Liczba pacjentéw z leukocyturig (czerwone
shupki) 1 bez leukocyturii (czarne stupki) w podgrupach wyroznionych na podstawie wartosci

wskaznikow uNGAL/uCr i oraz UACR (opis w teksScie).
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Rycina 9.

(a) Wartosci wspolczynnikow uNGAL/uCr oraz UACR u kobiet (czerwone punkty) w
poréwnaniu z me¢zczyznami (czarne punkty). Kropkowane linie odpowiadaja wartosciom:
uNGAL/uCr rownym 21,3 pg/g (warto$¢ mediany) i UACR réwnym 30 mg/g. (b) Liczba
kobiet (czerwone shupki) 1 mezczyzn (czarne shupki) w podgrupach wyrdznionych na

podstawie wartosci wskaznikow uUNGAL/uCr oraz UACR (opis w tekscie).

67



5.4. Analiza zaleinosci miegdzy zmiang steZenia uNGAL oraz wskainika uNGAL/uCr, a
czasem trwania i stopniem wyréownania cukrzycy typu 2.
Nie wykazano istotnej zalezno$ci miedzy czasem trwania DMt2 a logarytmem stezenia
uNGAL (R=0,05; p=0,7) 1 logarytmem uNGAL/uCr w moczu badanych chorych (R=0,14;
p=0,3). Grupa badana liczyta 17 pacjentow ze swiezo wykryta DMt2. Nie wykazano istotnych
roznic w zakresie st¢zen uNGAL oraz uNGAL/uCr miedzy grupa chorych a pozostalymi
pacjentami (p=0,6 1 p=0,2). Zauwazono natomiast istotne roznice dotyczace czasu trwania
cukrzycy miedzy podgrupami pacjentow wyrdéznionymi na podstawie wartosci wskaznikow

uNGAL/uCr oraz UACR, po wykluczeniu pacjentow z leukocyturig (p=0,015; Rycina 10).
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Rycina 10.

Czas trwania DMt2 w podgrupach pacjentow wyrdznionych na podstawie wielkosci
wskaznikow uNGAL/uCr 1 UACR (A — niskie warto$ci obu wskaznikow, B — niskie wartos$ci
wskaznika UACR 1 wysokie wartosci wskaznika uNGAL/uCr, C — wysokie wartosci
wskaznika UACR 1 uNGAL/uCr) w catej grupie badanej (a) i po wykluczeniu pacjentow
z leukocyturia (b). Dane przedstawiono jako mediang, dolny-goérny kwartyl (ramka),

minimum-maksimum nieodstajgcych (wasy) oraz wartosci odstajace (punkty).
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Czas trwania cukrzycy byt istotnie dluzszy u pacjentow z wysokimi warto§ciami
wskaznika UACR (podgrupa C; mediana 10,5 lat) w porOwnaniu z pacjentami z niskimi
wartosciami wskaznika UACR 1 wysokimi wartos§ciami uNGAL/uCr (podgrupa B; mediana
4,0 lata; p=0,017 w tescie post hoc). W podgrupie A (z niskimi warto$ciami obu wskaznikow)
mediana czasu trwania cukrzycy wynosita 7,0 lat.

Nie wykazano istotnych korelacji miedzy HbAic a logarytmem stezenia uNGAL 1
logarytmem wskaznika uNGAL/uCr w grupie badanej. Jednak, po wykluczeniu osob z
leukocyturig, zalezno$¢ miedzy In (UNGAL) a HbAi. stata si¢ istotna statystycznie (R=0,56;
p=0,016) (Rycina 11). Nie wykazano istotnych r6znic w stezeniu HbAic miedzy podgrupami
pacjentOow wyrdznionymi na podstawie wartosci wskaznikow uNGAL/uCr oraz UACR

($rednie w podgrupach A, B 1 C odpowiednio 7,7; 8,7 1 8,6%; p=0,5).

In (NGAL w moczu)

y=1,13+0,19%*x
1 ) ) L) T T T T T

4 D 6 7 8 9 10 11 12 13
HbA1lc, %

In — logarytm naturalny
Rycina 11. Zalezno$¢ migdzy stezeniem HbAic a stgzeniem uNGAL w grupie badanej, po

wykluczeniu pacjentdw z leukocyturig. Roéwnanie regresji podano w prawym dolnym rogu

wykresu.
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5.5. Analiza zaleinosci miedzy zmiang steienia uNGAL oraz wskainika uNGAL/uCr a
blokadq uktadu RAA.

Stezenia uNGAL 1 wartosci wskaznika uNGAL/uCr nie réznily si¢ istotnie migdzy
pacjentami leczonymi preparatami hamujacymi uklad RAA, a pozostatymi pacjentami
(Tabela 13), rowniez po wykluczeniu pacjentéw z leukocyturig. Liczba pacjentoéw leczonych
preparatami blokujacymi uktad RAA nie roznita si¢ istotnie miedzy podgrupami pacjentow
wyrdznionymi na podstawie warto$ci wskaznikow uNGAL/uCr oraz UACR (p=0,7; Rycina
12).

Tabela 13.
Stezenia uUNGAL u pacjentdow leczonych preparatami hamujacymi uklad RAA w poréwnaniu z

pozostatymi pacjentami.

Grupa badana (N=55) Grupa kontrolna (N=22)
NGAL; [pg/1] uNGAL/uCr; [ug/g] NGAL; [pg/1] uNGAL/uCr, [pg/g]
blokada 20,8
27,9 (10,0-65,7) 15,8 (6,0-44,8) 12,2 (6,8-21,6)
uktadu RAA | (10,3-57,4)
bez blokady
18,0 (9,3-42,1) 16,6 (10,2-35,6) 10,5 (3,9-24,6) 13,7 (5,9-27,9)
uktadu RAA
p 0,7 0,4 0,4 0,9
20
18 - p=0,7
16 -
2 14
% 12 o
g 10
5 s
= E i
4 -
2 -
U A
A B Cc
Rycina 12.

Liczba pacjentow leczonych preparatami blokujgcymi uktad RAA (czerwone stupki) oraz nie
stosujacych tych lekow (czarne stupki) w poszczegolnych podgrupach wyrdznionych na podstawie
wielkosci wskaznikow uUNGAL/uCr oraz UACR (A — niskie warto$ci obu wskaznikow, B — niskie

warto$ci wskaznika UACR i1 wysokie wartosci uNGAL/uCr, C — wysokie wartosci obu wskaznikow)
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5.6. Analiza zaleinosci miedzy zmiang stezenia NGAL w moczu oraz profilem lipidowym i

leczeniem statynami.

Stezenia cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu frakcji LDL 1 stezenia
triglicerydow korelowaty ze wskaznikiem uNGAL/uCr w grupie badanej (Tabela 14). Po
wykluczeniu pacjentéw z leukocyturig korelacje te staly si¢ jednak nieistotne statystycznie
(p>0,1). Najwyzszy wspoOfczynnik korelacji miedzy zlogarytmowanym stezeniem

triglicerydow a In (uUNGAL/uCr) wynosit p=0,25. Podobnych korelacji nie wykazano w

grupie kontrolnej (Tabela 14).

Tabela 14.

Zaleznos¢ miedzy stgzeniem uNGAL oraz uNGAL/uCr a st¢zeniami lipidoéw w surowicy.

Grupa badana (N=55) Grupa kontrolna (N=22)
In (uNGAL) In (uNGAL/uCr) In (uNGAL) In (uNGAL/uCr)
cholesterol R=0,26 R=0,33 R=0,26 R=0,14
catkowity p=0,061 p=0,014 p=0,3 p=0,6
R=0,32 R=0,45 R=0,14 R=0,21
cholesterol LDL
p=0,025 p=0,001 p=0.,6 p=0,4
R=0,04 R=0,10 R=-0,03 R=0,18
cholesterol HDL
p=0.,8 p=0,5 p=0,9 p=0,5
In (triglicerydy) R=0,37 R=0,42 R=0,13 R=-0,12
n (triglicer
SHeEYEy p=0,008 p=0,002 p=0,6 p=0,6
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Stezenia triglicerydow réznity si¢ istotnie migedzy podgrupami pacjentow
wyrdznionymi na podstawie wielkosci wskaznikow uUNGAL/uCr oraz UACR (p=0,017). W
teScie post hoc wykazano istotnie nizsze stezenia triglicerydow w podgrupie pacjentéw z
niskimi wartosciami wskaznikow uNGAL/uCr oraz UACR— podgrupa A wobec pacjentow z

podgrupy C — z wysokimi warto$ciami obu wskaznikow; p=0,023; Rycina 13).

700 700
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podgrupy podgrupy
Rycina 13.

Stezenia triglicerydow w surowicy w podgrupach pacjentow wyroéznionych na podstawie wielkosci
wskaznikow uUNGAL/uCr oraz UACR (A — niskie wartosci obu wskaznikow, B — niskie wartosci
wskaznika UACR 1 wysokie wartoSci uNGAL/uCr , C - wysokie wartosci obu wskaznikow) w catej
grupie badanej (a) i po wykluczeniu pacjentow z leukocyturig (b). Dane przedstawiono jako mediang,
dolny-goérny kwartyl (ramka), minimum-maksimum nieodstajacych (wasy) oraz warto$ci odstajace

(punkty).

Réznic tych nie potwierdzono po wykluczeniu pacjentow z leukocyturig (p=0,3). Nie
wykazano ro6znic miedzy opisywanymi podgrupami pacjentéw, dotyczacych stezen
cholesterolu catkowitego, LDL 1 HDL (odpowiednio, p=0,2; p=0,4 1 p=0,9). Warto zaznaczy¢,
ze w grupie badanej pacjenci z leukocyturig mieli znacznie wyzsze st¢zenia triglicerydow w
porownaniu z chorymi bez leukocyturii (mediana 257 versus 148 mg/dl; p=0,008). Stezenia
uNGAL (takze po korekcie uwzgledniajacej st¢zenie kreatyniny) nie rdznity si¢ migdzy
pacjentami leczonymi statynami oraz pacjentami nie stosujgcymi takiego leczenia, zardGwno
w grupie badanej, jak i kontrolnej (p=0,5 1 p=0,4). Nie wykazano réwniez istotnych roéznic
dotyczacych liczby pacjentow zazywajacych statyny w poszczegdlnych podgrupach grupy
badanej, wyrdznionych na podstawie wielkosci wskaznikéw uNGAL/uCr oraz UACR
(p=0,7).
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5.7. Niezaleine czynniki predykcyjne dla zmiany steienia uNGAL oraz wskaZnika
uNGAL/uCr.

W celu oceny, ktore zmienne sg niezaleznie zwigzane ze zmiang st¢zenia uNGAL oraz
ze wskaznikiem uNGAL/uCr w grupie badanej, przeprowadzono analiz¢ regresji liniowe;]
wielokrotnej. Zmienne o rozkfadzie réznym od normalnego (prawosko$nym) zlogarytmowano
przed przeprowadzeniem analizy. Jako zmienne niezalezne (predyktory) wigczono do analizy
te, ktore w prostych analizach, przedstawionych powyzej, byty istotnie zwigzane ze stezeniem
uNGAL lub ze wspotczynnikiem uNGAL/uCr, z wyjatkiem albuminurii 1 wskaznika UACR.
Dodatkowo jako zmienne niezalezne, do analizy wlgczono wiek pacjentow oraz czas trwania
DMt2. Uzyskane modele regresji przedstawiono w Tabeli 15. Wiek pacjentow, obecnos¢
leukocyturii oraz stezenie HbAic okazaly si¢ niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi dla
(zlogarytmowanego) stezenia uNGAL oraz uNGAL/uCr pacjentow z DMt2. Dodatkowo
wykazano, ze uNGAL/uCr u tych pacjentoéw jest zalezny od stopnia zaggszczenia moczu.
Zwigzek wieku, HbAic 1 leukocyturii ze stezeniem uNGAL oraz uNGAL/uCr potwierdzono
takze w zredukowanych modelach regresji, nieuwzgledniajacych stezenia triglicerydow 1

LDL-cholesterolu w surowicy oraz stezen kreatyniny w surowicy i moczu.

Tabela 15.
Modele regresji liniowej wielokrotnej w prognozowaniu zmiany stezenia uNGAL oraz

wskaznika uNGAL/uCr.

In (uNGAL) In (uNGAL/uCr)
Zmienne niezalezne
r p r p
wiek 0,54 0,047 0,63 0,017
pte¢ zenska 0,13 0,7 0,14 0,6
czas trwania cukrzycy -0,25 0,4 -0,32 0,3
HbAlc 0,59 0,025 0,70 0,005
leukocyturia 0,74 0,003 0,80 <0,001
In (TG) 0,18 0,5 0,15 0,6
LDL-cholesterol -0,11 0,7 -0,18 0,5
In (uCr) 0,29 0,3 -0,65 0,011
In (sCr) 0,14 0,6 0,25 0,4
] Skorygowany R?=0,59; skorygowany R?=0,67;
dopasowanie modelu
p=0,006 p=0,003

In — logarytm naturalny; r — wspotczynnik korelacji czastkowej
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5.8. Analiza zaleinosci miedzy zmiang steienia uNGAL oraz wskainika uNGAL/uCr a

powiklaniami sercowo-naczyniowymi.

Nie wykazano zalezno$ci miedzy zmiang st¢zenia uNGAL 1 wskaznika uNGAL/uCr oraz

obecnoscig nadci$nienia tetniczego u pacjentow z DMt2 i w grupie kontrolnej (Tabela 16).

Tabela 16.

Stezenia uUNGAL oraz uNGAL/uCr u pacjentdw z nadci$nieniem te¢tniczym 1 bez nadci$nienia

tetniczego.
Grupa badana (N=55) Grupa kontrolna (N=22)
uNGAL; [ug/l] | uNGAL/uCr; [pug/g] | uNGAL; [ug/l] | uNGAL/uCr; [ug/g]
nadci$nienie
) 19,9 (8,8-37,5) 24,0 (9,7-53,7) 20,1 (6,1-51,5) 12,5 (6,0-28,8)
tetnicze
brak
o 20,3
nadci$nienia 18,7 (11,2-39,8) 7,7 (2,6-19,8) 6,4 (5,6-27,9)
) (14,7-41,6)
tetniczego
p 0,7 0,9 0,2 0,6

Podobnego zwigzku nie wykazano rowniez po wykluczeniu pacjentéw z leukocyturig. W
calej grupie badanej nie wykazano istotnych zwigzkéw migdzy stezeniem uNGAL (takze po
korekcie na stezenie kreatyniny) oraz wystepowaniem powiklan sercowo-naczyniowych
(choroba niedokrwienna serca, miazdzyca uogolniona, niewydolno$¢ serca, TIA). Po
wykluczeniu pacjentéw z leukocyturig stwierdzono znamiennie wyzsze wartosci wskaznika
uNGAL/uCr w podgrupie pacjentdéw z powiklaniami sercowo-naczyniowymi (Tabela 17,
Rycina 14), a takze wyzsze stezenia uNGAL u pacjentéw z niewydolnoscig serca 1 miazdzyca
uogolniong (Tabela 18). Nie stwierdzono zaleznosci migdzy stezeniem uNGAL 1 uNGAL/uCr
oraz wystgpowaniem powiklan sercowo-naczyniowych u 0séb z grupy kontrolnej (p=0,7 1

p=0,2).
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Tabela 17.
Wskaznik uNGAL/uCr [pg/g] u pacjentow z DMt2 i rozpoznanymi powiktaniami sercowo-

naczyniowymi w porOwnaniu z pozostalymi pacjentami (z wytaczeniem osob z leukocyturig).

Wskaznik
Liczba Wskaznik
uNGAL/uCr
pacjentow uNGAL/u
u chorych bez p
z danym u chorych z danym
danego
rozpoznaniem rozpoznaniem
rozpoznania
powiklania sercowo-
) 18 28,6 (13,4-38,6) 11,4 (9,2-26,7) 0,038
naczyniowe*
choroba niedokrwienna
16 28,5 (12,4-36,0) 12,1 (9,2-28,1) 0,1
serca
niewydolno$¢ serca 6 32,4 (14,5-38,6) 13,4 (9,5-29,1) 0,2
miazdzyca uogdlniona 5 31,4 (27,9-33,4) 13,9 (9,5-31,3) 0,4

*pacjenci z chorobg niedokrwienna serca, niewydolnoscia serca, miazdzycg uog6lniong i TIA

140
o p=0,038
0
ED 120 T
P .
R 100 A
Q
g
= 80 - ]
c
: T
@ 40 - T
§
< 20 1
O]
= N 1
0 .
nie tak
powiktania sercowo-
naczyniowe
Rycina 14.

Wartosci wskaznika uNGAL/uCr w grupie badanej u pacjentow z powiktaniami sercowo-
naczyniowymi i bez takich powiktan (bez chorych z leukocyturig). Dane przedstawiono jako
mediang, dolny-gérny kwartyl (ramka), minimum-maksimum nieodstajacych (wasy) oraz

warto$ci odstajace (punkty).

75



Tabela 18.
Stezenia uNGAL [pg/l] u pacjentow z DMt2 1 rozpoznanymi powiktaniami sercowo-

naczyniowymi w porOwnaniu z pozostalymi pacjentami (z wytaczeniem osob z leukocyturig).

Liczba Stezenie uNGAL
Stezenie uNGAL
pacjentow u chorych bez
u chorych p
z danym danego
z danym rozpoznaniem
rozpoznaniem rozpoznania
powiklania sercowo-
) 18 21,6 (10,4-32,4) 15,8 (7,7-21,1) 0,2
naczyniowe*
choroba niedokrwienna
16 21,6 (10,4-31,0) 17,0 (7,7-22,0) 0,4
serca
niewydolno$¢ serca 6 27,6 (20,8-46,8) 17,0 (7,7-22,3) 0,048
miazdzyca uogdlniona 5 29,6 (22,3-32,4) 16,4 (7,7-23,3) 0,041

*pacjenci z chorobg niedokrwienng serca (w tym z NSTEMI w wywiadzie), niewydolno$cig serca,

miazdzyca uogolniona i TIA.

Zaobserwowano rdznice dotyczace czestosci wystgpowania powiktan sercowo-
naczyniowych miedzy poszczegdlnymi podgrupami pacjentdw wyrdznionymi na podstawie
uNGAL/uCr oraz UACR. W podgrupie z wysokimi wartosciami UACR (podgrupa C;
wiekszos$¢ z tych pacjentdéw miala réwniez wysokie wartosci uNGAL/uCr), 64% pacjentéw
stanowily osoby z powiktaniami sercowo-naczyniowymi. W podgrupie z niskg wartoscig
wskaznika UACR 1 wysoka uNGAL/kuCr (podgrupa B) pacjenci z powiklaniami sercowo-
naczyniowymi stanowili 39% osob. Jednoczesnie pacjenci ci stanowili jedynie 19% podgrupy
z niskimi wartosciami wskaznikow uNGAL/uCr 1 UACR (podgrupa A) (p=0,030). Po
wylaczeniu pacjentow z leukocyturig, réznice migdzy podgrupami byly réwniez istotne
statystycznie: podgrupy A, B i1 C liczyly odpowiednio 19, 54 1 75% 0s6b z rozpoznanymi

powiktaniami sercowo-naczyniowymi (p=0,007) (Rycina 15).
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Rycina 15. Liczba chorych z powiktaniami sercowo-naczyniowymi (czerwone shupki) oraz
bez powiktan (czarne stupki) w podgrupach pacjentéw wyrodznionych na podstawie wielkosci
wskaznikow uUNGAL/uCr oraz UACR (A — niskie wartosci obu wskaznikow, B — niskie
warto$ci wskaznika UACR 1 wysokie wartosci uNGAL/uCr, C —wysokie wartosci obu

wskaznikow) w catej grupie badanej (a) 1 po wykluczeniu pacjentoéw z leukocyturig (b).

RoézZnice miedzy podgrupami A, B 1 C obserwowano rowniez w odniesieniu do
poszczegbdlnych powiktan sercowo-naczyniowych. W podgrupie C, blisko 64% pacjentow
stanowily osoby z rozpoznang chorobg niedokrwienng serca, w podgrupie A 19%, a w
podgrupie B 28% (p=0,027). Podobne réznice obserwowano po wykluczeniu z grupy badanej
0so0b z leukocyturia. Pacjenci z chorobg niedokrwienng serca stanowili 19% podgrupy A, 38%
podgrupy B 1 75% podgrupy C; p=0,013 (Rycina 16). Pacjenci z rozpoznaniem niewydolnosci
serca stanowili odpowiednio 4%, 11% 1 27% podgrup A, B 1 C. W tym przypadku roéznice
miedzy podgrupami nie byly istotne statystycznie (p=0,1). Roznice istotne statystycznie
wykazano po wykluczeniu osob z leukocyturig (niewydolnos¢ serca rozpoznano odpowiednio
u 4, 151 38% pacjentow w podgrupach A, B 1 C; p=0,042) (Rycina 17). Najwigkszy odsetek
pacjentoOw z miazdzycg uogdlniong obserwowano w podgrupie B (17%), w podgrupie A 4% i

9% w podgrupie C (p=0,3 1 p=0,2).
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Rycina 16. Liczba chorych z chorobg niedokrwienng serca (czerwone stupki) oraz bez
choroby niedokrwiennej serca (czarne stupki) w podgrupach pacjentéw wyrdznionych na
podstawie wielkosci wskaznikow uNGAL/uCr oraz UACR (A — niskie wartosci obu
wskaznikow, B — niskie wartosci wskaznika UACR 1 wysokie wartosci wskaznika
uNGAL/uCr, C —wysokie warto$ci obu wskaznikow) w catej grupie badanej (a) i po

wykluczeniu pacjentéw z leukocyturig (b).
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Rycina 17. Liczba chorych z niewydolnos$cig serca (czerwone stupki) oraz bez niewydolnosci
serca (czarne stupki) w podgrupach pacjentéw wyrdznionych na podstawie wielkosci
wskaznikow uUNGAL/uCr oraz UACR (A — niskie wartosci obu wskaznikow, B — niskie
warto$ci wskaznika albumina/kreatynina 1 wysokie wartosci wskaznika uNGAL/uCr,

C —wysokie warto$ci obu wskaznikow) w catej grupie badanej (a) 1 po wykluczeniu
pacjentow z leukocyturig (b).

78



W oparciu o oceng wielokrotnej analizy regresji logistycznej 1 po wykluczeniu pacjentow z
leukocyturig, wysokie wartosci wskaznikow uNGAL/uCr oraz UACR (podgrupa B lub C)
byty czynnikiem predykcyjnym powiktan sercowo-naczyniowych w badanej grupie chorych,
niezaleznie od wieku, plci, czasu trwania DMt2, BMI, obecnos$ci nadcisnienia tetniczego 1

hiperlipidemii. Model regresji logistycznej przedstawiono w Tabeli 19.

Tabela 19.
Model regresji logistycznej w prognozowaniu powiklan sercowo-naczyniowych u pacjentow

z DMt2 (z wylaczeniem osob z leukocyturig).

Tloraz szans

Zmienne niezalezne p
(95% przedzial ufnosci)
wiek; [lata] 1,11 (0,99-1,25) 0,07
ple¢ zenska 0,44 (0,05-3,80) 0.4
czas trwania cukrzycy; [lata] 1,03 (0,84-1,26) 0.8
BMI; [kg/m?] 1,22 (1,00-1,48) 0,041
nadci$nienie tetnicze 5,21 (0,15-185) 0,3
hiperlipidemia 0,16 (0,02-1,68) 0,1
uNGAL/uCr >21,3 pg/g 1 UACR <30 mg/g
14,99 (1,00-247) 0,049
(podgrupa B)
uNGAL/uCr >21,3 pg/g UACR>30 mg/g
25,20 (1,01-639) 0,042
(podgrupa C)
dopasowanie modelu chi*(8)=19,8; p=0,011

Zbiorcze podsumowanie charakterystyki podgrup chorych réznigcych si¢ warto$ciami

wskaznikow uNGAL/uCr 1 UACR przedstawia Tabela 20.
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Tabela 20.

Zbiorcze podsumowanie charakterystyki podgrup chorych z DMt2 réznigcych si¢ wartosciami

wskaznikow uNGAL/uCr 1 UACR.

serca [%] (p=0,027)

podgrupy A B C
Odsetek chorych [%] niskie wartosci niska warto§¢ UACR i | wysokie warto$¢ obu
obu wskaznikow* wysoka wartos¢ wskaznikow*
(47) uNGAL/uCr*(33) (11)
$rednia wartos§é 11,2 42,1 29,6
uNGAL/uCr [ug/g]
odsetek kobiet [%] 31 41 28
(p=0,037)
Sredni czas trwania
DMt2w latach 7 4 10,5
(p=0,017)
odsetek chorych 55 28 17
bez leukocyturii (%)
$rednia warto$¢ HbA1c 7,7 8,7 8,6
(p=0.5)
Srednie stezenie 142 185 280
triglicerydow [mg/dl]
odsetek chorych
z powiklaniami sercowo- 19 39 64
naczyniowymi [%]
(p=0,030)
odsetek chorych
z niewydolno$cia mig¢snia 4 15 38
serca [%] (p=0,042)
Odsetek chorych z
choroba niedokrwienna 19 28 64

*niski wskaznik NGAL/kreatynina t.j. < mediany (21,3 pg/g), niski UACR t.j. <30 mg/g, wysoki
wskaznik NGAL/kreatynina t.j. >mediany (21,3 pg/g), wysoki UACR t.j. >30 mg/g

A pod warunkiem, ze nie sg spetnione inne kryteria PChN jak wystepowanie nieprawidtowosci w

sktadzie biochemicznym i/lub osadzie moczu i/lub nieprawidtowe wartosci wskaznikow uszkodzenia

nerek we krwi i/lub w badaniach obrazowych nerek albo drog moczowych [228].
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6. DYSKUSJA

W pracy analizie poddano zmiany stezenia NGAL (uNGAL) oraz wskaznika NGAL
do kreatyniny (uUNGAL/uCr) oznaczane w pojedynczej porannej probce moczu w populacji
chorych z DMt2 1 zagrozonej CChN, a otrzymane wyniki porownywano z danymi
uzyskanymi od grupy kontrolnej. Poszukiwano rowniez istotnych korelacji oraz oceniano
znaczenie innych czynnikéw modyfikujacych stezenie uNGAL oraz uNGAL/uCr. W dalsze;j
czesci badania okreSlono wplyw wybranych czynnikow na wydalanie uNGAL oraz wartos¢
wskaznika uNGAL/uCr w badanej populacji, ze szczegdlnym uwzglednieniem zastosowania
tego biowskaznika we wczesnej diagnostyce uszkodzenia nerek u chorych z DMt2 oraz jego
korelacji z powikfaniami sercowo-naczyniowymi. W toku analizy, chorych z DMt2
podzielono na 3 podgrupy réznigce si¢ parametrami klinicznymi 1 laboratoryjnymi, majac na
uwadze podstawy do wdrozenia odmiennych dziatan leczniczych w poszczegdlnych
podgrupach w celu zahamowania postepu CChN. Przeanalizowano rowniez zwigzek miedzy
wskaznikami uNGAL 1 uNGAL/uCr oraz czasem trwania i stopniem wyrownania DMt2. W
wyniku analizy statystycznej oceniono roOwniez wpltyw leczenia hipolipemizujacego oraz
hamujacego uklad RAA na stezenie uNGAL oraz uNGAL/uCr. W ostatniej czgsci badania
omowiono niezalezne czynniki predykcyjne dla zmiany stezenia uNGAL oraz uNGAL/uCr w
badanej grupie chorych.

Grupy badana 1 kontrolna byly zblizone pod wzgledem plci 1 wieku, nie r6éznity sie
rowniez istotnie, jesli chodzi o udziat procentowy pacjentow z nadci$nieniem tg¢tniczym,
chorobg niedokrwienng serca, miazdzyca uogolniona, niewydolno$cig serca oraz wartosci
eGFR wyliczone na podstawie wzoru CKD-EPI. Pacjenci z cukrzyca mieli wyzsze wartosci
BMI, co jest zgodne z danymi literaturowymi mowigcymi, ze DMt2 czes$ciej wystepuje u
0sOb z wyzsza masg ciala [24]. PiSmiennictwo dotyczagce NGAL podkresla jego zwigzek z
uktadem immunologicznym, zjawiskiem opornosci na insuling 1 procesami zapalnymi
majagcymi wpltyw na przebieg CChN [18,224]. Uogo6lniony proces =zapalny oraz
niedokrwisto$¢ moga prowadzi¢ do wzrostu stezenia NGAL, poniewaz lipokalina ta jest
biatkiem uwalnianym z neutrofili 1 makrofagdw, a jej zasadnicza funkcja biologiczna
zwigzana jest z regulacja metabolizmu zelaza [54,62,130]. W obecnym badaniu nie
zaobserwowano wplywu wielkos$ci leukocytozy oraz zmian stgzenia hemoglobiny na st¢zenia
uNGAL oraz wielko§¢ uNGAL/uCr. W obu grupach stgzenia lipidow tj.: cholesterolu

catkowitego 1 we frakcji LDL oraz triglicerydow nie roznity si¢ z wyjatkiem cholesterolu

81



HDL, nieco wyzszego w grupie kontrolnej. Spostrzezenie to jest spojne z wiedzg moéwiaca o
bardziej aterogennym profilu lipidowym u chorych z DMt2 [50]. W grupie badanej stezenia
uNGAL byly wyzsze w poroOwnaniu z grupg kontrolng, jednak istotng statystycznie r6znice
zaobserwowano tylko dla wskaznika uNGAL/uCr. Obserwacje te sa zgodne z badaniami
Bolignano 1 wsp. [18], Fu 1 wsp. [58] oraz Wu 1 wsp. [220] przeprowadzonymi w grupie
chorych z DMt2.

W toku badania wykazano, ze stezenia uNGAL oraz uNGAL/uCr korelowaty dodatnio
ze stezeniem albuminy w moczu 1 wskaznikiem UACR w catej grupie badanej. Zwigkszone
wydalanie albuminy z moczem pozostaje uznanym czynnikiem ryzyka PChN 1 CChN
[94,229], stad tez wykazanie dodatniej korelacji pomiedzy uNGAL 1 uNGAL/uCr w moczu i
albuminurig potwierdza fakt, ze badane biowskazniki moga zosta¢ uznane za wyznaczniki
uszkodzenia nerek u chorych z DMt2. Zaleznosci takiej nie stwierdzono w grupie kontrolne;.
Spostrzezenia te potwierdzaja badania prowadzone przez Nielsena 1 wsp. [148], w ktorym
podczas 3,5 letniej obserwacji w grupie 177 chorych z DMt2 i prawidlowym eGFR
zaobserwowano korelacje pomiedzy uNGAL z albuminurig. Wzrost stezenia uNGAL
pozwalatl dodatkowo przewidzie¢ wzrost wydalania albuminy z moczem poczawszy od
,mikroalbuminurii” do ,,makroalbuminurii”, a wyzsze stezenia uUNGAL byly zwigzane z
szybszym pogarszaniem si¢ funkcji nerek [148].

W obecnym badaniu w grupie pacjentow z DMt2 wyrdzniono trzy podgrupy réznigce
si¢ wartosciami wskaznikow uNGAL/uCr 1 UACR w moczu. Przyjmujac mieszczacy si¢
ponizej 95. percentyla w grupie kontrolnej (<38ug/g) oraz powyzej mediany (21,3 ng/g)
wskaznik uNGAL/uCr w moczu chorych w grupie badanej za parametr uszkodzenia cewek
nerkowych, a wskaznik UACR za parametr uszkodzenia kigbuszkdéw nerkowych, zaskakujgca
staje si¢ zbiezno$¢ danych uzyskanych przez autorke pracy z danymi uzyskanymi z badan
histopatologicznych bioptatow nerek osob z ,mikroalbuminurig” w przebiegu DMt2. W
badaniu Brocco 1 wsp. [19], w ktorym analizowano wyniki bioptatow nerek pochodzace od 53
chorych z cukrzycg insulinoniezalezng (nomenklatura z 1997r.) obserwowane w obrazach
histopatologicznych zmiany w nerkach, podzielono na 3 klasy. W pierwszej z nich
znajdowato si¢ 41% badanych z prawidlowym obrazem nerek lub zmianami okreslanymi jako
minimalne, w grupie drugiej znalazto si¢ 26% chorych, u ktorych wystepowaty typowe dla
cukrzycy zmiany z uszkodzeniem klebuszkow nerkowych, u chorych tych stwierdzano
rowniez retinopati¢ proliferacyjng. W grupie trzeciej, liczacej 33% chorych, zmiany miaty

charakter zapalenia cewek z zajeciem $rodmigzszu nerek.
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Zestawiajac dane uzyskane przez autorke pracy z badaniem Brocco 1 wsp. [19] nasuwa
si¢ wniosek, iz warto$ci biowskaznikow uNGAL/uCr oraz UACR rozpatrywane lacznie z
eGFR koreluja z histopatologicznym obrazem bioptatéw nerek u chorych z DMt2. Grupy I, 11
1 IIT z badania Brocco 1 wsp. [19] odpowiadaja podgrupom A, C i B w obecnym badaniu. Dla
ulatwienia wnioskowania, zaobserwowane zalezno$ci podsumowano w Tabeli 21 1
zamieszczono na koncu rozdzialu. Jednocze$nie wyjasnienia wymaga istniejgca rozbieznos¢
odsetkowa w liczebnos$ci chorych w podgrupach 1 vs A oraz II vs C. Rozbiezno$¢ ta moze
wynika¢ z faktu, ze ocena histopatologiczna bioptatow nerek prowadzona byla w grupie
chorych z wyzsza albuminurig, w stosunku do zalozen obecnego badania, stad rowniez
wiekszy odsetek chorych z uszkodzeniem kiebuszkéw nerkowych. Podobne zmiany w
obrazach histopatologicznych bioptatow nerek obserwowano w 34 osobowej grupie chorych z
,mikroalbuminurig”, eGFR>60 ml/min oraz towarzyszaca cukrzyca insulinoniezalezng
(nomenklatura z 1996r.) w badaniu Fioretto 1 wsp. [52]. Na podstawie podziatu grupy
pacjentow z DMt2 w zaleznosci od wartosci wskaznikow uNGAL/uCr oraz UACR przy
eGFR>60ml/min/1,73m?, autorka pracy proponuje, aby w klasyfikacji uszkodzenia nerek w
przebiegu DMt2 wyloni¢ nastepujace trzy grupy:

Grupe A - niskie wartosci obu wskaznikéw, brak PChN u chorego z DMt2, pod warunkiem,
ze nie sg spetnione inne kryteria PChN [228]

Grupe B - niska wartos¢ UACR 1 wysoka warto§¢ uNGAL/uCr - PChN G1/A1 lub G2/Al z
uszkodzeniem cewek nefronéw u chorego z DMt2

Grupe C - wysokie wartosci obu wskaznikow, CChN GI1/A2 lub G2/A2 wedhg
obowigzujacych kryteridw rozpoznania [97,228]

W celu lepszego zobrazowania zaproponowanej klasyfikacji, opisane dane
zamieszczono w Tabeli 22 znajdujacej si¢ na koncu rozdzialu. Klasyfikacja ta oceniana
facznie z danymi zawartymi w Tabeli 20, pozwala na zaproponowanie zrdéznicowania
postepowania klinicznego skierowanego na nefroprotekcje w poszczegdlnych grupach
chorych z DMt2. Proponuje si¢, aby w podgrupie A zapobieganie uszkodzeniu nerek i
leczenie chorob wspotistniejgcych prowadzi¢ zgodnie z wytycznymi, jak w populacji bez
DMt2. W podgrupie B za istotng uwaza si¢ poprawg¢ wyrdwnania glikemii oraz leczenie
powiktan sercowo-naczyniowych ze szczegdlnym uwzglednieniem populacji kobiet. W
podgrupie C istotne dziatania lecznicze powinny uwzglednia¢ poprawe wyrdwnania glikemii,
zastosowanie blokady RAA u chorych z nadcisnieniem tetniczym, skuteczne leczenie

hipolipemizujace oraz leczenie powiklan sercowo-naczyniowych.
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We wszystkich grupach chorych z DMt2 zalecane jest ponadto dzialanie zmierzajace do
normalizacji masy ciata, optymalnego leczenia nadci$nienia tetniczego, regularnego wysitku
fizycznego oraz zaprzestania palenia papierosow. Zalecenia te sg zgodne z wytycznymi PTD
[229].

U chorych z DMt2 zaobserwowano istotng statycznie ujemng korelacje miedzy wzrostem
warto$ci uUNGAL/uCr oraz spadkiem stgzenia kreatyniny w surowicy. Zalezno$¢ ta moze
wynika¢ z hiperfiltracji we wczesnym okresie rozwoju CChN, ktora prowadzi do
zmniejszenia st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi oraz zwigkszenia wydalania kreatyniny z
moczem. Wzrost warto$ci mianownika w ilorazie stezenia uNGAL do uCr tlhumaczy w tej
sytuacji klinicznej wzrost wskaznika uUNGAL/uCr. Dotychczasowe badania wskazuja, ze
NGAL koreluje z gorszym przebiegiem 1 progresjag PChN 1 wykazuje odwrotng zaleznos$¢ z
wielkoscig eGFR [64-65,75-76]. W badaniu Bolignano 1 wsp. [18], przeprowadzonym w
grupie chorych z DMt2 wykazano, ze zaroOwno NGAL oznaczany w moczu, jak 1 w surowicy
jest lepszym wskaznikiem w ocenie progresji PChN, niz eGFR w okresie 18,5 miesi¢ecznej
obserwacji. W badaniu przeprowadzonym przez autorke pracy, zarOwno w grupie z DMt2,
jak 1 w grupie kontrolnej nie wykazano zaleznosci migdzy st¢zeniem uNGAL a kreatyning w
surowicy, ani tez migdzy stezeniem uNGAL 1 wskaznikiem uNGAL/uCr oraz wielkosciag
eGFR. Wyniki te roznig si¢ od wynikow pochodzacych z innych badan, w ktorych
wykazywano obecnos$¢ istotnej statystycznie korelacji miedzy wskaznikiem uNGAL/uCr a
eGFR [28,58,148,220]. Wykazana rozbiezno$¢ moze wynika¢ z faktu, ze w przytoczonych
badaniach wartosci GFR byly nizsze od badan autorki, mniejszej liczebnosci grupy badanej
oraz oceny eGFR za pomoca roznych wzoréw. We weczesniejszych badaniach filtracje
klebuszkowa szacowano na podstawie wzoru eGFR MDRD, ktory u os6b z eGFR powyzej
60ml/min jest uznawany za mniej dokladny od eGFR CKD-EPI, stosowany przez autorke
[94]. Aby wlasciwie oceni¢ przytoczone rozbieznosci potrzeba dalszych badan na wigkszej
grupie chorych z DMt2 oraz podwyzszonym ryzykiem CChN.

W oparciu o uzyskane wyniki oraz dane literaturowe zaobserwowano, ze wskazniki
uNGAL 1 uNGAL/Cr spehiaja cechy przydatnego klinicznie biowskaznika uszkodzenia
nerek w DMt2 [113]. Pierwszg z nich jest specyficzno$¢ dla uszkodzenia nerek. Wskazniki
uNGAL 1 uNGAL/uCr u chorych bez aktywnego zakazenia, istotnej niedokrwistosci, choroby
nowotworowe] 1 chorob autoimmunologicznych wykazuja wysoka specyficznos¢ dla
uszkodzenia nerek. Potwierdza to wykazana przez autorke¢ dodatnia korelacja pomigdzy
zmiang ich stezenia oraz albuminurig 1 UACR (wskazZniki uznawane za markery specyficzne

dla uszkodzenia nerek).
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Drugg istotna cechg jako biowskaznika jest ich zdolno$¢ do r6znicowania, ktora struktura
nefronu zostala uszkodzona. uNGAL 1 uNGAL/uCr sa specyficzne dla uszkodzenia komorek
cewki nefronu, co potwierdzono wykazujac znaczny wzrost st¢zenia obu markero6w w moczu
chorych po podaniu $rodka kontrastowego podczas tomografii komputerowe;.
Hiperosmolalny $rodek kontrastowy uszkadza cewki nefrondéw, mimo zastosowania leczenia
zapobiegajacego nefropatii po jego podaniu (ang. contrast induced nephropathy, CIN).
Obserwacja ta jest zgodna z wynikami innych badan [76,110,194]. Uzyskane w toku badania
dane potwierdzaja rowniez przydatnos¢ kliniczng pomiaru stezenia uNGAL w rozpoznaniu
nefropatii pokontrastowe;.

W oparciu o wyniki przeprowadzonego badania wydaje si¢, ze oznaczajac eGFR, UACR
oraz uNGAL/uCr mozliwe jest okreslenie miejsca uszkodzenia nefronu (ktgbuszki lub cewki).
W literaturze nie znaleziono dostepnych badan potwierdzajacych to spostrzezenie.
Zaskakujaca jest zbiezno$¢ zebranych w pracy doktorskiej danych z oceng histopatologiczng
bioptatow nerek osob z albuminurig <300mg/g, eGFR>60ml/min 1 wspodtistniejacg cukrzycg
insulinoniezalezng (nomenklatura z 1996r.) [19,52]. W toku badania zaobserwowano, ze
stezenie uUNGAL u 33% populacji chorych z DMt2 wzrasta przed pojawieniem si¢
albuminurii uznawanej za wczesny marker uszkodzenia nerek. W badaniu Kim 1 wsp. [99]
potwierdzono rowniez istotng rolg oznaczenia uUNGAL we wczesnej diagnostyce CChN.

Pomiar st¢zenia uNGAL oraz wskaznika uNGAL/uCr mogg dostarcza¢ informacji na
temat uszkodzenia nerki 1 zmieniajg si¢ dynamicznie w czasie wraz ze wzrostem stopnia tego
uszkodzenia. Nie wykazano istotnych réznic dotyczacych zmiany stezenia uNGAL oraz
uNGAL/uCr miedzy grupa chorych ze swiezo wykryta cukrzyca, a pozostalymi pacjentami.
Istnieje prawdopodobienstwo, ze spostrzezenia te wynikajg z faktu pdéznego rozpoznawania
DMt2, najczesciej po uptynieciu kilku lat od faktycznego rozpoczecia choroby. Oszacowanie
czasu trwania tego typu cukrzycy i skojarzenie go ze stopniem uszkodzenia nerek oraz
powiktaniami sercowo-naczyniowymi jest wigc trudne 1 zwykle orientacyjne. Zauwazono
natomiast, ze czas trwania cukrzycy byt istotnie dtuzszy u pacjentow z wysokimi warto$ciami
uNGAL/uCr i UACR (podgrupa C; mediana 10,5 lat) w pordwnaniu z pacjentami z niskimi
wartosciami wskaznika UACR 1 wysokimi wartosciami uNGAL/uCr (podgrupa B; mediana
4,0 lata). Obserwacje te koresponduja z wiedzg na temat pogarszajacej si¢ funkcji nerek
mierzonej wzrostem albuminurii wraz z uptywem czasu trwania choroby u czesci chorych z
DMt2 [40-41].

Dodatkowym interesujagcym spostrzezeniem w omawianej pracy jest wykazanie wyzszych

warto$ci wskaznika uNGAL/uCr u chorych z najkrétszym czasem trwania DMt2. Obserwacja
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ta moze sugerowa¢ wystepowanie u czesci chorych predyspozycji do uszkodzenia komorek
cewek nefrondw przed wzrostem albuminurii 1 obnizeniem si¢ filtracji kigbuszkowej. W tym
kontekscie uNGAL/uCr moze by¢ uznany za wczesny biowskaznik uszkodzenia nerek u
chorych z DMt2. W celu oceny przyblizonego momentu uszkodzenia nerek w DMt2
konieczne jest okreslenie wartosci progowej uNGAL oraz uNGAL/uCr 1 podjecie proby
oceny korelacji tych wartos$ci z postepem choroby. W obecnym badaniu warto$¢ progowa dla
wskaznika w moczu, powyzej ktorej pojawia si¢ uszkodzenie komorek cewek nefronow
wynosita 21,3ug/g. W badaniu Assal i wsp. [5], czulo$¢ diagnostyczna oznaczen uNGAL jako
predyktora uszkodzenia nerek w DMt2 przy obecnos$ci ,,mikroalbuminurii” wynosita 66,7%,
natomiast dla ,,makroalbuminurii”: 70,6% (swoisto$¢ diagnostyczna wynosita odpowiednio:
88,9% 1 83,3%). Wazna zaletag oznaczeh uNGAL 1 uNGAL/uCr jest ich nieinwazyjnos¢ i
fatwy sposob pozyskiwania materialu, bez koniecznosci dokonywania dobowej zbidrki
moczu. Pomiary wskaznika uNGAL/uCr 1 oznaczenie st¢zenia uNGAL w pojedyncze]
porannej proébce moczu prowadzi si¢ przy uzyciu zautomatyzowanego testu dostepnego
komercyjnie przy uzyciu nowoczesnej platformy immunochemiczne;.

W badaniu zaobserwowano dodatnig korelacje¢ pomigdzy zmiang wartosci uNGAL oraz
uNGAL/uCr wraz ze stopniem wyréwnania DMt2 okreslanym wartoscia HbA;.. Mozna
wysnu¢ wniosek, ze stopien wyrdwnania cukrzycy koreluje z wartoscig omawianych
wskaznikow, a utrzymujaca si¢ hiperglikemia uszkadza komorki cewki nerkowej u czesci
chorych z DMt2 przed pojawieniem si¢ albuminurii uznawanej obecnie za pierwszy objaw
CChN. Ten patomechanizm uszkodzenia nerek w DMt2 zaproponowal po raz pierwszy Tang i
wsp. [192] prowadzac badanie na ludzkich komorkach cewki proksymalnej in vitro. Stezenie
uNGAL oraz uNGAL/uCr koreluje rowniez z UACR uznanym (lacznie z eGFR) za zloty
standard w ocenie funkcji nerek w przebiegu DMt2 [94,148,192].

Na podstawie analizy wielokrotnej regresji logistycznej, po wykluczeniu pacjentow z
leukocyturig, wysokie warto$ci wskaznika uNGAL/uCr okazaty si¢ by¢ wartosciowym
czynnikiem predykcyjnym powiklan sercowo-naczyniowych w badanej grupie chorych,
niezaleznie od wieku, pici, czasu trwania DMt2, BMI, obecnosci nadci$nienia tetniczego i
hiperlipidemii. Spostrzezenie to potwierdza wazng z punktu widzenia lekarza praktyka
uzyteczno$¢ wskaznika uNGAL/uCr w szacowaniu ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych
u chorych ze zwigkszonym ryzykiem CChN. Jednoczes$nie nie stwierdzono zaleznos$ci migdzy
stezeniem uNGAL oraz uNGAL/uCr a wystepowaniem powiklan sercowo-naczyniowych u
0sob bez DMt2. W kontekscie uzyskanych wynikow nalezy uzna¢, ze wskaznik uNGAL/uCr

moze stuzy¢ do oceny ryzyka schorzen sercowo-naczyniowych u chorych z DMt2, podobnie
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jak UACR. Wyniki te sg spdjne z obserwacjag Hasegawa i wsp. [70], ktérzy zauwazyli, ze
uNGAL moze zosta¢ uznany za czynnik predykcyjny powiktan sercowo-naczyniowych u
chorych z DMt2 [70]. Réwniez w badaniu Helmersson-Karlqvist i wsp. [72] potwierdzono, ze
uNGAL jest biowskaznikiem powiktan sercowo-naczyniowych, a takze Smiertelnosci [72].

Uzyskane przez autorke wyniki badan nie potwierdzily istnienia zalezno$ci migdzy
stezeniem uNGAL oraz uNGAL/uCr, a obecno$cig nadci$nienia tgtniczego zarowno u
pacjentow z DMt2, jak 1 w grupie kontrolnej. Obserwacja ta pokrywa si¢ z danymi
pochodzacymi z badania Prkacin 1 wsp. [168], w ktorym u chorych z opornym nadci$nieniem
tetniczym, nie stwierdzono zwigzku migdzy uNGAL 1 wielkoscia eGFR. W pracy Matyszko 1
wsp. [118] stezenie uNGAL wzrastato u chorych z nadci$nieniem tetniczym w poréwnaniu z
pacjentami o prawidlowym ci$nieniu t¢tniczym. Podczas monitorowania stezenia uNGAL
jako biowskaznika AKI nalezy uwzgledni¢ obecnos¢ przewlektego nadci$nienia te¢tniczego,
ktore moze powodowacé nieznaczny wzrost uNGAL, niezaleznie od uszkodzenia kanalika
nerkowego [43,117]. W obecnym badaniu, nie obserwowano wyzej wymienionych
zaleznosci, co moglo by¢ zwigzane z wykluczeniem z badania chorych ze Zle kontrolowanym
farmakologicznie nadci$nieniem tetniczym.

Stezenia uNGAL oraz uNGAL/uCr nie roznily si¢ istotnie miedzy pacjentami
leczonymi preparatami hamujacymi uktad RAA oraz pozostatymi chorymi. Wyniki te moga
sugerowa¢ brak wplywu blokady RAA na funkcjonowanie cewek nefronow w przebiegu
DMt2. Brak wpltywu farmakoterapii z zastosowaniem lekow z grupy ACEI na stezenie
uNGAL u chorych z DMt2 oraz prawidlowg filtracja kigbuszkowa 1 ,,mikroalbuminurig”,
zauwazyt Nielsen 1 wsp. [149].

Stezenia cholesterolu catkowitego oraz we frakcji LDL 1 triglicerydow korelowaly ze
wskaznikiem uNGAL/uCr w grupie chorych na DMt2. Ponadto, st¢zenia triglicerydow
roznily si¢ istotnie miedzy podgrupami A (z niskimi warto$ciami obu wskaznikow) 1 C (z
wysokimi wartosciami obu wskaznikow) pacjentow wyrdznionymi na podstawie wielkosci
wskaznikow uNGAL/uCr i UACR. Wyniki te mogg wskazywa¢ na wpltyw aterogennego
lipidogramu w grupie z DMt2 na progresj¢ uszkodzenia nerek u chorych z albuminurig
>30mg/g (grupa C w obecnym badaniu). Obserwacja ta jest spojna z badaniem Gall 1 wsp.
[59], w ktérym wykazano korelacje miedzy stezeniem cholesterolu w surowicy a progresja
CChN szacowanej wartoscig eGFR. Autorka pracy zauwazyta, ze zar6wno w grupie badane;,
jak 1 w kontrolnej leczenie statynami nie mialo wplywu na stezenie uNGAL oraz
uNGAL/uCr. Ponadto, w grupie badanej pacjenci z leukocyturig mieli istotnie statystycznie

wyzsze stezenia triglicerydow w pordwnaniu z chorymi bez leukocyturii. Istnieje poglad, ze
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dyslipidemia przyspiesza postgp PChN, jaka jest CChN. Proces ten rozpoczyna si¢ od
uszkodzenia wilosniczek kigebuszka nerkowego, ktore umozliwia infiltracje mezangium
lipoproteinami [133]. Prawdopodobne jest, Ze ten proces zainicjowany przez hiperlipidemig,
lezy u podloza zapalenia $rodmigzszu nerek u chorych z DMt2 z konsekwencjami pod
postacig jatowej leukocyturii. W trakcie analizy danych zaobserwowano, ze obecno$¢
leukocyturii wpltywa na zwigkszenie stezenia uNGAL 1 uNGAL/uCr badanych chorych, co
najprawdopodobniej zwigzane jest z bezposrednig produkcja tego biatka przez neutrofile
obecne w moczu [30]. Obecnos¢ leukocyturii, ktora okazala si¢ niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym dla zmiany stezenia uNGAL oraz uNGAL/uCr, bez wzgledu na jej
pochodzenie, stanowi czynnik ograniczajacy przydatno$¢ zastosowania badanych
biowskaznikow do oceny ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych w grupie chorych z DMt2.
Jednoczesnie leukocyturia nie ogranicza zastosowania uUNGAL i1 uNGAL/uCr do oceny
funkcji nerek poniewaz nie wptywa na korelacje tych biowskaznikéw z albuminurig [94]. W
opinii autorki pracy, obserwacja ta powinna znalez¢ odniesienie w dalszych badaniach na
liczniejszej grupie chorych, natomiast na podstawie dotychczasowych obserwacji u chorych z
leukocyturig uzasadnione wydaje si¢ ustalenie wyzszych wartosci progowych dla uNGAL
oraz uNGAL/uCr.

W grupie z DMt2, obserwowano ponadto wyzsze wartosci wskaznika uNGAL/uCr u
kobiet w pordwnaniu z m¢zczyznami. Wyzsze wartosci wskaznikéw uNGAL/uCr oraz UACR
u kobiet z PChN w stadium G1/A1 lub G2/A2 moga wynika¢ ze zwigkszonej predyspozycji
do uszkodzenia nerek w przebiegu DMt2 zwigzane] z plcia w tej grupie chorych.
Spostrzezenie to jest zgodne z wynikami badania UKPDS, w ktérym zaobserwowano, ze u
kobiet z DMt2 filtracja kiebuszkowa jest mniejsza mimo braku albuminurii [172]. Jednak w
innym badaniu w grupie Indian Pima [164], u ktorych stwierdzono genetyczng predyspozycje
do DMt2 zaobserwowano, ze m¢zczyzni chorzy na cukrzyce mogg by¢ bardziej podatni na
rozwo0j uszkodzenia nerek w poréwnaniu z kobietami. Dane literaturowe dotyczace zwigzanej
z plcig predyspozycji do CChN sg wigc sprzeczne. Warto zaznaczy¢, ze w obecnym badaniu,
w grupie chorych na DMt2, przecietny czas trwania cukrzycy byt ponad dwukrotnie dluzszy u
kobiet niz u me¢zczyzn, co roOwniez moze tlumaczy¢ obserwowany w trakcie badania wzrost
biowskaznikoéw uszkodzenia nerek w moczu w grupie kobiet z DMt2.

W badaniu potwierdzono, ze wiek chorych z DMt2 moze by¢ niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym dla zmiany stezenia uNGAL oraz uNGAL/uCr. Podobne obserwacje
potwierdzilo badanie Pennemans 1 wsp. [162] wykazujac istnienie zaleznosSci pomiedzy

uNGAL 1 uNGAL/uCr oraz wiekiem badanych osob. Na podstawie tych obserwacji
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wysunigto postulat o konieczno$ci szacowania wartosci omawianych wskaznikow z

uwzglednieniem wieku 1 plci chorych, analogicznie do zmiennych przy obliczaniu eGFR

MDRD czy CKD-EPI [162].

Tabela 21.

Zalezno$¢ pomiedzy uszkodzeniami strukturalnymi obserwowanymi w bioptatach nerek chorych na

DMt2 wg Brocco i wsp. [19], z wartosciami biowskaznikow uNGAL/uCr i UACR u chorych z DMt2

w obecnym badaniu.

Rodzaj uszkodzen nerek w przebiegu
DM{t2 stwierdzany w badaniu
Brocco i wsp. [19]

Podgrupy rézniace si¢ wartoSciami
wskaznikow uNGAL/uCr i UACR

w moczu w obecnym badaniu

I - prawidlowy obraz nerek lub zmiany

minimalne (41%) *

A
(47%)"

niskie warto$ci obu wskaznikow*

zajecia $Srodmigzszu nerek (33%)"

II - typowe zmiany dla cukrzycy z|C - wysoka wartos¢ obu wskaznikow™
uszkodzeniem ktebuszkoéw nerkowych | (11%)"

(26%)"

Il - zmiany o typie zapalenia cewek 1 | B - niska warto$¢ wskaznika UACR, wysoka

warto$¢ wskaznika uUNGAL/uCr * (33%)"

*niski wskaznik NGAL/kreatynina tj. < mediany (21,3 pg/g), niski wskaznik albumina/kreatynina tj.

<30mg/g, wysoki wskaznik NGAL/kreatynina

tj

>mediany  (21,3pg/g), wysoki wskaznik

albumina/kreatynina tj. >30 mg/g; » w nawiasach podano odsetek chorych w poszczegélnych grupach
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Tabela 22.

Podgrupy chorych réznigce si¢ wartosciami wskaznikéw uNGAL/uCr 1 UACR wraz z

proponowang klasyfikacja uszkodzenia nerek w przebiegu DMt2.

podgrupy A B C
wartosci niskie wartos$ci niska warto§¢ UACR 1 | wysokie warto$¢ obu
wskaznikow obu wskaznikow* wysoka wartos¢ wskaznikow*
uNGAL/uCr oraz uNGAL/uCr*
UACR
PChN
proponowana bez PChN GI1/Al lub G2/AT1° CChN
klasyfikacja u chorego z uszkodzeniem G1/A2 lub G2/A2°
uszkodzenia nerek z DM 2 cewek nefronow
u chorego z DMt2

*niski wskaznik NGAL/kreatynina tj. < mediany (21,3 pg/g), niski UACR tj. <30 mg/g, wysoki
wskaznik NGAL/kreatynina tj. >mediany (21,3 pg/g), wysoki UACR t.j. >30 mg/g; » pod warunkiem,

ze nie sg spetnione inne kryteria PChN jak wystgpowanie nieprawidtowosci w skladzie

biochemicznym i/lub osadzie moczu i/lub nieprawidtowe wartosci wskaznikow uszkodzenia nerek we

krwi i/lub w badaniach obrazowych nerek albo drég moczowych [229],° wg obowiazujacych

kryteriow [97,229]
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7. OGRANICZENIA BADANIA.

Sposréd czynnikow mogacych wpltywa¢ na pomniejszenie wartos$ci niniejszej pracy
wymieni¢ nalezy przede wszystkim stosunkowo niewielkg liczebno$¢ grupy. Badanie byto
finansowane ze $rodkow wilasnych autora pracy, a znaczacy koszt odczynnikdéw zakupionych
do oznaczania stezenia NGAL w moczu oraz konieczno$¢ wyznaczenia wartosci
referencyjnych dla tego parametru w grupie kontrolnej zdrowych ochotnikéw wptynal na
ograniczenie liczebnosci badanej grupy. Badana grupa byta jednak bardzo doktadnie dobrana
1jednorodna pod wzgledem klinicznym.

W badaniu nie oceniono wptywu lekow mogacych interferowac¢ z wynikami badanych
wskaznikow, wykluczono jednak z badania wszystkich chorych stosujacych przewlekle leki o
potencjalnym dziataniu nefrotoksycznym.

Autorka pracy planuje kontynuowanie dalszych badan u chorych ryzykiem rozwoju
CChN w przebiegu DMt2 w celu zwigkszenia liczebnosci badanej grupy oraz walidacji

otrzymanych dotychczasowych wynikow badan.
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8. WNIOSKI.

. Wykazano znamiennie statystyczne wyzsze wartosci stezenia uNGAL/uCr w porannej
porcji moczu u chorych z cukrzycg typu 2 1 podwyzszonym ryzykiem rozwoju
cukrzycowej choroby nerek w poréwnaniu do 0sob z grupy kontrolnej, nie chorujacych na
cukrzyce. Ponadto, zarowno wartosci uNGAL/uCr, jak 1 uNGAL pozostajg zalezne od

plci 1 zmieniajg si¢ proporcjonalnie do czasu trwania oraz stopnia wyrownania cukrzycy.

. Wyniki badania wskazuja, ze u 33% chorych, wzrost stezania NGAL w porannej probce
moczu wyprzedza pojawienie si¢ albuminurii (>30mg/g) uznanej aktualnie za
najwczesniejszy marker uszkodzenia nerek. Wydaje si¢, ze wartosci stezenia
uNGAL/uCr>21,3 ng/g, stanowigce mediang¢ w grupie z DMt2 i mieszczace si¢ ponizej
95. percentyla w grupie kontrolnej (<38,0 ng/g) pozwalaja na wczesne przewidywanie
uszkodzenia cewek nefronow 1 korelujg z histopatologicznym obrazem bioptatow nerek u

chorych z cukrzyca typu 2.

. Potwierdzono, ze zarowno wzrost wartoSci UACR powyzej 30mg/g, jak 1 uNGAL/uCr
powyzej 21,3ug/g sa czynnikami predykcyjnymi powiktan sercowo-naczyniowych w
badanej grupie niezaleznie od wieku, pici, czasu trwania cukrzycy, wartosci BMI oraz

obecnosci nadci$nienia tetniczego 1 hiperlipidemii.

. W grupie chorych z cukrzyca typu 2, obecno$¢ jalowej leukocyturii wptywa na wzrost
stezenia uUNGAL oraz uNGAL/uCr ograniczajac tym samym ich przydatno$¢ do oceny

ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych.

. Analogicznie do zmiennych wykorzystywanych do obliczania wielkosci eGFR MDRD,
czy eGFR-EPI, przy ocenie st¢zenia uNGAL oraz uNGAL/uCr nalezy bra¢ pod uwage

wiek oraz ple¢ pacjenta.

. Nie wykazano istnienia zwigzku pomiedzy zmiang stezenia uUNGAL oraz uNGAL/uCr a
stosowaniem leczenia statynami oraz lekami blokujagcymi uktadu RAA u chorych ze

zwigkszonym ryzykiem cukrzycowej choroby w przebiegu cukrzycy typu 2.
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9. STRESZCZENIE.

Potrzeba prostego, dokfadnego i1 malo inwazyjnego wskaznika uszkodzenia nerek,
uzytecznego w codziennej praktyce klinicznej stanowi cel poszukiwan idealnego
biowskaznika potwierdzajacego wczesny etap rozwoju nefropatii 1 uzasadniajacego
wdrozenie wczesnego leczenia zapobiegajacego dalszemu uszkodzeniu nerek i1 koniecznos$ci
leczenia nerkozastepczego. Lipokalina zwigzana z Zelatynaza neutrofili (ang. neutrophil
gelatinase-assiciated lipocalin, NGAL) oznaczana w moczu jest bialkiem, ktére w warunkach
prawidtowych ulega swobodnej filtracji przez kilebuszki nerkowe, a nastgpnie jest niemal
catkowicie resorbowane w cewkach proksymalnych. Wzrost stezenia NGAL w moczu
(uNGAL) moze by¢ skutkiem zaréwno uszkodzenia cewki blizszej nefronu i1 zaburzen
resorpcji zwrotnej, ale roOwniez moze wynika¢ ze zwigkszone] syntezy NGAL na skutek
zwigkszonej ekspresji mRNA w dystalnej cze$ci nefronu.

Celem pracy byla ocena przydatnosci pomiaru stezenia NGAL w moczu we wczesnej
diagnostyce cukrzycowej choroby nerek (CChN) w przebiegu cukrzycy typu 2 (DMt2), w
szczeg6lnosci poszukiwanie zaleznosci pomiedzy stezeniem uNGAL, a czasem trwania
cukrzycy, stopniem jej wyrOwnania, obecno$cig powiklan sercowo-naczyniowych oraz ocena
zwigzku pomigdzy zmiang stezenia uNGAL oraz stosowaniem leczenia wptywajacego na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) i gospodarke lipidowa u tych chorych. Do
badania zakwalifikowano 55 chorych z DMt2 w wieku powyzej 18 lat ze zwigkszonym
ryzykiem CChN. Dane porownywano z 22 osobowg grupg kontrolng bez cukrzycy. Stezenie
NGAL, albuminy, kreatyniny oraz badanie og6lne moczu wykonywano w pierwszej porannej
porcji moczu. Na podstawie tych pomiaréw wyliczono UACR oraz analogicznie uNGAL/uCr.
Stezenie uUNGAL oznaczono przy uzyciu metody wykorzystujacej chemiluminescencje z
mikroczasteczkami CMIA. Na podstawie przeprowadzonej analizy statystycznej wykazano
znamiennie wyzsze wartosci stezenia uUNGAL/uCr w porannej porcji moczu u chorych z
DMt2 i podwyzszonym ryzykiem rozwoju CChN w poréwnaniu do osob z grupy kontrolnej,
nie chorujacych na cukrzyce. Zarowno wartosci uNGAL/uCr, jak 1 uNGAL pozostajg zalezne
od plci 1 zmieniaja si¢ proporcjonalnie do czasu trwania oraz stopnia wyrOwnania cukrzycy.
Wyniki badania wykazaty, ze u 33% chorych, wzrost stezania NGAL w porannej probce
moczu wyprzedza pojawienie si¢ albuminurii (>30mg/g) uznanej aktualnie za
najwczesniejszy marker uszkodzenia nerek. Wykazano rowniez, Zze wartos$ci stezenia
uNGAL/uCr<21,3 ng/g pozwalajg na wczesne przewidywanie uszkodzenia cewek nefronow i

korelujg z histopatologicznym obrazem bioptatow nerek u chorych z DMt2.
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Autorka wykazata, ze zarowno wzrost wartosci UACR powyzej 30mg/g, jak 1 uNGAL/uCr
powyzej 21,3ug/g moga zostaé uznane za czynniki predykcyjne powiklan sercowo-
naczyniowych w badanej grupie niezaleznie od wieku, plci, czasu trwania cukrzycy, wartosci
BMI oraz obecnosci nadci$nienia tegtniczego 1 hiperlipidemii. Analogicznie do zmiennych
wykorzystywanych do obliczania wielkosci eGFR MDRD, czy eGFR-EPI, przy ocenie
stezenia UNGAL oraz uNGAL/uCr nalezy bra¢ pod uwage wiek oraz pte¢ pacjenta. Wyniki
pracy nie potwierdzaja wplywu blokady RAA oraz leczenia statynami na czynno$¢ cewek
nerkowych ocenianych warto$cig wskaznikow uNGAL oraz uNGAL/uCr w przebiegu DMt2.
Dodatkowo, obecnos$¢ leukocyturii nalezy uzna¢ za czynnik ograniczajacy przydatnosé
zastosowania UNGAL 1 uNGAL/uCr do oceny ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych w
grupie chorych z DMt2. Dla chorych z leukocyturig powinno si¢ ustali¢ wyzsze wartosci

progowe dla uNGAL oraz uNGAL/uCr.
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10. SUMMARY.

A simple, exact and nearly noninvasive indicator of kidney damage, useful in everyday
clinical practice is still non-existent. Attempts are made to discover an ideal biomarker — an
indicator that is able to detect an early stage of nephropathy, and hence justify the
introduction of early treatment preventing further kidney damage, as well as avoiding the
renal replacement therapy. The gelatinase-associated lipocalin NGAL is a protein that is
easily filtered by the glomerulus and then nearly fully reabsorbed in the proximal tubules. The
increased level of NGAL in urine (uNGAL) can be caused either by the damage to the
proximal tubule and hence some disorder in the reabsorption, as well as by the increased

expression of mRNA in the distal tubule.

The aim of this study is to assess the usefulness of NGAL excreted with urine for the
early diagnosis of DKD in the course of DMt2, to find the correlation between the level of
uNGAL and the stage of DKD and between the level of diabetes control and the existence of
cardio-vascular complications, as well as to assess the correlation between the change in the
level of uNGAL and the implementation of treatment influencing the renin angiotensin
aldosterone system (RAA) and the lipid management in DMt2 patients. The study group
consisted of 55 DM t2 patients aged 18 and over, with the increased risk of DKD. The data
obtained were compared against a control group of 22 non-diabetic  persons. The
measurements of concentration of NGAL, albumin, creatinine and the routine urine analysis
were carried out on the first morning urine sample. On the basis of these measurements, the
UACR, and then, analogically the uNGAL/uCr, was calculated. The concentration of uNGAL
was evaluated by means of the chemiluminescent microparticle immunoassay technique
(CMIA). The research has proved that DMt2 patients with a risk of DKD development have a
statistically higher concentration of uNGAL/uCr than non-diabetic persons. Additionally, it
has been observed that in women suffering from DMt2, the markers of uNGAL/uCr and
UACR are higher, which can result from the gender-dependent susceptibility to renal
disorders in the course of DMt2. The age turned out to be an independent predictive factor for
the concentration of uNGAL and uNGAL/uCr. The level of diabetes control turned out to be
an independent predictive factor for the concentration of uUNGAL and uNGAL/uCr in DMt2
patients with the risk of DKD. The results of this study showed that in 33% of patients, an
increase in concentration of NGAL in a morning urine sample precedes the appearance of
albuminuria (> 30 mg / g) considered at present an early marker of kidney disorder. It was

also shown that the concentration of uNGAL / UCR <21.3 ng/g allows early prediction of
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nephrons tubular damage and correlate with histopathological image of renal biopsies in
patients with DMt2. Furthermore, the high values of UACR (>30mg/g) and uNGAL/uCr
(>321,3ug/g) markers can be considered as predictive factors for cardiovascular
complications in the control group independently of age, gender, DMt2 duration, BMI value,
hypertension and hyperlipidemia coexisting. Analogous to the variables used to calculate the
values of the MDRD eGFR, or eGFR-EPI, the assessment of the concentration of uNGAL and
uNGAL / uCr should take into account the age and sex of the patient. The results of this study
suggest that the RAA blockade and statin treatment have no influence on the functioning of
kidney tubules assessed by the values of uUNGAL and uNGAL/uCr in the course of DMt2. In
the presence of leucocyturia, the usefulness of uNGAL and uNGAL/uCr for the
cardiovascular complications in the control group is limited. Possibly, for patients with
leucocyturia the trough level has to be specified at a higher the value for the markers

discussed.
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