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1. SLOWNIK STOSOWANYCH SKROTOW

la,25(0OH),D — 1,25 dihydroksykalcyferol, aktywny metabolit witaminy D

25(0OH)D - 25-hydroksykalcyferol

AHA - American Heart Association

AKI - (acute kidney injury) ostre uszkodzenie nerek

ATP — adenozynotrifosforan

AUC - (area under curve) pole powierzchni pod krzywa

BMI - (body mas index) wskaznik masy ciata

BNP — peptyd natriuretyczny typu B

Ca-— wapn

C-G- réwnanie Cockcrofta-Gaulta

CKD-EPI - (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) wzor do wyliczania
filtracji ktgbuszkowej

CNS - choroba niedokrwienna serca

COX-2 - aktywowana cyklooksygenaza, enzym

CXCL1- ligand 1 dla chemokin CXC

CysCsur — stezenie cystatyny C w surowicy

DBP — ci$nienie rozkurczowe

eGFR - (estimated glomerular filtration rate) oszacowana, wyliczona warto$¢

filtracji ktgbuszkowej

eGFReysc — wz6r do wyliczania filtracji klgbuszkowej oparty o stgzenie cystatyny C
W surowicy

eGFRkrea — wzér do wyliczania filtracji klgbuszkowej oparty o stezenie kreatyniny
W surowicy

eGFRurea-cysc-  Wzor do wyliczania filtracji kligbuszkowej oparty o stgzenia: kreatyniny
i cystatyny C w surowicy

eKlirenskreat — Wwyliczany klirens kreatyniny (waro$¢ szacowana wg wzoru C-G)

ELISA - (enzyme-linked immunosorbent assay) test immunoenzymatyczny
ER - (endoplasmic reticulum) siateczka srédplazmatyczna
ERM — (European reference material) migdzynarodowy materiat referencyjny
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ESRD -
FGF-23 -
FIHN —

GCKD -

GFR —
GPI -
GWAS —
HCT -
HGB —
HNF1-
hsCRP —

IDMS —

IFCC -
IFN-y —
IgA —
IL-1-
IL-1p —
IL-4 -
IL-6 —
IL-8 -
IL-13 -
IL-18 —
iPTH -
IQR —
IRI -

KDIGO —
Kreatg,r —
MAP —

MCKD2 -

(end-stage renal disease) schytkowa niewydolno$¢ nerek

(fibroblast growth factor 23) czynnik wzrostu fibroblastow 23
(familial juvenile hyperuricemic nephropathy) rodzinna mtodziencza
nefropatia hiperurykemiczna

(glomerulocystic kidney disease) choroby nerek z torbielowatoscia
kiebuszkow

(glomerular filtration rate) warto$¢ filtracji kigbuszkowej
glikozylofosfatydyloinozytol

(genome-wide association studies) badania asocjacyjne catego genomu
hematokryt

hemoglobina

hepatic nuclear factor 1

(high sensitive C-reactive protein) biatko C-reaktywne oznaczane metoda
ultraczuta

(isotope-dilution mass spectrometry) spektrometria mas oparta

0 rozcienczanie izotopow

International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
interferon gamma

immunoglobulina A

interleukina 1

interleukina 1

interleukina 4

interleukina 6

interleukina 8

interleukina 13

interleukina 18

intact PTH

(interquartile range) rozstep migdzykwartylowy

(ischemia reperfusion injury) uszkodzenie wywotane niedotlenieniem
I reperfuzja

Kidney Disease: Improving Global Outcomes

stezenie kreatyniny w surowicy

srednie ci$nienie t¢tnicze

(medullary cystic kidney disease-2) torbiclowatosci rdzenia nerek typu 2
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MDRD - Modification of Diet in Renal Disease

MGFR — (measured glomerular filtration rate) warto$¢ zmierzona filtracji
ktebuszkowej

MIA — (malnutrition inflammation atherosclerosis) zespot wyniszczenie, zapalenie,
miazdzyca

ND — non detected

NKCC2 - (Na-K-ClI cotransporter) transporter sodu, potasu i chlorkow

NT-proBNP — N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B

p- poziom istotnosci statystycznej

PChN — przewlekta choroba nerek

PChN-PMK — powiktania mineralne i kostne towarzyszace przewleklej chorobie nerek

PENIA — (particle-enhanced nephelometric immunoassay) metoda oznaczen
immunochemicznych

PETIA - (particle-enhanced turbidimetric immunoassay) metoda oznaczen

immunochemicznych

PEW — (protein-energy wasting) zespot wyniszczenia biatkowo-energetycznego
Pi — fosforany nieorganiczne

PLT - plytki krwi

PP — cisnienie tetna

PTX3 - pentraksyna 3

r— wspotczynnik korelacji rang Spearmana

RBC — erytrocyty

ROC - (receiver operating characteristic) krzywe ROC

ROMK?2 — aktywno$¢ btonowego kanatu potasowego zaleznego od ATP

SBP — cisnienie skurczowe

SD - odchylenie standardowe

SNP — single-nucleotide polymorphism

SRM — (standard reference material) wystandaryzowany materiat referencyjny
TAL — (thick ascending limb) grubsze rami¢ wstgpujace petli Henlego

THP — biatko Tamma-Horsfalla

TLR4 - receptory Toll-like 4

TNF-a — czynnik martwicy guza alfa

UAKD - (uromodulin associated kidney disease) choroby zwiazane z uromodulina,

choroby spichrzeniowe UM



UM — uromodulina
UMOD — gen kodujacy uromoduling
WBC — krwinki biate



2. WSTEP

2.1 Przewlekla choroba nerek

Przewlekta choroba nerek (PChN) to wieloobjawowy zespot chorobowy rozwijajacy sig
w wyniku trwalego uszkodzenia czynnych nefronow lub zmniejszenia ich liczby w efekcie
réznorodnych proceséw chorobowych toczacych si¢ w miazszu nerek.

Kryterium rozpoznania PChN stanowi: uszkodzenie nerek utrzymujace si¢ ponad
3 miesiace, definiowane jako wystepowanie strukturalnych lub czynnosciowych zaburzen
funkcji nerek, z prawidlowa albo zmniejszona filtracja kigbuszkowa (glomerular filtration
rate — GFR), co objawia sig:

e nieprawidlowo$ciami morfologicznymi (np. w badaniu histologicznym bioptatu nerki),

e Jub markerami uszkodzenia nerek, w tym nieprawidlowosciami w skladzie krwi
(np. zwigkszone stezenia produktow przemiany azotowej, kwasica), moczu (np. albuminuria,
biatkomocz, zmiany w osadzie moczu) albo nieprawidtowymi wynikami badan obrazowych.

O wystgpowaniu PChN $wiadczy rowniez GFR utrzymujaca si¢ przez co najmniej
3 miesiace ponizej 60 ml/min/1,73 m?, nawet przy braku innych objawow choroby. Za
warto$¢ graniczna przesaczania klgbuszkowego, ponizej ktorej mozna méwi¢ 0 chorobie
nerek, uznano 60 ml/min/1,73 m? [75].

Wskaznikami uszkodzenia nerek sa: albuminuria, nieprawidlowy osad moczu,
nieprawidlowosci w zakresie stezen elektrolitow lub inne begdace wynikiem zaburzen
czynnosci cewek nerkowych. Moga to by¢ rowniez nieprawidtowosci stwierdzone w badaniu
histologicznym lub w badaniach obrazowych. Chorzy po przeszczepieniu nerki ze wzgledu na
warto$¢ szacowanego wskaznika filtracji ktgbuszkowej (estimated glomerular filtration rate —
eGFR) <60 ml/min/1,73 m? zaliczani sa do III stadium PChN [63].

Wigkszos¢ chorob nerek w poczatkowym okresie przebiega bezobjawowo 1 zostaja
rozpoznane juz jako choroby przewlekte. Poniewaz wigkszos¢ przyczyn PChN jest
nieodwracalna i utrzymuje si¢ przez cate zycie, celem leczenia jest spowalnianie postgpujacej
utraty czynnosci nerek. W niektorych przypadkach PChN jest catkowicie odwracalna
(samoistnie lub w wyniku leczenia), w innych leczenie moze prowadzi¢ do czgsciowe]

regresji uszkodzenia nerek i poprawy ich czynno$ci. Nadrzgdnym celem lekarzy praktykow
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powinno by¢ wczesne rozpoznanie choroby i podjecie leczenia nefroprotekcyjnego, ktorego
zadaniem jest ochrona wydalniczej funkcji nerek polegajaca na zminimalizowaniu rocznego
zmniejszenia eGFR do wartosci bliskich naturalnemu zmniejszaniu si¢ zwiazanemu
z wiekiem.

Czestos¢ wystepowania PChN wynosi 9-15%, zaleznie od badanej populacji. Przyjmuje
si¢, ze obecnie na §wiecie na PChN choruje 500-600 mln osob; w Polsce choroba dotyczy
ponad 4 mln mieszkancéw. Przytoczone dane epidemiologicznie wyraznie wskazuja na
znaczenie PChN jako problemu medycznego i spoteczno-ekonomicznego [161].

Rozpoznanie przewlektej choroby nerek i ocena stadium jej zaawansowania maja
Znaczacy wplyw na sposdb postgpowania z pacjentem. Zbyt poézne rozpoznanie choroby
skutkuje nieuniknionym rozwojem powiktan, opodznieniem skierowania pacjenta do
specjalisty nefrologa i w konsekwencji gorszymi wynikami leczenia zachowawczego oraz
nerkozastepczego. Wczesne rozpoznanie oraz wdrozenie leczenia nefroprotekcyjnego
i przyczynowego PChN prowadzi do spowolnienia postgpu choroby, zmniejszenia ryzyka
Sercowo-naczyniowego i op6znienia koniecznosci wprowadzenia leczenia nerkozastgpczego.
Warto podkresli¢, ze w przypadku wielu pacjentow z PChN dializa nie musi by¢
nieuniknionym punktem koncowym.

Rozpoznanie PChN ustala si¢ na podstawie dwoch prostych i dostgpnych wskaznikow,
ktorymi sa: eGFR, jako wyraz funkcji wydalniczej nerek, oraz albuminuria, jako parametr
wskazujacy na uszkodzenie btony filtracyjnej kigbuszka. Wprowadzenie do diagnostyki tych
dwoch uniwersalnych wskaznikéw umozliwito przeprowadzenie badan epidemiologicznych,
a przede wszystkim pozwolito na oceng zaawansowania PChN w sposob jednoznaczny
i jednolity przez kazdego lekarza praktyka — czy to podstawowej opieki zdrowotnej, czy
specjalistg. Opracowanie obowiazujacego obecnie schematu diagnostycznego jest owocem
intensywnych badan naukowcow i klinicystow ostatnich dwoch dekad.

Uszkodzenie kanalikow i tkanki srodmiazszowej nerek wplywa na funkcje kigbuszkow
nerkowych, podobnie jak zaburzenie funkcji filtracyjnej kigbuszka skutkuje zmianami
w tkance $rodmiazszowej nerek. Obecnie warto§¢ GFR uznawana jest za najlepszy wskaznik
funkcji nerek, odzwierciedlajacy zmniejszony klirens zbgdnych produktéw przemiany
materii, a takze w pewnym stopniu zaburzona regulacj¢ wodno-elektrolitowa, kwasowo-
- zasadowa oraz zmniejszenie wytwarzania erytropoetyny i aktywacji witaminy 1a,25(OH),D.
Wskaznik przesaczania kil¢buszkowego to hipotetyczna objeto$¢ osocza przefiltrowana
w jednostce czasu do moczu pierwotnego przez kigbuszki nerkowe. Na przesaczanie

kigbuszkowe wptywa wiele czynnikéw, m.in. napigcie tgtniczki doprowadzajacej i tgtniczki
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odprowadzajacej (co w duzej mierze wptywa na frakcje przesaczania), ci$nienie tgtnicze
I ci$nienie onkotyczne krwi, ale gléwnie liczba czynnych nefronéw i nierozerwalnie z tym
zwiazany nerkowy przeptyw krwi. Poniewaz na wartos¢ GFR sklada si¢ suma efektu
dziatania wszystkich nefronow, to w miar¢ zmniejszenia liczby czynnych nefronéw dochodzi
do zmniejszenia wartosci GFR. Srednia GFR oznaczana u zdrowych mtodych dorostych rasy

biatej wynosi ~125 ml/min/1,73 m?, z duzymi odchyleniami [80].

2.1.1 Wyznaczanie wielkoSci filtracji klgbuszkowej

Ocena wielkosci GFR jest istotna w praktyce klinicznej; ma kluczowe znaczenie dla
ustalania stadium PChN oraz wyboru leczenia farmakologicznego i nefroprotekcyjnego
opézniajacego progresje chorob nerek, a takze dla wilaczania leczenia dializacyjnego.
Wykorzystywana jest takze do uzasadniania objawoéw i nieprawidtowosci stwierdzanych
w badaniach laboratoryjnych, ktore moga wskazywaé na chorobg nerek, ustalania wtasciwego
dawkowania lekow u 0séb z chorobami nerek, a wigc ze zmniejszong filtracja klebuszkowa,
wykrywania choroby nerek, opracowania strategii leczenia i oceny rokowania PChN [134].

Ze wzgledow technicznych bezposrednie wyznaczenie GFR nie jest mozliwe, nie
mozna zatem poznaé ,,prawdziwej” jej wartosci. Mozna ja zmierzy¢ posrednio jako klirens
egzogennych lub endogennych wskaznikow filtracji (warto$¢ zmierzona GFR — mGFR) lub
oszacowa¢ na podstawie surowiczego stezenia endogennych wskaznikow filtracji
(oszacowany, estymowany GFR — eGFR), ale obydwie wartosci (mGFR i eGFR) wiaza si¢
Z bledem oznaczania wskaznika filtracji [77]. Klirens (wspodtczynnik oczyszczania) to
objeto$¢ osocza catkowicie oczyszczana z danej substancji (wskutek wydalania go do moczu)
w jednostce czasu. Wyraza on sprawnos¢, z jaka osocze zostaje oczyszczone z danej
substancji. Przesaczanie kigbuszkowe jest rowne klirensowi substancji endo- lub egzogennej,
ktora po przesaczeniu w kigbuszkach nerkowych nie jest resorbowana, wydzielana ani
rozktadana w kanalikach nerkowych.

Wskazniki filtracji to substancje o matej masie czasteczkowej, ktore sa eliminowane
z organizmu gtéwnie droga filtracji kigbuszkowej. Idealne wskazniki filtracji powinny byc¢
obojetne dla organizmu, swobodnie filtrowane w kilgbuszku nerkowym 1 mie¢ mata masg
czasteczkowa; nie moga si¢ wiaza¢ z biatkami, nie moga by¢ reabsorbowane, wydzielane
w kanalikach nerkowych ani metabolizowane przez nerki i powinny by¢ tatwe do oznaczenia
(niestety zaden z obecnie stosowanych markeréw filtracji nie speinia catkowicie wymagan

stawianych markerowi idealnemu).
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Egzogenne markery filtracji to substancje, ktore sa podawane do organizmu w celu
przeprowadzenia pomiardw szybkosci usuwania ich z organizmu. Takim idealnym”
egzogennym markerem filtracji jest inulina.

Endogenne markery filtracji sa substancjami wytwarzanymi w organizmie ze
stosunkowo stata szybkoscia, a oznaczanie ich stg¢zenia osoczowego moze by¢ wykorzystane
do oszacowania GFR. Nalezy podkresli¢, ze stezenia wszystkich endogennych markeréw
filtracji podlegaja wptywom czynnikéw niezwiazanych z filtracja ktgbuszkowa (determinanty
niezwiazane z GFR), co sprawia, ze wyliczony wskaznik filtracji jest jedynie wigkszym lub
mniejszym przyblizeniem rzeczywistego GFR [77].

,Zlotym standardem” oceny GFR jest klirens egzogennej inuliny. Klasyczna metoda
oznaczania nerkowego Klirensu inuliny wymaga najczesciej dozylnego wlewu znacznika
w celu uzyskania stalego stezenia osoczowego, wielokrotnego pobierania krwi do oznaczen
stezenia znacznika w osoczu i zalozenia cewnika do pegcherza moczowego w celu
przeprowadzenia zbiorki moczu. Co prawda inulina spelnia catkowicie wymagania
niepodlegania wydalaniu pozanerkowemu, swobodnej filtracji i braku reabsorpcji/sekrecji
kanalikowej, ale metoda oceny GFR za pomoca klirensu inuliny jest skomplikowana zarowno
z punktu widzenia analitycznego, jak i praktycznego [23]. Z tego wzgledu Klirens inuliny jest
rzadko stosowany w praktyce Kklinicznej i nie jest szeroko rozpowszechniony nawet
w o$rodkach klinicznych. W Polsce ze wzgledu na podobne trudnosci ekonomiczne
i techniczne w o$rodkach klinicznych nie wprowadzono rowniez Kklirensu joheksolu
(Omnipague).

Obecnie stosowane endogenne markery filtracji to niskoczasteczkowe metabolity, takie
jak kreatynina, ktora jest wydalana z moczem i moze zosta¢ wykorzystana do badan
klirensowych, lub biatka surowicy, takie jak cystatyna C, catkowicie reabsorbowana
i degradowana w kanalikach nerkowych, ktora tylko w $ladowych ilosciach pojawia sig
w moczu. Oznaczenia zar6wno st¢zenia Kreatyniny, jak i cystatyny C wykonuje si¢ w oparciu
0 programy standaryzacji i harmonizacji oznaczen obowiazujace na calym $wiecie.
Standardowe materialy referencyjne dla kreatyniny i cystatyny C zostaly opracowane
odpowiednio w 2006 i 2010 roku [12,44,55,94].

Kreatynina jest pochodna kreatyny, zwiazkiem organicznym o masie czasteczkowej 113
Da. Jej powstawanie zalezy od masy mig$niowej i spozycia migsa w diecie, zmniejsza si¢
z wiekiem, mniejsze jest u kobiet i 0sob rasy bialej. Fizjologicznie jest filtrowana, wydzielana
do moczu i wydalana wraz z nim. Gtéwnymi determinantami fizjologicznymi sa: wiek, pte¢

I masa mig$niowa. Czynnikami powodujacymi niedoktadno$¢ oznaczen sa: brak stanu

11



rownowagi (np. ostre uszkodzenie nerek [acute kidney injury — AKI]), GFR
>60 ml/min/1,73 m?  skrajna masa micéniowa i zmiany masy migsniowej, dieta
bogatobiatkowa oraz stosowanie niektorych lekow (trimetoprim, cymetydyna i fenofibrat)
powodujacych zwigkszenie cewkowego wydziclania kreatyniny, a takze antybiotykow
powodujacych wydalanie kreatyniny przez przewod pokarmowy. Warto pamigtaé, ze wraz ze
zmniejszeniem GFR jest ona eliminowana z organizmu droga pozanerkowa (wydzielanie do
przewodu pokarmowego). Laboratoryjnie oznaczana jest metodami: kolorymetryczna
I enzymatyczna, standaryzowanymi wedtug materiatu referencyjnego SRM 967 (standard
reference material — SRM) i spektrometrii mas rozcienczenia izotopowego (isotope-dilution
mass spektrometry — IDMS) [63,77].

Klirens endogennej kreatyniny jest praktycznie klinicznym ,,zlotym standardem”
wyliczania GFR. Nie jest metoda doskonata, poniewaz przy stezeniach >6 mg/dl
(=530,4 umol/1) dochodzi do cewkowego wydzielania kreatyniny do moczu i wydalania jej do
przewodu pokarmowego [106]. Badanie wymaga réwniez rzetelnej zbidrki moczu i dobrej
wspolpracy pacjenta, co stanowi czgsto podstawowa trudno$¢ i ogranicza wiarygodnosé
wyniku u chorych ambulatoryjnych lub podstawowej opieki zdrowotnej [161].

Cystatyna C jest nieglikozylowanym biatkiem zasadowym o masie czasteczkowej
13,300 Da, nalezacym do grupy inhibitorow proteinaz cysteinowych. Produkowana w statym
tempie przez wszystkie komorki jadrzaste, uwalniana jest do przestrzeni pozakomorkowej
w statych ilosciach. Jest filtrowana, reabsorbowana i katabolizowana w nerkach. Wraz ze
zmniejszeniem filtracji kigbuszkowej zwigksza sig jej stgzenie we krwi. Niestety, jej stezenie
zwigksza sig¢ rowniez w przebiegu choréb nowotworowych, nadczynnosci tarczycy, goraczKi
reumatycznej oraz po leczeniu steroidami; zmniejsza si¢ natomiast z wiekiem i u 0sob rasy
bialej, w przebiegu niedoczynnosci tarczycy i leczenia cyklosporyna. Zwigkszenie jej stezenia
nast¢puje wraz ze zmniejszeniem GFR i spowodowane jest brakiem eliminacji pozanerkowe;.
Glownymi determinantami fizjologicznymi sa wiek i1 pte¢. Czynniki przyczyniajace si¢ do
niedokladnosci oznaczen to brak stanu réwnowagi, GFR >60 ml/min/1,73 m? zmiany
aktywnosci tarczycy, hormony steroidowe i prawdopodobnie otytos¢.

Cystatyna C oznaczana jest metodami immunologicznymi standaryzowanymi
wzgledem ERM-DA471/IFCC (European reference material — ERM; International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine — IFCC). Metodami
referencyjnymi sa: PENIA (particle-enhanced nephelometric immunoassay), PETIA
(particle-enhanced turbidimetric immunoassay) oraz enzyme-amplified single radial

immunodiffusion [77].
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2.1.2 Wzory estymacji GFR

Wzory estymacji GFR (eGFR) sa rewolucyjnym podej$ciem do sposobu szacowania
warto$ci klirensu kreatyniny/filtracji kigbuszkowej 1 stanowia znakomite rozwiazanie
w swietle potrzeby wdrozenia badan przesiewowych w kierunku chordb nerek oraz
w badaniach epidemiologicznych i praktyce lekarskiej, poniewaz opieraja si¢ na
podstawowych danych osobowych (wiek, ple¢, rasa), antropometrycznych (masa ciata)
I laboratoryjnych (stezenie kreatyniny, azotu mocznika, albuminy) [161].

Wzér Cockerofta-Gaulta byl pierwsza udana proba szacowania GFR i zyskat
popularno$¢ na catym $wiecie. Reprezentuje jednak mato doktadne przyblizenie prawdziwego
GFR [20]. Pozniejsze badania wykazaly, ze u os6b w podesztym wieku i w zaawansowanej
chorobie nerek, kanalikowa sekrecja kreatyniny powoduje 35% przeszacowanie GFR
[21,48,69]. Istotna niedogodnoscia jest rowniez konieczno$¢ podawania masy ciata pacjenta,
co uniemozliwiato zautomatyzowane wzoru i zastosowanie go na szeroka skale [161].

W 1999 roku Levey i wsp. [72] opublikowali nowy wzoér do wyliczania eGFR,
uzyskany na podstawie analizy MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), badania
z randomizacja, w ktorym uczestniczyto 1628 chorych z PChN i ktore dotyczyto wptywu
biatkowych restrykcji dietetycznych oraz obnizenia ci$nienia tgtniczego na progresj¢ PChN,
w ktorym GFR mierzono za pomoca moczowego klirensu jotalaminianu. Oryginalny wzor
obejmowal 6 zmiennych: stezenie kreatyniny w surowicy, wiek, pteé, ras¢ (Afroamerykanie
i inni), surowiczy azot mocznika i st¢zenie albuminy. Mimo ze latach 90. ubiegtego wieku nie
dysponowano standardowym materialem referencyjnym dla oznaczania stezenia kreatyniny,
to wzor okazat si¢ lepszy niz formuta Cockcrofta-Gaulta i od tamtej pory zyskat duza
popularno$¢, mimo ze dokladno$¢ szacowania prawdziwego GFR, zwlaszcza w zakresie
>60 ml/min/1,73 m?, byta zaledwie umiarkowana. W roku 2000 wzor zostat uproszczony do
4 zmiennych, obejmujacych stgzenie kreatyniny w surowicy, wiek, pte¢ i ras¢ pacjenta [76],
aw 2006 zostal ponownie wyrazony w oparciu o wystandaryzowane oznaczenie stgzenia
kreatyniny w surowicy za pomoca IDMS [74]. Wyeliminowano w ten sposob roznice we
wspotczynniku kreatyninowym [73], ale mimo to nadal pewnym ograniczeniem stosowania
rébwnania MDRD 2006 bylo wystgpowanie systematycznego biedu doktadnosci
powodujacego niedoszacowanie MGFR przy duzych jego wartosciach oraz brak precyzji
w tym zakresie. Skrocona wersja wzoru MDRD, mimo pewnych uchybien, dzigki swojej
prostocie 1 mozliwo$ci automatycznego zamieszczania wyniku eGFR, ilekro¢ dokonuje si¢

oznaczenia st¢zenia kreatyniny w surowicy, stata si¢ podstawowym narz¢dziem w reku
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lekarzy praktykow, umozliwiajacym diagnostyke¢ PChN oraz ocen¢ stopnia jej
Zaawansowania.

W roku 2009 Levey i wsp. [78] opublikowali nowy wzor do estymacji GFR, oparty o te
same parametry co MDRD 2006; nazwano go CKD-EPI (the Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration). Rownanie CKD-EPI 2009 zostalo opracowane w celu
zniwelowania wad réwnania MDRD z 2006 roku. Wzor stosowal najlepszy dostgpny
standard: oznaczenie stezenia kreatyniny w oparciu o IDMS, wykonane u 8254 pacjentow
rasy czarnej i biatej, z r6znego stopnia uposledzeniem funkcji nerek, u ktorych jednoczesnie
w celu oceny prawdziwego GFR wykonano Klirens jotalaminianu. CKD-EPI tworzono na
podstawie zgromadzonych danych z réznych badan, w tym od osob z chorobami nerek i bez
nich oraz od osob chorych na cukrzyce, biorcow przeszczepdéw narzadow i potencjalnych
dawcow [79,137]. Liczne badania wykazaty wigksza poprawnos¢ CKD-EPI 2009 niz
MDRD 2006, co wyraza si¢ mniejszym odsetkiem o0séb z GFR <60 ml/min/1,73 m?, czyli
tych, u ktorych niestusznie zdiagnozowano PChN [42].

Niedoskonatos¢ wzoréw stuzacych do szacowania GFR opartych na st¢zeniu kreatyniny
w surowicy wymusita konieczno$¢ poszukiwan nowych metod. Poszukiwano zatem innych,
niezwigzanych z kreatyning, wskaznikéw funkcji nerek. Takim obiecujacym markerem
okazalo si¢ stezenie cystatyny C, ocenione w kilku badaniach, ktore wykazaty, ze nie zalezy
ono od plci, masy mig$niowej ani stanu odzywienia. Niestety cystatyna C rowniez podlega
wptywom determinant niezwigzanych z GFR 1 jej stezenie surowicze zwigksza si¢ u 0osob
w starszym wieku, w przebiegu cukrzycy, u osob otytych, palaczy tytoniu, u o0sob
Z nadczynnoscig tarczycy oraz z chorobami zapalnymi, niezaleznie od mierzonego GFR
[85,136].

W 2011 roku wystandaryzowano oznaczenie cystatyny C i wprowadzono nowe
estymacje CKD-EPI 2012 [55]. CKD-EPI 2012 cystatyna C oraz CKD-EPI
kreatynina—cystatyna C 2012 zostaty zweryfikowane i zwalidowane w réznych populacjach
[56]. Badania potwierdzity wyzszo§¢ e GFRyrea-cysc Nad €GFRyrea | €GFRcysc 0sobno oraz to, ze
ten wzor nie wymaga wprowadzania lokalnych wspotczynnikéw dla ras 1 grup etnicznych
[84,119,127,143]. Okazato sig¢ rowniez, ze lepsze jest przewidywanie ryzyka niekorzystnych
zdarzen klinicznych przy zastosowaniu kombinowanego wzoru w odniesieniu do CKD-EPI
opartego na stezeniu kreatyniny i cystatyny C osobno [1]. Obecne wytyczne dla PChN
wedlug KDIGO nakazuja korzystanie z eGFResc U chorych z GFRyea W zakresie
45-59 ml/min/1,73 m? i bez dodatkowych objawéw uszkodzenia nerek w celu potwierdzenia

lub wykluczenia PChN u tych chorych [64].
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Nefrolodzy nie maja watpliwosci, ze nalezy zwigkszy¢ nacisk na wczesne rozpoznanie
PChN 1 interwencje majace na celu spowolnienie postgpu W kierunku schytkowej
niewydolnosci nerek (end stage renal disease — ESRD). Pézne kierowanie do specjalisty
nefrologa moze doprowadzi¢ do sytuacji, w ktorej nefrolodzy koncentruja si¢ na ratujacym
zycie leczeniu nerkozastgpczym, bez mozliwo$ci wdrozenia terapii nefroprotekcyjnej
stosowanej we wczesnej fazie choroby. Dlatego tez dziatanie nefrologow paradoksalnie
W znacznym stopniu zalezy od metody (oraz jej doktadnosci) oceny tempa przesaczania
ktebuszkowego (eGFR), ktore jest silnym predyktorem punktow koncowych nerkowych
i uktadu sercowo-naczyniowego, jak roéwniez Smiertelnosci ze wszystkich przyczyn [49].

Powstanie formutly CKD-EPI wskazuje na ewolucj¢ sposobu szacowania GFR.
Udokumentowano, ze rownanie CKD-EPI jest lepsza metoda szacowania GFR niz rownanie
MDRD oraz — co jest oczywiste — wzor Cockcrofta-Gaulta [30,88]. Nalezy jednak pamigtac,
ze eGFR to wskaznik szacowany, a nie warto$¢ bezwzgledna okreslajaca funkcje nerek, i ze
stanowi ono niedoskonale przyblizenie prawdziwej warto$ci przesaczania kigbuszkowego,
zwlaszcza ze bazuje na stgzeniach parametrow i determinant niezaleznych od GFR, co

zdecydowanie ogranicza skuteczno$¢ diagnostyczna opracowanych formut.

2.2 Uromodulina
2.2.1 Historia odkrycia UM

Uromodulina (UM), czyli biatko Tamma-Horsfalla (Tamm-Horsfall protein — THP),
w warunkach fizjologicznych stanowi glowne biatko moczu. W 1895 roku zostalo ono po raz
pierwszy opisane przez Mornera jako ,,mukoproteina moczu” (urinary mucoprotein) [64,70],
a w 1950 roku ponownie odkryte przez Igora Tamma i Franka Horsfalla, ktorzy dokonali
precypitacji biatka moczu hamujacego hemaglutynacj¢ wirusow [141,142]. Prekursorskie
badania Tamma i Horsfalla, a nastgpnie prace Gottschalka [41] 1 Odina [98], doprowadzily do
poznania sekwencji aminokwasowej i struktury weglowodanowej tego biatka. Na czesé¢
odkrywcow biatko zostato nazwane biatkiem Tamma-Horsfalla (THP) [26,131]. W 1985 roku
Muchmore 1 Decker [93] wyizolowali z moczu cigzarnych kobiet biatko dziatajace
immunosupresyjnie na komorki T in vitro, ktore nazwali uromoduling (UM). Wkrétce pdzniej
Pennica 1 wsp. [105] wykazali identyczno$¢ sekwencji aminokwasowej UM i THP.
Uromodulina wykazywata wiele wspolnych cech z THP (30% zawartosci weglowodandw,
tendencja do tworzenia konglomeratow oraz bardzo duza liczba wewnatrztancuchowych
mostkow dwusiarczkowych) [26,93]. Tozsamo$¢ THP i UM potwierdzili w 1998 roku polscy
badacze Olczak 1 wsp. [96], ktorzy przebadali weglowodanowa czg$¢ czasteczki UM
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izolowanej od dwodch grup dawcow zenskich: zdrowych kobiet niebedacych w ciazy
(oznaczone jako THP) oraz od kobiet w ciazy (nazwane UM), i dowiedli braku jakichkolwiek
réznic w strukturach weglowodanowych tych glikoprotein. Wykazali rowniez jednakowa
reaktywnos$¢ tych bialek w stosunku do swoistych lektyn. Obecnie obydwa terminy: biatko

Tamma-Horsfalla i uromodulina (UM/THP) stosuje si¢ zamiennie.

2.2.2 Struktura, synteza i uwalnianie UM

Uromodulina jest duza glikoproteing o masie czasteczkowej okoto 80-90 KkDa,
ulegajaca wylacznej ekspresji w grubym ramieniu wstgpujacym petli Henlego oraz
W poczatkowym odcinku kanalika dystalnego nerki [3,4,53,93,105,131]. Jest biatkiem
zakotwiczonym w blonie cytoplazmatycznej komoérek nabtonkowych za pomoca kotwicy
glikozylofosfatydyloinozytolu (GPI), zlokalizowanego w apikalnej czgéci komodrek
nablonkowych kanalika nerkowego [126], skad — odcinana proteolitycznie — uwalniana jest
do s$wiatla kanalikow nerkowych i w ten sposob przedostaje si¢ do moczu [124].
Fizjologicznie UM wydzielana jest do moczu w ilosci 100200 mg/d [19]. Wykazano
rowniez, ze moze by¢ uwalniana z komorek kanalika nerkowego w boczno-podstawnym
biegunie blony komorkowej [3,58]. Ta droga bialko przedostaje si¢ do przestrzeni
srodmiazszowej nerek oraz do krwi. Wykazano, ze w szczurzej nerce uwalnianie UM
w rejonie apikalnym i bazolateralnym zachodzi w stosunku ilo$ciowym 2:1 [3]. Stgzenie UM
w surowicy u zdrowych osob waha si¢ w granicach 70-540 ng/ml [87,151]. Znaczenie oraz
mechanizm uwalniania UM w rejonie boczno-podstawnym komorki kanalika nerkowego nie

zostaly jeszcze wyjasnione [34,60].

2.2.3 Regulacja wydzielania i swoisto$¢ tkankowa UM

Uromodulina jest biatkiem swoistym dla nerek i ekspresja genu UM zachodzi wytacznie
w komorkach nabtonka wyscietajacego ramig¢ grube petli Henlego oraz w poczatkowym
odcinku kanalika kretego dystalnego [3,4]. U ludzi mozna ja =zidentyfikowaé juz
w 16. tygodniu ciazy, a od 20. tygodnia znajduje si¢ ja w ptynie owodniowym. Ekspresja UM
systematycznie zwigksza si¢ az do okresu dojrzalosci, kiedy jej stgzenie w moczu ulega
stabilizacji, a potem stopniowo maleje [57,59,]. Czynniki kontrolujace ekspresje i sekrecje
UM nie zostaly jeszcze zdefiniowane. Zaobserwowano, ze czynnik transkrypcyjny HNF1
(hepatic nuclear factor 1) zwicksza ekspresje UM i jego inaktywacja in vivo skutkuje
zmniejszeniem transkrypcji genu UMOD [43]. Potwierdzono, ze mutacje w HNF1 sa

zwigzane z mlodziencza rodzinng nefropatia hiperurykemiczna (familial juvenile
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hyperuricemic nephropathy — FJHN), prawdopodobnie za posrednictwem UM [9]. U myszy
znokautowanie genu dla COX-2 zmniejsza stgzenie UM, przy czym nie wykazano, czy
delecja COX-2 jest specyficzna dla UM [28]. Czynnikami zwigkszajacymi ekspresje
i wydzielanie UM sa: sol spozyta z pokarmami, a takze przewlekle stosowanie diuretykow
petlowych [29,149,156] oraz dieta bogatobiatkowa [2]. Czynnikami zmniejszajacymi
ekspresj¢/wydzielanie UM sa: inhibitory konwertazy angiotensyny [46], prawdopodobnie
kolchicyna [14,123] oraz niedrozno$¢ drog moczowych [138]. Niektorzy uwazaja, ze
wydzielanie UM zalezy od objetosci dobowej moczu [145], cho¢ nie zostato to ostatecznie

potwierdzone [2].

2.2.4 Funkcja biologiczna UM

Mimo wielu przeprowadzonych badan biologiczna funkcja UM jest nadal nie do konca
zdefiniowana. Niemniej jednak wiaze si¢ ja z rOwnowaga wodno-solna kanalikow nerkowych
i ochrong przed infekcjami drég moczowych oraz przed tworzeniem kamieni w uktadzie
moczowym, a takze przypisuje si¢ jej role¢ immunomodulacyjna.

Specyficzna cecha UM jest sktonno$¢ do Zelatynizacji/agregacji w roztworach soli, co
pozwala przypuszcza¢, ze moze odgrywa¢ rolg¢ w utrzymaniu réwnowagi wodno-
-elektrolitowej w ramieniu wstepujacym petli Henlego oraz w poczatkowym odcinku kanalika
dystalnego nerki [126]. W zaleznos$ci od warunkéw jonowych UM moze tworzy¢ strukture
podobna do Zelu, ktdra jest nieprzenikliwa dla wody, ale umozliwia przeptyw jonow [59,152].
Renigunta i wsp. [113] udokumentowali, ze zwigkszenie ekspresji UM znamiennie zwigksza
aktywnos$¢ btonowego kanatu potasowego ROMK?2 zaleznego od ATP, ktéry odgrywa wazna
role w absorpcji zwrotnej potasu w ramieniu grubym pe¢tli Henlego oraz w wydzielaniu potasu
w kanaliku zbiorczym. Niedobor UM u myszy pozbawionych genu UM prowadzi do
zmniejszenia liczby tych kanaldow w blonie komorkowej. Zaobserwowano takze zmiany
regulacji innych transporterow jonowych u myszy z niedoborem UM [5,113].

Badania na myszach pozbawionych genu UMOD wykazaly ochronna role UM
w zakazeniach drog moczowych [7,91]; uwaza sig, Ze stanowi ona obrong przed zakazeniami
bakteryjnymi [15,101,110,121,131]. Jej funkcja zalezna jest od zdolno$ci wiazania sig
Z patogenami typowymi dla tych zakazen, np. typem 1. bakterii E. coli wytwarzajacym
fimbrie, rywalizujac o ich wiazanie si¢ z uroplaking na powierzchni nabtonka drog
moczowych [101]. UM dziata prawdopodobnie poprzez wychwyt potencjalnie szkodliwych
drobnoustrojow oraz indukcj¢ odpowiedzi immunologicznej przeciwko uropatogenom [121].

W podobny sposob UM moze wytapywaé¢ komorki bakterii Proteus mirabilis i Klebsiella
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pneumoniae, ktore maja zdolno$¢ adhezji do komoérek nabtonkowych drég moczowych
poprzez fimbrie na powierzchni komorki bakteryjnej [57,108].

Uromodulina petli takze rol¢ w zapobieganiu tworzeniu si¢ kamieni nerkowych.
W warunkach prawidtowych moze sekwestrowa¢ wapn i w ten sposob hamowac krystalizacje
krysztatow wapniowych (rola ujemnego tadunku biatka dzigki obecnosci kwasow sjalowych
oraz mostkéw dwusiarczkowych) [140]. Co wigcej, niedobor UM u myszy ze
znokautowanym genem UMOD prowadzi do nasilenia tworzenia si¢ zlogéw wapniowych
w nerkach [101]. Nalezy podkresli¢, ze badania przeprowadzone u ludzi nie potwierdzity
obserwacji przeprowadzonych w ukladzie zwierzgcym, a osoby z matymi st¢zeniami UM
W moczu nie wykazywaty zwigkszonej sktonnosci do zakazen drog moczowych i kamicy
nerkowej [7,90,91,101], chociaz wykazano rowniez, ze osoby ze sktonno$cia do powstawania
kamieni nerkowych charakteryzuja si¢ zmniejszonym wydalaniem tego biatka do moczu [62].
Prawdopodobnie u 0s6b zdrowych zwigksza si¢ wydzielanie UM do moczu w odpowiedzi na
zwigkszenie stgzenia wapnia i szczawianow, podczas gdy ten mechanizm samoobrony nie
dzialta u osob ze sktonnosciami do tworzenia kamieni nerkowych [39], stad niektorzy
uwazaja, ze UM moze by¢ wykorzystana jako biomarker kamicy nerek, niezaleznie od
rodzaju tworzacych si¢ kamieni [71].

Muchmore i Decker wykazali, ze UM ma dzialanie immunosupresyjne [93]. Aktywuje
neutrofile [52,68,153], monocyty [139,159] 1 komorki dendrytyczne [122]. Odgrywa role
chemoatraktanta dla monocytow, neutrofili oraz komoérek dendrytycznych szpiku kostnego
poprzez receptory Toll-like 4 (TLR4) [51,128]. Odgrywa rolg w procesach immunologicznych
zachodzacych w obrgbie nerek [115,116]. Postulowano prozapalng role UM prowadzaca do
zniszczenia integralnosci nefronu, infiltracji komorek zapalnych po uwolnieniu UM do tkanki
srodmiazszowej nerek oraz zwigkszenia st¢zenia przeciwciat skierowanych przeciwko UM,
obserwowanego w kilku chorobach zapalnych nerek i drég moczowych [122]. Nie wszyscy
potwierdzaja jednak prozapalna rolg¢ UM. El-Achkar i wsp. [33] wykazali, ze w modelu
niedokrwiennej reperfuzji u myszy pozbawionych UM rozwijaja si¢ wigksze morfologiczne
I czynnos$ciowe zaburzenia niz u szczepow myszy dzikich. Liu i wsp. [82] wykazali ponadto,
ze eliminacja ekspresji UM w mysich nerkach skutkuje znacznym zwigkszeniem st¢zenia
krazacych cytokin: IFN-y, IL-1p, TNF-a, CXCL1 i IL-13, czemu towarzyszy powigkszenie
Sledziony 1 infiltracja makrofagami. Autorzy wiaza taka sytuacje z niedoborem UM, ktéry jest
waznym czynnikiem klirensujacym cytokiny zapalne poprzez tworzenie in vivo kompleksow

wydalanych z moczem, co wykazali juz wczes$niej Hessen i wsp. w 1987 roku [51].
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2.2.5 Mutacje w genie UM

Uromodulina syntetyzowana jest jako 640-aminokwasowy prekursor, ktory podlega
obrébce potranslacyjnej w siateczce Srodplazmatycznej (ER) w czedci apikalnej komorek
nabtonkowych kanalika nerkowego [31,114]. Schaeffer i wsp. [126] wykazali, ze mutacje
w genach UMOD prowadza do przedwczesnej (wewnatrzkomoérkowej) polimeryzacji UM
I utraty jej zakotwiczenia w btonie. Mutacje w genie UMOD wplywaja na funkcje i ekspresje
UM, co skutkuje nieprawidlowa akumulacja zmutowanego biatka wewnatrz komorek
kanalikow nerkowych 1 nasileniem apoptozy oraz uszkodzenia kanalikow. Rampoldi 1 wsp.
[111] wykazali ponadto, ze mutacje UMOD powoduja opdznione dojrzewanie biatka
W siateczce Srodplazmatycznej oraz opdzniony lub zaburzony eksport zmutowanego biatka na
zewnatrz komorki, z dluzszym czasem retencji UM w ER [87,126], co jest prawdopodobnie

spowodowane nieprawidlowym pofatdowaniem biatka [26,109].

2.2.6 Uromodulina w badaniach GWAS

Badania genomu cztowieka w aspekcie okreslonych choréb (badania GWAS — genome-
-wide association studies) doprowadzity do identyfikacji wariantéw genomowego loci
zwigzanych z funkcja nerek i ich podatnoscia na choroby. Modyfikacje w genie UMOD byty
zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem PChN, kamica nerkowa oraz nadci$nieniem tgtniczym.
Pierwsze badania GWAS u chorych na PChN, przeprowadzone w grupie okoto 20 000 0sob,
okreslity wystgpowanie polimorfizmu pojedynczego nukleotydu zwiazanego z ryzykiem
rozwoju PChN. Mniejsza czgstos¢ wystgpowania allelu wiazata sie¢ z 20% zmniejszeniem
ryzyka PChN, a byta skojarzona niezaleznie z gtéwnymi czynnikami ryzyka chorob nerek,
takimi jak podeszly wiek, pte¢ meska, nadci$nienie tgtnicze i cukrzyca. Potwierdzono silny
zwiazek regionu rs12917707 z PChN oraz jego powiazanie z dwoma wskaznikami czynnosci
nerek: eGFRyea 1 €GFReysc. Obecno$¢ wariantu genu UM wykazywata efekt ochrony
I wigzata si¢ zarowno z wigkszymi warto$ciami eGFRcysc 1 €GFRywea, jak 1 mniejszym
ryzykiem rozwoju PChN [65,67]. Badania Kottgen i wsp. [67] oraz Gudbjartsson i wsp. [45]
w duzej populacji islandzkiej wykazaty, ze inny polimorfizm pojedynczego nukleotydu
zlokalizowanego powyzej genu UM jest zwiazany ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju PChN
I zwigkszonym stezeniem kreatyniny [18,104,114].

2.2.7 Uromodulina w chorobach nerek
Przeprowadzone dotychczas badania potwierdzity potencjalna rol¢ UM w réznych
sytuacjach klinicznych, takich jak torbielowato$¢ rdzenia nerki [50], choroby nerek
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z torbielowatoscia kigbuszkéw [111], kamica nerek [91], infekcje drég moczowych [7,57,93]
oraz AKI [32,33]. Ostatnio wykazano, ze polimorfizmy genu UMOD sa silnie zwiazane
z wystgpowaniem PChN [65], co znacznie zwigkszylo =zainteresowanie rola UM

W postepujacym uszkodzeniu nerek [130].

Choroby nerek zwiqzane z UM

Zidentyfikowano mutacje genu UM, ktora jest przyczyna oddzielnej grupy rzadkich
chorob zwiazanych z UM. Mutacje genu UMOD wiaza si¢ z wystgpowaniem 3 fenotypow:
FJHN, torbielowato$ci rdzenia nerek typu 2 (medullary cystic kidney disease type 2 —
MCKD?2) i choroby nerek z torbielowatoscia klgbuszkéw (glomerulocystic kidney disease —
GCKD). Cechami tych chorob sa: hiperurykemia, nadci$nienie t¢tnicze, zmniejszenie st¢zenia
UM w moczu, nefropatia cewkowo-sroédmiazszowa oraz progresja do niewydolnosci nerek.
Poniewaz wszystkie te fenotypy sa spowodowane mutacjami w genie UMOD, nadano im
wspolnag nazwe: choroby zwiazane z UM (uromodulin associated kidney disease — UAKD)
[154,160]. Scolari i wsp. [129] nazwali te choroby ,.chorobami spichrzeniowymi UM?”
(uromodulin storage diseases), poniewaz podstawa ich patologii jest gromadzenie si¢ UM
w ER komorek kanalikow nerkowych. Te trzy choroby (FJHN, MCKD2 i GCKD) sa
dziedziczone w sposob autosomalny dominujacy.

Gtowna cecha FJTHN/MCKD?2 jest przewlekta postepujaca niewydolnos¢ pochodzenia
kanalikowo-srodmiazszowego. Hiperurykemia wystgpuje u wigkszosci pacjentow, ale nie
u wszystkich cztonkoéw ich rodzin. Czgsto wystgpuja torbiele rdzenia nerki, potwierdzone
w badaniu radiologicznym nerek. Niektorzy autorzy uwazaja, ze FJHN i MCKD2 to dwie
twarze tej samej choroby [50]. Najwczes$niejszym objawem choréb z grupy UAKD jest
hiperurykemia, bgdaca wynikiem redukcji frakcjonowanego wydalania kwasu moczowego,
wystepujacej u okoto 80% pacjentow, czesto zwiazanej z wystgpowaniem dny moczanowe;j
[11,50]. Niemal stalym objawem jest umiarkowane uposledzenie zdolnosci zaggszczania
moczu, powodujace objawy poliurii 1 polidypsji [22]. Do rozwoju PChN dochodzi pomigdzy
2. a 4. dekada zycia, jakkolwiek obserwuje si¢ zmienno$¢ zarowno wewnatrzrodzinng, jak
I pomigdzy rodzinami. Histologiczne zmiany w nerkach charakteryzuja si¢ rozlanym
zwtoknieniem przestrzeni cewkowo-$rédmiazszowej, umiarkowanymi naciekami komorek
zapalnych oraz zanikiem cewek nerkowych [22,111,114]. W badaniach immunofluore-
scencyjnych 1 immunochemicznych bioptatow nerek pacjentow z UAKD wykazano duze
wewnatrzkomoérkowe agregaty UM zlokalizowane w komorkach wyscielajacych rami¢ grube

petli Henlego [8,10].
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Cecha charakterystyczna tych chorob sa réwniez zaburzenia jonowe i cystogeneza.
Grube ramig¢ wstepujace petli Henlego zawiera liczne transportery jonowe, w tym NKCC2,
ktéry jest waznym transporterem wapnia i magnezu. Mutacje UMOD moga powodowac
zmiany aktywnoS$ci transporterow w kanaliku dystalnym [61]. Cystogeneza u pacjentéw
z MCKD2 i GCKD moze by¢ skutkiem dziatania r6znych mechanizmow. Mate cysty opisane
U pacjentow z MCKD2 moga si¢ tworzy¢ z rozszerzonych kanalikéw w niedoborze UM,
ktéra hamuje nadmierng resorpcje wody w ramieniu wstgpujacym petli Henlego. U pacjentéw
z GCKD nastepuje zablokowanie kanalikow wskutek rozszerzenia torebki Bowmana
[111,129].

Choroby nerek zwiazane z UM diagnozuje si¢ na podstawie trzech objawow:
(1) obecnosci mutacji w genie UMOD, (2) zwigkszenia stgzenia UM w barwieniu
immunologicznym preparatow biopsyjnych nerek oraz (3) zmniejszonego stgzenia UM
w moczu [57,89].

Nefropatia wateczkowa i powstawanie wateczkow w AKI

Nefropatia wateczkowa moze wystgpowaé w rdznych stadiach PChN towarzyszacej
szpiczakowi mnogiemu. Sanders i Brooker [123] oraz Huang i wsp. [54] wykazali, ze UM
wiaze specyficznie biatko Bence’a Jonesa i1 tworzy wateczki charakterystyczne dla szpiczaka.
Potwierdzono, ze agregacja tego biatka doprowadza do tworzenia si¢ zatorow w Swietle drog
moczowych, zwigzanych z tworzeniem si¢ wateczkéw [123,157]. Uromodulina jest
sktadnikiem we wszystkich typach waleczkow wystgpujacych w moczu [35,37], rowniez
waleczkow wystepujacych w AKI [103], w zwiazku z czym przypuszcza sig, ze biatko to
odgrywa kluczowa rolg¢ w obturacji kanalikow nerkowych w przebiegu AKI [33,47,133].
Ostatnio Wu 1 wsp. [155] wykazali, Zze receptory TLR4 odgrywaja niekorzystna rolg
w uszkodzeniu niedokrwiennym po reperfuzji (ischemia reperfusion injury — IRI) przez
promowanie zapalenia i apoptozy. Wkrotce potem El-Achkar i wsp. [33] potwierdzili
ochronne dziatanie UM w uszkodzeniu niedokrwiennym 1 zaobserwowali, a UM skutkuje
wigksza reakcja zapalna, zwigkszonym tworzeniem wateczkdéw i pogorszeniem funkcji nerek.
Wydaje si¢ zatem, ze UM nie tylko nie jest konieczna do tworzenia wateczkow w AKI —
w badaniu na myszach ze znokautowanym genem UM wykazano, ze biatko to moze

wykazywac dziatanie ochronne przed uszkodzeniem nerek w AKI [33].
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Uromodulina w nefropatii IgA

Obara i wsp. [97] oceniali warto$¢ diagnostyczna oznaczania kompleksow IgA—-UM
w moczu metoda ELISA. U ponad 80% pacjentéw z nefropatia IgA wykazano obecnos¢
kompleksow IgA—UM w moczu (wynik dodatni). Po analizie czuto$ci 1 swoistos$ci uznano, ze
oznaczanie moczowych komplekséw IgA-UM metoda ELISA moze si¢ sta¢ uzyteczna
nieinwazyjna metoda diagnostyczna dla nefropatii IgA. Ostatnie badania Zhou 1 wsp. [162]
wykazaty, ze mniejsze stgzenia UM w moczu chorych z nefropatia IgA oraz biatkomocz
stanowia czynniki ryzyka szybszego postepu choroby nerek wyrazonego zmniejszeniem
eGFR. Ponadto stezenie UM w moczu korelowalo odwrotnie z uszkodzeniem kanalikow
nerkowych. Pacjenci z wigkszym zanikiem/zwloknieniem warstwy $rodmiazszowej nerek
charakteryzowali si¢ mniejszym wydalaniem UM z moczem. Tak wigc UM moze by¢

potencjalnym wskaznikiem post¢pu choroby nerek u chorych z nefropatia IgA [162].

Uromodulina w AKI

Niewiele badan dotyczy zmiany ekspresji UM po wystapieniu AKI. Romero i wsp.
[118] sugerowali, ze wigksze stgzenia UM u pacjentdow po przeszczepieniu nerki zwiazane sa
z mniejszym ryzykiem rozwoju AKI. Szybkie tempo wydzielania u pacjentow z istniejaca
wczesniej choroba nerek moze wskazywac na duza masg nefronow i jednocze$nie wigksza
rezerwe¢ nerkowa. Jezeli UM pelni rolg ochronng i przeciwzapalna w stosunku do uszkodzenia
nerek, to wigksze stezenie UM moze peti¢ funkcje ochronna [32,33]. Nie ma jednak
wiarygodnych dowodéw na okreslone charakterystyczne zmiany w ekspresji UM

towarzyszace eksperymentalnemu AKI [33].

Uromodulina w PChN

Uzasadnieniem wprowadzenia oznaczen stgzenia UM w moczu jest mozliwo$é
wdrozenia tego oznaczenia jako narze¢dzia prognostycznego i/lub biomarkera choroby.
Przeprowadzono wiele matych badan u ludzi, w ktérych oznaczano tempo wydalania UM
z moczem w przebiegu PChN [151]. Interpretacja wynikow tych badan jest ograniczona ze
wzgledu na niewielka liczbe chorych. Wydalanie UM moze odzwierciedla¢ co najmniej
2 czynniki: masg czynnych nefronéw i/lub regulacj¢ ekspresji spowodowana choroba nerek
[144]. Wydalanie UM z moczem zmniejsza si¢ wraz ze zmniejszeniem filtracji kigbuszkowej
[83,144]. Aby lepiej skorelowa¢ wydalanie UM z jej funkcja biologiczna, skorygowano
wydalanie UM w stosunku do masy pozostatych funkcjonujacych nefronow przez

znormalizowanie 24-godzinnego wydalania biatka w stosunku do GFR, w sposob jaki
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przedstawili Thornley i wsp. [144]. Badacze ci wykazali, ze skorygowane wydalanie dobowe
UM (wyrazone w pg UM/ml GFR) byto wigksze u pacjentow z PChN.

Ponadto, jak wykazali w biopsji nerki u pacjentow z PChN, liczba prawidtowych
kanalikow nerkowych byta zwigzana ze znamiennie wigkszym wydalaniem UM. Catkowite
wydalanie UM zmniejsza si¢ zatem wraz ze zmniejszeniem masy czynnych nefronow
obserwowanym w PChN, ale ilo§¢ UM wydzielana przez pojedynczy funkcjonujacy nefron
ulega zwigkszeniu [144]. Taka sytuacje¢ wykazano we wczesnych stadiach cukrzycy bez
zmniejszenia GFR (co zostanie przedstawione w dalszej czgsci tekstu). To rowniez ttumaczy
odkrycie Kottgen i wsp. [66], ktorzy zaobserwowali, ze zwigkszenie stezenia UM w moczu
poprzedza poczatek choroby. Autorzy uwazaja, ze najlepszym indeksem pomiaru jest
oznaczenie 24-godzinnego wydalania UM znormalizowanego na GFR.

Zwiazek UM z PChN jest prawdopodobnie najlepiej reprezentowany przez nefropati¢
cukrzycowa. Eksperymenty przeprowadzane u szczuréw wykazaly, ze wydalanie UM
zwigksza si¢ stopniowo po zaindukowaniu cukrzycy streptozotocyna w sposéb niezalezny od
masy nerek [112,145]. Wydalanie UM u chorych na cukrzyce odzwierciedla te spostrzezenia
eksperymentalne. U 0s6b chorych na cukrzyce i z wczesnym stadium PChN, ale bez
zmniejszenia GFR, stwierdzono zwigkszone 24-godzinne wydalanie UM [17,107,148,163], co
moze korelowac z hiperfiltracja wystepujaca w przebiegu cukrzycy [148]. W zaawansowanej
chorobie 24-godzinne wydalanie UM ulega zmniejszeniu, co moze z kolei $wiadczy¢
0 zmniejszonej masie czynnych nefronow [146,156].

Wykazane ostatnio zwiazki pomigdzy wariantami UM a PChN [45,65,66] oraz zwiazki
mutacji w genie UMOD z wystgpowaniem FJHN [50] wzbudzity ponowne zainteresowanie
badaniami nad UM [130]; nadal jednak nie wyjasniono zwiazku przyczynowego pomigdzy
UM a PChN. Produkcja UM w przeliczeniu na liczbg funkcjonujacych nefronéw zwigksza si¢
w przebiegu PChN [144], a brak zwigkszenia stezenia UM jest zwiazany z pogorszeniem
GFR 1 wicksza martwica kanalikow [108].

Wykazano, ze dwa polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (single-nucleotide
polymorphism — SNP) w regionie promotora genu UMOD sa zwiazane ze zmniejszonym
ryzykiem rozwoju PChN i mniejszym wydalaniem UM z moczem [65,66,132]. Potwierdzenie
takiego zwiazku wskazuje na rolg UM w patogenezie PChN, a mniejsze stgzenie UM
W moczu moze wskazywac na to, ze te warianty maja witasciwosci protekcyjne. Niemniej
jednak SNP w genie UMOD stanowia tylko znikomy odsetek zmiennych determinujacych
funkcje nerek [65], co przemawia przeciwko patogennej roli opisanych loci. Niestety taka

sytuacja reprezentuje powszechnie wystgpujaca putapke badan GWAS [88,114] i rzadkie
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polimorfizmy moga si¢ niejednakowo wiaza¢ z nieodkrytymi rzadkimi wariantami,
mutacjami strukturalnymi lub innymi interakcjami, ktére mozna bardziej bezposrednio wiazaé

z patogeneza choroby [40,86].

Zwiazek pomigdzy UM a PChN nie zostal ostatecznie potwierdzony ani wyjasniony
[34].
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3. CEL PRACY

Celem badania byta proba potwierdzenia zwiazku pomigdzy st¢zeniem UM w surowicy
krwi a przebiegiem PChN. Ocenie poddano uzyteczno$¢ diagnostyczna surowiczego stezenia
UM poprzez realizacj¢ celow szczegdtowych:

1. Oznaczenie i analiz¢ poréwnawcza stezenia UM w surowicy krwi chorych z PChN
oraz w grupie osob z prawidtowa funkcja nerek,

2. oceng relacji pomigdzy stezeniem UM w surowicy a retencyjnymi wskaznikami
funkcji nerek: kreatyniny oraz cystatyny C,

3. poszukiwanie zwiazku pomigdzy zmiana st¢zenia UM w surowicy pacjentow
a stadium zaawansowania PChN ocenianym za pomoca eGFR, ze szczegdlnym
uwzglednieniem oceny wartosci  diagnostycznej testu dla  dyskryminacji
poszczeg6lnych stadiow PChN,

4. poszukiwanie zalezno$ci pomigdzy zmiana surowiczego st¢zenia UM oraz pomiarem
wybranych wskaznikow stanu zapalnego (fibrynogen, hsCRP, IL-6, IL-8, IL-18),
gospodarki wapniowo-fosforanowej (Ca, Pi, iPTH, FGF-23), stanu odzywienia
(albumina, cholesterol catkowity) oraz parametrami krwi obwodowej,

S. ocena zwiazku migdzy stezeniem UM w surowicy a wystgpowaniem powiklan
sercowo-naczyniowych ocenianych stezeniem propeptydu natriuretycznego (NT-

-proBNP) w surowicy krwi pacjentow z PChN.
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4. MATERIAL I METODY

4.1 Charakterystyka badanej grupy chorych

Grupg badanych stanowito 79 chorych (38 kobiet i 51 mgzczyzn) z PChN w stadium
I-1V, pozostajacych pod stata kontrola Poradni Nefrologicznej przy Klinice Nefrologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Sredni wiek pacjentéw w badanej grupie wynosit
60 +17 lat. Najmlodszy pacjent miat 19 lat, najstarszy 87. Grupa kontrolna liczyta 30 osob
zblizonych wiekowo (16 kobiet, 14 mgzczyzn).

Kryteria wlaczenia do badania obejmowaty kobiety i megzczyzn po 18. roku zycia
chorych z PChN w stadiach 11-1V.

Kryteriami wykluczenia byly: brak zgody na udzial w badaniu, ciaza i laktacja,

rozpoznanie choroby nowotworowej, przebyte albo aktywne wirusowe zapalenie watroby
typu B lub C, ostry stan zapalny.

Udziat pacjentow w badaniu byl dobrowolny. Kazdy pacjent podpisywal zgode na
wglad w histori¢ choroby, pobranie krwi, wykonanie badan laboratoryjnych i analizowanie
wynikow tych badan. Projekt badawczy uzyskal aprobate Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Jagiellonskiego KBET/212/B/2010.

W czasie rutynowej wizyty pacjenta w poradni nefrologicznej przeprowadzano wywiad
oraz badanie podmiotowe i przedmiotowe z pomiarem wzrostu, masy ciata i ci$nienia
tetniczego. Wykonano rutynowe dla monitorowania PChN badania laboratoryjne. Na
podstawie uzyskanych informacji ustalano przyczyng choroby, jej przebieg (ze szczegdlnym
uwzglednieniem przebytych zdarzen sercowo-naczyniowych) oraz sposob leczenia.
Dodatkowo w zabezpieczonej rownolegle probce surowicy krwi wykonano oznaczenia

stezenia UM 1 innych parametrow immunochemicznych (omowienie w dalszej czgsci tekstu).
4.2 Przyczyny PChN

Przyczyny PChN wymieniono w tabeli 1., a odsetek przyczyn PChN przedstawiono

graficznie na rycinie 1.
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Tabela 1. Przyczyny PChN w badanej grupie chorych

przyczyna choroby nerek liczba pﬁcjentéw %
kigbuszkowe zapalenie nerek 29 32
odmiedniczkowe zapalenie nerek 13 15
nefropatia nadci$nieniowa 28 31
cukrzycowa choroba nerek 8 9
wtorne glomerulopatie 6 7
zwyrodnienie torbielowate 2 2
nieznana 4 4

Etiologia PChN

| Ktebuszkowe zapalenie nerek

79 2% 4%

B Odmiedniczkowe zapalenie
nerek
m Nefropatia nadcisnieniowa

W Cukrzycowa choroba nerek

B Wtorne glomerulopatie

m Zwyrodnienietorbielowate

Nieznane

Rycina 1. Wykres ilustrujacy odsetek przyczyn PChN w badanej grupie chorych

4.3 Powiklania PChN

U zakwalifikowanych do badania pacjentow stwierdzono powiktania oraz choroby
towarzyszace typowe dla przebiegu PChN: cukrzyce, nadcisnienie tetnicze, niewydolnosé
serca oraz wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych. Ich charakterystyke przedstawiono
w tabeli 2. i na rycinie 2.
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Tabela 2. Charakterystyka badanej grupy pod wzgledem wyst¢gpowania choréb towarzyszacych
i powiklan

choroba liczba prz:qentow %
cukrzyca 27 30
nadci$nienie tetnicze 75 83
choroba niedokrwienna serca
(ChNS) 32 36
zdarzenia sercowo-naczyniowe 16 18
Choroby towarzyszgce i powiktania (%)
100
80
60
40
20
0
cukrzyca Nadcisnienie CNS Incydenty sercowo-
naczyniowe

Rycina 2. WyKkres ilustrujacy wystepowanie chorob towarzyszacych i powiklan w badanej
grupie chorych

4.4 Pomiar i ocena ciSnienia tetniczego

Pomiaru ci$nienia tetniczego dokonywano w trakcie wizyty kontrolnej w poradni
nefrologicznej. Po 10-minutowym odpoczynku pacjenta w pozycji siedzacej dwukrotnie
dokonywano pomiaru cisnienia tetniczego (z 5-minutowa przerwa migdzy pomiarami) za
pomoca cisnieniomierza sprezynowego Big-Ben firmy Rister. Warto$¢ ci$nienia tgtniczego
przedstawiono jako $rednia z dwoch pomiaré6w w postaci: $redniego ci$nienia tgtniczego
(MAP), wyliczanego wedtug wzoru: MAP = DBP + 1/3 PP, oraz cisnienia tetna (PP), gdzie
PP = SBP — DBP; SBP — cis$nienie skurczowe, DBP — cisnienie rozkurczowe.

Warto$ci ci$nienia tgtniczego otrzymane w grupie badanej przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela 3. Wartosci ci$nienia tetniczego obserwowane w badanej grupie pacjentéw

parametr jednostka $rednia + SD min — maks.
SBP mm Hg 130,0+130,0 100,0 - 160,0
DBP mm Hg 80,0 + 8,0 60,0 -110,0
PP liczba uderzen/s 51,0 £10,0 30,0-75,0
MAP mm Hg 96,0+ 9,0 77,0-123,0

4.5 Ocena wskaznika masy ciala (BMI)
Wskaznik masy ciata (body mass index — BMI) wyznaczano na podstawie wzoru
Queteleta: BMI = masa ciala [kg]/(wzrost [m])z. Mase ciata, wzrost i wskaznik BMI

przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Wartos$ci wskaznika masy ciala (BMI) oraz masy ciala i wzrostu zmierzone w badanej

grupie pacjentow

parametr jednostka $rednia + SD min — maks.
BMI masa ciata [kg]/(wzrost [m])? 26,7+49 18,3-39,8
masa ciala kg 77,8 +£15,4 46,5-117,6
Wwzrost cm 1,70+ 0,10 1,52 -1,95

4.6 Pozyskiwanie i przechowywanie materialu do badan

Przed wizyta kontrolng w poradni nefrologicznej pacjentom pobierano ,,na czczo” krew
(do badan rutynowych oraz analiz immunochemicznych), a takze mocz do oceny
albuminurii/biatkomoczu. Krew przeznaczona do analiz immunochemicznych ex tempore
wirowano przez 10 minut z predkoscia 4000 obrotow/min, a nastgpnie otrzymana

surowice/osocze porcjowano i zamrazano w temperaturze -80°C do czasu wykonania analiz.
4.7 Rutynowe badania laboratoryjne

Rutynowe badania laboratoryjne wykonano w Zakladzie Diagnostyki Szpitala

Uniwersyteckiego w Krakowie w ramach okresowej opieki nad pacjentem.
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Tabela 5. Rutynowe badania laboratoryjne — badania biochemiczne surowicy/osocza krwi oraz

moczu
metoda oznaczania . . wartosci
parametr . jednostki .
(analizator) referencyjne
glukoza metoda z heksokinaza (Cobas 6000, Roche) mmol/Il 3,3-5,6
. kolorymetryczna z zielenia
albumina bromokrezolowa (Cobas 6000, Roche) g/l 35-52
biatko catkowite biuretowa (Cobas 6000, Roche) o/l 66-87
kinetyczna z alkalicznym pikrynianem © 44,0-80,0
kreatynina (Cobas 6000, Roche) umol/1 262 b—lOé 0
metoda standaryzowana wzgledem IDMS ’ '
potas ISE, posrednia (Cobas 6000, Roche) mmol/Il 3,5-5,1
kolorymetryczna z kompleksem
wapn 0-krezoftaleiny w srodowisku zasadowym mmol/I 2,15-2,55
(Cobas 6000, Roche)
L. wyliczany ze stezenia wapnia i biatka
waph zjonizowany WySUI‘OWi}(;y (Coqbas 6000 P Roche) mmol/Il 0,98-1,13
z fosfomolibdenianem amonu i kwasem
fosforany siarkowym (Cobas 6000, Roche) mmol/l 0.81-1.45
cholesterol enzymatyczna CHOD-POD
calkowity (Cobas 6000, Roche) mmol/l 8,252
- enzymatyczna, GPO-PAP
triglicerydy (Cobas 6000, Roche) mmol/Il <2,26
kolorymetryczna z urykaza Q 143-340
kwas moczowy (Cobas 6000, Roche) pmol/l 3 202-416
. kinetyczna z ureazq i GLDH
mocznik (Cobas 6000, Roche) mmol/Il 2,76-8,07
kolorymetryczna z kompleksem
. molibdenian/fiolet pirokatecholu
biatko w moczu (Vitros 5.1 FS, Ortho Clinical Diagnostics, g/24 h <200
Johnson and Johnson Company)
. metoda elektrochemiluminescencyjna,
IPTH ECLIA (Cobas 6000, Roche) pg/m| 15-65
metoda immunonefelometryczna
hs CRP (BN 11, Siemens) mg/l <3
i metoda elektrochemiluminescencyjna,
NT-proBNP ECLIA (Cobas 6000, Roche) pg/m| <125
pomiar czasu powstawania skrzepu
fibrynogen po dodaniu nadmiaru trombiny g/l 1,8-3,5
(BCS, Siemens)
metoda elektrochemiluminescencyjna,
25(CH)D ECLIA (Cobas E 411, Roche Diagnostics, ng/ml 30-70

Hitachi High-Technologies Corporation)
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Tabela 6. Rutynowe badania laboratoryjne — morfologia krwi obwodowej. Analiza wykonywana
na analizatorze SYSMEX firmy Roche (Niemcy).

parametr jednostki wartoSci referencyjne %
WBC 10%ul /3 4,0-10,0
RBC 10%1 5oaeer
si | Bou
HCT % § %fgz
PLT 10%ul /4 125-340
neutrofile 103/p1 /3 2,4-7,0 58-66
limfocyty 10%/ul Q/3 0,8-4,0 20-40
monocyty 10%/ul /3 0,16-0,8 4-8
eozynofile 10%/ul /3 0,04-0,3 1-3
bazofile 10%/ul Q/3 0,0-0,1 0-1

4.8 Analiza immunochemiczna

Analizg immunochemiczna przeprowadzano w Zaktadzie Diagnostyki Katedry
Biochemii Klinicznej UJ CM (kierownik katedry: prof. dr hab. n. med. Bogdan Solnica).
Oznaczenia stgzenia UM i cytokin prozapalnych wykonano z uzyciem komercyjnych
zestawOw odczynnikow do oznaczen z wykorzystaniem techniki ELISA 1 z odczytem na
spektrofotometrze ELx808 firmy Bio Tek®™ Instruments, Inc. Vermont, USA. Oznaczenie
stezenia cystatyny C wykonano za pomoca analizatora immunochemicznego Maxmat firmy

Maxmat S.A. Montpellier, Francja, i odczynnikéw dedykowanych dla tego aparatu.
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Tabela 7. Charakterystyka badan immunochemicznych wykonanych u pacjentéw z PChN
parametr czulos¢ zakres wartoSci
- : nazwa zestawu, metoda, producent analityczna .
(jednostki) testu prawidlowych*
Human Uromodulin ELISA
uromodulina BioVendor-Laboratorni medicina a.s. *
(ng/ml) Brno, Republika Czeska 0,12 37-501
Nr kat. RD 191163200R
Human IL-6 Immunoassay
interleukina-6 Quantikine HS ELISA -
(pg/ml) R&D Systems Europe Ltd, Abingdon, UK 0,039 0,447-9,96
Nr kat. HS 600B
Human CXCL/IL-8 Immunoassay
interleukina-8 Quantikine ELISA 35 <31 2%
(pg/ml) R&D Systems Europe Ltd, Abingdon, UK ’ -
Nr kat. D8000C
interleukina-18 Human IL-18 ELISA Kit
(pg/ml) MBL, Woburn 01801, MA, USA 12,5 45-330*
Nr kat. 7620
Human Pentraxin 3/TSG-14 Immunoassay
pentraksyna 3 Quantikine ELISA -
(ng/ml) R&D Systems Europe Ltd, Abingdon, UK 0,025 ND-118
Nr kat. DPTX30
Human FGF-23 (C-term) ELISA Kit
FGF-23 Immutopics, Inc, San Clemente, CA 92673, 15 <180%*
(RU/ml) USA ’
Nr kat. 60-6100
cystatyna C Maxmat, Ma>_<mat S.A. Montpellier, Francja <0,08 0,41, 2%
(ng/ml) Immuno-turbidymetryczna

*Wartosci uzyskane od niewyselekcjonowanych dawcow krwi (zamieszczone w protokole producenta

odczynnikow

**Warto$ci referencyjne

ND — non detected, wartosci mieszczace si¢ ponizej czutosci testu

4.9 Ocena filtracji klgbuszkowej

Na podstawie wieku, ptci 1 masy ciala, a takze wynikdw oznaczen stgzenia kreatyniny

i cystatyny C w surowicy pacjentow wyliczono szacowane wartosci GFR zgodnie

Z obowiazujacymi wzorami estymacji (tab. 8.).
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Tabela 8. Wzory stosowane do estymacji filtracji klebuszkowej (eGFR) [63]

oparte o0 oznaczanie stezenia kreatyniny w surowicy krwi

nazwa réwnanie: wyliczony GFR (eGFR)

eKlirens kreat (ml/min) = (140 - wiek w latach) x (masa ciala w kg/72 x

Cockcrofta-Gaulta Kreaty,) x (0,85, jesli kobicta)

MDRD
(oznaczenie st¢zenia kreatyniny
wystandaryzowane wobec IMDS)

eGFR [ml/min/1,73 m?] = 175 x (Kreat,) """ x (wiek w latach) %?% x
(0,742, jesli kobieta) x (1,212, jesli Afroamerykanin)

2009 CKD-EPI
stezenie
ple¢ kreatyniny réwnanie: wyliczony GFR (eGFR)
W surowicy
kobieta =0,7 mg/dl 144 x (Kreaty,/0,7)°%% x 0,993V [ 1,159 rasa czarna]
(<62 umol/l) surt=n ’ ’
. >0,7 mg/dl 41,209 Wiek
kobieta (>62 umol/l) 144 x (Kreats,/0,7) x 0,993 [x 1,159 rasa czarna]
) <0,9 mg/dl -0,411 Wiek
mezczyzna (<80 pmol/l) 141 x (Kreatg,/0,9) x 0,993 [x 1,159 rasa czarna]
mezczyzna >0,9 mg/d 141 x (Kreaty,/0,9) %% x 0,993V [x 1,159 rasa czarna]

(>80 pwmol/l)

oparte o oznaczanie stezenia cystatyny C w surowicy krwi (2012 CKD-EPI)

stezenie
pleé cystatyny C réwnanie: wyliczony GFR (eGFR)
W surowicy
kobieta/mezczyzna | <0,8 mg/l 133 x (CysCqurl0,8) % x 0,996 [x 0,932, jesli kobieta]
kobieta/mezczyzna | >0,8 mg/l 133 x (CysCaur/0,8) % x 0,996 [x 0,932, jesli kobieta]
oparte o oznaczanie stezenia kreatyniny i cystatyny C w surowicy krwi (2012 CKD-EPI)
stezenie stezenie
ple¢ kreatyniny cCystatyny réwnanie: wyliczony GFR (eGFR)
130 x (Kreaty,/0,7) %%* x (CysCq,/0,8) "% x 0,995"" [x 1,08
kobieta <0,7 mg/dl <0,8 mg/l | rasa czarna] '
(<62 pmol/l) | >0,8 mg/l | 130 x (Kreat,/0,7) % x (CysCq,/0,8) "™ x 0,995" [x 1,08
rasa czarna]
130 x (Kreaty,/0,7) %" x (CysCqut/0,8) 73" x 0,995V [x 1,08
kobieta >0,7 mg/dl <0,8 mg/l | rasa czarna] '
(>62 umol/l) | >0,8 mg/l | 130 x (Kreaty,/0,7) %% x (CysCq,/0,8) "™ x 0,995V [x 1,08
rasa czarna]
130 x (Kreaty,/0,9) %" x (CysCqt/0,8) 73" x 0,995V [x 1,08
meczvzna <0,9 mg/dl <0,8 mg/l | rasa czarna] _
@ezy (<80 pmol/l) | >0,8mg/l | 130 x (Kreatg,/0,9) %" x (CysCq,/0,8) "™ x 0,995W [x 1,08
rasa czarna]
130 x (Kreaty,/0,9) 7°™ x (CysCq,/0,8) "% x 0,995"" [x 1,08
Mesczvana >0,9 mg/dI <0,8 mg/l | rasa czarna] _
@ezy (>80 umol/l) | >0,8 mg/l | 130 x (Kreatg,/0,9) %" x (CysCq,/0,8) "™ x 0,995W [x 1,08
rasa czarna]

eGFR wyrazony w jednostkach ml/min dla wzoru Cockrofta-Gaulta oraz ml/min/1,73 m* dla pozostatych
wzorow; Kreatg, — st¢zenie kreatyniny w surowicy wyrazone w mg/dl; wiek (lata); eKlirens — szacowany klirens
kreatyniny; IDMS (isotope dilution mass spectrometry) — spektroskopia mas rozcienczenia izotopowego;
wysokos¢ (m); Kreat,, — stgzenie kreatyniny w surowicy (mg/dl lub umol/l); CysCgy,r — stgzenie cystatyny C

w surowicy (mg/l)
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4.10 Metody analizy statystycznej

W przypadku zmiennych ilo$ciowych wyniki prezentowane w pracy przedstawiono
W postaci median i zakresow mig¢dzykwartylowych (IQR) oraz $rednich +£SD. Normalnos$¢
rozktadéw oceniono testem Shapiro-Wilka. Zmienne jakoSciowe przedstawiano jako liczbe
przypadkow wraz z odsetkiem odpowiedniej grupy. Réznice pomigedzy grupami oceniano
odpowiednio za pomoca testu t-Studenta lub Manna-Whitneya. W przypadku wigcej niz
dwoch grup uzywano testu Kruskala-Wallisa wraz z odpowiednim testem post hoc
(poréwnanie parami zgodnie z metoda Conovera). Do oceny tabel licznosci stosowano test 2
Pearsona. W celu zbadania zalezno$ci pomigedzy stezeniem w surowicy UM a stezeniami
kreatyniny, cystatyny C (jak rowniez innych analizowanych parametrow krwi), a takze
wzorami eGFR wyliczano nieparametryczne korelacje rang Spearmana pomigdzy
parametrami. W wybranych przypadkach przeprowadzono takze prosta i wielokrotng analize
regresji liniowej; zmienne o rozktadzie prawosko$nym zostaty zlogarytmowane przed analiza.
Uzytecznos¢ diagnostyczna surowiczego stgzenia UM w identyfikacji poszczeg6lnych
stadiow GFR (ocenianych wzorem CKD-EPlirea.cysc2012) badano za pomoca analizy krzywej
ROC (receiver operating characteristic). Skuteczno$¢ diagnostyczna stezenia UM oceniano
na podstawie warto$ci pola powierzchni pod krzywa (area under the curve — AUC). Wyniki
uznawano za znamienne statystycznie przy p <0,05. Wszystkie obliczenia przeprowadzono za
pomoca pakietu kalkulacyjnego STATISTICA v 10 (StatSoft, Tulsa, USA).

34



5. WYNIKI

5.1 Ocena stadium PChN na podstawie wszystkich obowigzujacych wzoréw estymacji
filtracji klgbuszkowej

Do poréwnawczej oceny stopnia zaawansowania PChN w grupie badanych chorych
wykorzystano wszystkie dotychczas poznane 1 stosowane rownania estymacji GFR: wzory
Cockcrofta-Gaulta (C-G), MDRD, CKD-EPlyrea 2009, CKD-EPlcysc 1 CKD-EPlyrea-cysc 2012
(rownania przedstawione w tabeli 8., w rozdziale ,,Material i metody”). Podziat na stadia
PChN 1 liczebnos$ci pacjentéw w poszczegolnych stadiach przedstawiono w tabeli 9. i na

rycinie 3.

Tabela 9. Podzial i liczebno$¢ pacjentéw w poszczegdlnych stadiach PChN. eGFR wyliczony
w oparciu 0 wzory: Cockcrofta-Gaulta (C-G), MDRD, CKD-EP1,2009, CKD-EPIc2012,
CKD-EPlyreacysc2012.

CKD-EPlyst CKD-EPlyea-
C-G MDRD CKD-EPI 2009 2012
stadium oyse

n % n % n % n % n %

/11 27 30 15 17 17 19 22 24 17 20
Ila 11 12 15 17 13 14 11 12 13 13
lii 21 23 21 23 19 21 15 17 15 17

v 27 30 30 33 32 36 34 38 32 36
V* 4 4 9 10 9 10 8 9 13 14

*Stadium przeddializacyjne
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% pacjentéw w poszczegodlnych stadiach PChN wyznaczonych
réznymi wzorami

BC-G

m MDRD
W CKD-EPlkreat

B CKD-EPIcysC

st 1/l st.llla st. 1lb st IV st. ™ CKD-EPlkrea-cysC
przeddial.

Stadia PChN

Rycina 3. Procentowy udzial pacjentow z badanej grupy zakwalifikowanych do poszczegdélnych
stadiéw PChN wyznaczanych réznymi wzorami estymacji

5.2 Charakterystyka badanej grupy chorych z uwzglednieniem stadium PChN
W oparciu o wzér estymacji filtracji ktebuszkowej CKD-EPlyrea-cysc2012

Szczegotowa charakterystyke badanej grupy pacjentéw z okresleniem stadium choroby
nerek przeprowadzono z uzyciem rownania estymacji CKD-EPlyeacysc, jako najlepszego
sposobu szacowania GFR, jednoczes$nie uznajac tak wyliczona wartos¢ eGFR za warto$¢

odniesienia dla oceny uzytecznosci diagnostyczne;j stgzenia UM w surowicy krwi (tab. 10.).

Tabela 10. Charakterystyka badanej grupy pod wzgledem plci i wieku w oparciu o eGFR
wyliczane ze wzoru CKD-EP lyrea-cysc2012 [63]

stadium 2012 CKD-EPI \ ple¢ wiek
mi/min/1,73 m kobiety | mezezyzni $r £SD
wszyscy chorzy 79 38 51 60,0 £17,5
Lill >60 17 11 6 36,7 £16,0
Ila 45-59 14 7 7 65,6 £10,6
b 30-44 18 7 11 70,6 £8,7
v 15-29 32 9 23 62,4 £154
prze;g?gliitir:cyjne <15 9 4 S 65,2111
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5.3 Ocena czgstosci wystepowania wspélistniejacych choréb sercowo-naczyniowych

W badanej grupie chorych w poszczegolnych stadiach PChN

Badana populacja pacjentow z PChN cierpi z powodu powiktan sercowo-naczyniowych

W postaci

m.in.

choroby niedokrwiennej serca (ChNS) oraz

incydentow sercowo-

-naczyniowych. Czegstos¢ wystgpowania ChNS oraz incydentdw sercowo-naczyniowych

W poszczegdlnych stadiach PChN przedstawiono w tabelach 11. i 12. oraz na rycinie 4.

Tabela 11. Czesto$¢ wystepowania ChNS w poszczegolnych stadiach PChN

stadium liczba chorych z PChN liczba chorych % chorych z ChNS*
z ChNS*
(1 17 1 59
lla 14 6 42,9
b 18 10 55,6
v 32 11 34,4
\/x* 9 4 44,4

*ChNS — choroba niedokrwienna serca
**Stadium przeddializacyjne lub rozpoczecie hemodializoterapii

Tabela 12. Wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych z PChN w poszczegolnych

stadiach choroby

_ liczba chorych liczba chorych
stadium I|cleJa;>cChho|{l’ych z 1 incydentem z 2 incydentami
n % n %
/11 17 0 0 0 0
la 14 3 21,4 1 7,1
i 18 5 27,8 1 5,6
v 32 3 9,4 1 3,1
V* 9 2 22,2 0 0

*Stadium przeddializacyjne lub rozpoczecie hemodializoterapii
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Czestosé wystepowania CNS i incydentéw sercowo- naczyniowych u
chorych z PChN
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Rycina 4. Wystepowanie ChNS i incydentéw sercowo-naczyniowych w badanej grupie chorych

5.4 Ocena wybranych parametré6w biochemicznych krwi oraz morfologii krwi
obwodowej przeprowadzona w ramach rutynowej diagnostyki laboratoryjnej w badanej
grupie chorych

Oceny stanu zdrowia pacjentow z PChN w duzej mierze dokonano na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych. W tabeli 13. podano $rednie stgzenia (+SD) oraz mediany
(dolny—gérny kwartyl) parametréw biochemicznych krwi i moczu oznaczanych w trybie
badan rutynowych u pacjentow z PChN. Otrzymane wyniki badan odnoszono do zakreséw
warto$ci referencyjnych (tabela 5. w rozdziale ,,Material 1 metody”). Wsréd wybranych
parametrow biochemicznych zaobserwowano zwigkszenie stgzenia kreatyniny, mocznika
I kwasu moczowego jako wskaznikow zmniejszonej filtracji kigbuszkowej, zwigkszone
stezenie iPTH, charakterystyczne dla wtornej nadczynnos$ci przytarczyc w przebiegu PChN,
oraz zwigkszone stgzenie fibrynogenu i CRP (wskazniki stanu zapalnego). Do oceny
wystgpowania dysfunkcji lewej komory serca, niewydolno$ci serca, rokowania lub
monitorowania leczenia wykorzystuje si¢ oznaczanie stgzenia propeptydu natriuretycznego
typu B (NT-proBNP). U chorych z PChN zwickszone stezenie NT-proBNP moze by¢
zZwiazane z przeciazeniem objetosciowym serca, przecigzeniem i przerostem lewej komory
lub stopniem zaawansowania niewydolno$ci serca, ktore zwigkszaja si¢ wraz z postgpem

choroby. U czgéci badanych chorych stwierdzono biatkomocz. Cala badana populacje
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charakteryzuje  niedobor

25-hydroksywitaminy D.

witaminy D,

wyrazony

zmniejszonym

stezeniem

W badaniu morfologicznym krwi obwodowej zaobserwowano przede wszystkim

zmniejszenie wartosci hematokrytu (tab. 14.; wartosci referencyjne podano w tabeli 6.

W rozdziale ,,Materiat i metody™).

Tabela 13. Srednie wartosci stezen (+SD) oraz mediany (dolny—gérny kwartyl) parametréw
biochemicznych krwi i moczu wykonywanych w trybie badan rutynowych u pacjentéw z PChN

parametr (jednostki) $rednia +SD mediana dolny—gérny kwartyl

albumina (g/l) 39,4 +5,8 40,0 36,0-43,0
biatko catkowite (g/1) 66,6 +8,5 67,5 61,0-73,0
glukoza (mmol/Il) 5,75 +1,99 5,10 4,60-6,40
cholesterol catkowity (mmol/I) 4,83 +1,42 4,55 3,95-5,40
triglicerydy (mmol/l) 1,80 £0,91 1,70 1,10-2,20
kreatynina (pmol/l) 194 £120 175 109-265
mocznik (mmaol/l) 14,6 £9,5 12,8 7,5-17,9
kwas moczowy (umol/l) 385 +129 366 304-451
wapn catkowity (mmol/I) 2,32 £0,17 2,30 2,21-2,40
wapn zjonizowany (mmol/I) 0,99 +0,11 0,99 0,93-1,07
fosforany (mmol/l) 1,20 £0,24 1,15 1,06-1,28
potas (mmol/l) 4,54 +0,55 4,50 4,21-4,82
iPTH (pg/ml) 106,9 £98.8 74,19 46,3-138,0
fibrynogen (g/l) 4,41 £1,18 4,20 3,60-5,30
hsCRP (mg/l) 4,34 +6,94 2,13 0,80-4,97
NT-proBNP (pg/ml) 1840 £5365 415 99-1102
25(0OH)D (ng/ml) 14,60 +£10,48 12,64 6,26-18,43
biatkomocz dobowy (g/24 h) 2,419 £3,828 0,885 0-2,619
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Tabela 14. Srednie wartosci stezen (+£SD) oraz mediany (dolny—gérny kwartyl) morfologii krwi
obwodowej wykonywanej w trybie badan rutynowych u pacjentéw z PChN

parametr (jednostki) $rednia =SD mediana doll(rx;gt(; liny

WBC (103/pl) 724 +231 7,08 5,52-8,38
RBC (10°%/ul) 4,21 0,66 4,14 3,80-4,79
HGB (g/dl) 12,5 +2,1 12,2 11,1-14,2
HCT (%) 37,4 45,6 36,7 33,6-42,3
PLT (10%/ul) 227 £63 213 188-262
neutrofile (10*/ul) 4,51 £2,00 4,29 3,21-5,20
limfocyty (10%/ul) 1,97 0,72 1,89 1,40-2,34
monocyty (103/ul) 0,57 £0,22 0,51 0,40-0,70
eozynofile (10%/pul) 0,18 0,11 0,156 0,10-0,28
bazofile (10%/ul) 0,01 +0,02 0,00 0,0-0,0

5.5 Oznaczanie stezenia wybranych parametréw immunochemicznych krwi
ze szczegolnym uwzglednieniem zmiany stezenia UM w zaleznoSci od stadium
choroby nerek

Ogoblna oceng stanu zdrowia pacjentow w badanej grupie uzupetniono o dodatkowe
parametry oznaczane metodami immunochemicznymi. Oprocz stgzenia UM w surowicy krwi
oznaczono stgzenie cystatyny C, czynnika wzrostu fibroblastow (FGF-23), interleukin: IL-6,
IL-8, IL-18, oraz pentraksyny PTX3. Srednie wartosci stezen (+SD) i mediany (dolny—gorny
kwartyl) oznaczanych substancji przedstawiono w tabeli 15. Uzyskane wartosci stgzen

odnoszono do warto$ci prawidlowych podanych w tabeli 7. w rozdziale ,,Materiat i metody”.
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Tabela 15. Srednie wartosci stezen (+SD) oraz mediany (dolny—gérny kwartyl) parametréw

immunochemicznych krwi wykonane w badanej grupie pacjentow
parametr $rednia =SD mediana dolny—goérny kwartyl
(jednostki)
cystatyna C (ng/l) 2,019 +1,011 1,920 1,200-2,550
uromodulina (ng/ml) 78,45 £65,98 56,01 33,5-103,91
IL-6 (pg/ml) 3,330 £3,594 2,347 1,232-3,402
IL-8 (pg/ml) 55,38 £58,02 35,09 25,47-52,87
IL-18 (pg/ml) 507,4 £246,4 459,7 360,1-575,5
PTX3 (ng/ml) 1,187 £1,615 0,852 0,636-1,239
FGF-23 (RU/mI) 249,6 +£608,1 98,7 45,8-207

Po poréwnaniu stezen badanych parametréw z grupa kontrolna lub warto$ciami
referencyjnymi zaobserwowano zwigkszenie stgzenia cystatyny C, wskaznika funkcji nerek
swiadczacego o zmniejszonej GFR. Odnotowano réwniez w réznym stopniu zwigkszone
stezenie FGF-23, ktore u czesSci pacjentdow nadal miescito si¢ w zakresie wartosci
prawidlowych. Oznaczane st¢zenia parametrow zapalnych odzwierciedlaly w réZznym stopniu
nasilony proces zapalny, przy czym znamienne zwigkszenie dotyczyto IL-18, ktorej stgzenie
niemal u kazdego pacjenta przekraczato zakres referencyjny.

W tabeli 16. przedstawiono kliniczng 1 biochemiczng charakterystyke badanej populacji
Z podziatem ze wzgledu na pte¢. Potwierdzono znamienne statystycznie rdéznice pomigdzy
kobietami 1 mgzczyznami dotyczace Sredniego ci$nienia rozkurczowego (wyzsze ci$nienie
rozkurczowe potwierdzono u mezczyzn) oraz stgzen kreatyniny, cystatyny C, mocznika
i albuminy (w kazdym przypadku wigksze stezenia odnotowano u megzczyzn). Roznice
zwiazane z plcia wystgpowaty w przypadku wyznaczonych warto$ci eGFR: CKD-EPlyyea-
eysc 2012 oraz stgzenia PTX3, przy czym w tych przypadkach mniejsze warto$ci stwierdzano
U kobiet. Zaobserwowano nieznamiennie wigksze stezenia UM w surowicy krwi kobiet niz

U megzezyzn.
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Tabela 16. Demograficzna, kliniczna i biochemiczna charakterystyka badanej populacji
Z uwzglednieniem podzialu pacjentéw na kobiety i mezczyzn

mediana (dolny—gérny kwartyl)
albo $rednia £SD

zmienna p
kobiety (n=38) mezcezyzni (n=51)

wiek (lata) 57,9 £5,1 61,5+16,2 0,3399
BMI 24,6 (21,2-29,2) 26,1 (24,3-29,8) 0,1861
irki‘:?;s\imenie 129 +14 131 +12 0,5626
f;‘;iﬁirizcéﬁeme 78 +6 8149 0,0498
uromodulina (ng/ml) 64,32 (38,78-125,49) 52,55 (31,09-99,54) 0,0617
kreatynina (umol/l) 112 (72-183) 198 (157-310) 0,0000
cystatyna C (ng/ml) 1,645 (1,010-2,340) 2,020 (1,290-2,555) 0,0463
2012 CKD-EPlea-cysc 42 (23-83) 29 (18-43) 0,0244
mocznik (mmol/l) 8,4 (5,6-16,2) 14,1 (10,5-21,1) 0,0058
kwas moczowy (imol/l) 339 (304-431) 386 (318-451) 0,2300
albumina (g/l) 38,0 +£5,1 40,4 +6,1 0,0483
Cholesterol catkowity 4,75 (4,00-5,40) 4,45 (3,86-5,40) 0,5158
(mmol/l)

triglicerydy (mmol/l) 1,58 (1,10-2,10) 1,70 (1,2-2,2) 0,4012
wapn catkowity (mmol/I) 2,31 40,14 2,33 +0,19 0,8907
fosfor (mmol/l) 1,15 (1,08-1,33) 1,14 (1,05-1,26) 0,3107
iPTH (pg/ml) 72,2 (30,4-146,8) 79,5 (48,2-126,9) 0,5447
FGF 23 (RU/mI) 102,7 (32,8-208,0) 98,7 (54,5-153,5) 0,8805
CRP (mg/l) 1,68 (0,60-3,77) 2,51 (1,20-5,07) 0,1857
IL-6 (pg/ml) 2,229 (0,977-3,402) 2,428 (1,352-3,457) 0,4420
IL-8 (pg/ml) 35,54 (23,57-53,72) 35,1 (25,9-51,6) 0,9126
IL-18 (pg/ml) 452,2 (325,9-580,1) 462,7 (386,2-567,2) 0,2806
PTX3 (ng/ml) 0,937 (0,806—1,449) 0,760 (0,532-1,228) 0,0169
NT-proBNP (pg/ml) 367 (155-512) 510 (81-1371) 0,4386
25(0H)D 10,15 (5,05-15,58) 15,34 (7,58-20,31) 0,0732
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Poréwnano stezenie UM w surowicy pacjentow z PChN oraz w grupie kontrolnej,
a badania wykazaly, ze st¢zenie UM w surowicy krwi chorych z PChN jest znamiennie

mniejsze niz w grupie kontrolnej (tab. 17., ryc. 5.).

Tabela 17. Poréwnanie stezenia UM w grupie pacjentéw z PChN oraz w grupie kontrolnej
Z oceng statystyczng réznic

uromodulina PChN grupa kontrolna p
(ng/ml)
$rednia £SD 78,0 £65,0 190,5 +58,5 0,0000
mediana (min-maks.) 56,0 (12,3-374,1) 191,2 (89,1-299,1)
400
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300 e
3
> 250
£
]
£ 200}
© o
(=]
§ 150}
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100 | ]
50 .
0
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1 - chorzy z PChN (] 25%-75%
0 - grupa kontrolna T Min-Maks

Rycina 5. Stezenie UM w odniesieniu do grupy kontrolnej osob z prawidlowa funkcja nerek

Ze wzgledu na duze zrdéznicowanie wartosci stgzen UM w grupie pacjentow
przeanalizowano zmiany stezenia UM w réznych stadiach PChN. W tym celu wyliczono
wartosci mediany (dolny—gorny kwartyl) dla grup pacjentow zakwalifikowanych do
poszczegolnych stadiow PChN: stadium I/II — GFR >60 ml/min/1,73 m?; stadium Illa — GFR
59-45 ml/min/1,73 m?; stadium I11b — GFR 44-30 ml/min/1,73 m? stadium IV — GFR 29-15
ml/min/1,73m?% stadium przeddializacyjne — GFR <15 ml/min/1,73 m> Wyniki obliczen
przedstawiono w tabeli 18. oraz na rycinie 6.

Wykazano, ze stgzenie UM w surowicy rowniez rozni si¢ znamiennie w roéznych

stadiach PChN, co wskazuje na stopniowe zmniejszanie st¢zenia UM w przebiegu PChN,
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przy czym ucze$ci pacjentow pozostajacych w stadium I/II choroby nerek stwierdzono

wigksze stezenia tego biatka w surowicy niz w grupie kontrolne;.

Tabela 18. Stezenie UM w poszczegdlnych stadiach PChN (warto$ci wyrazone w ng/ml). Stadia
PChN ustalano w oparciu 0 eGFR wyliczony ze wzoru CKD-EP lyes.cysc2012.

stadium $rednia =SD mediana dolny—gérny kwartyl
cata grupa 78,45 £65,98 56,01 33,50-103,9
stadium i 1l 159,11 88,7 125,49 99,65-167,80
stadium Illa 119,06 +48,60 112,62 91,10-127,48
stadium lii 69,81 £25,04 64,60 53,84-86,79
stadium IV 36,25 +£14,04 33,37 28,36-49,18
stadium 30,26 £12,05 31,48 21,19-38,53
przeddializacyjne
400
350 t
300
£
S 250
£
z
E 200
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— o
100 g
i &
T o
50 t l [—-Tr_] Iju__l::] 1
0 A " " A "
1 2 3 4 5
Stadia PChN o Mediana
1- stadium I/1I; 2- stadium llla; 3- stadium llib; 4- stadium IV [J 25%-75%
5 - stadium przedializacyjne (lub rozpoczecie dializ) 1 Min-Maks

Rycina 6. Zmiany stezenia UM w zaleznoSci od stadium choroby nerek
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5.6 Ocena zalezno$ci pomig¢dzy stezeniem UM w surowicy krwi a stezeniem kreatyniny
i cystatyny C oraz eGFR wyrazonymi wzorami CKD-EPI,¢,2009, CKD-EPIysc2012,
CKD-EPlyrea-cysc2012

Kreatynina i cystatyna C to dwa parametry osocza stuzace do oceny filtracji
ktebuszkowej 1 do wyliczania szacowanego GFR (eGFR). Istnieje $cista zalezno$¢ pomigdzy
stezeniem kreatyniny i cystatyny C, ktora w modelu korelacji porzadku rang Spearmana

charakteryzuje r = 0,89 oraz p = 0,0000. Zaleznos¢ t¢ przedstawiono graficznie na rycinie 7.
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Rycina 7. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢é pomiedzy logarytmem stezenia
cystatyny C a logarytmem stezZenia kreatyniny w grupie pacjentéw z PChN

W poszukiwaniu zalezno$ci pomigdzy stezeniem UM w surowicy krwi pacjentow
a stopniem zaawansowania choroby nerek podjgto probe oceny korelacji pomigdzy
surowiczymi stezeniami UM oraz wskaznikami funkcji nerek: st¢zeniami Kkreatyniny
i cystatyny C, a takze eGFR wyrazonym wzorami CKD-EPl,2009, CKD-EPlysc oraz
CKD-EPlrea-cysc2012. Wyniki przedstawiono w tabeli 19. oraz na rycinach 8.-12.

Analiza statystyczna wykazala wystgpowanie silnej 1 statystycznie znamiennej
zaleznos$ci pomiedzy analizowanymi parametrami, w ktérej stezenie UM ujemnie korelowato

ze stezeniami kreatyniny 1 cystatyny C w surowicy oraz dodatnio ze wszystkimi
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zastosowanymi wzorami estymacji GFR, co wskazuje silny dodatni zwiazek st¢zenia UM

z funkcja nerek.

Tabela 19. Korelacje porzadku rang Spearmana dla stezenia UM oraz wskaznikow filtracji
klebuszkowej

wskaznik filtracji uromodulina
kighuszkowej r (Spearmana) p (poziom istotnosci)

kreatynina -0,81 0,0000
cystatyna C -0,86 0,0000
CKD-EPl,2009 0,85 0,0000
CKD-EPlysc2012 0,86 0,0000
CKD-EPlyrea-cysc2012 0,87 0,0000
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Rycina 8. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomiedzy logarytmem stezenia UM
a logarytmem stezZenia kreatyniny w grupie pacjentéw z PChN
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Rycina 9. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomiedzy logarytmem stezenia UM
a logarytmem stezZenia cystatyny C w grupie pacjentéw z PChN
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Rycina 10. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zaleznos¢ pomigdzy logarytmem stezenia UM
a logarytmem eGFR wyznaczonego wg CKD-EPI,,¢,2009 w grupie pacjentow z PChN
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Rycina 11. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomiedzy logarytmem stezenia UM
a logarytmem eGFR wyznaczonego wg CKD-EPIc2012 w grupie pacjentow z PChN
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Rycina 12. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zaleznos¢ pomigdzy logarytmem stezenia UM
a logarytmem eGFR wyznaczonego wg CKD-EP lyreacysc2012 w grupie pacjentéw z PChN
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5.7 Ocena zwigzkéw pomiedzy stezeniem UM w surowicy krwi a wybranymi
parametrami antropometrycznymi i biochemicznymi w odniesieniu do analogicznych
relacji tych parametrow z kreatyning, cystatyng C i CKD-EPlyreacysc2012

Stezenie UM ujemnie koreluje ze $rednim ci$nieniem rozkurczowym oraz $rednim
cisnieniem tetna. Podobnie ujemnie ze Srednim ci$nieniem tgtna koreluje wartos¢ eGFR
wyznaczona przez CKD-EPlyreacysc, natomiast stgzenie cystatyny C dodatnio koreluje
z wartoscia Sredniego cis$nienia tgtna (tab. 20.).

Podobna analiz¢ przeprowadzono w odniesieniu do zalezno$ci migdzy surowiczym
stezeniem UM oraz analizowanymi wskaznikami funkcji nerek a wiekiem, masa ciala,
wzrostem 1 BMI pacjentéw z PChN (tab. 21., ryc. 13.—16.). Wykazano, ze stgzenie UM,
podobnie jak wyliczony eGFR, znamiennie zmniejsza si¢ z wiekiem, a stezenie cystatyny C
zwigksza si¢ z wiekiem, co moze wyraza¢ dodatkowo utrate funkcji nerek z wiekiem.

Tabela 20. Korelacje porzadku rang Spearmana miedzy stezeniem UM a ciSnieniem tetniczym

pacjentow z PChN. Poroéwnanie analogicznych zwiazkéw dla stezenia kreatyniny, cystatyny C
oraz eGFR w oparciu 0 CKD-EPleq.cysc2012.

badany uromodulina kreatynina cystatyna C CKD-EPlkrea-cysc

parametr r 0 r D r D r D
SBP -0,25 0,0229 NS NS NS NS NS NS
DBP NS NS NS NS NS NS NS NS
PP -0,33 0,0019 NS NS 0,27 0,0149 -0,25 0,0269
MAP NS NS NS NS NS NS NS NS

Tabela 21. Korelacje porzadku rang Spearmana pomiedzy stezeniem UM a wiekiem, masg ciala,
wzrostem i BMI pacjentow z PChN. Poréwnanie analogicznych zwiazkow dla stezenia
kreatyniny, cystatyny C oraz eGFR w oparciu 0 CKD-EP|es.cysc2012.

badany uromodulina kreatynina cystatyna C CKD-EPlkrea-cysc
parametr r 0 r D r D r D
wiek -0,30 | 0,0045 NS NS 0,32 | 0,0022 | -0,27 | 0,0101
masa ciala NS NS NS NS NS NS NS NS
wzrost NS NS 0,32 0,0068 NS NS NS NS
BMI NS NS NS NS NS NS NS NS

49




28

[log(uromodulina) = 2,1638-0,0065"x

26} 5 :
o
24t 8
]

22} ° 9
_E :
3 20}
(=]
g
51.8-
g

16}
14+

12}

1.0

10 20 30 40 50 60 70 80 90
Wiek (lata)

Rycina 13. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomigdzy logarytmem stezenia UM
a wiekiem pacjenta w grupie chorych z PChN
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Rycina 14. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomiedzy logarytmem stezenia UM
a masg ciala pacjenta w grupie chorych z PChN
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Rycina 15. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomigdzy logarytmem stezenia UM
a wzrostem pacjentow z PChN
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Rycina 16. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomiedzy logarytmem stezenia UM
a logarytmem BMI pacjenta w grupie chorych z PChN
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5.8 Analiza regresji wielokrotnej do oceny wpltywu wieku i plci na zaleznosci pomigdzy
stezeniem UM a eGFR

Zwiazki pomigdzy UM a eGFR (CKD-EPlyrea.cysc 2012) pozostaja niezmienne, gdy
dopasowano model regresji liniowej ze stezeniem UM jako zmienna zalezna oraz plcia
i wiekiem jako zmiennymi niezaleznymi. Wyniki analizy przedstawiono w tabeli 22.
Wykazano dodatnia i znamienng zalezno$¢ pomigdzy UM i eGFRcysC ($=0,73; p <0,0001),

niezalezna od ptci, wieku i BMI pacjenta.

Tabela 22. Zalezno$¢ miedzy stezeniem UM a wartoscia eGFR z uwzglednieniem wplywu plci
i wieku. Analiza regresji liniowej wielokrotnej dla zmiennej zaleznej log(GFR).

skorygowany R? dla modelu = 0,68 (68%), p <0,0001
zmienna objasniajaca B £SE p
log(uromodulina) 0,73 +£0,07 <0,0001
wiek -0,21 £0,07 0,0053
pte¢ 0,07 £0,04 0,3125
BMI 0,07 £0,04 0,8922

59  Ocena zwigzkéw pomigdzy surowiczym stezeniem UM a parametrami stanu
odzywienia

Czgstos¢ wystgpowania niedozywienia zwigksza si¢ wraz z progresja PChN,
a W okresie leczenia nerkozastepczego niedozywienie rozpoznaje si¢ u ponad 50% pacjentow.
Badania epidemiologiczne wykazatly, ze niedozywienie wiaze si¢ z czgstszym
wystgpowaniem chordb sercowo-naczyniowych, zwigkszona liczba hospitalizacji, gorsza
jakoscia zycia oraz z gorszym rokowaniem u pacjentéw z PChN [120]. Podjgto analizg relacji
pomigdzy stezeniem UM w surowicy a st¢zeniami albuminy i cholesterolu catkowitego jako
parametrow oceniajacych stan odzywienia. Dla porownania podobna analiz¢ przeprowadzono
w odniesieniu do kreatyniny, cystatyny C i CKD-EPlyrea-cysc2012. Zaobserwowano dodatnia
korelacje pomigdzy surowiczym stgzeniem UM ast¢zeniem albuminy 1 cholesterolu
catkowitego. Podobna zalezno$¢ potwierdzono dla eGFR, zatem wigksze stezenie UM
I wyzszy wskaznik filtracji kigbuszkowej wiaza si¢ z lepszym stanem odzywienia wyrazonym
stezeniem albuminy i cholesterolu. Dodatkowo stezenie UM dodatnio koreluje ze st¢zeniem

biatka catkowitego. Analizowane zaleznoS$ci przedstawiono w tabeli 23. i na rycinach 17.-21.
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Tabela 23. Korelacje porzadku rang Spearmana pomiegdzy stezeniem UM a stezeniem glukozy,
parametrami stanu odzywienia oraz stezeniem triglicerydéw we krwi pacjentéw z PChN.
Porownanie analogicznych zwigzkow dla stezenia kreatyniny, cystatyny C oraz eGFR w oparciu

0 CKD-EPlyrea-cysc2012.

badany uromodulina kreatynina cystatyna C CKD-EPlkrea-cysc
parametr r 0 r D r D r D
glukoza NS NS NS NS NS NS NS NS
albumina 0,22 0,0349 NS NS -0,29 0,0063 0,22 0,0381
biatko catkowite 0,22 0,0437 NS NS NS NS NS NS
cholesterol 0,33 0,0018 NS NS -0,24 | 0,0256 0,24 0,0254
triglicerydy NS NS NS NS NS NS NS NS
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Rycina 17. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomigdzy logarytmem stezenia UM
a stezeniem glukozy w surowicy chorych z PChN
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Rycina 18. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomiedzy logarytmem stezenia UM
a stezeniem albuminy w surowicy chorych z PChN
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Rycina 19. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zaleznos¢ pomigdzy logarytmem stezenia UM
a stezeniem bialka calkowitego w surowicy chorych z PChN
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Rycina 20. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomigdzy logarytmem stezenia UM
a logarytmem ze stezenia cholesterolu w surowicy pacjentow z PChN
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Rycina 21. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomiedzy logarytmem stezenia UM
a logarytmem stezZenia triglicerydow w surowicy pacjentéw z PChN
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5.10 Ocena zwigzkéw pomigdzy surowiczym stezeniem UM a parametrami gospodarki
wapniowo-fosforanowej

Wtérna nadezynno$¢ przytarczyc stanowi jedno z wazniejszych zaburzen endokrynnych
towarzyszacych PChN od jej wczesnych stadiow az do okresu leczenia nerkozastepczego.
Nadmierne wydzielanie parathormonu jest przyczyna rozwoju chorob kosci, zaburzen
mineralnych, zwapnien w naczyniach i w sercu oraz nadci$nienia tgtniczego. Wszystko to
przyczynia si¢ do zwigkszenia ryzyka sercowo-naczyniowego i w konsekwencji prowadzi do
zwickszenia $miertelnosci chorych. Catoksztalt zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej
1 ich nastgpstw klinicznych okres§lany jest obecnie pojeciem ,,powiktania mineralne i kostne
(PMK) towarzyszace przewlektej chorobie nerek” (PChN-PMK)[96]. Przeprowadzono
analizg¢ zwiazku pomigdzy stezeniem UM w surowicy i stgzeniami parametrow gospodarki
mineralnej, a wyniki przedstawiono w tabeli 24. oraz na rycinach 22.-25. Zaobserwowano, ze
wraz ze zmniejszeniem st¢zenia UM zwigksza si¢ st¢zenie fosforanéw, parathormonu oraz

FGF-23, a zaleznosci te charakteryzuja si¢ silng znamienno$cia statystyczna.

Tabela 24. Korelacje porzadku rang Spearmana pomiedzy stezeniem UM a parametrami
gospodarki wapniowo-fosforanowej pacjentow z PChN. Poréwnanie analogicznych zwiazkéw
dla stezenia kreatyniny, cystatyny C oraz eGFR w oparciu 0 CKD-EP|lyeq.¢ysc2012.

badany uromodulina kreatynina cystatyna C CKD-EPlkrea-cysc
parametr r D r D r D r D
wapn catkowity NS NS NS NS NS NS NS NS
fosforany -0,26 0,0158 0,32 0,0031 0,35 0,0009 -0,35 0,0008
iPTH -0,72 0,0000 0,68 0,0000 0,78 0,0000 -0,77 0,0000
FGF-23 -0,66 | 0,0000 | 0,65 | 0,0000 | 0,78 | 0,0000 | -0,75 | 0,0000
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Rycina 22. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomiedzy logarytmem stezenia UM
a stezeniem wapnia calkowitego w surowicy pacjentéw z PChN
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Rycina 23. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomiedzy logarytmem stezenia UM
a stezeniem fosforanéw w surowicy pacjentow z PChIN
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Rycina 24. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomiedzy logarytmem stezenia UM
a logarytmem stezenia iPTH w surowicy pacjentow z PChN
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Rycina 25. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomiedzy logarytmem stezenia UM
a logarytmem stezenia FGF-23 w surowicy pacjentéw z PChN
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5.11 Ocena zwiazkow pomigdzy surowiczym stezeniem UM a parametrami morfologii
krwi obwodowej

Niedokrwisto$¢ stanowi wazny problem kliniczny u chorych z PChN. Wystepuje we
wczesnych stadiach choroby nerek, a nieleczona prowadzi do wielu powiktan, zwlaszcza
uszkodzenia uktadu sercowo-naczyniowego, poniewaz zwigksza ryzyko wystapienia
przerostu lewej komory i niewydolnosci serca, a takze §miertelno$¢ i chorobowo$¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych; wydluza réwniez czas hospitalizacji chorych. Rozpoznania
niedokrwisto$ci u pacjentow z PChN dokonuje si¢ na podstawie oznaczenia st¢zenia
hemoglobiny, hematokrytu oraz st¢zenia erytropoetyny i parametréw gospodarki zelazowe;j
[27]. W niniejszej pracy badano zwiazki pomigdzy stezeniem UM w surowicy a parametrami
morfologii krwi obwodowej i wykazano, ze surowicze stgzenie UM znamiennie dodatnio
koreluje z liczba erytrocytow, stgzeniem hemoglobiny 1 hematokrytem. Analogiczne
zaleznosci zaobserwowano dla eGFR wyrazonego wzorem CKD-EPlyreacysc2012. Wyniki

przedstawiono w tabeli 25., a zilustrowano na rycinach 26.-30.

Tabela 25. Korelacje porzadku rang Spearmana pomiedzy stezeniem UM a parametrami
morfologii krwi obwodowej pacjentéw z PChN. Poréwnanie analogicznych zwiazkow
dla stezenia kreatyniny, cystatyny C oraz eGFR w oparciu 0 CKD-EPly¢,.cysc 2012.

uromodulina kreatynina cystatyna C CKD-EPlyea-
badany y y y krea-cysC
parametr
r p r p r p r p
WBC NS NS NS NS NS NS NS NS
RBC 0,56 0,0000 -0,45 0,0000 -0,57 0,0000 0,59 0,0000
HGB 0,46 0,0000 -0,39 0,0002 -0,49 0,0000 0,52 0,0000
HCT 0,49 0,0000 -0,43 0,0000 -0,51 0,0000 0,54 0,0000
PLT NS NS NS NS NS NS NS NS
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Rycina 26. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomiedzy logarytmem stezenia UM
a logarytmem wartos$ci leukocytozy krwi obwodowej pacjentow z PChN
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Rycina 27. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomiedzy logarytmem stezenia UM
a liczba erytrocytéw we krwi pacjentow z PChN
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Rycina 28. WyKkres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomigedzy logarytmem stezenia UM
a stezeniem hemoglobiny we krwi pacjentow z PChN
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Rycina 29. WyKkres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomiedzy logarytmem stezenia UM
a wartos$cia hematokrytu krwi pacjentéw z PChN
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Rycina 30. WyKkres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomigedzy logarytmem stezenia UM
a liczbag plytek we krwi pacjentéw z PChN

5.12 Ocena zwigzkéw pomigdzy surowiczym stezeniem UM a parametrami zapalnymi

Przewlekly stan zapalny w przebiegu PChN przyczynia si¢ do zwigkszenia
chorobowosci 1 $miertelnosci pacjentow. Do wskaznikéw zapalenia w PChN naleza m.in.
stezenia biatka C-reaktywnego, fibrynogenu, pentraksyny i cytokin prozapalnych IL-6, IL-8
oraz IL-18. Zapalenie przyczynia si¢ do progresji choroby nerek, a takze zwigksza
$miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych poprzez stymulacj¢ powstawania zwapnien
naczyniowych i1 dysfunkcj¢ srodbtonka. Przewlekty stan zapalny charakteryzujacy pacjentow
z PChN wiaze si¢ z nieprawidlowa geometria lewej komory serca oraz rozwijajaca si¢
niewydolno$cia serca. W analizie zwiazku pomigdzy surowiczym stgzeniem UM
a parametrami stanu zapalnego wykazano znamienna statystycznie odwrotna zalezno$é
pomiedzy warto$cia stezenia UM a IL-6 i IL-18. Takiej zaleznosci nie wykazano dla
pozostatych wskaznikéw stanu zapalnego: fibrynogenu, CRP, IL-8 ani pentraksyny (tab. 26.,
ryc. 31.-36.).

62



Tabela 26. Korelacje porzadku rang Spearmana pomigdzy stezeniem UM a parametrami
zapalnymi u pacjentéw z PChN. Poréwnanie analogicznych zwigzkow dla stezenia kreatyniny,

cystatyny C oraz eGFR w oparciu 0 CKD-EPlyyes.cysc2012.

badany uromodulina kreatynina cystatyna C CKD-EPlkreacysc
parametr r D r D r D r D
fibrynogen NS NS NS NS 0,33 0,0034 | -0,31 | 0,0054
hs CRP NS NS NS NS 0,26 0,0139 | -0,23 | 0,0354
IL-6 -0,48 | 0,0000 0,40 0,0001 0,54 0,0000 | -0,52 | 0,0000
IL-8 NS NS NS NS 0,22 0,0387 NS NS
IL-18 -0,29 | 0,0051 0,34 0,0016 0,45 0,0000 | -0,42 | 0,0001
PTX3 NS NS NS NS NS NS NS NS
28 . . . .
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Rycina 31. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomigdzy logarytmem stezenia UM

a stezeniem fibrynogenu w osoczu krwi pacjentéw z PChN
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Rycina 32. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomie¢dzy logarytmem stezenia
UM a logarytmem ste¢zenia CRP w surowicy krwi pacjentow z PChN
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Rycina 33. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomiedzy logarytmem stezenia UM
a logarytmem stezenia IL-6 w surowicy krwi pacjentow z PChN
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Rycina 34. WyKkres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomigedzy logarytmem stezenia UM
a logarytmem stezZenia IL-8 w surowicy krwi pacjentéw z PChN
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Rycina 35. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomiedzy logarytmem stezenia UM
a logarytmem stezenia IL-18 w surowicy krwi pacjentéw z PChN
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Rycina 36. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomigdzy logarytmem stezenia UM
a logarytmem steZenia pentraksyny w surowicy krwi pacjentéw z PChN

5.13 Ocena zwigzku pomig¢dzy surowiczym ste¢zeniem UM a stezeniem propeptydu
natriuretycznego (NT-proBNP)

Propeptyd natriuretyczny NT-proBNP nie tylko jest markerem uzytecznym
W rozpoznawaniu niewydolnosci serca i roznicowaniu przyczyn wystapienia nagtej dusznosci,
ale ma rowniez duze znaczenie w prognozowaniu zdarzen sercowo-naczyniowych. W PChN
pomimo wzglednie wigkszych wartosci stgzenia tego parametru niz w populacji ogdlnej
obserwuje si¢ iloSciowa zalezno$¢ od stopnia zaawansowania choroby nerek. Peptydy
natriuretyczne sa wartosciowym narzedziem w wykrywaniu przerostu lewej komory serca,
dysfunkcji skurczowej i rozkurczowej lewej komory, choroby wiencowej, a takze
przewidywaniu zdarzen sercowo-naczyniowych [150]. W analizowanej pracy wykazano
znamienna 1 silna ujemna korelacje pomiedzy surowiczym st¢zeniem UM a stezeniem NT-
-proBNP. Podobne zaleznosci wykazano dla GFR wyrazonej wzorem CKD-EPlyrea.cysc 2012

Wyniki analizy przedstawiono w tabeli 27. i na rycinie 37.
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Tabela 27. Korelacje porzadku rang Spearmana pomiedzy stezeniem UM a stezeniem NT-
-proBNP w surowicy krwi pacjentow z PChN. Poréwnanie analogicznych zwiazkéw dla stezenia

Kreatyniny, cystaty

ny C oraz eGFR w oparciu 0 CKD-EPlyyes.cysc2012.

badany uromodulina kreatynina cystatyna C CKD-EPlkrea-cysc
parametr
r p r p r p r p
NT-proBNP -0,68 | 0,0000 0,59 0,0000 0,71 0,0000 | -0,72 0,0000
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Rycina 37. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomiedzy logarytmem stezenia UM
a logarytmem stezenia NT-proBNP w surowicy krwi pacjentéw z PChN

5.14 Ocena zwigzku pomigdzy surowiczym stezeniem UM a biatlkomoczem dobowym

Biatkomocz jest jednym z najwazniejszych objawow PChN. Nadmierna utrata biatka

Z moczem jest niezaleznym wskaznikiem prognostycznym progresji choroby nerek i powiktan

w postaci wystapienia epizodow sercowo-naczyniowych, naczyniowo-mézgowych i zgonu.

Surowicze stezenie UM, podobnie jak stezenie cystatyny C i warto$¢ eGFR, nie

wykazuja zwiazku z wystgpowaniem biatkomoczu u pacjentow z PChN (tab. 28., ryc. 38.).
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Tabela 28. Korelacje porzadku rang Spearmana pomiedzy stezeniem UM a stezeniem NT-
-proBNP oraz bialkomoczem dobowym u pacjentow z PChN. Porownanie analogicznych
zwiazkow dla stezenia Kreatyniny, cystatyny C i eGFR w oparciu 0 CKD-EPlyeq.¢ysc2012.

badany uromodulina kreatynina cystatyna C CKD-EPlkreacysc
parametr
r p r p r p r p
B/24 h NS NS 0,26 0,0224 NS NS NS NS
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Rycina 38. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zalezno$¢ pomigdzy logarytmem stezenia UM
a bialkomoczem dobowym u pacjentéw z PChN

5.15 Ocena uzytecznos$ci diagnostycznej stezenia UM w surowicy do klasyfikacji
stadiow PChN

Krzywe ROC (reciver operating characteristic) sa narzedziem statystycznym stuzacym
do oceny poprawnos$ci przeprowadzanej klasyfikacji. Od lat 70. ubieglego stulecia krzywe
ROC sa technika analizy danych stuzaca do oceny doktadno$ci diagnostycznej testu
laboratoryjnego (w laboratoriach klinicznych). W niniejszej pracy podjeto probe
przeprowadzenia klasyfikacji stadiow PChN na podstawie st¢zenia UM w surowicy chorych.

Wyznaczono warto$ci graniczne stezenia UM dla poszczeg6lnych stadiow PChN. Za umowna
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metod¢ referencyjna klasyfikacji stadiow PChN przyjeto wartosci GFR otrzymane ze wzoru
CKD-EPlyrea-cysc 2012.

Analizg krzywych ROC wykorzystano do oceny efektywnosci wybranych stgzen UM
W odrdznianiu poszczegdlnych stadiow PChN w poréwnaniu z klasyfikacja stadiow
przeprowadzong na podstawie rownania CKD-EPlyea-cysc 2012.

Dla kazdego stadium obliczono optymalna warto$¢ odcigcia, a analiz¢ w calym zakresie

przedstawiono graficznie za pomoca krzywych ROC.
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Rycina 39. Rozpoznanie Il stadium PChN w oparciu 0o krzywa ROC dla stezenia UM. Dla tego

stadium obliczono optymalna warto$¢ odcigcia stezenia UM (114,17 ng/ml). Na wykresie o§ OX
przedstawia warto$¢ (1-swoistos$¢), natomiast 0§ OY reprezentuje czulos¢ testu.
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Rycina 40. Rozpoznanie 111 stadium PChN w oparciu o krzywa ROC dla stezenia UM. Dla tego
stadium obliczono optymalnga warto$¢é odcigcia stezenia UM (103,91 ng/ml). Na wykresie 0§ OX
przedstawia warto$¢ (1-swoistos$¢), natomiast 0§ OY reprezentuje czulos¢ testu.
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Rycina 41. Rozpoznanie I11b stadium PChN w oparciu o krzywa ROC dla stezenia UM. Dla tego
stadium obliczono optymalna warto$¢ odcigcia stezenia UM (86,69 ng/ml). Na wykresie 0§ OX
przedstawia warto$¢ (1-swoisto$¢), natomiast 0§ OY reprezentuje czulos¢ testu.
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Rycina 42. Rozpoznanie 1V stadium PChN w oparciu o krzywa ROC dla stezenia UM. Dla tego
stadium obliczono optymalng warto$¢ odcigcia stezenia UM (57,86 ng/ml). Na wykresie 0§ OX
przedstawia warto$¢ (1-swoistos$¢), natomiast 0§ OY reprezentuje czulos¢ testu.
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Rycina 43. Rozpoznanie stadium przeddializacyjnego PChN w oparciu o krzywa ROC
dla stezenia UM. Dla tego stadium obliczono optymalng warto$¢ odcigcia stezenia UM
(31,48 ng/ml). Na wykresie 0§ OX przedstawia wartos¢ (1-swoistos¢), natomiast o§ OY
reprezentuje czulos¢ testu.

Do oceny warto$ci diagnostycznej testu wykorzystano wyliczone wartosci: czutosci
I swoistosci diagnostycznej testu (oznaczenia stezenia UM we krwi) dla wybranej wartosci
odcigcia oraz pola powierzchni pod krzywymi ROC do oceny skutecznosci dyskryminacji

poszczegolnych stadiow PChN (tab. 29.).

Tabela 29. Charakterystyka uzytecznosci diagnostycznej oznaczen stezenia UM w surowicy

W dyskryminacji poszczeg6lnych stadiéw PChN
stadium PChN wartos$¢ odcigcia czulo$é swoistos¢ pole powierzchni
stezenia pod krzywa ROC

uromoduliny
(ng/ml)

1 114,17 0,922 0,846 0,941 (0,889-0,993)
Illa 103,91 0,863 0,706 0,910 (0,850-0,969)
b 86,79 0,917 0,867 0,953 (0,914-0,991)
v 57,86 0,976 0,857 0,958 (0,916-1,000)
przeddializacyjne 31,48 0,556 0,827 0,829 (0,732-0,925)
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6. DYSKUSJA

Przedstawione badanie dotyczy oceny surowiczego stezenia UM u oséb z PChN
w stadium I-1V. W pracy wykazano, ze st¢zeniec UM w surowicy chorych bylo znamiennie
mniejsze niz u oséb W grupie kontrolnej (78,0 +65,0 ng/ml vs 190,5 +58,5 ng/ml).
Najwazniejszym spostrzezeniem okazato si¢ potwierdzenie stopniowego zmniejszania si¢
stezenia UM w przebiegu choroby nerek, po zakwalifikowaniu pacjentéw do poszczegodlnych
stadiow PChN na podstawie eGFR wyliczonego ze wzoru 2012 CKD-EPlyreat-cysc. Surowicze
stezenie UM zmniejszato si¢ wraz ze zmniejszeniem wartosci eGFR, a zatem zachowywalo
si¢ przeciwnie do surowiczych klasycznych wskaznikoéw oceniajacych funkcj¢ wydalnicza
nerek (kreatyniny, cystatyny C), ktorych st¢zenie zwigksza si¢ wraz z postepujaca utrata
czynnych nefronéw. Wykazano, ze stgzenie UM w surowicy pacjentoéw korelowalo ujemnie
Z retencyjnymi wskaznikami funkcji nerek oraz dodatnio ze wszystkimi zastosowanymi
w analizie wzorami oszacowania GFR. Uzyskane zaleznosci pomigdzy stezeniem UM
W surowicy a pozostalymi badanymi parametrami mozna uzna¢ za ,,bardzo duze” w skali
Guilforda, a poziom istotno$ci w kazdym przypadku wynosit p=0,0000.

Przewlekta choroba nerek, zgodnie z definicja, zwiazana jest z postepujaca utrata
funkcji nerek, a zatem w tym przypadku mozna uzna¢, Ze zmniejszone stgzenie UM
W surowicy odzwierciedla obecnos¢ 1 postep choroby nerek.

Kotten i wsp. [65,67,102] w swoich badaniach potwierdzili, ze zarowno nerkowe
wydalanie UM, jak i polimorfizmy w genie UMOD zwiazane sa z zachorowalno$cia na
PChN. Uznano wigc, ze istnieje wzajemny zwiazek pomigdzy UM a wystgpowaniem PChN.
Niestety, ze wzgledu na matq liczebnos$¢ przebadanych grup mozliwos¢ interpretacji wynikow
wigkszosci badan zwiazanych z zastosowaniem UM jako potencjalnego biomarkera funkcji
nerek inarzgdzia prognostycznego dla PChN jest do$¢ ograniczona [151]. Wigkszos¢
opublikowanych do tej pory prac odwotujacych si¢ do funkcji nerek i1 stezen UM
koncentrowata si¢ wydalaniu UM z moczem oraz na jego zwiazku z PChN i eGFR
[34,92,151]. Zaobserwowano, ze wraz ze zmniejszeniem GFR zmniejsza si¢ wydalanie UM
z moczem [83,144]. Thornley i wsp. [144] uznali, ze ze wzglgdu na stopniowe zmniejszanie

si¢ GFR w przebiegu PChN dobowe nerkowe wydalanie UM moze odzwierciedla¢ zard6wno

72



zmniejszajaca si¢ liczbe czynnych nefrondéw, jak i zmniejszona ekspresje tego biatka
spowodowana choroba. Autorzy ci zasugerowali konieczno$¢ wprowadzenia korekty
wydalania UM z moczem wzgledem liczby pozostatych czynnych nefronéw, co miatoby
polega¢ na =zastosowaniu wspélczynnika: 24-godzinne wydalanie UM/wartos¢ GFR
(ug UM/ml GFR). W taki sposob skorygowane wydalanie dobowe UM (wyrazone w ug/ml
GFR) okazalo si¢ wigksze u oséb z PChN [144]. Zatem cho¢ calkowite wydalanie UM
zmniejszato wraz ze zmniejszeniem liczby czynnych nefronéw obserwowanym w PChN, to
ilos¢ UM wydzielana przez pojedynczy funkcjonujacy nefron si¢ zwigkszata. Niektorzy
uwazaja, ze zastosowanie oznaczenia 24-godzinnego wydalania UM znormalizowanego
wzgledem GFR jest najlepszym wskaznikiem wykorzystujacym oceng wydalania UM
Z moczem [34].

Niewiele z dotychczas opublikowanych badan dotyczylo relacji pomigdzy funkcja nerek
a stezeniem UM w surowicy [24,25,58,108,117,144]. Warto rowniez doda¢, ze publikowane
wyniki czgsto pozostaja w sprzecznosci w ocenie relacji pomigdzy stezeniem UM i funkcja
nerek [58,108,117]. Thornley i wsp. [144] wykazali zwigkszenie osoczowego stgzenia UM
u65 pacjentow z PChN i zaobserwowali korelacje pomigdzy zmierzonym klirensem
endogennej kreatyniny oraz stezeniem UM. Jednocze$nie ci sami badacze nie wykazali zadnej
zaleznoS$ci pomigdzy surowiczym stgzeniem UM 1 klirensem kreatyniny u 26 zdrowych osob.
Dawnay 1 Cattel [25] potwierdzili, Ze u pacjentow anefrycznych wystepowaty nieoznaczalne
ilosci UM w osoczu, a u niektérych hemodializowanych chorych z zachowanymi nerkami
stgzenie UM w osoczu bylo mniejsze niz u osob zdrowych. Autorzy ci wykazali rowniez
zmniejszone stgzenie UM w surowicy po usunigciu jednej nerki i zwigkszenie stgzenia UM
U pacjentow po przeszczepieniu nerki. Kontrowersyjna w porOwnaniu z innymi prace
opublikowali w 2010 roku Prajczer i wsp. [108], ktorzy przebadali stgzenie UM w surowicy
i moczu 14 zdrowych oséb i 77 pacjentow z PChN (w tym 7 os6b z FJHN). Autorzy ci, tak
jak i inni, zaobserwowali wprawdzie, ze zmniejszonemu eGFR towarzyszy zmniejszone
wydalanie UM z moczem, ale podobnej zaleznos$ci nie wykazali dla st¢zenia UM w surowicy,
podkreslali natomiast istnienie ,trendu” w kierunku wigkszych stgzeh UM u osob
z mniejszym eGFR. Nie wykazali rowniez wyraznej i1 jednoznacznej zaleznosci pomigdzy
surowiczym stezeniem UM a stgzeniem kreatyniny w surowicy. U pacjentéw z FJHN, rzadka
dziedziczona autosomalnie choroba genetyczna spowodowana mutacja w genie UMOD, ktora
powoduje wewnatrzkomoérkowa akumulacje zmutowanego biatka, zaobserwowano skrajnie
male ilosci UM w moczu [58,108]. W ostatnio opublikowanej pracy Risch i wsp. [117]
przebadali liczaca 289 kohortg 0sob w starszym wieku, subiektywnie zdrowych, i wykazali,
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ze surowicze stezenia UM zmniejszaly si¢ wraz z pogarszaniem si¢ funkcji nerek (co
pozostaje w zgodzie z wynikami niniejszej pracy). Autorzy potwierdzili, ze st¢zenie UM
w surowicy zwigkszato si¢ wraz z poprawa funkcji nerek i zachowywato si¢ przeciwnie do
konwencjonalnych markerow funkcji nerek (kreatynina, mocznik, cystatyna C), ktoérych
stezenie zwigksza si¢ wskutek retencji spowodowanej zmniejszeniem GFR [117]. Poniewaz
stezenie UM korelowato dodatnio z eGFR, Risch i wsp. uznali, ze zmniejszone stezenie UM
jest wyrazem i konsekwencja wystgpowania PChN. W podsumowaniu swojej pracy
wnioskowali, ze w populacji zdrowych starszych osoéb zmniejszony eGFR odzwierciedlat
naturalna zwiazana z procesem starzenia si¢ utrat¢ czynnych nefrondw, a ich badanie stanowi
najdoktadniejsza jak dotad analiz¢ zwiazku pomigdzy funkcja nerek a stezeniem UM
w surowicy [117]. Wyniki uzyskane w niniejszej pracy w catosci potwierdzaja spostrzezenia
Rischa i wsp.

Pomimo obiecujacych wynikéw badan nalezy przyzna¢, ze niewiele wiadomo na temat
znaczenia st¢zenia UM w surowicy, tak jak nie wyjasniono zwiazku przyczynowego
pomigdzy UM a wystgpowaniem PChN [34]. Po odcigciu proteolitycznym z powierzchni
komorki UM jest uwalniana do $wiatta kanalika, gdzie tworzy zel na powierzchni komorek
[16]. W mniejszym stopniu UM jest uwalniana réwniez w rejonie boczno-podstawnym
komorki do tkanki $rodmiazszowej [3,58]. Mechanizm i znaczenie boczno-podstawnego
uwalniania UM nie zostaly w calosci poznane [34], cho¢ wydaje sig, ze zwigkszeniu
wydalania UM do moczu moze towarzyszy¢ dodatkowo zwigkszenie uwalniania boczno-
-podstawnego UM, co moze si¢ przejawiaé zwigkszeniem stezenia UM w surowicy krwi
u tych chorych, co roéwniez wykazali w swoim badaniach Thornley i wsp. [144] oraz Prajczer
i wsp. [108]. Nadal nie wyjasniono jednak, czy UM obecna w tkance $rodmiazszowej
pochodzi z moczu, czy z sekrecji boczno-podstawnej z komorek kanalikowych [58].
W istocie zrédto UM krazacej w surowicy jest w pewnym sensie zagadkowe, poniewaz UM
w komorkach TAL podlega fizjologicznej sekrecji apikalnej (luminalnej), a nie
bazolateralnej. Inna mozliwosécia wydzielania UM do krwi moze by¢ zwrotny wyciek
(backleakage) UM ze $wiatta kanalikow do tkanki §rodmiazszowej [81].

W niniejszej pracy zaobserwowano szeroki zakres stgzenia UM w surowicy u chorych
pozostajacych na wczesnych etapach choroby nerek (I i Il stadium PChN). Zakres ten
obejmowal zar6wno warto$ci zmniejszone, prawidtowe, jak i przekraczajace te uzyskane
U 0sob zdrowych (wartosci maksymalne w grupie chorych 374,1, a w grupie zdrowych 299,1;
ryc. 5.1 6.). Wydaje sig, ze wyniki te sa zgodne z wynikami innych badan dotyczacych

wydalania UM z moczem. Eksperymenty przeprowadzane u szczurdw wykazaly, ze
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wydalanie UM stopniowo si¢ zwigksza po zaindukowaniu cukrzycy streptozotocyna
[112,145] w sposob niezalezny od masy nerek [145]. Te spostrzezenia eksperymentalne
znalazly swoje potwierdzenie u chorych na cukrzyce, u ktorych GFR jest zwigkszone wskutek
hiperfiltracji, oraz u pacjentow na wczesnych stadiach PChN z zachowanym prawidlowym
GFR. U o0s6b tych stwierdzono zwigkszone 24-godzinne wydalanie UM [107,148,163], przy
czym w zaawansowanej chorobie dobowe wydalanie UM ulega zmniejszeniu [146,147], co
moze odzwierciedla¢ zmniejszona liczbe czynnych nefronéow. Ttumaczy to roéwniez odkrycie
Kottgen i wsp. [66], ktorzy wykazali, ze zwigkszenie st¢zenia UM w moczu poprzedza
poczatek choroby. Komentujac wyniki uzyskane przez Rischa i wsp. [117], warto doda¢, ze
fizjologicznym objawem starzenia si¢ organizmu jest utrata czynnych nefronéw, w zwiazku
zczym po 40. roku zycia obserwuje si¢ zmniejszenie GFR o okoto 1 ml/rok, co
zaobserwowano w badanej kohorcie subiektywnie zdrowych osob w starszym wieku.

W przedstawianej pracy zaobserwowano, ze st¢zenie UM we krwi znamiennie ujemnie
koreluje z wiekiem pacjenta (podobnie jak stezenie kreatyniny i cystatyny C — dodatnio,
a eGFR — ujemnie, koreluja z wiekiem chorego). Jak wiadomo, z wiekiem pogarsza si¢
funkcja nerek, a takze zwigksza si¢ czgstos¢ wystgpowania choroby nerek, co moze si¢
wiaza¢ ze zwigkszeniem stg¢zenia kreatyniny i cystatyny C oraz zmniejszeniem GFR.
Surowicze stgzenie UM natomiast nie koreluje z masa ciala pacjenta, wzrostem ani
wskaznikiem BMI. Dodatkowo w badaniu przeprowadzono analizg¢ regresji liniowej
wielokrotnej migdzy stezeniem UM (zmienna zalezna) a eGFR, plcia, wiekiem oraz BMI jako
zmiennymi niezaleznymi. Wyniki wykazaly, ze zwiazki pomigdzy surowiczym stgzeniem
UM a eGFR (2012 CKD-EPlyreat-cysc) pozostaja znamienne niezaleznie od plci, wieku i BMI
pacjenta. Zatem potencjalnie mozemy dysponowaé¢ wskaznikiem do oceny filtracji
klgbuszkowej o wartosci diagnostycznej zblizonej do eGFR, niezaleznym od podstawowych
parametrow demograficznych.

Jedynym opracowaniem, w ktérym przeprowadzono podobna analizg, jest
opublikowane w 2014 roku badanie Rischa i wsp. [117], ktorzy w grupie subiektywnie
zdrowych osob starszych uzyskali analogiczne wyniki, a zwiazki pomigdzy stgzeniem UM
w surowicy i eGFR¢ysc pozostaty niezmienne po wlaczeniu do modelu regresji wielokrotnej
takich zmiennych, jak wiek, pte¢, BMI i palenie tytoniu [117].

Pomimo ogromnego postepu dokonanego w leczeniu nefroprotekcyjnym, stosowanej
farmakoterapii oraz technik leczenia nerkozastepczego $Smiertelnos¢ wsréd chorych z PChN
nadal utrzymuje si¢ na bardzo wysokim poziomie. Najczgstsza przyczyna zgonu w tej grupie

pacjentdw sa choroby ukladu sercowo-naczyniowego (choroba wienicowa, choroba naczyn
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obwodowych, zaburzenia rytmu serca, przeciazenie objgtosciowe oraz przerost lewej komory
serca). Przyczyna takiego stanu rzeczy jest wspoOlwystgpowanie u chorych z PChN
klasycznych czynnikow ryzyka (takich jak pte¢, wiek, nadci$nienie tgtnicze, czynniki
genetyczne) z czynnikami zaleznymi od istniejacego uszkodzenia funkcji nerek (takimi jak
przewlekty proces zapalny, stres oksydacyjny, dysfunkcja $rodblonka naczyn, aktywacja
uktadu wspotczulnego, przeciazenie objgtosciowe lewej komory serca, wplyw toksyn
mocznicowych, zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej, niedozywienie biatkowo-
-kaloryczne oraz niedokrwistos¢). Wydaje sig, ze u chorych z zaawansowana PChN to
wiasnie nietradycyjne czynniki ryzyka odgrywaja kluczowa rolg¢ w rozwoju choréb uktadu
Sercowo-naczyniowego i zwiazanej z nimi duzej Smiertelnosci [135].

W pracy przeanalizowano zwiazki pomigdzy surowiczym stgzeniem UM
a parametrami: zapalnymi, krwi obwodowej, gospodarki wapniowo-fosforanowej, statusu
odzywienia oraz NT-proBNP.

Zaobserwowano, ze u chorych z PChN zmniejszeniu stgzenia UM towarzyszy
zwigkszenie stgzenia cytokin prozapalnych IL-6 i IL-18. Jednoczesnie wykazano brak
zwiazku pomigdzy stezeniem UM a parametrami ogolnoustrojowej reakcji zapalnej:
fibrynogenem i CRP, jak rowniez PTX3.

Od dawna postuluje si¢ rolg UM w reakcji zapalnej towarzyszacej chorobom nerek.
Uwaza sig, ze UM reaguje z komorkami uktadu odpornosciowego, m.in. poprzez
niespecyficzne wiazanie czgSci weglowodanowej z receptorami na powierzchni tych
komorek. Wykazano, ze wiazanie UM z neutrofilami indukuje syntezg IL-8, prowokuje
wybuch tlenowy i degranulacje [41,42] oraz stymuluje chemotaksj¢ i fagocytoze [43],
a monocyty pod wptywem UM sa indukowane do wydzielania IL-1f, IL-6 i TNF-a [44]. UM
zwigksza ponadto ekspresj¢ receptora dla IL-2 oraz HLA klasy Il na limfocytach i stymuluje
proliferacj¢ komodrek [44]; stymuluje takze dojrzewanie niedojrzalych komorek
dendrytycznych droga sygnatowania Toll-like receptor 4 [45]. Inkubacja krwi zylnej z UM
powoduje zalezne od dawki zwigkszenie syntezy i wydzielania TNF-a, IL-1f, IL-6 i IL-8
przez leukocyty [46]. W swojej pracy Prajczer i wsp. [108] wykazali, ze duze stezenie UM
W surowicy wiazato si¢ z wigkszym stezeniem w surowicy prozapalnych cytokin TNF-a,
IL-1B, IL-6, IL-8 oraz czynnika wzrostu §rodbtonka naczyn (vascular endothelial growth
factor — VEGF), ale nie czynnika wzrostu hepatocytow (hepatocyte growth factor — HGF).
Autorzy sugerowali, ze UM, ktora wkracza do tkanki srdédmiazszowej nerek, moze reagowaé
Z komoérkami uktadu odpornosciowego i stymulowa¢ odpowiedZ zapalna, ktéra nastgpnie

sprzyja dalszemu uszkodzeniu cewek. Ale z drugiej strony wykazano, ze zmniejszonemu
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wydalaniu UM z moczem towarzyszy atrofia kanalikoéw i $rodmiazszowa infiltracja
zaobserwowana w biopsji nerek, co wskazywatoby na dziatanie przeciwzapalne tego biatka
[33]. Nalezy réwniez wspomnie¢, ze UM moze mie¢ wlhasciwoséci nefroprotekcyjne, co
wykazano u myszy, u ktorych niedokrwienie nerek i reperfuzja stymulowaty ekspresjec UM
[82]. Ponadto w modelu myszy ze znokautowanym genem UM obserwowano wigksza
martwicg¢ kanalikow i reakcje zapalna, a takze wigksze uposledzenie czynno$ci nerek niz
u myszek szczepu dzikiego [69]. Postuluje si¢ dwoista rolg zwigkszenia uwalniania UM do
warstwy $rodmiazszowej (i/lub surowicy): stymulowanie odpowiedzi prozapalnej
i pogtebianie urazu [81,108] lub dziatanie przeciwzapalne [32,33], znaczenie fizjologiczne
bazolateralnego uwalniania UM nie zostalo jednak jak dotad wyjasnione.

Interleukina-6 (IL-6) jest jedna z najwazniejszych cytokin o dziataniu pro-
| przeciwzapalnym. Jest wydzielana glownie przez monocyty i makrofagi pod wyplywem
IL-1 oraz innych cytokin prozapalnych. Zaobserwowano, ze IL-6 jest wydzielana
z uszkodzonej, niestabilnej blaszki miazdzycowej w przebiegu ostrego zespolu wiencowego.
Uwaza sig, ze stgzenie IL-6 odzwierciedla nasilenie dysfunkcji $rodbtonka i stanowi
niezalezny czynnik ryzyka zgonu u chorych z PChN [100]. Natomiast wystgpujaca w moczu
IL-18 jest biomarkerem uszkodzenia kanalikow nerkowych i prawdopodobnie stanowi
informacj¢ prognostyczna o cigzkosci 1 ryzyku zgonu w wyniku AKI. Jej stezenie w moczu
zwigksza si¢ u pacjentow z rozwinigtym AKI spowodowanym niedokrwieniem. Wykazano
ponadto nadekspresje IL-18 w kanalikach nerkowych w cukrzycowej chorobie nerek [151].
Niewiele wiadomo o roli IL-18 w przebiegu PChN, natomiast zwigkszenie jej st¢zenia
W surowicy wiaze si¢ z wystgpowaniem niestabilnej blaszki miazdzycowej. Dugoterminowe
obserwacje wykazaty zalezno$¢ zwigkszonego stezenia IL-18 ze Smiertelnoscia catkowita
oraz ze smiertelnoscia z przyczyn sercowo-naczyniowych [36].

Wyniki niniejszej pracy wskazuja wyraznie, ze zmniejszeniu st¢zenia UM w surowicy
towarzyszy reakcja zapalna zwigzana ze zwigkszonym st¢zeniem IL-6 i IL-18, ale nie
Z ogoOlnoustrojowa reakcja zapalna zwiazana z produkcja watrobowych bialek ostrej fazy:
fibrynogenu i CRP. Nie rozstrzygnigto, czy obydwie cytokiny koreluja ze stgzeniem UM per
se, czy raczej pozostaja w zwiazku z postgpujaca choroba nerek, poniewaz przedstawione
korelacje sa podobne do zaleznosci pomigdzy eGFR i obydwiema cytokinami.

Stezenie UM (podobnie jak wartos¢ eGFR) ujemnie koreluje ze ste¢zeniem fosforu
nieorganicznego, iPTH i FGF-23. Wspotczynniki korelacji oraz zakres istotnosci statystyczne;j

wskazuja na bardzo silng zalezno$¢.
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Wraz ze zmniejszeniem czynnosci wydalniczej we wczesnych stadiach PChN nastepuje
zwigkszenie wydzielania FGF-23 przez osteocyty oraz PTH przez komorki przytarczyc,
a w miar¢ dalszego zmniejszenia filtracji pojawiaja si¢ kolejno: zwigkszenie stezenia fosforu
I zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy. Zwigkszenie stezenia FGF-23 w surowicy
w przebiegu PChN wydaje si¢ wyprzedza¢ zwigkszenie stezenia PTH, ktory wykrywa si¢
dopiero przy wartosciach GFR w przedziale <60 ml/min/1,73 m?% pojawia si¢ przy
niewielkim uposledzeniu eGFR (stadium II-I1l PChN), gdy st¢zenie fosforanow w surowicy
wcigz pozostaje w zakresie wartosci prawidtowych, i uwaza sig¢, ze jest jednym
Z najwczesniejszych biochemicznych markeréw zmniejszenia filtracji kigbuszkowej [30].
Stezenie FGF-23 zwigksza si¢ rownolegle ze zmniejszeniem filtracji kigbuszkowej
<90 ml/min/1,73 m2, niezaleznie od wieku, plci, wysokosci ci$nienia tgtniczego,
wystegpowania cukrzycy oraz BMI. Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej
w przebiegu PChN maja niemal zawsze charakter ztozony i1 prowadza do wtdrnej
(aw bardziej zaawansowanych stadiach choroby — trzeciorzedowej) nadczynnosci
przytarczyc, hipokalcemii, hiperfosfatemii i niedoboru 1,25-dihydroksycholekalcyferolu.
Klinicznie zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej w przebiegu PChN prowadza do
zaburzen mineralizacji kostnej (osteodystrofia), pojawienia si¢ zwapnien pozakostnych,
a przede wszystkim do powiktan w zakresie uktadu sercowo-naczyniowego [63,95].

Przeanalizowano korelacje pomigdzy stezeniem UM w surowicy krwi oraz parametrami
morfologii krwi obwodowej 1 wykazano, Zze wraz ze zmniejszaniem si¢ stgzenia UM
zmniejszaja sig: liczba erytrocytow we krwi, stezenie hemoglobiny i hematokryt.
Wystepowanie podobnych zaleznosci potwierdzono dla eGFR i analogicznych parametrow
hematologicznych.

American Heart Association (AHA 2003) [125] opublikowalo raport naukowy na temat
danych potwierdzajacych, ze chorzy z PChN stanowia grupe najwigkszego ryzyka rozwoju
chorob uktadu sercowo-naczyniowego, a tym samym wymagaja agresywnej terapii
prewencyjnej w celu zredukowania ich cigzkosci. Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sa
gldwna przyczyna zgonow pacjentdow poddawanych dializoterapii, a $miertelnos¢ jest 10—-30
razy wigksza niz w populacji ogolnej (po uwzglednieniu wptywu pici, rasy i cukrzycy) [38].
U chorych z niewydolnoscia serca od lat poszukuje si¢ biomarkerow, ktore bylyby
obicktywnymi  wskaznikami  przebiegu  procesO6w  patologicznych,  skutecznosSci
zastosowanego leczenia oraz rokowania. Na szczegdlna uwage zastuguja: peptyd
natriuretyczny typu B (BNP) i N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B (NT-proBNP).
W grupie chorych z PChN (zwlaszcza z GFR <60 ml/min/1,73 m?) nalezy si¢ spodziewaé
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wigkszych wartosci tych biomarkeréw niz u chorych bez PChN. Do potencjalnych przyczyn
zwigkszenia st¢zenia peptydow natriuretycznych zalicza si¢ ich nadmierne wydzielanie oraz
uposledzona ich Dbiodegradacje wskutek niewydolnosci nerek. Stezenia peptydow
natriuretycznych w surowicy krwi zwigkszaja si¢ wraz z postgpem choroby nerek, niemniej
jednak zastosowanie oznaczenia tych markerow w rozpoznawaniu niewydolnosci serca
uchorych z PChN jest umiarkowane, a trudno$ci nastrgcza wilasciwy dobor wartosci
progowych stezenia BNP i NT-proBNP dla diagnozowania niewydolnos$ci serca
W poszczegdlnych stadiach PChN [6].

Wstepna analiza potwierdzita silna odwrotng zalezno$¢ pomiedzy zmniejszeniem
stezenia UM w surowicy a zwigkszeniem stezenia pro-BNP. Zalezno$¢ ta moze wskazywac
na role UM jako surogatowego wskaznika oceny funkcji nerek (GFR) i tym samym
zwiazanego ze zwigkszeniem ryzyka sercowo-naczyniowego.

Dodatni zwiazek pomigdzy surowiczymi stezeniami UM 1 NT-proBNP moze
wskazywa¢ na wystgpowanie zalezno$ci pomigdzy zmniejszaniem si¢ stezenia UM
I wystgpowaniem chorob uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentow z PChN. Na zalezno$¢
pomigdzy stgzeniem UM w moczu i zmniejszeniem S$wiatta tg¢tnic nerkowych wskazuja
wyniki pracy Prejbisza i wsp., opublikowanej w 2015 roku na tamach Kidney International
[109]. Autorzy opisali iprzeanalizowali mutacje w genie UMOD dotyczaca zmiany
pojedynczego aminokwasu w czasteczce UM u pacjenta oraz u czlonkéw jego rodziny.
Mutacji towarzyszyly: nadciSnienie spowodowane obustronnym zwgzeniem  tgtnic
nerkowych, hiperurykemia iPChN. Prejbisz iwsp. postuluja, ze wystgpujaca juz
W dziecinstwie hiperurykemia towarzyszaca mutacji w genie UMOD moze powodowac
proliferacje migéni gladkich w obrebie $ciany tetnic nerkowych, skutkujac zwezeniem tetnic
I powstaniem reninozaleznego nadcisnienia t¢tniczego [109].

Niedokrwisto$¢, jako powiktanie PChN, pojawia si¢ u 90% chorych, gdy filtracja
kigbuszkowa maleje ponizej 50-70 ml/min/1,73 m? (stadia 11 i Il1), i towarzyszy na stale
pacjentom z PChN, gdy GFR wynosi 25-30 ml/min/1,73 m?. Zwicksza ryzyko wystapienia
chorob sercowo-naczyniowych (a zwtaszcza przerostu lewej komory i niewydolnosci serca)
oraz chorobowos¢ 1 $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych; wydtuza rowniez czas
hospitalizacji chorych [27].

Wyniszczenie biatkowo-kaloryczne (protein-energy wasting — PEW) lub zespot MIA
(malnutrition inflammation atherosclerosis) czesto towarzysza PChN, a ich wystgpowanie
wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zgonu z powodu chorob sercowo-naczyniowych. Uwaza

sig, ze w przebiegu PChN i wiazacej si¢ z tym utraty funkcji filtracyjnych przez nerki
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nastepuje uszkodzenie $rodblonka naczyn oraz nasilenie stanu zapalnego, kwasica, zmiany
w sygnalizacji insuliny i anoreksja, a wszystkie te zaburzenia wspolnie przyczyniaja si¢ do
ujemnego bilansu biatkowo-energetycznego i rozwoju zespotu MIA. Do wskaznikéw zespotu
MIA zalicza si¢ miedzy innymi zmniejszone stezenia albuminy, prealbuminy i cholesterolu.
W surowicy chorych ze stwierdzonymi cechami niedozywienia czgsto wystepuja rowniez
zwigkszone stezenia mediatorow stanu zapalnego: biatka C-reaktywnego (C-reactive protein
— CRP), fibrynogenu i niektorych cytokin prozapalnych: IL-1, IL-4, IL-6 oraz TNF-a.
Klinicznie MIA rozwija si¢ u chorych w kazdym stadium PChN. Zwigkszone stezenia
wyktadnikow stanu zapalnego (takich jak CRP, IL-6, fibrynogen) wystepuja juz we
wczesnych stadiach PChN, osiagajac istotnie wigksze wartosci u chorych z GFR
<60 ml/min/1,73 m? co stanowi uzasadnienie dla wczesnych dzialah profilaktycznych
i terapeutycznych [13,135]. Niedozywienie biatkowo-energetyczne zwigksza si¢ w przebiegu
PChN.

W analizowanej pracy wykazano dodatnia korelacj¢ pomigdzy stezeniem UM
W surowicy, podobnie jak wartoscia eGFR, a stezeniem albuminy i cholesterolu w surowicy.
Mozna wigc przyjaé, ze im wigksze st¢zenie UM 1 wigksze GFR, tym lepszy stan odzywienia
pacjentow z PChN.

Wystepowanie biatkomoczu jest waznym z punktu widzenia rokowniczego problemem
towarzyszacym PChN [63,114]. Nie stwierdzono zwigzku pomigdzy surowiczym stezeniem
UM a wystgpowaniem albuminurii w badanej grupie chorych z PChN. Dane z pi§miennictwa
wskazuja, ze wydalanie UM z moczem u chorych na cukrzycg i z choroba nerek nie koreluje
z mikroalbuminuria [107,163].

W podsumowaniu tej czes$ci dyskusji nalezy podkresli¢, ze stwierdzane korelacje
surowiczego st¢zenia UM 1 wybranych parametrow odzwierciedlaja podobne zwiazki
pomigdzy eGFR a analizowanymi parametrami. Mozna wigc sadzi¢, ze stgzenie UM
w surowicy odzwierciedla postep PChN w sposob analogiczny do tego, w jaki eGFR okresla
stadium choroby nerek.

Od lat 70. ubiegtego wieku krzywe ROC sa technika analizy danych stuzaca do oceny
uzyteczno$ci doktadnosci diagnostycznej testow laboratoryjnych. W niniejszej pracy podjgto
probe przeprowadzenia klasyfikacji stadiow PChN na podstawie stgzenia UM w surowicy
chorych. Wyznaczono wartosci graniczne st¢zenia UM dla poszczegdlnych stadiéw PChN. Za
umowna metode referencyjna klasyfikacji stadiow PChN przyjeto wartosci GFR otrzymane
ze wzoru 2012 CKD-EPlyreacysc. WzOr ten jest obecnie najlepszym réwnaniem estymacji

GFR [63]. Analizg krzywych ROC wykorzystano do oceny efektywno$ci wybranych stgzen
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UM w odrdznianiu poszczegdlnych stadiow PChN w poroéwnaniu z klasyfikacja stadiow na
podstawie rownania CKD-EPlyreacysc2012. Dla kazdego stadium obliczono optymalng
warto$§¢ odcigcia, natomiast analiz¢ w calym zakresie przedstawiono graficznie za pomoca
krzywych ROC.

Zgodnie z zasada konstruowania krzywych ROC uwaza sig, ze im wigksze jest pole pod
krzywa, tym doktadniej klasyfikuje si¢ pacjentow do poszczegdlnych grup, czyli tym wigksza
moc diagnostyczna testu. Wigkszo$¢ testow uzywanych w diagnostyce reprezentuje moc
diagnostyczna wyrazajaca si¢ wielkosciami AUC 0,8-0,95. AUC dla dyskryminacji
poszczegdlnych stadiow PChN na podstawie stgzenia UM w surowicy dla stadiow I1-1V
miescito si¢ w zakresie 0,910—0,958, natomiast dla wyr6znienia stadium przeddializacyjnego
wynosito  0,829. Na stosunkowo mata wartos¢ AUC dla wyr6znienia stadium
przeddializacyjnego miata prawdopodobnie wplyw mata liczebnos¢ tej grupy (9 osob).
Przedstawiona w pracy wstgpna analiza krzywych ROC pozwala na wnioskowanie
0 potencjalnie duzej uzytecznosci diagnostycznej oznaczania surowiczego stezenia UM do
klasyfikacji stadium PChN.

Podobna analiz¢ charakterystyki diagnostycznej dla rozpoznania eGFRcysC dla
kreatyniny, azotu mocznika oraz stosunku kreatynina/UM przeprowadzili Risch i wsp. [117].
W analizie tej pole pod krzywa dla oznaczania stgzenia UM w surowicy wynosito 0,78 1 bylo

porownywalne z AUC kreatyniny.

Ograniczenia

Analizowana praca ma pewne ograniczenia, do ktorych w pierwszej kolejnosci nalezy
zaliczy¢ niewielka grupg zakwalifikowanych chorych z PChN. Do oceny eGFR nie
zastosowano metody referencyjnej, a jedynie najlepszy dostgpny wzor estymacji GFR (2012
CKD-EPlkrea-cysc). Przedstawione badanie jest badaniem przekrojowym, a zatem nie mozna
okresli¢ przyczynowosci pomigdzy stezeniem UM a funkcja nerek, a jedynie
wspotwystepowanie  zmian. Dostepna laboratoryjnie  immunoenzymatyczna metoda
oznaczania stgzenia UM, podobnie jak inne komercyjnie dostgpne metody oznaczania
stgzenia tego bialka, nie zostala dostatecznie wystandaryzowana, co ogranicza mozliwo$¢
porownania otrzymanych wynikéw z wynikami innych autoréw. Znacznym utrudnieniem
w interpretacji uzyskanych wynikow oznaczen st¢zenia UM jest natura tego biatka. UM
wykazuje duza sktonnos¢ do agregacji i potencjalng niestabilno$¢ powstatych kompleksow
biatkowych, co — jak wykazano — moze by¢ przyczyna powstania sprzecznych wynikow

oznaczenia st¢zenia UM w moczu [147,158]. Youhanna i wsp. zbadali stabilno$¢ probki
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moczu oraz stabilno$¢ oznaczenia stgzenia UM w moczu i wykazali, ze otrzymane wyniki
oznaczen podlegaja wptywom procedury: wirowania i wytrzasania na worteksie, jak rowniez
warunkom i czasowi przechowywania moczu. Autorzy opracowali optymalne warunki
preparatyki i przechowywania moczu do oznaczania stezenia UM [158]. Podobne
interferencje moga wystgpowa¢ w przypadku oznaczania st¢zenia UM w surowicy Krwi,
a zatem do pelnego wykorzystania oznaczen stgzenia UM w surowicy konieczne bedzie
opracowanie doktadnej, jednolitej metody pobierania krwi, wirowania i przechowywania

probek surowicy do czasu wykonania oznaczenia.
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7.

WNIOSKI KONCOWE

Przewlekta choroba nerek zwiazana jest z postgpujaca utrata funkcji nerek, a zatem
mozna uznaé, ze zmniejszajace si¢ wraz ze zmniejszaniem si¢ wskaznika filtracji
ktebuszkowej eGFR stezenie UM w surowicy odzwierciedla obecno$¢ i1 postep
choroby nerek. Na potwierdzenie tej hipotezy wykazano, ze surowicze stezenie UM
znamiennie i ujemnie koreluje ze stezeniem retencyjnych wskaznikéw funkcji nerek:
kreatyniny i cystatyny C, oraz dodatnio ze wszystkimi zastosowanymi w analizie
wzorami szacowania GFR.

Analiza regresji wieloczynnikowej wykazata, ze silna zalezno$¢ pomigdzy stezeniem
UM a eGFR pozostaje niezalezna od wieku, ptci i BMI. Powyzsza analiza wskazuje,
ze surowicze st¢zenie UM moze stanowi¢ potencjalny wskaznik oceny filtracji
kigbuszkowej o wartosci diagnostycznej zblizonej do eGFR (CKD-EPlyrea-cysc),
niezalezny od podstawowych parametréw demograficznych.

Analiza statystyczna krzywych ROC dla wyznaczania poszczegolnych stadiow PChN
na podstawie stgzenia UM w surowicy krwi $wiadczy o potencjalnie duzej
uzyteczno$ci diagnostycznej wyniku oznaczenia surowiczego st¢zenia UM do
klasyfikacji stadiow choroby nerek.

W pracy wykazano identyczna zalezno$¢ (pod wzgledem kierunku zmian oraz
wartosci rip) dla stezenia UM oraz wartosci eGFR w odniesieniu do parametrow
zapalnych, wskaznikéw stanu odzywienia, gospodarki wapniowo-fosforanowej,
stgzenia NT-proBNP oraz parametrow krwi obwodowej. Pozostaje do rozstrzygnigcia,
czy warto$ci wybranych parametrow koreluja ze stgzeniem UM per se, czy pozostaja
w zwiazku z postepujaca choroba nerek wyrazona poprzez zmniejszenie zarOwno
stezenia UM, jak 1 GFR.

Reasumujac, na podstawie uzyskanych wynikéw badan i analiz surowicze stezenie
UM mozna uzna¢ za potencjalny nowy biowskaznik shuzacy do oceny funkcji
wydalniczej nerek, niezalezny od pici, wieku 1 masy migSniowej, tozsamy
Z informacja zawarta w tradycyjnych wskaznikach funkcji nerek (kreatytnina,

cystatyna C, eGFR) lub ja uzupehiajacy.
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9. STRESZCZENIE

Badania asocjacyjne catego genomu (GWAS) wykazaly, ze modyfikacje w genie
UMOD sa zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia PChN, kamicy nerkowej lub
nadci$nienia tetniczego. Potwierdzono réwniez role UM  wtakich chorobach jak:
torbielowatos¢ kigbuszkéw nerkowych, kamica nerek czy infekcje dréog moczowych.
Pomimo, Ze znaczenie fizjologiczne UM nie zostato ostatecznie i jednoznacznie okre$lone to
wyniki dotychczasowych badan spowodowaly wzrost zainteresowania UM 1 jej rola
w chorobach nerek. Wigkszo$¢ przeprowadzonych dotychczas badan dotyczyta analizy
zwiazku pomigdzy wielkos$cia wydalania UM z moczem, a wystgpowaniem chordb nerek.
Celem przeprowadzonego badania byta proba potwierdzenia istnienia zwiazku pomigdzy
stezeniem UM w surowicy Krwi, a wystegpowaniem przebiegiem PChN.

Badaniem objgto grupg 79 dorostych pacjentow z PChN w stadium I-1V, pozostajacych
w statej kontroli w Poradni Nefrologicznej przy Klinice Nefrologii Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie. Stgzenie UM w surowicy oznaczano metoda ELISA. Analizowano zaleznosci
pomigdzy stezeniem UM w surowicy, a stgzeniem kreatyniny, cystatyny C oraz warto$ciami
eGFR wyliczanymi wszystkimi dostgpnymi wzorami estymacji (CKD-EPly,2009,
CKD-EPlcysc2012 , CKD-EPlkrea-cysc2012). W oparciu o analiz¢ krzywych ROC oceniano
uzyteczno$¢ diagnostyczng oznaczania surowiczego stgzenia UM do identyfikacji
poszczegolnych stadiow PChN. Ponadto przeanalizowano zwiazek pomigdzy surowiczym
stezeniem UM a biochemicznymi markerami stanu zapalnego (fibrynogen, CRP, IL-8, IL-18,
PTX3), gospodarki wapniowo-fosforanowej (Ca, Pi, IPTH, FGF-23), niedozywienia
(albumina, cholesterol catkowity), morfologii krwi obwodowej oraz NT-proBNP.

Surowicze stezenie UM obniza si¢ wraz z postepujaca utrata funkcji nerek, znamiennie
i uyjemnie koreluje ze stezeniem retencyjnych wskaznikow funkcji nerek: kreatyniny
i cystatyny C oraz dodatnio ze wszystkimi zastosowanymi w analizie wzorami szacowania
GFR. Przeprowadzona analiza regresji wieloczynnikowej wykazata, ze zwiazek pomigdzy
stezeniem UM a eGFR pozostaje niezalezny od podstawowych parametrow demograficznych:
wieku, ptci oraz wartosci indeksu BMI. Wykonana analiza statystyczna krzywych ROC dla
wyznaczania poszczegélnych stadiow PChN w oparciu o stgzenie UM w surowicy Krwi

potwierdzita potencjalnie wysoka uzyteczno$¢ diagnostyczna o0znaczania Surowiczego
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stezenia UM w klasyfikacji stadiow choroby nerek. Wyniki analiz wskazuja na identyczna
zalezno$¢ (pod wzgledem kierunku zmian oraz wartosci r i p) dla stezenia UM oraz wartosci
eGFR, w odniesieniu do parametréw zapalnych, wskaznikow stanu odzywienia, gospodarki
wapniowo-fosforanowej, warto$ci stezenia NT-proBNP oraz parametréw krwi obwodowe;.

W oparciu o otrzymane wyniki badan i1 analiz proponuje si¢ uzna¢ surowicze stgzenie
UM za potencjalny nowy biowskaznik stuzacy ocenie funkcji wydalniczej nerek, niezalezny
od pfci, wieku i masy migsniowej, jednoznaczny lub/i uzupetniajacy informacj¢ zawarta

w tradycyjnych wskaznikach funkcji nerek (kreatytnina, cystatyna C, eGFR).
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10. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM (ABSTRACT)

The Genome wide association study (GWAS) showed that modifications of the UMOD
gene are associated with an increased risk of developing chronic kidney disease,
nephrolithiasis and/or hypertension. Uromodulin was also confirmed to play a role in such
diseases as cystic glomerulonephritis, nephrolithiasis or urinary tract infections. Although the
physiological role of UM is not conclusively determined by the results of previous studies —
our interest in UM and its role in diseases of the kidney has grown. Most studies to date relate
to the analysis of the relationship between the size of the UM excretion in the urine, and the
incidence of kidney diseases. The aim of this study was to confirm the existence of a link
between the concentration in the blood serum of UM and the prevalence of CKD.

The study group included 79 adult patients with CKD stage I-1V, remaining in constant
control of the Clinic of Nephrology Department at the University Hospital in Krakow. The
UM concentration in the serum was determined by ELISA. The association between serum
concentrations of UM, and serum creatinine, cystatin C, and the values of all available data
calculated from eGFR formulas (2009 CKD-EPlkrea, 2012 CKD-EPIcysC, 2012 CKD-
EPlIkrea-cysC) was analyzed. The analysis of the ROC curves demonstrate the diagnostic
ability of serum UM in identifying individual stages of CKD. The relationship between the
serum concentration of UM and biochemical markers of inflammation (fibrinogen, CRP, IL-8,
IL-18, PTX3), calcium-phosphate (Ca, Pi, iPTH, FGF-23), malnutrition (albumin, total
cholesterol ), peripheral blood counts and NT-proBNP was also analyzed. Serum UM
decreases with progressive loss of kidney function; this is significantly and negatively
correlated with the concentration of retention indices of renal function: creatinine and cystatin
C and positively correlated with all applied variables in the analysis models for estimating
GFR. The analysis of multivariate regression showed that the relationship between UM
concentration and eGFR remains independent of key demographics: age, sex, and BMI
values. The statistical analysis for the determination of the ROC curves of individual stages of
CKD based on the concentration of serum UM confirmed the high potential diagnostic utility
of serum UM determination in classifying the stages of kidney disease. The results of the
analysis indicate that the mutual relationship (in terms of the direction of change and the rip)

of UM levels and eGFR values in relation to inflammatory parameters, indicators of
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nutritional status, the calcium-phosphate, the value of NT-proBNP levels and peripheral blood
parameters is supported.

Based on the results of research and statistical analysis it is proposed to recognize the
serum concentration of UM as a potential new biomarker for assessing renal function,
independent of gender, age and muscle mass. Also, as an unambiguous and/or complementary
information contained in the traditional indicators of renal function (creatinine, cystatin C,
eGFR).
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