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WYKAZ SKROTOW:

"A” - niedokrwistos¢

ACE-I - angiotensin-converting-enzyme inhibitors — inhibitory konwertazy angiotensyny
ACR — wskaznik albumina/kreatynina

ADPKD - ang. autosomal dominant polycystic kidney disease — autosomalnie
dominujaca wielotorbielowato$¢ nerek

ACR — ang. Albumin-to-creatinin ratio -wskaznik albumina-kreatynina
AER — ang. Albumin excresion rate -wydalanie albuminy z moczem w jednostce czasu
AKI — ang. acute kdney Injury. Ostre uszkodzenie nerek

ANCA -ang. anti-neutrophil cytoplasmic antibodies — przeciwciala przeciwko
cytoplazmie neutrofili

ANP — ang. atrial natriuretic peptide — przedsionkowy peptyd natriuretyczny

Anty-GBM — anti-glomerular basement membrane — przeciwciala przeciwko btonie
podstawne;j

Anty-PLA2R — ang. antibodies against the phospholipase A2 receptor- przeciwciata
przeciwko receptorowi fosfolipazy A2

ARB — angiotensin receptor blockers- antagonisci receptora angiotensyny

ATII — angiotensyna II

BNP — B-type natriueric peptide peptyd natriuretyczny typu B

CKD — ang. chronic kidney disease. Przewlekta choroba nerek.

COVID-19 — ang. coronavirus disease 2019. Infekcja koronawirusem SARS-COV?2.
Cr — ang. Creatinine, kreatynina

CsA- cyklosporyna A

DALY - ang. disability adjusted life-years. Lata zycia skorygowane niesprawnos$cia.
DCCT — ang. diabetes control and complications trial

DM - cukrzyca

DM t.2 — cukrzyca typu 2.

DSA — doustne srodki antykoncepcyjne

eGFR —ang. estimated glomerular filtration rate. Szacunkowe przesaczanie kigbuszkowe
Epo - erytropoetyna

FAD - dinukleotyd flawinoadeninowy

FGF-23 - czynnik wzrostu fibroblastow-23

FSGS -ang. Focal segmental glomerulosclerosis - ogniskowe segmentalne stwardnienie
ktebuszkoéw nerkowych

GBS - ang. Guillain-Barré Syndrome — zesp6t Guillaina-Barrégo
GFR — przesaczanie klgbuszkowe

GKS - glikokortykosteroidy

HA — nadci$nienie tetnicze

HD — hemodializa

Hgb — hemoglobina



HIF — ang. hypoxia-inducible factor — czynnik indukowany hipoksja

HIV — ang. Human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci
HUS — ang. Haemolytic-uraemic syndrome — zesp6t hemolityczno-mocznicowy
IgA — immunoglobulina A

IZW — infekcyjne zapalenie wsierdzia

KDIGO - ang. Kidney Disease: Improving Global Outcomes

KO — ang. knock out. Organizm z funkcjonalnie nieczynnym genem

KZN - klebuszkowe zapalenie nerek

LDL — ang. Low-density lipoprotein. Lipoproteina o niskiej gestosci

L-DOPA - lewodopa

MAO-I -ang. Monoaminooxydase inhibitors — inhibitory monoaminooksydazy
MAPK - ang. mitogen-activated protein kinases. Kinazy aktywnowane mitogenem
MCD - ang.minimal change disease — nefropatia zmian minimalnych

MODY - ang. maturity-onset diabetes of the young

NAD - Dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy

NCDs- non-communicable diseases — choroby cywilizacyjne

NF-kB - ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells. Kompleks
bialkowy dziatajacym jak czynnik transkrypcyjny.

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne
,.NO-A” — bez niedokrwisto$ci

PChN - przewlekta choroba nerek

PGI2 - prostacyklina

PMCA4b - ang. plasma membrang calcium ATPase 4b. ATPaza btony
cytoplazmatycznej transportujgca wapn 4b

RAA - ang. renin-angiostensin-aldosterone system. Uklad renina- angiotensyna-
aldosteron.

RNLS — ang. Renalase, renalaza

RRT — ang. renal replacement therapy. Leczenie nerkozastepcze.

RZS — reumatoidalne zapalenie stawow

SD — odchylenie standardowe

SLE — ang. Systemic lupus erythematosus — toczen rumieniowaty ukladowy

SNP — ang.sSingle nucleotide polimophism. Polimorfizm pojedynczego nukleotydu
Spl — ang. specifity protein 1. Biatko specyficznosci 1.

SPSK nr 2 PUM - Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 2 w Pomorskiego
Uniwersytetu w Szczecinie

STAT3 — ang. signal transducer and activator of transcription. Przekaznik sygnatu i
aktywator transkrypcji

TNFa- ang. Tumor-necrosis factor a — czynnik martwicy guza o

TSAT — ang. Transferrin saturation — wysycenie transferryny zelazem



VAP-1 — ang. vascular adhesion protein -1. Biatko przyczepnosci naczyniowej 1
WHO — ang. World health organisation — §wiatowa organizacja zdrowia

WT — ang. wild type. Organizm bez zewngtrznych modyfikacji w funkcjach genow
WZW — wirusowe zapalenie watroby

ZBP89 — ang. zinc-binding protein-89. Biatko wigzace cynk &9.



WSTEP

Przewlekta choroba nerek (PChN) zaliczana jest do choréb cywilizacyjnych
(NCDs - okreslanych takze jako ,,choroby XXI wieku” lub inaczej - jako ,,choroby stylu
zycia”) 1 stanowi jedng z gldwnych przyczyn zgonow pacjentdow na calym $wiecie.
Szacuje si¢, ze w chwili obecnej dotyka ok. 10% populacji, co przektada si¢ na liczbe 800
mln ludzi na caltym globie, a liczba 0sdb zagrozonych post¢pujaca utratg funkcji nerek
stale ros$nie(l). Wiodacymi przyczynami przewlektej choroby nerek sa cukrzyca,
ktebuszkowe zapalenia nerek oraz nadcisnienie tetnicze. Cukrzyca i nadci$nienie t¢tnicze
zaliczane sg rowniez do chordb cywilizacyjnych 1 przyczyniajg si¢ do znacznej liczby
przedwczesnych zgondéw. Dane te znajdujg potwierdzenie w badaniach z o$rodkéw
nefrologicznych zlokalizowanych na niemal kazdym kontynencie(1-6). Choroby
cywilizacyjne z definicji sg niezakaznymi, zaleznymi od diety i aspektéw spotecznych
chorobami o globalnym zasiggu, prowadzacymi do niepelnosprawnosci i
przedwczesnego zgonu. Obserwuje si¢ je u chorych w kazdym wieku, jednak
niepokojacym staje si¢ fakt, ze aktualnie czeg$ciej dotycza one coraz miodszych grup
pacjentow(7) — co, biorgc pod uwage etiologiec PChN - zwiastuje wzrost odsetka
pacjentow z przewlekla choroba nerek w coraz mtodszych grupach wiekowych. Zgodnie
z danymi WHO, NCDs odpowiadaly w roku 2016 za 71% wszystkich zgonow (51mlin),
co przektada si¢ na $mier¢ 41mln oséb rocznie. W Polsce NCDs odpowiedzialne sg za
okoto 90% wszystkich zgonow, z czego 46% stanowity choroby sercowo naczyniowe, a
2% - cukrzyca. Skok cywilizacyjny ostatnich lat wptynat znaczaco na obserwowany
wzrost zachorowan na nadcis$nienie tetnicze i cukrzyce, co wigze si¢ ze zwickszong liczbg
pacjentéw zagrozonych powiklaniami nerkowymi tych schorzen i1 postepujaca
dysfunkcja nerek(7). Cukrzyca jako najczgstsza przyczyna rozwoju przewlektej choroby
nerek plasuje si¢ wysoko w tym zestawieniu 1 dotyka coraz szerszej i mtodszej grupy
pacjentow, stad poszukiwanie wczesnych sygnalow $wiadczacych o zmianach
zachodzacych w nerkach pacjentéw z nefropatia cukrzycowa stanowi jest celem badan
wielu naukowcoOw na $wiecie. Niedokrwistos¢, bedaca jednym z najczestszych i
najwczesniej obserwowanych powiklan przewleklej choroby nerek, u pacjentow z
cukrzycg pojawia si¢ na wczesniejszych etapach choroby (wczesniej niz widoczny w
badaniach laboratoryjnych wzrost stezenia kreatyniny 1 innych wyktadnikow

postepujacej utraty funkcji nerek) i przebiega szybciej niz w nefropatiach na innym tle(8).



Obecnie klasyfikacja PChN oparta jest na pomiarach st¢zen kreatyniny, ocenie
eGFR oraz badaniu AER i ACR u pacjentéw z grupy ryzyka. Zaden z tych parametréw
nie jest jednak idealnym wskaznikiem stopnia uszkodzenia nerek. Naukowcy nie ustepujg
w dalszych poszukiwaniach markeréw umozliwiajacych wykrycie dysfunkcji nerek na
wczesniejszych etapach niz obecnie. Jednym z biatek, ktére potencjalnie moze by¢
wczesnym wskaznikiem uszkodzenia nerek jest renalaza — proteina odkryta w 2005,
wcigz nie do konca poznana i1 budzaca duze nadzieje wsrod badaczy — o czym $swiadczg
liczne prace powstale w ciggu ostatnich 18 lat. Na ich podstawie mozna by przypuszczac,
ze renalaza, ktorej stezenie narasta szybko w przypadku rozwoju PChN, moglaby by¢
uzywana jako prognostyk rozwoju PChN na wcze$niejszych etapach dysfunkcji nerek,

zwlaszcza u chorych z cukrzycg 1 nadci$nieniem tetniczym.

Dlaczego tak wazna jest nieustepliwos¢ w dalszych pracach nad wczesnymi
wskaznikami uszkodzenia nerek? Pomijajac aspekty ekonomiczne, prewencja, wczesne
wykrywanie 1 w koncu dziatania wprowadzane na odpowiednio wczesnym etapie
choroby, nie tylko moga wydluzy¢ zycie chorych, ale takze wptynaé na jego komfort i
jako$¢(9)(10). Dlatego tez podjetam si¢ w swej pracy badawczej proby potwierdzenia
ewentualnej roli renalazy jako wczesnego wskaznika stopnia uszkodzenia nerek w PChN,
uwzgledniajac trzy najczestsze przyczyny niewydolnosci nerek, ze szczegdlnym
uwzglednieniem cukrzycy jako jej etiologii, poprzez poréwnanie wzajemnych relacji
pomigdzy stezeniem renalazy, poziomem hemoglobiny oraz ocenie st¢zenia kreatyniny i

eGFR.



I. 1. PRZEWLEKLA CHOROBA NEREK:

I. 1.1. Definicja i epidemiologia

Przewlekla choroba nerek jest jednym z gtéwnych probleméw cywilizacyjnych
XXIwieku. Zgodnie z danymi WHO z marca 2022 ponad 10% populacji, czyli okoto 800
milionéw ludzi na catym $wiecie zyje z tym rozpoznaniem, a liczba osdb zagrozonych
tym problemem zdrowotnym stale ro$nie(9). Przewlekta choroba nerek wiele lat moze
przebiega¢ bezobjawowo, a powoli postepujace ograniczenia w codziennym
funkcjonowaniu przez dtuzszy czas moga by¢ niezauwazane przez pacjentow(10,11). W
konsekwencji rozpoznanie PChN czgsto jest stawiane zbyt pdzno, gdy funkcja nerek jest
juz w znacznym stopniu upo$ledzona. Przewlekta choroba nerek stata si¢ jedng z
najczestszych przyczyn zgondéw wsérdd ludzi na catym $wiecie(11,12). Dotyka czgsciej
0s0b starszych, kobiet, niektorych mniejszosci etnicznych, a najczgstsza jej przyczyna

sg cukrzyca, nadcisnienie tetnicze i glomerulopatie(9).

Zgodnie z definicja KDIGO, przewlekta choroba nerek to wieloobjawowy zespot,
ktory rozwija si¢ w wyniku trwatego uszkodzenia lub zmniejszenia liczby czynnych
nefrondéw niszczonych przez réznorodne procesy chorobowe toczgce si¢ w migzszu
nerek!!. O trwalym uszkodzeniu méwimy, gdy obnizenie eGFR utrzymuje sie przez co
najmniej 3 miesigce(tab.1)(11)(12)(13). Klasyfikacja PChN obejmuje pig¢ stadiow,
uszeregowanych za pomocg wskaznika przesgczania ktgbuszkowego (GFR, glomerular
filtration rate - G) oraz albuminurii, odzwierciedlajacej dobowg ilo$¢ albumin wydalang
zmoczem (A) (tab. 2,3). Stadium I, z prawidlowym lub podwyzszonym stopniem filtracji
ktebuszkowej, rozpoznaje si¢ po stwierdzeniu cech uszkodzenia nerek w badaniach
dodatkowych (laboratoryjnych lub obrazowych). Wartos$cig graniczng, ponizej ktorej
mowimy o niewydolnosci nerek, jest GFR 60 ml/min/1,73, co odpowiada PChN w

stadium I wg KDIGO(11)(14).
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Tabela 1: Kryteria rozpoznania przewleklej choroby nerek wg KDIGO (2012)(15,16) —
kazde obecne przez co najmniej 3 miesigce. Albumin excresion rate * — wskaznik wydalania
albuminy w jednostce czasu; Albumin-to-creatinin ratio - wskaznik albumina/Kkreatynina.

Markery uszkodzenia nerek  Albuminuria (AER >30mg/d*, ACR >30mg/g;
(obecny jeden lub wiecej) >3mg/mmolP)
Nieprawidlowy osad moczu
Zaburzenia elektrolitowe i inne wtorne do
zaburzen cewkowych
Nieprawidlowosci histopatologiczne
Nieprawidlowosci w budowie stwierdzone w
badaniach obrazowych
Przeszczepienie nerki

Obnizenie eGFR eGFR <60ml/min/1,73m?

Tabela 2: klasyfikacja PChN wg eGFR (G) wg KDIGO(15).

Stadium Filtracja kl¢ebuszkowa Charakterystyka

GFR [ml/min/1,73 m2 ]
G1 >90 Prawidtowe lub podwyzszone
G2 60-89 L. agodnie obnizone
G3a 59-45 Lagodnie- miernie obnizone
G3b 44-30 Miernie — znacznie obnizone
G4 29-15 Znacznie obnizone
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Tabela 3: klasyfikacja PChN wg albuminurii (A) wg KDIGO(15,16).

Stadium AER ACR Termin
mg/dl mg/mmol mg/g

Al <30 <3 <30 Prawidtowe lub nieznacznie podwyzszone
30-300 -3 30-300 Miernie podwyzszone

-“_mw

Tabela 4: Szacowanie ryzyka przewleklej choroby nerek zgodnie z nowa klasyfikacja wg
KDIGO: zielony — male ryzyko; zolty — posrednie ryzyko; pomaranczowy — wysokie ryzyko;
czerwony — bardzo wysokie ryzyko(15,16).

Normoalbuminuria <30mg/g 30-300mg/g >300mg/g

Gl

G2

G3a

G3b

G4

G5

I 1.2. Przyczyny

Przewlekta choroba nerek najczgsciej rozwija si¢ wskutek cukrzycy, nadcisnienia
tetniczego 1 glomerulopatii. Powyzsze choroby odpowiadaja w sumie za ponad 50%
przypadkéw PChN u pacjentdow hemodializowanych. W niemal 1 na 10 przypadkéw,
przyczyna rozwoju schylkowej niewydolnosci nerek jest nieznana, czyli niemosliwa do
okreslenia. W dalszej kolejnosci za schytkowa niewydolnoscig nerek stoi ADPKD
(autosomal dominant polycystic kidney disease), srddmigzszowe zapalenia nerek —
bakteryjne i niebakteryjne, kamica nerkowa, nowotwory uktadu moczowego, szpiczak
mnogi, amyloidoza i inne (tab.5)(13). Z uwagi na znaczny udziat cukrzycy i nadci$nienia
tetniczego w patogenezie przewlektej choroby nerek chorzy z tymi rozpoznaniami

powinni by¢ objeci szczegdlnym nadzorem, a badania przesiewowe (st¢zenie kreatyniny,
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badanie ogdlne moczu) wykonywane u nich co najmniej 1 raz w roku(13). Inne czynniki

ryzyka przewleklej choroby nerek wymieniono w tab.6.

Tabela 5: Przyczyny schylkowej choroby nerek u pacjentéow hemodializowanych w Polsce

w 2005r.(13).
Przyczyna Odsetek w % (r.2005)
Nefropatia cukrzycowa 27,16
Kle¢buszkowe zapalenie nerek 18,57
Nefropatia nadciSnieniowa 14,38
Przyczyny nieznane 9,61
ADPKD 5,10
Srédmiazszowe zapalenie nerek — bakteryjne 4,88
Srédmiazszowe zapalenie nerek — niebakteryjne 3,60
Kamica dr6g moczowych 3,38
Nowotwory ukladu moczowego 2,92
Szpiczak 2,09
Amyloidoza 1,64
Inne <1

Tabela 6: Czynniki ryzyka przewleklej choroby nerek(17).

Czynniki ryzyka:

Modyfikowalne: Niemodyfikowalne:
Cukrzyca Pte¢
Otylosé Wiek

Nadci$nienie tetnicze

Czynniki genetyczne

Niewydolno$¢ serca

Obcigzony wywiad rodzinny chorobami nerek

Miazdzyca

Choroby  autoimmunologiczne (w
pierwotne i wtérne glomerulopatie)

tym

Cewkowo-Srodmiazszowe choroby nerek

Ostre uszkodzenie nerek (AKI)

Palenie tytoniu

Alkohol i inne uzywki

Ekspozycja na metale

nefrotoksyczne

ciezkie, czynniki

Status socjoekonomiczny
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I 1.3. Obraz kliniczny i przebieg naturalny.

Manifestacja przewleklej choroby nerek zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania uszkodzenia nerek oraz choroby podstawowej, odpowiedzialnej za jej
rozwdj. Na ogot PChN postepuje powoli, a poziom GFR spada $rednio o 1-2 ml/min/1.73
m2 rocznie(18). U pacjentdw z nefropatig cukrzycowa choroba przebiega szybciej, a
obnizanie si¢ GFR moze by¢ nawet 6-12-krotnie szybsze niz u innych chorych(18). W
poczatkowych stadiach PChN moze przebiega¢ bezobjawowo, a w przypadku
wystgpowania dolegliwosci z reguly sa one zupetlie niecharakterystyczne. Wraz ze
spadkiem przesaczania kigebuszkowego i utratg czynnych nefrondéw rozwijajg si¢ objawy

1 powiktania uktadowe(18).

Do gtownych przyczyn naglego pogorszenia funkcji nerek i zaostrzenia PChN
naleza m.in. naktadajace si¢ AKI wywotane odwodnieniem, hipotensja czy stosowaniem
srodkow nefrotoksycznych (w tym glownie lekoéw takich jak NLPZ, niektorych
antybiotykow, lekow hipotensyjnych z grupy ACEI i ARB, inhibitoréow kalcyneuryny),
pojawienie si¢ przeszkody w odptywie moczu, nadci$nienie tetnicze ztosliwe, zaostrzenie
niewydolnosci serca, powiktane odmiedniczkowe zapalenie nerek, zator lub zakrzep
tetnicy nerkowej, zakrzepica zyt nerkowych czy zaostrzenie choroby podstawowe;j
lezacej u podtoza PChN u danego pacjenta(18). Dynamika zmian warto$ci GFR ma zatem
istotne znaczenie i obliguje do poszukiwania potencjalnie odwracalnych przyczyn

zaostrzenia choroby.
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zaostrzenie
choroby
podstawowe;j substancje
bedacej nefrotoksyczne
przyczyng
PChN

przeszkoda

zakrzepica \ w odptywie
2yt moczu
nerkowych

zator lub powiktane
zakrzep odmiedniczkowe
tetnicy zapalenie nerek
nerkowej

Ryec. 1 Czynniki wplywajace na zaostrzenie PChIN(18).

W przebiegu przewlektej choroby nerek zmniejsza si¢ liczba czynnych nefronow,
co prowadzi do przecigzenia pozostalych, gtownie w wyniku hiperfiltracji. Poczatkowo
dochodzi do przerostu kigbuszkéw, nastgpnie do ich twardnienia, a potem takze do
wildknienia tkanki $rodmigzszowej. Skutkuje to stopniowym uposledzaniem funkcji
nerek. Objawy kliniczne 1 ogdlnoustrojowe powiktania PChN zaczynaja by¢ widoczne
najczesciej dopiero w stadium 3(ryc.2). Obserwowane zaburzenia wynikaja m.in. z
uposledzenia 1-o-hydroksylacji witaminy D, nieprawidlowo$ci w wytwarzaniu
erytropoetyny, utraty zdolnosci nerek do utrzymywania izowolemii 1 izojonii
(prawidtowa gospodarka wodno-elektrolitowa) oraz rownowagi kwasowo-zasadowe;].
Prowadzi to do zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej (zaburzenia wchianiania
wapnia z przewodu pokarmowego, rozrzedzenie struktury kostnej, wtornej nadczynnosci
przytarczyc), niedokrwisto$ci, kwasicy nieoddechowej czy rozwoju nadci$nienia
tetniczego 1 wynikajacych z niego konsekwencji dla uktadu sercowo-naczyniowego.
Wraz z progresja przewlektej choroby nerek akumulujg si¢ we krwi takze tzw. toksyny
mocznicowe (glownie produkty przemiany biatek — m.in. mocznik, kreatynina i kwas

moczowy) odpowiedzialne za objawy ogodlnoustrojowe towarzyszace przewleklej
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chorobie nerek. Najczestsze objawy kliniczne przedstawiono w tab.8. Obraz kliniczny w

zaleznosci od kategorii G (GFR) przedstawia tab.9(18).

OBJAWY OGOLNE

uposledzenie a-1-4
hydroksylacji wit,

D3 /

zah.
wechfaniania

- zaburzenia kosthe i
mineralne

choroby sercowo-naczyniowe

7

- niedokrwistos¢

-zab.gosp.wodno-elektrolitowej
-utrata utrzymania hipowoelemii

- niedozywienie biatkowo-energetyczne

Ryec. 2: Uproszczony schemat powiklan PChN.



Tabela 7: Obraz kliniczny w PChN(18).

Rodzaj/uklad Objaw:

Objawy ogolne | Oslabienie, meczliwosé, hipotermia, brak apetytu, spadek odpornosci

Objawy skorne | Blados¢, sucho$é, szarobrunatne zabarwienie, przedhuzone krwawienie
zran iskltonno$¢ do powstawania podbiegnie¢ krwawych (objaw
mocznicowej skazy krwotocznej), swiad skory, obrzeki obwodowe

Uklad sercowo- | nadcis$nienie t¢tnicze, przerost lewej komory serca, niewydolnos¢ serca,

naczyniowy: zaburzenia rytmu, przySpieszona miazdzyca, kalcyfikacja naczyn,
mocznicowe zapalenie osierdzia.

Uklad Oddech kwasiczy Kussmaula, mocznicowe zapalenie oplucnej,

oddechowy: przekrwienie, zastoj i obrzek ptuc (tzw. pluco mocznicowe)

Uklad zapalenie btony $luzowej zotadka i jelit, wrzod trawienny zotadka lub

pokarmowy: dwunastnicy, krwawienie z przewodu pokarmowego, mocznicowy
zapach zust, nudnosci iwymioty, niedroznos¢ porazenna, ostre
zapalenie trzustki

Uklad nerwowo- | Zaburzenia koncentracji i pamigci, bol glowy, nadmierna senno$¢ Iub

mie$niowy bezsennos$¢, zaburzenia zachowania (np. apatia lub drazliwosé),
depresja
encefalopatia mocznicowa - drgawki i$pigczka (objawy cigzkiej
encefalopatii lub obrzgku modzgu), zespot niespokojnych ndg, zanik
glebokich odruchow S$ciggnistych, ostabienie migs$ni, drzenie
grubofaliste
kurcze peczkoOw migsniowych igrup migsni, przewlekla czkawka,
porazenie nerwu strzalkowego
wiotkie porazenie czterokonczynowe (W najci¢zszej postaci neuropatii),
sarkopenia (zmniejszenie masy i sity migsni szkieletowych)

Uklad Niedokrwistos$¢, skaza krwotoczna, spadek odpornosci i zwigkszone

krwiotwérczy ryzyko zakazen, leukopenia i zmniejszona aktywno$¢ dopetniacza
u chorych dializowanych.

Zaburzenia Niedobor aktywnej witaminy D i wtorna nadczynno$¢ przytarczyc,

hormonalne i | nieprawidlowa glikemia na czczo lub nieprawidlowa tolerancja

metaboliczne glukozy, dyslipidemia, niedozywienie biatkowo-energetyczne,
uposledzenie wzrastania (u dzieci i mtodziezy), hiperprolaktynemia
niedobor hormondéw  plciowych, zaburzenia miesigczkowania,
nieptodnos¢ i zaburzenia czynnosci seksualnych

Zaburzenia Hiper- Iub hipowolemia

jonowe i | Hiper- lub hiponatremia

zaburzenia Hiperkaliemia

réwnowagi Kwasica nieoddechowa

kwasowo- Hiperfosfatemia

zasadowej Hiper- lub hipokalcemia
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Tabela 8: Objawy klinicznie w zaleznos$ci od kategorii G (GFR) w PChIN(18).

Kategoria
(stadium)

Obraz kliniczny

- dominuja objawy choroby podstawowej (np. DM, HA)

- albuminuria 30mg/g (ACR >30mg/g) lub nieprawidlowosci w osadzie
moczu

- w przypadku uszkodzenia cewek nerkowych — objawy tubulopatii

- GFR jest prawidtowe lub podwyzszone

- zmniejszona rezerwa nerkowa

- obnizona zdolno$¢ do zageszczania i zakwaszania moczu przez cewki
nerkowe

- wieksza podatno$¢ na infekcje i odwodnienie

- wzrost st¢zenia FGF-23

- niedobor aktywnej wit. D

-u niektorych chorych (szczegolnie z cukrzyca i S$rédmigzszowymi
chorobami nerek) niedokrwisto$¢ spowodowana niedoborem erytropoetyny

- izostenuria, wielomocz, nykturia izwigkszone pragnieniec w wyniku
obnizonej zdolnosci do zaggszczania moczu

- nadci$nienie tetnicze.

- wzrost stezenia mocznika, kreatyniny i kwasu moczowego we krwi

- wzrost st¢zenia fosforanow

- niedokrwisto$¢

- objawy ze strony przewodu pokarmowego (niesmak w ustach, utrata
taknienia, nudnos$ci)

- istotne nasilenie wczesniejszych dolegliwos$ci: objawy ze strony przewodu
pokarmowego oraz nadci$nienie tetnicze wystepuja u zdecydowanej
wiekszosci pacjentow

- przerost lewej komory serca i objawy niewydolnos$ci serca.

- ciezka niedokrwisto§¢ 1 wynikajace z niej objawy (ostabienie
1 ograniczenie tolerancji wysitku)

- kwasica nieoddechowa

- przewlekta niewydolno$¢ nerek — powiktania wielonarzadowe i objawy ze
strony praktycznie wszystkich uktadow

- objawy mocznicy

Powiktania przewlektej choroby nerek obejmuja: niedokrwistos$¢, niedozywienie

biatkowo-kaloryczne, zaburzenia mineralne i kostne oraz choroby sercowo-naczyniowe.

PChN stanowi niezalezny czynnik ryzyka ich rozwoju oraz stanowi najcze¢stsza

przyczyng¢ $mierci chorych z PChN(18).

Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia taczne wydatki NFZ

przeznaczone na $wiadczenia zdrowotne pacjentow z PChN w latach 2013-2015

wynosily §rednio 1 432 mln zlotych. Tylko w roku 2015 koszty leczenia chorych z PChN

to 1 456 793 398 zlotych, z czego 87% stanowily koszty samej dializoterapii u pacjentow
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ze schytkowa niewydolno$cia nerek(17). Konieczno$¢ prowadzenia leczenia
nerkozastgpczego (w zdecydowanej wigkszosci hemodializoterapii — zazwyczaj 3 razy w
tygodniu przez 4 godziny) niestety znacznie obniza jakos¢ zycia pacjentow. Wskaznik
DALY (Disability Adjusted Life Years — lata zycia skorygowane niesprawnoscig),
powszechnie uzywany w epidemiologii do oceny zdrowia spoleczenstwa, pozwala
okresli¢ lata zycia utracone z powodu przedwczesnego zgonu oraz utrat¢ lat Zycia w
pelnym zdrowiu (wskutek uszczerbku na zdrowiu lub niepelnosprawnosci) , ktora dla
chorych z PChN nie przedstawia si¢ optymistycznie(19). Wskaznik DALY, w badaniu
Global Burden of Disease Study (2017r.), zostal oszacowany dla przewleklej choroby
nerek na 35,8 milionéw lat(20). Fakt, ze sukcesywnie wzrasta ilo$¢ osob zagrozonych
schylkowa niewydolnoscig nerek nasuwa wniosek, i1z poszukiwanie wczesnych
markerow 1 profilaktyka odgrywa znaczacg role zarowno w aspekcie ekonomicznym, jak

1 poprawy komfortu zycia pacjentow.

I. 2. NadciSnienie t¢tnicze

I. 2.1. Definicja i epidemiologia

Nadcisnienie tetnicze (czyli stwierdzone w pomiarach wartosci ci$nienia
skurczowego (SBP) rowne lub wyzsze niz 140mmHg i/lub rozkurczowego (DBP) rowne
lub wyzsze niz 90mmHg), to wiodaca przyczyna chordb sercowo-naczyniowych i
przedwczesnych zgondw wsrdd populacji swiatowej. Problem ten dotyczy okoto 31,3%
(>1,39mld) dorostych na catym $wiecie(21). Zgodnie z danymi pozyskanymi z badania
NATPOL z 2011 roku w Polsce nadcis$nieniem tetniczym dotknigtych jest 32% dorostych
Polakow (<80 roku zycia), w grupie tej przewazaja me¢zezyzni (35% vs 29% u kobiet), a
wykrywalnos$¢ choroby ksztattuje si¢ na poziomie ok. 70%. U jedynie 26% pacjentow
nadci$nienie tetnicze jest dobrze kontrolowane. Klasyfikacja nadci$nienia tgtniczego

zostala przedstawiona w tabeli 9(22) .
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Tabela 9: Klasyfikacja nadci$nienia tetniczego(22).

Stopien CiSnienie tetnicze CiSnienie tetnicze
skurczowe (mmHg) rozkurczowe (mmHg)

I 140-159 90-99

11 160-179 100-109

Izolowane nadciSnienie >140 <90

skurczowe

W zaleznosci od etiologii nadci$nienie t¢tnicze dzieli si¢ na pierwotne (95%),
gdzie przyczyny nie udaje si¢ jednoznacznie ustali¢ i wtorne (5%) wywotane przez znang
patologie, do ktérych najczesciej nalezg obturacyjny bezdech senny, choroby migzszu
nerek, zwezenie tetnic nerkowych oraz pierwotny hiperaldosteronizm(23). Przyczyny
nadci$nienia t¢tniczego w zalezno$ci od etiologii wymieniono w tab.12. W patogenezie
pierwotnego nadci$nienia tg¢tniczego bierze udzial wiele czynnikow, miedzy innymi
genetycznych czy srodowiskowych (spozycie soli, aktywnos$¢ fizyczna, otytosé, stres).
Patologia rozwoju nadcis$nienie t¢tniczego opiera si¢ jednak gtownie na zaburzeniach
regulacji migdzy ukladem renina-angiotensyna-aldosteron, uktadem wspotczulnym,
peptydami natriuretycznymi (ANP — atrial natriuretic peptide, BNP — B-type natriueric
peptide) 1 substancjami wytwarzanymi przez $rédbtonek naczyniowy (tlenek azotu,

endoteliny 1,2 1 3).

Dysregulacja sprz¢zen zwrotnych taczacych powyzsze prowadzi do wzrostu
ci$nienia tetniczego(24). Nadcisnienie tetnicze pierwotne w zdecydowanej wiekszosci
przypadkéw przez dtuzszy czas przebiega bez charakterystycznych objawow. Pacjenci
moga ewentualnie skarzy¢ si¢ na zupelnie niespecyficzne dolegliwos$ci takie jak bol
glowy, zaburzenia snu czy tatwa meczliwo$¢. Bardziej specyficzne objawy pojawiajg si¢
niestety dopiero w momencie wystgpienia powiklan narzadowych choroby
nadci$nieniowej. Wysoko$¢ cisnienia tetniczego koreluje ze $miertelnos$cig i
zapadalno$cig na choroby sercowo-naczyniowe (zawat serca, udar moézgu, niewydolnos¢
serca, choroba tetnic obwodowych), we wszystkich grupach wiekowych, etnicznych,
niezaleznie od pici, w sposob liniowy(22). Poza chorobami sercowo-naczyniowymi,
nadci$nienie tgtnicze jest takze silnym i niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju

przewlektej choroby nerek(21).
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Tabela 10: Nadci$nienie tetnicze, przyczyny(24)

NT Pierwotne Wtérne Izolowane
skurczowe
Przyczyny 1.Genetyczne 1. choroby nerek: 1. zwigkszona
2.Srodowiskowe — spozycie soli, aktywno$¢ migzszowe — ostre i przewlekle SZWHQSC aor,ty
o . . .. (glownie u osob
fizyczna, otytos¢, stres KZN, wielotorbielowato$¢
starszych)

3. Uktad RAA:

Renina: odpowiada za
angiotensyny |

AT II — prowadzi do:

powstawanie

-skurczu migsni gtadkich $ciany naczyn

-uwalniania  substancji wazopresyjnych —
katecholamin,  wazopresyny, endotelin i
aldosteronu

-dziata inotropowo dodatnio i arytmogennie,
- dziala arterogennie i prozakrzepowo

- prowadzi do uwalaniania wazopresyny

- zwigksza pragnienie i checi spozywania soli
- zwigksza napigcie uktadu wspotczulnego

- prowadzi do skurczu naczyn (zwlaszcza
tetniczki odporowadzajacej)

- hamuje zwrotne uwalnianie reniny

- prowadzi do wioknienia kigbuszkéw i
$rodmiazszu

- zwigksza wydzielanie aldosteronu

- zwigksza  wydzielanie adrenaliny i
noradrenaliny

Aldosteron — zwigksza zwrotne wchtanianie
sodu i wydzielanie jonéw potasu i wodoru do
$wiatla kanalika

- przyczynia si¢ do widknienia i przerostu
migsnia  sercowego oraz $ciany  tgtnic,
zmniejszenia podatnosci naczyn

- dziata proarytmicznie.
4. Uktad wspétczulny:

- zbyt duza aktywno$¢ prowadzo do zwigkszenia
pojemnosci minutowej serca, wzrostu oporu
obwodowego (skurcz miesni gladkich naczyn),
hiperwolemii, zwigkszenia wydzielania reniny i
aktywnosci ukl. RAA ( co prowadzi do
powyzszych).

5. peptydy natriuretyczne —ich niedobor
prowadzi do rozwoju NT. Wytwarzane w sercu,
nerkach, naczyniach, moézgu i innych narzadach
powoduja

- rozkurcz naczyn

- zwigkszenie filtracji kigbuszkowej i wydalania
sodu oraz wody

- hamowanie dziatania AT II, aldosteronu,
noradrenaliny, wazopresyny i endoteliny 1

6. substancje wytwarzane przez $rodbtonek —
naczyniorozszerzajace — PGI2, tlenek azotu) i
obkurczajace — endotelina (najsilniejszy efekt
wazopresyjny ze wszystkich znanych hormonéw
— jej wpltywowi przeciwdziata tlenek azotu).

nerek, wodonercze, cukrzycowa
choroba nerek

naczyniowe — zwezenie tetnicy
nerkowej, zapalenie naczyn
wewnatrznerkowych

guzy wydzielajace rening

zespot Liddle’a,

Gordona

zespot

2. choroby endokrynologiczne:
hiperaldosteronizm pierwotny,
ch. Cushinga, guz
chromochtonny, nadczynno$¢ i
niedoczynnosé tarczycy,
nadczynno$¢ przytarczyc,
zespot rakowiaka, akromegalia

3. koarktacja aorty
4. NT wywotane cigza

5. ostry stres — oparzenia,
odstawienie alkoholu, zabiegi
operacyjne

6. obturacyjny bezdech senny

7. wzrost
wewnatrznaczyniowej

objetosci

8. choroby ukfadu nerwowego:
zwigkszone cisnienie
$rodczaszkowe, GBS, porazenie
czterokonczynowe,
dysautonomia rodzinna

9 leki: sympatykomimetyki,
GKS, Epo, CsA, takrolimus,
MAO-I, NLPZ, preparaty
lukrecji, DSA

10.  substancje
narkotyki

toksyczne:

(amfetamina,
kokaina), zatrucie metalami
cigzkimi, naduzywanie
alkoholu, nikotynizm.

2. zwigkszony rzut
serca
(niedomykalnosé¢
aortalna,
niedokrwisto$¢,
nadczynno$é
tarczycy, choroba
Pageta, przetoki
tgtniczo-zylne)
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I 2.2. Nefropatia nadciSnieniowa

Nefropatia nadci$nieniowa jest skutkiem najczesciej wieloletniego nadci$nienia
tetniczego 1 prowadzi w konsekwencji do stwardnienia klgebuszkéw nerkowych(ryc.5). U
podtoza nefropatii nadci$nieniowej lezag zmiany w naczyniach nerkowych, ktore
obejmujg sztywnos$¢ i szkliwienie tetniczek doprowadzajacych kilebuszka w wyniku
pogrubienia btony wewnetrznej naczynia, co powoduje zwezenie ich Swiatta. Zmiany te
dotycza zarowno duzych jak i matych te¢tnic nerkowych oraz tetniczek kigbuszkow
nerkowych(25). W wyniku zmian w naczyniach dochodzi do uszkodzenia kiebuszkow
wskutek ich niedokrwienia 1 kompensacyjnego przerostu tych, ktore wtérnie do
niedokrwienia czes$ci kigbuszkow, stajg si¢ przecigzone. W konsekwencji doprowadza to
do szkliwienia klebuszkéw niedokrwionych, hipertrofii a nastgpnie sztywnienia
kigbuszkéw dotychczas mniej uszkodzonych — spowodowanego zwigkszonym
przeplywem wewnatrzklgbuszkowym. Implikacjg tych zmian jest stopniowy spadek
liczby czynnych nefrondw 1 postepujaca utrata funkcji nerek. W przebiegu nefropatii
nadci$nieniowej uszkodzeniu ulega takze srodmigzsz nerek(25,26). Prawdopodobnie ma

to miejsce w wyniku trzech patomechanizméw:

1) niedokrwiennego uszkodzenia komoérek, wtornego do uszkodzenia kapilar

okotocewkowych lub zmniejszonego przeptywu krwi,

2) wystapienia biatkomoczu prowadzacego do uszkodzenia nabtonka cewek i do zmian
w §rodmigzszu,
3) w zmianach o typie FSGS w wyniku odwrdcenia filtracji moczu, ktoéry przedostaje si¢

do przestrzeni okotoktebuszkowej i srédmigzszu okotocewkowego(26).

Nefropati¢ nadci$nieniowg zwykle rozpoznaje si¢ na podstawie objawow
klinicznych — u pacjentow z wywiadem wieloletniego nadcis$nienia tetniczego, z
towarzyszaca retinopatig nadci$nieniowa, przerostem lewej komory serca, u ktorych w
badaniu USG jamy brzusznej stwierdza si¢ nerki o zmniejszonych wymiarach, a w
badaniu ogdlnym moczu w osadzie moczu nie stwierdza istotnych odchylen. Chorych
tych charakteryzuje ponadto wolno narastajace st¢zenie parametroOw azotemii (mocznika
1 kreatyniny) oraz nierzadko bialkomocz, zwykle nieprzekraczajacy 1g/d (wynikajacy
najprawdopodobniej z kompensacyjnego przerostu mniej uszkodzonych kigbuszkow
nerkowych, w  ktérych  dochodzi do  istotnego  wzrostu  ci$nienia

wewnatrzktebuszkowego(26).
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Ryc. 3 Zmiany obserwowane w nefropatii nadci$nieniowej(26).



I.3. Glomerulopatie

Kiebuszkowe choroby nerek to zréznicowana grupa chordb, ktora cechuje zajecie
przez proces chorobowy ktebuszkéw nerkowych (ryc.3). Zmiany zachodzace w cewkach,
$r6dmiazszu i naczyniach nerkowych majg charakter wtérny do uszkodzenia klebuszkéw
nerkowych 1 gtownie sa skutkiem biatkomoczu. Wyro6znia si¢ glomerulopatie pierwotne,
w ktorych choroba dotyka wyj$ciowo tylko komorek ktgbuszkow nerkowych oraz wtorne
— gdzie uszkodzenie kigbuszkéw wynika z innej choroby, czesto o charakterze
wielonarzadowym (np. cukrzycy). Glomerulopatie wrodzone wynikaja z nieprawidtowe;j
struktury ktebuszkéw nerkowych. Przebieg choroby, towarzyszace jej objawy, tempo
progresji do niewydolnos$ci nerek 1 zmiany stwierdzane w badaniach laboratoryjnych sa
rézne, jednak trudno znalez¢ te charakterystyczne dla poszczegdlnych glomerulopatii.
Mozemy mie¢ do czynienia m.in. z zespotem nerczycowym, zespolem nefrytycznym,
ostrym uszkodzeniem nerek, nieustgpujacym pomimo leczenia przez >2 tygodnie,
postepujaca przewlekta chorobg nerek o nieustalonej etiologii czy izolowanym
krwiomoczem/krwinkomoczem, wystepujacym stale lub epizodycznie
(tab.11)(27)(28,29). Ztotym standardem w diagnostyce kiebuszkowych chorob nerek jest
biopsja nerki, a klasyfikacja glomerulopatii opiera si¢ na obrazie histologicznym bioptatu.
Pomaga to w ustaleniu patomechanizmu choroby oraz utatwia stwierdzenie charakteru
uszkodzenia nerki. Obrazy histologiczne determinujg dalsze postepowanie u chorego.
Wsrod  obserwowanych zmian stwierdza si¢ m.in. rozplem (mezangialny,
srddwlosniczkowy, zewnatrzwlos$niczkowy (,,potksi¢zyce” i zrosty), w obrebie ktebuszka
- stwardnienie, szkliwienie, mezanglioza, martwica, zapadni¢cie petli wlosniczkowych,
zmiany lobularne, zanik kiebuszka, interpozycja mezangialna czy pogrubienie $cian
wlosniczek a objawy kliniczne, powiazane ze stwierdzanymi odchyleniami w badaniu

histopatologicznym, sg kluczem do postawienia prawidtowego rozpoznania (tab.12)(30).
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Tabela 11: Manifestacje i przyczyny glomerulopatii

BOM
-stwierdzany
mikroskopowo-
krwinkomocz
-stwierdzany
makroskopowo —
krwiomocz

Moze towarzyszy¢
biatkomocz

Biatkomocz Uszkodzenie podocytow (zmiany — -pierwotne (idiopatyczne)
nerczycowy >3,5¢/d minimalne) -wtorne:
Lipiduria choroby limfoproliferacyjne
Hiperlipidemia nefropatia toczniowa
Hipoalbuminemia leki
Obrzeki Ogniskowe segmentalne Pierwotne (idiopatyczne)
obwodowe stwardnienie klgbuszkow Wtorne:
- zmiany naczyniowe
-nadci$nienie tgtnicze
- otylos¢
- wtorna hipertrofia kl¢buszkéw wywotana ich zmiejszong
liczba
- wynik bliznowacenia petli naczyniowych kigbuszkoéw
wtornie do innych glomerulopatii
Nefropatia bloniasta Idiopatyczna
Wtorna (zakazenia wirusowe, nowotwory, choroby uktadowe)
Leki
Bloniasto-rozplemowe KZN Kompleksy immunologiczne (idiopatyczne, wtorne)
Mikroangiopatia zakrzepowa
Gammapatie
Zespol Biatkomocz Rozlane $rodwlosniczkowe KZN Poinfekcyjne
nefrytyczny <3,5g/d Nefropatia IgA
Krwiomocz Nefropatia toczniowa
Nadcisnienie Rozplemowe Typ I (przeciwciata anty-GBM)
tetnicze zewnatrzwlo$niczkowe z Typ II (kompleksy immunologiczne)
Postepujaca potksigzycami Typ III
niewydolno$¢ Choroby uktadowe (SLE, RZS, HUS)
nerek
Ostre WG KDIGO: Ogniskowe Nefropatia IgA, zesp6t Schonleina-Henocha
uszkodzenie - wzrost stgzenia rozplemowe/martwicze KZN Zapalenia naczyn
nerek/ kreatyny w KZN z kompleksami immunologicznymi (np. SLE)
gwaltownie SUrowicy o co Poczatkowa faza KZN z potksiezycami
postepujace najmniej 0,3 Ogniskowe segmentowe Wszystkie stany prowadzace do hiperfiltracji ktgbuszkowej,
KZN mg/dl (4. 26,5 stwardnienie klebuszkow m.in. agenezja nerki, nefrektomia, otytos¢
pumol/l) w czasie nerkowych - nefropatia refluksowa
48 godzin lub o co - jatrogenne
najmniej 50% w - infekcyjne (HIV, SARS-CoV-2)
cagu ostatnich 7 Rozplemowe 1.pierwotne
dni i zewnatrzwlo$niczkowe KZN z 2. naktadajace si¢ na inne glomerulopatie pierwotne
- badz — T . . . ! . -
L . potksigzycami (gwattownie (nefropati¢ IgA, nefropati¢ bloniasta, bloniastorozplemowe
Zmmiejszene postepujace KZN) KZN)
ilosci odfiawancgo 3 Widrne:
moczu, fj. <0,5 -zakazenia i powstajace kompleksy immunologiczne (IZW,
ml/ /kg me. przez sepsa z punktem wyjscia z jamy brzusznej, HIV, kita, WZW
6 godzin B,C, mikoplazmy i in.),
-choroby uktadowe z przeciwciatami anty-GBM (zespot
Goodpasture), ANCA (zapalenia naczyn) i kompleksami
immunologicznymi (SLE, zapalenie naczyn zwiazane z IgA,
samoistna krioglobulinemia mieszana, choroba Behgeta,
nowotwory
-polekowe
Postepujaca Stopniowa utrata Nefropatia bloniasta - zakazenie HBV, HCV, SARS-CoV-2
przewlekla funkcji nerek - nowotwory ztosliwe
niewydolno$é -SLE
nerek o - leki (penicylamina, sole zlota)
nieustalonej Nefropatia IgA jw.
etiologii . .
Bloniasto-rozplemowe KZN jw.
Ogniskowe segmentowe jw.
stwardnienie klgbuszkow
nerkowych
Krwinkomocz/ O obecnos¢ Rozplemowe mezangialne Nefropatia toczniowa
krwiomocz erytrocytow w

Nefropatia [gA

jow.

Bloniasto-rozplemowe KZN

SLE

zakazenie wirusowe — HBV, HCV
samoistna krioglobulinemia mieszana
infekcyjne zapalenie wsierdzia
ropnie narzadéw wewngtrznych
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Sktadowe w rozpoznaniu ktebuszkowej choroby nerek:

obraz kliniczny

obraz
histopatologiczny

mozliwa przyczyna

e izolowany krwinkomocz/krwiomocz

* zmiany w osadzie moczu

 biatkomocz <3,5g/d|

* zespot nerczycowy

* zespot nefrytyczny

* gwattownie postepujgce zapalenie nerek

e ostre uszkodzenie nerek

* objawy z innych uktadéw i narzagdéw wtdrne do zajecia nerek lub powiktana zajeciem ktebuszkéw nerkowych.

~

* rozplemowe $rédwtosniczkowe KZN

¢ rozplemowe zewnatrzwtosniczkowe (z obecnoscia potksiezycdw) KZN
* rozplemowe mezangialne KZN

* nefropatia IgA

 btoniastorozplemowe KZN

* nefropatia btoniasta

* MCD

* ogniskowe segmentowe stwardnienie ktebuszkdéw nerkowych

¢ inne: mikroangiopatia zakrzepowa, ztogi amyloidu

* ocena zmian obejmujacych cewki nerkowe, srédmigzsz i naczynia

1.Infekcyjne: wirusy (m.in. HCV, HBV, HIV, SARS-CoV-2), bakterie \

2.Nowotwory: rak ptuca, rak jelita grubego, prostaty, piersi, inne.

3.Choroby hematologiczne: szpiczak plazmocytowy, gammapatie monoklonalne o znaczeniu nerkowym.

4.Cukrzyca

5.nadci$nienie tetnicze

6.Reumatologiczne i uktadowe: SLE, amyloidozy (AA, AL, inne), z obecnoscia przeciwciat: ANCA, anty-GBM,
anty-PLA2R)

7.nefropatie wrodzone (m.in. zespot Alporta, inne mutacje genéw kodujacych kolagen, mutacje genéw
kodujacych biatka podocyta)

8.zaburzenia funkcji uktadu dopetniacza (nabyte i wrodzone)

9.cigza (stan przedrzucawkowy)

10.otytos¢

11.Leki

12.inne /

Ryc. 4 Skladowe w rozpoznaniu klebuszkowej choroby nerek.
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Tabela 12: rodzaje zmian morfologicznych stwierdzane w klebuszkach.

Zmiana histopatologiczna

Zakres zmian

Charakterystyka
<50% kigbuszkéw — zmiany ogniskowe

>50% - zmiany rozlane (diffusa)A

Najczestsza przyczyna

<50% petli wlosniczkowych w kigbuszku - zmiana segmentalna

>50% wiosniczek w obrebie kigbuszka - zmiana globalna

Rozplem mezangialny
(mesangial hypercellularity)

- obecno$¢ >3 komorek mezangialnych i/lub
komorek zapalnych w przestrzeni
mezangialnej potozonej z dala od bieguna
naczyniowego, w skrawkach grubosci 2-3 pm.

- $wiatlo wlosniczek nie jest zwgzone mimo
zwigkszenia liczby komorek.

- Najczgstsza zmiana obserwowana w
kiebuszkowych chorobach nerek.

- mezangialne rozplemowe KZN
(nefropatia IgA, nefropatia w zespole
Schonleina-Henocha, nefropatia
toczniowa klasa II,

- zmiany zejSciowe po
kiebuszkowym zapaleniu nerek.

ostrym

- Rozplem mezangialny, ktoremu
towarzysza inne zmiany morfologiczne,
stwierdzany jest takze w III i IV klasie

nefropatii toczniowej, w bloniasto-
rozplemowym KZN,

- niewielkie nasilenie zmian o tym
charakterze stwierdza si¢ takze w
chorobie zmian minimalnych,
ogniskowym i segmentalnym
stwardnieniu kiebuszkow,

glomerulopatii btoniastej i cukrzycowej
chorobie nerek.

Rozplem S$rédwlo$niczkowy
(endocapillary
hypercellularity)

- wzrost liczby komoérek w §wietle wlosniczek
wywolany proliferacja komorek $rodbtonka i
obecnosciag neutrofilow, monocytow lub
makrofagow.

- obejmuje  takze komorek

mezangialnych.

rozplem

$wiatto
czgsto

- stwierdza
wlosniczek
niewidoczne,

si¢ bardzo waskie
kiebuszkowych,

- komorki $rodbtonka znacznie obrzmiate

- ostre rozplemowe poinfekcyjne KZN
- bloniasto-rozplemowe KZN typ 1

- nefropatia toczniowa (111 i IV klasa)

Rozplem
zewnatrzwlo$niczkowy
(extracapillary proliferation)

- wzrost liczby komoérek w  przestrzeni
Bowmana — zamiast jednej warstwy komorek
nabtonka pokrywajacej torebke Bowmana
(Sciennego) i petle whosniczkowe (podocytow)
pojawiaja si¢ wigcej niz dwie warstwy
komorek, zajmujace ponad 25% obwodu
torebki kigbuszka

- okresla si¢ je mianem potksigzyca (crescent).

- Polksigzyce zbudowane sa z komorek
nabtonka, monocytow lub makrofagow i czgsto
zawieraja wioknik.

- Polksigzyce dzieli si¢ na komoérkowe,
wloknisto-komorkowe lub wiokniste, zaleznie
od przewazajacej sktadowej.

- Zrosty komorkowe - rozplem komorek, ktory
zajmuje < 25% obwodu torebki kigbuszka,
ztozony z wigcej niz dwoch warstw komorek
Zrost — odnosi si¢ takze do waskiego mostka
zbudowanego z tkanki lacznej spajajacego
petle wlosniczkowe z torebka Bowmana. — do
rozpoznania rozplemowego
zewnatrzwlosniczkowego KZN konieczne jest
stwierdzenie potksigzycow w wigcej niz 50%
kiebuszkow.

- obecnos$¢ potksigzycow  komorkowych
pogarsza rokowanie niezaleznie od typu
kiebuszkowego zapalenia nerek i §wiadczy o
aktywnosci procesu chorobowego.

- glomerulopatie zwigzane z zapaleniem
drobnych naczyn, zaleznej od obecnosci
przeciwciat ANCA

-KZN spowodowany
autoprzeciwcialami anty-GBM

- w chorobach kompleksow
immunologicznych: nefropatii  IgA,
nefropatii w  zespole Schonleina-
Henocha, nefropatii toczniowej (IV
klasa), ostre poinfekcyjne KZN i
bloniasto-rozplemowe KZN
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Tabela 13: Rodzaje zmian histopatologicznych obserwowanych w strukturze klebuszka
nerkowego z uwzglednieniem ich przyczyn.

Zmiana histopatologiczna

Charakterystyka

Najczestsza przyczyna

ZMIANY W STRUKTURZE KEEBUSZKA

najczgséciej  z
kapilar kiebuszkowych.

tworzeniem mikrotgtniakow

Stwardnienie - wzrost iloci macierzy zewnatrzkomorkowej -segmentalne stwardnienie moze by¢
zajmujacej mezangium wyrazem procesow naprawczych
T . . bli ia), i Inych lub
- zwezanie $wiatla kapilar lub formowanie ( 1zn9wacema) zmian - zapainych fu
i martwiczych.
zrostow z torebka Bowmana
Szkliwienie - akumulacja bezkomdrkowego materiatu PAS- - typowo w ogniskowym i segmentalnym
dodatniego, niesrebrzacego si¢ w barwieniu wg  stwardnieniu ki¢buszkow nerkowych
tody J .
metody Jonesa - cukrzycowa choroba nerek
- Substancja ta sklada si¢ z biatek surowicy,
glikoprotein i lipidow.
Mezanglioza Rozpad i uszkodzenie macierzy mezangialnej - cukrzycowa choroba nerek

- gammapatie monoklonalne (chorobie

zewnatrzkomorkowej i btony podstawnej, czgsto
zawierajace ztogi fibryny.

- stwierdza si¢: przerwanie kigbuszkowej btony
podstawnej, ztogi witoknika oraz apoptyczne,

depozytowej monoklonalnych
immunoglobulin).
Martwica wiéknikowata - strukturalne uszkodzenie ki¢buszka potaczone - glomerulopatie zwigzane z
z miejscowymi zmianami komorek, macierzy  przeciwcialami ANCA

- nefropatia toczniowa

(mesangial interposition)

i/lub  macierzy mezangialnej  pomigdzy
$rodbtonek a btong podstawna kigbuszkow.

- stwierdza si¢ odcinkowe pogrubienie $cian
wlosniczek, obraz podwojnego okonturowania
kapilar (tram-tracking/GBM reduplication)

pyknotyczne lub pofragmentowane jadra
komorkowe w kiebuszkach.

Zapadnigcie petli - sfaldowanie i pogrubienie bton podstawnych Niedokrwienie

wlo§niczkowych ze znacznym zwezeniem S$wiatla kapilar.

Zmiany lobularne - podkreslenie zrazikowej (lobularnej) budowy - idiopatyczna guzkowa glomerulopatia
kiebuszka, najczgs$ciej wtornie do rozplemu . .
srodwtosniczkowego lub znacznej ekspansji - ostrym rozplemowe poinfekeyjne KZN,
mezangium. bloniasto-rozplemowe KZN, cukrzycowa

choroba nerek,

-gammapatie monoklonalne (chorobie
depozytowej immunoglobulin
monoklonalnych),

-glomerulopatia widkienkowa,
-glomerulopatia immunotaktoidalna,
-glomerulopatia fibronektynowa
-glomerulopatia kolagenu III.

Zanik klebuszka - catkowite zniszczenie struktury kigbuszka
zalezne od bliznowacenia.

Interpozycja mezangialna - wnikanie fragmentu komoérek mezangialnych - bloniasto-rozplemowe KZN typu L.
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Tabela 14: Rodzaje zmian histopatologicznych obserwowanych w naczyniach wlosowatych

klebuszka nerkowego z uwzglednieniem ich przyczyn.

Zmiana histopatologiczna

Charakterystyka
POGRUBIENIE SCIAN WLOSNICZEK

Najczestsza przyczyna

zlogi pod nablonkiem lub w  obrebie blony podstawnej. - bloniaste KZN
- nefropatia toczniowa k1.V
obfite  zlogi podsrédblonkowe -, petle drutu” (wire-loops)  -nefropatia toczniowa k1.IV

przyrost bialek macierzy zewnatrzkomoérkowej i ich uposledzona degradacja

-cukrzycowa choroba nerek

interpozycja okr¢zna mezangium

-btoniasto-rozplemowe KZN typ I

zlogi geste niebedace kompleksami immunologicznymi

-bloniasto-rozplemowe KZN typ II

obecnos$é biatka wlékienkowego Kongo-dodatniego

-amyloidoza

obecno$é¢  bialka
wlékienkowej,

wliékienkowego Kongo-ujemnego w glomerulopatii

-glomerulopatia widkienkowa

Obecno$¢ drobnoziarnistych zlogéow zawierajacych monoklonalne lancuchy
immunoglobulin

- gammapatie monoklonalne (choroba
depozytowa immunoglobulin
monoklonalnych)

poszerzenie przestrzeni podsrédblonkowej i obecnos$¢ fragmentow plytek krwi

-mikroangiopatia zakrzepowa

zapadniecie petli wlo$niczkowych

- zmiany niedokrwienne
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1.4. CUKRZYCA

1.4.1. Definicja, epidemiologia i etiopatogeneza.

Cukrzyca jest zaburzeniem metabolicznym  charakteryzujagcym  si¢
wystepowaniem przewlektej hiperglikemii z towarzyszacym uposledzeniem przemian
weglowodanow, lipidow 1 biatek(31). Tto i etiologia cukrzycy mogg si¢ znacznie roznic,
jednak w kazdym z typow wspdlnym mianownikiem jest defekt wydzielania insuliny
badZz odpowiedzi tkanek na insuling (lub tez obie sktadowe jednoczesnie), stanowiacy
podstawe choroby (ryc.7)(31). Wyrdzniamy cukrzyce typu I (autoimmunologiczng i
idiopatyczng), cukrzyce typu II, cukrzyce cigzowg i cukrzyce o innej znanej etiologii,
zwigzang m.in. z defektami genetycznymi: czynnosci komorek B trzustki, dziatania
insuliny, chorobami upo$ledzajacymi zewnatrzwydzielnicza funkcje trzustki,
endokrynopatiami (jak choroby tarczycy, akromegalia, zesp6t Cushinga), wywotana
lekami, infekcjami, procesem immunologicznym czy zespotami genetycznymi
zwigzanymi z cukrzyca. Szczego6lng postacig cukrzycy jest cukrzyca monogenowa,
stanowigca ok.1-2% wszystkich przypadkow, do ktorej zaliczamy cukrzyce MODY,
mitochondrialng i noworodkowa. Cukrzyca noworodkowa to posta¢ choroby stwierdzana
u dzieci <9m.z., a jej rozpoznanie obliguje lekarza do przeprowadzenia badan

genetycznych(32).

INSULINA

¥

wychwyt glukozy

apoptoza glikogenogeneza

synteza DNA

wychwyt aminokwasow

s synteza biaftek
lipoliza

glukoneogeneza transport jonow

synteza kwasow
ttuszczowvch

Ryec. 5: Dzialanie insuliny(33).
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Cukrzyca typu 2 jest najczestsza postacia cukrzycy charakteryzujaca sie¢
hiperglikemig, insulinooporno$cia i poczatkowo wzglednym niedoborem insuliny(34).
Jest wynikiem interakcji migdzy genetycznymi, sSrodowiskowymi oraz behawioralnymi
czynnikami ryzyka(35-37). Czgsto$¢ wystepowania tego typu cukrzycy na §wiecie stale
ro$nie. Szacuje si¢, ze w chwili obecnej na calym globie na cukrzyce choruje 536,6 mln
ludzi (co stanowi 10,5% populacji), przy czym typ 2 stanowi okoto 90% przypadkow.
Zgodnie z przewidywaniami WHO odsetek ten wzro$nie do 12,2% (783,2mln) do roku
2045. Niepokojacym jest fakt, ze w ostatnich latach czestos¢ wystgpowania cukrzycy
typu 2 znacznie wzrosta w grupie pacjentéw pediatrycznych. Aktualnie (w zaleznos$ci od
badanej populacji) miedzy 8 a 45% wszystkich nowych zachorowan na cukrzyce typu 2
odnotowuje si¢ wsrdod dzieci 1 mtodziezy(38,39). Kryteria rozpoznania cukrzycy

przedstawia ryc.6. Obraz kliniczny pokazano na ryc.7.

HbA1C!
>6,5mg/dl

o CUKRZYCA

|ker)'ua w i glikemia przygodna
12ominucie | (spetnione - S
2200mg/d| 1 Z 4) hiperglikemii

glikemia na
czczo
>126mg/dl w
2 réznych
pomiarach

Ryec. 6: Kryteria rozpoznania cukrzycy wg PTD 2022. 1HbA1c — hemoglobina glikowana —
parametr nieprzydatny u chorych z niedokrwistos$cia, 2 - objawy hiperglikemii (ryc. 7), 3 -
OGTT - doustny test tolerancji glukozy(32).
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HIPERGLIKEMIA

wielomocz (nykturia),
pragnienie (suchos¢ w ustach),
oslabienie,
niezamierzona utrata masy ciala
zaburzenia widzenia
sennosc, spiaczka

nadmierny apetyt,
infekcja skdrna, Swiad,
neuropatia obwodowa
niepowodzenia pofoinicze

u niektarych diugo
bezobjawowo

Ryec. 7: Obraz kliniczny w cukrzycy(32).

1.4.2. Powiklania cukrzycy.

Powiktania cukrzycy dzielimy na ostre i przewlekle. Do ostrych zaliczamy
gléwnie kwasice 1 $pigczki. Kwasica i $pigczka ketonowa wywotana jest niedoborem
insuliny przy wspotwystepowaniu podwyzszonych stezen hormonéw katabolicznych o
dziataniu antagonistycznym do insuliny. Do sytuacji tej prowadza wszystkie stany
powodujace gwattowne zwigkszenie zapotrzebowania na insuling - przerwanie
insulinoterapii, zakazenia, ostre stany kardiologiczne, naduzywanie alkoholu czy cigza.
Powiktanie to moze pojawi¢ si¢ w kazdym z typow cukrzycy. Zespot hiperglikemiczno-
hiperosmolarny wigze si¢ przede wszystkim z zaburzeniami gospodarki wodno-
elektrolitowej pod postacig znacznej hiperglikemii, zwigkszenia osmolarnosci osocza i
cigzkiego odwodnienia. Zaburzenia przemian weglowodanow, thuszczow 1 biatek
odgrywaja w tym przypadku mniejsza role. Wywotany jest on naglym niedoborem
insuliny 1 wikta gléwnie cukrzyce typu 2. Kolejnym z ostrych powiktan cukrzycy jest
kwasica mleczanowa, do ktorej dochodzi w wyniku nasilonej glikolizy w warunkach
beztlenowych, czyli wskutek hipoksji czy w przebiegu zatru¢ (etanolem, glikolem

etylenowym, salicylanami). Konsekwencja jest wzrost st¢zenia mleczandw 1 rozwoj
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kwasicy metabolicznej z duza luka anionowa. Innym waznym ostrym powiktaniem
cukrzycy, wynikajacym  glownie z  nieprawidlowego  stosowania  lekow
hipoglikemizujacych, jest hipoglikemia. Definiowana jest jako stezenie glukozy w
osoczu <70mg/dl(3,9mmol/1)(40). Klinicznie manifestuje si¢ gtownie jako bole glowy,
zaburzenia zachowania, upo$ledzenie funkcji poznawczych i liczne objawy wegetatywne
do $piaczki wlacznie. Trwajaca przez wiele lat cukrzyca, niezaleznie od jej typu,
prowadzi do powiktan narzagdowych. Do przewlektych powiktan cukrzycy zalicza si¢
m.in. powiklania oczne, nerkowe, sercowo — naczyniowe, moézgowe, neuropati¢
cukrzycowa, zespot stopy cukrzycowej, zmiany skorne, stawowe, kostne i zaburzenia
psychologiczne i psychiczne(40). Charakterystyka powyzszych powiktan zostata

pokazana w tab. 14.

Ryec. 8: Powiklania cukrzycy.
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Tabela 15: Przewlekle powiklania cukrzycy(40).

Przewlekle powiklania cukrzy

Oczy

Retinopatia
cukrzycowa

Spowodowana hiperglikemia i nadci$nieniem tetniczym, ktore prowadza do nadmiernego stresu
oksydacyjnego i wytwarzania czynnikow wzrostu.

Klasyfikacja WHO wyodrgbnia cztery stadia:

- nieproliferacyjna bez makulopatii (w miar¢ progresji stwierdza si¢ mikrotgtniaki, krwotoczki i/lub
paciorkowato$¢ zylng)

- nieproliferacyjna z makulopatia

- przedproliferacyjna (wewnatrzsiatkowkowe nieprawidtowosci mikronaczyniowe — IRMA)

- proliferacyjna

- proliferacyjna z powiktaniami.

Porazenie nerwow
czaszkowych

Najezgsciej II, IV i VI nerw czaszkowy. Dochodzi do uposledzenia funkcji mig$ni okoruchowych.
Objawia si¢ podwojnym widzeniem, zaburzeniami ruchomosci Zrenic, bolu w okolicy oczodotowe;j i
zezem.

Zaburzenia refrakcji

W wyniku zmian uwodnienia soczewki co wplywa na jej grubo$¢ i krzywizne.

Za¢ma

Zwykle obuoczna, wynik zle kontrolowanej cukrzycy.

Jaskra wtorna  Skutek wzrostu ci$nienia wewnatrzgatkowego poprzez nowotworzenie naczyn w teczowce, krwotoku
krwotoczna lub zamknigcia kata przesaczania przez nowe naczynia.

Naczynia Powiktania Miazdzyca i zaburzenia lipidowe
makroangiopatyczne 1. Choroba niedokrwienna serca

2. Udar mozgu
3. Niedokrwienie konczyn dolnych
4. Nadcisnienie tgtnicze

Nerki Nefropatia Objawy cukrzycy i jej powiktan oraz PChN
cukrzycowa

Nerwy Neuropatia Wywotana przez czynniki metaboliczne, naczyniowe i genetyczne. Najwigksze znaczenie ma
Cukrzycowa hiperglikemia, ktora aktywuje inne mechanizmy wplywajace na rozwdj neuropatii.

Obserwuje si¢ odcinkowa demielinizacje, zanik i zwyrodnienie aksondw, zanik neurondéw rogoéw
przednich i zwojow migdzykregowych. Wystepuja takze cechy regeneracji nerwoéw i zmiany w
naczyniach odzywiajacych nerwy.

Klasyfikacja obejmuje:

1.Uogoélnione symetryczne polineuropatie (przewlekla czuciowo-ruchowa, autonomiczna, ostra
czuciowa)

2.0gniskowe i wieloogniskowe neuropatie (nerwow czaszkowych, rdzeniowych odcinka piersiowego i
ledzwiowego, konczyn wraz z zespotami uciskowymi, proksymalna ruchowa i wspoélistniejaca
przewlekta zapalna polineuropatia demielinizujaca).

Objawy kliniczne to parestezje, bolesne kurcze migsni, ubytki czucia powierzchownego i glgbokiego w
dystalnych odcinkach koficzyn, ostabienie sity migsniowej i odruchow $ciggnistych, zmiany troficzne
oraz zaburzenia autonomiczne (tachykardia, hipotonia ortostatyczna, omdlenia, zaburzenia motoryki,
zaburzenia wzwodu, sucho$¢ pochwy, spadek libidu, zaburzenia reakcji Zrenic na $wiatto, zaburzenia
potliwosci, smaku i wydzielania wewnetrznego).

Stopa Zespot stopy  Definiowana jako zakazenie, owrzodzenie i nastgpnie destrukcja tkanek gigbokich stopy (takze koci) u
cukrzycowej chorych na cukrzyce, u ktorych wystgpuja zaburzenia neurologiczne i choroby naczyn obwodowych

konczyn dolnych o réznym stopniu zaawansowania.

Skéra Wywolane przez zaburzenia metaboliczne i naczyniowe oraz neuropatg.

Zmiany zanikowe Przednia powierzchnia podudzi, czasem uda lub grzbiet stopy

P¢cherzyca Glownie stopy i r¢ee, niekiedy blizsze czg$ci konczyn.

cukrzycowa

Tluszczowate Przednia powierzchnia podudzi, czasem jednostronne. Okragle lub owalne zmiany o charakterze

obumieranie skory rumienia, przechodzace w guzkowate zanikowo-bliznowaciejace wykwity o woskowym zabarwieniu,
czasem wrzodziejace.

Rumieniec Czerwonawe zabarwienie skory twarzy (moze lokalizowac sig takze na rgkach i stopach). Towarzyszy

cukrzycowy wypadanie brwi.

Plamica cukrzycowa  Uszkodzenie naczyn skory.

Cukrzycowa Skora twarzy, obrgcz barkowa i gorna potowa klatki piersiowej — dochodzi do pogrubienia skory, ktora

twardzina nie daje si¢ uja¢ w fald, ogranicza ruchy i mimike.

obrzgkowa

Zakazenia skory Zwlaszcza w zle wyrdwnanej cukrzycy.

Zlogi lipidowe Wyraz dyslipidemii.

Rogowacenie Wskazuje na bardzo duza insulinoopornos¢.

ciemne Brodawkowaty przerost naskorka z hiperpigmentacja. Pojawia si¢ glownie w okolicy pach, podsutkowej
oraz na karku.

Stawy Nadmierna aktywno$¢ czynnikow wzrostu, wzmozona przepuszczalno$¢ naczyn i glikacja kolagenu.
Zespot ograniczonej  Zmiany glownie w stawach rak, nadgarstkowych, tokciowych, skokowych, obrgczy barkowej i
ruchomos$ci stawow  biodrowej oraz kregostupa.

(cheiroatropatia)

Zespot ciesni  Odkfadanie si¢ kolagenu i neuropatia obwodowa.

nadgarstka

Choroba Dupuytrena  Przykurcz rozciggna dioniowego

Neuroosteoartropatia ~ Wynik zaawansowane]j neuropatii czuciowej (zwigkszone narazenie stawOw na silne i czgste urazy
Charcota mechaniczne) i uszkodzenia unerwienia wegetatywnego (zmniejszony przeplyw naczyniowy).

Kostne
Osteopenia,
osteoporoza
uogdlniona
Osteoporoza Szczegolnie istotna w rozwoju stopy cukrzycowej i neuroartropatii Charcota
miejscowa

Zaburzenia psychologiczne i psychiczne

Depresja

Nerwica Igkowa
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I.5. Nefropatia cukrzycowa

1.5.1. Epidemiologia i patogeneza.

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi cukrzyca jest najczestsza przyczyna
przewlektej choroby nerek. Cukrzycowa choroba nerek dotyka ok. 5-30% chorych na
cukrzyce(41). Pojecie to odnosi si¢ do konsekwencji hiperglikemii pod postacig zmian w
strukturze i1 funkcji nerek, zardbwno u pacjentow z cukrzyca typu 1, jak i u chorych z
cukrzyca typu 2. Jest to szczegolnie istotne z punktu widzenia epidemiologii. Wsrod
chorych z rozpoznaniem cukrzycy, 90% przypadkoéw stanowi cukrzyca typu 2(8,42).

Czynniki ryzyka szybszej progresji nefropatii cukrzycowej przedstawiono w tab.15.

Tab. 1: Czynniki przyspieszajace progresje cukrzycy.

Czynniki odpowiedzialne za szybsza progresje¢ nefropatii

cukrzycowej

Modyfikowalne Niemodyfikowalne
Hiperglikemia Starszy wiek
Nadcisnienie tetnicze Pte¢ meska

Palenie tytoniu Czynniki genetyczne
Leki i inne substancje

nefrotoksyczne

Aktywacja ukladu RAA

Infekcje ukladu moczowego

Zaburzenia w odplywie moczu

Bialkomocz

Dieta (bogatosodowa i
bogatobialkowa)

Hiperkalcemia

Zwiekszony katabolizm

Nefropatia cukrzycowa rozwija si¢ podstepnie. Glownym sprawca tego
powiktania jest hiperglikemia, ktora wywotuje liczne zmiany metaboliczne i
hemodynamiczne w organizmie, indukujgce wytwarzanie cytokin prozapalnych i innych
mediatoréw stanu zapalnego. Odpowiada miedzy innymi za aktywacje $rodbtonka

naczyn, a zwigkszone stgzenia glukozy we krwi prowadza do proporcjonalnego wzrostu
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stezenia glukozy i produktow jej przemian w komoérkach srédbtonka. To glukoza wtasnie
ma istotny wplyw na rozw¢j nefropatii cukrzycowej, ktéra znamiennie cz¢$ciej rozwijata
si¢ u chorych z przewlekla hiperglikemia. Zauwazono, ze dobrze kontrolowana cukrzyca,
oceniana na podstawie pomiaréw glikemii 1 stezenia hemoglobiny glikowanej (HbAc),
koreluje z mniejsza czestoscia wystepowania nefropatii cukrzycowej u pacjentow
optymalnie leczonych a nefropatia cukrzycowa rzadko rozwija si¢ u pacjentow z HbA .
utrzymujacg si¢ <7,58%(43—45). W wyniku hiperglikemii dochodzi migdzy innymi do
autooksydacji glukozy, uruchomienia szlaku poliolowego i1 tworzenia sorbitolu, do
nieenzymatycznej glikacji, stymulowania neutrofiléw i powstawania reaktywnych form
tlenu. W efekcie obserwuje si¢ m.in. niekontrolowany proces oksydacji i peroksydacji
biatek i1 odktadanie kolagenu w macierzy pozakomdrkowej(45). Hiperglikemia prowadzi
do powstawania AGE, czyli zaawansowanych produktow koncowych glikacji (advanced
glycosylation end products) 1 alkoholi wielowodorotlenowych (polioli). Glukoza, taczac
si¢ niekowalencyjnie z bialkami, zmienia ich strukture¢ trzeciorzgdowa a takze
wystepujace w nich miedzy- 1 wewnatrzczasteczkowe potaczenia krzyzowe. AGE
poprzez taczenie si¢ ze swoistym receptorem RAGE (receptor for advanced glycation
end-product), tworza kompleks AGE/RAGE, istotnie uposledzajacy funkcje komorek
srédblonka. Kompleksy te powoduja m.in. proliferacje komodrek endotelium, prowadza
do zwigkszenia przepuszczalnosci $cian naczyn 1 wplywaja dodatnio na aktywnosc
prozakrzepowa. Poza komodrkami §ciany naczyniowej receptory te znajdujg si¢ takze na
miocytach 1 makrofagach. AGE odpowiadaja réwniez za peroksydacje lipidow
(czasteczek LDL), ktore w utlenionej formie niszcza endotelium i akumuluja sie¢ w
$cianach naczyn z tworzeniem zmian zwanych ,,fatty streaks”. Stezenie AGE w surowicy
krwi pacjentow z cukrzyca byly ponad 2-krotnie wyzsze niz u oso6b bez tego
rozpoznania(46—50). Ponadto tak zmienione biatka s3 nawet 4-krotnie czgsciej
stwierdzane w kolagenie tworzacym S$ciany naczyn u pacjentow z cukrzycag w
poréwnaniu do zdrowych chorych(51). Ich obecno$¢ powigzano takze z wystepowaniem
albuminurii, ponadto zaobserwowano tez bezposredni zwigzek migdzy ich st¢zeniem,
wiekszym u pacjentow z cukrzyca, a rosngcym stezeniem kreatyniny, bedacym
wykladnikiem upo$ledzenia funkcji nerek. Hiperglikemia, poprzez szlak poliolowy,
zwigksza wewnatrztkankowe stezenie sorbitolu oraz synteze metyloglioksalu i
powstawanie AGEs. Zachodzi to poprzez dziatanie reduktazy aldozowej, redukujace;j
glukoz¢ do sorbitolu. Nastepnie sorbitol, poprzez dehydrogenaze sorbitolu, jest

przeksztalcany w fruktoze. W tym samym czasie nastgpuje zwigkszone utlenianie
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kofaktorow NADPH do NADP" oraz redukcji NAD" do NADH. Skutkuje to zjawiskiem
zwanym pseudohipoksja hiperglikemiczng — wynikajaca z zachwiania réwnowagi
miedzy utleniaczami i przeciwutleniaczami 1 niedotlenienia tkanek a reakcje te nasilajg
stres oksydacyjny. Zwigkszone stezenie sorbitolu w tkankach, wynikajace z hiperglikemii
1 zachodzacych przemian glukozy w szlaku poliolowym, prowadzi do rozwoju
mikroangiopatii(8). Wskutek rozwijajacej si¢ w przebiegu cukrzycy uogdlnionej
mikroangiopatii, poprzez wplyw na metabolizm 1 zmiany hemodynamiczne, wzrasta
przepuszczalno$¢ naczyn kapilarnych. W obrazie klinicznym pojawia si¢ biatkomocz,
zespOl nerczycowy i w kolejnych etapach postepujaca niewydolno$¢ nerek. W
zrozumieniu zmian zachodzacych w nerce w przebiegu nefropatii cukrzycowej pomocny
jest podzial cukrzycowej choroby nerek zaproponowany przez Mogensena w 1983r. Co
prawda w chwili obecnej nie jest juz wykorzystywany w praktyce i ma zastosowanie
jedynie u chorych z cukrzyca typu 1, jednak dobrze obrazuje morfologi¢ procesu
przebudowy tego narzadu zachodzacego wraz z czasem trwania choroby(52). Pomaga
takze uswiadomi¢ sobie, jak istotne w cukrzycy jest wczesne wykrywanie powiklan
nerkowych 1 odpowiednio czgste monitorowanie pacjentow zagrozonych rozwojem

nefropatii cukrzycowe;.

Tabela 16: Podzial nefropatii cukrzycowej w cukrzycy typu 1 wg Mogensena(52).

Czas trwania Faza Obraz kliniczny Rokowanie
DM1
od poczatku I — hiperfiltracja, przerost nerek ~ 1GFR do 160ml/min, przerost Mozliwe cofnigcie zmian.
choroby nerek
II — pojawienie si¢ pierwszych pogrubienie blony podstawnej, Mozliwe czgsciowe
zmian histologicznych, zmiana zmiana tadunku elektrycznego cofnigcie zmian.
struktury i funkcji btony btony podstawnej, przerost
podstawne;j mezangium,

- albuminuria nieobecna.

5-10 (15) lat III - poczatkowa kliniczna - pojawienie si¢ albuminurii — Zatrzymanie progresji
nefropatia 30-300 mg/24 h, zmian, niekiedy cofhigcie.
- JGFR ze 160 do 130 ml/min,
-1BP
NSy RETIN [V — jawna nefropatia staly bialkomocz, Spowolnienie progresji
- |GFR do 70 ml/min, pozniej  2ian, nickiedy
do 10 ml/min, zatrzymanie.
- dalszy 1BP,
- obrzeki obwodowe, zaburzenia
lipidowe
>1S5 lat V — niewydolno$¢ nerek - 1 stgzenia kreatyniny Progresja zmian

nieodwracalna — prowadzi
do schytkowej
niewydolnosci nerek

- nadci$nienie tg¢tnicze
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Nefropatia cukrzycowa dotyczy wszystkich elementow morfologicznych nerki —
naczyn, cewek i tkanki $srdédmiazszowej, jednak najbardziej charakterystyczne sg zmiany
dotyczace kiebuszkdéw nerkowych. Hiperglikemia dzialajgc wazodilatacyjnie zwigksza
przeptyw przez kiebuszki nerkowe. Zwigkszony przeptyw w kiebuszkach prowadzi do
ich przerostu i hiperfiltracji. W nastgpstwie dochodzi do odkladania si¢ depozytow
pozakomorkowych w kiebuszku, zwigkszenia liczby komoérek mezangium i pogrubienia
btony podstawnej w wyniku wzrostu napigcia ich $ciany. Konsekwencjg tych zmian jest
uszkodzenie bariery kl¢buszkowej, co skutkuje gromadzeniem si¢ biatek osocza i1
lipoprotein w mezangium. Hiperperfuzja jest czynnikiem powodujagcym hipertrofi¢ i
hiperplazje i w efekcie doprowadza do stwardnienia kigbuszkéw nerkowych. Implikacja
hiperglikemii jest uszkodzenie naczyn nerkowych, przy czym najbardziej
charakterystyczng zmiang stwierdzang u chorych z cukrzycg jest szkliste stwardnienie
tetniczek (arteriolosclerosis), ktore zajmuje zarowno tetniczki doprowadzajace jak i
odprowadzajace (stwierdzane praktycznie tylko u chorych na cukrzyce). Zmiany
naczyniowe, odktadanie si¢ bialek i lipidow w srodmigzszu prowadzg do jego wtoknienia
1 zaniku cewek nerkowych, co jest uznawane za kluczowy aspekt w utracie funkcji nerki

(ryc. 10)(53).
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Ryc. 9 Zmiany w klebuszkach nerkowych, $rédmiazszu i naczyniach w przebiegu

hiperglikemii(53).
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1.6. RENALAZA

1.6.1. Renalaza — historia odkrycia.

Historia badanh nad renalazg osiagneta juz petnoletnosé. Odkryta w 2005r. przez
grupe nefrologdw z Yale School of Medicine pod przewodnictwem profesora Jianchao
Xu, do dnia dzisiejszego nie zostata w peini poznana. Na jej trop natrafiono podczas
poszukiwan nowych protein wydzielanych przez nerke(54,55) Po przeanalizowaniu
projektu Mammalian Gene Collection(56), znaleziono kandydata z prawdopodobna
sekwencjg sygnatowg, nie posiadajgcego potencjalnych domen przezblonowych.
Umozliwito to badaczom wybranie potencjalnego genu kodujacego rozpatrywane biatko
1 zidentyfikowano je w bazie danych projektu Human Genome(57). Okreslono sekrecyjny
1 enzymatyczny charakter renalazy. Jej sekrecyjny charakter zostal potwierdzony poprzez
wykorzystanie genetycznie zmodyfikowanych komérek HEK293, a ocena jej budowy
strukturalnej stata si¢ podstawg do okreslenia enzymatycznego charakteru. Pierwotnie
proteing te postrzegano jako aminooksydaze rozktadajacg katecholaminy. W
eksperymentach na szczurach, u ktérych oceniano wplyw renalazy na uktad sercowo-
naczyniowy stwierdzono, ze dozylne podanie renalazy wywotywato efekt hipotensyjny,
skutkowato redukcja ci$nienia 1 spadkiem szybko$ci zmian ci$nienh w lewej komorze
serca oraz zmniejszeniem czestotliwosci akcji serca. Obserwowane zmiany byly zalezne
od dawki renalazy, a wptyw podania renalazy na wartosci ci$nienia i czgsto$¢ pracy serca
przyczynil si¢ do uznania renalazy za enzym zaangazowany w metabolizm

katecholamin(58).

Gen ludzkiej renalazy jest zlokalizowany na chromosomie 10 w pozycji q23.31 i
zawiera 309462 pary zasad. Dotychczas udato si¢ zidentyfikowa¢ 7 tkankowo-
specyficznych izoform ludzkiej renalazy (H-renalaza 1-7). H-renalaza 1, najlepiej
poznana izoforma, jest bialkiem zbudowanym z 342 aminokwaséw o masie

czasteczkowej 37,85kDa(59).
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Ryec. 10: hRenalaze-1 — budowa i wystepowanie.

Pierwotnie renalaz¢ postrzegano jako flawoproteinowy enzym pochodzenia
stricte nerkowego, odpowiedzialny za utlenianie krazacych we krwi amin katecholowych
(stad tez wziela si¢ jej nazwa). Wynikiem tego dziatania miato by¢ obnizanie ci$nienia
krwi 1 zmniejszenie kurczliwo$ci oraz zwolnienie czynnosci pracy serca(60). Podstawg
do postawienia takiej tezy bylo stwierdzenie w badaniach eksperymentalnych
niezmiernie matej akumulacji nadtlenku wodoru w obecnosci powszechnie znanych
neurotransmiterOw z grupy katecholamin. W badaniu tym nie przewidziano jednak
zachodzacego w tle zjawiska autooksydacji, przebiegajacego w obecnosci nadtlenku
wodoru w przypadku katecholamin. Ponadto nie uwzgledniono faktu, ze jon
nadtlenkowy, powstajacy nieproporcjonalnie szybko w stosunku do nadtlenku wodoru,
zapewnia staly nieenzymatyczny sygnal tla dla wykorzystanego w tym eksperymencie
testu Amplex-red(60). Rola renalazy w aminooksydacji zostala podwazona juz w roku
2007, a mimo to, $§ledzac losy dotyczacych jej publikacji mozna zauwazy¢, ze wickszos$¢
z nich opierata si¢ na tym btednym, postawionym w poczatkowych fazach badan,
zatozeniu. W dalszych etapach badan odkrywcy renalazy postulowali, ze w krwiobiegu
znalez¢ mozna prorenalaze, czyli nieaktywna form¢ enzymu, ktory jest zdolny do
katalizowania reakcji utleniania katecholamin jedynie w przypadku zwigkszonej
ekspozycji na substrat lub po jej wydaleniu do moczu. Probowano to poprze¢ hipoteza o
istnieniu specyficznego dla renalazy przeciwciata, blokujacego proces oksydacji
katecholamin w prdobkach, przez co zmiany te nie mogly wynika¢ ze zjawiska

autooksydacji(61).

41



Rok 2010 przyniést m.in. publikacje podwazajaca zaleznos¢ funkcji
enzymatycznej renalazy od FAD i powigzanie jej z NAD(P)H(62), badanie, w ktorym
funkcja enzymatyczna dwoch form renalazy réznigcych si¢ SNP w pozycji 37 byta
mierzona poprzez pomiar oksydacji NADH. W badaniu tym uznano, ze NADH stanowi
kofaktor niezb¢dny do redukcji reszty FAD a w przypadku deficytu NADH, renalaza
utlenia NADH do NAD" z wytworzeniem anionu ponadtlenkowego. Udato sie takze po
raz pierwszy uzyska¢ rekombinowang renalaz¢ metodami inzynierii genetycznej(63).
Rok poézniej po raz pierwszy przedstawiono struktur¢ renalazy a w zaprezentowanym
modelu potwierdzono obecno$¢ niekowalencyjnie zwigzanego FAD czasteczce tego

biatka(64).

Prace nad renalaza przyniosty potwierdzenie katalizowania przez nig reakcji
oksydacji NAD(P)H do NAD(P)+, oksydacji adrenaliny i L-DOPA w obecnosci NADH
przez zredukowany FAD z wykorzystaniem podtlenku, minimalny wptyw na metabolizm
dopaminy 1 brak wplywu na noradrenaling, serotoning i trypatming. Dowiedziono, ze
wystgpowanie enzyméw dysymilujacych wolne rodniki nie oddzialywato na przemiany
NAD(P)H. Wykazano w ten sposob, ze do uaktywnienia zredukowanego FAD, dochodzi
jedynie w obecnosci adrenaliny. Obserwacje te potwierdzono in vivo u myszy z KO genu
renalazy, u ktorych parenteralne podanie renalazy skutkowato redukcja stezenia
adrenaliny we krwi. Zjawisko to udokumentowano takze u myszy z indukowang
PChN(65). W dalszych pracach postulowano m.in., Ze renalaza ma zdolno$¢
katalizowania reakcji izomeryzacji o-NAD(P)H do B-NAD(P)H, z rownocze$nie
przebiegajacg oksydacja do B-NAD(P)+ 1 produkcja nadtlenku wodoru (H202)(66).
Powstajacy w tej reakcji nadtlenek wodoru miat by¢ odpowiedzialny za utlenianie
katecholamin i thumaczy¢ wplyw renalazy na katecholaminy. Badanie to zostato jednak
podwazone przez ten sam zespot badaczy, ktory w kolejnej pracy zidentyfikowali nowy
substrat dla renalazy, izoformy B-NAD(P)H, w ktorych reszta wodorowa znajduje si¢ w
pozycjach 2 i 6, zamiast natywnej 4 pozycji nikotynamidu. Izomery te odpowiadaja za
hamowanie dehydrogenaz gtownych szlakow metabolicznych, m.in. dehydrogenazg

mleczanowg(67).

W toku dalszych prac nad renalazg udato si¢ m.in. stworzy¢ izoforme renalazy,
hRenalazg2. Przypuszczano, ze moze ona odpowiada¢ za niektore z efektow
odnotowywanych we wczesniejszych eksperymentach(68), co udato si¢ potwierdzi¢ za

pomoca peptydu RP-20, bedacego fragmentem renalazy nie zawierajagcym domeny
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enzymatycznej, a wykazujacym wplyw na organizm(69). W poszukiwaniu
mechanizméw odpowiadajacych za regulacje wytwarzania renalazy stwierdzono
zwigkszenie ekspresji zarowno samej proteiny, jak i mRNA renalazy po aktywowaniu
receptorow adrenergicznych adrenaling, co wigzano ze szlakiem transkrypcyjnym NF-
kB(70). W dalszych pracach zaobserwowano, ze do zwigkszenia ekspresji mRNA i
produkcji renalazy przyczyniaja si¢ tez inne czynniki trankrypcyjne:Spl, STAT3 oraz
ZBP89, a takze nikotyna i adrenalina(71). Kolejng opisang czasteczka o udowodnionym
wplywie na ekspresje 1 wzrost st¢zenia renalazy okazat si¢ takze czynnik 1 indukowany
niedokrwieniem(HIF-1a)(72). Przelomowym odkryciem byto zidentyfikowanie
receptora dla krazacej renalazy, ktorym okazala si¢ by¢ pompa wapniowa PMCA4, co
sugerowato, ze dziatanie renalazy ogranicza si¢ nie tylko do jej enzymatycznej
funkcji(69). Potaczenie renalazy z receptorem uruchamiato szlaki wewnatrzkomorkowe
kinaz aktywowanych mitogenem(MAPK) oraz otwieralo kanal receptora(73).
Wykazanie, ze renalaza wystepujaca pozakomorkowo jest pozbawiona N-koncowego
fragmentu obecnego w rekombinowanej renalazie, zaowocowato stwierdzeniem, ze nie

moze ona peti¢ proponowanej funkcji enzymatycznej ani w moczu, ani w osoczu(74,75).

Podsumowujac histori¢ badan nad tg czasteczka wida¢, jak duzej zmianie ulegto
postrzeganie renalazy i jej roli w organizmie czlowieka. Poczatkowo zaktadano, ze
utlenia ona katecholaminy z wytworzeniem nadtlenku wodoru, nast¢pnie sadzono, ze
przenosi pojedyncze elektrony w celu wytworzenia nadtlenku wodoru jako utleniacza dla
katecholamin, nastgpnie, ze wykorzystuje B-NAD(P)H jako ko-substrat z
katecholaminami w celu doprowadzenia do utleniania i cyklizacji do formy czasteczki
aminochromu, by pdzniej stwierdzi¢, ze ma za zadanie utlenia¢ i epimeryzowaé o-
NAD(P)H(76). Badania ostatnich lat ostatecznie udowodnity, ze renalaza nie zuzywa
katecholamin, nie jest kinetycznie regulowana przez katecholaminy i nie jest takze
izolowana z krwi w nieaktywnej formie, przez co nie moze by¢ aktywowana ani przez
dodanie osocza, ani przez same katecholaminy(60). Co wigcej, istniejg dane sugerujace,
ze krew zawiera bardzo malo, o ile w ogdle mozna w niej znalez¢ aktywna forme
renalazy(60). Najnowsze badania pokazuja, ze katalityczne funkcje renalazy
najprawdopodobniej sg pozbawione ogdlnoustrojowego fizjologicznego wptywu, a
niedawno poczynione obserwacje dowodza, ze funkcja enzymatyczna renalazy ogranicza

si¢ wylacznie do jej roli w metabolizmie wewnatrzkomorkowym(76).
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1.6.2. Renalaza obecnie.

W $wietle najnowszych badan renalaz¢ mozna zdefiniowac jako flawoenzym i
cytoking, zdolnym do utlenianiania izoformy 2- i 6-NAD(P)H oraz prezentujacym efekt
cytoprotekcyjny. Jako flawoenzym wystepuje gtownie w nerkach (w kigbuszkach i
cewkach proksymalnych) ale takze w kardiomiocytach, watrobie 1 mig$niach
szkieletowych(ryc.10)(77), gdzie odgrywa role A4 metabolizmie
wewnatrzkomoérkowym(76). Zgodnie z najSwiezsza wiedzag wewnatrzkomérkowa
funkcja enzymatyczna renalazy polega najprawdopodobniej na utlenianiu izoform 2- i 6-
NAD(P)H, co potencjalnie tagodzi toksyczno$¢ wynikajaca z hamowania
dehydronegaz(78). Aktywnos$¢ ta zdaje si¢ przynosi¢ wymierne korzysci w srodowisku
wewnatrzkomorkowym, jednak nie przeklada si¢ na wyrazne dzialanie
ogolnoustrojowe(76). Oprocz funkcji,  jaka  peini w metabolizmie
wewnatrzkomoérkowym, renalaza uznawana jest takze za cytoking o wlasciwosciach

cytoprotekcyjnych (ryc. 11).
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Ryc. 11: Wewnatrzkomorkowa funkcja enzymatyczna renalazy(78).

Dziatajac przez swoisty dla siebie receptor, ktorym jest pompa wapniowa —
PMCA4b Ca?*-ATP-aza, zaréwno renalaza jak i jej N-koncowy peptyd uruchamiaja
komorkowe mechanizmy przetrwania aktywujac kinazy aktywowane mitogenem(79).
Rola ta jest niezalezna od wewngetrznej aktywnos$ci enzymatycznej renalazy, a zjawisko
to wykorzystywane jest m.in. przez komorki nowotworowe, w ktérych za posrednictwem
tego mechanizmu dochodzi do nasilenia proliferacji, przez co nowotwory te sa bardziej
agresywne, co skutkuje wigksza $miertelnoscia w ich przebiegu(76). W dodatku
zaobserwowano, ze przeciwciala przeciwrenalazowe zmniejszaja  aktywnos¢
proliferacyjng komorek, wiazac to réwniez z ta wlasciwoscia renalazy(76). Ponadto
renalaza dziatala protekcyjnie w przypadku toksycznego i niedokrwiennego ostrego

uszkodzenia nerek poprzez aktywacje wewnatrzkomorkowego przekaznictwa
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sygnatu(80) . Udowodniono takze mediowane przez renalaz¢ protekcyjne dziatanie
prekondycjowania niedokrwiennego na pokontrastowe uszkodzenie nerek poprzez
zmniejszanie uszkodzenia komorek cewek nerkowych, co réwniez bylo zwigzane z
opisywanym powyzej mechanizmem(59). Funkcj¢ receptorowa, jaka peini dla renalazy
PMCA4b Ca*"-ATP-aza udowodniono poprzez genetyczne usunigcie lub specyficzng
farmakologiczng inhibicj¢ jej dziatania, co wigzalo si¢ ze zniesieniem cytoprotekcyjnego

efektu renalazy(59).
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Ryc. 12: Cytoprotekcyjna funkcja renalazy.

1.6.3. Renalaza w przewleklej chorobie nerek.

Od czasu odkrycia renalaza byla $ciS§le wigzana z fizjologia nerek. Juz w
poczatkowych badaniach nad renalazg potwierdzono jej zwigzek z przewlekta choroba
nerek, co stanowito punkt wyjscia kolejnych przeprowadzonych analiz(61,81). Sposrod
prac powstaltych w Polsce na uwage zastuguje cykl badan przeprowadzonych przez
naukowcow z Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wsrod pacjentow ze schytkowa
niewydolnoscig nerek w trakcie leczenia nerkozastepczego(82—87). Uzyskane wyniki
wykazaty znamiennie wyzsze stezenia renalazy u chorych dializowanych w stosunku do
grupy kontrolnej. Zaobserwowano m.in. dodatnig korelacj¢ stezenia renalazy ze
stezeniem kreatyniny, ujemnag korelacje stezenia renalazy z diureza resztkowa i narastanie
stezenia renalazy u chorych wraz z czasem trwania leczenia nerkozastepczego. Wyzsze
stezenia renalazy wykazano rowniez u pacjentOow po obustronnej nefrektomii w
poréwnaniu do chorych po usuni¢ciu jednej nerki badz chorych dializowanych z

catkowitg anurig (podobne obserwacje poczyniono w badaniu prowadzonym przez nasz
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os$rodek)(88). W badaniach przeprowadzonych u pacjentow z PChN w innych o$rodkach
takze obserwowano wyrazny zwigzek pomigdzy przesgczaniem kigbuszkowym,
stezeniem kreatyniny 1 ste¢zeniem renalazy w surowicy(77). Zauwazono, Ze pacjenci z
przewlekta choroba nerek majg znaczaco wyzsze stezenia renalazy w surowicy w
poréwnaniu do grupy kontrolnej, a warto$ci renalazy znamiennie rosty wraz z kolejnymi
stadiami przewleklej choroby nerek(89). Zauwazono tez, ze wzrost st¢zenia kreatyniny
w surowicy przektadal si¢ na wzrost stezenia renalazy w surowicy, a spadek stezenia
hemoglobiny negatywnie korelowal ze stezeniem renalazy w surowicy(77). Opisano
takze wystepujaca w populacji pacjentow z przewlekla choroba nerek zalezno$§¢
pomigdzy postgpujaca utrata funkcji nerek a stezeniem renalazy we krwi, moczu i w

erytrocytach(90).

U pacjentdw po przeszczepieniu nerki zaobserwowano, ze prawidtowa funkcja
nerki przeszczepionej (normalizacja st¢zenia kreatyniny w surowicy w 14. i 90. dniu po
przeszczepieniu) byla zwigzana ze znaczacym spadkiem poziomu renalazy w osoczu
ocenianym w obu ww. dniach w poréwnaniu z dniem 0. Prawidlowa funkcja graftu byta
réwniez zwigzana ze znaczacym spadkiem stezenia i aktywnoS$ci renalazy w moczu.
Aktywno$¢ renalazy w osoczu w 90. dniu po przeszczepieniu nie rdznita si¢ od tej
zaobserwowanej w dniu 0(89). Zaobserwowano wyrazny, pozytywny zwigzek pomig¢dzy
stezeniem kreatyniny a poziomem renalazy w osoczu. W dodatku zar6wno aktywno$¢,
jak 1 stezenie renalazy w moczu korelowaly dodatnio ze st¢zeniem kreatyniny w

surowicy(89).

Badaniami dotyczacymi renalazy objeto réwniez chorych z nefropatig
cukrzycowa. W pracach tych odkryto zalezno$¢ miedzy stezeniem renalazy a rozwojem
nefropatii cukrzycowej. Zauwazono, ze ekspresja renalazy w bioptatach nerek chorych z
nefropatig cukrzycowa jest nizsza niz u chorych bez tych zmian histopatologicznych.
Odnotowano takze zwiekszony przerost mezangium, aktywny proces zapalny i cechy
uszkodzenia struktury nerek myszy z cukrzycg 1 KO genu renalazy wplywajac na szlak
ERK1/2 gendéw profibrotycznych i ekspresj¢ biatka p21. Natomiast wywolanie

nadekspresji renalazy wykazywato efekt protekcyjny przed tymi zmianami(91).
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Sposréd badan przeprowadzonych wsrdd pacjentow ze strukturalnymi zaburzeniami
nerek na uwage zastuguje analiza rozmieszczenia renalazy w zalezno$ci od rozpoznania
lub nie PChN. U pacjentéw bez PChN wykazano ekspresje renalazy gtownie w okolicy
komorek nabtonka kanalikow nerkowych, za§ u chorych z PChN biatko to bylo
rownomiernie roztozone w $rédmigzszu. Odnotowano réwniez negatywny wplyw
renalazy na apoptoz¢ komoérek nabtonkowych kanalikow 1 pozytywng zalezno$¢ migdzy
stezeniem kreatyniny, wartosciami SBP 1 DBP oraz st¢zeniem fosforanéw(92). U
pacjentow ze strukturalnym, a nie funkcjonalnym zaburzeniem nerek stwierdzono za$

negatywng zalezno$¢ miedzy obecnos$cia torbieli nerek a stezeniem renalazy(93).

W modelach zwierzecych zbadano rolg renalazy w ostrym uszkodzeniu nerki. W
pracach tych ostre uszkodzenie bylo indukowane $rodkami kontrastowymi i
niedokrwieniem.(94)(95). Analizowano protekcyjng rolg¢ renalazy poprzez podanie
rekombinowanej formy tego biatka. Zauwazono, ze ochrona uzyskana poprzez
substytucje zapewnia zblizong ochrone¢ przed uszkodzeniem niedokrwiennym jak
prekondycjonowanie niedokrwienne. Krotkie epizody niedokrwienia stymulowaly
ekspresj¢ renalazy w korze nerki. Efekt ten widoczny byl przez wiele godzin.
Posredniczyt w nim HIF-10(96). Rola prekondycjonowania niedokrwiennego i
ogolnoustrojowa implikacja tej interwencji, zostata udokumentowana takze u chorych, u
ktorych prekondycjonowanie wykonywano w obrebie konczyny. Rola HIF-1a nie byta
poddana ocenie jednak wywnioskowano, ze efekt ten byt najprawdopodobniej zwigzany

z TNFa 1 szlakiem NF-kB(97).
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I.7. Niedokrwistos¢ w przewleklej chorobie nerek:

I.7.1. Definicja, patogeneza, diagnostyka niedokrwistosci w PChN.

Niedokrwisto$¢, definiowana jako stezenie hemoglobiny <12g/dl u kobiet i
<13g/dl u me¢zczyzn jest bardzo czestym powiktaniem u pacjentow z PChN,
wystepujacym u powyzej 50% tych chorych z PChN w stadiach 4-5 wg KDIGO. W
stadiach PChN 1-2 anemia dotyka okoto 10% pacjentéw(98). Objawia si¢ ona gtownie
ostabieniem, zmniejszong tolerancja wysitku, meczliwos$cia, dusznos$cia i tachykardia,
uposledzeniem funkcji poznawczych, bolami 1 zawrotami glowy oraz utratg apetytu a
dolegliwosci te najczesciej sa odczuwane przez pacjentdw, gdy stezenie hemoglobiny
spada ponizej 10g/dl i nasilajg si¢ wraz z poglebianiem si¢ anemii. Niedokrwisto$¢
istotnie zwigksza $miertelnos¢ wsérdéd chorych z PChN, gltéwnie z przyczyn sercowo-
naczyniowych, prowadzac m.in. do przerostu lewej komory serca 1 niewydolnosci
kragzenia(99). Anemia w przebiegu PChN jest najczgsciej normocytowa,
normochromiczna i hipoproliferacyjna, a sama niedokrwisto$¢ nerkopochodna jest
rozpoznaniem z wykluczenia (nalezy wigc wykluczy¢ inne potencjalne przyczyny
niedokrwisto$ci aby ja rozpozna¢). Wazng role w jej powstaniu odgrywa m.in. niedobor

zelaza, stan zapalny, toksyczne dziatanie mocznika 1 niedobdr erytropoetyny

(ryc.13)(98).
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Ryec. 13: Niedokrwisto$¢ nerkopochodna — przyczyny.

Niedobor zelaza wystepuje do$¢ czesto — wynika z jego utraty, niedoboréw
pokarmowych czy zlego wchlaniania(100). Utrata krwi zwigzana z leczeniem
nerkozastgpczym (niewlasciwa obstuga cewnika dializacyjnego, wykrzepianie krwi w
dializatorze, pozostawienie krwi w liniach czy tez nieprawidtowe przeplukiwanie linii 1
igly dializatora) czy prowadzeniem badan miesi¢cznych w perspektywie roku moze by¢
znaczna (101). W organizmie cztowieka znajduje si¢ ok. 3-4g zelaza(102). Roczna utrata
zelaza w przebiegu krwawien z przewodu pokarmowego (wtornych do zapalenia btony
sluzowej zotadka 1 dysfunkcji ptytek krwi) zaré6wno u chorych dializowanych, jak i we
wcezesniejszych stadiach PChN siega 1-3g, co wraz z uposledzeniem wchtaniania zelaza
w przewodzie pokarmowym i niedostateczng podaza w diecie, prowadzi do coraz
glebszych niedoboréw tego pierwiastka(103). Celem sprecyzowania, czy mamy do
czynienia z bezwzglednym czy funkcjonalnym niedoborem w ocenie gospodarki
zelazowej wazne jest okreslenie stgzen transferryny (odpowiedzialnej za transport zelaza)
1 ferrytyny (gldwnego biatka magazynujacego zelazo) oraz wskaznika TSAT, czyli

wysycenia transferryny zelazem, pomocnego w okre$leniu dostgpnosci zelaza dla
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erytropoezy. Wartosci referencyjne tego parametru wynoszg prawidtowo 20-45%.
Obnizony TSAT obserwujemy w stanach niedoboru zelaza i niedokrwistos$ci chordb
przewlektych, natomiast podwyzszony w przypadku przeladowania zelazem, w

niedokrwistosci syderoblastycznej 1 w stanach zapalnych oraz zakazeniach(104).

O niedoborze zelaza moéwimy, gdy TSAT <20% a wartos¢ docelowa, to TSAT
>30%(103). Bezwzgledny niedobdr zelaza to sytuacja, w ktorej zapasy tego
mikroelementu w organizmie (w szpiku kostnym, watrobie, $ledzionie) sa niemal
catkowicie wyczerpane. Funkcjonalny niedobor zelaza definiowany jest jako prawidtowe
lub zwigkszone zapasy tego pierwiastka, ktore jednak nie moga by¢ wykorzystane w

procesie erytropoezy (tab.15)

Tabela 17: réznicowanie niedoboru zZelaza u chorych z PChN(103).

Parametr Bezwzgledny niedobor zelaza

TSAT <20% <20%

Y9999y El <100 ng/ml - w okresie predializacyjnym 1 Podwyzszony
dializowanych otrzewnowo (>300ng/ml)

<200 ng/ml u hemodializowanych.

Ferrytyna, poza udzialem w gospodarce Zelazowej organizmu, nalezy takze do
bialek ostrej fazy. Jej poziom moze by¢ zatem podwyzszony rowniez w innych sytuacjach
klinicznych, m.in. w odpowiedzi na toczacy si¢ proces zapalny 1 infekcje czy w chorobach
watroby, a jej wysokie stezenia mogg nie korespondowac z faktycznymi zapasami zelaza
w organizmie(105). Zakres referencyjny dla ferrytyny wynosi u kobiet 30-200ng/1
(Srednio 35ug/l) i u mezczyzn 30-400pg/l (Srednio 90ug/1)(104). W sytuacjach
watpliwych zastosowanie znajduje hepcydyna — niewielkie biatko produkowane przez
watrobe, odpowiedzialne za dostepnos¢ zelaza — zaréwno wchlanianego w przewodzie
pokarmowym jak i pochodzacego z makrofagéw, ktore dokonuja swoistego ,,recyklingu”
erytrocytow. Jest gtownym czynnikiem rozwoju funkcjonalnego niedoboru zelaza.
Wiazac si¢ z trasporterem zelaza - ferroportyng, zlokalizowang w jelicie cienkim,
hepatocytach 1 makrofagach, uniemozliwia jego wlasciwe wchtanianie a nast¢pnie
wykorzystanie(106—108). Produkcja hepcydyny jest determinowana przez wiele
bodzcow, migdzy innymi zapasy zelaza, hipoksje, stan zapalny 1 erytropoeze. Jej st¢Zenie
u pacjentéw z PChN jest znamiennie podwyzszone (szczegdlnie u chorych ze schytkowa

niewydolnos$cig nerek 1 hemodializowanych). Wynika to miedzy innymi z redukcji
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klirensu nerkowego, zwigkszenia stezen cytokin prozapalnych i zmniejszenia poziomu

erytropoetyny(103,107,109).

Patogeneza niedokrwistosci w przewleklej chorobie nerek jest ztozona, jednak
gltowng role w jej rozwoju u pacjentow z PChN odgrywa niedobdr erytropoetyny.
Erytropoetyna to glikoproteina, a receptory dla niej sg rozmieszczone na komorkach
prekursorowych (gtéwnie proerytroblastach) linii erytropoetycznej 1 za ich
posrednictwem, w odpowiedzi na hipoksj¢, hormon ten stymuluje szpik kostny do
produkcji erytrocytow. W zdecydowanej wigkszosci jest syntetyzowana przez komorki
sroddmiagzszu nerek(85%), w znacznie mniejszym przez komorki watroby. W
prawidlowych warunkach w przypadku hipoksji dochodzi do zwigkszania wydzielania
erytropoetyny (za posrednictwem HIF — czynnika indukowanego hipoksja), w wyniku
czego zwigksza si¢ i1l0$¢ erytrocytow we krwi 1 wzrasta zdolno$¢ do transportowania tlenu
do tkanek. Mechanizm ten dziala na zasadzie ujemnego sprze¢zenia zwrotnego(34,110).
W kolejnych stadiach przewleklej choroby nerek zmniejsza si¢ ich zdolno$¢ do produkcji
erytropoetyny, co wpltywa negatywnie na zdolno$¢ uktadu krwiotworczego do
wyrownywania niedoborow czerwonokrwinkowych. W nefropatii cukrzycowe;j
niedokrwisto$¢ przebiega ci¢zej 1 pojawia si¢ wezesniej niz u pacjentoOw z nefropatiami
na innym tle(111). Wiasnie z tego powodu ta grupa chorych zostanie objeta bardziej

szczegotowa ocena.

STAN ZAPALNY
HIPOKSIA

HFE, HIV, TFR2 .
STEZENIE ZELAZA

WCHLANIANIE ZELAZA W
/ ENTEROCYTACH
r X
-—_b

ZELAZO WE KRWI

ERYTROPOEZA

"RECYKLING" RBC W
| MAKROFAGACH

UTRATA ZELAZA

PRODUKCJA RBC W SZPIKU

Ryec. 14: schemat dzialania hepcydyny na gospodarke zelazowa. RBC — erytrocyty, HFE -
hefajstyna, HJV — hemojuwelina, TFR2 — receptor dla transferryny.

Wytwarzanie hepcydyny hamuje erytropoeza oraz hipoksja. Indukuje stan zapalny oraz stgzenie zelaza w surowicy za
posrednictwem HFE,HJV oraz TFR2. Hepcydyna dziatajac poprzez ferroportyng, hamuje wchtanianie zelaza z jelita
cienkiego, jego uwalniane z magazynéw w hepatocytach i odzyskiwanie po niszczeniu erytrocytow przez
makrofagi(109).
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1.7.2. Niedokrwistos¢ w nefropatii cukrzycowej.

W dzisiejszych czasach cukrzyca jest wiodaca przyczynag przewlektej choroby
nerek, a tym samym wynikajacej z niej niedokrwisto$ci choréb przewleklych. Sama
niedokrwisto$¢ jest najczestszym wtornym do przewlektej choroby nerek zaburzeniem.
W nefropatii cukrzycowej niedokrwistos$¢ przebiega ci¢zej niz u pacjentOw z nefropatig
na innym tle 1 pojawia si¢ na wczesniejszych etapach choroby nerek, a dodatkowo jest
ona bardziej rozpowszechniona u pacjentéw z nefropatia cukrzycowa niz u chorych z
nefropatig na innym podtozu(112). W badaniach prowadzonych u pacjentdw z nefropatia
cukrzycowa, w ktorych oceniano st¢zenia endogennej erytropoetyny, liczby erytrocytow
1 stosunku hemoglobiny do erytropoetyny wykazano znaczacy spadek ocenianych
parametréw u pacjentow z nizszym klirensem kreatyniny. Dane te sugeruja, ze
pogtebiajaca si¢ dysfunkcja nerek moze odgrywaé kluczowa role w patofizjologii
niedokrwisto$§ci w przebiegu cukrzycy i1 odzwierciedla¢ stopien zaawansowania
nefropatii cukrzycowej, a szczeg6lnie uszkodzenia cewek 1 §rodmigzszu nerki(113,114).
Zmniejszona liczba specyficznych komorek §rédmigzszu nerki, odpowiedzialnych za
produkcje erytropoetyny i1 uposledzenie proceséw wykrywania tlenu przez czynnik
indukowany hipoksja (HIF-1), wtérne do zwidknienia i zmian naczyniowych, to gtéwne
czynniki ryzyka rozwoju niedokrwistosci u chorych z cukrzycg(115). Do innych
mechanizmow zaliczy¢ mozna takze indukowane cytokinami hamowanie syntezy
erytropoetyny, hiporeninemi¢, utrat¢ erytropoetyny z moczem u pacjentow z
bialkomoczem nefrytycznym lub wigkszym czy tez proces glikacji, dotykajacy takze
receptora dla erytropoetyny, wywotany hiperglikemig(112).

Wystepowanie niedokrwistosci we wezesniejszych etapach cukrzycowej choroby
nerek w poréwnaniu do grup chorych z innymi nefropatiami sktania do poszukiwania
przyczyn tej sytuacji. By¢ moze pozwoliloby to uchroni¢ t¢ szczegodlnie narazong na
odlegte nastgpstwa hiperglikemii grupe pacjentow przed progresja choroby i
rozwinigciem powiktan PChN. Ma to znaczenie nie tylko w kontekscie PChN, ale takze
innych powiktan, z ktorymi cukrzycy musza si¢ zmagac i ktére znacznie obnizajg komfort
1 jako$¢ zycia tych chorych (neuropatia cukrzycowa, retinopatia cukrzycowa i inne),
prowadzac niejednokrotnie do niepetnosprawnosci. W badaniu tym uwzgledniono
roznice w przebiegu i tempie progresji PChN pomigdzy poszczegdlnymi grupami

chorych z przewlekla chorobg nerek (cukrzyca, nadcis$nienie t¢tnicze, glomerulopatie),
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By¢ moze pozwoli to okresli¢, czy niedokrwisto$¢ i st¢zenia renalazy u cukrzykow oraz
w pozostatych grupach chorych z PChN moga stanowi¢ wczesny marker progresji
niewydolnosci nerek. Poszukiwanie zaleznos$ci pomiedzy niedokrwistoscig i cukrzyca w
zalezno$ci od stopni zaawansowania przewleklej choroby nerek moze skutkowac
znalezieniem wczesnego markera tej nefropatii, ktorym moze okaza¢ si¢ renalaza.
Mogtoby to umozliwi¢ wczesng interwencje, wpltynag¢ na spowolnienie postepu
przewlektej choroby nerek w tej grupie pacjentow i odroczy¢ konieczno$¢ prowadzenia

terapii nerkozastepczej.

Nie tylko ze wzgledu na liczebnos¢ 1 staty przyrost liczby cukrzykow, ale takze
na zagrozenie jakie stanowi dla nich zbyt pdzne rozpoznanie powiklan towarzyszacych
chorobie podstawowej, w tym nefropatii cukrzycowej, badanie moze przynies¢ wymierne
korzysci dla tej populacji. By¢ moze zmiany stezen renalazy okaza si¢ by¢ znacznie
czulszym 1 wczesniejszym markerem nefropatii cukrzycowej niz jedynie ocena
przesaczania kilebuszkowego, stezenia kreatyniny w osoczu i biatkomoczu. W celu
weryfikacji tej hipotezy nalezy zatem podda¢ obserwacji grupy pacjentow z przewlekta
chorobg nerek o rdznej etiologii (w tym badaniu uwzgledniono 3 najczgstsze przyczyny,

tzn. cukrzyce, nadcis$nienie t¢tnicze 1 kiebuszkowe zapalenie nerek).
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IT CELE PRACY:
II.1. Cele

Glownym celem tej pracy jest zbadanie zwigzku pomigdzy stezeniem renalazy w
surowicy a wystepowaniem niedokrwistosci oraz warto$cig GFR u pacjentow z nefropatia

cukrzycowg, nadci$nieniowg i innymi glomerulopatiami.
Badanie to ma takze na celu:

1) Znalezienie ewentualnych zalezno$ci pomigdzy stopniem zaawansowania PChN a
czestoscig stwierdzanej niedokrwistosci u pacjentdow z uwzglednieniem najczestszych
przyczyn PChN w populacji.

2) Oceng roli renalazy jako wczesnego markera uszkodzenia nerek w przebiegu nefropatii
cukrzycowej, nefropatii nadci$nieniowej i KZN.

3) Ocen¢ wzajemnych relacji pomiedzy st¢zeniem kreatyniny, renalazy i poziomem

hemoglobiny w u chorych z PChN.

4) Znalezienie ewentualnego zwigzku miedzy stezeniem renalazy a nasileniem

niedokrwisto$ci u pacjentéw z PChN na tle nefropatii cukrzycowe;j

IT 2. Material i metody:

I1.2.1. Pacjenci i schemat badania.

Badanie to jest badaniem retrospektywnym. Analiza zostala przeprowadzona na
grupie pacjentéw oddziatu, poradni i stacji dializ Kliniki Nefrologii, Transplantologii i
Choréb Wewnetrznych SPSK2 PUM wiaczonych do badania w oparciu o ustalone
ponizej kryteria, ktorzy wyrazili zgod¢ na udzial w badaniu ,,Renalaza u pacjentow z
przewlekta chorobg nerek” i wykonanie badan laboratoryjnych zawartych w projekcie
(obejmuja m.in. oznaczenie stezen kreatyniny, morfologii krwi obwodowej i st¢zenia
renalazy w surowicy, ktore zostang wykorzystane w tym badaniu). Uzyskal on zgode

Komisji Bioetycznej nr — KB-0012/60/13

Na etapie rekrutacji do badania, w pierwszym etapie pracy, przeprowadzono
badanie wstepne, obejmujace standardowe badanie internistyczne. Odbywato si¢ ono w
trakcie wizyty w poradni, w oddziale i w o$rodku dializ Kliniki Nefrologii,
Transplantologii i Choréb Wewngtrznych. W trakcie badania podmiotowego oceniano

chorych takze pod katem chorob wspoétistniejacych w celu okreslenia etiologii PChN. Po
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badaniu wstepnym (badanie podmiotowe i przedmiotowe), po spetieniu kryteriow
wlaczenia 1 braku kryteriow wylaczenia, przedstawionych ponizej, pacjent byt

kwalifikowany do udziatu w niniejszym badaniu.

Kryteria wiaczenia do badania to uzyskanie swiadomej i dobrowolnej zgody
pacjenta na udziat w badaniu, wiek pacjenta w przedziale 18-90 lat, rozpoznana
przewlekta choroba nerek w stadiach 2-5d na tle nadci$nienia tetniczego, KZN lub
cukrzycy (pacjenci oddziatlu, poradni nefrologicznej i osrodka dializ Kliniki Nefrologii
zgodnie z definicjg PChN wg KDIGO). Na podstawie dokumentacji medycznej pacjenta
1 badania wstepnego weryfikowano etiologi¢ przewleklej choroby nerek (nadcisnienie

tetnicze, KZN, cukrzyca).

Kryteria wylaczenia z badania obejmowaly brak zgody pacjenta na udzial w
badaniu, stwierdzenie w trakcie kwalifikacji do badania ostrej choroby infekcyjnej i/lub
ostrego uszkodzenia nerek badZz naglego pogorszenia funkcji nerek z innej przyczyny
oraz stosowanie przez chorych preparatow zelaza, erytropoetyny czy przetoczenia

preparatéw krwiopochodnych w ostatnich 3 miesigcach przed kwalifikacja do badania.

Po zrekrutowaniu do badania chorych z PChN podzielono na podgrupy z
uwzglednieniem pici i chordéb lezacych u podtoza PChN. Do udziatu w badaniu
zakwalifikowano ostatecznie 149 pacjentéw z przewlekla chorobg nerek, w tym 56
kobiet 1 93 mezczyzn, zaleznie od etiologii:

1) pacjenci z nadci$nieniem tetniczym — 40 chorych (K=17, M=23), 26 w trakcie
leczenia nerkozastepczego (PChN5d wg KDIGO), 14 z PChN w stadiach 2-4 wg KDIGO.

2) Pacjenci z kigbuszkowym zapaleniem nerek — 63 chorych (K=20, M=43), 12 w
trakcie leczenia nerkozastepczego (PChN5d wg KDIGO), 51 PChN w stadiach 2-4 wg
KDIGO.

3) Pacjenci z cukrzyca t2 1 t2 — 46 pacjentow (K=19, M=27), w tym: 19 chorych w
takcie leczenia nerkozastepczego (PChN5d wg KDIGO); 27 PChN 2-4 wg KDIGO.

Charakterystyke grupy badawczej przedstawiono na rycinie 15.
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grupa badawcza

n=149
K=56, M=93

1

L
(nadci$nienie tetnicze) (KZN) (Cukrzyca t1i t2)

n=40 n=63 n=46
= L —
B PChN 5d PChN 2-4 PChN 5d
PChN 2-4
PChN 2-4 PChN 5d n=27 n=19
n=14 n=26
n=51 n=12

Ryec. 15: Charakterystyka grupy badawczej.
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Schemat badania opisany powyzej przedstawiono ponizej:

Rekrutacja do badania

badanie wstepne: Brak spetnionych kryteriéw wytaczenia (brak zgody, ostra
choroba infekcyjna i/lub AKI, nagte pogorszenie funkcji nerek

z innej przyczyny, stosowanie Epo, preparatéw Fe,
spetnione kryteria wtaczenia przetoczenia KKCz)

badanie internistyczne,

Pobranie materiatu na badania laboratoryjne:

Hgb, kreatynina - laboratorium diagnostyczne Zaktadu

Diagnostyki Laboratoryjnej PUM Renalaza -Zaktad Diagnostyki Laboratoryjnej PUM

Badania Laboratoryjne

Ocena stezenia hemoglobiny, kreatyniny, wyliczenie eGFR

(CKD-EPI). Oznaczenie stezenia renalazy

wyniki badan laboratoryjnych, kwalifikacja do grup niedokrwistos¢ i "NO-A"- bez
niedokrwistosci w zaleznosci od poziomu Hgb - kryterium wtgczenia do podgrupy "A" (HGB: K

<7,7mmol/l, M <8,5mmol/I)

Analiza Statystyczna

Podziat wszystkich pacjentéw na analizowane pogrupy:
PChN, PChN F i PChN M, PChN ,A”, PChN ,NO-A”, PChN KZN,
PChN HA, PChN DM, PChN KZN "A", PChN KZN "NO-A", PChN 2 A R
HA "A", PChN HA "NO-A" oraz PChN DM "A" i PChN DM "NO- ReszezeEn nynilE R

A"

testy statystyczne i poréwnanie danych miedzy

Ryec. 16: Schemat badania.



I1.2.2. Zastosowane metody

I1.2.2.1. Pozyskanie materialu do badan:

1) Badania podstawowe: morfologia krwi obwodowej, stezenie kreatyniny

Materiat biologiczny pobrano od wszystkich zakwalifikowanych do badania
pacjentéw. Krew wykorzystana do badania byta pobierana przez personel medyczny
podczas wizyty w Poradni Nefrologicznej, w trakcie wizyty w izbie przyje¢ lub przy
okazji wykonywania badan miesi¢cznych u pacjentoéw Osrodka Dializ Kliniki Nefrologii,
Transplantologii i Chorob Wewnetrznych SPSK2. Oceniane parametry biochemiczne
(stezenie kreatyniny, ocena eGFR przy pomocy CKD-EPI) i morfologia krwi obwodowej
byly standardowo wykonywanymi badaniami u w/w pacjentow. Probki krwi nastepnie
przekazywano do oceny do Laboratorium Biochemicznego Zaktadu Diagnostyki
Laboratoryjnej SPSK2 PUM w Szczecinie. Pobranie probek krwi wykorzystanych do

tego badania bylo jednorazowe, odbyto si¢ podczas rekrutacji pacjentéw do badania.
2) Szacowanie eGFR

eGFR szacowano po uzyskaniu stezenia kreatyniny, zgodnie z zaleceniami KDIGO, przy
uzyciu wzoru CKD-EPI, uwzgledniajagcym ple¢ pacjentéw, przedstawionego

ponizej(116).

/s o S -1.209 _
eGFR = 141 xmin (*,1) x max(F,1) "~ x 0.993"¢ x

1.018 [w przypadku kobiety] X 1.159 [w przypadku osoby czarnoskore;j]
Scr - stezenie kreatyniny w surowicy w mg/dL (x - 0.7 dla kobiet, 0.9 dla mezczyzn), y -
-0.329 dla kobiet i -0.411 dla mezczyzn, min - warto$¢ mniejsza: Scr/x lub 1; max -
warto$¢ wieksza z Scr/k albo 1

Ryec. 17: Wzér CKD-EPI.
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I1.2.2.2. OKkreslanie st¢zenia renalazy.

Do oceny stezenia renalazy, przy okazji standardowo wykonywanych badan
laboratoryjnych u w/w pacjentow, pobierano dodatkowg probke krwi do probowki
prozniowe] S-Monovette o objetosci 4,9 mL, z aktywatorem krzepni¢cia. Probowke
pozostawiano na 30 minut w temperaturze pokojowej w celu oddzielenia si¢ skrzepu. Po
uptywie 30 minut material wirowano przy uzyciu wirowki (1000xg, t=10min), rowniez
w temperaturze pokojowej. Uzyskang surowice reczng pipeta przeniesiono do probéwek
typu Eppendorfi przechowywano w temperaturze -80st.C do czasu wykonania oznaczen.
Po zebraniu materiatu od wszystkich uczestnikow badania oznaczono stezenie renalazy
w surowicy kompetencyjnym testem immunoenzymatycznym ELISA. Zastosowano
gotowy zestaw odczynnikowy firmy Wuhan EIAab, Chiny (nr kat. E1103H), sktadajacy
si¢ z 96-dotowej ptytki mikrotitracyjnej optaszczonej przeciwcialami poliklonalnymi
przeciw ludzkiej renalazie. Postgpowano zgodnie z zaleceniami producenta. Oznaczenie

to byto wykonywane przez doswiadczony personel Zaktadu Diagnostyki Laboratoryjne;j.

I1.2.3. ANALIZA STATYSTYCZNA:

Uzyskane wyniki zostaly poddane analizie statystycznej. Dane opisowe
przedstawiono jako $rednia, odchylenie standardowe, mediana, warto§¢ minimalna oraz
warto$¢ maksymalna. Poniewaz wigkszo$¢ z ocenianych parametrow miato rozktad inny
niz normalny, do analizy uzywano nieparametrycznych testow statystycznych. W
przypadku, gdy ocenie poddawano dwie grupy niezalezne stosowano test U Manna-
Whitneya, natomiast w przypadku wigkszej niz dwie liczby grup zastosowano test
ANOVA Kruskala-Wallisa. Analize korelacji przeprowadzono z zastosowaniem
wspoétczynnika korelacji rang Spearmana. Warto§¢ uznawang za istotng statystycznie
ustalono na poziomie a = 0.05. Do oceny statystycznej wykorzystano program Statistica

13.0.
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IIT WYNIKI
III.1. Charakterystyka grupy badanej

Pacjentéw z grupy PChN (N=149), podzielono na poszczegdlne podgrupy, w
zalezno$ci od ptci (PChN F i PChN M, odpowiednio kobiety i m¢zczyzni z PChN),
stwierdzanej niedokrwistosci (PChN ,,A” 1 PChN ,,NO-A”, odpowiednio ze stwierdzong
niedokrwistoscig 1 bez niej) a takze z uwzglednieniem etiologii PChN (przedstawianych
jako PChN DM, chorych z PChN na tle nefropatii cukrzycowej, PChN HA czyli pacjenci
z PChN na tle nefropatii nadci$nieniowej oraz PChN KZN, reprezentowanej przez osoby
z PChN na tle KZN). Doktadny rozktad pacjentéw w poszczego6lnych grupach wraz z
liczebnos$ciag poszczegolnych podgrup przedstawiajg ryciny zamieszczone ponizej. Dane
opisowe ksztattowaly si¢ w sposob przedstawiony w ponizszych tabelach. Wiek pacjenta
podawano w zaokragleniu do jednosci, st¢zenia hemoglobiny i kreatyniny oraz oraz
eGFR zaokraglano do wartosci dziesigtnych. Stezenie renalazy podawano z doktadnoscia
do dwoch miejsc po przecinku. Wartosci istotne statystycznie oznaczono kolorem

czerwonym (p<0,05).

W pierwszym etapie ocenie zostali poddani wszyscy pacjenci z PChN, niezaleznie
od etiologii bez uwzglednienia towarzyszacej niedokrwistosci, w dalszej czes$ci badania
nazywanych grupg PChN. Grup¢ PChN podzielono nast¢pnie na podgrupy PChN
F(N=56) i PChN M (N=93).

Tabela 18: Charakterystyka grupy badanej — wszyscy pacjenci z PChN bez podzialu na
podgrupy.

PChN N=149
Zmienna M (SD) Me (Q1-03)
Wiek 63 (17) 65 (53-73)
HGB (mmol/l) 7,9 (1,4) 7,6 (6,8-8.,8)
RNLS (ng/ml) 168,65 (193,3) 152,20 (71,40-197,30)
CKD-EPI 57,9 (34,4) 47,8 (28,1-86,5)
Cr (mg/dl) 4,12 (4,0) 2,2 (1,2-5,9)

M — $rednia, Me — mediana, SD — odchylenie standardowe, Q7 — pierwszy kwartyl, 03—
trzeci kwartyl, p — poziom istotnosci, Hgb — poziom hemoglobiny (mmol/lI), Rnls —
stezenie renalazy w surowicy (ng/ml), Cr — stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)
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Grupy PChN F i PChN M podzielono nastepnie w zalezno$ci od wspdtistnienia
niedokrwisto$ci stwierdzonej na podstawie badan laboratoryjnych wykonanych przy
rekrutacji 1 utworzono podgrupy: PChN F ,,A”, czyli kobiety z PChN ze stwierdzong
niedokrwisto$cig oraz PChN F [ NO-A”, ktorg utworzyly kobiety z PChN bez
niedokrwistosci, PChN M , A”, reprezentowane] przez mezczyzn z PChN i
niedokrwisto$cig oraz PChN M ,,NO-A”, grupy mezczyzn z PChN bez towarzyszacej
niedokrwistosci. Do poszczegolnych podgrup pacjentéw z niedokrwistoscig i bez (,,A” 1
»NO-A”) kwalifikowano pacjentow na podstawie norm poziomu hemoglobiny dla ptci
analizowanego pacjenta wykorzystywanej przez Laboratorium Diagnostyczne Zaktadu
Diagnostyki Laboratoryjnej SPSK2 (normy poziomu hemoglobiny 7,7-10,0 mmol/l u
kobiet, 8,5-11,0 mmol/l u me¢zczyzn). Wynik poziomu Hgb ponizej zakresu
referencyjnego u danego pacjenta byt podstawa do wlaczenia go do podgrupy ,,A”.
Podzial ten, wraz z liczbg oséb tworzacych poszczegdlne podgrupy, zilustrowano na

wykresach ponizej.

I
PChN M

1

. PChN F PChN M

PChN F A IlNO_A" IlAll "NO_A"
N=62 _

Ryec. 18: Podzial grupy PChN.
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|
AN
N=90

Ryc. 19: Podzial grupy badawczej w zaleznosci od stwierdzonej w badaniach
niedokrwistosci/prawidlowego stezenia hemoglobiny.

Grupe PChN podzielono w zaleznosci od etiologii na kolejne podgrupy: chorych
z PChN na tle nefropatii nadci$nieniowej, w dalszej czesci pracy nazywang PChN HA,
na tle klgbuszkowego zapalenia nerek (PChN KZN) i na tle nefropatii cukrzycowej
(PChN DM). Kazda z powyzszych grup zostala w kolejnym etapie badania podzielona na
2 podgrupy w zalezno$ci od stwierdzonej w badaniach laboratoryjnych niedokrwistosci

badz jej braku (,,A” 1,,NO-A”). Opisany podziat przedstawiono na rycinie ponizej:

| PChN HA | PChN KZN | PChN DM
n=40 n=63 n=46
) A | ) 1 A | A |
IIAII "NO'A" IIAII “NO'A" IlAII "NO'A“
n=31 n=9 n=24 n=39 n=35 n=11

Ryc. 20: Podzial pacjentéw w zaleznoSci od niedokrwistosci towarzyszacej PChN z
uwzglednieniem tla PChN.

Grupe kontrolng stanowito 28 ochotnikéw bez rozpoznanej przewlektej choroby
nerek, cukrzycy, nadci$nienia te¢tniczego, KZN, dotychczas bez obcigzen

internistycznych, niestosujacy zadnych lekow przewlekle, w dalszej czg¢sci badania
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nazywanej jako ,,C”. Grupe¢ kontrolng podzielono na podgrupy — w zaleznosci od pici: C
F (kobiety) oraz C M (mgzczyzni) a takze w zalezno$ci od poziomu hemoglobiny, na
chorych ze §wiezo rozpoznang niedokrwistoscig, w dalszej czesci badania nazywanych C
,»A” lub bez niej, przedstawianych jako C ,,NO-A”. Opisywany podzial zilustrowano na

ponizszych rycinach:

grupa C
kontrolna N=28 C
| —— l § n=28
) CF cCM : '
Ptec

N=9 N=19 lIAII IINO_AII
: L n=17 L n=11

Ryc. 21: Charakterystyka grupy kontrolnej.

Przed kwalifikacja do udziatu w badaniu pacjenci zostali poinformowani o celu,
przebiegu, potencjalnych korzysciach, anonimowos$ci, bezpieczenstwie danych i
mozliwosci zrezygnowania z uczestnictwa w badaniu w dowolnej chwili. Warunkiem

uczestnictwa byto wyrazenie $wiadomej, pisemnej zgody na uczestnictwo w badaniu.

I11 2. Analiza szczegolowa:

III 2.1. Analiza r6znic w badanych parametrach z uwzglednieniem choroby, plci
i niedokrwistosci.

W  wyniku analizy statystycznej przy uzyciu testu U-Manna-Whitney’a
stwierdzono istotng statystycznie roznice miedzy stezeniem kreatyniny w surowicy
miedzy kobietami a m¢zczyznami, nie obserwowano istotnych statystycznie zaleznos$ci
miedzy plcig pacjenta a pozostalymi ocenianymi parametrami. W grupie kobiet z PChN
stwierdzono istotne statystycznie réznice miedzy stezeniami w surowicy renalazy i
kreatyniny oraz poziomem hemoglobiny w grupie PChN F ”A” i PChN F ,NO-A”. W
przypadku mezczyzn z grup PChN M ,A” 1 ,,NO-A” zaobserwowano istotne
statystycznie réznice migedzy wiekiem me¢zczyzn w obu podgrupach, a takze miedzy
poziomem hemoglobiny, stezeniem kreatyniny i szacowanym eGFR u tych pacjentow.
Stezenia renalazy nie wykazywaly istotnych statystycznie roézni¢ migdzy obiema

podgrupami. U Pacjentéw z PChN, miedzy grupami PChN ,,A” oraz PChN ,,NO-A”
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zaobserwowano istotne statystycznie roznice migdzy wszystkimi z ocenianych

parametrow.

Tabela 19: Charakterystyka grupy badanej — wszyscy pacjenci z PChN z podzialem na ple¢.

PChN N= 149
PChN F N=56 PChN M N= 93 p
Zmienna | M £ (SD) Me (Q1-Q3) | M * (SD) Me (Q1-Q3)

Wiek (1ata) 61 (17) 64(54-73) 62 (16) 66 (51-73) | 0,636730
HGB (mmol/l) 7,6 (1,4) 7,6 (6,4-8,4) 7,9 (1,5) 7,6 (6,99,0) | 0,332033
RNLS (ng/ml) | 178,90 (281,31) | 141,40 (64,70- | 162,5 (112,7) 152,80 0,427394

187,60) (76,29-
200,10)
Cr (mg/dl) 3,1 (3,1) 2,0 (0,8-3,8) 4,7 (4.4) 23(1,4-7.8) | 0016282
CKD-EPI 56,0 (36,4) 39,6 (25,1- 59,2 (13,6 48,9 (30,4- | 0,404172
87,2) 131,9) 80,3)

M - $rednia, Me — mediana, SD — odchylenie standardowe, Q7 — pierwszy kwartyl, 03— trzeci kwartyl, p

— poziom istotnosci, Hgb — poziom hemoglobiny (mmol/l), Rnls — st¢zenie renalazy w surowicy (ng/ml),
Cr — stgzenie kreatyniny w surowicy (mg/dl).

Tabela 20: Charakterystyka grupy badanej — wszystkie kobiety z PChN w zaleznoSci od
stwierdzanej niedokrwistoSci.

PChN K N=56
PChN F ,,A” N=28 PChN F ,NO-A” N= 28 p

Zmienna M + (SD) Me (Q1-Q3) M % (SD) Me (Q1-Q3)
Wiek (lata) 65 (15) 67(57-78) 60 (18) 60 (43-68) 0,055810

HGB 6,4 (0,8) 6,4 (5,9-7,3) 8,7 (0,8) 8,4 (8,1-9,4) 0,000000

mmol/l

RNLS 254,54 174,95 (140,43- 103,27 (77,91) 73,28 (52,95- 0,000394

(ng/ml) (378,51) 220,05) 149,16)
Cr (mg/dl) 4,68 (3,6) 3,5(1,9-5,8) 1,5(1,1) 1,2 (0,8-2,0) 0,000027
CKD-EPI 44,5 (38,5) 28,3 (17,2-38,4) 61,5 (34,7 50,4 (27,4-87,5) | 0,159018

M - $rednia, Me — mediana, SD — odchylenie standardowe, Q1 — pierwszy kwartyl, Q3— trzeci kwartyl, p
— poziom istotnosci, Hgb — poziom hemoglobiny (mmol/l), Rnls — stezenie renalazy w surowicy (ng/ml),
Cr — stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl).
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Tabela 21: Charakterystyka grupy badanej — wszyscy mezczyzni z PChN w zaleznoSci od
stwierdzanej niedokrwistosci.

PChN M N=93 p
PChN M ,,A” N=62 PChN M ,,NO-A” N= 31
Zmienna M + (SD) Me (Q1-Q3) M + (SD) Me (Q1-Q3)
Wiek (lata) 65 (16) 70 (58-76) 54 (16) 60 (37-70) 0,001135
HGB 7,1 (0,8) 7,2 (6,6-7,6) 9,6 (0,9) 9,4 (9,0-9,9) 0,000000
(mmol/l)
RNLS 165,69 168,12 (97,66- 156,07 103,42 (58,96- 0,083302
(ng/ml) (93,89) 210,50) (144,77) 190,16)
Cr (mg/dl) 6,2 (4,5) 5,7 (2,2-9,6) 1,7 (2,1) 1,3 (0,9-1,9) 0,000000
CKD-EPI | 45,6 (29,0) | 43,4 (25,1-61,2) 69,7 (32,5) 67,0 (41,1-99,7) 0,004337

M - $rednia, Me — mediana, SD — odchylenie standardowe, Q1 — pierwszy kwartyl, Q3— trzeci kwartyl, p
— poziom istotnosci, Hgb — poziom hemoglobiny (mmol/l), Rnls — st¢zenie renalazy w surowicy (ng/ml),
Cr — stgzenie kreatyniny w surowicy (mg/dl).

Tabela 22: Charakterystyka grupy badanej — wszyscy pacjenci z PChN w zaleznosci od
stwierdzanej niedokrwistoSci.

PChN N=149 p
PChN ,,A” N=90 PChN ,,NO-A” N= 59
Zmienna M=+ Me (Q1-03) M + (SD) Me (Q1-03)
(SD)
Wiek (1ata) 65 (15) 68 (58-76) 56 (17) 60(37-68) 0,000191
HGB 6,9 (0,8) 6,9 (6,2-7,5) 9,2 (1,0) 9,1 (8,4-9,7) 0,000000
(mmol/l)
RNLS(ng/ml) | 193,33 | 170,50 (114,40- 131,01 (119,89) 84,08 (55,97- 0.000199
(226,31) 212,12) 167,41) ’
Cr (mg/dl) (54725) 5,0 (2,1-9,2) 1,6 (1,7) 1,2 (0,8-1,9) 0.002553
CKD-EPI 452 29,8 (23,7-58,2) 65,9 (33,5) 61,7 (34,6-97,6) 0,000000
(32,2)

M - $rednia, Me — mediana, SD — odchylenie standardowe, Q1 — pierwszy kwartyl, Q3— trzeci kwartyl, p
— poziom istotnosci, Hgb — poziom hemoglobiny (mmol/l), Rnls — st¢zenie renalazy w surowicy (ng/ml),
Cr — stgzenie kreatyniny w surowicy (mg/dl).

II1.2.2. Analiza rd6znic mi¢dzy podgrupami PChN DM ,,A” i ,,NO-A”, PChN HA
»A” 1, NO-A”, PChN KZN ,,A” i ,,NO-A":

Nastepnym krokiem w analizie statystycznej pacjentow z grupy PChN bylo
podzielnie ich na 3 podgrupy w zaleznosci od przyczyny PChN, ktorzy podobnie jak w
przypadku grupy PChN, zostali przydzieleni do podgrup ,,A” 1,,NO-A”. Charakterystyka

tych podgrup zostata zilustrowana w tabelach 23-25.
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Tabela 23: Dane opisowe badanych podgrup PChN DM, PChN HA i PChN KZN wraz z

analizg statystyczna (ANOV A Kruskala-Wallisa) z uwzglednieniem analizy post-hoc.

DM

HA KZN C p
Zmienna | M+ (SD) Me (QI- | M+ (SD) Me (QI- | M+ (SD) Me (QI- | M+ (SD) Me (QI-
03) 03) 03) 03)
Wiek | 69(11)"" 71 (63- | 69(12)"% 69 (61- | 51(17)"12 52 (35- | 49(9) 50 (42- | <0,05
(lata) 77) 77) 63) 57)
Hgb | 741,41 | 7.4 (6,5- | 7,2(1,3)> 7,0 (6,2- | 8.4(1,3)12 8,3(7,4- | 8,1(0,9) 8,1(7,3- | <0,05
(mmol/l) 8,1) 8,0) 9.4) 8.9)
RNLS | 158,26 140,10 | 213,96(326,16)" | 166,73 147,47(101,87)" | 144,86 9,68(16,94) | 6,45 <0,05
(ng/ml) | (117,64)" (71,40- (87,69- (61,76- (1,11-
215,30 211,05) 184,10) 10,42)
Cr | 3933 | 27 (1,6- | 62(4,5 59 (2,0- | 3,083,712 1,3(0,8- | 0,9(0,2) 0,9(0.8- | <0,05
(mg/dl) 5,1) 9.,5) 2.4) 1.1)
CKD- | 353(18,4)" | 283 45,1(28,5)"> 31,7 74,5(34,3) 1% 79,9 90,8(14,2) | 90,1 <0,05
EPF | (24,0- (27.4- (41,1- (81,7-
48.3) 57.6) 105,3) 102,4)

M — érednia, Me — mediana, SD — odchylenie standardowe, Q7 — pierwszy kwartyl, O3— trzeci kwartyl, p
— poziom istotnosci, Hgb — poziom hemoglobiny (mmol/l), Rnls — stezenie renalazy w surowicy (ng/ml),
Cr — stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl), *- szacowany eGFR [ml/min/1,73m?]. *-dla grupy kontrolnej
C,,”NO-A”1 pozostalych podgrup, '"** —miedzy poszczegdlnymi podgrupami z uwzglednieniem wynikow
analizy post-hoc.

Tabela 24: Dane opisowe badanych podgrup PChN DM ,,A”, PChN HA ,,A” i PChN KZN
»A” wraz z analizg statystyczng (ANOVA Kruskala-Wallisa) z uwzglednieniem analizy
post-hoc.

DM ,,A” HA ,A” KZN ,,A” C,A” p
Zmienna | M % (SD) Me (QI- | M= (SD) Me (Q1-Q3) | M+ (SD) | Me (QI-03) M + | Me (QI-
03) (SD) 03)
Wiek | 70 (13)"! 73 (66-78) | 68 (13) ™2 68 (61-80) 54(17)2 | 57(39-69) 51(8) 52 (46- | <0,05
(lata) 57)
Hgb | 6,9(0,9) 6,9 (6,2- | 6,6(0.8)* 6,7(6,1-7,2) | 7,2(0,7), 7,3 (6,9-7.5) 7,5(0,5) | 7.4 (72,- | <0.,05
(mmol/l) 7,6) 7,9)
Rnls | 17925 174,50 235,55 178,40 159,32 165,09(78,91- 13,05 8,26 <0,05
(ng/ml) | (117,79)* (90,55- (356,21)* (140,50- (90,89)* 188,40) (20,96) (3,88-
241,1) 213,10) 13,57)
Cr | 4,6(3,5* 32 (2,1- | 72(42)* 6,2 (3,6-9,6) | 56(4,9* | 4,7(1,2-9,5) 0,9(02) | 0,9 (0,7- | <0,05
(mg/dl) 5,8) 1,1)
CKD- | 31,7 28,1 (19,2- | 41,4 28,1 (24,0- | 67,4 63,2 (32,5- | 882 88,3 <0,05
EPF | (15,6)* 453) (35,6)*2 38,4) (38,9) 100,1) (14,2) (75,5-
101,9)
1,2 k]

M — érednia, Me — mediana, SD — odchylenie standardowe, Q7 — pierwszy kwartyl, O3— trzeci kwartyl, p
— poziom istotnosci, Hgb — poziom hemoglobiny (mmol/l), Rnls — stezenie renalazy w surowicy (ng/ml),
Cr — stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl), *- szacowany eGFR [ml/min/1,73m?]. *-dla grupy kontrolnej
C ,,A” i pozostatych podgrup, "** — miedzy poszczegdlnymi podgrupami z uwzglednieniem wynikow
analizy post-hoc.
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Tabela 25: Dane opisowe badanych podgrup PChN DM ,,NO-A”, PChN HA ,,NO-A” i
PChN KZN ,NO-A” wraz z analiza statystyczng (ANOVA Kruskala-Wallisa) z
uwzglednieniem analizy post-hoc.

DM ,,NO-A” HA ,,NO-A” KZN ,,NO-A” C,NO-A” p
Zmienna | M+(SD) | Me (QI- | M£(SD) | Me (QI- | M+(SD) | Me (QI- | M =+ | Me (QI-
03) 03) 03) (SD) 03)
Wiek | 66 (6)* 66 (61-71) | 70 (9)*! 71 (64- | 49 (17)! 49 (35-62) | 46(9) | 44 (38- | <0,05
74) 52)
Hgb | 92(1,5) | 88 (84 | 9,1(0,8) 9,1 (84- | 92(0,9 92 (8,6- |91 8,9 (8,8- | <0.05
9.4) 9,9) 9,7) (0.4) 9.3)
Rnls | 91,46 71,40 139,60 71,78 140,18 122,90 4,55 3,11 <0,05
(93,02)* | (32,00- (186,41)* | (58,99- (108,58)* | (58.,96- (4,86) | (0,65-
119,57) 92,31) 181,92) 5,88)
Cr| 1809 | 1,7 (1.2-|273.8) 1,7 (1,2- | 1,3(0,9) 1,0 (08- |09 0,9 (0,8- | >0,05
2,0) 1,9) 1,7) (0,2) L1)
CKD- | 412 40,1 479 41,2 76,8 80,6 (44,9- | 94,8 92,0 <0,05
EPF | 21,7)% | (24,1- (24,1)* (28,1- (33,0)! 105,3) (14,1) | (82,3-
55,9) 68,5) 109,2)

M - $rednia, Me — mediana, SD — odchylenie standardowe, Q7 — pierwszy kwartyl, 03— trzeci kwartyl, p
— poziom istotnosci, Hgb — poziom hemoglobiny (mmol/l), Rnls — st¢zenie renalazy w surowicy (ng/ml),
Cr — stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl), *- szacowany eGFR [ml/min/1,73m?]. *-dla grupy kontrolnej
C,,”NO-A”1 pozostalych podgrup, '"** —miedzy poszczegdlnymi podgrupami z uwzglednieniem wynikow
analizy post-hoc.

W zaleznosci od przyczyny PChN u pacjentow w grupie DM 1 HA stwierdzano
istotne statystycznie réznice miedzy poziomem hemoglobiny, st¢zeniem renalazy i
kreatyniny migdzy chorymi z rozpoznang i1 bez rozpoznanej niedokrwistosci. W
przypadku pacjentow PChN KZN istotne r6znice stwierdzono miedzy poziomem Hgb i

stezeniem kreatyniny w podgrupach PChN KZN ,,A” i PChN KZN ,,NO-A”.

Tabela 26: Dane opisowe grupy PChN DM z poréwnaniem podgrup PChN DM ,,A” i PChN
DM ,,NO-A":

PChN DM =46 4
PChN DM, A” N=35 PChN DM ,,NO-A” N=11
Zmienna | M £ (SD) Me (Q1-Q3) M = (SD) Me (Q1-Q3)
Wiek (lata) | 70 (13) 73 (66-78) 66 (6) 66 (61-71) 0,07
HGB | 6,9(0,9) 6,9 (6,2-7,6) 9,2 (1,5) 8,8 (8,4-9,4) <0,001
(mmol/l)
RNLS | 179,25 174,50 (90,55- 91,46 (93,02) 71,40 (32,00- 0,0085
(ng/ml) | (117,79) 241,1) 119,57)
Cr (mg/dl) | 4,6 (3.5) 3,2(2,1-5,8) 1,8 (0,9) 1,7 (1,2-2,0) 0,00061
CKD-EPF | 31,7 (15,6) 28,1 (19,2-45,3) 41,2 (21,7) 40,1 (24,1-55.9) 0,33

M - $rednia, Me — mediana, SD — odchylenie standardowe, Q1 — pierwszy kwartyl, Q3— trzeci kwartyl, p
— poziom istotnosci, Hgb — poziom hemoglobiny (mmol/l), Rnls — st¢zenie renalazy w surowicy (ng/ml),
Cr — stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl), *- szacowany eGFR [ml/min/1,73m?]. *-dla grupy kontrolnej
C,,”’NO-A”1 pozostalych podgrup, '"** —miedzy poszczegdlnymi podgrupami z uwzglednieniem wynikow
analizy post-hoc.
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Tabela 27: Dane opisowe grupy PChN HA z poréwnaniem podgrup PChN HA ,,A” i PChN
HA ,,NO-A”

PChN HA=40 P
PChN HA, A” N=31 PChN HA ,,NO-A” N=9

Zmienna | M + (SD) Me (Q1-Q3) M + (SD) Me (Q1-Q3)

Wiek (lata) | 68 (13) 68 (61-80) 70 (9) 71 (64-74) 0,95
HGB | 6,6 (0,8) 6,7(6,1-7,2) 9,1 (0,8) 9,1(8,4-9,9) <0,001
(mmol/l)
RNLS | 235,55 178,40 (140,50- 139,60 (186,41) 71,78 (58,99-92,31) | 0,021
(ng/ml) | (356,21) 213,10)

Cr (mg/dl) | 7,2 (4,2) 6,2 (3,6-9,6) 2,7(3,8) 1,7 (1,2-1,9) 0,00093
CKD-EPI* | 41,4 (35,6) 28,1 (24,0-38,4) 47,9 (24,1) 41,2 (28,1-68.5) 0,41

M — $rednia, Me — mediana, SD — odchylenie standardowe, Q7 — pierwszy kwartyl, O3— trzeci kwartyl, p
— poziom istotnosci, Hgb — poziom hemoglobiny (mmol/l), Rnls — stezenie renalazy w surowicy (ng/ml),
Cr — stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl), *- szacowany eGFR [ml/min/1,73m?]. *-dla grupy kontrolnej
C,,”’NO-A” i pozostatych podgrup, '** —miedzy poszczegdlnymi podgrupami z uwzglednieniem wynikow
analizy post-hoc.

Tabela 28: Dane opisowe grupy PChN KZN z poréwnaniem podgrup PChN KZN ,,A” i
PChN KZN ,,NO-A”

PChN KZN= 53 )4
PChN KZN,,A” N=24 PChN KZN ,,NO-A” N= 39
Zmienna | M £ Me (Q1-Q3) M + (SD) Me (Q1-Q3)
(SD)
Wiek (lata) | 54 (17) | 57 (39-69) 49 (17) 49 (35-62) 0,14
HGB (mmol/l) | 7,2 7,3 (6,9-7,5) 9,2 (0,9) 9,2 (8,6-9,7) <0,001
0.7
RNLS (ng/ml) | 159,32 | 165,09(78,91- 140,18 (108,58) 122,90 (58,96- 0,13
(90,89) | 188,40) 181,92)
Cr (mg/dl) | 5,6 4,7(1,2-9,5) 1,3 (0,9) 1,0 (0,8-1,7) 0,00046
(4,9)
CKD-EPI | 67,4 63,2 (32,5- 76,8 (33,0) 80,6 (44,9-105,3) | 0,47
(ml/min/1,73m?) | (38,9) | 100,1)

M - $rednia, Me — mediana, SD — odchylenie standardowe, Q1 — pierwszy kwartyl, Q3— trzeci kwartyl, p
— poziom istotnosci, Hgb — poziom hemoglobiny (mmol/l), Rnls — st¢zenie renalazy w surowicy (ng/ml),
Cr — stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)
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I11.2.3. Analiza réznic w grupie kontrolnej—C: CFiCM, C ,A”i C ,NO-A”:

Ten sam podziat, ktory zastosowano w przypadku grupy badanej, wykonano w
przypadku grupy kontrolnej (C). Dane opisowe grupy C przedstawiono w ponizszych
tabelach (tab.29 i 30). Na podstawie przeprowadzonej analizy statystycznej przy pomocy
testu U Mann-Whitney zaobserwowano istotne statystycznie roznice miedzy poziomem
hemoglobiny oraz st¢zeniem kreatyniny u kobiet i me¢zczyzn. U chorych, u ktérych w

podziale uwzgledniono $wiezo rozpoznang niedokrwisto$¢ istotne rdznice dotyczyty

jedynie poziomu hemoglobiny we krwi.

Tabela 29: Dane opisowe grupy C z poréwnaniem podgrup C Fi C M.

c p
C F N=9 CM N=19
Zmienna | M + Me (Q1-Q3) M + (SD) Me (Q1-Q3)
(SD)
Wiek (lata) | 51 (7) | 53(48-56) 47 (9) 47 (38-57) 0,356803
HGB (mmol/l) | 7,1 7,2 (7,0-7,3) 8,6 (0,7) 8,7 (8,0-9,2) 0,000002
0,3
RNLS (ng/ml) | 8,70 8,42 (3,88-13,57) | 10,15 (20,31) 5,72 (1,03-9,57) 0,285065
(6,26)
Cr (mg/dl) | 0,8 0,7 (0,6-0,9) 0,97 (0,2) 1,0 (0,9-1,1) 0,002939
(0,1
CKD-EPI | 90,6 98,4 (75,5-102,1) | 90,9 (13,9) 88,3 (82,2-102,7) | 1,000000
(ml/min/1,73m?) | (15,8)

M - $rednia, Me — mediana, SD — odchylenie standardowe, Q1 — pierwszy kwartyl, Q3— trzeci kwartyl, p
— poziom istotnosci, Hgb — poziom hemoglobiny (mmol/l), Rnls — st¢zenie renalazy w surowicy (ng/ml),
Cr — stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)

Tabela 30: Dane opisowe grupy C z poréwnaniem podgrup C ,,A” i C ,NO-A”.

c p
C ,,A” N=17 C ,NO-A” N=11
Zmienna | M £ Me (Q1-Q3) M % (SD) Me (Q1-Q3)
(SD)
Wiek (lata) | 51 (8) 52 (46-57) 46 (9) 44 (38-52) 0,19
HGB (mmol/l) | 7,5 7,4 (72,-7,9) 9,1(0,4) 8,9 (8,8-9,3) <0,001
(0,5)
RNLS (ng/ml) | 13,05 8,26 (3,88- 4,55 (4,86) 3,11 (0,65-5,88) 0,053
(20,96) | 13,57)
Cr (mg/dl) | 0,9 0,9 (0,7-1,1) 0,9 (0,2) 0,9 (0,8-1,1) 0,46
0,2)
CKD-EPI | 88,2 88,3 (75,5- 94,8 (14,1) 92,0 (82,3-109,2) | 0,29
(ml/min/1,73m?) | (14,2) 101,9)

M — érednia, Me — mediana, SD — odchylenie standardowe, Q7 — pierwszy kwartyl, 03—
trzeci kwartyl, p — poziom istotnosci, Hgb — poziom hemoglobiny (mmol/l), Rnls —
stezenie renalazy w surowicy (ng/ml), Cr — stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl).
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IIL.2.4. ANALIZA ROZNIC MIEDZY GRUPAMI PChN i C:

Poréwnano grupy badang PChN i

przedstawiono w ponizszej tabeli.

grupe kontrolng C. Dane opisowe

Stwierdzono istotne statystycznie rdéznice miedzy

wiekiem chorych, st¢Zzeniem renalazy, st¢zeniem kreatyniny i w wyliczonym eGFR na

podstawie CKD-EPI miedzy tymi grupami. Wyniki te byly nie byly zaskoczeniem z

uwagi na specyfike pacjentdw grupy kontrolnej (pacjenci bez PChN). Nie obserwowano

istotnych statystycznie réznic miedzy poziomem hemoglobiny.

Tabela 31: Poréwnanie danych grup PChN i C.

PChN + C (N=177) p
PChN C
N=149 N=28
Zmienna | M £ Me (Q1-Q3) M £ (SD) Me* (Min i Max)
(SD)
Wiek (lata) | 62 (17) | 65 (53-73) 49 (8,5) 50 (36 -61) 0,000006
HGB (mmol/l) | 7,8 7,6 (6,8-8,8) 8,1(0,9) 8,1(6,4-9,9) 0,135906
1.4
RNLS (ng/ml) | 168,7 152,20 (71,40- | 9,7 (16,9) 6,5(0,2-91.5) 0,000000
(193.3) | 197,30)
Cr (mg/dl) | 4,1 47,8 (28,1- 0,9 (0,2) 0,9 (-,6-1,2) 0,000007
40 86,5)
CKD-EPI | 57,9 2,2 (1,2-5,9) 90,8 (14,2) 90,1 (64,9-120,7) | 0,000000
(ml/min/1,73m?) | (34.,4)

M - $rednia, Me — mediana, SD — odchylenie standardowe, Q1 — pierwszy kwartyl, OQ3— trzeci kwartyl, p
— poziom istotnosci, Hgb — poziom hemoglobiny (mmol/l), Rnls — st¢zenie renalazy w surowicy (ng/ml),
Cr — stgzenie kreatyniny w surowicy (mg/dl).
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II1.3. ANALIZA STEZEN RENALAZY W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH:
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Ryc. 22 Poréwnanie stezen u pacjentéow z PChN ,,A” w zaleznoS$ci od etiologii. Stezenia
renalazy w podgrupach PChN DM, PChN HA, PChN KZN. Nie stwierdzono istotnych

statystycznie réznic w steZzeniu renalazy (p>0,05).
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Ryec. 23: Poréwnanie stezen u pacjentéw z PChN ,,NO-A” w zalezno$ci od etiologii PChN.
Stezenia renalazy w podgrupach PChN DM ,,NO-A”, PChN HA ,,NO-A”, PChN KZN ,,NO-
A”. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w stezeniu renalazy (p>0,05).
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Ryc. 24 Poréwnanie stezen renalazy u pacjentéw z grupy PChN z niedokrwisto$cia i bez
niedokrwisto$ci. Stezenia renalazy réznily sie statystycznie w tych podgrupach (PChN ,,A”

i PChN ,,NO-A”), p<0,05.
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Ryc. 25. Poréwnanie stezen u pacjentéw z PChN w zaleznosci od plci. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic w stezeniu renalazy u kobiet i u mezczyzn z PChN (p>0,05).
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Ryc. 26: Poréwnanie stezen renalazy u kobiet z PChN ,,A”
renalazy roznily sie istotnie statystycznie w zalezno$ci od stwierdzonej lub nie

niedokrwistosci (p<0,05).
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Ryc. 27: Poréwnanie stezen renalazy u mezczyzn z PChN ,,A” i PChN ,,NO-A”. RézZnica

stezen renalazy w obu podgrupach byla bliska granicy istotnos$ci statystycznej (p=0,08).
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Ryec. 28: Poréwnanie stezen renalazy w podgrupie PChN DM w zaleznosci od stwierdzonej

badz nie niedokrwistosci. R6znice stezen byly istotne statystycznie (p<0,05).
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Ryec. 29: Poréwnanie stezen renalazy w podgrupie PChN HA w zaleznoSci od stwierdzonej
badz nie niedokrwistosci. R6znice stezen byly istotne statystycznie (p<0,05).
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Ryec. 30: Poréwnanie stezen renalazy w podgrupie PChN KZN w zaleznosci od stwierdzonej

badz nie niedokrwisto$ci. R6znice stezen w badanej podgrupie nie byly istotne statystycznie
(p>0,05).
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Ryc. 31: Poréwnanie stezen renalazy miedzy grupami PChN DM ,,A”, PChN HA ,,A”,
PChN KZN ,,A” a grupa kontrolng (C). RozZnice stezen renalazy byly istotne statystycznie
pomiedzy wszystkimi podgrupami PChN a grupg kontrolng (p<0,05) natomiast stezenia
renalazy nie réznily si¢ w sposéb istotny statystycznie miedzy poszczegélnymi podgrupami
z grupy PChN (p>0,05).

80



350

300

250

200

150

RNLS [ng/mL]

100 ¢

50 | J_ l
1
o Madiana

-50 ' ! ' : []25%-75%
kontrola oM HA KZN 1 Zakres nieodstajacych

Ryec. 32 Poréwnanie stezen renalazy miedzy grupami PChN DM ,,NO-A”, PChN HA ,,NO-
A”, PChN KZN ,,NO-A” a grupa kontrolna (C ,,NO-A”). Réznice stezen renalazy byly
istotne statystycznie pomiedzy wszystkimi podgrupami PChN a grupa kontrolna (p<0,05),
natomiast stezenia renalazy nie roéznily si¢ w sposéb istotny statystycznie miedzy
poszczeglélnymi podgrupami z grupy PChN (p>0,05).

81



18

16

14

12

10t

RNLS [ng/mL]
(=]

Piec

M

o Mediana
[125%-75%
T Zakres nieodstajacych

Ryec. 33: Poréwnanie stezen renalazy miedzy kobietami a mezczyznami z grupy kontrolnej
(C). Stezenia renalazy nie réznily sie istotnie statystycznie w zaleznosci od plci badanego

pacjenta (p>0,05).

82



18

16

14

12

10 t

RNLS [ngmL]
(=]
o

2 : ; o Mediana
a e [] 25%-75%
niedokrwistose 1 Zakres nieodstajacych

Ryc. 34: Porownanie stezenia renalazy miedzy pacjentami z grupy kontrolnej C ze
stwierdzona badZ bez stwierdzonej niedokrwisto$ci. Roznica stezenia renalazy w tych
podgrupach byla na granicy istotnos$ci statystycznej (p= 0,053), wyzsze steZzenia renalazy
obserwowano u pacjentéw z niedokrwistoscia.
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I11.4. ANALIZA KORELACJI
I11.4.1. Analiza korelacji w grupie PChN:

Pacjentow z grupy badanej i z grupy kontrolnej poddano analizie w tescie
Spearmana. Oceniano korelacj¢ miedzy poszczegdlnymi zmiennymi zarowno w grupie
wszystkich pacjentow z PChN bez uwzglednienia etiologii PChN, jak i w poszczegdlnych
podgrupach grupy PChN. W analizie uwzglgedniono zaro6wno etiologi¢, jak i
wspotistnienie (badz brak) niedokrwistosci. Dokladne korelacje rang Spearmana dla
poszczegbdlnych grup przedstawiaja ponizsze tabele. U oséb z grupy PChN wykazano
istotng statystycznie dodatnig korelacje miedzy stezeniem kreatyniny a stezeniem

renalazy w surowicy.

Tabela 32: Korelacja miedzy stezeniem kreatyniny i renalazy w surowicy w grupie
pacjentéw z PChN.

Renalaza i kreatynina - korelacja
Para zmiennych | Renalaza a kreatynina w surowicy
N R p
Cr (mg/dl) a Rnls (ng/ml) | 149 0,382161 <0,001

Ponadto u pacjentow z grupy PChN stwierdzono dodatnie korelacje migdzy
wiekiem a stezeniem kreatyniny, poziomem hemoglobiny a eGFR oraz mi¢dzy ste¢zeniem
kreatyniny a st¢zeniem renalazy w surowicy. Ujemne korelacje obserwowano mig¢dzy
wiekiem a poziomem hemoglobiny oraz mi¢dzy wiekiem a eGFR. Korelacje te byty
istotne statystycznie. Wzajemne korelacje miedzy ocenianymi parami zmiennych

przedstawiono w tabeli 33.
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Tabela 33: Korelacje miedzy ocenianymi zmiennymi w grupie PChN.

Para zmiennych R P
Wiek pacjenta:

Wiek & HGB (mmol/l) -0,274801 <0,001
Wiek & rnls (ng/ml) 0,125098 0,13
Wiek & Cr (mg/dl) 0,340805 <0,001
Wiek & CKD-EPI -0,600906 <0,001
Poziom Hgb:

HGB (mmol/l) & Wiek -0,274801 <0,001
HGB (mmol/l) & rnls (ng/ml) -0,331267 <0,001
HGB (mmol/l) & Cr (mg/dl) -0,613780 <0,001
HGB (mmol/l) & CKD-EPI 0,316956 0,002
Stezenie renalazy w surowicy:

Rnls (ng/ml) & Wiek 0,125098 0,13
Rnls (ng/ml) & HGB (mmol/l) -0,331267 <0,001
Rnls (ng/ml) & Cr (mg/dl) 0,382161 <0,001
Rnls (ng/ml) & CKD-EPI -0,145922 0,16
Stezenie kreatyniny w surowicy:

Cr (mg/dl) & Wiek 0,340805 <0,001
Cr (mg/dl) & HGB (mmol/l) -0,613780 <0,001
Cr (mg/dl) & rnls (ng/ml) 0,382161 <0,001
Cr (mg/dl) & CKD-EPI -0,958900 <0,001
CKD-EPI:

CKD-EPI & Wiek -0,600906 <0,001
CKD-EPI & HGB (mmol/l) 0,316956 0,002
CKD-EPI & rnls (ng/ml) -0,145922 0,16
CKD-EPI & Cr (mg/dl) -0,958900 <0,001
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I11.4.2. Analiza korelacji w grupie PChN podzielonej ze wzgledu na towarzyszaca
niedokrwistos¢. Grupy PChN ,,A” i PChN ,,NO-A".

W grupie PChN ,,A” st¢zenie kreatyniny dodatnio korelowato ze stezeniem
renalazy w surowicy. W wyniku analizy stwierdzono, ze istnieja ujemne korelacje migdzy
wiekiem pacjenta a eGFR, miedzy stezeniem kreatyniny a eGFR, a takze migdzy
poziomem hemoglobiny a st¢zeniem kreatyniny. Na granicy istotnosci statystycznej byta

dodatnia korelacja migdzy parg poziom hemoglobiny i1 eGFR (p=0,057).

W grupie PChN ,,NO-A” zauwazono dodatnig korelacj¢ migdzy wiekiem pacjentow a
stezeniem kreatyniny w surowicy i ujemne korelacje miedzy wiekiem a eGFR oraz
stezeniem kreatyniny a eGFR. U tych pacjentow nie zaobserwowano istotnych
statystycznie korelacji migdzy poziomem hemoglobiny a pozostalymi zmiennymi ani
migdzy st¢zeniem renalazy w surowicy a pozostatymi zmiennymi. Szczegdlowe
wspotczynniki korelacji rang Spearmana dla grup PChN ,,A” i PChN ,NO-A”

przedstawiono w tabeli 34.
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Tabela 34: : Korelacje miedzy ocenianymi zmiennymi w podgrupach PChN ,,A” i ,,NO-A".

PChN PChN ,,A” PChN ,,NO-A”

Para zmiennych R

Wiek pacjenta:

Wiek & HGB (mmol/l) -0,089135 0,40 0,009600 0,94
Wiek & rnls (ng/ml) 0,075799 0,48 -0,027135 0,84
Wiek & Cr (mg/dl) -0,000297 1,00 0,434020 <0,001
Wiek & CKD-EPI -0,436301 0,007 -0,653209 <0,001
Poziom Hgh:

HGB (mmol/l) & Wiek -0,089135 0,40 0,009600 0,94
HGB (mmol/l) & rnls (ng/ml) -0,116992 0,27 -0,141315 0,29
HGB (mmol/l) & Cr (mg/dl) -0,375570 <0,001 0,053401 0,69
HGB (mmol/l) & CKD-EPI 0,319392 0,058 0,080749 0,55
Stezenie renalazy w surowicy:

Rnls (ng/ml) & Wiek 0,075799 0,48 -0,027135 0,84
Rnls (ng/ml) & HGB (mmol/l) -0,116992 0,27 -0,141315 0,29
Rnls (ng/ml) & Cr (mg/dl) 0,260406 0,01 0,176676 0,18
Rnls (ng/ml) & CKD-EPI -0,174775 0,31 -0,096189 0,48
Stezenie kreatyniny w surowicy:

Cr (mg/dl) & Wiek -0,000297 1,00 0,434020 <0,001
Cr (mg/dl) & HGB (mmol/l) -0,375570 <0,001 0,053401 0,69
Cr (mg/dl) & rnls (ng/ml) 0,260406 0,013 0,176676 0,18
Cr (mg/dl) & CKD-EPI -0,971230 <0,001 -0,935987 <0,001
CKD-EPI:

CKD-EPI & Wiek -0,436301 0,008 -0,653209 <0,001
CKD-EPI & HGB (mmol/l) 0,319392 0,058 0,080749 0,55
CKD-EPI & rnls (ng/ml) -0,174775 0,31 -0,096189 0,48
CKD-EPI & Cr (mg/dl) -0,971230 <0,001 -0,935987 <0,001
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I11.4.3. Analiza korelacji w poszczegolnych podgrupach PChN w zaleznosci od
etiologii PChN:

Pacjentow z podgrup PChN DM, PChN HA i PChN KZN podzielono wzglgdem
obecnosci niedokrwistosci lub jej braku i przydzielono ich do poszczegdlnych podgrup,

tzn. ,,A” 1,,NO-A”, jak wspomniano wczesniej.

W grupie pacjentow PChN DM ,,A” stezenie kreatyniny korelowalo ujemnie z
poziomem hemoglobiny, a takze z eGFR. W grupie tej nie obserwowano istotnych
statystycznie korelacji migdzy wiekiem chorych a pozostalymi zmiennymi. Nie
stwierdzono réwniez istotnych statystycznie korelacji migdzy stezeniem renalazy w
surowicy a pozostalymi zmiennymi. Brak istotnych statystycznie korelacji pomi¢dzy
wiekiem pacjentow a pozostatymi zmiennymi. U pacjentéw z podgrupy PChN DM ,,NO-
A” stwierdzono jedynie ujemng korelacj¢ migdzy stezeniem kreatyniny a eGRF. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie korelacji mi¢gdzy wiekiem a pozostatymi zmiennymi,
poziomem hemoglobiny a innymi zmiennymi, mi¢dzy st¢Zzeniem kreatyniny a
pozostaltymi zmiennymi oraz miedzy stezeniami renalazy a resztg zmiennych.

W podgrupie PChN HA ,,A” nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji
miedzy zadng z par zmiennych. Na granicy istotnos$ci statystycznej ujemnie korelowato
stezenie kreatyniny i eGFR (p=0,07), co w grupie pacjentow z PChN HA ,,NO-A” bylo
istotng statystycznie ujemng korelacjg. Obserwowano rdwniez ujemng korelacj¢ miedzy
wiekiem pacjenta a eGFR. Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji migdzy
poziomem Hgb ani stezeniem renalazy w surowicy w odniesieniu do pozostatych

parametrow.

W podgrupie PChN KZN ,,A” st¢zenie kreatyniny ujemnie korelowato z eGFR,
natomiast na granicy istotnosci statystycznej byta dodatnia korelacja migdzy stezeniem
kreatyniny a stezeniem renalazy (p=0,07). W odniesieniu do innych parametréw nie
obserwowano istotnych statystycznie korelacji pomigdzy parami zmiennych. W
podgrupie PChN KZN ,NO-A” zaobserwowano dodatnie korelacje miedzy st¢zeniem
kreatyniny a wiekiem oraz st¢zeniem kreatyniny a stezeniem renalazy w surowicy.
Stwierdzono takze, ze wiek negatywnie korelowat z eGFR u tych pacjentow. Nie
obserwowano istotnych statystycznie korelacji miedzy poziomem hemoglobiny a
pozostatymi zmiennymi. Uzyskane wyniki analizy metoda rang Spearmana dla tych

podgrup przedstawiono w tabelach 35,36,37.
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Tabela 35: : Korelacje miedzy ocenianymi zmiennymi w podgrupach PChN DM ,,A” i

PChN DM ,,NO-A”,

PChN DM PChN DM ,,A” PChN DM ,,NO-A”
Para zmiennych R P R p
Wiek pacjenta:

Wiek & HGB (mmol/l) -0,103349 0,56 -0,209568 0,54
Wiek & rnls (ng/ml) 0,089718 0,61 0,227791 0,50
Wiek & Cr (mg/dl) 0,000070 >0,99 -0,391801 0,23
Wiek & CKD-EPI -0,280249 0,26 0,223235 0,51
Poziom Hgb:

HGB (mmol/l) & Wiek -0,103349 0,56 -0,209568 0,54
HGB (mmol/l) & rnls (ng/ml) 0,041386 0,81 -0,190909 0,57
HGB (mmol/l) & Cr (mg/dl) -0,395960 0,02 0,436364 0,18
HGB (mmol/l) & CKD-EPI 0,383662 0,12 -0,218182 0,52
Stezenie renalazy w surowicy:

Ruls (ng/ml) & Wiek 0,089718 0,61 0,227791 0,50
Ruls (ng/ml) & HGB (mmol/l) 0,041386 0,81 -0,190909 0,57
Rnls (ng/ml) & Cr (mg/dl) 0,268525 0,12 0,145455 0,67
Ruls (ng/ml) & CKD-EPI -0,259030 0,30 -0,381818 0,25
Stezenie kreatyniny w surowicy:

Cr (mg/dl) & Wiek 0,000070 >0,99 -0,391801 0,23
Cr (mg/dl) & HGB (mmol/l) -0,395960 0,02 0,436364 0,18
Cr (mg/dl) & rnls (ng/ml) 0,268525 0,12 0,145455 0,67
Cr (mg/dl) & CKD-EPI -0,974174 <0,001 -0,909091 <0,001
CKD-EPI:

CKD-EPI & Wiek -0,280249 0,26 0,223235 0,51
CKD-EPI & HGB (mmol/l) 0,383662 0,12 -0,218182 0,52
CKD-EP1 & rnls (ng/ml) -0,259030 0,30 -0,381818 0,25
CKD-EP1 & Cr (mg/dl) -0,974174 <0,001 -0,909091 <0,001

89




Tabela 36: : Korelacje mi¢dzy ocenianymi zmiennymi podgrupach PChN HA ,,A” i PChN

HA ,,NO-A”.
PChN HA PChN HA ,,A” PChN HA ,,NO-A”
Para zmiennych R P R p
Wiek pacjenta:
Wiek & HGB (mmol/l) 0,113607 0,54 |0,159664 0,68
Wiek & rnls (ng/ml) -0,118288 0,53 ]0,092051 0,81
Wiek & Cr (mg/dl) -0,220214 0,23 [0,627621 0,07
Wiek & CKD-EPI -0,371429 0,47 1-0,714286 0,05
Poziom Hgb:
HGB (mmol/l) & Wiek 0,113607 0,54 |0,159664 0,68
HGB (mmol/l) & rnls (ng/ml) -0,165303 0,37 10,167365 0,67
HGB (mmol/l) & Cr (mg/dl) -0,186698 0,32 |0,585779 0,10
HGB (mmol/l) & CKD-EPI -0,257143 0,62 ]-0,503003 0,20
Stezenie renalazy w surowicy:
Ruls (ng/ml) & Wiek -0,118288 0,53 ]0,092051 0,81
Ruls (ng/ml) & HGB (mmol/l) -0,165303 0,37 |0,167365 0,67
Rnls (ng/ml) & Cr (mg/dl) 0,198265 0,29 1-0,133333 0,73
Ruls (ng/ml) & CKD-EPI 0,371429 0,47 10,261905 0,53
Stezenie kreatyniny w surowicy:
Cr (mg/dl) & Wiek -0,220214 0,23 10,627621 0,07
Cr (mg/dl) & HGB (mmol/l) -0,186698 0,32 |0,585779 0,10
Cr (mg/dl) & rnls (ng/ml) 0,198265 0,29 1-0,133333 0,73
Cr (mg/dl) & CKD-EPI -0,771429 0,07 |-0,952381 <0,001
CKD-EPI:
CKD-EPI & Wiek -0,371429 0,47 ]-0,714286 <0,05
CKD-EPI & HGB (mmol/l) -0,257143 0,62 |-0,503003 0,20
CKD-EPI & rnls (ng/ml) 0,371429 0,47 |[0,261905 0,53
CKD-EP1 & Cr (mg/dl) -0,771429 0,07 ]-0,952381 <0,001
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Tabela 37: : Korelacje miedzy ocenianymi zmiennymi w podgrupach PChN KZN ,,A” i

PChN KZN ,,NO-A”.

PChN KZN PChN KZN ,,A” PChN KZN ,,NO-A”
Para zmiennych R P R p
Wiek pacjenta:

Wiek & HGB (mmol/l) -0,030554 0,89 0,121310 0,46
Wiek & rnls (ng/ml) 0,193296 0,37 0,136453 0,41
Wiek & Cr (mg/dl) 0,175740 0,41 0,402311 0,01
Wiek & CKD-EPI -0,329247 0,30 -0,627971 <0,001
Poziom Hgb:

HGB (mmol/l) & Wiek -0,030554 0,89 0,121310 0,46
HGB (mmol/l) & rnls (ng/ml) -0,342634 0,10 -0,223258 0,17
HGB (mmol/l) & Cr (mg/dl) -0,540341 0,006 0,006135 0,97
HGB (mmol/l) & CKD-EPI 0,362044 0,25 0,140134 0,40
Stezenie renalazy w surowicy:

Ruls (ng/ml) & Wiek 0,193296 0,37 0,136453 0,41
Ruls (ng/ml) & HGB (mmol/l) -0,342634 0,10 -0,223258 0,17
Rnls (ng/ml) & Cr (mg/dl) 0,373641 0,07 0,319627 <0,05
Ruls (ng/ml) & CKD-EPI -0,034965 0,91 -0,296422 0,07
Stezenie kreatyniny w surowicy:

Cr (mg/dl) & Wiek 0,175740 0,41 0,402311 0,01
Cr (mg/dl) & HGB (mmol/l) -0,540341 0,006 0,006135 0,97
Cr (mg/dl) & rnls (ng/ml) 0,373641 0,07 0,319627 <0,05
Cr (mg/dl) & CKD-EPI -0,977234 <0,001 -0,921932 <0,001
CKD-EPI:

CKD-EPI & Wiek -0,329247 0,30 -0,627971 <0,001
CKD-EPI & HGB (mmol/l) 0,362044 0,25 0,140134 0,40
CKD-EP1 & rnls (ng/ml) -0,034965 0,91 -0,296422 0,07
CKD-EP1 & Cr (mg/dl) -0,977234 <0,001 -0,921932 <0,001
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I11.4.4. Analiza korelacji w grupie kontrolnej:

Analize korelacji przeprowadzono zaréwno dla calej grupy kontrolnej, jak i po
uwzglednieniu wspoétistnienia niedokrwistosci. W grupie kontrolnej stezenie renalazy
korelowato dodatnio z wiekiem pacjenta, natomiast ujemnie z poziomem Hgb. Na
granicy istotnosci statystycznej ujemna korelacja migdzy stezeniem renalazy a eGFR
(p=0,08) oraz dodatnia korelacja migdzy stezeniem kreatyniny a poziomem Hgb
(p=0,09). Stezenie kreatyniny korelowalo ujemnie z eGFR. Po uwzglednieniu
niedokrwisto$ci w grupie ,,A” zaobserwowano dodatnig korelacje migedzy poziomem
hemoglobiny a st¢zeniem kreatyniny w surowicy oraz ujemng korelacj¢ mig¢dzy
stezeniem kreatyniny a eGFR. Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji miedzy
wiekiem pacjenta i st¢zeniem renalazy a pozostatymi zmiennymi. W grupie kontrolnej
,»NO-A”, poza ujemng korelacjg miedzy stezeniem kreatyniny a eGFR, nie obserwowano
istotnych statystycznie korelacji migdzy pozostalymi parami zmiennych. Wyniki analizy

korelacji rang Spearmana przedstawiono graficznie w tabelach 38 1 39.
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Tabela 38: : Korelacje miedzy ocenianymi zmiennymi w grupie C.

Con (N=28)

Para zmiennych

Wiek pacjenta:

Wiek & HGB (mmol/l) -0,201153 0,31
Wiek & rnls (ng/ml) 0,391418 0,04
Wiek & Cr (mg/dl) -0,201710 0,30
Wiek & CKD-EPI -0,216068 0,27
Poziom Hgh:

HGB (mmol/l) & Wiek -0,201153 0,31
HGB (mmol/l) & rnls (ng/ml) -0,371625 0,05
HGB (mmol/l) & Cr (mg/dl) 0,319054 0,10
HGB (mmol/l) & CKD-EPI 0,127211 0,52
Stezenie renalazy w surowicy:

Rnls (ng/ml) & Wiek 0,391418 0,04
Rnls (ng/ml) & HGB (mmol/l) -0,371625 0,05
Rnls (ng/ml) & Cr (mg/dl) 0,120909 0,54
Rnls (ng/ml) & CKD-EPI -0,329318 0,09
Stezenie kreatyniny w surowicy:

Cr (mg/dl) & Wiek -0,201710 0,30
Cr (mg/dl) & HGB (mmol/l) 0,319054 0,10
Cr (mg/dl) & rnls (ng/ml) 0,120909 0,54
Cr (mg/dl) & CKD-EPI -0,753242 <0,001
CKD-EPI:

CKD-EPI & Wiek -0,216068 0,27
CKD-EPI & HGB (mmol/l) 0,127211 0,52
CKD-EPI & rnls (ng/ml) -0,329318 0,09
CKD-EPI & Cr (mg/dl) -0,753242 <0,001
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Tabela 39: : Korelacje miedzy ocenianymi zmiennymi w podgrupach C ,A” i C’NO-A”

C

Para zmiennych

Wiek pacjenta:

Wick & HGB (mmol/l) -0,098027 | 0,71 0,359462 0,28
Wiek & rnls (ng/ml) 0,207003 0,43 0,496584 0,12
Wiek & Cr (mg/dl) -0,180078 | 0,49 -0,108049 | 0,75
Wick & CKD-EPI 0,195212 | 045 -0,091116 | 0,79
Poziom Hgb:

HGB (mmol/l) & Wick -0,098027 | 0,71 0,359462 0,28
HGB (mmol/l) & rnls (ng/ml) -0,355298 | 0,16 0,308066 0,36
HGB (mmol/l) & Cr (mg/dl) 0,537845 0,03 -0,141532 | 0,68
HGB (mmol/l) & CKD-EPI 0241233 | 0,35 0,137940 0,69
Stezenie renalazy w surowicy:

Rnls (ng/ml) & Wiek 0,207003 0,43 0,496584 0,12
Rnls (ng/ml) & HGB (mmol/l) -0,355298 | 0,16 0,308066 0,36
Rnls (ng/ml) & Cr (mg/dl) 0,55128 0,59 0,256892 0,45
Rnls (ng/ml) & CKD-EPI -0,85604 0,41 -0,290909 | 0,39
Stezenie kreatyniny w surowicy:

Cr (mg/dl) & Wiek -0,180078 | 0,49 -0,108049 | 0,75
Cr (mg/dl) & HGB (mmol/l) 0,537845 0,03 -0,141532 | 0,68
Cr (mg/dl) & rnls (ng/ml) 0,140919 0,59 0,256892 0,45
Cr (mg/dl) & CKD-EPI -0,767165 | <0,001 |-0,935819 | <0,001
CKD-EPI:

CKD-EPI & Wiek -0,77088 0,45 -0,091116 | 0,79
CKD-EPI & HGB (mmol/l) -0,96272 0,35 0,137940 0,69
CKD-EPI & rnls (ng/ml) -0,85604 0,41 -0,290909 | 0,39
CKD-EPI & Cr (mg/dl) -4,63203 <0,001 | -0,935819 | <0,001
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Analiza ANOVA powyzszych danych z grup badanej (PChN) bez uwzglednienia

niedokrwistos$ci i grupie kontrolnej wykazata istotne statystycznie roznice:

1.

wieku miedzy pacjentami z grupy PChN KZN i PChN HA, PChN KZN i PChN
DM oraz grupg PChN DM a grupg kontrolng, PChN HA a grupa kontrolna.

. 16znice miedzy poziomem hemoglobiny w grupie pacjentow PChN KZN 1 w

grupie pacjentow PChN DM oraz miedzy grupg PChN KZN i PChN HA.

. migdzy poziomem hemoglobiny w grupie kontrolnej a grupie pacjentéw z PChN

HA.

miedzy st¢zeniami renalazy w grupie kontrolnej i grupami PChN DM, PChN HA
1 PChN KZN

miedzy stezeniem kreatyniny w grupie badanej i grupie kontrolnej a takze istotng
statystycznie réznic¢ mi¢dzy stezeniem kreatyniny w grupie PChN KZN 1 PChN
DM oraz PChN KZN i PChN HA.

szacowanego eGFR mig¢dzy grupami PChN KZN a PChN DM, PChN KZN a
PChN HA, PChN DM a grupg kontrolng oraz PChN HA a grupa kontrolna.

Analiza ANOVA w grupach pacjentow z rozpoznang niedokrwisto$cia wykazata

istotng statystycznie rdznice:

1. migdzy wiekiem pacjentow z grupy PChN KZN ,,A” a PChN DM ,,A”, PChN
KZN ,,A” i PChN HA ,,A” oraz mig¢dzy grupg PChN KZN ,,A” a grupg
kontrolng. Zaobserwowano réwniez istotne statystycznie réznice miedzy
wiekiem pacjentow z grup PChN HA”A” i PChN DM”A” a grupa kontrolng
»a

2. migdzy poziomem hemoglobiny u pacjentow z grupy PChN HA ,,A” a grupg
kontrolng ,,A”

3. stezenia renalazy miedzy wszystkimi podgrupami PChN ,,A” (DM,HA, KZN)
a grupa kontrolng ,,A”.

4. migdzy stezeniem kreatyniny we wszystkich podgrupach PChN
(DM,HA,KZN)”A” a grupg kontrolng ,,A”.

5. szacowanego eGFR miedzy grupami pacjentéw PChN KZN ,,A” i PChN DM
,»A” oraz migdzy PChN HA ,,A” a grupa kontrolng ,,A” oraz PChN DM , A”
a grupa kontrolng ”A”.
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Analiza ANOVA w grupach pacjentow bez towarzyszacej niedokrwistosci wykazata

istotng statystycznie rdznice:

1. wieku pacjentéw migdzy grupg PChN KZN ,,NO-A” a PChN HA ,,NO-A” oraz
PChN KZN ,,NO-A” a PChN DM , NO-A”, istotng statystycznie roznice wieku
pacjentow miedzy grupami PChN DM ,,NO-A” 1 PChN HA ,NO-A” a grupa
kontrolng ,,NO-A".

2. stezenia renalazy migdzy wszystkimi grupami pacjentow PChN ,,NO-A” a grupa
kontrolng ,,NO-A”.

3. szacowanego eGFR miedzy PChN DM ,NO-A” a PChN KZN ,,NO-A” oraz
PChN DM ,NO-A” a grupa kontrolng ,,NO-A”; istotng statystycznie rdznice
szacowanego eGFR mig¢dzy grupa PChN HA ,NO-A” a grupa kontrolng ,,NO-
A”.

Nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic stezenia kreatyniny w ocenianych

podgrupach, jednak roznica stezen kreatyniny miedzy grupg PChN HA ,,NO-A” a

grupg kontrolng ,,NO-A” byta na granicy istotnosci statystycznej (p=0,07). Nie

stwierdzono rowniez statystycznie réznic poziomu hemoglobiny migdzy wszystkimi

z ocenianych grup pacjentow ,,NO-A”.
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IV. WNIOSKI:

Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna postawi¢ nastepujace wnioski:

1.

U pacjentéw z PChN niezaleznie od jej etiologii niedokrwisto$¢ nasila si¢ wraz z
progresja dysfunkcji nerek.

U pacjentow z PChN w przebiegu cukrzycy i nadci$nienia te¢tniczego
niedokrwisto$¢ wystepuje czesciej niz u chorych z PChN na tle KZN bez wzgledu

na stopien zaawansowania choroby nerek.

. U pacjentéw bez rozpoznania przewleklej choroby nerek spadek poziomu

hemoglobiny 1 wzrost stezenia renalazy moze by¢ pierwszym sygnatem
rozwijajacej si¢ dysfunkcji nerek, a pacjentow tych nalezatoby objac¢
intensywnym nadzorem.

Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci wsrod pacjentow z PChN wzrasta z
wiekiem, a anemia pogtebia si¢ wraz z progresja dysfunkcji nerek.

Stezenia renalazy sg wyzsze u chorych z PChN niz u pacjentow bez towarzyszacej
przewlektej choroby nerek, co potwierdza zwigzek renalazy z uposledzona
funkcja nerek.

Renalaza wydaje si¢ by¢ wiarygodnym wskaznikiem stopnia uszkodzenia nerek
bez wzgledu na etiologi¢ PChN, jednak jej zastosowanie jako ewentualnego
wczesnego prognostyka rozwoju PChN w populacji ogolnej wymaga dalszych

badan.
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V. DYSKUSJA:

Cho¢ od odkrycia renalazy uptyngto juz ponad 18 lat, jej rola i funkcja wcigz
budza kontrowersje 1 pozostaja nie w pelni zrozumiane. Na dzien dzisiejszy poznano
jedynie dwa  mechanizmy, wewnatrzkomorkowy — enzymatyczny ~— oraz
zewnatrzkomoérkowy przezreceptorowy, za posrednictwem ktorych renalaza reguluje
bilans reakcji oksydoredukcyjnych wewnatrzkomorkowo 1 chroni tkanki przed
uszkodzeniem wywotanym niedokrwieniem, stresem oksydacyjnym, stanem zapalnym,
czynnikami chemicznymi, cytotoksycznymi i osmotycznie czynnymi(59,74,78,116—
119). Mimo wielu prob jednoznacznego okreslenia jej wptywu na organizm 1 kilkunastu
lat badan nad tg czasteczka, w dostepnych publikacjach wcigz dostrzec mozna wiele
nieprawidlowo wyciggnietych wnioskoOw czy niepoprawnie zaprojektowanych badan.
Bledy te byty i w dalszym ciagu sg powielane, nawet w artykutach z ostatnich lat, pomimo
ostatecznego obalenia hipotezy o aktywnos$ci katalitycznej renalazy i1 zaktadanej
zdolnosci tej czgsteczki do rozktadu amin katecholowych(60). Dotychczasowe analizy
czesto stoja ze soba w sprzeczno$ci, a jednoznaczna ocena prac, ktore dotychczas
powstaly stanowi duze wyzwanie, chociazby z uwagi na trudnos$ci w oznaczaniu jej
stezen w réznych osrodkach. Poczatkowo stezenia te mierzono poprzez oceng jej
aktywnos$ci katalitycznej. W 2015r. dowiedziono, ze pozakomérkowo (czyli w
krwiobiegu) nie stwierdza si¢ zadnej aktywnej enzymatycznie formy renalazy.
Udowodniono takze, ze wystepuje ona w organizmie w kilku izoformach, co stanowi
przeszkode w oznaczeniu jej stezenia przy uzyciu réznych (a nie standaryzowanych, jak
to ma miejsce w chwili obecnej) przeciwciat (metodami ELISA czy Western-Blott)(120)

(121).

Stezenia renalazy sg warunkowane przez wiele czynnikéw. Wptywaja na nie m.in.
choroby przewlekte (przewlekta choroba nerek, choroby sercowo-naczyniowe, cukrzyca,
otytos¢, nowotwory), leki stosowane w terapii tych schorzen (takie jak powszechnie
uzywane inhibitory konwertazy angiotensyny), dziatanie czynnikow szkodliwych
(niedokrwienie, stres oksydacyjny, czynnikdw chemicznych, cytotoksycznych,
zapalnych) a takze czynniki transkrypcyjne (m.in. HIF-la, NF-kB,), mechanizmy
receptorowe, czy substancje biologiczne czynne(58,76,116,122—-126). Wpltyw na jej
stezenie majg takze celowe dziatania, do ktorych zaliczy¢ mozemy opisane wczesniej

prekondycjonowanie niedokrwienne czy transplantacja narzadow(87,127). W tym

98



badaniu udato si¢ wykazad, ze st¢zenia renalazy nie s3 warunkowane przez pte¢ pacjenta.
Zatem zawarto$¢ tkanki mig$niowej, ktory jest gtéwng determinantg st¢zen kreatyniny i
rozni si¢ miedzy kobietami a m¢zczyznami (u ktérych tkanka mig$niowa stanowi wigkszg
cze$¢ sktadu ciata niz u kobiet) z PChN, jest w przypadku renalazy prawdopodobnie
znikomy. Jest to aspekt potencjalnie pozwalajacy wykorzysta¢ renalaz¢ w sytuacjach
watpliwych, u chorych z zaawansowang PChN, sarkopenig i niedoborami biatkowymi,
jako czulszego wskaznika niewydolnos$ci nerek niz obecnie stosowane metody. Mnogos¢
sytuacji klinicznych, ktére wplywaja na stezenia renalazy skusita badaczy do
wykorzystania jej jako potencjalnego czynnika prognostycznego, gtdéwnie w przypadku
choréb sercowo-naczyniowych(83,122,128-138). W wickszosci z nich wykazano, ze
stezenia renalazy dodatnio korelujg ze zgonem z wyzej wymienionych przyczyn. W
populacjach koreanskiej, portugalskiej 1 polskiej réwniez zaobserwowano istniejgce
zalezno$ci a wzrost st¢zenia renalazy, negatywnie korelowat z przezywalnoscig 1 istotnie
zwigkszat ryzyko zgonu i progresji PChN(139)(140). Powstale prace dowiodly, ze
renalaza moze takze stanowi¢ wczesny marker pokontrastowego uszkodzenia nerek(141)
1 progresji nefropatii nadcisnieniowej(142). Poza laczeniem renalazy z chorobami
sercowo-naczyniowymi i przewlekla chorobg nerek, stezenia tego biatka wigzano takze
z powodzeniem z innymi schorzeniami. Ocena jej st¢zen i mutacji genéw dla renalazy
znalazta zastosowanie u chorych z guzami trzustki, w wybranych schorzeniach
endokrynologicznych czy u kobiet ciezarnych w ocenie ryzyka preeklampsji(118,143—
148).  Poza eksperymentami wigzacymi renalaz¢ z konkretnymi jednostkami
chorobowymi w toku badan oceniono ja takze w odniesieniu do obrazu strukturalnych
uszkodzen nerki. U osob bez PChN ekspresja renalazy widoczna byta gtownie w okolicy
komorek nablonkowych kanalikow nerkowych, natomiast u oséb z PChN jej
rozlokowanie byto bardziej rownomierne w obregbie tkanki nerki. Renalaza miala
negatywny wpltyw na apoptoze komodrek nablonka kanalikow nerkowych, natomiast
korelowata dodatnio ze stezeniem kreatyniny, warto§ciami ci$nienia tetniczego (SBP i
DBP) a takze stezeniem fosforanow w surowicy(90). Spostrzezenie to wykorzystano w
tej pracy, ponownie odnoszac si¢ do réznic w morfologii zmian zachodzacych w
przebiegu poszczegolnych nefropatii uwzglgdnionych w tym badaniu. Zatozono, ze w
przypadku nefropatii zachodzacych gwattowniej i w wigkszym stopniu dotykajacych
ktebuszki nerkowe, tkanke srodmigzszowa 1 komoérki nablonka kanalikow niz naczynia,
stezenia renalazy powinny by¢ relatywnie wyzsze u pacjentoOw z nefropatig cukrzycowa

1 niektorych typach KZN niz w przypadku nefropatii nadci$nieniowej, ktéra uwalniana w
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wigkszej ilosci moglaby przyczynia¢ si¢ do ochrony komoérek nabtonka przed apoptoza.
Zatozenie to nie znalazlo jednak potwierdzenia w moim badaniu. W analizie post hoc nie
obserwowano istotnych statystycznie roznic w stezeniach renalazy w poszczegolnych
podgrupach chorych z PChN, jednak roznica stg¢zen renalazy roznita si¢ istotnie u
pacjentéw z PChN i w grupie kontrolnej. W analizowanych przeze mnie pracach
badawczych powigzano takze stezenia renalazy u pacjentow z obecno$cig torbieli
prostych nerki, ktére nalezy traktowac¢ jako wade anatomiczng, a nie dysfunkcje nerki.
Stwierdzono, ze obecno$¢ torbieli negatywnie korelowala ze stgzeniem renalazy u tych
0s0b(149). W niniejszej pracy udalo si¢ stwierdzi¢ zwigzek migdzy st¢zeniem renalazy a
stezeniem kreatyniny w surowicy, ktére dodatnio ze sobg korelowaly u pacjentow z
rozpoznang PChN, niezaleznie od przyczyny dysfunkcji nerek. Obserwacje te
poczyniono zarOwno u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa, jak i nadci$nieniowg oraz w

ktebuszkowych zapaleniach nerek.

Zaréwno cukrzyca jak i nadci$nienie tetnicze uznane sg za choroby cywilizacyjne
1 w perspektywie najblizszych kilkunastu lat ilo$¢ pacjentow dotknigtych tymi
schorzeniami begdzie znaczgco rosta. Trend ten obserwowany jest takze w przypadku
przewlektej choroby nerek(1-4,7,150). Uwzglednienie w tym badaniu chorych z
ktebuszkowym zapaleniem nerek, ktore zajmuje 2.miejsce wsrdéd gldownych przyczyn
PChN, jest wigc w mojej ocenie niezwykle wazne. Poréwnanie pacjentow z PChN
rozwijajacg si¢ na réznym tle i przebiegajaca z odmienng dynamika (utrata funkcji nerek
w przypadku KZN czy tez nefropatii cukrzycowej jest szybsza niz w przypadku
pacjentow z nadcisnieniem tetniczym powiklanym niewydolnos$cig nerek) pozwala na
poréwnanie st¢zen renalazy w trzech réznych sytuacjach klinicznych, ktorych
konsekwencja jest niewydolno§¢ nerek. W niniejszej pracy udalo si¢ wykazaé, ze
pacjenci z KZN wczesniej niz chorzy z nadci$nieniem tgtniczym i1 cukrzyca rozwing
PChN, zaburzenia czynno$ci nerek w tej grupie dotyczyty miodszych pacjentow, niz
mialo to miejsce w przypadku nefropatii cukrzycowej i nadci$nieniowej. Natomiast u
pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym i cukrzycg jawna klinicznie PChN wystepowala u
starszych osobnikdw, a jej czestos¢ wzrastata z wiekiem. Wynika to przede wszystkim z
epidemiologii ktgbuszkowych zapalen nerek, ktore dotykaja pacjentow mtodszych niz ma

to miejsce w przypadku cukrzycy i nadcis$nienia te¢tniczego. Kolejna obserwacja ptynaca
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z tej pracy, czyli stwierdzenie, ze czgstos¢ wykrycia niedokrwistosci wérod pacjentow z
PChN wzrasta z wiekiem 1 poglebia si¢ wraz z progresja dysfunkcji nerek potwierdza, ze
chorzy z PChN na tle KZN powinni by¢ szczeg6lnie monitorowani pod katem
wystepowania tej nieprawidlowosci, gdyz jej konsekwencje moga znaczaco przyczynic
si¢ do pogorszenia rokowania i rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych. Przewlekla
choroba nerek jako jedna z najczgstszych przyczyn zgondow na $wiecie, dotykajaca
aktualnie wg niektoérych Zrddet ponad 10% populacji $wiatowej, powinna by¢
rozpoznawana na mozliwie wczesnych etapach — wdrozenie leczenia potencjalnie
spowalnia progresje choroby. Obecnie diagnostyka PChN opiera si¢ gldéwnie na ocenie
stezen parametrow azotemii — kreatyniny i w niektorych przypadkach pomocniczo takze
mocznika oraz ocenie biatkomoczu (AER i ACR). Wyniki tych badan, mimo ich
niezaprzeczalnej roli w rozpoznawaniu i monitorowaniu przebiegu PChN, sg obarczone
ryzykiem btedu z powodu ilosci czynnikéw wplywajacych na ich wartos$¢. Stgzenia
kreatyniny i mocznika jako produktow przemiany biatek w organizmie sg zalezne przede
wszystkim od diety 1 zawartosci tkanki mig$niowej w organizmie. Kreatynina
wytwarzana jest z kreatyny — gtéwnego biatka wchodzacego w sktad migsni a jej stezenia
sg proporcjonalne wzglgdem ich zawartosci u danej jednostki i pozostaja na wzglednie
statym poziomie. W tym nieenzymatycznym procesie gtdéwna role odgrywa watroba, w
ktorej dochodzi do metylacji kwasu guanidyno-aminooctowego. Stezenie kreatyniny w
surowicy krwi waha si¢ od 0,5 do 1,2 mg/dl w zaleznos$ci od pory dnia, ptci, fazy cyklu
menstruacyjnego, rasy i diety. 85-90% kreatyniny jest wydalane przez nerki, natomiast
reszta ulega wydzielaniu kanalikowemu. Na wzrost st¢zenia kreatyniny w surowicy
wpltywa zatem jej zwigkszona produkcja i zmniejszone wydalanie. Nalezy jednak
pamigtaé, ze moze doj$¢ réwniez do interferencji w tescie wykorzystanym do jej
oznaczenia. Znamienng role¢ w zwigkszonej produkcji kreatyniny odgrywa przede
wszystkim dieta - bogata w gotowane migso, ktoére w wyniku obrébki termicznej stanowi
bogate zrodlo kreatyniny powstatej z kreatyny, a takze stosowanie (czesto nadmierne)
preparatéw biatkowych 1 keratynowych, przyjmowanych glownie przez sportowcow ze
wzgledu na wspomagang przez nie synteze biatek oraz dlatego, ze sg tatwo dostepnym
zrédtem energii dla skurczu migéni. Za zwigkszone stgzenie kreatyniny w surowicy
odpowiada rowniez, gtownie w przypadku osob bardzo aktywnych fizycznie, rozpad
miegs$ni wynikajacy z intensywnych ¢wiczen, ale nalezy takze uwzgledni¢ inne przyczyny
zwiekszonego katabolizmu tkanki mig$niowej (gtownie leki z grupy fibratow 1 statyn).

Zmniejszone wydalanie kanalikowe, ktore fizjologicznie odpowiada za ok. 15%
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wydalanej kreatyniny, spowodowane jest gtownie blokowaniem pomp wydzielajacych
kationy organiczne poprzez inne substancje. Glownym czynnikiem wptywajacym na
hamowanie wydalania kanalikowego sa leki, trimetoprim (inhibitor reduktazy kwasu
dihydrofoliowego) czy cymetydyna i inne blokery receptorow H2. W zaleznosci od
metod oznaczania st¢zen kreatyniny stosowanych przez laboratoria diagnostyczne,
wplyw na falszywie dodatnie wyniki moga mie¢ leki, substancje endogenne (aceton,
acetooctan), glodzenie si¢, stezenie lipidow w surowicy czy hemoliza zachodzaca w
badanej probdéwce(151-154). Stezenie kreatyniny jest wykorzystywane gléwnie do
szacowania GFR. W niniejszej pracy nie obserwowano istotnych statystycznie zaleznos$ci
w poszczegolnych podgrupach grupy badanej migdzy stezeniem kreatyniny a eGFR
mimo stwierdzanych (i spodziewanych) istotnych statystycznie rdéznic w stgzeniu
kreatyniny migdzy mezczyznami a kobietami (nizsze u kobiet), a takze w poszczegdlnych
podgrupach chorych z PChN (wyzsze stezenia kreatyniny u pacjentéw z DM, HA niz u
chorych z KZN). Istotne statystycznie roznice w eGFR stwierdzono jedynie poréwnujac
mezczyzn z PChN ,A” 1 ,,NO-A” oraz u chorych z PChN podzielonych pod wzgledem
wspotistniejgcej anemii - eGFR w analizowanych przypadkach byt wyzszy u pacjentow
bez niedokrwistosci. W tej pracy eGFR byt wyzszy réwniez u chorych z KZN (bez brania
pod uwage niedokrwistosci oraz po uwzglednieniu anemii wyzszy eGFR u pacjentow z
KZN w porownaniu do DM, HA, u chorych bez niedokrwisto$ci istotnie statystycznie
wyzszy eGFR u chorych z KZN w odniesieniu do chorych z DM). Zaleznosci te $wiadczg
o niedoskonatosci wzoru CKD EPI do szacowania przesaczania klebuszkowego u
pacjentéw z PChN. Wynika to przede wszystkim z niedozywienia biatkowego,
ograniczen w codziennym funkcjonowaniu (m.in. z powodu niedokrwistosci wiktajacej
PChN), skutkujacej znacznym ograniczeniem aktywnosci fizycznej lub nawet jej
catkowitym zaprzestaniem, co powoduje zanik tkanki mig$niowej. Mata aktywnosc
fizyczna prowadzi czg¢sto do nadwagi i otytosci, rowniez i sarcopenia dotykajaca chorych
z PChN sprawia, ze uzyskane wyniki s3 nieadekwatne wzgledem funkcji nerek.
Obserwowane korelacje miedzy szacowanym GFR a pozostatymi parametrami wskazujg
co prawda, ze wyzszym stezeniom kreatyniny odpowiada nizszy GFR jednak i w tym
przypadku nie u wszystkich grup objetych tym badaniem, korelacje te byly istotne
statystycznie. Stezenie mocznika, podobnie jak w przypadku kreatyniny, jest
determinowane przez wiele czynnikow i nie zalezy jedynie od funkcji nerek. Synteza
mocznika w 99% zachodzi watrobie. Amoniak pochodzacy z przemiany biatek (zarowno

w watrobie jak i powstajacy w jelicie grubym w wyniku rozktadu niewchtonigtego biatka
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w jelicie cienkim przez flor¢ bakteryjng) i poprzez cykl mocznikowy jest przeksztatcany
w mocznik. Stgzenie mocznika zalezy przede wszystkim od ilosci dostarczanego
substratu do jego produkcji oraz funkcji watroby, w ktorej dochodzi do jego syntezy. Za
zwigkszenie stezenia mocznika we krwi odpowiada zatem dieta wysokobiatkowa,
krwawienie do przewodu pokarmowego (w prawidlowych warunkach 500 ml krwi moze
dostarczy¢ 100 g bialka), stany nadmiernego katabolizmu (w przebiegu goraczki,
infekcji), a takze leki wplywajace hamujaco na anabolizm (tetracykliny,
glikokortykosteroidy). Do zmniejszenia stezenia mocznika we krwi dochodzi w
przypadku diety ubogobiatkowej, u chorych wyniszczonych, zmagajacych si¢ z
chorobami migzszu watroby i, cho¢ nalezy to do rzadkosci, u pacjentow z wrodzonymi

deficytami enzymow bioracych udziat w cyklu mocznikowym(151,155).

Niedokrwistos¢, ktora stanowi najczestsze powiktanie PChN, obserwowane juz
we wczesnych stadiach choroby, moze stanowi¢ wskazowke diagnostyczng u tych
pacjentow. Dotychczas przeprowadzono wiele badan, w ktorych udowodniono
negatywne korelacje migdzy poziomem hemoglobiny a stopniem zaawansowania
przewlektej choroby nerek w réznych grupach chorych. Dowiedziono takze, ze pacjenci
z cukrzyca sg szczegdlnie narazeni na to powiklanie 1 w tym przypadku pojawia si¢ ono
wczesniej 1 przebiega gwaltowniej, co w gléwne] mierze wigze si¢ ze zmianami w
$r6dmigzszu nerek, odmiennymi niz te, ktore zachodza w przypadku nefropatii
nadci$nieniowej czy w KZN. U pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym wpltyw zbyt
wysokiego ci$nienia odbija si¢ przede wszystkim na naczyniach, zaréwno duzych jak i
matych tetniczkach nerkowych, co prowadzi do uszkodzen pozostalych elementow
morfologicznych nerki. Zmiany te przebiegaja stosunkowo wolno, a obserwowana
elewacja parametréw azotemii jest zwykle niezbyt intensywna. Dynamika zmian
dotyczacych kiebuszkow 1 srddmigzszu jest réwniez roztozona w czasie a rozwoj
wynikajacych z nich powiktan wzglednie powolny. W KZN mnogo$¢ zmian 1 elementow
morfologicznych nerki dotknigtych zmianami chorobowymi nie pozwala jednoznacznie
okresli¢ patogenezy rozwoju niewydolnosci nerek dla wszystkich z nich bez
uwzglednienia rodzaju KZN 1 oceny, czy glomerulopatia ma charakter pierwotny, czy
wystgpita wtérnie do innych chordb wystepujacych pacjenta. Mimo tego obraz kliniczny
1 przebieg choroby w potaczeniu z zazwyczaj mtodym wiekiem chorego czg¢sto sktania
pacjenta do wczesnej wizyty lekarskiej, diagnostyki i podjgcia leczenia. W przypadku

nefropatii cukrzycowej jej rozwdj jest podstepny i niestety zazwyczaj nie budzi niepokoju
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pacjenta. Hiperglikemia dotyka wszystkich elementéw morfologicznych nerki, jednak
najbardziej charakterystyczne sa zmiany dotyczace kigbuszkow nerkowych. Dochodzi w
nich do przerostu oraz hiperfiltracji. Uszkodzenie bariery ktebuszkowej doprowadza do
odktadania si¢ biatek i lipidow w tkance §roédmigzszowej, prowadzac do jej wtoknienia i
zaniku cewek, co jest uznane za podstawowa patologi¢ wptywajaca na utrate funkcji
nerek w grupie chorych z tym schorzeniem. Uszkodzenie komorek s$roédmiazszu,
wytwarzajacych 85% erytropoetyny w organizmie cztowieka, skutkuje poglebiajacym sig
niedoborem tego hormonu, co w jawny sposob prowadzi do wystepowania niedoborow
czerwonokrwinkowych 1 zwigzanych z tym objawow 1 powiktan. W badaniach
prowadzonych u pacjentow z nefropatia cukrzycowa, w ktorych oceniano st¢zenia
endogennej erytropoetyny, liczby erytrocytow 1 stosunku hemoglobiny do erytropoetyny
wykazano znaczacy spadek ocenianych parametrow u pacjentéw z nizszym klirensem
kreatyniny, co sugeruje prawdziwo$¢ zatozenia, ze poglebiajaca si¢ dysfunkcja nerek
moze odgrywac kluczowg role w patofizjologii niedokrwisto$ci w przebiegu cukrzycy i
odzwierciedla¢ stopien zaawansowania nefropatii cukrzycowej, a szczegolnie
uszkodzenia cewek i sSrodmigzszu nerki. Dowiedziono takze, ze uwalnianie erytropoetyny
przez komorki nerek jest modulowane przez unerwienie trzewne nerek a ich odnerwienie
w modelach zwierzgcych doprowadzito do utraty funkcji wydzielniczej i uwalniania
erytropoetyny w odpowiedzi na hipoksj¢(112,113). Ponadto niedobdr tego hormonu
zaobserwowano takze u pacjentow z niedokrwistoscig towarzyszaca cukrzycy typu 1 z
cigzkimi objawami autonomicznej neuropatii cukrzycowej(114,156,157). Dodatkowo
poziomy erytropoetyny w surowicy u pacjentow z niedokrwistoscia i cukrzyca okazaty
si¢ nieproporcjonalnie niskie w poréwnaniu do wartosci obserwowanych w grupie
kontrolnej u chorych z niedokrwistoscia z niedoboru zelaza bez towarzyszacej
cukrzycy(158). Na tej podstawie postulowano, ze niedobor erytropoetyny u chorych z
cukrzyca typu 1 moze by¢ przynajmniej czesciowo spowodowany wspodlczulnym
odnerwieniem nerki, ktore prowadzitlo do zaburzen produkcji erytropoetyny w czesci
kory nerkowej objetej procesem widknienia(156). Potwierdza to odkrycie, ze
niedokrwisto$¢ zalezna od niedoboru erytropoetyny moze wystapi¢ wczesniej u chorych
z cukrzyca typu 1 i nefropatig cukrzycowa, nawet bez wspotistniejacej jawnej klinicznie
choroby nerek. Zmniejszona liczba specyficznych komorek $rodmigzszu nerki,
odpowiedzialnych za produkcje erytropoetyny i uposledzenie procesoéw wykrywania
tlenu przez czynnik indukowany hipoksja (HIF-1), wtorne do zwloknienia i zmian

naczyniowych, s3 zatem gldwnymi czynnikami ryzyka rozwoju niedokrwistosci u
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chorych z cukrzyca(114). Inne mechanizmy, poprzez ktore moze dochodzi¢ do tych
zmian, to takze np. indukowane cytokinami hamowanie syntezy erytropoetyny,
hiporeninemia, utrata erytropoetyny z moczem u pacjentow z biatkomoczem
nefrytycznym lub wigkszym czy tez glikacja receptora dla erytropoetyny wywotlana
hiperglikemig(110). W badaniach poréwnujacych pacjentow z cukrzyca i bez cukrzycy
dobranych pod katem wieku, plci oraz stezenia kreatyniny w surowicy stwierdzono, ze
stezenia hemoglobiny byly znamiennie nizsze u pacjentdéw z cukrzyca, a analiza
wieloczynnikowa wsrdd badanej grupy swiadczy o tym, iz cukrzyca stanowi niezalezny
czynnik ryzyka niedokrwistosci wérdd chorych(159)(160). Podobne wnioski wyciggnigto
na podstawie badania pacjentow z cukrzyca gdzie zaobserwowano, ze stezenie
hemoglobiny w surowicy krwi negatywnie korelowato ze ste¢zeniem kreatyniny w
surowicy(161)(162). Wyniki tych badan znajduja odzwierciedlenie takze w niniejszej
pracy, w ktorej stwierdzono negatywna korelacj¢ migdzy stezeniem kreatyniny a
poziomem hemoglobiny u pacjentéw z PChN a takze, co istotne, obserwowano to w
grupie kontrolnej. Ostatnio zostato przeprowadzone jedno z niewielu badan u pacjentow
z cukrzyca bez rozpoznanej nefropatii, w ktérym oceniano czestos¢ wystepowania i
czynniki predykcyjne niedokrwistosci (grupa 820 pacjentow)(163). Pod uwage brano
mig¢dzy innymi albuminuri¢, eGFR oraz parametry czerwonokrwinkowe. Okoto polowa
pacjentow z cukrzyca objeta badaniem miata zar6wno normoalbuminurie, jak 1 eGFR >60
ml/min/1,73 m2, co czyni t¢ grupe chorych bardziej reprezentatywng dla catej populacji
pacjentdw z cukrzyca pod katem ryzyka wystepowania niedokrwistosci. Tylko 1/3 z nich
miata szacowany eGFR > 60ml/min/1,73m2. W sumie u 190 pacjentow (23%)
rozpoznano niedokrwisto$¢. Rozpoznanie to byto 2- 3 razy czestsze w grupie pacjentow
z cukrzyca niz w przypadku ogolnej populacji z takim samym GFR i podobnym
stezeniem zelaza w surowicy. Pacjenci z mikroalbuminurig mieli 4 razy wieksze, a
pacjenci z makroalbuminurig 11 razy wigksze ryzyko niedokrwisto$ci w pordwnaniu do
chorych z normoalbuminurig. Pogorszenie czynno$ci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m2)
wigzalo si¢ z prawie 11-krotnie zwigkszonym ryzykiem niedokrwistosci, czyli ryzyko
podobne jak u pacjentow z makroalbuminuria(163). W kolejnym badaniu, prowadzonym
w trzech réznych os$rodkach nad grupa 2125 chorych z cukrzyca, oceniano czgstos$¢
wystepowania i skutki niedokrwisto$ci. Mediana czasu trwania cukrzycy w tej grupie
chorych wynosita 10 lat. Czgstos¢ wystepowania albuminurii byta rézna (migdzy 27 a
43%), a umiarkowanie uposledzona czynno$¢ nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min/1,73

m?2 ) dotyczyla okoto jednej trzeciej pacjentéw, zas 1 na 5 pacjentéw miat niedokrwistosc.
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Czynno$¢ nerek mierzona jako Kklirens kreatyniny byl w tej grupie pacjentow
najsilniejszym predyktorem niedokrwistos$ci. Znaczacy zwiazek migdzy klirensem
kreatyniny a czestos$cig wystgpowania niedokrwistosci stwierdzono rowniez u pacjentow,
cukrzykow, ze stezeniem kreatyniny w surowicy w granicach normy(164). Mimo
licznych badan wigzacych niedokrwisto$¢ z cukrzycowa choroba nerek nie znalaztam
wsérod opublikowanych prac zadnej, ktora taczytaby renalaze¢ z niedokrwisto$cig u
pacjentow z przewlekta chorobg nerek. Cytowana literatura pozwala wysuna¢ wniosek,
ze skoro niedokrwisto$¢ u pacjentow z cukrzycowga chorobg nerek pojawia si¢ wczesniej,
przebiega gwattowniej i cze$ciej wikla t¢ chorobe niz w pozostatych nefropatiach
analizowanych w tym badaniu, to st¢Zenia renalazy beda u tych chorych wyzsze i pojawia
si¢ na wczesniejszych etapach PChN niz u pacjentdw z nefropatig nadcisnieniowg 1 KZN.
Zatozenie to stanowilo punkt wyjscia do dalszych badan. Uwzgledniajac réznice
histopatologiczne zachodzace w nerce w przebiegu nadci$nienia tetniczego,
glomerulopatii oraz cukrzycy zatozytam, ze by¢ moze uda si¢ powigzaé renalazg¢ z
ryzykiem progresji PChN, szczegolnie u pacjentow z cukrzyca (u ktorych pojawia si¢
wczesniej) 1 moglaby ona zyskac ona role wezesnego markera przewleklej choroby nerek.
Z drugiej strony, w badaniach u pacjentéw z PChN obserwowano takze nizsze st¢zenia
renalazy u pacjentow z zachowang diureza resztkowa, co moze wynika¢ z faktu, ze
renalaza jest wydalana z moczem, a u chorych z cukrzycowg chorobg nerek, na
poczatkowych etapach ich dysfunkcji, obserwuje si¢ zjawisko hiperfiltracji, ktore moze
przyczyniac si¢ do nizszych st¢zen renalazy w surowicy u tych chorych. W catej populacji
pacjentéw z PChN objetych badaniem, bez uwzglednienia w podziale jej etiologii,
obserwowano ujemne korelacje mi¢dzy poziomem hemoglobiny a stezeniem kreatyniny
1 renalazy oraz dodatnie korelacje miedzy stezeniami kreatyniny i renalazy. Po
uwzglednieniu etiologii PChN korelacje te w zdecydowanej wigkszos$ci nie byty istotne
statystycznie. Wyjasnieniem tej sytuacji, a takze jednym z ograniczen tej pracy, moze by¢
biatkomocz nerczycowy bedacy manifestacja choroby u czesci pacjentow KZN, ktory
roOwniez moze przyczyniac si¢ do utraty Epo z moczem tych chorych i innych niedoboréw
zwigzanych z nadmierng utratg biatka z moczem a takze gwaltownie postepujaca
niewydolnos¢ nerek u niektérych pacjentéw z tej grupy objetych badaniem. Problem ten
zdaje si¢ znalez¢ odbicie w wynikach badan w grupie chorych z PChN na tle KZN, u
ktorych stezenia hemoglobiny, cho¢ wyzsze niz w przypadku pacjentéw z DM 1 HA,
tylko w tej grupie korelowaty negatywnie ze st¢zeniem kreatyniny. Wydaje si¢, ze w celu

ustalenia czy jest to mechanizm, ktory mogtby odpowiada¢ za nizsze niz zaktadane
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stezenie renalazy w surowicy w tej grupie pacjentow, wlasciwym postgpowaniem bytoby
oznaczenie jej stgzen rowniez w moczu u tych chorych i porownanie uzyskanych
wynikéw z grupami, u ktérych filtracja ktebuszkowa odpowiada stadiom G3 1 nizszym
PChN. Jest to niewatpliwie aspekt bedacy ograniczeniem dla uznania renalazy za
wczesny wskaznik PChN u tych osob i ktory nalezy wzig¢ pod uwage przy
interpretowaniu stezen renalazy w przypadku pacjentow z wczesnymi stadiami
cukrzycowej choroby nerek. Bezdyskusyjnie watek ten wymaga prowadzenia dalszych

badan.

W niniejszej pracy przeanalizowano wyniki badan laboratoryjnych oraz st¢zenia
renalazy u 149 chorych z przewlekla choroba nerek, z uwzglednieniem jej trzech
najczestszych przyczyn. Grupe kontrolng stanowili pacjenci ,,zdrowi”, bez dolegliwosci,
bez rozpoznanej przewleklej choroby nerek, nadci$nienia te¢tniczego, cukrzycy,
ktebuszkowych choréb nerek i innych obcigzen. U czeséci z nich po wykonaniu badan
laboratoryjnych zawartych w projekcie stwierdzono natomiast niedokrwistos¢, co
roéwniez postanowiono uwzgledni¢ w tym badaniu. Poréwnujac pacjentow z PChN,
uwzgledniajac pte¢ badanych osob stwierdzono, Zze grupy te rdznig si¢ istotnie pod
wzgledem stezen kreatyniny — wyzsze stezenia kreatyniny odnotowano u m¢zczyzn niz
u kobiet, co wynika z fizjologii — gléwnie ilosci tkanki mig¢sniowej, przewazajacej u
mezczyzn. Nie obserwowano natomiast roznic mi¢dzy stezeniem renalazy u kobiet i
mezczyzn, co wigcej, roznic tych nie uwidoczniono takze w grupie kontrolnej, co
pozwala stwierdzi¢, iz renalaza jest parametrem niezaleznym od ptci. Moze to sugerowac
przewage renalazy nad kreatyning w ocenie dysfunkcji nerek lub tez przemawiac za jej
potencjalng rola jako badania wskaznikowego, uzupetniajagcego stezenia kreatyniny u
pacjentéw. W badaniu tym, podobnie jak we wczes$niejszych publikacjach, stwierdzono
pozytywna zalezno$¢ pomiedzy stezeniem renalazy a progresja dysfunkcji nerek
(negatywne korelacje miedzy stezeniami kreatyniny a ste¢zeniami renalazy oraz
negatywne korelacje miedzy stezeniami renalazy a eGFR obserwowano w grupie
pacjentéw z PChN, niezaleznie od jej etiologii) co dowodzi, ze renalaza jest niewatpliwie
zwigzana z poglebiajaca si¢ dysfunkcjg nerek. Moze to wynikaé z uszkodzenia komorek
migzszu nerki, w tym apoptozy, skutkujagcym uwalnianiem z nich renalazy do
krwiobiegu, co odzwierciedlaja jej wyzsze stezenia u pacjentéw, u ktoérych szacowany
GFR jest nizszy lub tez z jej uposledzonego wydalania w wyniku zmniejszajacej si¢

filtracji klebuszkowej. Zaobserwowano takze, ze rzeczywiscie istnieje zaktadana, istotna
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statystycznie zalezno$¢ migdzy poziomem hemoglobiny i st¢zeniem renalazy u
pacjentéw z przewlekla choroba nerek. Zalezno$¢ te stwierdzono u pacjentéw we
wszystkich podgrupach — takze w grupie kontrolnej. Moze to wynika¢ z faktu, ze wraz z
progresja PChN poglebiajg si¢ deficyty czerwonokrwinkowe (w zwigzku z uszkodzeniem
komorek migzszu nerki powiktanym spadkiem Epo, zaburzeniami gospodarki Zelazowe;j
1 dzialaniem toksyn mocznicowych powodujagcym skrocenie czasu przezycia
erytrocytow) oraz wzrasta stezenie renalazy w surowicy w wyniku uszkodzenia nerek 1
spadku przesaczania kiebuszkowego prowadzacego do jej zmniejszonego wydalania. W
grupie chorych z PChN — traktowanej jako calo$¢, bez uwzglednienia etiologii, a takze w
poszczeg6lnych podgrupach chorych z PChN (z nefropatia cukrzycowa, nefropatiag
nadci$nieniowg 1 KZN) stwierdzono istotne statystycznie zalezno$ci migdzy poziomem
hemoglobiny i stezeniem kreatyniny czego nie zaobserowano w grupie kontrolnej, co po
raz kolejny dowodzi, ze niedokrwisto$¢ jest silnie zwigzana z postepujaca utratg funkcji
nerek. W pracy tej wykazano réwniez, ze wsrdéd chorych z PChN bez wzgledu na jej
przyczyng i bez uwzglednienia wspoétistniejacej badz nie niedokrwistosci, istniejg istotne
statystycznie, ujemne korelacje miedzy poziomem hemoglobiny i1 renalazy oraz
poziomem hemoglobiny i kreatyniny. Ujemna korelacj¢ migdzy st¢zeniem renalazy i
stezeniem hemoglobiny stwierdzono takze w grupie kontrolnej. W grupie kontrolnej
roOwniez rdznica st¢zenia renalazy byta bliska istotnosci statystycznej (p-0,053), wyzsza
w grupie chorych ze stwierdzong niedokrwisto$cig. Przemawia to za tym, ze renalaza
moze by¢ wczesniejszym i bardziej czutym niz kreatynina czynnikiem predykcyjnym
PChN, w tym u pacjentow, u ktdrych nie stwierdza si¢ jeszcze podwyzszonych st¢zen
kreatyniny. Po uwzglednieniu podziatlu chorych z PChN na podgrupy pacjentow w
zalezno$ci od obecnosci niedokrwistosci udato si¢ znalez¢ negatywnga korelacje miedzy
stezeniem hemoglobiny a st¢zeniem kreatyniny, wykazano takze dodatnig korelacje
miedzy st¢zeniem kreatyniny a renalazy — korelacje te nie byly obserwowane u pacjentow
z grupy PChN bez anemii. W grupie kontrolnej pacjentow ze stwierdzong
niedokrwistos$cig zaobserwowano dodatnig korelacj¢ miedzy stezeniem kreatyniny a
stezeniem hemoglobiny, natomiast w grupie kontrolnej pacjentéw bez tego odchylenia
nie stwierdzono zadnych istotnych statystycznie korelacji migdzy ocenianymi
parametrami. Korelacje te, po uwzglednieniu niedokrwistosci, wskazuja na istotne
znaczenie poziomu hemoglobiny w ocenie dysfunkcji nerek, o czym $wiadczy
towarzyszacy spadkowi Hgb wzrost stezenia kreatyniny w surowicy. Wzrost stezenia

renalazy w tym przypadku, dodatnio korelujacy ze stezeniem kreatyniny jedynie
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potwierdza to zalozenie. Uwzgledniajac etiologic PChN w grupie pacjentéw z
towarzyszaca niedokrwisto$cig, u chorych z nefropatig cukrzycowa i ktebuszkowym
zapaleniem nerek stwierdzono ujemng korelacje¢ migdzy stezeniem hemoglobiny 1
stezeniem kreatyniny w surowicy, czego nie obserwowano u chorych z nefropatig
nadci$nieniowg. Jedynie w grupie pacjentow z PChN na tle KZN z towarzyszaca
niedokrwisto$ciag zaobserwowano dodatnig korelacj¢ miedzy stezeniem kreatyniny i
renalazy w surowicy. W grupie pacjentéw z PChN bez towarzyszacej niedokrwistosci, u
chorych z nefropatia cukrzycowag oraz nefropatia nadci$nieniowg nie stwierdzono
zadnych istotnych statystycznie korelacji, natomiast u chorych z PChN na tle KZN bez
stwierdzonej dotychczas niedokrwisto$ci, stezenie kreatyniny korelowato dodatnio ze
stezeniem renalazy w surowicy. Wyniki te sugeruja, ze st¢zenia renalazy jako
potencjalnego markera dysfunkcji nerek sg bardziej sugestywne i adekwatne w grupie
chorych z KZN niz w pozostalych analizowanych nefropatiach. Analiza statystyczna w
grupie kontrolnej wykazala istnienie istotnych statystycznie zaleznosci migdzy
stezeniami kreatyniny i renalazy w surowicy oraz poziomem hemoglobiny. Poziom
hemoglobiny byt nizszy u pacjentow, u ktéorych obserwowano wyzsze stezenia
kreatyniny, a nizszemu poziomowi hemoglobiny towarzyszyl wzrost st¢zenia renalazy w
surowicy u tych pacjentow. W grupie kontrolnej st¢zenie renalazy negatywnie
korelowalo z poziomem hemoglobiny, jednak nie korelowato w sposéb istotny
statystycznie ze st¢zeniem kreatyniny. Jest to zastanawiajgce, a wyniki te mogg
wskazywaé, iz niedokrwisto$§¢ 1 wzajemne relacje mig¢dzy stezeniami kreatyniny i
renalazy w tej grupie chorych sg pierwszym sygnatem dysfunkcji nerek. Przemawia¢ za
tym moze istnienie takich samych zaleznos$ci u pacjentéw z juz rozpoznang przewlekla
chorobg nerek, brak istotnych korelacji u pacjentéw z grupy kontrolnej bez
niedokrwistos$ci. Prewencyjnie, pacjentéw tych nalezatoby obja¢ szczegdlng opieka i
pogtebi¢ diagnostyke, m.in. o dodatkowe badania, w tym obrazowe, aby zminimalizowac
ryzyko progresji choroby i rozwoju jej powiktan.

W tej pracy nie wykazano istotnych roéznic poréwnujac grupy pacjentow z
przewlekta chorobg nerek na tle trzech najczestszych przyczyn. Zaobserwowano jedynie,
ze zarowno u chorych z nefropatig cukrzycowa jak i nefropatig nadcisnieniowg oraz
ktebuszkowym zapaleniem nerek, spadkowi hemoglobiny towarzyszyl wzrost st¢zenia
kreatyniny w surowicy. Nie udalo si¢ potwierdzi¢ zakladanego zwigzku renalazy z

niedokrwisto$cig u pacjentow z nefropatia cukrzycowa, u ktorych wspotwystepuje
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anemia. Zauwazono jednak, Zze rdznice stezen renalazy pomiedzy pacjentami z cukrzyca
z juz stwierdzang niedokrwistoscig i z prawidtowym poziomem hemoglobiny r6znig si¢
istotnie statystycznie (p<0,05), a stezenia renalazy sa wyzsze u pacjentow z anemig.
Podobnie sytuacja ksztattowata si¢ w przypadku st¢zenia kreatyniny, ktora w sposob
statystycznie istotny byla wyzsza w grupie pacjentow z nefropatia cukrzycowa ze
wspotistniejacg niedokrwisto$cia niz u tych diabetykow, u ktorych parametry
czerwonokrwinkowe pozostawaly w normie. Ten sam trend wykazano w przypadku
pacjentow z PChN na tle nefropatii nadci$nieniowej, u ktorych niedokrwisto$ci
towarzyszyly istotne statystycznie roznice w stezeniach renalazy i kreatyniny, wyzsze niz
u chorych bez anemii. Podobnych réznic nie zaobserwowano w grupie chorych z KZN.
W pracy tej wykazano, ze u chorych z PChN w przebiegu cukrzycy 1 nadci$nienia
tetniczego niedokrwistos¢ wystepuje czgsciej niz u osoéb z PChN na tle KZN, bez wzgledu
na stopien zaawansowania choroby nerek a u pacjentow z PChN niezaleznie od jej
etiologii wraz z progresja dysfunkcji nerek dochodzi do spadku parametrow
czerwonokrwinkowych. W wujeciu calosciowym, bez rozdzielania pacjentéw na
poszczegbdlne podgrupy (DM,HA,KZN) i1 bez uwzgledniania poziomu hemoglobiny
stwierdzono, Ze st¢zenia renalazy koreluja z poziomem hemoglobiny i st¢Zzeniem
kreatyniny we krwi tych pacjentéw, a stwierdzenie podobnych korelacji w zakresie
renalazy 1 hemoglobiny w grupie kontrolnej moze swiadczy¢ o tym, ze pojawiajaca si¢
niedokrwisto$¢, ktoérej towarzyszy wzrost stezenia renalazy moze by¢ pierwszym
sygnatem rozwijajacej si¢ dysfunkcji nerek. Brak istotnych réznic w stezeniach renalazy
u mezezyzn 1 kobiet, ktory takze wykazano w tej pracy (zar6wno w grupie badanej jak i
kontrolnej) moze okazac si¢ pomocny w przypadkach, gdy stezenia kreatyniny z eGFR
okazuja si¢ niewystarczajgce. Renalaza moze stanowi¢ dodatkowe narzedzie w ocenie
pacjentow zagrozonych dysfunkcjg nerek, jednak na ten moment 1 na podstawie wynikéw
tej pracy, nie mozna uzna¢ jej za wskaznik stadium niewydolno$ci nerek, nawet po
uwzglednieniu niedokrwisto$ci i stopnia zaawansowania zaburzen
czerwonokrwinkowych. Renalaza moze potencjalnie stanowi¢ pewng wskazdéwke
mowigcg o zmianach, do ktorych dochodzi w nerce u pacjentow z niedokrwistoscig a
ktore w konsekwencji moga prowadzi¢ do postepujacej utraty jej funkcji. Uwzglednienie
tych zaleznos$ci daje mozliwo$¢ wczesnego poglebienia diagnostyki toczacych sig
mozliwych patologii w obrgbie nerek 1 poszukiwania przyczyn stwierdzanych odchylen,
podjecia si¢ ich oceny zarowno w badaniach obrazowych jak i poddania tych pacjentow

czestszym kontrolom laboratoryjnym. W pracy tej zauwazono, ze st¢zenia renalazy sa
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wyzsze u chorych z PChN niz u pacjentow bez towarzyszacej przewlektej choroby nerek,
co potwierdza zwiazek renalazy z upos$ledzong funkcja nerek i odpowiada wynikom
wczesniej prowadzonych badan wigzacych renalazg z PChN. W badaniu tym, przy
kwalifikacji do poszczego6lnych grup, starano si¢ uwzglednia¢ wspotchorobowos¢ (m.in.
wspotwystepowanie cukrzycy 1 nadci$nienia tetniczego), jednak brak mozliwosci
zweryfikowania zebranych danych nie pozwalat z catkowita pewnoscia wykluczy¢
nakltadania si¢ na siebie roznych jednostek chorobowych. Bazujac jedynie na
posiadanych danych, weryfikacja rozpoznan stata si¢ niemozliwa, co stanowi duze
ograniczenie w tym badaniu. Miedzy innymi dlatego, w przyszto$ci planuj¢ poszerzaé
grupe pacjentéw objetych badaniem i podjaé si¢ oceny chorych nie tylko pod katem
rozpoznan juz przez nich posiadanych, ale takze doktadnej oceny i stratyfikacji ryzyka
wystgpienia u nich chorob wspotistniejacych oznaczajagc migdzy innymi stezenia
glukozy, parametry azotemii, st¢zenia renalazy 1 kontrolowa¢ morfologie krwi

obwodowe;.

Mimo relatywnie krotkiego stazu pracy zdazytam si¢ przekona¢ jak wazna jest
prewencja i wczesne interwencje u pacjentéw z chorobami przewleklymi. Koszty
spoteczne 1 ekonomiczne generowane przez zle kontrolowane nadcis$nienie tgtnicze,
cukrzyce czy choroby nerek, w wigkszosci przypadkéw wiktane niepelnosprawnoscia,
niezdolnos$cig do pracy, leczeniem nerkozastepczym, a takze koszty ponoszone przez
jednostkowego pacjenta — czyli istotne obnizenie jakosci i komfortu zycia, mozna bytoby
obnizy¢ poprzez znalezienie wezesnych markerdw zwiastujacych ich pojawienie si¢ w
niedalekiej przysztosci. Wiemy juz, ze stezenie kreatyniny, eGFR czy poziom ACR, cho¢
sg uzywane na co dzien w ocenie nefrologicznej pacjentéw, nie spetiajg roli idealnego
markera stopnia zaawansowania PChN. Renalaza, cho¢ wygladata bardzo obiecujaco w
wynikach prac zaraz po jej odkryciu, rowniez nie wydaje si¢ speinia¢ tej roli. Na
podstawie wynikdw mojej pracy moglaby by¢ ewentualnie uzywana tylko w
prognozowaniu nasilenia PChN u pacjentow z klebuszkowymi zapaleniami nerek.
Wymaga to jednak glebszych badan. By¢ moze stworzenie standardow interpretacji
stezenia renalazy we krwi oraz w moczu 1 wzajemnych relacji tych stezen, zarowno we
krwi jak 1 w moczu, pozwolityby na wykorzystanie tego wyjatkowego biatka w praktyce
klinicznej. W tym celu nalezatoby réwniez zwroci¢ szczegodlng uwage na ujednolicenie
metod oznaczania st¢zenia tej proteiny. Ewidentny zwigzek renalazy z przewlekla

chorobg nerek oraz obserwacja, ze jej st¢zenia koreluja z poziomem hemoglobiny u
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pacjentdow bez rozpoznanej PChN wydaja si¢ by¢ obiecujace, jednak ten problem

wymaga kolejnych eksperymentow.

Znalezienie dobrego wskaznika prognostycznego ewentualnego rozwoju PChN
umozliwitoby wdrozenie wczesnych dziatan (jak chocby objecie tych pacjentow
szczegblnym nadzorem, intensyfikacja leczenia), ktore moga spowolni¢ rozwoj
powiktan, a tym samym uchroni¢ pacjenta przed konsekwencjami progresji choroby. Z
czysto ekonomicznego punktu widzenia profilaktyka, zapobieganie powiktaniom
wielonarzagdowym, pozostanie pacjenta na rynku pracy oraz jego petna
samowystarczalno$¢ sa zdecydowanie mniej obcigzajace dla budzetu Panstwa niz
konieczno$¢  wdrozenia specjalistycznego leczenia (m.in. nerkozastgpczego,

chirurgicznego, kardiologicznego). To wszystko jednak jeszcze przed nami.

Pandemia koronawirusa, z ktérg wiazaly si¢ liczne ograniczenia w kontaktach
mig¢dzyludzkich i utrudniony dostep do placowek ochrony zdrowia, dotknety takze
chorych przewlekle, w tym pacjentow z przewlekta chorobg nerek. Jak nigdy wczeséniej
uswiadomitam sobie role, jaka odgrywa osobista wizyta w poradni czy w izbie przyjec 1
zestawienie obrazu klinicznego z wynikami badan dostarczonych przez pacjenta.
Pokazalo mi to takze, ze samo analizowanie suchych danych bez oceny klinicznej
chorego, na dtuzsza mete moze skutkowa¢ powaznym zaostrzeniem dotychczas dobrze

kontrolowanych choréb.
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VI STRESZCZENIE:

Zgodnie z danymi WHO, PChN dotyka okoto 10% populacji §wiatowej, czyli
ponad 800 milionéw ludzi. Jest to wcigz jedna z wiodacych przyczyn zgondw na §wiecie.
Najczestszymi przyczynami PChN sa cukrzyca, nadci$nienie tg¢tnicze 1 klebuszkowe
zapalenia nerek. Niestety, mozliwosci wczesnego wykrywania PChN s3 wcigz
niewystarczajace, a objawy wynikajace z postgpujacej utraty funkcji nerek pojawiaja si¢
pézno, zwykle w zaawansowanych stadiach PChN, co pogarsza rokowanie. Dostepne
wskazniki oceny funkcji nerek nie sg niestety doskonate. Z tego powodu tak wazne jest

znalezienie wczesnego markera postepujacej utraty funkcji nerek.

Najczestszym powiktaniem PChN jest niedokrwistos¢. Wywolana moze
by¢ przez wiele czynnikéw, m.in. niedobor EPO, stan zapalny, funkcjonalny i
bezwzgledny niedobor Zelaza czy niewystarczajace dostarczanie tego pierwiastka z dieta.
U pacjentéw z cukrzyca, niedokrwisto$¢ towarzyszaca PChN pojawia si¢ wczesniej i
przebiega gwattowniej niz u pacjentow z PChN na tle innych patologii.
Renalaza jest definiowang jako flawoenzym i cytokina proteing odkryta w roku
2005 przez naukowcdéw z Yale School of Medicine. Znajdowana jest przede wszystkim
w nerkach, gdzie odgrywa role w metabolizmie wewnatrzkomorkowym. Postrzega si¢ ja
rowniez jako cytoking o wiasciwosciach protekcyjnych. W dotychczas prowadzonych
badaniach stwierdzano pozytywna korelacje¢ migdzy st¢zeniem renalazy a stezeniem
kreatyniny, co sprawia, ze jest $cisle wigzana z postgpujaca dysfunkcja nerek. Renalaza
znalazta tez zastosowanie u chorych ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi, u ktorych
jej wzrost wigzat si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zgonu z tych przyczyn. Ta niezwykla
czasteczka byla tez badana w wielu innych patologiach, migdzy innymi u kobiet z
preeklampsja, chorych na schizofreni¢, w guzach trzustki i innych, co tylko $wiadczy o

jej niezwyklym potencjale.

Glownym celem tej pracy byto zbadanie zwigzku pomiedzy stezeniem renalazy w
surowicy a wystepowaniem niedokrwistosci oraz warto$cig GFR u pacjentéw z nefropatia
cukrzycowa, nadci$nieniowa i innymi glomerulopatiami. W pracy podjeto si¢ tez proby
znalezienia ewentualnych zalezno$ci pomig¢dzy stopniem zaawansowania PChN a
czestoscig stwierdzanej niedokrwisto$ci u pacjentdow z uwzglednieniem najczestszych
przyczyn PChN w populacji, oceny roli renalazy jako wczesnego markera uszkodzenia

nerek w przebiegu nefropatii cukrzycowej, nefropatii nadci$nieniowej i KZN, oceny
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wzajemnych relacji pomigdzy st¢zeniem kreatyniny, renalazy i poziomem hemoglobiny
w u chorych z PChN, a takze znalezienia ewentualnego zwigzku miedzy stezeniem

renalazy 1 nasileniem niedokrwistosci u pacjentow z PChN na tle nefropatii cukrzycowe;.

Badanie mialo charakter retrospektywny, zakwalifikowano do niego 149
pacjentow w wieku 18-90 lat (56 kobiet 1 93 me¢zczyzn), z rozpoznang PChN w stadiach
2-5D wg KDIGO na tle NT, KZN lub DM. W badaniu wzig¢li udziat pacjenci oddziatu,
poradni 1 o$rodka dializ Kliniki Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewngtrznych
SPSK2 PUM. Kryteria wytgczenia z badania obejmowaly brak zgody pacjenta na udziat
w badaniu, stwierdzenie w trakcie kwalifikacji do badania ostrej choroby infekcyjnej i/lub
ostrego uszkodzenia nerek badz naglego pogorszenia funkcji nerek z innej przyczyny
oraz stosowanie przez chorych preparatow Zzelaza, erytropoetyny czy przetoczenia
preparatdow krwiopochodnych. Pacjentow podzielono na podgrupy A” i ,,NO-A” na
podstawie norm poziomu hemoglobiny dla pici analizowanego pacjenta stosowanej przez
Laboratorium Diagnostyczne Zaktadu Diagnostyki Laboratoryjnej SPSK2. Wynik
poziomu Hgb ponizej zakresu referencyjnego u danego pacjenta byt podstawa do
wlaczenia go do podgrupy ,,A”. Na postawie st¢zenia kreatyniny i uwzgledniajac ptec
oszacowano GFR uzywajac wzoru CKD-EPI. Grupe¢ kontrolng stanowito 28 ochotnikow
bez rozpoznanej przewlektej choroby nerek, cukrzycy, nadcis$nienia tetniczego, KZN,
dotychczas bez obcigzen internistycznych, niestosujacy zadnych lekow przewlekle, w
dalszej czesci badania nazywanej jako ,,C”, ktéra w dalszej cze$ci badania dzielono na
pogrupy tak jak grupe badana. Stezenie renalazy w surowicy oznaczano kompetencyjnym
testem immunoenzymatycznym ELISA. Zastosowano gotowy zestaw odczynnikowy
firmy Wuhan EIAab, Chiny (nr kat. E1103H). Przeprowadzono analizg¢ statystyczng przy
uzyciu programu Statistica 13.0, a dane przedstawiono uzywajac $redniej, odchylenia
standardowego, mediany, gornego 1 dolnego kwartyla. Wigkszo$¢ z parametréw miato
rozklad inny niz normalny, z tego wzgledu uzyto nieparametrycznych testow
statystycznych (dla dwoch grup niezaleznych — U Manna Whitney’a, dla wigkszej liczby
grup testu ANOVA Kruskala-Wallisa). Analize korelacji przeprowadzono z
zastosowaniem wspotczynnika korelacji rang Spearmana. Warto$¢ uznawang za istotng

statystycznie ustalono na poziomie a = 0.05.

W pracy tej stwierdzono istotng statystycznie rdznice miedzy stezeniem
kreatyniny w surowicy mig¢dzy kobietami a m¢zczyznami, nie obserwowano istotnych

statystycznie zalezno$ci mig¢dzy picig pacjenta a pozostalymi ocenianymi parametrami.
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U kobiet z PChN stwierdzono istotne statystycznie rdéznice migdzy stezeniami w
surowicy renalazy i kreatyniny oraz st¢zeniem hemoglobiny w grupie PChN F "A” i
PChN F ,NO-A”. W przypadku mezczyzn z grup PChN M ,A” 1 ,NO-A”
zaobserwowano istotne statystycznie roznice miedzy wiekiem mezczyzn w obu
podgrupach, a takze migdzy st¢zeniem hemoglobiny, kreatyniny i szacowanym eGFR u
tych pacjentow. Stezenia renalazy nie wykazywaly istotnych statystycznie r6zni¢ migdzy
obiema podgrupami. U pacjentow z PChN, mi¢dzy grupami PChN ,,A” oraz PChN ,,NO-
A” zaobserwowano istotne statystycznie rdznice mig¢dzy wszystkimi z ocenianych

parametrow.

W grupie PChN DM i PChN HA stwierdzano istotne statystycznie r6znice mi¢dzy
poziomem hemoglobiny, renalazy i kreatyniny mi¢dzy podgrupami ,,A” i ,,NO-A”. W
przypadku pacjentow PChN KZN istotne roznice stwierdzono miedzy poziomem Hgb 1
stezeniem kreatyniny w podgrupach PChN KZN ,,A” i PChN KZN ,,NO-A”. W grupie
kontrolnej zaobserwowano istotne statystycznie réznice miedzy st¢zeniami hemoglobiny
oraz kreatyniny u kobiet i m¢zczyzn. U chorych z grupy C ,,A” i C ,,NO-A” istotne

réznice dotyczyly jedynie poziomu hemoglobiny we krwi.

Migdzy grupa PChN i grupg kontrolng C stwierdzono istotne statystycznie roznice
miedzy wiekiem chorych, stezeniem renalazy, stezeniem kreatyniny i w wyliczonym
eGFR na podstawie CKD-EPI. Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic miedzy

poziomem hemoglobiny.

U o0s06b z grupy PChN wykazano istotng statystycznie dodatnig korelacje miedzy
stezeniem kreatyniny a stg¢zeniem renalazy w surowicy. W grupie PChN stwierdzono
istotne statystycznie dodatnie korelacje miedzy wiekiem a stgzeniem kreatyniny,
poziomem hemoglobiny a eGFR oraz mi¢dzy stezeniem kreatyniny a st¢zeniem renalazy
w surowicy 1 ujemne korelacje migdzy wiekiem a poziomem hemoglobiny oraz migdzy
wiekiem a eGFR. W grupie PChN , A” stezenie kreatyniny dodatnio korelowato ze
stezeniem renalazy w surowicy. Stwierdzono ujemne korelacje migdzy wiekiem pacjenta
a eGFR, miedzy stezeniem kreatyniny a eGFR, a takze migedzy poziomem hemoglobiny
a stezeniem kreatyniny. W grupie PChN ,,NO-A” zauwazono dodatnig korelacj¢ mi¢dzy
wiekiem pacjentdw a st¢zeniem kreatyniny w surowicy i ujemne korelacje migdzy
wiekiem a eGFR oraz st¢zeniem kreatyniny a eGFR. U tych pacjentoéw nie

zaobserwowano istotnych statystycznie korelacji migedzy poziomem hemoglobiny a
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pozostalymi zmiennymi oraz migdzy st¢zeniem renalazy w surowicy i pozostatymi
zmiennymi.

W grupie pacjentow PChN DM ,,A” stezenie kreatyniny korelowalo ujemnie z
poziomem hemoglobiny, a takze z eGFR. W grupie tej nie obserwowano istotnych
statystycznie korelacji miedzy wiekiem chorych a pozostatymi zmiennymi. U pacjentow
z podgrupy PChN DM ,NO-A” istniata tylko ujemna korelacja migdzy stezeniem
kreatyniny a eGRF. Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji migdzy

pozostatymi ocenianymi zmiennymi.

W podgrupie PChN HA ,,A” nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji
miedzy zadng z par zmiennych. Ujemna korelacja stezenia kreatyniny i eGFR byla na
granicy istotnosci statystycznej (p=0,07). Wspomniana korelacja byta za to istotna
statystycznie w podgrupie chorych z PChN HA ,,NO-A”. U tych chorych obserwowano
takze ujemng korelacj¢ migdzy wiekiem pacjenta a eGFR. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie korelacji miedzy poziomem Hgb i stgzeniem renalazy w surowicy w

odniesieniu do pozostatych parametrow.

W podgrupie PChN KZN ,,A” st¢zenie kreatyniny ujemnie korelowato z eGFR.
W odniesieniu do innych parametrow nie obserwowano istotnych statystycznie korelacji
pomiedzy parami zmiennych. W podgrupie PChN KZN ,NO-A” zaobserwowano
dodatnie korelacje miedzy st¢zeniem kreatyniny i wiekiem oraz st¢zeniem kreatyniny i
stezeniem renalazy w surowicy. Stwierdzono takze, ze wiek negatywnie korelowat z
eGFR u tych pacjentoéw. Nie obserwowano istotnych statystycznie korelacji migdzy

poziomem hemoglobiny a pozostalymi zmiennymi.

W grupie kontrolnej stezenie renalazy korelowato dodatnio z wiekiem pacjenta,
natomiast ujemnie z poziomem Hgb. Stezenie kreatyniny korelowalo ujemnie z eGFR.
Po uwzglednieniu niedokrwisto$ci w grupie ,,A” zaobserwowano dodatnig korelacje
miedzy poziomem hemoglobiny a stgzeniem kreatyniny w surowicy oraz ujemng
korelacje migdzy stezeniem kreatyniny i eGFR. Nie stwierdzono istotnych statystycznie
korelacji migdzy wiekiem pacjenta i st¢zeniem renalazy a pozostatymi zmiennymi. W
grupie kontrolnej ,,NO-A”, poza ujemng korelacja migdzy stezeniem kreatyniny i eGFR,
nie obserwowano istotnych statystycznie korelacji migdzy pozostatymi parami

zmiennych.

Analiza ANOVA Kruskala-Walisa grupy PChN i grupy kontrolnej wykazata

istotne statystycznie réznice mi¢dzy poziomem hemoglobiny w grupie pacjentow PChN
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KZN i w grupie pacjentow PChN DM oraz mi¢dzy grupa PChN KZN i PChN HA, migdzy
poziomem hemoglobiny w grupie kontrolnej i w grupie pacjentow z PChN HA, migdzy
stezeniem renalazy w grupie kontrolnej i grupami PChN DM, PChN HA i PChN KZN,
miedzy stgzeniem kreatyniny w grupie badanej i1 grupie kontrolnej a takze istotng
statystycznie roznic¢ migdzy stezeniem kreatyniny i szacowanego eGFR w grupie PChN
KZN i PChN DM a grupa kontrolng. Zaobserwowano rowniez istotne statystycznie
roznice migdzy wiekiem pacjentow z grup PChN HA”A” i PChN DM”A” a grupg
kontrolng ,,A”, miedzy stezeniem hemoglobiny u pacjentow z grupy PChN HA ,,A” a
grupa kontrolng ,,A”, steZenia renalazy miedzy wszystkimi podgrupami PChN ,,A” a
grupa kontrolng ,,A”, migdzy stezeniem kreatyniny we wszystkich podgrupach PChN”A”
a grupg kontrolng ,,A”, szacowanego eGFR miedzy grupami pacjentow PChN KZN , A”
1 PChN DM ,,A” oraz migdzy PChN HA ,,A” a grupg kontrolng ,,A” oraz PChN DM ,,A”
a grupa kontrolng”A”. Natomiast w grupach pacjentow bez towarzyszacej
niedokrwisto$ci analiza wykazala istotne statystycznie roznice stgzenia renalazy migdzy
wszystkimi grupami pacjentow PChN ,,NO-A” a grupa kontrolng ,,NO-A”, szacowanego
eGFR migdzy PChN DM ,NO-A” a PChN KZN ,NO-A” oraz PChN DM ,NO-A” a
grupa kontrolng ,,NO-A”, istotng statystycznie réznic¢ szacowanego eGFR mig¢dzy grupa
PChN HA ,,NO-A” a grupg kontrolng ,,NO-A”. Nie obserwowano istotnych statystycznie
roznic stezenia kreatyniny w ocenianych podgrupach, jednak roznica stezen kreatyniny
miedzy grupa PChN HA ,,NO-A” a grupa kontrolng ,,NO-A” byta na granicy istotnos$ci
statystycznej (p=0,07). Nie stwierdzono réwniez istotnych statystycznie roznic stezenia

hemoglobiny miedzy wszystkimi z ocenianych grup pacjentéw ,,NO-A”.

Na podstawie wynikow tej pracy stwierdzono, ze u pacjentow z PChN niezaleznie
od jej etiologii niedokrwisto$¢ nasila si¢ wraz z progresja dysfunkcji nerek.
Zaobserwowano, ze pacjentow z PChN w przebiegu cukrzycy i nadcis$nienia tetniczego
niedokrwisto$¢ wystepuje czesciej niz u chorych z PChN na tle KZN bez wzgledu na
stopien zaawansowania choroby nerek a czgstos¢ wystepowania niedokrwistosci wsrod
pacjentéw z PChN wzrasta z wiekiem i anemia poglebia si¢ wraz z progresja dysfunkcji
nerek. Stwierdzono, ze stezenia renalazy sg wyzsze u chorych z PChN niz u pacjentow
bez towarzyszacej przewleklej choroby nerek, co potwierdza zwigzek renalazy z
uposledzong funkcja nerek. Wywnioskowano takze, ze u pacjentow bez rozpoznania
przewlektej choroby nerek spadek poziomu hemoglobiny i wzrost st¢zenia renalazy

moze by¢ pierwszym sygnalem rozwijajacej si¢ dysfunkcji nerek, a pacjentow tych
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nalezatoby obja¢ intensywnym nadzorem. Renalaza zatem wydaje si¢ by¢ wiarygodnym
wskaznikiem stopnia uszkodzenia nerek bez wzgledu na etiologi¢ PChN, jednak jej
zastosowanie jako ewentualnego wczesnego prognostyka rozwoju PChN w populacji

ogolnej wymaga dalszych badan.

118



VII SUMMARY:
According to WHO, chronic kidney disease affects around 800 million people,

which constitutes for over 10% of the world’s general population. It is still one of the
leading causes of death worldwide. The most common causes of the progressive decline
of glomerular filtration include diabetes, arterial hypertension, and glomerulonephritis.
Unfortunately, the possibilities of early diagnosis are still insufficient, as the symptoms
of advanced CKD appear relatively late, leading to a worse prognosis. Due to that, there

is an urge to find markers of early deterioration of kidney function.

Anemia is a common finding in patients with chronic kidney disease and its cause
is multifactorial, i.a. native EPO deficiency, inflammatory milieu, functional or absolute
iron deficiency, and insufficient dietary intake. In the diabetic population, CKD-related
anemia is proven to develop earlier and be more severe than in nephropathy of other

causes.

Renalase is a novel protein, discovered in 2005 by a group of researchers from
Yale School of Medicine. It is defined as a flavoenzyme and a cytokine. As a
flavoenzyme, it is found mainly in the kidneys, where it plays role in intracellular
metabolism. It is thought to be a cytokine with protective properties. In recent studies, a
positive correlation between serum renalase and creatinine level was repeatedly shown.
Renalase was also linked with cardio-vascular diseases, where it’s increase was
associated with higher risk of death from this causes. This incredible molecule has also
been studied in many other pathologies, including women with preeclampsia, patients
affected with schizophrenia, in pancreatic tumors and many other. These facts only prove

its extraordinary potential.
The main goal of this research project was to define the correlation between serum

renalase, anemia, and glomerular filtration rate in patients with diabetes, arterial
hypertension, and glomerulonephritis. Comparing these parameters between the groups
may help to establish if renalase can be a useful early marker of kidney function decline.
It is possible that serum renalase can act as an “earlier warning” than eGFR, serum
creatinine, and/or albuminuria. A possible relationship between renalase levels and the

severity of anemia in patients with CKD due to diabetic nephropathy was investigated.

The research was retrospective and included 149 patients aged 18-90 with CKD
stage 2-5 of different etiologies (hypertension, diabetes, glomerulonephritis) in the study

group. The recruitment took place in the Nephrology Department and Outpatient Clinic
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with Dialysis Center. The control group included 28 so far not treated chronically
individuals without chronic kidney disease, arterial hypertension, diabetes, or
glomerulonephritis. Every participant gave his informed consent to be included in the
study. Acute kidney injury, active infection, ESA/iron preparations use or recent blood
transfusions were the exclusion criteria. Total of 149 patients with chronic kidney disease,
including 56 women and 93 men, were finally qualified to participate in the study,
depending on the etiology of CKD: arterial hypertension (40 patients),
glomerulonephritis (63 patients), diabetes t1&t2 (46 patients). Blood samples were drawn
from all patients included in the study. Patients were divided into anemic (“A”) or non-
anemic (“NO-A”) according to sex-adjusted normal hemoglobin levels in SPSK2
laboratory. Creatinine level together with CKD-EPI calculated eGFR was determined.
Additional assessment of renelase level was done using an immunoenzymatic essay
(ELISA) by Wuhan EIAab, China, according to producer manual. All the aforementioned
data were subjected to further statistical analysis using Statistica 13.0 software. Data were
shown as mean, standard deviation, median, upper and lower quartile. U-Mann-Whitney
test was used to compare two groups, whilst ANOVA Kruskall-Wallis test was used to
compare more than two groups. Spearman rank test was used to study correlation.

Statistical significance cutoff was a = 0.05.

In this study, a statistically significant difference was found in creatinine serum
level between women and men. No statistically significant correlations of patient's sex
and other assessed parameters were found. In women with CKD, statistically significant
differences were found between serum renalase and creatinine concentrations as well as
hemoglobin concentrations in the CKD "A" (anemic) and CKD "NO-A" (non-anemic)
groups. In males from the CKD "A" and "NO-A" groups, statistically significant
differences were observed in their age, as well as hemoglobin and creatinine levels plus
estimated eGFR in these patients. Renalase concentrations showed no significant
differences between these two subgroups. Statistically significant differences between all
of the assessed parameters were observed between the CKD "A" and CKD "NO-A"

groups with no gender distinction.

Comparing the CKD DM and CKD HA groups, statistically significant
differences were found in hemoglobin, renalase and creatinine concentrations among
patients from the “A” and “NO-A” subgroups. In CKD of glomerulonephritis cohort,

significant differences were found in Hgb and creatinine serum level in the “A” (anemic)
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and “NO-A” (non-anemic) subgroups. In the control group, statistically significant
differences between hemoglobin and creatinine concentrations between men and women
were observed. In patients from the control subgroups: "A" and "NO-A", significant

differences involved only hemoglobin level.

While comparing the CKD and the control group, statistically significant
differences were found between the patients' age, renalase concentration, creatinine serum
level and CKD-EPI calculated eGFR. There were no statistically significant differences

in hemoglobin levels.

In the CKD group, a significant positive correlation between serum creatinine and
serum renalase levels was demonstrated. Significant positive correlations were also found
between age and creatinine concentration, hemoglobin concentration and eGFR, as well
as creatinine concentration and serum renalase level. Negative correlations occurred
between age and hemoglobin level plus between age and eGFR. In the CKD “A” group,
creatinine concentration was positively correlated with serum renalase. Negative
correlations were found between the patient's age and eGFR, creatinine and eGFR, as
well as hemoglobin and creatinine. There was a positive correlation between hemoglobin
level and eGFR, but it did not reach statistical significance (p=0.057). In the CKD “NO-
A” group, a positive correlation was observed between patients' age and serum creatinine,
and negative correlations between age and eGFR as well as creatinine and eGFR. No
statistically significant correlations were observed between hemoglobin levels nor serum

renalase and other variables in these patients.

Among anemic CKD patients with DM, a negative correlation of creatinine serum
level with hemoglobin level and also with eGFR was observed. In this group, no
statistically significant correlations were observed between the age of patients and other
variables. In non-anemic CKD subgroup of DM there was only one, negative correlation
between creatinine and eGFR. There were no statistically significant correlations between

the other evaluated variables.

In the anemic CKD HA subgroup, no significant correlations were found between
any of the pairs of variables. Creatinine and eGFR were negatively correlated, but failed
to meet statistical significance (p=0.07). Aforementioned correlation, on the other hand,
was significantly negative in the group of non-anemic patients with CKD due to arterial

hypertension. A negative correlation between patient age and eGFR was also observed.
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There were no statistically significant correlations between Hgb and serum renalase levels

for the other parameters.

Among anemic CKD patients with glomerulonephritis, creatinine concentration
negatively correlated with eGFR. With regard to other parameters, no significant
correlations were observed between paired variables. In the non-anemic subgroup of
CKD of glomerulonephritis, positive correlations were observed between: creatinine
serum level and age, as well as creatinine concentration and serum renalase. Age was also
found to negatively correlate with eGFR in these patients. No statistically significant

correlations were observed between hemoglobin level and other variables.

In the control group, the renalase concentration was positively correlated with age,
and negatively with Hgb level. Creatinine levels correlated negatively with eGFR. After
adjusting for anemia, a positive correlation between hemoglobin level and serum
creatinine concentration and a negative correlation between creatinine concentration and
eGFR were observed in the anemic group. There were no statistically significant
correlations between the patients’ age and renalase concentration and other variables. In
the non-anemic control group, apart from a negative correlation between creatinine and
eGFR, no statistically significant correlations were observed between the other pairs of

variables.

The Kruskal-Wallis ANOVA comparison of the groups showed statistically
significant age differences: between the CKD-glomerulonephritis and CKD-arterial
hypertension, the CKD-glomerulonephritis and CKD-DM, the CKD-DM group and the
control group, the CKD-arterial hypertension and the control group. Hemoglobin
concentrations differed between: CKD-glomerulonephritis patients and CKD-DM
patients, CKD-glomerulonephritis and CKD-HA groups, the control group and CKD-HA
group. Renalase concentration was significantly different between the control group and
all the subgroups: CKD-DM, CKD-HA and CKD-glomerulonephritis. Serum creatinine
was different in the study group and the control group. A significant difference was also
observed in creatinine concentration between the groups: CKD-glomerulonephritis and
CKD-DM, CKD-glomerulonephritis and CKD-HA. Estimated GFR differed between the
groups: CKD-glomerulonephritis and CKD-DM, CKD-glomerulonephritis and CKD-
HA, CKD-DM and the control group as well as CKD-HA and the control group. In
anemic patients, a significant age difference was shown between individuals from the

CKD-glomerulonephritis group and CKD-DM group, CKD-glomerulonephritis and
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CKD-HA, CKD-HA and CKD-DM groups as well as CKD-glomerulonephritis and the

control group.

Other observed differences were: the hemoglobin level in anemic patients from
the CKD-HA group and anemic control group; renalase concentrations among all anemic
CKD subgroups and anemic control group; creatinine concentration in all anemic CKD
subgroups and anemic control group; estimated GFR between anemic CKD-
glomerulonephritis and anemic CKD-DM, between anemic CKD-HA and the anemic

control group and anemic CKD-DM and the anemic control group.

In the subgroups of patients without concomitant anemia, the following
differences were shown: the age of patients among CKD-glomerulonephritis group and
CKD-HA, CKD-glomerulonephritis and CKD-DM, CKD-DM and CKD-HA as well as
the control group; renalase levels differed significantly between all the CKD groups and
the control group; estimated GFR varied: between CKD-DM and CKD-
glomerulonephritis groups, as well as CKD-DM and control group. A statistically
significant difference in the estimated GFR was also shown between the non-anemic
CKD-HA group and the non-anemic control group. No statistically significant differences
in creatinine concentrations were observed in the evaluated subgroups, however, the
difference in creatinine serum levels between the non-anemic CKD-HA group and the
healthy control group was on the verge of statistical significance (p=0.07). There were
also no statistically significant differences in hemoglobin concentration between all of

the assessed groups of non-anemic, healthy patients.

Among patients with CKD, regardless of its etiology, anemia worsens with the
progression of renal dysfunction. Moreover, in patients with CKD due to diabetes or
hypertension, anemia occurs more often than in patients with CKD due to
glomerulonephritis, regardless of the severity of the kidney disease and anemia
occurrence increases with age. Higher levels of renalase in patients with CKD in
comparison to patients without CKD confirm the association of elevated renalase with
impaired renal function. In patients without chronic kidney disease, a decrease in
hemoglobin and an increase in renalase concentration may be the first signal of
developing renal dysfunction. Those patients should be under rigorous supervision.
Moreover, renalase can be an indicator of the degree of kidney damage independently of
patients’ sex but it’s role as an early incicator of CKD in general population needs more

researches.
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