Aleksandra Gomoélka

Renalaza u pacjentéw z niedokrwisto$cig towarzyszaca przewleklej chorobie

nerek ze szczegolnym uwzglednieniem nefropatii cukrzycowe;j.

1. Wstep

Zgodnie z danymi WHO, PChN dotyka okoto 10% populacji $wiatowej, czyli ponad
800 milionéw ludzi. Jest to wcigz jedna z wiodacych przyczyn zgonow na $§wiecie.
Najczestszymi przyczynami PChN sg cukrzyca, nadcisnienie tetnicze i kigbuszkowe zapalenia
nerek. Niestety, mozliwosci wczesnego wykrywania PChN sg wcigz niewystarczajace, a
objawy wynikajace z postepujacej utraty funkcji nerek pojawiaja si¢ poézno, 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 post¢pujacej utraty funkcji nerek.

Najczestszym powiktaniem PChN jest niedokrwistos¢. Wywotana moze byc
przez wiele czynnikow, m.in. niedobor EPO, stan zapalny, funkcjonalny 1 bezwzgledny
niedobdr Zelaza czy niewystarczajace dostarczanie tego pierwiastka z dieta. U pacjentow z
cukrzyca, niedokrwisto$¢ towarzyszaca PChN pojawia si¢ wczesniej 1 przebiega gwaltowniej

niz u pacjentéw z PChN na tle innych patologii.

Renalaza jest definiowang jako flawoenzym i cytokina proteing odkrytg w roku 2005
przez naukowcow z Yale School of Medicine. Znajdowana jest przede wszystkim w nerkach,
gdzie odgrywa role¢ w metabolizmie wewnatrzkomérkowym. Postrzega si¢ ja rowniez jako
cytoking o wlasciwosciach protekcyjnych. W dotychczas prowadzonych badaniach
stwierdzano pozytywng korelacj¢ migdzy st¢zeniem renalazy a stg¢zeniem kreatyniny, co
sprawia, ze jest $ciSle wigzana z postepujaca dysfunkcja nerek. Renalaza znalazla tez
zastosowanie u chorych ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi, u ktorych jej wzrost wigzat
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zgonu z tych przyczyn. Ta niezwykla czgsteczka byla tez
badana w wielu innych patologiach, migdzy innymi u kobiet z preeklampsja, chorych na

schizofrenig¢, w guzach trzustki i innych, co tylko §wiadczy o jej niezwyktym potencjale.
2. Cele
Glownym celem tej pracy bylo zbadanie zwigzku pomigdzy stg¢zeniem renalazy w

surowicy a wystepowaniem niedokrwistosci oraz warto$cia GFR u pacjentow z nefropatig

cukrzycowa, nadci$nieniowg i innymi glomerulopatiami. W pracy podjeto sie tez proby



znalezienia ewentualnych zalezno$ci pomigdzy stopniem zaawansowania PChN a czgstoscia
stwierdzanej niedokrwistosci u pacjentéw z uwzglednieniem najczgstszych przyczyn PChN w
populacji, oceny roli renalazy jako wczesnego markera uszkodzenia nerek w przebiegu
nefropatii cukrzycowej, nefropatii nadcisnieniowej 1 KZN, oceny wzajemnych relacji
pomiedzy stezeniem kreatyniny, renalazy i poziomem hemoglobiny w u chorych z PChN, a
takze znalezienia ewentualnego zwigzku migdzy stezeniem renalazy 1 nasileniem

niedokrwisto$ci u pacjentéw z PChN na tle nefropatii cukrzycowe;.
3. Material i metody

Badanie mialo charakter retrospektywny, zakwalifikowano do niego 149 pacjentow w
wieku 18-90 lat (56 kobiet i 93 m¢zczyzn), z rozpoznang PChN w stadiach 2-5D wg KDIGO
na tle NT, KZN lub DM. W badaniu wzi¢li udziat pacjenci oddziatu, poradni i o$rodka dializ
Kliniki Nefrologii, Transplantologii 1 Choréb Wewngtrznych SPSK2 PUM. Kryteria
wylaczenia z badania obejmowaty brak zgody pacjenta na udzial w badaniu, stwierdzenie w
trakcie kwalifikacji do badania ostrej choroby infekcyjnej i/lub ostrego uszkodzenia nerek
badZ naglego pogorszenia funkcji nerek z innej przyczyny oraz stosowanie przez chorych
preparatéw zelaza, erytropoetyny czy przetoczenia preparatoéw krwiopochodnych. Pacjentow
podzielono na podgrupy A” i ,,NO-A” na podstawie norm poziomu hemoglobiny dla ptci
analizowanego pacjenta stosowanej przez Laboratorium Diagnostyczne Zaktadu Diagnostyki
Laboratoryjnej SPSK2. Wynik poziomu Hgb ponizej zakresu referencyjnego u danego
pacjenta byt podstawa do wlaczenia go do podgrupy ,,A”. Na postawie st¢zenia kreatyniny 1
uwzgledniajac pte¢ oszacowano GFR uzywajac wzoru CKD-EPI. Grupg kontrolng stanowito
28 ochotnikow bez rozpoznanej przewlektej choroby nerek, cukrzycy, nadci$nienia
tetniczego, KZN, dotychczas bez obcigzen internistycznych, niestosujacy zadnych lekow
przewlekle, w dalszej czgsci badania nazywanej jako ,,C”, ktoérg w dalszej czgéci 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 analize
statystyczng przy uzyciu programu Statistica 13.0, a dane przedstawiono uzywajac $redniej,
odchylenia standardowego, mediany, gérnego i dolnego kwartyla. Wigkszos¢ z parametrow
miato rozkltad inny niz normalny, z tego wzgledu uzyto nieparametrycznych testow
statystycznych (dla dwdch grup niezaleznych — U Manna Whitney’a, dla wigkszej liczby grup

testu ANOVA Kruskala-Wallisa). Analize korelacji przeprowadzono z zastosowaniem



wspolczynnika korelacji rang Spearmana. Warto$¢ uznawang za istotng statystycznie ustalono

na poziomie a = 0.05.
4. Wyniki

W pracy tej stwierdzono istotng statystycznie réznice migdzy stezeniem kreatyniny w
surowicy miedzy kobietami a me¢zczyznami, nie obserwowano istotnych statystycznie
zaleznos$ci miedzy plcig pacjenta a pozostalymi ocenianymi parametrami. U kobiet z PChN
stwierdzono istotne statystycznie roznice miedzy stezeniami w surowicy renalazy i kreatyniny
oraz st¢zeniem hemoglobiny w grupie PChN F ”A” 1 PChN F ,NO-A”. W przypadku
mezezyzn z grup PChN M ,A” i ,,NO-A” zaobserwowano istotne statystycznie rdznice
miedzy wiekiem mezczyzn w obu podgrupach, a takze miedzy stezeniem hemoglobiny,
kreatyniny 1 szacowanym eGFR u tych pacjentow. Stezenia renalazy nie wykazywaly
istotnych statystycznie r6ézni¢ migdzy obiema podgrupami. U pacjentow z PChN, miedzy
grupami PChN ,,A” oraz PChN ,,NO-A” zaobserwowano istotne statystycznie roznice mi¢dzy

wszystkimi z ocenianych parametrow.

W grupie PChN DM i PChN HA stwierdzano istotne statystycznie réznice mi¢dzy
poziomem hemoglobiny, renalazy i kreatyniny mig¢dzy podgrupami ,,A” i1 ,,NO-A”. W
przypadku pacjentow PChN KZN istotne réznice stwierdzono miedzy poziomem Hgb i
stezeniem kreatyniny w podgrupach PChN KZN ,,A” i PChN KZN ,NO-A”. W grupie
kontrolnej zaobserwowano istotne statystycznie réznice miedzy stezeniami hemoglobiny oraz
kreatyniny u kobiet i m¢zczyzn. U chorych z grupy C ,,A” i C ,,NO-A” istotne roznice
dotyczyty jedynie poziomu hemoglobiny we krwi.

Migdzy grupa PChN 1 grupa kontrolng C stwierdzono istotne statystycznie rdznice
miedzy wiekiem chorych, st¢zeniem renalazy, stezeniem kreatyniny i w wyliczonym eGFR na
podstawie CKD-EPI. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy poziomem

hemoglobiny.

U o0so6b z grupy PChN wykazano istotng statystycznie dodatnig korelacje miedzy
stezeniem kreatyniny a stezeniem renalazy w surowicy. W grupie PChN stwierdzono istotne
statystycznie dodatnie korelacje miedzy wiekiem a st¢zeniem kreatyniny, poziomem
hemoglobiny a eGFR oraz mig¢dzy stezeniem kreatyniny a st¢zeniem renalazy w surowicy 1
ujemne korelacje miedzy wiekiem a poziomem hemoglobiny oraz mi¢dzy wickiem a eGFR.
W grupie PChN ,,A” stezenie kreatyniny dodatnio korelowato ze st¢zeniem renalazy w
surowicy. Stwierdzono ujemne korelacje miedzy wiekiem pacjenta a eGFR, miedzy

stezeniem kreatyniny a eGFR, a takze miedzy poziomem hemoglobiny a stezeniem



kreatyniny. W grupiec PChN ,NO-A” zauwazono dodatnig korelacj¢ miedzy wiekiem
pacjentdw a stezeniem kreatyniny w surowicy i ujemne korelacje migdzy wiekiem a eGFR
oraz stg¢zeniem kreatyniny a eGFR. U tych pacjentdow nie zaobserwowano istotnych
statystycznie Kkorelacji miedzy poziomem hemoglobiny a pozostalymi zmiennymi oraz

miedzy stezeniem renalazy w surowicy i1 pozostaltymi zmiennymi.

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

W podgrupie PChN HA ,,A” nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji mi¢dzy
zadng z par zmiennych. Ujemna korelacja stgzenia 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¢ miedzy wiekiem pacjenta a eGFR. Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji
miedzy poziomem Hgb i st¢zeniem renalazy w surowicy w odniesieniu do pozostatych

parametrow.

W podgrupie PChN KZN , A” stezenie 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 stezeniem kreatyniny i1 wiekiem oraz stezeniem kreatyniny 1 stgzeniem
renalazy w surowicy. Stwierdzono takze, ze wiek negatywnie korelowal z eGFR u tych
pacjentdéw. 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 niedokrwistosci w grupie ,,A” zaobserwowano dodatnig korelacj¢ miedzy
poziomem hemoglobiny a stezeniem kreatyniny w surowicy oraz ujemng korelacj¢ migdzy
stezeniem kreatyniny i eGFR. Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji miedzy
wiekiem pacjenta i st¢zeniem renalazy a pozostatymi zmiennymi. W grupie kontrolnej ,,NO-
A”, poza ujemng korelacja miedzy st¢zeniem kreatyniny i eGFR, nie obserwowano istotnych

statystycznie korelacji miedzy pozostatymi parami zmiennych.



Analiza ANOVA Kruskala-Walisa grupy PChN i grupy kontrolnej wykazata istotne
statystycznie réznice miedzy poziomem hemoglobiny w grupie pacjentow PChN 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 pacjentéw z PChN HA, mig¢dzy stezeniem
renalazy w grupie kontrolnej i grupami PChN DM, PChN HA i PChN KZN, miedzy
stezeniem kreatyniny w grupie badanej i grupie kontrolnej a takze istotng statystycznie
roéznicg miedzy stezeniem kreatyniny i szacowanego eGFR w grupie PChN KZN i PChN DM
a grupg kontrolng. Zaobserwowano réwniez istotne statystycznie réznice miedzy wiekiem
pacjentow z grup PChN HA”A” i PChN DM”A” a grupg kontrolng ,,A”, mi¢dzy stezeniem
hemoglobiny u pacjentow z grupy PChN HA ,,A” a grupa kontrolng ,,A”, st¢zenia renalazy
miedzy wszystkimi podgrupami PChN ,,A” a grupa kontrolng ,,A”, miedzy st¢zeniem
kreatyniny we wszystkich podgrupach PChN”A” a grupa kontrolng ,,A”, szacowanego eGFR
miedzy grupami pacjentow PChN KZN ,,A” i PChN DM ,,A” oraz migdzy PChN HA ,,A” a
grupa kontrolng ,,A” oraz PChN DM ,,A” a grupa kontrolng”A”. Natomiast w grupach
pacjentdw bez towarzyszacej niedokrwistos$ci analiza wykazata istotne statystycznie roéznice
stezenia renalazy miedzy wszystkimi grupami pacjentéw PChN ,,NO-A” a grupa kontrolng
,»INO-A”, szacowanego eGFR mi¢edzy PChN DM ,,NO-A” a PChN KZN ,,NO-A” oraz PChN
DM ,NO-A” a grupa kontrolng ,,NO-A”, istotng statystycznie réznic¢ szacowanego eGFR
migdzy grupa PChN HA ,NO-A” a grupa kontrolng ,,NO-A”. Nie obserwowano istotnych
statystycznie rdznic st¢zenia kreatyniny w ocenianych podgrupach, jednak roznica stgzen
kreatyniny migdzy grupa PChN HA ,NO-A” a grupa kontrolng ,,NO-A” byla na granicy
istotnosci statystycznej (p=0,07). Nie stwierdzono réwniez istotnych statystycznie rdznic

stezenia hemoglobiny miedzy wszystkimi z ocenianych grup pacjentow ,,NO-A”.
5. Whnioski

Na podstawie wynikdéw tej pracy stwierdzono, ze u pacjentow z PChN niezaleznie od
jej etiologii niedokrwisto$¢ nasila si¢ wraz z progresja dysfunkcji nerek. Zaobserwowano, ze
pacjentéw z PChN w przebiegu cukrzycy i1 nadci$nienia te¢tniczego niedokrwisto§¢ wystepuje
cze¢$ciej niz u chorych z PChN na tle KZN bez wzgledu na stopien zaawansowania choroby
nerek a czgsto$¢ wystepowania niedokrwisto$ci wérod pacjentow z PChN wzrasta z wiekiem i
anemia pogtebia si¢ wraz z progresja dysfunkcji nerek. Stwierdzono, ze stezenia renalazy sg
wyzsze u chorych z PChN niz u pacjentdw bez towarzyszacej przewlektej choroby nerek, co
potwierdza zwigzek renalazy z upo$ledzong funkcja nerek. Wywnioskowano takze, ze u

pacjentow bez rozpoznania przewleklej choroby nerek spadek poziomu hemoglobiny i wzrost



stezenia renalazy moze by¢ pierwszym sygnatem rozwijajacej si¢ dysfunkcji nerek, a
pacjentdw tych 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 ogdlnej wymaga dalszych badan.



