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Streszczenie. Uromodulina stanowi w warunkach fizjologicznych giéwne biatko moczu. Ulega wytacznie ekspres;ji

we wstepujacym ramieniu grubym petli Henlego oraz w poczatkowym odcinku kanalika dystalnego nerki. Stwarza to
mozliwo$¢ przeprowadzania badan, ktére mogtyby rozszerzy¢ zastosowanie oznaczania uromoduliny w surowicy pacjentéw
z przewlekta choroba nerek (PChN) w r6znym stadium zaawansowania jako markera zwigzanego z uposledzeniem funkcji
kanalikéw nerkowych. Celem podjetych badan byto okreslenie zwiagzku stezenia uromoduliny w surowicy z rutynowymi
markerami dysfunkcji nerek oraz réznymi miarami przesgczania kiebuszkowego u pacjentéw z PChN w stadiach Ill-V.
Dodatkowym zamierzeniem byto sprawdzenie, czy istnieje korelacja stezenia uromoduliny z markerami gospodarki
wapniowo-fosforanowej oraz kostnej u tych pacjentéw. Badaniu poddano 119 pacjentéw z PChN w stadiach IlI-V. Grupe
kontrolng stanowity 32 osoby. Wykonane zostaty u nich oznaczenia parametrow nerkowych, markeréw z zakresu
gospodarki wapniowo-fosforanowe;j i kostnej. Przeprowadzone analizy wykazaty statystycznie istotne réznice $rednich
stezef uromoduliny w surowicy pomigdzy grupami pacjentéw z PChN i grupg kontrolng (grupa kontrolna 188,2 £72,5 ng/ml,
stadium 111 70,9 +£40,0 ng/ml, stadium IV 37,3 +15,7 ng/ml, stadium V 18,7 14,1 ng/ml [p = 0,000]). Stezenia uromoduliny
w surowicy byty wyraznie statystycznie istotnie skorelowane z miarami przesaczania ktebuszkowego wyrazonymi
réwnaniami CKD-EPI Cystatin C i CKD-EPI Creatinine-Cystatin C w badanych grupach w stadiach Ill-V PChN. Wykazano
statystycznie istotne korelacje w stadium V choroby pomiedzy stezeniem uromoduliny i parametrami gospodarki kostnej.
Stezenie uromoduliny w surowicy moze by¢ dodatkowym markerem wzbogacajacym oceng funkcjonowania nerek

w réznych stadiach zaawansowania PChN. Mate stezenie uromoduliny w surowicy moze wskazywac na zaburzenia
metabolizmu kostnego u chorych leczonych nerkozastepczo.

Stowa kluczowe: uromodulina, przewlekta choroba nerek, markery nerkowe w surowicy

Abstract. Uromodulin in physiological conditions is the most abundant urinary protein. This protein is exclusively
produced in the kidney by cells in the thick ascending limb of the loop of Henle and the early distal tubule. This creates
the opportunity for the study which may extend uromodulin use in patients with chronic kidney disease (CKD) in various
stages of progression as the serum marker associated with renal tubules dysfunction. The aims of the study were

to demonstrate the correlations between serum uromodulin and commonly used renal markers and various measures
of glomerular filtration rate in patients with chronic kidney disease (CKD). Additional intention was check if there was
any correlation between serum uromodulin and markers of calcium-phosphate and bone metabolism in those patients.
This study included 119 patients with CKD stages 3 to 5. A control group consisted of 32 subjects. Kidney function markers,
calcium-phosphate and bone metabolism markers were determined in all studied patients. The conducted analyses
demonstrated statistically significant differences between the average concentration of serum uromodulin in the study
groups and in the control group (control group 188.2 +72.5 ng/ml, stage 3 70.9 +40.0 ng/ml, stage 4 37.3 £15.7 ng/ml,
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stage 5 18.7 +=14.1 ng/ml [p = 0.000]). The results of the research have shown clearly statistically significant correlations
between serum uromodulin concentration and measures of glomerular filtration rate expressed as equations CKD-EPI
Cystatin C and CKD-EPI Creatinine-Cystatin C in the analyzed groups with CKD stages 3 to 5. The authors demonstrated
statistically significant correlations between serum uromodulin concentration and markers of bone metabolism in stage 5
of CKD. Serum uromodulin concentration may be an additional marker that enriches the assessment of kidney functioning
in various stages of progression of CKD. Low serum uromodulin concentration may suggest disorder of bone metabolism

in patients treated with dialysis.
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Wstep

Uromodulina, nazywana réwniez biatkiem Tamma-Hors-
falla, jest glikoproteing stanowigcg w warunkach fizjo-
logicznych gtéwne biatko moczu [1]. Igor Tamm i Frank
Horsfall w 1950 roku wyizolowali jg z moczu poprzez pre-
cypitacje z chlorkiem sodu i stwierdzili, ze biatko to ma
zdolno$¢ hamowania hemaglutynacji indukowanej wiru-
sami. Natomiast w 1985 roku Muchmore i Decker wyizo-
lowali w moczu kobiet cigzarnych glikoproteing, wyka-
zujac jej zdolnosci immunosupresyjne, i nadali jej nazwe
uromodulina. Dopiero dwa lata pézniej badania Pennicy
i wsp. (analiza sekwencyjna), a nastepnie Olczaka i wsp.
(analiza weglowodanowej czes$ci czgsteczki uromoduliny
w grupie kobiet cigzarnych i kobiet niebedacych w cia-
zy) wykazaty, ze biatko Tamma-Horsfalla oraz uromodu-
lina to to samo biatko [2]. Uromodulina ulega wytacznie
ekspresji we wstepujacym ramieniu grubym petli Hen-
lego oraz w poczgtkowym odcinku kanalika dystalnego
nerki. Biatko to petni role w regulacji gospodarki wod-
no-elektrolitowej w grubej czesci ramienia wstepujace-
go petli Henlego. Przeprowadzone badania wykazywaty
ochronng role uromoduliny w zakazeniach dr6g moczo-
wych i jej wptyw na zapobieganie tworzeniu sie kamie-
ni nerkowych oraz role w procesach immunologicznych
zachodzacych w nerkach [3]. Uromodulina moze petni¢
role antyoksydantu i chronié nerke przed uszkodzeniem
niedokrwiennym. Jej negatywny wptyw obserwowa-
ny byt w postepujacej niewydolnos$ci nerek w przebie-
gu szpiczaka mnogiego w nefropatii wateczkowej. Wy-
kazano réwniez zwigzek uromoduliny (zmniejszenie steg-
zenia w moczu) z innymi chorobami nerek, takimi jak
nefropatia refluksowa, nefropatia toczniowa, nefropa-
tia cewkowo-$rédmigzszowa czy zwyrodnienie wielo-
torbielowate nerek [2]. Wiele badah poswieconych jest
mutacjom w genie uromoduliny. Zaklasyfikowane zo-
staty one do grupy autosomalnie dominujgcych cewko-
wo-$§réodmigzszowych choréb nerek: choroba nerek po-
wigzana z uromoduling (uromodulin-associated kidney
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disease — UAKD), rodzinna mtodziencza nefropatia hi-
perurykemiczna (familial juvenile hyperuricemic neph-
ropathy — FJHN) oraz torbielowato$¢ rdzenia nerek typ 2
(medullary cystic kidney disease type 2 — MCKD2) [4-6].

Pewna ilo§¢ uromoduliny przedostaje sie do krwio-
biegu. Jej funkcja nie zostata jeszcze dokfadnie poznana.
Niezbedne sg dalsze badania, ktére rozszerzg przydat-
no$¢ jej oznaczania w surowicy w diagnozowaniu upo-
$ledzenia funkcji nerek i integralno$ci migzszu nerkowe-
go oraz chordb z tym zwigzanych. Nadal poszukuje sig
nowych markeréw w tym kierunku, poniewaz ogdlnie
dostepne, takie jak kreatynina czy cystatyna C, sg zwig-
zane z pewnymi ograniczeniami, zwtfaszcza w pdzniej-
szych stadiach przewlektej choroby nerek (PChN).

Celem badan byta analiza korelacji stezenia uromo-
duliny i powszechnie stosowanych parametréw nerko-
wych oraz miar przesgczania ktebuszkowego w surowi-
cy pacjentéw z PChN w stadiach IlI-V. Dodatkowo prze-
prowadzono u tych pacjentow analize korelacji stezenia
uromoduliny z markerami gospodarki wapniowo-fosfo-
ranowej oraz kostnej, poniewaz zwigzane z tym zaburze-
nia narastajg wraz z postepem choroby.

Materiat i metody

Przebadano 119 pacjentow z PChN w stadiach IlI-V.
W grupie tej byto 44 pacjentéw leczonych metodg hemo-
dializy lub dializowanych otrzewnowo (stadium V) na od-
dziale dializoterapii, 39 pacjentéw w stadium IV i 36 pa-
cjentéw w stadium lll, bedgcych pod opieka przychod-
ni nefrologicznej. Wszyscy pacjenci leczeni byli w Woj-
skowym Instytucie Medycznym w Warszawie. Grupe
kontrolng stanowity 32 osoby. Wykonano u nich ozna-
czenia parametréw nerkowych, markeréw z zakresu go-
spodarki wapniowo-fosforanowej i kostnej. W surowi-
cy okreslono stezenie: kreatyniny, mocznika, uromodu-
liny, cystatyny C, wapnia catkowitego, wapnia zjonizowa-
nego, fosforandéw nieorganicznych, magnezu, alouminy,
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prealbuminy, biatka C-reaktywnego (CRP), parathormo-
nu testem 2 generacji (intact PTH — iPTH), 25-hydroksy-
witaminy D (25(0OH)D), fosfatazy zasadowej (a/kaline
phosphatase — ALP), fosfatazy zasadowej frakcji kostne;j
(bone alkaline phosphatase — BAP), osteokalcyny, N-kon-
cowego peptydu prokolagenu typu | (total/ P1INP), izome-
ryzowanych telopeptydéw C-koncowych kolagenu typu |
(B-CrossLaps). Wyliczono nastepujgce miary przesacza-
nia ktebuszkowego: eGFR (estimated glomelural filtra-
tion rate), GFR oparty na stezeniu kreatyniny (CKD-EPI
creatinine-chronic kidney disease epidemiology collabo-
ration creatinine), stezeniu cystatyny C (CKD-EP/ cysta-
tin C), stezeniu kreatyniny i cystatyny C (CKD-EP/ creati-
nine-cystatin C). Dane demograficzne i istotne dla bada-
nia informacje uzyskano z Kliniki Nefrologii i Dializotera-
pii oraz z systemu Clininet WIM w Warszawie. Dotyczyty
one wieku pacjenta, stadium PChN, przyczyny wystg-
pienia PChN, czasu trwania dializ, przyjmowanych pre-
paratéw wapniowych, witaminy D czy kalcymimetykow.
Grupa badana i kontrolna zostaty wybrane bez ograni-
czen wiekowych i bez wzgledu na pteé. W grupie kon-
trolnej wykluczeniem byta stwierdzona w wywiadzie cu-
krzyca, nieleczone lub nieuregulowane nadci$nienie tet-
nicze, choroby nerek, nadczynnos$¢ lub niedoczynnos$é
przytarczyc oraz przyjmowanie preparatow witaminy D
i preparatéw wapnia.

Badania zostaty przeprowadzone za zgodg Komisji
Bioetycznej Wojskowego Instytutu Medycznego w War-
szawie — Uchwata nr 10/WIM/2016 z 17.02.2016 r.

Materiat do badan (krew zylna) u wiekszosci pacjen-
téw pobierany byt do odpowiednich probdéwek préznio-
wych systemu zamknigetego w godzinach porannych.
U pacjentéw hemodializowanych pobranie nastepowato
przed dializa. Badania biochemiczne i immunochemicz-
ne z reguty wykonywano tego samego dnia. Reszta ma-
teriatu zostata zamrozona w temperaturze -70°C i zostafa
wykorzystana do kolejnych badanian specjalistycznych
w ciggu 3 miesiecy od pobrania. U pacjentow hemodiali-
zowanych, dializowanych otrzewnowo oraz u pacjentéw
z poradni nefrologicznej badania wykonano z pozostatej
(niewykorzystanej) krwi, ktéra dostarczona byta do labo-
ratorium na badania rutynowe. Badanym z grupy kontro-
Inej za ich pisemng zgodg pobrano krew w ilosci okoto
10 ml na potrzeby wykonywanej pracy.

Metody

Stezenie uromoduliny oznaczono za pomoca zestawu
firmy Euroimmun — Uromodulina ELISA. Do wigkszo-
$ci badan wykorzystano gotowe zestawy odczynniko-
we do analizatoréw automatycznych firmy Beckman
i Roche Diagnostics do oznaczania stezenia kreatyni-
ny, mocznika, cystatyny C, wapnia catkowitego, fosfo-
randw nieorganicznych, magnezu, albuminy, ALP, CRP,
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iPTH, 25(0OH)D, osteokalcyny, total PINP i B-CrossLaps.
BAP wykonano metodg immunoenzymatyczng testem
IDS Ostase BAP EIA, a stezenie wapnia zjonizowanego
za pomocg analizatora gazoéw krwi serii 900 firmy Sie-
mens. Miary przesgczania ktebuszkowego wyliczono
na podstawie odpowiednich wzoréow: eGFR - skréco-
ny wzér MDRD (modification of diet in renal disease),
CKD-EPI Creatinine (2009), CKD-EPI Cystatin C (2012),
CKD-EPI Creatinine-Cystatin C (2012).

Metody statystyczne

Analize otrzymanych danych wykonano za pomocg pro-
gramu Statistica. Do charakterystyki poszczegdélnych
grup badanych wykorzystano statystyki opisowe. Nor-
malnos$¢ rozktadow okreslono na podstawie testu Sha-
piro-Wilka. Korelacje wyznaczono z uzyciem testéw nie-
parametrycznych — korelacje Spearmana. Istotnos$¢ réz-
nic otrzymanych wynikéw pomiedzy grupami okreslono
testem Kruskala-Wallisa. Na podstawie krzywej ROC po-
kazano uzytecznos$¢ diagnostyczng uromoduliny w ba-
danych grupach. Zwigzek stezenia uromoduliny z pozo-
statymi parametrami nerkowymi wykazano metodg re-
gresji liniowe;j.

Wyniki
Charakterystyke wszystkich grup badanych i grupy
kontrolnej przedstawiono w tabeli 1. Srednie wartosci
wiegkszosci oznaczanych lub wyliczonych parametrow
w trzech grupach badanych oraz w grupie kontrolnej roz-
nity sie w sposob statystycznie istotny. Wyjagtek stano-
wity: wiek pacjentéw oraz stezenie magnezu. Réwniez
stezenie prealbuminy réznito sig istotnie jedynie pomig-
dzy grupg kontrolng a resztg badanych. Liczebno$¢ mez-
czyzn i kobiet nie réznita sig istotnie w grupie pacjentow
badanych i grupie kontrolnej. Pte¢ pacjentéw nie sta-
nowita statystycznie istotnej roznicy (p = 0,1001). Sred-
nie stezenie uromoduliny w surowicy réznito sie znacz-
nie pomiedzy grupami badanymi i grupg kontrolng oraz
zdecydowanie pomiedzy grupami badanymi. Im bardziej
zaawansowane stadium PChN, tym rozrzut wynikéw od-
powiednio mniejszy (ryc. 1.).

Uzyskane wyniki badan wykazaty statystycznie istot-
ne korelacje pomigdzy stezeniem uromoduliny w suro-
wicy a miarami przesgczenia ktebuszkowego wyrazo-
nymi w postaci CKD-EPI Cystatin C i CKD-EPI Creati-
nine-Cystatin C w badanych grupach w stadiach IlI-V
PChN (ryc. 2.).

Dodatkowo przeprowadzone przez nas analizy po-
zwolity okresli¢ istotne statystycznie korelacje w po-
szczegoblnych badanych stadiach PChN pomiedzy ste-
zeniem uromoduliny a stezeniem cystatyny C oraz mar-
kerami gospodarki kostnej. Wszystkie wspomniane po-
wyzej korelacje przedstawiono w tabeli 2. Badania nie
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Tabela 1. Charakterystyka grup badanych
Table 1. Characteristics of study groups

stadium Il PChN

stadium IV PChN

stadium V PChN  grupa kontrolna p

(n = 36) (n = 39) (n = 44) (n = 32)

wiek (lat) 65 =10 64 =11 62 =13 59 +14 0,0842
uromodulina (ng/ml) 70,9 +40,0 37,3 =157 18,7 =141 188,2 72,5 0,000
cystatyna C (mg/I) 1,8 +0,3 2,8 0,5 55 *1,1 1,0 £0,1 0,000
kreatynina (umol/l) 159,1 17,7 256,4 53,0 592,3 +194,5 79,6 £17,7 0,000
eGFR (ml/min/1,73 m?) 39,6 7,0 21,5 =41 8,7 =30 84,8 15,5 0,000
CKD-EPI Creatinine (ml/min/1,73 m2?) 38,0 £79 20,5 =41 19 2,7 84,6 +15,6 0,000
CKD-EPI Cystatin C (ml/min/1,73 m?) 315 11,4 20,3 +5,2 8,327 79,0 13,9 0,000
CKD-EPI Creatinine-Cystatin C 37,0 8,9 19,4 4,0 15 *2,2 82,3 £12,9 0,000
(ml/min/1,73 m2)

mocznik (mmol/I) 11,5 +4,4 171 4,5 19,6 =5,9 57 *1,6 0,000
Ca catk. (mmol/I) 2,4 £01 2,3 0,3 2,2 0,2 2,4 0,1 0,0000
Ca zjon. (mmol/l) 1,18 +0,04 1,17 +0,05 1,10 0,10 1,16 +0,09 0,0002
fosfor (mg/dl) 3,5 0,6 3,807 4,9 1,3 3,4 0,5 0,0000
Mg (mg/dI) 2,1 x0,2 2,0 £0,3 2,0+04 21 01 0,2697
albumina (g/1) 44,0 +3,0 41,0 4,0 37,0 =4,0 43,0 6,0 0,0000
prealbumina (mg/dl) 311 =71 30,0 7,0 29,2 6,8 26,6 +4,3 0,0372
CRP (mg/dI) 0,505 1,3 1,8 0,8 £0,7 0,2 0,3 0,0000
iPTH (pg/ml) 79,2 47,3 189,7 127,2 500,1 +441,8 38,8 £12,8 0,000
25(0H)D (ng/ml) 211 =114 16,6 +9,7 11,9 £9,5 22,9 19 0,0000
ALP (U/1) 82,6 +28,5 103,9 471 142,3 +88,7 73,9 £24,9 0,0000
BAP (ug/l) 15,5 £7,3 18,9 9,3 33,6 £36,8 13,9 5,7 0,0000
osteokalcyna (ng/ml) 29,5 +17,4 70,7 +49,3 2817,7 +£355,6 19,2 £7,8 0,000
total PINP (ng/ml) 51,1 =17,8 92,0 £54,8 600,1 12471 47,3 +17,3 0,000
B-CrossLaps (pg/ml) 507,5 +299,3 922,3 +389,1 2097,8 +1213,4 361,9 +171,9 0,000

Dane podano w postaci $rednich +odchylenie standardowe
p — poziom istotno$ci

wykazaty natomiast istotnych statystycznie korelacji
pomiedzy stezeniem uromoduliny a parametrami go-
spodarki wapniowo-fosforanowej w badanych grupach.
U pacjentéw w V stadium PChN stezenie uromoduliny
ujemnie korelowato z czasem trwania dializ (r = -0,3705;
p = 0,0133) oraz z przyjmowaniem przez nich prepara-
téw wapniowych (r = -0,3225; p = 0,0328).

Analiza potencjalnej przydatnosci diagnostycz-
nej stezenia uromoduliny w stadiach IlI-V u pacjentéw
z PChN okreslona zostata za pomoca krzywej ROC (re-
ceiver operating curve [tab. 3.]). Czutos¢ testu dla lll sta-
dium wynosita >70%, w stadium IV iV >95%. Specyficz-
no$¢ wynosita w kazdym przypadku >95%.
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Omowienie wynikow
Wiekszo$¢ badan na temat uromoduliny przeprowadzo-
nych w ciggu ostatnich lat dotyczyta przede wszystkim
stezenia uromoduliny w moczu. Wykazano wiele zalezno-
$ci pomiedzy wydzielaniem uromoduliny a innymi mar-
kerami choréb nerek, uwzgledniajgc rowniez genetyczne
podtoze zaburzen [7]. Pojawia sie coraz wiecej publika-
cji na temat stezenia uromoduliny w surowicy i jej zwigz-
ku z PChN w réznych stadiach zaawansowania, choé po-
czatkowo stezenie uromoduliny w surowicy przedstawia-
no jako marker wczesnej fazy uszkodzenia nerek.
Przeprowadzone przez nas badania posrednio po-
twierdzajg, ze stezenie uromoduliny w surowicy moze
byé markerem czynnosci kanalikéw nerkowych u pa-
cjentow w réznych stadiach PChN i moze odrézniaé
pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek. Swiadcza

LEKARZ WOJSKOWY 3/2018



PRACE ORYGINALNE

350
300 0 Srednia
[ $rednia + odch. std
— 250 T $rednia £1,96* odch.
£
=3
< 200
= o
=
S 150
=
o
o
= 100
o
0 —_1
-50
0 3 4 5
STADIUM PChN

Rycina 1. Stezenie uromoduliny w surowicy pacjentéw z PChN (llI-
-V stadium) oraz w grupie kontrolnej

Figure 1. Serum uromodulin concentration in patients with CKD (stages
3 to 5) and in the control group

o tym wysoce istotne statystycznie réznice stezen po-
miedzy grupg kontrolng (188,2 +£72,5 ng/ml) a pacjenta-
mi w stadium 1l (70,9 £40,0 ng/ml), w stadium IV (37,3
+15,7 ng/ml) i w stadium V (18,7 £14,1 ng/ml). Zmniejsze-
nie stezenia uromoduliny wraz ze stadium PChN mogto-
by zosta¢ wykorzystywane w poszerzonym monitorowa-
niu stanu pacjenta. Ograniczeniem tego testu (jak przy
pozostatych parametrach nerkowych) jest wiek pacjenta
i zwigzane z tym zmniejszenie liczby czynnych nefronow.
Udafto sie to udowodnié¢ grupie badaczy, ktérzy przepro-
wadzili podobne badania w grupie pacjentéw w wieku
71 £7 lat [1]. Stabg, ale statystycznie istotng korelacje
pomiedzy wiekiem a uromoduling wykazali takze Steubl
i wsp. [8] Przeprowadzone badania takiego zwiazku jed-
nak nie wykazaty, podobnie jak analizy innych badaczy,
np. Scherberich i wsp. [9] Przyczyng tych rozbieznosci
byta zapewne inna wiekowo grupa badana oraz liczba
os6b badanych. Wspomniana powyzej praca Scherbe-
rich i wsp. wykazata réwniez, ze zaréwno u dzieci, jak
i u dorostych bez stwierdzonych chordb nerek stezenie
uromoduliny w surowicy jest parametrem statym [9].
Uromodulina zachowuje sie odwrotnie w stosunku
do innych parametréw nerkowych (takich jak kreatynina,
cystatyna C, mocznik). Jej stezenie zmniejsza sie wraz
z pogorszeniem czynnosci nerek. Dodatnio koreluje
z eGFR, CKD-EPI Cystatin C i CKD-EPI Creatinine-Cysta-
tin C. Wiekszo$¢ badan potwierdza te zaleznosci [8,10-12],
pojawity sie jednak sprzeczne doniesienia Prejcze-
ra i wsp., w ktérych stezenie uromoduliny w surowicy

Stezenie uromoduliny w surowicy pacjentéw z przewlekig chorobg nerek w stadiach IlI-V

jednej z badanych grup dodatnio koreluje ze stezeniem
kreatyniny w surowicy i ujemnie z eGFR [10]. W naszym
badaniu wykazali$my istotne statystycznie korelacje ste-
zenia uromoduliny z CKD-EPI Cystatin C, CKD-EPI Cre-
atinine-Cystatin C w stadium IlI-V PChN oraz pomig-
dzy uromoduling i cystatyng C w stadium Ill i V. Staty-
stycznie istotne korelacje uromoduliny z eGFR mierzo-
nym CKD-EPI Cystatin C i CKD-EPI Creatinine-Cystatin
C moga wykazaé przewage testu, jakim jest uromoduli-
na, w okreslonych przypadkach, takich jak wptyw réz-
norodnej diety pacjentéw, ekstremalnych réznic w ma-
sie miesniowej, lub identyfikowaé pacjentow z wigkszym
ryzykiem powiktan w przebiegu wspétistniejagcych cho-
réb przewlektych, takich jak cukrzyca czy wystepowa-
nie incydentéw sercowo-naczyniowych. Silng korelacje
dodatnig po przeksztatceniu logarytmicznym pomiegdzy
stezeniem uromoduliny w surowicy i CKD-EPI Creatini-
ne-Cystatin C wykazali badacze Fedak i wsp. we wszyst-
kich stadiach PChN (r = 0,82; p <0,001) [13].

Brak statystycznie istotnych korelacji w naszym ba-
daniu pomiedzy uromoduling i retencjg ciat azotowych
w poszczegolnych stadiach PChN moze $wiadczy¢ o tym,
ze uromodulina ze wzgledu na miejsce swojego wytwa-
rzania okresla przede wszystkim czynnos$¢ kanalikéw
nerkowych, a nie ktebuszkdéw nerkowych. Potwierdzaé
to moga réwniez wyniki wskazujgce na dodatnia korela-
cje pomiedzy stezeniem uromoduliny w moczu a eGFR,
ale tylko wtedy, gdy eGFR wynosi <90 ml/min/1,73 m2.
Mozna wiec sgdzi¢, ze uromodulina nie bedzie zastep-
czym markerem oceny filtracji ktebuszkéw nerkowych
[14]. Wiele doniesien wskazuje na stezenie uromoduli-
ny w surowicy jako na potencjalny marker uszkodzenia
funkcji nerek we wczesnej fazie choroby, kiedy to inne
parametry, takie jak stezenie kreatyniny, cystatyny C
i mocznika, nie wykazujg jeszcze zmian. Wskazywato-
by to, ze pierwszy etap uszkodzenia nerek bez wzgledu
na przyczyne rozpoczyna sie od uszkodzenia kanalikéw
nerkowych w ramieniu wstepujgcym, powodujac zmniej-
szenie stezenia uromoduliny w surowicy. Dlatego dopdki
nie dojdzie do zmniejszenia przesaczania kiebuszkowe-
go, wczesne stadium choréb nerek moze nie zostaé wy-
kryte [8]. Wskazuje sig jedynie na cystatyne C jako dobry
marker we wczesnym stadium nefropatii cukrzycowej,
jednak nie dotyczy to wszystkich pacjentow z PChN [15].

W stadium V PChN stezenie uromoduliny w sposéb
statystycznie istotny ujemnie koreluje z czasem trwania
dializoterapii u tych pacjentéw. Im dtuzej pacjent leczo-
ny jest tg metodg, tym stezenie uromoduliny jest mniej-
sze. Moze mie¢ to zwigzek z dalszym zmniejszaniem sie
resztkowej juz czynnosci nerek. Rowniez korelacja po-
miedzy zmniejszeniem stezenia uromoduliny i zwigksze-
niem iloci przyjmowania preparatéw wapniowych przez
tych pacjentéw moze potwierdzaé jej zwigzek z poste-
pem choroby.
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Rycina 2. Korelacje pomiedzy stezeniem uromoduliny a CKD-EPI Cystatin C oraz stezeniem uromoduliny a CKD-EPI Creatinine-Cystatin C w stadiach
-V PCHN

Figure 2. Correlations between uromodulin concentration and CKD-EPI Cystatin C, and uromodulin concentration and CKD-EPI Creatinine-Cystatin
C in stages 3 to 5 of CKD

Uromodulina korelowata ujemnie z markerami obro-  kostne zachodzg juz w okresie przed leczeniem nerko-
tu kostnego u pacjentéw w V stadium PChN. Wraz z po-  zastgpczym. Halankar i Shalia opisali ujemna korela-
stepem PChN dochodzi do zaburzen gospodarki wap- cje (p <0,01) stezenia uromoduliny w surowicy ze ste-
niowo-fosforanowej, a nastepnie do zmian w obrebie zeniem fosforandéw w surowicy oraz z iloczynem Ca x P
uktadu kostnego. Ma to swoje odzwierciedlenie w ba-  (jedng z przyczyn zaburzehn mineralnych kosci w prze-
daniach w postaci zwigkszenia stezenia ALP, BAP, oste-  biegu PChN) [12].
okalcyny, total PINP oraz B-CrossLaps. Wyzsze wspot- Analiza krzywej ROC potwierdza, ze uromodulina
czynniki korelacji stezenia uromoduliny z markerami me-  jest testem, ktéry mégtby by¢ przydatny w diagnozo-
tabolizmu ko$ci dla catej grupy badanej z PChN (stadia waniu oséb z PChN. Proponowany punkt odcigcia dla
II-V) w poréwnaniu ze stadium V wskazujg, ze zmiany 0s6b zdrowych wynosi >100 ng/ml w wykorzystanym
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' S A
Tabela 2. Korelacje stezein uromoduliny z parametrami przesaczania kiebuszkowego i biochemicznymi wskaznikami metabolizmu
kostnego u pacjentéw z PChN w stadiach Ill-V - korelacje rang Spearmana (r)

Table 2. Correlations of uromodulin concentration and parameters of glomelural filtration and biochemical indicators of bone
homeostasis in patients with CKD stages 3 to 5 — Spearman rank correlation (r)

CKD-EPI CKD-EPI cystatyna  ALP BAP osteokalcyna total PINP B-CrossLaps 25(0OH)D
Cystatin C  Creatinine C
Cystatin C

stadium [l 0,4804** 0,3887* 0,5124** 0,0312 0,0295 0,1791 0,0791 0,2112 0,1498
PChN
stadium IV 0,3454* 0,3435* 0,3118 0,0522 0,0989 0,1441 0,0287 0,0469 0,2595
PChN
stadium 0,5276***  0,4208** 0,5142***  0,3057* 0,4138**  0,3589* 0,4202**  0,3335* 0,0845
V PChN
stadia 0,8630***  0,8552*** 0,8642***  0,6258*** 0,4145*** 0,6888*** 0,6440*** 0,6882*** 0,4203***
-V PChN
*p <0,05
**p <0,01
***p <0,001

' /|
Tabela 3. Analiza krzywej ROC dla uromoduliny — pacjenci lll-V stadium PChN
Table 3. Analysis of ROC curve for uromodulin — patients stages 3 to 5 with CKD

stadium PChN punkt odcigcia AUC AUC 95% PU p

i 90,0 ng/ml 0,939 0,899-0,990 0,0000
v 62,0 ng/ml 0,999 0,997-1 0,0000
v 56,0 ng/ml 1 1 0,0000

AUC (area under curve) — pole powierzchni pod krzywg ROC, PU — przedziat ufno$ci (confidence interval), p — poziom istotnos$ci (level

of significance)

w badaniach zestawie firmy Euroimmun. Ponizej tej war-
tosci nalezatoby podejrzewaé uposledzenie funkcji ne-
rek [16]. Wedtug przeprowadzonych badan przy stezeniu
<90 ng/ml mozemy mie¢ do czynienia juz z Il stadium
PChN, <62 ng/ml z IV stadium, a <56 ng/ml z V stadium.
Staubl i wsp. przebadali 335 oséb, oznaczajgc stezenie
uromoduliny w moczu i surowicy. Warto$¢ AUC dla uro-
moduliny w surowicy byta zdecydowanie wigksza niz
w przypadku uromoduliny w moczu. Zalezno$¢ te po-
twierdzono dla stadium | PChN w stosunku do grupy
kontrolnej oraz dla stadium IlI-V [8]. Otrzymane przez
nas wyniki badan jednak nie sugeruja, ze na podstawie
stezenia uromoduliny w surowicy bytoby mozna doktad-
nie okresli¢ stadium choroby. Oznaczanie stezenia uro-
moduliny w surowicy krwi moze by¢ niekiedy przydat-
ne w ocenie innych proceséw patologicznych w PChN,
np. zmian w ukfadzie kostnym, o czym mogg $wiadczyé
stwierdzone w naszym badaniu korelacje jej poziomow
ze stezeniami markeréw obrotu kostnego (stadium V).
Przydatno$é uromoduliny w takim zastosowaniu wyma-
ga jednak dalszych badan.

Stezenie uromoduliny w surowicy pacjentéw z przewlekig chorobg nerek w stadiach IlI-V

Istniejg doniesienia, ze pacjenci z PChN w poczatko-
wym stadium choroby z matym stezeniem uromoduli-
ny w surowicy majg wieksze szanse na progresje choro-
by i wejscie w stan schytkowej niewydolnosci nerek niz
pacjenci w stadium Il i IV z wiekszym stezeniem uromo-
duliny [11]. Mate stezenie uromoduliny w surowicy moze
byé czynnikiem prognostycznym wskazujgcym na moz-
liwo$¢é pogorszenia czynnosci nerek w przysztosci [17].
Sugeruje sie takze, ze duze stezenie uromoduliny wig-
ze sig z matym ryzykiem zmniejszenia eGFR, ze zmniej-
szonym ryzykiem $mierci z powodu choréb nerek oraz
zmniejszym ryzykiem wystgpienia ostrego uszkodzenia
nerek, a takze ze zmniejszonym ryzykiem infekcji drég
moczowych u pacjentéw w starszym wieku [18].

Pomimo tych wszystkich badan nadal catkowicie nie
opisano roli uromoduliny w patogenezie choréb nerek.
Pojawity sie natomiast badania dotyczace wykorzysta-
nia uromoduliny w innych jednostkach chorobowych
niz PChN. Okres$lono stezenie uromoduliny w surowicy
u pacjentdéw z ostrym zapaleniem trzustki we wczesnej
fazie choroby. Jednym z powiktan tej choroby jest ostre
uszkodzenie nerek. Okazato sig, ze w tym przypadku
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