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7. Streszczenie

Albuminuria jest czynnikiem rokowniczym utraty funkcji wydalniczej nerek u pacjentow
chorujgcych na cukrzycowg chorobe nerek (CChN) jak réwniez w ocenie ryzyka
$miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych u tych pacjentéw. CChN rozwija sie
u 20 - 40% chorych na cukrzyce zaréwno typu 1. jak i 2. wobec czego stanowi jedno
z najpowazniejszych przewlekiych powiktan w cukrzycy. Ponadto CChN jest gtowng
przyczyng schytkowej niewydolnosci nerek w Polsce i na Swiecie.

,Ztoty standardem” okreslania albuminurii jest jej laboratoryjne oznaczanie w dobowej
zbiérce moczu (DZM). W zwigzku z trudnosciami metodycznymi zebrania DZM (generacja
btedéw przedanalitycznych) aktualnie zaleca sie okre$lanie albuminurii w postaci
wskaznika UACR (ang. Urine Albumin-to-Creatinine Ratio) w pojedynczej probce moczu.
Oznaczenie UACR polega na oznaczeniu stezenn albuminy ikreatyniny w moczu
i wyliczeniu ilorazu tych stezen w tej samej probce moczu.

UACR wydaje sie by¢ dobrg alternatywg dla oznaczania albuminurii z dobowej zbiorki
moczu, jednak w zwigzku z wieloma trudnosciami wiarygodnego okreslenia stopnia
wydalania albumin (rézne sposoby pozyskiwania pojedynczej zbidrki moczu, rézne metody
oznaczen analitycznych irézne zakresy wartosci okre$lajace to zjawisko) wydaje sie
celowe wystandaryzowanie metod oznaczen albuminurii w prébce pojedynczej.

Biorgc pod uwage powyzsze spostrzezenia postawiono za cel pracy:

Ocene stopnia zaawansowania albuminurii u pacjentéw chorych na cukrzyce, zaréwno
typu 1 (u dzieci) jak tez typu 2 (u dorostych) w réznych stadiach rozwoju cukrzycy i stopnia
uszkodzenia nerek. Realizacje tego celu postanowiono poprowadzi¢ w kilku etapach:

e Badania przydatnosci klinicznej okres$lania wydalania albumin z uzyciem
pojedynczych prébek moczu: pierwszej idrugiej rannej w poréwnaniu do tradycyjnej
dobowej zbiorki moczu;

e Okreslenie wielkosci wydalania albumin z moczem i czesto$ci wystepowania
patologicznej albuminurii;

e Analiza wspétzaleznosci miedzy stopniem zaawansowania albuminurii a czasem
trwania cukrzycy, stopniem wyréownania glikemii, stopniem uszkodzenia nerek,
nadci$nieniem tetniczym.

Do badan zakwalifikowano tgcznie 89 oséb. Pacjentéw podzielono na 2 grupy, z czego

grupe 1. stanowito 59 os6b dorostych chorujgcych na cukrzyce typu 2. (DM2), natomiast
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grupe 2. 30 dzieci z cukrzyca typu 1. (DM1). Byli to pacjenci pozostajacy pod statg opieka
osrodkéw diabetologicznych w todzi i Zgierzu.

W grupie 1 obok DM2 wspotwystepowaty nastepujgce jednostki chorobowe:
cukrzycowa choroba nerek (5%), przewlekta choroba nerek (7%), retinopatia (7%),
neuropatia (7%), angiopatia nadci$nieniowa (14%), choroba niedokrwienna serca (22%),
niewydolno$é serca (27%), dyslipedemie (31%), zesp6t metaboliczny (71%) oraz
nadci§nienie tetnicze (73%). U pacjentéw z grupy 2. nie wspotwystepowaty zadne inne
jednostki chorobowe.

Zaréwno w grupie pacjentow z typem 2. cukrzycy jak i typem 1. wykluczono pacjentéw
z rozpoznang chorobg nowotworowa, chorobami watroby, dializowanych ze schytkowag
niewydolnoscig nerek, pacjentdbw w chorobach o ostrym przebiegu i innych choréb
z towarzyszgcym stanem zapalnym.

Materiat do badan stanowita krew i mocz. Krew pobierano od pacjentéw grupy 1. i 2.
pierwszego dnia po przyjeciu do szpitala rano na czczo z zyty odtokciowej do 2 probéwek
podciénieniowych aspiracyjno-prozniowych firmy Sarstedt: na skrzep iz antykoagulantem
EDTA. U pacjentéw z grupy 1. bezposrednio po pobraniu i wykrzepianiu separowano
surowice, przelewano jg do probéwek typu eppendorf i mrozono w temperaturze -70°C.
Czas przechowywania probek przed oznaczeniem wynosit do 6 miesiecy. U pacjentéw
z grupy 2. bezposrednio po pobraniu i wykrzepieniu separowano surowice. Parametry
biochemiczne w surowicy krwi zylnej zostaty oznaczone na miejscu (czas od pobrania do
oznaczenia miescit sie w zakresie od 0,5 do 4 h). Po pobraniu krwi na EDTA w obu
grupach wykonano bezposrednio peing morfologie krwi oraz oznaczono stezenie
hemoglobiny glikowanej HbA1c. Po rozmrozeniu probek surowicy oznaczono stezenia
nastepujgcych parametrow biochemicznych: glukozy (GLU), mocznika (UREA),
kreatyniny (KREAT), kwasu moczowego (UA), biatka catkowitego (TPROT), albuminy
(ALB), cholesterolu catkowitego (TCH), cholesterolu w jego frakcjach HDL i LDL
(odpowiednio HDL-C i LDL-C), biatka C-reaktywnego (CRP) i jondw potasu (Na*), sodu
(Na*) i chloru (CI), oraz aktywno$¢ enzyméw: aminotransferazy asparaginianowej (AST),
aminotransferazy alaninowej (ALT).

U wszystkich badanych pacjentéw z oznaczonego stezenia kreatyniny wyliczano
wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (GFR). W tym celu u oso6b dorostych
wykorzystano wzér MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) oraz GFR CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). U dzieci zastosowano wzor

Schwartza.
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Badanie morfologii krwi wykonano przy uzyciu automatycznego
analizatora 5-diff firmy SYSMEX model 1000i. Oznaczenia stezenia hemoglobiny
glikowanej wykonano przy uzyciu analizatora Cobas Integra firmy Roche.

Oznaczenia biochemiczne powyzszych oznaczen zaréwno we krwi jak i moczu
dokonano przy uzyciu analizatora OLYMPUS AU680 firmy Beckman Coulter.

Mocz do badania od pacjentéw pozyskiwano w 2 wariantach. U wszystkich badanych
pacjentow (grupy 1. i 2., n=89) zbierano dobowg zbiérke moczu (DZM) i drugg ranng
prébke moczu (2RP). Ponadto u czesci chorych z grupy 1. (n=20), okre$lanej jako
podgrupa 1A, pobierano, poza prébkami: DZM i 2RP, dodatkowo 1. ranng prébke moczu
(1RP). W pobranych prébkach moczu (DZM, 2RP i 1RP) oznaczano albumine i kreatynine
i wyznaczono wspoétczynnik UACR. Wyniki wyrazono w miligramach albuminy na milimol
kreatyniny (mgALB/1mmoLKREAT). Wyniki badan opracowano statystycznie.

W badaniach wykazano, ze 2RP jest prébka rownocenng z DZM oraz z 1RP dla oceny
albuminurii. Ponadto daje mozliwos¢ uzyskania lepszej standaryzacji oznaczen.
Uzytecznos$¢ tej prébki potwierdza takze tatwiejszy sposob jej pozyskiwania niz DZM.
Réwnocennosé poréwnywanych prébek moczu: z DZM i 2RP potwierdza uzyskana
w grupie 1. dorostych pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2. (n=59) wysoka korelacja
miedzy UACR okres$lonym z DZM a wyliczonym z 2RP (r = 0,9078).

U badanych pacjentébw grupy 1. chorych na cukrzyce typu 2 (n=59) wykazano
prawidtowag albuminurie u 53% w DZM (n=31) i u 57% w 2RP (n=34). Zwiekszone
wydalanie albumin z moczem okreslane jako UACR wyliczane z DZM wystepowato u 27%
0s6b (n=16) a obliczane z 2RP u 24% badanych (n=14). Jawny biatkomocz okreslany
z DZM i 2RP wystepowat odpowiednio u 20% (n=12) i 19% (n=11). Najwyzszg korelacje
uzyskano w grupie pacjentéw zjawnym biatkomoczem, wspétczynnik korelacji wynosit
r=0,8951, nizszg korelacje zaobserwowano u pacjentéw ze zwiekszong albuminurig
(r=0,8500), natomiast najstabszg korelacje uzyskano u pacjentow z prawidlowg
albuminurig (r = 0,5718). W grupie 2, w ktoérej uzyskano prawidtowe wydalanie albumin
z moczem wspotczynnik korelacji wynosit (r = 0,4708). Potwierdza to, ze w przypadku
nizszych warto$ci UACR rozrzut miedzy wynikami jest wiekszy niz w przypadku wyzszych
wartosci.

U dorostych pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2. wykazano dodatnig na niskim
poziomie korelacje miedzy stopniem albuminurii okreslanej jako UACR a czasem trwania
cukrzycy (dla prébek z DZM i 2RP wspoéiczynniki korelacji r wynosity odpowiednio 0,3097
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i 0,4355). W grupie dzieci chorych na cukrzyce typu 2. takich wspoéizaleznoSci
nie stwierdzono.

Nie wykazano istotnej korelacji (p > 0,05) miedzy stopniem albuminurii okreslanej jako
UACR a stopniem wyréwnania gospodarki weglowodanowej jako odsetek HbA1c (dla
probek z DZM i 2RP wspotczynniki korelacji r wynosity odpowiednio -0,1814 i -0,2230).

Odnotowano ujemnag na niskim poziomie korelacje migdzy stopniem albuminurii
okreslanej jako wg. UACR a wspodiczynnikiem przesgczania kigbuszkowego GFR zaréwno
dla réwnania MDRD jaki i dla réwnania CKD-EPI, przy czym dla réwnania CKD-EPI
uzyskano wyzsze wspotczynniki korelacji. Miedzy UACR w DZM a GFR MDRD uzyskano
wspofczynnik korelacji r = -0,2955, a w 2RP r = -0,3151. Natomiast migdzy UACR w DZM
a GFR CKD-EPI r=-0,3093, aw 2RP r =-0,3541.

Na podstawie testu U Manna Whitney’a nie wykazano réznic istotnych statystycznie
miedzy podgrupa pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i bez nadcis$nienia tetniczego.
W badanej grupie pacjentow wspotwystepowanie nadcisnienia tetniczego nie miato

wptywu na stopien albuminurii.

Wyniki badan przeprowadzonych u 59 pacjentéw dorostych chorych na cukrzyce typu 2.

pozwolity na wyprowadzenie ponizszych wnioskow:

1. Wykazano, ze dla oceny albuminurii, druga ranna porcja moczu jest probka
rébwnocenng z uznang i powszechnie wykorzystywang do tego celu dobowa
zbioérka moczu oraz pierwszg ranng porcjg moczu. Tym samym druga ranna
porcja moczu jako klinicznie uzyteczna moze by¢ stosowana naprzemiennie
z dobowg zbiérkg moczu lub pierwszg ranng porcjg moczu W zalezno$ci
od okolicznosci i mozliwosci pobrania moczu do badan.

2. Dodatkowag zaletg wykorzystania drugiej rannej probki moczu do oceny
albuminurii jest fatwiejszy sposéb jej pozyskiwania i zastosowania lepszej
standaryzacji oznaczen w poréwnaniu do prébek uzyskanych z pierwszej rannej
porcji, a szczegodlnie dobowej zbidrki moczu.

3. Stwierdzono, ze probka z drugiej rannej porcja moczu jest szczegolnie uzyteczna
u pacjentdbw z rozpoznanymi wczesniej zwigkszong albuminurig i jawnym
biatkomoczem. Jako fatwo uzyskiwana i wystandaryzowana moze by¢ stosowana

do monitorowania albuminurii z pobieraniem moczu w warunkach domowych.
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Wskazuje na to wysoka korelacja wynikéw albuminurii uzyskana z tej probki
i wynikéw z dobowej zbiorki (r = 0,8500 dla probek ze zwigkszong albuminurig
ir=0,8951 dla prébek z jawnym biatkomoczem).

4. Wykazano albuminurie o réznym stopniu nasilenia. W zaleznosci
od stosowanych prébek moczu: z dobowej zbiérki i drugiej rannej stwierdzono
prawidtowg albuminurie (odpowiednio u 53% (31 pacjentow) i 57% (34
pacjentéw), zwiekszone wydalanie albumin (odpowiednio u 27 % (16) i 24 % (14)
i jawny biatkomocz (odpowiednio u 20% (12) i 19% (11). Tym samym
stwierdzono, ze zwiekszona albuminuria o réznym nasileniu wystepuje
odpowiednio u 47% chorych (28) i 43% (25), wskazujgca na uszkodzenie nerek
réznego stopnia.

5. Zaobserwowano, ze U 14% pacjentéw (n=8) wystepowata prawidtowa wysoka
albuminuria (UACR w zakresie 1 — 3 mmol/L), co jest cenng informacjg dla
lekarza moggcg wskazywa¢ juz na postepujgce uszkodzenie nerek .

6. Czas trwania cukrzycy oraz funkcja wydalnicza nerek okreslana jako GFR majg
wptyw na rozwdj albuminurii. Swiadcza o tym wykazane: dodatnia korelacja
miedzy czasem trwania cukrzycy i wielkocig albuminurii oraz ujemna korelacja
miedzy wartoscig GFR i nasileniem albuminurii.

7. Nie wykazano jednoznacznie wptywu stopnia wyréwnania glikemii i nadcisnienia

tetniczego na warto$¢ albuminurii.

Wyniki badan przeprowadzonych u 30 dzieci chorych na cukrzyce typu 1. pozwolity

na wyprowadzenie nastepujgcego wnioskow:

1. U wszystkich dzieci stwierdzono prawidtowe wydalanie albumin z moczem.
2. Dla oznaczania albuminurii nie wykazano réwnocennosci z prébek uzyskanych
z drugiej rannej porcji moczu i dobowej zbiérki moczu. Brak przypadkow zwiekszonej
albuminurii i zbyt mata liczba badanych dzieci nie pozwalajg na potwierdzenie

wnioskow uzyskanych w badaniu pacjentéw dorostych chorych na cukrzyce typu 2.
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