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IS SKROTOW UZYWANYCH W PRACY

ACR wskanik albumina/kreatynina w moczu (ang. albumin/dréag ratio)
ABPM catodobowy ambulatoryjny pomiarnienia ttniczego

AGE produkty zaawansowanej glikacji biatek (angvaatted glycation endproduct)
AGT angiotensynogen

AKI ostre uszkodzenie nerek (ang. acute kidneyrinju

Ang Il angiotensyna Il

AZT autoimmunologiczne zapalenie tarczycy

CChN cukrzycowa choroba nerek

CT1 cukrzyca typu 1

CT2 cukrzyca typu 2

CystC cystatyna C

DKD cukrzycowa choroba nerek (ang. diabetic kiddisgase)

DMT1 cukrzyca typu 1 (ang. diabetes mellitus type 1
DMT2 cukrzyca typu 2 (ang. diabetes mellitus type 1

ESRD schytkowa niewydolié nerek (ang. end stage renal disease)
FEna frakcyjne wydalanie sodu

GBM btona podstawna ébuszkdéw nerkowych (ang. glomerular basement menefran
GFR: przegczanie ktbuszkowe oznaczone metolillera

GH hormon wzrostu

HbAlc hemoglobina glikowana

IGF-1 insulinopodobny czynnik wzrostu

ISPAD ang. International Society of Pediatric ardblescent Diabetes

K stezenie potasu w surowicy

KDOQI ang. Kidney Disease Outcome Quality Initiativ

MA mikroalbuminuria

Na stzenie sodu w surowicy

NKF ang. National Kidney Foundation

PChN przewlekta choroba nerek

PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

RAA ukiad renina- angiotensyna — aldosteron

RAGE receptor dla AGE (ang. receptor of advandgdagion end-product)
sIL-18 interleukina 18 obecna w surowicy

SNGAL lipokaina obajtnochtonna zwjzana zzelatynaz obecna w surowicy
TGF cewkowo-klebuszkowe sprznie zwrotne (ang. tubuloglomerular feedback)
TGF$ transformugcy czynnik wzrostp (ang. transforming growth fact@)-
TNFa czynnik martwicy nowotwora (ang. tumor necrosis factay

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Qiigation)

UA kwas moczowy we krwi

UAGT angiotensynogen w moczu

uFABP biatko wizace kwasy tluszczowe w moczu

uKatep katepsyna L obecna w moczu

ulL-18 interleukina 18 obecna w moczu

uNa stzenie sodu w moczu

uNGAL lipokaina obagjtnochtonna zwjzana zzelatynaz obecna w moczu
uURBP biatko wizace retinol obecne w moczu

VEGF czynnik wzrostdrédbtonka naczy (ang. vascular endothelial growth factor)
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1 WSTEP

Uszkodzenie nerek w przebiegu cukrzycy, éleee jako cukrzycowa choroba nerek
(CChN), rozwija s} u ok. 20-30% o0s6b choggych zaréwno na cukrzyctypu 1 (CT1)
jaki typu 2 (CT2) [1,2]. CChN jest néwiecie gtowry przyczyry rozwoju schytkowej
niewydolnagci nerek u oséb dorostych i stanowi od 20 do 40%jgudow leczonych
nerkozasipczo [1]. CChN prowada do przewlektej choroby nerek (PChN) jest
po powikfaniach sercowo—naczyniowych dgugrzyczyry smierci w przebiegu cukrzycy.
W(g ostatnich oceswiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) na cukrzychoruje nawiecie
ponad 220 milionéw ludzi, przy czym liczba ta imoby wigcksza ze wzgldu na czsto
skryty przebieg choroby, zwlaszcza CT2 upé rozpoznanie. Szacuje;,ske w 2025 roku
liczba ta osignie warté¢ 418 milionow [3].

Cukrzyca i jej powiklania maj znacacy wptyw ekonomiczny na pacjentéw,
ich rodziny, systemy opieki zdrowotnej i cate kraj%¥ 2006 roku Zgromadzenie Ogdlne
Organizacji Narodéw Zjednoczonych uznafwiatowy Dzien Cukrzycy obchodzony
14 listopada za Dzie Organizacji Narodoéw Zjednoczonych i po raz piemwsaliczono

cukrzye;, obok AIDS, do chordb zagrajacych swiatowemu zdrowiu.

Dominujgcg postaca cukrzycy stanowica ok. 90% przypadkéw jest CT2.
Do jej rozwoju dochodzi na skutek wzrostu insulipomaici tkanek obwodowych, ktorej
towarzyszy zaburzone i niewystarcgag wydzielanie insuliny. Wysgpuje gtdwnie u oséb

dorostych, ale coraz egciej chorug dzieci, przede wszystkim mtodzi¢4,5].

CT1, dawniej nazywana cukrzyansulinozaleng, stanowi jedynie ok. 10% wszystkich
przypadkow cukrzycy. @wodowana jest bezwzglnym niedoborem insuliny, do ktérego
dochodzi na skutek zniszczenia komoérek beta trzuggiownie przez procesy
autoimmunologiczne. Jest to cukrzyca typu 1A. Neezmy procent przypadkow, w ktérym
nie maena wykaza wyktadnikow autoagresji, zaliczagsdo postaci idiopatycznej, typu
1B [5]. CT1 rozwija s} gtdbwnie u dzieci i miodzigy, ale pojawia i coraz czsciej rownie
w pézniejszym wieku. WPolsce, wg prof. P. Jarosz — Chobot, w latach 1982004
stwierdzono 12465 nowych zachorawaa CT1. Wskenik zapadalnéci byt najwiekszy
w grupie dzieci w wieku od 5-ego do 9-ego raieia i oczekuje si, ze w cggu nasgpnych

15 lat liczba zachorowiawzrasnie trzykrotnie [6].
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Pomimo wyodgbnienia r@nych typow cukrzycy, konsekwencje metabolicznezw6j
powiktan s3 podobne [7]. CChN jest jednym z najsiszych powikta wyskpujacych
w przebiegu cukrzycy, a szybkie jej diagnozowania@ kluczowe znaczenie dla prewencji
zapobiegania rozwoju gtoych dla zycia powiktaa [3]. Biorgc pod uwag czestasé
wystepowania i tempo wzrostu zachorawaa r&ne typy cukrzycy, wczesne rozpoznawanie
jej powiktan i maozliwosé wdrazenia posgpowania terapeutycznego, nabiera globalnego

znaczenia.

1.1 CUKRZYCOWA CHOROBA NEREK

1.1.1 Definicja CChN

Wg definicji CChN kgdaca rodzajem przewlekiej choroby nerek jest utrzyoym
sic ponad 3 miegce wywotanym przez cukrzyc uszkodzeniem nerek, okianym
jako obecnéc strukturalnych lub czynrciowych nieprawidtowéci nerek z prawidtow
lub zmniejszoa filtracja kicbuszkow (GFR) [2,8]. Terminem tym zagiiono dawniej
uzywane pogcie nefropatii cukrzycowej. W 2007 roku grupa ropmd&DOQI @ng. Kidney
Disease Outcomes Quality Initiativggrzy NKF @ng. National Kidney Foundatipn
opracowata kryteria rozpoznania CChN [8]. Uznateou chorych na cukrzgcCChN mana

rozpozna jesli:

* wystepuje makroalbuminuria (wskaik albuminowo-kreatyninowy ACR
wynosi > 300 mg/g), wco najmniej 2 sfrod 3 oznacze wykonanych
w okresie co najmniej 3 miesly);

* wystepuje mikroalbuminuria (ACR wynosi 30-300 mg/g w azmeniach
I w okresie jak wye)j):

0 przy wspotistnieniu retinopatii cukrzycowej;
0 w cukrzycy typu 1 trwajcej przynajmniej10 lat
Rozpoznanie przewlekiej choroby nerek (PChN) opaitolei na nagpujacych kryteriach:

» uszkodzenie nerek utrzymugp s¢ > 3 miesgcy, definiowane jako obecod
strukturalnych lub czynrsgiowych nieprawidtowéci nerek, z prawidtow

lub zmniejszon filtracja kicbuszkow (GFR - glomerular filtration rate),
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co objawia si nieprawidtowdciami morfologicznymi lub obecioia markeréw

uszkodzenia nerek, w tym nieprawidtowymi wynikaradia obrazowych.

« obnizenie GFR < 60 ml/min/1,73mprzez> 3 miesice z uszkodzeniem lub
bez uszkodzenia nerek [9]

Za wczesny i czuly marker uszkodzenia nerek wg KDQ@nano zwskszone
wydalanie albumin z moczem wynase powyej 30mg/dob. Wartagsci mieszczce se
w przedziale od 30 do 300mg/d o#lao jako mikroalbuminug (MA), natomiast powsej
300mg/d jako makroalbumingti Za normoalbuminugi uznano dobow utrat albumin
ponizej 30mg [8]. Ze wzgldu na powszechnie znane truétioz uzyskaniem wiarygodnej
dobowej zbiorki moczu do oceny nasilenia albuminwalecono oznaczenie stosunku

stezenia albumin do kreatyniny w moczu (ACR - albunarcteatinine ratio) [1, 2, 8, 9].

Utrzymujaca sie > 3 miesjce mikroalbuminug stwierdzap w co najmniej 2 na 3
pomiarach ACR uznano za wsgkék uszkodzenia nerek, urdaviajacy rozpoznanie PChN,
a tym samym CChN, niezal@e od wartéci GFR [8, 9].

Wg zalecé KDOQI na podstawie warfoi alouminurii i GFR mana okréli¢ ryzyko
rozwoju CChN [8]. Dane te umieszczono w tabelinr 1

TABELA 1. PRAWDOPODOBIE NSTWO WYSTAPIENIA CCHN W ZALE ZNOSCI OD GFR | ALBUMINURII .

GFR Etap PChN Albuminuria

(ml/min/1,73n") o : . o
Normoalbuminuria | Mikroalbuminuria Makroalbuminuria

> 60 1+2 r.r. CChN m. CChN CChN
30 - 60 3 m.p. CChN m. CChN CChN
< 30 445 m.p. CChN m.p. CChN CChN

r.r.-ryzyko rozwoju; m.p. — mato prawdopodobna; m —mozliwa

1.1.2 Przebieg naturalny CChN

Historia naturalna zmian zachegych w nerkach w przebiegu CT1 dzielg sia pec

etapdéw w zalenosci od stopnia zmian czyndciowych i morfologicznych [10,11]:

» etap 1. w pocgtkowym okresie trwania cukrzycy zmiany w nerkachswpuja
u 25-50% pacjentow. §Sto: powkkszenie nerek i wzrost GFR o 20 — 40%
nazywane hiperfiltragj Niektdrzy autorzy uwaja, ze pierwsz zmian,

-7 -
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wyprzedzajca hiperfiltracg, uwazam za czynnik predyspomagy do rozwoju
CChN [12,13,14] jest powkszenie nerek [15]. MA ni@ by juz obecna.

e etap 2: w ggu nasgpnych 2-5 lat dochodzi do pogrubienia btony podsitzgw
kicbuszkow nerkowych (GBM -ang. glomerular basement membrane
i rozplemu macierzy mezangium. MA jest wéwczas obew okresach ziej

kontroli metabolicznej cukrzycy i podczas wysitkeytcznego.

» etap 3: rozwija si zwykle po 7-10 latach od rozpoznania cukrzycy. p#awia
sic u okoto jednej trzeciej pacjentéw. U dorostych Z1Cobecné MA
wskazuje na cztero- lub qmiokrotny wzrost ryzyka progresji do dalszych
etapow CChN. W tym okresie waéth GFR mog by¢ prawidtowe lub nadal
podwyzszone. Histopatologicznie na etapie 3 stwierdzapsogresi zmian

w ktebuszkach nerkowych.

» etap 4: wysfpuje zwykle u 15-20% pacjentow po 15-25 latach maaukrzycy
[16,17]. Jego zwiastunem jest pojawienigjaiwvnego biatkomoczu, co wie st
takze z obecngciag innych pozanerkowych powikia mikronaczyniowych,

szczegolnie retinopatii cukrzycowej.

e etap 5: ostatni, rozpoczyna sv chwili progresji do schytkowej niewydolédaa
nerek (ESRD -ang. end stage renal diseasgwykle wystpuje po 5-10 latach

trwania jawnego biatkomoczu.

Podziat ten, wg niektérych uznany za historyczng, jest doskonatly, ale w czytelny
sposOb wskazuje na pegtijacy charakter zmian w nerkach [18]. Z histopatolag&go
punktu widzenia zasadnigzzmiary zachodgca w nerkach w przebiegu cukrzycy jest
gromadzenie macierzy pozakomorkowej, co prowadzpakzerzenia regionOw mezangium
kicbuszka nerkowego oraz pogrubienia btony podstawtuszkéw i cewek nerkowych
[19,20]. Z kolei z biochemicznego punktu widzenigédnglikemia indukuje produkej
wolnych rodnikéw tlenowych oraz zgkisza tworzenie kitcowych produktéw
zaawansowanej glikacji biatekarfg. AGE — advanced glycation end-produdtswzrost
ekspresji receptora dla AGE w nerkaemng. RAGE — receptor of advanced glycation end-
products) Prowadzi take do aktywacji przemiany glukozy w szlaku poliowym wyniku
ktérego, dochodzi do akumulacji alkoholi poliowyehtym sorbitolu, obrgku i uszkodzenia

tkanek oraz zaburaaegulacji pompy sodowo-potasowej [2,21].

-8-
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W komorkach mezangium hiperglikemia aktywuje kipdratkowg C (PKC —ang.
protein kinase ¢ zwicksza aktywné¢ diacylogliceroli i s¢zenie produktow lipooksygenazy
[2,21]. Towarzyszy temu wzrost ekspresji wgbe nerek licznych czynnikdw wzrostowych
I prozapalnych, ktére magmie¢ udziat w zainicjowaniu zmian w nerkach. Najedo nich
tlenek azotu (NO), prostanoidy, przedsionkowy czinmatriuretyczny, a tate glukagon
czy hiperinsulinemia charakterystyczna gtéwnie dd2 [22,23], jak rownig czynnik
wzrostu srodbtonka naczyniowego VEGF- ang. vascular endothelial growth facjor
i transformugcy czynnik wzrostu TGF# — ang. transforming growth factgf) [24,25].
W cukrzycy obserwuje si rowniez wzmazong aktywacg wewmgtrznerkowego ukitadu
RAA (uktad renina-angiotensyna-aldosteron) i gzgirg z tym naprodukej angiotensyny |l
(Angll),a takze wzrost wskanikow stanu zapalnego: IL-6 | TNH26,27,28].

Mechanizm rozwoju CChN jest nadal tematem dyskusa. skutek oddziatywania
wielu czynnikbw mae jednoczénie dochodzi do uszkodzeniasrodbtonka naczy,
podocytow oraz cewek nerkowych prowaclzostatecznie do ich zaniku, sklerotyzaciji
kicbuszkéw i witoknieniasrodmigzszowego [28,29,30,31]. Na rycinie 1 przedstawiono
mozliwe mechanizmy uszkodzenia nerek w przebiegu curzprowadzace do rozwoju

schytkowej niewydolnéci nerek (za Ziyadeh i Wolf [31]).

Jednake pierwszym objawem swiadcacym o rozpoczynage] st CChN
| pojawiagcym sk w ciggu pierwszych kilku lata trwania cukrzycy, a izekuwaanym
za wskanik rozwoju postpujacej niewydolndci nerek, jest wspomniana weneej
hiperfiltracja [12,13,14,32,33,34]. Przyczyna i thaaizmy odpowiedzialne za powstanie
tego zjawiska niegsostatecznie poznane. W literaturze podawandvwse hipotezy mogre

ttumaczy wystpienie hiperfiltracji w przebiegu cukrzycy.

Pierwsza, tzw. naczyniowa, podaje za przyezfperfiltracji zmiany w naczyniach
nerkowych i wzrost aktywrgi czynnikOw typu przedsionkowy peptyd natriuretygzuktad
RAA, stymulacja uktadu wspoétczulnego, dysfunkcjan&éw wapniowych wetniczce
doprowadzajcej kkbuszka, obecr$é sorbitolu czy samej hiperglikemii prowagzch

do wzrostu przeptywu krwi i wzrostusciienia w kkbuszkach nerkowych [32,35,36].

Druga, tzw. cewkowa i wg wkszaci autorow dominujca, zakltadaze przyczyi
hiperfiltracji jest wzrost reabsorbcji sodu w cewgmksymalnej [32,33,34,37,38]. Wq tej
hipotezy hiperglikemia prowadzi do wzrostu pegzania glukozy przez #buszki nerkowe,
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(zA ZIYADEH I WOLF [31]).

a nasgpnie wzmaonej reabsorbcji glukozy w olfsie cewek proksymalnych poprzez
syntetyzowane w zwkszonej ilgci dwa transportery sodowo-glukozow®GLT 1 i SGLT 2

— ang. sodium-glucose cotransporterbla skutek wzmionej reabsorbcji glukozy dochodzi
takze do wzrostu reabsorbcji sodu i spadku jegaestia w cewce dystalnej, jak réwnie
W moczu ostatecznym. Zmniejszonegzehie sodu w cewce dystalnej jest sygnalem
dla komoérek plamki ¢ptej aparatu przykbuszkowego, wskutek czego dochodzi
do inaktywacji cewkowo-klbuszkowego spezenia zwrotnegoTGF —ang. tubuloglomerular
feedback i rozkurczu ¢tniczki doprowadzapej kkbuszka nerkowego. Rozkurcz ten
prowadzi do wzrostu émienia wewatrzkiecbuszkowego i wysgpienia hiperfiltracji.
Okazuje st jednak,ze mechanizm TGF nie jest konieczny do wzrosgunienia filtracyjnego
[34]. Na modelu mysim, wykazanoe pomimo zablokowania dziatania TGF poprzez
inaktywacg receptora Al dla adenozyny, zwigie z indukowas cukrzy@ nadal rozwijag
hiperfiltracig. Autorzy zjawisko to wyjgniajag spadkiem @inienia wewntrz swiatla cewki

proksymalnej (wskutek zmniejszonego e¢zsfhia sodu), co jest réwnoznaczne
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ze spadkiem énienia w torebce Bowmana. To z kolei prowadzi dorost gradientu
cisnienia w obgbie bariery filtracyjnej prowadz do hiperfiltracji, wg wzoru:

Ap = Pnk — Pprox — (mnk + nEow)

gdzie:
Ap - cisnienie filtracyjne
Pnk- cisnienie hydrostatyczne w naczyniackldiszka nerkowego
Pprox- cisnienie hydrostatyczne w cewce proksymalnej lublioeeBowmana
znk - cisnienie koloidowo-osmotyczne w naczyniachldszka nerkowego
7Bow- cisnienie koloidowo-osmotyczne w torebce Bowmana

W obu sytuacjach, zaréwno przy wspétudziale jakakih TGF, koniecznegszmiany
w obrebie cewek proksymalnych zachade wsrodowisku cukrzycowym i prowadee

do nadmiernej reabsorpcji glukozy i sodu.

Zjawisko to jest prawdopodobnie kluczowe do rozwdjperfiltracji i dominugce
na wczesnym etapie rozwoju CChN. Naglejednak pamitat, ze jednoczénie mae
dochodzt do wielu innych proceséw spowodowanych przez gigemic, jak np.
uszkodzeniesrédbtonka naczy, podocytow, czy aktywacja uktadu RAA. Ktory z tych
proceséw jest waniejszy dla ostatecznego rozwoju niewyddlrionerek pozostaje nadal
dyskusyjne. Znalezienie wczesnych markeréw uszkudz@erek mogtoby pozwdli na

dalsze poznanie mechanizméw rozwoju CChN.

1.2 CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU CCHN
Do czynnikéw ryzyka rozwoju CChN nalg nieprawidtowa kontrola glikemii, czas
trwania cukrzycy, okres dojrzewania, wiek w chvaéichorowania, wygpowanie powikia

cukrzycy u cztonkdw rodziny, hiperlipidemia orazdo&nienie ttnicze (NT) [7].

1.2.1 Kontrola glikemii
Przeprowadzone w latach dzieadziesatych badania jednoznacznie wskazaty,

ze ryzyko rozwoju i progresji powikiaCT1 jestscisle zwigzane z nieprawidtog kontroh
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glikemii. Stwierdzonoze stosowanie intensywnej insulinoterapii za pomeelokrotnych

wstrzykni¢ lub przy wyciu statlego podskérnego wlewu insulingnfy. CSll-continuous
subcutaneous insulin infusipnzmniejsza ryzyko wysgpienia MA o 55% w poréwnaniu
do konwencjonalnej terapii [38,39]. Pacjenci ledaatensywniej wykazywali rownieo 2%

nizsze sgzenie hemoglobiny glikowanej (HbAlc), a po za&peniu badania, pomimo
powrotu do wyszych wartéci HbAlc rzadziej stwierdzano u nich wggbwanie MA

i innych powikiaa w poréwnaniu do grupy leczonej vagiznie metod konwencjonalnej
insulinoterapii [40]. Wysurito wniosek,ze kada poprawa kontroli glikemii zwkana jest
ze zmniejszeniem ryzyka rozwoju powikifd1]. Wykazano,ze prog HbAlc, przy ktérym
moze pojawid sie MA, wynosi 8,1% [42].

Istnieje kilka metod oceny wyréwnania metabolicanegikrzycy. Jedn z nich jest
prowadzenie samokontroli glikemii poprzeadzienne oznaczaniesstnia glukozy we krwi
co dostarcza natychmiastowej informacji o staniekeghii i umaziwia realizacg
optymalnego leczenia [43]. Kolgyrmetod, jest oznaczenie we krwi HbAlc, ktéra powstaje
poprzez przyczenie cgsteczek glukozy do hemoglobiny podczas cyitaiowego krwinek
czerwonych. HbAlc odzwierciedla waito glikemii w okresie od 4 do 12 tygodni
poprzedzacym oznaczenie, przy czym ok. 60% obecnej we kriwAH: powstaje w aigu
ostatniego miegca przed wykonaniem badania [43,44Dznaczenie HbAlc uznano
za najbardziej tyteczry metod oceny kontroli metabolicznej cukrzycy oraz ocegygyka
rozwoju powikta mikro- i makronaczyniowych [45,46]. Wg zaléc#iedzynarodowego
Stowarzyszenia ds Cukrzycy u Dzieci i Mtodaie(ISPAD ang. International Society for
Pediatric and Adolescent Diabejes® optymalnej kontroli cukrzycy u dziedwiadczy
utrzymanie sizenia HbAlc poniej 7,5%. Wartéci HbAlc pomedzy 7,5 a 8%, uznano
za suboptymalne wyrOownanie metaboliczne, natomigzwyzej 9% s$wiadczce

0 zwickszonym ryzyku wyspienia powikia [43]. Wartdci te zestawiono w tabeli 2.

TABELA 2. RODZAJE WYROWNANIA METABOLICZNEGO CUKRZYCY W  ZALE ZNOSCI OD STEZENIA HBAL1C WG
ZALECEN ISPAD

Wyréwnanie Idealne Optymaln e Suboptymalne Zte
metaboliczne

HbA1c (%) <6,05 <75 7,5-9,0 >9,0
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne w 2011 pghyjbardziej restrykcyjne kryteria
i za zalecane kryterium wyréwnania cukrzycy u dziecmiodziezy uznalo stzenie
HbAlc< 6,5% [44].
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1.2.2 Czas trwania cukrzycy i wptyw okresu dojrzewania

Czas trwania cukrzycy obok hiperglikemii jest kalgn istotnym czynnikiem rozwoju
CChN [47]. Jednate w tym zakresie zdania naukowcOw odzielone. Niektérzy autorzy
stwierdzili dodatri zalezenos¢ pomkdzy nasileniem albuminurii a czasem trwania CT1
[47,48,49], inni — jej brak [50]. Oszacowanie MA przebiegu cukrzycy u dzieci jest
dodatkowo utrudnione ze wzglu na wptyw okresu dojrzewania. Istnieje wiele @sig
wskazugcych na to,ze MA rzadko wysipuje przed okresem dojrzewania bez wdgl na
czas trwania cukrzycy [51,52]. Mogtoby to oznagzae CT1 wys¢pujaca przed okresem
dojrzewania nie zwksza ryzyka powikia. Pomimo sprzeczrioi w wynikach wielu bada
stwierdzono ostateczniee dilugadé trwania cukrzycy rownie przed okresem dojrzewania
zwicksza ryzyko pojawienia giMA, a mtodszy wiek w chwili zachorowania i diszy okres
przed wysipieniem pokwitania, ma op&nia¢ wysigpienie MA, a naspnie ESRD [53,54].

1.2.3 Woystepowanie powiktan cukrzycy u cztonkéw rodziny

Czynniki genetyczne m@j niewgtpliwy wplyw na rozwd] CChN i okrdajg
indywidualne predyspozycje do rozwoju CChN [55,36]czsci pacjentow, zaréwno z CT1
jak i CT2, dochodzi do rozwoju CChN niezale od wyréwnania metabolicznego cukrzycy
[55,57]. Badania genetyczne ujawnity zwek pomgdzy ryzykiem rozwoju CChN
a wystpowaniem genow-kandydatow rozwoju CChN [55,57] qealimorfizmem genu (I/D
— insercja/delecja) dla konwertazy angiotensyny EA@acjenci o genotypie DD wykazay
najwyzsze wartéci ACE cechowali s najwyzsza predyspozyej do rozwoju i progresji
CChN i zmniejszonego renoprotekcyjnego wptywu iitbitdw konwertazy angiotensyny
[58,59].

1.2.4 Nadcisnienie tetnicze

Badania prowadzone &od dorostych pacjentow wykazatye wyzsze wartéci
cisnienia ttniczego nawet w obbie prawidtiowego zakresu, mpgwicksza ryzyko rozwoju
CChN [60,61]. Wzrost énienia ttniczego jest zwizany ze wzrostem albuminurii zaréwno u
dzieci jaki u dorostych [62], a brak spadkusnigénia ttniczego w nocy oceniony
na podstawie catodobowego ambulatoryjnego pomianienia ttniczego (ABPM) mee

wyprzedza wystpienie MA [63].
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1.2.5 Hiperlipidemia
Hiperlipidemia jest ogsty nieprawidtowdcia obserwowasm u 0sOb choruagcych
na cukrzye [7]. Wysokie s¢zenia cholesterolu i triacylogliceroli magzwicksz& ryzyko

rozwoju utrwalonej MA i CChN [64], niskie natomiastzwigzane z regresjMA [65].

1.2.6 Zalecenia dotycace profilaktycznych badan w kierunku CChN

Wytyczne KDOQI obowjzujagce od 2007 roku przewidyjprofilaktyczry coroczm
ocere albuminurii u pacjentéw z CT1 po 5 latach trwankeoroby, natomiast u pacjentow
z CT2 - w chwili rozpoznania oraz dodatkowo oznatzestzenia kreatyniny w surowicy
i obliczenia GFR [8]. PodwAszone wydalanie albumin w przypadku braku zekéa uktadu
moczowego wymaga potwierdzenia w dwoch dodatkowyatianiach moczu wykonanych
w okresie od 3 do 6 miegly. Z kolei ISPAD zalecito w 2007 roku, a ngstie potwierdzito
w 2009, konieczni& corocznej kontroli MA u dzieci od 2.z cukrzyg trwajaca 5 lat oraz
od 11rz. po uptywie 2 lat trwania cukrzycy [66,67]. ZarowiKDOQI jak i ISPAD zaleca
oznaczenie wskaika albuminowo-kreatyninowego w porcji moczu, jakmetod
skriningows w rozpoznawaniu MA. Obie organizacje uzng same wartei referencyjne
ACR.

1.3 DOTYCHCZASOWE MARKERY OCENY USZKODZENIA NEREK

1.3.1 Mikroalbuminuria

Gtownym skiadnikiem biatek wydalanych z moczematbuminy [2,68]. Do moczu
przedosta sic z krwi, gdzie wysipuja w réznych modyfikacjach chemicznych, arej
strukturze globularnej, wykazyjfunkcje onkotyczn, transportow i antyoksydacyja [69].
W prawidiowym moczu ostatecznym albuminy starppwk. 15% biatek, dalsze ok. 10%
to inne biatka osocza, a ponad 50% pozostatycinyah biatek, nie pochodzi z osocza [2].
W niektorych stanach patologicznych, albuminy maetanowé nawet 100% biatek moczu
[2]. Albuminuria wykazuje dig zmiennd¢ i moze przybiera rozne wartdci. Czynnikami
mogcymi ja zwicksz& s3: gomczka, intensywneéwiczenia fizyczne, niewydoldo serca,
nadcknienie ttnicze, znaczna hiperglikemia, krwiomocz i zadaie drOg moczowych
[2,8,70].
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Wydalanie albumin z moczem wykazuje rownigtm dobowy, a mianowicie ulega
zmniejszeniu w nocy. U pacjentow z CTEmi&ca ta jest znagea i mae odzwierciedla

wicksz przepuszczalrio btony podstawnej kbuszkow i weksze wahania glikemii [70].

W zwigzku ze zmienngig wydalania albumin z moczem precyzyjne jej glerie jest
trudne. Istnieje kilka metod, do ktorych nalem.in. oznaczenie zawa#tm albumin
w dobowej zbidrce moczu [71]. Wade] metody jest konieczeéd wykonania doktadnej
zbiorki moczu oraz wspomniana wén&j dobowa zmiennd wydalania albumin. Metad
pozwalajica unikng¢ wptywu tych dwoéch czynnikéw jest oznaczenie allbmoumii w pierwszej
rannej probce moczu i okdlenie w niej wskanika albuminowo - kreatyninowegar(g. -
ACR: albumin — creatinine rat)p poprzez obliczenie stosunkug¢stnia albuminy
do kreatyniny [8,70]. Inne metody to: oznaczeniebualinurii w moczu pobranym
w odpowiednim przedziale czasowym i oltemie jej jako wydalania minutowego.
Ze wzgkdu na wiele technik zbidrki moczu zostaly zdefingme odpowiednie zakresy
referencyjne, ktore przedstawiono w tabeli 1 (wigea KDOQI) [8].

TABELA 3. DEFINICJE ALBUMINURII | PROTEINURIIW  ZALE ZNOSCI OD METODY OZNACZANIA
(WG zZALECEN KDOQI).

Rodzaj Ranna prébka 24-godzinna Wydalanie
albuminurii moczu ACR (mg/g) |zbiérka moczu (mg/24h) minutowe (ug/min)
Normoalbuminuria <30 <30 <20
Mikroalbuminuria 30-300 30-300 20-200
Makroalbuminuria >300 >300 >200

ACR: wskaznik albuminowo-kreatyninowy

Z uwagi na zmienng w wydalaniu albumin wprowadzono termin utrwalomMéA,
za ktég uznano stwierdzenie MA w dwéch na trzech oznaedmiwykonanych w ggu
od 3 do 6 miescy [8].

W cukrzycy MA uwaana jest za najwcgeiejszy objaw uszkodzenia nerekydsiv celu
stosowania wikiwej profilaktyki i leczenia, poznanie patomeclmmu MA ma kluczowe

znaczenie.
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1.3.1.1Patomechanizm mikroalbuminurii

Wczesm zmiary rozwijajgca s¢ w przebiegu cukrzycy jest hipertrofia nerek [15774)
oraz hiperfiltracja [12,13,14]. Na skutek hipergikii maze dochodzi do przerostu nerek,
wzrostu zawartéi tancuchowal i a2 w mezangium, a w btonie podstawnej do wzrostu
zawartdci tancuchow a3 i a4 kolagenu typu IV oraz zmniejszenia zawséetoujemnie
natadowanych proteoglikanéw, prowadzlo spadku selektywsa bariery filtracyjnej [73].
Na skutek hiperfiltracji poprzez zekszone dnienie wewatrzkiecbuszkowe dochodzi

do wzrostu przegzania albumin.

Nie jest to jednak jedyna przyczyna wgsenia biatkomoczu u chorych na cukrzyc
jak wykazup badania naukowe, megtu odgryw& role takze zmiany w olgbie
poszczegolnych struktur nerek, np wge podocytow. Wykazanoze zmniejszenie
ich liczby u chorych na cukrzycjest zwipzane z nasileniem albuminurii [74,75,76],
a obecn& w moczu nefryny pochodeej z uszkodzonych podocytéw u chorych z CT1
I normoalbuminug oraz zmniejszenie jej zawaftd w bioptacie nerki mze potwierdzé
uszkodzenie tego elementu btony filtracyjnej [77,7M8akze uszkodzeniérodbtonka naczy
nerkowych i zwizany z tym wzrost markeréw tego procesu, jak npynecika
von Willebranda, cgsteczek adhezyjnych komorekddblonka (sVCAM-1) i E-selektyny
obserwowany u chorych z CT2 gwigzane ze wzrostem biatkomoczu [79]. Wykazano
rowniez, ze dysfunkcjarobtonka mae by spowodowana przewlekltym procesem zapalnym
toczzcym sk u chorych na cukrzyg u ktorych zauwzono zwekszone sizenie w osoczu
markerow procesu zapalnego, takich jak CRP, IL-B\IF-o [80] oraz dodatni zaleznos¢
pomiedzy wartgciami wskanikéw zapalenia i markerow dysfunkgjiodbtonka (sVCAM-1,
E-selektyna) [81].

Inni autorzy z kolei za pierwoinprzyczyre biatkomoczu w cukrzycy uzngjzmiany
zachodzce w cewkach nerkowych. Albuminuria miataby niet lefektem wzrostu filtracji
kiebuszkowej czy zmian morfologicznychekluszka nerkowego, a raczej wynikiem zabtrze
degradacji albumin w obbie cewki proksymalnej [82,83,84,85]. Wg tych aodter

degradacja ta powinna odbywa &i dwojaki sposéb:
* nadrodze cewkowej reabsorbcji (>95% filtrowanytibuenin)

* poprzez endocyt@z i degradag niezreabsorbowanych albumin weym

lizosomow w komorce cewki nerkowej (ryc. 2).
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RYCINA 2. PROPONOWANY PATOMECHANIZM DEGRADACJI ALBUMINW ~ KOMORCE CEWKI PROKSYMALNEJ
NEFRONU [82].

Czynnikami, ktére hamugj degradagj albumin w komoérkach cewek nerkowych s
TGF1 i Angll. Ich aktywnd¢ wzrasta u chorych na cukrzyc zwigzana jest z nasileniem
hiperglikemii. TGFf wykazuje hamujcy wptyw na enzymy lizosomalne, a w szczegétno
na proteinazy cysteiny, ktore ®dpowiedzialne za degradadpiatek wewntrz komoérek
cewkowych [86]. Zwolennicy tej teorii poddayv watpliwosé istnienie zalenej od tadunku
selektywndgci bariery filtracyjnej, ktéra wg nich regulowanesj raczej wielkéria czgstek
[82]. Mozna wkc stwierdzé, ze patomechanizm MA w przebiegu cukrzycy jestzatoym
zagadnieniem i nadal brakuje jednoznacznej teavgarej ostatecznie wyfai¢ pochodzenie

biatkomoczu.

1.3.1.2Mikroalbuminuria u dzieci i wptyw okresu dojrzewania na nasilenie MA

Okreslenie wystpowania MA w okresie dziedstwa jest utrudnione przez wpltyw
okresu dojrzewania. W wielu badaniach, wykazamoMA rzadko wysipuje przed okresem
dojrzewania, nawet u chorych na cukrzygcdtugim okresem jej trwania [87]. Jednakczas
trwania cukrzycy przed okresem dojrzewania ¢ckwra ryzyko wysipienia MA [88,89].
Z drugiej strony mtodszy wiek w chwili zachorowaigaz dhiszy przedpokwitaniowy okres
trwania cukrzycy, wydaje siop&nia¢ rozwéj MA [90,91] a nawet ESRD [92]. Okres
dojrzewania wykazuje niekorzystny wptywa na powestapowikiaa mikronaczyniowych
i czynniki obecne w okresie dojrzewania mogrzyspieszy zarowno wysipienie MA

jak i jej progres}, zwickszapc 3 — 4 krotnie wzrost ryzyka MA [88,93,94]. Czykirtie nie g

-17 -



Ocena wczesnych markerow uszkodzenia nerek... Jolanta Soltysiak

do kamca poznane. Wiadomoze w okresie dojrzewania dochodzi do zmniejszenia
przestrzegania kontroli cukrzycy, akszenia dnienia ttniczego, aktywacji osi porilzy
hormonem wzrostu (GH) a insulinopodobnym czynnikiemrostu (IGF-1) oraz wzrostu
hormonéw piciowych, ktére magnasil& negatywne skutki hiperglikemii i zeksza&
insulinooporné¢ [95,96,97].

1.3.2 Ocena przegczania kigbuszkowego

Ocena przegzania k¢buszkowego (GFR) jest vmaym parametrem informagym o
funkcji nerek. Wskanik ten oznacza ik& osocza przefiltrowanego w jednostce czasu przez
kicbuszki nerkowe do moczu pierwotnego. Wynik podawangst w ml/min
lub ml/min/1,73mM, czyli po przeliczeniu na standardgwpowierzchni ciata. Za norm
uznano wart& GFR> 90ml/min/1,73rh, ktéra przy jednoczesnym braku nieprawidiéwio
ocenianych na podstawie analizy moczu i badlrazowych, wskazuje na brak uszkodzenia
nerek. Pacjenci o GER90mI/min/1,73m i wykazupcy, np. mikroalbuminue zaliczani g
do chorych z pierwszym etapem PChN. Interpretagyniku GFR u dzieci i dorostych
przedstawia tabela 5 [8,9].

TABELA 4.INTERPRETACJAWYNIKU GFR

Etap PChN Wynik GFR (ml/min/1,73m 2 Uszkodzenie nerek
1 =90 z prawidlowym lub podwyzszonym GFR
2 60 — 89 z tagodnym obnizeniem GFR
3 30-59 ze $rednim obnizeniem GFR
4 15-29 ze znacznym obnizeniem GFR
5 < 15 (lub dializoterapia) niewydolnos¢ nerek

Wynik GFR ma wart& szacunkow, sid do jego oceny istnieje kilka metod, z ktorych
najbardziej popularna pozostaje metoda opartagarsti kreatyniny w surowicy. Kreatynina
jest casteczly o matej masie wynosezej 113D, powstapa w miesniach na drodze
nieenzymatycznej konwersji z kreatyny i fosfokresty Do oceny GFR za pom®c
kreatyniny shay kilka wzoréw [9,98,99,100], spodd ktérych u dzieci najezciej wzywana
jest formuta Schwartza uwzglniajca rownie zaleene od okresu dojrzewania takie

parametry jak wzrost czy @étabela 5).
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TABELA 5.WZOR SCHWARTZA StU ZACY DO OCENY GFR (ML /MIN /1,73v?) U DZIECI
wzrost (cm)

GFR= kea———
g
sKreat il )

k: wspotczynnik k; sKreat: stezenie kreatyniny we krwi

Wartas¢ wspotczynnika k obecnego we wzorze Schwartza dmlawna zmienna
i zalezna od wieku i pici pacjenta, wg aktualnych zate¢&01] przyjmuje warté¢ stah,

wynoszca 0,413.

Ocere GFR mana rownie przeprowadz na podstawie warfci klirensu kreatyniny,
ktéra wg KDOQI nie przewisza swaj wartagscig oceny GFR metadSchwartza. Jedna&
do wykonania tego pomiaru konieczne jest wykonawileowej zbidrki moczu i ze wzglu
na powszechnie znane trudobz uzyskaniem wiarygodnej 24-godzinnej zbiorki ano
zwlaszcza u dzieci, wyznaczenie klirensu kreatymmye by obarczone diym bledem,

stad nie wyto tej metody w niniejszym badaniu.

Metody oceny GRF na podstawie kreatynimyosl lat szeroko stosowane w praktyce
klinicznej, rownig z powodu stosunkowo niskiego kosztu oznaczeniatWniny. Jednak
ocena GFR przy pomocy tego wskika mae by obarczona diym blkdem. S¢zenie
kreatyniny we krwi ulega wahaniom z powodu wielizg@aoerkowych czynnikow, np wieku,
pici, rasy, masy mgsniowej, stanu ozywienia, infekcji czy wzmgonego wysitku fizycznego
oraz diety, czy tez powodu przyjmowania lekow typu trimetoprim, cygtg/na i salicylany
[102,103]. Take stzenie glukozy, kwasu moczowego, bilirubiny czy ohm¢nfurosemidu
I cefalosporyn w surowicy nie mie€ wptyw na przebieg reakcji Jaffego — klasycznejodgt

kolorymetrycznej stigcej do pomiaru kreatyniny [104].

W zwigzku z tym, jako nowy marker stsgcy do oceny GFR ju w 1979 roku,
zaproponowanoaycie stzenia cystatyny C (CystC). Zaobserwowai®psoczowe sienie
CystC byto 13 — krotnie wygze u pacjentdw leczonych za pomokemodializ ni
u zdrowych o0s6b [105]. CystC jest bialkiem o nigkievynoszcej 13 kD masie
czagsteczkowej produkowanym przez komorgdizaste. Jest catkowicie filtrowana przez
kicbuszki nerkowe, a nagtnie reabsorbowana i degradowana przez cewki pnoiisye
[106,107,108]. CystC jest najsilniejszym inhibitarg@roteaz cysteiny takich jak katepsyna K
oraz H i w przeciwiastwie do innych cystatyn obecna jest w znacznygzesiu we

wszystkich ptynach ludzkiego organizmu [109]. W lwidadaniach wykazan@e CystC
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w poréwnaniu do kreatyniny jest bardziej czutym kesiem do obliczania GFR zwlaszcza
dla oceny jego redukcji w przedziale 60-79ml/miA&ht [110,111].

CystC uznano za obieaaly marker zarowno ostrego jak i przewlektego uszkoih
nerek rownie u dzieci, przewgszapcy swop doktadndcig kreatynirg [112,113]. W badaniu
prowadzonym w Oddziale Intensywnej Opieki Medyczweykazano, ze u pacjentow,
u ktorych doszto do rozwoju AKI wzrost CystC wypdzet o 1 — 2 dni wzrost kreatyniny
[114,115].

Takze u 0s6b chorggych z powodu cukrzycy wykazanze CystC doktadniej ocenia
funkcje nerek nk kreatynina [116,117]. W badaniu poréwgrym wartéci GFR uzyskane
na podstawie CystC, kreatyniny i przyygiu znacznika izotopowego (iGFR), czyli metody
najlepiej odzwierciedlagej funkcg nerek, stwierdzono, ze ocena przeszania
kicbuszkowego na podstawieestnia kreatyniny znageo niedoszacowywata filtrag
kicbuszkows w poréwnaniu do iGFR. Nie stwierdzono natomiaghié pomedzy zmianami
IGFR a GFR ocenionym na podstawiezehia cystatyny C, wskazig na lepsze wkaiwosci
tego markera do oceny przesania kébuszkowego w poroéwnaniu do kreatyniny [117].
Niektorzy autorzy & wrecz zdania,ze CystC powinna zagii¢ kreatynirg do oceny GFR
u dzieci [113].

Wsrdd wzordw stiaagcych do obliczania GFR za pomoCystC najczsciej uzywanym

jest wzor Fillera, ktorego formuta przedstawiamsastpujaco [113].

W zwigzku z licznymi doniesieniami naukowymi wykagcymi lepsze wigciwosci
CystC do obliczania GFR rowriail dzieci, a take u os6b chorggych z powodu cukrzycy,
W niniejszym opracowaniu do analizy poréwnawczejodeny zalenosci pomkedzy

oznaczanymi parametrami w g@bre grupy badanej i kontrolnej wybrano CystC.
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1.4 MARKERY WCZESNEGO USZKODZENIA NEREK

1.4.1 Lipokaina obojetnochtonna zwizana zzelatynazy (NGAL-neutrophil gelatinase-
associated lipocalin)

NGAL - ludzka obgjtnochtonna lipokaina zwkana z zelatynaz jest biatkiem
ztozonym ze 178 aminokwasOw 0 masiegsieczkowej 25-kDa natecym do rodziny
lipokalin  [118,119,120]. Jej ekspresja jest zazoaez w komoérkach ukiadu
immunologicznego, hepatocytach i komorkach cewekaweych. Niewielka, stata ekspresja
genu dla NGAL zachodzi rowniev naradach, takich jak: macica, prostata, grucdisiowy,
ptuco, tchawica, zotagdek, jelito grube [121,122]. NGAL peedniczy w odpowiedzi
immunologicznej, bierze udziat w apoptozie komorekaz nefrogenezie poprzez
stymulowanie rénicowania komorek mezenchymalnych w kierunku nakdoncewek
nerkowych [119]. Synteza NGAL me znaczco wzrastd w uszkodzonych komorkach
nabtonka, np. w procesach zapalnych i nowotworowjaihrowniez w stanach ostrego
niedokrwienia [122,123,124]. Wydalana jest jakokmaodporne na dziatanie proteaz i o

by¢ wykrywana w moczu [125].

W obrbie nerek wzmgona ekspresja genu dla NGAL zostata wykryta w dysfa
czesci nefronu, zwlaszcza w ramieniu wstijgcym petli Henlego i cewkach zbiorczych
w przebiegu ostrego uszkodzenia nerek w mechanizmeeokrwienie—reperfuzja [124].
Wzrost produkcji NGAL ma na celu ochrpfunkcji nerek, zmniejszenie apoptozy i nasilenie
regeneracji uszkodzonych komoérek [126,127] orazzemodgrywé& role w utrzymaniu
odpowiedniej struktury nabtonkow [128]. Na skutejntezy NGAL w dystalnej cZci
nefronu, lipokalina ta zostaje wydzielona do mocgtanowi gtéwn frakcje NGAL w moczu
ostatecznym. NGAL me réwnie przeniké do moczu z krwi na drodze filtracji
kicbuszkowej. Jednak w zdrowych nerkach dochodzi dmal catkowitej reabsorbcji NGAL
w cewce bliszej. Kade zmniejszenie GFR me obnky¢ Kklirens nerkowy NGAL,
co w konsekwencji ma doprowadzi do kumulacji NGAL we krwi obwodowej u pacjentéw
z PChN [129].

Obecné¢ NGAL w moczu mae wigc wynikat przegczania kébuszkowego, z braku
wchtaniania zwrotnego NGAL w cewce proksymalnejoalte wzmaonej syntezy NGAL
w cewce dystalnej. Istnigjliczne doniesienia na temat wzrostu NGAL zaréwnsunowicy
i wmoczu w przebiegu #bych standéw chorobowych. Dowiedzionge wzrasta ono
w stanach ostrego uszkodzenia nerek spowodowaniegimknwieniem [126], szczegdlnie
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po zabiegach kardiochirurgicznych [130] lub po $g@lantaciji nerek [131,132],jak rowuiie
w przebiegu sepsy [133], u dzieci po wszczepienam@stéw naczyniowych kardio-
pulmonologicznych [134] i ju po 2 godzinach od podania kontrastu radiologicand@®5].
Zmiany w stzeniach NGAL obserwowano réwriav przebiegu przewlektych choréb nerek.
Wykazano, ze NGAL w moczu odzwierciedla aktywfio nefropatii toczniowej [136]
oraz wykazuje zaleos¢ z ciezkoscig przebiegu autosomalnej domincg] torbielowatéci
nerek [137]. Zaobserwowano rownjee NGAL w surowicy jak i w moczu rownienvzrasta
w przebiegu licznych glomerulopatii, np. w ogniskow stwardnieniu kibuszkdéw
nerkowych, nefropatii btoniastej, czy nefropatiAlgprzy czym wzrost NGAL w surowicy
towarzyszyt pojawieniu gi PChN w przebiegu wymienionych glomerulopatii, areost

NGAL w moczu wykazywat dodatpizaleznos¢ z nasileniem biatkomoczu [138,139].

Réwniez w przebiegu CT2 stwierdzono zmiany w wadach NGAL. Wsrod
56 dorostych chorggych z powodu CT2 i natecych do trzech grup wykazgych
odpowiednio normo- i mikroalbumingrioraz CChN wykazanoze NGAL w surowicy
I moczu wzrasta w porownaniu do grupy kontrolnejwgzystkich trzech grupach, przy czym
najwickszy wzrost obserwowano u pacjentow z CChN [14@dd&ze Ci wysuwti wniosek,
ze NGAL maze odgryw& wazng role w patofizjologii adaptacji nerek do cukrzycy,
prawdopodobnie jako mechanizm obronny gogjna celu tagodzenie uszkodze obrbie

cewek nerkowych.

W badaniach eksperymentalnych prowadzonych na racdehysich CChN, rownie
wykazano znacgy wzrost NGAL w moczu oraz jego dodatrzaleznos¢ z albuminura
[141]. Za przyczya wzrostu NGAL podano dysfunkgcicewki proksymalnej i brak zwrotnej
reabsorbcji NGAL [141]. Badanie to potwierdzitae NGAL mae by uzytecznym
narzdziem do monitorowania przebiegu choréb nerek achzeczenia w przypadku zmian
zlokalizowanych zaréwno w odlsie kkbuszkéw nerkowych, cewek proksymalnych

oraz dystalnych.

1.4.2 Biatko wiazace retinol (RBP — retinol binding protein)

Biatko wiazace retinol (RBP) jest 21- kDa biatkiem syntetyzowan w watrobie
i odpowiedzialnym za transport witaminy A zatwoby do innych tkanek. Jest swobodnie
przegczane przez kbuszki, a nagpnie resorbowane i metabolizowane w komorkach cewek

proksymalnych [123]. Wzrost gtenia RBP w moczu (URBP) m® wynika& z zaburzé
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funkcji cewki proksymalnej jak i nasycenia reabsgirgcewkowe] [142]. Sizenie RBP
w 0soczu mege ulec zmniejszeniu w niedoborze Wit. A i w tyclzypadkach wart@ uRBP

moze by fatszywie ujemna [143].

Analizujgc wyniki pacjentow z ostrym uszkodzeniem nerek a@nep etiologii
stwierdzono,ze RBP jest czutym wskaikiem dysfunkcji cewek, wyprzedzgym wzrost
innych markeréw uszkodzenia cewek, np. N-acetydizglucosaminidazy (NAG) w moczu
[144]. Wykazano réwnie ze zwkkszone sizenie uRBP bylo wczesnym markerem

uszkodzenia nerek po stosowaniu cysplatyny, otortgai, kadmu czy cyklosporyny [145].

Zmiany w s¢zeniu URBP zaobserwowano rowaie pacjentéw chorggych z powodu
CT1. U 20 dzieci chorggych ponad 5lat i niewykazigych cech CChN, stwierdzono
statystycznie istotny wzrost uRBP w porownaniu dagog kontrolnej. Ponadtotenie uRBP

wykazywato dodatni korelacg z czasem trwania CT1 orazatniem HbAlc [142].

1.4.3 Katepsyna L

Katepsyna jest rodzajem biatka enzymatycznegozaedgo do grupy lizosomalnych
proteaz cysteiny i odpowiedzialna jest za wgtnekomorkowy degradagj biatek. Jest wiele
typéw katepsyn, np. katepsyna B, L, H, S, K, FXY,W, O lub C. Mog one br& udziat
w metabolizmie biatek, aktywacji prohormondw, preizeji antygenu, przebudowie @
i apoptozie [146,147]. W warunkach fizjologicznydbtnieje stata, niewielka zawasto
katepsyny w moczu (uKatep) [19]. Do wzrostu produlk@tepsyn dochodzi u chorych
z nowotworami piersi, ptuc, mozgu, jelit, czerniski czy rakiem gcherza moczowego
[147,148,149], a tale w reumatoidalnym zapaleniu stawow [147]. Rownechorobach
nerek np. w bloniastym #&buszkowym zapaleniu nerek stwierdzono wzrosizestia
katepsyny w moczu [150]. Czynnikiem odpowiedzialnya wzrost stzenia uKatep jest
przetadowanie cewkowej reabsorbcji biatek lub usiziemie cewek nerkowych [151]. Wzrost
stezenia katepsyny w moczu wykazano na modelu zwisrn po subtotalnej nefrektomii,
jak réwniez w przebiegu cukrzycy. Aktywr$é tego enzymu w obbie cewek nerkowych
byta zahamowana tylko w przypadku jednostronnejakédmii oraz cukrzycy. Proces ten
ttumaczono powanym uszkodzeniem cewek nerkowych, w skutek czeggtoby dochodz
do spadku aktywri@i enzymu w cewkach, wzrostu wydzielania go do mioczspadku
reabsorbcji biatek w obbie cewek. W przypadku cukrzycy zjawisko to sugexioby

obecnd¢ dysfunkcji cewek pierwotnie w stosunku do uszkauadiebuszkow [151]. Wzrost
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uKatep u chorych na CT2 zaréwno w przypadku normmoikro- jak i makroalbuminurii
wykazali réwnie inni badacze [152]. Jednak zawweao take, ze w przypadku cukrzycy
w skutek dziatania TNIB-[86] dochodzi do hamowania aktywsod katepsyn, a nagtnie
spadku degradacji biatek w komoérkach cewek prokéyyeh i wystpienia MA, a stopig
hamowania katepsyn byt z kolei zwany z nasileniem albuminurii [153].

Katepsyr L zidentyfikowano réwnig w obrbie podocytow, jako enzym wplywsgy
na struktug biatek budujcych btore filtracyjng, a mianowicie dynaminy i synaptopodyny
[154], a wzrost tej substancji wykryto w @bie podocytéw u pacjentow z nefropati
cukrzycows oraz w kébuszkowych chorobach nerek, w tym w ogniskowym ssagainym
szkliwieniu kkbuszkéw nerkowych (tzw. enzymatyczna teoria powatasv biatkomoczu)
[154, 155].

Pomimo istnienia doniegsiedotyczicych zmian sizen katepsyn w ptynach ustrojowych
w przebiegu rénych choréb, rola tych bialek jako potencjalnychrkeadw uszkodzenia
nerek jest weiz nieokrelona.

1.4.4 Interleukina 18 (IL-18)

Interleukina 18 (IL-18) jest cytokinprozapalg bioraca udziat zarbwno we wrodzone;j
jak i nabytej odporngei. Jest wydzielana przez wiele komorek ludzkieggaaizmu, takich
jak osteoblasty, keratynocyty, komorki jelita cieedo, komérki dendrytyczne i komorki
nabtonka cewek nerkowych [125]. Odgrywa aw@ role przeciwnowotworowy
I przeciwinfekcyjay oraz bierze udziat w wielu chorobowych o padioniedokrwiennym
takich jak: ostre uszkodzenie nerek (AKang. acute kidney injujyjelit czy mozgu, a tale
zapalnym towarzyszym np. zapaleniu stawow [125]. Stwierdzon® stzenie IL-18
w moczu (ulL-18) wzrasta znagz u pacjentdbw z rozpoznanym AKI wykazecj90%
czutcsci i swoistagci w przewidywaniu AKI. Potwierdzono to w wielu kadach, m. in.
u pacjentow z zespotem zabuizeoddychania, u ktorych doszio do wzrostu ulL-18
wyprzedzajcym wzrost sizenia kreatyniny we krwi [156]. Rownieu dzieci, u ktérych
doszto do rozwinicia AKI po 2-3 dniach od operacji kardiochirurgiegnwykazano wzrost
ulL-18 juz po 6h od zabiegu, a najasze s¢zenie (25-krotny wzrost) marker ten ggat
po 12h. Rownig po przeszczepieniu nerki w dniu zabiegu ulL-18abyhaczco wyzsza
u pacjentow, u ktérych doszio ngstie do odrzucenia przeszczepu [157kz&bie ullL-18

nie ulegatlo natomiast zmianie w przypadku Zzakéa uktadu moczowego, zespotu
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nerczycowego czy w PChN [158]. Przeprowadzone dwaizas badania, wskazupwiec,
ze IL-18 jest wskanikiem przede wszystkim ostrego, a nie przewlektegzkodzenia nerek.

1.4.5 Angiotensynogen

Angiotensynogen (AGT) jest prohormonem i stanowleje z elementdéw ukiadu RAA.
Jest wytwarzany w obbie watroby oraz nerek [159]. RAA stanowi ukfad hormormaln
enzymatyczny i jego gtdbwnym zadaniem jest kontrolgetosci krwi krazacej w ustroju
i stezenia jondw sodowych oraz potasowych. Elementemvaktym ukiad jest enzym —
renina uwalniana przez komoérki ziarniste aparataykdebuszkowego zlokalizowanego
w poblizu sciany ttniczki doprowadzagej kicbuszka nerkowego [26]. Pod wptywem reniny
dochodzi do przemiany AGT w angiotengyh z ktdrej nasfpnie za pomag enzymu
konwertupcego angiotensyn(ACE) jest wytwarzana angiotensyna Il (Angll). Ahgest
czynnikiem o silnych wigciwosciach wazokonstrykcyjnych. Pobudza wydzielanie
aldosteronu przez nadnercza, ktéry wzmaga realsosmdiu w nerkach [26]. Dziatanie
Angll i aldosteronu jest synergistyczne i ma naucebrorg organizmu przed skutkami
hipotensji w stanach zmniejszonej gbfci krwi krazacej. Efekt ten rownie wyrazony jest
w obrebie nerek, gdzie Angll obkurczathiczki nerkowe, przy czym silniejszy wptyw
wywiera na ¢tniczke odprowadzajca zwickszapc wten sposéb  émienie

wewngtrzkicbuszkowe i podtrzymag filtracje kicbuszkowy [26].

Poza ogolnoustrojowym ukiadem RAA i zwanej z tym obecrscia ACE
oraz produkegj Angll, istniep lokalne uktady w olibie sercagsciany naczy, mdzgu, kory
nadnerczy i nerek [160]. Pomimege rola lokalnie produkowanej Angll nie jest doktasn
poznana, wiadoma,e Angll maze wykazywé wiasciwosci prozapalne poprzez aktywacj
komorek uktadu immunologicznego i produkagihemokin, a take wiasciwosci czynnika
stymulupcego wzrost oraz wptywa na degradagj bradykinin [161]. Stwierdzono,
ze wzmaona aktywné¢ Ang ll, jaka obserwuje si w CChN [162], prowadzi do przerostu
komoérek mezangium i nabtonka cewek nerkowych, styjauTNF{$, zwicksza cinienie
w obrebie naczyt nerkowych oraz indukuje przemiany komorkowe gasne z apoptazi
réznicowaniem [27,162,163]. W przebiegu cukrzycy stdi®no, ze Angll stymuluje
podocyty do produkcji VEGF, hamuje ekspeesjefryny i pobudza syntez TGF$1
prowadac do apoptozy podocytow i sklerotyzacjieliszkow nerkowych [31]. Wykazano
tez, ze na uklad RAA i progresj zmian w nerkach w CChN me wywiera& wptyw
polimorfizm genu dla AGT i ACE [164].
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Aktywnos¢ wewrgtrznerkowa Angll mozna okréla¢c na podstawie stenia
angiotensynogenu w moczu (UAGT). W badaniach wykaezaze UAGT jest
odzwierciedleniem Angll w takich chorobach jak nddenie ttnicze czy PChN, a jego
wzrost jest zwgzany z pogorszeniem funkcji nerek [165,166,167hdbo uUAGT wykazuje
rowniez dodatny zaleznos¢ z ciénieniem gtniczym i mae sheyc, jako wskanik ryzyka
rozwoju NT, a nawet uszkodzenia nerek, zanim dejdni rozwoju klinicznych cech choroby
[168]. Stwierdzono,ze do wzrostu UAGT dochodzi tak u pacjentow, u ktorych
nie wykazano cech CChN, tzn. u chorych bez MA iigtimego wskanika GFR [169].

1.4.6 Biatko wiazace kwasy ttuszczowe typ wtrobowy (L-FABP: liver-type fatty acid
binding protein)

FABP jest matym (15 kDa) cytoplazmatycznym biatkietrecnym w diych ilosciach
we wszystkich tkankach metabolizoych kwasy ttuszczowe [170]. W citwie nerki
zidentyfikowano dwa rodzaje FABP:

* typ watrobowy ( L-FABP) zlokalizowany w cewce proksymgline
* typ sercowy (H-FABP) obecny w cewce dystalnej [172).

Dokitadna funkcja FABP nie zostata dornka okrdlona [129]. Wiadomo jednak,
ze FABP wys¢pujace w komorkach cewki proksymalnej &u do transportu wolnych
kwasow ttuszczowych z cytoplazmy do mitochondridw3] oraz prawdopodobnie wykazuje
antyoksydacyjne wikziwosci zabezpieczage komorki cewek i tkankisrédmigzszowej
przed uszkodzeniem [174]. Wzrosteznia L-FABP w moczu obserwowano zaréwno
na modelach zwiegzych jak i w badaniach klinicznych u pacjentow wziggcych cechy
AKI [175,176]. Wzrost L-FABP w moczu wykazano rowhiw PChN, a nawet uznano go
za marker progresji do PChN [177]. Takw przebiegu CT2 stwierdzono dodatraleznosé
L-FABP z nasileniem proteinurii [178].
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1.5 PODSUMOWANIE

CChN jest cgstym powiktaniem CT1 oraz CT2 i gtdwn przyczyry leczenia
nerkozasipczego pacjentdéw dorostych. Z uwagi nagsizapca sie zachorowaln& na oba
typy cukrzycy, wczesne wykrywanie powiktana istotne znaczenie dliatowego zdrowia.
Pomimo istnienia wytycznych dotygzych diagnozowania CChN, wgi istnieje wielu
pacjentow, u ktérych obowzujace zaleceniagsniewystarczajce do rozpoznania CChN.
U czsci pacjentdw zmiany histopatologiczne w nerkachtepiga mimo prawidtowego GFR
oraz normoalbuminurii. Postulowane przez lata udzkaie kébuszkow nerkowych,
jako gtéwna przyczyna rozwoju biatkomoczu i CChNstato wyparte przez teorie uzpee
za pierwotg zmiare w przebiegu cukrzycy zaburzenia w ¢lie cewek nerkowych.
Dyskusja nad mechanizmem uszkodzenia nerek w cokraycigz pozostaje otwarta.
W niniejszej pracy podjo proly oceny sz&iu substancji, ktérych zmiany w surowicy i/lub
moczu mogtyby swiadczye o uszkodzeniu nerek w przebiegu CT1 zanim dojdite
wystgpienia CChN. Znalezienie takich wskakow wptynetoby w znaczcym stopniu na
dalsze poznanie patomechanizmow rozwoju CChN, aetala opracowanie profilaktyki i

wdrazenie nowych, skutecznych metod terapii.
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2 CEL PRACY

Celem badéd byla ocena wczesnego uszkodzenia nerek za ppnmoarkeréw

oznaczanych w moczu i surowicy krwi u dzieci w imiegu CT1.

Cele szczegotowe:

» Ocena wczesnego uszkodzenia nerek u dzieci z CTdodstawie markeréw
uszkodzenia nerek takich jak:

= lipokaina obaggtnochlonna zwjzana 2z zelatynaz
(NGAL)

=  biatko wigzace retinol (RBP)

= katepsyna L (Katep)

= interleukina 18 (IL-18)

= angiotensynogen (AGT)

=  biatko wigzgce kwasy ttuszczowe (FABP)

» Okreslenie wptywu r@nych czynnikow takich jak:
= wartas¢ przegczania kébuszkowego (GFR)
=  stopier wyréwnania metabolicznego cukrzycy (HbA1c)
»  stezenie sodu w moczu (uNa)
= albuminuria (ACR)
=  czas trwania cukrzycy
»  metoda stosowanej terapii
= orazpté
na wielkg¢ uszkodzenia nerek.

* Préba okrélenia mechanizmow wptywagych na wczesne uszkodzenie nerek.
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3 MATERIAL | METODYKA

3.1 CHARAKTERYSTYKA GRUPY BADANEJ

Badaniem okjto 63 dzieci chorucych z powodu CT1 w wieku od 4,6 do 17,9 lat
(35 dziewczynek i 28 chiopcowsrednia wieku 13,46+2,95 lat), leczonych w Klinice
Diabetologii i Otytgci Wieku Rozwojowego Uniwersytetu Medycznego PomnaiCzas
trwania CT1 wahat giod 1,1 do 13,7 lat, drednia warté¢ wynosita 5,16+£3,39 lat.
U badanych dzieci wykluczono obeého CChN na podstawie kryteriow przyych
zaKDOQI [8]. Wydalanie albumin z moczem oceniano na podstawikaimgka
albuminowo-kreatyninowego oznaczonego w trzech yamnporcjach moczu w okresie
co najmniej 3 miescy. We wszystkich trzech porcjach waddego wskanika wykazywata
prawidtowy wynik wynoszcy poniej 30mg/g. Spadd trzech prébek moczu, shcych
do oceny ACR do analizy statystycznej wybramoktorg pobierano w dniu uzyskania krwi
stuzacej do oznacze analizowanych markerow. Wszystkie dzieci wykazywabartosé
GFR> 90ml/min/1,73m obliczanego na podstawie CystC przyeiu wzoru opracowanego
przez G. Fillera [113]. Za hiperfiltragjzgodnie z zaleceniami innych autorow [179], uznan
wartaici GFR: powyzej 135ml/min/1,73r co stanowito sug wartcici sredniej i dwoch
odchylex standardowych obliczonych dla GFRw grupie kontrolnej (110+12,41
ml/min/1,73nf). Stopiéi wyréwnania metabolicznego cukrzycy oceniano na stawie
stezenia HbAlc. Wczesne uszkodzenie nerek definiowako gmiag sizenia co najmniej

jednego z badanych markeréw przy braku mikroalbuniinobnizonej wartéci GFR-.

W trakcie kwalifikacji dzieci do badania w oparauwywiad, badanie przedmiotowe
i badania biochemiczne nie stwierdzono u dziecir@haonfekcyjnych, wad wrodzonych,
ani innych nieprawidtow&ei mogicych wplyrg¢é na przebieg badania. Dzieci te byty
hospitalizowane planowo, celem rutynowej kontrdateriat do analizy, zaréwno krew
jak i mocz, byly pobierane na czczo, przy okazjikaryywania obowgzkowych bada.
W niektorych przypadkach np. z powodu zbyt mal&icilpobranej krwi nie przeprowadzono

caldsci oznacza. Ze wzgédu na dobro dzieci nie pobierano jej powtérnie.

U dzieci z CT1 na podstawie catodobowego ambulaiego pomiaru dénienia
(ang. ABPM- ambulatory blood pressure monitoringvykluczono obecni& nadcgnienia
tetniczego. Za kryterium podwgzonego @hienia ttniczego przyto wartGci
rowne/powyej 95centyla dla pici i wzrostu w zakresie waciocisnienia skurczowego

i rozkurczowego orazredniego catodobowego, dziennego i nocnego. WWearfmrawidiowe
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przyjgto wg zalecé IPHA (ang International Pediatric Hypertension Associatjon
http://www.pediatrichypertension.org/BPLimitsChpdf) [180].

Badane dzieci nie wykazywaty cech otdb U wszystkich warté&¢ BMI (body mass
index) migcily sie ponizej 90 percentylaSrednia warté¢ BMI wynosita 19,72+3,41 kg/f
W chwili badania w grupie chorych przed okresem rzwyania znajdowaly @i
2 dziewczynki. Pozostate dzieci znajdowatyg 8¢ Il-1ll stadium dojrzaldci piciowej wg.
skali Tannera i Marshalla [181,182]. Badane dzieeykazywaly wyrOwnany stan
tyreometaboliczny. Srednie stzenia hormonu tyreotropowego (TSH) wynosity
2,46+1,05ulU/MI, a hormonu tarczycy fT4: 1,16+0,46i. Pacjenci z CT1 leczeni byli
za pomog intensywnej insulinoterapii. Porapnsulinowy stosowano u 31 dzieci, natomiast

wielokrotne iniekcji insuliny u 32 dzieci (tabely 6

TABELA 6. PODSTAWOWE DANE CHARAKTERYZUJ ACE GRUPE BADANA | KONTROLN A

Poziom
Parametr Grupa badana Grupa kontrolna istotno ci
Liczba badanych 63 22 nd
Ple¢ (K/M) 35/28 8/14 nd
Przed dziewczynki 2 2 nd
okresem
dojrzewania | chtopcy 0 2 nd
SredniatSD mediana | $redniatSD | mediana
Wiek w chwili
zachorowania (lata) 8,2943,95 9,88 nd
Wiek w Cg;‘;!:)bada”'a 13,46+2,95 1348 | 12,12+474 133 p=0,451
Czas trwania CT1 (lata) (minS '11161,;1353 ?3 7 4,83 nd
BMI (kg/m %) 19,72+3,41 19,15 18,80+3,57 18,35 p=0,341
Cisnienie t etnicze 63 22 nd

< 95 pcentyla

Metoda terapii (p/i) 31/32 nd

nd — nie dotyczy; SD — odchylenie standardowe; ABPM catodobowy ambulatoryjny pomiar cknienia
tetniczego; p — przy wyciu pompy insulinowej, i — za pomog wielokrotnych iniekcji insuliny

Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 22 zdrowych el (8 dziewczynek i 14
chtopcéw, srednia wieku 12,12+4,74 lat), u ktorych ze wziyl na podejrzenie cukrzycy,
choréb ukfadu lgzenia, uktadu moczowego wykonano odpowiednio w KknDiabetologii

i Otytosci Wieku Rozwojowego oraz Klinice Kardiologii i Nwelogii Dzieckcej
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Uniwersytetu Medycznego Poznaniu badania diagnesg/evykluczajce nieprawidtowsci

w zakresie w/w ukladdw.

Zaréwno chorzy i ichrodzice oraz dawcy z grupy tkoimej byli poinformowani
o celowdci bada, wyrazajgc zgod na ich przeprowadzenie. Projekt badania uzyskat
akceptagg Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym m.i Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu nr 1085/08.

3.2 METODY

3.2.1 Dotychczasowe markery uszkodzenia nerek i ocena wdwnania metabolicznego
cukrzycy

3.2.1.1Cystatyna C i obliczanie GFR

Zasada metody: Oznaczenie cystatyny C oparto na igopen immunoprecypitacji
przy dtugdci fali 540nm. Mikroczstki powleczone przeciwciatami przeciwko ludzkiej
cystatynie C dodawano do buforowanych probek. ppwip ustalonego czasu, rejestrowany
byt wzrost absorbancji spowodowany immunoprecypitaStopiéh immunoprecypitacji byt

proporcjonalny do stenia cystatyny C w roztworze.
Aparatura: Analizator Konelab™ / Seria T
Materiat badanySwiezo heparynizowane osocze

Do obliczania GFR (w ml/min/1,73Muzyto wzoru opracowanego przez G. Fillera, ktérego

rownanie przedstawiagsnastpujaco[113]:

logGFR = 1,962 +

. 1 :
1123 xlog| —————
(f}-'sf '¥| )‘

3.2.1.2Mikroalbuminuria

Zasada metody: Oznaczenie albuminurii wykonano przyciu nefelometrycznego testu
immunoprecypitacji. Surowica zawiegap  przeciwciata przeciwko albuminom
po rozpuszczeniu w odpowiednim buforze byla dodawvdo probki moczu, a nagnie
po inkubacji wykonano pomiar rozproszeniaviatta, ktdrego natenie bylo wprost
proporcjonalne do atenia albumin w prébce. Wynik byt podawany w mg/lpakatura:

Turbox® analizator dla mikroalbuminurii. Materiahdbany: ranna porcja moczu
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3.2.1.3HbAlc

Zasada metody: Metoda immunochemicznazgsa do ilgciowego oznaczania odsetka
hemoglobiny glikowanej Alc w probkach krwi peindprébka po poddaniu procesowi
lizowania (rozpadu) uwalniggemu hemoglobine i analit-HbAlc, dodawano do matryc
z witokna szklanego optaszczonej buforem blg&wyin reako, dzieki czemu hemoglobina
i analit-HbAlc zostaly zatrzymane na matrycy. PomielbAlc dokonano przez dodanie
przeciwciat anty-HbAlc znakowanych fosfataza zasadoFosfataza ta oddziatywata
na substrat —fosforan4-metyloumbeliferylu (MUPQs¢l HbALc byta proporcjonalna do #oi

zZwigzanych przeciwciatl, a ik wytworzonego produktu — do aktywdw fosfatazy

kompleksu antygen-przeciwciato. Uktad optyczny erabra mierzyt natzenie fluorescencji.
Aparatura: Analizator Axsym firmy Abbott
Materiat badany: krew petna pobrana do probowebZ &K z fluorkiem sodu

3.2.2 Markery wczesnego uszkodzenia nerek

Przygotowanie materiatu: krew i mocz pobrane w godzinach rannych, odwiraavan
w wirdwce firmy MLW T52 z pedkoscig 1000 obrotow/minut przez 10 min byty nagbnie
przechowywane wtemp. -72 °C. W dniu wykonywanianauzé materiat rozmrzano

w temperaturze pokojowej.

Zasada metody: Wszystkie markery (NGAL, RBP, Katep, IL-18, AGTABP) zostaty
oznaczone za pomgc metody ELISA &ng. enzyme-linked immunosorbent agsay
czyli immunoenzymatycznego testu stosowanego das¢adwego i ilgciowego oznaczania
antygenow zawartych w prébkach materiatéw biologych. W badaniu iayto pasredniego
testu podwodjnego wrania tzw. ,sandwich’ ELISA, w ktérym wykorzystanawa
przeciwciata monoklonalne rozpozaeg¢ réne determinanty obecne w tej samejsteczce

antygenu, w tym wypadku jednego z oznaczanych manke
Etapy wykonania testu:

1. Do studzienek optaszczonych specyficznym przecikemiamonoklonalnym dodano
problke biologiczry zawierajca poszukiwany antygen, ktéry neghie zostat

Zwigzany z danym przeciwciatem.
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2. Do tak zwhzanego antygenu dodawano odczynnik zawjeyajwyznakowane
enzymem przeciwciata, co prowadzito do powstania mpdeksu
immunoenzymatycznego skltadeggo st z czsteczki antygenu (biomarkera)
umieszczonej ngdzy znakowanym przeciwcialem a przeciwcialem ni&amanym,
zwigzanym z powierzchagistudzienki.

3. Nastpnie po dodaniu substratu (chromogenu) specyficzndlg enzymu, ktérym
wyznakowane byto drugie przeciwcialo zachodzitakega enzymatyczna, dgja
barwny zwjzek kpdacy widocznym produktem reakciji.

4. Po okrglonym czasie dodawano kwas siarkowy przergeyyeakcg.

5. Odczyt intensywngci zabarwienia (absorbargj swiadczce] o stzeniu danego
antygenu (biomarkera) w probce wykonano przyciu spektrofotometrycznego
czytnika mikroptytek.

Aparatura:

* phluczka automatyczna ETI-System,

» mikropipety regulowane jedno- i wielokanatowe EPFENRF.

e czytnik mikroptytek BIO-TEK,

» program do odczytu i ikziowej analizy GEN-5, minishaker MS1 IKA.

Do przeprowadzenia oznadz@ykorzystano zestawy ngpujacych firm: NGAL (CircuLex),
RBP (Quantikine), katepsyna (Bender MedSystems)18L (MBL), angiotensynogen
(USCNK), FABP (CMIC).

Miejsce wykonania bada: Pracownia Immunonefrologii Kliniki Kardiologii i 8Frologii

Dzieciccej, Laboratorium Analityczne SK-5, Uniwersytetu d§eznego w Poznaniu.

3.2.3 Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki przedstawiono jako waito srednie + odchylenie standardowe
oraz warté¢ mediany. Do analizy @mic badanych parametrow pogdey grup badag
i kontrolng oraz pomgdzy podgrupami w olkbie grupy badanej stosowano test
nieparametryczny Manna-Whitney'a. Do analizy zabéci pomicdzy badanymi parametrami
zastosowano wspotczynnik korelacji Spearmana. Zaieé statystycznie istotne uznano
wartcsci  funkcji testowe] przy poziomie istotbd p<0.05. Analiz statystycza

przeprowadzono przyzyciu programu Statistica 8 firmy StatSoft.
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4 WYNIKI

4.1 POROWNANIE WYNIKOW PODSTAWOWYCH BADA N LABORATORYJINYCH POMI EDZY
GRUPA BADANA | KONTROLN A

Analiza poréwnawcza wynikow baflalaboratoryjnych pomgdzy grum badag
i kontrolng wykazata,ze chore dzieci rinity si¢ jedynie statystycznie istotnie wgzym
stezeniem HbA1c w poréwnaniu do zdrowych (8,56+2,1®w3+0,2 %; p<0,001). Pozostate
parametry wtym rownie ACR i GFR- wobu grupach byly podobne. W tabeli 7 i 8
przedstawiono wyniki badalaboratoryjnych oraz ich poréwnania peary grum badag
i grupa kontrolrg.

TABELA 7. POROWNANIE WYNIKOW BADA N LABORATORYJNYCH MI EDZY GRUPA BADANA
| KONTROLN A

& Grupa badana Grupa kontrolna Poziom

g Parametr ] ) . , . ; istotno Sci
= SredniatSD | mediana | $redniatSD | mediana

Hgb (g/dI) 14,03+1,07 13,90 13,75+1,42 13,20 p=0,241

WBC (*10° /mm?®) 6,39+1,34 6,10 6,42+5,69 5,69 p=0,737
PLT (*10° /mm?®) 267,03+57,43 | 268,00 | 255,71+68,2 | 240,00 p=0,346
Na (mmol/l) 139,44+3,19 140,00 139,68+2,46 139 p=0,792

K (mmol/l) 4,14+0,31 4,13 4,14+0,29 4,16 p=0,745

E CRP (mg/dl) 0,410,235 0,36 0,36+0,09 0,34 p=0,059
Kreatynina (mg/dl) 0,61+0,13 0,58 0,63+0,16 0,63 p=0,702
Mocznik (mg/dl) 25,3316,05 25,00 26,3615,62 24,50 p=0,641

HbA1c (%) 8,56+2,10 8,3 5,43+0,2 54 p<0,001

UA (mg/dl) 3,71+1,06 34 4,06+1,13 4,15 p=0,171

CystC (mg/l) 0,83+0,15 0,82 0,86+0,10 0,85 p=0,427

ACR (mg/g) 10,81+9,84 8,39 9,1345,25 7,2 p=0,857
! uNa (mmol/l) 101,72+47,52 94 129,2+64,71 | 1205 p=0,157
= uK (mmol/l) 30,79+15,35 28 37,30£16,13 32,95 p=0,129
uKreat (mg/dl) 127,50+59,80 | 118,83 | 136,62+656 | 135.76 p=0,618

GFR ¢ (ml/min/1,73m?) 116,89+23,18 | 114,49 110+12,41 110,70 p=0,427

FEna (%) 0,54+0,35 0,45 0,40+0,22 0,37 p=0,156
SD - odchylenie standardowe, R — frakcyjne wydalanie sodu

-34 -



Ocena wczesnych markerow uszkodzenia nerek...

Jolanta Soltysiak

TABELA 8. WYNIKI POZOSTALYCH BADA N LABORATORYJNYCH W GRUPIE BADANEJ

Parametr

Chol, (mg/dl)
TG (mg/dl)
HDL (mg/dl)
LDL (mg/dl)

Fibrynogen (mg/dI)
IAA (%)
WKT (mg/dl)
TSH (ulU/mL)

fT4 (ng/dl)

sredniaxSD
195,38+46,56
88,00+79,13
66,97+13,87
115,89+32,24
306,53+95,44
28,32+16,19
9,5618,05

2,46+1,05

1,16+0,46

Grupa badana

mediana
184,50
68,00
67,00
115,00
297,5
25,5
7,75

2,33

1,06

4.2 POROWNANIE WYNIKOW OZNACZE N MARKEROW WCZESNEGO USZKODZENIA NEREK

W GRUPIE BADANEJ | KONTROLNEJ

U dzieci chorujcych z powodu CT1 w poréwnaniu do grupy kontrolsiyierdzono
nizsze sgzenie sNGAL (109,96+50,06 vs 151,34+53,95 ng/ml; p8Q) oraz wysze
UNGAL (43,02+45,68 vs 6,85+6,05 ng/ml; p<0,00R{znice te byty statystycznie istotne.

Wyniki przedstawiono w tabeli nr 9 oraz na rycinre3.

TABELA 9. WARTOSCI SNGAL 1 UNGAL W GRUPIE BADANEJ | KONTROLNEJ

Parametr

SredniaxSD

SNGAL(ng/ml)
UNGAL(ng/ml)

Grupa badana

mediana
109,96+50,06 98,59

43,02+45,68 21,78

Grupa kontrolna

=22 _ Poziorr’l _
istotno $ci

SredniaxzSD mediana
151,34+53,95 136,76 p<0,001
6,85+6,05 5,95 p<0,001
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RYCINA 3.GRAFICZNE PRZEDSTAWIENIE RO ZNIC SNGAL | UNGAL POMIEDZY GRUPA BADANA | KONTROLN A

Wykazano rownig statystycznie istotne wgze sizenie uURBP w grupie badanej
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (3,96+3,56 vs 592 ng/ml; p=0,001) oraz irsze
uKatep (4,32+1,61 vs 5,18+0,95 ng/ml; p=0,007). Wiymumieszczono w tabeli 10 oraz
na rycinie 4.

TABELA 10. ROZNICE URBP | UKATEP POMIEDZY GRUPA BADANA | KONTROLN A

Grupa badana Grupa kontrolna Poziom
Parametr i ) . i . . istotno $ci
SredniaxSD mediana SredniazSD. mediana
n=37 n=22
uRBP (ng/ml) 3,96+3,56 2,47 1,59+1,72 0,82 p=0,001
n=20 n=10
uKatep (ng/ml) 4,32+1,61 3,59 5,18+0,95 5,04 p=0,007
12
16 p=0,001 n p=0,007
14 o
10
12 9
~ 10 ? 8
B B
: g’
g . £ . BB
5 o
4
4L s o Median
’ e ) e

T Min-Max
Min-M:
Grupa badana Grupa kontrolna I Min-Max Grupa badana Grupa kontrolna

RYCINA 4. ROZNICE URBP | UKATEP POMIEDZY GRUPA BADANA | KONTROLN A
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Nie stwierdzono natomiast statystycznie istotny@mic pomedzy badanymi grupami
w zakresie stzen 1L-18 zarowno w surowicy (sIL-18) jak i w moczull(tl8) oraz s¢zenia
FABP w moczu (UFABP). Ponadto jedynie u czworkiedziz grupy badanej uzyskano
oznaczalne wartgi angiotensynogenu w moczu (UAGT). U pozostatyaied z grupy

badanej oraz kontrolnejegenia te byty nieoznaczalnie niskie ( tabela 11).

TABELA 11 ROZNICE SIL-18, UIL-18, UAGT | UFABP POMIEDZY GRUPA BADANA | KONTROLN A

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna _ POZiOﬁj _

sredniaxzSD mediana SredniatSD mediana Istotno sci
n=22 n=22

sIL-18 (ng/ml) 61,53+18,26 59,96 67,32458,31 59,96 p=0,101

ulL-18 (ng/ml) 14,12+11,47 12,56 13,93+9,87 11,54 p =0,825
n=40 n=22

UAGT (ng/ml) 0,148+0,474 0,00 0,00 0,00 p =0,628
n=21 n=5

uFABP (ng/ml) 5,3148,75 3,18 1,80+1,64 1,52 p =0,282

4.3 CHARAKTERYSTYKA GRUPY BADANEJ W ZALE ZNOSCI OD WARTO $CI GFRg, POZIOMU
WYROWNANIA CT1, STEZENIA UNA, CZASU TRWANIA CT1, STEZENIA ACR, METODY
TERAPII | PLCI

Grupe badan do celéw doktadnej analizy podzielono w zalesci od wartéci GFR-,
stezenia HbAlc i uNa, a tale czasu trwania CT1, ¢genia ACR oraz pici. W analizie
porownawczej uwzgbniono wartéci badanych (SNGAL, uNGAL, uRBP, uKatep)
i dotychczasowych (ACR, GFR markeréw uszkodzenia nerek, a#akczynnikéw ryzyka
rozwoju CChN (HbAlc, Chg] TG, czasu trwania CT1) oraz&tnie uNa.

4.3.1 Podziat grupy badanej ze wzgidu na poziom GFR:
Badarn grupe podzielono rowniz pod wzgétdem GFR na trzy podgrupy:

« GFR: ponizej 120ml/min/1,73m, podgrupa ,0, n = 24
« GFR: powyzej 120 i pontej 135 ml/min/1,73rh, podgrupa ,, 1%, n = 10

« GFR: powyzej 135ml/min/1,73rh, podgrupa ,2¢, n = 15
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Hiperfiltracje stwierdzono u 15 dzieci nakeych do podgrupy ,2”, co stanowito 31%
badanych pacjentow. Wykazange w tej podgrupie w poréwnaniu do grupy kontrolnej
istnieje znaczco wyzsze sgzenie UNGAL (57,63+54,62 vs 6,85+6,05 ng/ml; p<0,001
uRBP(4,62+3,30 vs 1,59+1,72ng/ml; p=0,010), ACR,2¥46,41 9,13+5,26mg/g; p=0,021)
i HbAlc (10,51+2,76 vs 5,44+0,21%; p<0,001) orazzsme SNGAL (111,33+48,86
vs 151,34+53,95ng/ml; p=0,031) i uNa (70,23+48,62 129,20+64,71mmol/l; p=0,014).
W podgrupie ,1” o pé&rednich wartéciach GFR statystycznie istotnie wgze wartéci
w porownaniu do grupy kontrolnej stwierdzono dla rwesci HbAlc (8,30%1,87
vs 5,44+0,21%; p<0,001) i 18ze dla uKatep (3,24+0,51 vs 5,19+0,95ng/ml; p=0)04
Podgrupa ,2" o najiiszych wartéciach GFR réznita sk od grupy kontrolnej wiszymi
stezeniami uRBP (5,66%£3,10 vs 1,59+1,72ng/ml; p=0,003HbAlc (7,81+1,46
vs 5,44+0,21%) oraz mzymi uKatep (3,74+0,31 vs 5,19+0,95ng/ml; p=0,001)

Pomkdzy poszczegllnymi podgrupami zngoz rd&nice stwierdzono gtownie
pomiedzy podgrup ,0” i ,2”. W podgrupie ,2” wykazano statystycznisstotnie wysze
stezenia uUNGAL (57,63t54,62 vs 31,99+46,35 ng/ml; p22)) uKatep (5,16+2,44
vs 3,74+0,31ng/ml; p=0,030), ACR (14,27+6,41 vs 6&88B71mg/g; p=0,027)
I HbA1lc((10,51+2,76 vs 7,81+1,46%; p=0,005) orazzsme uNa (70,23t48,62
vs 122,02+50,18mmol/l; p=0,004). Pamizy podgrup ,1” i ,2” znaczace r&nice
stwierdzono jedynie w zakresie waito uKatep, ktore w podgrupie ,2" byly wgze
(5,16+2,44 vs 3,24+0,51ng/ml; p=0,049).

Stezenia uNa osigatly najnisze wartéci w podgrupie ,2” i r@nity si¢ w poréwnaniu
do podgrupy ,0” i ,1” oraz grupy kontrolnej (70,238,62 vs 129,20+64,71;p=0,014).

Wyniki przedstawiono w tabeli 12 i na rycinie 5.
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TABELA 12.POROWNANIE WYBRANYCH PARAMETROW W OBREBIE GRUPY BADANEJ ORAZ MI EDZY GRUPA
BADANA | KONTROLN A W ZALE ZNOSCI OD ZAKRESU GFRg (ML/MIN /1,73v?).

Parametr GFRe=120 120< GFRgs 135 GFRe >135 Grupa kontrolna
sSNGAL (ng/ml) p=0,031
NS
NS
130,99+59,09 119,13+40,90 111,33+48,86 151,34+53,95
NS NS
NS
UNGAL (ng/ml) p<0,001
NS
NS
31,99+46,35 40,87+52,72 57,63+54,62 6,85+6,05
NS NS
p=0,022
UuRBP (ng/ml) p=0,010
NS
p=0,003
5,66+3,10 4,79+4,77 4,62+3,30 1,59+1,72
NS NS
NS
uKatep (ng/ml) NS
p=0,041
p=0,001
3,74+0,31 3,24+0,51 5,16+2,44 5,19+0,95
NS p=0,049
p=0,030
GFRe p<0,001
(ml/min/1,73m?) p=0,036
p=0,035
100,46+11,29 123,48+1,05 145,35+9,06 110,75+12,41
— p=0,006 ___ — p=0,009 ___
____ p<0,001
ACR (mg/g) p=0,021
NS
NS
8,8645,71 7,01+2,29 14,27+6,41 9,1345,26
NS NS
p=0,027
HbA1lc (%) p<0,001
p<0,001
p<0,001
7,81+1,46 8,30+1,87 10,51+2,76 5,44+0,21
NS NS
p=0,005
uNa (mmol/l) p=0,014
NS
NS
122,02+50,18 119,67+29,57 70,23+48,62 129,20+64,71
NS NS
p=0,004
Czas trwania CT1 6,01+3,73 2,55+1,01 4,76%2,59
(lata) NS NS
NS
Cholc (mg/dl) 188,23+37,72 182,00+28,28 203,00+53,00
NS NS
NS
TG (mg/dl) 70,68+39,32 84,00+7,07 93,50+68,56
NS NS
NS
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NS —nieistotne statystycznie
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RYCINA 5. POROWNANIE SNGAL, UNGAL, URBP, UKATEP, HBAL1C | ACR W ZALE ZNOSCI OD WARTO SClI
GFRF(ML/MIN/1,73\/I2)Z 0" —GFR£120; ,1" —120< GFRg<135; ,2" — GFRg>135

4.3.2 Podziat ze wzg¢du na poziom wyréwnania metabolicznego cukrzycy
W celu wykazania zmian magych swiadczy o uszkodzeniu nerek w zalesci

od wataci HbAlc podzielono grupbadang na cztery podgrupy:
* HbAlc pontej 6,5%, podgrupa ,0”; n=9
* HbAlc powyej 6,5% i poniej 8%, podgrupa ,1”; n=21
* HbAlc powyej 8% i ponkej 10%, podgrupa ,2”; n=20
 HbAlc powyej 10%, podgrupa ,3"; n=13

Podgrupy te poréwnano z grugontrolrg oraz pomgdzy sola. Z powodu zbyt matej
liczby dzieci (poniej 5 osbb), u ktoérych oznaczonczanie uKatep, podgrup ,0” i ,3”

nie uwzgeédniono w analizie obejmggej uKatep.

Stwierdzonoze wsréd dzieci o najriszych s¢zeniach HbAlc £ 6,5%) w porownaniu
do grupy kontrolnej istnieje statystycznie istotnmeyzsze s¢zenie uRBP (8,91+3,89
vs 1,59+1,71ng/ml; p=0,011) i HbAlc ( 6,02+0,29 ¥€4+0,21%; p<0,001) oraz asize
SNGAL (106,62+34,96 vs 151,34+53,95ng/ml; p=0,026)e wykazano rénic w zakresie
UNGAL, GFR-i ACR.

Poréwnujc podgrug ,1" (6,5%< HbAlx 8%) do grupy kontrolnej stwierdzono
znacaco wyzsze sgzenia UNGAL (40,346,5+37,95 vs 6,85+6,05ng/ml; p33)) uRBP
(3,27+2,69 vs 1,59+1,71ng/ml; p=0,032) i HbAlc ([#Q,40 vs 5,44+0,21%; p<0,001)
oraz nzsze sSNGAL ( 114,32+59,11 vs 151,34453,95ng/ml; p£0). Nie wykazano tdnic
w zakresie ACR i GFR

Kolejna ,2” podgrupa (8%< HbAXc 10%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
wykazywata statystycznie istotnie wgze s¢zenie uUNGAL (41,38+45,88 vs 6,85+6,05ng/ml;
p=0,003), uRBP (4,28%4,21 vs 1,59+1,71ng/ml; p=B)00i HbAlc (8,98+0,55
vs 5,44+0,21%;p<0,001) oraz zsze SNGAL (120,43+52,86 vs 151,34+53,95ng/ml,
p=0,044). Nie wykazano #@ic w zakresie ACR i GFR

Wsréd dzieci o HbAlc powsej 10% w porownaniu do grupy kontrolnej stwierdzono
znacaco nesze sgzenie SNGAL (89,15+34,56 vs 151,34+53,95ng/ml; pHQ@)O0
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i uNa (62,17£36,89 vs 129,20+64,71ng/ml; p=0,004azowy:sze UNGAL (62,41+58,29
Vs 6,85+6,05ng/ml;p<0,001) i HbAlc (11,86%1,41 vg430,95ng/ml; p<0,001), a tak
(czego nie obserwowano w grupach o HbAlc peinl0%) znacgco wyzsze wartéci GFR-
(138,56+20,26 vs 110,75+12,41 ml/min/1,73mp=0,005) oraz ACR (16,83+6,60
vs 9,13+5,26mg/g; p=0,002). Nie wykazanazm@ w zakresie uRBP. W podgrupie ,0”
w poréwnaniu do podgrupy ,3” stwierdzono statystyiezistotnie nisze s¢zenie uNGAL
(24,95+38,35 vs 62,41+58,29ng/ml; p=0,042), HbAG©2+0,29 vs 11,86+1,41%; p<0,001),
GFR- (109,09+10,22 vs 138,56+20,26 ml/min/1,73mp=0,013) i ACR (8,44+5,69
vs 16,83+6,60mg/g; p=0,008) oraz i8ye uRBP (8,91+3,89 vs 2,64+2,33ng/ml; p=0,030).
Podgrupy te nie ity sic w zakresie SNGAL.

Poréwnujc podgrug ,1” do podgrupy ,3” stwierdzonoze dzieci z podgrupy ,1”
wykazywaly statystycznie istotnie #sze s¢zenia HbAlc (7,21+0,40 vs 11,86+1,41%;
p<0,001) i GFR (109,86+23,79 vs 138,56+20,26ml/min/1,73m= 0,018). Nie wykazano
roznic w zakresie SNGAL, uNGAL, uRBP.

Pomkdzy podgrup ,2” i ,3” rdwniez nie wykazano istotnych statystyczniezmic
dotyczcych stzenh SNGAL, uNGAL i uRBP. Stwierdzono jednak w podgmipR” istotnie
statystycznie msze s§zenia HbAlc (8,98+0,55 vs 11,86%+1,41%; p<0,001), GFR
(110,53+21,82 vs 138,56220,26ml/min/1,73mp= 0,011) i ACR (6,96+3,66 vs 16,83+6,60
mg/g; p<0,001).

Ponadto w zakresie uNa znace r&nice stwierdzono w podgrupie ,3” 0 najgorszej
kontroli metabolicznej cukrzycy. Dzieci te wykazywa najnizsze wartéci uNa
w porownaniu do pozostatych podgrup, jaki do grugpntrolnej (62,17+36,89
vs 129,20+64,71mmol/l;p=0,004).

Zbiorcze zestawienie #dic w grupach HbAlc umieszczono w tabeli 13 i namg 6.
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TABELA 13.POROWNANIE WYBRANYCH PARAMETROW W OBREBIE GRUPY BADANEJ ORAZ Ml EDZY GRUPA
BADANA | KONTROLN A W ZALE ZNOSCI OD ZAKRESU HBA1C (%).

Parametr HbAlc 6,5 6,5<HbAlc<8 8<HbAlc<10 HbAlc>10 Grupa kontroln  a
SNGAL (ng/ml) p=0,001
p=0,044
p=0,011
p=0,026
106,62+34,96 114,32+#59,11 120,43+52,86 89,15+34,56 151,34+53,95
NS~ _ _NS___ __ NS
NS
NS
NS
UNGAL (ng/ml) p<0,001
p=0,003
p=0,013
NS
24.95+38,35  40,34+37,95 41,38+45,88  62,41+58,29 6,85+6,05
— NS__ _ _NS___ NS
NS
p=0,042
NS
UuRBP (ng/ml) NS
p=0,005
p=0,032
p=0,011
8,91+3,89 3,27+2,69 4,28+4,21 2,64+2,33 1,59+1,71
- p=0023__ __NS___ — NS__
NS
p=0,030
NS
uKatep (ng/ml) p=0,005
NS
3,59+0,72 4,53+1,23 3,72+0,30 5,41+3,16 5,18+0,95
(n=3) NS (n=4)
GFRe p=0,005
(ml/min/1,73m?) NS
NS
NS
109,09+10,22 109,861+23,79 110,53+21,82 138,56+20,26 110,75+12,41
NS~ o NS___ _ p=0,011
NS
p=0,013
p=0,018
ACR (mg/g) p=0,002
NS
NS
NS
8,44+5,69 9,0945,46 6,96+3,66 16,8346,60 9,13+5,26
 NS__ __ NS ___ ___ p<0O001__
NS
p=0008
p=0002
uNa (mmol/l) ____ p=0,004_____
NS
NS
NS
126,33+43,07 118,09452,26  99,68+32,36 62,17+36,89 129,20+64,71
— NS__ _ NS __ __ p=0013___
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NS

p=0,004
p=0,003

HbALC (%) p<0,001
p<0,001

p<0,001

p<0,001

6,02+0,29 7,21+0,40 8,98+0,55 11,86+1,41 5,44+021
—_p<0,001_ __ p<0,001 _ __ p<0,001____

 p<0001_____

p<0,001

p<0,001

Czas trwania CT1 (I) | 4,67+4,15 4,82+3,58 5,69+3,66 5,22+2,42
— NS NS

. NS _

NS

NS

NS

Cholc (mg/dl) 175,28+32,48 182,90+23,55 187,30+31,04 237,85+70,81
NS N NS p=0,039 ,

NS

p=0,029
p=0,018

TG (mgy/dl) 41,29+7,74  62,90+29,39  82,90+35,88 161,53+139,72
___p=0,034_ _p=0,031 _ _ p=0,036__
p=0,002____
p<0,001

. p<0001_____

NS — nieistotne statystycznie

Podsumowujc te wyniki mana stwierdz, ze:

- Podgrupa ,3” 0 najwiszych s¢zeniach HbAlc (>10%) wykazywata najasze
wartdici  UNGAL  (62,41+58,29ng/ml), GRR (138,56+30,26ml/min/1,73h i ACR
(16,83£6,60 mg/g) oraz najiize sNGAL (89,15+34,56ng/ml) i uNa (62,17+36,89mfhnol
Stgzenie uRBP w grupie ,3” bylo stystycznie istotnie a8ge ni w grupie kontrolnej
(2,64+2,33ng/ml vs 1,59+1,71; p=0,062), jednatsme nk w innych grupach HbAlc.

- Podgrupa ,0” o najiszych wartéciach HbAlc € 6,5%) w porownaniu go grupy
kontrolnej wéréd markeréw wczesnego uszkodzenia nerek wykazystalgstycznie istotnie
wyzsze sgzenie uURBP i nisze SNGAL

- Poréwnujc pomedzy sola podgrupy ,07, ,1” i ,2” nie stwierdzono rénic
w zakresie markerow wczesnego uszkodzenia nereBASNUNGAL, uRBP), a take ACR,
GFRs, czasu trwania CT1 i uNa. Statystycznie istotnenice stwierdzono poradzy tymi
podgrupami a podgrap,3” - o0 najwyzszych wartéciach HbAlc (powyej 10%).
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RYCINA 6. POROWNANIE SNGAL, UNGAL, URBP, czasu TRWANIA CT1, GFRg, | ACR W ZALE ZNOSCI OD
HBAlc; 0" - HBA1Cc<=6,5%; ,1" - 6,5%<HBA1c<=8%,; ,2" —8%<HBA1Cc<=10%;,3” - HBA1Cc>10%
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4.3.3 Podziat grupy badanej ze wzgidu na skzenie uNa

Badan grupe podzielono ze wzgtlu na sgzenie uNa na trzy podgrupy:
e uNa pontzej 60mmol/l, podgrupa ,,0%, n=8
* uNa powyej 60 i ponzej 150mmol/l, podgrupa , 1%, n=42
* uNa powyej 150mmol/l, podgrupa ,2“, n=9

Wartasci uNa w ww. podgrupach w poréwnaniu do grupy kolmiej r&znity si¢ jedynie
w podgrupie ,0” (33,61+14,47 vs 129,20+64,71;p<@PPozostate podgrupy wykazywaty

stezenia uNa o wartiziach podobnych do grupy kontrolnej.

Podgrupy”0”, ,1” i ,2” porébwnano pomidzy sola i do grupy kontrolnej. Stwierdzono,
ze dzieci z podgrupy ,0” o najmzym s¢zeniu uNa (porrej 60mmol/l) wykazuyj
w poréwnaniu do podgrupy ,1” i ,2", znamiennie wsze stzenia UNGAL (88,84+62,25
vs,1”:42,45+41,14ng/ml; p=0,047; oraz 88,84+62,25 \2":14,91+4,11ng/ml;p=0,021),
GFR- (140,87+14,62 vs ,1":111,76+21,66ml/min/1,73p¥0,007 oraz 140,87+14,62
vs ,2":113,63+21,08ml/min/1,73fp=0,015), ACR (15,204+5,67 vs ,1":9,81+6,42ng/ml;
p=0,024 oraz 15,20%5,67vs ,2".5,88+2,92mg/g;p=0)02HbAlc (11,58+2,69 vs ,1"
8,25+1,73%;p=0,002 oraz 11,58+2,69 vs ,2":7,11+0%48=0,007), Chql (247,25£76,52
vs ,17:190,20+£36,18mg/dl;p=0,023 oraz 247,25+76y52,2":174,71+30,98mg/dl; p=0,027),
a take TG (174,36+172,32 vs ,1™:77,02+46,37mg/dl;p=0,01kaz 174,36+172,32
vs ,2": 67,43140,41mg/dl;p=0,043). Podgrupy ,1” 2", nie r&nity si¢ w zakresie nowych
oraz dotychczasowych markerow uszkodzenia neretgkie czynnikdw ryzyka rozwoju
CChN oprécz czasu trwania CT1. Stwierdzon® w podgrupie ,2” 0 najwiszych
wartasciach uNa (powej 150mmol/l) czas trwania CT1 byt znamiennigsay w poréwnaniu
do podgrupy ,1” (2,43+1,35 vs 5,30+3,39lat; p=0,p1B8 podgrupy ,0” (2,43%1,35
vs 5,67+2,31lat; p=0,009). &knia SNGAL, uRBP, uKatep nie adity sic pomidzy
podgrupami ,,0”, ,1”i,2".

W poroéwnaniu do grupy kontrolnej znamienniezaze s¢zenia UNGAL stwierdzono
w podgrupie ,0” i ‘1”. Podgrupa ,2” wykazywata najsze i podobne do grupy kontrolnej
wartasci UNGAL (14,91+4,11 vs 6,85+6,05ng/ml;NS). W portamiu do zdrowych dzieci
stezenia ACR, GFR wykazywaly znacgco wyzsze wartéci jedynie dla podgrupy ,07,
a stzenia HbAlc byly znacgo wyzsze we wszystkich podgrupach (,0”, ,17 i ,27). WyKii

zestawiono w tabeli 14 i na rycinie 7.
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TABELA 14.POROWNANIE WYBRANYCH PARAMETROW W OBREBIE GRUPY BADANEJ ORAZ MI EDZY GRUPA
BADAN A | KONTROLN A W ZALE ZNOSCI OD ZAKRESU UNA (MMOL /L).

Parametr
SNGAL (ng/ml)

UNGAL (ng/ml)

URBP (ng/ml)

uKatep (ng/ml)

GFRe

(ml/min/1,73m?)

ACR (mg/g)

HbALc (%)

uNa (mmol/l)

Czas trwania
CT1(lata)

Chol. (mg/dl)

TG (mg/dl)

uNa < 60 60< uNa < 150 uNa >150 Grupa kontrolna
p=0,019
p=0,005 ___
p=0,048
108,11+60,92 113,26+49,48 105,14+59,01 151,34+53,95
NS NS
NS
NS
p<0,001
p<0,001
88,84+62,25 42,45+41,14 14,91+4,11 6,85+6,05
p=0,047 _ NS
p=0,021
NS
p=0,001
p=0,028
4,03+2,37 4,54+3,97 1,34+0,68 1,59+1,72
NS NS
NS
 p=0027__
p=0013___
NS
5,59+3,04 3,96%1,09 4,32+0,00 5,19+0,95
NS NS
NS
NS
NS
p<0,001
140,87+14,62 111,76+21,66 113,63+21,08 110,75+12,41
— p=0,007 ___ NS
p=0,015
NS
NS
p=0,019
15,20+5,67 9,8146,42 5,88+2,92 9,1345,26
__ p=0,024___ ___NS
—___ p=0,027
p<0,001
p<0,001
p<0,001
11,58+2,69 8,25+1,73 7,11+0,48 5,44+0,21
—_ p=0,002 NS
- p=0,007
NS
NS
p<0,001
33,61+14,47 100,47+27,90 187,43+35,35 129,20+64,71
—_____p<0,001 p<0,001
p<0,001
5,67+2,31 5,30+3,39 2,43%1,35
NS p=0,013
p=0,009
247,25+76,52 190,20+36,18 174,71+30,98
p=0,023 NS
p=0,027
174,36£172,32 77,02+46,37 67,43+40,41
p=0,011 NS
p=0,043

NS — nieistotne statystycznie
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RYCINA 7. POROWNANIE SNGAL, UNGAL, URBP, UKATEP, HBALC | GFRE W ZALE ZNOSCI OD ZAKRESU
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4.3.4 Podziat grupy w zalenosci od czasu trvwania CT1

Grupe badang podzielono rownizz wzgkdu na czas trwania CT1 na 3 podgrupy:
e ponkiej 5 lat trwania CT1, podgrupa ,0”; n=35
e powyzej 5lat i ponkej 10lat trwania CT1, podgrupa ,1”; n=23
e powyzej 10 lat trwania CT1, podgrupa ,2”; n=5

Porownano te podgrupy do grupy kontrolnej oraz pdmy sola (tabela 14).
W poréwnaniu do grupy kontrolnej dzieci chaag z powodu CT1 krécej ni5 lat
wykazywaly statystycznie istotnie wgze s¢zenia UNGAL (36,49+41,94 vs 6,85+6,05ng/ml;
p=0,006), uRBP (3,92+3,02 vs 1,59+1,72ng/ml; p=R)0HbA1c (8,48+2,31 vs 5,43+0,21%;
p<0,0001), a tatle nizsze sNGAL (102,62+47,22 vs 151,34+53,95ng/ml; p&0)Ooraz
uKatep (4,62+2,03 vs 5,18+0,95ng/ml; p=0,047). j&ad z podgrupy ,1” chorary diwzej
niz 5 lat i krécej nt 10 lat wykazywali znaegro wyzsze sgzenie uNGAL (53,29+50,09
vs 6,85+6,05ng/ml; p<0,001), uRBP (3,92+3,02 vs911572 ng/ml; p=0,003) i HbAlc
(8,85+£1,88 vs 5,43+0,21%; p<0,001) orazsze uKatep (3,84+0,37 vs 5,18%0,95ng/ml;
p=0,009). Z kolei dzieci, u ktérych CT1 trwata najckj, tzn ponad 10 lat, wykazywaty
wyzsze s¢zenie jedynie HbAlc% (7,86%£1,60 vs 5,43%+0,21%; poQ)0 oraz nisze
SNGAL(95,42+19,93 vs 151,34+53,95ng/ml; p=0,018)tyBo wartcci statystycznie istotne.

W zakresie stenia uNa najriisze wartéci wykazano dla dzieci chomgych od 5
do 10 lat zarbwno w poréwnaniu do pozostatych poggak i do grupy kontrolne;.

Wyniki zestawiono w tabeli 15 i na rycinie 8.
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TABELA 15.POROWNANIE WYBRANYCH PARAMETROW W OBREBIE GRUPY BADANEJ ORAZ MI EDZY GRUPA
BADAN A | KONTROLN A W ZALE ZNOSCI OD CZASU TRWANIA CT1 (Cz.T.CT1) (LATA).

Parametr

SNGAL (ng/ml)

uNGAL (ng/ml)

UuRBP (ng/ml)

uKatep (ng/ml)

GFRe

(ml/min/1,73m?)

ACR (mg/g)

HbALC (%)

uNa (mmol/l)

Chol. (mg/dl)

TG (mg/dl)

Cz.T.CT1s5 5<Cz.T.CT1=10 Cz.T.CT1>10 Grupa kontrolna
p=0,018
p=0,073
p<0,001
102,62+47,22 124,31+56,53 95,42+19,93 151,34+53,95
NS NS
NS
NS
p<0,001
p=0,006
36,49+41,94 53,29450,09 41,53+51,10 6,85+6,05
NS NS
NS
NS
p=0,003
p=0,012
3,82+3,49 3,92+3,02 4,79+6,15 1,59+1,72
NS NS
NS
NS
p=0,009
p=0,047
4,62+2,03 3,84+0,37 3,96+0,51 5,19+0,95
NS NS
NS
NS
NS
NS
123,01+22,84 112,74+23,18 97,19+12,12 110,75+12,41
NS NS
NS
NS
NS
NS
9,31+6,07 10,88+7,09 9,68+4,10 9,1345,26
NS NS
NS
p<0,001
p<0,001
p<0,001
8,48+2,31 8,85+1,88 7,86%1,60 5,44+0,21
NS NS
NS
NS
p=0,030
NS
113,05+52,29 83,99+37,32 105,75+31,97 129,20+64,71
—  p=0,039 NS
NS
199,25+52,74 189,78+39,56 196,20+38,83
NS NS
NS
105,06+102,41 68,13+28,84 66,80+14, 36
NS NS
NS

NS — nieistotne statystycznie
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Porownujc podgrupy pomgidzy sola stwierdzono,ze dzieci o odmiennym czasie
trwania CT1 nie rénity sie pod wzgédem sNGAL, uNGAL, uRBP, uKatep, HbAlc, G&ER
GFR:, czy ACR. Niezalenie od czasu trwania CT1 watd nowych i dotychczasowych

markeréw uszkodzenia nerek byty podobne. Wynikiae®no w tabeli 15 i na rycinie 8.

4.3.5 Podziat grupy badanej w zalgnosci od sizenia ACR
Grupe badam analizowano rownie bioragc pod uwag wartasci albuminurii. Chorych
podzielono na dwie podgrupy e¢atniu ACR:

e <15mg/g; (n=49), podgrupa ,0”

e >15mg/g; (n=14), podgrupa ,1”

Poréwnujc dzieci o odmiennych gteniach ACR stwierdzona,e r&nice w zakresie
wartasci badanych markerow dotyczyty uNGAL. Grupa o z2sym sgzeniu ACR
wykazywata znacro wyzsze sgzenie UNGAL (73,78+45,84 vs 34,24+42,09 mg/g;
p=0,002). Spé&réd dotychczasowych wskaikéw funkcji nerek stwierdzono statystycznie
istotnie wyzsze wartéci GFR- w podgrupie o wiszym s¢zeniu ACR (GFR=133,75+18,57
vs 110,65+21,81 ml/min/1,73mp=0,009), znamiennie tsze wartéci uNa (73,94+46,43 vs
110,36+44,93;p=0,023), jak rowniez cechy gorszego wyréwnania metabolicznego
(HbA1c=10,17£1,12 vs 8,11+0,86%; p=0,023) oraz bjdhasilone zaburzenia gospodarki
lipidowej (Chol =238,57+62,34 vs 182,24+31,03mg/dl; p<0,001). Uayskwyniki zebrano
w tabeli 16.
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TABELA 16.POROWNANIE GRUPY BADANEJ W ZALE ZNOSCI OD STEZENIA ACR

Grupa badana

Parametr ACR < 15mg/g ACR > 15mg/g Poziom istotno $ci
sredniaxSD sredniaxSD

SNGAL (ng/ml) 113,95+53,94 96,04+30,68 p=0,423
uNGAL (ng/ml) 34,24+42,09 73,78+45,84 p=0,002
URBP (ng/ml) 3,6643,79 4,88+2,72 p=0,066
uKatep (ng/ml) 4,06+1,01 4,92+2 57 p=0,591
Wiek (lata) 13,47+2,99 13,41+2,89 p=0,934
Wiek zachorowania 8,18+4,07 8,72+3,57 p=0,667
Czas trwania CT1(lata) 5,29+3,67 4,69+2,22 p=0,856
Kreatynina (mg/dI) 0,64+0,13 0,53+0,13 p=0,007
Mocznik (mg/dI) +6,48199 +4,3784 p=0,830
Cystatyna C (mg/l) 0,87+0,14 0,73+0,09 p=0,009
GFRg (mI/min/1,73m2) 110,65+21,81 133,75+18,57 p=0,009
BMI (kg/m?) 20,24+3,26 17,92+3,43 p=0,017
HbAlc (%) 8,11+0,86 10,17+1,12 p=0,023
ACR (mg/g) 7,1643,53 19,57+3,82 p<0,001
uNa (mmol/l) 110,36+44,93 73,94+46,43 p=0,023
FEna (%0) 0,59+0,37 0,38+0,25 p=0,045
uK (mmol/l) 32,62+15,79 24,94+12,64 p=0,103
uKreat (mg/dl) 135,08+64,52 104,01+34,75 p=0,302
UA (mg/dI) 3,93+1,20 3,2840,49 p=0,063
CRP (mg/dl) 0,42+0,26 0,3840,07 p=0,791
Chol, (mg/dl) 182,24+31,03 238,57+62,34 p<0,001
TG (mg/dl) 74,79+41,64 132,36+141,47 p=0,147
LDL (mg/dl) 106,46+25,63 139,91+35,97 p=0,006
HDL (mg/dI) 64,71+14,87 72,73+9,12 p=0,073
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4.3.6 Podziat grupy badanej ze wzgldu na metock stosowanej terapii

Grupe badan poddano analizie rowniew zaleznosci od metody terapii,tzn przyzyciu

pompy insulinowej lub za pomgcwielokrotnych iniekcji insuliny. Wyniki zestawiono

w tabeli 17.

TABELA 17.POROWNANIE GRUPY BADANEJ W ZALE ZNOSCI OD STOSOWANEJ TERAPII

Parametr

sNGAL (ng/ml)
uNGAL (ng/ml)
uRBP (ng/ml)
uKatep (ng/ml)

Wiek zachorowania (lata)

Wiek w chwili badania(lata)

Czas trwania CT1(lata)
Kreatynina (mg/dl)
Mocznik (mg/dI)
Cystatyna C (mg/l)
GFRg (ml/min/1,73m?)
BMI (kg/m?)
HbALc (%)

ACR (mg/g)
uNa (mmol/l)
FEna (%)
uK (mmol/l)
uKreat (mg/dl)

UA (mg/dl)

CRP (mg/dl)
Chol, (mg/dl)

TG (mg/dl)

LDL (mg/dl)

HDL (mg/dI)

Metoda terapii

pompa
sredniaxSD
107,66+46,93
43,62+47,22
4,15+3,71
4,24+1,22
7,0243,67
13,30+2,98
6,2843,55
0,61+0,12
25,29+5,16
0,84+0,15
114,77421,91
19,79+3,37
8,42+2,11
9,6146,63
97,42+39,10
0,48+0,36
30,03+14,26
139,75+63,51
3,5240,64
0,4440,32
185,55+38,88
67,47+46,38
106,23+30,94
68,59+14,67

iniekcje
sredniaxSD
112,21+53,58
42,44+44 .89
3,80£3,52
4,39+1,92
9,54+3,86
13,61+2,95
4,07+2,90
0,61+0,15
25,38+6,88
0,8240,15
119,14+24,90
19,66+3,51
8,70+2,13
10,21+6,06
105,87+54,83
0,6040,35
31,54+16,55
113,33+53,34
3,89+1,32
0,3940,07
204,58+51,69
107,87+98,05
128,41+30,30
64,88+12,90

Poziom istotno $ci

p=0,962
p=0,934
p=0,604
p=0,704
p=0,008
p=0,592
p=0,008
p=0,978
p=0,731
p=0,553
p=0,553
p=0,880
p=0,505
p=0,509
p=0,762
p=0,144
p=0,773
p=0,191
p=0,537
p=0,180
p=0,093
p=0,002
p=0,020
p=0,444
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Stwierdzono, ze dzieci leczone przy zyciu pompy insulinowej w poréwnaniu
do chorych leczonych za pompavielokrotnych iniekcji wykazy statystycznie istotnie
nizsze s¢zenia TG (67,47+46,38 vs 107,87+98,05mg/dl; p=0,002)DL (106,23+30,94
vs 128,41+30,30mg/dl; p=0,020), a zakdtuzszy czas trwania CT1 (6,28+3,55 vs 4,07£2,90
lat; p=0,008) i mtodszy wiek zachorowania na CT,02#£3,67 vs 9,54+3,86 lat; p=0,008).

4.3.7 Podziat grupy badanej ze wzgldu na ptet

Poréwnujc gruge dziewczynek do grupy chiopcéw chageych z powodu CT1
stwierdzono istotnie statystycznie i#gge sgzenia UNGAL u dziewczynek (54,53+48,31
vs 28,63+38,29ng/ml; p=0,005), GFR128,09+19,83 vs 106,29+21,44 ml/min/1,73m
p=0,003), HbAlc (9,15+2,07 vs 7,84+1,95%; p=0,0@8}R (11,53+6,91 vs 7,89+4,85mg/g;
p=0,037), Chql (207,53+49,59 vs 179,50+37,52 mg/dl; p=0,010), CR®42+0,13
vs 0,41+0,32; p=0,001), WBC (6,75+1,51 vs 5,95+8198/mm®, p=0,023) (tabela 18).

TABELA 18. POROWNANIE WARTO $CI BIOMARKEROW ORAZ INNYCH BADA N LABORATORYJNYCH
POMIEDZY CHLOPCAMI | DZIEWCZYNKAMI W  OBREBIE GRUPY BADANEJ

Grupa badana

Parametr Dziewczynki n = 35 Chiopcy n = 28 Poziom istotno $ci
sredniaxSD sredniaxSD

SNGAL (ng/ml) 102,27+42,37 119,59+57,63 p = 0,350
uNGAL (ng/ml) 54,53+48,31 28,63+38,29 p = 0,005
uRBP (ng/ml) 3,89+4,04 4,07+2,74 p=0,416
uKatep (ng/ml) 4,64+2,08 4,06+1,13 p = 0,382
Wiek zachorowania (lata) 7,50+3,80 9,30+3,96 p = 0,064
Wiek w chwili badania(lata) 13,08+3,29 13,9242,42 p=0,472
Czas trwania CT1(lata) 5,58+3,25 4,63+3,55 p=0,164
Kreatynina (mg/dl) 0,57+0,10 0,66+0,15 p = 0,029
Mocznik (mg/dl) 23,97+6,72 27,04+4,65 p = 0,009
Cystatyna C (mg/l) 0,76+0,11 0,90+0,15 p = 0,003
GFR ¢ (mI/min/1,73m2) 128,09+19,83 106,29+21,44 p = 0,003
BMI (kg/m?) 19,87+3,54 19,53+3,30 p = 0,552
HbAlc (%) 9,15+2,07 7,84+1,95 p = 0,005
ACR (mg/g) 11,53+6,91 7,89+4,85 p = 0,037
uNa (mmol/l) 88,03+£38,51 120,34+52,86 p =0,013
FEna (%0) 0,52+0,35 0,58+0,36 p = 0,427
uK (mmol/l) 28,31+13,33 34,17+17,45 p = 0,203
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uKreat (mg/dl) 121,28+50,70 132,88+67,39 p = 0,814
UA (mg/dl) 3,530,63 3,97+1,45 p = 0,386
CRP (mg/dl) 0,42+0,13 0,41:0,32 p = 0,001
Chol, (mg/dl) 207,53+49,59 179,50+37,52 p =0,010
TG (mg/dl) 95,94+92,53 77,30%56,35 p =0,194
LDL (mg/dl) 123,95+33,84 106,50+28,34 p = 0,083
HDL (mg/dl) 69,95+13,22 63,50+14,18 p =0,155

Chiopcy natomiast wykazywali istotnie statystycznigzsze sgzenia kreatyniny
(0,66+0,15 vs 0,57+0,10 mg/dl; p=0,029), moczniky,04+4,65 vs 23,97+6,72 mg/dl;
p=0,009), cystatyny C (0,90+0,15 vs 0,76+0,11; p66), uNa (120,34+52,86
vs 88,03+38,51mmol/l; p=0,013) oraz Hgb (14,59+1x€ 13,56%0,79 g/dl; p<0,001)
(tabela 19). Dziewczynki i chtopcy nie zrdli si¢ pod wzgtdem sgzen SNGAL, uRBP,
uKatep, TG, HDL, LDL, a take wieku zachorowania, wieku w chwili badania, czeaania
CT1 oraz BMI

4.3.8 Podziat grupy badanej ze wzgidu na poziom wyréwnania cukrzycy i pté

Poréwnujc grug chorych dziewczynek do grupy chorych chiopcéw stdzono
istotnie statystycznie wgze wartéci parametrow magych wskazywé& na gorsze
wyrownanie CT1 u dziewczynek. Dziewczynki z grumdanej w poréwnaniu do chtopcow
wykazywaly statystycznie istotnie w§ze sgzenia HbAlc 9,15+2,07 vs 7,84+1,95%;
p=0,005). W zwjzku z tym poréwnano grgpchtopcéw do dziewczynek o podobnym
stezeniu HbAlc. Z grupy badanej wybrano dziewczynkHbAlc poniej 8,7%. S¢zenia
HbAlc nie rénity sie w wyznaczonych grupach (dziewczynki: 7,25+1,04% cisopcy:
7,84+1,95%; p=0,437). Wyniki poréwnania zestawiontabeli 19.

Dziewczynki wykazujce podobne do grupy chorych chtopcow wsstdHbAlc nadal
wykazywaly  istotnie  statystycznie  wgze  stzenia  UNGAL  (58,49+42,81
vs 28,63£38,29ng/ml; p=0,017), Cho{200,00+22,54 vs 179,50+37,52mg/dl; p=0,011)
i CRP (0,42+0,08 vs 0,41+0,32 mg/dl; p<0,001). Byéo natomiast rénic w zakresie GFR
(dziewczynki: 122,55+17,91ml/min/1,73mvs chlopcy: 106,29+21,44 ml/min/1,73m
p=0,064) oraz ACR (dziewczynki: 11,05+5,43mg/g kkpcy: 7,89+4,85mg/g; p=0,067).
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TABELA 19.POROWNANIE WYBRANYCH PARAMETROW LABORATORYJNYCH DZIE WCZYNEK | CHLOPCOW
WYKAZUJ ACYCH PODOBNY ODSETEK HBA1cC (7,29+1,06vs 7,79+1,93;p = 0,251740)

Grupa badana

Parametr Poziom istotno $ci

Dziewczynki n = 15
HbAlc = 7,25+1,04%

Chilopcy n =28
HbAlc = 7,79+1,93%

sredniaxSD sredniaxSD
SNGAL (ng/ml) 108,57+51,52 119,59+57,63 p=0,610
uNGAL (ng/ml) 58,49+42 81 28,63+38,29 p=0,017
uRBP (ng/ml) 4,98+4,06 4,07+2,74 p=0,758
uKatep (ng/ml) 3,08+1,12 0,03+1,13 p=0,695
Wiek (lata) 12,19+4,27 13,92+2,42 p=0,252
Wiek zachorowania 5,90+4,17 9,29+3,96 p=0,019
Czas trwania CT1(lata) 6,28+3,69 4,63+3,55 p=0,098
Kreatynina (mg/dl) 0,59+0,12 0,66+0,15 p=0,216
Mocznik (mg/dI) 23,976,72 27,04+4,65 p=0,030
Cystatyna C (mg/l) 0,78+0,11 0,90+0,15 p=0,064
GFRe (ml/min/1,73m?) 122,55+17,91 106,29+21,44 p=0,064
BMI (kg/m?) 19,53+3,39 19,53+3,30 p=1,000
HbAlc (%) 7,25+1,04 7,84+1,95 p=0,437
ACR (mg/g) 11,05+5,43 7,89+4,85 p=0,067
uNa (mmol/l) 91,81+36,85 120,34+52,86 p=0,079
FEna (%) 0,41+0,24 0,58+0,36 p=0,179
uK (mmol/l) 29,99+13,45 34,17+17,45 p=0,548
uKreat (mg/dl) 146,81+41,89 132,88+67,39 p=0,333
UA (mg/dl) 3,36+0,78 3,95+1,45 p=0,144
CRP (mg/dl) 0,42+0,08 0,41+0,32 p<0,001
Chol. (mg/dI) 200,00+22,54 179,50437,52 p=0,011
TG(mg/dl) 60,47+17,86 77,30+56,35 p=0,860
LDL (mg/dl) 122,86+17,04 106,50+28,34 p=0,040
HDL (mg/dI) 79,00+11,19 63,50+28,34 p=0,032
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4.4 OCENA ZALEZNOSCI POMIEDZY PARAMETRAMI OZNACZANYMI W OBREBIE
GRUPY BADANEJ

Do oceny zalenosci pomikdzy biomarkerami a pozostatymi parametrami
laboratoryjnymi i klinicznymi wybrano markery, ki@h stzenia r@nity sic pomidzy grup
badamn a kontroln, tzn SNGAL, uNGAL, uRBP, uKatep.

Podobnej analizie poddano rowhiedotychczasowe markery uszkodzenia nerek,
jak CystC, GFR i ACR oraz czynniki ryzyka rozwoju nefropatii aakcowej jak HbAlc,
czas trwania CT1, wiek w chwili zachorowania, CholtG. Zaleznosci te oceniono w catej

grupie badanej.

4.4.1 Ocena zalénosci pomiedzy wczesnymi markerami uszkodzenia nerek
a pozostatymi parametrami w grupie badane.

Wyniki analizy zalenosci pomkdzy wczesnymi markerami uszkodzenia nerek
a pozostatymi parametrami w grupie badanej przedste w tabeli 20 oraz wybrane
narycinie 9 i 10. Zwraca uwagdodatnia zatenos¢ pomkdzy uNGAL i ACR (r=0,313,
p=0,013), uNGAL i uRBP(r=0,383; p=0,019) oraz ukei&FR- (r=0,501; p=0,034).

TABELA 20. ZALEZNOSCI POMIEDZY BADANYMI BIOMARKERAMI A INNYMI PARAMETRAMI
LABORATORYJNYMI W GRUPIE BADANEJ

Parametr sNGAL(ng/ml); UNGAL(ng/ml); uRBP (ng/ml); uKatep (ng/ml);
sNGAL(ng/ml) Nd NS NS NS
r=0,383
UNGAL(ng/ml) NS nd p=0,019 NS
r=0,383 nd NS
uRBP (ng/ml) NS p=0,019
uKatep (ng/ml) NS NS NS nd
r=0,313
ACR (mg/g) NS 0=0,013 NS NS
r=-0,501
CystC (mg/l) NS NS NS p= 0,034
r=0,501
GFRg(ml/min/1,73m?) NS NS NS 0=0,034
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3 I’=0,275
WBC (1000/mm®) 00,030 NS NS NS
r=0,534
HDL(mg/dl) NS NS 0=0027 NS
r=0,320
LDL (mg/dl) NS 0=0,047 NS NS
r=-0,464
TG (mg/dl) NS NS NS 0=0,045
r=0,744 r=-0,586
uKrea (mg/dl) NS NS p<0,001 p=0,007
r=-0,649
FEna (%) NS NS 0<0,0001 NS
BMI (kg/m?) NS NS NS NS

p — poziom istotndci, r — wspoétczynnik korelacji, NS — nieistotne stigstycznie, nd — nie dotyczy

uNGAL (ng/ml) vs. ACR (mg/g) X: WNGAL (ng/m)

ACR (mg/g) =8,2995 +,03760 * uNGAL (ng/ml) N =63
Mean = 43,023738
40 T T T T T T T T T T T Std.Dv. = 45,681637
Max = 157,380000
Min. = 0,000000

Y: ACR (mg/g)
N =63
Mean = 9,916984
Std.Dv. = 6,302223
Max = 29,000000
40 T T T T T T T T T T T r  Min. = 1,810000 —_—

30 ¢ 5 1t
25 | © ]
[ 1 %

ACR (mg/g)

-40 -2 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 O 20 40

uNGAL (ng/ml)

| ~a_95% confidence

RYCINA 9. ZALE ZNOSC POMIEDZY WARTO $CIAMI U NGAL | ACR
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uNGAL (ng/ml) vs. uRBP (ng/ml) s e i
URBP (ng/ml)=2,5236 +,03218 * uNGAL (ng/ml) s 200
Std.Dv. = 38,763582
20 T T T T T T T T Max = 116,291700

Min. = 1,050500

Y: uRBP (ng/ml)
N=37
Mean = 3,961297
Std.Dv. = 3563314
Max = 13,936000
Min. = 0,555000

uRBP (ng/ml)

-40 -20 0 20 40 60 80 100 120 140 0 10 20
UNGAL (ng/ml)

| ~a_95% confidence

RYCINA 10.ZALE ZNOSC POMIEDZY WARTO $CIAMI U RBP 1 UNGAL

4.4.2 Ocena zalenosci pomiedzy dotychczasowymi markerami uszkodzenia nerek
a pozostatymi parametrami oznaczanymi w grupie badaej

Wyniki analizy zalenosci miedzy dotychczasowymi markerami oceny funkcji nerek
i pozostatymi parametrami laboratoryjnymi przedstene w tabeli 21. Zwraca uwagprocz
wymienionej wyej dodatniej zatenosci UNGAL i ACR oraz uKatep i GFR rowniez
dodatnia zalenos¢ pomedzy GFR:i HbAlc (r=0,399; p=0,014), ACR i HbAlc (r=0,268;
p=0,047), a take ujemna pomedzy uNa i GFR (r=-0,374; p=0,025).
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TABELA 21. ZALEZNOSCI POMIEDZY DOTYCHCZASOWYMI MARKERAMI USZKODZENIA NEREK
| POZOSTALYMI PARAMETRAMI OCENIANYMIW  OBREBIE GRUPY BADANEJ

Cyst.C GFRe
Parametr (mg/l ml/min/1,73m 2 ACR (mg/g)
sNGAL(ng/ml) NS NS NS
r=0,313
UNGAL (ng/ml) NS NS p=0,013
uRBP (ng/ml) NS NS NS
r=-0,501 r=0|501
uKatep(ng/ml) p=0,034 p=0,034 NS
Cyst.C (mg/l) nd nd NS
GFRg (ml/mim/1,73m?) nd nd NS
ACR (mg/g) NS NS nd
r=-0,399 r=0,399 r=0,268
HbAlc (%) p:0,014 p:0,014 p:0,034
uKreat (mg/dl) NS NS nd
r=0,374 r=- 0,374
uNa (mmol/l) p=0,025 p=0,025 NS
FExa (%) NS NS NS
r=-0,260
uK (mmol/l) NS NS p=0,047
r=0,540 r=-0,540 r=-0,433
UA (mg/dl) p=0,004 p=0,004 p=0,008
r=0,328 r=-0,328
Urea (mg/dl) p=0,048 p=0,048 NS
r =0,346
Chol.c. (mg/dl) NS NS p = 0,008
s s r=0,309
PLT (*10%/mm®) NS NS p =0,015
2 r=0,329 r=-0,329
BMI (kg/m?) p=0,047 p=0,047 NS

p — poziom istotndci, r — wspotczynnik korelacji, NS — nieistotne stiystycznie , nd — nie dotyczy
4.4.3 Ocena zalénosci pomiedzy czynnikami ryzyka rozwoju nefropatii cukrzycowse
a pozostatymi parametrami oznaczanymi w grupie badaej.
Ocena zalenosci pomkdzy czynnikami ryzyka rozwoju CChN i pozostatymi
parametrami wykazata kilka istotnych statystyczmadeznosci, spagrod ktdrych na uwag
zastuguje dodatnia korelacja pauizy wartgciami HbAlc i: 1) GFR (r=0,400; p=0,014),
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2) ACR (r=0,268;p=0,034), 3) Cholc (r=0,290; p=0Gih24) TG (r=0,621; p<0,001) oraz
ujemna ponydzy HbAlci CystC (r=-0,400;p=0,014) oraz HbAlc iait=-0,445; p<0,001)

TABELA 22.ZALE ZNOSCI POMI EDZY CZYNNIKAMI RYZYKA ROZWOJU DN A POZOSTALYMI OZNACZANYMI
PARAMETRAMI

Parametr HbAlc (%) Czas trwania Wiek Chol c TG (mg/dl)
CT1 () zachorow. (1) (mg/dI)
SNGAL(ng/ml) NS NS NS NS NS
UNGAL(ng/ml) NS NS NS NS NS
uRBP (ng/ml) NS NS NS NS NS
r=-0,464
uKatep (ng/ml) NS NS NS NS p=0,045
uRBP (ng/ml) NS NS NS NS NS
r=0,290 r=0,622
HbA1c (%) nd NS NS 0=0024 0<0,001
Czas trwania r=-0,673
CT1 () NS NS p<0,0001 NS NS
Wiek zachorow. r=-0,673
() NS p<0,001 NS NS NS
r=-0,399
Cyst.C (mg/l) p=0,014 NS NS NS NS
GFRe r=0,399
(mimim/1,73m?) | p=0,014 NS NS NS NS
r=0,268 r=0,346
ACR (mg/g) p=0,034 NS NS 0=0,008 NS
r=-0,445 r=-0,277
uNa (mmol/l) p<0,001 NS NS NS p=0,037
I:ENa (%)
r=-0,291 r=-0,261 r=-0,321 NS
uK (mmol/l) p=0,025 p=0,046 NS p=0,016
r=0,290
Chol.c. (mg/dl) p=0,024 NS NS nd NS
r=0,323 r=0,425 r=0,434
HDL (mg/d) NS p=0,045 p=0,007 p=0,006 NS
r=0,621 r=0,508
TG (mg/dl) p<0,001 NS NS p<0,001 NS
r=0,957
LDL (mg/dl) NS NS NS 5<0.001 NS
3 3 r=0,353 r=0,268
PLT (*10°/mm®) NS NS NS 0=0,006 0=0.038
BMI (kg/m®) NS NS NS NS NS
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r=0,326 r=0,355
p=0,009 p=0,005

p — poziom istotndci, r — wspoétczynnik korelacji, NS — nieistotne stigstycznie, nd — nie dotyczy

WBC (*10¥/mm®) NS NS NS

W zakresie kolejnych czynnikow ryzyka jakim jesblasterol catkowity i tréjglicerydy
stwierdzono,ze Chol oprocz dodatniej korelacji z HbAlc wykazywat roenidodatng
korelacg z ACR (r=0,346; p=0,008) oraz pozostatymi paraaratrlipidogramu ( LDL, HDL,
TG). Stwierdzono réwnie ze TG oprocz wyej wymienionych zalenosci, wykazywaty

ujemmy korelacg z uKatep (r=-0,464; p=0,045).

Otrzymane zatenosci zestawiono w tabeli 22 oraz wybrane na rycirlie 12.

HbALC (%) vs. ACR (mg/g) e

ACR (mg/g) =,23413 + 1,1305 * HbA1C (%) Mean = 8,565079

Std.Dv. = 2,107373

40 T T T T T . . Max = 14,500000
Min. = 5,500000

Y: ACR (mg/g)

N =63

Mean = 9,916984

Std.Dv. = 6,302223
2z 2 Max = 29,000000
Min. = 1,810000

ACR (mg/g)

2 4 6 8 10 12 14 16 18 0 20 40
HbALC (%)

| ~a_95% confidence

RYCINA 11.ZALE ZNOSC POMIEDZY WARTO $CIAMI ACR | HBALC
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HbAL1C (%) vs. uNa (mmol/l)
uNa (mmol/l) =195,46 - 10,95 * HbALC (%)

20

300

250 ¢

200 t

150

100

uNa (mmol/l)

50 ¢

-50

X: HbA1C (%)
N =59
Mean = 8,562712
Std.Dv. = 2,167304
Max = 14,500000
Min. = 5,500000

Y: uNa (mmol/l)
N =59
Mean = 101,720339
Std.Dv. = 47,529707
Max = 254,000000
Min. = 12,000000

HbALC (%)

20

| ~a_95% confidence

RYCINA 12.ZALE ZNOSC POMIEDZY WARTO $CIAMI U NA | HBA1C

4.4.4 Ocena zalénosci pomiedzy wybranymi parametrami w grupie chorych z GFR-

powyzej lub ponizej 135ml/min/1,73nf i w grupie kontrolnej

Na podstawie analizy porownawczej w grupach dzeeciznych wartdciach GFR

stwierdzono,ze chorzy o najwiszych wartéciach GFR, tzn powyej 135ml/min/1,73h

wykazup najwyzsze wartéci HbAlc, ACR, uNGAL oraz najasze SNGAL. Byly wgc to

dzieci o prawdopodobnie o napkszym ryzyku rozwoju CChN. W zwzku z tym

przeprowadzono analizaleznosci wybranych parametréw w grupie dzieci o GHROwyzej

135ml/min/1,73mM. Stwierdzono,ze u tych pacjentdw &tenia UNGAL wykazuj ujemmn

zaleznos¢ ze stzeniami SNGAL. Ponadto wykazano rowhidodatng zaleznos¢ o wysokim

wspotczynniku korelacji mdzy stzeniem HbAlc i TG oraz ujemrmigdzy HbAlc a uNa,
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TG a uNa oraz czasem trwania CT1 a uNa. Na gwagocita rownie zaleznos¢ pomiedzy
URBP a Cholc.Wyniki zebrano tabeli 23.

TABELA 23.ZALE ZNOSCI UZYSKANE U CHORYCH O WARTO $CIACH GFRg>135vL /MIN /1,732

Parametr Wspotczynnik korelacji; Poziom istotno  $ci
UNGAL(ng/ml) & sSNGAL(hg/ml) r=-0,580; p=0,048
uRBP(ng/ml) & Chol.(mg/dl) r=0,885; p=0,019
uKatep(ng/dl) & PLT(*10°/mm?®) r=-0,894; p=0,041
ACR(mg/g) & PLT(*10%/mm?®) r=0,709; p=0,015
HbA1c(%) & uNa(mmol/l) r=-0,589; p=0,044
HbA1c(%) & TG(mg/dI) r=0,789; p=0,002
TG(mg/dl) & uNa(mg/dI) r=-0,622; p=0,031
WBC(*10*/mm?®) & uNa(mmol/l) r=-0,656; p=0,028
Cz.T.CT1(l) & uNa(mmol/l) r=-0,671; p=0,017

p — poziom istotndci, r — wspotczynnik korelacji

Podobr analiz przeprowadzono $wod pacjentow wykazagych wartdci GFR-
ponizej 135ml/min/1,73rh W tej grupie chorych stwierdzono dodataialeznosé pomiedzy
stezeniami SNGAL i uNGAL oraz nieobserwowanw grupie dzieci o najwiszych
wartcsciach GFR dodatni, o wysokim wspoétczynniku korelacji (r=0,712) zates¢
pomicdzy SNGAL i WBC. Ponadto wardoi uNGAL wykazywaly take dodatrg korelacg
ze stzeniami TG i LDL. Wréd tych pacjentéw stenia HbA1C podobnie jak w poprzedniej
grupie wykazywaty dodatgi zaleznos¢ z wartgciami TG. Dodatkowo przedstawiono
zaleenos¢ pomiedzy stzeniami SNGAL i WBC uzyskanw grupie kontrolnej. Stwierdzono,
ze u zdrowych dzieci warfoi te wykazug pomedzy soly silng zaleznosé¢ (r=0,560;p=0,008).

Wyniki zastawiono w tabeli 24.

TABELA 24.ZALE ZNOSCI UZYSKANE W GRUPIE BADANEJ O WARTO SCIACH ~ GFRg< 135vL /MIN/1,73u?
| W GRUPIE KONTROLNEJ

Parametr Wspétczynnik ,r’; Poziom istotno  $ci ,p”
UNGAL(ng/ml) & sSNGAL(nhg/ml) r=0,402; p=0,046
UNGAL(ng/ml) & TG(mg/dI) r=0,712; p=0,017
UNGAL(ng/ml) & LDL(mg/dl) r=0,483; p=0,023
sNGAL(ng/ml) & WBC(*10°/mm?®) r=0,712; p<0,001
uKatep(ng/ml) & uNa(mmol/l) r=0,679; p=0,022
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uKatep(ng/ml) & Cholc(mg/dI) r=-0,671; p=0,024
HbA1c(%) & TG(mg/dl) r=0,609; p=0,002
sNGALgk(ng/ml) & WBCgk(*10*/mm?®) r=0,560;p=0,008

p — poziom istotndci, r — wspotczynnik korelacji, gk — grupa kontrolna

5 DYSKUSJA

Podstaw wspotczesnej medycyny jest wczesne wykrywanie @hoco ma szczegélnie
dwze znaczenie nie tylko w aspekcie wynikow terapie edwniez w prewencji rozwoju
groznych dla zycia powiktaa. W tym celu wielokrotnie podejmowano proby znadeaa
wskaznikow, czyli markeréw, nazywanych w przypadku origamw zywych biomarkerami,
swiadczcych o wysgpowaniu danej jednostki chorobowej na wczesnymietggp rozwoju.
Ostatnie dziegtiolecie przyniosto wiele nowych odkryw zakresie biomarkeréw choréb
nerek, przede wszystkim w przebiegu ostrego icakadzenia [119,120,134,135,145,156].
Rowniez przewlekte choroby nerek, aswd nich CChN, wzbudzity die zainteresowanie
naukowcow. Odkryto wiele nowych substancji mogeh swiadczy o rozwoju CChN. Gigle
jednak trudno jest na podstawie dotychczas przegai@aonych badaokresli¢, ktére zwayzki
jednoznacznie wskazujna wczesne uszkodzenia nerek. Idealny biomarkerinpen by
prosty w pomiarze, nieinwazyjny, uzyskiwany z fatdostpnych materiatéw i stosunkowo
tani. Powinien réwniz wykazyw& wysoky czutas¢ i swoistGé, a jego sfzenia ocenié
ryzyko rozwoju choroby, ulega zmianie w odpowiedzi na leczenie oraz dostarcza
informacji o patomechanizmie choroby [183,184]. ihliwo jest jednak znaté taka
substangj.

Znaczr, wickszas¢ bada, dotyczcych markerow uszkodzenia nerek w przebiegu
cukrzycy, wykonano w oparciu o0 modele eksperymeetala zwiergtach oraz o obserwacje
kliniczne dotyczcych przede wszystkim pacjentéw dorostych. Istni@gwiele informacii
na temat biomarkeréw uszkodzenia nerek w przebi€gd u dzieci. $ to najczsciej
doniesienia pilotzowe, wykonane na stosunkowo niedjliczbie pacjentow lub badania

eksperymentalne, wymagag dalszych analiz.

W niniejszej pracy podfo proke oceny markerow obecnych w moczu i/lub we krwi,
mogcych swiadczy o wczesnym uszkodzeniu nerek u dzieci w przeb@gl. Do badania
wybrano chorych z prawidtowymi wad&cami albuminurii i prawidlowym GFR, a wo
niespetniagcych kryteriow rozpoznania CChN. Istotnym problemieyio pytanie czy badane
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markery pozwaj na wykrycie uszkodzenia nerek zanim dojdzie doanyidotychczasowych
wskaznikbw CChN. U badanych dzieci nie wykazano innydeprawidtowdci, ktére
mogtyby powodowé uszkodzenie nerek, takich jak: infekcje, wady vaaae, choroby
uktadu sercowo-naczyniowego czy nddenie ttnicze. Byly to we¢c dzieci, u ktérych
stwierdzenie zmian badanych markeréw mogto wyhijkaynie z obecri@i cukrzycy.Sredni
czas trwania CT1 wynosit 5,16+3,39 lat. Bylo tosstokowo krétko, bigic pod uwag
dotychczasowe teorie rozwoju CChN, mged o co najmniej 10-letnim okresie trwania

cukrzycy do chwili pojawienia sibiatkomoczu [185,186].

Na podstawie przeprowadzonego badania stwierdzos®, spdérod széciu
potencjalnych wskaikéw wczesnego uszkodzenia nerek, istotne statysig rénice
pomicdzy grup badag i kontrolmg istnieg dla trzech substancji. Wykazange u chorych
na CT1 istnieje statystycznie istotnie 28ye sizenie uUNGAL, uRBP oraz méze sNGAL

I uKatep.

Srednie stzenie UNGAL u chorych znageo przewyszato sgzenia UNGAL
stwierdzone w grupie kontrolnej. Wynik ten jest dgg z doniesieniami innych autorow,
ktorzy przeprowadzili podolnanaliz u pacjentéw dorostych chongych z powodu CT2
[140,187,188] oraz na modelu zwiecgm CT1 i CT2 [141]. Autorzy Ci wykazali rownie
wzrost s¢zenia UNGAL u pacjentow z mikro- i makroalbumiryii wzrost ten korelowat
z nasileniem albuminurii. Pacjenci z jawnym biatlarnem wykazywali najwisze stzenia
UNGAL. Réwnieg wyniki bada witasnych, w ktorych analizowano chorych wykazygrh
normoalbuminug, wykazaty dodatni zaleznos¢ pomedzy uUNGAL i ACR.

U dzieci z CT1 stwierdzono 78ze s¢zenia SNGAL w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Wyniki te byly r&ne od wynikow uzyskanych u chorych z CT2, u ktoryeikazano
zwickszone sfzenie SNGAL zaréwno u pacjentdw z normo- mikro- ijakakroalbuminug
[140]. Stwierdzono rownie najwyzsze stzenie SNGAL u chorych z biatkomoczem
I jednoczénie najniszymi wartdciami GFR. Zgodne z naszymi wynikami, zmniejszone
stezenie SNGAL w przebiegu CT1, zaobserwowang te badaniach eksperymentalnych
prowadzonych na myszach [141]. Za przyezgpadku sSNGAL uznano wygtienie zjawiska
hiperfiltracji i wzrost przegczania kébuszkowego NGAL. Ponadto zaukeso, ze myszy
z CT1, wykazuj zahamowanie wzrostu i zmniejszenie masy ciataygdych autoréw mogto
wplywat na zmniejszenie gtenia SNGAL. Jest to istotne, poniewwg innych autoréw

wzrost masy ciata i otykd maze prowadzt do wzrostu SNGAL [189]. W materiale witasnym
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nie stwierdzono u chorych nadwagi ani ofgip a grupa badana i kontrolna niezmdy si¢
migdzy soly wartcicia BMI.

Innym waznym wnioskiem uzyskanym z przeprowadzonego badayi@ stwierdzenie
zwickszonego stenia URBP u dzieci z CT1. Wynik ten uzyskalizaknni badacze zaréwno
u chorych z CT1 [142] jak i CT2 [190]. U pacjent@nCT1 obserwowano ponadto dodatni
zalezenos¢ pomidzy uRBP a HbAL1C oraz czasem trwania CT1 [142]gczse stwierdzono
w materiale wikasnym. Wykazano natomiast dodanaileznosci pomidzy uRBP i uNGAL,
co mae $wiadczy o podobnym mechanizmie uszkodzenia nerek proyeydz do wzrostu

tych wskanikow.

Kolejng substang oznaczagw moczu byta katepsyna L.¢&enie jej, oprécz znagezo
nizszych wartéci w porownaniu do zdrowych dzieci, wykazywato dwup zaleznosé
z wartgciami GFR.. Dostpne w literaturze doniesienia dotyczawartéci w moczu gtéwnie
katepsyny B. Wykazano znago wyzsze sgzenia tej substancji w moczu u chorych
dorostych na CT2 [152] oraz w badaniach eksperyateyth na myszach [191].
U pacjentow z CT2 stenie katepsyny B w moczu wzrastato zarowno u choryc
wykazupcych normoalbuminugi jak i u pacjentdw z MA i makroalbumingri[152].
Nie znaleziono doniesiedotyczcych stzenia katepsyny L w moczu w przebiegu CT1,
stad oznaczenie uKatep naleuzn& za badanie pilot@we | wymagajce dalszych analiz.

W analizowanym materiale zwraca rownievag: fakt, ze znaczca zmiana warkei
badanych markeréw uszkodzenia nerek (sSNGAL, uNG#datep i uURBP) wyspowata ju
u pacjentow chorggych stosunkowo krétko tj. porgj 5 lat trwania CT1, podczas gdy
wartasci dotychczasowych wskaikébw tzn ACR i GFR nie ulegaty jeszcze wzrostowi.
Bioragc pod uwag wyréwnanie metaboliczne cukrzycy zauwwao, ze stzenia UNGAL
wzrastaly ju przy wartdciach HbAlc mieszerych s¢ w zakresie midzy 6,5 a 8%,
natomiast SNGAL i uRBP — juprzy wartdciach HbAlc poriej 6,5%, a wjc przy dobrej
| zalecanej przez ISPAD i PTD kontroli glikemicznegtomiast wartéci ACR | GFR- ulegty
znacacemu wzrostowi, gdy wargoi HbAlc osijgaly zakres powsej 10%, a wgc dopiero
przy ztym wyrownaniu metabolicznym cukrzycy. Cocogj, stzenia tych markerow (ACR
i GFRF) wykazywaly dodatni zaleznos¢ z HbAlc. Wyniki dotyczce dotychczasowych
markerow uszkodzenia nerek zgodne z doniesieniami innych autoréw, ktorzy olsevali
wzrost ryzyka uszkodzenia nerek w postaci pojawiesk MA wraz ze zwgkszeniem
stezenia HbAlc [40,41,42,45,47,48]. Analiza materialutasmego wskazuje wt
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na wczeéniejszy zmiare stezenia marekrow uszkodzenia nerek takich jak SNGALGAL,
URBP i uKatep w poréwnaniu do wskakéw stosowanych dotychczas u chorych z CT1.

Ponadto wyniki badawlasnych wykazatlyze na sizenie SNGAL, uNGAL i uKatep
ma wptyw filtracja ktbuszkowa. Dzieci o cechach hiperfiltracji (GFRowyzej
135ml/min/1,73M) wykazywaly najnisze sgzenia SNGAL oraz najwasze UNGAL,
a stzenia uKatep wzrastaty do waéto podobnych do grupy kontrolnej. Zhtine wyniki
uzyskali inni badacze, ktorzy stwierdzili u pacmtz CT2 ujemn zaleznos¢ pomiedzy
stezeniami SNGAL i GFR oraz uNGAL i GFR, a tak dodatni zaleznos¢ pomidzy
wartasciami SNGAL i uNGAL [140]. W materiale wiasnym biar pod uwag cab grupe
chorych nie stwierdzono w.w. zaleosci liniowych. Zauwaono jednak,ze wsréd chorych
z cechami hiperfiltracji wyspuje ujemna zaleos¢ pomiedzy SNGAL i uNGAL o wysokim
wsp6tczynniku korelacji. Z kolei u 0séb o GFRonizej 135ml/min/1,73rh stwierdzono
zaleznos¢ odwrotry i wynik ten byt zgodny z obserwacjami ww. autorfi0]. Oznaczatoby
to, ze w sytuacji hiperfiltracji dochodzi do wzrmmnego przegzania SNGAL, zmniejszenia
stezenia SNGAL i wzrostu uNGAL. Roednim dowodem potwierdzggym wplyw
hiperfiltracji na s¢zenie SNGAL jest brak korelacji gdzy WBC i SNGAL u dzieci z GFR
powyzej 135ml/min/1,73rh Taks korelacp wykazano zaréwno u dzieci zzazym GFR jak
i w grupie kontrolnej. Jest to wynik tegoe NGAL jest enzymem zwzanym z komérkami
neutrofilbw i jego sizenia wykazuyj dodatny zaleenos¢ z liczbg leukocytow. Brak
tej korelacji u chorych z hiperfiltragjwskazuje na istotny wptyw wzmonego przegzania

kicbuszkowego na gtenia SNGAL.

Zwiazek filtracji kiebuszkowej ze gkeniem markerow uszkodzenia nerek wykazano

rowniez na podstawie uKatep, ktérej waitd wykazywaty dodatni zaleenos¢ z GFR-

Nie stwierdzono natomiast wptywu hiperfiltracji rs&zenie uRBP. Jest to wynik zgodny
z doniesieniami innych autoréw, ktorzy za przyezymzrostu uRBP podali zmniejszpn
reabsorbef RBP w uszkodzonych przez cukrezycewkach proksymalnych, zalicaajuRBP

do markeréw cewkowego uszkodzenia nerek [142,1W]. analizowanym materiale
wykazano z kolei dodatmi zaleenos¢ skzen URBP z uNGAL, co sugerowatoby,
ze na sfzenie UNGAL mae mig€ réwniez wptyw dysfunkcja cewek proksymalnych.
Zmniejszenie reabsorbcji NGAL w cewce proksymalaep 47% obserwowano w badaniu
eksperymentalnym na modelu mysim CT1 [141]. ROowrdmiare skzenia Katepsyny B

w moczu autorzy ttumaczyli uszkodzeniem cewek neslah i utrag tego enzymu z moczem
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[152]. W niniejszym badaniu trudno bylo wyk&zewptyw uszkodzenia cewek nagitnie
katepsyny L. Jednak jej stzenia ulegatly obreniu bardzo wczmie, zanim wysipity
cechy hiperfiltracji. B¢ moze zaznaczat situ potencjalnie hamggy wptyw TNF-B i Ang Il

na aktywné¢ katepsyn u chorych na cukrzydJ badanych dzieci nie udowodniono jednak
zwickszonej aktywnéci ukiadu RAA. Sgzenia UAGT, mogce odzwierciedla jego
aktywnasé, bylty wrecz nieoznaczalne. Nie wykazano zakzwizku pomedzy zmniejszoa
aktywnaicia uKatep a wzrostem @tenia ACR. Zalenos¢ te, wskazugca na zmniejszan
degradagj albumin przez enzymy lizosomalne w cewkach prokawych obserwowali inni

badacze, jednak byli to pacjenci z MA [153].

Z przeprowadzonej analizy wyptywa wnioseke znaczcy wplyw na sgzenia
wczesnych markeréw uszkodzenia nerek, zarowno sNG&k.i uNGAL oraz uKatep ma
hiperfiltracja. Znaczenie zwkszonego przeszania kébuszkowego podkié fakt, ze jest to
fenomen obserwowany stosunkowoesto | w grupie badanych chorych wykazano je a
u 31% dzieci, co jest zgodne z doniesieniami innlgabdaczy [179]. Wielu autoréw uwes,
ze hiperfiltracja jest pierwszym objawem rozpoczynaj st CChN [12,13,14,192].
W badaniu oceniagym zalenos¢ albuminurii od GFR w przebiegu CT1 wykazanae
wszyscy pacjenci, ktérzy po 10 latach trwania CTykazywali MA, w patym roku trwania
choroby mieli najwysze wartéci GFR. U tych pacjentéw stwierdzano réwnieyzsze
wartasci HbAlc (11,4+1,9%) oraz wgze wartéci ACR [13]. Wyniki te § zgodne
Z obserwacjami w przeprowadzonym badaniu. Na puodstanalizy wlasnej wykazano
dodatnj zaleznos¢ pomidzy wartgciami GFR:- i HbAlc, ACR i HbAlc, jak rownie ACR
i Chol. oraz HbAlc i TG, a wic wykazano zwjzek dotychczasowych markerow uszkodzenia
nerek z czynnikami ryzyka rozwoju CChN. Ponadtoedziz hiperfiltracy wykazywaty
znacaco wyzsze wartéci ACR w poréwnaniu do pozostatych chorych jakumy kontrolnej.
Biorac pod uwag w/w wyniki jak i obserwacje innych autoréw [13,182], naley
analizowanych w niniejszym badaniu chorych o napzych wartéciach GFR zaliczy¢
do pacjentow z grupy wysokiego ryzyka rozwoju MBChN.

U badanych dzieci nie mina jednak wyklucz§ rowniez wczesnego uszkodzenia cewek
nerkowych. Elementemadzacym te dwa zagadnienia jest tzw. cewkowa hipotezavoju
hiperfiltracji [32,33,34,37]. Zaklada onaze przyczyma hiperfiltracji jest wzmaona
reabsorbcja sodu w zmienionych przez cukgzyoewkach proksymalnych. Prowadzi

to w dalszym etapie do zmniejszenigzehia sodu w cewce dystalnej, inaktywacji TGF
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I rozkurczu ¢tniczki wstpujacej kiebuszka nerkowego. Mtiwe jest te, ze na skutek
wzmazonej reabsorpcji stenia sodu w cewce proksymalnej dochodzi do zma cénienia
hydrostatycznego w torebce Bowmana i wzrosténienia filtracyjnego, co objawia i
hiperfiltracjg. W analizowanym materiale stwierdzono uj@mnzaleznos¢ pomiedzy stzeniem
uNa i GFR, jak rowniez pomidzy uNa i HbAlc. Wyniki te wskazayjna zalene od kontroli
glikemicznej s¢zenie uNa oraz zatea od zawartéci sodu w moczu wartd GFR- . Ponadto
w grupie dzieci o najaszych wartéciach uNa stwierdzono najwsze wartéci ACR,
jak réwniez UNGAL, uRBP, uKatep, Cholc i TG. Dzieci te wykazahy zatem najwiksze
ryzyko rozwoju CChN. Zauwano take, ze w grupie o p&ednich wartéciach uNa,
w ktorej stzenia dotychczasowych markeréw uszkodzenia nerekR(ACGFR:) byty
podobne do grupy kontrolnej, wagtdh UNGAL, uRBP ulegaly jia znacacemu zwekszeniu,
a SNGAL i uKatep zmniejszeniu. Z kolei u dzieci ajwmyzszych stzeniach uNa, a wC
0 najmniejszym ryzyku uszkodzenia nerek, wantaNGAL i uRBP nie ulegly znageemu
wzrostowi. Zaktadajc prawdziw@é hipotezy o cewkowej przyczynie hiperfiltracji, tma
przyja¢, ze UNGAL i uRBP g markerami cewkowego uszkodzenia nerek i ichestie mae
ulec wzrostowi zanim wysgpi zjawisko hiperfiltracji i MA. Wzrost GFR m® prowadz

dodatkowo do dalszego zskiszenia sfzenia UNGAL, uKatep i zmniejszenia SNGAL.

Wartasci uNa okazuj sie by¢ wigc przydatnym nakgdziem do oceny funkcji nerek
powigzanym ze stopniem wyréwnania metabolicznego. Nasobie jednak zdawasprawe
Z tego,ze samo sizenie sodu w moczu nie w petni odzwierciedla jegadalgnie, jednak

analiza Fly, nie wykazata zmian w tym zakresie.

Przeprowadzona analiza wspiergevcewkowy hipotez rozwoju hiperfiltracji u dzieci
z CT1. Wedlug niej, na skutek uszkodzenia cewelkkgynmalnych dochodzi do zmiany
stezenia wczesnych markeréw uszkodzenia nerek, aprast na skutek utrzymagej st
hiperglikemii i ztego wyrownania metabolicznego dodzi do wzrostu reabsorbcji glukozy
i sodu przez zwkszony ilos¢ transporteréow sodowo-glukozowych (SGLT1 i SGLT2)
w cewkach proksymalnych. Prowadzi to do zmniejsa@nistzenia uNa, wzrostu GFR
i dalszej zmiany w steniu badanych markerow uszkodzenia nerek i wzrostu

dotychczasowych (ACR). Proponoweamipotez przedstawiono na rycinie 13.
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RYCINA 13.PROPONOWANA HIPOTEZA WCZESNEGO USZKODZENIA NEREK W PRZEBIEGU CT1

W analizowanym materiale nie wykazano gzku dotychczasowych i nowych
markerow uszkodzenia nerek z czasem trwania CTazawm za jeden z czynnikow ryzyka
rozwoju CChN. Poréwngg pacjentdw pomgidzy grupami o rénym czasie trwania CT1
nie stwierdzono istotnie statystyczniezm@, zaroOwno pomidzy wartgciami badanych
markeréw uszkodzenia nerek (SNGAL, uNGAL, UuRBP, @ jak rownie
dotychczasowych (GRRACR) oraz czynnikami ryzyka CChN ( HbAlc, CHAIG). Wyniki
naszych badasy zgodne z wieloma innymi, ktore takiego zmku nie wykazaty [50,53].
Nalezy jednak przyzng ze istniejp inne prace, ktore tak zaleznos¢ potwierdzag
[47,193,194]. Czas trwania cukrzycy wptywat jedyni s¢zenie uNa, ktore byto najwgze
u dzieci chorujcych najkrécej (<5lat). Zalmosci liniowej tych dwdch parametrow jednak
nie stwierdzono. By maze do wykazania zwrku CT1 z uszkodzeniem nerek potrzebny jest

diuzszy czas obserwacji pacjentow.
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W analizowanym materiale rozpatrywano rownieptyw dyslipidemii na ryzyko
wysfgpienia powikia nerkowych w przebiegu CT1. Hipercholesterokemioraz
hipertriglicerydemg stwierdzono u dzieci o najwyzych wartéciach HbAlc. Zalenosci
tych nie wykazano w grupach o réznych wiglkiach GFR. Rowniez dzieci o wyszych
wartasciach ACR (>15mg/g) nie wykazywaty znacp wyzszych wartéci TG, a jedynie
Chol.. Wyniki te wskazywatyby na zwzek dyslipidemii od ziego wyréwnania
metabolicznego cukrzycy. Nie stwierdzono zat#ci miedzy TG i Chol a badanymi
markerami wczesnego uszkodzenia nerek. Na podstawakzy materialu wkasnego trudno
jest wiec udowodné sugerowany przez innych autorow [64,65] wptyw thidemii
na wysgpienie CChN i zagadnienie to wymaga dalszych hada

Poréwnanie chorych, w zakresie markerow uszkodzenirek, w zalEnosci
od stosowanej metody terapii przyygiu osobistej pompy insulinowej lub za pomoc
wielokrotnych wstrzykni¢ insuliny, nie wykazato istotnych zbic. Znacace r&nice
stwierdzono jedynie w odniesieniu do wieku w chwalachorowania i diugei trwania
cukrzycy, co oznaczatoze dzieci, ktdre zachorowaly wczeej i byly leczone dhaej,
uzywaly pompy insulinowej. Dzieci te wykazywaty statycznie istotnie msze szenie
TG i LDL, co przemawiatoby na korz§ stosowania osobistej pompy insulinowej. Poza tym
badane dzieci nie #dity sie stopniem uszkodzenia nerek i stopniem wyréwnania

metabolicznego cukrzycy.

Wiele r&nic wykazano natomiast, poréwgajwyniki dzieci podzielone w zatacsci
od pici. Stwierdzonoze dziewczynki cechsjsie gorszym wyréwnaniem metabolicznym
cukrzycy ni chiopcy, a take wyzszymi wartdciami dotychczasowych markeréw
uszkodzenia nerek (GERACR) oraz niszymi uNa oraz wiszymi wartdciami czynnikOw
ryzyka rozwoju CChN (Chg). Sparéd badanych markerow uszkodzenia nerek jedynie
UNGAL znacaco wzrastat u dziewczynek zarowno w catej gruplei jeej z poréwnywalnym
do chiopcéw stopniem wyréwnanie glikemiswiadczyloby to o przydatroi UNGAL
we wczesnym rozpoznawaniu uszkodzenia nerek, ze#aszu dziewczynek. Wyniki
swiadczce o gorszej kontroli metabolicznej u dziewczynepawownaniu do chtopcowas
zgodne z doniesieniami innych autorow. W wiglookowym badaniu na grupie 3805
pacjentow z CT1 wykazano znacp wyzsze sizenie HbAlc [195] i wysze ryzyko rozwoju
MA [88,188] u dziewczynek ui uchiopcédw. Stwierdzenie u wghiszaci badanych

dziewczynek wysokich sten HbAlc, pozwala na zakwalifikowanie pteenskiej jako grupy
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ztego wyréwnania metabolicznego cukrzycy. Naukoweyyczyre tego zjawiska upatr
w zaburzonym w cukrzycy funkcjonowaniu osi GH/IGHtdre u dziewczynek jest bardziej
nasilone nt u chiopcow [88,96,97]. Me to prowadzi u dziewczynek do gorszego
wyrownania metabolicznego i wzrostu ryzyka powtkla tym tez wystpienia MA [96].
Zjawiska te tlumaczylyby i potwierdzaly stuszao wynikbw wilasnych obserwacii.
Ptet zenska predysponuje do ztego wyrownania metaboliczr@g, a konsekwengjtego
jest pojawienie si wzrostu dotychczasowych markeréw uszkodzenia ngh€lR i GFRy),

jak réwniez zmniejszenia uNa oraz nasilenia czynnikow ryzykeh® (Chol).

W materiale wikasnym wksza¢ dzieci znajdowata giw okresie pokwitania. Jedynie
dwie dziewczynki byly pore] wieku dojrzewania. Nie prowadzono obserwaciji
poréwnupcych tych samych pacjentdw na przestrzeni kilku, Isifyd wptyw okresu

pokwitania na wysgjpienie powikta cukrzycy nie byt maliwy do wykazania.

Godrg uwagi jest rownig obserwacja dotygza albuminurii. Wielké¢ jej u wszystkich
dzieci migcita sk w granicy normy tj. porej 30mg/g kreatyniny. Jednak dzieci z ACR
powyzej 15mg/g wykazywaty cechy gorszego wyréwnania inaieznego (wzrost HbA1c)
oraz zwekszone ryzyko uszkodzenia nerek (wzrost uUNGAL, GkRIa i Chol). Wykazano
takze dodatri zaleenos¢ pomidzy wartéciami ACR i HbAlc. Take pacjenci o cechach
hiperfiltracji i najnizszym s¢zeniu uNa wykazywali gtenia ACR oscyluyjce ok. 15mg/g.
Wyniki te wskazup na zalene od hiperfiltracji oraz kontroli glikemicznej niemie
albuminurii. Nie stwierdzono jednad liniowej zaleénosci pomkdzy wartgciami ACR
oraz GFR. Wplyw wzmazonego GFR na atenie ACR byt trudny do wykazania.
Nie udowodniono tate cewkowej przyczyny biatkomoczu. Pacjenci azgaym sgzeniu
ACR nie wykazywali zmniejszonej aktywém uKatep. Jednak chorzy o waittach ACR
powyzej 15mg/g cechowali sizwigckszonym ryzykiem rozwoju CChN iw zgaku z tym
nalezatoby rozwayé obnienie progu rozpoznawania MA do wantd 15mg/g. Warty
podkrelenia jest rownie fakt dodatniej zalaosci pomidzy stzeniami ACR i uNGAL.
Wynik ten potwierdza potencjalne misvosci uzycia uNGAL jako markera CChN.

W analizowanym materiale nie uzyskano istotnychystgcznie zmian w gkeniu
sIL-18, ulL-18, uAGT oraz uFABP. Brak wzrostu watbd sIL-18 i ulL-18 mdgtby
wskazywa& na brak cech zapalenia u badanych dzieci. Réwmee wskaniki stanu
zapalnego, jak CRP i WBC nie ulegly zngmegmu wzrostowi w poréwnaniu do grupy

kontrolnej. B¥ maze na tym etapie choroby nie doszto jeszcze do rjpgwmian zapalnych,
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ktore mog wystpi¢c w przebiegu cukrzycy [80]. Jedynie w grupie dzieyek
w poréwnaniu do chiopcédw wykazano zngmz wyzsze s¢zenie CRP, co dodatkowo
mogtobyswiadczy o wiekszym zaawansowaniu zmian w przebiegu CT1 u dzigmealz niz

u chtopcow.

Stezenie UFABP i UAGT take nie r@nito sic pomiedzy grum badanm i kontrolmg.
Mogtoby to wskazywéna brak wewsgtrznerkowej aktywacji uktadu RAA albo na zbyt nisk
czutas¢ zastosowanych oznacdzeZ kolei brak wzrostu warfoi UFABP jako wskanika

PChN mogtbywiadczy o bardzo wczesnym etapie zmian w nerkach w badpuogpje.

W podsumowaniu mma stwierdzi, ze oznaczone markery uszkodzenia nerek
w przebiegu CT1 wskazayjna obecn& zmian w obgbie nerek zanim dojdzie do istotnych
zmian w zakresie dotychczasowych markerow CChN. ésteg markery uszkodzenia nerek
wydajg si¢ otwierat nowe perspektywy w zakresie wykrywania zmian wkaeh w przebiegu
CT1. Znaczcy wzrost sfzenia UNGAL i uRBP oraz spadek sNGAL obserwowans ju
u dzieci z najlepszym i zalecanym przez PTD i ISPARrownaniem metabolicznym
cukrzycy. Sgzenia tych markerow oraz uKatep ulegalty zmianie mandoszto

do zmniejszenia stenia uNa i wysipienia hiperfiltracji, jak rownig wzrostu ACR

Jak wspomniano wcgeiej, idealny biomarker powinien Byprosty w pomiarze,
nieinwazyjny, uzyskiwany z tatwo degnych materiatdw i stosunkowo tani. Powinien
rowniez wykazywa wysoly czutas¢ i swoist@é, a jego sizenia ocenié ryzyko rozwoju
choroby, ulega zmianie w odpowiedzi na leczenie oraz dostarczaformaciji
0 patomechanizmie choroby [183,184]. W analizowamnyateriale, pomimae nie wykazano
wszystkich tych cech oznaczanych waki&aow uszkodzenia nerek, uzyskane wyniki wrnpsz
wiele cennych informacji o patomechanizmie rozw@ChN i by moze dalsze badania
pozwoh w przyszidci ostatecznie uzwaoznaczone substancje za wczesne biomarkery

uszkodzenia nerek w cukrzycy.
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6 WNIOSKI:

1. U dzieci z cukrzyg typu 1 wczesne uszkodzenie nerek, definiowane jako
zmiana sizenia SNGAL, uNGAL, uRBP oraz uKateps, wysije nawet
u chorych z dolyr kontroh metaboliczg cukrzycy. Uszkodzenie to jest

najwigcksze u dzieci ze zikontroh glikemii.

2. Uszkodzenie nerek u dzieci z cukrzyypu 1 definiowane w oparciu o0 &g
wymienione markery, pojawia ¢siw ciggu pierwszych pgiciu lat trwania

choroby.

3. U dzieci z cukrzyg typu 1 bez mikroalbuminurii i obaonej wartdci filtracji
kicbuszkowej nie stwierdza ¢sizmian w zakresie @tenia sIL-18, ulL-18,
UAGT, uFABP.

4. Mechanizm wczesnego uszkodzenia nerek zemo by zwigzany

ze zmniejszonym @teniem sodu w moczu i ze zjawiskiem hiperfiltraciji.
5. Ptet zenska stanowi grupryzyka ztej kontroli metabolicznej cukrzycy.

6. Wskazane jest rozwanie obntenia progu rozpoznawania mikroalbuminurii
u dzieci do wartéci wskanika albuminowo-kreatyninowego wyn@sego

15mg/g.
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7 STRESZCZENIE

Cukrzycowa choroba nerek (CChN) jest jednym z nrapszych powikta cukrzycy
zarowno typu 1 (CTl)oraz typu 2 (CT2) i stanowidvahg przyczyre schytkowej
niewydolnaci nerek (SNN) u pacjentéw dorostych. Wczesne wyiaryie uszkodzenia nerek
w przebiegu cukrzycy ma szczegOllne znaczenie ddat@f terapii i prewencji rozwoju
groznych dlazycia powikta.

Celem bada byla ocena wczesnego uszkodzenia nerek u dzi€€Tk za pomog
markeréw oznaczanych w surowicy i w moczu. Malg do nich: lipokaina obejnochtonna
zwigzana zzelatynaz (SNGAL i uNGAL), interleukina 18 (sIL-18 i ulL-18)piatko whgzace
retinol (URBP), katepsyna (uKatep), angiotensyno@efiNG) oraz biatko wjzace kwasy
tluszczowe (UFABP). Badania te poszerzono o apalitv parametrow w powkaniu z
innymi wyktadnikami funkcji nerek (wielk& przegczania kébuszkowego -GFR, stenie
sodu w moczu, wydalanie albumin z moczem) oraz mikayni bada charakteryzujcymi
przebieg cukrzycy (stopiewyréwnania metabolicznego, czas trwania cukrzymgtoda

stosowanej terapii).

Badaniem okgjto 63 dzieci (35 dziewczynek i 28 chtopcow) chaeygh z powodu CT1
w wieku od 4,6 do 17,9 laBredni czas trwania CT1 wynosit 5,16+3,39 lat. Uzyatkich
pacjentow wykluczono obecki® CChN, jak réwnie innych choréb magcych wplywa
na analizowane oznaczenia. Wszystkie dzieci wykakywormo-albuminug (< 30mg/q)
i prawidlowe GFR ¥ 90ml/min/1,73mM). Dla oceny wydalania albumin z moczenyto
wskaznika albuminowo-kreatyninowego (ACR), natomiast GEBRBliczano na podstawie
stezenia cystatyny C w surowicy krwi przyyciu wzoru Fillera (GFR. Stopié wyroGwnania
metabolicznego cukrzycy oceniano w oparciu gestie hemoglobiny glikowanej HbAlc.

Grupe kontrolrg stanowito 22 zdrowych dzieci w podobnym przedzigiekowym.

Na podstawie przeprowadzonych baddwierdzono u dzieci z CT1 istotnie #gze
stezenia UNGAL i URBP oraz nsze SNGAL i uKatep. Zmiany te obserwowano vorg niz
zmiany dotychczasowych wskakdéw uszkodzenia nerek przebiegu cukrzycy (ACRFR(p
ktore u badanych dzieci @ty sie w normie. Co istotne, ¥bice te obserwowano ju
w ciggu pierwszych piciu lat trwania CT1 oraz u chorych o zalecanym wyraniu
metabolicznym cukrzycy. Natomiast do znamiennegoostm ACR i GFR dochodzito
dopiero u dzieci wykazagych zh kontrok glikemiczry (HbAlc powye] 10%). Wartéci
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ACR i GFR- wykazywaly dodatni zaleenos¢ ze stzeniem HbAlc. U 31% chorych
stwierdzono wysipienie zjawiska hiperfiltracji (GF®135ml/min/1,73rf). Zauwaono,
ze hiperfiltracja wptywa na atenia sSNGAL, uNGAL i uKatep, bez wplywu na waito
URBP, uznanego za cewkowego markera uszkodzengk.nérkolei stwierdzenie dodatniej
zaleznosci pomidzy stzeniami UNGAL i uRBP wskazuje na podobny mechanizm
uszkodzenia nerek prowagy do wzrostu tych wskaikow. Elementemaczacym jest tzw.
cewkowa hipoteza rozwoju hiperfiltracji, ktéra za#th, ze przyczym hiperfiltracji jest
wzmazona reabsorbcja sodu w zmienionych przez cukrzgewkach proksymalnych.
U chorych stwierdzono ujemnzaleznos¢ pomidzy uNa i GFR oraz pomgdzy uNa

i HbAlc, co wskazuje na zalee od kontroli glikemicznej stenie uNa i zaleng
od zawartéci sodu w moczu warfd GFR-. W grupie dzieci o najuszych s¢zeniach uNa
stwierdzono najwsisze wartéci UNGAL, uRBP, uKatep, ACR, GFRChol i TG. Wartgci
badanych markeréw uszkodzenia nerek ulegaty wanostanim doszto do znamiennego
zmniejszenia stenia uNa. Uzyskane wyniki wspiegajcewkows hipotez rozwoju
hiperfiltracji w przebiegu CT1. Wedtug niej, na $iki uszkodzenia cewek proksymalnych
dochodzi do zmiany atenia wczesnych markerow uszkodzenia nerek, gprastna skutek
utrzymupcej st hiperglikemii dochodzi do wzrostu reabsorbcji glal¢ i sodu w cewkach
proksymalnych. Objawia @ito zmniejszeniem gtenia uNa, wzrostem GFR i dadszmiary
stezenia badanych markerow uszkodzenia nerek oraz wemosiotychczasowych (ACR).

Uzyskane wyniki sugerowatybyzycie rownie uNa jako wczesnego markera CChN.

Ponadto stwierdzonae dzieci z ACR powsej 15mg/g wykazywaly cechy gorszego
wyréwnania metabolicznego (wzrost HbAlc) oraz ¢gkszone ryzyko uszkodzenia nerek
(wzrost uUNGAL, GFR uNa i Cho}). Dodatnia zalknos¢ pomiedzy stzeniami ACR
i UNGAL potwierdza potencjalne mibwvosci uzycia uNGAL jako markera CChN.

Stwierdzono take, ze stopié wyrOwnania metabolicznego cukrzycy jest gorszy
u dziewczynek, co prowadzi do ¢kiszego uszkodzenia nerek wimaego znacgo
wyzszym sgzeniem UNGAL, ACR, GFR uNa i Chol. Nie wykazano zwizku pomegdzy
czasem trwania cukrzycy i metody stosowanej terapiiysgpieniem powikta nerkowych.
Nie stwierdzono takle znamiennych tmic w stzeniu sIL-18, ulL-18, uANG, uFABP
u chorych z CT1 w poréwnaniu do dzieci zdrowych.
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Na podstawie przeprowadzonych badayciagnieto nastpujace wnioski: U dzieci
z cukrzyg typu 1 wczesne uszkodzenie nerek, definiowane mk@na sizenia sSNGAL,
UNGAL, uRBP oraz uKateps, wygluje nawet uchorych z dobrym wyréwnaniem
metabolicznym cukrzycy. Uszkodzenie to jest nelpske u dzieci ze gtkontroh glikemii.
2Uszkodzenie nerek u dzieci z cukraytypu 1 definiowane w oparciu o badane markery,
pojawia S¢ juz w ciagu pierwszych giciu lat trwania choroby’U dzieci z cukrzyg typu 1
bez mikroalbuminurii i obriionej wartdci GFR- nie stwierdza sizmian w zakresie gtenia
sIL-18, ulL-18, uAGT, uFABP.’Mechanizm wczesnego uszkodzenia nerekzembyt
Zwigzany ze zmniejszonym c¢geniem sodu w moczu i ze zjawiskiem hiperfiltracji.
°Plet zenska stanowi grup ryzyka zitej kontroli metabolicznej cukrzycyWskazane jest
rozwazenie obnienia progu rozpoznawania mikroalbuminurii u dz@eiwartgci wskanika

albuminowo-kreatyninowego wynagzego 15mg/g.
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8 SUMMARY

Diabetic kidney disease (DKD) is one of the mosmown complications of both,
type 1 (DMT1) and type 2 (DMT2) diabetes, and maor cause of end stage renal disease
(ESRD) in adult patients. Early detection of kidregmage in children with diabetes is of
great importance in terms of the effectivenessegdtinent and prevention of the development

of life-threatening complications.

The aim of this study was to evaluate early kiddagnage in children with DMT1 with
a new markers in serum and urine, such as neutrgglatinase-associated lipocalin (SNGAL
and uNGAL), interleukin-18 (slL-18 and ulL-18), iretl binding protein (URBP), cathepsin
(uKatep), angiotensinogen (UANG) and fatty aciddmg protein (UFABP). To assess
the potential mechanisms of early kidney damagdloviting factors were analyzed:
glomerular filtration rate (GFR), the degree of afetlic control, the concentration of sodium
in the urine (uNa), time of duration of diabetesnary albumin excretion, gender and the

method of insulin treatment.

Sixty-three children (35 girls and 28 boys) suffigrirom DMT1, aged from 4.6 to 17.9
years were included into the study. The mean damaif the disease was 5,16+3,39 years. In
all children, DKD as well as other diseases thati¢@ffect the results, were excluded,. All
children showed normoalbuminuria 80mg/g) and normal GFR>(90ml/min/1,73m). For
the evaluation of urinary albumin excretion ratépuain/creatinine ratio (ACR) was
measured. GFR was calculated using Filler formR:) based on the cystatin C
concentration. The glycemic control was assessedglygated hemoglobin (HbA1c)

concentration. The control group comprised of 22lthg children of the similar age.

Children with DMT1 showed significantly higher ldgeof uNGAL and uRBP and
lower sNGAL and uKatep with respect to controls.e3é abnormalities preceded any
significant changes of commonly used biomarkereen&l damage, i.e. increase of ACR and
the reduction of GFR. These changes were obsemeazdia children treated less than 5 years
and with good glycemic control. Significant incsean ACR and GFRwvas observed among
children with the worst glycemic control (HbAlc ¥4). The positive correlation between
HbAlc and ACR, as well as HbAlc and GHRas found. In 31% of patients showed the
glomerular hyperfiltration (GFR>135ml/min/1,73rf), which affected the levels of SNGAL,
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UNGAL and uKatep, without changes in uRBP — recogghias a tubular biomarker. The
positive correlation between uRBP and uNGAL mayidatk the common pathways of
kidney damage leading to the increase of these emarkt was found, that uNa showed
negative correlation with GFRas well as with HbAlc. In the group of childreithwthe
lowest level of uNa, the highest values of uUNGARBP, uKatep, ACR, GFR Cholc and
TG were found. New biomarkers changed before deereéuNa. These results suggest the
close relation between the glycemic control andaimmga sodium handling in renal tubules
and may support the tubular hypothesis of glomertigperfiltration in children with
diabetes. These tubular injury may lead to earignges of new markers of kidney injury.
Persistent hyperglycemia and poor metabolic contohtribute to increased sodium
reabsorption in the proximal tubules, resultingthe decrease in uNa levels, which, in
consequence, may lead to the increase in GFR duadh&r change in the concentrations of
new markers of kidney damage. These results maigated uNa as a potential marker of
DKD. It was also found that children with ACR abo¥®mg/g showed a worse glycemic
control (increase in HbAlc) and an increased ridkiadney damage (increase uNGAL, GER
uNa and Chg). A positive correlation between the concentratiani ACR and uNGAL
confirms the potential use UNGAL as a marker of DKD

It was also found, that girls showed worse glycepoatrol and significantly higher
concentration of uNGAL, ACR, GRRuNa i Chal. There were no relations both between
duration time of diabetes and treatment modality lagtween the early biomarkers of kidney
injury. There were no significant differences inncentrations of sIL-18, ulL-18, uANG,
UFABP in patients with DMT1 compared to healthylatan.

Conclusions:'in children with type 1 diabetes early kidney damadefined as a
changes in the levels of sSNGAL, uNGAL, uRBP, uKatemcurs in patients with good
metabolic control of diabetes. This damage is treatgst in children with poor glycemic
control.?Kidney damage in children with type 1 diabetesrisdias a changes in the levels of
studied biomarkers may take place during the fivg years of the diseasé&There are no
changes in the levels of slIL-18, ulL-18, uAGT, uFABn children with type 1 diabetes
without microalbuminuria and reduced eGFfhe mechanism of early kidney damage may
be associated with reduced sodium concentratiamiire and the glomerular hyperfiltration.
*Female sex is a risk factor of poor glycemic cdninodiabetic children®Significant MA

in children with DMT1 should be recognized earkgy. above 15mg/g.
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