Streszczenie

Cukrzycowa choroba nerek (CChN) stanowi najczgstsza przyczyne schytkowe;j
niewydolnosci nerek w Polsce. Etiologi¢ przewlektej choroby nerek mozna przypisywac
cukrzycy, jesli u chorego stwierdza si¢ zwickszone wydalanie albuminy z moczem, ktéremu
moze towarzyszy¢ utrata funkcji filtracyjnej nerek. Jednak u czesci chorych utrata funkcji
filtracyjnej nie jest poprzedzona wzrostem albuminurii. W zwigzku z tym poszukuje si¢
innych markeréw laboratoryjnych wczesnej CChN.

Celem badania byta analiza uzytecznos$ci diagnostycznej wybranych biatek specyficznych
oznaczanych w surowicy i moczu oraz badania elektroforezy biatek moczu w zelu
poliakrylamidowym z uzyciem siarczanu dodecylu sodu (SDS-PAGE) w diagnostyce
cukrzycowej choroby nerek u chorych z cukrzyca typu 2 (T2DM).

Badaniem objeto grupe 117 dorostych chorych z T2DM ze wspoétczynnikiem
albumina/kreatynina w moczu (UACR) <300 mg/g i wskaznikiem filtracji klebuszkowe;j
szacowanym w oparciu o stezenie kreatyniny (¢GFR) >30 ml/min/1,73m2. Oznaczono
szeroki panel biatek specyficznych w moczu: czgsteczke uszkodzenia nerek-1 (UKIM-1),
lipokaling zwigzang z Zelatynaza neutrofili (UNGAL), watrobowe biatko wigzace kwasy
thuszczowe (uL-FABP), transferyne (uTRF), B2-mikroglobuling, immunoglobuling G (ulgG) i
uromoduling (WUMOD) oraz wybrane biatka surowicy: cystatyne C (sCysC), uromoduling
(sSUMOD), rozpuszczalny receptor urokinazowego aktywatora plazminogenu (UPAR),
sNGAL i metaloproteinaze 9 macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP-9). Stezenia biatek
specyficznych w moczu oceniano takze po uwzglednieniu stezenia kreatyniny w moczu (uCr).
Wyniki elektroforezy biatek moczu i st¢zenia bialek specyficznych oceniano w odniesieniu do
uznanych markeréw uszkodzenia nerek wykorzystywanych w praktyce klinicznej: st¢zenia
kreatyniny w surowicy i €GFR oraz uACR. Oceniono zaleznosci sktadu biatek moczu i stezen
badanych bialek surowicy od wieku, plci, czasu trwania T2DM, stopnia wyrdwnania
cukrzycy (hemoglobina glikowana, HbA1c¢), zmian zapalnych (biatko C-reaktywne, CRP),
obecnosci zaburzen metabolicznych (lipidogram, kwas moczowy), powiktan sercowo-
naczyniowych i retinopatii cukrzycowej.

W badanej grupie wigkszo$¢ stanowili chorzy z dobrze kontrolowang cukrzyca (HbAlc <7%
u ok. 60% pacjentéw), eGFR >60 ml/min/1,73m2 (87%) i uUACR <30 mg/g (prawie 80%
pacjentéw). Mediana czasu od rozpoznania T2DM wynosita 6 lat (12% chorych ze $wiezo
wykryta cukrzyca). Wyniki elektroforezy biatek moczu byly dobrze skorelowane z oceng
albuminurii (st¢zeniem albuminy w moczu i warto$cig uACR). U czgsci chorych wykazano
obecno$¢ biatkomoczu kigbuszkowego (selektywnego i1 nieselektywnego) oraz biatkomocz
cewkowo-kitgbuszkowy, nie obserwowano izolowanego biatkomoczu cewkowego. Wykazano
szereg zwigzkow miedzy nasileniem albuminurii i rodzajem biatkomoczu a st¢zeniami biatek
specyficznych w moczu chorych (UKIM-1, uNGAL, ulgG i uTRF, stabsze zwigzki zuUMOD
i uL-FABP). Dodatkowo obserwowano dodatnie korelacje migdzy uACR a st¢zeniem sCysC i
uPAR w surowicy chorych. W ocenie wynikoéw elektroforezy biatek moczu zwrécono uwage
na obecnos¢ prazka uromoduliny (biatka Tamma-Horsfalla) u ok. 1/3 badanych pacjentow,
najczesciej ze $ladowa albuminurig. W tej podgrupie pacjentéw obserwowano takze wyzsze



stezenia uUMOD mierzone metodg immunoenzymatyczng. Chorzy ci charakteryzowali si¢
nizszymi stezeniami SNGAL 1 uPAR w surowicy oraz nizszymi stezeniami biatek
specyficznych w moczu (ulgG, uKIM-1 i uL-FABP/uCr).

W badanej grupie obserwowano nieliczne zwigzki ocenianych markeréw biochemicznych z
wiekiem chorych (sCysC, sUMOD, uPAR i uL-FABP) i czasem trwania cukrzycy (ulgG).
Obserowano zalezno$ci migdzy stopniem wyrdwnania cukrzycy a rodzajem biatkomoczu w
ocenie elektroforetycznej, eGFR (CKD-EPICr), st¢zeniem uPAR w surowicy i stezeniami
biatek w moczu: uNGAL, uKIM-1, ulgG i uTRF. Stgzenia sCysC, uPAR i sSNGAL w
surowicy oraz ulgG i uTRF w moczu skorelowane byly ze stgzeniem CRP w surowicy, przy
czym nalezy zaznaczy¢, ze u badanych pacjentow nie obserwowano nasilonej reakcji zapalnej
(mediana CRP wynosita 3 mg/l). Wykazano szereg korelacji badanych biatek specyficznych
(sCysC, uPAR, sUMOD i sNGAL w surowicy; uKIM-1, uUMOD i uL-FABP w moczu) z
nasileniem dyslipidemii.

Oznaczone w pracy markery wykazujg nieprawidtowosci u czesci chorych z uACR <30 mg/g
1 eGFR >60 ml/min/1,73m2, co moze pozwoli¢ na diagnozowanie CChN na wczesnym
etapie. Oznaczania cystatyny C, uromoduliny i uPAR w surowicy chorych z T2DM mogtoby
umozliwi¢ wyodrebnienie chorych z grupy zwigkszonego ryzyka chorob sercowo-
naczyniowych. Wyniki pracy powinny jednak zosta¢ zweryfikowane w badaniach
prospektywnych, z udziatem wigkszej liczby chorych.



