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1 Uvod
V razvitem svetu je sladkorna bolezen sedmi najpogostejøi vzrok smrti

(1). Bolniki s pojavom sladkorne bolezni tipa 1 v mladosti imajo v

œetrtem desetletju æivljenja dvajsetkrat veœjo umrljivost in petnajst let

krajøo æivljenjsko dobo kot njihovi zdravi vrstniki. Zapleti sladkorne

bolezni so akutni (hipoglikemija, ketoacidoza) in kroniœni (retinopatija,

nevropatija, angiopatija, nefropatija) (2). Med omenjenimi kroniœnimi

zapleti so nefropatije, pridruæene srœno-æilnim boleznim, za bolnika

zagotovo najusodnejøe. Ledviœni zapleti sladkorne bolezni so dia-

betiœna nefropatija, ateroskleroza renalnih arterij, pielonefritis in papi-

larna nekroza. 

2 Diabetiœna nefropatija
Diabetiœna nefropatija (DN) je kroniœni ledviœni zaplet, specifiœen za

sladkorno bolezen. Za napredovano bolezen je znaœilna moœno

zmanjøana glomerulna filtracija, edemi, hipertenzija, huda protein-

urija (> 3,5 g/dan) in moœno patoloøki biokemiœni kazalci ledviœne

odpovedi. Konœna ledviœna odpoved v zadnjem stadiju bolezni

zahteva nadomestno zdravljenje. DN razvije 30–40 % bolnikov s

sladkorno boleznijo tipa 1 in 10–20 % bolnikov s sladkorno bolezni-

jo tipa 2 (3). 25–30 % dializnih bolnikov je sladkornih bolnikov (4).

Gledano histoloøko, je DN skupek specifiœnih morfoloøkih spre-

memb, ki se pojavijo predvsem v bazalni membrani glomerulov
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(membrana se znaœilno odebeli) in mezangijumu. Dodatne mor-
foloøke spremembe v æilni steni aferentnih in eferentnih arteriol lahko
povzroœijo hudo ishemijo, tubulno atrofijo ter v zadnjem stadiju
bolezni propad celotnega nefrona in razrast vezivnega tkiva (5).
Omenjene morfoloøke spremembe so posledica neencimske
glikolizacije prostih aminskih skupin in motenj v sintezi ter razgradnji
razliœnih beljakovin. V etiologiji bolezni ima pomembno vlogo tudi
spremenjena znotrajledviœna hemodinamika (6). S hiperglikemijo in
hipervolemijo povzroœen zveœan pretok krvi skozi ledvici povzroœi
vazodilatacijo aferentne in vazokonstrikcijo eferentne arteriole,
porast intraglomerularnega tlaka, hiperfiltracijo, hiperplazijo
glomerulnih kapilar ter hipertrofijo ledviœne mase. Toda dolgotrajno
zviøan intraglomerulni tlak poøkoduje glomerule in povzroœi napre-
dovanje bolezni ter peøanje ledviœne funkcije, ki jo lahko spremljamo
kot upadanje hitrosti glomerulne filtracije (GFR) z razliœnimi stan-
dardnimi in rutinskimi biokemiœnimi testi (merjenje oœistka inulina,
izotopov ali kreatinina, izraœunani oœistek kreatinina, merjenje
serumske koncentracije cistatina). Novejøe raziskave opozarjajo tudi
na pomembno patofizioloøko vlogo zviøane reabsorbcije natrija v
proksimalnih tubulih (7) in na povezavo razvoja DN s subkliniœnimi
vnetnimi procesi (8).

Glede na funkcionalne in morfoloøke spremembe delimo DN na pet
stadijev (2). Ker sta prva dva stadija bolezni reverzibilna, je zgodnje
odkrivanje bolezni izjemno pomembno. DN lahko odkrijemo ali
potrdimo z ledviœno biopsijo. Zaradi invazivnosti posega in ker so
zaœetne morfoloøke spremembe difuzne in nespecifiœne (5), se uvel-
javljajo novejøe preiskave, kot so mikroalbuminurija, merjenje kon-
centracije oznaœevalcev poøkodovanega endotelija v plazmi (von
Willebrandov faktor, endotelin-1) in renalna funkcijska rezerva.
Omenjene alternativne preiskave pomenijo za kliniœno biokemijo
velik znanstveni izziv in so æe pomembna sestavina vsakdanje labo-
ratorijske dejavnosti.

2.1 Mikroalbuminurija
Nekoœ sploøno veljavno prepriœanje, da v primeru prisotne kliniœno
zaznavne proteinurije lahko le øe upoœasnimo, ne moremo pa
prepreœiti napredovanja DN v konœno ledviœno odpoved, je privedlo
strokovnjake v osemdesetih letih do prepriœanja, da zgodnji porast
albumina v urinu napoveduje napredovanje bolezni. Ker so bile
zviøane koncentracije albumina v urinu pod mejo obœutljivosti tedaj
obiœajnih analiznih postopkov, so preiskavo imenovali mikroalbumin-
urija (MA). Sicer neustrezno ime preiskave se zaradi opisanih
zgodovinskih okoliøœin øe danes ohranja. Danaønje definicije MA
podaja preglednica 1 (9, 10). MA je potrjena, œe je izpolnjen eden od
pogojev, predstavljenih v preglednici, v dveh od treh vzorcev urina,
odvzetih v obdobju 3 do 6 mesecev (11). Ker je v zaœetnih raziskavah
kar 80 % mikroalbuminuriœnih bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 1
razvilo kliniœno pomembno proteinurijo v nadaljnjih 6 do 14 letih, se
je za MA uveljavilo ime zaœetna DN. Novejøe raziskave kaæejo na
precej niæjo napovedno vrednost MA za razvoj napredovane DN (12).
Le 30 do 45 % mikroalbuminuriœnih bolnikov s sladkorno boleznijo
tipa 1 razvije kliniœno izraæeno proteinurijo v nadaljnjih 10 letih, 25–40
% bolnikov ostane mikroalbuminuriœnih, pri ostalih, pribliæno 30 %, pa
se stanje izboljøa (bolniki postanejo normoalbuminuriœni). Podobno
sliko opaæamo pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2. Danes tudi

vemo, da sta MA in histoloøka ocena prizadetosti glomerulov øibko

povezani (13). Kljub temu MA ostaja najmoœnejøi in najøirøe

uporabljen napovednik razvoja napredovane DN oziroma zgodnji

oznaœevalec æe prisotne bolezni, zato se mora koncentracija albu-

mina v urinu sladkornih bolnikov meriti redno po uveljavljenih pri-

poroœilih.

Ameriøko zdruæenje za diabetes (ADA) priporoœa ugotavljanje prisot-

nosti MA enkrat letno, in sicer pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1

prviœ po petih letih trajanja bolezni in po konœani puberteti ter pri bol-

nikih s sladkorno boleznijo tipa 2 ob odkritju bolezni (preglednica 2)

(11). V presejalne namene ugotavljanja prisotnosti MA zadoøœa kvali-

tativna ali polkvantitativna meritev koncentracije albumina v urinu. V

primeru prisotne kliniœne albuminurije (preglednica 1) mora biti za

ugotovitev diagnoze in spremljanje zdravljenja bolezni meritev kvanti-

tativna (preglednica 2).

Ameriøko zdruæenje za kliniœno kemijo (AACC) ugotavlja, da veœina

kvalitativnih in polkvantitativnih postopkov zahtevanih analitiœnih cil-

jev za zanesljivost rezultatov analize danes øe ne izpolnjuje, tudi œe

jih izvaja izkuøeno laboratorijsko osebje (preglednica 2).

Diagnostiœna obœutljivost je pogosto pod zahtevanimi 95 %. Tudi

negativna napovedna vrednost testov je slaba in negativen rezultat

testa bolezni pogosto ne izkljuœuje. Nasprotno, veœina kvantitativnih

analiznih postopkov izpolnjuje zahtevan analitiœni cilj za ponovljivost

dela, ki je doloœen na podlagi podatkov o bioloøki variabilnosti zno-

traj osebka ter izraæen kot koeficient variacije < 15 % (1). Bioloøka

variabilnost koncentracije albumina v urinu znotraj osebka je najniæja

31 % pri razmerju albumin/kreatinin v prvem jutranjem vzorcu urina

zdravih ljudi, pri koncentraciji albumina v 24-urnem vzorcu urina slad-

kornih bolnikov pa lahko preseæe tudi 80 % (14). Da bi zmanjøali njen

pomemben vpliv na celotno variabilnost laboratorijskega rezultata,

AACC za odkrivanje bolezni priporoœa doloœanje razmerja

albumin/kreatinin v prvem jutranjem vzorcu urina. Za spremljanje

bolezni kvocient albumin/kreatinin øe ni dovolj preizkuøen, zato se v

teh primerih øe naprej priporoœa merjenje hitrosti izloœanja albumina v

urinu. Meritev koncentracije albumina v 24-urnem vzorcu urina je

smiselna le v primeru istoœasne potrebe po doloœitvi kreatininskega

oœistka. Priloænostni vzorci urina so primerni le v presejalne namene

(1). Izguba urina pri zbiranju, na primer pri opravljanju velike potrebe,

prav tako daje prednost doloœanju razmerja albumin/kreatinin v prvem

jutranjem vzorcu urina. Urin brez konzervansov ali stabilizatorjev je

stabilen teden dni pri 4 °C (15) oziroma najmanj 160 dni pri – 80 °C

(16). Pri –20 °C pada koncentracija albumina za 0,27 % dnevno (16). 

2.2 Von Willebrandov faktor
Sladkorna bolezen prizadene tudi aferentne in eferentne arteriole in

ostalo renalno æilje, zato je logiœna alternativna pot zgodnjega odkri-

vanja DN doloœanje biokemiœnih oznaœevalcev poøkodovanega

endotelija, na primer merjenje aktivnosti von Willebrandovega faktorja

(vWf) v plazmi. Endotelijske celice, ki so glavni vir vWf, ga izloœajo

bazalno, s konstantno hitrostjo, in regulatorno iz Weibel-Paladovih

telesc kot posledica farmakoloøkega uœinka nenadno zviøanega trom-

bina, fibrina ali vazopresina. Fizioloøka vloga vWf je vezava faktorja

VIII, kar omogoœa adhezijo trombocitov in øirjenje trombocitnega strd-

ka na povrøini poøkodovanega endotelija. Aktivnost vWf v plazmi je
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zviøana pri sladkornih bolnikih z MA ali kliniœno izraæeno DN (17, 18)

in je premosorazmerna hitrosti izloœanja albumina v urinu, øe posebej

pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 s pridruæeno diabetiœno

retinopatijo (19). Zviøana aktivnost v plazmi napoveduje pojav MA pri

normoalbuminuriœnih bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 (20) in pri

kliniœno zdravih preiskovancih (21). Aktivnost vWf v plazmi je merljiva

enostavno. Njena pomanjkljivost je slaba specifiœnost, saj je zviøanje

v plazmi lahko le posledica trenutnega vpliva razliœnih farmakoloøkih

uœinkov na endotelij ali poøkodbe endotelija v ostalih neledviœnih

organih.

2.3 Renalna funkcijska rezerva
Renalna funkcijska rezerva (RFR) je sposobnost ledvic zveœati intra-

glomerulni tlak in hitrost GFR s spreminjanjem æilne upornosti aferent-

nih in eferentnih arteriol. Ledvici s tem vzdræujeta stabilno notranje

okolje organizma. RFR lahko doloœimo in vivo s funkcijskim testom, v

katerem izmerimo relativni porast GFR kot odgovor na obremenitev

bolnika s proteinskim obrokom ali infuzijo aminokislin. Bolniki s slad-

korno boleznijo tipa 1 imajo zniæano (okrnjeno, prizadeto) RFR (22,

23). Zniæano RFR v zaœetnem obdobju diabetiœne mikroangiopatije

pogosto spremlja glomerulna hiperfiltracija, ki povzroœi nadaljnjo

vazodilatacijo in poøkodbo ledviœnih kapilar (24). Tudi naøe izkuønje

kaæejo na povezanost zniæane RFR z zviøano aktivnostjo vWf v plazmi

bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 1 (25). RFR je torej obœutljiv in

organsko specifiœen oznaœevalec zgodnjih morfoloøkih sprememb

ledviœnih arteriol, znaœilnih za pojav DN, ki tudi napoveduje napre-

dovanje bolezni. Slaba stran preiskave je zahtevna in za bolnika obre-

menjujoœa izvedba funkcijskega testa, nujna pa je tudi œimprejønja

standardizacija njegove izvedbe. 

3 Ateroskleroza renalnih arterij
Ateroskleroza je generaliziran, vnetnodegenerativen kroniœen

bolezenski proces, ki prizadene arterijsko æilno steno koronarnih,

karotidnih, perifernih in renalnih arterij. Sladkorni bolniki imajo

pogosteje dejavnike tveganja za razvoj ateroskleroze. Tveganje za

akutne aterosklerotiœne zaplete je dva- do øtirikrat veœje kot pri nji-

hovih zdravih vrstnikih (2). Akutni miokardni infarkt doæivi dobra tretji-

na sladkornih bolnikov, starejøih od 55 let. Ateroskleroza renalnih

arterij lahko povzroœi renovaskularno hipertenzijo, ishemiœno renalno

bolezen s progresivno renalno insuficienco in je vzrok za konœno led-

viœno odpoved pri 14 do 25 % dializnih bolnikov (26). Vloga kliniœne

biokemije pri odkrivanju ateroskleroze renalnih arterij je majhna.

Njegovo verjetnost ugotavljamo s kliniœnim pregledom in razliœnimi

funkcijskimi testi ter potrdimo z ultrazvoœno preiskavo ledvic ali led-

viœno angiografijo. Novejøe raziskave opozarjajo, da ateroskleroza

poleg veœjih renalnih arterij prizadene tudi drobno intrarenalno æilje in

parenhimsko tkivo (27). Tudi v naøi raziskavi smo naøli povezavo med

zmerno zviøano serumsko koncentracijo kreatinina in obsegom

koronarne ateroskleroze ter zakljuœili, da je rahlo zviøana serumska

koncentracija kreatinina pri koronarnih bolnikih pravzaprav biokemiœni

oznaœevalec aterosklerotiœne nefrovaskulopatije, ki je s koronarno

aterosklerozo povezana preko skupnih dejavnikov tveganja za razvoj

ateroskleroze (28). 

4 Pielonefritis
Pielonefritis je bakterijska okuæba ledvice ali ledviœnega meha. Pri

sladkornih bolnikih je dva- do øtirikrat pogostejøi kot pri bolnikih brez

sladkorne bolezni. Moæni vzroki veœje pogostnosti so glukozurija kot

ugoden medij za rast bakterij, motnje v urodinamiki zaradi diskretne

nevropatije avtonomnega æivœevja in s hiperozmolarno ledviœno sredi-

co povzroœena okrnjena fagocitoza. Pielonefritis ima dve tretjini hos-

pitaliziranih bolnikov s sladkorno boleznijo (2, 29). Za akutni potek

bolezni, ki lahko moœno poslabøa sladkorno bolezen, je znaœilna

zviøana temperatura, ledvena boleœina ali boleœina v kriæu, slabost,

bruhanje, levkocitoza, bakteriurija, nitrurija, levkocitni cilindri, pozitiv-

na urikultura in hematurija v najbolj akutnem stanju bolezni. Kroniœen

pielonefritis pogosto poteka brezsimptomno in tudi urikultura ter sed-

iment urina sta lahko brez posebnosti. Laboratorijska diagnostika ima

pri odkrivanju bolezni pomembno vlogo. Osnovno analizo urina z

reagentnimi trakovi, sediment urina in urikulturo izvajamo redno ter

zaradi moænega brezsimptomnega poteka bolezni pri vseh bolnikih z

velikim tveganjem. 

5 Papilarna nekroza
Papilarna nekroza je nekroza papile, povzroœena s ponavljajoœimi

okuæbami seœil in pridruæeno napredovano DN (2, 29). Nekrotiœno

tkivo lahko povzroœi akutno zaporo seœnih poti. Kliniœni znaki bolezni

so ledvena boleœina ali boleœina v trebuhu, mrzlica, zviøana telesna

temperatura, akutna ledviœna odpoved z oligurijo ali anurijo, øok in

diseminirana intravaskularna koagulacija. Laboratorijska diagnostika

je v tem primeru manj pomembna, pomembnejøa je na primer ultra-

zvoœna preiskava ledvic. Kljub temu je smiselna doloœitev osnovne

analize urina, sedimenta urina (z razliko od pielonefritisa je tu vedno

prisotna hematurija, njen obseg pa je premosorazmeren velikosti

nekrotiœnega dela papile) ter meritev koncentracije fibrinskih razgrad-

nih produktov v plazmi. 

6 Sklep
Kliniœna biokemija ima pomembno vlogo pri obravnavi ledviœnih

zapletov sladkorne bolezni na vseh nivojih zdravstvene dejavnosti.

Koncentracijo albumina v urinu sladkornih bolnikov merimo enkrat

letno. Najprimernejøi bioloøki vzorec je prvi jutranji urin. Priporoœljiva

je uporaba kvantitativnih analiznih postopkov in standardizacija kon-

centracije albumina na koncentracijo kreatinina v urinu. Nujno je inten-

zivno prouœevanje in pogumnejøe uvajanje novejøih biokemiœnih diag-

nostiœnih in prognostiœnih kazalcev DN v vsakdanjo laboratorijsko

prakso, kot sta na primer vWf in RFR. Osnovno analizo urina z

reagentnimi trakovi, sediment urina in urikulturo izvajamo redno ter

zaradi moænega brezsimptomnega poteka ledviœnih zapletov sladko-

rne bolezni pri vseh bolnikih z velikim tveganjem. V primeru suma na

papilarno nekrozo je smiselna meritev koncentracije fibrinskih raz-

gradnih produktov v plazmi. Po ustaljenih priporoœilih doloœamo tudi

øtevilne druge preiskave, kot na primer merjenje koncentracije lipidov

in lipoproteinov v serumu (enkrat letno) ter ostalih oznaœevalcev tveg-

anja za razvoj ateroskleroze (C-reaktivni protein, homocistein),

kazalce za oceno GFR (kreatinin, cistatin), œe omenimo samo

nekatere.
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Hitrost  Dnevna Koncentracija 
1

Koncentracija 
2

Koncentracija 
2

izloœanja 
1,2

koliœina 
1,2

(g/mol (g/mol (mg/L urina)

(µg/min) (mg/24 ur) kreatinina) kreatinina) 

Normoalbuminurija <20 <30 <3,4 <2,7 <20

Mikroalbuminurija 20 – 200 30 – 300 3,4 – 34,0 2,7 – 22,6 20 – 200

Albuminurija >200 >300 >34,0 >22,6 >200

8-, 12- ali 24 24-urni Prvi jutranji Drugi jutranji Drugi jutranji

-urni vzorec urina vzorec urina vzorec urina vzorec urina vzorec urina

1
povzeto po literaturi 9; 

2
povzeto po literaturi 10;

Preglednica 1. Razliœne definicije mikroalbuminurije glede na izloœanje albumina v urinu.
Table 1. Criteria for interpreting urinary albumin excretion.

ADA Pogostnost ugotavljanja prisotnosti mikroalbuminurije pri bolnikih s sladkorno boleznijo: enkrat letno, in sicer 

•   pri sladkorni bolezni tipa 1 prviœ po petih letih trajanja bolezni in po puberteti; 

•   pri sladkorni bolezni tipa 2 od odkritja bolezni dalje. 

V presejalne namene ugotavljanja prisotnosti mikroalbuminurije zadoøœajo kvalitativni ali     

polkvantitativni analizni postopki merjenja koncentracije albumina v urinu. 

V primeru prisotne kliniœne albuminurije je zahtevana kvantitativna meritev koncentracije albumina v urinu.

AACC Veœina kvalitativni in polkvantitativnih analiznih postopkov ni dovolj zanesljivih. 

Veœina kvantitativnih analiznih postopkov je dovolj zanesljivih. 

Priporoœila glede najprimernejøega bioloøkega vzorca in naœina podajanja rezultatov so: 

•  za odkrivanje bolezni razmerje albumin/kreatinin v prvem jutranjem vzorcu urina; 

•  za spremljanje zdravljenja bolezni hitrost izloœanja albumina v urin; 

•  koncentracijo albumina v 24-urnem vzorcu urina merimo le v primeru istoœasne potrebe po doloœitvi kreatininskega oœistka; 

•  priloænostne vzorce urina uporabljamo œim manj. Stabilnost bioloøkih vzorcev je teden dni pri 4°C (pomembni so vplivi matriksa). 

Preglednica 2. Priporoœila in ugotovitve Ameriøkega zdruæenja za diabetes (ADA) in Ameriøkega zdruæenja za kliniœno kemijo (AACC).
Table 2. Recommendations and conclusions of American Diabetes Association (ADA) and American Association for Clinical Chemistry (AACC).
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