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I Streszczenie
Wprowadzenie: Cytrynian jest podstawowym inhibitorem krystalizacji soli szczawianowo-wapniowych i fosforanowo-
-wapniowych w moczu. Dlatego tez jego obnizone wydalanie z moczem stanowi istotny czynnik ryzyka kamicy drog
moczowych. Dotychczas brak jest powszechnie akceptowanych norm wydalania cytrynianu u dzieci i mtodziezy.

Cel pracy: Ocena dobowego wydalania cytrynianu zmoczem u zdrowych dzieci przedszkolnych i szkolnych oraz okreslenie
wartosci referencyjnych dla tego parametru.

Materiati metody: Badaniamiobjeto 211 zdrowych dzieci w wieku od 4 do 18 lat ($rednio 10,9 + 3,9 lat), w tym 105 chtopcéw
i 106 dziewczynek. Stezenie cytrynianu oznaczano w moczu metoda enzymatyczna. Wydalanie cytrynianu przeliczano na
jednostke masy ciata (kg mc), standardowg powierzchnie ciata (1,73 m?) oraz odnoszono do stezenia kreatyniny.

Wyniki: Wykazano istotna statystycznie ujemna korelacje pomiedzy wydalaniem cytrynianu przeliczanego na jednostke
masy ciata, lub okreslanego jako wskaznik cytrynian/kreatynina, a wiekiem. Nie stwierdzono takiej zaleznosci, gdy wydalanie
cytrynianu odniesiono do standardowej powierzchni ciata. Niezaleznie od metody przeliczania, dziewczynki wykazywaty
istotnie wyzsze wartosci wydalania cytrynianu w moczu dobowym. Za dolng granice normy wydalania cytrynianu przyjeto
wartos¢ 10 centyla, ktéra dla dziewczat wyniosta 1,32 mmol/1,73 m?/24h, a dla chtopcéw 0,92 mmol/1,73 m?/24h.

Whioski: Odnoszenie dobowego wydalania cytrynianu z moczem do standardowej powierzchni ciata u dzieci w zakresie
wiekowym 4-18 lat pozwala na korzystanie z jednej normy dla tego parametru, ustalonej osobno dla dziewczynek i chtop-
cow. Ufamy, ze zaproponowane przez nas wartosci referencyjne pomoga w interpretacji wynikéw badan diagnostycznych

u pacjentéw pediatrycznych z kamica uktadu moczowego.

I Stowa kluczowe
cytrynian, mocz, dzieci, normy

WPROWADZENIE

Kwas cytrynowy jest jednym z gléwnych inhibitoréw rozwoju
kamicy szczawianowo-wapniowej i fosforanowo-wapniowe;j
[1]. Jego dwuwarto$ciowy anion - cytrynian ma zdolno$¢
tworzenia komplekséw z jonami wapniowymi, uniemoz-
liwiajac tworzenie ich soli, oraz hamowania wzrostu po-
wstalych juz krysztaléw w procesach precypitacji i agregacji
(1, 2]. Ponadto wykazuje synergistyczne dziatanie z innym
inhibitorem krystalizacji — biatkiem Tamm-Horsfalla, a tak-
ze uposledza przyleganie soli szczawianowo-wapniowych
do nabtonkéw drég moczowych [3, 4, 5]. Z powyzszych
wzgleddéw obnizone wydalanie cytrynianu z moczem (hipo-
citraturi¢) uznaje si¢ za niewatpliwy czynnik ryzyka kamicy
nerkowej i nefrokalcynozy [6, 7], a leczenie tego stanu za
pomoca zasadowych cytryniandw jest powszechnie zalecane
[8]. O ile u zdrowych oséb dorostych wydalanie cytrynianu
z moczem wydaje sie do$¢ dobrze zbadane i nie budzi wigk-
szych kontrowersji, to nadal brak jest powszechnie akcep-
towanych i ujednoliconych norm wydalania tej substancji
u dzieci i mtodziezy [9].

Adres do korespondencji: Przemystaw Sikora, Klinika Nefrologii Dzieciecej, Dzie-
ciecy Szpital Kliniczny, ul. Chodzki 2, 20-093 Lublin
E-mail: sikoraprzem@hotmail.com

Nadestano: 25 stycznia 2013; zaakceptowano do druku: 28 lutego 2013

CEL PRACY

Celem pracy byla ocena wydalania cytrynianu w moczu
dobowym u zdrowych dzieci przedszkolnych i szkol-
nych oraz okreslenie wartosci referencyjnych dla tego pa-
rametru.

MATERIAL | METODY

Badaniami objeto 211 zdrowych dzieci w wieku od 4 do 18 lat
($rednio 10,9 + 3,9 lat), w tym 105 chlopcéw i 106 dziew-
czynek, w poréwnywalnych liczebnie grupach wiekowych
(Ryc. 1). Do grupy badanej rekrutowano pacjentéw kliniki,
u ktérych w ramach diagnostyki nie stwierdzano choréb so-
matycznych oraz dzieci personelu medycznego bez istotnych
obciazen medycznych w wywiadzie. Stezenie cytrynianu
oznaczano w moczu metodg enzymatyczng (zestaw firmy
Boehringer Mannheim, nr kat. 10 139 076 035) przy uzyciu
analizatora Cobas Mira S. Wydalanie cytrynianu przeliczano
na jednostki masy ciata (kg mc.), standardowa powierzch-
nie ciata (1,73 m?) oraz odnoszono do stezenia kreatyniny
w moczu (wskaznik cytrynian/kreatynina). Adekwatnos¢
zbidrki moczu oceniano wielko$cig wydalania kreatyniny,
ktorej stezenie oznaczano zmodyfikowana metoda Jaffego
(zestaw firmy Cormay nr kat. 2-220). Zgodnie z tzw. szeroka
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Liczba badanych

Il chtopcy
[ dziewczynki
wiek (lata)

Rycina 1. Rozktad liczebny badanej grupy

normgy, za dolng, prawidfowa granice wydalania cytrynianow
przyjeto warto$¢ 10 centyla.

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu pro-
gramu komputerowego STATISTICA 7.1. PL (StatSoft Inc,
Tulusa OK, USA). Do wykazania réznic pomiedzy badanymi
zmiennymi zastosowano test U Manna-Whitneya. Do oce-
ny zalezno$ci miedzy wybranymi zmiennymi zastosowano
wspolczynnik korelacji R- Spearmana. Za poziom istotnosci
statystycznej przyjeto p<0,05.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bio-
etycznej UM w Lublinie.

WYNIKI

Wykazano istotng statystycznie ujemna korelacje pomiedzy
wydalaniem cytrynianu przeliczanego na kg mc., lub okre-
slanego wskaznikiem cytrynian/kreatynina, a wiekiem bada-
nych (Ryc. 2). Nie stwierdzono takiej zaleznoéci gdy wydala-
nie cytrynianu odniesiono do standardowej powierzchni cia-
fa (Ryc. 2). Niezaleznie od metody przeliczania, dziewczynki
wykazywaly istotnie wyzsze wartosci wydalania cytrynianu
w moczu dobowym (ryc. 3). Wartos¢ 10 centyla dla wydalania
cytrynianéw w przeliczeniu na standardowa powierzchnie
ciala wyniosta dla dziewczat 1,32 mmol/1,73 m?*/24h, a dla
chtopcow 0,92 mmol/1,73 m?/24h (Tab. 1).

Tabela 1. Normy dobowego wydalania cytrynianu z moczem w przeli-
czeniu na standardowa powierzchnie ciata (mmol/1,73m?/24h)

Chtopcy Dziewczynki
N=105 N=106
Mediana Zakres 10 centyl Mediana Zakres 10 centyl
1,86 0,56-3,68 0,92 2,27 0,68-5,30 1,32
DYSKUSJA

Kwas cytrynowy jest tréjkarboksylowym kwasem powsta-
jacym w mitochondriach, w cyklu Krebsa, w wyniku re-
akcji pomiedzy szczawiooctanem i acetylokoenzymem A,
katalizowanej przez syntaze cytrynianowa [10]. Zwigzek
ten obecny jest w surowicy, podlega filtracji klebuszkowej,
a nastepnie reabsorpcji, gtéwnie w kanalikach proksymal-
nych nefronu za pomoca zaleznego od sodu ko-transportera
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Rycina 2. Zaleznos¢ pomiedzy dobowym wydalaniem cytrynianu z moczem w przeliczeniu na jednostke masy ciata (A), jako wskaznik cytrynian/kreatynina (B) oraz
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Rycina 3. Dobowe wydalanie cytrynianu z moczem w przeliczeniu na jednostke masy ciata (A), jako wskaznik cytrynian/kreatynina (B) oraz w przeliczeniu na standar-

dowa powierzchnie ciata (C) w zaleznosci od ptci
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dwuweglanowego (NaDC-1) [11, 12]. Na ten ostatni proces,
a tym samym na wielko$¢ wydalania cytrynianu z moczem,
ma wplyw wiele czynnikéw, w tym m. in. pH plynéw ustro-
jowych, zawarto$¢ potasu w organizmie, dieta, niektére leki,
wchlanianie jelitowe, wybrane polimorfizmy genéw dla re-
ceptora witaminy D (VDR) oraz wspomnianego transportera
NaDC-1 [8].

Z powoddéw omodwionych we wstepie, ocena wydalania
cytrynianu z moczem powinna naleze¢ do podstawowych
badan metabolicznych w diagnostyce dzieci z kamica ukladu
moczowego. Wedlug réznych publikacji odsetek pacjentow
pediatrycznych z kamica nerkowg i hipocitraturig waha si¢
w szerokim zakresie od 3% do 61% [13, 14, 15]. Jakkolwiek
na tak znaczne roéznice epidemiologiczne moga mie¢ wplyw
odmienno$ci populacyjne, a takze niewielka liczebnos¢ ba-
danych grup, to wydaje sig, ze ich podstawowym powodem
jest brak ogélnie przyjetych pediatrycznych norm wydalania
cytrynianu z moczem.

Przyktadowo, Miller i wsp. okreslili dolng granice normy
dla wskaznika cytrynian/kreatynina oznaczanego w przy-
padkowej porcji moczu u dzieci na 180 mg/g niezaleznie od
plci i wieku [16], podczas gdy Norman i wsp. stwierdzili, ze
wartosci tego parametru sg istotnie wyzsze u plci zeniskiej.
Uznali, ze hipocitraturi¢ nalezy rozpoznawaé, gdy wskaz-
nik ten wynosi < 300 mg/g u dziewczynek oraz <125 mg/g
u chtopcow [17].

Zdaniem Milliner, autorki rozdzialu poswieconego kamicy
nerkowej w ostatnim wydaniu podrecznika Pediatric Nephro-
logy z 2009 r. pod redakcja Avnera i wsp., nie okreslono do-
tychczas norm dla dobowego wydalania cytrynianéw u dzieci
[9], mimo ze, jak w przypadku innych krystaloidow, taka
ocena wydaje sie bardziej miarodajna niz wnioskowanie na
podstawie wskaznika kreatyninowego w przypadkowej porcji
moczu [18]. Istotnie, w dostepnym pismiennictwie nie opub-
likowano pracy dedykowanej ustaleniu warto$ci referencyj-
nych. Jedynie Niemiecka Grupa Robocza do Spraw Kamicy
Nerkowej w swoich zaleceniach zamieszcza normy dobowe-
go wydalania cytryniandéw u dzieci, nie okreslajac jednak
zrédla ich pochodzenia [19]. Wedlug powyzszej publikacii,
hipocitraturia oznacza wydalanie cytrynianu z moczem
<1,9 mmol/1,73m?*/24h u chtopcéw i <1,6 mmol/1,73m?/24h
u dziewczynek, niezaleznie od wieku. Dla poréwnania, u do-
rostych za dolng granice wydalania cytrynianu uwaza sie
1,67 mmol/24h (320 mg) niezaleznie od plci [20], mimo Ze
istniejg doniesienia wskazujgce na istotnie wyzsze wydala-
nie tej substancji u kobiet [21]. Norma ta w przeliczeniu na
standardowa powierzchnie ciata (1,73 m?) bywata réwniez
stosowana w odniesieniu do dzieci [6, 15].

Tak wiec, wedlug naszej wiedzy, niniejsze badanie jest
pierwszym, ktérego gléwnym celem bylo okreélenie dobo-
wego wydalania cytrynianéw z moczem u zdrowych dzieci.
Zostato ono zawezone do grupy wiekowej 4-18 lat ze wzgle-
doéw praktycznych, kiedy zazwyczaj mozliwa jest wspotpraca
dziecka podczas przeprowadzania dobowej zbioérki moczu.
Jego wyniki wskazaty na praktyczny aspekt oceny wydalania
cytrynianu w odniesieniu do standardowej powierzchni cia-
ta, ze wzgledu na brak korelacji tego parametru z wiekiem.
W przeciwienstwie do wyzej cytowanych danych zawartych
w publikacji autoréw niemieckich, stwierdzono istotnie wyz-
sze wydalanie cytrynianu u dziewczynek w poréwnaniu do
chlopcow.

PODSUMOWANIE

Zaproponowane przez nas odnoszenie dobowego wydalania
cytrynianu z moczem do standardowej powierzchni ciala
u dzieci w zakresie wiekowym 4-18 lat pozwala na korzysta-
nie z jednej normy dla tego parametru, ustalonej osobno dla
dziewczynek i chlopcéw. Ufamy, Ze ustalone przez nas normy
pomoga w interpretacji wynikéw badan diagnostycznych
u pacjentéw pediatrycznych z kamicg uktadu moczowego.
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Evaluation of 24-hour urinary citrate excretion in healthy
pre-school and school-age children

1 Abstract

Introduction: Citrate is well known crystallization inhibitor of calcium-oxalate and calcium-phosphate salts in urine. Thus,
decreased urinary citrate excretion is an important risk factor for urolithiasis. However, there is a lack of widely accepted
normal values of urinary citrate excretion in children and adolescents.

Objective: The objectives of the study were to assess 24-h urinary citrate excretion and to establish its reference values in
healthy pre-school- and school-age children.

Material and methods: The study comprised 211 healthy children aged 4-18 years (mean 10.9 + 3.9 years); including 105
boys and 106 girls in age-matched groups. Urinary citrate concentration was measured enzymatically. 24-hour citrate
excretion was expressed per kg of body weight, per m? of standard body surface area and as ratio over urinary creatinine
concentration.

Results: A statistically significant negative correlation was noted between age and urinary citrate excretion expressed per kg
of body weight or citrate/creatinine ratio. On contrary, urinary citrate excretion expressed per m? of standard body surface
area did not correlate with age. Independently of a calculation method, urinary citrate excretion was significantly higherin
girls than in boys. The lowest normal urinary citrate excretion (10th percentile) for girls and boys were 1.32 mmol/1.73 m?/24h
and 0.92 mmol/1.73 m?/24h, respectively.

Conclusions: 24-hour urinary citrate excretion expressed per m? of standard body surface area in children aged 4-18 years
is constant; however, due to gender differences, reference values were established separately for boys and girls. We hope,
that our results will help evaluate pediatric patients with urolithiasis.

1 Key words
citrate, urine, children, reference values



