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Cystatyna C jako wczesny wskaznik
utraty czynnosci filtracyjnej nerek
u chorych na cukrzyce typu 2

ze wspolistniejaca albuminuria

Cistatin C as an early marker for renal function loss in type 2 diabetic patients

with concomitant albuminuria

STRESZCZENIE

WSTEP. Cukrzyca typu 2 jest gtéwnga przyczyna kran-
cowej niewydolnosci nerek wymagajacej leczenia ner-
kozastepczego. Zmiany naczyniowe prowadzace do
powstania cukrzycowej choroby nerek tworzg sie
i postepuja od poczatku pojawienia sie hiperglike-
mii. Albuminuria jest pierwszym laboratoryjnym ob-
jawem potwierdzajagcym uszkodzenie kigebuszka
nerkowego. Cystatyne C uznaje sie za czuty parametr
poczatkowej dysfunkcji nerek. Celem badania byto
wykazanie zaleznosci miedzy stezeniem cystatyny C we
krwi a wielkoscig albuminurii i odsetkiem hemoglobi-
ny glikowanej (HbA, ) u chorych na cukrzyce typu 2.
MATERIAL | METODY. Badaniami objeto 68 chorych
na cukrzyce typu 2 z potwierdzong albuminurig. Na
podstawie stopnia wyréwnania metabolicznego, wy-
razonego odsetkiem HbA,_, chorych podzielono na
2 grupy: | — 29 chorych na cukrzyce typu 2 z HbA,
= 6,1% do < 6,5%, z Srednim czasem trwania cukrzy-
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cy 5,3 roku; Il — 39 chorych na cukrzyce typu 2 zHbA,
> 6,5% do < 10,0%, z Srednim czasem trwania cu-
krzycy 7,2 roku. Do grupy kontrolnej (K) wtaczono 21
os6b z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, ze
wspotistniejgcg albuminuria, bez zaburzen gospodarki
weglowodanowej. Stezenie cystatyny C we krwi ozna-
czano metodg immunoenzymatyczng (ELISA), a od-
setek HbA, — metodg immunoturbidymetryczna.
W celu poréwnania rozktadu wartosci oznaczanych
poszczegdlnych parametréw miedzy badanymi gru-
pami zastosowano test Manna-Whitneya (p*).
W oznaczaniu zaleznosci miedzy wartoscig albumi-
nurii a pozostatymi parametrami wykorzystano
wspotczynnik korelacji Spearmana (p**).

WYNIKI. Sredni odsetek HbA,. w Il grupie wyniost
7.54% i wigzat sie z istotnie wyzszym srednim steze-
niem glukozy we krwi (p < 0,001), w poréwnaniu
z | grupg chorych z prawidtowym odsetkiem HbA, .
Najwieksze wydalanie albumin z moczem oraz najwyz-
sze $rednie stezenie cystatyny C we krwi stwierdzono
w Il grupie chorych na cukrzyce typu 2 zHbA, > 6,5%
do =< 10,0%. W Il grupie chorych ze Zle wyréwnang
metabolicznie cukrzyca typu 2 srednia wartos¢ cysta-
tyny C byta znacznie wyzsza, w poréwnaniu z grupa
kontrolng chorych z pierwotnym nadcisnieniem tetni-
czym. Réznice miedzy otrzymanymi wartosciami nie
byty jednak istotne statystycznie. Uzyskano dodatnig
korelacje miedzy stezeniem cystatyny C we krwi
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a wielkoscig albuminurii w | grupie chorych na cukrzy-
ce typu 2 zHbA, < 6,5% (p = 0,005).

WNIOSKI. Wykazana w badaniu dodatnia korelacja
miedzy stezeniem cystatyny C a wielkoscig albuminu-
rii u chorych na cukrzyce typu 2 z prawidtowym od-
setkiem HbA,_ (p = 0,005), z krétszym, okotfo 5-let-
nim wywiadem chorobowym, potwierdza wysoka
czutosc¢ tego wskaznika juz w poczatkowych stadiach
rozpoczynajacej sie dysfunkcji nerek. (Diabet. Prakt.
2011; 12, 3: 103-112)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, hiperglikemia,
albuminuria, nefropatia cukrzycowa, cystatyna C

ABSTRACT

BACKGROUND. Type 2 diabetes is the main cause of
the end-stage renal insufficiency needed renal
replacement therapy. Vascular damage turn leads to
diabetic nephropathy leads and progress from onset
of hyperglycemia. Albuminuria is first laboratory
indicator confirm the damage of the renal
glomerulus. Cystatin C is sensitive marker of
a developing renal dysfunction. Aim of the research:
what are the relations between concentration of
cystatin C in blood and albuminuria and HbA,_ in
type 2 diabetes?

MATERIAL AND METODS. The research included 68
patients with type 2 diabetes and confirmed
albuminuria. Based on the degree of metabolic
control expressed by the percentage of HbA,, the
patients were divided into two groups: | group
— 29 patients with type 2 diabetes with HbA,_ = 6.1%
to < 6.5%, with the average duration of diabetes of
5.3 years. Il group — 39 patients with type 2 diabetes
with HbA, > 6.5% to < 10.0%, with the average
duration of diabetes of 7.2 years. K — the control
group consisted of 21 patients with essential
hypertension and albuminuria, not suffering from
carbohydrates disorders. Concentration cystatin C in
blood was assessed with the ELISA test, the percentage
of HbA, was measured immunoturbidimetric
method. A Mann-Whitney test was used for the
comparison between the values of the parameters
in the research groups and the control group.
Spearman’s rank correlation coefficient was used for
measuring the relation between the axtent of
albuminuria and the other parameters.

RESULTS. The average concentration of HbA,_ in
group Il was 7.54% and was connected with
significantly larger average glycaemia (p < 0.001) in
comparison with group | with normal HbA,_
concentration. The highest albumin excretion in urine

and highest average concentration cystatin C in
blood was in group Il patients with type 2 diabetes
with HbA,_ > 6.5% to < 10.0%. In group Il patients
with type 2 diabetes and abnormal metabolic control
the average concentration of cystatin C was
significantly higher than in the control group patients
with essential hypertension. This difference however
was not statistically significant. Nevertheless
a positive correlation was found between the
concentration of cystatin C in blood and the extent
of albuminuria in research group | patients with type
2 diabetes with HbA, < 6.5% (p = 0.005).
CONCLUSIONS. The positive correlation between the
concentration of cystatin C and the extent of
albuminuria, found in the research on patients with
type 2 diabetes and normal percentage of HbA,_
(p = 0.005) with shorts average duration of diabetes
about of 5 years, confirms the sensitivity of this
marker even at early stages of renal dysfunction.
(Diabet. Prakt. 2011; 12, 3: 103-112)

Key words: type 2 diabetes, hyperglycemia, albu-
minuria, diabetes nephropathy, cystatine C

Wstep

Cukrzyca typu 2 to jedna z najczesciej leczo-
nych choréb na przetomie XX i XXI wieku. Jest jed-
nym z najwazniejszych probleméw zdrowotnych
wspotczesnej medycyny [1]. Na swiecie obserwuje
sie wzrost umieralnosci z powodu cukrzycy i jej po-
wiktan. Cukrzyca typu 2 jest gtdwna przyczyng schyt-
kowej niewydolnosci nerek wymagajacej leczenia
nerkozastepczego [2-4].

Prawidtowa kontrola glikemii u chorych na cu-
krzyce i stosowanie intensywnej terapii moga zaha-
mowac postep powiktan. W badaniu United King-
dom Prospective Diabetes Study (UKPDS), w ktorym
uczestniczyli chorzy na cukrzyce typu 2, po 9 latach
obserwacji u 0séb leczonych intensywnie z lepszym
wyréwnaniem metabolicznym wykazano zmniejsze-
nie ryzyka rozwoju albuminurii o0 24%, a po 12 latach
— 0 33% oraz redukcje biatkomoczu po 9 latach le-
czenia 0 33% i 0 34% po 12 latach [5]. Rowniez
w badaniu Kumamoto, w ktérym uczestniczyli cho-
rzy na cukrzyce typu 2, w grupie stosujgcej intensywnga
insulinoterapie po 8 latach uzyskano redukcje odset-
ka hemoglobiny glikowanej (HbA, ) do 7,2%, w po-
réownaniu z grupg leczong konwencjonalnie z HbA,
9,4%. Wiazato sie to z nizszym ryzykiem rozwoju ne-
fropatii cukrzycowej w pierwszej grupie (11,5%),
w stosunku do chorych z drugiej grupy (43,5%) [6].

104 www.dp.viamedica.pl



Katarzyna Wasilewska i wsp., Cystatyna C — wskaznik utraty czynnosci filtracyjnej nerek u chorych na cukrzyce typu 2

Ze wzgledu na stale wzrastajaca liczbe chorych
na cukrzyce typu 2, nalezy podejmowac dziatania
prewencyjne w grupach zwigkszonego ryzyka. Wcze-
sne rozpoznanie cukrzycy, wigczenie leczenia, inten-
syfikacja terapii w miare postepu choroby moga za-
pobiec rozwojowi jej przewlektych powiktan.

Cukrzycowa choroba nerek

P6zne powiktania cukrzycy to powazny pro-
blem wielu chorych. Za ich rozwdj jest odpowiedzial-
na przede wszystkim hiperglikemia. Powiktania mi-
kroangiopatyczne powstajg w wyniku zmian
morfologicznych i czynnosciowych w obrebie naj-
drobniejszych tetnic, zyt oraz naczyn wiosowatych
i sg charakterystyczne tylko dla cukrzycy.

Do czynnikéw ryzyka rozwoju cukrzycowej cho-
roby nerek, oprécz hiperglikemii, zalicza sie miedzy
innymi: dodatni wywiad rodzinny w kierunku wy-
stepowania nefropatii cukrzycowej, zaawansowany
wiek, nadcisnienie tetnicze, obecnos¢ retinopatii
cukrzycowej, palenie tytoniu [7].

W chwili rozpoznania cukrzycy typu 2 u okoto
15-30% chorych stwierdza sie albuminurig, a u 2—
—8% — obecnos¢ jawnego biatkomoczu [7]. U cho-
rych na cukrzyce typu 2 albuminuria jest czynnikiem
ryzyka rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych [8].
Jest ona objawem uogdlnionej dysfunkgcji sSrédbton-
ka zwiekszajacym ryzyko powiktan naczyniowych.

Hiperglikemia poprzez aktywacje kinazy biat-
kowej C (PKC, protein kinase C) doprowadza do
zwigkszenia produkcji wolnych rodnikéw tlenowych
(OFR, oxygen free radicals) i dziatajgcych proskur-
czowo prostanoidéw. Dochodzi do rozwoju stresu
oksydacyjnego, zmniejsza sie biodostepnos¢ tlenku
azotu (NO, nitric oxide) [9]. Aktywacji ulegaja do-
datkowe szlaki metaboliczne: szlak poliolowy i hek-
sozaminowy. Uwalniane s cytokiny prozapalne oraz
molekularne mediatory uszkodzenia srédbtonka
naczyniowego, miedzy innymi: interleukina 1 (IL-1),
interleukina 2 (IL-2), czynnik martwicy nowotwordw
B (TNF-B), czynnik jadrowy kappa B (NF-«B, nuclear
factor kB), naczyniowo-srodbtonkowy czynnik wzro-
stu (VEGF, vascular-endothelial growth factor), kté-
re s3 odpowiedzialne za rozwéj przewlektych powi-
ktan cukrzycy [10, 11]. W warunkach hiperglikemii
ulega zwiekszeniu tworzenie macierzy pozakomoér-
kowej, dochodzi do wzrostu ekspresji genéw biatek
bedacych jej sktadnikami, takich jak kolagen, lami-
nina i fibronektyna [12]. Zwieksza sie gtownie eks-
presja mRNA dla kolagenu i IV. Zmniejsza sie nato-
miast aktywnos¢ metaloproteinaz odpowiedzialnych
za degradacje macierzy [13]. Duze stezenie glukozy
wplywa na wzrost wydzielania przez komoérki me-

zangium transformujgcego czynnika wzrostu (TGF-
-B, transforming growth factor /). Zwieksza on eks-
presje mRNA i synteze receptora GLUT1, przez ktory
dochodzi do naptywu glukozy do komoérek nerko-
wych [14]. Hiperglikemia powoduje w wiekszym
stopniu wazodylatacje tetniczki doprowadzajacej niz
tetniczki odprowadzajacej ktebuszka nerkowego, co
prowadzi do wzrostu cisnienia wenatrzktebuszkowe-
go do wartosci 45-55 mm Hg. Objetos¢ kiebuszka
zwieksza sie o okoto 30%. Wyzsze cisnienie stymulu-
je synteze oraz odktadanie w macierzy kolagenu I, I,
IV, lamininy i fironektyny. W efekcie doprowadza to
do stwardnienia ktebuszkdéw nerkowych [15, 16].

W nerkach jest réwniez zlokalizowany miejsco-
wy uktad renina—angiotensyna. Hiperglikemia pobu-
dza konwersje angiotensyny | (Al) do angiotensyny
Il (All). Agiotensyna Il wigze sie z receptorami
w nerkach, stymulujgc uwalnianie w komérkach me-
zangium czynnikdw wzrostowych, takich jak TGF-8
i VEGF. Prowadzi to do zwigkszenia przepuszczalno-
$ci naczyn ktebuszka dla biatek, zaburzeniu ulega se-
lektywnos¢ btony filtracyjnej kiebuszka nerkowego.
Sama All jest rowniez peptydem wzrostowym, na-
sila hipertrofie komoérek nerkowych. Poprzez akty-
wacje makrofagéw i uwalnianie prozapalnych cyto-
kin, czasteczek adhezyjnych, NF-«B, All uczestniczy
w procesie nerkowego wtdknienia [17]. Do stward-
nienia ktebuszka nerkowego doprowadza réwniez
TGF-3, aktywowany poprzez PKC, ktéry pobudza
synteze macierzy pozakomorkowej [18].

Nasilona glikacja biatek, do ktérej dochodzi
w wyniku przewlektej hiperglikemii, doprowadza
do modyfikacji tych czasteczek. Powstawanie wia-
zan krzyzowych miedzy czgsteczkami kolagenu
wptywa na zmniejszenie degradacji biatek
w macierzy mezangium. Kumulacja koncowych pro-
duktéw glikacji (AGE, advanced glycation end-pro-
ducts) w ktebuszkach i cewkach nerkowych dopro-
wadza do rozrostu mezangium, pogrubienia btony
podstawnej i w efekcie — do pojawienia sie albu-
minurii oraz sklerotyzacji ktebuszkow [19]. Konco-
we produkty glikacji biatek po zwigzaniu
z receptorami makrofagow ktebuszka stymulujg syn-
teze czynnika martwicy nowotworéw (TNF-«, tumor
necrosis factor ), insulinopodobnego czynnika wzro-
stu (IGF-1, insulin-like growth factor 1) oraz ptytko-
wego czynnika wzrostu (PDGF, platelet-derived
growth factor). W wyniku tego — na skutek nadmier-
nego wytwarzania kolagenu IV i lamininy stymulo-
wanego przez te cytokiny — dochodzi do przerostu
ktebuszkéw nerkowych [15, 16, 20].

Komorki nerkowe do absorpcji glukozy nie
wymagdaja bezwzglednej obecnosci insuliny. W ner-
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kach wiecej glukozy ulega przemianie pod wptywem
reduktazy aldozowej do sorbitolu. Na szlaku prze-
mian poliolowych dochodzi do obnizenia zawarto-
$ci zredukowanego glutationu w komérkach oraz
zmniejszenia stosunku NAD+/NADH w cytozolu.
W nastepstwie tego zwieksza sie w nerkach synteza
diacylglicerolu, ktory jest aktywatorem PKC [21]. Ki-
naza biatkowa C stymuluje ekspresje VEGF, zwiek-
szajacego przepuszczalnos¢ naczyn, stymulujacego
angiogeneze [22]. Czynnik ten zwieksza rowniez
przepuszczalnos¢ btony podstawnej kiebuszkow
nerkowych, co sprzyja powstawaniu albuminurii. Za
nasilenie biatkomoczu jest rowniez odpowiedzialny
NF-xB, aktywowany przez PKC, uczestniczacy w pro-
cesach wtéknienia [17, 23].

U znacznego odsetka chorych z biatkomoczem
stwierdza sie podwyzszone wartosci cisnienia tetni-
czego. W przypadku cukrzycy typu 2 nadcisnienie
tetnicze moze zaréwno poprzedzaé wystepowanie
nefropatii, jak i jej towarzyszy¢. Nadcisnienie tetni-
cze przyczynia sie do zwiekszenia cisnienia we-
wnatrzktebuszkowego, wptywa na wystepowanie
albuminurii, przyspiesza szkliwienie ktebuszkéw
nerkowych, widknienie sSrodmiazszu, co ostatecznie
doprowadza do progresji nefropatii cukrzycowe;j.
Jednoczesnie obserwuje sie zmniejszenie stopnia fil-
tracji ktebuszkowej (GFR, glomerular filtration rate).

Albuminuria jako marker uszkodzenia
srédbtonka naczyniowego

O albuminurii méwi sie, gdy dobowa utrata
albumin z moczem wynosi 30-300 mg/d. (20-200
mg/min) [24]. Albuminuria jest pierwszym labora-
toryjnym objawem potwierdzajagcym uszkodzenie
ktebuszka nerkowego i stanowi uznany marker
uogolnionego uszkodzenia srédbtonka naczyniowe-
go. Obecnos¢ albuminurii wigze sie ze wzrostem
ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych, ktére sta-
nowig gtéwna przyczyng przedwczesnych zgondéw
chorych na cukrzyce typu 2.

Niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju nefro-
patii cukrzycowej jest hiperfiltracja ktebuszkowa.
Czesto juz w momencie rozpoznania cukrzycy typu
2 stwierdza sie u chorych wzrost GFR [25]. Zaréwno
hiperglikemia, jak i wystepujaca u chorych na cu-
krzyce typu 2 hiperinsulinemia prowadza do nad-
miernej reabsorpcji sodu. Zwiekszeniu ulega prze-
strzen wodna pozakomaérkowa, co przyczynia sie do
wzrostu GFR [26, 27]. Zawartos¢ glikozaminoglika-
néw, a zwtaszcza siarczanu heparanu w btonie pod-
stawnej, warunkuje jej prawidtowg przepuszczal-
nos¢. W cukrzycy dochodzi do zmniejszenia liczby

glikozaminoglikanéw w ktebuszkach nerkowych. Hi-
perglikemia uposledza synteze siarczanu heparanu
w btonie podstawnej, powoduje nadmierng prolife-
racje komorek, rozrost macierzy pozakomérkowej,
przerost mezangium, a w konsekwencji — progresje
nefropatii. Wskutek braku siarczanu heparanu bfona
podstawna traci ujemny tadunek, co umozliwia prze-
chodzenie przez nig dodatnio natadowanych albumin
[28]. W pdzniejszym okresie rozwoju nefropatii cukrzy-
cowej dochodzi do zwiekszenia w btonie podstawnej
$rednicy poréw z 5,5 nm do 10-20 nm. Wystepujacy
poczatkowo wzrost cisnienia wewnatrzktebuszkowe-
go, utrata ujemnego tadunku oraz zwiekszenie sred-
nicy porow w btonie podstawnej przyczyniajg sie do
zwiekszonego wydalania albumin z moczem,
a nastepnie do rozwoju biatkomoczu [28].

U chorych na cukrzyce typu 2 cukrzycowa cho-
roba nerek czesto zostaje rozpoznana zbyt po6zno.
Obserwowana poczatkowo albuminuria, a nastepnie
biatkomocz ostatecznie prowadzg do obnizenia GFR
i rozwoju krancowej niewydolnosci nerek [15, 29].

Zaleznos$¢ miedzy stezeniem cystatyny C
a wielkoscig przesaczania ktebuszkowego

Cystatyna C jest biatkiem swobodnie filtrowa-
nym przez ktebuszki nerkowe. Jej stezenie we krwi
koreluje z GFR [30]. Jest ona czulszym wskaznikiem
czynnosci nerek niz stezenie kreatyniny czy oblicza-
nie GFR ze wzoru Cockrofta-Gaulta [31, 32]. Cysta-
tyna C stanowi doktadniejszy wskaznik okreslajgcy
czynnos¢ nerek u chorych na cukrzyce.

Wraz z wiekiem postepuje stopniowe pogor-
szenie sie funkgji nerek. Stosowane do oceny filtragji
ktebuszkowej stezenie kreatyniny i jej klirens czesto
dajg nieadekwatne wyniki [33, 34]. Na stezenie cy-
statyny C nie wptywajq pte¢, masa ciata, wzrost, masa
miesniowa ani wiek. Pomiar cystatyny C jest uzywa-
ny jako marker wskaznika filtracji ktebuszkowej
i w tym zastosowaniu jest prostszy i doktadniejszy
niz oznaczanie klirensu kreatyniny [35]. Wzrost ste-
zenia cystatyny C w surowicy odpowiada niskiemu
wspotczynnikowi przesgczania kiebuszkowego. Ozna-
czanie tego parametru moze mie¢ zastosowanie
W rozpoznawaniu wczesnego stadium dysfunkcji nerek
lub monitorowaniu ich funkgji w czasie [36, 37].

Woczesne stadium choroby nerek moze prze-
biega¢ bezobjawowo. Stezenie kreatyniny i mocz-
nika we krwi jest wowczas jeszcze prawidtowe,
a oznaczony klirens kreatyniny moze sie okazac nie-
wiarygodny. Wartosci parametréw przemiany azo-
towej zaczynaja gwattownie rosng¢ dopiero przy
znacznej, okoto 50-procentowej utracie funkgji fil-
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tracyjnej nerek [38]. Chorzy na cukrzyce typu 2 sta-
nowig grupe zwiekszonego ryzyka rozwoju przewle-
ktej choroby nerek. U wielu pacjentéw w pierwszym
okresie przewlektej choroby nerek mozna obserwo-
wac wartosci GFR utrzymujace sie na prawidfowym
poziomie [39]. Alternatywa jest wtedy oznaczenie
parametru charakteryzujgcego sie wysoka czutoscia,
jakim jest cystatyna C [40]. Wskaznik ten odzwier-
ciedla zaawansowanie cukrzycowej choroby nerek.

Podwyzszone stezenie cystatyny C we krwi sta-
nowi czynnik ryzyka wystagpienia incydentéw serco-
wo-naczyniowych [39]. Przewlekta choroba nerek
wigze sie ze zwiekszong aktywacjg uktadu wspodt-
czulnego, stresem oksydacyjnym, dysfunkcjg sréd-
bfonka, kalcyfikacjg naczyn, wzrostem oporu naczy-
niowego [41]. W badaniach potwierdza sie korelacje
miedzy podwyzszonym stezeniem cystatyny C
a zwiekszonym ryzykiem ogolnej smiertelnosci,
wzrostem czestosci zgondw z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, wystapieniem zawatu serca, a takze
z czestoscig udarow mozgu [42].

Celem przedstawionego badania byto wykaza-
nie zaleznosci migdzy stezeniem wczesnego wskazni-
ka dysfunkgcji nerek cystatyny C a wielkoscig albumi-
nurii i odsetkiem HbA, . u chorych na cukrzyce typu 2.

Materiat i metody

Do badania wtaczono 68 chorych na cukrzyce
typu 2 ze wspdfistniejacg albuminurig. Byli to pa-
cjenci hospitalizowani na Oddziale Diabetologii, En-
dokrynologii i Choréb Wewnetrznych Wojewddzkie-
go Szpitala Zespolonego im. J. Sniadeckiego
w Biatymstoku oraz podopieczni Wojewddzkiej Po-
radni Diabetologicznej w Biatymstoku.

Chorzy byli zréznicowani pod wzgledem pici,
wieku oraz czasu trwania cukrzycy. Na podstawie
stopnia wyréwnania metabolicznego, wyrazonego
odsetkiem HbA, , chorych podzielono na 2 grupy:
— lgrupa— 29 chorych na cukrzyce typu 2 z HbA, .

= 6,1% do < 6,5%, w tym 17 kobiet i 12 mez-
czyzn, w wieku 47-70 lat. Sredni odsetek HbA,
W grupie wyniést 6,3%. Sredni czas trwania cukrzy-
cy — 5,3 roku. Inhibitorami konwertazy angio-
tensyny (ACE-I, angiotensin convertase inhibitors)
leczono 21 chorych (72,4%);

— llgrupa— 39 chorych na cukrzyce typu 2 zHbA, .
> 6,5% do < 10,0%, w tym 19 kobiet i 20 mez-
czyzn, w wieku 36-70 lat. Sredni odsetek HbA,
W grupie wyniost 7,54%. Sredni czas trwania cu-
krzycy — 7,4 roku. Dwudziestu siedmiu chorych
(69,2%) leczono ACE I.

Grupe kontrolng (K) tworzyto 21 chorych z pier-
wotnym nadcisnieniem tetniczym, w tym 11 kobiet

i 10 mezczyzn, w wieku 26-62 lat, z albuminuria, bez
zaburzen gospodarki weglowodanowej, ze srednim
czasem trwania nadcisnienia tetniczego wynosza-
cym 6 lat. W terapii hipotensyjnej 57,1% badanych
(n = 12) stosowato ACE-I.

Materiatem do oznaczania stezenia cystatyny
C byta krew zylna. Stezenie cystatyny C oznaczano
metodg immunoenzymatyczng (ELISA). Do oznacze-
nia odsetka HbA,  uzyto metody immunoturbidy-
metrycznej.

Obecnos¢ albuminurii stwierdzano, uzyskujac
2 dodatnie na 3 wykonane oznaczenia w dobowej zbior-
ce moczu w okresie 3-6 miesiecy. Alouminurie w mo-
czu oznaczano metodg immunoturbidymetryczna.

Na podstawie dzienniczkéw samokontroli pro-
wadzonych samodzielnie przez chorych na cukrzyce
typu 2, z 3 ostatnich wartosci glikemii na czczo oraz
glikemii po 3 gtéwnych positkach wyliczano odpo-
wiednio srednie wartosci glikemii dla kazdego pa-
cjenta [mg/dl].

Analiza statystyczna

W celu poréwnania rozktadu wartosci ozna-
czanych poszczegodlnych parametrow miedzy bada-
nymi grupami — grupa |, grupa Il i grupg K — za-
stosowano test Manna-Whitneya (p*). W oznaczaniu
zaleznosci miedzy wartoscig albuminurii a pozosta-
tymi parametrami wykorzystano wspotczynnik ko-
relacji Spearmana (p**). Roznice przyjeto za istotne
statystycznie przy p < 0,05.

Wyniki

W I grupie chorych na cukrzyce typu 2 z HbA,
= 6,1 do < 6,5% i $rednim odsetkiem HbA,_ réw-
nym 6,3% srednia glikemia wynosita 116,69 mg/
/dl. W I grupie chorych na cukrzyce typu 2 z HbA,
> 6,5% do < 10,0% i $srednim odsetkiem HbA, _row-
nym 7,54% srednia glikemia byta wyzsza i wynosita
145,19 mg/dl. Réznice migedzy wartosciami byty
istotne statystycznie (p < 0,001) (tab. 1).

Srednie wydalanie albumin z moczem w Il gru-
pie chorych na cukrzyce typu 2 z nieprawidfowym
wyréwnaniem metabolicznym wynosito 89,56 mg/d.
Nieco mniejsza wartos¢ albuminurii wykazano
u chorych na cukrzyce typu 2 w | grupie, z prawidfo-
wym odsetkiem HbA, . Najnizsze wydalanie albu-
min z moczem wykazano w grupie K u oséb z pier-
wotnym nadcisnieniem tetniczym. Réznice miedzy
wartosciami w grupach badanych i w grupie kon-
trolnej nie byty istotne statystycznie (tab. 2).

Srednie stezenie cystatyny C u chorych ze
stwierdzong albuminurig byto najwyzsze w Il bada-
nej grupie chorych na cukrzyce typu 2 z HbA, > 6,5
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Tabela 1. Zwigzek miedzy odsetkiem
z albuminuria

HbA,_ i $rednim stezeniem glukozy we krwi u chorych na cukrzyce typu 2

X glukoza [mg/dl] Analiza statystyczna

Grupa X HbA, (%)
I: (n = 29), HbA,_ = 6,1 do < 6,5% 6,3%
II: (n = 39), HbA,_ > 6,5 do < 10,0% 7,54%

116,69
145,19

p* < 0,001
p* < 0,001

p* — test Manna-Whitneya

Tabela 2. Wartos¢ albuminurii w badanych grupach chorych na cukrzyce typu 2 i w grupie kontrolnej

Grupa X Albuminuria [mg/d.] +SD Analiza statystyczna
I: (n = 29), HbA, = 6,1 do < 6,5% 89,14 44,67 lv. Il; p* < 0,906
Il: (n = 39), HbA, > 6,5do < 10,0% 89,56 47,64 lv.K; p* < 0,930
K — kontrolna: (n = 21) 88,18 44,91 Ilv. K; p* < 0,920

p* — test Manna-Whitneya; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

30

25 1

20 A

151 29,98

Cystatyna C [ng/ml]

10 1

I grupa Il grupa  Grupa kontrolna

[ 1 grupa: HbA,. = 6,1 do < 6,5%
11 grupa: HbA,. > 6,5% do < 10%
- Grupa kontrolna

Rycina 1. Stezenie cystatyny C odzwierciedlajgce czynnos¢
wydalniczg nerek u chorych z albuminurig w badanych gru-
pach i w grupie kontrolnej

do < 10,0% i wynosito 29,98 ng/ml, w poréwnaniu
z nieco nizszym $rednim stezeniem cystatyny C wy-
noszacym 28,32 ng/ml w | grupie chorych z HbA,_
= 6,1 do < 6,5% (ryc. 1). Najnizsze srednie stezenie
cystatyny C (25,87 ng/ml) stwierdzono w grupie
kontrolnej. W Il grupie chorych na cukrzyce typu 2
nieprawidtowo wyréwnanych metabolicznie srednia
wartos¢ cystatyny C byta znacznie wyzsza, w po-
réwnaniu z grupg chorych z pierwotnym nadcisnie-
niem tetniczym. Mniejszg réznice w srednim steze-
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niu cystatyny C stwierdzono miedzy | grupa chorych
na cukrzyce typu 2 z prawidtowym odsetkiem
HbA, _a grupa kontrolng. Réznice miedzy uzyskany-
mi wartosciami nie byty jednak istotne statystycz-
nie (tab. 3).

Wykazano dodatnig korelacje miedzy steze-
niem cystatyny C a wielkoscig albuminurii w | gru-
pie chorych na cukrzyce typu 2 z prawidtowym od-
setkiem HbA,_ (p** = 0,005). Zaleznos¢ ta nie
potwierdzita sie dla ocenianych parametréow
w |l badanej grupie chorych na cukrzyce typu 2 z HbA,
> 6,5% do < 10,0% oraz w grupie K chorych z pier-
wotnym nadcisnieniem tetniczym (ryc. 2).

Dyskusja

U chorych na cukrzyce hiperglikemia — jako
czynnik metaboliczny — predysponuje do wystepo-
wania albuminurii. W badaniach udowadnia sie zwia-
zek stezenia glukozy we krwi oraz odsetka HbA,_
odzwierciedlajgcego wyréwnanie metaboliczne cho-
rych na cukrzyce z ryzykiem rozwoju albuminurii.
Meigs i wsp. w przeprowadzonych badaniach wyka-
zali, ze u 0so6b, ktére nie chorowaty na cukrzyce, al-
buminuria wystepowata u 9,4% mezczyzn i u 13,4%
kobiet, wigzata sie ona z wyzszymi wyjsciowymi ste-
zeniami glukozy oraz wyzszymi wyliczonymi sredni-
mi stezeniami glukozy [43]. Osoby z albuminurig
miaty istotne statystycznie wyzsze stezenie glukozy
we krwi, w poréwnaniu z pacjentami z prawidfowym
wydalaniem albumin z moczem. Sredni odsetek HbA,
byt takze wyzszy u chorych z albuminurig (5,7%)
i biatkomoczem (6,8%) niz u oséb, u ktorych albumi-
nuria sie nie rozwinetfa (5,4%). W okresie obserwacji
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Tabela 3. Stezenie cystatyny C odzwierciedlajgce czynnos$¢ wydalnicza nerek u chorych z albuminurig w badanych

grupach i w grupie kontrolnej (ryc. 1)

Grupa X Cystatyna C [ng/ml] + SD Analiza statystyczna
I: (n = 29), HbA, = 6,1 do < 6,5% 28,32 14,49 lv.Il; p* < 0,410
II: (n = 39), HbA, > 6,5do < 10,0% 29,98 12,95 lv.K; p* < 0,914
K — kontrolna: (n = 21) 25,87 7,76 Ilv. K; p* < 0,642

p* — test Manna-Whitneya; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe
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Rycina 2. Zalezno$¢ miedzy stezeniem cystatyny C a wielkoscig albuminurii w badanych grupach i w grupie kontrolnej

(1971-1998) ostatecznie cukrzyce rozpoznano
u 17,5% badanych. Rozwdj cukrzycy byt scisle skore-
lowany z obecnoscig albuminurii. Albuminurie wy-
kryto u 65% chorych na cukrzyce, a jedynie u 18,9%
0s0b bez cukrzycy. Nawet niewielki wzrost stezenia
glukozy we krwi na czczo, jak i nieznaczne zwigksze-
nie odsetka HbA, _ przyczyniaty sie do podwyzszenia
ryzyka wystapienia albuminurii [43].

W badaniach wtasnych wykazano, ze wielkos¢
wydalania albumin z moczem jest zwigzana ze stop-
niem wyréwnania cukrzycy, ktére odzwierciedla
odsetek HbA,.. W celu zréznicowania metabolicz-
nego chorych na cukrzyce typu 2 podzielono na
2 grupy. Grupe | stanowili chorzy z prawidtowym
odsetkiem hemoglobiny glikowanej (= 6,1% do
< 6,5%), a grupe Il — osoby z wyzszym odsetkiem
HbA,_ (> 6,5% do < 10,0%). Potwierdzono istotny
zwigzek zarowno sredniego stezenia glukozy na
czczo (p < 0,001), jak i sSredniego stezenia glukozy
po positku (p < 0,001) z wartosciami HbA,_ w wy-
znaczonych przedziatach. Oceniajac albuminurie,
najwyzsze wydalanie albumin z moczem stwierdzo-

no w Il grupie chorych z HbA,_ > 6,5%, u ktérych
réwniez zaréwno srednie stezenie glukozy na czczo,
jak i glikemii popositkowej byto najwigksze. Nieco
mniejsze wydalanie albumin z moczem mieli cho-
rzy z | grupy, z prawidtowym wyréwnaniem meta-
bolicznym, nizszymi wartosciami glikemii,
a najnizsze — osoby z grupy kontrolnej,
z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym. Jednak r6z-
nice miedzy wartosciami albuminurii w badanych
grupach i w grupie kontrolnej nie byty istotne staty-
stycznie. Nie potwierdzono tez korelacji miedzy od-
setkiem HbA, , srednim stezeniem glukozy na czczo
oraz glikemii popositkowej a wielkoscig albuminu-
rii. Brak znamiennosci statystycznej migedzy wielko-
$cig albuminurii w badanych grupach chorych praw-
dopodobnie mozna ttumaczy¢ wysokim odsetkiem
stosowanej terapii ACE-I (I grupa — 72,4%; Il grupa
— 69,2%; K— 57,1%), ktéra wptywa na zmniejsze-
nie wydalania albumin z moczem. Badanie dotyczy-
to tez mniejszej liczby chorych w poréwnaniu z cy-
towanym wczesniej badaniem Meigsa i wsp., ktorzy
objeli obserwacja 2829 oséb [43]. Wyniki badan wta-
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snych sugeruja wptyw wyzszego odetka HbA, , zwia-
zanego z gorszym wyréwnaniem metabolicznym,
a takze z wigkszym srednim stezeniem glukozy we
krwi na wielkos¢ wydalania albumin z moczem.

Podobnie jak w uzyskanych wynikach badan
wiasnych, Tanaka i wsp. u chorych na cukrzyce typu
2 potwierdzili wptyw kontroli glikemii na rozwoj al-
buminurii [44]. W trakcie 6-letniej obserwacji u cho-
rych z albuminuria stwierdzono istotnie wyzszy sred-
ni odsetek HbA,  (9,0%), w poréwnaniu z badana
grupa z normoalbuminurig, w ktérej srednia wartos¢
HbA, . wynosita 8,1%. Nie potwierdzono natomiast
istotnych réznic, oceniajac wptyw srednich wartosci
cisnienia tetniczego na wydalanie albumin z mo-
czem w zaleznosci od wyréwnania metabolicznego
chorych. Wyzsze srednie wartosci cisnienia tetnicze-
go mieli chorzy na cukrzyce typu 2 z biatkomoczem,
w poréwnaniu z chorymi z albuminurig (106 = 5 mm
Hgv. 95 = 6 mm Hg), mimo braku znaczacych réznic
migdzy odsetkiem HbA, w tych grupach [44].

Albuminuria jest wczesnym wskaznikiem pro-
gnostycznym rozwoju nefropatii cukrzycowej. Cze-
ste wspétistnienie nadcisnienia tetniczego u chorych
na cukrzyce typu 2 przyczynia sie do progresji cu-
krzycowej choroby nerek. W badaniach Tanaka i wsp.
potwierdzono jednak, ze na rozwéj albuminurii wigk-
szy wplyw ma odsetek HbA, , ktéry odzwierciedla
wyréwnanie metaboliczne chorych [44]. W przepro-
wadzonych badaniach wykazano, ze wydalanie al-
bumin z moczem u chorych na cukrzyce typu 2 zale-
zy od wartosci HbA, ., bowiem byto ono najwyzsze
w grupie chorych z nieprawidtowym wyréwnaniem
metabolicznym.

Jungmann i wsp. przebadali 234 chorych na
cukrzyce typu 2 w Srednim wieku okoto 64 lat; u 27%
stwierdzili wystepowanie albuminurii [45]. Podob-
nie jak w badaniach wtasnych, réwniez we wcze-
sniej przytoczonych nie potwierdzono istotnej za-
leznosci miedzy wydalaniem albumin z moczem
a odsetkiem HbA, . Natomiast istotng statystycznie
zaleznos¢ miedzy rozpatrywanymi parametrami
Jungmann i wsp. wykazali w grupie chorych na cu-
krzyce typu 1 ze srednig wieku okoto 39 lat [45].

Wyniki zaprezentowanych badan sg zgodne
réwniez z rezultatami uzyskanymi przez Adetunji
i wsp., gdzie u 83% chorych na cukrzyce typu 2
z HbA, < 7,0% potwierdzono albuminurie, jednak
nie stwierdzono istotnej korelacji z odsetkiem he-
moglobiny glikowanej. Znaczacy wptyw na wyste-
powanie albuminurii w tym badaniu miaty wiek cho-
rych i czas trwania cukrzycy > 5 lat [46]. Podobne
wyniki uzyskano w badaniach wtasnych, poniewaz
najwigksze wydalanie albumin z moczem stwierdzo-

no w Il grupie pacjentéw z HbA, . > 6,5% oraz z dtuz-
szym Srednim czasem trwania cukrzycy, w poréw-
naniu z | grupg chorych (7,4 v. 5,3 roku).

Wyniki uzyskane przez autoréw niniejszej pra-
cy s zgodne z rezultatami badan Al-Salman i wsp.,
ktorzy wykazali, ze na wzrost wydalania albumin
z moczem znaczaco wptywat wysoki odsetek HbA, ,
dtuzszy wywiad cukrzycy typu 2 oraz dodatkowo
wiek chorych (> 65. rz.) [47].

W pracy wtasnej dokonano réwniez oceny
czynnosci nerek za pomoca cystatyny C, ktéra jest
doktadniejszym wskaznikiem niz powszechnie oce-
niana kreatynina [48]. Juz w 1985 roku Grubb i wsp.
wykazali korelacje stezenia cystatyny C we krwi z fil-
tracjg ktebuszkowg [49]. Takze Mussap i wsp. po-
twierdzaja wigksze znaczenie cystatyny C jako bar-
dziej doktadnego wskaznika niz kreatynina do oceny
GFR u chorych na cukrzyce typu 2 [30]. Kazama i wsp.
podkreslajg role cystatyny C w rozpoznaniu wcze-
snych etapoéw dysfunkgji nerek [50]. Dokonujac ozna-
czenia stezenia cystatyny C, w bardziej wiarygodny
sposéb mozna okresli¢ filtracje ktebuszkowa oraz
podja¢ kroki prewencyjne w celu poprawy funkg;ji
wydalniczej nerek [51].

W badaniach przeprowadzonych przez auto-
réw niniejszej pracy podjeto wiec prébe wyjasnie-
nia zaleznosci miedzy stezeniem cystatyny C jako
wskaznika czynnosci nerek a wielkoscig albuminu-
rii u chorych na cukrzyce typu 2 ze zr6znicowanym
wyréwnaniem metabolicznym.

W grupach badanych przez autoréw niniejszej
pracy najwyzsze srednie stezenie cystatyny C (29,98
ng/ml) stwierdzono u chorych na cukrzyce typu 2
z odsetkiem HbA, > 6,5%, w poréwnaniu z nieco
nizszym jej stezeniem (28,32 ng/ml) w grupie osob
z prawidtowym wyréwnaniem metabolicznym. Naj-
nizsze srednie stezenie cystatyny C (25,87 ng/ml) mie-
li chorzy z grupy kontrolnej. Na uwage zastuguje fakt,
ze $rednie stezenie cystatyny C w grupie pacjentéw
z cukrzyca typu 2, z gorszg kontrolg choroby, byto znacz-
nie wyzsze w poréwnaniu z grupg kontrolng oséb
z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym. Réznice mie-
dzy uzyskanymi wartosciami nie byly istotne statystycz-
nie. Wykazano jednak dodatnig korelacje miedzy ste-
zeniem cystatyny C a wielkoscig albuminurii w grupie
chorych na cukrzyce typu 2 z prawidtowym odsetkiem
HbA, ., z krétszym, okofo 5-letnim wywiadem choro-
bowym (p = 0,005). Zaleznosci tej nie potwierdzono,
oceniajac powyzsze parametry w grupie chorych na
cukrzyce typu 2 z gorszym wyréwnaniem metabolicz-
nym, z dtuzszym, ponad 7-letnim wywiadem cukrzycy
oraz w grupie kontrolnej. Wyniki badan przedstawio-
nych w niniejszej pracy sugeruja, ze cystatyna C jest bar-
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dziej czutym parametrem okreslajgcym zaleznos¢ mie-
dzy albuminurig u chorych z krétszym, okoto 5-letnim
wywiadem cukrzycy typu 2.

Podobne wyniki uzyskali Walczak i wsp., ktorzy
potwierdzili role cystatyny C jako obiecujgcego mar-
kera oceniajgcego funkcje nerek we wczesnych stadiach
cukrzycowej choroby nerek, kiedy jeszcze wartosé¢ GFR
jest prawidtowa lub stwierdza sie hiperfiltracje ktebusz-
kowa [52]. Wykazali oni dodatnig korelacje miedzy
stezeniem cystatyny C a odsetkiem HbA, . u badanych
chorych na cukrzyce typu 2 trwajaca 5 lat lub krécej,
czego nie potwierdzono u pacjentéw z dfuzszym wy-
wiadem chorobowym [52].

Réwniez Dudar i wsp. u chorych na cukrzyce
typu 2 wykazali, ze wyzsze stezenia cystatyny C mieli
pacjenci z nizszym odsetkiem HbA,  5,5-10,0%,
w poréwnaniu z osobami z HbA, . > 10,0-12,0%,
gdzie stezenie cystatyny C nie réznito sie istotnie od
grupy kontrolnej, ktora stanowity osoby zdrowe [53].
Wyniki te interpretowano wyzszg srednig wieku
w grupach z lepszym wyréwnaniem metabolicznym,
co mogto odzwierciedla¢ spadek wydolnosci narza-
dowej u starszych osob [53].

Takze w badaniach Piwowara i wsp. potwier-
dzono znacznie wyzsze stezenie cystatyny C we
krwi u chorych na cukrzyce typu 2 ze wspbdfistnie-
jaca albuminurig, w poréwnaniu z osobami z nor-
moalbuminurig [54]. W 82% oznaczone przez nich
stezenie cystatyny C okazato sie czutym testem po-
krywajgcym sie z wystepowaniem albuminurii [54].
Badacze nie wykazali jednak korelacji miedzy steze-
niem cystatyny C a odsetkiem HbA, . Zaréwno wy-
niki badan Piwowara i wsp., jak i przedstawionych
badan wtasnych, w ktérych stwierdzono dodatnig
korelacje miedzy stezeniem cystatyny C a wielkoscig
albuminurii w grupie chorych z prawidtowym od-
setkiem HbA, (p = 0,005), potwierdzajg fakt, ze
cystatyna C moze byc¢ uzywana do wykrywania wcze-
snych stadiow nefropatii cukrzycowej [54].

Zwiekszone wydalanie albumin z moczem
u chorych na cukrzyce typu 2 stanowi wczesny etap
rozwoju nefropatii i jest predyktorem choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego. Chan i wsp. w swoich
badaniach potwierdzili wzrost relatywnego ryzyka
$miertelnosci z przyczyn kardiologicznych u 7,2%
badanych chorych na cukrzyce typu 2 ze wspotist-
niejacg albuminuriag i jawnym biatkomoczem [55].

Albuminuria jest wczesnym laboratoryjnym
objawem dysfunkcji nerek, prowadzgacym do rozwo-
ju przewlektej choroby tych narzadéw. Wraz ze wzro-
stem wydalania albumin z moczem wzrasta $mier-
telnos¢ wsréd chorych na cukrzyce. Wskaznik ten

jest czynnikiem ryzyka rozwoju powiktan mikro-
i makronaczyniowych cukrzycy. Wczesna diagnosty-
ka, ktorej celem jest doktadne okreslenie czynnosci
filtracyjnej nerek poprzez oznaczenie czutego wskaz-
nika, jakim jest cystatyna C, rozpoznanie albuminu-
rii, daje podstawe do zastosowania wczesniej od-
powiedniego leczenia zmniejszajagcego ryzyko
rozwoju cukrzycowej choroby nerek [56].

W badaniach udowodniono zatem, jak wazne
jest rozpoznanie dysfunkcji nerek juz na wczesnym
etapie, do czego moze postuzy¢ oznaczenie steze-
nia cystatyny C, co pozwoli na zastosowanie odpo-
wiedniej terapii majgcej na celu zahamowanie po-
stepu cukrzycowej choroby nerek.

Whnioski

1. Dodatnia korelacja miedzy stezeniem cystatyny C
a wielkoscig albuminurii u chorych na cukrzyce typu
2 z prawidtowym odsetkiem HbA, , z okoto 5-let-
nim wywiadem chorobowym potwierdza wysoka
czutosc¢ tego wskaznika juz w poczatkowych sta-
diach rozpoczynajacej sie dysfunkcji nerek.

2. U chorych na cukrzyce typu 2 nie stwierdzono
istotnej zaleznosci pomiedzy stezeniem glukozy
we krwi, odsetkiem HbA, a wydalaniem albu-
min z moczem.
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