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Cystatyna C jako marker uszkodzenia nerek

I pacjentow z cukrzyca

Cystatin C as a marker of kidney disease in patients with diabetes

ABSTRACT

Diabetic kidney disease, representing one of the
forms of chronic kidney disease (CKD), is an im-
portant and constantly growing clinical and dia-
gnostic problem. One of the commonly used
markers of diabetic nephropathy is albuminuria.
A classification of diabetic kidney disease has
been developed and based on that marker. How-
ever, constant and fixed albuminuria occurs only in
the third stage of diabetic complications. In many
studies, conducted so far, the effectiveness of de-
termining the concentration of cystatin C in serum

WSTEP

Cukrzycowa choroba nerek stanowi jed-
na z postaci przewleklej choroby nerek, ktore;j
pierwotna przyczyna jest cukrzyca, zar6wno
typu 1, jak i typu 2 [1]. Patologia ta jest ogrom-
nym i wciaz narastajagcym problem klinicznym
i epidemiologicznym [2, 3]. Liczba chorych
wymagajacych leczenia nerkozastg¢pczego
z powodu rozwoju nefropatii cukrzycowej
nieustannie si¢ zwigksza. W Polsce cukrzyco-
wa choroba nerek jest najczestsza przyczyna
rozwoju schytkowej choroby nerek. Pacjenci
z rozpoznana nefropatia cukrzycowa stanowili
najwigkszy odsetek (25,3%) wsréd oséb nowo
zakwalifikowanych w 2007 roku do leczenia
dializacyjnego [2, 4]. Potwierdzono, ze cukrzy-
cowa choroba nerek ujawnia si¢ u 30-35%
chorych na cukrzyce. Bardziej niepokojace jest
to, ze az u okoto 20-30% pacjentéw w momen-

as a marker of glomerular filtration rate in patients
with diabetes has been demonstrated. It has been
shown that it is an indicator of a higher sensitivity
and specificity compared with serum creatinine and
calculated creatinine clearance of daily urine collec-
tion, Cockroft-Gault formulas and MDRD (modified
diet of renal disease). Particular diagnostic role of
cystatin C was confirmed in detecting early stages
of diabetic nephropathy, in patients both with type
2 and 1 diabetes.
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cie rozpoznania cukrzycy typu 2 diagnozuje si¢
jednocze$nie przewlekta chorobe nerek, nawet
w 3. zaawansowanym stadium [5, 6]. Smier-
telno$¢ wérdd chorych obarczonych cukrzyca
i leczonych dializa jest réwniez istotnie wyzsza
w pordwnaniu z pacjentami z innymi choro-
bami nerek [2].Jednym z powszechnie sto-
sowanych markeréw nefropatii cukrzycowe;j
jest albuminuria. Na jej podstawie zostala
opracowana klasyfikacja cukrzycowej choroby
nerek. Jednak, jak wykazaty badania, szczegol-
nie wérdd pacjentéw z cukrzyca typu 1, stata
i utrwalona albuminuria wystepuje dopiero
w 3. stadium powiklafi cukrzycy. Na etapach
wezesniejszych wydalanie albuminy z moczem
miesci si¢ najczeéciej w granicach normy. Po-
dobne wnioski dotyczyly wartosci wspolczynni-
ka przesaczania kigbuszkowego (GFR, glome-
rular filtration rate), jako wskaznika zdolnosci
filtracyjnej klebuszkéw nerkowych [7].
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Monitorowanie funkcji nerek u oséb cho-
rych na cukrzyce jest jednym z nadrzednych
elementéw wilasciwego dzialania terapeutycz-
nego wérdd tych pacjentéw. Nalezy podkre-
§li¢, ze oprocz leczenia i zapobiegania dalsze-
mu rozwojowi nefropatii cukrzycowej réwnie
istotne jest jej wczesne rozpoznanie oraz jak
najwcze$niejsze wlaczenie do terapii leczenia
nefroprotekcyjnego, umozliwiajacego zmniej-
szenie dalszej progresji choroby, a nawet jej
zatrzymanie [1, 6].

CYSTATYNA C JAKO WSKAZNIK
FILTRACJI KLEBUSZKOWEJ

Alternatywnym sposobem oceny funk-
cji nerek jest zastosowanie cystatyny C jako
markera filtracji klebuszkowej. Cystatyna C
jest biatkiem nalezacym do grupy inhibitoréw
proteaz cysteinowych wytwarzanym przede
wszystkim przez komorki jadrzaste organizmu
czlowieka. Stezenie cystatyny C w surowicy nie
zalezy od plci, wieku, ani od wielkosci masy
miesniowej, jedynie od wielkosci GFR. Dzigki
niskiej masie czasteczkowej (13,3 kDa) i wyso-
kiemu punktowi izoelektrycznemu latwo ulega
przesaczaniu ktebuszkowemu [8].

Powstato dotychczas wiele prac potwier-
dzajacych skuteczno$¢ oznaczania cystatyny
C, jako GFR, wsréd pacjentéw chorych na
cukrzyce. Wyniki badania Harmoinena i wsp.,
przeprowadzonego wsréd 47 chorych na cu-
krzyce typu 2, wykazaly, Ze cystatyna C jest
markerem o wyzszej czulosSci i specyficznosci
w poréwnaniu ze stezeniem kreatyniny w oso-
czu i klirensem kreatyniny wyliczonym z do-
bowej zbiorki moczu. Szczegdlnie dotyczyto to
pacjentéw z prawidtowa badZ niewiele obni-
zong wartoscia GFR. Wspdiczynniki korelacji
w odniesieniu do metody referencyjnej, jaka
byt klirens kwasu etylenodwuaminocetero-
octowego znakowanego izopem chromu *'Cr
(!Cr-EDTA, °Cr ethylenediaminetetraacetic
acid), wynosily odpowiednio dla: klirensu kre-
atyniny r = 0,411, stezenia kreatyniny w osoczu
r = 0,556, a dlast¢zenia cystatyny C— 0,774 [9].
Hoek i wsp. w swoich badaniach wykazali
rowniez wysoka korelacje stezenia cystatyny
C z GFR, oznaczonym tym razem za pomoca
klirensu jotalaminianu. Autorzy podkreslili
szczegblna role cystatyny C w monitorowaniu
zmian GFR w czasie progresji cukrzycy. Wy-
kazali, ze w wyniku stopniowego uszkadzania
klebuszkéw nerkowych jej stezenie w osoczu
ro$nie znacznie szybciej niz stezenie kreatyni-
ny. W badaniu metoda oparta na oznaczaniu
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omawianej substancji okazata si¢ doktadniej-
sza niz wyliczenie GFR z wykorzystaniem for-
muty Cockcrofta-Gaulta (zmienno$¢ analitycz-
na metody wynosita 3,1 * 2,51%). Badacze
dodatkowo potwierdzili wcze$niejsze donie-
sienia, ze cystatyna C jest czulszym markerem
w diagnozowaniu poczatkowych etapoéw ne-
fropatii cukrzycowej. Zwrocili rowniez uwagg,
ze wykorzystanie st¢zenia kreatyniny w ocenie
GFR u pacjentéw moze by¢ obarczone btedem
zwigzanym z otyloScia, ktéra bardzo czesto wy-
stepuje u 0séb chorych na cukrzyce typu 2 [10].

ROLA CYSTATYNY C W DIAGNOZOWANIU
NEFROPATII CUKRZYCOWEJ

Hipotezg, ze stgzenie cystatyny C jest
wiarygodniejsza metoda w ocenie przesacza-
nia ktebuszkowego niz stezenie kreatyniny, po-
twierdzili takze Buysschaert i wsp. Jego analiza
dotyczyta pacjentéw chorych na cukrzyce typu
112 o szerokiej rozbieznosci wartoSci GFR: od
16 do 244 ml/min [11]. Do podobnych wnio-
skéw doszta grupa wioskich badaczy, ktéra
objeta swa analiza 125 pacjentéw chorych na
cukrzyce insulinozalezng i 163 chorych na cu-
krzyce typu 2. Potwierdzili oni znacznie wyz-
sza korelacj¢ oznaczen stgzenia cystatyny C
z metoda refererencyjng — klirensem johekso-
lu (r = 0,857) w poréwnaniu ze st¢zeniem kre-
atyniny w osoczu (r = 0,772), wzorem Cock-
crofta-Gaulta (r = 0,750) i formutg MDRD
(r = 0,806). Autorzy uznali takze, ze cystatyna
C jest markerem o wyzszej czutoSci i swoisto-
§ci w ocenie filtracji ktgbuszkowej u chorych
na cukrzyce, zaréwno z prawidtowa wartoScia
GFR (> 90 ml/min/1,73 m?), jak i nieznacz-
nie obnizong (> 75 ml/min/1,73 m?). Ponadto,
w duzej grupie pacjentéw z wysokim GFR, po-
wyzej 120 ml/min/1,73 m?, wykazano znacznie
zmniejszone stgzenie cystatyny C. Autorzy za-
sugerowali zatem, ze niskie stezenie cystatyny
C w surowicy moze by¢ przydatnym markerem
hiperfiltracji, czesto towarzyszacym poczatko-
wym etapom nefropatii cukrzycowej [12].

CYSTATYNA C JAKO MARKER USZKODZENIA
NEREK W CUKRZYCY TYPU 1

W niektdrych badaniach analizie podda-
wano grupy pacjentdw, ktére sktadaty si¢ tylko
z chorych na cukrzyce typu 1. Tan i wsp., bada-
jac 29 pacjentéw, potwierdzili, ze cystatyna C
jest obiecujacym markerem do diagnostyki
dysfunkcji nerek wsréd chorych na cukrzyce
insulinozalezna. Ich analiza wykazala wyzsza



korelacje stezenia cystatyna C z klirensem
oznaczanym metoda referencyjng w porow-
naniu z klirensem kreatyniny, stg¢zeniem
kreatyniny w osoczu i formuta Cockcrofta-
-Gaulta. Omawiany marker charakteryzowat
si¢ réwniez wigksza dokladnoScia w ocenie
zmian GFR niz metody oparte na stezeniu
kreatyniny [13]. Podobne wnioski ze swoich
badan nad grupa 46 pacjentéw w odniesieniu
do cukrzycy typu 1 wysnuli takze Buysschaert
iwsp. [14].

Uzyteczno§¢ oznaczania cystatyny C
stwierdzono réwniez wsérdd populacji dzieci
i mtodziezy ze zdiagnozowana cukrzyca typu 1.
Badaniami zostalo objetych 130 pacjentéw
w wieku 7-20,8 roku z Poradni Cukrzycowe;j
II Kliniki Choréb Dzieci w Bialymstoku. Wy-
kazano, ze stezenie cystatyny C roSnie wraz
z progresja choroby; dodatkowo jest ono znacz-
nie wyzsze u pacjentéw chorych na cukrzy-
c¢ niewyréwnang i rozwijajaca si¢ w wyniku
tego mikroangiopatia. Srednia wartos¢ GFR
w grupie badanej wyliczona z klirensu endo-
gennej kreatyniny nie réznita si¢ w poréwnaniu
z grupa kontrolng dzieci zdrowych, natomiast
obliczona na podstawie wzoru Tana ( wykorzy-
stujacego stezenie cystatyny C) wielkos¢ prze-
saczania klebuszkowego byla znacznie wyzsza
u dzieci chorych; stanowilo to rdznice istotng
statystycznie [15].

CYSTATYNA C JAKO MARKER USZKODZENIA
NEREK W CUKRZYCY TYPU 2

Cystatyna C okazala si¢ rowniez wskazni-
kiem rozwijajacej si¢ nefropatii cukrzycowe;.
Aksun i wsp. w swojej pracy obejmujacej 68 pa-
cjentéw chorych na cukrzyce typu 2 udowodnili,
ze cystatyna C jest czulym markerem rozwija-
jacej si¢ nefropatii, jako powiktania cukrzycy
insulinozaleznej. Wsréd badanych chorych ze
wspolistniejaca mikroalbuminuria stezenie cy-
statyny C byto wyzsze niz u pacjentéw bez albu-
minurii. Podobne réznice nie zostaly zaobser-
wowane w odniesieniu do GFR okreslonego na
podstawie stezenia kreatyniny i klirensu kwasu
dietylenotriaminopentaoctowego (DTPA, die-
thylenetriaminepenteecetic acid) znakowanego
technetem (*™Ic-DTPA) [16].

W badaniach Mussapa i wsp., z ktérych
wylaczono pacjentéw z podejrzeniem nefro-
patii niecukrzycowej, stezenie cystatyny C wy-
kazywato najwyzsza korelacj¢ z GFR oznaczo-
nym z wykorzystaniem klirensu 'Cr-EDTA
(r = 0,84). Wspotczynniki korelacji dla steze-
nia kreatyniny w osoczu i GFR wyliczonego ze

wzoru Cockcrofta-Gaulta wynosily odpowied-
nior = 0,65 1ir = 0,70. Za pomoca stezenia
cystatyny C z 90-procentowa dokladnoscia
odrézniono pacjentéw z GFR powyzej 80 ml/
/min/1,73 m2. Autorzy pracy podkreslili, ze cy-
statyna C jest markerem bardziej specyficznym
niz stezenie kreatyniny, ktory wiarygodnie,
z wysoka czutoScig odzwierciedla zmiany GFR
u pacjentéw z nefropatia cukrzycowa [17].

Z kolei wyniki badafi Jeona i wsp. wy-
kazaly, ze stezenie cystatyny C moze by¢
wskaznikiem rozwoju nefropatii cukrzycowej
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 jeszcze bez
zdiagnozowanej albuminurii [18]. Réwniez
w analizie przeprowadzonej wéréd 41 cho-
rych z cukrzyca insulinoniezalezng udowod-
niono skuteczno$¢ wykorzystania cystatyny C
w ocenie progresji nefropatii cukrzycowe;j. Przy
oznaczaniu roéznych markeréw funkcji nerek
(stezenia cystatyny C, 3,-mikroglobuliny, kre-
atyniny w osoczu i N-acetylo-8-D-glukozami-
nidazy [NAG] w moczu), tylko stgzenia cysta-
tyny C i NAG wykazywaly istotny statystycznie
wzrost u pacjentéw z mikroalbuminuria, w po-
réwnaniu z grupa kontrolng (chorzy z normo-
albuminuria) [19].

GYSTATYNA C JAKO MARKER PROGNOSTYCZNY

Podczas 6-letniej obserwacji 1455 os6b
z normoglikemia udowodniono, ze podwyz-
szone stezenie cystatyny C w surowicy 3-krot-
nie zwigksza ryzyko wystapienia w przysztoSci
stanu przedcukrzycowego. PodkreSlono jed-
noczesnie role¢ cystatyny C jako markera pro-
gnostycznego, niezaleznego od innych czynni-
kéw rokowniczych, jak podwyzszone ci$nienie
tetnicze czy palenie papieroséw. Wyniki tej
analizy potwierdzily hipoteze, ze stezenie cy-
statyny C w surowicy moze by¢ podwyzszone
jeszcze przed wystapieniem klinicznych obja-
woéw cukrzycy. Autorzy badan stwierdzaja, ze
wykorzystanie cystatyny C jako markera pro-
gnostycznego w rozwoju stanu przedcukrzy-
cowego pozwoliloby na wcze$niejsze zapobie-
ganie rozwojowi choroby. Mogloby to zostaé
wykorzystane, na przyklad w badaniach prze-
siewowych i prewencji pierwotnej [20].

Rola cystatyny C jako wskaznika progno-
stycznego w rozwoju cukrzycy typu 2, niezalez-
nego od innych czynnikéw, zostata udowod-
niona réwniez w badaniach przeprowadzonych
wsrod 3472 oséb w latach 1988-2003. Pod-
wyzszone stezenie cystatyny C bylo zwiazane
dodatkowo z wyzsza SmiertelnoScia wérod pa-
cjentéw z cukrzyca typu 2 [21].

tukasz Czyzewski i wsp., Cystatyna C jako marker uszkodzenia nerek u pacjentéw z cukrzyca
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Inne badania takze potwierdzaja celo-
woSs¢ oznaczen stezenia cystatyny C w osoczu
u pacjentéw z cukrzyca, jako metody doktadne;j
i precyzyjnej w okreslaniu zdolnosci filtracyjnej
nerek. Stgzenie omawianej substancji wykazuje
wysoka korelacje z metodami referencyjnymi
wcatymzakresie GFR. PodkreSlano,ze wykorzy-
stanie cystatyny C w ocenie funkcji nerek jest
przydatne zaréwno w identyfikacji fagodnego
i umiarkowanego spadku GFR, jak i w dlu-
goterminowej ocenie funkcji nerek. Perkins
i wsp. w swoich badaniach, poréwnali nawet
zastosowanie cystatyny C do wykorzystania
glikowanej hemoglobiny HbA & w monitoro-
waniu progresji cukrzycy. Stwierdzili, ze jest to
marker niezalezny od czynnikéw zywieniowych

STRESZCZENIE

Cukrzycowa choroba nerek, stanowigca jedng
z postaci przewlekfej choroby nerek, jest istot-
nym i wcigz narastajgcym problemem klinicznym
i diagnostycznym. Jednym z powszechnie sto-
sowanych markerow nefropatii cukrzycowej jest
albuminuria. Na jej podstawie opracowano klasy-
fikacje cukrzycowej choroby nerek. Czesto jednak
stata i utrwalona albuminuria wystepuje dopiero
w 3. stadium powiktan cukrzycowych. W wielu ba-
daniach przeprowadzonych dotychczas udowod-
niono skuteczno$¢ oznaczania stezenia cystatyny
C w surowicy jako markera filtracji kigbuszkowe;

i krétkotrwatych zmian glikemii, co wigze si¢
z duza skutecznoScia w ocenie niewielkich
zmian filtracji klebuszkowej w czasie [22-25].

Przeprowadzano réwniez takie badania,
ktore nie potwierdzily wickszej skutecznosci
oznaczen stezenia cystatyny C u pacjentOow
chorych na cukrzyce w poréwnaniu z meto-
dami wykorzystujacymi stezenie kreatyniny
w osoczu. Analizy statystyczne w omawianych
badaniach wykazaly, Ze oznaczanie st¢zenia
cystatyny C, stezenia kreatyniny czy wyliczanie
GFR z formuly Cockcrofta-Gaulta lub modi-
fied diet of renal disease (MDRD) sa metoda-
mi o zblizonej precyzji i doktadno$ci w ocenie
zdolnosci filtracyjnej kiebuszkéw nerkowych
[26, 27].

wsrod pacjentow z cukrzyca. Wykazano, ze jest to
wskaznik 0 wyzszej czutosci i swoistosci w porow-
naniu ze stezeniem kreatyniny w surowicy i wyli-
czonymi klirensami kreatyniny z dobowej zbiorki
moczu, wzorow Cockrofta-Gaulta i MDRD. Szcze-
g0Ing role diagnostyczng cystatyny C potwierdzo-
no w wykrywaniu poczatkowych etapow nefropa-
tii cukrzycowej; zarowno w przypadku pacjentow
z cukrzyca typu 2, jak i typu 1.
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Stowa kluczowe: cystatyna C, przesaczanie
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