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Neuropatia autonomiczna uktadu sercowo-
naczyniowego oraz powiktania nerkowe

w cukrzycy typu 1

Cardiovascular autoenomic neuropathy and ns

inn diabetic type 1 patients

W ciagu ostatnich lat obserwuje sie
duze zainteresowanie problem rozwo-
ju, czestosci wystepowania oraz pro-
gresji przewlekiych powiktan cukrzy-
cy. Celem pracy byta: 1. ocena wyréw-
nania metabolicznego u chorych z wie-
loletnig cukrzyca typu 1; 2. ocena obec-
nosci nefropatii cukrzycowej oraz
funkcji wydalniczej nerek u chorych z
wieloletnig cukrzyca typu 1; 3. ocena
funkcji sercowo-naczyniowego auto-
nomicznego uktadu nerwowego u cho-
rych z wieloletnia cukrzyca typu 1; 4.
poszukiwanie zwigzkéw pomiedzy ro-
dzajem i dynamika zmian w ukladzie
sercowo-naczyniowym, a stopniem za-
awansowania nefropatii cukrzycowej.
Badania przeprowadzono u 31 chorych
z cukrzyca typu 1 (20 kobiet, 11 mez-
czyzn). Srednia wieku badanych cho-
rych wynosita 37,6 * 10,75 lat, a czas
trwania cukrzycy 21,3 £ 9,55 lat. Steze-
nie cystatyny C w badanej grupie cho-
rych wynosito 0,98 + 0,23 ng/ml, w gru-
pie chorych z retinopatia odpowiednio
1,13 £ 0,30 ng/ml, a w grupie chorych
bez retinopatii 0,89 * 0,13 ng/ml. Ste-
Zenie cystatyny C (p<0,05) oraz wyli-
czone GFR wg wzoréw zaproponowa-
nych przez F.J. Hoeck [GRF/1,73 m?=-
4,32 + 80,3/cystatyna w osoczu]
(p<0,01) oraz G.D. Tan [GFR-IO = (87,1/
cystatyna w osoczu) - 6,87] (p<0,01)
znamiennie réznicuja omawiane gru-
py chorych.

Whioski: W badanej grupie pacjen-
tow pomimo prawidlowego stezenia
kreatyniny w surowicy stwierdzono ob-
nizenie filtracji ktebuszkowej wyliczo-
nej ze stezenia cystatyny C w osoczu.
Stezenie cystatyny C w osoczu oraz
wyliczone klirensy kiebuszkowe zna-
miennie réznicowaty grupe chorych z
retinopatiaq od grupy chorych bez reti-
nopatii cukrzycowej. Oznaczanie ste-
zenia cystatyna C jako biatka, ktére
prawdopodobnie nie ulega glikacji w
0soczu moze mie¢ znaczenie w wykry-
waniu wczesnej nefropatii cukrzyco-
wej, kiedy zaréwno stezenie kreatyni-
ny w osoczu, jak i wspotczynik albu-
mina/kreatynina wyliczony w prébce
moczu porannego jeszcze nie réoznicu-
ja badanych grup chorych.

In the last few years much atten-

"tion is being given to the problem of

diabetes mellitus, to it’'s development,
prevalence and progression of chronic
complications. The aim of the study
was to 1. evaluate correction of meta-
bolic disturbances in patients with
long term type 1 diabetes mellitus; 2.
evaluate occurrence of diabetic neph-
ropathy and excretion function in pa-
tients with long term type 1 diabetes
mellitus; 3. evaluate function of the
cardiovascular autonomic nervous
system in patients with long term type
1 diabetes mellitus; 4. search for con-
nections between the type and change
dynamics in the cardiovascular system
and degree of diabetic nephropathy ad-
vancement. The study was performed
in a group consisting of 31 patients
with type 1 diabetes mellitus (20
women, 11 males). Mean age of the
study group equaled 37.6 £ 10.75 years,
duration of diabetes mellitus 21.3 *
9.55 years. Concentration of cystatine
C in the study group was 0.98 + 0.23
ng/ml, in the group of patients with dia-
betic retinopathy 1.13 + 0.30 ng/mi,
while in the group without diabetic
retinopathy 0.89 + 0.13 ng/ml. Concen-
tration of cystatine C (p <0.05) and cal-
culated GFR according to equations
proposed by F.J. Hoeck [GFR/1.73m?=
-4.32 + 80.3/plasma cystatine] (p<0.01)
also G.D. Tan {GFR -0 = (87.1/plasma
cystine) — 6.87} (p<0.01) significantly
differentiated the discussed groups.

Conclusions: despite normal levels
of blood creatinine in the studied pa-
tients, decreased glomerular filtration
was calculated for plasma cystatine C.
Plasma cystatine C concentrations and
calculated glomerular clearance sig-
nificantly differentiated the group with
retinopathy from the group without dia-
betic retinopathy. Determining
cystatine C concentrations as a pro-
tein which probably does not undergo
glycation in plasma, may play a role in
the detection of early diabetic neph-
ropathy, when as well as plasma cre-
atinine levels and albumin/creatinine
index calculated from a sample of
morning urine do not differentiate the
studied group of patients.
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Wstep

W ciggu ostatnich lat obserwuje sie duze
zainteresowanie problem rozwoju, czesto-
$cig wystepowania oraz progresja przewle-
ktych powiktan cukrzycy. Wsréd nich wymie-
nia sig¢ powiktania mikroangiopatyczne, ta-
kie jak retinopatia, neuropatia obwodowa,
neuropatia autonomiczna, kardiomiopatia
cukrzycowa, nefropatia cukrzycowa oraz
powiktania makroangiopatyczne wystepuja-
ce na podtozu procesu miazdzycowego [17].

Zgodnie z dotychczas obowigzujacymi
zaleceniami neuropatie autonomiczna ukia-
du sercowo-naczyniowego bada sig przy po-
mocy zestawu testow oceniajacych zmien-
nosc¢ rytmu serca — tzw. bateria Ewinga. W
standardowych warunkach przeprowadza
sie rejestracje zapisu EKG w spoczynku w
pozycji lezacej, podczas czynnej pionizacji,
podczas testu Valsalvy (jezeli nie ma prze-
ciwwskazan do wykonania) oraz testu gtg-
bokich oddechéw. Zmniejszenie zmienno-
$ci rytmu serca w dwaoch z tych testow upo-
waznia do rozpoznania neuropatii autono-
micznej uktadu sercowo-naczyniowego. Ze
wzgledu na ewentualne uszkodzenie mig-
$nia sercowego, u kazdego badanego po-
winna zostac przeprowadzona odpowiednia
diagnostyka kardiologiczna, w tym wykona-
ne m.in. badanie echokardiograficzne serca.

Jednym z problemdw przewlektych po-
wikfan cukrzycy jest stwierdzenie obecno-
$ci nefropatii. Zgodnie z kryteriami zapro-
ponowanymi przez Mogensena w zalezno-
$ci od stopnia zaawansowania nefropatii
cukrzycowej wyroznia sig stopien |-V. Przy
rozpoznaniu |1l stopnia nefropatii cukrzyco-
wej konieczne jest dwukrotne stwierdzenie
mikroalbuminurii w trzech badaniach moczu
dobowego, ktére wykonuje sie w przedziale
czasu 3-6 miesiecy, po wykluczeniu zaka-
zenia drég moczowych. W ciggu ostatnich
lat zainteresowanie klinicystow zmierza ku
jak najwczesniejszemu wykrywaniu nefropa-
tii cukrzycowej, tzn. stadium | lub Il wg Mo-
gensena, w celu zaplanowania odpowied-
niego postgpowania profilaktycznego [8].

W Polsce, podobnie jak i na swiecie,
obserwuje sie staty wzrost liczby chorych na
cukrzyce leczonych nerkozastepczo, u kté-
rych przyczyna schytkowej niewydolnosci
nerek jest nefropatia cukrzycowa. Przezy-
walnos$é tych pacjentow jest znaczenie gor-
sza w porownaniu do chorych bez cukrzy-
cy. Gtéwnymi przyczynami zgonow sg po-
wikfania sercowo-naczyniowe. Powiktania
sercowo-naczyniowe oraz nerkowe wyste-
pujace u chorych z wieloletnig cukrzyca typu
1 sg czynnikiem predysponujacym do na-
gtych zgonow sercowych oraz udaru mézgu.

W badaniu EURODIAB IDDM Compli-
cation Study Group przeprowadzonym u
3250 pacjentow z cukrzyca typu 1 wykaza-
no, ze mikroalbuminuria wystepuje u okoto
21% pacjentow [4]. Warram i wsp. wykaza-
li, 2e po 10 latach trwania cukrzycy typu 1
mikroalbuminuria wystepuje u 17-18% cho-
rych [15). Krolewski i wsp. wykazal, ze w
pierwszych 10 latach trwania cukrzycy typu
1 zapadalnos¢ na nefropatie cukrzycowq
wzrasta i w 15 roku trwania choroby wynosi
okolo 2,5%/rok, a nastgpnie obniza si¢ po-
nizej 1%/rok. Uwaza sie, ze na progresje
nefropatii ma wptyw nadcisnienie tetnicze,
zaburzenia gospodarki lipidowej, palenie pa-
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Tabela |
Charakterystyka badanych chorych.
Study characteristics.

Parametr x + SD
Wiek badanych [lata] 376 £ 10,75
Czas trwania cukrzycy [lata] 21,3 +£955
Cystatyna C [ng/ml] 0,98 £ 0,23
Cholesterol [mmol/l) 4,92 + 1,07
LDL-cholesterol [mmol/l) 2,77 £ 0,80
HDL-choleslerol [mmol/l] 1,69 + 0,44
Triglicerydy [mmol/l] 1,09 + 0,68
HbA1c (%) 75+120
Kreatynina w surowicy [umoll] 701 + 21,44
Kreatynina w moczu [pmol/l] 9,44 + 5,81
Albumina w surowicy {g/l] 43,94 + 4,46
Albumina w moczu [g/l] 18,42 + 57,29
Kwas moczowy w surowicy [mmolll]{ 215,97 + 77,20
Stezenie glukozy w profilu dobowym 132,61
[mg%] ($rednia z 10 pomiarow) + 28,39

pierosow, otytos¢, biatkomocz oraz wiek
chorego [4,8].

Najczesciej uzywanym parametrem w
ocenie funkcji wydalniczej nerek u chorych
na cukrzyce jest klirens endogennej kreaty-
niny. Na stezenie kreatyniny w surowicy krwi
ma niestety wptyw wiek, ptec, aktywnosc¢ fi-
zyczna oraz tzw. beztluszczowa masa cia-
fa. Ztotym standardem stuzacym do oceny
funkcji nerek sg nadal metody radioizotopo-
we z uzyciem np. 5'Cr-znakowanego EDTA,
9mTc-znakowanegoDTPA, '?%l-znakowane-
go iothalamate oraz iohexol [4,8).

W ostatnich latach zostato opublikowa-
nych kilka prac podkreslajacych znaczenie
cystatyny C w rozpoznawaniu uszkodzenia
nerek, w tym, w probie oceny poczatkowej
nefropatii cukrzycowej. Z duzym zaintere-
sowaniem zatem oczekuje si¢ wynikow ba-
dan oceniajacych uzyteczno$¢ oznaczenia
stezenia cystatyny C w ocenie filtracji kie-
buszkowej (GFR, glomerular filtration rate)
[1,2,3].

Wczesna nefropatia rozwija sie juz w
momencie rozpoznania cukrzycy. Na po-
czatku choroby wydalanie albumin z mo-
czem jest zwykle podwyzszone. Uzyskanie
wyrownania metabolicznego powoduje
zmniejszenie wydalania albumin z moczem
az do osiggniecia stanu prawidtowego. Po-
dobnie, zaréwno zwiekszona filtracja kie-
buszkowa, jak i przeptyw krwi przez nerki
ulegaja normalizaciji [8].

Celem pracy byta

1. ocena wyréwnania metabolicznego
u chorych z wieloletnig cukrzyca typu 1;

2. ocena obecnosci nefropatii cukrzy-
cowej oraz funkcji wydalniczej nerek u cho-
rych z wieloletnig cukrzyca typu 1;

3. ocena funkcji sercowo-naczyniowe-
gc autonomicznego uktadu nerwowego u
chorych z wieloletnig cukrzyca typu 1;

4. poszukiwanie zwigzkéw pomiedzy
rodzajem i dynamika zmian w uktadzie ser-
cowo-naczyniowym, a stopniem zaawanso-
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Tabela Il

Stezenie cystatyny C oraz wyliczone GFR przy
pomocy wzoréw Hoecka i wsp. oraz Tan i wsp.
Cystatine C level and GFR estimated according to Hoeck
and Tan.

Filtracja Filtracja
Cystatyna C klebuszkowa klgbuszkowa
[mgll) (GFR,) wg (GFR,))
Hoeck i wsp. | wg Taniwsp.
0,98 +0,23 | 81,63+ 16,94 | 86,30 + 18,35

wania nefropatii cukrzycowe;j.

Materiat i metoda

Badania przeprowadzono u 31 chorych z cukrzycg
typu 1 (20 kobiet, 11 mezczyzn) leczonych w roku 2003
w Katedrze i Klinice Choréb Melabolicznych Uniwersy-
telu Jagielloriskiego w Krakowie. Srednia wieku bada-
nych chorych wynosila 37,6 + 10,75 lat, a czas lrwania
cukrzycy 21,3 £ 9,55 lat.

W celu oceny zaawansowania powiklan mikroan-
giopatycznych wszyscy chorzy mieli wykonane badanie
dna oka przez doswiadczonego okuliste. Na podstawie
badania klinicznego oraz wywiadu rozpoznawano neu-
ropatie obwodowa

U badanych 31 chorych z wieloletnig cukrzyca typu
1 przeprowadzono badanie przesiewowe, polegajace na
oznaczeniu wspotczynnika albumina/kreatynina w mo-
czu porannym a takze oznaczono stezenie cystatyny C.
Oznaczenie cystatyny C przeprowadzono przy pomocy
metody immunoturbidimetrycznej, firmy DADE Behring.
Krew pobierano na czczo z 2yty lokciowej. Réwnocze-
$nie oznaczono u badanych chorych stezenie HbA.c,
cholesterolu calkowitego, triglicerydow, HDL-cholestero-
lu, LDL-cholesterolu, kwasu moczowego w surowicy, kre-
atyniny w surowicy oraz w moczu porannym a takze ste-
zenie albuminy zaréwno w surowicy, jak i w moczu. W
celu wykiuczenia zakazenia w drogach moczowych u
wszystkich chorych przeprowadzono badanie ogdlne
oraz bakteriologiczne moczu. W przypadku stwierdze-
nia zakazenia w drogach moczowych zalecono leczenie
zgodne z uzyskanym wynikiem badania bakteriologicz-
nego i ponowne wykonywano badanie bakteriologiczne
moczu w celu wykluczenia zakazenia, ktore mogloby
wplyna¢ na nieprawidlowy wynik oznaczenia wspélczyn-
nika albumina/kreatynina

W celu oceny funkcji ukladu autonomicznego ser-
cowo-naczyniowego przeprowadzono testy przy pomo-
cy aparalu ProSciCard zgodne ze stosowang bateria
Ewinga. U chorych, u klorych stwierdzono zmiany o cha-
raklterze retinopatii nie wykonywano testu Valsalvy. W
spoczynkowym zapisie 5 minutowym EKG oceniano:
$rednig czeslosc rylmu serca, odchylenie standardowe,
RMSSD (root mean square successive difference), od-
chylenie standardowe RMSSD, paramelry analizy spek-
tralnej w zakresie czestotliwosci VLF, LF, HF, wykonano
test glebokich oddechdw oraz test czynnej pionizacji
Ewinga a u chorych

U 12 chorych stwierdzono retinopatig cukrzycowq
w tym u 7 chorych retinopatie proliferacyjng z przebyty-
mi zabiegami laserowymi.

Analiza statystyczna

Analize statystyczna przeprowadzono w oparciu 0
test t-Studenta dla zmiennych o rozkladzie normalnym
oraz teslem U-Manna-Whitneya dla zmiennych, ktére nie
majq rozkladu normalnego. Przyjeto poziom istotnosci
alfa<0,05. Wszyscy chorzy wyrazili zgode na przepro-
wadzenie badania.

Wyniki

W badaniu uczestniczyli chorzy z wielo-
letnim wywiadem cukrzycy typu 1. Sredni
wiek calej badanej grupy wynosit 37,61 %
10,75 lat, $redni czas trwania cukrzycy 21,26
+ 9,55 lat. Charakterystyke badanych cho-
rych przedstawiono w tabeli I.

Ze wzgledu na zainteresowanie jakie
wzbudza zastosowanie cystatyny C do
oznaczenia filtracji kiebuszkowej (GRF)

D. Galicka-Latala i wsp.



Tabela Il

Charakterystyka chorych z i bez zmian o charakterze retinopatii cukrzycowe;.
Characleristics of patients with and without diabetic retinopathy.

Grupa chorych

Grupa chorych z retinopatiq

Paramelr bez retinopatii (n=20) (n=1) P
cystatyna C [ng/l] 0,89 +0,13 1,13+ 030 p < 0,05
GFR,, wyliczony wg Hoeck i wsp. 87,6 + 14,28 70,8 + 16,49 p < 0,01
GFR, wyliczony wg Tan i wsp. 92,77 + 15,48 74,54 + 17,87 p<001
Cholesterol [mmol/l) 4611074 544 + 1,21 p<0,05
LDL-cholesterol [mmol/l] 2,49 £ 0,52 3,22 £ 0,92 p<0,05
Triglicerydy [mmol/l) 0,89 + 0,34 1,39 £ 0,93 NS
HDL-cholesterol [mmol/l] 1,73+ 0,41 1,62 £ 0,93 NS
HbA c (%) 692 0,72 8,08 + 1,36 NS

Srednie stezenie glukozy w dobie

poprzedzajace] badanie [mg/d] 120,89 + 16,58 146,94 + 33,92 p<0,01
Kwas moczowy [mmol/l] 198,9 + 48,33 247,00 + 108,63 NS
Kreatynina w moczu (p mol/l] 10,84 + 6,53 7,02 £ 3,31 p<0,05
Kreatynina w surowicy [ mol/l] 64,68 + 18,43 80,32 + 23,68 NS
Wspolczynnik albumina/kreatynina 0,63 + 0,94 055 + 033 NS
w moczu z nocy [g/pmol]
Wyliczony Kirens kreatyniny 118,88 + 30,77 100,44 + 22,32 p<0,01
wg wzoru Cockcoft-Gault
Wazrost [cm]) 167,45 + 6,39 169,09 + 8,42 NS
Waga [kg] 66.8 + 12,58 67,19 + 10,82 NS
RR skurczowe [mmHg] 119,00 + 11,65 124,55 + 16,35 NS
RR rozkurczowe [mmHg] 737 +£5,08 7473 £ 811 NS

Tabela IV

Parametry analizy spektralnej w badaniu przeprowadzonym przy pomocy aparatu ProSciCard w badanej
grupie chorych z cukrzyca typu 1 z retinopatia oraz bez retinopatii.
Spectral analysis parameters in ProSciCard study in diabelic patients with and without retinopathy.

Grupa chorych Grupa chorych
Paramelr bez retinopatii (1=20) | z retinopatia (n = 11) | P
(Srednia czestos¢ rytmu serca) HR w spoczynku 79,67 + 15,81 79,37 + 12,87 NS
(odchylenie standardowe odstepu RR) 37.89 + 1742 26.67 + 14,06 p<0.4
SD-HR w spoczynku
Wspdlczynnik wariancji w spoczynku 471 £179 335+ 144 p<0,05
RMSSD w spoczynku 27,40 + 14,95 18,63 + 18,45 NS
VLF 1,61 +£1,23 0,96 + 0,70 NS
LF 1,48 + 1,08 0,37 £0,33 p<0,01
HF 0,95+ 0,95 0,35 + 0,46 p<0,01
(Srednia czestosc rytmu serca)
HR podczas glgbokich oddechow 7998 £ 1417 8021 £ 14,00 NS
(odchylenie standardowe odstepu RR)
SD-RR glebokie oddechy 91,23 + 37,67 44,21 £ 36,45 p<0,01
RMSSD podczas glebokich oddechow 56,55 + 29,64 27,29 + 28,27 p=0,05
Roznica maksymalnego i mlnlmalnego. odstepu 366,71 + 194,34 172,91 + 158,64 £<0,01
podczas testu glebokich oddechéw
lloraz maksymainego do minimalnego odstepu
RR podczas teslu glebokich oddechow 1,56 £0.26 123£0.20 p<0.01

wprowadzono wyniki stezenia cystatyny C
uzyskane u badanych 31 chorych z cukrzy-
ca typu 1 do wyzej wymienionych wzoréw
wyliczajac u kazdego badanego GFR. Uzy-
skane wyniki przedstawiono w tabeli Il.
Trzy ostatnio opublikowane prace wy-
kazaly istnienie korelacji pomigdzy steze-
niem cystatyny C w surowicy a oznaczo-
nym GRF. Tan i wsp. wykazali, ze istnieje
nastepujaca zaleznos$c¢ pomiedzy stezeniem
cystatyny C a filtracjg kigbuszkowa (GFR ;)
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oznaczong przy pomocy iohexolu: GFR-IO
= (87,1/cystatyna w osoczu) - 6,87 [16].

W kolejnej publikacji F.J. Hoeck i wsp.
wykazali, ze pomiedzy oznaczonym steze-
niem cystatyny C w osoczu a filtracjq kie-
buszkowa (GFR ,,) oznaczong przy pomocy
1%]iothalamate istnieje nastepujaca zalez-
nosc¢ [9]:

GFR/1,73m? = 4,32 + 80,35/cystatyna.

Grubbiwsp. po oznaczeniu klirensu kie-
buszkowego za pomoca inuliny oraz steze-

nia cystatyny C w surowicy u 209 chorych
zaproponowat nastepujacy wzér do wylicze-
nia GFR w oparciu o oznaczone stezenie
cystatyny C [7]:

GFR,

= 74,835/[(stezenie cystatyny C)"0.79].

Wykazano, ze stezenie cystatyny C oraz
wyliczone GFR wg wzoru Hoeck (GFR)) i
Tan (GFR,) znamiennie réznicuja grupg cho-
rych z powiktaniami cukrzycy na dnie oczu
od grupy bez powiktan (tabela Ill). Chorzy z
powiktaniami mikroangiopatycznymi na dnie
oczu charakteryzowali sie znamiennie niz-
szymi wartosciami GFR.

Dyskusja

Chorych z wieloletnig cukrzyca typu 1z
powiktaniami na dnie oczu od chorych bez
powiktan w badaniu oftalmoskopowym zna-
miennie réznicowaty wyniki zmiennosci ryt-
mu serca oraz stezenie cystatyny C. Nie
stwierdzono istotnej réoznicy w stezeniu kre-
atyniny w surowicy. Wyliczona na podsta-
wie wzoru Cocrofta i Gaulta wartos¢ kliren-
su kreatyniny byta wyzsza w grupie oséb
bez retinopatii (p<0,1). Na tym etapie bada-
nia nie u wszystkich chorych wykonano
oznaczenie mikroalbuminurii dobowe;.
Oznaczono jedynie stezenie albuminy w
moczu porannym. Uwaza sie bowiem, ze w
moczu z godzin porannych znajduje sie oko-
fo 90% albumin wykazywanych w moczu
dobowym. Stata, znamienna mikroalbumi-
nuria (stadium |1l wg Mogensena) odpowia-
da wczesnej fazie nefropatii cukrzycowej. W
poczatkowym okresie fazy lll klirens kie-
buszkowy jest zwiekszony (faza Illa), w sta-
dium IlIb — wielko$¢ GFR ulega obnizeniu,
ale nadal pozostaje w granicach normy. U
chorych z cukrzycg, bardzo wazna role od-
grywa jak najwczesniejsze wykazanie obec-
nosci nefropatii [8].

Powszechnie uzywanym parametrem
oceniajacym funkcje nerek jest klirens en-
dogennej kreatyniny, ktéry mozna oznaczy¢
metodami laboratoryjnymi oraz poprzez
wyliczenie przy uzyciu wzoru Cockcoft i
Gault (C&G):

K x [140 - wiek (lata)] x waga ciata (kg)
/ [0,815 x stezenie kreatyniny w osoczu
(pmolN)];

gdzie: K=0,85 dla kobiet,
K=1,0 dla mezczyzn.

Wiadomo, ze stezenie kreatyniny zale-
2y od wieku chorego, pici, aktywnosci fizycz-
nej, masy migsniowej, stosowanej diety oraz
od funkcji wydalniczej nerek. Kreatynina
obecna w moczu to zaréwno kreatynina,
ktora ulegta filtracji ktebuszkowej, jak i kre-
atynina ktéra w przypadku niewydolnosci
nerek, ulegta sekrecji lub reabsorpcji w cew-
kach nerkowych [4,9,11].

W ostatnich latach do diagnostyki filtra-
cji klebuszkowej wprowadzono oznaczenie
stezenia biatek o matej masie takich jak cy-
statyna C, alfa-1-mikroglobulina, beta-2-mi-
kroglobulina, biatka wigqzacego retinol
(RBP), ktérych stezenie w osoczu wzrasta
przy spadku filtracji kiebuszkowej. Cystaty-
na C (biatko y-sladowe ang. y-trace protein,
post g globulin) jest to nieglikozylowane bial-
ko, o masie czasteczkowej 13 359 Da, zbu-
dowane ze 120 reszt aminokwasowych, kto-
re tworzg pojedynczy tancuch polipeptydo-
wy potaczony dwoma mostkami siarczko-
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wymi. Gen odpowiedzialny za produkcje
cystatyny C znajduje sie na chromosomie
20. Cystatyna C jest uwazana za jeden z
najwazniejszych inhibitoréw endogennych
proteinaz cysteinowych (tutaj zalicza sie
katepsyne B, H, oraz L). Cystatyna C wy-
twarzana jest przez prawie wszystkie komor-
ki jadrzaste ze stalg szybkosciq i jej steze-
nie w surowicy krwi wykazuje nieznaczne
wahania w ciggu doby. Jej stezenie nie za-
lezy od plci, wieku (dzieci powyzej 1 roku
maja stezenie cystatyny C podobne do oséb
dorostych) oraz wielkosci masy miesniowe;.
Na stezenie cystatyny C, w odroznieniu od
stezenia kreatyniny, nie wptywa rowniez ste-
Zenie bilirubiny, hemoglobiny, ilosci spozy-
wanego biatka w diecie, ketonow, stezenie
glukozy, witaminy C, lekow takich jak np.
cyklosporyna A, cefalosporyny, aspiryna.
Cystatyna C ulega filtracji w ktebuszkach
nerkowych, natomiast w komorkach cewek
proksymalnych jest zwrotnie reabsorbowa-
na oraz katabolizowana [5-7,10,12-14].

W roku 1985 Simonsen i wsp. po raz
pierwszy wykazali, ze stezenie cystatyny C
w osoczu ujemnie koreluje z klirensem kfe-
buszkowym (GFR). Wraz ze zmniejszeniem
przesaczania klebuszkowego dochodzi za-
tem do wzrostu stezenia cystatyny C w oso-
czu. Wykazano, ze cystatyna C jest lepszym
parametrem funkcji nerek u chorych z mar-
skoscig watroby, podczas chemioterapii, w
chorobach autoimmunologicznych oraz u
0s6b starszych [7].

W badaniach prowadzonych u zwierzat
wykazano, ze cystatyna C zwieksza proli-
feracje fibroblastow oraz komaérek mezan-
gialnych. Uczestniczy takze w wytwarzaniu
pozakomérkowej macierzy.

Erlandsen i wsp. oznaczyli stezenie cy-
statyny C u 270 zdrowych dawcow krwi (135
mezczyzn i 135 kobiet) w wieku 20-65 lat.
Jako zakres wartosci prawidiowych przyje-
to stezenie cystatyny C dla kobiet 0,62-1,15
mg/l i 0,51-1,39 mg/l u mezczyzn [3].

Finney H. i wsp. przeprowadzili ozna-
czenie cystatyny C u 309 zdrowych daw-
cow krwi. Klirens kreatyniny wyliczyli przy
pomocy wzoru Cockrofta i Gaulta. Zakresy
stezen kreatyniny, klirensu kreatyniny oraz
stezenia cystatyny C w badanej grupie wy-
nosity odpowiednio [6]:

- w calej badanej grupie: 68-118 pmolll;
58-120 ml/min/1,73 m?; 0,51-0,98 mg/!;

« w grupie kobiet: 68-98 umol/l; 60-119
ml/min/1,73 m?; 0,49-0,94 mg/|

« w grupie mezczyzn: 78-123 pmol/l; 57-
122 ml/min/1,73 m?; 0,56-0,98 mg/I.

U chorych z cukrzyca typowe cechy
nefropatii to mikroalbuminuria lub makroal-
buminuria, obnizony klirens kiebuszkowy,
nadcisnienie tetnicze oraz znamiennie
zwiekszone ryzyko choréb sercowo-naczy-
niowych w tym zawalu serca i udaru mo-
zgu. W patogenezie nefropatii cukrzycowej
podkresla sig, ze giéwnym czynnikiem pro-
wadzacym do uszkodzenia nerek jest hiper-
glikemia, natomiast u chorych z cukrzyca
typu 2, u ktorych cukrzyca rozwija sig po 40
roku zycia, hiperglikemii towarzyszg typo-
we objawy starzenia oraz nadcisnienie tet-
nicze, otyto$¢, zaburzenia lipidowe, palenie
papierosow [8,15].

Wydaje sie zatem, ze nefropatia cukrzy-
cowa ma odmienny przebieg u chorych z
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cukrzyca typu 1 oraz cukrzyca typu 2. Nale-
2y tez podkresli¢ role czynnikéw immunolo-
gicznych w cukrzycy typu 1 oraz typu LADA,
ktére mogtyby wpltyna¢ na odmienny obraz
kliniczny nefropatii cukrzycowej. U chorych
z cukrzyca typu 1 na poczatku choroby za-
sadniczq role odgrywa wyréwnanie glikemii,
natomiast u chorych z cukrzyca typu 2 od
poczatku choroby istnieje koniecznosc le-
czenia wieloczynnikowego.

Mikroalbuminuria moze swiadczy¢ o
zwiekszonej przepuszczalnosci oraz o nie-
prawidiowej reaktywnosci naczyn. Uwaza
sie, ze jej obecnos¢ sygnalizuje zwiekszo-
na przepuszczalnos¢ kigbuszka nerkowego.

Czy zatem cystatyna C moze by¢ wcze-
$niejszym markerem uszkodzenia nerek?

W badanej grupie chorych stwierdzono,
Ze oznaczone stezenie cystatyny, a nastep-
nie wyliczone przy pomocy dwoch wzorow
klirensy ktgbuszkowe (GFR,, i GFR;) zna-
miennie réznicuja grupe chorych bez powi-
ktan cukrzycy od grupy chorych z powikia-
niami na dnie oczu. Obydwie grupy chorych
znamiennie réznicowaly takze parametry
analizy spektralnej tzn. LF oraz parametry
analizy czestotliwosciowej — odchylenie
standardowe odstepu RR podczas giebo-
kich oddechow, réznica maksymalnego i mi-
nimalnego odstepu RR podczas testu gte-
bokich oddechéw a takze iloraz najdtuzsze-
go do najkrotszego odstepu RR podczas
testu gtebokich oddechow.

Badana grupe chorych nie réznicowato
stezenie hemoglobiny glikowanej, kwasu
moczowego, wspodtczynnik albumina/kreaty-
nina w moczu stezenie kreatyniny w suro-
wicy krwi. Stwierdzono natomiast znamien-
ng réznice w stezeniu cystatyny C oraz w
wyliczonej wg dwéch zaproponowanych
wzorow filtracji ktebuszkowej (odpowiednio
w badanej grupie chorych wg Hoeck i wsp.
81,63 + 16,94 wg Taniwsp. 86,30 + 18,35)
[9.16].

Wydaje sie, ze zastosowanie oznacze-
nia cystatyny C do wczesnego wykrywania
zaburzen funkcji nerek wymaga potwierdze-
nia poprzez réwnoczesne przeprowadzenie
badan z zastosowaniem metod izotopo-
wych. Szczegdlnie moze to by¢ wazne w
grupie chorych, u ktérych stwierdzono pod-
wyzszone stezenie cystatyny C oraz brak
znamiennej mikroalbuminurii w moczu. By¢
moze ze wzgledu na wieloletni czas trwania
cukrzycy w tej grupie chorych znaczenia
nabierajg powiktania makroangiopatyczne,
tym bardziej, ze grupa chorych z retinopa-
tiq charakteryzowata sie znamiennie wyz-
szym stezeniem cholesterolu oraz LDL-cho-
lesterolu.

Whioski

1. Pomimo prawidtowego stezenia kre-
atyniny w surowicy stwierdzono obnizenie
filtracji kiebuszkowej wyliczonej ze stezenia
cystatyny C. Nalezy pamietac, ze stezenie
kreatyniny ulega podwyzszeniu w osoczu
dopiero przy zmniejszeniu funkcji nerek o
okoto 50-70%.

2. U chorych z cukrzyca nalezy oce-
niac klirens endogennej kreatyniny w celu
wykrycia jak najwczesniejszych zmian w
funkcjonowaniu nerek.

3. Woczesne wykrycie obecnosci nefro-
patii cukrzycowej wptywa na dalsze poste-
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powanie prewencyjne postepu nefropatii, w
tym na wdrozenie leczenia dietetycznego
oraz farmakologicznego (prylaty, blokery
receptora AT1, statyny).

4. Konieczne sa dalsze badania prze-
prowadzone ws$rad wigkszej grupy chorych
z wieloletnig cukrzyca typu 1 w celu wyka-
zania lub potwierdzenia, czy cystatyna C
jako wskaznik filtracji ktebuszkowej (GFR),
moze by¢ wczesniejszym markerem uszko-
dzenia nerek niz mikroalbuminuria stwier-
dzana w moczu.

5. Cystatyna C to biatko, ktore praw-
dopodobnie nie ulega glikacji, co ma duze
znaczenie dla uzytecznosci diagnostycznej,
szczegolnie u chorych z cukrzyca.
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