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Serumski cistatin C — nov oznacevalec
glomerulne filtracije

Serum Cystatin C - a New Marker of Glomerular Filtration Rate
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Glomerulna filtracija (GF) je najpomembnejsi pokazatelj ledvicne funkcije. Ocena GF je pomemb-
na za obravnavo in spremljanje bolnika z ledvi¢no boleznijo. V vsakdanji klini¢ni praksi se
za oceno GF najpogosteje uporabljata koncentracija serumskega kreatinina in ocistek kreatini-
na, kot standardna referen¢na metoda za doloc¢anje GF pa ocistek radioizotopnega oznacevalca.
V zadnjem cCasu se kot eden novih oznacevalcev glomerulne filtracije pojavlja serumski cista-
tin C, inhibitor proteaz, ki v telesu nastaja stalno v vseh jedrnih celicah in se zaradi svoje
majhnosti prosto filtrira v glomerulu. Za razliko od kreatinina koncentracija cistatina C ni odvi-
sna od mis$i¢ne mase, starosti, spola in nacina ter vrste prehrane.

Stevilne raziskave so potrdile, da je serumski cistatin C zelo dober oznacevalec GF. V dolo-
Cenih populacijah bolnikov z ledvi¢no boleznijo se je koncentracija serumskega cistatina C
pokazala kot boljsi pokazatelj GF od koncentracije serumskega kreatinina.
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The glomerular filtration rate (GFR) is the main indicator of kidney function and GFR esti-
mation is essential for the evaluation of patients with chronic kidney disease. In clinical practice,
serum creatinine levels and creatinine clearance are the most commonly used markers to
estimate GFR. The standard GFR estimation method is based on the clearance of a radionu-
clide-labelled marker. Recently, serum cystatin C has been proposed as a new endogenous
GFR marker. This protease inhibitor with a low molecular weight is produced at a constant
rate by all nucleated cells and is freely filtered across the glomerular membrane. Contrary
to serum creatinine, serum cystatin C does not depend on muscle mass, sex, age or dietary
protein intake.

This study confirmed that serum cystatin C is a reliable marker of GFR. Serum cystatin C
had a higher diagnostic accuracy than serum creatinine and also creatinine clearance in
well-defined patients with chronic kidney disease.
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uvobD

Ocena glomerulne filtracije (GF) je pomemb-
na za obravnavo bolnika z ledvi¢no boleznijo.
GF bi lahko natanc¢no dolo¢ili s pomocjo sno-
vi, ki v telesu nastaja stalno, ki se izloca iz
telesa izklju¢no s prosto filtracijo, ki se v ledvi-
cah ne presnavlja in ne nastaja ter se v ledvicnih
tubulih ne izlo¢a in ne absorbira (1). Danes
taksne snovi, ki bi zadostila vsem tem pogo-
jem, Se ne poznamo. V vsakdanji klini¢ni praksi
se za oceno GF najpogosteje uporabljata kon-
centracija serumskega kreatinina in ocistek
kreatinina, ki Zal pogosto nista dovolj natancni.
Standardno referen¢no metodo za dolocanje
GF pa predstavlja ocistek radioizotopne-
ga oznacevalca (2). V zadnjem casu se kot
eden novih oznacevalcev GF pojavlja serum-
ski cistatin C, katerega pomen za oceno GF
je znan Ze vec kot 20 let, vendar se v prete-
klosti zaradi tehni¢no teZavnega doloc¢anja ni
uporabljal (3, 4).

GLOMERULNA FILTRACUA

Zmanj$anje GF je lahko prvi in edini znak slab-
$anja ledvi¢nega delovanja. GF je pomembna
za opredelitev in oceno ledvi¢ne bolezni ter
za sledenje poteka le-te. Ocena GF nam lah-
ko pomaga tudi pri doloanju primernega
odmerka zdravila, ki se pretezno ali izkljuc-
no izloca skozi ledvici. GF dolocata ravnotezje
hidrostatskih in koloidno osmotskih sil, ki
delujejo na kapilarno membrano glomeru-
lov ter kapilarni filtracijski koli¢nik, produkt
prepustnosti in filtracijske povrSine kapi-
lar glomerula (5). Postopek filtracije poteka
v priblizno dveh milijonih glomerulov. Skup-
no GF predstavlja vsota filtracij v posameznih
nefronih in je odvisna od $tevila delujocih glo-
merulov (6).

Poznamo razlicne metode za oceno GF,
od katerih ima vsaka svoje prednosti in slabo-
sti. Temeljna metoda za oceno GF je dolocitev
ocistka neke snovi (7). To je prostornina plaz-
me, ki se v doloceni ¢asovni enoti odisti te
snovi z izlo¢anjem v se¢ (7). Ocistek tako pred-
stavlja zmozZnost ledvice, da odstrani doloce-
no snov iz plazme in jo izloc¢i s seCem (8).
Zaenkrat ni poznana endogena snov, ki bi
v telesu nastajala stalno, se izlocala iz telesa
izklju¢no s prosto filtracijo, v ledvicah se ne
bi presnavljala in tudi ne nastajala ter se v led-

MED RAZGL 2006; 45

vi¢nih tubulih ne izlocala in ne absorbirala.
V vsakdanji klini¢ni praksi se za oceno GF naj-
pogosteje uporabljata serumska koncentraci-
ja kreatinina in ocCistek kreatinina. Kreatinin
v telesu nastaja kot presnovni produkt krea-
tina in fosfokreatina v misi¢nem tkivu. Njego-
va prisotnost v serumu je odvisna od telesne
mase in je zato serumska koncentracija v sta-
cionarnem stanju relativno stalna, vendar
odvisna od spola in starosti. Ker se kreatin
nahaja tudi v beljakovinski hrani, vpliva na
nivo koncentracije kreatinina v serumu v manj-
$imeri tudi prehrana. Kreatinin se v serumu
ne veze na transportno beljakovino in se
tako v glomerulih lahko prosto filtrira. V prok-
simalnih tubulih se ne resorbira, vendar pa
se na tem mestu v manjsi meri iz tubulov izlo-
Ca. Gre za aktivno izloCanje kreatinina, ki se
povecuje sorazmerno s porastom serumskega
kreatinina, dokler transportni mehanizem
ni zasicen (9). Izlocanje kreatinina iz tubulov
lahko poveca ocistek kreatinina za 10-20% (10).
Z viSanjem koncentracije serumskega kreati-
nina se povecuje tudi tubulno izlo¢anje krea-
tinina, kar vodi do precenjene GF, Se posebej
pri bolnikih s srednje in hudo okrnjeno GF (11).
Sama koncentracija serumskega kreatinina je
v stacionarnem stanju obratno sorazmerna
GF. Iz krivulje soodvisnosti GF in kreatinina
lahko razberemo, da relativno veliko zmanj-
Sanje GF (tudi do 50%) povzro¢i relativno
majhno spremembo serumske koncentraci-
je kreatinina. Razlog je v kompenzatornih
mehanizmih, ki skusajo povecati izlo¢anje
kreatinina (hiperfiltracija skozi preostale
nefrone, povecanje glomerulnega filtracij-
skega tlaka ter spodbujena aktivna tubulna
sekrecija kreatinina) (9). Serumska koncen-
tracija kreatinina je zato relativno slab pokaza-
telj ledvicnega delovanja v zgodnjih stopnjah
kronic¢ne ledvi¢ne bolezni (KLB). Neustrez-
nost serumskega kreatinina kot oznacevalca
GF je povezana tudi z laboratorijskim dolo-
¢anjem le-tega. Dolocitev serumskega krea-
tinina temelji na Jaffovi reakciji, katere osnova
je kromogena reakcija (6). Rezultat reakcije
kreatinina s kromogenom je oranzno rdece
obarvanje. S to metodo dolo¢imo $e ostale pri-
sotne kromogene, ki prav tako povzrocijo
v serumu nastanek kromogene reakcije, kate-
re rezultat je podobno ali celo enako obarva-
nje, kot ga zasledimo pri reakciji kreatinina
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s kromogenom (6). Tako dolo¢imo lazno vis-
jo vrednost serumske koncentracije kreatinina.
Teh snovi v secu ne najdemo, in ko izracuna-
mo olistek kreatinina, je ta za 10-20 % pod-
cenjen (6, 12). Pri normalnem ledvi¢nem
delovanju se obe nepravilnosti v dolo¢anju
oCistka kreatinina (izloCanje kreatinina v tubu-
lih in dolocitev kromogenov pri Jaffovi reak-
ciji) med seboj iznicita ter se tako ocistek
kreatinina moc¢no pribliZa ocistku inulina. Pri
starostnikih pa se zaradi upada misi¢ne mase
zniza vrednost serumskega kreatinina, in ko
so vrednosti serumskega kreatinina pri sta-
rostniku Se na zgornji meji normale, je lahko
prisotno Ze pomembno zmanjsanje GF (13-15).
Poznamo tudi Stevilna zdravila (trimetoprim,
cimetidin, amilorid itd.), ki zmanj3ajo tubul-
no izlo¢anje kreatinina, kar zvisa vrednost
serumskega kreatinina in zniza ocistek krea-
tinina (6, 12). Ocistek kreatinina je sicer bolj-
§i pokazatelj GF kot serumska koncentracija
kreatinina, vendar zahteva 24-urno zbiranje
seca, ki pogosto ni zanesljivo (12). Se pose-
bej je zbiranje seca teZzavno pri otrocih in sta-
rostnikih.

Za oceno GF lahko dolo¢imo tudi oéistke
od zunaj v telo vnesenih (eksogenih) sub-
stanc, kot sta inulin, iohexol, ter radioizotopov
('CrEDTA, ™ TcDTPA in PT-othalamate) (2).
V $tevilnih evropskih drzavah je > Cr-EDTA-0¢-
stek standardna metoda za oceno ledvi¢ne
funkcije. Metoda ocistka *'Cr-EDTA z enim
bolusom *'Cr-EDTA je primerljiva z ocistkom
inulina, ki velja za zlati standard ocene GF (6).
TeZava pri uporabi !Cr-EDTA je dejstvo, da
gre za radioizotopni oznacevalec in ga zato
pri istem bolniku ni mozZno pogosto uporabi-
ti. Tudi cena te preiskave je pomembno vigja,
kot je cena dolocitve serumskega kreatinina
ali oCistka kreatinina.

V Zelji po boljsi obravnavi in skrbi za bol-
nike s KLB, $e preden ti postanejo dializno
odvisni, so nastale smernice o vrednotenju in
Klasifikaciji KLB (Kidney Disease Outcome
Quality Initiative (K/DOQI) (16). S sprejet-
jem K/DOQI-smernic so vedji pomen dobile
tudi enacbe za oceno GF, ki upostevajo serum-
ski kreatinin in nekatere spremenljivke, kot so
starost, spol, rasa in povrina telesa. S pomodjo
enacb za izracun odistka kreatinina bi odpra-
vili nekatere pomanjkljivosti, ki so znane pri
dolocanju odistka iz serumske koncentracije

kreatinina. Za oceno GF pri odraslih najpogo-
steje uporabljamo Cockcroft-Gaultovo (C&G)
enacbo in skrajsano enacbo raziskave MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) (17, 18),
za otroke in mladostnike pa ve¢inoma Schwart-
zovo enacbo (19).

Cockcroft-Gaultova enacba:

[140 - starost (leta)] x telesna teza (kg) /
[0.815 x serumski kreatinin (umol/1)]

Pri Zenskah rezultat pomnoZimo z 0,85.

MDRD enacba:

)—1A154

186 x serumski kreatinin (mg/ml x sta-

rost (leta) 0203

Pri Zenskah rezultat pomnozimo z 0,742.

Schwartzova enacba:

Telesna visina (cm) x koeficient (k) / serum-
ski kreatinin (umol/1)

k = 0,45 za dojencke;

k=0,55 za otroke od 1. do 13. leta starosti ter
mladostnice od 13. do 18. leta starosti;

k = 0,7 za mladostnike od 13. do 18. leta sta-
rosti

Enacba C&G predstavlja izracunani oci-
stek kreatinina na podlagi dolocitve vrednosti
serumskega kreatinina ob upo$tevanju staro-
sti, spola in miSi¢ne mase bolnika. Znano je,
daje enacba C & G nezanesljiva pri bolnikih
z boleznijo jeter, obilnimi oteklinami, izrazi-
to debelostjo in izgubo miSi¢ne mase (17).
Enacba MDRD je sprva vkljucevala meritve
serumskega kreatinina, se¢nine, albuminov,
starost, spol in raso bolnikov (18). Pozne-
je je prisla v uporabo poenostavljena enacba
MDRD, ki od laboratorijskih meritev vkljucu-
je le vrednosti serumskega kreatinina. Postala
je splo$no uporabljena v klini¢ni praksi, Se
posebej v ZdruZenih drzavah Amerike (20).
Z oceno GF z enac¢bami lahko sicer do neke
mere izni¢imo nekatere slabosti merjenja krea-
tinina, vendar pa je pri raunanju enacb treba
vedeti, s katero laboratorijsko metodo smo
dolocili koncentracijo serumskega kreatinina.
Raziskava Wuytsa s sodelavci je namre¢ poka-
zala, da so bile vrednosti GF, izra¢unane
z enacbami C & G ali MDRD, kjer je bila kon-
centracija serumskega kreatinina dolocena
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z nekompenzirano metodo po Jaffeju, niZje od
izracunanih vrednosti GF z enacbami C& G
ali MDRD, e je bila serumska koncentracija
kreatinina dolo¢ena s kompenzirano meto-
do po Jaffeju (21). Zato je treba pri uporabi
enacb za izracun GF poznati metodo doloca-
nja serumskega kreatinina, v primeru uporabe
nekompenzirane metode je treba najprej pre-
racunati vrednosti serumskega kreatinina glede
na kompenzirano metodo.

SERUMSKI CISTATIN C

Cistatin C je protein, sestavljen iz 122 amino-
kislin, katerega molekulska masa znasa 13 kDa.
Cistatin C ni glikoziliran, vsebuje dva disulfidna
mostica, spada v druZino zaviralcev protei-
naze in je produkt genskega izrazanja v vseh
celicah, ki vsebujejo jedro (4). Protein nasta-
ja stalno, zaradi svoje majhnosti pa se prosto
filtrira v glomerulu. Epitelne celice proksi-
malnih tubulov ga ne izlo¢ajo, pa¢ pa na tem
mestu stece resorbcija ter razgradnja cistati-
na C, ki se tako ne vraca v kri v svoji prvotni
obliki, pa¢ pa kot manjsi peptidi ali kot amino-
kisline (4, 9). Zaradi razgradnje v proksimalnem
tubulu se ne da izmeriti njegovega ocistka,
njegova serumska koncentracija pa je dober
pokazatelj GF. Za razliko od kreatinina kon-
centracija cistatina C ni odvisna od misi¢ne
mase, starosti, spola in nacina ter vrste prehra-
ne (22). Prav tako na njegovo koncentracijo
ne vplivajo vnetje, vro¢ina in/ali zunanji dejav-
niki (23). Glede mozZnega vpliva malignih
obolenj na serumsko koncentracijo obsta-
jajo nasprotujoci si podatki, vendar je vecina
avtorjev prepriCana, da maligni procesi ne
vplivajo na koncentracijo serumskega cista-
tina C (24-28). DoloCevanje serumskega
cistatina C danes ni ve¢ tehnic¢no zapleteno,
koncentracijo dolo¢imo z nefelometricno
metodo s pomodjo trdih nosilcev.

SERUMSKI CISTATIN C IN
GLOMERULNA FILTRACUJA

Rezultati objavljenih raziskav o pomenu in
vlogi serumskega cistatina C za oceno GF kaze-
jo, da je koncentracija serumskega cistatina C
enakovreden ali boljsi pokazatelj GF od kon-
centracije serumskega kreatinina (23, 28-31).
Cistatin C je Se posebej dober pokazatel;
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GF pri bolnikih z majhnim zmanjs$anjem GF
(12, 29, 32-34). Pri teh bolnikih so ugotovili
porast koncentracije serumskega cistatina C, ko
$e ni bilo sprememb v koncentraciji serumske-
ga kreatinina. Pri bolnikih s KLB z blago (druga
stopnja) (GF 89-60 ml/min/1,73 m?) in zmer-
no (tretja stopnja) (GF 59-30ml/min/1,73 m?)
zmanj$ano GF se je serumski cistatin C izkazal
kot zelo natancen pokazatelj GF. V raziskavi,
kjer so kot oznacevalca GF primerjali serum-
ski kreatinin in cistatin C, je bil serumski
cistatin C znacilno boljsi pokazatelj GF od
serumskega kreatinina (35). Kot zlati standard
ocene GF je bil v tej raziskavi uporabljen
SICr-EDTA-o¢istek. Enake rezultate so potr-
dili tudi v raziskavi, kjer so zajeli bolnike s KLB
stopnje 2 do 5 (ledvi¢na okvara z blago,
zmerno ali zelo zmanj$ano GF) (36). Risch
s sodelavci je pri tridesetih bolnikih po pre-
saditvi ledvic ugotovil, da so za oceno GF
vrednosti serumskega cistatina C primerljive
z vrednostmi oCistka kreatinina, koncentra-
cija serumskega cistatina C pa je bila boljsi
pokazatelj GF od koncentracije serumskega
kreatinina (37). Zgodnja ugotovitev mot-
nje delovanja ledvic bi lahko vodila v hitrejse
ukrepanje. Tudi LeBricon s sodelavci je pri
bolnikih po presaditvi ledvic ter zavrnitveni
reakciji dokazal, da je koncentracija serum-
skega cistatina C porasla hitreje in v vecji meri
kot koncentracija serumskega kreatinina (38).
Objavljeni pa sta tudi dve raziskavi pri bol-
nikih po presaditvi ledvic, kjer so ugotovili,
da koncentracija serumskega cistatina C lah-
ko podceni GF (39, 40). Vrednosti serumskega
cistatina C so bile pri opazovani skupini bol-
nikov po presaditvi ledvic vije od tistih pri
skupini bolnikov brez presadka, ceprav je
bil ocistek inulina v obeh skupinah primer-
ljiv (40). Mozni vzroki poviSanih vrednosti
serumskega cistatina C so bili vplivimunosu-
presivnih zdravil, vracanje nespremenjenega
cistatina C nazaj v krvni obtok ob poskodbi
tubulov ter zmanjsana filtracija cistatina C
zaradi povecane vezave na beljakovine. Zanes-
ljivega odgovora na to vprasanje danes $e ni.
Nekateri avtorji so opisali, da lahko gluko-
kortikoidi zvi§ajo koncentracijo cistatina C,
nasprotno pa jo lahko ciklosporin zniZa, gre
torej za zdravila, ki jih prejema vecina bol-
nikov po presaditvi ledvic (41). Raziskave,
opravljene pri bolnikih s poskodbo hrbte-
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njace (42), pri bolnikih s cirozo jeter (43)
in bolnikih s sladkorno boleznijo (44), pa so
pokazale, da je koncentracija serumskega cista-
tina C boljsi oznacevalec GF kot koncentracija
serumskega kreatinina. Raziskave, v kate-
rih so primerjali serumski cistatin C in druge
oznacevalce GF (ocCistek kreatinina, ocistek
kreatinina izracunan po enacbah C&G ali
MDRD), so redke in rezultati raziskav so si
nasprotujoci. Hoek s sodelavci je primerjal
vrednosti serumskega cistatina C, serumske-
ga kreatinina in ocistek kreatinina, izraCunan
po enacbi C & G, medtem ko izracun GF po
enacbi MDRD v raziskavo ni bil vkljucen (45).
Ugotovil je, da je koncentracija serumskega
cistatina C bolj$i pokazatelj GF od koncentraci-
je serumskega kreatinina in ocistka kreatinina,
izra¢unanega po enacbi C& G (45). Kot zla-
ti standard ocene GF je bil v tej raziskavi
uporabljen ®’Iiothalamate oCistek. Nedavno
objavljena raziskava pri bolnikih s KLB, kjer
so0 za oceno GF primerjali vrednosti serumske-
ga cistatina C in o¢istek kreatinina, izraCunan
po enacbi C & G in enacbi MDRD, je pokaza-
la vijo diagnosti¢no zanesljivost serumskega
cistatina C od odistka kreatinina, izra¢unane-
ga po enacbi C&G (35). Glede izractuna
oCistka kreatinina z enacbo MDRD pa razli-
ka ni bila statisti¢no znacilna (35).
Primerjave oznacevalcev GF so bile oprav-
Jjene tudi pri populaciji otrok in starostni-
kov (15, 46-52). Pri otrocih, mlajsih od $tirih
let, so koncentracije serumskega kreatinina
zaradi zelo majhne misi¢ne mase nizke. Abso-
lutne spremembe vrednosti serumskega krea-
tinina in odstopanja od normalnega razpona
so manjse in interpretacija rezultata je tezZja.
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