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Levin Vrhovec!

Pomen serumskega cistatina C za ugotavljanje
okvare ledvic med kemoterapijo?

Serum Cystatin-C as a Kidney Failure Marker during Chemotherapy

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: cistatin — ki, ledvica funkaiiski festi, kreatinin, antineoplastiki — skodjivi uéinki

Mnoge citotoksi¢ne uéinkovine, ki jih uporabljamo pri zdravljenju raka, lahko okvarijo delo-
vanje ledvic, zato moramo pred in med kemoterapijo redno spremljati delovanje ledvic. Za
oceno njihovega delovanja in zgodnjih okvar so najpomembnejsi testi ocistkov. V vsakodnev-
ni klini¢ni praksi delovanje ledvic vrednotimo z olistkom kreatinina (endogenous creatini-
ne clearance — ECC), saj so preiskave s pomocjo eksogenih oznacevalcev (npr. inulin,
SICr-EDTA) neprakti¢ne in obremenjujoce za bolnika. Pri dolo¢anju ECC lahko pride do zava-
jajo¢ih rezultatov zaradi nedoslednosti bolnika pri zbiranju celodnevnega seca. Da bolnikom
ne bi bilo treba zbirati seca, poskusamo odkriti enostavne;jsi in hitrejsi nacin ugotavljanja led-
vi¢ne funkcije. Cistatin C je serumska beljakovina, ki jo uvrs¢amo med inhibitorje cisteinskih
proteaz. Nastaja v vseh jedrnih celicah. Njegova serumska koncentracija je neodvisna od spo-
la, stanja prehranjenosti, akutnih in kroni¢nih bolezni ter raka. Ker se v vecini izloca skozi
glomerule, njegova serumska koncentracija korelira z glomerulno filtracijo (GFR). Namen
naloge je bil ugotoviti, ali koncentracija serumskega cistatina C korelira z GFR oziroma z ECC.

V raziskavi smo analizirali 117 vzorcev pri 56 bolnikih. Kreatinin v serumu in se¢u smo
dolocali z metodo, ki temelji na Jafféjevi reakciji, ECC smo izracunali iz volumskega preto-
ka seca, telesne povrsine in razmerja med koncentracijo kreatinina v serumu in secu, cista-
tin C smo dolo¢ili s turbidimetri¢no analizno tehniko PET.

Podatke smo statisti¢no obdelali s programom SimStat. Korelacijske koeficiente smo racu-
nali po Pearsonu v 95 % intervalu zaupanja. Pri primerjavi vrednosti serumskega kreatinina
in cistatina C smo ugotovili visoko povezanost (r = 0,736) za celotno koncentracijsko obmoc-
je. Odnos med vrednostmi cistatina C in ECC je dolo¢en s korelacijskim koeficientom r = 0,792.

Pri 117 vzorcih se je cistatin C razlikoval od ECC v 8 primerih (6,8 %). Metodi se statistic¢-
no pomembno ne razlikujeta v delezu patoloskih rezultatov (32 = 0,86, p = 0,35). Zvisana kon-
centracija cistatina C se ujema z znizanjem ECC v vsaj 93 %.

Raziskava je pokazala, da serumska koncentracija cistatina C lahko z veliko gotovostjo nado-
mesti dolgotrajno preiskavo ECC pri ugotavljanju zgodnje ledvi¢ne okvare.

ABSTRACT

KEY WORDS: cystatins — blood, kidney function tests, creatinine, antineoplastic agents — adverse effects

Many cytotoxic agents used in antitumor therapies can cause a kidney damage. Therefore
there is a necessity for regular kidney function monitoring before and during chemotherapy.
Clearance tests have been proven to be the most accurate indicators for clinical assessment
of glomerular filtration (GFR). Because of inconvenience of exogene markers (inulin,
SICr-EDTA), endogenous creatinine clearance (ECC) is used in everyday routine work.

! Levin Vrhovec, $tud. med., Onkoloski institut, Zalogka 2, 1000 Ljubljana.
2 Objavljeno delo je bilo nagrajeno s Predernovo nagrado za Studente v letu 1997.
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Results obtained from ECC analysis can often be misleading due to inaccurate urine collec-
ting. In order to avoid the inconvenient urine collecting, we are trying to find an easier and
faster way of kidney function assessment.

Cystatin C is a serum protein, which is a member of the cysteine proteinase inhibitors.
It is produced by all nucleal cells and its production rate is independent of sex, nutrition sta-
tus, acute and chronic diseases and cancer. Because it is freely filtered at the glomerulus, its
serum concentration correlates with glomerular filtration rate.

The purpose of this research was to find out if the serum cystatine C concentration cor-
relates with GFR and ECC respectively.

We analysed 117 serum samples taken from 56 patients. Serum and urine creatinine con-
centrations were determined by method based on Jaffé reaction, ECC was calculated from
urine flow, surface area and the ratio between serum and urine creatinine concentrations.
We used particle enhanced turbidimetric immunoassay (PET) for cystatin C determination.

Data were statistically analysed with SimStat computer program. We used Pearson cor-
relation method with 95% confidence interval. A good correlation coefficient (r = 0.736) bet-
ween the values of serum creatinine and cystatine C was established within the whole
concentration interval. The relation between cystatin C and ECC values was determined with

correlation coefficient r = 0.792.

Cystatin C differed from ECC values in 8 of 117 samples (6.8%). Methods don't show sig-
nificant statistical difference in pathological results (y2 = 0.86, p = 0.35). An increased cysta-
tin C concentration corresponds to decreased ECC values in 93%.

We showed that serum cystatine C concentration can replace with great certainty the ECC
method for clinical assessment of early kidney damage.

uvoD

Delovanje ledvic

Ledvice so parni, retroperitonealno lezec¢
organ, katerega primarna naloga je vzdrZeva-
nje konstantnega volumna in osmolarnosti
ekstracelularne tekocine z uravnoteZzeno fil-
tracijo in resorpcijo vode in natrijevih ionov.
Ostale, prav tako pomembne naloge so odstra-
njevanje produktov metabolizma in telesu
tujih snovi, regulacija krvnega in celicnega p-
H z izlo¢anjem vodikovih ionov, regulacija
koncentracije kalija ter Stevilne metabolne in
hormonalne funkcije. Funkcionalna enota
ledvic je nefron, ki ga sestavljata glomerul in
ledvi¢ni tubul, ki se deli na proksimalni
tubul, Henlejevo zanko in distalni tubul.
Slednji se konca v ledvi¢nem zbiralcu, ta pa
se izlije v ledvi¢no papilo oziroma pelvis, iz
katerega poteka navzdol proti seCnemu
mehurju po en seCevod iz vsake ledvice.
Potek tubulov, Zilje in intersticij dajejo ledvi-
ci na frontalnem prerezu znacilen videz:
korteks, ki ga sestavljajo proksimalni tubuli
in $tevilni glomeruli z obdanimi kapilarami
(Bowmanova kapsula), ter medula, po kate-

ri potekajo distalni tubuli, Henlejeve zanke
in vasa recta. Nastanek urina je posledica glo-
merulne filtracije, tubulne resorpcije in tubul-
ne sekrecije.

Prvi korak pri tvorbi seca je ultrafiltraci-
ja krvi skozi vecplastni semipermeabilni filter,
ki ga sestavljajo plast podocitov, bazalna mem-
brana in endotelij glomerulne kapilare. Tvo-
ri se glomerulni filtrat oz. primarni sec, ki se
zlije v Bowmanovo kapsulo. Celotni proces
poteka na podlagi reguliranega efektivnega fil-
tracijskega tlaka, ki je rezultat hidrostatskega
in osmotskega tlaka plazme v glomerulu na
eni strani ter hidrostatskega tlaka v Bowma-
novi kapsuli na drugi strani. Ta tlak je kljuc-
nega pomena za glomerulno filtracijo, zato je
strogo reguliran z avtovazokonstrikcijo aferent-
nih arteriol. Prepustnost in povrsino filtracij-
ske membrane opiSemo skupaj kot filtracijski
koeficient (Kf). Glomerulna filtracija (GFR),
ki nam pove, koliko krvi se je precistilo skozi
vse glomerule na enoto casa, je produkt Kf in
efektivnega filtracijskega tlaka (33).

V normalnih pogojih se prefiltrira 20 %
krvne plazme, ki pride do ledvic (RPF). To
imenujemo filtracijska frakcija (FF) in je
definirana kot razmerje med GFR in RPF.
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Iz Bowmanove kapsule gre primarni se¢
naprej v proksimalni tubul, kjer pride do obli-
gatne resorpcije vode (80 %). Tekocina v tubu-
lih ostane izoosmolarna, saj voda sledi
resorpciji nizkomolekularnih snovi (Na, K,
glukoza, aminokisline). Proti dnu Henlejeve
zanke se se¢ mocno skoncentrira, kar omo-
gocajo Cl” - Crpalke v steni ascendentnega
kraka zanke in sistem protito¢nega pomno-
Zevalnika. S tem se vzdrZuje hiperosmolarnost
medule ledvice, kar je pomembno za resorp-
cijo vode v kasnejSem poteku tubula. Celice
stene distalnih tubulov in zbiralcev so pod-
vrzene regulaciji preko antidiuretskega hor-
mona (ADH), zato resorpcija v tem predelu
nefrona ni konstantna in je odvisna od osmo-
larnega stanja in volumna telesnih tekocin.
To imenujemo fakultativna resorpcija, od
katere je odvisna koncentriranost in volumen
koncnega seca. V razli¢nih bolezenskih sta-
njih je lahko ta sistem regulacije moten, kar
se odraza v nenormalnem izlo¢anju seca.

Ledvicni ocistek je teoreti¢ni volumen
krvne plazme, ki se popolnoma ocisti doloce-
ne snovi na enoto Casa. Temelji na dejstvu,
da je hitrost izlo¢anja snovi iz krvne plazme
enaka hitrosti izloCanja te snovi v se¢, in se
izraCuna po naslednji enacbi:

Cx = UX X¢

PX
C, ocistek snovi [ml/s]
U, koncentracija snovi v urinu [mol/L]
P koncentracija snovi v plazmi [mol/L]
¢  pretok urina [ml/s]

Presnova kreatinina

Prekurzor kreatinina je kreatin, ki se sinteti-
zira v jetrih in se sprosti v krvni obtok, iz kate-
rega ga aktivno prevzamejo misice in v nizkih
koncentracijah tudi ostala tkiva (jetra, ledvi-
ce, mozgani itd.). V misicah, ki vsebujejo veci-
no zaloge kreatina (98 %), je le-ta v obliki
fosfokreatina (70%), ki je pomemben vir
energije pri misi¢ni kréitvi. Z neencimsko
dehidracijo se tvori kreatinin (3). MiSi¢na
masa je glavni dejavnik, ki doloca zalogo
kreatina in s tem produkcijo kreatinina, zato
je ta odvisna tudi od spola, starosti in protein-
ske prehrane. Produkcija in izloCanje kreati-
nina sta pri zdravih osebah z normalno
prehrano konstantna, vendar lahko v bolezen-

skih stanjih in ob nepopolni prehrani pride
do odmikov od pricakovanih vrednosti. Tako
lahko dobimo odmike od realnih vrednosti
GFR, tudi ¢e je delovanje ledvic normalno.

Testi za ugotavljanje
funkcijske sposobnosti ledvic

Radioloske preiskave

Ehosonografja in rentgenska slika trebuha
nam pokazeta velikost, obliko in poloZaj ledvic.

Pri intravenski urografiji intravensko
vbrizgamo jod vsebujoco raztopino, ki na
rentgenski sliki pokaZe sence ledvi¢nih ¢asic,
pelvisa in seCevoda.

Nefrotomografija je kombinacija intraven-
skega vbrizganja kontrastnega sredstva in
tomografije. Uporablja se pri diagnostiki cist
in tumorjev.

Retrogradna pielografija se uporablja pri
morfoloski analizi ledvi¢nih casic. Kontrast-
no sredstvo se vbrizga s pomocjo katetra
v konéni del uretra.

Ledvi¢na angiografija nam pokaZze stanje
ledvi¢nega Zilja. Kontrastno sredstvo vbrizga-
mo v trebusni del aorte nad izto¢is¢em renal-
nih arterij s pomocdjo katetra preko femoralne
arterije.

Radioizotopna renografija predstavlja
grafi¢ni prikaz ocistka paraaminohipurne
kisline (PAH). Po intravenskem vbrizganju
zjodom oznacene PAH detektorji y-Zarcenja
beleZijo celoten potek PAH v krivulji, ki jo
imenujemo renogram.

Scintigrafija ledvic sluZi za morfolosko in
topografsko analizo ledvi¢nega parenhima.
Temelji na vnosu izotopov Zivega srebra, kate-
rega nabiranje v parenhimu je sorazmerno
ledvi¢ni funkciji.

Fizikalno-kemijski testi

Kvalitativni pregled seca je prvi in osnovni
test za funkcijo ledvic. Za oceno delovanja so
pomembni izgled, barva, vonj in makroskop-
ski pregled sedimenta.

Poskus koncentracije in dilucije nam
pove, koliko so ledvice sposobne koncentri-
rati oziroma razredcevati se¢ glede na osmo-
larno stanje telesnih tekocin.

Titrabilna kislost se¢a pokaZe sposob-
nost sekrecije vodikovih ionov distalnega
tubula.
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Testi ocistkov so najpomembne;jsi za oce-
no delovanja ledvic. Uporabljajo se snovi, ki
se najbolj pribliZajo lastnostim idealnih filtra-
cijskih oznacevalcev. Prvotno so se uporab-
Jjali testi ocistkov se¢nine, vendar ta metoda
zaradi nihanj koncentracij se¢nine v razli¢nih
stanjih organizma ni bila zanesljiva. Najbolj
natancne rezultate dobimo z eksogenimi fil-
tracijskimi oznalevalci (inulin, >Cr-etilen-
diamin-tetraocetna kislina, ¥°I-Iotalamat,
9mTc-dietilentriamin-pentaocetna kislina),
ki pa so se izkazali za neprakti¢ne v rutinski
uporabi, zato jih uporabljamo samo v razisko-
valne namene. Za rutinsko uporabo se tako
uporabljajo testi o¢istkov endogenih oznace-
valcev. S takim testom lahko ugotovimo nivo
GFR, koli¢ino resorpcije vode in drugih sno-
vi v tubulu ter nivo tubulne sekrecije.

Doloéanje glomervine
filtracije ledvic

GFR je glavni pokazatelj delovanja ledvic. O¢i-
stek idealnih filtracijskih oznacevalcev je enak
sami vrednosti GFR, zato lahko zapisemo:

_Uyxo

X
GFR glomerulna filtracija [ml/s]
U, koncentracija snovi v urinu [mol/L]
P koncentracija snovi v plazmi [mol/L]
¢  pretok urina [ml/s]

GFR

Ce v tubulih ne bi bilo procesov resorpcije in
sekrecije, bi bil o¢istek za doloceno snov kar
enak GFR, vendar je vedina snovi v tubulni
tekocini podvrzena vsaj enemu od teh proce-
sov. Ocistek snovi, ki se v tubulih resorbirajo
(npr. glukoza), je manjsi od GFR, in obratno:
ocistek snovi, ki se izlocajo (npr. PAH), je vec-
ji od GFR.

Idealni filtracijski oznacevalci so snovi, ki
se ne resorbirajo, izlocajo, niso podvrzene
metabolizmu, so nevezane, netoksi¢ne in
inertne. Njihov odistek je enak GFR, ki je dober
pokazatelj delovanja ledvic. Eden takih ozna-
Cevalcev je inulin. Ker je eksogenega izvora, je
za ugotavljanje GFR potrebno neprekinjeno
intravensko dajanje inulina, zato se uporab-
lja samo v raziskovalne namene, kljub temu
da je najboljsi pokazatelj celotne funkcije led-
vic (1, 2).

Poleg inulina se kot eksogeni oznaceval-
ci uporabljajo $e nekateri radiofarmacevti-
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ki: 5Cr-etilendiamin-tetraocetna kislina
('Cr-EDTA), »’I-iotalamat in **™Tc-dietilen-
triaminpentaocetna kislina (**™Tc-DTPA).
Uporaba serumskega kreatinina kot ozna-
Cevalca za GFR izvira iz raziskav Rehberga,
ki je leta 1926 preuceval ledvicni ocistek
eksogenega kreatinina (4). Po letu 1938, ko
je bila na voljo ustrezna metodologija, so se
zaCele Stevilne Studije, ki so preucevale odnos
serumskega kreatinina in ocistka endogene-
ga kreatinina (ECC) do GFR (5). Ce predpo-
stavimo, da je kreatinin idealni filtracijski
oznacevalec, potem je serumski kreatinin
obratno sorazmeren GFR. Zal kreatinin ne
izpolnjuje vseh pogojev idealnega oznaceval-
ca (3). Dokazano je, da je zaradi tubulne
sekrecije kreatinina njegov ocistek povecan za
10-40% glede na ocistek inulina (6). Poleg
tega pa lahko pride tudi do tubulne resorp-
cije v primeru pocasnega pretoka seca po led-
vi¢nem tubulu. Tako je kreatinin nepopolni
filtracijski oznacevalec za glomerulno filtra-
cijo in lahko pokaZe samo grobo sliko o delo-
vanju ledvic (3). Zaradi tega in neprakti¢nosti
eksogenih oznacevalcev danes preucujejo
nove generacije oznacevalcev GFR (7).
Ioheksol je neionska, netoksi¢na, kontrast-
na ucinkovina, ki ima podobne farmakokine-
tine lastnosti kot >'Cr-EDTA. Ker je lazje
dolodljiv in ne zahteva konstantne infuzije,
je idealni eksogeni oznacevalec za GFR (8, 9),
vendar vseeno predstavlja tudi z enkratno
aplikacijo obremenitev za bolnika. Endogeni
in klini¢no najve¢ uporabljan oznacevalec je
kreatinin, katerega serumske koncentracije so
informativne samo pri velikih okvarah ledvic,
ne pokaze pa manjsih sprememb (7). Neka-
teri drugi nizkomolekularni proteini, kot sta
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Slika 1. Vpliv glomerulne filtracije na koncentracijo kreatinina
v serumu oz. plazmi.



MMED RAZGL 2000; 39

B,~ mikroglobulin in o -mikroglobulin, se
niso izkazali kot zanesljivi indikatorji GFR
zaradi vpliva nerenalnih dejavnikov, ki spre-
minjajo njihovo koncentracijo (18). Nov, obe-
tajo¢ endogeni oznacevalec funkcije ledvic je
serumska koncentracija cistatina C. Primer-
jave serumskih koncentracij cistatina C in
kreatinina z GFR kaZejo, da je cistatin C bolj-
§i oznacevalec za GFR kot kreatinin (17).

Okvare ledvic pri zdravijenju
z nefrotoksiénimi véinkovinami

Pri zdravljenju vecine solidnih malignih
tumorjev ima cisplatin osrednjo vlogo. Uvrs-
¢amo ga v skupino alkilirajocih citotoksi¢nih
ucinkovin. Kemic¢no je cisdiaminodiklorplati-
nat (Pt(NH,),Cl,), v vodi topna kompleksna
spojina platine, pri kateri ima vsaka moleku-
la dve mesti za reakcijo z nukleotidi. Pri pre-
hodu skozi plazmalemo v celico molekule
cisplatina disociirajo na kloridne ione in kom-
pleksne topne ione platine, ki se kelatno
veZejo na molekule deoksiribonukleinske
kisline (DNK) (3). Ta interakcija povzroci
inhibicijo sinteze DNK in posledi¢no apoptozo.
Cisplatin se ne resorbira iz prebavnega trakta,
zato ga vbrizgamo intravensko. Po zacetni raz-
poreditvi v vsa tkiva se zacne nabirati v led-
vicah, jetrih, miSicah in koZi. Izloca se s secem,
v zelo majhnih koli¢inah tudi z blatom.

Zal ima ob dobrem protitumorskem delo-
vanju tudi mnoge hude nezZelene ucinke. Poleg
mielosupresivnega delovanja, okvare sluha,
okvare jeter, gastrointestinalne toksi¢nosti in
nevrotoksi¢nosti je najpomembnej$a okvara
ledvic. Odvisna je od velikosti odmerka in od
stopnje diureze, zato je za zmanjsanje nefro-
toksi¢nih ucinkov treba izvajati forsirano diu-
rezo. Okvara nastane zaradi nekroze tubulnih
celic. Prizadeti so predvsem odseki tubulov na
prehodu ledvi¢nega korteksa v medulo, kar je
posledica nabiranja cisplatina v intersticiju.
MozZna je tudi okvara glomerulov. Pri zmanj-
$ani GFR se plazemska koncentracija cisplati-
na zvisa, ob ¢imer se poveca tudi okvara
tubulov. Z zmanj$evanjem odmerka in forsi-
rano diurezo lahko to prepre¢imo.

Cistatin C

Cistatin C je neglikozilirana bazi¢na nizkopro-
teinska molekula, ki jo uvrs¢amo med inhi-
bitorje cisteinskih proteaz. Obstaja v ved

razli¢nih izoelektri¢nih oblikah v razponu od
p1 7,8 (22) do p19,5 (23). Oblike z niZjo izoe-
lektri¢no tocko nastanejo z odcepitvijo ene-
ga ali ve¢ baznih ostankov na N-terminalnem
delu proteina (24).

V cloveski cerebrospinalni tekocini ga je
prvi odkril Clausen leta 1961 in ga imenoval
v-CSF (10). V secu bolnikov s proteinurijo so
ga zasledili priblizno isto¢asno in ga poime-
novali post-y-globulin (11). Pozneje so ga
nasli Se v ¢loveski plazmi, ascitesu in plevral-
ni tekodini in ga zaradi elektroforetske giblji-
vosti imenovali y-trace (12). Normalno je
prisoten tudi v slini (13) in spermi (14). Kvan-
titativno ga je zacel dolocati Loefberg (15)
z uvedbo encimsko imunskega testa (ELISA).
Na osnovi nizke plazemske koncentracije
glede na koncentacijo v cerebrospinalni teko-
¢ini je mogoce sklepati, da nastaja v central-
nem Zivénem sitemu (15). Ta predpostavka
je bila dopolnjena s kasnej$imi odkritji intra-
celularne lokalizacije v nevroendokrinih celi-
cah sredice nadledvi¢ne 7Zleze (25), A-celicah
otockov trebusne slinavke (26), $¢itnici (27)
in hipofizi (28). V kon¢ni fazi se je izkazalo,
da ga proizvajajo vse celice z jedrom (19). Pov-
prec¢na vrednost koncentracije v likvorju je
5,8 mg/1, v slini 1,8 mg/1, v normalnem secu
0,095mg/1 in 1,1 mg/1 v plazmi. Tako nizke
koncentracije zahtevajo zelo obcutljivo ana-
liti¢no metodo.

Zaradi nizke molekularne mase (13 kDa)
se cistatin C lahko filtrira skozi glomerule in
se v konc¢ni fazi resorbira in razgradi v tubul-
nih celicah. Tako se pri konstantni sintezi
cistatina C njegova serumska koncentracija
odraza na GFR. Visoka koncentracija serum-
skega cistatina pri bolnikih z akutno ali kro-
ni¢no ledvi¢no okvaro je rezultat nepopolnega
katabolizma v ledvi¢nih tubulih, pri bolnikih
z avtoimunimi obolenji, ki okvarjajo ledvice
(glomerulonefritis pri sistemskem lupusu
eritematozusu) pa je koncentracija tudi do
10-krat vecja v primerjavi z normalno plaz-
mo (16). MoZno je tudi, da se v patoloskem
stanju odvija tudi dodatna sinteza in sekre-
cija v celicah tubulov, na kar kaze podatek,
da se v seCu nahaja intaktna daljSa oblika
(p19,2), medtem ko je v plazmi dominantna
krajsa oblika (pI 7,8) (16).

Serumska koncentracija cistatina C je
neodvisna od spola, okuzbe, prehranjevalnega
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stanja, jetrnih bolezni in malignosti (20, 21).
Ena izmed raziskav je pokazala, da do odmi-
kov od normalnih vrednosti sicer lahko pri-
de, vendar pri redkej$ih in ekstremnih
patoloskih stanjih, kot je zavrnitev pri ledvicni
transplantaciji, ki ji sledi imunosupresivno
zdravljenje ter huda sistemska skleroza (19).
Zaradi svojih lastnosti je cistatin C lahko
alternativa dolocanju ECC pri ugotavljanju
zgodnje okvare ledvic (17).

Kot zanesljivi in hitri metodi za kvantita-
tivno dolocanje cistatina C sta se uveljavili
ELISA in PETIA.

Namen raziskave
Namen nase raziskave je bil:

* ugotoviti, ali serumska koncentracija cista-
tina C korelira z glomerulno filtracijo
(GFR),

e ugotoviti, ali je serumska koncentracija
cistatina C zgodnji pokazatelj okvare led-
vi¢ne funkcije,

e preveriti, ali lahko doloc¢anje koncentraci-
je cistatina C v serumu zamenja neprak-
ti¢no in nezanesljivo dolo¢anje ECC,

* ugotoviti, ali se med zdravljenjem s cito-
statiki vrednost cistatina C spreminja.

MATERIALI IN METODE

Izbira bolnikov in vzoréenje
krvi in seéa

V raziskavo smo vkljudili 56 bolnikov (22 z mela-
nomom, 23 z rakom na jaj¢nikih in 11 z napre-
dovanim rakom Zelodca), ki so se zdravili
s kombinirano kemoterapijo s cisplatinom. Od
tega jih je bilo 15 moskega in 41 Zenskega spo-
la. Stari so bili od 29 do 79 let, srednja starost
je bila 59 let. Pred zdravljenjem s citostatski-
mi uc¢inkovinami smo pri vseh bolnikih dolo-
¢ili ECC. 1z ostanka seruma, ki smo mu prej
dolo¢ili kreatinin, smo izmerili koncentraci-
jo cistatina C. Pri 31 bolnikih smo dolocili
ECC, serumski kreatinin in cistatin C pred vsa-
kim ciklusom kemoterapije (najvec 6-krat). Pri
25 bolnikih smo te vrednosti dolo¢ili samo
enkrat. Bolniki, ki so imeli zniZzan ECC, niso
bili zdravljeni s kemoterapijo s cisplatinom.
Skupaj smo analizirali 117 vzorcev pri 56 bol-
nikih.
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Bolniki so pred zdravljenjem s citostati-
ki zbirali 24-urni se¢ za kontrolo glomerulne-
ga ocistka kreatinina. Istocasno jim je bila
odvzeta venozna kri za dolocitev kreatinina
in drugih biokemic¢nih parametrov. Vzorci
krvi in homogeniziranega 24-urnega seca so
bili analizirani v biokemi¢nem laboratoriju
Onkoloskega instituta. Vsi vzorci serumov in
secev so bili ustrezno zamrznjeni in hranje-
ni pri —20°C do izvedbe analiz cistatina C.

Doloéanje kreatinina v serumvu
in seév

Sedé

Za ugotavljanje koncentracij kreatinina
v 24-urnem secu smo uporabili spektrome-
tricno kineti¢cno metodo na biokemi¢nem
analizatorju Hitachi 911 z reagenti firme
Boehringer Mannheim, Nemcija. Analiza
temelji na Jafféjevi reakciji, ki je bila prvic opi-
sana leta 1886 (29). V alkalnem mediju pri-
de do reakcije med kreatininom in pikratnim
ionom. Nastane pikrat-kreatinin kompleks
(Janovsky kompleks), ki da raztopini rde-
¢e-oranzno barvo. Za reakcijo je pH raztopi-
ne bistvenega pomena, saj hidroksilni ioni
dolocajo hitrost reakcije in vplivajo na spek-
ter absorbance produkta. Absorbanco meri-
mo pri valovni dolZini 505 do 520 nm.

Serum

Kreatinin v serumu smo dolocali v biokemic-
nem laboratoriju z rutinskim testom, ki ima
za osnovo isto reakcijo kot pri dolo¢anju kon-
centracije v seu. Zaradi nekreatininskih
reaktivnih kromogenov, ki jih vsebuje kri
(proteini, glukoza, acetat, o-ketokisline), dobi-
mo z osnovno Jafféjevo reakcijo visje vredno-
sti. Tej motnji se izognemo s kineticno metodo,
ki temelji na ugotovitvi, da se nekreatininski
kromogeni veZejo s pikratom v prvih 20 sekun-
dah in po 80 sekundah, tako da vmes ostane
¢asovni interval, v katerem je hitrost tvorbe
nekreatininskih kompleksov zanemarljiva.
Absorbanco merimo v tem intervalu veckrat
v enakih Casovnih presledkih.

Doloéanje oéistka endogenega
kreatinina

Za izracun oCistka endogenega kreatinina
(ECC) potrebujemo serumsko in se¢no kon-
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centracijo kreatinina, volumski pretok seca ter
povrsino telesa.

2

c, = U,x¢ y 1,73m

P, A
C, ocistek kreatinina [ml/s]
U, koncentracija snovi v urinu [mol/L]
P koncentracija snovi v plazmi [mol/L]
¢  pretok urina [ml/s]
A povrdina telesa [m?]

Za natancen rezultat je potreben faktor
1,73 m?/A, ker je sekrecija kreatinina odvisna
od telesne povrsine, ki je sorazmerna z misic-
no maso. Povprecna telesna povrsina je
1,73 m?, dejansko telesno povrsino pa razbe-
remo iz nomograma ali pa jo izraCunamo po
naslednji enacbi:

logA = (0,425 log W) + (0,725 log H) - 2,144
W tezavkg

H viS$inavm

Koncentracijo serumskega in secnega kreati-
nina smo merili v laboratoriju po Ze opisani
metodi, volumski pretok seca pa izracunali iz
izmerjenega volumna in Casa zbiranja seca.

Doloéanje cistatina C

Cistatin C smo dolocali iz vzorcev serumov,
ki smo jim prej Ze izmerili koncentracijo
kreatinina in jih shranili pri -20°C do izved-
be analiz.

Uporabili smo turbidimetri¢no analizno
tehniko na biokemi¢nem analizatorju Hitac-
hi 911. Reagenc¢ni komplet DAKO Cistatin C
PET Kit (DAKO A/S, Glostrup, Danska) vse-
buje polistirenske delce enotne velikosti, na
katere so vezana zajcja protitelesa proti
¢loveskemu cistatinu C. Reakcija med temi
delci z imunoreaktivnostjo in cistatinom C
v vzorcu preiskovanca povzro¢i aglutinacijo
s spremljajo¢o spremembo absorbance pri
valovni dolZini 340 nm. Reakcija poteka
v puferski raztopini pri pH = 7,2 in pri kon-

Tabela 1. Orientaciske referencne vrednost

stantni temperaturi 37 °C. Koncentracija cista-
tina C v vzorcu je dolocena z interpolacijo na
kalibracijski krivulji.

Vrednotenje rezultatov

V Republiki Sloveniji uporabljamo orientacij-
ske referencne vrednosti, ki jih je sprejel
Republiski strokovni kolegij za klini¢no kemi-
jo in klini¢no biokemijo. Vrednosti so enake
ne glede na spol in starost.

Ker je dolocanje cistatina C nova preiska-
va, smo pri vrednotenju rezultatov uporabi-
li priporoéilo izdelovalca reagenta DAKO.

Podatke smo statisti¢no obdelali s progra-
mom SimStat. Korelacijske koeficiente smo
ra¢unali po Pearsonu v 95 % intervalu zaupanja.

REZULTATI

Primerjava vrednosti
kreatinina in cistatina €

Odnos med vrednostmi serumskega kreatini-
na in cistatina C smo ugotavljali v 117 vzor-
cih pri 56 bolnikih. Pri normalnih vrednostih
serumskega kreatinina (44-97 umol/l) smo
ugotovili veliko variabilnost rezultatov cista-
tina C (0,64-1,72mg/1). V 26 vzorcih je bil
cistatin C povi$an, vrednosti serumskega
kreatinina pa so bile v normalnem obmodju.
Grafi¢no so vrednosti prikazane na sliki 2.

Na sliki 3 so prikazane vrednosti cistati-
na C in serumskega kreatinina pri 112 vzor-
cih, kjer je bil serumski kreatinin manjsi od
140 umol/1. Vrednosti cistatina C so bile pri
71 vzorcih v normalnem obmocdju, povisane
pa so bile pri 41 vzorcih. ZniZane vrednosti
cistatina C nismo ugotovili.

V diagramu na sliki 4 je prikazan odnos
med serumskim kreatininom in cistatinom C
pri 5 vzorcih, pri katerih je bila koncentraci-
ja kreatinina vi$ja od 140 umol/l. Vrednosti
cistatina C so med 1,34 in 3,78 mg/1 in zelo
dobro korelirajo s serumskim kreatininom,
katerega vrednosti so od 140 do 488 pmol/1.

Preiskava Sl-enote Konvencionalne enote
Serumski kreatinin 44-97 umol /| 0,5-1,1mg/dl
Glomerulni oistek kreatining 1,3-2,0ml/s 78-120ml/min
Serumski cistatin C 0,63-1,33mg/I 0,63-1,33mg/I
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Slika 2. Odnos med kreatininom in cistatinom C(N =117, r = 0,736).

Primerjava vrednosti cistatina €
z oiistkom endogenega kreatinina

Prednost dolo¢anja ECC v primerjavi z dolo-
¢anjem serumskega kreatinina je v zgodnej-
Sem odkrivanju zmanjSane glomerulne
filtracije. Za ugotovitev odzivnosti cistatina
Cna zmanjSanje GFR smo primerjali vrednost
cistatina C in recipro¢ne vrednosti ECC. Reci-
proc¢no vrednost smo uporabljali zaradi pre-
glednejse graficne predstavitve rezultatov. Na
sliki 5 je prikazan odnos med cistatinom C in
1/ECC za 117 vzorcev. Zelo visoke vrednosti
1/ECC (nizke vrednosti ECC) pri 5 vzorcih
nakazujejo drugacno korelacijo s cistatinom
C kot ostalih 112 vzorcev.

Ker se na sliki 5 nakazujeta dva razlicna
trenda korelacije med cistatinom C in ECC,
smo loc¢ili vzorce v dve skupini enako kot pri
primerjavi s serumskim kreatininom. Na sli-
ki 6 je prikazana odvisnost vrednosti cistati-
na Cin vrednosti 1/ECC pri 112 vzorcih, pri
katerih je bila koncentracija kreatinina nizja
od 140 umol/l. Vrednosti cistatina C so bile
pri 71 vzorcih v normalnem obmodju, pri
41 vzorcih pa smo dolocili poviSane vredno-

sti. ECC je bil pri 63 vzorcih v normalnem
obmodju, pri 49 vzorcih pa smo ugotovili
zniZane vrednosti ECC. Pri 8 vzorcih je bil
ECC zniZan ob normalnih vrednostih cista-
tina C.

Nasliki 7 je prikazan odnos med cistatinom
Cin ECC za 5 vzorcev, ki imajo serumske kon-
centracije kreatinina nad 140 umol/1. Vredno-
sti cistatina C so med 1,34 in 3,78 mg/1 in dobro
korelirajo z vrednostmi ECC (1/ECC=2,5-7,14).

Vrednosti kreatinina, oéistka
endogenega kreatinina in
cistatina € med kemoterapijo

Pri 3 od 56 bolnikov, ki so bili zdravljeni
s kemoterapijo, smo ugotovili znizan ECC in
okvaro ledvi¢ne funkcije. Bolnica S.S. je ime-
la normalne vrednosti serumskega kreati-
nina do 4. ciklusa kemoterapije. PoviSano
vrednost kreatinina smo dolo¢ili pred 5. obdob-
jem kemoterapije. Vrednost cistatina Cje bila
v obmod¢ju normalnih vrednosti samo pri
1. obdobju kemoterapije. Pred vsakim nasled-
njim obdobjem smo dolocili poviSane vredno-
sti. Prav tako je bil ECC v okviru referenc¢nih
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Slika 3. Odnos med kreatininom in cistatinom C (kreatinin< 140 umol/l, n= 112, r=0,332)
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Slika 4. Odnos med kreatininom in cistatinom C (kreatinin> 140 Lmol/l, n =5, r=0,987).
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Slika 5. Odnos med cistatinom Cin 1/ECC (n=117,1=0,792).
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Slika 6. Odnos med cistatinom C in 1/ECC (kreatinin<140umol/l, n= 112, r=0,682).
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Slika 7. Odnos med cistatinom C in 1/ECC (kreatinin> 140 umol/l, n = 5, r = 0,990).

vrednosti pred 1. obdobjem kemoterapije,
pred vsakim naslednjim obdobjem pa so bile
vrednosti ECC zniZane.

Bolnik B. M. je imel vrednosti kreatinina,
cistatina C in ECC v normalnem obmodju
pred 1., 2., 3., 4. in 5. obdobjem kemoterapi-
je. Vrednosti vseh treh parametrov so bile
pred 6. obdobjem v patoloskem obmocdju.

Bolnik P.D. je imel normalne vrednosti
kreatinina, cistatina C in ECC pred 1. in
2. obdobjem kemoterapije. Vse tri biokemic-
ne parametre je imel pred 3. obdobjem
v patoloskem obmodju.

Pregled ovrednotenih rezultatov
kreatinina, cistatina € in oéistka
endogenega kreatinina

V 117 vzorcih 56 bolnikov smo vrednotili kon-
centracijo serumskega kreatinina, cistatina C
in ECC z ozirom na orientacijske referenéne
vrednosti.

Vsi trije parametri so bili v obmodju refe-
renc¢nih vrednosti pri 60 vzorcih. Pri 26 vzor-
cih je bil kreatinin v obmod¢ju referen¢nih
vrednosti, cistatin C in ECC sta bila v pato-

loskem obmocdju. Vsi trije parametri so bili
v patoloskem obmocju v 20 primerih. Pri
8 vzorcih je bil zniZzan samo ECC, kreatinin
in cistatin C sta bila v normalnem obmodju.
Pri 3 vzorcih smo dolo¢ili patoloske vredno-
sti kreatinina, cistatin C in ECC sta bila
v obmod¢ju normalnih vrednosti.

Pregled teh kombinacij je zbran v tabeli 2.

Dolocanje cistatina C in ECC se kot meto-
di za oceno GFR v delezu patoloskih rezul-
tatov statisticno pomembno ne razlikujeta
(x*= 0,86, p = 0,35).

RAZPRAVLJANIJE

Zdravljenje bolnikov, ki prejemajo citotoksic-
ne ucinkovine, zahteva skrben zdravniski
nadzor, ker se le tako lahko izognemo huj$im
akutnim in kroni¢nim ledvi¢nim okvaram.
Dokazano je, da je najboljsi pokazatelj delo-
vanja ledvic dolocitev glomerulne filtracije
z eksogenim oznacevalcem, vendar je taka
preiskava za bolnika preve¢ obremenjujoca.
V rutinskem delu se zato uporabljajo prei-
skave z oznacevalci endogenega izvora, kot
je kreatinin, ki sicer nima vseh lastnosti
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Slika 8. Primerjava vrednosti kreatinina, cistatina C in ECC (odistek endogenega kreafinina) kot pokazatelia glomeruine filfraciie
med potekom kemoterapije pri bolnici S. S.
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Slika 9. Primerjava vrednosti kreatinina, cistatina C in ECC (ocistek endogenega kreatinina) kot pokazatelja glomerulne filfracije
med potekom kemoterapije pri bolnici B. M.
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Tabela 2. Pregled kombinacij pojavijanja rezulfatov kreatining, cistatina C in odistka endogenega kreatinina (ECC) v normalnem in

patoloskem obmodju.

Kreatinin (Cistatin ¢ ECC N %
= = o 60 51,3
= ) U 26 222
f ) U 20 17,1
= =N U 8 6,8
) o = 3 25
il ) = 0 0
o ) o 0 0

idealnega filtracijskega oznacevalca, a kljub
temu ob skrbni izvedbi preiskave vseeno
pokaze grobo in klini¢no uporabno sliko
funkcije ledvic. Ocenjujeta se dva parametra
kreatinina, ki sta v idealnih pogojih obratno
sorazmerna: serumska koncentracija kreati-
nina in ECC. Vzporedna uporaba obeh naj bi
zmanj$ala moZnost napake in podala vecjo
oporo pri vrednotenju rezultatov.
Koncentracija serumskega kreatinina se
obicajno doloca za oceno funkcijske sposob-
nosti ledvic, kadar ni dovolj ¢asa za izvedbo
drugih testov. Sinteza kreatinina je moc¢no
odvisna od mi$i¢ne mase, nacina prehrane,
spola, starosti in zdravstvenega stanja. Pri zdra-
vih Jjudeh z normalno prehrano je stalna. Pri
nepopolni prehrani in nekaterih bolezenskih
stanjih pa lahko pride do obcutnih spre-
memb. Tako lahko dobimo spremenjene vred-
nosti tudi pri normalnem delovanju ledvic.
S serumskimi koncentracijami kreatinina
lahko zaznamo spremenjeno funkcijo ledvic
z zakasnitvijo, ko je ta okvarjena Ze 40-50% (30).
Kreatinin ne izpolnjuje vseh pogojev
idealnega filtracijskega oznacdevalca, saj lah-
ko v dolocenih primerih pride do tubulne
sekrecije in je njegov ocistek povecan za
10-40% glede na ocistek inulina (6). V pri-
meru pocasnega pretoka po ledvi¢nem tubulu
pa lahko pride do njegove tubulne resorbcije.
Pri doloc¢anju ECC za oceno GFR moramo
zanesljivo zbrati ves izloCen sec. Ker zbirajo
bolniki se¢ obicajno brez neposrednega nad-
zora zdravstvenega delavca, so pogosto nedo-
sledni. Da bi se izognili napakam pri dolo¢anju
ECC, se lahko uporablja dvodnevni (2-krat
24-urni) seC. S tem je preiskava Se dolgotraj-
nej$a in obremenitev bolnika vecja. Pri takem
nacinu se dolo¢i ECC za dva zaporedna dne-

va in izracuna srednja vrednost. Pri pravilnem
zbiranju seca sta ECC obeh zaporednih dne-
vov pribliZzno enaka. V resnici pa se vredno-
sti pogosto mocno razlikujeta, ker se obicajno
razlikujeta tudi volumna 24-urnega seca, ki ju
uporabimo za izrac¢un obeh ECC (30).

Ker dobimo le pri pravilni in dosledni
izvedbi ECC klini¢no relevantne rezultate, smo
v naso raziskavo vkljucili samo tiste vzorce, za
katere smo lahko dovolj zanesljivo preverili,
da je bil se¢ pravilno zbran in vzorcen. S tem
smo skusali odstraniti najpomembne;jsi vzrok
odstopanja ECC od realnih vrednosti.

Ceprav se zavedamo vseh pomanjkljivo-
sti dolocanja ECC, smo pri naSem delu za vse
ugotovitve predpostavljali, da je ECC za kli-
ni¢no uporabo dovolj zanesljiva preiskava, ki
jo Zelimo nadomestiti, ker je izvedba neprak-
ti¢na in dolgotrajna.

Alternativa dolo¢anju ECC pa bi lahko bil
zaradi svojih lastnosti cistatin C. Nizka mole-
kulska masa mu omogoca, da se lahko filtri-
ra skozi glomerule. Tako je pri konstantni
sintezi njegova serumska koncentracija verjet-
no dovolj dobro merilo GFR, saj je neodvisna
od spola, okuzbe, prehrane, jetrnih bolezni in
malignosti. Ugotovitev, da je serumska kon-
centracija cistatina C v soodvisnosti z GFR, je
vzpodbudila raziskovalce, da bi ugotovili
zanesljivost dolocanja cistatina C kot merilo
GFR. Pri vecini takih raziskav so za dolocitev
GFR uporabljali metodo s *'Cr-EDTA kot
eksogenim oznacevalcem. S to metodo je
Grubb s sodelavci Ze leta 1985 dobil visoko
korelacijo med GFR in koncentracijo cistati-
na C (21). Na voljo je Ze dovolj zelo podobnih
raziskav, ki so ugotovile smiselnost dolo¢anja
cistatina C za oceno GFR kot zamenjavo za
dolocanje serumskega kreatinina ali dolocitve
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kateregakoli glomerulnega ocistka idealnih fil-
tracijskih oznacevalcev (19-21). Ker je pri upo-
rabi cisplatina in analogov za to vrsto
zdravljenja obvezno doloc¢anje ECC za oceno
GFR, bi z dolo¢anjem serumskega cistatina C
razbremenili veliko skupino onkoloskih bol-
nikov neprijetnega natanénega zbiranja 24-ur-
nega ali celo 48-urnega seca.

V uporabljeni literaturi se tako imenova-
ne normalne vrednosti, ali kot jih imenujemo
z ustreznej$im izrazom orientacijske refe-
rencne vrednosti, precej razlikujejo. Prav tako
najdemo razli¢ne vrednosti tudi v literaturi iz
klini¢ne kemije (30-32), ki jih zaradi vecje
natanc¢nosti interpretacije rezultatov deljjo Se
po spolu in starosti. V tej nalogi smo za vred-
notenje rezultatov uporabili orientacijske
referencne vrednosti, ki jih uporabljamo pri
rutinskem delu v Sloveniji. Zaradi preglednej-
Se grafi¢ne predstavitve rezultatov smo za ECC
uporabljali njegove recipro¢ne vrednosti.

Pri primerjavi vrednosti serumskega krea-
tinina in cistatina C (slika 2-4) smo ugotovili
visoko povezanost (r = 0,736) za celotno kon-
centracijsko obmodje vseh 117 vzorcev (kreati-
nin 62-488 umol/], cistatin C 0,73-3,78 mg/1)
in je celo boljsi od korelacijskega koli¢nika
(r=0,67), ki so ga dolo¢ili Newman in sode-
lavci. Ta povezanost pa je niZja (r = 0,332) pri
vzorcih, ki imajo koncentracijo kreatinina
pod 140 pmol/l, in skoraj idealna (r = 0,987)
pri vzorcih s koncentracijo kreatinina nad
140 pmol/l. Razlika nastane najverjetneje
zaradi odvisnosti serumske koncentracije
kreatinina od mi$i¢ne mase, prehrane, spola
in starosti bolnikov. Pri zdravih in malo
okvarjenih ledvicah so ti dejavniki lahko pre-
vladujodi, pri vedjih okvarah pa je njihov vpliv
relativno veliko manjsi. Na serumsko koncen-
tracijo cistatina C nasteti dejavniki ne vplivajo.

Primerjavo vrednosti cistatina C in ECC (na
slikah kot 1/ECC) pa lahko vidimo iz slik 5,
6 in 7. Prav tako smo ugotovili visoko poveza-
nost (r = 0,792) za celotno koncentracijsko
obmodje 117 vzorcev (cistatin C 0,73-3,78 mg/],
ECC 2,46-0,14 ml/s). Ta korelacijski koli¢nik je
zelo podoben koli¢niku (r = 0,77), ki so ga ugo-
tovili Grubb in sodelavci (21) med cistatinom
Cin GFR (oznacevalec *'Cr-EDTA). Tudi ta je
nekoliko nizji (r = 0,682) pri normalnih in malo
okvarjenih ledvicah (kreatinin <140 umol/l) in
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zelo visok (r = 0,990) pri vzorcih s koncentra-
cijo kreatinina nad 140 umol/1.

Ceprav je v skupini le 5 vzorcev s tako
povisano koncentracijo kreatinina, je tako
visoka soodvisnost v tej skupini presenetlji-
va, ker je podobna korelacija tudi med cista-
tinom C in kreatininom. Tako visoke korelacije
v literaturi na veéjem Stevilu vzorcev nismo
zasledili in je ne moremo upoStevati kot
pomembno ugotovitev. Gotovo pa kaze na
zanesljivost in odzivnost cistatina C tudi pri
vedjih okvarah ledvic.

Podobno zanesljivost doloc¢anja kreatini-
na, cistatina C in ECC za oceno GFR lahko opa-
zimo tudi pri spremljanju vrednosti teh
parametrov med kemoterapevtskim zdravlje-
njem posameznih bolnikov. Pri bolnici S.S. (sli-
ka 8) je vrednost kreatinina zviSana $ele pri
petem vzorcu, cistatin C in ECC pa sta izven
normalnih vrednosti Ze od drugega odvzema
naprej. Ti rezultati se ujemajo s podatkom iz
literature (30), da so vrednosti kreatinina
v patoloskem obmocdju $ele pri zelo okvarje-
ni ledvici. Dobro odzivnost cistatina C med
zdravljenjem z nefrotoksi¢nimi ué¢inkovinami
opazimo tudi pri bolnici B. M. (slika 9) in bol-
niku P.D. (slika 10). Cistatin C veliko bolje sle-
di gibanju vrednosti ECC od kreatinina.

Vse te ugotovitve lahko potrdimo $e s pre-
gledom kombinacij pojavljanja rezultatov
kreatinina, cistatina C in ECC v normalnem
in patoloskem obmodju. Pri 8 vzorcih smo
dobili znizane vrednosti ECC in normalne
vrednosti kreatinina in cistatina C (tabela 2).
Odstopanja od referen¢nih vrednosti niso
velika (vrednosti ECC so od 1,06 ml/s do
1,26 ml/s, povprecna vrednost = 1,15 ml/s) in
predstavljajo v povprecju 11 % zniZanje vred-
nosti ECC. Pri teh dolo¢itvah ECC lahko $e
vedno sumimo na nepopolno zbiranje 24-ur-
nega seca, ki ga nismo mogli dokazati.

Trije vzorci so pokazali zviSano vrednost
kreatinina, medtem ko sta bila cistatin C in
ECC normalna. Vsi trije vzorci so bili od iste-
ga bolnika moskega spola. Najvisja vrednost
kreatinina je bila 110 pmol/l, kar spada po
nekaterih priporocilih (30) $e v obmodje
normalnih vrednosti za moske.

Iz tabele 2 lahko vidimo, da se je pri
117 dolocitvah cistatin C razlikoval od ECC
v 8 primerih (6,8%). Metodi se statisticno
pomembno ne razlikujeta v delezu patolos-
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kih rezultatov (x* = 0,86, p = 0,35). Iz teh ugo-
tovitev sledi, da se zviSana koncentracija
cistatina C v vsaj 93 % ujema z zniZano vred-
nostjo glomerulnega ocCistka kreatinina. Kore-
lacija med cistatinom C in ECC je 0,792
v 95 % intervalu zaupanja.

ZAKLJUCKI

Na osnovi ugotovitev te raziskave lahko
zaklju¢imo:

Serumska koncentracija cistatina C kore-
lira z glomerulnim ocistkom kreatinina s kore-
lacijskim koeficientom 0,792 v 95 % intervalu
zaupanja.

Serumska koncentracija cistatina C je ena-
ko zanesljiv zgodnji pokazatelj zmanjsane glo-
merulne filtracije (GFR) kot ocistek endogenega
kreatinina (ECC) in zgodnejsi pokazatelj okva-
re ledvi¢ne funkcije kot serumski kreatinin.

Serumska koncentracija cistatina C lah-
ko zamenja neprakti¢no in nezanesljivo dolo-
¢anje ECC z vsaj 93 % zanesljivostjo.
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