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KRATAK SADRŽAJ: Odre ði va we bu bre žne funk ci je je od po seb nog zna èa ja u kli niè koj prak si, na ro èi to kod bo le sni -
ka sa tran splan ti ra nim bu bre gom kod ko jih su neo p hod ne èe ste kon tro le. Ka ko ide al ni mar ker za odre ði va we ja èi -
ne glo me rul ske fil tra ci je (JGF) još ni je pro na ðen, i da qe se pra ve na po ri da se pro na ðe pre ci zan i jed no sta van
me tod za we go vo odre ði va we. Kon cen tra ci ja ci sta ti na C (CyC) u se ru mu pro te i na ma le mo le kul ske ma se i sta bil ne
pro duk ci je pred la že se kao no va me ra JGF, ali po da ci o we go voj upo tre bi kod Tx ni su broj ni. Za to je ciq ove stu dije
bio da se upo re di kon cen tra ci ja CyC i ß2-mi kro glo bu li na (ß2-MG) sa kli ren som kre a ti ni na (Ccr), kao me rom JGF kod 
bo le sni ka sa tran splan ti ra nim bu bre gom. U stu di ju je ukqu èe no 20 bo le sni ka sa tran splan ti ra nim bu bre gom (12
muškaraca i osam žena) sta rosti od 22 do 63 godine (40,4±10,1) sa Ccr od 7,1 do 77,7 ml/min i 16 bo le sni ka kon trol ne
gru pe (pet muš ka ra ca i jedanaest že na) sa raz li èi tim bu bre žnim bo le sti ma, sta ro sti od 24 do 63 go di ne (41,5±12,5),
sa Ccr od 60,5 do 116,8 ml/min. Ccr je upo re ðen sa re ci proè nom vred no sti CyC (1/CyC) i re ci proè nom vred no sti
ß2-MG (1/ß2-MG) ko riš æe wem me to de li ne ar ne re gre si je. Kod bo le sni ka sa tran splan ti ra nim bu bre gom po sto ji
zna èaj na ko re la ci ja iz me ðu Ccr i 1/CyC u se rumu (r=0,828; p<0,001), od no sno 1/ß2-MG u se rumu (r=0,791; p<0,001), što je
vi ðe no i u kon trol noj gru pi bo le sni ka (CyC: r=0,603; p<0,05), (ß2-MG: r=0,627; p<0,05). Ko re la ci ja iz me ðu Ccr i 1/CyC je 
ve æa ne go iz me ðu Ccr i 1/ß2-MG, ali bez sta ti stiè ke zna èaj no sti. Ko e fi ci jent ko re la ci je iz me ðu CyC i ß2-MG bio je
r=0,839 (p<0,001) kod bo le sni ka sa tran splan ti ra nim bu bre gom, od no sno r=0,835 (p<0,05) kod bo le sni ka kon trol ne
gru pe. Ni je bi lo raz li ke iz me ðu ovih po ka za te qa u dve is pi ta ne gru pe bo le sni ka. Mo glo bi se za kqu èi ti da je kon-
cen tra ci ja CyC u se rumu neš to bo qe me rilo JGF ne go ß2-MG kod bo le sni ka sa tran splan ti ra nim bu bre gom u sta bil -
noj fa zi, što ni je slu èaj kod kon trol ne gru pe bo le sni ka. Ovo zah te va da qe is pi ti va we kod bo le sni ka sa tran splan -
ti ra nim bu bre gom i akut nim po gor ša wem funk ci je graf ta.

Kquène reèi: cistatin C, ß2-mikroglobulin, jaèina glomerulske filtracije, bolesnici sa transplantiranim
bubregom.

UVOD

Odre ði va we bu bre žne funk ci je je od ve li kog zna-
èa ja u kli niè koj prak si. Na ro èi to je kod bo le sni ka 
sa tran splan ti ra nim bu bre gom zna èaj no èe sto i br-
zo odre ði va we bu bre žne funk ci je u ne po sred nom
po sto pe ra tiv nom to ku, a i ka sni je, u to ku pra æe wa
bo le sni ka i po seb no u to ku kom pli ka ci ja. Kao naj-
bo qa me ra glo bal ne bu bre žne funk ci je sma tra se
ja èi na glo me rul ske fil tra ci je (JGF). Uobi èa je ne
me to de za odre ði va we JGF su èe sto ne do stup ne ili
ne do voq no pre ci zne, ta ko da se èi ne na po ri za
pro na la že we pre ci znog i jed no stav nog me to da sa
odre ði va we JGF.

U po sled we vre me se is pi tu ju mo guæ no sti ko riš-
æe wa kon cen tra ci ja pro te i na ma le mo le kul ske ma se
kao što su �2-mi kro glo bu lin (�2-MG), re ti nol-ve-
zu ju æi pro tein (re ti nol-bin ding pro tein – RBP) i
�1-mi kro glo bu lin (pro tein HC) u se rumu za pro cenu
JGF. Me ðu tim, ni je dan od ovih pro te i na ma le mo le -
kul ske ma se se ni je po ka zao kao do voq no po uz dan
uglav nom zbog uti ca ja ne bu bre žnih fak to ra na wi-
ho vu kon cen tra ci ju: in fek ci ja, di je te, obo qe wa je-
tre itd. �1-7�. Ci sta tin C (CyC), in hi bi tor ci stein
pro te i na za, je ste pro tein ma le mo le kul ske ma se ko ji 
kon stant no pro du ku ju sve æe li je sa je drom, ne za vi -
sno od raz li èi tih pa to loš kih sta wa, i ko ji se eli-
mi ni še iz kr vi is kqu èi vo pre ko glo me ru la �8-10�.

Ta ko se kon cen tra ci ja CyC u se ru mu pre po ru èu je kao
no vo me ri lo za odre ði va we JGF. Me ðu tim, po da ci o
we go vim vred no sti ma kod bo le sni ka sa tran splan-
ti ra nim bu bre gom su ja ko oskud ni.

CIQ RADA

Ciq ovog is pi ti va wa je bi lo upo re ði va we kon cen -
tra ci ja CyC i �2-MG sa kli ren som kre a ti ni na (Ccr)
kao me rom JGF kod bo le sni ka sa tran splan ti ra nim
bu bre gom i u kon trol noj gru pi bo le sni ka sa raz li -
èi tim bo le sti ma bu bre ga.

METOD RADA

U stu di ji je ob ra ðe no 36 bo le sni ka ko ji su po de qe ni 
u dve gru pe.

Gru pu 1 je èi ni lo 20 bo le sni ka sa tran splan ti ra -
nim bu bre gom (12 muš ka ra ca i osam že na) sta ro sti
od 22 do 63 go dine (40,4±10,1), sa kli rensom kreati-
nina od 7,1 do 77,7 ml/min.

Gru pu 2 je èi ni lo 16 bo le sni ka kon trol ne gru-
pe (pet muš karaca i 11 že na) sa raz lièitim bu -
bre žnim bo le sti ma, sta ro sti od 24 do 63 go di ne
(41,5±12,5), sa kli ren som kre a ti ni na od 60,5 do
116,8 ml/min.

RADOVI
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Koncentracije CyC i �2-MG odre ði va ni su ko-
mer ci jal nom La tex imu no ne fe lo me trij skom (DA DE
Be hring) me to dom na BNA ana li za to ru a pre ma uput-
stvi ma pro iz vo ða èa. Kre a ti nin je odre ði van Xe fi -
je vom (Jaf fe) re akcijom u se rumu i urinu, a kli rens
kre a ti ni na je iz ra èu na van stan dard nom for mu lom.
Kli rens kre a ti ni na je po re ðen sa re ci proè nom
vred no sti CyC i �2-MG ko riš æe wem me to de li ne -
ar ne re gre si je. Kod oš te æe wa bu bre žne funk ci je
re ci proè na vred nost kre a ti ni na u se ru mu kod ve æi -
ne bo le sni ka opa da li ne ar no, pa se uzi ma kao bo qe
me ri lo pro me ne bu bre žne funk ci je ne go sam kre a -
tinin, što je slu èaj i sa CyC i �2-MG.

REZULTATI

Kod bo le sni ka sa tran splan ti ra nim bu bre gom po sto -
ji zna èaj na ko re la ci ja iz me ðu kli ren sa kre a ti ni na i
re ci proè ne vred no sti CyC (r=0,828; p<0,001), kao i
kli ren sa kre a ti ni na i re ci proè ne vred no sti
�2-MG (r=0,791; p<0,001) (Gra fi kon 1). Ko re la ci ja
iz me ðu re ci proè ne vred no sti CyC i kli rensa kre a-
ti ni na je bo qa, me ðu tim, ni je bi lo sta ti stiè ki zna-
èaj ne raz li ke. Ko e fi ci jent ko re la ci je iz me ðu CyC i
�2-MG u se ru mu ta ko ðe je bio vi so ko sta ti stiè ki
zna èa jan (r=0,839; p<0,001) kod bolesnika sa tran-
splan ti ra nim bu bre gom, što je utvr ðe no i u kon-
trol noj gru pi bo le sni ka (r=0,835; p<0,05).

Zna èaj na ko re la ci ja iz me ðu kli ren sa kre a ti ni na
i re ci proè ne vred no sti CyC (r=0,603; p<0,05), od no-
sno kli ren sa kre a ti ni na i re ci proè ne vred no sti
�2-MG (r=0,627; p<0,05) na ðena je i u kon trolnoj gru -
pi bo le sni ka bez raz li ke iz me ðu ova dva pro te i na
ma le mo le kul ske ma se.

Iako su ko e fi ci jen ti ko re la ci je iz me ðu re ci -
proè ne vred no sti CyC i kli ren sa kre a ti ni na
(p=0,2043), kao i re ci proè ne vred no sti �2-MG i
kli ren sa kre a ti ni na (p=0,3717) bili ni ži u kon -
trol noj gru pi bo le sni ka ne go kod bo le sni ka sa
tran splan ti ra nim bu bre gom, wi ho va raz li ka iz me -
ðu ove dve gru pe ni je bi la sta ti stiè ki zna èaj na.

DISKUSIJA

Ja èi na glo me rul ske fil tra ci je je me ra bu bre žne
funk ci je ko ja se obiè no sma wu je po sle na stan ka bu-
bre žne bo le sti. Kod bo le sni ka sa tran splan ti ra -
nim bu bre gom taè no odre ði va we JGF zna èaj no je za
pro ce nu te ži ne oš te æe wa funk ci je ka le ma i od lu -
èi va we o vr sti te ra pi je.

Ide al no me re we JGF bi lo bi me re we kli ren sa
bi o loš kih, tj. en do ge nih sup stan ci, ko je se na la ze u
pla zmi/se ru mu u kon stant noj kon cen tra ci ji. To bi
tre ba lo da bu de sup stan ca ko ja se slo bod no fil tru je
u glo me ru li ma, ne re ap sor bu je, ni ti eks kre tu je u tu-
bu li ma i ne eli mi ni še ne kim dru gim pu tem osim
pre ko bu bre ga. Osim to ga, kon cen tra ci ja ide al ne
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GRAFIKON 1. Korelacija izmeðu klirensa kreatinina i reciproène vrednosti cistatina C, odnosni reciproène vrednosti �2-mi kro glo-
bulina kod bolesnika sa transplantiranim bubregom (prvi red) i bolesnika kontrolne grupe (drugi red).

GRAPH  1. Corelation between creatinine clearance and reciprocal values of cystatin C and creatinine clearance and �2-microglobulin in renal transplant
patients (first row) and controls (second row).



en do ge ne sup stan ce ne bi sme la da za vi si od re ak ci -
ja zapaqewa, niti bi na wu sme le da uti èu dru ge en -
do ge ne sup stan ce. Ta sup stan ca ta ko ðe ne sme da uti-
èe na ana li tiè ke fak to re, we na upo tre ba tre ba da
bu de ru tin ska, a ce na do stup na �11�.

Po red en do ge nih ko ri ste se i ne ki eg zo ge ni mar-
keri za odreðivawe JGF, kao što su inu lin i ra di o -

nu kle i di. Me ðu tim, wi ho va upo tre ba u ru tin skoj,
sva ko dnev noj prak si je ogra ni èe na iz teh niè kih,
eko nom skih i or ga ni za ci o nih raz lo ga. Po red to ga,
upo tre ba ra di o nu kle i da, po red spe ci fiè nog ru ko -
va wa, zah te va i iz la ga we ra di ja ci ji �12�. Upo tre ba
ure je, kre a ti ni na i kli ren sa kre a ti ni na kao mera
JGF je najdostupnija u kli nièkoj prak si, ali je nedo-
voq no pre ci zna �3, 11-16�.

U ci qu pro na la že wa en do ge ne sup stan ce ko ja se
sin te ti še u or ga ni zmu i jed no stav no od re ðu je, po-
ku ša no je sa odre ði va wem pro te i na ma le mo le kul -

ske ma se. Za razliku od ��-MG, RBP i �1-MG �4-8,
17�, ci sta tin C (�-trag ili post-� glo bu lin) kon-
stantno pro dukuju sve æe lije sa je drom i on ima sle-
de æe ka rak te ri sti ke: slo bod no se fil tru je kroz glo-
me ru le, ne se kre tu je se u tu bu li ma ni ti eli mi ni še
ne kim dru gim eks tra re nal nim pu tem, go to vo pot pu -
no ga ap sor bu ju i ka ta bo li šu æe li je prok si mal nih
tu bu la, we go va kon cen tra ci ja ne za vi si od re ak ci ja
akut ne fa ze, ni ti od en do ge nih i ana li tiè kih fak-
to ra �4, 8–10, 14�.

Pred no sti CyC nad kli ren som kre a ti ni na su sle-
de æe: po tre ban je sa mo je dan uzo rak se ru ma/pla zme,
we go va kon cen tra ci ja ne za vi si od mi šiæ ne ma se,
po vr ši ne te la ili uno sa hra ne, CyC se ne se kretuje u 
tu bu li ma, ne ma zna èaj nog uti ca ja ce fa lo spo ri na,
aspi ri na, ci klo spo ri na A, od no sno bi li ru bi na na
kon cen tra ci ju CyC, op seg vred no sti CyC je iden ti-
èan za od rasle i de cu �11, 16, 18�.

Kod bo le sni ka sa tran splan ti ra nim bu bre gom
po treb no je br zo odre ði va we funk ci je tran splan-
ti ra nog bu bre ga, što omo gu æa va ra no ot kri va we od-
ba ci va wa graf ta, kao i ade kvat no do zi ra we imu no -
su pre siv nih le ko va. Kon cen tra ci ja ��-MG u se rumu
za vi si od we go ve pro duk ci je i JGF �5, 19�. We go va
pro duk ci ja se me wa kod bo le sni ka sa lim fo pro li -
fe ra tiv nim sin dro mi ma, in fek ci ja ma i auto i mu-
nim bo le sti ma �5�. Imu no su pre siv ni le ko vi me wa ju 
pro duk ci ju ��-MG èi ne æi ga ne pri klad nim mar ke-
rom JGF kod bo le sni ka sa tran splan ti ra nim bu bre -
gom �16�. Stu di ja Ri ša (Risch) i sa rad ni ka �16� po ka-
zu je da bi kod bo le sni ka sa tran splan ti ra nim bu-
bre gom i za pa qen skim pro ce si ma ili za vre me akut-
nog od ba ci va wa CyC na sta vio da pre ci zno od re ðu je
JGF, dok bi kli rens kre atinina varirao, te bi on
bio lošiji mar ker JGF nego CyC. Sa ovim se sla žu i 
broj ni dru gi auto ri �20–22�.

Kod tran splan ti ra nih bo le sni ka is pi ta nih u
ovom ra du ko e fi ci jen ti ko re la ci je iz me ðu kli ren -
sa kre a ti ni na i re ci proè ne vred no sti CyC su ve æi
ne go ko e fi ci jen ti ko re la ci je iz me ðu kli ren sa kre-
a ti ni na i re ci proè ne vred no sti ��-MG, ali bez
sta ti stiè ke zna èaj no sti (p=0,433836) (Gra fi kon 1).

Moglo bi se zakquèiti da je CyC neš to bo qe me ri lo
bu bre žne funk ci je od ��-MG kod ovih bo lesnika,
ali se mo ra na po me nu ti da su is pi ta ni bo le sni ci
bi li u sta bil noj fa zi.

ZAKQUÈAK

Ci sta tin C je neš to bo qi mar ker za odre ðivawe JGF
kod bo le sni ka sa tran splan ti ra nim bu bre gom ne go
��-mi kro glo bu lin. Iako su ko e fi ci jen ti ko re la ci je 
iz me ðu kli ren sa kre a ti ni na i is pi ti va nih pro te i -
na ma le mo le kul ske ma se bi li ve æi kod bo le sni ka sa
tran splan ti ra nim bu bre gom ne go kod bo le sni ka kon-
trol ne gru pe, wi ho ve raz li ke ni su bi le sta ti stiè ki
znaèajne. Sve je to ukazalo na to da se ci statin C mo -
že ko ri sti ti za pro ce nu JGF go to vo s pod jed na kom
po u zda noš æu kao i ��-mi kro glo bu lin kod bo le sni ka
sa tran splan ti ra nim bu bre gom uko li ko su u sta bil -
nom stawu i bo le sni ka sa dru gim bo le sti ma bu bre ga.
Me ðu tim, ima ju æi u vi du šta sve uti èe na pro duk ci ju
i kon cen tra ci ju ��-mi kro glo bu li na u se ru mu, bi lo
bi od zna èa ja is pi ta ti gru pu bo le sni ka sa tran splan-
ti ra nim bu bre gom i akut nim po gor ša wi ma funk ci je 
tran splan ti ra nog bu bre ga.
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SERUM CYSTATIN C AS A MEASURE OF GFR IN RENAL TRANSPLANT PATIENTS
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INTRODUCTION
Assessment of renal function is of great impor tance in clinical med icine,
especially in renal trans plant patients requiring fre quent controls of renal
function. Therefore, con tinuous efforts have been made in searching pre -
cise and sim ple method for deter mi na tion of glo mer u lar fil tra tion rate
(GFR). Serum level of cystatin C (CyC), pro tein of low molecular weight, has
been pro posed as measure of GFR, but the data of its value in renal trans -
plant patients are scarce �8-10�.

PURPOSE
The aim of this study was to compare the serum levels of low molecu-
lar weight proteins CyC and ß2-microglobulin (ß2-MG) with creati -
nine clearance, as well known measure of GFR, in renal transplant
patients and control group of patients with dif ferent renal dis ease.

PATIENTS AND METHODS
The study included 36 patients divided into two groups.

Group 1: 20 renal transplant patients (12 men and 8 women) aged
between 22 and 63 (40.4±10.1) years with creatinine clearance from
7.1 to 77.7 ml/min. 

Group 2: 16 con trols (5 men and 11 women) with var ious renal dis -
eases, aged between 24 and 63 (41.5±12.5) years with creatinine
clearance from 60.5 to 116.8 ml/min.

N Latex Cystatin C and ß2-microglobulin for the Behring Nephelo -
meter Sys tem was used in this study. Creatinine was determined with
Jaffe-reaction in serum and urine.

RESULTS
In renal trans plant patients as well as in con trol group of patients the
sig nif i cant cor re la tion between creatinine clear ance and recip ro cal
values of the serum CyC (rt=0.828; pt<0.001; rc=0.603; pc<0.05) and
reciprocal val ues of the serum ß2-MG lev els (rt=0.791; pt<0.001;
rc=0.627; pc<0.05) was found (Graph 1). There was a slightly better
correlation between creatinine clear ance and reciprocal val ues of the
serum CyC than the one between creati nine clearance and reciprocal
values of the serum ß2-MG without statistical sig nificance in renal
transplant patients. There was no difference in cor relation coefficients
between both low molecular weight pro teins and creatinine clear-
ance in Group 2.

The correlation coef ficient between serum CyC and ß2-MG was
r=0.839 (p<0.001) in renal trans plant patients and r=0.835 (p<0.05) in
con trol group.

There were no sig nif i cant dif fer ences in cor re la tion coef fi cients
between reciprocal values of serum CyC and creatinine clearance

(p=0,2043) as well as reciprocal val ues of serum ß2-MG and creatinine
clearance (p=0.3717) between Group 1 and Group 2.

DISCUSSION
In renal transplant patients rapid assessment of graft function is nec -
essary. This allows early recognition of rejec tion as well as dif ferential
diagnosis of different renal graft disorders. Study of Risch and co �16�
suggested that serum CyC was very good marker for GFR in renal
transplant patients which was confirmed by the other authors too
�20–22�. Dur ing inflam ma tory pro cess or other patho log i cal con di -
tions, espe cially dur ing acute rejec tion or infections, CyC also pro-
vided pre cise assessment of GFR while creatinine clearance var ied
dra mat i cally �16�.

Serum con centration of ß2-MG, another low molec ular weight protein,
also depends both on its pro duction rate and the GFR �5, 19�. Its pro -
duction is dramatically dif ferent in patients with infections �5� as well as 
while immunosuppressive drugs are used �16�. Therefore, ß2-MG is
impractical as GFR marker in patients with renal transplants. So, serum
CyC was considered as better marker for GFR than ß2-MG and
creatinine clearance in renal trans plant patients with dif ferent compli-
ca tions �16�. In this study serum CyC was slightly better marker for GFR
than ß2-MG, with out statistical sig nificance (Graph 1). Renal trans plant
patients, how ever, were in the sta ble con dition at the time of the study.

CONCLUSION
Serum CyC was mod erately better marker of GFR than ß2-MG in renal
transplant patients when they were in the sta ble con dition. Serum
CyC and ß2-MG were the same mark ers of GFR in control group of
patients with var ious renal diseases.

There was no sig nif i cant dif fer ence in cor re la tion coef fi cients between
reciprocal val ues of the serum CyC and creatinine clear ance (p=0.2043)
as well as recip rocal val ues of the serum ß2-MG levels and creatinine
clearance (p=0.3717) between two exam ined groups of patients. The
studies on renal transplant patients with acute graft rejection or infec-
tions are war ranted.

Key words: cystatin C, ß2-microglobulin, measure of glomerular filtra -
tion rate (GFR), renal transplant patients.
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