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КРАТАК САДРЖАЈ: Јачина гломерулуске филтрације (JGF) сматра се најбољом мером функције бубрега, без об�
зира што бубрег обавља и многе друге функције, као што су екскрециона, метаболичка, ендокрина и хематоло�
шка. JGF се може процењивати мерењем концентрације уреје и креатинина у серуму, израчунавањем клиренса
инулина (што није изводљиво у рутинској пракси), уреје, креатинина и различитих радионуклеидних маркера
(што је везано за специфично руковање и излагање радијацији). Међутим, сваки од ових начина процене JGF има
своје предности, али и мане, тако да се идеални маркер за мерење JGF још увек тражи. Протеини мале масе мо�
лекула, као бета�два�микроглобулин, ретинол�везујући протеин, алфа�један�микроглобулин, проучавани су као
могући маркери за процену JGF, али се ни један од њих није показао корисним; на њих утичу небубрежни фак�
тори, као што су инфекције, дијета, болести јетре, имунолошка и неопластична обољења. Цистатин C, инхибитор
цистеин�протеиназа, такође је један од протеина мале масе молекула, који стварају готово све ћелије с једром.
Непрекидно стварање у организму и независност од пола, старости, инфекција, различитих обољења, као и функ�
ције бубрега, чине га добрим маркером за мерење JGF. Осим тога, једноставност и брзина испитивања чине га
готово идеалним маркером за мерење JGF. Иако су потребна даља испитивања, не може се искључити да ће ме�
рење нивоа цистатина C у серуму можда заменити мерење нивоа креатинина у серуму за рутинску процену JGF.
Кључне речи: јачина гломерулуске филтрације, цистатин C, бета�два�микроглобулин, алфа�један�микроглобулин.
(СРП АРХ ЦЕЛОК ЛЕК).

Јачина гломерулске филтрације (ЈGF) сматра се нај-
бољом мером функције бубрега, упркос чињеници да
бубрег има и многе друге улоге, као у регулацији ба-
ланса воде и соли, еритропоиези, метаболизму кости-
ју, хомеостази електролита и регулацији притиска кр-
ви [1]. Јачина филтрације у гломерулима смањује се
рано, с настанком болести бубрега, тако да је њено
тачно мерење значајно за испитивање прогресије бо-
лести бубрега, као и за одлучивање о врсти терапије,
како би се избегло даље оштећење функције бубрега
и других органа.

Идеални маркер за мерење JGF требало би да бу-
де ендогена супстанција, која се налази у плазми у
константној концентрацији, слободно се филтрује у
гломерулима, не реапсорбује нити излучује у тубули-
ма бубрега и не елиминише другим путем осим бу-
брезима. Осим тога, идеална ендогена супстанција
не треба да зависи од реакција акутне фазе (запаље-
ња), нити на њу треба да утичу друге ендогене суп-
станције; она не треба да утиче на аналитичке факто-
ре, а њена употреба треба да буде рутинска и цена
доступна [1, 2]. Пошто идеални маркер још увек ни-
је откривен, наводимо постојеће начине испитивања
JGF.

Конценtрација уреје у серуму
Употреба уреје као мере JGF ограничена је. Ствара-
ње уреје зависи од количине беланчевина које се уне-
су храном у току дана (егзогени фактор) [3, 4] и од
стања метаболизма (ендогени фактор) [1]. Ако особа
уноси исту количину беланчевина, и ако је њен мета-
болизам нормалан, тада он ствара и излучује кон-

стантну количину уреје у току дана. Према томе, са-
мо тада је производ концентрације уреје у плазми и
у урину константан (Pu Cu = const). Због свега то-
га, концентрација уреје у серуму није добро мерило
функције бубрега.

Конценtрација креаtинина у серуму
Креатинин је специфичан маркер за мерење JGF, али
је слабе сензитивности. Помоћу њега није могуће от-
крити благу редукцију JGF због нелинеарне корела-
ције између концентрације креатинина у серуму и
JGF. Креатинин је метаболички производ креатини-
на и фосфокреатинина из мишића, те одражава масу
мишића и варира у зависности од година и пола [5],
а не зависи од уноса хране. Креатинин је мали моле-
кул који се не везује за протеине у крвотоку, слобод-
но се филтрује у гломерулима, али се излучује путем
тубула. Ова секреција тубула расте са слабљењем
функције бубрега. Неколико супстанција може ин-
терферисати с лабораторијским мерењем креатинина
(гликоза, мокраћна киселина, кетони, протеини пла-
зме, цефалоспорини), те могу лажно повећати ниво
креатинина када се испитује Јафеовим колориметриј-
ским методом [3, 4, 6]. Креатинин постаје добро ме-
рило JGF тек после слабљења функције бубрега за 50
посто.

Клиренс (C) неке супстанције представља запре-
мину плазме очишћену од те супстанције у јединици
времена. Клиренс супстанције представља излучену
количину супстанције мокраћом у јединици времена
(JD), подељену концентрацијом супстанције у пла-
зми. Ако се супстанција плазме филтрује у гломеру-
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лима, и не реапсорбује нити екскретује у тубулима,
клиренс супстанције показује јачину гломерулске
филтрације. Код човека не постоји ниједна природна
супстанција у плазми која се излучује само филтра-
цијом у гломерулима. Међутим, инулин (полимер
фруктозе), супстанција страна организму, излучује
се, после парентералног уношења, само филтрацијом
у гломерулима [6]. Тако, клиренс инулина показује
ЈGF и при нормалној функцији бубрега износи 125
mL/min. Међутим, он није идеалан за рутинску упо-
требу [7, 8].

Клиренс уреје (Cu)
Уреја се филтрује у гломерулима и пасивно реапсор-
бује у тубулима (Cu < Cin) и не зависи од концентра-
ције у плазми. Клиренс уреје зависи од јачине диуре-
зе: ако је јачина диурезе већа, клиренс уреје је већи,
и обрнуто. Самим тим, клиренс уреје не може бити
поуздано мерило функције бубрега код здравих осо-
ба, јер јачина диурезе варира од 0,46 до 15 mL/min.
Код развијене хроничне инсуфицијенције бубрега,
распон јачине диурезе смањује се од 1,5 до 2,5
mL/min и тада клиренс уреје мање варира, те поста-
је боље мерило функције бубрега [7, 8].

Клиренс креаtинина (Ccr)
Креатинин се филтрује у гломерулима и активно екс-
кретује у тубулима. Та екскреција има свој максимум
(Cer > Cin) и зависи од концентрације у плазми. До-
бро је мерило функције бубрега и у широкој је упо-
треби као неинвазивни метод за испитивање JGF у
пракси. Пошто с оштећењем JGF долази до изража-
ја зависност клиренса креатинина од концентрације
креатинина у серуму, неки аутори сматрају да ни кли-
ренс креатинина није добро мерило функције бубре-
га. С оштећењем функције бубрега и оштећењем ту-
була повећава се екскреција путем тубула, с једне
стране, а с друге, разне супстанције, о којима је већ
било говора, повећавају концентрацију креатинина у
крви за приближно сличан проценат, тако да је кон-
центрација креатинина тачна. Међутим, и даље оста-
је проблем скупљања мокраће у току 24 сата, које мо-
же имати утицај на појаву грешке [2, 9].

Клиренс различиtих раdионуклеиdних маркера
Радиоактивни технецијум (99mTc)-диетилен-триами-
нопента-ацетилна киселина (DTPA), 51Cr-етилен-ди-
аминотетра-ацетилна киселина (EDTA) и 125 јод-тала-
мат, користе се за мерење JGF. Међутим, њихова упо-
треба у рутинској, свакодневној пракси ограничена је
из техничких, економских и организационих разлога.
Осим тога, употреба радионуклеида, осим специфич-
ног руковања, захтева и излагање радијацији [1].

Проtеини мале масе молекула
Бубрег игра важну улогу у метаболизму већине про-
теина мале масе молекула, јер се ови протеини фил-
трују у гломерулима и реапсорбују и катаболишу у
ћелијама проксималних тубула или екскретују у ури-
ну [10–13]. Мале количине се елиминишу преузима-
њем у перитубулима [14]. Пошто су синтеза, дистри-

буција волумена и други катаболички путеви протеи-
на мале масе молекула релативно стабилни, концен-
трације у серуму ових протеина могу бити добро ме-
рило JGF [15].

Протеини мале масе молекула, као бета-два-ми-
кроглобулин, ретинол-везујући протеин (retinol-bind-
ing protein, RBP), алфа-један-микроглобулин (проте-
ин HC) проучавани су као могући маркери за испи-
тивање JGF [16, 17]. Ни један од њих се није показао
корисним, јер на њихову концентрацију утичу небу-
брежни фактори, као што су инфекције, дијета, боле-
сти јетре [16, 18], имунолошка и неопластичка обо-
љења [15]. Тако, нпр., елиминација бета-два-микро-
глобулина гломерулском филтрацијом расте код иму-
нолошких поремећаја, као и у неким случајевима ма-
лигних обољења [15], нарочито лимфопролифераци-
оних [19].

Алфа-јеdан-микроgлобулин
Назван још и протеин HC, алфа-један-микроглобул-
ин је хумани комплекс гликопротеина, хетерогеног
наелектрисања. Састоји се од једног полипептидног
ланца са 183 аминокиселинских остатака, масе моле-
кула 20667. Протеин HC стварају ћелије јетре и ње-
гово стварање је непромењено у запаљењу (није про-
теин акутне фазе). Може бити у плазми слободан
или у комплексима с HC+IgA и HC+албумин. Ком-
плекса нема у урину здравих људи, а ретко га има у
патолошком. Протеин HC је стабилан у урину [18].

Нормалне концентрације слободног HC су 0–42
mg/L, а HC-IgA су 36–620 mg/L. Нивои слободног
HC у урину су 3–10 mg/L [20, 21]. Има га и у цере-
броспиналној течности, али нису утврђене стабил-
ност и концентрација.

Пошто се протеин HC ствара у јетри, у болестима
јетре (фулминантни хепатитис и декомпензована ци-
роза) ниво у плазми слободног HC опада, као и екс-
креција протеина уопште [20, 22]. Ниво слободног
HC у плазми расте у свим умањеним JGF. Бољи је ин-
дикатор за мало смањене JGF него креатинин. Група
истраживача је утврдила да је повећана екскреција
слободног HC урином веома сензитиван маркер за
све испитане врсте оштећења проксималних тубула
[18, 21, 22].

Беtа-dва-микроgлобулин
Протеин мале молекулске масе (11815 D), саставни је
део лаког ланца антигена HLA класе I. Бета-два-ми-
кроглобулин синтетишу и ослобађају готово све ћели-
је човека (мембране свих ћелија с једром) и налази се
у свим течностима тела. Код здравих особа синтети-
ше се у константним количинама и ослобађа у течно-
стима тела за време нормалне регенерације ћелија.
Као и остали протеини мале масе молекула, бета-
-два-микроглобулин се слободно филтрује у гломеру-
лима и више од 99 посто реапсорбује и катаболише у
проксималним тубулима. Концентрација бета-два-ми-
кроглобулина у серуму условљена је синтезом и степе-
ном екскреције и релативно је стабилна [23].

С обзиром да се екскретује путем бубрега, оштеће-
ња гломерула и/или тубула доводе до промене кон-
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центрације бета-два-микроглобулина у серуму [15].
Повишене концентрације бета-два-микроглобулина
нађене су код болесника с инфективним, аутоимун-
ским, неопластичним, лимфопролиферационим бо-
лестима (мултипли мијелом, сида) без оштећења JGF
[9, 15, 18, 19]. Имуносупресивни лекови мењају
обим стварања бета-два-микроглобулина, те је тада
неупотребљив за испитивање JGF [9].

Пошто концентрација цистатина C, протеина ма-
ле масе молекула, у серуму зависи само од брзине
филтрације у гломерулима, а не и од поремећаја у
стварању у ћелијама, однос бета-два-микроглобулина
и цистатина C много је специфичнији параметар ства-
рања у ћелијама него испитивање само бета-два-ми-
кроглобулина [18].

Цисtаtин C
Цистатин C (назван и y-targ или post y-globuline) са-
стављен је од једног негликолизованог полипептид-
ног ланца са 120 остатака аминокиселина, масе мо-
лекула 13359 D, и високе изоелектричне тачке од 9,3
(низак pH) [18]. Цистатин C је инхибитор хуманих и
нехуманих цистеин-протеиназа. Припада недавно
дефинисаној суперфамилији протеина, названој ци-
статин-суперфамилија, јер су сви њени чланови инхи-
битори цистеин-протеиназа [24–27]. За сада је по-
знато 9 чланова ове суперфамилије. Хумана цисте-
инска суперфамилија се може поделити на три про-
теинске фамилије (Табела 1). Прва је с дистрибуци-
јом у ћелији, а друга и трећа су углавном с дистрибу-
цијом изван ћелија и у крвним судовима [18].

Хумане цистеинске протеиназе играју главну уло-
гу у интрацелулном катаболизму пептида и протеина

у протеолитичким процесима прохормона, у катабо-
лизму колагена и продирању малигних ћелија у здра-
во ткиво. Цистеин-протеиназе микроорганизама су
одговорне за њихово умножавање и продирање у тки-
ва. Верује се да цистатини играју кључну улогу у ре-
гулацији и локалној рестрикцији потенцијално штет-
не протеолитичке активности цистеинских протеина-
за. Објашњење за појаву више различитих цистатина
у већини хуманих биолошких течности, вероватно је
то да сваки цистатин поседује свој специфични инхи-
бициони спектар, па је укупни инхибициони спектар
у биолошким течностима веома широк [18].

Цистатин C стварају готово све ћелије с једром и
његово стварање је константно и независно од старо-
сти болесника, пола, врсте обољења, активности бо-
лести, инфекције, као и функције бубрега [3, 15, 18,
28–30]. Структура гена за цистатин C и његов про-
мотер су одређени, а ген је изгледа типа “housekeep-

ing”, који је компатибилан са стабилним стварањем
цистатина C у већини ћелија [31]. Протеин мале ма-
се молекула, цистатин C, у комбинацији са стабил-
ним стварањем, индукује да је његова концентрација
у серуму углавном одређена JGF индивидуална, што
се описује у неким новијим радовима [1, 3, 4, 18].

Као што је већ речено, цистатин C синтетишу го-
тово све ћелије с једром, а највише концентрације ци-
статина C су у семенској плазми, цереброспиналној
течности и млеку [32]. Мала маса молекула и пози-
тивно наелектрисање, у физиолошком pH, омогућа-
вају му лак пролаз кроз филтер гломерула. Ћелије
проксималних тубула реапсорбују и катаболишу
практично све количине филтрованог цистатина C,
па је његова нормална концентрација у урину веома
ниска (0,03–0,3 mg/L [3, 33]. Нормална концентраци-
ја цистатина C у плазми је 0,6–2,5 mg/L (1,0 mg/L).
Ниво цистатина C у цереброспиналној течности код
здравих одраслих особа је 3,2–12,5 mg/L (5,8 mg/L)
и 5–6 пута је виши од нивоа у плазми. Разлог може
бити што се цистатин C ствара у високим концентра-
цијама у специјализованим ћелијама централног нер-
вног система (хориоидни плексус). Изразито високе
концентрације (око 22 mg/L) могу се открити у ли-
квору здраве одојчади до 3 месеца [34]. Највише
концентрације цистатина C су нађене у семенској
плазми 41–62 mg/L (51 mg/L) [18].

Сtабилносt цисtаtина C у хуманим биолошким
tечносtима. Плазма и серум се могу чувати замр-
знути недељама и месецима без разградње цистатина
C. Међутим, у цереброспиналној течности настаје
брза разградња цистатина C, вероватно путем серин-
-протеиназе, коју локално стварају гранулоцити или
микроорганизми који су контаминисали узорак. Да
би се ово спречило, додају се инхибитори серин-про-
теиназе (безамидин-хлорид). Цистатин C се у урину,
такође, разграђује уз помоћ протеолитичких ензима,
вероватно пореклом из оштећеног ткива бубрега,
или микроорганизама у мокраћној бешици или ури-
ну. Разлог релативно добре стабилности цистатина C
у узорцима крви вероватно су високе концентрације
инхибитора протеиназа (алфа-два-макроглобулина,
алфа-један-антитрипсина, кининогена) и природних
конзерванаса, као што је трансферин [18].

Меtоdи исpиtивања цисtаtина C. Још 1979. го-
дине Лофберг и Граб (Grubb) [33] развијају први ме-
тод мерења цистатина C на бази ензимског имуное-
сеја, мада недовољно прецизан и осетљив, а чије из-
вођење дуго траје. Каснија појава једноставније и
сензитивније радиофлуоресценције, као и такозваног
“сендвичког” имуноесеја ензима, 1993. године [35],
и даље не скраћује трајање мерења, што је далеко од
идеалног за рутинску праксу. Године 1994/95. појави-
ли су се брзи, потпуно аутоматизовани турбидиме-
тријски методи “particle enhanced” (PETIA) [3].
Фирма Беринг-дијагностика је произвела одговарају-
ћи тест заснован на нефелометријском имуноесеју
”particle enhanced” (PENIA). Полистиренске чести-
це, превучене зечијим антителима за цистатин C,

ТАБЕЛА 1: Хумана суперфамилија цистатина.

Фамилија 1 Фамилија 2 Фамилија 3

цистатин A цистатин C ниска тежина молекула
кининоген

цистатин B цистатин D висока тежина молеку�
ла кининоген

цистатин S 

цистатин SU = цистатин SN

цистатин SA
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аглутмишу с цистатином C из узорка. Интензитет
скретања светлосног зрака на нефелометру зависи од
концентрације аналита у узорку. Концентрација се
процењује поређењем с разблаженим стандардима
познатих концентрација [3, 4].

Дијаgносtичка уpоtреба цисtаtина C. Стабилно
стварање цистатина C у свим ткивима и катаболизам
бубрега индикују да је ниво цистатина C у серуму до-
бро мерило JGF. И заиста, концентрације цистатина
C у серуму боље корелишу с JGF него концентрације
у серуму других протеина мале масе молекула и ве-
роватно је бољи за мерење JGF и од креатинина [15,
36]. Предности цистатина C над клиренсом креати-
нина следеће су [9, 28, 37]: потребан је само један
узорак серума/плазме; не зависи од масе мишића, по-
вршине тела, уноса хране; нема секреције тубула; не-
ма значајног утицаја цефалоспорина, аспирина, ци-
клоспорина A, билирубина; идентичан ранг је за од-
расле и децу; није потребно скупљање урина.

Осим тога, Симонсен и сарадници су објавили да
реципрочна величина цистатина C у серуму значајно
корелише с клиренсом 51Cr-EDTA, која је једна од
најбољих мера за мерење JGF [15]. У једном од на-

ших радова приказали смо корелацију између реци-
прочне величине цистатина C с клиренсом креатини-
на, код болесника с различитом функцијом бубрега и
различитим болестима бубрега (Графикон 1) [38].

Концентрације цистатина C у урину расту код боле-
сника с оштећењима тубула [33], али његова нестабил-
ност у урину онемогућава употребу у дијагностици.

ЗАКЉУЧАК
Брз развој разних терапијских интервенција код бо-
лесника с различитим обољењима, нарочито за ри-
зичне групе болесника, укључујући болеснике у једи-
ницама за интензивну негу, нефролошке болеснике,
уролошке болеснике, с трансплантисаним органом,
особе с дијабетесом мелитусом, труднице, болеснике
који захтевају нефротоксичну хемиотерапију, пове-
ћава захтев за брзим, сигурним и једноставним мето-
дом за мерење јачине филтрације гломерула. Циста-
тин C, молекул мале масе, један је од нових маркера
чије су предности, осим стабилног стварања у орга-
низму, независности од старости, пола, различитих
обољења и њихове активности, инфекција, као и
функције бубрега, да се може једноставно и брзо из-
мерити његова концентрација [1, 9, 23, 38–44]. Тео-
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ГРАФИКОН 1. Корелација између реципрочне величине цистатина C, бета�два�микроглобулина и креатинина с клиренсом кре�
атинина, за болеснике с различитим обољењима бубрега и различитом функцијом бубрега.
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ријски, мерење нивоа цистатина C представља вре-
дан допринос дијагностичкој пракси. Међутим, нео-
пходна су даља испитивања овог метода пре него
што његова улога у клиничкој пракси буде валидна.
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