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Abstract:

Kidney function estimates are central to the diagnosis and management of chronic kidney disease,
and these estimates are usually based on the creatinine blood test. However, the creatinine test can miss early
losses of kidney function, particularly in patients with low muscle mass.

Cystatin C, a newer kidney function marker, is becoming more widely available and in some settings
provides improved estimates of kidney function. Cystatin C defines an important preclinical period of
reduced kidney function before chronic kidney disease can be diagnosed with creatinine alone.
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Introducere rasa [1; 3; 4].

Cistatina C mai este cunoscuta sub Valori crescute au fost gasite la pacienti
denumirea de cistatina 3, post-gamma-globulina cu boli autoimune, cu tumori colorectale si la
sau polipeptid bazic neuroendocrin si este o pacientii aflati in programul de dializad. Din
proteind codata de gena CST3. Este o proteina  studiile efectuate péna in prezent reiese ca
non glicozilata alcatuitd dintr-un singur lant de cistatina C pare a fi un marker al filtrarii
120 de aminoacizi si are o greutate moleculara glomerulare mai bun si mai precis decat
de 13.36 kDa. Este isoelectrica in punctul de pH creatinina serica [6; 8].

9.3 iar structura cristalind a cistatinei C este Ca urmare a masei moleculare mici si a
caracterizatd de un helix alfa scurt si un helix  sarcinii electrice pozitive, cistatina C este
alfa lung care se afla peste o regiune beta filtratd liber la nivel glomerular si reabsorbita
antiparalela. complet Tn tubii proximali unde este si

Cistatina C face parte din familia metabolizatd. Astfel, Tn absenta unei leziuni
inhibitorilor de cistein-proteinaza si intervine in  tubulare, cistatina C nu este prezentd in urina
catabolismul intracelular al peptidelor si finala [9].
proteinelor. Lipsa echilibrului intre cistatina C si Datorita acestor caracteristici cistatina C
cistein proteinaze este asociata cu inflamatie, reprezintd un marker endogen al ratei filtrarii
insuficienta renald, cancer, boala Alzheimer, glomerulare (RFG), corelatia fiind invers
scleroza multiplda si angiopatia ereditara proportionald: valorile crescute indica o rata
amiloida cu cistatina C. scazuta a filtrarii glomerulare, ntr-un mod

Substanta este produsa de catre toate similar creatininei serice [1;3;4]. A fost propusa
celulele nucleate, rata sa de sinteza fiind ca masurator al RFG de catre Grubb si
constantd pe tot parcursul vietii, chiar in colaboratorii inca din 1985.
prezenta proceselor infectioase, inflamatorii sau Astfel, cistatina C are specificitate mai
neoplazice. Se afla practic in toate tesuturile si  mare decét creatinina in diferentierea pacientilor
lichidele corpului omenesc. De asemenea, cu ratd anormala a filtrarii glomerulare (numarul
productia de cistatina nu este influentatd de rezultatelor fals-pozitive este mai mic). De
masa musculard, dietd, medicatie asociata, sex si asemenea, la pacientii cu insuficientd renalad
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cronica s-a evidentiat o corelatiec mai strénsa
intre valorile cistatinei C serice si cea a ratei
filtrarii glomerulare decéat cea dintre creatinina
si RFG, ceea ce permite o mai bund
monitorizare a afectiunii [1].

Pe de alta parte reiese ca cistatina C
reprezintd un factor de risc in evenimentele
cardiovasculare secundare. Studii recente arata
clar un rol in prezicerea unui inceput de afectare
cardiovasculara sau o deteriorare a bolii
cardiovasculare deja constituite [7].

Beneficiile testirii cistatinei C sunt mai
mari n special in urmatoarele situatii:
rata a filtrarii glomerulare moderat
scazuta (intre 80 si 40 mL/min);
pacienti cu insuficienta renala acuta care
necesita administrarea de medicamente
cu eliminare glomerulara;
varstnici, copii, gravide cu suspiciune de
pre-eclampsie, diabetici, pacienfi cu
diverse afectiuni musculare
pacientii cu transplant renal [2; 3].
recent, s-a luat in discutie posibilitatea ca
cistatina C sa fie un marker prognostic
pentru insuficienta cardiaca acuta [2].

Metode de masurare:

Cistatina C poate fi masuratd din ser si
este mai costisitoare decat masurarea creatininei
serice. Valorile de referintd diferd in populatie,
in functie de varstdi si de sex. In studiile
efectuate pana acum media valorilor de referinta
este intre 0,52 si 0,98 mg/L. Pentru barbati
intervalul de referinta este 1intre 0,56 si
0,98mg/L, cu o medie de 0,77 mg/L. La femei
intervalul se afla intre 0,52 si 0,90 mg/L cu o
medie de 0,71 mg/L. Valorile normale scad
pana in primul an de viata, apoi raman relativ
stabile pana ce vor creste din nou, mai ales dupa
varsta de 50 de ani [4, 5, 8, 9].

Nivelele crescute de cistatina C indica o
ratd scazuta a filtrarii glomerulare [4]. Conform
studiilor efectuate valorile cistatinei C serice
cresc semnificativ pe masura ce RFG scade
<80mL/min/1,73 m?.

Limite si interferente

Datorita imaturitatii functiei renale la
nastere, se Inregistreaza valori crescute ale
cistatinei C n primele 3 luni de viata [11].

Exista dovezi ca preparatele cortizonice ar
reduce productia de cistatind si acest fapt ar
putea conduce la o supraestimare a functiei
renale la pacientii transplantati aflafi sub
corticoterapie [15].

Rolul cisteinei C in urmarirea functiei
renale.

Rata filtrarii glomerulare (RFG), un
marker al functiei renale este cel mai bine
masuratd prin injectarea unor compusi ca
inulina, raioizotopi (chromium-EDTA, I-iotha-
lamat, Tc-DTPA) sau agenti de radiocontrast
(iohexol), dar aceste tehnici sunt complicate,
costisitoare, consumatoare de timp si au
potentiale efecte secundare adverse [12].

Creatinina este cel mai folosit biomarker
al functiei renale. Cu toate acestea, este un
marker imprecis in detectarea afectarii renale
usoare si nivelele creatininei pot varia cu masa
musculara si ingestia de proteine. Formulele de
calcul a RFG (ratei de filtrare glomerulara), cum
ar fi Cockroft - Gault sau MDRD, incearca sa
ajusteze aceste variabile [14].

Nivelele serice de cistatind C sunt mai
precise decat cele de creatinind in ceea ce
priveste testarea functiei renale. Aceasta
descoperire este bazata mai mult pe studii cross-
sectionale. Studiile longitudinale sunt mult mai
rar intalnite, dar cele existente arata rezultate
promitatoare [15;16;17].

Nivelele serice de cistatina C sunt mult
mai putin dependente de varstda, sex, rasa si
masa musculara in comparatie cu creatinina [8].
S-a sugerat ca cistatina C poate prezice riscul
dezvoltarii bolii renale cronice, prin urmare sa
semnaleze o stare de disfunctie renald
preclinica. Studii noi au investigat de asemenea
rolul cistatinei C ca marker al functiei renale in
ajustarea dozelor de medicamente.

Nivelele serice de cistatina C au fost
raportate crescute la pacienti cu cancer (chiar si
in stadii incipiente), in disfunctii tiroidiene si la
cei sub terapie cu glucocorticoizi (dar nu la toti
subiectii) [12;14;15].

Alte studii au raportat ca nivelele
cistatinei C sunt influentate de fumat si de
nivelele proteinei C reactive. De asemenea se
pare ca valorile cistatinei C sunt influentate de
infectille HIV dar cd acestea s-ar putea sa
reflecte de fapt disfunctia renala[16;18;19].
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Mortalitatea si boala cardiovasculara

Boala renald creste riscul mortalitatii si a
bolii cardiovasculare. Céateva studii recente au
aratat ca nivele crescute de cistatina C asociaza
un risc de mortalitate crescut, si de asemenea
asociaza cateva tipuri de boala cardiovasculara
care pot include infarctul acut de miocard,
atacul vascular cerebral, insuficienta cardiaca,
boala arteriala periferica si sindromul metabolic
[7:8;10]. Majoritatea studiilor au aratat ca
cistatina C reprezintd un marker mai bun in
aceasta privintd decit creatinina sau decat
ecuatiile RFG bazate pe creatinina [16;17;18].

Muntner et al. au inrolat intr-un studiu
recent 4991 pacienti adulti n varsta de peste 20
ani, fara boala renala cronica. Pacientii au fost
subdivizati in functie de nivelele de cistatina C
din ser. Prevalenta factorilor de risc cardio-
vasculari, cum ar fi fumatul, hipertensiunea
arteriala si HDL colesterolul scazut, au fost mai
crescuti la pacientii cu nivele mari de cistatina C
serica. lar prevalenta bolii cardiovasculare, a
infarctului de miocard, a anginei pectorale si a
atacului vascular cerebral, a fost crescuta
semnificativ odata cu cresterea concentratiei
serice  de cistatina C. Aceste rezultate
demonstreaza asocierea dintre cistatina C si
factorii de risc cardiovasculari.

Kestenbaum et al. au efectuat un studiu
pentru a evalua daca disfunctia renala usoara,
masurata cu ajutorul cistatinei C sau a albuminei
urinare, reprezinta un factor de risc pentru
aparitia  hipertensiunii  arteriale. Au  fost
introdusi 2767 de indivizi n studiu, fara
hipertensiune arteriala, boala renala cronica sau
boala cardiovasculara. Studiul a demonstrat ca
indivizii cu nivele crescute de cistatina C serica
au fost mai varstnici si cu un risc mai mare de a
dezvolta hipertensiune arteriala. La 3 ani de zile
de la includerea in studiu, 19,7% au dezvoltat
hipertensiune arteriala si s-a stabilit ca la fiecare
crestere cu 0,2mg/L a cistatinei C exista o
crestere a incidentei hipertensiunii cu 15%
(P=0,017).

Deoarece asocierea cistatinei C cu
prognosticul pe termen lung a parut sa fie mai
puternica decét in cazul RFG, a apdrut ipoteza
ca cistatina C ar putea fi de asemenea legata de
mortalitate Tntr-un mod independent de functia
renala [14,15].

Alte roluri ale cistatinei C

Nivelele cistatinei C sunt scazute 1In
leziunile aterosclerotice si anevrismale ale
aortei. Disfunctia endoteliald prezentd in aceste
afectiuni se pare ca apare ca un rezultat al unui
dezechilibru  ntre  proteinaze (proteazele
cistatinei si metaloproteinazele matricei care
sunt crescute) si inhibitorii lor (ca cistatina C
care este scazuta) [11, 12].

Cistatina C a mai fost studiatd ca si un mar-
ker de prognostic in cateva tipuri de cancer [13].
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