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Za kroni¢no ledvi¢no boleznijo v svetu in pri nas v povpredju zboli vsaka deseta odrasla ose-
ba. Povezana je z visoko smrtnostjo ter stroski zdravljenja. Najvecje tveganje za nastanek kro-
ni¢ne ledvi¢ne bolezni imajo bolniki s sladkorno boleznijo, arterijsko hipertenzijo, sr¢no-zilno
boleznijo in tisti, ki imajo v druZini znano dedno ledvi¢no bolezen. Bolj so ogroZeni tudi kadil-
ciin debeli ljudje. Hitrost glomerulne filtracije ocenimo na razli¢ne nacine: s pomocjo enacb
iz serumske koncentracije kreatinina, izmerimo ocistek kreatinina, dolo¢imo cistatin C ali upo-
rabimo radioizotopske preiskave. Na osnovi ocene glomerulne filtracije delimo ledvi¢no bole-
zen na pet stopenj, na podlagi katerih se odlo¢amo o terapevtskih in diagnosti¢nih ukrepih
ter ocenimo tveganje za razvoj sréno-Zilne bolezni. Proteinurija in albuminurija sta zgodnji
znanilki kroni¢ne ledvi¢ne bolezni, hkrati pa tudi dejavnik tveganja za hitrejSe slabsanje led-
vi¢nega delovanja in zgodnejsi nastanek konéne ledvi¢ne odpovedi. Osnovna preiskava za iska-
nje proteinurije je preiskava seca s testnim listiem. Ce je izsledek pozitiven, natanéneje
ovrednotimo proteinurijo z dolo¢itvijo razmerja med beljakovinami in kreatininom v drugem
jutranjem vzorcu seca. Ce proteinurije s testnim listi¢em ne zaznamo, dolo¢amo albuminuri-
jo z razmerjem med albuminom in kreatininom v drugem jutranjem vzorcu seca. Najbolj natan¢no
pa Se vedno dolo¢imo proteinurijo v 24-urnem zbranem secu.
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Chronic kidney disease affects on average one of ten adults and is associated with high mor-
tality and treatment costs in the world as well as in our country. Patients with diabetes, hyper-
tension, cardiovascular disease and a known hereditary kidney disease in the family have
the highest risk for development of chronic kidney disease. Smokers and obese people are
at higher risk as well. Glomerular filtration rate can be esimated using equations from serum
creatinine, measured creatinine clearance, determination of cystatin C or by using radioiso-
topic examination. Based on estimation of glomerular filtration rate, renal disease can be divi-
ded into five levels on which we decide for the therapeutic and diagnostic measures, and assess
the risk of developing cardiovascular disease. Proteinuria and albuminuria are early signs of
chronic kidney disease and a risk factor for progressive deterioration of renal function and
development of end-stage renal disease. They are most accurately determined by analysing
24-hour urine, but this is both technically demanding and time-consuming. On the basis of
the results of epidemiological studies, analysis of the sample of first morning urine is recom-
mended as a screening test for establishing proteinuria and albuminuria, although it is not
yet known which daily urine sample shows the levels of proteinuria and albuminuria that
are most similar to 24-hour proteinuria.
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uvobD

V danagnjem casu je biti in ostati zdrav ena
najvedjih vrednot. Tako se predvsem v razvi-
tih drzavah uveljavlja vse ve¢ presejalnih in
preventivnih pregledov za zgodnje odkriva-
nje in zdravljenje razli¢nih bolezni. To so vedi-
noma bolezni, katerih potek je s pravilnim in
pravocasnim zdravljenjem mozno vsaj upo-
Casniti, ¢e Ze ne ozdraviti. Druga pozitivna
plat pa je cenejse zdravljenje ob zgodnejSem
odkritju in manj poznih zapletov bolezni.
Kroni¢na ledvi¢na bolezen (KLB) je zago-
tovo ena izmed tistih pogostih bolezni, pri
katerih lahko z zgodnjim odkritjem zelo upo-
Casnimo njeno napredovanje, preprec¢imo
nastanek konéne ledvi¢ne odpovedi, so¢asno
pa tudi zmanjSamo sréno-Zilno obolevnost, ki
je najpogostejsi vzrok smrti bolnikov s KLB.

OPREDELITEV KRONICNE
LEDVICNE BOLEZNI

KLB je v sodobnem svetu pogosta bolezen, saj
v razli¢nih delih sveta (v Evropi, Ameriki, Azi-
ji in Avstraliji) ocenjujejo njeno prevalenco
na ve¢ kot 10 %, kar pomeni, da jo ima vsa -
ka deseta odrasla oseba. Povezana je z viso-
ko smrtnostjo ter visokimi stroski zdravljenja.
O KLB govorimo, ¢e dokazemo funkcijsko
ali strukturno okvaro ledvic, ki traja vsaj 3 me-
sece. Funkcijsko okvaro potrjuje Ze samo zman; -
Sanje hitrosti glomerulne filtracije (GF) pod
60 ml/min/1,73m? ali pa hitrost GF nad
60 ml/min/1,73 m?, ¢e ima bolnik so¢asno e
proteinurijo, albuminurijo ali eritrociturijo.
Strukturno okvaro ali morfoloske spremembe
ledvic lahko ugotovimo tudi z ultrazvo¢no
preiskavo ali patohistolosko analizo ledvicnega
tkiva, pridobljenega z ledvi¢no biopsijo (1, 2).
Najvedjemu tveganju za nastanek KLB so
izpostavljeni bolniki, ki imajo:
* sladkorno bolezen,
* arterijsko hipertenzijo,
e sréno-zZilno bolezen,
* znano dedno ledvi¢no bolezen v druZini in
* bolniki, starejsi od 60 let.

Bolj so ogroZeni tudi kadilci in debeli ljud -
je (2-4). KLB lahko napreduje do kon¢ne led -
vi¢ne odpovedi, vendar bolniki ve¢inoma Ze prej
umrejo zaradi pospesene ateroskleroze in src -
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no-Zilnih zapletov, ki so kar od 10- do 20-krat
pogostejsi kot pri ljudeh brez KLB (1, 4).
KLB nima znacilnih simptomov, ki bi bol -
nika pravocasno privedli k zdravniku, zato
lahko dolgo &asa ostane neprepoznana. Ce jo
ugotovimo pravocasno, lahko z zdravili u¢in -
kovito upocasnimo slabsanje ledvi¢nega delo -
vanja, zmanj$amo sréno-7ilne zaplete in posle-
di¢no smrtnost. Zato je klju¢nega pomena,
da pri skupinah ljudi z vedjim tveganjem za
nastanek KLB enkrat letno opravimo prese-
jalne preiskave krvi in seca za ugotovitev KLB.
S pomodjo dolocitve serumske koncentraci-
je kreatinina lahko ocenimo hitrost GF (oGF),
s preiskavami se¢a pa ugotavljamo predvsem
proteinurijo ali albuminurijo. Slednji namre¢
nista samo znak pomembne ledvi¢ne bolez-
ni, ampak napovedujeta hitrej$e slabsanje led -
vi¢nega delovanja in zgodnejsi nastanek koné-
ne ledvi¢ne odpovedi. Ce ugotovimo zvi§ano
serumsko koncentracijo kreatinina oz. zmanj-
$ano oGF, dolo¢itev ponovimo znotraj 14 dni
in ocenimo, ali se ledvi¢no delovanje hitro
slabsa (akutna ledvi¢na okvara) ali pa je sta-
bilno. V primeru stabilne vrednosti dolocitev
ponovimo v ¢asu treh mesecev in ponovno
ocenimo stabilnost ledvi¢nega delovanja. Za
diagnozo KLB ni dovolj ena sama bolezenska
najdba v seCu (npr. proteinurija), ampak mora -
mo dokazati bolezensko spremembo v dveh
vzorcih seca od treh pregledanih (1-5).
Med presejalne preiskave sodi tudi meri-
tev krvnega tlaka, saj ima kar 75 % bolnikov
s KLB arterijsko hipertenzijo. Kot bolezensko
vrednost krvnega tlaka Stejemo pri bolniku
s KLB vrednost, visjo od 135/85 mmHg (6, 7).

HITROST GLOMERULNE
FILTRACLJE

Hitrost GF merimo s pomocjo ocistka snovi,
ki se v ledvicah v celoti filtrira, ne pa tudi reab -
sorbira ali izlo¢a v ledvi¢nih tubulih. Led-
vi¢ni odistek je navidezni volumen plazme,
iz katerega ledvice v dolo¢enem casu popol-
noma odstranijo neko snov, in ga izrazamo
v ml/min/1,73 m? preiskovanceve povrsine.
Idealne snovi, s katero bi pri vsakodnevnem
klini¢nem delu na enostaven nacin ocenili GF,
v praksi nimamo, zato najpogosteje ocenimo
GF s pomocjo enacb iz serumske koncentra -
cije kreatinina ali izmerimo ocistek kreatini -
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Slika 1. Razmerje med serumsko koncentracijo kreatinina in glomerulno fitracijo (13). Serumska koncentraciia kreatinin je v zgodnjem
obdobju ledviche bolezni, ko je hitrost glomerulne fitracije Ze zmanjsana, Se dolgo casa v normalnem obmodju. S sivim pasom je oznacena
normalna vrednost kreatinina v serumu. GF — glomerulna filfracija, S-kreatinin — serumska koncentracija kreatining.

na. Pri tem je pomembno, da upostevamo
dejavnike, ki vplivajo na presnovo in izlo¢anje
kreatinina (8).

Kreatinin nastaja v misicah kot presnovni
produkt kreatina in fosfokreatina. Nastajanje
kreatinina narasca sorazmerno z naras¢anjem
misi¢ne mase. Ker imajo moski veéjo misic-
no maso kot Zenske, imajo tudi vi§jo serum -
sko koncentracijo kreatinina. S staranjem, ko
koli¢ina misi¢nega tkiva upada, je tudi serum-
ska koncentracija kreatinina manjsa. Ob stal -
ni miSi¢ni masi se koli¢ina nastalega kreati -
nina iz dneva v dan le malo spreminja (9).

K nihanju vrednosti serumskega kreati -
nina veliko prispeva prehrana. Kreatin iz zau -
Zitega kuhanega mesa namrec lahko zvisa
serumsko koncentracijo kreatinina tudi do
30% (10). Tudi telesna aktivnost zvisa vred -
nosti serumskega kreatinina (11). Pri nacrto -
vani diagnostiki morebitne ledvi¢ne bolezni
zato preiskovanca zaradi zgoraj navedenih
vzrokov vedno opozorimo, naj dan ali dva pred

odvzemom ne bo fizi¢no aktiven in naj ne uzi-
va rdeCega mesa.

Kreatinin ima majhno molekulsko maso in
se ne veze na plazemske beljakovine. V ledvi-
cah se filtrira v ledvicnem telescu (glomerulu)
in izlo¢a v tubulih. Proces izlo¢anja v tubu -
lih je odvisen od nasi¢enosti in verjetno pote-
ka po kationskih organskih izmenjevalnih
poteh. To pot izloCanja ovirajo dolo¢ena zdra -
vila, kot so cimetidin, trimetoprim, pirimeta -
min in dapson, ki zmanjsajo izlo¢anje kreati -
nina v se¢, na ta na¢in pa se poveca serumska
koncentracija kreatinina, ¢eprav ostane hitrost
GF enaka. Pri slabSanju ledvi¢nega delovanja
se povecata filtracija kreatinina v neprizadetih
nefronih (hiperfiltracija) in izlo¢anje v tubulih
(iz zacetnih 15 % na vec kot 50 %). Kreatinin
se v vedji meri izlo¢a iz telesa tudi z izloCanjem
v ¢revesju. Serumska koncentracija kreatini -
na zato v zaCetnem obdobju zmanjSanja
hitrosti GF e ne poraste. Sele ko ledvi¢na
bolezen napreduje in se hitrost GF $e naprej
zmanj$uje, se zacne zviSevati tudi serumska
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koncentracija kreatinina. Tako je prav v kljuc-
nem zgodnjem obdobju ledvi¢ne bolezni
serumska koncentracija kreatinina slab poka-
zatelj GF (slika 1) (9, 10, 12, 13).
Zanatancnej$e ovrednotenje hitrosti GF
dolocamo ocistek kreatinina (@, ;...)- Pri
tem je najpomembnejsi pogoj, da je ledvi¢no
delovanje stabilno, kar pomeni, da je nasta-
janje in izlocanje kreatinina v ravnovesju. Ce
se hitrost GF spreminja, potem ocistek krea-
tinina ni realen. Za izmerjeni ocistek kreati-
nina je potrebno 24-urno zbiranje seca, zato
preiskave pri nesodelujocem bolniku, ki ne bo
zbral vse koli¢ine seca, ne opravljamo. Prei-
skovanec zjutraj, takoj po tem, ko vstane (npr.
ob 7. uri), urinira v strani$¢no $koljko in si ob
tem zapiSe uro. Nato ves se¢ do naslednjega
dne do 7. ure zbira v posebno posodo, ki jo
hrani na sobni temperaturi. Kri za dolocitev
serumske koncentracije kreatinina moramo
odvzeti na dan zacetka ali dan zakljucka prei -
skave, ko preiskovanec prinese se¢ v labora-
torij. Volumen seca (V_,, v ml) je potrebno
natan¢no izmeriti. V laboratoriju dolodijo
koncentracijo kreatinina v 24-urnem zbranem
se¢u (u-kreatinin,,,, v umol/l) in v serumu
(s-kreatinin, v umol/l). Pri izra¢unu se uposte-
va Cas zbiranja seca (24 ur ali 1.440 minut):

u-kreatinin,,, - V_ . 1
s-kreatinin - 1,440 [min] M

¢kreutim'n -

Z uporabo naslednje enacbe izracunajo
telesno povrsino preiskovanca:

S=mo%* .04 .0,02 (2)

kjer je S telesna povrsina v m?, m teza vkg
in h vi$ina v cm. Nato izraCunan ocistek iz enac-
be 1 preracunajo na standardizirano vrednost
na 1,73m? telesne povrsine. Normalne vred-
nosti so pri mogkih 120 25 m1/min/1,73 m?,
pri Zenskah pa 95 +20 ml/min/1,73 m?. Pri
vrednotenju pravilnosti izvedbe preiskave
nam pomaga koli¢ina s se¢em izloCenega krea -
tinina na kilogram telesne teZe. V stabilnem
stanju je izloCanje kreatinina s se¢em pri mos -
kih 20-25 mg/kg telesne teze dnevno in pri
7enskah 15-20 mg/kg telesne teZe dnevno. Ce
vrednosti niso v takem obmodju, je izvid neza -
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nesljiv. Izvid ocistka kreatinina sistematsko
preceni hitrost GF, saj se kreatinin izlo¢a s fil-
tracijo in izlo¢anjem v tubulih in pri napre-
dovali ledvi¢ni bolezni tudi z izlo¢anjem
v Crevesju. Za natanc¢nejSo oGF lahko zato
v tak$nem primeru uporabimo radioizotop-
ske metode (13).

Dolgotrajno zbiranje seca je za odkriva-
nje KLB v vsakodnevni praksi zapleteno in kot
presejalna preiskava neprimerno. Za prvo
orientacijsko oceno so zato bolj priro¢ne enac-
be, s katerimi ocenimo odistek kreatinina ali
hitrost GF. Ocistek kreatinina ocenimo s Cock-
croft-Gaultovo enacbo (13):

)

140 —x-
Brreatinin = LU 0,85{zazenske}

~ 0,815 s-kreatinin

kjer je x starost v letih.

V zadnjih letih je Cockcroft-Gaultovo
enacbo nadomestila enacba Studije The Modi-
fication of Diet in Renal Disease (MDRD) (14).
Nastala je leta 1999 na podlagi raziskave, v ka-
teri so pri 528 bolnikih s KLB kot referenc-
no metodo za dolocitev hitrosti GF uporabili
radioizotopsko metodo in ustvarili enacbo za
oGF (3). Tako ocenjena hitrost GF je posta-
la temeljna presejalna preiskava za odkriva-
nje KLB, spremljanje napredovanja KLB in za
pravilno odmerjanje zdravil pri ledvi¢nih
bolnikih. V razvitem svetu in pri nas jo zato
vsi laboratoriji vedno podajo skupaj z izvidom
serumske koncentracije kreatinina (1, 15). Za
izraéun potrebujemo vrednost serumskega
kreatinina, starost, spol in raso (13):

s-kreatinin

oGF =186-
88,4

-1.154
j . x—()A203 (4)

0,742 {Za Zenske} 1,21 {Za temnopolte}

Tudi na tako izraCunano oGF vplivajo
misicna masa, prehrana in zdravila, ki vpliva -
jo na presnovo kreatinina (1, 3).

Originalna enacba 4 sistematsko podceni
normalne vrednosti GF, saj je bila opravljena
pri skupini bolnikov s KLB, ki so imeli v vecini
hitrost GF niZjo od 60 ml/min/1,73 m?. Zato
je sledil dogovor, da se poda hitrost GF s Ste-
vilko samo v obmo¢ju do 60 ml/min/1,73 m?,



MED RAZGL 2011; 50

pri vi§jih vrednostih pa kot >60 ml/min/
1,73 m? (13).

Originalno enacbo 4 so revidirali po uved-
bi umeritvenega referencnega materiala za
serumski kreatinin (SRM 967), s pomocjo
katerega proizvajalci analizatorjev umerijo
metodo za doloc¢anje serumskega kreatinina
do izbirne najbolj natancne metode, ki je izo-
topska dilucijska masna spektrofotometrija.
Sele na ta naéin je postal rezultat ne glede na
uporabljeno metodo dolocanja serumskega
kreatinina (encimsko ali modificirano kine-
ti¢no Jaffejevo metodo) primerljiv med posa-
meznimi laboratoriji. Po uvedbi umeritvenega
referencnega materiala so ustrezno revidi-
rali enacbo 4, tako pa so postale izra¢unane
vrednosti GF zanesljivej$e tudi v obmodju do
90 ml/min/1,73 m? in se tudi za to obmodje
podajo kot izraunane vrednosti. Ce so vigje
od 90, pa se podajo kot > 90 ml/min/1,73 m?
saj je GF nad tem obmo¢jem tudi pri upora-
bi revidirane enacbe MDRD sistematsko pod-
cenjena. Revidirana enacba 4 se glasi (13):

®)

s-kreatinin , o s

oGF =175 ——— . ~0.203
88,4

-0,742{za%enske}-1,21{zatemnopolte}

kjer je s-kreatinin, - serumska koncen-
tracija kreatinina v umol/l, umerjena do stan-
dardne metode, ki jo predstavlja dilucijska
masna spektrometrija.

V zadnjem obdobju so iz enacbe 4 izpelja-
li Se enac¢bo CKD-EPI, za katero se je izkaza-
lo, da $e bolje oceni hitrost GF v obmocju nad
60 ml/min/1,73 m? in pri starostnikih (16):

oGF = 141- min[s_kremmm]
K1

preasimin 2

ax[s— rea mm] 10,993 (©6)
K1

-1,01 8{za ienske} -1,159 {za temnopolte}

V tej enacbi izjemoma podamo s-kreati-
nin v mg/dl, konstanta k znasa 0,9 za moske
in 0,7 za Zenske, konstanta o znasa —0,411 za

moske in -0,329 za Zenske, min je minimal-
na vrednost razmerja s-kreatinin/x ali 1, max
je maksimalna vrednost razmerja s-kreati -
nin/Kkali 1.

Za oGF pri otrocih in mladostnikih pa se
lahko uporabljata Schwartzova enacba in
Counahan-Barrattova enacba (17, 18).

Schwartzova enacba:

oGF=— LI __ @)
s-kreatinin

kjer k znasa 0,45 za dojencke, 0,55 za otro-
ke od 1. do 13. leta in dekleta od 13. do 18. leta
ter 0,70 za fante od 13. do 18. leta.

Counahan-Barrattova enacba:

88,4 ) ®)

0GF=0,43~h~( —
s-kreatinin

Za enacbo 7 je znano, da preceni oGF pri
otrocih za 10 ml/min, zato so izpeljali novo
enacbo 7, ki naj bi bila pri svoji oGF veliko bolj
natanéna, saj upo$teva serumsko koncentra-
cijo kreatinina, se¢nine in cistatina C. Najbolj
zanesljiva naj bi bila predvsem v obmocju oce-
njene hitrosti GF 15-75 ml/min/1,73m? (19):

0,516
L) )

s-kreatinin

0,294 0,169
1,8 30
s-cistatinC s-seCnina

A
-1,099 {za fante} . (14]

oGF=39,1~(

kjer je h v m, s-kreatinin v mg/dl, s-cistatin
C serumska koncentracija cistatina C v mg/l,
s-secnina serumska koncentracija seCnine
v mg/dl.

Na osnovi oGF delimo ledvi¢no bolezen
na pet stopenj, na podlagi katerih se odloca -
mo o terapevtskih in diagnosti¢nih ukrepih
ter ocenimo tveganje za razvoj sréno-Zilne
bolezni (tabela 1). V Veliki Britaniji priporo -
¢ajo delitev 3. stopnje Se na stopnji 3A in 3B,
saj naj bi se tako sicer dokaj siroko okno oGF
3. stopnje KLB (oGF 30-59 ml/min/1,73m?)
bolj enakomerno razdelilo in pripomoglo
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Tabela 1. Stopnje kronicne ledvicne bolezni (7, 20).

Ocena glomerulne filtracije
[ml/min/1,73 m?]

Stopnja kronitne
|edvicne holezni

1 =90
2 60-89
3A 45-59
B 30-44
4 15-29
5 <15

k hitrejSemu odkritju tistih bolnikov, pri
katerih je vecja verjetnost hitrejSega slabsa-
nja ledvi¢ne funkcije (3B) in so zato bolj ogro-
Zeni kot bolniki, ki jih uvrstimo v skupino 3A.
Ce ugotovimo proteinurijo, vi§jo od 1g dnev -
no, dodamo k $tevilki stopnje $e ¢rko P, e
pa ima bolnik presajeno ledvico, pa dodamo
&rko T (7, 13, 15, 20).

Cistatin C

Cistatin C je boljsi pokazatelj zacetnega zmanj-
$anja hitrosti GF kot serumska koncentracija
kreatinina. Beljakovina nastaja v vseh jedrnih
celicah s konstantno hitrostjo in ima majhno
molekulsko maso. V glomerulih se filtrira,
v tubulih se ne izlo¢a, ampak se v njih popol-
noma reabsorbira in razgradi, tako da ne pre-
haja ve¢ v krvni obtok in je zato primeren
endogeni marker za oGF. Pri nenadnem
zmanj$anju hitrosti GF se serumska koncen-
tracija cistatina C zvi$a $e pred spremembo
serumske koncentracije kreatinina. Serumska
koncentracija cistatina C je v odsotnosti led -
vi¢ne bolezni zviSana pri bolnikih z jetrno
boleznijo, boleznimi §¢itnice in pri zdravlje -
nju z glukokortikoidi. Preiskava je draZja od
dolocanja serumskega kreatinina, a obetav -
na (17).

Na podlagi Stevilnih raziskav so se obli -
kovale tudi enacbe, ki vsebujejo serumsko
koncentracijo cistatina C in bolj natan¢no kot
z uporabo koncentracije serumskega kreati-
nina ocenijo hitrost GF. Grubb s sodelavci
v svoji raziskavi ugotavlja, da je izpeljana enac -
ba za oGF, ki vsebuje kot spremenljivko zgolj
koncentracijo serumskega cistatina C, vsaj
tako uporabna kot enacba 4 s §tirimi spremen -
ljivkami (18):
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oGF = 83,93 (s-cistatinC) "*"* (10)

Na koncentracijo serumskega cistatina C
naj bi vplival spol, starost in rasa pa le v manj-
§i meri:

0GF =86,49 - (s-cistatin C)_1‘686

11)
-O,948{za Zenske}

Kljub manjsemu vplivu starosti na kon-
centracijo serumskega cistatina C pa je bilo
z raziskavo ugotovljeno, da enacba 11 pri otro-
cih, mlajsih od 14 let, podceni hitrost GF za
priblizno 30 %. Zaradi tega je bilo potrebno
izpeljati e enacbi za otroke s popravkom za
spol (18).

0GF = 84,69 -(s-cistatinC) "™
(12)
-1,384{za < 14let}
0GF = 87,62 (s-cistatin C) "
(13)

-1,376{za < 14let}- 0,940{za Zenske}

Enac¢bo CKD-EPI za oGF, ki v osnovi kot
spremenljivko vsebuje koncentracijo serum-
skega kreatinina, so preoblikovali e na nacin,
da namesto koncentracije serumskega krea-
tinina upo$teva koncentracijo serumskega
cistatina C oz. uposteva obe koncentraciji (21):

0GF =127,7-(s-cistatinC) "' - x 020 (14)

-0,91 {za Zenske} -1,06 {Za temnopolte}

0GF =177,6-(s-kreatinin) ®
(s-cistatinC )70'57 x 020 (15)
-0,82{zazenske}-1,11{za temnopolte }
kjer je s-kreatinin v mg/dl.
Enacba, ki uposteva tako serumsko kon -

centracijo kreatinina kot serumsko koncen-
tracijo cistatina C skupaj s starostjo, spolom
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in raso, naj bi po Stevensu in sodelavcih naj-
bolje ocenila hitrost GF pri bolnikih s KLB.
Sami sicer dopuscajo moznost, da enacba
morda ne bi bila primerna kot presejalna
metoda za odkrivanje KLB, saj ni bila preiz-
kusena na populaciji brez znane KLB (21).

Radioizotopske preiskave

Najnatancneje v praksi ovrednotimo hitrost
GF z radioizotopskimi preiskavami s pomocjo
snovi, kot so ioheksol, 51-Cr etilendiamino-
tetraocetna kislina (angl. ethylenediaminete-
traacetic acid, EDTA), 99m-Tc dietilen-triami-
nopentaocetna kislina (angl. diethylentria-
minopentaacetic acid, DTPA) in 125- iotalmat,
¢e z drugimi metodami ne moremo dovolj
zanesljivo ali natan¢no dolociti GF in je to pri
bolniku pomembno za nadaljnje terapevtske
ukrepe (13). V Klini¢ni praksi v Sloveniji sicer
radioizotopske metode uporabljamo zelo
redko, Ce pa se jih posluZzujemo, najveckrat
uporabimo 51-Cr EDTA, redkeje 125-1 iotal-
mat in 99m-Tc DTPA.

PROTEINURUJA

Pomembna proteinurija se lahko pojavi v se-
¢u Ze v Casu, ko je hitrost GF $e normalna, zato
so preiskave seca pri sumu na KLB prav tako
pomembne kot oGF (2, 4, 5). V fizioloskih raz-
merah odlocajo o filtraciji beljakovin plazme
lastnosti glomerulne filtracijske pregrade, ki
jo sestavljajo endotelne celice, glomerulna
bazalna membrana in epitelne celice (podoci -
ti) s svojimi nozicami. IzloCanje in reab -
sorpcija beljakovin plazme pa sta odvisni od
delovanja tubulov (22-24). Prepustnost glo -
merulne filtracijske pregrade dolocata velikost
in oblika por in negativni povr$inski naboj
endotelnih in epitelnih celic. Voda in majhne
kationske molekule, ki nastajajo v presnovnih
procesih, se v glomerulih neovirano filtrirajo
in izlo¢ajo s seCem. Vecina beljakovin plazme
pa se kljub velikemu krvnemu pretoku v led -
vicah s se¢em ne izloca. Albumini se kljub
svoji majhni molekulski masi v glomerulih le
minimalno filtrirajo, saj imajo na povrs$ini
negativni naboj. Filtrirani albumini se v prok-
simalnih tubulnih celicah s pomodjo recep -
torske endocitoze reabsorbirajo in razgradi-
jo. Njihova koli¢ina v se¢u dnevno ne presega
30mg (22). Tudi vecina drugih filtriranih

beljakovin majhne molekulske mase se pri

zdravem Cloveku v proksimalnih tubulih reab-

sorbira ali razgradi. Imunoglobulin G (IgG)
in druge vecje beljakovine se v glomerulu zara-

di velike molekulske mase ne filtrirajo (1, 5).

Vecino beljakovin v secu pri zdravem
¢loveku tako predstavljajo v tubulih izlo¢ene
beljakovine, ki imajo za$¢itno oz. regulatorno

vlogo (npr. Tamm-Horsfallov protein) (9, 11).

Celokupna fizioloska proteinurija v se¢u zato

ne presega 150 mg dnevno (3, 4, 25).

Proteinurija se lahko pojavi v treh prime-

rih (3, 5, 23, 26):

* ko je poskodovana glomerulna filtracijska
pregrada: povecana je filtracija albuminov
in IgG ter presezen njihov prag reabsorp-
cije v tubulih, kar imenujemo glomerulna
proteinurija,

* ko so poskodovani tubuli: zmanjsa se tubul-
na reabsorpcija beljakovin z majhno mole-
kulsko maso, kar imenujemo tubulna pro-
teinurija, in

* ko se v glomerulih filtrira velika koli¢ina
normalnih ali nenormalnih beljakovin plaz -
me: zaradi preseZenega praga reabsorpci-
je v tubulih se beljakovine izlocajo s secem,
kar imenujemo prelivna proteinurija.

Glede na dnevno koli¢ino izlo¢enih beljako-
vin s se¢em delimo proteinurijo na blago (od
150 mg do 1 g izlo¢enih beljakovin dnevno),
zmerno (1-3 g beljakovin dnevno) in nefrotsko
(ve¢ kot 3 g beljakovin dnevno ali 3,5 g/dan/
1,73 m? telesne povrsine) (27).

Za oceno vrste proteinurije v secu dolo-
¢amo razli¢ne beljakovine. Ob sumu na glo -
merulno proteinurijo dolo¢amo koncentracijo
albuminov in IgG v secu (5, 26). Pri zacetni
okvari glomerulov se sprva poveca izloCanje
albuminov v se¢u — tak§no proteinurijo ime -
nujemo selektivna glomerulna proteinurija.
Ce bolezen napreduje in je okvara glomerul -
ne filtracijske pregrade velika, je v se¢u poleg
albuminov v vedji meri prisoten tudi IgG -
v tem primeru govorimo o neselektivni glo -
merulni proteinuriji (3, 5, 23). Glomerulna
proteinurija je lahko blaga, zmerna ali nefrot -
ska (25).

Kadar je v seu povecano izlo¢anje albu-
minov ob $e normalni proteinuriji (manj od
150 mg/dan/1,73m?), govorimo o bolezenski
albuminuriji ali mikroalbuminuriji (3, 4).
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V literaturi je splo$no priznano, da je mikroal-
buminurija kazalec generalizirane poskodbe
Zilnega endotela (28). Je obcutljiv in specifi-
¢en pokazatelj prisotnosti KLB pri bolnikih,
ki imajo sladkorno bolezen, arterijsko hiper-
tenzijo ali glomerulno bolezen, hkrati pa
tudi pomemben pokazatelj povecanega tve-
ganja za nastanek sr¢no-Zilnih zapletov in smr-
ti ter hitrejSe napredovanje KLB (2, 28-33).
Tveganje narasca linearno s povecevanjem
albuminurije in je ob prehodu v proteinuri-
jo Se vecje (3, 34, 35).

Tubulna proteinurija je posledica tubu-
lo-intersticijskih bolezni, lahko se pojavi tudi
pri veliki glomerulni proteinuriji zaradi reab -
sorpcijske okvare tubulov. Dobra pokazatelja
tubulne okvare ledvic sta predvsem alfa-1-mi-
kroglobulin in N-acetil-B-D-glukozaminidaza
(NAG) (3, 5, 23, 26).

Alfa-1-mikroglobulin je beljakovina
z majhno molekulsko maso, ki ve¢inoma
nastaja v jetrih, pojavlja pa se tudi v mnogih
drugih organih in krvni plazmi. V ledvicah se
neovirano filtrira in v 99 % reabsorbira v prok-
simalnih tubulnih celicah, kjer se razgradi,
zato se le majhne koli¢ine izlocijo s se¢em.
Z merjenjem koncentracije alfa-1-mikroglo-
bulina v se¢u lahko ocenimo delovanje prok-
simalnih tubulov, saj se pri njihovi okvari
zmanjs$a reabsorpcija in poveca izloCanje
alfa-1-mikroglobulina v secu (36).

Encim NAG se nahaja v lizosomih prok-
simalnih tubulov. V fizioloskih pogojih je
dnevna variabilnost v izlo¢anju tega encima
majhna (37). Sodeluje pri znotrajceli¢ni pre-
snovi vecjih molekul, ki se v primeru glome -
rulne okvare filtrirajo v glomerulu, reabsor -
birajo ali razgradijo v proksimalnem tubulu,
nato pa se skupaj z NAG in drugimi lizosom -
skimi encimi izlo¢ajo v se¢. Tubulna protei -
nurija zaradi tubulo-intersticijskih bolezni
navadno ne presega 2 g dnevno (25).

Zaradi povecanega nastajanja beljakovin
z majhno molekulsko maso, kot so mioglobin,
beta-2-mikroglobulin ali lahke verige kapa in
lambda, nastane prelivna proteinurija. Pove -
¢ano nastajanje teh beljakovin je posledica
razli¢nih bolezni.

Beta-2-mikroglobulin je kot komponen -
ta molekul humanega levkocitnega antige -
na I (angl. major histocompatibility complex I,
MHC]) prisoten na skoraj vseh celicah v te-
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lesu in se v majhnih koli¢inah pojavlja v se-
rumu, likvorju in urinu zdravih oseb. Njego-
va koli¢ina pa je vi§ja pri ljudeh s tubulno
proteinurijo, ledvi¢no odpovedjo in tistih, ki
imajo transplantirano ledvico. Lahke verige
lambda in kapa nastajajo pri mieloprolifera-
tivnih boleznih, poveéane koli¢ine mioglobi-
na pa se pojavijo pri razpadu misic v procesu
rabdomiolize in sindromu utesnitve misic.
Beljakovine se filtrirajo v glomerulu, v se¢u
pa se pojavijo, ko je preseZen tubulni maksi-
mum za reabsorpcijo doloCene beljakovine.
Ko se vsa koli¢ina beljakovin ne more reab-
sorbirati v proksimalnih tubulnih celicah, se
njihov presezek izloci s se¢em (3, 5, 26). Pre -
livna proteinurija je lahko blaga, zmerna ali
nefrotska (25).

Doloéanje proteinvrije

Izlocanje beljakovin s se¢em povecajo telesna
aktivnost, stres, akutna vnetna stanja, povisa-
na telesna temperatura, neurejen zvisan arte-
rijski tlak, zviSana koncentracija glukoze v krvi,
sréno popuscanje, vnetje secil in nosecnost.
Prisotna je, ¢e jo dokaZemo v dveh od treh
pregledanih vzorcev seca v obdobju treh ted -
nov do treh mesecev (4, 25, 34, 35, 38-40).
Kot prvo presejalno preiskavo uporablja-
mo preiskavo vzorca seca s testnim listicem
za analizo seca, s katerim dolo¢amo tudi dru-
ge kemicne lastnosti seca, kot so pH, relativ-
na gostota, beljakovine, glukoza, metilketoni,
nitriti, urobilinogen, bilirubin, hemoglobin,
prisotnost levkocitov, eritrocitov in beljako -
vin (27). Reagent na listicu je obcutljiv na pri-
sotnost albuminov, manj pa za druge belja -
kovine, kot so imunoglobulini ali lahke verige
v seCu. Barvno reakcijo reagenta na listi¢u oce -
nimo z oznako 0 za negativno in s Stevilka -
mi od 1 do 4 za razli¢ne stopnje pozitivno -
sti (4). Slaba lastnost preiskave je subjektivno
dolocanje vrednosti na podlagi primerjave
barve na testnem listi¢u z referen¢no vred-
nostjo v obliki barve, ki jo dolo¢en proizvaja -
lec poda kot standard. Izvid je lahko lazno
negativen, ¢e so v vzorcu se¢a beljakovine s po-
zitivnim nabojem, saj je testni reagent nanje
neobcutljiv, in v primeru preved razredcene -
ga seca. Pri koncentriranem secu je proteinuri -
ja precenjena. Lazno pozitiven izvid je lahko
posledica alkalnega pH seca (pH>7), prisot -
nosti krvi, razkuzila klorheksidina, umetnih



MED RAZGL 2011; 50

barvil ali jodnega kontrastnega sredstva, upo-
rabljenega v zadnjih 24 urah (9, 11, 25).

S testnim listicem praviloma dokaZemo
samo albuminurijo, zato vedno so¢asno dolo-
¢amo proteinurijo tudi s sulfosalicilno kisli-
no ali drugo precipitacijsko metodo, s katero
zaznamo prisotnost vseh beljakovin in ne
samo albuminov. Na ta nacin lahko odkrijemo
tudi prelivno ali tubulno proteinurijo. Metoda
temelji na oceni motnosti precipitata. Lazno
pozitiven izvid je lahko posledica uporabe
nekaterih zdravil (tolectin, tolbutamid, anti-
biotiki) in kontrastnih sredstev (4, 27).

Ce s testiranjem s testnim listi¢em in pre-
cipitacijsko metodo dokaZemo proteinurijo,
jo je potrebno natan¢neje kvantitativno ovred-
notiti. Ve¢ina smernic predlaga doloditev
razli¢nih beljakovin v secu v razmerju z izlo-
¢eno kolic¢ino kreatinina. Izlocena koncen-
tracija beljakovin v se¢u namrec ni odvisna
samo od koli¢ine izlo¢enih beljakovin, tem-
vec nanjo vplivajo tudi spremembe v koncen-
triranosti se¢a. Ce je preiskovanec veliko pil
in je posledi¢no koli¢ina izlo¢enega seca vec-
ja, potem je zaradi razredcenosti vzorca pro-
teinurija lahko navidezno manjsa in obratno.
Z uporabo razmerja z izloenim kreatininom
namesto absolutne vrednosti koncentracije
beljakovin v secu se izognemo vplivu razli¢ne-
ga vnosa tekocine (11, 41-44). Metodi, ki ju
pri nas ve¢inoma uporabljamo za dolocitev
beljakovin v vzorcu seca, sta barvna metoda
pirogalol in encimska reakcija (4). Rezultat
podamo kot razmerje koli¢ine beljakovin
v g/mol kreatinina (u-beljakovine/u-kreati -
nin). Kot bolezenski izvid Stejemo vrednost
vec kot 20 g beljakovin/mol kreatinina (15).

Ce proteinurije ne dokaZemo, lahko i¥emo
mikroalbuminurijo, zato dolo¢imo razmerje
med albumini in kreatininom (u-albumin/
u-kreatinin) v vzorcu seca. Bolezenska najdba
je razmerje vec kot 3 g albuminov/mol krea -
tinina v vzorcu seca ali ve¢ kot 30 mg albu-
minov v 24-urnem zbranem sec¢u (4, 27, 28,
32). Ko potrdimo proteinurijo, dolo¢imo $e
vrsto proteinurije: dolo¢imo koncentracijo
albuminov, IgG, alfa-1-mikroglobulina in NAG
v seCu. Rezultat prav tako podamo v g/mol
kreatinina (27).

Najbolj natanc¢no ovrednotimo izlo¢anje
beljakovin v 24-urnem zbranem secu, ki je pri
klinicnem delu $e vedno nepogresljiv zlati

standard. Preiskava je zamudna, zahteva veli-
ko motiviranost in sodelovanje preiskovanca,
zato vzorci pogosto niso popolno zbrani. Ali
je vzorec primerno zbran, ocenimo z doloca-
njem vrednosti celokupnega kreatinina v se-
¢u in izraCunamo njegovo izloCanje na kg
telesne teZe preiskovanca (4, 27, 28, 32). Izlo -
Canje kreatinina se pri istem preiskovancu
v krajSem ¢asovnem obdobju le minimalno
spreminja. Referen¢ne vrednosti so za mos-
ke 120-230 pmol/kg telesne teZe, za Zenske
pa 124-194 umol/kg telesne teZe in se z leti
spreminjajo (43, 45, 46).

Odvzem seéa

Stevilni dejavniki, kot so izloanje seca, pre-
hrana, stradanje, telesni napor, pocitek, ¢as
zadrZevanja seca v secnem mehurju, okuzba,
menstruacija pri Zenskah in ejakulacija seme-
na pri moskih, vplivajo na sestavine seca. Da
se izognemo vplivu teh dejavnikov na vred-
notenje preiskav, je potreben nacrtovan in
standardiziran postopek pravilnega odvzema
seca (4).

Pri nacrtovanem odvzemu seca zaradi
diagnostike morebitne ledvi¢ne bolezni prei-
skovanca vedno opozorimo, naj dva dni pred
odvzemom ne bo fizi¢no aktiven in naj ne uzi-
va rdecega mesa, saj oboje pomembno vpli-
va na dolocitev proteinurije tako zaradi vpliva
na kreatinin kot zaradi povecanja izloCanja
beljakovin po beljakovinskem obroku (10, 47).
Moske opozorimo, naj bodo dan pred preiska-
vo spolno vzdrZni, pri Zenskah pa zaradi
kontaminacije seca s krvjo preiskav seca v ¢a-
su menstruacije ne opravljamo (4, 48).

Pokoncen poloZaj telesa vpliva na izloca -
nje beljakovin s seCem predvsem zaradi spre-
membe tlaka in regulacije pretoka skozi
ledvice ob aktivaciji osi renin-angiotenzin-al -
dosteron, ko vstanemo iz leZeCega poloza-
ja (9).

Zaradi uporabe razmerja med posamez-
nimi vrstami beljakovin in kreatininom v se¢u
je potrebno upostevati dejavnike, ki vpliva -
jo na serumsko koncentracijo kreatinina in
posledi¢no na koli¢ino izlo¢enega kreatinina
v secu (9, 10, 12, 44, 49-51). Ceprav je pri
zdravih preiskovancih opisana razlika v izlo-
¢anju kreatinina ¢ez dan (ob 16. uri je visja
kot ob 8. uri zjutraj), pa pri bolnikih z zmanj-
$ano GF te razlike niso opisali (12).
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Praviloma vedno preiskujemo sveZ vzo-
rec se¢a. V epidemioloskih §tudijah so pogo-
sto vzorce seca pred analizo zamrzovali, v eni
raziskavi celo za tri leta na -20 °C, ali jih shra -
njevali v hladilniku na 4 °C, vendar zamrzova-
nje vzorcev seca vpliva na vrednost beljakovin
v secu, saj zmanj$a imunogenost albuminov.
Posledi¢no je rezultat albuminurije pri imu-
nonefelometri¢ni metodi podcenjen (36, 43,
46, 52).

€as odvzema seéa za doloéanje
proteinvrije in albuminvrije

Najveckrat za presejalne preiskave uporabi-
mo nakljucni vzorec seca, ki ga bolnik odda
tekom dneva, ko obi$¢e zdravnika, in brez
predhodne priprave. Vzorec zaradi razli¢ne
koli¢ine popite tekocine, telesnega napora in
ostalih nepredvidljivih Ze nastetih dejavnikov
ne odraZa stacionarnega stanja, ima veliko
variabilnost in je slabse primerljiv s 24-urnim
zbranim seéem (11, 25, 42, 44).

V stevilnih objavljenih priporocilih za
odkrivanje KLB v Veliki Britaniji, ZDA, Fran-
ciji, Avstraliji in Kanadi priporocajo kot pre-
sejalno preiskavo za ugotavljanje proteinurije
ali albuminurije prvi vzorec seca (15, 32, 35,
53, 54). Priporodila temeljijo na epidemiolos-
kih raziskavah, s katerimi so pokazali, da je
prvi jutranji vzorec bolj primerljiv z analizo
24-urnega zbranega seca kot nakljucni vzo-
rec seca, saj se pri odvzemu prvega jutranjega
vzorca izognemo vplivu morebitne ortostat-
ske proteinurije, telesne aktivnosti, prekomer-
nemu razredéenju seca in vplivu hrane (15,
29, 32, 35, 44, 45, 53-57).

Vecina epidemioloskih raziskav, ki so bile
temelj za priporocila, je primerjala prvi jutra -
nji vzorec z nakljuénim vzorcem seca, vzetim
tekom dneva. Rezultati naklju¢nega vzorca so
bili v primerjavi z jutranjim vzorcem manj pri -
merljivi s 24-urno proteinurijo, saj so bili pogo-
ji, v katerih so preiskovanci oddali se¢, zelo
razli¢ni. Imeli so namrec razli¢en vnos tekoci -
ne, hrane in so bili razli¢no fizi¢no aktivni.
Za razliko od naklju¢nega vzorca je bil prvi
jutranji vzorec oddan takoj, ko je preiskovanec
vstal iz postelje, zato so bili pogoji najbolj stan-
dardizirani, in ker pono¢i leZimo, ne jemo in
ne pijemo, je bila tudi variabilnost med prei -
skovanci najmanjsa (29, 43-46, 55, 57-59).
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V praksi pa je prvi vzorec seca pri ambu-
lantnem bolniku teZko odvzeti, saj sta za to
potrebna dva obiska pri zdravniku - prvi, ko
prejme navodila in pripomocke za odvzem
seCa doma, in drugi, ko vzorec prinese v am-
bulanto. Odvzem jutranjega vzorca seca oce-
ni proteinurijo po najugodnejsih fiziologkih
pogojih, to je v ¢asu pocitka, ki v primerjavi
s Casom dnevne aktivnosti predstavlja le eno
tretjino dneva. Kar dve tretjini dneva se gib-
Jljemo v pokon¢nem poloZaju, pijemo tekocino
in jemo, zato je zelo verjetno, da prvi vzorec
seca ni najustreznejsi za iskanje bolezenske
proteinurije, ker jo lahko podceni.

Namen na$e raziskave je bil primerjati
albuminurijo in proteinurijo v razli¢nih vzorcih
seca bolnikov s KLB z albuminurijo in protei-
nurijo, doloceno v vzorcu 24-urnega zbrane-
ga seca. Zeleli smo potrditi hipotezo, da prvi
jutranji se¢ ni primeren za oceno albuminu-
rije in proteinurije, ker jo podceni. Prav tako
pa smo Zeleli ugotoviti, kateri vzorec je naj-
primernejsi za dolocanje glomerulne, tubul-
ne in celokupne proteinurije.

V prospektivni raziskavi je sodelovalo
20 bolnikov s KLB. VKljucitveni kriteriji so bili:
starost nad 18 let, s predhodnimi preiskava-
mi potrjena KLB zaradi kroni¢nega glomeru-
lonefritisa, proteinurija nad 150 mg dnevno
in odsotnost aktivne okuzbe. Izkljuéitveni
kriteriji so bili: nose¢nost, aktivna vnetna bole-
zen, sréno popusanje in koncéna ledvi¢na
odpoved.

Zaradi moZnih napak pri zbiranju 24-ur -
nega sefa smo izbrali motivirane preisko -
vance, ki so dobili natanc¢na pisna navodila.
Preiskovancev z aktivno okuZbo, ki dokaza -
no poveca izloCanje beljakovin v se¢u, in nosec -
nic v raziskavo nismo vkljudili. Zaradi vpliva
na izlo¢anje beljakovin v se¢u smo izklju¢ili
tudi preiskovance s sr¢nim popuscanjem. Prav
tako smo standardizirali pogoje zbiranja vzor-
cev seCa, pitja tekoCine in vnosa hrane (60).

Pri bolnikih s KLB, kjer smo primerjali
albuminurijo in proteinurijo v razli¢nih vzor -
cih seca (prvega jutranjega, drugega jutranjega,
vzorec ob 12.; 15., 18. in 21. uri) z albuminu -
rijo in proteinurijo, dolo¢eno v vzorcu 24-ur -
nega zbranega seca, smo ugotovili, da sta bili
v prvem jutranjem vzorcu seca podcenjeni
tako albuminurija kot proteinurija. Posledi -
ca podcenjene albuminurije in proteinurije
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v prvem jutranjem secu pomeni spregleda-
no ledvi¢no bolezen (60). Ce je v vzorcu seca
albuminurija ali proteinurija lazno pozitivna,
v praksi to pomeni, da bolnik opravi dodatne
preiskave z zbiranjem 24-urnega seca, s ka-
terimi najdbo potrdimo ali ovrZzemo. In ta
moznost je za potencialnega bolnika zagoto-
vo ugodnejsa, saj ne predstavlja tveganja za
poslabsanje zdravstvenega stanja.

Za oceno glomerulne proteinurije, to je
albuminurije in izloCanje IgG, je bil od vseh
najprimernejsi drugi vzorec seca, ki je za raz-
liko od prvega vzorca oboje precenil (60).
Povecanje albuminurije in proteinurije v po-
kon¢nem poloZaju je verjetno povezano z ak-
tivacijo osi renin-angiotenzin in povecanim
izloCanjem angiotenzina II. Slednji zaradi
konstrikcije eferentne arteriole zveca znotraj-
glomerulni filtracijski tlak, kar posledi¢no
poveca glomerulno proteinurijo, torej tako
albuminurijo kot izlo¢anje IgG (9).

Za oceno tubulne proteinurije sta bila naj-
primernejsa vzorec seca ob 15. uri za NAG in
vzorec seca ob 18. uri za alfa-1-mikroglobulin.
V drugem jutranjem vzorcu je bila tubulna
proteinurija v obeh primerih precenjena (60).
Dnevna variabilnost izlo¢anja alfa-1-mikro -
globulina je bila pri zdravih preiskovancih Ze
opisana. Dejavniki, ki vplivajo na dnevno
variabilnost izlo¢anja te beljakovine, so vec-
ja hitrost izlo¢anja seca ez dan, pokonéni
poloZaj telesa, vedja fizicna aktivnost in spre-
membe v GF (36). Ugotovili smo, da je bila
tubulna proteinurija najvedja v ¢asu najvec -
jega izloCanja albuminov in IgG, kar pripi-
sujemo vedji obremenitvi tubulov zaradi
reabsorpcije albuminov in IgG ter posledic -
ni reabsorpcijski okvari (23, 60).

Celokupna proteinurija je pri glomerul -
nih boleznih odraz prepletanja razli¢nih
mehanizmov, ki vplivajo tako na glomerulno
kot tudi na tubulno proteinurijo, zato lahko
ob razli¢nih delih dneva pricakujemo veliko
variabilnost v vrednostih. Za dolocitev celo -
kupne proteinurije je bil z vzorcem 24-urne-
ga zbranega seca najbolj primerljiv vzorec ob
21. uri, ko je bila tudi variabilnost doloc¢itev
majhna, vendar pa je v praksi zaradi analit -
skih pogojev to teZje izvedljivo (60). Tudi v ra -
ziskavi, kjer so primerjali proteinurijo v 6- do
12-urnem zbranem sec¢u ob razli¢nih ¢asovnih
intervalih s 24-urno proteinurijo, so ugotovi -

li, da je bila proteinurija v se¢u, zbranem od
18. ure zvecer do 6. ure zjutraj, najustrezne;j-
$e nadomestilo 24-urnega zbiranja seca (61).

Slednje izsledke bi bilo potrebno preve-
riti $e na vedji skupini bolnikov, saj je bila
variabilnost dnevnih dolocitev razli¢nih vrst
beljakovin v vzorcih seca velika. Nadaljnje
raziskovanje bi lahko potekalo v smeri iska-
nja morebitnih razlik v izlo¢anju razli¢nih
beljakovin in tubulnih encimov pri bolnikih,
ki imajo nefrotsko ali nenefrotsko proteinu-
rijo, saj menimo, da je dnevni vzorec pri bol-
nikih z nefrotsko proteinurijo drugacen in bi
to lahko spremenilo njihove nadaljnje diag-
nosti¢ne preiskave in zdravljenje (60).

Na osnovi nagih dognanj bi bil drugi jutra -
nji vzorec seca kot presejalna preiskava dolo-
¢anja albuminurije in proteinurije primerne;jsi
od prvega jutranjega vzorca se¢a. Menimo, da
bi tako lahko odkrili tudi tiste bolnike s KLB,
ki so imeli do sedaj v prvem jutranjem vzorcu
seca lazno negativne izsledke ali podcenjeno
albuminurijo in proteinurijo, in jim omogo-
¢ili ustrezno zdravljenje, s tem pa izboljsali
kvaliteto Zivljenja in podaljsali preZivet-
je (60).

ZAKLJUCKI

KLB se v razli¢nih delih sveta v povpredju
pojavlja Ze pri vsakem desetem odraslem clo-
veku. Najpomembnejsa pokazatelja KLB sta
zmanjSanje oGF pod 60 ml/min/1,73 m? in
proteinurija oz. albuminurija. Hitrost GF meri-
mo s pomocdjo ocistka snovi, ki se v ledvicah
v celoti filtrira, ne pa reabsorbira ali izloca
vledvi¢nih tubulih. Najpogosteje ocenimo GF
s pomodjo enacb iz serumske koncentracije
kreatinina ali izmerimo ocistek kreatinina.
Pomagamo si lahko tudi z dolo¢anjem cista -
tina C ali radioizotopskimi preiskavami, ki pa
jih v praksi le redko uporabljamo.

Albuminurija in proteinurija sta zgodnja
pokazatelja ledvi¢ne okvare, saj sta pogosto
prisotni $e pred zmanjSanjem hitrosti GF. Zna -
no je tudi, da sta pomembna dejavnika, ki pos -
pesita slabSanje ledviénega delovanja, in
kazalca izrazito povecanega tveganja za nasta -
nek sréno-Zilnih bolezni in smrtnosti. Zato
je zelo pomembno, da ju pravocasno odkri -
jemo in pravilno ovrednotimo njune vredno -
sti v vzorcih seca.
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Za zlati standard doloc¢anja albuminuri-
je in proteinurije velja doloditev beljakovin
v 24-urnem zbranem secu. Zaradi zamudno-
sti in zahtevnosti take preiskave v smernicah
kot presejalno preiskavo priporocajo dolocitev
proteinurije in albuminurije v prvem jutra-
njem secu, izraZeno z razmerjem med izloce-
no koli¢ino beljakovin in kreatininom v vzorcu
seCa. Priporocila temeljijo na izsledkih vedi-
ne epidemiologkih raziskav, ki so primerjale
prvi jutranji vzorec z nakljuénim vzorcem
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Za vecino najpogostejsih KLB je znacilna
glomerulna proteinurija. V nasi raziskavi smo
ugotovili, da je za oceno glomerulne protei-
nurije, to je albuminurije in izlo¢anje IgG, naj-
primernejsi drugi vzorec jutranjega seca. Zato
menimo, da so preiskave drugega jutranjega
vzorca sea kot presejalne preiskave za odkri-
vanje KLB povednejse od preiskav vzorca prve-
ga jutranjega seca.

sela, vzetim tekom dneva.
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