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Izvlecek

Izhodisca V zelji po zgodnejsem odkrivanju in zdravljenju kronicne ledvicne bolezni (KLB) je ocena
glomerulne filtracije (GF) pridobila na pomenu. Za oceno GF najpogosteje uporabljamo
serumsko koncentracijo kreatinina, v zadnjem casu tudi cistatina C ter Cockcroft-
Gaultovo (C&G) enacbo in enacbo MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) raziska-
ve zaizracun ocistka kreatinina. V nasi raziskavi smo med seboj primerjali razlicne ozna-
Cevalce GF glede na zlati standard, ocistek > CrEDTA.

Bolniki in Vkljucili smo 468 bolnikov s stopnjo 2 do 5 KLB (216 zensk in 252 moskih, povprecna

metode starost 60,4 + 14,3 leta), ki so imeli dolocen ocistek >’ CrEDTA. Ob odvzemu krvi za doloci-
tev ocistka **CrEDTA smo izmerili tudi serumsko koncentracijo kreatinina in cistatina C
ter na podlagi C&G enacbe in enacbe MDRD raziskave izracunali kreatininski oCistek.

Rezultati Ugotovili smo povezavo med ocistkom >'CrEDTA in serumsko koncentracijo kreatinina

(r =-0,889), reciprocno vrednostjo serumskega kreatinina (v = 0,866), serumsko koncen-
tracijo cistatina C (v = -0,902), reciprocno vrednostjo cistatina C (r = 0,901) in ocistkom
kreatinina, izracunanega tako po enacbi C&G (v = 0,808) kot po enacbi raziskave MDRD
(r=0,901). Ugotovili smo (ROC krivulje) visjo diagnosticno zanesljivost meritev serumske-
ga cistatina C v primerjavi z diagnosticno zanesljivostjo meritev serumskega kreatinina
(P = 0,000) in ocistka kreatinina, izracunanega po enacbi C&G (P = 0,004) pri mejni
vrednosti GF 60 ml/min/1,73m? Diagnosticna zanesljivost serumskega cistatina C je
bila v primerjavi z diagnosticno zanesljivostjo enacbe raziskave MDRD statisticno ne-
znacilna.
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Uvod

Serumski cistatin C je v primerjavi s serumskim kreatininom in izracunom ocistka kreati-
nina z enacbo C&G boljsa metoda za oceno GF. Izracun ocistka kreatinina z enacbo
raziskave MDRD se je izkazal kot diagnosticno enako zanesljiv kot metoda dolocanja
cistatina C.

chronic kidney disease; serum creatinine; serum Cystatin C, Cockcroft-Gault formula, MDRD
Sormula

With increasing emphasis on the earlier detection and management of chronic kidney
disease (CKD), estimation of the glomerular filtration rate (GFR) has assumed greater
importance. GFR is often estimated from serum creatinine, recently also from serum
cystatin C and by Cockcroft-Gault (C&G) and Modification of diet in renal disease
(MDRD) formulas. In our study different markers of GFR were compared with gold stan-
dard>'CrEDTA clearance.

We included 468 patients with CKD stages 2-5 (216 women and 252 men, average age
60.4 + 14.3 years), who performed > CrEDTA clearance. In each patient, serum creatinine
and cystatin C were determined, creatinine clearance was calculated using C&G and MDRD
Sformulas.

We found significant correlation between >CrEDTA clearance with serum creatinine
(r = -0.889), reciprocal of serum creatinine (v = 0.866), serum cystatin C (v = -0.902),
reciprocal of serum cystatin C (r = 0.901) and with calculated creatinine clearance from
CEG (r=0.808) and MDRD formulas (v = 0.901). The ROC curve analysis (cut—off for GFR
60 ml/min/1.73m?) showed that serum cystatin C had higher diagnostic accuracy than
serum creatinine (P = 0.006) and calculated creatinine clearance from C&G formula
(P = 0.004). No difference in diagnostic accuracy was found between serum cystatin C
and creatinine clearance calculated from the MDRD formula.

Serum cystatin C is a better marker of GFR and has a higher diagnostic accuracy than
serum creatinine and calculated creatinine clearance from C&G formula. No difference
in diagnostic accuracy was found between serum cystatin C and creatinine clearance
calculated from the MDRD formula.

go zmanj$ano GF predstavljajo 2. stopnjo KLB (GF 60-
89 ml/min/1,73m?). Tretja stopnja KLB (GF 30-59 ml/

Kroni¢na ledvi¢na bolezen (KLB) je zaradi narascajo-
¢e incidence, prevalence, obolevnosti, umrljivosti in
visokih stroskov postala velik svetovni zdravstveni
problem. Posledice KLB se poleg ledvi¢ne odpovedi
zrcalijo skoraj na vseh organskih sistemih, najpo-
membnejsi zaplet pa so sréno-zilne bolezni (1, 2). Za-
radi pomanjkljive opredelitve in klasifikacije KLB je
doslej prepogosto niso prepoznali in zdravili. V zelji
po boljsi obravnavi in skrbi za bolnike s KLB, Se pre-
den ti postanejo odvisni od dialize, so nastale najno-
vejSe smernice o vrednotenju in klasifikaciji KLB, ki
jihje razvila Kidney Disease Outcome Quality Initiati-
ve (K/DOQI) (3). Smernice obsegajo definicijo in kla-
sifikacijo stopenj KLB, temeljijo pa predvsem na oce-
ni glomerulne filtracije (GF), upostevajo pa tudilabo-
ratorijske kazalce ledvi¢ne okvare (proteinurija, he-
maturija itd.) ter nenormalnosti ledvic, odkrite s sli-
kovnimi metodami. Zajemajo tudi povezavo ledvic-
ne funkcije z zapleti KLB ter opredelitev tveganja iz-
gube ledvi¢ne funkcije in razvoja sr¢no-zilnih bole-
zni (1).V 1. stopnjo KLB uvrs¢amo bolnike s prisotno
ledvi¢no okvaro in normalno ali pove¢ano GF (GF =
90 ml/min/1,73m?). Bolniki z ledvi¢no okvaro in bla-

min/1,73m?) je opredeljena kot zmerno, 4. stopnja
KLB (GF 15-29 ml/min/1,73m?) pa kot zelo zmanjsa-
na GF. Peta stopnja KLB (GF < 15 ml/min/1,73m?) go-
voriv prid kon¢niledvi¢ni odpovedi (3). Ocena GF je
tako pridobila na pomenu, saj je primerna za ¢im zgo-
dnejse odkrivanje in nato ustrezno zdravljenje ledvic-
ne bolezni ter za spremljanje napredovanja ledvi¢ne
bolezni (4). Pomembna je tudi za doloc¢anje visine od-
merka zdravila, ki se izlo¢a preko ledvice (4).

GF bi lahko natan¢no dolo¢ili s pomocjo snovi, ki v
telesu nastaja stalno, ki se izloca iz telesa izklju¢no s
prosto filtracijo, ki se v ledvicah ne presnavlja in ne
nastaja ter se vledvic¢nih tubulih ne izlo¢a in ne absor-
bira (5). Danes tak$ne snovi, ki bi zadostila vsem tem
pogojem, Se ne poznamo. V vsakdanji klini¢ni praksi
za oceno GF najpogosteje uporabljamo koncentraci-
jo serumskega kreatinina in ocistek kreatinina, ki po-
gosto nista dovolj natanc¢na (6, 7). Na koncentracijo
kreatinina v serumu vplivajo poleg GF Se drugi dejav-
niki, kot so izlo¢anje kreatinina v tubulih, tvorba kre-
atinina in zunajledvi¢no izlo¢anje. Vrednosti serum-
skega kreatinina imajo zato pri normalnih osebah so-
razmerno sirok razpon, kar pomeni, da se lahko GF
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zmanj$a Ze na priblizno polovico normalne vredno-
sti, preden koncentracija serumskega kreatinina po-
raste nad zgornjo mejo normale. V starosti koncen-
tracija serumskega kreatinina ne zrcali starostno po-
gojenega zmanjsanja GF zaradi soCasnega starostno
pogojenega zmanjsevanja misSi¢ne mase, ki zmanjsa
nastanek kreatinina. Zato za natan¢no oceno ledvi¢-
ne funkcije, odkrivanje zgodnjih stopenj KLB ali pri-
lagoditev odmerka zdravil ni dovolj uporabljati samo
koncentracije serumskega kreatinina (6, 7). Standar-
dnareferen¢na metoda za doloc¢anje GF je ocistek ra-
dioizotopnega oznacevalca C'CrEDTA, ™ TcDTPA in
15T jothalamate) (8). Zal ima tudi ta metoda $tevilne
pomanijkljivosti (cena, ni mogoc¢a pogosta uporaba
radioizotopa itd.).

V zadnjem ¢asu se kot eden novih oznacevalcev glo-
merulne filtracije pojavlja serumski cistatin C (9,10).
Cistatin Cje protein, ki spada v druzino zaviralcev pro-
teinaze in je produkt genskega izrazanja v vseh celi-
cah, ki vsebujejo jedro (11). Protein nastaja stalno, za-
radi svoje majhnosti pa se prosto filtrira v glomerulu.
Epitelne celice proksimalnih tubulov ga ne izlocajo,
pac pa na tem mestu steCe resorpcija ter razgradnja
cistatina C, ki se tako ne vraca v kri v svoji prvotni
obliki, pa¢ pa kot manjsi peptidi ali kot aminokisline
(11,12). Zaradi razgradnje v proksimalnem tubulu ne
moremo meriti njegovega ocistka, serumska koncen-
tracija pa je dober kazalec GF. Za razliko od serum-
skega kreatinina koncentracija cistatina C v serumu
ni odvisna od misi¢ne mase, starosti, spola in nacina
ter vrste prehrane (13). Prav tako na njegovo koncen-
tracijo ne vplivajo vnetje, vroc¢ina in/ali zunanji dejav-
niki (14). Glede moznega vpliva malignih bolezni na
serumsko koncentracijo obstajajo nasprotujoci si po-
datki. Vendar je vecina avtorjev prepricana, da mali-
gni procesi ne vplivajo na koncentracijo serumskega
cistatina C (15-18).

Ob sprejetju smernic K/DOQI so stopile v veljavo tu-
di enacbe za oceno stopnje GF, ki upostevajo serum-
skikreatinin in nekatere spremenljivke, kot so starost,
spol, rasa in povrsina telesa. Pri odraslih najpogoste-
je uporabljamo Cockcroft-Gaultovo (C&G) enacbo in
enacbo raziskave MDRD (Modification of Diet in Re-
nal Disease) (18, 19). Enacba C&G predstavlja izracu-
nan ocistek kreatinina na podlagi koncentracije se-
rumskega kreatinina ob upostevanju starosti, spola
in miSi¢ne mase bolnika. Za izra¢un ocistka kreatini-
na z enachbo C&G je potrebna stabilna vrednost se-
rumskega kreatinina. Znano je, da je ena¢ba C&G ne-
zanesljiva pri bolnikih z boleznijo jeter, obilnimi ote-
klinami, izrazito debelostjo in izgubo misi¢ne mase
(19). Leta 1999 je na podlagi doloc¢anja GF z ***I-iotha-
lamat-om pri 1628 bolnikih s KLB nastala enac¢ba raz-
iskave MDRD (20). Enacba je sprva vkljucevala merit-
ve serumskega kreatinina, se¢nine, albuminov, starost,
spol in raso bolnikov. Pozneje, leta 2000, so svetovali
poenostavitev enacbe raziskave MDRD, ki od labora-
torijskih meritev vkljucuje le vrednosti serumskega
kreatinina. Enacba je postala splosno uporabljana v
klini¢ni praksi (21).

V nasi raziskavi smo pri bolnikih s stopnjo 2 do 5 KLB
(GF <90 ml/min/1,73 m?) med seboj primerjali razli¢-
ne oznacevalce GF v zelji, da bi ugotovili, kateri opa-

zovani oznacevalec GF se najbolj pribliza zlatemu stan-
dardu dolocanja GF, ocistku *'CrEDTA.

Bolniki in metode

V raziskavi je sodelovalo 468 bolnikov s stopnjo 2 do
5 KLB (GF <90 ml/min/1,73 m?), 216 (46,2 %) je bilo
zensk in 252 (53,8 %) moskih. Zajeli smo vse bolnike,
pri katerih je bil dolo¢en ocistek >'CrEDTA. Vzorce
smo zbirali v obdobju 49 mesecev. Povprec¢na starost
bolnikov je bila 60,4 + 14,3 leta (od 18 do 90 let).
Socasno z meritvijo ocistka >CrEDTA smo pri vseh v
raziskavo vklju¢enih bolnikih izmerili serumsko kon-
centracijo kreatinina in serumsko koncentracijo ci-
statina C. Kreatinin v serumu smo dolo¢ili s kineti¢-
no kompenzirano metodo po Jaffeju brez deprote-
inizacije (Roche Diagnostics), serumski cistatin C pa
z nefelometri¢no metodo s pomocjo trdih nosilcev
(Dade Behring). Pri merjenju ocistka >*CrEDTA smo
uporabili metodo enkratnega odmerka oznacevalca
SICrEDTA. Njegov odmerek smo dolocili matematic-
no na podlagi telesne teZe in vidine. Vzorce krvi smo
odvzeli 4-krat, in sicer pred dajanjem radioizotopne-
ga oznacevalca in 120, 180 in 240 minut po parente-
ralnem dajanju radioizotopnega oznacevalca. Nato
smo na podlagi pridobljenih meritev gama sevanja
racunalnisko izrac¢unali ocistek >’CrEDTA v ml/min/
1,73 m? Za vse bolnike smo na podlagi enacbe C&G
(D in enacbe raziskave MDRD (II) izracunali kreati-
ninski ocistek.

I. Kreatininski ocistek, izra¢unan z enacbo C&G:

[140 - starost (leta)] x telesna teza (kg) / [0,815 x
serumski kreatinin (umol/1)]

Za zenske smo uporabili korekcijski koli¢nik 0,85.
II. Kreatininski ocistek, izracunan z enacbo raziskave
MDRD:

186 x serumski kreatinin (umol/1 / 88,4) -4 x starost
(leta)f().Z(B

Za zenske smo uporabili korekcijski koli¢nik 0,742.

V statisti¢ni analizi smo uporabili program SPSS za
Windows (razli¢ica 12.0) in MedCalc za Windows (raz-
licica 5.0). Upostevali smo povprec¢no vrednost, raz-
pon vrednosti in standardni odklon (SD). S korelacij-
skim koeficientom po Pearsonu smo ugotavljali po-
vezanost med *!CrEDTA ocistkom in recipro¢nimi vre-
dnostmi serumskega kreatinina in cistatina C ter izra-
¢unanimi ocistki kreatinina po enacbi C&G in enacbi
raziskave MDRD. S korelacijskim koeficientom po
Spearmanu pa smo ugotavljali povezanost med
SICrEDTA ocistkom in vrednostmi serumskega kre-
atinina in cistatina C. Diagnosti¢no zanesljivost pre-
uc¢evanih oznacevalcev GF smo ocenili s pomocjo po-
vrsine pod krivuljo ROC (receiver operating charac-
teristic). Dolo¢ili smo razli¢ne mejne vrednosti in iz-
ra¢unali obcutljivost in specifi¢nost opazovanih ozna-
¢evalcev GF. Opravili smo tudi analizo po Blandu in
Altmanu, s katero smo grafi¢no prikazali pristranost
in natan¢nost posameznih metod za dolocanje GF.
Pristranost, sistemati¢no napako, ki povzroca, da se
ocena pojava sistemati¢no razlikuje od stvarne vred-
nosti, smo v nasi raziskavi izracunali s povprecjem
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razlik vrednosti GF, doloce-
nih z meritvijo in z izracu-
nom po enacbi C&G ali
enacbi raziskave MDRD.
Vrednost ene SD od po-

Razpr. 1. Diagnosticna zanesljivost (povrSina pod krivuljo ROC, obcutljivost,
specificnost) za razlicne mejne vrednosti GF za razlicne oznacevalce GF.

Table 1. Diagnostic accuracy (area under the ROC curves, sensitivity and
specificity) at different cut-off values for GFR of different markers of GFR.

vpredjarazlik vrednosti GF,

Povrsina pod

dolo¢enih itviioi . krivuljo ROC Obé‘(];/lj)ims{ Spe%f/ig“o“ *p-vrednost  **p-vrednost
olocenih zmeritvijo in ziz- (srednja vrednost £ SD) % %
racunom PO enaCbahv paje Areaunder the Sensitivity Specificity
predstavljala natanc¢nost ROC curves (%) (%) *p-value **pvalue
metode. Cim visja je bila (mean value +SD)
A& ] GFR 60 ml/min/1,73m?
vrednost SD,temmanjsaje o o6 Serum Gystatin G 0,967 0,007 89,0 96,8
bila natanénost metode. Re-  Kreatinin / Serum Creatinine 0,939 + 0,010 82,1 96,8 0,006
zultate, pri katerih je bilo Enacba C&G / C&G formula 0,912 + 0,021 85,0 84,0 0,004
tveganje statisticnega skle- ﬁ%ﬁ%afféﬁﬁ:e MDRD / 0,960 £ 0,014 87,2 93,6 0,596 0,005
panja manjse od 0,05 (p < GFR30 ml/min/1,73m?
0,05), smo Steli za statistic-  Cistatin C/Serum CystatinC 0,966 + 0,009 87,9 95,2
no znadilne. Kreatinin / Serum Creatinine 0,964 + 0,009 84,9 93,4 0,799
. . . Enacba C&G / C&G formula 0,944 + 0,011 88,7 87,3 0,035
Protokol raziskave je bil v acba raziske
Enacba raziskave MDRD / 0,969 + 0,008 96,7 795 0,657 0,003
skladu z eti¢nimi smernica-  MDRD formula RTED ' ’ ’ e
mi. Bolniki so podpisali pri- ~ GFR 15 ml/min/1,73m?
: : _ Cistatin C/ Serum Cystatin C 0,907 + 0,021 92,6 77,5
yohtey zasodelovanje v raz Kreatinin / Serum Creatinine 0,917 + 0,020 93,7 81,2 0,612
iskavi. Enacba C&G / C&G formula 0,925 + 0,012 94,7 76,4 0,339
tinacba raziskave MDRD 0,922 0,012 96,8 753 0371 0,799
Rezultati

*

Povprecna vrednost ocist-
ka S'CrEDTA je bila 35,8 +
23,3 ml/min/1,73 m? (2 do
89 ml/min/1,73 m?). Po-
vprec¢na vrednost serum-
ske koncentracije kreatini-
na v raziskavo vkljucenih
bolnikov je bila 300,4 =

p-vrednosti so izracunane glede na cistatin C/ p-values calculated according to serum Cystatin C
** p-vrednosti so izracunane glede na C&G enacbo / p-values calculated according to C&G formula

Razpr. 2. Bland in Altmanova analiza kreatininskega ocistka, izracunanega z
enacbo C&G in enacbo raziskave MDRD glede na stopnjo KLB.

Table 2. Bland and Altman analysis of creatinine clearance calculated from
C&G and MDRD formula according to stages of CKD.

C&G MDRD C&G MDRD

200’2 “mOI/l (79 do 984 ml/min1,73m* ml/min1,73m? ml/min1,73m? ml/min1,73m?*
umol/l), povprecna vred- StopnjaKLB  Stevilo bolnikov  Pristranost Pristranost ~ p-vrednost Natan¢nost ~ Natan¢nost p-vrednost
nost serumske koncentra- Stage of CKD  No. of patients Bias Bias p-value Precision Precision  p-value
cije cistatina C paje bila3,0 ~ 60-89 94 —3,; -203 <0,0001 22,2 11,2 <0,001

30-59 135 4,6 -6,3 <0,0001 18,4 8, <0,001
£ 1,59 mg/l (Oj59 do 10,13 {525 144 3,2 -3,6 <0,0001 116 67 <0001
mg/l). Povpre¢na vrednost <15 95 15 -19 <0,0001 5.2 3,6 <0,001

ocistka kreatinina, izracu-

nanega po enachi C&G, je

bila 37,8 + 26,7 ml/min/1,73 m? (3,8 do 156,7 ml/min/
1,73 m?), povprec¢na vrednost ocistka kreatinina, iz-
racunanega po enacbi raziskave MDRD, pa 28,4 =
18,3 ml/min/1,73 m? (4,2 do 85,5 ml/min/1,73 m?).
Ugotovili smo statisticno pomembno povezavo med
oc¢istkom °!CrEDTA in serumsko koncentracijo kre-
atinina (r = -0,889), recipro¢no vrednostjo serum-
skega kreatinina (r = 0,866), serumsko koncentracijo
cistatina C (r = -0,902), recipro¢no vrednostjo se-
rumskega cistatina C (r = 0,901) in ocistkom kreatini-
na, izracunanega tako po enacbi C&G (r = 0,808) kot
po enacbi raziskave MDRD (r = 0,901) (Sl. 1). Ob
primerjanju korelacijskih koeficientov povezav med
ocistkom >'CrEDTA in recipro¢nimi vrednostmi ci-
statina C ter oc¢istkom >'CrEDTA in recipro¢nimi vre-
dnostmi serumskega kreatinina pa smo ugotavljali
mocnejso povezavo med ocistkom >!CrEDTA in reci-
pro¢nimi vrednostmi cistatina C (P = 0,014). Prime-
rjava korelacijskih koeficientov povezav med ocist-
kom 3'CrEDTA in recipro¢nimi vrednostmi cistatina
Cter ocistkom 'CrEDTA in izracunanimi vrednostmi
ocistka kreatinina po enacbi C&G je pokazala moc¢-

nejso povezavo med ocistkom >'CrEDTA in reciproc-
nimi vrednostmi cistatina C (P = 0,0001), medtem ko
med korelacijskima koeficientoma povezav med
oc¢istkom *!'CrEDTA in recipro¢nimi vrednostmi ci-
statina C ter ocistkom >!CrEDTA in izracunanimi vre-
dnostmi ocistka kreatinina po enac¢bi MDRD raziska-
ve ni bilo razlike (P = 1,0). Doloc¢ili smo razli¢ne
mejne vrednosti med stopnjami KLB (60, 30 in 15
ml/min/1,73m?) in izracunali obcutljivost ter speci-
ficnost opazovanih oznacevalcev GF (Razpr. 1). Ana-
liza krivulj ROC pri mejni vrednosti za GF 60 ml/
min/1,73m? je pokazala statisticno znacilno visjo dia-
gnosti¢no zanesljivost meritev serumskega cistatina
C v primerjavi z diagnosti¢no zanesljivostjo meritev
serumskega kreatinina (P = 0,006) in ocistka kreatini-
na, izracunanega po enacbi C&G (P = 0,004). Diagno-
sti¢na zanesljivost meritev serumskega cistatina C je
bila v primerjavi z diagnosti¢no zanesljivostjo enac-
be MDRD raziskave visja, vendar razlika ni bila stati-
sti¢no znadcilna (P = 0,596) (SL 2). Primerjava diagno-
sti¢nih zanesljivosti ocistka kreatinina, izracunanega
po enacbi C&G in po enacbi raziskave MDRD, je
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r* = Spearmanov koeficient korelacije / Spearman’ correlation coefficient

Sl. 1. Povezave med ocistkom >'CrEDTA in razlicnimi oznacevalci GF.

Figure 1. Correlations between >’ CrEDTA clearance and different markers of GFR.
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SL. 2. Analiza krivulj ROC pri mejni vrednosti za GF
60 ml/min/1,73m?za razlicne oznacevalce GF.

Figure 2. ROC curve analysis at cut-off value 60 mi/
min/1.73m?for different markers of GFR.

pokazala statisticno znacilno visjo diagnosti¢no za-
nesljivost za ocistek kreatinina, izracunanega po enac-
bi raziskave MDRD za mejni vrednosti GF 60 ml/
min/1,73m? (P = 0,005) in 30 ml/min/1,73m? (P =
0,003). Pri mejni vrednosti 15 ml/min/1,73m?sta bili
krivulji obeh enacb prakti¢no povsem enaki in med
njima ni bilo statisti¢cno znacilne razlike (P = 0,799).
Pristranost po Bland in Altmanovi analizi za racuna-
nje ocistka kreatinina z ena¢bo C&G je bila 2 ml/
min/1,73m?, z enac¢bo raziskave MDRD pa -7,4 ml/
min/1,73m? Natan¢nost racunanja ocistka kreatini-
na z enacbo C&G je bila 15,8, z enacbo raziskave
MDRD pa 10,5. Natan¢nosti ene in druge enacbe sta
bili med sabo statisti¢no znacilno razli¢ni (P < 0,001).
Bland in Altmanova analiza je pokazala tudi, da so
vrednosti GF, izracunane po enacbi C&G, v skupini
bolnikov z 2. stopnjo KLB, glede na vrednosti oc¢istka
SICrEDTA, podcenjene. S slabsanjem ledvi¢ne funk-
cije (3., 4., 5. stopnja KLB) pa so postale vrednosti
GF, ocenjene po enacbi C&G, precenjene glede na
vrednost oc¢istka >CrEDTA. Pri analizi izracunanih
vrednosti GF z enac¢bo raziskave MDRD, glede na
izmerjene vrednosti, smo ugotavljali podcenjene vre-
dnosti GF, izracunane s pomocjo enacbe raziskave
MDRD, pri vseh stopnjah okvare ledvi¢ne funkcije.
Primerjava natan¢nosti obeh enacb je pokazala raz-
li¢cno natan¢nost obeh enacb za razli¢ne stopnje KLB.
Natanc¢nost obeh enacb je bila vedja pri racunanju
vrednosti GF bolnikov z visjimi stopnjami ledvicne
okvare. Za vse opazovane stopnje KLB se je enacba
raziskave MDRD izkazala za bolj natan¢no metodo
za racunanje vrednosti GF kot enacba C&G
(Razpr. 2, SL. 3).
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Sl. 3. Bland in Altmanova analiza kreatininskega
ocistka, izracunanega z enacbo C&G in enacbo raz-
iskave MDRD.

Figure 3. Bland and Altman analysis of creatinine
clearance calculated from C&G and MDRD formula.

Razpravljanje

KLB je eden od svetovnih zdravstvenih problemov.
Ob zelji po zgodnejsem odkrivanju in zdravljenju KLB
je ocena GF pridobila na pomenu. Ocena GF je naj-
boljse merilo filtracijske sposobnosti vseh nefronov
tako pri zdravih kot bolnih osebah. Normalna vre-
dnost GF se spreminja s starostjo, odvisna je od spola
in povrsine telesa. Normalna vrednost GF mladih odra-
slih oseb je priblizno 120-130 ml/min/1,73m?(22-24).
Zmanj$anje GF pod 60 ml/min/1,73m? predstavlja iz-
gubo najmanj polovice normalne ledvi¢ne funkcije
odrasle osebe. V vsakdanji klini¢ni praksi se za oceno
GF najpogosteje uporablja serumska koncentracija
kreatinina, v zadnjem c¢asu pa se kot eden novih ozna-
¢evalcev GF pojavlja serumska koncentracija cistati-
na C (6-10).

Rezultati naSe raziskave so pokazali, da je cistatin C
dober oznacevalec GF pribolnikih s stopnjo 2-5 KLB.
Glede na najnovejse smernice K/DOQI za boljse ovre-
dnotenje KLB, ki svetujejo poleg laboratorijskega do-
loc¢anja oznacevalcev GF Se oceno GF s pomocjo
enacb, smo v naso raziskavo vklju¢ili tudi izracun GF
z enacbo C&G in enacbo raziskave MDRD. Primerja-
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va korelacijskih koeficientov povezav med ocistkom
SICrEDTA in cistatinom C ter ocistkom >'CrEDTA in
izracunanimi vrednostmi ocistka kreatinina po enac-
bi C&G je tako pokazala moc¢nejsSo povezavo med
ocistkom >'CrEDTA in cistatinom C, medtem ko med
korelacijskim koeficientoma povezav med ocistkom
SICrEDTA in cistatinom C ter ocistkom >'CrEDTA in
izracunanimi vrednostmi ocistka kreatinina po enac-
bi MDRD raziskave ni bilo razlike. Na slabost racuna-
nja GF po enacbah je opozoril Froissart s sod., ki je v
svoji raziskavi ugotavljal, da se ob uporabi enacb le
priblizno 70 % bolnikov uvrsti v ustrezno stopnjo KLB.
20 % bolnikov z izmerjeno vrednostjo GF nad 60 ml/
min/1,73 m? je bilo tako uvrs¢enih v skupino bolni-
kov s 3. stopnjo KLB, kar pa bi lahko vodilo v nepo-
trebna ukrepanja proti zapletom, povezanim s KLB
(25). Priracunanju enacb je potrebno vedeti, s katero
metodo dolo¢imo kreatinin v serumu. Raziskava
Wuytsa s sod. je namre¢ pokazala, da so bile vredno-
sti GF, izracunane z enacbami C&G ali raziskave
MDRD pri dolocanju kreatinina z nekompenzirano
Jaffe metodo nizje od vrednosti GF, izracunanih
z enacbami C&G ali MDRD raziskave pri doloc¢anju
kreatinina s kompenzirano Jaffe metodo (26).

Pri analizi rezultatov nase raziskave, v kateri smo vklju-
¢ili veliko Stevilo bolnikov, uvrs¢enih v stopnje 2do 5
KLB, za doloc¢anje vrednosti serumskega kreatinina
pa uporabili kompenzirano Jaffe metodo, smo ugo-
tovili statisticno znacilno visjo diagnosti¢no zaneslji-
vost meritev serumskega cistatina Cv primerjavi z dia-
gnosti¢no zanesljivostjo meritev serumskega kreati-
nina in ocistka kreatinina, izracunanega po enacbi
C&G. Diagnosti¢na zanesljivost meritve serumskega
cistatina C je bila visja tudi od diagnosti¢ne zaneslji-
vosti ocistka kreatinina, izracunanega po enacbi raz-
iskave MDRD, vendar razlika ni bila statisticno znacil-
na. Ko smo primerjali diagnosti¢no zanesljivost ocist-
ka kreatinina, izracunanega po enac¢bi C&G in ocist-
ka kreatinina, izracunanega po enacbi raziskave
MDRD, se je enacba raziskave MDRD izkazala za stati-
sti¢no znacilno bolj diagnosti¢no zanesljivo. Analiza
po Bland in Altmanu je pokazala vec¢jo natan¢nost
ocistka kreatinina, izraCunanega po enacbi raziskave
MDRD, v primerjavi z enacbo C&G. Rezultati nase raz-
iskave so potrdili rezultate raziskav Froissarta s sod.
in Poggia s sod., ki sta ugotavljala vi§jo diagnosti¢no
zanesljivost in ve¢jo natan¢nost metode racunanja
ocistka kreatinina po enac¢bi MDRD raziskave kot pri
metodi racunanja ocistka kreatinina po enacbi C&G
tako pri bolnikih z normalno kot pri bolnikih z okr-
njeno ledvi¢no funkcijo (25, 27).

Raziskave, ki bi primerjale cistatin C kot oznacevalec
GF z drugimi moZznimi metodami ocene GF (serum-
ski kreatinin, ocistek kreatinina, ocistek kreatinina,
izracunan po enacbah C&G ali MDRD raziskave), so
redke in rezultati raziskav so si nasprotujoci. Raziska-
va Hoeka s sod. pri bolnikih z razli¢nimi stopnjami
KLB, ki ni vkljucila izracuna GF po enacbi MDRD
raziskave, je pokazala statisti¢cno znacilno visjo dia-
gnosti¢no zanesljivost cistatina C in ocistka kreatini-
na, izracunanega z enacbo C&G glede na diagnostic-
no zanesljivost dolo¢anja vrednosti serumskega kre-
atinina (28). Razlike v diagnosti¢ni zanesljivosti med

cistatinom C in ocistkom kreatinina, izracunanega z
enacbo C&G omenjena raziskava ni potrdila (27).
Raziskava Donadia s sod. nasprotno ni potrdila stati-
sti¢no znacilnih razlik v diagnosti¢ni zanesljivosti ci-
statina C in serumskega kreatinina (29). Natanc¢en
pregled podatkov sicer pokaze visjo diagnosti¢no
zanesljivost cistatina C nad serumskim kreatininom
za populacijo bolnikov z GF, ve¢jo od 60 ml/min/
1,73 m? vendar razlika diagnosti¢nih zanesljivosti ne
doseze statisti¢ne znacilnosti (29). Odgovor se naj-
verjetneje skriva v majhnem stevilu bolnikov z zmer-
no in normalno ledvi¢no funkcijo, vkljucenih v to
raziskavo. Risch s sod. je opravil oceno GF za bolnike
s presajeno ledvico in ugotovil statisticno znacilno
visjo diagnosti¢no zanesljivost cistatina C v primerja-
vi z diagnosti¢no zanesljivostjo serumskega kreatini-
na za populacijo bolnikov z GF, ve¢jo od 60 ml/min/
1,73 m?, medtem ko statisti¢no znacilno visja diagno-
sti¢na zanesljivost cistatina C glede na ocistek kreati-
nina, izracunanega z enacbo C&G, ni bila ugotovlje-
na (30). Nedavno objavljena raziskava, ki je zajela
bolnike zledvi¢no okvaro in blago do zmerno zmanj-
sano GF (2. in 3. stopnja KLB), je pokazala statisti¢no
znacilno visjo diagnosti¢no zanesljivost cistatina C v
primerjavi z diagnosti¢no zanesljivostjo serumskega
kreatinina in ocistka kreatinina, izracunanega z enac-
bo C&G pri uvrs¢anju bolnic v 2. ali 3. stopnjo KLB.
Pri bolnikih moskega spola, vkljucenih v raziskavo,
je bila za mejno vrednost 60 ml/min/1,73 m? ugotov-
ljena statisti¢no znacilno visja diagnosti¢na zaneslji-
vost cistatina C le v primerjavi z diagnosti¢no zanes-
ljiivostjo ocistka kreatinina, izracunanega z enacbo
C&G. Statisti¢no znacilno visje diagnosti¢ne zaneslji-
vosti cistatina C v primerjavi z diagnosti¢no zaneslji-
vostjo ocistka kreatinina, izracunanega z enacbo raz-
iskave MDRD za loc¢evanje bolnikov med skupinama
KLB, pa raziskava ni potrdila ne pri zenkah kot tudi
ne pri moskih, vklju¢enih v raziskavo (31).

Zakljucki

V nasi raziskavi, v katero smo vkljucili veliko stevilo
bolnikov s stopnjo 2 do 5 KLB, smo potrdili, da je do-
locanje serumske vrednosti cistatina C, v primerjavi z
doloc¢anjem serumskega kreatinina in ocistka kreati-
nina z enacbo C&G, boljsa metoda za oceno GF pri
bolnikih s KLB, se posebej za locevanje bolnikov na
tiste zblago (2. stopnja KLB) in tiste z zmerno (3. stop-
nja KLB) okrnjeno ledvi¢no funkcijo. Metoda doloca-
nja ocistka kreatinina z enac¢bo raziskave MDRD se je
v nasi raziskavi pokazala kot diagnosti¢no enako za-
nesljiva kot metoda dolocanja cistatina C. Primerjava
enacb C&G in MDRD raziskave je potrdila visjo dia-
gnosti¢no zanesljivost, vecjo pristranost in natanc¢nost
enacbe MDRD raziskave za izracun kreatininskega
ocistka bolnikov s stopnjo 2 do 5 KLB.
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