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Kratak sadrzaj: Brzina glomerularne filtracije (GFR) je
Siroko prihva¢ena kao najbolja op$ta mera funkcije bubre-
ga. Vodi¢i ameri¢ke Nacionalne fondacije za bubreg defi-
niSu hroni¢nu bubreznu bolest (HBB) bilo sa vredno$c¢u
GFR koja je manja od 60 mL/min/1,73 m? ili sa prisustvom
ostedenja bubrega, bez obzira na uzrok, u toku 3 ili vise
meseci i klasifikuju stadijume teZine HBB prema GFR. GFR
se moze meriti kao urinarni ili plazma klirens egzogenih fil-
tracionih markera kao $to je inulin. Medutim, zbog teskoca
u primeni, troskova i radijacionog izlaganja, ove metode
imaju ograni¢enu upotrebu u rutinskim laboratorijama. Kli-
rens kreatinina moze biti korisna alternativa kada egzogeni
markeri nisu dostupni, ali sakupljanje urina u vremenskim
intervalima nije pogodno za pacijente i osetljivo je na gres-
ku pri sakupljanju. GFR se &esto procenjuje klini¢ki iz se-
rumskih koncentracija egzogenog kreatinina ili cistatina C.
Cistatin C u serumu jo$ uvek nije adekvatno procenjen kao
indeks GFR, a na kreatinin u serumu uti¢u GFR i faktori
nezavisni od GFR, ukljuéujuéi godine, pol, rasu, telesnu
veli¢inu, ishranu, izvesne lekove i laboratorijske analiticke
metode. Prema klini¢kim vodi¢ima Nacionalne fondacije za
bubreg, klini¢ke laboratorije bi trebalo da izdaju »procenje-
nu« GFR (estimated GFR), izra¢unatu iz prediktivnih jedna-
¢ina, kao dodatak izvestavanja vrednosti markera u serumu.
Trenutno preporucena jednacina za procenu je razvijena iz
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) studije. Ova
jednacina koristi godine, pol, rasu (afro-ameri¢ka prema
ne-afro-americkoj) i koncentraciju kreatinina u serumu, a
ne zahteva varijablu za telesnu tezinu zato $to normalizuje
GFR za standardnu telesnu povr$inu od 1,73 m2. Da bi se
postigla pobolj$ana tagnost preratunate GFR sa ovom jed-
nacinom, preporucuje se da komercijalne metode za krea-
tinin budu kalibrisane prema sertifikovanim referentnim
materijalima i sledljive sa IDMS (isotope dilution mass spec-
trometry) metodologijom. Za MDRD jednadinu je pokaza-
no da je korisna za pacijente sa HBB, ali njena upotreba je
jo$ uvek nejasna za ljude sa niskim vrednostima kreatinina
u serumu i visokim vrednostima za GFR, uklju€ujuéi zdrave
pojedince, decu i trudnice. Validacione studije su u razvoju
kako bi se procenila MDRD jednacina za druge etnicke
grupe i razli¢ita bolesna stanja.

Kljuéne reéi: brzina glomerularne filtracije, kreatinin, cis-
tatin C, jednacina iz MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) studije, referentni standardi

Summary: The glomerular filtration rate (GFR) is widely
accepted as the best overall measure of kidney function.
American National Kidney Foundation guidelines define
chronic kidney disease (CKD) by either a GFR of less than 60
mL/min/1.73 m? or the presence of kidney damage, regard-
less of the cause, for 3 or more months, and classify stages
of CKD severity according to GFR. GFR can be measured as
the urinary or plasma clearance of exogenous filtration mark-
ers such as inulin. However, because of difficulty in use,
expenses and radiation exposure, these methods have limi-
ted use in the routine laboratories. Creatinine clearance may
be a useful alternative when exogenous markers are not
available, but timed urinary collection is not convenient for
patients and is susceptible to error during collection. GFR is
often estimated clinically from serum concentrations of
endogenous creatinine or cystatin C. Serum cystatin C has
not yet been adequately evaluated as an index of GFR, and
serum creatinine is affected by the GFR and by factors inde-
pendent of GFR, including age, sex, race, body size, diet, cer-
tain drugs and laboratory analytical methods. According to
National Kidney Foundation clinical guidelines, clinical la-
boratories should report an estimated GFR, calculated from
prediction equations, in addition to reporting the serum
marker value. The currently recommended estimating equa-
tion was developed from the Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) study. This equation uses age, sex, race
(African-American vs. non-African-American), and serum
creatinine concentration, and does not require a body weight
variable because it normalizes GFR for a standard body sur-
face area of 1.73 m?. To achieve improved accuracy of cal-
culated GFR with this equation, it is recommended that com-
mercial creatinine methods should be calibrated against cer-
tified reference material and should be traceable to IDMS
(isotope dilution mass spectrometry) methodology. MDRD
equation has been shown to be useful for CKD patients, but
its use is still unclear for people with low values for serum cre-
atinine and high values for GFR, including healthy individu-
als, children and pregnant women. Validation studies are in
progress to evaluate the MDRD equation for other ethnic
groups and various disease conditions.

Keywords: glomerular filtration rate, creatinine, cystatin
C, MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) study
equation, reference standards
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Uvod

Hroni¢na bolest bubrega (HBB) je glavni javni
zdravstveni problem $irom sveta. U Americi (SAD)
incidencija i prevalencija zadnjeg stadijuma renalne
bolesti, bubrezna insuficijencija koja se le¢i dijalizom
i transplantacijom su se Cetvorostruko povecale u po-
slednje dve decenije. U Evropi, godi$nja incidencija
bubrezne insuficijencije se udvostrucila u toku po-
slednje decenije i sada dostize priblizno 135 novih
pacijenata na milion stanovnika (1).

Kada se ustanovi prisustvo HBB, za dalju pro-
cenu i pracenje bolesti neophodna je identifikacija
uzroka i klinickog stadijuma. Faktori rizika za hroni-
¢nu bolest bubrega ukljuéuju: hipertenziju, diabetes
mellitus, kardiovaskularnu bolest, starost preko 60
godina i porodi¢nu istoriju. Funkcija bubrega opada
progresivno tokom vremena kod vedine renalnih
bolesti, $§to vodi komplikacijama kao $to su hipertenzi-
ja, poremecaj ravnoteze soli i vode, anemija, malnu-
tricija, bolesti kostiju, neuropatija i eventualno rena-
Ina insuficijencija (2). Pored toga, osobe sa umereno
smanjenom funkcijom bubrega imaju povedan rizik
od kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta (3).

Brzina glomerularne filtracije (GFR, glomerular
filtration rate) je Siroko prihvacena kao najbolja mera
funkcije bubrega. Prema ameri¢kim organizacijama:
National Kidney Foundation Kidney Disease Out-
comes Quality Initiative (K/DOQI) i National Kidney
Disease Education Program (NKDEP) rane faze hro-
ni¢ne bolesti bubrega defini$u se sa GFR manjom od
60 mL/min/1,73m?2 ili prisustvom o$te¢enja bubre-
ga, bez obzira na uzrok, tri ili vise meseci (4). Ostecle-
nje bubrega se dijagnostikuje prisustvom bilo mikro-
albuminurije ili proteinurije, perzistentne glomeru-
larne hematurije, patoloskim abnormalitetima (npr.
abnormalna renalna biopsija) ili anatomskim abnor-
malitetima (abnormalan nalaz imaging postupaka).
Prag GFR od 60 mL/min/1,73 m? je odabran kao
definicija HBB zato $to pri ovoj vrednosti kod odraslih
priblizno pola normalne funkcije bubrega je izgublje-
no, a §to predstavlja uzrok nekoliko mogucih kompli-

Tabela | Stadijumi hroni¢ne bolesti bubrega (5)

kacija. Ameri¢ka fondacija za bubreg je takode klasi-
fikovala stadijume tezine HBB koji se pretezno zasni-
vaju na proceni GFR (Tabela ).

Merenje brzine glomerularne filtracije

GFR se meri kao renalni klirens odredenih sup-
stanci iz plazme i izraZzava se kao volumen plazme iz
koga se ta supstanca potpuno ukloni (putem bubre-
ga) u toku jednog minuta. Idealni marker za GFR je
onaj koji se slobodno filtrira kroz kapilarni zid, koji se
ne izlu€uje niti reapsorbuje u renalnim tubulama, koji
ne podleze ekstrarenalnoj eliminaciji i ¢ija koncen-
tracija u plazmi je konstantna. GFR se meri u apso-
lutnim vrednostima (mL/min) ili u relativnim vredno-
stima koje su korigovane sa vredno$cu za telesnu
povriinu (mL/min/1,73 m?).

Egzogeni filtracioni markeri

GFR moze da se meri kao urinski ili plazma
klirens egzogenih supstanci kao $to su inulin, iohek-
sol, °'Cr-EDTA, "?°J-iotalamat ili °°™Tc-dietilentriamin
pentasircertna kiselina. Ove tehnike su precizne i ta-
¢ne, ali su vremenski zavisne, skupe, dovode do ra-
dioaktivnog izlaganja i komplikovane su za izvodenje
u rutinskoj laboratorijskoj praksi.

Endogeni filtracioni markeri — kreatinin

Kreatinin uglavnom potice iz metabolizma kre-
atina i fosfokreatina iz misi¢a i kao takav reflektuje
misi¢nu masu i malo varira iz dana u dan. Kreatinin
se filtrira u glomerulama i sekretuje se od strane ¢elija
proksimalnih tubula. Odredivanje kreatinina u seru-
mu postalo je glavni parametar za evaluaciju renalne
funkcije u standardnom laboratorijskom profilu. Po-
stoji nelinearna recipro¢na veza izmedu kreatinina u
serumu i GFR, $to ¢&ini koncentracije kreatinina neo-
setljivim za detekciju blagih do umerenih redukcija u
GFR. Kod vedine pacijenata sa oslablienom bubre-

Stadijum HBB Opis

GFR, mL/min/1,73 m? Pracenije bolesti

1 Ostecéenje bubrega sa hormalnom
ili poviSenom GFR

> 90 * Dijagnoza

* Tretman klinickog stanja

* Usporavanije progresije

* Redukcija rizika za nastanak
kardiovaskularnih bolesti

2 Ostecenje bubrega sa blago smanjenom GFR 60-89 * Procena progresije

3 Umereno smanjenje GFR 30-59 * Procena i tretman komplikacija

4 Ozbiljno smanjenje GFR 15-29 * Upudivanje kod nefrologa i
razmatranje primene dijalize

5 Bubrezna insuficijencija <15 * 70 J€ prisutna uremija primena

dijalize ili transplantacija
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znom funkcijom, kreatinin u serumu prelazi gornju
granicu referentnog intervala ako je GFR snizena za
viSe od 50%. Ako predhodne bazalne koncentracije
nisu dostupne, vrednost unutar referentnog opsega
nece privudi klinicku paznju za potencijalno smanje-
nje u GFR. Kada se procenjuje vrednost kreatinina u
serumu mora se uzeti u obzir sledeée (6):

* razlike u misiénoj masi zavisne od pola, starosne
dobi i rase menjaju produkciju kreatinina;

* razlike u ishrani menjaju koncentraciju kreatinina
(npr. kod vegeterijanaca su nize);

* koncentracije kreatinina su smanjene kod malnu-
tricije, amputacije ekstremiteta, hospitalizovanih pa-
cijenata, ciroze jetre, inflamacije i drugih hroni¢nih
bolesti (npr. maligniteti, teSke kardiovaskularne bo-
lesti);

pojedini lekovi povecavaju koncentraciju kreatinina
tako §to inhibiraju njegovu tubularnu sekreciju (ci-
metidin i trimetoprim) ili inhibiraju njegovu gastro-
intestinalnu degradaciju (antibiotici Sirokog spektra),
a pri tome GFR moze ostati nepromenjena;

pri niskim nivoima GFR, intestinalna eliminacija kre-
atinina moze biti povedana;

kreatinin u serumu nije pogodan da prikaze brze
promene u GFR.

Naj¢e$ée metode koje se koriste za odredivanje
kreatinina u serumu su metode sa alkalnim pikratom
(Jaffe-ova metoda) i enzimska ili delimi¢no enzimska
odredivanja. Prisustvo interferirajucih supstanci u se-
rumu (posebno proteina) mogu dovesti do povecanja
koncentracije kreatinina za 15-25% kod raznih apli-
kacija Jaffe-ove metode. Mnoge endogene i egzo-
gene interferirajuce supstance doprinose nedostatku
analiticke specifi¢nosti kod Jaffe-ove metode. Interfe-
rencije koje poti¢u od glukoze i acetoacetata su po-
sebno vazne zato §to su dijabeticari visoko rizi¢na
grupa za razvoj HBB (7, 8). Kod dece postoji povedan
odnos pseudo-kreatininskih hromogena prema krea-
tininskim hromogenima u poredenju sa odraslima,
$to vodi smanjenoj tacnosti u detekciji poremedcaja
bubrezne funkcije. Enzimske metode koje su razvi-
jene kao alternativa metodama sa alkalnim pikratom
generalno pokazuju manje interferencija nego Jaffe-
ova metoda. Medutim, pokazano je da bilirubin, me-
tamizol, 5-fluorocitozin, dopamin, dobutamin, o-rafi-
noza unakrsno vezani hemoglobin i monoklonalni
IgM interferiraju sa enzimskim metodama za krea-
tinin.

Visoko efikasne te¢ni hromatografijski (HPLC)
postupak i izotop-dilucione maseno spektrometrijske
(IDMS) metode su razvijene za procenu stvarne kon-
centracije kreatinina, jer imaju veliku osetljivost i ana-
liticku specifi¢nost. Kombinacija gasne hromatografi-
je (GC) i IDMS se smatra metodom izbora za utvrdi-
vanje ta¢ne koncentracije kreatinina, zbog visoke
specifi¢nosti i standardne devijacije manje od 0,3%.
GC-IDMS postupak zahteva derivatizaciju kreatinina

zbog njegove polarnosti i uklanjanje derivata kreatina
na katjonskoj izmenjivac¢koj koloni pre GC analize.
Nedavno je pokazano da metode HPLC-IDMS i LC-
IDMS (LC, te¢na hromatografija) imaju znatno jed-
nostavniju i brzu pripremu uzorka i komparativne su
sa GC-IDMS, pa se smatra da su pogodnije za vali-
daciju stvarne koncentracije kreatinina (9).

Na postoje¢im analizatorima aplikacije kinetic¢ke
Jaffe-ove metode u nerazblazenom serumu ili plazmi
daju pozitivno odstupanije kada se uporede sa IDMS ili
HPLC metodom, narodito pri koncentracijama unutar
referentnog intervala (10). Program IMEP-7 (Interna-
tional Measurement Evaluation Program) je sproveden
u vise od 800 laboratorija iz 35 zemalja i pokazao je
pozitivno odstupanije izmedu 10% i 15% u pool uzorku
koncentracije kreatinina od 75 umol/L (11). Siste-
matske razlike u kalibraciji metoda za kreatinin u seru-
mu su u 85% sluc¢ajeva odgovorne za razlike izmedu
laboratorija (12). Programi spoljasnje kontrole kvalite-
ta (EQAS, External Quality Assessment Schemes), gde
je koris¢ena GS-IDMS kao referentni merni postupak,
su pokazali da veliki broj rutinskih metoda za kreatinin
u serumu imaju visoko odstupanje koje je u opsegu od
-5,3 umol/L do 27 umol/L, pri koncentraciji kreatini-
na od priblizno 80 umol/L. Greska u procenjenoj GFR
koja obuhvata ceo opseg ovih odstupanja je bila od
+7,5% do -27% (13, 14).

Klirens kreatinina

Kreatinin se slobodno filtrira u glomerulama i
sekretuje u urin u proksimalnim tubulama. Klirens
kreatinina sistemski precenjuje GFR za priblizno
10-40% kod zdravih osoba kao posledica njegove
tubularne sekrecije. Vrednosti se povedavaju vise kod
pacijenata sa HBB zbog sekrecije kreatinina u crevi-
ma i njegove degradacije od strane bakterija. Posto
urin ne sadrzi pseudo-kreatinske hromogene, klirens
kreatinina je sistematski snizen ako se koristi aplikaci-
ja Jaffe-ove metode. Medutim, izmeren klirens krea-
tinina pribizuje se nivou GFR, zato $to je razlika izme-
du izmerenog i stvarnog klirensa kreatinina sli¢na u
veli¢ini klirensa kreatinina prouzrokovanog tubula-
rnom sekrecijom. Drugi nedostatak metode su pro-
blemi oko nekompletnog sakupljanja urina. Sakuplja-
nje uzoraka urina tokom odredenih vremenskih peri-
oda je komplikovan postupak za pacijente i osetljiv je
na gresku koja nastaje u toku njegovog sakupljanja.

Merenje klirensa kreatinina kori$¢enjem uzoraka
urina sakupljenim u odredenim vremenskim periodi-
ma ne poboljava procenu GFR u poredenju sa pre-
diktivnim jednacinama koje se koriste da bi se izra-
¢unala »procenjena« GFR (estimated GFR, eGFR) na
osnovu vrednosti kreatinina u serumu. Medutim, pos-
toje izuzeci od ovog pravila, posto kreatinin u serumu
(i iz njega izra¢unata eGFR) ne odrazava ta¢no GFR
kod pacijenata sa posebnim nacinom ishrane (npr.
vegeterijanci, prekomerno unosenje kreatina) ili sa
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abnormalnom miSichom masom (npr. amputacije,
gubitak misi¢cne mase). Da bi se dobila ta¢nija vred-
nost eGFR, kod ovih pacijenata trebalo bi i dalje pri-
menjivati merenje klirensa koris¢enjem uzoraka urina
sakupljenim u odredenim vremenskim periodima (2).

Endogeni filtracioni markeri — cistatin C

Cistatin C je neglikozilirani osnovni protein (13,4
kDa) i pripada familiji cistein proteaza inhibitora. Cis-
tatin C stvaraju sve nuklearne ¢elije konstantnom brzi-
nom tokom celog zivota. Iz cirkulacije se eliminiSe sko-
ro potpuno putem glomerularne filtracije. U odsustvu
znacajnog ostecenja tubula, cistatin C se reapsorbuje
i metaboliSe u epitelijalnim celijama proksimalnih tu-
bula i ne vraca se u cirkulaciju u nepromenjenoj formi.
Koncentracija cistatina u serumu je nezavisna od misi-
éne mase i pola u starosnom dobu od 1 do 50 godi-
na. Kao i za kreatinin u serumu, postoji inverzna neli-
nearna veza izmedu GFR i cistatina C u serumu. Me-
dutim, pronadeno je da je stepen korelacije izmedu
cistatina C i smanjenja GFR u opsegu od 80 do 40
mL/min/1,73 m? vedi u poredenju sa korelacijom
koja se odnosi za kreatinin (15).

Cistatin C u serumu jo$ uvek nije adekvatno pro-
cenjen kao indeks GFR (16). Za cistatin C se pret-
postavlja da ima prednosti kada je kreatinin u serumu
izrazito pod uticajem ekstrarenalnog patoloskog pro-
cesa, npr. u kod pacijenata s reumatoidnim artritisom
koji primaju nesteroidne antiflamatorne lekove, kod
pacijenata sa karcinomom pre i za vreme hemote-
rapije, kod pacijenata sa cirozom jetre, kod pacije-
nata sa multiplim mijelomom i kod sumnje na pre-
eklampsiju. Koncentracija cistatina C u serumu je opi-
sana kao pouzdan marker za procenu GFR kod stari-
jih osoba, kod renalne transplantacije, kod diabetes
mellitus-a (samo kod pacijenata sa blagom dijabeti-
¢nom nefropatijom), kod pacijenata sa povredom
ki¢me i kod razli¢itih renalnih bolesti. Kod novoroden-
¢adi, cistatin C bi trebalo rutinski da se koristi jer na
njegove nivoe u serumu ne uti¢u maternalne kon-
centracije, a osim toga njegova stabilnost od prve do
osamnaeste godine Zivota moze poboljsati evaluaciju
bubrezne funkcije u zdravlju i bolesti, bez obzira na
varijable koje potencijalno uti¢u na koncentracije
kreatinina u serumu. Medutim, postoji nekoliko razlo-
ga za nedostatak superiornosti nad kreatininom, zato
$to koncentracije cistatina C mogu biti pod uticajem
faktora koji nisu vezani za renalnu funkciju, kao $to su
pusenje, bolesti jetre, terapija glukokortikoidima i
tiroidna bolest (2).

Procena brzine glomerularne filtracije
primenom prediktivnih jednacina

Prediktivne jednacine su nastale primenom re-
gresionih tehnika na povezanost izmedu serumskih
nivoa filtracionih markera i izmerene GFR u prouda-
vanoj populaciji.

Jednacine za prerac¢unavanje GFR iz vrednosti
kreatinina u serumu

Prediktivne jednacine za prera¢unavanje GFR iz
vrednosti kreatinina u serumu su razvijene za decu
(Tabela Il) i odrasle (Tabela Ill). Jednaédine izvedene iz
kreatinina mogu prevazi¢i neke od ograniéenja pri-
mene rezultata odredivanja samo kreatinina u seru-
mu zato $to one uklju€uju varijable kao $to su pol,
godine starosti, rasu, telesnu povrSinu kao zamenu
za miSiénu masu (5). Prediktivne jednacine koje se
uglavnom koriste kod dece su Schwartz-ova (17) i
Counahan-Barrat-ova (18) formula. Kreatinin je od-
reden modifikovanom metodom sa alkalnim pikra-
tom i obe formule daju GFR u apsolutnim vrednosti-
ma (mL/min).

Kod odraslih se koristi jednacina koju su pred-
lozili Cockcroft i Gault, kao i jednac¢ina iz MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) studije (tabela
I1). Cockcroft-Gault-ova formula se $iroko upotreblja-
va u farmokokineti¢kim studijama kao vodi¢ za do-
ziranje lekova koji se eliminiSu putem bubrega.
Razvijena je 1973. godine iz podataka dobijenih od
249 muskaraca sa klirensom kreatinina u rasponu od
30 do 130 mL/min (19). Ova jednadina predvida pri-
menu klirensa kreatinina (mL/min) iz koncentracije
kreatinina u serumu, telesne tezine i godina starosti.
Klirens nije prilagoden za povrsinu tela. Kreatinin je
odreden modifikovanom metodom sa alkalnim pi-

Tabela Il Prediktivne jednaine za preraunavanje GFR
iz kreatinina kod dece

Schwartz-ova jednaéina:
GFR (mL/min) = 0,55 X [visina (cm)] / [Sc, (umol/L) / 88,4]

Counahan-Barrat-ova jednacina:
GFR (mL/min) = 0,43X [visina (cm)] / [S¢, (umol/L) / 88,4]

Sc, — koncentracija kreatinina u serumu

Tabela Ill Prediktivne jednaline za preradunavanje GFR
iz kreatinina kod odraslih

Cockcroft-Gault-ova jednacina:
CCr (mL/min) = [(140 - godine) X telesna tezina (kg)] /
[0,81s4 x S ] x [0,85 ako je Zena]

MDRD jednaéina:
GFR = 32,788 x [SCr]11%% x [godine] %203
x [0,742 ako je zena] x [1,210 ako je crnac]

»Korigovana« MDRD jednacina:
GFR = 30,849 x [standardizovan S ]2
X [godine] 9203 x [0,742 ako je Zena]

CCr — klirens kreatinina; SCr — kreatinin u serumu u umol/L; GFR
je izrazena u mL/min/1,73 mZ2.



JMB 2007; 26 (1)

55

kratom. Komparativha jednacina za zene se zasniva
na njihovoj 15% nizoj misi¢noj masi. Cockcroft-Gault-
ova formula sistematski precenjuje GFR zbog tubu-
larne sekrecije kreatinina. Pokazano je da je ova jed-
nacina manije tac¢na kod starijih i gojaznih osoba (20).

Jednadina iz MDRD studije (Tabela Ill) daje
vrednost GFR prilagodenu povrsini tela od 1,73 m?,
poti¢e od populacije nehospitalizovanih pojedinaca
sa hroni¢nom bubreznom bole$cu i ne uklju¢uje zdra-
ve osobe. lzvedena je iz vrednosti GFR izmerenih
preko klirensa iotalamata kod 1 628 odraslih osoba i
zatim je potvrdena kod druge grupe od 1 775 odra-
slih osoba u AASK (African American Study of Kidney
Disease) studiji (21, 22). Koncentracije kreatinina su
odredene modifikovanom metodom sa alkalnim pi-
kratom.

Jednacdina iz MDRD studije je izdata i za pre-
ratunatu GFR iz vrednosti kreatinina u serumu koje
su sledljive sa IDMS i oznacena je kao »korigovana«
MDRD jednacina (Tabela lll). Kod pacijenata sa hro-
ni¢nom bubreznom bole$cu, srednja vrednost razlike
izmedu odredene i izratunate GFR iznosi od -5,5 do
0,9 mL/min/1,73 mZ2. Priblizno 90% vrednosti eGFR
izraCunatih primenom MDRD jednacine su se slagale
sa vrednostima izmerenih GFR (u opsegu od = 30%),
$to je prihvatljivo za klini¢ku interpretaciju u identi-
fikaciji osoba sa HBB kod kojih je GFR manja od 60
mL/min/1,73 m?2 tri ili vi$ée meseci (4).

Jednadine za prerac¢unavanje GFR
iz vrednosti cistatina C u serumu

GFR moze da se izrauna iz cistatina C prime-
nom formula prikazanih u tabeli IV. U ovim formula-
ma vrednostima cistatina C su dobijene razli¢itim
metodama, tako da pri prera¢unavanju GFR mora da
se vodi ra¢una da se koristi adekvatna jednacina. Za
rezultate cistatina C dobijene PENIA metodom (Par-
ticle-Enhanced Nephelometric Immunoassay), GFR se
moze izraCunati prema jednacini 4 iz tabele IV (23).
Ova formula daje ta¢niju i precizniju procenu GFR kod
odraslih nego Cockcroft-Gault-ova jednacina.

Prediktivna jednacina za GFR zasnovana jedino
na koncentraciji cistatina C odredenog PETIA me-
todom (Particle-Enhanced Turbidimetric Immuno-

Tabela IV Prediktivne jednacine za GFR zasnovane na
vrednostima cistatina C

1. GFR (mL/min/1,73 m?) = 78 x 1/cistatin C (mg/L) + 4

2. GFR (mL/min/1,73 m?) = 84,69 x [cistatin C (mg/L)] 1680
%x[1,384 za decu < 14 god.]

3. GFR (mL/min/1,73 m2) = 87 x [1/cistatin C (mg/L)] - 6,9
4. GFR (mL/min/1,73 m?) = 80,35 x [1/cistatin C (mg/L)] - 4
5. GFR (mL/min) = 74,84 x 1/[cistatin C (mg/L)]"33

assay) koristi se za odrasle, a ako se koriguje dodat-
nim faktorom mozZe se koristiti i za decu (jednacina 2
iz tabele IV). Za populaciju odraslih osoba sa GFR <
60 mL/min/1,73 m?, dobijena je osetljivost od 88% i
specificnost od 90,6%. Jednadina iz MDRD studije
dala je nizu osetljivost (81,5%), ali vecu specifi¢nost
(96,2%). Kod dece ispod 14 godina, Schwartz-ova i
Counahan-Barrat-ova prediktivne jednacine precenju-
ju GFR za 20-25%, $to nije slu¢aj kod primene ove
jednadine zasnovane na vrednostima cistatina C (24).

Takode je mogude da se koriste formule za GFR
koje su specifi¢ne za odredenu bolest. Da bi se omo-
gudilo izratunavanje GFR iz koncentracija cistatina C
U serumu u grupi pacijenata sa diabetes mellitus-om
tip 1, u koju je uklju¢ena i podgrupa zdravih nedija-
beti¢nih osoba, razvijena je jednacina 3 iz tabele IV.
Izra¢unavanje GFR iz vrednosti cistatina C kod pacije-
nata pokazalo je vecu korelaciju sa klirensom iohek-
solola nego $to je sluaj sa Cockcroft-Gault-ovom
jednadinom (25). Medutim, ovaj pristup za procenu
GFR koji se odnosi na bolesno stanje nije pogodan za
klinicke laboratorije jer ¢esto nedostaje klini¢ka infor-
macija vezana za uzorke pacijenata.

Preporuke NKDEP laboratorijske
radne grupe

Izvori varijabilnosti u eGFR ukljuéuju postojedu
biolosku varijabilnost u GFR, biolosku varijabilnost
kreatinina u serumu i greSske vezane za odredivanje
kreatinina. Dve primarne komponente greske pri od-
redivanju kreatinina u serumu su sistematsko odstu-
panje (stalna greska tipi¢no prouzrokovana razlikom
u kalibraciji izmedu mernih postupaka) i slucajna
greska koja ukljuéuje unutar-laboratorijske efekte,
izmedu-laboratorijsku varijabilnost pri  kalibraciji iz
dana u dan i specificne efekte koji poti¢u iz samog
uzorka. Pobolj$anje ta¢nosti rezultata kreatinina zah-
teva da su vrednosti date od strane proizvodaca za ka-
libracione i kontrolne materijale sledljive sa referen-
tnim mernim postupcima i referentnim materijalima.

Trenutno dostupan primarni referenti materijal je
kristalni kreatinin, koji je ozna¢en kao SRM (Standard
Reference Material) 914a. Kalibracioni rastvori SRM
914a pripremaju se gravimetrijskim rastvaranjem
kristalnog kreatinina u vodenom puferu i primarno su
namenijeni za upotrebu u referentnim mernim pos-
tupcima (GC-IDMS, LC-IDMS) i nisu generalno po-
godni za direktno odredivanje na rutinskim klini¢kim
analizatorima. NKDEP i NIST (National Institute of
Standards and Technology) su nedavno pripremili
humani serumski referentni materijal za kreatinin
oznacen kao SRM 967. Ovaj materijal je sveze zamr-
znuti humani serumski pool pripremljen prema CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute) vodi¢u C-
37A (26). Postoje dva nivoa koncentracija (67 pmol/L
i 346 umol/L) i vrednosti su utvrdene od strane NIST-
a primenom GC-IDMS i LC-IDMS. Sli¢nost SRM 967
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sa nativnim klini¢kim uzorkom bi trebala uskoro da
bude eksperimentalno utvrdena primenom raznih mer-
nih postupaka i referentnih metoda (9).

Ustanovljavanje merne sledljivosti je vazno za
postizanje neophodne komparabilnosti rezultata krea-
tinina odredenih razli¢itim metodama i/ili u razlic¢itim
laboratorijama. Da bi se ovo postiglo neophodna je
medunarodna saradnja izmedu proizvodaca za in
vitro dijagnostiku, klini¢kih laboratorija, profesiona-
Inih organizacija, drzavnih agencija i EQAS organiza-
tora (11).

Pre nego §to se sprovede standardizacija odre-
divanja kreatinina, NKDEP laboratorijska grupa pre-
poruc€uje neposredno sprovodenje preracunavanja
eGFR sa jedna¢inom iz MDRD studije. Klini¢ke labo-
ratorije bi trebale da izdaju koncentraciju kreatinina u
umol/L (kao cele brojeve) zajedno sa vredno$¢u eGFR.
Odstupanje u kalibraciji i nepreciznost odredivanja
kreatinina u serumu imaju vedi uticaj na nesigurnost
merenja eGFR kada je nivo kreatinina bluzu gornje
granice referentnog intervala $to je bitan opseg za
detekciju rane HBB (GFR < 60 mL/min/1,73 m?).
Zato NKDEP trenutno preporucuje da se eGFR iznad
60 mL/min/1,73 m? izdaje kao »> 60 mL/min/1,73
mZ«, a ne kao taéna numeri¢ka vrednost (4).

NKDEP takode preporucuje da posle rekalibra-
cije metoda za odredivanje kreatinina prema IDMS,
povecanje relativne greske za eGFR ne bi trebalo da
bude vede od 10%. Rutinske metode mogu da po-
stignu ovu vrednost totalne greske ako je analiticka
nepreciznost (uklju¢ujuc¢i medu-laboratorijsku varija-
bilnost u kalibraciji) manja od 8% i ako je analiticko
odstupanje (u poredenju sa IDMS referentnim mer-
nim postupkom) manje od 5% pri koncentracijama
kreatinina u serumu = 88,4 umol/L (9).

Ograni¢enja primene MDRD jednadine za
izratunavanje eGFR (9):

* jednacdina moze biti netatna kod pacijenata na
dijalizi ili kod vrlo brzih promena renalne funkcije
(npr. kod akutne bubrezne insuficijencije);

* primena jednacine kod zdravih osoba, potencijalnih
davaoca bubrega, populacije bez hroni¢ne bubre-
zne bolesti (npr. mladi pacijenti sa diabetes melli-
tus-om tip 1 bez mikroalbuminurije) ili kod pacije-
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