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PREDGOVOR

Sustavnim pregledom podataka dosada$njih znanstvenih i stru¢nih istrazivanja o kroni¢noj bubreznoj
bolesti 1 jednadzbama za procjenu brzine glomerularne filtracije ovaj specijalisticki rad trebao bi
doprinijeti boljem razumijevanju najces¢e koristenih jednadzbi, utvrditi trendove u koristenju novih
jednadzbi te znacajnost u primjeni i izvjeStavanju odgovarajué¢e jednadzbe za procjenu brzine
glomerularne filtracije. Rad doprinosi dodatnoj edukaciji medicinskih biokemicara, drugih zdravstvenih

radnika kao i Sire populacije.

Rad je izraden u sklopu Poslijediplomskog specijalistickog studija Medicinska biokemija i
laboratorijska medicina Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu pod stru¢nim

vodstvom prof. dr. sc. Jozsefa Petrika.

Zahvaljujem prof. dr. sc. Jozsefu Petriku na strucnom mentorstvu, pristupacnosti, uputama i pomoci

tijekom izrade specijalistickog rada.

Veliko hvala mojoj obitelji i roditeljima na strpljenju i podrsci.



SAZETAK

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) predstavlja rastu¢i javnozdravstveni problem. Bolesnici u ranim
stadijima KBB-a pretezno su bez simptoma, a tijekom vremena bolest postepeno napreduje te u
konac¢nici moze dovesti do potpunog i trajnog zatajenja bubrezne funkcije $to znacajno narusava
kvalitetu Zivota bolesnika. Zbog toga je vazno pravovremeno otkriti kroni¢nu bubreznu bolest i usporiti
njezino napredovanje prema zavr$nom stadiju, Koji je veliko opterecenje za bolesnika i zdravstveni
sustav. Uloga laboratorijske medicine u dijagnostici i pracenju KBB-a je od velike vaznosti jer izracun
brzine glomerularne filtracije (engl. glomerular filtration rate, GFR), uz Kkoristenje odgovarajuéih
prediktivnih jednadzbi, omogucuje klini¢arima da na relativno jednostavan i lako dostupan naéin

procijene bubreznu funkciju ispitanika.

Cilj istrazivanja: Cilj ovog specijalistickog rada je kroz analizu stru¢ne literature, dati sustavni pregled
razvoja i karakteristika najcesce koristenih jednadzbi za procjenu brzine glomerularne filtracije (engl.

estimated GFR, eGFR) u op¢oj populaciji (djeca i odrasli).

Metodologija: Metode rada uklju¢ivale su pregled dostupne znanstvene i stru¢ne literature: stru¢nih
knjiga, mreznih stranica stru¢nih drustava koja su vezana uz problematiku ovog istraZivanja i
elektronskih bibliografskih baza podataka kao $to su ScienceDirect, Elsevier i PubMed (Medline). Pri
pretraZivanju su koriStene klju¢ne rije¢i vezane uz tematiku ovog specijalistickog rada, kao na primjer:
kroni¢na bubrezna bolest, brzina glomerularne filtracije, kreatinin, djeca, cistatin C, eGFR jednadzbe,

prevalencija, KDIGO.

Rezultati: Identificirane su i na jednom mjestu pregledno prikazane glavne specifi¢nosti najcesce
koristenih jednadzbi za procjenu brzine glomerularne filtracije u opcoj populaciji. Jednadzbe daju
optimalne rezultate kada se primjenjuju na sli¢énu populaciju ispitanika i koriste metode mjerenja koje

su ekvivalentne onima koriStenim u razvoju jednadzbe.



Zakljucak: Procijenjena GFR jedan je od glavnih kriterija za definiranje i stupnjevanje KBB-a i zato ju
je kljuéno to¢no procijeniti. RazliCite prediktivne jednadzbe razli¢ito procjenjuju GFR i stadije KBB-a,
ovisno o vrsti ispitanika na kojoj su evaluirane i o varijablama koje su ukljucene u izra¢un. Poznavanje

karakteristika i odabir odgovarajué¢e jednadzbe utjeCe na to¢nost i pravilnu interpretaciju rezultata

eGFR-a.



SUMMARY

Chronic kidney disease (CKD) is a growing public health problem. The early stage of CKD is mostly
asymptomatic, and over time the disease gradually progresses and ultimately can lead to complete and
permanent failure of kidney function when kidney function is irreversible damaged, and the patient's
quality of life is significantly decreased. It is of great interest to timely detect CKD and try to delay its
progression towards the final stage, which is a great burden for both the patient and the healthcare
system. The role of laboratory medicine in the diagnosis and monitoring of CKD using estimation of
glomerular filtration rate (GFR) is very important, because it enables clinicians to assess the renal

function of subjects in a relatively simple and easily accessible way.

Objectives: This specialist thesis will provide a systematic review of the development and characteristics
of frequently used equations for estimating the glomerular filtration rate (eGFR) in the general

population (children and adults).

Methodology: Methods include a review of the available scientific and professional literature:
professional books, websites of professional societies related to the issues of this research and electronic
bibliographic databases such as ScienceDirect, Elsevier and PubMed (Medline). Here are some of the
keywords related to the topic of this specialist theisis: chronic kidney disease, glomerular filtration rate,

creatinine, children, cystatin C, eGFR equations, prevalence, KDIGO.

Results: The main specifics of frequently used equations for estimating glomerular filtration rate in the
general population have been identified and presented in one place. Equations performs best when
applied to a similar patient population and using measurement methods that are equivalent to those used

in the equation’s development.

Conclusion: It is crucial to accurately estimate the GFR, because it is one of the main criteria for defining

and staging of CKD. Different predictive equations estimate GFR and CKD stages differently,

\Y



depending on the evaluated patient population and the variables included in the calculation. The
accuracy and correct interpretation of eGFR results deeply depends on knowing the characteristics and

choosing the appropriate equation.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISPITIVANJA

1.1. Anatomija i fiziologija bubrega

Bubrezi su parni organi veli¢ine Sake, tezine oko 150 grama kod muskaraca i 135 grama kod Zena.
Smjesteni su retroperitonealno i zasti¢eni rebrima. Bubreg odrasle osobe dug je oko 12 cm, Sirok oko 5
cm i debljine oko 3 cm (1). Proces nefrogeneze zavrSava otprilike u 35-om gestacijskom tjednu, ali
funkcija bubrega ostaje nezrela jo$ tijekom prve dvije godine zivota. Bubrezi obavljaju visestruke
funkcije te imaju srediSnju ulogu u odrZavanju homeostatskih mehanizama u ljudskom organizmu.
Osnovna anatomska i funkcionalna jedinica bubrega je nefron koji se sastoji od glomerula i tubula, a
svaki bubreg sadrzi izmedu 600 000 i 1 500 000 nefrona (2). Glomerul je splet glomerularnih kapilara
kroz koji se filtrira velika koli¢ina tekucine iz krvi, a tubul je dugacki kanali¢ u kojem se na putu do
bubrezne nakapnice filtrirana tekucina pretvara u mokracu. Veliina izlu€ivanja pojedinih tvari
mokra¢om rezultat je glomerularne filtracije, tubularne reapsorpcije i tubularne sekrecije. Glomerularna
filtracija iznosi oko 180 L/dan (125 mL/min), a budu¢i da je ukupni volumen plazme oko 3 L znaci da
se ukupna plazma moze svakodnevno filtrirati oko 60 puta i zato bubrezi mogu vrlo to¢no i brzo nadzirati
volumen i sastav tjelesnih teku¢ina. Proces glomerularne filtracije odvija se kroz glomerularne kapilare
kroz tri sloja koja zajedno Cine glomerularnu kapilarnu membranu: endotel kapilare, bazalna membrana
i sloj epitelnih stanica — podociti. Molekule se filtriraju ovisno o veliCini i naboju. Na stijenci
glomerularne kapilare su negativni naboji koji onemogucavaju prolazak negativno nabijenih molekula
nego Sto se pojave histoloske promjene. Kao posljedica toga kod bolesnika se pojavljuje albuminurija
(3). Osim ekskretorne funkcije bubrezi imaju i endokrinu i metaboli¢ku funkciju. Endokrina funkcija
bubrega ocituje se stvaranjem ili aktiviranjem nekih hormona (eritropoetin, aktivni oblik vitamina D3,
renin i dr.), a metabolicka funkcija bubrega sastoji se od razgradnje inzulina, gastrina te nekih bioloskih

tvari i lijekova (1, 4, 5). Broj nefrona s kojim je pojedinac roden moze odrediti sklonost bubreznom



ostecenju (2). Neki pojedinci mogu imati 200 000 nefrona po bubregu, a neki ¢ak 2 500 000. Broj
nefrona odreden je genetskim faktorima i okoli$nim ¢imbenicima tijekom fetalnog razvoja te se ne moze
povecati nakon rodenja, ali se moze smanjivati zbog ozljede ili bolesti. Broj i veli¢ina glomerula
negativno koreliraju s dobi §to znaci da u starijoj zivotnoj dobi dolazi do smanjenja broja funkcionalno
sposobnih nefrona (6). Studija provedena na 1638 Zzivih donora bubrega utvrdila je gubitak od prosjecno
6207 nefrona godisnje (7). Druga studija na uzorcima bubrega nakon biopsije je takoder utvrdila pad od
6752 glomerula godiSnje nakon 18-e¢ godine Zivota (8). Malen broj nefrona moze povecati rizik za
hipertenziju, kroni¢nu bubreznu bolest i kardiovaskularnu bolest (9). Bolesti koje smanjuju broj

funkcionalnih nefrona u konacnici dovode do KBB-a (10).

1.2. Kroni¢na bubrezna bolest

Ameri¢ka Nacionalna bubrezna zaklada (engl. National Kidney Foundation, NKF) - Inicijativa za
kvalitetu ishoda bolesti bubrega K/DOQI (engl. Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, K/DOQI)
objavila je 2002. KDOQI smjernice za evaluaciju, klasifikaciju i stupnjevanje kroni¢ne bubrezne bolesti
(KBB). Najpouzdanija pretraga za procjenu cjelokupnog funkcionalnog kapaciteta bubrega jest brzina
glomerularne filtracije (engl. glomerular filtration rate, GFR). Budu¢i da se rezultat GFR izrazava
numericki kao jedan broj to je u odnosu na slozene bubrezne funkcije i lije¢nicima i bolesnicima lako
razumljiv i prihvatljiv koncept pra¢enja bubrezne bolesti (11). KDOQI smjernice bile su dobro
prihvacene, ali na temelju novih podataka koji su objavljeni od objave originalnih smjernica, objavljene
su 2012. azurirane smjernice KDIGO (engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO)
(12). Prema medunarodnim KDIGO smjernicama iz 2012. definicija KBB-a je smanjenje glomerularne
filtracije manje od 60 mL/min/1,73 m? povrsine tijela koje traje najmanje tri mjeseca ili je prisutan neki
drugi znak oStecenja bubrega kao S§to je: prisutnost albuminurije (visSe od 30 mg/dan), abnormalnosti
sedimenta mokrace, abnormalnosti elektrolita, patoloske abnormalnosti, abnormalnosti u slikovnom
prikazu bubrega i transplantacija bubrega. U skladu s KDIGO smjernicama stadiji kroni¢ne bubrezne
bolesti se klasificiraju na temelju uzroka, stupnju glomerularne filtracije te veli¢ini albuminurije. Slika
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1. prikazuje stupnjeve rizika za daljnju progresiju KBB-a na temelju kombinacije odredene kategorije

brzine glomerularne filtracije i albuminurije (13).

Kategorije albuminurije (mg/mmaol)
Al A2 A3
normalna umjerena izrazita
do blaga
<3 3-30 >30
PR G1 normalna ili visoka =290
% E G2 blago snizena 60-89
o 2
L= G3a blago do umjereno snizena 45-59
E., E G3b umjereno do izrazito snizena 30-44
]
‘!ra' % G4 izrazito snizena 15-29
- G5 zatajenje bubrega <15

Slika 1. Stupnjevi rizika daljnje progresije KBB-a temeljem kategorija eGFR i albuminurije.
Zelena boja: nizak rizik (ako nema drugih biljega bolesti bubrega, bez KBB-a); zuta boja:

umjeren rizik; narancasta boja: visok rizik; crvena boja: vrlo visoki rizik. Preuzeto i

prilagodeno prema (13).

Najvazniji uzroci KBB-a su $ecerna bolest i arterijska hipertenzija. Cimbenici koji mogu doprinijeti
riziku razvoja i napredovanja KBB-a su i obiteljska pojava pojedinih bubreznih bolesti, opstruktivne
uropatije, koristenje nefrotoksi¢nih lijekova, pojedini etnicitet i rasa, pretilost, puSenje, starija dob,
proteinurija, toksini iz okoli$a te pojedine autoimune bolesti (5, 10). Prema izvjestaju Hrvatskog registra
nadomjestanja bubrezne funkcije iz 2020. godine najceS¢e osnovne bubrezne bolesti incidentnih i

prevalentnih bolesnika u terminalnoj fazi KBB-a su bile dijabeticka nefropatija i hipertenzija $to je i

prikazano na slikama 2. i 3. (14).



Osnovna bubrezna bolest incidentnih
bolesnika na NBF 2020. godine

6%

2% 2019.g.
- Dijabetitka nefropatija - 28%

- Hipertenzija - 24%

- Glomerulonefritis - 11%
- Nepoznato 11%
- Policisti¢na BB 7%

- Pijelonefritis 4%
- Tumor bubrega 2%

- Drugo 2%
- Intersticijski nefritis 1%

- Endemska nefropatija 1%

27%

@ Dijabeticka nefropatija @ Hipertenzija @ Drugo ' Glomerulonefritis @ Nepoznato @ PBB
@ Renovaskularna bolest @ Neupisano © Pijelonefritis

Slika 2. Osnovna bubrezna bolest incidentnih bolesnika u terminalnoj fazi KBB-a 2020. godine
Najceséa osnovna bolest incidentnih bolesnika 2020. godine je dijabeticka nefropatija s 28 %,

a slijedi je hipertenzija s 27 %. Preuzeto i prilagodeno prema (14).

Osnovna bubrezna bolest prevalentnih bolesnika na NBF
2020. godine

M Dijabeticka nefropatija ® Hipertenzija H Glomerulonefritis ® Drugo H PBB

® Pijeonefritis u Nepoznato 1 Renovaskulrna bolest  © Neupisano

Slika 3. Osnovna bubrezna bolest prevalentnih bolesnika u terminalnoj fazi KBB-a 2020. godine
Najceséa osnovna bolest prevalentnih bolesnika 2020. godine je dijabeticka nefropatija s 26 %,

a slijedi je hipertenzija s 20 %. Preuzeto i prilagodeno prema (14).



Velik je zna¢aj medicinsko-biokemijskih laboratorija u otkrivanju i stupnjevanju KBB-a jer se moze
identificirati jednostavnim laboratorijskim testovima kao §to su mjerenje kreatinina u krvi i izracunom
eGFR-a te mjerenjem albumina i kreatinina u porciji mokrace. Bolesnici u ranim stadijima KBB-a
prakti¢ki su asimptomatski, a buduci da je bolest progresivnog tijeka u kona¢nici moze dovesti do

potpunog i trajnog zatajenja bubrezne funkcije kada je je bubrezna funkcija nepopravljivo narusena.

1.2.1. Prevalencija kroni¢ne bubreZne bolesti

Kroni¢na bolest bubrega je ozbiljan javnozdravstveni problem diljem svijeta s nepovoljnim ishodima
koji mogu dovesti do zatajenja bubrega i preuranjene smrti. Prema studiji ,,Globalno opterecenje
boleséu® (engl. Global Burden of Disease study, GBD) iz 2017. godine, kroni¢na bubrezna bolest
predstavlja rastuc¢i javnozdravstveni problem s prevalencijom od 9,1 %. KBB je trenutno treci najbrze
rastuci uzrok smrti u svijetu i ocekuje se da ¢e postati peti vodeéi do 2040. godine (15). Predvidanja
Medunarodnog nefroloskog drustva (engl. International Society of Nephrology, ISN) su da ¢e u idu¢em
desetljecu do¢i do porasta KBB-a za 17 %. Procjenjuje se da oko 850 milijuna ljudi na svijetu boluje od
bubrezne bolesti. KBB uzrokuje oko 2,4 milijuna smrti godi$nje Sirom svijeta te su 11. uzrok smrti na
globalnoj razini. Podaci o prevalenciji KBB-a u Hrvatskoj ne postoje, no budu¢i da oko 10 % odrasle
populacije u svijetu ima neki stupanj KBB-a, sukladno tome procjenjuje se da u Hrvatskoj do 300 000
osoba ima neki oblik bubrezne bolesti. Prema podacima Hrvatskog registra nadomjeStanja bubrezne
funkcije u Hrvatskoj godis$nje ima oko 500 novih bolesnika koji trebaju dijalizu ili transplantaciju. Oko
4000 kroni¢nih bubreznih bolesnika lije¢i se jednim od oblika nadomjesnog bubreznog lijeCenja (16).
Broj oboljelih od kroni¢ne bolesti bubrega i dalje nezadrzivo raste i to ne samo u ekonomski razvijenim
zemljama. Procjenjuje se da 1 od 10 stanovnika u industrijski razvijenim zemljama ima kroni¢nu bolest

bubrega, a taj je omjer jo$ veci u osoba koje su starije od 65 godina (17).



1.3. Brzina glomerularne filtracije

Brzina glomerularne filtracije je dobar pokazatelj broja funkcionalnih nefrona te se zato koristi za
procjenu cjelokupnog funkcionalnog kapaciteta bubrega. GFR je jednaka zbroju brzina filtracije u
svakom od funkcionalnih nefrona (18). Na brzinu glomerularne filtracije utjece filtracijska povrsina
preko koje se filtracija odvija, minutni volumen krvnog protoka kroz bubrege te efektivni filtracijski
tlak. Filtracijska povr§ina je promjenjiva jer ovisi o broju glomerula koji su u odredenom vremenu u
funkciji te se prilagoduje potrebama vece ili manje filtracije, a minutni volumen krvnog protoka kroz
bubrege je oko 700 mL krvne plazme (1200 mL / 1,73 m?). Proces ultrafiltracije krvne tekuéine odvija
se pod efektivnim filtracijskim tlakom (0,8 - 3,2 kPa) koji je rezultat koloidno-osmotskog tlaka krvne
plazme (3,2 kPa) i tlaka u Bowmanovoj kapsuli (2 kPa) te krvnog tlaka u glomerularnim kapilarama
(6,0 - 8,4 kPa). Odredivanje GFR-a korisno je u postavljanju dijagnoze, pracenju lijeenja i progresije
bolesti te kod odredivanja doze nefrotoksi¢nih lijekova (1). Brzina glomerularne filtracije moze se
mjeriti, Sto je u klinickoj praksi kompliciran i dugotrajan postupak, ili procijeniti pomocu prediktivnih
jednadzbi. Procijenjena GFR jedan je od glavnih kriterija za definiranje i stupnjevanje KBB-a i zato ju
je kljucno to¢no procijeniti. Vrijednost GFR-a znacajno se mijenja tijekom Zzivota. U prve dvije godine
zivota GFR naglo raste te se stabilizira na vrijednostima od 90 do 120 mL/min/1,73 m?. Nakon 20-¢
godine zivota GFR u zdravih osoba pada za 0,75 mL/min/godinu, a nakon 70-e¢ godine Zivota 3
mL/min/godinu (19). Prema KDIGO smjernicama iz 2012. za prognozu kroni¢ne bubrezne bolesti
postoji 6 kategorija GFR-a (mL/min/1,73 m?) prema brzini glomerularne filtracije: G1 > 90 (normalna),
G2 60 — 89 (blago snizena), G3a 45 — 59 (umjereno snizena), G3b 30 — 44 (umjereno do jako snizena),

G4 15 — 29 (jako snizena) i G5 < 15 (zatajenje bubrega) (13).



1.3.1. Mjerenje brzine glomerularne filtracije

Mjerenje GFR-a potrebno je u specificnim klini¢kim situacijama kada je neophodna precizna
informacija o bubreznoj funkciji. GFR se moze najpouzdanije odrediti pomoc¢u koncepta klirensa
odredenog biljega. Bubrezni klirens neke tvari jest volumen plazme iz kojeg se ta tvar o¢isti pomoc¢u
bubrega u jedinici vremena (18). Korigirana definicija u skladu s Medunarodnim sustavom jedinica je
broj mililitara krvi koji sadrzi toliko odredene tvari koliko se u jednoj sekundi izlu¢i mokra¢om (1). Tvar
koja se mjeri moze biti endogeni biljeg ako ve¢ postoji u organizmu (npr. kreatinin), odnosno egzogeni
biljeg ukoliko se mora injicirati (npr. inulin). Idealan filtracijski biljeg trebao bi se izlucivati bubrezima,
ne se vezati za proteine te se ne reapsorbirati niti secenirati u tubulima. Mjerenja GFR-a nisu dostupna
svakoj bolnickoj ustanovi te su relativno skupa i slozena za izvesti u odnosu na procjenu GFR-a pomocu
prediktivnih jednadzbi. GFR se najto¢nije odreduje mjerenjem klirensa egzogenog biljega inulina putem
kontinuirane infuzije koja je zlatni standard za mjerenje GFR-a, a postupak je opisao Homer Smith jos
1935. godine. Inulin je metabolicki inertan, u glomerulima se u potpunosti filtrira, a u tubulima se ne
reapsorbira te njegov klirens ovisi samo o volumenu glomerularnog filtrata. Postupak mjerenja klirensa
inulina ukljucuje kontinuiranu intravensku infuziju inulina kako bi se postigla stalna koncentracija
inulina u krvi za vrijeme mjerenja te skupljanje mokrace tijekom nekoliko sati pod strogo
standardiziranim uvjetima. Za procjenu brzine toka mokra¢e ponekad je potrebna i kateterizacija
mjehura. Smatra se da je inulin jedini idealan filtracijski biljeg, no zbog sloZenosti i dugotrajnosti
postupka nema §iru primjenu u svijetu. Referentni interval iznosi 70 mL na m? povrSine tijela u minuti.
Kod osoba starijih od 70 godina klirens inulina je oko 25 — 40 % nizi. U Europi je sve vise dostupno
mjerenje GFR-a pomoéu relativno jeftine metode, plazmatskog klirensa ioheksola, a u Svedskoj je dio
uobicajenih postupaka zdravstvene njege. Osim inulina i ioheksola mogu se koristiti i radioizotopni
biljezi kao $to su '*’J-iotalamat, **™Tc-DTPA, '*'J-jodoacetat, >'Cr-EDTA i dr. Mjerenje klirensa tih
molekula u rutinskom radu takoder je slozeno i skupo te se radi samo u specificnim situacijama kada je
kljuéno vrlo to¢no odrediti GFR kao §to je npr. odluka o doziranju nefrotoksi¢nih lijekova ili procjena

potencijalnog zivog darivatelja bubrega (1, 20, 21, 22).



U klini¢koj praksi za mjerenje GFR-a najc¢e$¢e se koristi urinski klirens kreatinina (24-satni klirens
kreatinina) ili serumska koncentracija kreatinina (23). Kreatinin nastaje endogeno i ima relativno
ujednacenu stopu otpustanja u tjelesne tekucine pa se njegov klirens moZze mjeriti i sluziti kao indikator
brzine glomerularne filtracije. Skupljanje 24-satne mokrace za izraCun klirensa kreatinina ima
nedostatke, a koeficijent varijacije iz dana u dan prelazi 25 %. KoriStenje klirensa kreatinina za procjenu
GFR-a smatra se neadekvatnim i zbog nedostataka kreatinina kao biljega, iako se ucestalo koristi u

preporukama za doziranje lijekova (2).

1.3.2 Procjena brzine glomerularne filtracije

U klinic¢koj praksi GFR se uglavnom procjenjuje iz prediktivnih jednadzbi koje koriste endogene biljege
i demografske varijable kao $to su spol, dob, tezina, visina, tjelesna masa i etnicka pripadnost (20).
Najcesce koristeni endogeni biljezi su kreatinin i cistatin C. Matematicki modeli za eGFR cesto se
temelje na koncentraciji serumskog kreatinina kao klasi¢nog bubreznog biljega. Upotreba odgovaraju¢ih
jednadzbi za djecju populaciju i odrasle pokazala se bolja u procjeni GFR-a nego upotreba samo
koncentracije serumskog kreatinina (23). Razlicite prediktivne jednadzbe razli¢ito procjenjuju GFR i
stadije KBB-a ovisno o vrsti ispitanika na kojoj su evaluirane i o varijablama koje su ukljucene u izracun

(24).

1.4. Laboratorijsko odredivanje kreatinina

Kreatinin kao najcesce koristen serumski biljeg za eGFR nije idealan biljeg, ali je njegovo odredivanje
dostupno Sirom svijeta, a metode kojima se mjeri su standardizirane i jeftine u usporedbi s ostalim
biljezima. Ve¢ina kemijskih metoda za odredivanje kreatinina se temelji na reakciji s alkalnim pikratom

koju je 1886. godine opisao Jaffé te je prema njemu dobila i ime, a kasnije su razvijene metode koje su



sljedive do referentne metode IDMS (izotopna dilucijska masena spektrometrija) i NIST (engl. National
Institute  Standardized Technology, NIST) SRM 967 (engl. Standard Reference Material,

SRM) standarda (2).

1.4.1 Jafféova metoda

Kod izvorne Jafféove metode kreatinin reagira s pikratnim ionom u alkalnom mediju pri ¢emu nastaje
narancasto-crveno obojeni kompleks. Jafféova reakcija nije specifi¢na samo za kreatinin, nego brojne
druge tvari mogu stvarati ,, Jafféu “ sliCan kromogen. Reagirati mogu ne-kreatininski kromogeni kao §to
su npr. proteini, glukoza, askorbinska kiselina, keto-tijela, piruvat, gvanidin, hemoglobin F, krvni
pripravci, streptomicin, cefalosporini te bilirubin. Stupanj interferencije na mjerenje kreatinina ovisi o
reakcijskim uvjetima, odabiru valne duljine i reakcijskoj temperaturi. S najviSe uspjeha za micanje
interferencija pokazao se pristup kinetickog mjerenja u kombinaciji s pazljivim odabirom koncentracija
reaktanata i vremenom ocitanja apsorpcije. Dio ne-kreatininskih kromogena reagira unutar prvih 20
sekundi od mijesanja reagensa i uzorka (kao npr. acetoacetat), a dio reagira tek 80 do 100 sekundi nakon
mijeSanja reagensa i uzorka (npr. proteini). Razdoblje u kojem predominantno nastaje kreatinin-pikrat
reakcija je izmedu 20 i 80 sekundi (prema nekim ispitivanjima gornja granica je 60 sekundi). Reakcija
ne-kreatininskih kromogena dovodi do 20 % visih koncentracija kreatinina u usporedbi s HPLC (engl.
High Performance Liquid Chromatography, HPLC) i IDMS metodom (engl. Isotope Dilution Mass

Spectrometry, IDMS).

1.4.2 Kompenzirana Jafféova metoda

Buduc¢i da klasi¢na Jafféova reakcija ima mnogo interferencija, neki proizvodaci reagensa su predlozili

kompenziranu Jafféovu reakciju. Ta metoda je matematicka modifikacija Jafféove kineticke metode.



Kod kompenzirane Jafféove metode vrijednosti kalibratora podesene su tako da se smanji utjecaj ne-
kreatininskih kromogena na reakciju, pa je rezultat manji u odnosu na vrijednosti kod nekompenzirane
metode. Od svakog rezultata odredivanja oduzme se fiksna koncentracija uz pretpostavku da je utjecaj
ne-kreatininskih kromogena konstantan izmedu uzoraka. Rezultati takvih testova blizi su referentnoj
metodi koja je slijediva do IDMS-a. Zbog pretpostavke o konstantnoj koncentraciji interferirajucih tvari,

potreban je oprez kod usporedbe uzoraka odrasle i pedijatrijske populacije (2, 25).

1.4.3 Enzimska metoda odredivanja kreatinina

Enzimske metode odredivanja kreatinina ukljucuju vise stupanjski pristup s fotometrijskim mjerenjem
u zavr$noj tocki, no i one podlijezu odredenim interferencijama. Za enzimsko mjerenje kreatinina mogu
se koristiti enzimi iz nekoliko metabolickih puteva, primjerice kreatininaza koja razgraduje kreatinin do
amonijaka ili pak kreatinin hidrolaza koja prevodi kreatinin u kreatin koji se dalje fosforilira pomoc¢u

kreatin-kinaze te se na kraju reakcije odreduje piruvat optickim testom (2).

1.4.4. Referentna metoda za odredivanje kreatinina

Referentna metoda za odredivanje kreatinina je kromatografija s izotopnom dilucijskom masenom
spektrometrijom (GC ili LC-IDMS) te se koristi u centrima za priredivanje referentnih materijala poput
primarnih standarda i kalibratora, tj. za razvoj definitivnih metoda za odredivanje klinicki vaznih analita

kao npr. kreatinina (2, 26).
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1.4.5 Standardizacija laboratorijskog odredivanja kreatinina

Jednadzbe za procjenjivanje GFR-a ¢esto ukljucuju serumsku koncentraciju kreatinina pa je vazno da
se kreatinin analiti¢ki to€no izmjeri te da postoji medunarodna standardizacija radi medulaboratorijskih
usporedbi. Kalibracija serumskog kreatinina trebala bi biti prema referentnom materijalu SRM 967 u
kojem je tocno poznata koncentracija kreatinina te je izmjerena referentnom IDMS metodom. U
Republici Hrvatskoj ZajedniCka radna grupa za laboratorijsku dijagnostiku kroni¢ne bubrezne bolesti
Hrvatskog drustva za medicinsku biokemiju i laboratorijsku medicinu (HDMBLM) i Hrvatske komore
medicinskih biokemicara (HKMB) objavila je u sijecnju 2017. godine Nacionalne preporuke za ulogu
laboratorijske dijagnostike u otkrivanju i klasifikaciji kroni¢ne bubrezne bolesti. Preporuke su temeljene
na vaze¢im medunarodnim KDIGO smjernicama za procjenu i pracenje KBB-a iz 2012. godine te na
podacima iz literature. Prema navedenim preporukama preporuc¢ene metode za odredivanje kreatinina u
serumu u Republici Hrvatskoj su: kompenzirana fotometrijska Jafféova metoda sljediva do IDMS

metode i enzimska metoda sljediva do IDMS-a i NIST SRM 967 za bolesnike mlade od 18 godina (27).

1.5. Laboratorijsko odredivanje cistatina C

Cistatin C je protein male molekularne mase koji spada u grupu inhibitora cistein-proteaze. Slobodno
prolazi glomerularnu membranu te se reapsorbira u proksimalnim tubulima. Njegova serumska
koncentracija neovisna je o spolu i dobi, a vrlo malo o miSi¢noj masi te zbog toga ima prednost pred
kreatininom kao endogenim biljegom glomerularne filtracije. Nakon prve godine zivota serumska
koncentracija cistatina C je konstantna i uglavnom ovisi o GFR-u. Na serumske razine osim GFR-a
mogu utjecati poremecaji Stitnjace, pusSenje, virusno opterecenje HIV-om, pretilost, visoke doze
steroidne terapije te upalna stanja. Metode odredivanja su imunonefelometrijske ili
imunoturbidimetrijske, a postoji i1 referentni materijal ERM-DA471/IFCC, koji omogucuje sljedivost u

mjerenju cistatina C. Prediktivne jednadzbe za eGFR koje istovremeno koriste serumski kreatinin i
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cistatin C pokazale su se to¢nijima u procjeni bubrezne funkcije u usporedbi s jednadzbama koje koriste

bubreznih bolesti. (2, 28, 29, 30, 31).

1.6. Kroni¢na bubrezna bolest i kardiovaskularne bolesti

Bubrezna i sr¢ana funkcija snazno su povezane i medusobno utje¢u jedna na drugu. Bolesnici ve¢ u
pocetnim stadijima KBB-a imaju visok rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti te je kod njih poZeljno
redovito pracenje kardijalnog statusa. Kardiovaskularne bolesti kao $to su sréano popustanje, koronarna
bolest i hipertrofija lijevog ventrikla su dva do pet puta ¢eS¢e kod bolesnika s KBB-om u odnosu na
op¢u populaciju. Kod bolesnika s KBB-om bitno je usmjeriti lijeCenje i prevenirati kardiovaskularne
bolesti smanjenjem ¢imbenika rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti poput korekcije anemije,
dislipidemije, hipertenzije i korekcije metabolizma kalcija i fosfata (32). Smanjena bubrezna funkcija
snazno korelira s povecanim morbiditetom i mortalitetom. U patogenezi nastanka kardiovaskularnih
bolesti su anemija, wupala, malnutricija, poremecaji u metabolizmu kalcija 1 fosfata,
hiperhomocistinemija i poremecaji lipida. Ve¢i je rizik da ¢e bolesnici s KBB-om razviti
kardiovaskularne bolesti nego zavrsni stadij bubreznog zatajenja koji zahtijeva bubreznu nadomjesnu
terapiju (33, 34, 35, 36). Kardiovaskularne bolesti mogu uzrokovati bolest bubrega, ali i obrnuto, bolest
bubrega moze uzrokovati bolest srca. Naziv patofizioloskog poremecaja u koji su ukljuceni i bubrezi i
srce, a akutna ili kroni¢na disfunkcija jednog moze dovesti do disfunkcije drugog je kardiorenalni
sindrom (KRS). Dijeli se na primarni (ako su primarno zahvaceni srce i bubrezi) i sekundarni (ako je
disfunkcija srca ili bubrega posljedica sustavnog poremecaja u organizmu). Ovisno o vremenu nastanka
i primarnoj disfunkciji organa razlikujemo pet podtipova KRS-a: akutni (tip 1) i kroni¢ni kardiorenalni
sindrom (tip 2), akutni (tip 3) i kroni¢ni renokardijalni sindrom (tip 4) te sekundarni kardiorenalni
sindrom (tip 5). Tipovi 2 i 4 opisuju stanja s KBB-om. Kroni¢ni kardiorenalni sindrom, tip 2,

karakterizira kroni¢na abnormalnost sréane funkcije (npr. kroni¢no zatajenje srca) koja dovodi do
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progresivne kroni¢ne bubrezne bolesti $to prikazuje slika 4., a kroni¢ni renokardijalni sindrom (tip 4)
karakterizira kroni¢no slabljenje sréane funkcije koje nastaje kao posljedica KBB-a §to prikazuje slika

5. (37).

| KRONICNA HIPOPERFUZIA |

VENSKAKONGESTIWA ==
AV
KRONICNO I J KRONICNA
ZATAJENJE === ENDOTELNA DISFUNKCIJA BUBREZNA
SRCA ‘ BOLEST
< A\
Sl suekumiékaupala L
| UBRZANA ATEROSKLEROZA |

Slika 4. Kardiorenalni sindrom tip 2. Kronicno zatajenje srca dovodi do KBB-a. Preuzeto prema (37).

RETENCIJATEKUCINE |
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Slika 5. Renokardijalni sindrom tip 4. KBB pridonosi smanjenju sréane funkcije i povecava ukupni

kardiovaskularni rizik. PUA - pothranjenost, upala i ateroskleroza. Preuzeto prema (37).

Kroni¢na bubrezna bolest je stanje u kojem bubrezi gube svoju ekskrecijsku sposobnost uklanjanja
otpadnih produkata metabolizma i suviska tekucine iz organizma §to dovodi do njihovog zadrzavanja u
organizmu, a to moze dovesti do oSte¢enja drugih organa i organskih sustava. Endokrina disfunkcija
dovodi do smanjenja sinteze vitamina D3, §to dovodi do smanjenja koncentracije kalcija, a smanjenje

sinteze eritropoetina dovodi do anemije. Metaboli¢ka insuficijencija dovodi do porasta gastrina i ¢estih
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erozija i ulkusne bolesti na sluznici Zeluca i dvanaesnika. Sve zajedno narusava funkcioniranje cijelog
organizma (5). Kako bi se bubrezi sauvali za starost, potrebno je utjecati na cjelozivotno smanjenje

izloZenosti ¢imbenicima kardiovaskularnog rizika.
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2.  CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog specijalistickog rada je pregledom podataka dosadasnjih znanstvenih i stru¢nih istrazivanja o
KBB-u i jednadzbama za eGFR na saZet nacin prikazati najcesce koristene jednadzbe, utvrditi trendove
u koriStenju novih jednadzbi te doprinos i znacaj u primjeni i izvjeStavanju adekvatne jednadzbe za
eGFR. Uz to ¢e se i ukazati na mogucénosti i prednosti primjene jednadzbi za eGFR razvijenih nakon
CKD-EPI iz 2009. godine (engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPI).

Hipoteze istrazivanja su:

1. Jedna jednadzba za eGFR moze biti primjenjiva na sva klinicka stanja neovisno o dobi
bolesnika.

2. Dob i klinicke specifi¢nosti bolesnika utje¢u na rezultat eGFR jednadzbi.

3. Trenutno preporucena jednadzba prema medunarodnim KDIGO smjernicama iz 2012. godine

nije dovoljno to¢na kod bolesnika starije zivotne dobi.
4, eGFR moze znacajno podcijeniti ali i precijeniti stvarnu bubreznu funkciju ovisno o klinickom

stanju bolesnika.
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3. MATERIJAL I METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI

3.1. Materijal i metode

Istrazivanje u okviru ovog rada je teorijskog karaktera i ukljucuje pregled stru¢nih knjiga i mreznih
stranica stru¢nih drustava koja se bave bubreznom tematikom kao $to su Europska federacija za klinicku
kemiju i laboratorijsku medicinu, HDMBLM, Hrvatsko drustvo za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju
Hrvatskog lijecnickog zbora (HDNDT), Medunarodna drustva za nefrologiju te znanstvene literature u
elektronskim bibliografskim bazama podataka ScienceDirect, Elsevier, PubMed (Medline). Pri
pretrazivanju su koriStene kljucne rije¢i vezane uz temu i ciljeve ovog specijalisticCkog rada kao na
primjer: kroni¢na bubrezna bolest, brzina glomerularne filtracije, kreatinin, djeca, cistatin C, eGFR
jednadzbe, prevalencija, KDIGO, u kombinaciji sa slijede¢im rijeCima: estimated, race, age, body
surface area, new eGFR equations, FAS, EKFC, BIS1, Schwartz, CAPA. Radovi ukljuceni u istrazivanje
odabirani su na temelju relevantnosti te su njihovi zakljucci i rezultati sistematizirani u ovom

specijalistickom radu.
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3.2. Odstupanje, preciznost i tocnost jednadzbi za procjenu brzine glomerularne

filtracije

Odstupanje kod jednadzbi za eGFR (engl. bias) predstavlja razliku rezultata izmedu mjerene i
procijenjene GFR 1 mjera je veliine sustavne pogreSke. Preciznost jednadzbi za eGFR oznaCava
rasipanje rezultata eGFR-a oko rezultata mGFR-a (engl. measured GFR, mGFR) te se definira kao
standardna devijacija odstupanja (biasa) i mjera je slucajne pogreske. Uski raspon znaci veliku
preciznost jednadzbe za eGFR i obrnuto, Siroki raspon znaci malu preciznost jednadzbe za eGFR.
Tocnost jednadzbe za procjenu GFR-a je kombinacija biasa i preciznosti. Oznacava bliskost slaganja
rezultata eGFR-a s rezultatom mGFR-a, a izraZzava se kao postotak eGFR rezultata unutar 30 % (P30),
15 % (P15) ili 10 % (P10) od izmjerene vrijednosti GFR-a zlatnim standardom. NajcesS¢e se koristi
pokazatelj P30 koji oznacava postotak eGFR rezultata koji se nalaze unutar = 30 % mGFR-a. Velika
to¢nost jednadzbe za eGFR postize se ako rezultati jednadzbe imaju mali bias i veliku preciznost. Opis
postotaka rezultata eGFR-a koji padaju unutar 30 % iznad ili ispod mjerene GFR korisna je mjera
tocnosti. Pozeljno je da rezultat prediktivne jednadzbe bude Sto tocniji kako bi posljedi¢no tome
bolesnici bili §to ispravnije svrstani u kategorije rizika za daljnju progresiju KBB-a temeljem kategorija
eGFR-a prema smjernicama KDIGO iz 2012. godine (Slika 1.). Prema KDIGO smjernicama preporuka

je da prediktivne jednadzbe imaju to¢nost za P30 > 90 %.

Primjer izracuna P30 i to¢nosti prediktivne jednadzbe za eGFR:

ako je mGFR = 60 mL/min/1,73 m?,

onda P30 (£ 30 %) za 60 mL/min iznosi 18 mL/min i daje P30 raspon od 42 do 78 mL/min/1,73 m?.

Ako prediktivna jednadzba za eGFR ima P30 od 81 % znaci da ¢e 19 % rezultata dobivenih tom

jednadZzbom biti izvan izra¢unatog P30 raspona od 42 do 78 mL/min/1,73 m? (13, 23).
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3.3. Vrste i primjena prediktivnih jednadzbi u klini¢koj praksi

Dosad su razvijeni brojni matematic¢ki modeli za procjenu GFR-a, a poznavanje karakteristika i dosega
pojedine jednadzbe za eGFR osigurava pravilan odabir odgovarajuée jednadzbe te posljedi¢no tocniji
rezultat GFR-a i ispravniju klini¢ku odluku. Kao $to prikazuje slika 6. u prakti¢noj primjeni najvise su
zastupljene jednadzbe koje za izracun koriste serumsku koncentraciju kreatinina (¢GFRw.), @ u manjoj
mjeri se koriste jednadzbe koje u izracun eGFR-a uz koncentraciju kreatinina ukljucuju i koncentraciju
cistatina C (e GFRyrea-cys) 1li koriste samo koncentraciju cistatina C (eGFR.ys). Najrjede se za procjenu

GFR-a koristi panel jednadzbi ili se GFR odreduje mjerenjem (38).

poboljsana
tocnost
i preciznost

panel eGFR ili istrazivanja, evaluacija
mGFR donora, klinicka ispitivanja

specifiéne situacije,
€GFRyrencys/ €GFR ey doziranje lijekova,

klinicka ispitivanja i dr.

istrazivanje slucaja,
eGFRyea pocetna procjena u populaciji,
klinicka praksa veca dostupnost

Slika 6. Hijerarhija upotrebe razlicitih jednadzbi za eGFR.
Odabir prediktivne jednadzbe za eGFR ovisi o potrebnoj razini tocnosti i preciznosti eGFR-a
koju zahtijeva klinicka situacija, ali i o dostupnosti odredivanja varijabli koje ulaze u izracun.

Preuzeto i prilagodeno prema (38).

Postoji mnogo evaluiranih jednadzbi za procjenu brzine glomerularne filtracije, a svima je cilj $to to¢nija
i preciznija procjena bubrezne funkcije. Medu dosad najkoristenijim jednadzbama za djecju populaciju
su se pokazale Schwartzove jednadzbe te slijedece jednadzbe za odrasle: Cockcroft-Gault jednadzba

(engl. Cockcroft Gault, CG) i MDRD jednadzba (engl. Modification of Diet in Renal Disease, MDRD).
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Prema medunarodnim KDIGO smjernicama iz 2012. godine u $iru primjenu je usla CKD-EPI jednadZzba
iz 2009. godine. Na Europskoj populaciji evaluirane su i jednadzbe koje bolje procjenjuju eGFR za
stariju populaciju (BIS1 i FAS jednadzbe), a 2021. godine razvijena je i EKFC jednadZzba (engl.
European Kidney Function Consortium, EKFC) koja predstavlja modificiranu FAS jednadzbu (engl.
Full Age Spectrum, FAS) i ima poboljSanu tocnost i preciznost u usporedbi s ostalim jednadzbama za
procjenu GFR-a na temelju serumskog kreatinina te je primjenjiva i za djecju populaciju bez potrebe o
podatku visine djeteta koji je laboratoriju ¢esto nedostupan. Razvijena je 2011. godine i modificirana
Liind-Malmo jednadzba (engl. Liind-Malmo Revised, LMR) te 2021. godine nova CKD-EPI jednadzba
bez faktora korekcije ovisno o rasi (39). Medutim i dalje postoji potreba za razvojem novih matematickih
modela kojima bi se brzina glomerularne filtracije procijenila tocno i precizno u svim stadijima bubrezne
bolesti neovisno o komorbiditetima, rasi ili etnickom podrijetlu, a da je evaluirana na svim dobnim
skupinama. Vecina jednadzbi za eGFR razvijena je na temelju kreatinina, a nekoliko razli¢itih jednadzbi
temelji se na cistatinu C. Takve jednadZbe imaju prednost u odredenim specificnim okolnostima ili
klinickim stanjima, ali i nedostatke jer su razvijene na temelju ogranicene veli¢ine uzorka i vanjske

validacije (40, 41).

3.4. Procjena brzine glomerularne filtracije u pedijatrijskoj populaciji

Za procjenu GFR-a kod djece razvijeno je nekoliko jednadZzbi, a najviSe proucavane i najpoznatije su
Schwartzova i Counahan-Barrattova jednadzba. Obje daju procjenu GFR-a na temelju empirijske
konstante pomnozene s omjerom djetetove visine i koncentracije kreatinina u serumu. Visina tijela se

koristi u izracunu jer je proporcionalna misi¢noj masi.

Izvorna Schwartzova jednadzba postavijena 1976. godine:

0,35 % visina (cm)
,,,,,, serumski kreatinin (mg/dL)
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Evaluirana je na 186 ispitanika starosti od 6 mjeseci do 20 godina pomocu klirensa inulina za mGFR, a

serumski kreatinin je mjeren Jafféovom metodom.

Counahan-Barratova jednadzba evaluirana je na 103 djece starosti od 2 mjeseca do 14 godina s razlicitim
bubreznim bolestima. Kreatinin je mjeren Jafféovom metodom, a za mjerenu brzinu glomerularne

filtracije koristen je plazmatski klirens >'Cr-EDTA.

Counahan-Barratova jednadzba:

0,43 = visina (cm)

eGFR (mL/min/1.73 mz) = Scrumski kreatinin {mg/dL)

Schwartz i suradnici su 8 godina kasnije (1984. godine) istrazivali procjenu GFR-a kod djece do godinu
dana starosti. Kod 137 zdrave dojencadi starosti od 5 dana do 1 godine mjeren je kreatinin, a kod 63
ispitanika mjeren je klirens kreatinina. Dobiveni rezultati su pokazali da originalna Schwartzova
jednadzba iz prethodnog rada precjenjuje klirens kreatinina za 24 % te je za tu populaciju postavljena

nova jednadzba.

Schwartzova jednadzba za djecu do godinu dana starosti postavijena 1984.godine:

0.45 x visina (cm)
serumski kreatinin (mg/dL)

eGFR (mL/min/1,73 m?) =

Autori su tvrdili da se konstanta od 0,45 i serumski kreatinin ne mijenjaju znacajno tijekom prve godine
zivota te da se GFR moze priblizno odrediti iz samo jednog mjerenja duljine tijela zdravog terminski

rodenog djeteta:

¢GFR (ml/min/1,73 m?) = 2322 0hina (em) _y o gyfjing (com)
Studije koje opisuju tocnost procjene jednadzbi za eGFR pokazale su da se za izvornu Schwartzovu
jednadzbu 75 % rezultata eGFR-a nalazi unutar 30 % od izmjerene GFR klirensom inulina, a za
Counahan-Barrattovu jednadzbu 70 % do 86 % od izmjerene GFR klirensom *'Cr-EDTA. Za korigiranje
postojec¢ih konstanti i to¢niju procjenu GFR-a bila su potrebna daljnja istrazivanja i studije s veéim
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brojem djece razli¢ite dobi i etniciteta sa standardiziranim mjerenjem kreatinina (23). Jedna takva studija
koja je doprinijela razvoju novih jednadzbi kod djece je Kroni¢na bubrezna bolest kod djece, CKiD
(engl. Chronic Kidney Disease in Children, CKiD) koja je pokrenuta 2003. godine. CKiD je velika
multicentri¢na, opservacijska, prospektivna studija koja ukljucuje vise od 1000 ispitanika, djece,
adolescenata i mladih od kojih se mnogi aktivno prate, s blago do umjereno osteCenom bubreznom
funkcijom. Na temelju CKiD studije postavljene su i objavljene 2009. i 2012. godine nove jednadzbe za
procjenu GFR-a kod djece te se obicno nazivaju CKiD Schwartzove jednadzbe. CKiD Schwartzove
jednadzbe razvijene su pomoc¢u podataka dobivenih od djece s kroni¢nom bubreZznom boles¢u pa su
zbog toga korisne za procjenu eGFR-a kod ispitanika s GFR-om izmedu 15175 mL/min/1,73 m?. Prema
CKiD studiji Schwartz i suradnici 2009. godine evaluirali su jednadzbe kod 349 djece (39 % Zenskog
spola, 69 % pripadnika bijele rase i 15 % pripadnika crne rase) u dobi od 1 do 16 godina (medijan 10,8
godina) na temelju kreatinina mjerenog enzimskom metodom sljedivom do IDMS uz mjerenje klirensa
ioheksola (medijan 41,3 mL/min/1,73 m?) kao zlatnog standarda. Postavili su 2009. godine Schwartzovu
modificiranu ,,bedside jednadzbu s ciljem smanjenja utjecaja interferencija mjerenja kreatinina
Jafféovom metodom i CKiD Schwartz 2009. jednadzbu koja ukljucuje vise varijabli: visinu i spol djeteta
te ureju, serumski kreatinin i cistatin C mjeren turbidimetrijski. 2012. godine postavljena je i CKiD

Schwartzova jednadzba uz nefelometrijsko odredivanje cistatina C.

JednadZbe optimizirane ovisno o metodi za mjerenje cistatina C su:

CKiD Schwartz 2009. jednadzba uz turbidimetrijsko odredivanje cistatina C:

visina (m)
serumski Kreatinin (mg/dL)

eGFR (mL/min/1,73 m?) = 39,1 ( )51 X (i c gy

x ( 30 ))0,169 x (1‘099)mu§ki spol y (w)ollsg

ureja (mg/dL
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CKiD Schwartz 2012. jednadzba uz nefelometrijsko odredivanje cistatina C:

. N visina (m) 0,456 . 1.8 0418
¢GFR (mL/mmfl,73 m’) =398 (serumski kreatinin (mg/dL)) X (m)

30
x (ureja (mg/dL)

0,079 muski spol visina (m) 0,179
) x (1,076) pol y (. 4 )

Cesto koristena pedijatrijska jednadzba za procjenu GFR-a je CKiD Schwartzova jednadzba iz 2009.
godine uz turbidimetrijsko odredivanje cistatina C koja ima to¢nost procjene GFR-a 87,7 % za P30
vrijednost mjerene GFR. Ukoliko mjerenje cistatina C nije dostupno, tada je preporuka NKDEP (engl.
National Kidney Disease Education Program, NKDEP) koristiti modificiranu ,,bedside “ Schwartzovu
jednadzbu iz 2009. godine koriste¢i za mjerenje kreatinina metode sljedive do IDMS. Tu jednadzbu

preporucuju i KDIGO smjernice iz 2012. godine.

Modificirana ,, bedside“ Schwartzova 2009. jednadzba:

0,413 x visina {cm)

eGER (mL/min/1.73 m?) = serumsk1 kreatinin (mg/dL)

Jednadzba ima to¢nost procjene GFR-a 79,4 % za P30 vrijednost mjerene GFR.

Prema KDIGO smjernicama iz 2012. godine jednadzba temeljena na koncentraciji cistatina C za djecju

populaciju (42, 43, 44, 45) je:

eGFR = 70.69 x ((serumski cistatin C (mg,"L))_'}'qgi

22



3.5. Procjena brzine glomerularne filtracije u odrasloj populaciji na temelju

koncentracije kreatinina

Koncentracija kreatinina u serumu ovisi o brzini glomerularne filtracije, tubularnoj sekreciji, misi¢noj
masi 1 prehrani. (2, 20). Kreatinin je anhidrid kreatina koji se u ljudskom tijelu nalazi uglavnom u
miSi¢ima (98 %). Kreatin se sintetizira u jetri, bubrezima i guSteraci te se krvlju prenosi do stanica misica
i drugih tkiva. Nakon ulaska u stanicu kreatin se fosforilira te nastaje kreatin-fosfat. Interkonverzija
kreatina i fosfokreatina posebno je obiljezje metabolickih procesa misi¢ne kontrakcije (2, 4). Kreatinin
ve¢inom nastaje metabolizmom kreatina u misSi¢ima te je njegovo stvaranje proporcionalno ukupnoj
misi¢noj masi. Zbog toga je srednja vrijednost koncentracije kreatinina ve¢a kod muskaraca nego kod
zena te kod mladih u odnosu na starije i zato koncentracija kreatinina u serumu ovisi o spolu, dobi i
etnickom podrijetlu. Budué¢i da je vrijednost serumskog kreatinina povezana s mi§i¢nom masom
potreban je dodatan oprez kod bolesnika s abnormalnom misi¢nom masom ukoliko se za eGFR koristi
jednadzba u ¢iji izracun je ukljucena serumska koncentracija kreatinina. Kod osoba sa smanjenom
misi¢nom masom zbog, na primjer, anoreksije, paralize ili pothranjenosti takve ¢e jednadzbe precijeniti
GFR, dok ¢e kod pretilih osoba podcijeniti GFR. Povezanost kreatinina s miSiénom masom treba
razlikovati od ukupne tjelesne mase koja moze biti poveéana na ra¢un masnog tkiva, a ne misi¢nog. U
situacijama s abnormalnom mi$i¢nom masom mogu se koristiti jednadzbe u kojima je za izra¢un umjesto
kreatinina cistatin C jer je on manje ovisan o miSi¢noj masi (13). Kreatinin se filtrira u glomerulima, a
7 — 10 % se secenira u tubulima, iako taj postotak moze biti i ve¢i u stanjima bubrezne insuficijencije.
Zbog tubularne sekrecije kreatinina, klirens kreatinina precjenjuje glomerularnu filtraciju za 10 do
40 % te moze prikriti moguce oStecenje bubrega. Veza izmedu serumskog kreatinina (a vrijedi i za druge
bubrezne biljege, poput cistatina C) i GFR nije izravna, nego inverzna i hiperboli¢na §to znaci da kod
velikih vrijednosti mGFR-a mala promjena u serumskoj koncentraciji kreatinina (ponekad samo zbog
analiticke varijacije) moZe za posljedicu imati veliku promjenu GFR-a. Suprotno tome, u podruc¢ju malih
mGFR-a velika promjena u serumskoj koncentraciji kreatinina ¢e za posljedicu imati samo malenu

promjenu GFR-a $to je i vidljivo na slici 7. (20).
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Slika 7. Odnos brzine mGFR-a i koncentracije serumskog kreatinina i cistatina C.
Nelinearan odnos mGFR-a i koncentracije kreatinina (ili cistatina C) kao posljedicu ima da je
tek kod snizenih vrijednosti GFR-a vidljiv znacajan porast koncentracije kreatinina u serumu.

Preuzeto i prilagodeno prema (20).

Indeks individualnosti kreatinina je manji od 0,6 pa se za njegovo pracenje kod bolesnika preporucuje
longitudinalno umjesto transferzalnog (46). Zbog velike interindividualne varijacije kreatinina,
referentni interval ima Sirok raspon te se moze dogoditi da kod bolesnika koncentracija kreatinina u
serumu ostane unutar referentnog intervala sve dok se ne izgubi znacajna funkcija bubrega. lako
povecan serumski kreatinin u vecini slucajeva oznaCava oSteCenu bubreznu funkciju, normalna
koncentracija kreatinina ne oznac¢ava nuzno normalnu bubreznu funkciju i zato se za procjenu bubrezne
funkcije ne preporucuje samo odredivanje koncentracije kreatinina u serumu (2). Kod pothranjenih
bolesnika stvara se manje serumskog kreatinina od ocekivanog za odredenu razinu GFR-a zbog
izgubljene misiéne mase. Koli¢ina stvorenog kreatinina u odredenoj mjeri ovisi i o koli¢ini unesenih
proteina prehranom. Prehrana bogata mesom rezultira ve¢im koncentracijama kreatinina. Suprotno
tome, prehrana siromasna proteinima rezultira smanjenom miSi¢cnom masom i smanjenim stvaranjem
kreatinina te manjim serumskim koncentracijama od ocekivanih za odredenu razinu GFR-a. Kod
ispitanika s normalnom bubreznom funkcijom ekstrarenalno izlucivanje kreatinina je minimalno, no kod
bolesnika s jako naruSenom funkcijom bubrega Cak dvije trefine ukupnog dnevnog izlucivanja
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kreatinina moZe biti ekstrarenalno, eliminacijom u crijevima. U crijevima dolazi do razgradnje
kreatinina zbog prekomjernog bakterijskog rasta i to zna¢ajno pridonosi precjenjivanju eGFR-a (2, 20,
23, 47, 48). JednadZzbe za eGFR temeljene na serumskoj koncentraciji kreatinina bolje procjenjuju GFR
nego odredivanje samo serumskog kreatinina ili klirensa kreatinina i zato stru¢na drustva diljem svijeta
preporucuju da jednadzbe za eGFR imaju prednost pred serumskom koncentracijom kreatinina ili da se
izdaju zajedno s koncentracijom kreatinina u serumu (2). U ovom specijalistickom radu prikazane su
najcesc¢e koristene relevantne jednadzbe za eGFR bazirane na kreatininu i to kronoloskim redom (39).
Medu najstarijim jednadzbama za eGFR koja je imala $iru primjenu je Cockcroft-Gault jednadzba, a
naslijedila ju je MDRD jednadZba ¢ije glavno ograniCenje je da je razvijena na bolesnicima s KBB-om.
Grupa autora razvila je 2009. godine novu jednadzbu temeljenu na kreatininu, CKD-EPIi, 2009., jer su
zeljeli da jednadzba za eGFR bude to¢na kao i MDRD jednadzba za vrijednosti GFR manje od 60
mL/min/1,73 m?, a u usporedbi s MDRD to¢nija za vrijednosti GFR veée od 60 mL/min/1,73 m? (49).
Sirom svijeta do 2021. preporuéena jednadzba za GFR bila je CKD-EPI iz 2009. godine, no 2021. godine
evaluirana je nova CKD-EPI jednadzba koja u izracunu za eGFR ne treba faktor ovisno o rasi. Obje
jednadzbe precjenjuju GFR kod odraslih osoba izmedu 18 i 30 godina starosti, a najvise kod osoba
starosti 18 godina (20). 2011. godine izvedena je modificirana Liind-Malmo jednadzba za koju je
nekoliko validacijskih studija pokazalo bolju to¢nost u usporedbi s CKD-EPI 2009. jednadzbom kod
odraslih bolesnika s KBB-om (50, 51, 52). LMR jednadzba iz velike Svedske studije koja se provodila
od 2008. do 2010. godine prema rezultatima nadmasSuje i MDRD i CKD-EPI jednadzbe s boljim
karakteristikama (veca preciznost i bolja to¢nost) (53). Procjena bubrezne funkcije u starijih osoba je
otezana jer GFR fizioloski pada sa starenjem. Trenutno preporu¢ena CKD-EPI jednadzba iz 2009.
godine za eGFR je validirana na vrlo malom broju osoba starije zivotne dobi (samo 219 ispitanika
starijih od 70 godina). Jednadzba koja je evaluirana na starijim dobnim skupinama i ima dobre
karakteristike je FAS jednadzba (engl. Full Age Spectrum, FAS). FAS jednadZzbom se pokusao rijesiti i
problem koji nastaje kada ispitanik prelazi iz adolescencije u odraslu dob jer upotreba razlicitih
jednadzbi (prvo za djecju populaciju, a onda za odrasle) dovodi do porasta eGFR vrijednosti unatoc
tome Sto se vrijednost serumskog kreatinina nije promijenila. Navedena jednadzba ima ogranicenje §to
precjenjuje GFR kod niskih vrijednosti serumskog kreatinina kod bolesnika s KBB-om. U usporedbi s
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ostalim jednadZbama za procjenu GFR na temelju serumskog kreatinina bolju to¢nost i preciznost ima

EKFC jednadzba koja kombinira svojstva FAS i CKD-EPI jednadzbe (54).

3.5.1. Cockcroft-Gault jednadzba

Medu jednadzbama koje su imale Siru primjenu je Cockcroft-Gault jednadzba (CG jednadzba). Nastala

je u Kanadi kad su znanstvenici Cockcroft i Gault na temelju istrazivanja izveli empirijsku jednadzbu.

Cockcroft-Gault jednadzba:

((140-dob (godine)) x tjelesna masa (kg) x 1,23

klirens kreatinina (mL/min) = x 0,85 (Zenski spol)

serumszki kreatinin (umol/L)

Objavljena je 1976. godine i bila je relativno jednostavna za koristenje i izraCunavanje eGFR-a, a
posebnu primjenu je imala u procjenjivanju doziranja lijekova bolesnicima s bubreznim ostecenjem.
Prvotna namjena jednadZbe bila je predvidjeti klirens kreatinina, a tek kasnije procjena GFR-a. Podaci
koje je ukljucivala u izratun eGFR-a su: koncentracija serumskog kreatinina, dob, spol i tjelesna masa
bolesnika (39, 55) Tjelesna masa je i jedna od glavnih prepreka zasto jednadzba nije usla u jo$ Siru
primjenu jer taj podatak nije uvijek lako i brzo dostupan. Cockcroft-Gault jednadzba je evaluirana na
249 ispitanika u dobi od 18 do 92 godine sa stabilnom bubreznom funkcijom od kojih su 4 % bile Zene.
Prosjecna tjelesna tezina ispitanika bila je 72 kilograma s vrijednostima klirensa kreatinina 72,78 + 36,6
mL/min. Metoda koriStena za mjerenje serumskog kreatinina kod evaluacije je nestandardizirana
Jafféova kineticka metoda, a klirens kreatinina je koristen kao metoda za mjerenu GFR (kao referentna
metoda). Navedeno su i nedostaci CG jednadzbe jer ne postoji verzija CG jednadzbe koja bi se mogla
koristiti s vrijednostima kreatinina dobivenih standardiziranom metodom, a klirens kreatinina nije pravi
zlatni standard za mjerenu GFR. Nedostaci jednadZzbe koji proizlaze iz njezine evaluacije su i mali
uzorak ispitanika te nejednaka dobna i spolna zastupljenost medu ispitanicima. U evaluaciji nije bila
zastupljena pedijatrijska populacija pa stoga jednadzba nije primjenjiva na tu populaciju bolesnika.
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Cockcroft-Gault jednadzba bila je vrlo popularna te se joS uvijek koristi u nekim situacijama kod

preporuka za doziranje lijekova (55, 56).

3.5.2. MDRD i MDRD?2 jednadzba

MDRD (engl. Modification of Diet in Renal Disease, MDRD) jednadzba razvijena je u Sjedinjenim
Americ¢kim Drzavama 1999. godine na 1628 bolesnika s KBB-om starosti od 18 do 70 godina. Prosje¢na
dob bolesnika bila je 40 godina, a udio Zena 40 %. Serumski kreatinin kod evaluacije mjeren je
kontinuiranom fotometrijskom metodom s alkalnim pikratom. Kao zlatni standard za mGFR koristena
je metoda s 'Zl-iotalamatom. Jednadzba daje to¢nu procjenu GFR-a u svim populacijskim
podskupinama samo u slu¢ajevima kad je eGFR < 60 mL/min/1,73 m? jer je evaluirana na bolesnicima
s KBB-om, a ne na zdravoj populaciji. Zbog toga je glavno ogranicenje MDRD jednadzbe da je
neprecizna i sistemski podcjenjuje GFR kod bolesnika s GFR > 60 mL/min/1,73 m? te se ne moze
koristiti kod bolesnika s akutnim bubreznim zatajenjem. Varijable koje ulaze u izracun eGFR-a su: dob,

spol, etnicka pripadnost te kreatinin, ureja i albumin u serumu.

MDRD 1999. jednadzba:

x (albumin (g/dL))**** x (0.762 za Zenski spol) x (1,18 za crnu rasu)

MDRD jednadZzba je 2000. godine pojednostavljena i modificirana u MDRD2 jednadzbu za ¢iji izracun

su potrebne samo Cetiri varijable: koncentracija kreatinina u serumu, dob, spol i etni¢ka pripadnost.

MDRD?2 2000. jednadzba:

eGFR (mL/min/1,73 m?) = 186 x (serumski kreatinin (mg/dL)) ~1'5* x dob 22
x (0,742 za Zenski spol) x (1,212 za crnu rasu)
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2006. godine MDRD?2 jednadZzba je prilagodena za rad s koncentracijom kreatinina izmjerenom

kompenziranom kinetickom metodom sljedivom do IDMS metode i standarda NIST SRM 967.

MDRD?2 2006. jednadzba sljediva do IDMS metode:

x (0,742 za zenski spol) x (1,210 za crom rasu)

Jednadzba ima odli¢nu tocnost i preciznost za stadije 3 - 4 KBB-a te za izracun nije potreban podatak o
tjelesnoj masi bolesnika jer je standardizirana na prosje¢nu tjelesnu povriinu od 1,73 m?. U evaluaciju
jednadzbe nisu bile uklju¢ene osobe s ekstremno malom i velikom tjelesnom masom, sa Secernom
boles¢u ovisnom o inzulinu i proteinurijom > 10 g/dan te stoga nije primjenjiva za one s izrazito
promijenjenom tjelesnom ili miSicnom masom te one s neuobicajenim prehrambenim navikama. Nije
primjenjiva za djecu i starije od 75 godina jer nisu bili ukljuceni u ispitivanje. Rezultati eGFR-a iznad
60 izrazavaju se kao > 60, dok se nize vrijednosti iznose kao cijeli egzaktni brojevi. Objavljene

vrijednosti P30 obi¢no se krecu izmedu 73 1 93 % (23, 39, 57, 58, 59, 60).

3.5.3. CKD-EPI 2009. jednadzba

CKD-EPIya 2009. jednadzba (engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPI)

ima vi$e varijanti za Zene i muskarce ovisno o koncentraciji serumskog kreatinina (13, 49).

CKD-EPljyeq 2009. jednadzba:

Zene: ako je kreatinin u serumu (mg/dL) < 0,7 (62 pmol/L)

kreatinin u serumu(mg/dL)) ~0,329

eGFR (mL/min/1,73 m2) = 144 x ( 07

x (0,993)4°P x (1,159 za crnu rasu)
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CKD-EPlgeqa 2009. jednadzba:

Zene: ako je kreatinin v serumu (mg/dL) > 0,7 (62 pmol/L)

kreatinin u serumu(mg,’dL]) —1,200

eGFR (mL/min/1,73 m2) = 144 x ( 07

x (0,993)db x (1,159 za crnu rasu)

CKD-EPljyeq 2009. jednadzba:
muskarci: ako je kreatinin u serumu (mg/dL) < 0,9 (80 pmol/L)

eGFR (mL/min/1,73 m2) = 141x (kreatinin L Sggumu(mg’( dL))_ 0411y (0,993)%" x (1,159 za crnu rasu)

CKD-EPljzeq 2009. jednadzba:

muskarci: ako je kreatinin u serumu (mg/dL) > 0,9 (80 pmol/L)

kreatinin u serumu(mg/dL)) —1,209
0,9

x(0,993)9°® x (1,159 za crnu rasu)

CKD-EPI je ekspertna skupina koju je uspostavio Nacionalni institut za dijabetes, probavne i bubrezne
bolesti (engl. National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, NIDDK) te su 2009.
razvili jednadZzbu na uzorku ispitanika s razli¢itim klinickim osobitostima, s ili bez bolesti bubrega i u
Sirokom rasponu izmjerene GFR, §to je omogucilo opcenitiju primjenjivost od MDRD jednadzbe.
Postoje razlic¢iti modeli ovisno o spolu i koncentraciji serumskog kreatinina (grani¢ne vrijednosti od 62
1 80 pmol/L). Jednadzba je evaluirana na 8254 ispitanika (za razvoj 5504 ispitanika + 2750 ispitanika
za internu validaciju) iz 10 razliCitih istrazivanja te je dodatno validirana na 3896 ispitanika iz 16
istrazivanja §to ¢ini ukupan broj od 12150 ispitanika. Medu ispitanicima je udio zena 43 - 45 %, a samo
219 ih je starije od 70 godina te je malen udio razli¢itih rasnih manjina izuzev crne rase. Kod evaluacije
jednadzbe vrijednosti serumskog kreatinina za sva ukljuCena istrazivanja rekalibrirane su prema
standardiziranoj enzimskoj metodi, a kao zlatni standard za mGFR koriStena je metoda s '*I-
iotalamatom ili neki od drugih egzogenih biljega. Namijenjena je za procjenu GFR-a kod populacije
starije od 18 godina kod koje ne postoji akutno bubrezno ostecenje (13). CKD-EPI jednadzba je
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prilagodena za BSA (engl. body surface area, BSA) od 1,73 m? te se rezultati izrazavaju jedinicom
mL/min/1,73 m?. Varijable koje uzima u izracun su iste kao i za MDRD2: koncentracija kreatinina u
serumu, dob, spol i rasa, ali u usporedbi s MDRD ima manji bias u podruc¢ju veéih vrijednosti GFR-a.
Mnogo studija dokazalo je bolju P30 vrijednost za CKD-EPI«. jednadzbu naspram MDRD jednadzbe,
posebno kod vrijednosti GFR > 60 mL/min/1,73 m? (39). Koeficijent koji je ukljuéen u izratun za eGFR
za crnu rasu iznosi 1,159 i vodi do veéih rezultata eGFR-a za ispitanike crne rase u odnosu na bijelu
rasu na svim koncentracijskim nivoima kreatinina, ali manje nego MDRD jednadzba. KDIGO smjernice
iz 2012. godine preporucuju koristenje CKD-EPI., jednadzbe iz 2009. godine za izratunavanje eGFR-
a te koriStenje alternativnih jednadzbi ako imaju dokazano vecu preciznost procjene GFR u usporedbi s
CKD-EPI jednadzbom. CKD-EPI jednadzba temeljena na serumskom kreatininu ima ograni¢enja zbog
kreatinina kao endogenog biljega filtracije te je potreban oprez u bolesnika s abnormalno visokom ili
niskom razinom misi¢ne mase. Jednadzba nije specifi¢no dizajnirana za starije osobe, podcjenjuje GFR
kod pretilih i dijabeti¢ara te nije primjenjiva za slucajeve kad se ne moze procijeniti eGFR (stanja
prac¢ena akutnim promjenama funkcije bubrega, stanja nakon amputacije ekstremiteta, stanja pracenih

ekstremnim promjenama misSi¢ne mase, te kod jako pretilih i pothranjenih osoba i trudnica) (39, 49).
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3.5.4. Modificirana Liind-Malmo jednadZba

U svedskoj populaciji 2011. godine izvedena je modificirana Liind-Malmo jednadzba (LMR) za eGFR
koja ima bolju to¢nost i preciznost u usporedbi s MDRD i CKD-EPI 2009. jednadzbama kroz §irok

raspon GFR-a, dobi i indeksa tjelesne mase.
Postoje razlicite varijante LMR jednadZzbe ovisno o spolu i koncentraciji serumskog kreatinina.

LMR jednadzba:

eGFR = e(( X —0,0158 x dob+0,438 x In(dob))

Zene: ako je kreatinin u serumu < 150 pmol/L

X =2,5+0,0121 x ((150 — kreatinin u serumu (umol/L))

Zene: ako je kreatinin u serumu > 150 pmol/L

kreatinin u serumu ( pmolfl))

X =25—0,926x In( 50

muskarei: ako je kreatinin u serumu < 180 pmol/L

X = 2,56 +0,00968 x ((180 — kreatinin u serumu (pmol/L))

muskarci: ako je kreatinin u serumu > 180 pmol/L

kreatinin v serumu (pmol/L)
X =256—-10,926x In( 180

LMR jednadzba izvedena je iz studije na 850 Svedana (47 % Zena) bijele rase (> 99 %) starosti od 18
do 95 godina, ukljucujuci i bolesnike s KBB-om, i za izracun nije potreban podatak o tjelesnoj masi

ispitanika. Serumski kreatinin kod evaluacije mjeren je metodom za kreatinin sljedivom prema IDMS-
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u, a kao zlatni standard za mGFR kori$tena je metoda plazmatskog klirensa ioheksola. Jednadzba je
to¢na i u podru¢ju mGFR < 30 mL/min/1,73 m? (61). Velika $vedska studija na 2847 bolesnika (1380
Zena) upucenih na mjerenje GFR izmedu 2008. i 2010. godine usporedila je bias, preciznost i to¢nost
MDRD, CKD-EPI 2009. i LMR jednadzbe. Dobiveni rezultati pokazali su da LMR jednadzba izmedu
ispitivanih ima najmanji bias i najvecu preciznost, rezultiraju¢i najve¢om to¢nosc¢u. P30 vrijednost za
LMR iznosila je 84 %, za MDRD 75 %, a za CKD-EPI 76 %. LMR jednadzba nije imala znacajan bias
ovisno o dobi ispitanika, a MDRD i CKD-EPI jednadzbe precjenjuju mGFR i medu mladima i u starijim

dobnim skupinama, imaju manju preciznost i kao konacan rezultat manju to¢nost (62).

3.5.5. BIS1 jednadZzba

BIS1 (engl. Berlin Initiative Study-1, BIS1) jednadZzba razvijena je 2012. godine u Njemackoj na 610

ispitanika bijele rase.

BIS| jednadzba:

Jednadzba je posebno namijenjena osobama starijim od 70 godina. Srednja dob ispitanika bila je 78,5
godina, a u ispitivanje su bile uklju¢ene osobe starosti 70 godina i viSe ¢ija funkcija bubrega je bila
normalna do umjereno smanjena. Razvijena je BIS1 jednadzba temeljena na koncentraciji serumskog
kreatinina te BIS2 jednadzba temeljena na kreatininu i cistatinu C. Obje jednadzbe pokazale su izvrsno
slaganje s izravno mjerenim GFR-om. BIS1 jednadzba je prihvatljiva alternativa ukoliko odredivanje
cistatina C nije dostupno. Kao zlatni standard za mGFR koristena je metoda s egzogenim biljegom
ioheksolom. BIS jednadzbe potvrdile su visoku prevalenciju osoba starijih od 70 godina ¢iji GFR je

manji od 60 mL/min/1,73 m? (BIS1 50,4 %; BIS2 47,4 % i mGFR 47,9 %). Validacijska studija pokazala
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je izvrsnu to¢nost BIS jednadzbi prema mGFR u usporedbi s dotad koristenim jednadzbama, detalji

prikazani u tablici 1. (63).

Tablica 1. P30 vrijednost jednadzbi za eGFR u validacijskom uzorku kod osoba > 70 godina.
U tablici je prikazano da medu ispitivanim jednadzbama najvecée vrijednosti P30 imaju

BIS1 i BIS? jednadzbe. Preuzeto i prilagodeno prema (63).

jednadzba P30 (%)

BIS1 95,1

BIS2 96,1

CG jednadzba (prilagodena za BSA) 87,4

MDRD 70,9

CKD-EPI 2009. 77,9
3.5.6. FAS jednadzba

FAS (engl. Full Age Spectrum, FAS) jednadzba razvijena je 2016. godine s ciljem kako bi se mogla
primijeniti na cijeli dobni spektar bolesnika. Evaluirana je na zdravim ispitanicima i onima s bubreznom
boles¢u. Ukljuceno je bilo 6870 ispitanika bijele rase, a od toga 735 mlade od 18 godina, 4371 od 18 do
70 godina i 1764 ispitanika starosti > 70 godina. Temelji se na omjeru serumskog kreatinina i Q
vrijednosti kreatinina. Q vrijednost predstavlja srednju vrijednost ili medijan serumskog kreatinina
zdrave populacije ovisno o dobi i spolu ispitanika. Q vrijednosti su dobivene iz studije uspostave
referentnog intervala za serumski kreatinin (64). Za pedijatrijsku populaciju postoji vise Q vrijednosti
ovisno o dobi i spolu, a za odraslu populaciju Q vrijednost za Zene iznosi 0,70 mg/dL, a za muskarce Q

vrijednost je 0,90 mg/dL.

33



FAS jednadzba za osobe starosti > 2 godine i < 40 godina:

107,3

serumski kreatinin / Q

eGFR =

FAS jednadzba za osobe starosti > 40 godina:

1073 x0 988(d0b —40)

Serumski kreatinin kod evaluacije mjeren je metodama sljedivim prema IDMS-u, a kao zlatni standard
za mGFR koriStene su metode s ioheksolom, inulinom i iotalamatom. FAS jednadzba u usporedbi s
Schwartzovom jednadzbom ima manji bias 1 vecu tocnost kod djece i adolescenata, manji bias i
podjednaku tocnost usporedno s CKD-EPI 2009. jednadzbom kod mladih i odraslih srednjih godina te
manyji bias i vecu tocnost kod starijih odraslih. Jednadzba omogucuje kontinuitet kod prijelaza koristenja
jednadzbi za pedijatrijsku dob u jednadzbe za odraslu dob (Schwartz u CKD-EPI) i iz odrasle dobi u
stariju dob (CKD-EPI u BIS1). FAS jednadzba je alternativa Schwartzovoj, CKD-EPI i BIS1 jednadZzbi,
no precjenjuje GFR kod niskih serumskih koncentracija kreatinina. Do pogresne procjene GFR-a moze
do¢i kod mladih odraslih osoba koje su tek navrsile 18 godina ako se koriste preporucene jednadzbe za
odraslu populaciju. Matematicki model tih jednadzbi izraunom pretpostavlja da ti ispitanici imaju vise
miSi¢ne mase nego $to to stvarno jest, no upotreba FAS jednadzbe kod te populacije ne dovodi do

pogresnog izracuna (65).
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3.5.7. EKFC jednadZba

EKFC (engl. European Kidney Function Consortium, EKFC) jednadzba kao i FAS jednadzba ukljucuje
u izracunu serumsku koncentraciju kreatinina i Q vrijednost koja predstavlja srednju vrijednost ili
medijan serumskog kreatinina zdrave populacije ovisno o dobi i spolu ispitanika. U tablici 2. prikazane
su varijante EKFC jednadZzbi ovisno o dobi i omjeru serumskog kreatinina i Q vrijednosti. Za
pedijatrijsku populaciju postoji vise Q vrijednosti ovisno o dobi i spolu, a za odraslu populaciju Q

vrijednost za Zene iznosi 0,70 mg/dL, a za muskarce Q vrijednost je 0,90 mg/dL.

Tablica 2. EKFC jednadzbe ovisno o dobi i omjeru serumskog kreatinina i Q vrijednosti. Tablica
prikazuje varijante EKFC jednadzbi ovisno o dobi i o tome je li omjer serumskog

kreatinina i Q vrijednosti < 1 ili > 1. Preuzeto i prilagodeno prema (66).

serumski kreatinin / Q <1

za osobe starosti 2 — 40 godina:

serumski ki'eatinin)_0'322
Q

za osobe starosti > 40 godina: eGFR = 107.3 x (serums.’cirieatinin)_0'322 X 0,990(d0b_40)

serumski Kreatinin / Q > 1

za osobe starosti 2 — 40 godina:

serumski ki'eatinin)_1'132

eGFR = 1073 x ( .

za osobe starosti > 40 godina: serumski kreatinin)_l'lsz

eGFR = 107.3 x ( B x 0,990(dob—40)
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EKFC jednadZba evaluirana je 2021. godine na 19629 ispitanika bijele rase, od ¢ega je 11251 bilo za
razvoj 1 internu validaciju (1254 ispitanika u dobi 2 - 18 godina) te 8378 za eksternu validaciju. Udio
Zena u studijama kretao se od 44 do 53 %. Serumski kreatinin kod evaluacije mjeren je metodama
sljedivim prema IDMS-u, a kod jedne studije su vrijednosti kreatinina korigirane prema standardnoj
metodi. Kao zlatni standard za mGFR koristene su metode s ioheksolom, inulinom, >'Cr-EDTA i
iotalamatom. Cilj evaluacije bio je razviti i potvrditi novu jednadzbu temeljenu na serumskom kreatininu
koja se moze primijeniti na cijeli spektar dobi ispitanika i bubrezne funkcije, kombiniranjem svojstava
jednadzbi FAS i CKD-EPI. EKFC jednadzba predstavlja modificiranu FAS jednadzbu te ima bolju
tocnost i preciznost u usporedbi s ostalim jednadZzbama za procjenu GFR-a na temelju serumskog
kreatinina. To¢nost (P30) je znatno poboljSana s EKFC-om u usporedbi s jednadzbama koje preporucuju
KDIGO smjernice iz 2012. godine, a poboljSanje je osobito vazno kod male djece i mladih odraslih
osoba. Bias EKFC jednadzbe za djecju populaciju je blizu nule, dok jednadzbe FAS i CKiD precjenjuju
mGFR. EKFC jednadzba osigurava kontinuitet kroz cijeli dobni raspon, izbjegavaju¢i probleme
rezultata eGFR-a na prijelazu izmedu adolescenata i odraslih. Prikaz biasa jednadzbi za eGFR (EKFC,
FAS, CKiD i CKD-EPI 2009.) ovisno o dobi ispitanika prikazan je na slici 8. Medijan biasa za EKFC
jednadzbu je gotovo 0 kod ispitanika starijih od 10 godina pa sve do 90 godina starosti. Kao i sve druge
jednadzbe za eGFR temeljene na kreatininu, EKFC jednadZzba takoder precjenjuje GFR kod osoba sa
smanjenom miSi¢nom masom zbog, na primjer, anoreksije, paralize ili pothranjenosti. Ograni¢enje
jednadzbe je da prilikom razvoja medu ispitanicima nije bilo osoba crne rase (66). No, EKFC jednadzba
ima relativno dobre rezultate u razlic¢itim etnickim skupinama ako se namjenski koristi Q vrijednosti
serumskog kreatinina. U usporedbi s CKD-EPI jednadzbom temeljenom na vrijednosti cistatina C, nova
EKFC jednadzba bazirana na medijanu cistatin C vrijednosti daje bolje rezultate, a ne ovisi o spolu niti

o etnickom podrijetlu (20).
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Slika 8. Bias jednadzbi za eGFR ovisno o dobi ispitanika.
Slika prikazuje bias EKFC, FAS i KDIGO preporucenih jednadzbi (CKiD za djecju populaciju
i CKD-EPI za odraslu populaciju) za eGFR ovisno o dobi ispitanika. Pozitivan bias ukazuje na
precjenjenu GFR, a negativan bias ukazuje na podcjenjenu GFR.

Preuzeto i prilagodeno prema (66).

3.5.8. CKD - EPI 2021. jednadZba

Cilj validacije nove CKD-EPI jednadzbe je bio razviti jednadzbu koja u izracunu neée ukljucivati faktor
ovisno o rasi ispitanika. Za razvoj jednadzbe koriSteni su podaci iz razvoja CKD-EPIka 2009. jednadzbe
(10 studija; 8254 ispitanika; 31,5 % crne rase) i CKD-EPlcys 2012. i CKD-EPlirea-cys 2012. jednadzbe
(13 studija; 5352 ispitanika). Validacija CKD-EPI 2021. jednadzbe provedena je na 4050 ispitanika (14,3
% crne rase) iz 12 studija te su svi bili starosti > 18 godina. KoriSteni su podaci iz ukupno 12 studija, od
kojih je dio bio iz validacije za CKD-EPI 2012., a 7 ih je bilo novih. Dosadasnja CKD-EPIj. jednadzba

u izracunu ukljucuje i faktor ovisno o rasi te time precjenjuje mjerenu GFR kod osoba crne rase s
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medijanom 3,7 mL/min/1,73 m2 povrsine tijela uz 95 %-tni interval pouzdanosti (engl. confidence
interval, Cl) od 1,8 do 5,4. U manjoj mjeri smanjuje GFR kod osoba koje nisu crne rase s medijanom
0,5 mL/min/1,73 m? uz 95 %-tni CI od 0,0 do 0,9. Kada se iz CKD-EPI jednadZbe iz izracuna za eGFR
makne faktor ovisno o rasi dobiveni rezultati za ispitanike crne rase podcjenjuju mGFR s medijanom
7,1 mL/min/1,73 m2 uz 95 %-tni CI od 5,9 do 8,8. Nova CKD-EPIi.. 2021. jednadzba u izracunu ne
koristi faktor ovisno o rasi te podcjenjuje GFR kod ispitanika crne rase s medijanom od 3,6 mL/min/1,73
m? uz 95 %-tni CI od 1,8 do 5,5, a precjenjuje mjerenu GFR kod ispitanika koji nisu crne rase s
medijanom 3,9 mL/min/1,73 m? uz 95 %-tni CI od 3,4 do 4,4. Nova jednadzba time povecava
prevalenciju KBB-a medu bolesnicima crne rase te daje slicnu ili nizu prevalenciju medu osobama koje
nisu crne rase. Nove CKD-EPI 2021. jednadzbe za eGFR koje ukljucuju kreatinin i cistatin C, ali
izostavljaju rasu, su to¢nije i dovode do manjih razlika izmedu ispitanika crne rase i ispitanika koji nisu
crne rase nego nove jednadzbe koje u izracunu koriste samo kreatinin ili samo cistatin C. Dosadasnje
preporuke o koristenju faktora ovisno o rasi su bile na temelju studija koje su ukazivale na visu prosje¢nu
razinu kreatinina u serumu za istu izmjerenu razinu GFR-a kod ispitanika crne rase nego kod ispitanika
koji nisu crne rase. No rasa nije bioloska konstrukcija te se uklju¢ivanjem rase u izratun ne uzima u
obzir raznolikost unutar i medu rasnim skupinama. CKD-EPli. 2021. jednadzba potvrdeno ima
prihvatljive rezultate za mnoge razlicite rasne skupine (npr. autohtono stanovnistvo Australije, Kinezi,

Europljani, Hispanjolci, Brazilci i mijesano azijsko stanovnistvo) (39, 67).

CKD-EPljyeq 2021. jednadzbe za Zene i muskarce ovisno o koncentraciji serumskog kreatinina:

Zene: ako je kreatinin u serumu (mg/dL) < 0,7 (62 pmol/L)

kreatinin u serumu(mg/dL)),szz}l

eGFR (mL/min/1,73 m2) = 142 x ( 07

x (0,9938)d x 1,012

Zene: ako je kreatinin u serumu (mg/dL) > 0,7 (62 pmol/L)

kreatinin u serumu(mg/dL)) —-1,200

eGFR (mL/min/1,73 m2) = 142 x ( =~

x (0,9938)d® x 1,012
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muskarci: ako je kreatinin u serumu (mg/dL) < 0,9 (80 pmol/L)

eGFR (mL/min/1,73 m2) = 142 x (kreatinin u S;l“;lmll(mg/dL))—O,Bozx (0,9938)de>
muskarci: ako je kreatinin u serumu (mg/dL) > 0,9 (80 pmol/L)

kreatinin u serumu(mg/dL)
0,9

eGFR (mL/min/1,73 m2) = 142 x ( )~1200x (0,9938)deb

3.6. Procjena brzine glomerularne filtracije u odrasloj populaciji na temelju

koncentracije kreatinina i/ili cistatina C

Koristenje prediktivnih jednadzbi koje ukljucuju cistatin C pokazuje prednost nad onima s kreatininom
samo u specificnim podskupinama ispitanika, ali bez jasne prednosti u ispitivanjima opce ili zdrave
populacije. Procjena GFR-a pomocu cistatina C korisna je za osobe s npr. prekomjernom tjelesnom
masom ili velikom misi¢énom masom (28). Postoji mnogo jednadzbi koje ukljucuju cistatin C u izracun,
a razlog tome je vjerojatno Sto dugo nije postojao certificirani referentni materijal pa su rezultati
razlicitih analiza cistatina C bili neujednaceni (68). Prediktivne jednadzbe za eGFR koje istovremeno
koriste serumski kreatinin i cistatin C su to¢nije u procjeni bubrezne funkcije u usporedbi s jednadzbama
koje koriste samo jedan od biljega. Prema KDIGO smjernicama iz 2012. godine upotreba jednadzbi s
cistatinom C ima prednost pred jednadzbama temeljenim na kreatininu u situacijama kada je potrebna
tocnija vrijednost eGFR-a od one temeljene na kreatininu te kod odraslih za potvrdu KBB-a ako imaju
eGFRyrea u rasponu od 45 do 59 mL/min/1,73 m?, a nemaju znakove bubrezne bolesti (13, 39). Procjena
GFR-a temeljem cistatina C snazniji je prediktor klinickih ishoda nego eGFR samo na bazi kreatinina.
Ovi zakljucci su se pokazali najbitnijim u kontekstu mortaliteta i kardivaskularnih dogadaja (23). Neke
od najcesce koristenih jednadzbi u odrasloj populaciji koje koriste cistatin C su CKD-EPlirca-cys 2012.,
CKD-EPILys 2012., BIS2 jednadzba, CAPA jednadzba (engl. Caucasian, Asian, pediatric, and adult,
CAPA) te nove CKD-EPI 2021. jednadZzbe s cistatinom C ili u kombinaciji cistatin C i kreatinin. Cistatin

C potrebno je mjeriti metodama koje su standardizirane prema medunarodnom cistatin C referentnom
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standardu (ERM-DA471/IFCC) jer ako se mjeri metodama koje nisu standardizirane i koje daju razli¢ite
rezultate, jednadZbe nece biti reproducibilne (39). Iako je cistatin C pouzdaniji biljeg bubrezne funkcije
u pojedinim indikacijama, jo§ uvijek se ne odreduje rutinski, ponajprije zbog relativno visokih troskova

analize (29, 39).

3.6.1. CAPA cistatin C jednadZba

CAPA jednadzba (engl. Caucasian, Asian, pediatric, and adult, CAPA) evaluirana je 2014. godine na
4690 ispitanika ukljucujuci velike subpopulacije djece i odraslih bijele rase te Azijata. Cilj studije bio je
evaluirati jednadzbu temeljenu na cistatinu C koja nece biti ovisna o vrsti testa koji se koristi za mjerenje

cistatina C. Evaluirana jednadzba ukljucuje u izratun koncentraciju cistatina C i dob ispitanika.

CAPA jednadzba:

GFR je kod evaluacije mjeren klirensom inulina ili ioheksola. CAPA jednadzba ima nekoliko prednosti
pred ostalim jednadzbama koje u izra¢unu koriste cistatin C. Evaluirana je iz kohorte koja se sastojala
od raznolikih populacija, kona¢na formula je jednostavnija u odnosu na druge jednadzbe te za optimalnu
dijagnosticku izvedbu nije potrebno unositi faktore ovisno o rasi i spolu. CAPA jednadzba testirana je i
na Afroamerickoj populaciji istovremeno s CKD-EPI cistatin C 2012. jednadzbom, bez da je u izra¢un
ukljucen faktor ovisno o rasi, a obje jednadzbe imale su izvrsne dijagnosticke karateristike. lako se
evaluacija CKD-EPI jednadzbi temeljenih na cistatinu C i CAPA jednadzbe razlikovala, zajednicko im
je to Sto su koristile testove za mjerenje cistatina C koji su sljedivi prema referentnom standardu ERM-

DA471/IFCC (68).
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4. RASPRAVA

4.1. Osobitosti procjene bubrezne funkcije ovisno o povrsini tijela

Rezultat eGFR-a se u mnogim jednadzbama standardizira na 1,73 m? §to predstavlja standardiziranu
povrsinu ljudskog tijela (engl. body surface area, BSA). Povrsina od 1,73 m? potjece iz studije s pocetka
20-og stoljeca koja je provedena na nekoliko osoba te je neprimjenjiva na danasnju modernu zapadnu
civilizaciju, ali se preporucuje njezina upotreba kako bi se omogucile povijesne i medunarodne
usporedbe. Prilagodavanje jednadzbi za eGFR prema BSA omogucuje usporedbu ispitanika s razli¢itim

povrSinama tijela (69).

4.2. Osobitosti procjene bubrezne funkcije kod osoba starije Zivotne dobi

Kod zdravih osoba starenjem dolazi do smanjenja miSiéne mase i fizioloSkog pada bubrezne funkcije,
opada masa bubrega, broj glomerula i njihov volumen te sve zajedno utjeCe na izracun eGFR-a (6, 70).
Jos uvijek nije u potpunosti jasno u kojoj mjeri do tih promjena dolazi isklju¢ivo zbog starenja, a koliko
zbog izloZenosti ¢imbenicima rizika kroz zivot kao Sto su hipertenzija, dijabetes, kardiovaskularne
bolesti ili pusenje. Brojna istrazivanja potvrduju da je gubitak bubrezne funkcije starenjem izrazeniji
ako osobe boluju i od kardiovaskularnih bolesti. Rezultati meta analize iz 2012. godine na 2 051 244
odraslih osoba provedene 1972. - 2011. s prosje¢nim vremenom pracenja od 5,8 godina (raspon 0 - 31
godina) pokazali su da rizik smrtnosti po¢inje rasti izmedu vrijednost eGFR od 60 do 75 mL/min/1,73
m?, a kod osoba starosti od 75 godina i viSe, statisti¢ki znac¢ajna vrijednost eGFR-a je 56 mL/min/1,73
m? ili niZze. Rizik od smrtnosti povecan je na priblizno 60 mL/min/1,73 m?, $to je prag koriSten za
definiranje KBB-a tijekom posljednjih 10 godina, u svim dobnim skupinama. Istrazivanje O'Harea i

suradnika pokazalo je da je medu pacijentima svih dobnih skupina rizik od smrti i razvoja zavr$nog
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stadija bubreznog zatajenja obrnuto povezan s razinom GFR-a. Medu ispitanicima s usporedivim
vrijednostima GFR-a, starije osobe u usporedbi s mladim ispitanicima imaju vecu stopu smrtnosti u
odnosu na razvoj zavr$nog stadija bubreznog zatajenja. Vrijednost GFR-a ispod koje ¢e rizik od
zavr$nog stadija bubreznog zatajenja premasuje rizik od smrti varira ovisno o dobi ispitanika te iznosi
45 mL/min/1,73 m?za osobe starosti 18 — 44 godina. Za osobe starosti 65 — 84 godina grani¢na vrijednost
GFR je 15 mL/min/1,73 m?, dok kod osoba starih 85 godina i viSe, rizik od smrti uvijek premasuje rizik
od razvoja zavrSnog stadija bubreznog zatajenja. Zbog navedenog, rezultat GFR-a uputno je

interpretirati s obzirom na dob bolesnika (70, 71, 72, 73).

4.3. Osobitosti procjene bubrezne funkcije kod ispitanika razli¢itog etniciteta

Klinicka ispitivanja pokazala su da ljudi koji se identificiraju kao pripadnici crne rase mogu u prosjeku
imati viSu razinu kreatinina u krvi. Smatralo se da je to zbog razlike u mi$i¢noj masi, prehrani i nacinu
na koji bubrezi eliminiraju kreatinin. No, istrazivanjima je nadena minimalna serumska razlika u
kreatininu izmedu Zena crne i bijele rase, a upotreba faktora za crnu rasu u jednadzbama za eGFR
pokazala se neprimjenjiva za crnacku populaciju izvan SAD-a poput Europe, Afrike i Brazila (20, 41).
Odnos izmedu kreatinina i GFR varira izmedu ispitanika razli¢ite etnicke pripadnosti. Jednadzbe MDRD
i CKD-EPIia pokazale su jasnu razliku izmedu Afroamerikanaca i Amerikanaca koji nemaju africko
podrijetlo, no taj koeficijent ovisno o rasi evaluiran je i stoga primjenjiv za koriStenje samo medu
populacijom Afroamerikanaca u Sjedinjenim Americkim Drzavama, ali ne i na druge populacije
africkog podrijetla na drugim lokacijama. Do znacajnih poboljSanja za ispitanike razlicitih etnickih
skupina mogla bi dovesti upotreba razli¢itih koeficijenata koji bi bili specifi¢ni za npr. Japance ili
Tajlandanine te nova CKD-EPI 2021. jednadZba koja ne ukljucuje u izracunu faktor ovisno o etnicitetu,
a daje prihvatljive rezultate za mnoge razliite rasne skupine (39). Trenutna preporuka NKF-a i
Americkog drustva za nefrologiju je koristiti CKD-EPI jednadzbu iz 2021. godine koja u izracunu ne

koristi faktor ovisno o rasi (74). Nova CKD-EPIy., 2021. jednadzba ne izvjestava GFR bolje od CKD-
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EPI 2009. u americ¢koj populaciji, isto precjenjuje GFR kod bolesnika koji nisu crne rase kao $to
podcjenjuje GFR za bolesnike koji jesu crne rase. U populaciji Europljana bijele rase CKD-EPIiea 2021.
jednadzba izvjeStava GFR losije nego CKD-EPI 2009., a rezultat eGFR-a za Europljane crne rase i

africku populaciju ima ograni¢ena poboljsanja (20).

4.4. Preporuke stru¢nih drustava prilikom upotrebe prediktivnih jednadzbi u klini¢koj

praksi

Kreatinin, kao najéeS¢e koristeni endogeni biljeg za eGFR, potrebno je odredivati specificnom
metodologijom koriste¢i kalibratore koji su sljedivi do internacionalnog standardnog referentnog
materijala kako bi pogreska u mjerenju u usporedbi s referentnom metodom bila minimalna. Prema
KDIGO smjernicama iz 2012. godine rezultat serumskog kreatinina u umol/L preporucuje se
izvjestavati kao cijeli broj, a uz svaki serumski kreatinin izvjestavati i eGFR temeljenu na serumskom
kreatininu. Preporuka je da prediktivne jednadzbe imaju tocnost za P30 > 90 %, no u specifi¢nim
klinickim situacijama, kao S§to je transplantacija organa ili doziranje toksi¢nih lijekova, u kojima je
potrebno znati §to to¢niju vrijednost GFR-a, preporuka je da se GFR ne procjenjuje nego mjeri pomocu
egzogenog biljega (13). Trenutna preporuka Europskog drustva za klinicku kemiju i laboratorijsku
medicinu iz sije¢nja 2023. godine je koristenje CKD-EPI jednadzbe iz 2009. godine, dok je trenutna
preporuka NKF-a i Ameri¢kog drustva za nefrologiju koristiti CKD-EPI jednadZzbu iz 2021. godine bez

faktora ovisno o rasi (41, 74).
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4.5. Bubrezna funkcija i primjena potencijalno nefrotoksi¢nih lijekova

Brojni lijekovi mogu potencijalno ostetiti bubreznu funkciju. Oste¢enje bubrega uzrokovano lijekom
¢esto je reverzibilno, no moze prije¢i u kroni¢nu bubreznu bolest ako se ne otkrije pravovremeno. Za
lijekove koji se eliminiraju putem bubrega potrebno je dozu lijeka podesiti ovisno o stanju bubrezne
funkcije. Rizik od nefrotoksi¢nosti raste ukoliko osoba ve¢ ima postojecu kardiovaskularnu ili bubreznu
bolest, smanjenu GFR ( < 60 mL/min/1,73 m?), uzima istodobno ve¢i broj nefrotoksi¢nih lijekova i/ili
ih uzima dugotrajno, zenskog je spola i starije Zivotne dobi. Do razvoja bubrezne bolesti posebice mogu
dovesti nefrotoksi¢ni lijekovi s uskom terapijskom Sirinom koji imaju mali terapijski indeks, tj. odnos
izmedu pozeljnog i Stetnog ucinka lijeka. Medu tvari koje imaju potencijalno nefrotoksicno djelovanje
spadaju pojedini: analgetici, antimikrobni lijekovi, kemoterapeutici, kontrastna sredstva,
imunosupresivi, biljni preparati i tvari koje sadrze teske metale (75). Optimizacija i individualizacija
farmakoterapije moZe se posti¢i terapijskim pracenjem koncentracije lijeka ako se lijek moze
kvantitativno izmjeriti, ako postoji korelacija izmedu nuspojave i razine lijeka u krvi i ako je stanje

bubrezne funkcije tocno procijenjeno (2).
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5. ZAKLJUCAK

Unato¢ napretku i brojnim novo razvijenim jednadzbama za procjenu GFR-a, u specificnim klinickim
situacijama eGFR moze znacajno podcijeniti ili precijeniti stvarnu bubreznu funkciju te tada i dalje
postoji potreba za mjerenjem GFR-a klirensom nekih od egzogenih biljega. Budu¢i da je odnos izmedu
koncentracije kreatinina u serumu i funkcije bubrega razlicit od osobe do osobe, ovisi o dobi i
karakteristikama bolesnih stanja i razli¢itim populacijama, do danas nije nadena univerzalno primjenjiva
jednadzba za eGFR. Prediktivne jednadzbe ostaju relativno gruba procjena GFR-a s relativno velikom
varijacijom u razli¢itim populacijama kao $to su djeca, adolescenti, Azijati, odrasle osobe starije Zivotne
dobi i dr. Prediktivne jednadzbe za eGFR su uvijek specificne za ispitivanu, ciljano odabranu populaciju,
anajtocnije procjene GFR-a, osobito kod starijih osoba i djece, daju jednadzbe koje ukljucuju vrijednosti
kreatinina i cistatina C u izracun. Prilikom odabira jednadZbe i interpretacije rezultata procjene GFR-a
valja imati na umu da ¢e jednadzbe za procjenu GFR-a imati najbolju izvedbu kada se primjenjuju na
sli¢nu populaciju ispitanika i koriste metode mjerenja koje su ekvivalentne onima koriStenim u razvoju
same jednadzbe. Zbog toga CKD-EPI 2009. jednadzba ¢iju upotrebu preporucuju KDIGO smjernice iz
2012. godine nije dovoljno to¢na kod bolesnika starije zivotne dobi. Iz svega navedenog moze se
zakljuciti, da ¢e se i u buduénosti razvijati nove jednadzbe za procjenu brzine glomerularne filtracije za

pojedine skupine ispitanika, ali i za opéu populaciju u cjelini.
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