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ZNACAJ ODREPIVANJA CISTATINA C ZA PROCENU POREMECAJA GLOMERULSKE
FILTRACIJE

Rezime

Zbog znacaja koji bubreg ima u organizmu vazno je rano prepoznati poremecaj njegove funkcije.
Do osteCenja bubrega i do poremecaja funkcije mogu da dovedu razli¢iti uzroci. Za procenu stanja
bubrega najéesce se u klini¢koj praksi koristi kreatinin koji zavisi od pola, starosne dobi i rase, pa je zato
nepouzdana za preciznu procenu JGF i to narocito kod pocetnih oStecenja bubrezne funkcije, a neki od
ovih nedostataka mogu da budu prevazideni upotrebom renalnog klirensa kreatinina. Pored klirensa
kreatinina primenjuje se i klirens supstanci obeleZenih radioakivnim elementima, kao *’"Tc-DTPA.
Izotopske metode su reproducibilne i u visokoj korelaciji sa klirensom inulina kao zlatnim standardom za
odredivanje JGF. Postoji Siroko nauCno interesovanje za utvrdivanje primenljivosti cistatina C za
odredivanje jafine glomerulske filtracije, kojom se u prvom redu procenjuju filtracioni procesi u
glomerulu, ali se ipak namece kao mera za pracenje najveéeg broja promena u funkciji bubrega i
progresije njihovog oste¢enja. Zbog male molekulske mase cistatin C se lako filtrira kroz bazalnu
membranu glomerula i na taj na¢in skoro se potpuno eliminiSe iz cirkulacije posle ¢ega se u tubulima u
potpunosti kataboli$e i ne vrac¢a se u cirkulaciju, §to znac¢i da njegova koncentarcija u serumu prvenstveno
zavisi od jaCine glomerulske filtracije.

Ispitano je u studiji preseka koja je trajala 4 godine i obuhvatila 337 ispitanika, 62 bubreZzna
bolesnika, 109 zdravih trudnica, 33 trudnica sa hipertenzijom izazvanom trudno¢om, 57 bolesnika sa
endemskom nefropatijom, 30 bolesnika sa nefrotskim sindromom i 15 zdravih ispitanika kao i 31
bolesnik sa SeCernom boleS¢u. Ispitivanje je sprovedeno u Klinickom centru Srbije uz saglasnost
bolesnika u skladu sa HelsinsSkom deklaracijom o medicinskim istrazivanjima i uz odobrenje Etickog
komiteta Medicinskog fakulteta u Beogradu. Laboratorijska ispitivanja su uradena u laboratorijama
Centra za medicinsku biohemiju Klini¢kog centra Srbije iz preostalih alikvota krvi kori$¢ene za rutinske
laboratorijske analize. Za sva ispitivanja uzorci krvi i mokra¢e uzimani su ujutru. Uzorak 24h urina
sakupljan je od 6h ujutro prvog dana do 6h ujutro narednog dana. Uzorci venske krvi su sakupljani u
vakutajnerima (BD) bez aditiva, centrifugirani na 3500 rpm, (=2000 g) i posle separacije serum je Cuvan
na minus 80 °C do odredivanja. Cistatin C u serumu je odredivan PENIA metodom (Particle-Enhancesd
Nephelometric Immuno-Assay) testovima firme Dade Behring (Marburg, Germany) na laserskom
nefelometru (BN Il Dade Behring).

Cilj rada je bio da se utvrdi da li je cistatin C pouzdan pokazatelj: 1) jaCine glomerulske filtracije
(JGF), tj. u kakvoj je vezi sa klirensom *’"Tc-DTPA; 2) da se utvrdi u kakvoj je on vezi sa kreatininom u
serumu 1 klirensom kreatinina; 3) da se utvrdi kako zivotna dob uti¢e na nivo cistatina C; 4) pocetnog
ostecenja JGF i da li je pouzdaniji od kreatinina; 5) JGF kod obolelih od nefrotskog sindroma i kako
proteinurija i Zivotna dob bolesnika utic¢e na nivo cistatina C u serumu; 6) JGF kod osoba sa endemskom
nefropatijom; 7) JGF kod obolelih od dijabetesa tipa 2; 8) kako gestacioni periodi trudnica sa normalnim
bubreznom funkcijom uti¢u na nivo cistatina C; 9) kako Zivotna dob trudnica uti¢e na nivo cistatina C;
10) odnos nivoa cistatina C, serumskog kreatinina i klirensa kreatinina u razli¢itim gestacionim periodima
u normalnoj i u trudno¢i komplikovanoj trudno¢om izazavanom hipertenzijom, da li cistatin C u ovoj
grupi moze da se koristi kao marker JGF. Da bi se ustanovilo da li cistatin C moze da se primeni za
procenu JGF odredivan je klirens *"Tc-DTPA, zlatni standard za procenu JGF, serumski kreatinin i
cistatin C kod bolesnika sa razli¢itim bolestima bubrega. Za razliku od kreatinina, cistatin C i klirens
#“"Tc-DTPA ne zavise od pola bolesnika a cistatin C ne zavisi ni od starosne dobi bolesnika.
Ustanovljeno je visoko slaganje vrednosti klirensa *™Tc-DTPA i cistatina C, §to potvrduje da je cistatin C
pouzdan pokazatelj jaCine glomerulske filtracije.

Ispitivanjem kreatinina, klirensa kreatinina i cistatina C kod trudnica dobijeno je da se nivo
kreatinina u serumu kretao u okviru referentnih vrednosti sa trendom rasta za razliku od nivoa klirensa



kreatinina na koji nije uticala gestaciona dob. Na vrednost cistatina C u trudnoc¢i znacajno utice gestaciona
dob trudnica. Dobijeno je dobro slaganje vrednosti cistatina C i kreatinina u serumu, dok nije utvrdeno
slaganje cistatina C i klirensa kreatinina u trudno¢i osim u prvom trimestru. Ovim je pokazano da kod
trudnica vrednost cistatina C ne odrazava JGF sem u prvom trimestru. Ispitivanje uticaja Zivotne dobi
trudnica na posmatrane parametre je pokazalo da trudnice starije od 40 godina imaju znacajno najvise
prosecne vrednosti kreatinina i cistatina C u serumu, dok su vrednosti klirensa kreatinina snizavale sa
starenjem trudnica. Analizom posmatranih parametara u odnosu na trimestre i zivotnu dob trudnica
pokazano je da sa staro$¢u prosecne vrednosti cistatina C imaju trend rasta u prvom, drugom i treCem
trimestru dok prosecne reciprocne vrednosti cistatina C u svim trimestrima sa staro$¢u opadaju. U sva tri
trimestra vrednosti kreatinina imale su trend rasta a prosecne vrednosti klirensa kreatinina prema dobnim
grupama u drugom i u tre¢em trimestru imale su trend sniZavanja, dok su u prvom trimestru sa staro$¢u
rasle prosecne vrednosti klirensa kreatinin. Odredivanjem kreatinina, klirensa kreatinina i cistatina C kod
trudnica sa PIH nije potvrdena veza izmedu cistatina C i kreatinina, ni izmedu cistatina C i klirensa
kreatinina kod trudnica kod kojih je prisutna trudno¢om izazvana hipertenzija. Dobijeno je da su prose¢ne
vrednosti cistatina C znacajno viSe kod trudnica sa trudno¢om izazvanom hipertenzijom u odnosu na
zdrave trudnice iste gestacione dobi dok nije uocCena znacajna razlika vrednosti kreatinina i klirensa
kreatinina. Nivo cistatina C raste sa staro$¢u trudnica sa PIH, dok klirens kreatinina i kreatinin u serumu
ostaju nepromenjeni. Dobijene vrednosti kreatinina, klirensa kreatinina i cistatina C kod bolesnika sa
balkanskom endemskom nefropatijom pokazale su da ne postoji znacajna povezanost izmedu starosti ovih
bolesnika, klirensa kreatinina i cistatina C dok je utvrdeno da sa staro$¢u znacajno raste nivo kreatinina u
serumu bolesnika sa BEN. Dobijeno je dobro slaganje cistatina C sa klirensom kreatinina, tj. vi$im
vrednostima cistatina C odgovaraju nize vrednosti klirensa kreatinina pa se cistatina C kod ovih bolesnika
moze korisiti za procenu JGF. Ispitivanje uticaja proteinurije na koncentraciju cistatina C u serumu
bolesnika sa nefrotskim sindromom pokazano je da je prosecna vrednost klirensa kreatinina bila zna¢ajno
niZa kod bolesnika sa nefrotskim sindromom u odnosu na kontrolnu grupu dok je vrednost cistatina C u
serumu bila znacajno viSa u odnosu na kontrolnu grupu. Nije ustanovljena povezanost vrednosti
kreatinina i cistatina C u serumu bolesnika sa nefrotskim sindromom i njihove Zivotne dobi dok je
ustanovljena povezanost klirensa kreatinina i zivotne dobi. Rezultati odredivanja kreatinina, klirensa
kreatinina i cistatina C kod bolesnika sa diabetes mellitus su pokazali da bolesnici sa DM imaju znacajno
razli¢ite vrednosti kreatinina i cistatina C u serumu u odnosu na grupe koje su formirane prema klirensu
kreatinina. Kod bolesnika sa DM koji imaju klirens kreatinina ispod 60 ml/min dokazana je znacajna
obrnuta korelacija cistatina C sa klirensom kreatinina i direktna korelacija sa kreatininom. Kod bolesnika
sa DM ¢iji je klirens kreatinina >60 ml/min ne postoji povezanost cistatina C sa klirensom kreatinina i
vrednostima kreatinina u serumu.Moze se zakljuciti da je cistatin C dobar pokazatelj JGF kod bolesnika
sa razli¢itim bolestima bubrega, bolesnika sa BEN, bolesnika sa nefrotskim sindromom i bolesnika sa
Secernom bolesc¢u dok je sporna njegovu primenjljivost za procenu JGF u normalnoj trudnoéi.

Zakljucili smo da u normalnoj trudnoéi cistatin C nije pouzdan marker jacine glomerulske filtracije
ali zbog njegovog porasta ve¢ od prvog trimestra moZze biti marker za blagovremeno uocavanje
transformacije normalne trudnoce u patolosku.

Kljuéne reéi: JGF, cistatin C, kreatinin, klirens kreatinina, klirens *’"Tc-DTPA, trudnoéa, PIH, nefrotski
sindrom, dijabetes, BEN.
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THE IMPORTANCE OF DETERMINING CYSTATIN C FOR ASSESSMENT OF
GLOMERULAR FILTRATION DISTURBANCE

Abstract

Kidney failure can occur due to a number of causes. The laboratory marker that has long served
as the mainstay for detecting impaired kidney function is serum creatinine. Unfortunately, serum
creatinine is an insensitive marker of kidney injury, since it depends on sex, age and race. Furthermore, it
does not reflect mildly diminshed renal function. Some of these shortcomings can be overcome by the
creatinine clearance. However, creatinine clearance may be inaccurate because of tubular creatinine
secretion and errors in specimen collection. Measurements of the renal clearance of infused tracers such
as *"Tc-DTPA provide accurate measurements of GFR and correlates well with inulin clearance, which
is the gold standard for determining GFR. There has been an ongoing search for improved markers for
impaired renal function or injury. Cystatin C seems to be a promising candidate to assess GFR, but also
other functional chnages in the kidney and their progression. It is produced by all nucleated cells and is
small enough to be freely filtered at the glomerulus and completely removed from blood. It is then fully
catabolized in the tubules, meaning that its serum concentration depends mainly on GFR.

In this cross-sectional study we aimed to: 1) determine is cystatin C reliable marker of GFR, by
determinig its correlation with *"Tc-DTPA clearance; 2) determine the relationship between serum
cystatin C concentration, serum creatinine and creatinine clearance; 3) determine the correlation between
serum cystatin C and age; 4) determine is cystatin C a reliable marker of mildly diminshed renal function;
5) determine is serum cystatin C a reliable marker of GFR in nephrotic syndrome and how proteinuria and
age influence its serum concentration; 6) determine if serum cystatin C is a reliable marker of renal
function in nedemic nephropathy; 7) determine is serum cystatin C a reliable marker of renla function in
nephropathy caused by type 2 diabetes; 8) determine correlation between serum cystatin C and
gestational period in healthy pregnant women; 9) determine correlation between age and serum cystatin C
in healthy pregnant women and 10) assess relationship between cystatin C, creatinine and creatinine
clearance in different gestational period in normal and hypertensive pregnancies.

Over the period of 4 years we investigated 337 persons: 62 renal failure patients, 109 healthy
pregnant women, 33 preagnant women with pregnancy induced hypertension (PIH), 57 patients with
Balkan endemic nephropathy (BEN), 30 patients with nephrotic syndrome, 31 patients with type 2
diabetes and 15 healthy subjects. All individuals gave their informed consent for participation the study,
accordnig to the Declaration of Helsinki. The study was approved by the Ethical Commitee of University
School of Medicine in Belgrade and conducted in the Clinical Center of Serbia. Laboratory investigations
were performed in the Center for Medical Biochemistry at the Clinical Center of Serbia from the
remaining aliquotes of blood used for routine analyses. All blood and urine samples were taken in the
morning. The 24-hour udine was collected between 6 A.M. one day and 6 A.M. the next day. Venous
blood samples were collected in vacutainers (BD) without aditives, centrifuged at 3500 rpm (=2000 g)
and preserved at 80°C after separation. Cystatin C serum concentration was determined by the PENIA
method (Particle-Enhancesd Nephelometric Immuno-Assay), using the Dade Behring (Marburg,
Germany) tests, on a laser nephelometer (BN II Dade Behring).

In order to determine if cystatin C can be used as a marker of GFR, its correlation with **"Tc-
DTPA clearance and serum creatinine was determined in patients with different renal diseases. Unlike
creatinine, cystatin C and *™Tc-DTPA clearance do not depend on sex, and cystatin C also does not
depend on patients age. Serum creatinine is significantly inversely correlated with *"Tc-DTPA clearance
(p<0,001) and significantly correlated with serum cystatin C concentration (p<,0001). *"Tc-DTPA
clearance significantly correlates with serum cystatin C concentration (p<0,001) and serum cystatin C



rciprocal values, indicating that serum cystatin C is a reliable marker of GFR. Serum creatinin was within
reference levels, with mild elevation trend, during normal pregnancy. Creatinine clearance was not
influenced by the gestational period in normal pregnancy. Cystatin C correlated significantly with
gestational period (p<0,0001) and serum creatinine levels (p<0,0001) in healthy pregnant women.
However, serum cystatin C correlated well with creatinine clearance only in the first trimester of normal
pregnancy (p>0,05). Therefore, serum cystatin C is a reliable marker of GFR only in the first trimester of
normal pregnancy. Pregnant women over 40 had significantly higher serum creatinine and cystatin C
levels, while creatinine clearance decreased with age of pregnant women. Serum cystatin C and creatinine
levels exhibit steady rise over the first, second and third trimester of normal pregnancy. Creatinine
clearance showed rise in the first and then steady decrease in the second and third trimester of normal
pregnancy. Serum cystatin C levels were significantly higher in women with PIH then in healthy pregnant
women (p<0,004) in the same gestational period. Cystatin C levels rise with age in PIH, while serum
creatinine and creatinine clearance remain consant. No significant correlation was found between serum
creatinine, cystatin C and creatinine clearance in pregnant women with PIH. No significant difference was
observed in serum creatinine and creatinine clearance between these groups of women. No significant
correlation was found between cystatin C and creatinin clearance and age in patients with BEN, while
serum creatinine rose significantly with age in these patients. Serum cystatin C correlated well with
creatinine clearance in patients with BEN (p<0,05), thus implying that cystatin C is a reliable marker of
GFR in this group of patients. Creatinine clearance was significantly lower in patients with nephrotic
syndrome then in controls, while serum cystatin C levels were significantly higher in proteinuric patients
then in the control group (p<0,05). No correlation was observed between serum creatinine, cystatin C and
age in patients with nephrotic syndrome. However, significant correlation was found between creatinine
clearance and age in this group ofpatients. Cystatin C was significantly reversely correlated with
creatinine clearance (p<0,0001) and directly correlated with serum creatinine (p<0,0001) in diabetic
patients with creatinine clearance under 60 ml/min. No correlation between these parameters was found in
diabteic patients with creatinine clearance over 60 ml/min. Cystatin C is a reliable marker of renal
function in different renal diseases. However, it is not a good marker of GFR in normal pregnancy, but it
can be used for early detection of transition of normal into pathologic pregnancy.

Key words: GFR, cystatin C, creatinine, creatinine clearance, #mTe-DTPA clearance, pregnancy, PIH,
nephrotic syndrome, diabetes, BEN
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1. UVOD

1.1. GRADA I FUNKCIJA BUBREGA

Bubrezi su parni organ koji se nalaze u retroperitonealnom prostoru postavljeni sa
obe strane ki¢menog stuba. Desni bubreg potiskuje jetra, te se on nalazi u odnosu na
levi bubreg malo niZe. Bubreg ima oblik zrna pasulja, tezina mu je oko 140 do 150

grama.

1. Malpigijeva piramida,
2. interlobularne arterije,
3. bubrezna arterija,

4. bubrezna vena,

5. hilus,

6. bubrezna karlica,

7. mokracovod,

8. mala bubrezna casica,
9. fibrozna kapsula,

10. donji pol,

11. gornji pol,

12. interlobularna vena,
13. nefron,

14. bubrezna duplja,

Slika 1. Grada bubrega 15. velika bubrezna casica,
16. papile,

17. Bertinijeva kolumna



Sa svih strana ga okruzuju tri omotaca: bubrezna fascija koja oblaze i
nadbubreznu Zlezdu, masna ¢aura (capsula adiposa) 1 fibrozna Caura (capsula fibrosa).

Na poprec¢nom preseku bubrega mogu da se uoce karakteristicne zone: spoljasnja
zona ili kora (cortex renis), unutra$nja zona ili stz (medulla renis) i u sredini karlica
bubrega preko koje je bubreg povezan sa organizmom, a ¢ine je krvni 1 limfni sudovi,
simpaticki nervi i ureter (Slika 1). Korteks je tamnije boje 1 zrnaste strukture a medula je
prugasta i svetlija. U srzi bubrega se nalaze renalne, Malpigijeve piramide, ¢iji su vrhovi
orijentisani prema hilusu. Sa baze renalnih piramida u koru se projektuju prugaste
strukture ili medularni zraci (Ferajnove piramide). Od jedne piramide izrasta 400—500
medularnih zraka, a one se tretiraju kao deo kore bubrega (zajedno sa pravim
kortikalnim parenhimom). Vrhovi piramida (papile) sadrze tzv. resSetkasto polje sa 10—
20 papilarnih otvora kroz koje se mokraca iz srzi izliva u male bubrezne ¢aSice (calyces
renales minores) Cijim spajanjem nastaju velike bubrezne cCaSice (calyces renales
majores), a one se otvaraju u bubreznu karlicu i mokracovod.

Koru bubrega ¢ini parenhim izmedu renalnih piramida i kapsule i deo parenhima
koji prodire izmedu piramida (Bertinijeve kolumne). Manje morfoloske celine bubrega
su: lobus (jedna Malpigijeva piramida sa delom kore iznad njene baze i delovima

susednih kolumni) i lobulus (jedan medularni zrak i delovi lavirinta koji ga okruzuju).
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Osnovna funkcionalna 1 morfoloska jedinica bubrega je nefron. Svaki bubreg ima
oko 1,2 miliona nefrona koji samostalno vr$e funkciju tj. stvaraju mokraéu. Covek moze
da zivi sa samo jednom tre¢inom nefrona. Nefron ¢ine glomerul i tubul (Slika 2).

Glomerul ovijen Bowmanovom kapsulom je pocetni deo nefrona loptastog izgleda
dijametra oko 200 pum. Glomerul je splet gusto izuvijanih kapilara koji povezuju
dovodnu sa odvodnom arteriolom.

Glomerulsku filtracionu membranu gradi fenestrirani zid kapilara, visestruko
Fenestre kapilara propustaju sve komponente plazme, sem c¢elija krvi. Filtraciona
membrana je prepreka po veli¢ini i naelektrisanju. Ova porozna membrana ima pore
dijametra 7-10 nm, kroz nju se iz plazme, pored vode, filtriraju i svi molekuli sa
dijametrom manjim od 10 nm, odnosno molekulskom tezinom manjom od 70 000
Daltona (molekulska tezina albumina je 69 000 Daltona i relativno mala koli¢ina prelazi
dnevno iz kapilara u lumen tubula). Ova membrana dozvoljava prolaz samo najmanjim

proteinima i drugim manjim materijama.
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Slika 3. Filtracione membrane

Membrana doprinosi elektricnoj selektivnosti procesa filtracije, jer je veéina
proteina membrane negativno naelektrisana. Kako je 1 vecina proteina plazme negativno
naelektrisana membrana ih odbija, a ovaj vid selektivnosti blokira prolazak proteina,

odnosno pozitivno naelektisane Cestice lakse se filtriraju (1). Pri oSte¢enju glomerulske
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membrane u urin prelaze 1 materije sa ve¢om molekulskom teZzinom kao 1 uobli¢eni
elementi krvi.

Bowmanova kapsula predstavlja vezu glomerula sa tubulima. Izgradena je od dva
lista, spoljasnjeg, parijetalnog koji ograni¢ava bubrezni korpuskul i odvaja ga od
okolnog parenhima i unutraSnjeg visceralnog lista. Izmedu ova dva lista je
interkapsularni prostor u koji se filtrira primarna mokraca kao ultrafiltrat krvi.

Bubrezni tubul je nastavak urinarnog pola bubreznog telaSca, proteze se do
sabirnog tubula i1 sastoji se iz proksimalnog izuvijanog tubula, Henleove petlje i
distalnog izuvijanog tubula. U tubul se za 24 sata uliva oko 180 litara primarne
mokrace. Procesima reapsorpcije i sekrecije u tubulima se u organizam vraca 99 %
ultrafiltrata i obrazuje kona¢na mokraca u koli¢ini oko 2 litra dnevno (2-5).

Koncentracija materija u krvi koje se iz organizma izluuju urinom (urea,
kreatinin) direktno zavisi od jacine glomerularne filtracije. U sluCajevima kada je zbog
ekstrarenalnih (npr. pad arterijskog krvnog pritiska a time i filtracionog pritiska) ili
renalnih (npr. smanjenje broja glomerula usled bolesti bubrega) uzroka smanjena
glomerulska filtracija dolazi i do nakupljanja tih materija u organizmu.

U odrzavanju homeostaze kod cCoveka bubrezi imaju centralno mesto 1
ekskretornu, endokrinu i regulatornu funkciju. Preko bubrega se iz organizma ekskretuje
veéina krajnjih proizvoda metabolizma i viSak hranom unetih neorganskih supstanci:
neproteinska jedinjenja (kreatinin, urea i mokra¢na kiselina), brojne organske kiseline
(aminokiseline), neorganske supstance natrijum, kalijum, hlorid, kalcijum, magnezijum,
bikarbonat. Glomerulska filtracija i tubulska sekrecija odrzavaju konstantan optimalan
sastav krvi i drugih telesnih tecnosti.

Bubreg je izuzetno znacajan i kao endokrini organ jer on stvara renin, eritropoetin,
prostaglandine i1 tromboksane. U njemu se sekundarno aktiviraju hormoni koji se
primarno stvaraju u drugim organima. Usled oStecenja funkcije bubrega moze da dode 1
do poremecaja njegove endokrine uloge. U insuficijenciji bubrega moze da se poremeti
stvaranje eritrocita 1 razvije anemija a usled poremecaja stvaranja renina i
prostaglandina remeti se regulacija krvnog pritiska. Sekundarno, bubrezi su mesto
degradacije insulina, glukagona i aldosterona. U bubrezima se odigrava i hidroksilacija
25-hidroksi holekalciferola pri ¢emu nastaje 1,25-dihidroksi holekalciferol, najaktivniji
oblik vitamina D. Progresivno, hroni¢no renalno oSte¢enje uvek prati poremecaj
strukture kostiju usled izmenjenog metabolizma vitamina D i1 sekundarno povisenih

nivoa paratireoidnog hormona (6).



1.1.1.Znacaj ranog otkrivanja oboljenja bubrega

Zbog znacaja koji bubreg ima u organizmu vazno je rano prepoznati poremecaj
njegove funkcije. Do oSte¢enja bubrega i do poremecaja funkcije mogu da dovedu
razli¢iti uzroci kao $to su infekcije, opstrukcije, malignitet, inflamacija, prekomerna i
dugotrajna upotreba nekih lekova, smanjeni protok krvi kroz bubreg, neke sistemske
bolesti, trauma. Procesi koji dovode do oSte¢enja bubrezne funkcije mogu biti akutne i
hroni¢ne prirode.

Akutna bubrezna slabost nastaje naglo i razvija se brzo u toku nekoliko dana.
Mogu je usloviti stanja koja remete cirkulaciju (Sok, infekcije, trovanja), direktna
oSte¢enja parenhima bubrega i opstrukcije urinarnog trakta. Za razliku od akutnog
oSte¢enja, hroni¢na bubrezna slabost se razvija sporo, postepeno, tokom duzeg
vremenskog perioda i rana faza oStecenja prolazi najceS¢e nezapazeno. Hroni¢na slabost
bubrega je najc¢eS¢e posledica hipertenzije, dijabetesa i gojaznosti i postala je glavni
problem javnog zdravlja u zapadnom svetu. Po podacima National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Diseases u SAD viSe od 10 % stanovnika ili viSe od 20
miliona ljudi starijih od 20 godina ima hroni¢nu bolest bubrega. Ce$ée oboljevaju Zene
od muskaraca, 35 % obolelih od hroni¢ne bolesti bubrega su dijabeticari, dok vise od
20% obolelih ima hipertenziju (7-11). Nacionalne organizacije zbog rasprostranjenosti i
ozbiljnosti hroni¢ne bubrezne bolesti izdaju preporuke za pracenje rizi¢nih grupa da bi
Sto ranije otkrili 1 planirli startegiju leCenja 1 prac¢enja bolesti 1 edukovali stanovnistvo i
medicinske profesionalace (12, 13).

Faktore rizika za bolesti bubrega predstavljaju 1 nain zZivota, puSenje, dugotrajna
upotreba nesteroidnih antireumatika, sréane bolesti, visok holesteroal, ateroskleroza,
pozitivna porodi¢na istorija 1 etnicka pripadnost a ukljucuju i zivotnu dob. Posle 40
godine Zivota jagina glomerulske filtracije, JGF se smanjuje priblizno 1 ml/min/1,73 m?
po godini, a brzina smanjenja JGF se poveéava posle 65 godine. Starenje je udruzeno sa
razvojem fibroze tubulointersticijuma, smanjenjem duzine proksimalnih tubula i
gubitkom mase tubula. Povecanje frakcije filtracije sa starenjem je verovatno adaptacija

na strukturne promene u bubregu koji pomaze da se ocuva funkcija bubrega (14).



1.2. JACINA GLOMERULSKE FILTRACIJE

Izuzetno je znaCajno da se odredenim dijagnostickim testovima prati stanje i
funkcija bubrega jer blagovremeno otkrivanje i adekvatan tretman mogu znatno da
uspore progresiju bubrezne slabosti i da u znatnoj meri ocuvaju funkciju bubrega. Kako
je bubrezna funkcija izuzetno slozena, jasno je da je vrlo tesko pronac¢i idealan 1
jednostavan nacin da se proceni i obuhvati najveci broj promena koji se deSavaju tokom
razvoja patoloskog procesa. Bez obzira $to jacina glomerulske filtracije u prvom redu
procenjuje proces filtracije u glomerulu, JGF se namece kao parametar preko koga se
moze pratiti najvec¢i broj promena u funkciji bubrega. Nefroni ne mogu da se regenerisu
tako da svaka povreda, oboljenje ili starenje smanjuju broj nefrona, a samim tim i
bubreznu funkciju. Jafina glomerulske filtracije (JGF) je direktno proporcionalna
ukupnom filtracionom pritisku (UFP) odgovornom za formiranje filtrata. Ukupan
filtracioni pritisak je rezultat dejstva glomerulskog hidrostatskog pritiska, koloidno-
osmotskog pritiska krvi u glomerulima i hidrostati¢kog pritiska u kapsuli i iznosi oko 10
mm Hg. Svaka promena ma kog od pritisaka koji deluju na filtracionu membranu
rezultuje u promeni UFP i ujedno menja i JGF (15).

Jac¢inu glomerulske filtracije pojedina¢nog nefrona definiSe proizvod filtracione
povrSine 1 jaCine kretanja tecnosti kroz zid kapilara glomerula. Smanjenje broja
funkcionalnih kapilara glomerula (smanjenje dodirne povrSine za filtraciju) i povecanje
debljine membrane kapilara glomerula i redukcija njene provodljivosti smanjuju jac¢inu
glomerulske filtracije.

Prema National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(K/DOQ]) 1 National Kidney Disease Education Program (NKDEP) jacina glomerulske
filtracije najbolje procenjuje funkciju 1 stepen oSteCenja bubrega. Ove ameriCke
organizacije rane faze hroni¢ne bubrezne bolesti definiSu kao JGF manju od 60
ml/min/1,73 m? ili prisustvom ostecenja bubrega tri ili viSe meseci bez obzira na uzrok
nastanka (13). Americka fondacija za bubreg 5 stadijuma hroni¢ne bolesti bubrega
klasifikuje prema vrednostima JGF, jer do promene JGF dolazi pre pojave vidljivih
znakova poremecene funkcije bubrega (11).

U nekim fizioloSkim stanjima, kao $to je trudnoca usled hormonskih i
hemodinamskih promena povecava se protok krvi kroz bubreg za 50-65 % a JGF za
40-65 %. Studije koje koriste gravidne pacove kao model imaju veliki znacaj za

razumevanje mehanizma promena renalne cirkulacije tokom trudnoce (16, 17).



U trudno¢i ovarijalni hormon, relaksin, povecava aktivnost vaskularne Zelatinaze
preko azot oksida i dovodi do renalne vazodilatacije. Pored vazodilatacije dolazi i do
hiperfiltracije i smanjenja miogene reaktivnosti malih renalnih arterija. Hiperfiltracija je
jedan od uzroka povecanja protoka kroz bubreg i pove¢ane JGF. Povecana ekskrecija
proteina je posledica smanjene reapsorpcije u proksimalnim tubulima i verovatno je pod
uticajem elektrostatskog naelektrisanja glomerularnog filtra dok je porast tubulske
sekrecije Tamm-Horsfall proteina tokom trudno¢e nejasan (18). Pojava proteinurije
moze da bude rani subklini¢ki znak poremecéene bubrezne funkcije u trudno¢i, i moze da
dovede do niza komplikacija kao $to su trudno¢om izazvana hipertenzija, preeklampsija
1 eklampsija. Da bi se izbegle ili smanjile komplikacija tokom trudnoce veliki izazov za
klini¢are i istrazivace je da otkriju promene na bubrezima rano, pre pojave bilo
proteinurije, bilo trudno¢om izazvana hipertenzija kao blazih oblika preeklampsije ili
preeklampsije (19).

Proteinurija oznacava pojavu proteina u urinu. Kod odraslih, zdravih ljudi koli¢ina
proteina u urinu je vrlo mala i krec¢e se do 150 mg dnevno. Proteini koje se nalaze u
normalnom urinu poticu iz plazme i iz tubula. U fizioloskim uslovima se iz plazme kroz
membranu glomerula filtriraju proteini male molekulske mase 1 izvesna koli¢ina
albumina (2 do 3 g24h), dok proteini ve¢e molekulske mase prakti¢no ne dospevaju u
glomerulski filtrat. Filtrirani proteini se u tubulima bubrega skoro potpuno reapsorbuju
procesom pinocitoze i samo mali deo se izlu¢i mokra¢om (40 do 50 mg). Proteini se
reapsorbuju uglavnom u proksimalnim tubulima, ¢iji kapacitet za reapsorpciju proteina
je relativno mali 1 verovatno ne premasSuje koli¢inu koja se normalno filtrira.
Reapsorbovani proteini se kataboliSu u ¢elijama tubula, a oslobodene aminokiseline i
peptidi se vracaju u cirkulaciju limfom.

Kod endemske nefropatije je vazno blagovremeno postaviti dijagnozu. Zbog
neprepoznatljivih znakova bolesti u ranoj fazi, pretpostavlja se da pocetni stadijum dugo
traje, pa je paznja usmerena na otkrivanje ranih subklini¢kih manifestacija bolesti. U
ranom stadijumu, dok nije poremecena bubrezna funkcija, klinicka slika je veoma
oskudna. Bolesnici povremeno osecaju tupe bolove u predelu bubrega, glavobolju,
vrtoglavice, dispepticke tegobe, gubitak telesne tezine i malaksalost dok su otoci po
pravilu odsutni. Renalna intersticijalna fibroza je glavna morfoloska karakteristika
endemske nefropatije i istovremeno najvazniji uzrok hroni¢ne bubrezne insuficijencije.
Renalna intersticijalna fibroza je abnormalan proces talozenja velike koli¢ine

vancelijskog matriksa koji ima kompleksnu strukturu sacinjenu od razli¢itih elemenata
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vezivnog tkiva kao sto je kolagen tip I, laminin, fibronektin, elastin, proteoglikani itd.
Struktura tubulointersticijuma zdravih bubrega bez fibroze je zasnovana na balansu
izmedu razli¢itih delova renalnih komponenti: intersticijalnih ¢elija, ekstracelularnog
matriksa, tubularnih i endotelnih celija. Renalna intersticijalna fibroza se razvija samo
kada se javi disbalans izmedju ovih komponenti, a pretpostavlja se da bi svaka od njih
mogla da bude okida€ u razvoju fibroze.

Endemsku nefropatiju karakteriSu brojni funkcionalni poremecaji. U ranom
stadijumu oni ukazuju na promene tubulskih funkcija, a sa napredovanjem patoloskog
procesa, se smanjuje glomerulska filtracija i razvija globalna bubrezna insuficijencija. U
pocetku bolesti JGF 1 sposobnost koncentrovanja urina su normalni a smanjuje se kako
bolest napreduje. U inicijalnoj fazi bolesti, kreatinin i urea pokazuju normalne vrednosti
u serumu. Kasnije, sa napredovanjem bolesti, sa razvojem bubrezne insuficijencije

vrednosti rastu.

1.3. METODE ZA MERENJE JACINE GLOMERULSKE FILTRACIJE

Jadinu glomerulske filtracije nije moguce odredivati direktno tako da se
odredivanje JGF zasniva na merenju koncentracije razli¢itih endogenih i egzogenih
supstanci u krvi 1 u urinu. Supstance koje se koriste za merenje JGF moraju da poseduju
odredena svojstva tj. treba da budu fizioloski inertna, da ne budu vezana za protein i da
se slobodno filtriraju kao i1 da se ne reapsorbuju, sekretuju, sintetisSu ili metabolisu u
renalnim tubulima. Shodno ovome koli¢ina supstance koja se filtrira u glomerulu mora
da bude ista kao 1 koli¢ina koja se ekskretuje u urin. Ovakav proces se moze definisati
slede¢om jednaCinom:

JGF xPx=UxxV

gde je Px i Ux koncentracija supstance u plazmi i urinu a V protok urina, pa se JGF
izraCunati iz jednacine

JGF = Ux x V/Px

Apsolutna kolicina filtrata koji se stvori u normalnim uslovima promenljiva je i zavisi
od velicine tela tako da se JGF izraZzava prema normalnoj povrsini tela.

U klinic¢koj praksi se razliCite supstance 1 metode koriste za odredivanje JGF.

Najpreciznija 1 najpouzdanija metoda za evaluaciju bubrezne funkcije je procena JGF
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merenjem  klirensa  egzogenih  supstanci kao  §to su  Inulin, °'Cr
Etilenediamintetrasiréetna kiselina (*'Cr-EDTA), °’™Tc-dietilentriaminpentasiréertna
kiselina ili '*J-iotalamat koji vaZe za idealne markere JGF. U rutinskim laboratorijama
za procenu bubrezne funkcije se odredue koncentracija kreatinina u serumu i u 24
c¢asovnom urinu kao klirens kreatinina. U poslednje vreme za procenu JGF mesto
pronalaze proteini plazme male molekulske mase kao Sto su beta trace protein,
B,mikroglobulin 1 cistatin C. I razliite prediktivne jednacina koje ukljucuju

koncentraciju kreatinina, tau proteina ili cistatina C u serumu se koriste za procenu JGF.

1.3.1. Metode zasnovane na klirensu neizotopa i radionukleida

Inulin je neizotpska supstanca, polimer fruktoze izolovan iz Jerusalimske articoke
sa molekulskom masom koja je priblizno 5 kDa. Smatra se zlatnim standardom za
merenje JGF. Odredivanje JGF pomoc¢u klirensa inulina zahteva kontinuiranu
intravensku infuziju tokom koje se uzorkuju plazma i urin u vremenski definisanim
intervalima. Inulin se u uzorcima odreduje spektroskopski uz upotrebu rezorcinola. Ovaj
metod je skup za izvodenje i1 zahteva posebnu opremu $to mu ograni¢ava primenu u
rutinskoj klini¢koj praksi (20).

Pored klirensa inulina primenjuje se i klirens supstanci obelezenih radioaktivnim
elementima. Zbog dostupnosti, dobre korelacije sa klirensom inulina i jednostavnog
merenje u plazmi i urinu '*J-iotalamat je preporu¢ljiv za precizno i pouzdano
odredivanje JGF 1 pored Cinjenice da je 5-25 % vezano za proteine plazme a 20 %
njegove koli¢ine u urinu poti¢e od sekrecije. Primenu '**J-iothalamata u klini¢koj praksi
ograni¢avaju visoka cena, zahtevna oprema za prikupljanje i odredivanje i bezbednost
bolesnika i1 osoblja koje ga aplikuje 1 rukuje. Da bi se izbeglo izlaganje bolesnika i
medicinskog osoblja Stetnom radioaktivhom dejstvu razvijene su metode za kapilarnu
elektroforezu 1 HPLC na bazi iotalamata koji nije obeleZen radioaktivhom
komponentom, a zadovoljavajuée koreliu sa materijalom obeleZenim jodom'*
(21-23). Nisu nadene znacajne razlike izmedu izotopskih i1 neizotopskih metoda u
odredivanju JGF, odnosno obe metode su uporedive. Izotopske metode su
reproducibilne i u korelaciji sa klirensom inulina, kao zlatnim standardom za
odredivanje JGF (24).

Takode se JGF moZe proceniti radionuklidima kao 3to su **"Tc-DTPA, **™Tc-

mercaptoacetyltriglycine (MAG3) ili '*J-iodohipurate, koji se inate koriste u
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bubreznim imidzing tehnikama. U odnosu na druge metode sa primenom radiofarmaka
#MTc-DTPA je relativno jeftin, jednostavan za pripremu, dobro korelira sa klirensom
inulina a bolesnik je izloZen niskoj dozi radijacije. Zbog toga je klirens **"Tc-DTPA

najvise primenljivana metoda za procenu JGF u rutinskim laboratorijama (25—29).

1.3.2. Metode zasnovane na serumskom Kreatininu

Kao skrining test za procenu stanja bubrega mnogi lekari rado koriste kreatinin 1
njegov renalni klirens. Kreatinin ima molekulsku masu 113 Da, produkt je hidrolize
kreatina 1 fosfokreatina koja se odvija u miSi¢ima pa je proporcionalan misi¢noj masi.
Filtrira se u glomerulama a sekretuju ga ¢elije proksimalnih tubula. Malo varira iz dana
u dan. Koncentracija u serumu je nelinearno recipro¢na JGF pa se smatra da odrazava
JGF (30).

Odredivanje JGF metodom sa inulinom i drugim osetljivim metodama je pokazalo
da je kreatinin nedovoljno osetljiv za procenu JGF kod blago i umereno oStecene
funkcije bubrega jer njegova koncentarcija u serumu ostaje nepromenjena. Kada se
stanje bubrega procenjuje na osnovu koncentracije kreatinina u serumu mora da se ima
u vidu da razlike u miSi¢noj masi menjaju nivo nastajanja kreatinina S§to je narocito
znacajno kod procene JGF kod dece (31). Kreatininemija zavisi od pola, starosne dobi i
rase pa je 1 zato nepouzdana za procenu JGF (32). Koncentracija kreatinina menja se
zbog promena ishrane kao Sto su mali ili prevelik unos proteina, malnutricija, kao 1 pri
amputaciji ekstremiteta, duzem lezanju u bolnici, kod ciroze jetre, inflamacije i drugih
hroni¢nih bolesti (npr. maligniteti, teSke kardiovaskularne bolesti). Koncentraciju
kreatinina povecavaju lekovi koji inhibiraju njegovu sekreciju u tubulima (cimetidin,
trimetoprim) ili inhibiraju njegovu gastrointestinalnu degradaciju (antibiotici Sirokog
spektra) a da pri tom JGF mozZe da ostane nepromenjena (33). Kada je JGF niska moze
da se poveca intestinalna eliminacija kreatinina i pogresno proceni JGF.

Fiziolosko povecanje JGF tokom trudno¢e snizava koncentraciju kreatinina u
serumu, tako da se kreatinin krece od 35 umol/l do 72 umol/l a kreatinemija od 88
umol/l koja je normalna za negravidne zene kod trudnica moze predstavljati znak
smanjenja renalne funkcije.

Da bi se poboljsale karakteristike markera kao Sto je kreatinin za procenu JGF
razvijene su posebne prediktivne jednaCine da bi prevazisle nedostatke markera 1 da

budu priblizno jednako pouzdane za sva patoloSka stanja. Ove jednaCine su nastale
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primenom regresionih tehnika na povezanost izmedu serumskih nivoa filtracionih
markera i1 izmerene GFR u proucavanoj populaciji. U njima se koristi nivo kreatinina i
cistatina C u serumu. Razvijene su za svaki parametar pojedinacno, uzimaju u obzir
telesnu povrsinu kao zamenu za miSi¢nu masu, pol, rasu i starost. NKDEP preporucuje
da laboratorije izdaju paralelno sa nivoom kreatinina i preracunatu JGF, eJGF.
Prediktivne jednacine za preracunavanje GFR iz vrednosti kreatinina u serumu

su razvijene za decu i uglavnom se koriste Schwartzova i Counahan-Barratova formula.

Schwartzova jednacina:

GFR (mL/min) = 0,55%[visina (cm)] / [SCr (mmol/l) / 88,4]

Counahan-Barratova jednacina:
GFR (mL/min) = 0,43x[visina (cm)] / [SCr (mmol/l) / 88,4]

SCr — koncentracija kreatinina u serumu

Kod odraslih se koristi jednacina koju su predlozili Cockcroft i Gault, kao i
jednacina iz studije MDRD (Modification of Diet in Renal Disease). Cockcroft-Gault-
ova formula se Siroko koristi u farmokokinetickim studijama kao vodi¢i za doziranje
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.
Ova jednacina predvida klirens kreatinina (ml/min) iz koncentracije kreatinina u
serumu, telesne tezine 1 godina starosti.

NajceS¢e su u upotrebi za preratunavanje JGF iz kreatinina kod odraslih sledece

jednacine:

Cockcroft-Gaultova jednacina:

CCr (ml/min) = [(140 - godine) X telesna tezina (kg)] /[0,81s4 x SCr] x [0,85 ako je
Zena|

MDRD jednacdina:

JGF = 32,788 x [SCr™""** x [godine] ****x [0,742 ako je Zena] x [1,210 ako je crnac]
»Korigovana« MDRD jednacina:

JGF = 30,849 x [standardizovan SCr]™""**x [godine]**® x [0,742 ako je Zena]

CCr — Kklirens kreatinina; SCr — kreatinin u serumu u mmol/l; JGF izrazena u

ml/min/1,73 m.
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Razli¢ite radne grupe i1 dalje rade na usavrSavanju jednacina da bi se Sto
pouzdanije 1 na najmanje komplikovan nacin procenila funkcija bubrega odnosno JGF.

Formule za procenu JGF koje se zasnivaju na nivou kreatinina u serumu i koje su
razvijene za negravidnu populaciju nepouzdane su kada se primene za procenu JGF kod
trudnica jer smanjenje kreatinina kod trudnica nije samo posledica trudno¢om izazvanog
povecanja JGF ve¢ 1 hemodilucije zbog pove¢anog volumena plazme. U Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD) formuli za procenu JGF koristi se kombinacija
serumskih markera i klinickih parametara za utvrdivanje stanja bubrega kod bolesnika
sa HBB. Ova formula nije proucavana na populaciji trudnica i vodic¢i koji definiSu
primenu MDRD isklju¢uju njenu primenu kod gravidnih zena. Ni formule koje se
baziraju na telesnoj tezini kao Cockroft-Gault, nisu pouzdane jer povecanje telesne
tezine u trudno¢i nije posledica povec¢anja miSi¢ne mase pa samim tim nema povecanja
produkcije kreatinina. Neki autori smatraju da u nedostatku boljih, klirens kreatinina
ostaje najpouzdanije klini¢ko orude za procenu stanja bubrega u trudno¢i (34)

U klinickim studijama MDRD formula je prvi put 2007. godine testirana za
trudnice (35-37). Poredili su MDRD formulu (bazirana na godinama, serumskom
kreatininu 1 polu) sa klirensom inulina kod tri gupe Zena: zdravih trudnica, trudnica sa
preeklampsijom 1 trudnica koje su pre trudnoce ve¢ bolovale od HBB. Dok je kod
zdravih trudnica 24-h klirens kreatinina bio priblizan JGF dobijenoj klirensom inulina,
dotle je JGF procenjena MDRD jednacinom bila precenjena za >40 ml/min, §to je
stepen biasa veci nego kod negravidnih donora bubrega sa normalnom bubreznom
funkcijom (29 ml/min) (38). Kod trudnica sa preeklampsijom i HBB MDRD formulom
dobijena je precenjena vrednost JGF za 23,3 i 27,3 ml/min Sto je manje nego u prvoj
grupi. Kod sve tri grupe MDRD formulom je dobijena JGF >60 ml/min §to je veci bias
u odnosu na negravidnu populaciju. Iz ovih razloga je primena ove formule za procenu
stanja bubrega tokom trudno¢e nesigurna.

Posebnu vrstu problema pri upotrebi serumskog kreatinina za procenu JGF
predstavlja metodoloSki pristup odredivanju koncentracije kreatinina u serumu.
Laboratorije za odredivanje koncentracije kreatinina u serumu najceSc¢e koriste Jaffeovu
metodu koja se zasniva na kolorimetrijskom merenju kompleksa koji kretinin gradi sa
alkalnim pikratom. Pouzdanost ove metode ograniCava prisustvo razlicitih
interferirajucih supstanci kao $to su acetoacetat, askorbinska kiselina, fruktoza, piruvat,
cefalosporini 1 neke druge endogene nekreatininske hromogene supstance koje dovode

do smanjenja analiticke specificnosti ove metode.
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Enzimska ili delimi¢no enzimska odredivanja, koja su razvijena da se poveca osetljivost
Jaffeove metoda, manje su podloZzne intreferencijama nego Jaffeova metoda ali ipak
neke supstance kao $to su bilirubin, metamizol, 5-fluorocitozin, dopamin, dobutamin,
kao 1 unakrsno vezani hemoglobin sa monoklonalnim IgM interferiraju sa enzimskim
metodama za kreatinin. Uticaj ovih hromegena se moZe umanjiti adekvatnim odabirom
automatskih analizatora S$to ukupno povecava specificnost metode enzimskog
odredivanja.

Prisustvo interferiraju¢ih supstanci kao $to su glukoza i acetoacetat predstavlja
naroCit problem za monitoring dijabeti¢ara sobzirom da se oSte¢enje bubrega Cesto
moze pojaviti i pre manifestacije Secerne bolesti te je neophodna pravovremena i tacna
procena stanja bubrega.

Te¢ni hromatografijski (HPLC) postupak 1 izotop-dilucione maseno
spektrometrijske (IDMS) metode su razvijene za procenu stvarne koncentracije
kreatinina, jer imaju veliku osetljivost i analiticku specificnost (39). Kombinacija gasne
hromatografije (GC) i IDMS se smatra metodom izbora za utvrdivanje tacne
koncentracije kreatinina, zbog visoke specificnosti i standardne devijacije manje od 0,3
%. Na postojec¢im analizatorima aplikacije kineticke Jaffeove metode u nerazblazenom
serumu ili plazmi daju pozitivno odstupanje kada se uporede sa IDMS ili HPLC
metodom, narocito pri koncentracijama unutar referentnog intervala (40). Uocena je i
razlika u dobijenim vrednostima kreatinina u istom uzorku iz razli€itih laboratorija.
Program IMEP-7 (International Measurement Evaluation Program) je sproveden u vise
od 800 laboratorija iz 35 zemalja 1 pokazao je pozitivno odstupanje izmedu 10 % 1 15 %
u pool uzorku koncentracije kreatinina od 75 pmol/l (41). Sistematske razlike u
kalibraciji metoda za kreatinin u serumu su u 85 % slucajeva odgovorne za razlike
izmedu laboratorija. Do sistemske greske u odredivanju kreatinina dolazi usled toga Sto
su laboratorije koristile razliCite postupke odredivanja kao 1 razliite standarde Sto je
uslovljavalo i razliku u referentnim nivoima kreatinina.

Uocivsi ovaj problem National Kidney Disease Education Program (NKDEP)
formirao je radnu grupu za razvijanje standarda za kalibraciju kreatinina za njegovo
odredivanje u serumu §to za poboljSanje tacnosti odredivanja kreatinina zahteva od
proizvodaca da standardni kalibracioni i kontrolni materijal bude sledljiv sa referentnim
mernim postupcima i referentnim materijalima. Kao primarni referenti materijal koristi
se kristalni kreatinin, koji je oznaen kao SRM (Standard Reference Material) 914a.

Kalibracioni rastvori SRM 914a pripremaju se gravimetrijskim rastvaranjem kristalnog
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kreatinina u vodenom puferu i primarno su namenjeni za upotrebu u referentnim
mernim postupcima (GC-IDMS, LC-IDMS) i nisu pogodni za direktno odredivanje na
rutinskim klini¢kim analizatorima. NKDEP i1 NIST (National Institute of Standards and
Technology) su pripremili humani serumski referentni materijal za kreatinin oznacen
kao SRM 967 (39). Postizanje merne sledljivosti je neophodno da bi mogli da se
uporeduju rezultati odredivanja kreatinina pomocu razliCitth metoda ili u razli¢itim
laboratorijama za §ta je nuzna saradnja na medunarodnom nivou i proizvodaca testova
za odredivanje i klinickih laboratorija, profesionalnih organizacija, drzavnih agencija i
organizatora kontrole kvaliteta. Tek tako usaglasene metode odredivanja mogu dati
pouzdane rezultate koji predstavljavaju stvarnu vrednost kreatinina u serumu da se sa

velikom pouzdano$éu proceni JGF i funkcionalna sposobnost bubrega.

1.3.3. Klirens kreatinina

Uobicajeno je da se u laboratorijama meri klirens kreatinina tako Sto se urin
sakuplja 24 sata i tokom tog perioda se uzima krv za utvrdivanje koncentracije
kreatinina u serumu. PoSto se kreatinin sekretuje u tubulima, izraCunat klirens
kreatinina kod zdravih osoba za oko 1040 % precenjuje vrednost JGF. Ovaj problem
naroCito dolazi do izrazaja kad odredujemo JGF bolesnicima koji imaju hroni¢nu
bubreznu bolest gde je JGF inae smanjena zbog sekrecije kreatinina u crevima gde se
pod dejstvom bakterija razgraduje. Aplikacija Jaffeove metode je nepogodna za
odredivanje klirensa kreatinina i zbog toga Sto se u urinu ne nalaze pseudo-kreatinski
hromogeni pa je klirens kreatinina sistematski snizen. Medutim, kako se kreatinin kao
Sto je receno, sekretuje u tubulima uspostavlja se ravnotezu izmedu stvarnog i
izmerenog kreatinina pa se izmeren klirens kreatinina pribizuje nivou JGF.

Poseban nedostatak metode su problemi oko nekompletnog sakupljanja urina.
Sakupljanje uzoraka urina tokom odredenih vremenskih perioda je komplikovan
postupak za bolesnike narocito ako ih medicinsko osoblje nije dobro edukovalo i1 ako
ne shvataju koliko je vazno ta¢no i1 precizno prikupljanje svake porcije urina u
vremenskom intervalu. Neophodno je pre svega da se obezbedi adekvatan protok urina
uz komletno praznjenje besike (42). Nekompletno prikupljanje urina moze dovesti do
velike greske u odredivanju klirensa kreatinina. PokuSaji da se uvedu u rutinsku
praksu kraci periodi sakupljanja urina nisu opravdali ocekivanja i nisu poboljsali
osetljivost procene JGF pomocu klirensa kreatinina (43). Studija Smitha 1 saradnika
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(36) je u kohorti od 209 Zena sa preeklampsijom posmatrala JGF. Poreden je klirens
kreatinina iz 24-satnog urina, Cockroft-Gault formula, i dve verzije MDRD formule.
Rezultati studije su pokazali da Cockroft-Gault formula precenjuje GFR priblizno za
40 ml/min, dok MDRD formule precenjuju GFR za 19,68 ml/min za punu MDRD
formula 1 12,6 ml/min za modifikovanu MDRD. Kao i u drugim studijama, srednja
vrednost JGF 1 u ovoj studiji je bila 60 ml/min (36). I najnovije studije su pokazale
sli¢ne rezultate. Ispitivana je pouzdanost klirensa kreatinina, Cockroft-Gault i MDRD
formule za procenu JGF uz klirens inulina kao standard kod tudnica. Ispitivanje je
obuhvatilo negravidne Zene i trudnice u prvom trimestru (8 nedelja). Rezultati studije
su pokazali da tokom rane trudno¢e JGF merena inulinom poraste 32 % u odnosu na
nivo pre trudnoce, dok JGF merena indirektnim metodama poraste za 20 %.
Sagledavsi bias i granice pouzdanosti zakljuCuje se da je za sve tri metode JGF veca u
odnosu na vrednosti pre trudnoce. Hiperfiltracija u trudno¢i smanjuje pouzdanost
Cockroft-Gault 1 MDRD formula 1 klirensa kreatinina za procenu JGF pa je nuzno

istraziti nove markere (44, 45).

1.3.4. Endogeni filtracioni marker — cistatin C

Za procenu jacine glomerulske filtracije sve ¢eS¢e se primenjuju proteini male
molekulske mase kao pouzdaniji u odnosu na kreatinin zbog njegovih ogranicenja. Iz
vise razloga se cistatin C namece kao pogodan endogeni filtracioni marker JGF. Njegov
nivo u krvi nelinearno inverzno korelira sa JGF. Sa opadanjem JGF raste
proporcionalno koncentracija cistatina C. Stepen korelacije izmedu cistatina C i
smanjenja JGF u opsegu od 80 do 40 ml/min/1,73 m® je veéi u poredenju sa stepenom
korelacije izmedu JGF 1 kreatinina.

Cistatin C je neglikozilirani osnovni protein plazme, u konstantnom stepenu
stvaraju ga celije sa jedrom tokom Ccitavog zivota a eliminiSe se skoro iskljucivo
glomerulskom filtracijom. Clan je familije 2 superfamilije cistatin proteina, koji su
fizioloSki potentni, ne-kovalentni, kompetitivni snazani inhibitori cistein proteinaza
sisara iz lizozma koje su evolutivno konzervisane (7abela 1). U organizmu ima ulogu
kao vancelijski inhibitor cistein proteaza i raznih katepsina. U ranijoj literaturi, pre nego
je sekvencioniran, susrece se pod nekoliko razli¢itih imena kao §to su y-trace, post-y-

globulin, i gamma-CSF (46—48). Dve godine posle sekvencioniranja identifikovan je
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kao inhibitor cistein proteaza. Cistatin C deluje regulatorno i na druge proteaze u

vancelijskom prostoru (49).

Tabela 1. Superfamilija cistatina kod ljudi

Familija 1 Familija 2 Familija 3
Distribucija intracelularno ekstracelularno intravaskularno
cistatin C . ‘
o niskomolekularni
cistatin A o
o kininogen
cistatin D
cistatin S
cistatin B cistatin SN . '
o visokomolekularni
cistatin SA o
kininogen

Cistatin C je protein molekulske mase od 13,359 kD. Izoelektri¢na tacka mu je relativno
visoka 9,2 i omoguc¢ava mu laksu filtraciju u odnosu na druge proteine male molekulske

mase. Sastoji se od 122 aminokiseline (Slika 4).
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Slika 4. Primarna i sekundarna struktura cistatina C

Kao 1 kod ostalih ¢lanova familije 2 cistatina Cetiri cisteinske rezidue formiraju
dve karakteristicne disulfidne veze, izmedu rezidua 73 i 83 i1 rezidua 97 1 117.
Sekundarnu strukturu karakteriSe dugi al-heliks koji se rasprostire preko antiparalelne

B-ploce koja se sastoji iz pet lanaca.
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U interakciju sa enzimom uklju¢ena su tri regiona (S/ika 5). N-terminalni segment i dve

petlje oblika ukosnice, L1 1 L2 (50).

Slika 5. Tercijarna struktura cistatina C

Uporedna analiza sekvence aminokiselina jo§ tri pripadnika ove familije, cistatina
S, SN i SA, pokazala je oko 90 % medusobne identi¢nosti strukture, odnosno 50 % je
identi¢na sa cistatinom C. SintetiSe se kao preprotein sa signalnim peptidom $to ukazuje
na ekstracelijske funkcije ovog inhibitora. Kodiran je genom na humanom hromozomu
20p11.2. Eksprimira se u bubrezima, jetri, pankreasu, plu¢ima, placenti, a najvisi nivo je
zabelezen u vesiculae seminalis (51). Obrazac ekspresije koji ocito nije tkivno-
specifican u vezi je sa regionom uz 5’-kraj koji ima zajedni¢ka svojstva sa
Lhousekeeping* genima.

Cistatin C ima brojne bioloske funkcije, inhibiSe cistein peptidaze (pogotovo
katepsin B, H, L i S) i kontroliSe ekstracelijsku proteolizu (52). Ucestvuje u modulaciji
imunskog sistema, modifikaciji odgovora organizma na oSte¢enja mozga, kontrolise
antibakterijske i antivirusne aktivnosti (53).

Stvaranje cistatina C nije pod uticajem inflamacije pa on nije protein akutne faze.
Aktivan je u obliku monomera a tokom prometa u ¢eliji je u obliku dimera i1 tada
potpuno gubi biolosku aktivnost (54). Na modelu pacova dokazano je da mu je
poluzivot 20 minuta. U pojedinim humanim kompartmentima kao $to je likvor cistatin
C predstavlja vise od 90 % ukupne molarne koncentracije inhibitora cistein proteaza,
dok u krvnoj plazmi predstavlja svega nekoliko procenata inhibitornog kapaciteta za

cistein protease. Pretpostavlja se da ima protektivnu ulogu u nagomilavanja amiloida-3
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u Alchajmerovoj bolesti. Eksperimenti na miSevima su pokazali da cistatin C vezuje
rastvoreni peptid amiloid-f 1 spreCava da se nagomila u proteinu prekursoru amiloida-J3,
Sto bi bilo znacajno u patogenezi i modulaciji koncentracije cistatina C kao pristup
lecenju Alchajmerove bolesti (55, 56). Uocena je veza izmedu mutacije cistatin C gena i
nasledne cerebrovaskularne angiopatije (57, 58).

Zbog male molekulske mase cistatin C se lako filtrira kroz bazalnu membranu
glomerula 1 na taj nacin skoro se potpuno eliminiSe iz cirkulacije posle ¢ega se, ako
tubuli nisu znacajno oSteceni, visSe od 99 % reapsorbuje u epitelnim celijama
proksimalnih tubula gde se u potpunosti kataboliSe i ne vraca se u cirkulaciju Sto znaci
da njegova koncentarcija u serumu prvenstveno zavisi od jacine glomerulske filtracije
pa se zato i smatra dobrim endogenim pokazateljom bubrezne funkcije odnosno JGF.
Pokazano je da cistatin C kao biomarker JGF bolje korelira sa klirensima egzogenih
filtracionih markera od kreatinina 1 da je njegova dijagnosticka tac¢nost za detekciju
bolesti bubrega bolja u odnosu na kreatinin jer ima vecu osetljivost (81 %) 1 slicnu
specifi¢nost (88 %) u poredenju sa kreatininom (69 %; 88 %) pri proceni bubrezne
disfunkcije. Koncentracija cistatina C se povecava pri smanjenju JGF ve¢ od 80
ml/min/1,73 m?, dok se povecanje koncentracije kreatinina javlja pri JGF <40
ml/min/1,73 m?. Zato $to se reapsorbuje i potpuno metabolise u tubulima njegova
koncentracija u urinu zdravih osoba je vrlo niska.

U Tabeli 2. su prikazane normalne koncentracije humanog cistatina C u telesnim

te¢nostim kod zdravih odraslih osoba.

Tabela 2. Normalna koncentracija humanog cistatina C u telesnim te¢nostim kod

zdravih odraslih osoba

telesna teCnost srednja  vrednost | opseg (mg/l)
krv 0,96 0,57-1,79
likvor 5.8 3,2-12.,5
mokraca 0,095 0,033-0,29
pljuvacka 1,8 0,36-4,8
seminalna tec¢nost 51,0 41,2-61,8
amnionska te¢nost 1,0 0,8-1,4

suze 2,4 1,3-7,4
mleko 3,4 2,2-3,9
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Koncentracija cistatina C u serumu je konstantna (~1 mg/l) i ne zavisi od miSi¢ne
mase 1 pola u dobu od 1 do 50 godina. Kod starijih je pokazano da se njegova
koncentracija ipak menja. Zbog porasta broja obolelih od hroni¢ne bubrezne bolesti
vazno je zapaziti rane znake oStec¢enja funkcije bubrega za Sta, po mnogima, kreatinin
nije najpogodniji (59, 60). Klinicari propusStaju da prepoznaju prve znake bubrezne
disfunkcije prateci referentni interval kreatinina.

Narocito je vazno prepoznati prve znake slabosti bubrega kod akutnog oStecenja
bubrega, koje moze da nastane kod hospitalizovanih bolesnika i ima visoku smrtnost, 30
% do 90 % pa je vrlo vazno spreciti progresiju oStecenja (61—66). Pri akutnom
oStec¢enju bubrega brzo opada JGF, a kreatinin zbog ve¢ iznetih ogranicenja ne odrazava
dovoljno pouzdano brze promene JGF (67). Nekoliko autora je pokazalo da se u akutnoj
bubreznoj bolesti porast vrednosti cistatina C javlja dva dana ranije nego porast
kreatinina, Sto moze biti klju¢no za uspeSnost prevencije progresije akutne bubrezne
bolesti (68, 69).

Novije studije ukazuju na sve vec¢i znacaj cistatina C kao prediktivnog faktora kod
kardiovaskularnih bolesti gde je on nezavistan prognosti¢ki marker. Renalna
disfunkcija ima direktan uticaj na progresiju kardiovaskularnih bolesti 1 pokazano je da
je povecan nivo cistatina C povezan sa ve¢im mortalitetom kako kod hroni¢nog tako 1
kod akutnog ostecenja srca (70). Cistatin C je takode superiorniji od drugih standardnih
biomarkera bubrezne funkcije u predikciji rizika od smrtnog ishoda bolesnika sa
akutnom insuficijencijom srca.

Koncentracija cistatina C u serumu je pouzdan marker za procenu JGF u
pedijatrijskoj populaciji (71). Koncentracija fetalnog cistatina C ne zavisi od
koncentracije cistatina C u krvi majke tako da on odrazava funkciju bubrega neonatusa
(72). Kod zdravih novorodencadi nivo cistatina C u krvi ne zavisi od gestacione dobi
rodenja, niti od telesne tezine ili nivoa bilirubina, statisticki je visi nego kod odraslih
osoba 1 sazrevanjem bubrega i1 razvijanjem funkcije opada iz dana u dan i1 dostize
vrednost odraslih (73). Studije su pokazale da je cistatin C jednak ili bolji od kreatinina
za procenu JGF 1 da visoko korelira sa klirensom inulina jer odrazava funkciju bubrega
nezavisno od uzrasta, pola, tezine, telesne kompozicije, Sto je vazno u decijem dobu
(74-77). Cistatin C se koristi u pedijatrijskoj populaciji u jednacinama za izraCunavanje
JGF gde pouzdanost procene zavisi od primenjene jednaline (78). Pri odabiru
prediktivnih jednacina neophodno je da se vodi raCuno o metodi kojom je odreden

cistatin C. U praksi se za procenu JGF primenjuju sledece jednacine na bazi cistatina C:
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1. JGF (ml/min/1,73 m2) = 78 x 1/cistatin C (mg/l) + 4

2. JGF (ml/min/1,73 m2) = 84,69 x [cistatin C (mg/1)]-1,680
%[1,384 za decu < 14 god.]

3. JGF (ml/min/1,73 m2) = 87 x [1/cistatin C (mg/l)] — 6,9
4. JGF (ml/min/1,73 m2) = 80,35 x [1/cistatin C (mg/1)] — 4
5. JGF (mL/min) = 74,84 x 1/[cistatin C (mg/1)]1,33

Korekcija jednacina se vr$i odgovaraju¢im faktorom za izraCunavanje JGF kod
dece.

U decijoj onkologiji od izuzetne vaznosti je pracenje stanja bubrega. Upotreba
serumskog kreatinina za procenu JGF je u ovoj populaciji bolesnika nepogodna zbog
njegove zavisnosti od misi¢ne mase te moze do¢i do precenjivanja JGF. Jednacine koje
se zasnivaju na cistatinu C su se pokazale pouzdanije a adekvatnom kombinacijom
jednacina baziranih na cistatinu C povecava se 1 specifi¢nost (79, 80).

Pokazano je da cistatin C dobro odrazava JGF u postooperativnom pracenju
funkcije transplantiranog bubrega (81). On je senzitivnji marker promena JGF od
kreatinina u serumu, posebno tokom akutnog odbacivanja bubrega. U grupi odraslih
transplantiranih primalaca duzi niz godina posle transplantacije cistatin C je bio bolji
dijagnosticki pokazatelj stanja transplantiranog bubrega nego serumski kreatinin pri
JGF 60 ml/min, a klirens kreatinina je za preko 20 % precenjivao JGF (82, 83). Samo u
slu¢ajevima sniZzene JGF cisatin C precenjuje JGF kod bolesnika sa transplantiranim
bubregom (84).

U velikim broju studija je dokazana superiornost cistatina C nad kreatininom za
procenu JGF u hroni¢noj bubreznoj insuficijenciji, zbog male varijabilnosti i
jedinstvenog referntnog intervala koji ne zavisi od pola, strosti i pripadnosti etnickoj
grupi. Pokazano je da je cistatin C posebno pogodan za otkrivanje blagih i umerenih
poremecaja funkcije bubrega pri JGF izmedu 60-90 mL/min/1,73 m?, odnosno moze da

detektuje poremecaje u ranom stadijumu hroni¢ne bubrezne bolesti kada se pomocu
kreatinina ne mogu da otkriju poremecaji zbog povecane eliminacije kreatinina usled
tubulske sekrecije (85—87).

Kod bolesnika sa dijabetesom se vrlo rano javlja disfunkcija bubrega. U nekim
studijama je pokazano za bolesnike koji imaju dijabetes tip 1 da ni kreatinin u serumu ni
klirens kreatinina nisu dovoljno osetljivi pri JGF vecoj od 50 ml/min. Poredenje klirensa
Ioheksol 1 cistatina C dobijen je visok stepen slaganja i pokazano je da je cistatin C

metod izbora za procenu JGF kod bolesnika sa dijabetesom tip 1 (88). Sli¢ni rezultati su
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dobijeni 1 za diabetes mellitus tip 2 (89). I kod drugih patoloskih stanja kao Sto su
reumatoidni artritis, ciroza jetre, multipli mijelom, kod bolesnika koji primaju
nesteroidne antiflamatorne lekove cistatin C je superioran u odnosu na kreatinin za
procenu JGF. Neki autori smatraju da je u trudno¢i kako normalnoj tako i patoloskoj i u
preeklapsiji cistatin C pogodan za procenu JGF. Kod trudnica sa preeklampsijom u
treCem trimestru nivoi beta-trace proteina, cistatina C 1 f,mikroglobulin u plazmi su
zna€ajno visi u odnosu na zdrave trudnice, §to ukazuje da su ovi proteini korisni
biomarkeri renalne insuficijencije kod ovog poremecaja (90).

U svim navedenim stanjima cistatina C je potencijalno idealan endogeni marker
JGF zbog konstantne stope stvaranja, koja ne zavisi od godina zivota, pola ili miSi¢ne
mase, slobodne filtracije u glomerulima zbog male molekulske mase i baznog pH,
kompletne reapsorpcije i katabolizma u ¢elijama proksimalnih tubula, izostanka renalne
tubularne sekrecije i reapsorpcije u krvotok. Nivo cistatin C u cirkulaciji za razliku od
kreatinina ne zavisi od unosa belancevima, starenja i inflamacije (91, 92).

Smatra se da na dijagnosticku osetljivost cistatina C uti¢e maligna progresija jer u
tim stanjima on ima ulogu u remodeliranju obolelog tkiva, invaziji i metastaziranju
kancera (93). Koncentracije cistatina C u serumu bolesnika sa kolorektalnim
karcinomom ili metastaznim melanomom bez oboljenja bubrega su znacajno vise nego
kod pacijenata sa primarnim melanomom, pa se smatra da je to izazvano ubrzanim
¢elijskim ciklusom melanocita, nezavisno od JGF. Postoje jo$ neka patoloska stanja
gde cistatin C nije bolji od serumskog kreatinina za procenu JGF kao §to su terapija
glukokortikoidima i tiroidna bolest (94).

Koncentracija cistatina C u bioloskim fluidima je niska pa su za njegovu detekciju
neophodne visoko specifi¢ne i senzitivne metode. Prvi test za kvantifikaciju cistatina C,
kompetitivni radioimunoesej (Radioimmunoassay, RIA) sa granicom detekcije od 300
ug/l, razvili su 1979. godine Léfberg i Grubb. On omogucava detekcija cistatina C u
serumu zdravih individua i analizu vrednosti cistatina C. Druge metode za detekciju
cistatina C zasnovane su na fluorescentnim i enzimskim imunoloSkim testovima sa
opsegom detekcije od 0,13 do 1,9 pg/l. Do 1994. godine odredivanje nivoa cistatina C u
serumu nije imalo ve¢i dijagnosticki znacaj zbog poteSko¢a u standardizaciji
imunohemijskih metoda. Visoku specificnost i osetljivost imaju automatizovana
homogena imunoodredivanja, u kojima se koriste Cestice od lateksa ili polistirena za
koje su vezana cistatin C-specificna antitela, zasnovana na turbidimetriji (Particle-

enhanced turbidimetric immunoassay, PETIA) ili nefelometriji (Particle-enhanced
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nephelometric immunoassay, PENIA). PETIA metod daje rezultate koji su za 20 %-30
% visi od onih dobijenih PENIA metodom, dok je korelacija izmedu JGF 1 recipro¢ne
vrednosti cistatina C veca kada se cistatin C meri PENIA metodom nego ostalima (95).
Pocetna ogranicenja upotrebe cistatina C u klini¢koj praksi su bila vezana za problem
standardizacije mernih procedura. Radna grupa za standardizaciju cistatina C pri [FCC
(International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) je razvila
referentni materijal koji je sada dostupan u Institutu za referentne materijale i mere u
Belgiji i oznacen je kao ERM-DA471/IFCC.

Kada se sve aktivnosti oko standardizacije odredivanja cistatina C zavrSe ocekuje
se prevazilazenje problema koji sada postoje u preciznom pracenju funkcije bubrega
upotrebom cistatina C kod nekih populacionih grupa kao $to su deca ili starije osobe.
Standardizacija ¢e dovesti do ispravljanja formula kojima se izratunava JGF i na taj

nacin ¢e cistatin C bolje da odrazava stvarnu vrednost JGF (96—100).
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2. CILJ RADA

Bolest 1 slabost bubrega imaju ireverzibilan i1 progresivan tok koji vodi ka razvoju
terminalne hroni¢ne bubrezne slabosti. Ulazu se napori da se nade Sto jednostavniji, brzi
1 pouzdaniji parametar jac¢ine glomerulske filtracije pa i ovaj rad predstavlja doprinos
tom procesu kroz sledece ciljeve:

1. da se utvrdi da li je cistatin C pouzdan pokazatelj jaCine glomerulske

filtracije, tj. da se utvrdi u kakvoj je on vezi sa klirensom **"Tc-DTPA,

2. da 1i je cistatin C pouzdan pokazatelj jaine glomerulske filtracije, tj. da se

utvrdi u kakvoj je on vezi sa kreatininom u serumu i klirensom kreatinina,

3. da se utvrdi kako zZivotna dob uti¢e na nivo cistatina C,

glomerulske filtracije od kreatinina,

5. da li je cistatin C dobar pokazatelj jacine glomerulske filtracije kod obolelih
od nefrotskog sindroma 1 da se utvrdi kako proteinurija i zivotna dob

bolesnika uti¢e na nivo cistatina C u serumu.

6. da se utvrdi da li je cistatin C dobar pokazatelj JGF kod osoba sa endemskom

nefropatijom,

7. da se utvrdi da li je cistatin C dobar pokazatelj jacine glomerulske filtracije

kod obolelih od dijabetesa tipa 2,

8. da se utvrdi kako gestacioni periodi trudnica sa normalnim bubreznom

funkcijom uticu na nivo cistatina C,
9. da se utvrdi kako zivotna dob trudnica uti¢e na nivo cistatina C,

10. da se ustanovi odnos nivoa cistatina C, serumskog kreatinina i klirensa
kreatinina u razli¢itim gestacionim periodima kako u normalnoj tako i u
trudno¢i komplikovanoj PIH i da se utvrdi da li cistatin C u ovoj grupi moze

da se koristi kao marker jacine glomerulske filtracije.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. ISPITANICI

Ovo ispitivanje je sprovedeno kao studija preseka u periodu od 2006. do 2010.
godine.

Sva ispitivanja su sprovedena u skladu sa Helsinskom deklaracijom o
medicinskim istrazivanjima i uz odobrenje Etickog komiteta Medicinskog fakulteta u
Beogradu. Sva laboratorijska ispitivanja su uradena u laboratorijama Centra za
medicinsku biohemiju Klinickog centra Srbije.

Jedan od ciljeva ovog rada je bio da se ustanovi da li cistatin C moze da se
primeni za procenu JGF. Zbog toga je u periodu od 2006. do 2008. godine formirana
grupa od 62 bubrezna bolesnika (BB) koji su imali razliiti stepen jaCine glomerulske
filtracije. Svima je izotopski odredena JGF kao klirens *™Tc-DTPA, a zatim i
koncentracija cistatina C 1 kreatinina u serumu. Da bi se utvrdilo kakav je stepen
povezanosti vrednosti cistatina C i kreatinina u serumu i klirensa ~™Tc-
dietilentriaminpentasiréertne kiseline (**"Tc-DTPA) izvriena je korelaciona analiza.

U skladu sa definisanim ciljevima uradeno je, uz poStovanje Helsinske deklaracije
o medicinskim istrazivanjima i predhodno dobijenu pisanu saglasnost, i ispitivanje 109
trudnica. Sve su bile zdrave, bez hipertenzije pre i tokom trudnoce, bez dijabetesa i
bolesti bubrega i nosile su jedno dete. Ispitivanja su vrSena u preostalim alikvotima krvi
koja je uzimana za rutinske laboratorijske analize pri redovnom kontrolnom pregledu
trudnica u Klinici za ginekologiju i akuSerstvo Klini¢kog centra Srbije u periodu od
2008. do 2010. godine. Odredivanje koncentracije cistatina C radeno je u Sluzbi za
poliklinicku laboratorijsku dijagnostiku, dok je odredivanje kreatinina u serumu kao 1
klirensa kreatinina radeno u Sluzbi za klinicku laboratorijsku dijagnostiku u Odeljenju
biohemijske laboratorije na Klinici za ginekologiju i1 akuSerstvo. Da bi se posmatrala
direktna srazmera JGF izraCunavana je recipro¢na vrednost cistatina C (1/ cistatin C).
Trudnice su prema stadijumu trudnoce podeljene u tri gestacina perioda.

Kako je hipertenzija moguca prate¢a komplikacija trudnoce jedan od ciljeva ovog

rada je bio da se odredi cistatin C trudnicama koje su imale hipertenziju izazvanu
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trudno¢om (PIH) i1 da se utvrdi da li kod njih cistatin C moze da bude dobar pokazatel;
JGF. U ovu svrhu formirana je grupa od 33 trudnice kojima je klinicki postavljena
dijagnoza PIH i odredivani su im isti parametri kao i trudnicama sa nekomplikovanim
tokom trudnoce. Za ispitivanja su upotrebljeni preostali alikvoti krvi koja je uzimana za
rutinske laboratorijske analize tokom njihovog lecenja u Klinici za ginekologiju 1
akuserstvo Klinickog centra Srbije u periodu od 2008. do 2010. godine.

Da bi se utvrdile vrednosti ispitivanih parametara kod obolelih od endemske
nefropatije sprovedeno je ispitivanje 57 osoba sa endemskom nefropatijom koji su
ispitivani 1 leCeni u Specijalnoj bolnici za endemsku nefropatiju u Lazarevcu. Kao izvori
podataka koriS¢eni su i1 kartoni obaveznih prijava bubreznih oboljenja, kao i medicinska
dokumentacija a ispitana im je vrednost cistatina C, kreatinina i klirensa kreatinina.

Svi ispitanici su podeljeni u Cetiri grupe u zavisnosti od utvrdene vrednosti
klirensa kreatinina:

-I grupa obuhvata osobe sa vrednostima klirensa kreatinina od 1 do 39,9 ml/min

-II grupa ispitanika je sa vrednostima klirensa kreatinina od 40 ml/min do 79,9 ml/min
-III gupa ispitanika je sa vrednostima klirensa kreatinina od od 80 do 119,9 ml/min
-IV grupa obuhvata osobe sa vrednostima klirensa kreatinina preko 120 ml/min.

Jedan od ciljeva ovog rada je bio da se ispitaju vrednosti cistatina C, kreatinina 1
klirensa kreatinina kod bolesnika sa nefrotskim sindromom.

Vrednosti posmatranih parametara su ispitani kod 30 bolesnika ¢ija je proteinurija
bila preko 3,5 g/24 sata. Grupu je Cinilo 16 muskarac i 14 Zena prosecne strosti 47,2
+ 12,72 godine. Kontrolnu grupu je ¢inilo 15 zdravih osoba od kojih je bilo 6
muskaraca i 9 Zena, prosecne starosti 37,27 £+ 5,48 godina.

Ispitana je i mogucénost procene JGF pomocu cistatina C kod obolelih od Diabetes
mellitus-a. Ispitivanje je obuhvatilo 31 bolesnika koji su kao osnovnu bolest imali
Diabetes mellitus tip 2 i svi su uz to imali i druge razlicite bolesti bilo kao posledicu ve¢

prisutnog Diabetes mellitus ili nezavisno kao pratecu bolest.
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3.2. METODE ISPITIVANJA

Za sva ispitivanja uzorci krvi i mokra¢e uzimani su ujutru. Uzorak 24h urina
sakupljan je od 6h ujutro prvog dana do 6h ujutro narednog dana. Uzorci venske krvi su
sakupljani u vakutajnerima (BD) bez aditiva, centrifugirani na 3500 rpm, (=2000 g) i

posle separacije serum je ¢uvan na minus 80 °C do odredivanja.

3.2.1. Odredivanje koncentracije kreatinina

Kreatinin u serumu i u uzorku 24-satne mokrace (sa deset puta vec¢im razblazenjem)
je odredivan kinetickom metodom sa alkalnim pikratom komercijalnim kitovima firme
Olympus (Hamburg, Germany) na automatskom analizatoru Olympus 640. Kreatinin u
uzorku reaguje sa pikrinskom kiselinom u alkalnoj sredini grade¢i Zuto-narandZasti
kompleks kreatinin-pikrata. Brzina porasta apsorbance reakcione smese se meri na 500
nm 1 proporcionalna je koncentraciji kreatinina u uzorku. Referentni interval za
kreatinin u serumu je za muskarce 58—110 umol/l, a za Zene 45-84 pmol/l. Klirens
kreatinina je izraCunavan na osnovu formule koja predstavlja koli¢nik proizvoda
koncentracije kreatinina u urinu 1 zapremine sakupljenog urina sa jedne strane i1
koncentracije kreatinina u serumu sa druge. Odnos je dat za standardnu povrSinu

ljudskog tela koji iznosi 1,73 m* i izraZen je u ml/min

3.2.2. Odredivanje koncentarcije cistatina C

Cistatin C u serumu je odredivan PENIA metodom (Particle-Enhancesd
Nephelometric Immuno-Assay) testovima firme Dade Behring (Marburg, Germany) na
laserskom nefelometru (BN II Dade Behring). U ovom testu polistirenske Cestice
hemijski kuplovane ze¢jim antitelima na humani cistatin C aglutiniSu kada se pomeSaju
sa uzorkom koji sadrzi cistatin C. Antigen-antitelo kompleksi rasipaju upadnu svetlost
(poreklom od diode) talasne duzine od 840 nm. Intenzitet rasute svetlosti u nefelometru
proporcionalan je koncentraciji cistatina C (antigen) u uzorku koja se odreduje

interpolacijom na kalibracionoj krivi. Donja granica detekcije je 0,05 mg/l. Normalna
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koncentracija cistatina C u serumu po proizvodackoj deklaraciji za ovu metodu iznosi

0,53-0,95 mg/!.

3.2.3. Odredivanje ukupnih proteina u urinu

Proteinurija iz uzorka 24-satne mokrace je odredena kolorimetrijskom metodom
sa pyrogallol red bojom komercijalnim testovima na automatskom analizatoru Olympus
640. Princip testa se zasniva na formiranju kompleksa crvene boje izmedu pyrogallol
red 1 molibdata koji se vezuje za amino grupe molekula proteina, posle ¢ega se menja
boja reakcionog sistema u plavo-ljubic¢astu. Ovaj obojeni kompleks ima maksimum
apsorbance na 600 nm i apsorbanca je direktno proporcionalna koncentraciji proteina u
posmatranom uzorku urina. Metoda je linearna u opsegu 0,01-2,0 g/l. Za nivo proteina
preko 2,0 g/l vrSeno je adekvatno razblaZivanje fizioloskim rastvorom. Referentne

vrednosti za proteine u urinu su <0,30 g/dan.

3.2.4. Odredivanje JGF primenom dinamske scintigrafije

Dinamska scintigrafija bubrega je uradena tokom Sest minuta posle intravenskog
ubrizgavanja standardne doze 222 MBq (Bg — Becquerel), dietilentriaminopentaacetatne
kiseline (DTPA) obelezene izotopom (99m) tehnicijuma (**™Tc-DTPA). Snimanje je
obavljeno y-scintilacionom kamerom, Siemens Orbiter 7500 (Siemens Gamma Sonics,
Inc, Hoffman Estates, Illinois, USA) gde su bolesnici bili u lezeCem polozaju a kamera
je postavljena ispod njih. Podrucje bubrega i besike su postavljeni u centar fokusa gama

kamere. Aktivnost $prica kojim je ubrizgana ™

Tc-DTPA je izmerena pre i posle
injekeije i ta razlika predstavlja datu dozu. Posle injekcije *™Tc-DTPA tokom 6 minuta
scintigrafijski snimci 1 kompjuterski preradene krive za aktivnosti po vremenu posle
oduzimanja pozadinskih efekata su analizirane. Komercijalnim programom proizvodaca

izratunato je koliko su *™

Tc-DTPA preuzeli bubrezi, ubacene su vrednosti za visinu i
tezinu bolesnika 1 jaCina glomerulske filtracije (JGF) je kompjuterski odredena na

osnovu Gatesovog algoritma (101).
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3.3. STATISTICKA ANALIZA

Rezultati istrazivanja su prikazani tabelarno i graficki. KoriS¢ene su statisticke
tabele distribucije frekvencija, kao i neposredna analiza tabelarnih podataka i analiza na
osnovu grafickog prikazivanja. Prikazani podaci, bilo u apsolutnim ili relativnim
brojevima sluzili su za uoc¢avanje karakteristika i donoSenje zakljucaka.

Od statistickih metoda primenjene su srednja vrednost, standardna devijacija,
koeficijent varijacije kao i medijana i percentilne vrednosti. Podaci su prikazani
tabelarno 1 uz graficku obradu statistickim metodama deskriptivne statistike.

U uslovima gde posmatrane grupe nisu imale normalnu raspodelu (Kolmogorov-
Smirnov test), koriS¢eni su neparametarski testovi za poredenje, Mann-Whitney test i
Spearmanov test za korelacionu analizu. Za testiranje podataka koji su imali normalnu
raspodelu koriS¢en je Student t-test i parametarska korelaciona analiza, Pearsonov test.
Za testiranje znacajnosti razlike obelezja koriS¢en je Univarijantni metod-analiza
varijanse - ANOVA test.

Za testiranje znacajnosti razlike posmatranih varijabli koriS¢en je LSD test za
multu komparaciju. Za testiranje korelacija izmedu odabranih varijabli koris¢en je LSD
test za multu komparaciju. Statisticka obrada i analiza uradena je u SPSS-u ver.12.0, a

graficko i tabelarno prikazivanje uradeno je u MICROSOFT OFFICE-u.
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4. REZULTATI

4.1. REZULTATI ODREPIVANJA KLIRENSA *™Tc-DTPA, KREATININA 1
CISTATINA C KOD BOLESNIKA SA RAZLICITIM BOLESTIMA
BUBREGA

Jedan od ciljeva ovog rada je bio da se ustanovi da li cistatin C moze da se
primeni za procenu JGF. Zato je formirana grupa od 62 bubrezna bolesnika (BB) koji su
bili razlicite Zivotne dobi. Bilo je 26 (41,9 %) muskaraca i 36 (58,1 %) Zena. Nije
nadena statistiCki znaCajna razlika u zastupljenosti bolesnika prema polu (¥2=1,613

p=0,201) (Slika 6).

Slika 6. Distribucija bolesnika prema polu

Prosecna starost bolesnika obuhvacenih istrazivanjem bila je 45,04 + 12,88

godina. Najmladi bolesnik je imao 18 godina, a najstariji 71 godinu.

Tabela 3. ProseCna starost bolesnika obuhvacenih istrazivanjem prema polu

Prosek 95% interval pouzdanosti
pol N | (godine) SD donja gornja Min. | Maks.
musko | 26 44,18 12,50 38,64 49,72 20,00 | 70,00
Zensko | 36 45,86 13,46 40,05 51,69 18,00 | 71,00
ukupno | 62 45,04 12,88 41,17 48,91 18,00 | 71,00

Prosecna starost muskaraca obuhvadenih istrazivanjem u ovoj grupi iznosila je

44,18 + 12,50 godina. Najmladi bolesnik imao je 20 godina, a najstariji 70 godina.
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ProseCna starost zena u ovoj grupi bolesnika bila 45,86 + 13,46 godina. Najmlada
bolesnica imala je 18 godina, a najstarija 71 godinu (7abela 3).

Bolesnici su imali razli¢iti stepen jacine glomerulske filtracije. Svima je odreden

klirens *°™

Tc-DTPA, koncentracija cistatina C i kreatinina u serumu. Da bi se utvrdilo u
kom stepenu su povezane vrednosti cistatina C i kreatinina u serumu i klirensa **™Tc-

dietilentriaminpentasiréertne kiseline (**"Tc-DTPA) izvriena je korelaciona analiza.

4.1.1. Vrednosti klirensa *"Tc-DTPA, koncentracije kreatinin i cistatina C u
serumu i recipro¢ne vrednosti cistatina C kod bubreznih bolesnika

Prosecna koncentracija kreatinina u serumu ispitivanih bolesnika bila je 87,40 +
20,85 umol/l. Kod muskaraca je iznosila 99,42 + 22,13 umol/l, dok je kod Zena iz ove

grupe vrednost kreatinina u serumu iznosila u proseku 78,72 + 14,94 umol/l (Tabela 4).

139

p=0, 0001

Kreatinin umal/l

muEo TznEo

musko M Iznsko

Slika 7. Prosecna vrednost kreatinina u serumu prema polu

Ocigledno je da su vrednosti kreatinina u serumu bile statisticki znacajno vise kod
muskaraca nego kod zena (F=19,34 p<0,0001) (Slika 7). Prose¢na vrednost klirensa
#MTc-DTPA bila je 97,83 + 23,61 ml/min. Vrednosti su bile priblizne kod oba pola, nije
dokazano da postoji statisticki znacajna razlika (F=0,223 p=0,629) (Tabela 4).
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Tabela 4. Distribucija prose¢nih vrednosti klirensa **"Tc-DTPA, koncentracije

kreatinin 1 cistatina C u serumu i reciprocne vrednosti cistatina C kod bubreznih

bolesnika
95% Granice pouzdanosti
Parametar N | Prosek | SD donja gornja Min. | Maks.
granica granica
Kreatinin musko | 26 | 99,42 | 22,13 90,49 108,36 69,00 | 169,00
u serumu zensko | 36 | 78,72 | 14,94 73,67 83,78 49,00 | 120,00
(umol/1) Ukupno | 62 | 87,40 | 20,85 82,11 92,70 49,00 | 169,00
0 musko | 26 | 96,08 | 25,99 85,58 106,58 48,40 | 162,00
" Te-DTPA
zensko | 36 | 99,09 | 22,03 91,64 106,55 52,90 | 130,70
(ml/min)
Ukupno | 62 | 97,83 | 23,61 91,83 103,83 48,40 | 162,00
musko | 26 | 0,93 | 0,23 0,84 1,02 0,64 1,61
Cistatin C
zensko | 36 | 0,86 | 0,24 0,78 0,94 0,48 1,35
(mg/1)
Ukupno | 62 | 0,89 | 0,23 0,83 0,95 048 | 1,61
musko | 26 1,13 | 0,24 1,03 1,23 0,62 1,56
1/cistatin C zensko | 36 1,26 | 0,34 1,14 1,37 0,74 | 2,08
Ukupno | 62 1,20 | 0,31 1,12 1,28 0,62 | 2,08

Kod muskaraca je prosecna vrednost klirensa M7 DTPA bila 96,08 + 25,99

ml/min dok je kod Zena bila 99,09 + 22,03 ml/min (Slika §).

lirens99mTc-DT?A mimin _

[

*

Slika 8. Prose¢na vrednost klirensa **"Tc-DTPA prema polu

mulien

femekn
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=
Ay

cistain C ng/l

suike

Slika 9. Prosecna vrednost cistatina C prema polu

Prosecni nivo cistatina C kod muskaraca iznosio je 0,93 + 0,23 mg/l dok je kod
zena nivo cistatina C bio 0,86 + 0,24 mg/l. Mada su muskarci imali viSe vrednosti nije
dokazana statisticki znacajna razlika u nivou cistatina C u odnosu na pol bolesnika

(F=1,494 p=0,226) (Slika 9).

1.3 +
1,25 +

1.2 4

1/istatn C

. P

1,05
musko rensko

Slika 10. Prosec¢na vrednost 1/cistatin C prema polu

Kao $to se moglo pretpostaviti, reciprocne vrednosti cistatina C bile su nize kod
musSkarca, a ANOVA testom nije dokazana statisticki znaCajna razlika izmedu
reciproc¢nih vrednosti cistatina C muskaraca i1 Zena u studiji (F=2,591 p=0,118) (Slika
10).
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4.1.2. Korelacija nivoa klirensa #MTe-DTPA sa koncentracijama kreatinina i

cistatina C u serumu i recipro¢nim vrednostima cistatina C kod bubreznih

bolesnika

Da bi se ispitala povezanost klirensa **"Tc-DTPA sa koncentracijom kreatinina i
cistatina C u serumu, kao 1 sa reciprocnom vednoscu cistatina C (1/cistatin C) odredeni
su koeficijenti korelacije.

Kreatinin u serumu obrnuto, statisti¢ki znacajno korelira sa klirensom *"Tc-DTPA
(p<0,001), kada raste kreatininemija znacajno opada klirens *™Tc-DTPA (Tabela 5).

99m

Tabela 5. Korelacija nivoa klirensa ="' Tc-DTPA sa koncentracijama kreatinina i

cistatina C u serumu i recipro¢nim vrednostima cistatina C bolesnika sa BB

Kreatinin Klirens Cistatin C
u serumu PmTe-DTPA (mg/l) 1/Cistatin C
(umol/l) (ml/min) £
Kreatinin R 1 -0,408(**) 0,599(**) -0,543(**)
u serumu Sig. p 0,001 0,000 0,000
(umol/1) Broj 62 62 62 62
Klirens R -0,408(**) 1 -0,419(**) 0,401(**)
¥mre-DTPA | Sig. p 0,001 0,001 0,001
(ml/min) Broj 62 62 62 62
R 0,599(**) -0,419(*%) 1 -0,946(*%)
Cistatin C -
Sig. p 0,000 0,001 0,000
(mg/1)
Broj 62 62 62 62
1/cistatin C R -0,543(**) 0,401(**) -0,946(**) 1
Sig. p 0,000 0,001 0,000
Broj 62 62 62 62

** p<0,01 postoji znacajna korelacija medu parametrima

Nivo kreatinina u serumu direktno statisticki visoko znacajno korelira sa
koncentracijom cistatina C (p<0,0001), sa porastom kreatininemije znacajno ¢esce raste

nivo cistatina C.

99m

Vrednost klirensa " Tc-DTPA obrnuto, statisticki visoko znacajno korelira sa nivoom

cistatina C (p<0,001), sa rastom klirensa **"Tc-DTPA opada vrednost cistatina C.
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Izmedu vrednosti klirensa ™ Tc-DTPA i recipro¢nih vrednosti cistatina C postoji

direktna, statistiCki visoko znacajna korelacija (p<0,001).

4.1.3. Korelacija klirensa #MTe-DTPA sa koncentracijama Kreatinina i cistatina C
u serumu i recipro¢nim vrednostima cistatina C kod osoba muskog pola

Da bi se kod bolesnika muSkog pola sa BB ustanovila povezanost nivoa klirensa
P"Tc-DTPA sa vrednostima kreatinina u serumu, cistatina C i reciproéne vrednosti

cistatina C, odredeni su korelacioni koeficijenti (7abela 6).

Tabela 6. Korelacija klirensa **"Tc-DTPA i kreatinina i cistatina C u serumu i

recipro¢nim vrednostima cistatina C kod bolesnika muskog pola

Kreatinin Klirens
userumu | “™Tc-DTPA | Cistatin C | 1/cistatin C
(umol/T) (ml/min) (mg/1)
Kreatinin R 1 -0,522(**) 0,713(**) -0,608(**)
u serumu Sig. p 0,006 0,000 0,001
(pmol/l) Broj 26 26 26 26
Klirens R -0,522(*%) 1 -0,415(*) 0,350
#"Te-DTPA | Sig. p 0,006 0,035 0,049
(ml/min) Broj 26 26 26 26
Cistatin C R 0,713(**) -0,415(*) 1 -0,966(**)
(mg/l) Sig. p 0,000 0,035 0,000
Broj 26 26 26 26
R -0,608(**) 0,350 -0,966(**) 1
1/cistatin C | Sig. p 0,001 0,049 0,000
Broj 26 26 26 26

** p<0,01 postoji znacajna korelacija medu parametrima
* p<0,05 postoji znacajna korelacija medu parametrima

Klirens *™Tc-DTPA obrnuto statisticki znacajno korelira sa cistatinom C

99m

(p<0,035), sa porastom klirensa =~ Tc-DTPA opada nivo cistatina C kod muskaraca.

Klirens *"Tc-DTPA direktno, statistidki znacajno korelira sa reciproénom
vrednosti cistatina C (p<0,049), sa porastom klirensa ~™Tc-DTPA raste visina

recipro¢ne vrednosti cistatina C kod muskaraca.

99m

Klirens Tc-DTPA obrnuto statisticki znacajno korelira sa kreatininom u

serumu, sa porastom kreatinina u serumu znagajno najée$¢e opada nivo klirensa **™T

DTPA kod muskaraca (p<0,006).

C-
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Cistatin C u serumu direktno visoko statisticki znacajno korelira sa kreatininom,

porast cistatin C u serumu znacajno CeS¢e prati rast kreatinina kod muSkaraca

(p<0,0001).

4.1.4. Korelacija klirensa

99m,

Tc-DTPA sa koncentracijama Kkreatinina i cistatina C

u serumu i recipro¢nim vrednostima cistatina C kod osoba Zenskog pola

Klirens *™Tc-DTPA obrnuto statisticki zna¢ajno korelira sa kreatininom u

serumu kod Zena, sa porastom kreatinina u serumu znacajno najceS¢e opada nivo

klirensa **™Tc-DTPA, tako da kad rastu vrednosti kreatinina u serumu znacajno

najéesc¢e opada klirens **™Tc-DTPA (p<0,049) (Tabela 7).

Tabela 7. Korelacija klirensa

99m

serumu i recipro¢nim vrednostima cistatina C kod osoba Zenskog pola

Tc-DTPA sa koncentracijama kreatinina i cistatina C u

Kreatinin u Klirens
serumu(umol/l) mre-DTPA | Cistatin C | 1/cistatin C
H (ml/min) (mg/l)
Kreatini R 1 -0,330(*) 0,527(**) -0,518(**)
reatinin u serumu Sig. P 0’049 0’001 0’001
(pmol/1) .
Broj 36 36 36 36
Klirens R -0,330(*) 1 -0,418(*) 0,445(**)
M DTPA Sig. p 0,049 0,011 0,007
(ml/min) Broj 36 36 36 36
Cistatin C R 0,527(**) -0,418(*) 1 -0,952(*%*)
(mg/l) Sig. p 0,001 0,011 0,000
Broj 36 36 36 36
R -0,518(**) 0,445(**) -0,952(**) 1
1/cistatin C Sig. p 0,001 0,007 0,000
Broj 36 36 36 36

** p<0,01 postoji znacajna korelacija

* p<0,05 postoji znacajna korelacija medu parametrima

Klirens *™Tc-DTPA obrnuto, statisti¢ki znacajno korelira sa cistatinom C (p<0,011), sa

porastom klirensa ™ Tc-DTPA kod Zena opada nivo cistatina C (Tabela 7).

Klirens ™

Tc-DTPA je u direktnoj statisticki visoko znacajnoj korelaciji sa

reciproénom vredno§éu cistatina C (p<0,007), sa porastom klirensa **™Tc-DTPA kod

Zena raste reciprocna vrednost cistatina C.
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Cistatin C u serumu direktno statisticki visoko znacajno korelira sa kreatininom,

(p<0,001), 1 kod zena porast cistatina C znacajno ¢eS¢e prati porast kreatinina u serumu.

4.1.5. Uticaj Zivotne dobi na vrednosti klirensa 99mTc-DTPA, Kreatinina,
cistatina C i recipro¢nu vrednost cistatina C

Da bi se analizirao uticaj zivotne dobi na nivo klirensa #mTc-DTPA i na vrednosti

kreatinina i cistatina C u serumu, bolesnici su razvrstani u dobne grupe i to: do 30

godina, od 30 do 40 godina, od 40 do 50 godina i preko 50 godina.

Tabela 8. Distribucija prose¢nih vrednosti kreatinina u odnosu na pripadnost dobnim

grupama bolesnika sa BB
95% Interval

Godine Srednja pguzdanosn . Min. | Maks.

N vrednost D donja gornja

granica | granica
do 30 7 84,43 13,54 | 7191 96,95 63,00 | 97,00
3040 10 83,00 12,10 | 67,97 98,03 69,00 | 97,00
Kreati&‘li“ 40-50 22 87,63 25,27 | 74,16 101,09 | 49,00 | 128,00

pumo

> 50 23 91,47 26,82 | 76,62 106,32 | 69,00 | 169,00
ukupno | 62 87,91 22,74 | 80,91 94,91 49,00 | 169,00

Prose¢na koncentracija kreatinina u serumu je rasla sa staro$¢u bolesnika i najvisa

je bila kod bolesnika starijih od 50 godina, ali nije dokazana statisticki znaCajna razlika

u nivou kreatinina u odnosu na starosnu dob bolesnika (F=0,242 p=ns) (Tabela 8, Slika

11).
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Slika 11. Koncentracija kreatinina u serumu u odnosu na starosnu dob bolesnika

Prosec¢ni nivo klirensa

99m

Tc-DTPA je opadao sa staroS¢éu bolesnika (u grupi od

30-40 godina bila je najvisa vrednost) 1 najniza vrednost je bila kod bolesnika starijih

od 50 godina, tako da je dokazana statisti¢ki zna¢ajna razlika u vrednosti klirensa **™Tc-

DTPA u odnosu na starosnu dob bolesnika (F=3,418 p<0,02) (Tabela 9, Slika 12).

Tabela 9. Distribucija prosec¢nih vrednosti klirensa

dobnim grupama bolesnika sa BB

99m

Tc-DTPA u odnosu na pripadnost

95% Interval

. Srednja pouzdanosti
Godine N | vrednost D donja | gornja | Min. | Maks.

" | granica | granica

do 30 7 108,97 | 13,59 | 96,40 | 121,54 | 88,40 | 127,90
Klirens 30-40 | 10 | 125,06 | 21,99 | 97,75 | 152,37 | 106,00 | 162,00
#mTe-DTPA | 40-50 | 22 91,98 | 23,44 | 79,49 | 104,47 | 52,00 | 130,70
ml/min > 50 23 90,92 | 27,90 | 75,47 | 106,37 | 48,40 | 137,70
ukupno | 62 98,22 | 25,83 | 90,27 | 106,17 | 48,40 | 162,00
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Slika 12. Vrednosti klirensa *™Tc-DTPA u odnosu na starosnu dob bolesnika

Prosecna koncentracija cistatina C raste sa staroS¢u bolesnika i najvisa vrednost je

bila kod bolesnika starijih od 50 godina, ali bez statisticki znacajne razlike izmedu

vrednosti cistatina C u odnosu na starosnu dob bolesnika (F=1,237 p=ns) (Tabela 10,

Slika 13).

Tabela 10. Distribucija prosecnih vrednosti cistatina C u odnosu na pripadnost dobnim

grupama bolesnika sa BB
95%
. granica
N Vsrreil(ilrg:t pouzdanosti Min. | Maks.

SD Donja | Gornja

granica | granica
do 30 7 0,77 0,10 0,68 0,87 0,64 0,89
30-40 10 0,77 0,21 0,51 1,03 0,56 1,07

Cistatin C
(mg) 40 - 50 22 0,88 0,24 0,75 1,00 0,48 1,31
mg

> 50 23 0,94 0,24 0,80 1,07 0,66 1,61
ukupno | 62 0,87 0,22 0,80 0,94 0,48 1,61
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Slika 13. Koncentracija cistatina C u odnosu na starosnu dob bolesnika

Najniza prosecna reciprocna vrednost cistatina C je bila kod bolesnika starijih od
50 godina a najvisa kod bolesnika starosti izmedu 30 i 40 godina. Nije bilo statisticki
znacCajne razlike u nivou reciprocne vrednosti cistatina C u odnosu na starosnu dob

bolesnika (F=1,341 p=ns) (Tabela 11).

Tabela 11. Distribucija prosecnih reciprocnih vrednosti cistatina C u odnosu na

pripadnost dobnim grupama bolesnika sa BB

95% Granica
Godine N Srednja pouzdanosti
vrednost SD Donja | Gornja
granica | granica
do 30 7 1,31 0,19 1,14 1,48 1,12 | 1,56

30-40 | 10 1,37 0,34 0,95 1,80 0,93 | 1,79
1/cistatin C | 40 -50 | 22 1,23 0,36 1,04 1,42 0,76 | 2,08

> 50 23 1,12 0,23 0,99 1,25 0,62 | 1,52
ukupno | 62 1,22 0,30 1,13 1,31 0,62 | 2,08

Min. | Maks.
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Slika 14. Reciproc¢ne vrednosti cistatina C u odnosu na starosnu dob bolesnika

Prosecne reciprocne vrednosti cistatina C imale su opadajuci trend u odnosu na

starost bolesnika (Slika 14).
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4.2. REZULTATI ODREDIVANJA KREATININA, KLIRENSA KREATININA I
CISTATINA C KOD TRUDNICA

Za procenu JGF u poslednjoj dekadi nametnuo se kao alternativa skupim,
zahtevnim 1 nedovoljno pouzdanim tehnikama cistatin C. Jedan od ciljeva ovog rada bio
je da utvrdi da li cistatin C moze u trudno¢i da bude dobar pokazatelj JGF. Grupi od 109
trudnica razlicite gestacione dobi odreden je nivo cistatina C i kreatinina u serumu i

klirens kreatinina.

4.2.1. Distribucija trudnica prema gestacionom periodu

Trudnice su prema gestacionom periodu razvrstane u tri trimestra.

| trimestar
35%

Il trimestar
36%

Il trimestar
29%

Slika 15. Distribucija trudnica prema trimestrima

U prvom trimestru trudnoce bilo je 38 (35%) trudnica, u drugom trimestru 32
(29%) 1 u tre¢em trimestru trudnoce bilo je 39 (36%) trudnica (Slika 15).

Prosecna starost ispitivanih trudnica iznosila je 31,39 + 5,65 godina. Najmlada
trudnica imala je 20 godina, a najstarija 45 godina. Raspon starosti bio je veéi od 20
godina.

ProseCna starost trudnica u prvom trimestru iznosila je 29,63 + 4,3 godina,

najmlada je imala je 22 godina, a najstarija 36 godinam (7abela 12).
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Prosecna starost trudnica drugog trimestra bila je 33,56 + 5,95 godina, najmlada je
imala 21 godinu a najstarija 41 godinu. Prosecna starost trudnica u tre¢em trimestru bila

je 31,31 + 6,07 godina, najmlada je imala 20 godina, a najstarija 45 godina (Slika 16).

Tabela 12. ProseCna starost trudnica po trimestrima

95% Granica pouzdanosti
gestacioni Prosecna donja sornja
period N ( Z‘E)a;;)rf;) SD granica granica Min. | Maks.
I trimestar 38 29,63 4,30 28,22 31,05 22 36
II trimestar 32 33,56 5,95 31,42 35,71 21 41
III trimestar 39 31,31 6,07 29,34 33,28 20 45
ukupno 109 31,39 5,65 30,31 32,46 20 45
a1
33
32
2 314
8 30+ .
34 -
28 4
Fal
prvitnimestar drugi trec) trinmestar
trimestar

Lestacion! perioa

Slika 16. Prosecna starost trudnica po trimestrima

Primenom ANOVA testa ispitano je da li postoji statisticki znacajna razlika u
starosnoj dobi trudnica u zavisnosti od trimestra kome su pripadale.

Trudnice u prvom trimestru bile su statisticki znac¢ajno mlade od trudnica u
drugom trimestru, dok nije bilo statisticki znacajne razlike u starosti trudnica trec¢eg

trimestra prema trudnicama prvog i drugog trimestra (7abela 13).
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Tabela 13. Korelacija starosne dobi prema trimestrima

95% Granica pouzdanosti

Ges'tadcioni Srednja razlika donja gornja
perio medu grupama SE *p granica granica
I trimestar II trimestar -3,93 1,31 0,00 -6,54 -1,32

III trimestar -1,68 1,25 0,18 -4,15 0,80
II trimestar | I trimestar 3,93 1,31 0,00 1,32 6,54

III trimestar 2,25 1,31 0,09 -0,34 4,85
III trimestar | I trimestar 1,68 1,25 0,18 -0,80 4,15

II trimestar -2,25 1,31 0,09 -4,85 0,34

*p< 0,05 postoji znacajna korelacija medu trimestrima

4.2.2. Distribucija vrednosti kreatinina, klirensa Kreatinina, cistatina C i
reciprocne vrednosti cistatina C kod trudnica razlicite gestacione dobi

Da bi se ispitala mogu¢nost primene cistatina C kao markera JGF svim

trudnicama je odredivan nivo cistatina C, kreatinina i klirensa kreatinina. Prosec¢na

vrednost kreatinina u serumu kod trudnica obuhvacdenih istrazivanjem kretala se u

opsegu referentnih vrednosti i iznosila je 63,50 + 10,07 umol/l (Tabela 14).

Tabela 14. Prosecne vrednosti kreatinina u serumu prema trimestrima

95% Granica
d ti
N Prosek SD pf)uz anost ) Min. | Maks
donja gornja
granica | granica
I trimestar 38 59,11 6,71 56,90 61,31 50 75
Kreatinin H. 32 66,03 12,32 61,59 70,47 45 84
trimestar
u serumu I
(umol/T) ) 39 65,69 9,54 62,60 68,78 49 87
trimestar
ukupno 109 63,50 | 10,07 61,58 65,41 45 87
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Slika 17. ProseCna vrednost kreatinina u serumu prema trimestrima

drugi trimestar

tredi trimestar

Potom su prose¢ne vrednosti kreatinina u serumu trudnica razvrstane u odnosu na

gestacioni period. Prose¢na vrednost kreatinina u serumu kod trudnica u prvom

trimestru iznosila je 59,11 + 6,71 pmol/l, dok je prose¢na vrednost kreatinina u serumu

kod trudnica u drugom trimestru bila 66,03 + 12,32 umol/l. Prose¢na koncentracija

kreatinina u serumu kod trudnica u treCem trimestru iznosila je 65,69 + 9,54 pumol/l,

(Slika 17).

Prosec¢na vrednost klirensa kreatinina kod trudnica obuhvacdenih istrazivanjem

iznosila je 107,11+ 19,91 ml/min. Najniza vrednost klirensa kreatinina iznosila je 63

ml/min, a najvisa vrednost klirensa kreatinina iznosila je 169,20 ml/min (Tabela 15).

Tabela 15. Prosecne vrednosti klirensa kreatinina prema trimestrima

95% Granica
danosti
N Prosek SD po'uz an051. Min. Maks.
Donja | Gornja
granica | granica
I trimestar 38 | 106,61 | 15,69 | 101,45 | 111,77 | 79,80 | 150,60
Klirens -
kreatinina | I trimestar |5, 11006 5450 | 9815 | 11582 | 63,00 | 169,20
(ml/min) .
HItrimestar | 35 | 10769 | 1991 | 10124 | 11415 | 64.20 | 159,00
ukupno
109 | 107,11 | 19,91 | 103,33 | 110,89 | 63,00 | 169,20
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Slika 18. Prose¢na vrednost klirensa kreatinina zavisno od trimestra

U prvom trimestru trudnoée trudnice su imale prose¢nu vrednost klirensa
kreatinina 106,61 ml/min sa standardnom devijacijom od #15,69 ml/min. Najniza
vrednost klirensa kreatinina u ovom trimestru iznosila je 79,8 ml/min, a najvisa 150,6
ml/min.

Prosecna vrednost klirensa kreatinina kod trudnica u drugom trimestru iznosila je
106,99 + 24,50 ml/min sa rasponom vrednosti u opsegu od 63 ml/min do 169,20
ml/min.

Prosec¢ni nivo klirensa kreatinina kod trudnica u tre¢em trimestru bio je 107,69 +
19,91 ml/min sa rasponom vrednosti od 64,2 ml/min do 159,0 ml/min (Slika 18).

Prosecna vrednost cistatina C kod trudnica obuhvacenih istrazivanjem iznosila je
0,90 £ 0,34 mg/l. Najniza vrednost cistatina C iznosila je 0,35 mg/l dok je najvisa
vrednost cistatina C bila 1,93 mg/l (Tabela 16).

Tabela 16. Prosecne vrednosti cistatina C u serumu prema trimestrima

95% Granica
pouzdanosti

Donja | gornja | Min. | Maks.
granica | granica
I trimestar 38 0,69 0,16 0,64 0,74 0,35 | 0,98
II trimestar 32 0,78 0,26 0,69 0,87 0,54 1,74
III trimestar | 39 1,21 0,30 1,11 1,31 0,73 1,93

ukupno 109 | 090 | 034 | 084 0,97 | 035 | 1,93

N Prosek SD

Cistatin C
(mg/1)
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Slika 19. Prosec¢na vrednost cistatina C zavisno od trimestra

Trudnice u prvom trimestru su imale proseénu vrednost cistatina C 0,69 mg/I sa

standardnom devijacijom + 0,16 mg/l. Vrednosti cistatina C u prvom trimestru su se

kretale u rasponu od 0,35 mg/l do 0,98 mg/I.

Prosecna vrednost cistatina C kod trudnica u drugom trimestru bila je 0,78 + 0,26

mg/l. Najniza vrednost cistatina C kod trudnica u drugom trimestru iznosila je 0,54

mg/l, a najvisa vrednost cistatina C iznosila je 1,74 mg/I.

Prosecna vrednost cistatina C kod trudnica u tre¢em trimestru bila je 1,21 + 0,30

mg/l a vrednosti su se kretale u rasponu od 0,73 mg/1 do 1,93 mg/1 (Slika 19).

Tabela 17. Prose¢na vrednost 1/cistatin C zavisno od trimestra

95% Granica
danosti
N Prose SD P 9uz arost - Min. | Maks.
k Donja Gornja
granica | granica
I trimestar 38 1,53 0,41 1,40 1,67 1,02 2,86
c II trimest
1/cistatin C rimestar 32 1,37 0,30 1,26 1,49 0,57 1,85
I trimestar | 087 | 021 0,80 0,94 0,52 1,37
Ukupno | 199 | 125 | 043 | 1,17 1,33 | 0,52 | 286

46



1,80
1,60
1.4n0
1,20
1,00
0 /N
0,60
0,40
.20
0,00

1/distatir C

prvi trimestar drugi trimestar tred trimestar

Slika 20. Prose¢na vrednost 1/cistatin C zavisno od trimestra

Srednja reciprocna vrednost cistatina C kod trudnica obuhvacenih istrazivanjem
iznosila je 1,25 + 0,43. Najniza recipro¢na vrednost cistatina C iznosila je 0,52 dok je
najvisa bila 2,86 (Tabela 17).

Trudnice u prvom trimestru imale su srednju recipro¢nu vrednost cistatina C 1,53
+ 0,41, dok je u drugom trimestru bila 1,37 + 0,30. Srednja recipro¢na vrednost cistatina

C u tre¢em trimestru je bila 0,87 + 0,21 (Slika 20).

4.2.3. Korelacija gestacionog doba trudnica sa vrednostima Kreatinina,
klirensa kreatinina, cistatina C i recipro¢nim vrednostima cistatina C

Rezultati korelacionih analiza kreatinina, klirensa kreatinina, cistatina C 1
recipro¢ne vrednosti cistatina C u sva tri trimestra trudnoc¢e prikazani su tabelarno.

Analizom varijanse (ANOVA) prosec¢nih vrednosti kreatinina utvrdili smo da su
kod trudnica statisticki znacajno bile razli¢ite vrednosti kreatinina u odnosu na trimestre
trudnoce (F=6,078 p<0,003).

Dodatno je primenjena i viSestruka komparacija LSD testa koji je pokazao da su
statistiCki znaCajno nize vrednosti kreatinina u serumu u prvom trimestru u odnosu na
drugi 1 tre¢i trimestar (p=0,003) ali da nema statisticki znacajne razlike u vrednosti

kreatinina u drugom trimestru u odnosu na tre¢i trimestar (p=0,883) (Tabela 18).
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Tabela 18. LSD testiranje medu trimestrima prose¢nih vrednosti kreatininina u serumu

Kreatinin pmol/l
95% Granica
Srednja pouzdanosti
razlika medu Donja Gornja
Grupe Grupe grupama SE Sig. granica | granica
I trimestar II trimestar -6,926 2,310 | 0,003 -11,51 -2,35
III trimestar -6,587 2,194 | 0,003 -10,94 -2.24
II trimestar I trimestar 6,926 2,310 | 0,003 2,35 11,51
III trimestar 0,339 2,296 | 0,883 -4.21 4,89
IIT trimestar I trimestar 6,587 2,194 0,003 2,24 10,94
II trimestar -0,339 2,296 | 0,883 -4,89 4,21

Analiza varijanse prose¢nih vrednosti klirensa kreatinina (ANOVA) je pokazala

da se klirens kreatinina ne menja statisticki znacajno zavisno od trimestra (F=0,029

p=0,972). Dodatno je primenjeno LSD testiranje — viSestruka komparacija, koje je

pokazalo da na klirens kreatinina ne uti¢e gestaciona dob (Tabela 19).

Tabela 19. LSD testiranje medu trimestrima prosecnih vrednosti klirensa kreatininina

Klirens kreatinina ml/min

95% GQGranica

Srednja pouzdanosti
razlika medu Donja Gornja
Grupe Grupe grupama SE Sig. granica granica
I'trimestar | Il trimestar | ) 37697 4,82022 0,938 -9.9335 9,1796
[T trimestar | _j 98178 4,57937 0,814 | -10,1608 | 7.9973
II trimestar | I trimestar 0,37697 4,82022 0,938 29,1796 9,9335
[T trimestar | 70481 479189 0,883 | -10,2052 | 87956
HI trimestar | I trimestar 1,08178 4,57937 0,814 -7.9973 10,1608
[T trimestar | () 70481 479189 0,883 -8,7956 | 10,2052

Rezultati ANOVA testa prosecnih vrednosti cistatina C pokazuju da se vrednosti

cistatina C visoko statisticki znacajno razlikuju po trimestrima (F=48,64 p<0,0001).
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Tabela 20. LSD testiranje medu trimestrima prose¢nih vrednosti cistatina C u serumu

Cistatin C mg/l
95% Granica
Srednja pouzdanosti
razlika medu Donja Gornja
Grupe Grupe grupama SE Sig. granica granica
I trimestar II trimestar -0,09 0,06 0,13 0,21 0,03
III trimestar -0,52 0,06 | 0,00 -0,63 -0,41
II trimestar I trimestar 0,09 0,06 0,13 -0,03 0,21
III trimestar -0,43 0,06 0,00 -0,55 -0,31
III trimestar | I trimestar 0,52 0,06 0,00 0,41 0,63
II trimestar 0,43 0,06 0,00 0,31 0,55

Zatim je obavljeno viSestruko LSD testiranje cistatina C po trimestrima (Tabela 20).
Statisticki znacajno najviSe prosecne vrednosti cistatina C bile su u tre¢em
trimestru u odnosu na prvi i drugi trimestar (p<0,001). Medutim, nije bilo statisticki
znaajne razlike vrednosti cistatina C kod trudnica u prvom trimestru u odnosu na
trudnice u drugom trimestru (p=0,13).
Rezultati analize varijanse (ANOVA) recipro¢nih vrednosti cistatina C pokazuju
da su trudnice imale visoko statisticki znacajno razli¢ite vrednosti 1/cistatin C u odnosu

na trimestre trudnoce (F=44,317 p<0,0001).

Tabela 21. LSD testiranje medu trimestrima prose¢nih vrednosti 1/cistatin C

1/cistatin C

Srednja 95% Granica
vrednost pouzdanosti
medu Donja Gornja
Grupe Grupe grupama SE Sig. granica | granica

I trimestar II trimestar 0,16068 0,07651 | 0,038 | 0,0090 | 0,3124
111 trimestar 0,65826 0,07269 | 0,000 | 0,5141 0,8024

II trimestar | I trimestar -0,16068 0,07651 | 0,038 | -0,3124 | -0,0090
111 trimestar 0,49758 0,07606 | 0,000 | 0,3468 | 0,6484
III trimestar | I trimestar -0,65826 | 0,07269 | 0,000 | -0,8024 | -0,5141

II trimestar -0,49758 0,07606 | 0,000 | -0,6484 | -0,3468

LSD testiranje je pokazalo da su se statisticki znacajno razlikovale srednje reciprocne
vrednosti cistatina C izmedu sva tri trimestra medusobno, najnize vrednosti su imale

trudnice u tre¢em trimestru (7abela 21).
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4.2.4. Medusobna korelacija dobijenih vrednosti kreatinina, klirensa kreatinina,
cistatina C i reciproc¢ne vrednosti cistatina C kod trudnica

Analizirana je korelacija kreatinina, klirensa kreatinina, cistatin C i recipro¢na

vrednost cistatina C kod svih 109 trudnica bez obzira na gestacionu dob.

Tabela 22. Korelacija koncentracije cistatina C, kreatinina, klirensa kreatinina, i

recipro¢ne vrednosti cistatina C kod trudnica

Kreatinin Klirens Cistatin C
u serumu | kreatinina | 1/Cistatin C
umol/l ml/min mg/l
Kreatinin u R koef. 1,000 -0,316(**) | -0,340(**) 0,340(**)
serumu Sig. (p) . 0,0001 0,0001 0,0001
pmol/l N 109 109 109 109
Klirens R koef. -0,316(**) 1,000 0,128 -0,126
kreatinina Sig. (p) 0,0001 . 0,129 0,133
ml/min N 109 109 109 109
R koef. 0,340(**) -0,126 -1,000(*%*) 1,000
cistatin C mg/1 Sig. (p) 0,0001 0,133 0,0001 .
N 109 109 109 109
R koef. -0,340(*%) 0,128 1,000 -1,000(**)
1/cistatin C Sig. (p) 0,0001 0,129 . 0,0001
N 109 109 109 109

**p < 0,01 postoji znacajna korelacija medu parametrima

Koncentracija cistatina C u serumu direktno visoko statisticki znacajno korelira sa
vrednostima kreatinina (p<0,0001), sa porastom cistatina C u serumu statisticki
znacajno raste i nivo kreatinina (7abela 22).

Klirens kreatinina obrnuto statisti¢ki neznacajno korelira sa nivoom cistatina C
(p>0,05), sa porastom klirensa kreatinina opada nivo cistatina C, bez statisticke
znacajnosti. Visina klirensa kreatinina direktno statisticki neznacajno korelira sa
recipro¢nim vrednostima cistatin C (p>0,05), sa porastom klirensa kreatinina raste
recipro¢na vrednost cistatina C (1/cistatin C) bez statistiCke znacajnosti.

Nivo kreatinina u serumu obrnuto statisti¢ki visoko znacajno korelira sa klirensom

kreatinina (p<0,0001), sa porastom kreatinina u serumu opada klirens kreatinina.
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4.2.5. Korelacija kreatinina, klirensa kreatinina, cistatina C i recipro¢ne vrednosti
cistatina C kod trudnica u prvom trimestru

Kod 38 trudnica u prvom trimestru trudnoc¢e koncentracija kreatinina u serumu
obrnuto korelira sa vrednostima klirensa kreatinina (p<0,026), sa porastom kreatinina u

serumu statisti¢ki znacajno najceS¢e opada nivo klirensa kreatinina (7abela 23).

Tabela 23. Korelacija kreatinina, klirensa kreatinina, cistatina C i 1/cistatin C kod

trudnica u I trimestru trudnoce

Kreatinin Klirens cistatin C
u serumu kreatinina 1/cistatin C
umol/1 ml/min me/l
Kreatininu | R koef. 1,000 -0,360(*) -0,396(*) 0,396(*)
serumu Sig. (p) . 0,026 0,014 0,014
pmol/l N 38 38 38 38
Klirens R koef. -0,360(*) 1,000 0,600(**) -0,600(**)
kreatinina Sig. (p) 0,026 . 0,0001 0,0001
ml/min N 38 38 38 38
L R koef. 0,396(*) -0,600(**) -1,000(**) 1,000
C‘Stat;f C Siep) | 0014 0,0001 0,0001 .
e N 38 38 38 38
R koef. -0,396(*) 0,600(**) 1,000 -1,000(**)
1/cistatin C Sig. (p) 0,014 0,0001 ) 0,000
N 38 38 38 38

*p < 0,05 postoji znacajna korelacija medu parametrima
**p < 0,01 postoji znacajna korelacija medu parametrima

Nivo kreatinina u serumu direktno statisti¢ki znacajno korelira sa nivoom cistatina
C (p<0,014), sa rastom kreatinina u serumu najcesce statisticki znacajno raste 1 nivo
cistatina C u prvom trimestru trudnoce, a reciprocna vrednost cistatina C najcesce
statisticki znacajno opada s porastom kreatinina u serumu (obrnuta korelacija),
(p<0,014).

Klirens kreatinina obrnuto statisti¢ki visoko znacajno korelira sa koncentracijom
cistatina C (p<0,0001), sa porastom klirensa kreatinina opada koncentarcija cistatina C
kod trudnica u prvom trimestru trudnoce.

Klirens kreatinina direktno statisticki visoko znacajno korelira sa recipronom
vrednoscu cistatina C (p<0,0001), sa porastom klirensa kreatinina statisticki znacajno

najcesce raste reciprocna vrednost cistatina C kod trudnica u prvom trimestru trudnoce.
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4.2.5.1. Analiza Receiver Operating Characteristic krive trudnica u prvom trimestru

Da bi se ispitala specifi¢nost i osetljivost kreatinina, klirensa kreatinina, cistatina
C 1 1/cistatin C kod trudnica u prvom trimestru, primenjena je analiza ROC (Receiver

Operating Characteristic) krive (Tabela 24).

Tabela 24. Podaci ROC analize za kreatinin, klirens kreatinina, cistatin C i 1/cistatin

C trudnica u I trimestru

Asympto 95% Granica pouzdanosti
Ispitivane varijable | AUC SE 'tic Donja Gornja
Sig.(b) garnica granica
Kreatinin u serumu 0,303 0,044 0,000 0,216 0,390
Klirens kreatinina 0,535 0,052 0,519 0,434 0,636
Cistatin C 0,140 0,030 0,000 0,081 0,199
1/Cistatin C 0,859 0,030 0,000 0,800 0,919
1.0
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Slika 21. ROC grafik za prvi trimestar

Vrednosti kreatinina u serumu (0,303 p<0,0001), reciprocne vrednosti cistatina C
(0,859 p<0,0001) i cistatin C (0,140 p<0,0001) pod ROC krivom imaju statisticki
znacajnu povrsinu (Slika 21). Vrednost klirensa kreatinina (p=0,519) nema statisticki
znaCajnu povrSinu pod krivom u prvom trimestru. Specificnost i osetljivost u prvom

trimestru su najveci za cistatin C.
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4.2.6. Korelacija nivoa kreatinina, klirensa kreatinina, cistatina C i recipro¢ne
vrednosti cistatina C dobijenih kod trudnica u drugom trimestru

U grupi od 32 trudnice u drugom trimestu trudnoc¢e koncentracija kreatinina u
serumu u obrnutoj je korelaciji sa vrednostima klirensa kreatinina (p=ns), sa porastom
kreatinina u serumu nesto C¢eS¢e opada nivo klirensa kreatinin ali bez statisticke

znacajnosti (Tabela 25).

Tabela 25. Korelacija kreatinina, klirensa kreatinina, cistatina C i 1/cistatin C kod

trudnica u drugom trimestru trudnoce

Kreatinin Klirens Cistatin C
u serumu | Kkreatinina | 1/cistatin C "
umol/l ml/min me
Kreatinin u | R koef. 1,000 -0,156 -0,501(**) | 0,501(**)
serumu Sig. (p) ) 0,395 0,004 0,004
umol/l N 32 32 32 32
Klirens R koef. -0,156 1,000 0,096 -0,096
kreatinina Sig. (p) 0,395 . 0,599 0,599
ml/min N 32 32 32 32
.. R koef. | 0,501(**) -0,096 -1,000(**) 1,000
C‘Stat};‘ C ISiep | 0004 0.599 0,000 .
e N 32 32 32 32
R koef. | -0,501(*%*) 0,096 1,000 -1,000(**)
1/cistatin C | Sig. (p) 0,004 0,599 . 0,000
N 32 32 32 32

*p < 0,05 postoji znacajna korelacija medu parametrima
**p < 0,01 postoji znacajna korelacija medu parametrima

Kod ovih trudnica postoji direktna statisticki znacajna korelacija nivoa kreatinina
u serumu 1 koncentracije cistatina C (p<0,004), tj. sa porastom kreatinina u serumu
visoko znacajno Cesce raste 1 nivo cistatina C.

Kod trudnica u drugom trimestru trudnoce klirens kreatinina obrnuto statisticki
neznacajno korelira sa koncentracijom cistatina C (p=ns), a direktno statistic¢ki

neznacajno korelira sa recipro¢nim vrednostima cistatina C (p=ns).
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4.2.6.1. Analiza Receiver Operating Characteristic Krive trudnica u drugom
trimestru

Kod trudnica u II trimestru vrednosti cistatina C (0,741 p<0,0001) i reciprocne
vrednosti cistatina C (0,259 p<0,0001) imaju statisticki znacajnu povrsinu pod ROC
krivom, dok vrednosti kreatinina u serumu (0,585 p=0,144) i klirensa kreatinina

(p=0,628) nemaju statisticki znacajnu povrsinu (7abela 26).

Tabela 26. Podaci ROC analize za kreatinin, klirens kreatinina, cistatin C i 1/cistatin C
trudnica u II trimestru

Asvmptoti 95% Granica pouzdanosti
Ispitivane varijable | AUC SE ymp Donja Donja
c Sig.(b) ; ;
garnica garnica
Kreatinin u serumu 0,585 0,065 0,144 0,458 0,712
Klirens kreatinina 0,472 0,058 0,628 0,358 0,586
Cistatin C 0,259 0,046 0,000 0,169 0,349
1/cistatin C 0,741 0,046 0,000 0,652 0,831
1.0 T
= | __ ErEanuin uossrnHmn
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Slika 22. ROC grafik za drugi trimestar

U drugom trimestru najveca specificnost i osetljivost je za cistatin C (Slika 22).
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4.2.7. Korelacija nivoa kreatinina, klirensa kreatinina, cistatina C i reciprocne
vrednosti cistatina C kod trudnica u tre¢em trimestru

Kod 39 trudnica u tre€em trimestru trudno¢e koncentracija kreatinina u serumu
obrnuto statisticki visoko znacajno korelira sa klirensom kreatinina (p<0,0001), porast

vrednosti kreatinina u serumu prati smanjivanje klirensa kreatinina (7abela 27).

Tabela 27. Korelacija kreatinina, klirensa kreatinina, cistatina C i 1/cistatin C kod

trudnica u tre¢em trimestru trudnoce

Kreatinin Klirens cistatin C
u serumu kreatinina 1/cistatin C
umol/l ml/min me/l
Kreatinin u R koef. 1 -0,557(**) -0,402(*) | 0,457(*%)
serumu Sig. (p) . 0,000 0,011 0,003
pmol/l N 39 39 39 39
Klirens R koef. | -0,557(**) 1 0,112 -0,190
kreatinina Sig. (p) 0,000 . 0,497 0,247
ml/min N 39 39 39 39
o R koef. | 0,457(**) -0,190 -0,959(**) 1
C‘Stat;;‘ ¢ Sig. (p) | 0,003 0,247 0,000 .
me N 39 39 39 39
L Rkoef. | -0,402(*) 0,112 1 -0,959(**)
Veistatin C - =7 ") 0,011 0,497 0,000

**p < 0,01— postoji znacajna korelacija medu parametrima
*p < 0,05— postoji znacajna korelacija medu parametrima

Trudnice u tre¢em trimestru trudnoc¢e imale su direktno statisticki visoko znacajnu
korelaciju koncentarcije kreatinina u serumu sa koncentracijom cistatina C (R=0,457
p<0,003) tako da porast vrednosti kreatinina u serumu najces¢e prati visoko statisticki
znaCajano porast nivoa cistatina C, odnosno opada znaCajno recipro¢na vrednost
cistatina C.

Klirens kreatinina obrnuto statitsticki neznacajno korelira sa koncentracijom
cistatina C, sa porastom klirensa kreatinina opada nivo cistatina C, dok je sa

recipro¢nom vrednoscu cistatina C u direktnoj korelaciji, ali ne statisti¢ki znacajnoj.

55



4.2.7.1 Analiza Receiver Operating Characteristic krive trudnica u trefem
trimestru

Kod trudnica u III trimestru vrednosti cistatina C (0,949 p<0,0001) i 1/cistatin C
(0,052 p<0,0001), pod ROC krivom imaju statisticki znacajnu povrsinu, kao i vrednost
kreatinina u serumu (0,595 p<0,05). Klirens kreatinina je bez statistiCki znacajne

povrsine pod krivom (p=0,868) u treCem trimestru (Tabela 28).

Tabela 28. Podaci ROC analize za kreatinin, klirens kreatinina, cistatin C 1 1/cistatin C

trudnica u Il trimestru

Ispitivane varijable Asymptoti | 95% Interval pouzdanosti
AUC SE c Sig.(b) Donja Donja
garnica garnica
Kreatinin u serumu 0,595 0,048 0,050 0,502 0,688
Klirens kreatinina 0,492 0,049 0,868 0,396 0,587
Cistatin C 0,949 0,019 0,000 0,911 0,986
1/cistatin C 0,052 0,019 0,000 0,014 0,089
' _ kreatinin v secunn
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Slika 23. ROC grafik za tre¢i trimestar
Kod trudnica u III trimestru vrednost kreatinina u serumu imaju manju

specificnost 1 osetljivost u odnosu na cistatin C, koji kao 1 I/cistatin C ima visoku

osetljivost 1 specifi¢nost (Slika 23).
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4.2.8. Prosecne vrednosti klirensa kreatinina, Kreatinina i cistatina C kod trudnica
u odnosu na Zivotnu dob trudnica

Da bi ispitiali kako Zivotna dob trudnica utiCe na vednosti kreatinina, klirensa
kreatinina, cistatina C i 1/cistatin C trudnice su grupisane prema starosti u pet dobnih
grupa koje obuhvataju petogodisnji period. U prvoj dobnoj grupi su bile trudice Zivotne
dobi od 20 do 24,9 godina, drugu dobnu grupu su ¢inile trudice od 25 do 29,9 godina. U
tre¢oj dobnoj grupi su bile trudnice starosti od 30 do 34,9 godina a u Cetvrtoj dobnoj
grupi trudnice starosti od 35 do 39,9 godina, dok su trudnice starije od 40 godina bile u
petoj grupi (Slika 24).

>d0god. 20-249
_a "fh: 10% godl.
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Slika 24. Distribucija trudnica prema starosnoj dobi

4.2.8.1. Uticaj zZivotne dobi trudnica na nivo Kkreatinina

NajviSu koncentraciju kreatinina u serumu 87 pmol/l imala je trudnica iz grupe
preko 40 godina, a najnizu, 45 pmol/l, imala je trudnica iz grupe 35-39,9 godina
(Tabela 29).

Trudnice koje pripadaju dobnoj grupi preko 40 godina imaju statisticki znac¢ajno
najviSe proseCne vrednosti kreatinina u serumu u odnosu na sve druge posmatrane

dobne grupe (F=2,75 p<0,03) (Slika 25).
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Tabela 29. Distribucija koncentracija kreatinina trudnica zavisno od dobne grupe.

Kreatinin (umol/l)

Dobne

grupe N X SD Min Maks.
20-249 14 62,36 10,49 49 77
25-299 31 62,35 9,73 46 84
30-34,9 26 63,23 6,37 50 82
35-39,9 27 61,93 11,51 45 83
=> 40 11 72,64 10,82 53 87
Ukupno 109 63,50 10,07 45 87

Kreatinin pmol/l

95% Granica pouzdanosti

Dobne Dobne Srednja . Donja Gornja
razlika medu | Sig ; .
grupe grupe srupama granica granica
20-24,9 | 25-29,9 0,002304 | 1,00 | -6,2288163 | 6,23342456
30-34,9 -0,87363 | 0,79 | -7,2884402 | 5,54118743
35-39,9 0,431217 | 0,89 | -5,9418838 | 6,80431762
=>40 -10,2792 | 0,01 | -18,075985 | -2,4824567
25-29,9 | 20-24,9 -0,0023 | 1,00 | -6,2334246 | 6,22881626
30-34,9 -0,87593 | 0,74 | -6,0219883 | 4,27012726
35-39,9 0,428913 | 0,87 | -4,665053 | 5,52287852
=>40 -10,2815 | 0,00 | -17,072814 -3,490236
30-34,9 | 20249 0,873626 | 0,79 | -5,5411874 | 7,28844018
25-29,9 0,875931 | 0,74 | -4,2701273 | 6,0219883
35-39,9 1,304843 | 0,63 | -4,0122481 | 6,62193476
=>40 -9,40559 | 0,01 | -16,365808 | -2,4453803
35-39,9 | 20-24,9 -0,43122 | 0,89 | -6,8043176 | 5,94188376
25-29.9 -0,42891 | 0,87 | -5,5228785 | 4,66505295
30-34,9 -1,30484 | 0,63 | -6,6219348 | 4,01224815
=>40 -10,7104 | 0,00 | -17,632226 | -3,7886492
=>40 20-24,9 10,27922 | 0,01 | 2,4824567 | 18,0759849
25-29,9 10,28152 | 0,00 3,490236 | 17,0728139
30-34,9 9,405594 | 0,01 | 2,4453803 | 16,3658085
35-39,9 10,71044 | 0,00 | 37886492 | 17,6322262

*p < 0,05 postoji znacajna korelacija medu parametrima

Tabela 30. LSD testiranje prose¢nih vrednosti kreatinina medu dobim grupama trudnica
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Visestruke komparacije-LSD testiranje je pokazalo da medu ostalim dobnim

grupama ne postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima kreatinina (7abela 30).
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Slika 25. Vrednosti kreatinina u zavisnosti od dobne grupe trudnica
4.2.8.2. Uticaj Zivotne dobi trudnica na vrednosti klirensa kreatinina
Analiza klirensa kreatinina po dobnim grupama je pokazala da je najvisu vrednost
169,2 ml/min imala trudnica u dobnoj grupi od 20 do 24,9 godina, dok je najnizu
vrednost klirensa kreatinina, 63 ml/min, imala trudnica u dobnoj grupi preko 40 godina

(Tabela 31).

Tabela 31. Distribucija vrednosti klirensa kreatinina zavisno od dobne grupe trudnica

Dobne Klirens kreatinina (ml/min)
grupe

N X SD Min | Maks.
20-249 | 14 | 11027 | 2089 90 169,2
25-29,9 31 98,46 12,95 67,8 1194
30-349 | 26 | 10998 | 18,55 79,8 159
35-399 | 27 | 41213 | 1815 | 702 150,6
—>40 11 | 10833 | 34,00 63 162,6
Ukupno | 109 | 107.11 19,91 63 169,2
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Slika 26. Klirens keatinina u odnosu na starosnu dob trudnica

Najnizu prosec¢nu vrednost klirensa kreatinina imale su trudnice koje su u dobnoj

grupi 25-29,9 godina dok su najvisi prosecni klirens kreatinina imale trudnice Zivotne

dobi 35-39,9 godina (Slika 26).

Tabela 32. LSD testiranje prosecnih vrednosti klirensa kreatinina medju dobim

grupama trudnica

Klirens kreatinina (ml/min)
95% Interval pouzdanosti
Dobne Dobne S.r cdnja . Donja Gornja
grupe grupe razlika medu | - Sig. granica granica
grupama
20-249 | 25-29.9 11,81336 0,06 | -0,6205914 242473195
30-34,9 0,286813 0,96 | -12,513695 13,0873216
35-39,9 -1,8619 0,77 | -14,579176 10,8553668
=>40 1,944156 0,80 -13,61398 17,5022917
25-29,9 | 20-24.9 -11,8134 0,06 -24,24732 0,62059141
30-34,9 -11,5266 0,03 | -21,795307 -1,2577952
35-39,9 -13,6753 0,01 | -23,840077 -3,5104607
=>40 -9,86921 0,15 | -23,420958 3,68254147
30-34,9 | 20-24,9 -0,28681 0,96 | -13,087322 12,5136952
25-29.9 11,52655 0,03 | 1,2577952 | 21,7953066
35-39,9 -2,14872 0,69 | -12,758765 8,46132872
=>40 1,657343 0,81 | -12,231491 15,5461758
35-39,9 | 20-24,9 1,861905 0,77 | -10,855367 14,5791763
25-29.9 13,67527 0,01 | 3,5104607 | 23,8400769
30-34,9 2,148718 0,69 | -8,4613287 12,7587646
=>40 3,806061 0,59 | -10,006096 17,6182171
=>40 20-24.9 -1,94416 0,80 | -17,502292 13,61398
25-29.9 9,869208 0,15 | -3,6825415 23,4209579
30-34,9 -1,65734 0,81 | -15,546176 12,2314905
35-39.9 -3,80606 0,59 | -17,618217 10,0060959

*p < 0,05 postoji znacajna korelacija medu parametrima
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ANOVA testom nije dokazana statisticki znacajna razlika u vrednostima klirensa
kreatinina medu grupama (F=2,22 p<0,07).

Rezultati LSD testiranja su pokazali da su vrednosti klirensa kreatinina statisticki
znacajno razli¢ite, nize, samo kod trudnica zivotne dobi 25-29,9 godina u odnosu na

trudnice zivotne dobi 30-34,9 godina (p=0,03) 1 35-39,9 godina (p=0,01) (Tabela 32).

4.2.8.3. Uticaj Zivotne dobi trudnica na nivo cistatina C

Najvisu koncentraciju cistatina C u serumu 1,93 mg/l je imala trudnica iz dobne

grupe preko 40 godina dok je najniza vrednost bila 0,35mg/1 kod trudnice iz grupe 20 —
24,9 godina (Tabela 33).

Tabela 33. Distribucija koncentracija cistatina C zavisno od dobne grupe trudnica

Cistatin C (mg/l)
Dobne
grupe —
N ). SD Min Maks.
20-24,9 14 0,80 0,33 0,35 1,63
25-29,9 31 0,87 0,28 0,58 1,81
30-34,9 26 1,01 0,37 0,53 1,71
35-39,9 27 0,80 0,27 0,54 1,63
=>40 11 1,16 0,43 0,55 1,93

Ukupno 109 | 0,90 0,34 0,35 1,93

Testiranje medu grupama (ANOVA) je pokazalo da na vrednost cistatina C

statistiCki znaCajno utie zivotna dob trudnica tj. da starenjem cistatin C uglavnom

raste (F=3,65 p<0,01) (Slika 27).
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Slika 27. Vrednosti cistatina C zavisno od zivotne dobi trudnica

Tabela 34. LSD testiranje prosecnih vrednosti cistatina C medu dobim grupama

Cistatin C mg/1

Dobne Sredpja _ 95% Granica pouzdanosti
Dobne razlika Sig. - -
grupe grupe medu DonJa Gorrya
grupama granica granica
20-24,9 | 25-29,9 [ -0,06906 0,51 | -0,2751272 | 0,13701658
30-34,9 | -0,21473 0,05 -0,4268722 | -0,0025784
35-39,9 | 0,000132 1,00 [ -0,2106351 | 0,21089964
=>40 -0,35994 0,01 -0,617785 | -0,1020852
25-29,9 | 20-24,9 | 0,069055 0,51 -0,1370166 | 0,27512718
30-34,9 | -0,14567 0,09 | -0,3158573 | 0,02451736
35-39,9 | 0,069188 0,42 -0,099277 | 0,23765216
=>40 -0,29088 0,01 | -0,5154772 | -0,0662823
30-34,9 | 20249 | 0,214725 0,05 0,0025784 | 0,42687215
25-29,9 0,14567 0,09 | -0,0245174 | 0,31585731
35-39,9 | 0,214858 0,02 0,0390139 | 0,39070121
= > 40 -0,14521 0,21 | -0,3753938 | 0,08497424
35-39,9 | 20249 | -0,00013 1,00 | -0,2108996 | 0,21063509
25-29.9 | -0,06919 0,42 | -0,2376522 | 0,09927701
30-34,9 | -0,21486 0,02 | -0,3907012 | -0,0390139
= > 40 -0,36007 0,00 | -0,5889806 | -0,1311541
=>40 20-24,9 | 0,359935 0,01 0,1020852 | 0,61778497
25-29,9 0,29088 0,01 0,0662823 | 0,5154772
30-34,9 0,14521 0,21 | -0,0849742 | 0,37539382
35-39,9 | 0,360067 0,00 0,1311541 | 0,58898058

*p < 0,05 postoji znac¢ajna korelacija medu parametrima




LSD testiranje je pokazalo da su vrednosti cistatina C trudnica koje su starije od

40 godina statisti¢ki znacajno vise (p<0,01) u odnosu na dobne grupe 20-24,9, 25-29,9

1 35-39,9 godina. Uz to grupa od 30-34,9 godina ima statisti¢ki znacajno vise (p<0,05)

vrednosti cistatina C u odnosu na grupu od 35-39,9 godina (7abela 34).

4.2.8.4. Uticaj Zivotne dobi trudnica na recipro¢nu vrednost cistatina C

Najvisa reciproc¢na vrednost cistatina C je iznosila 2,86 za trudnicu iz grupe 20 —

24,9 godina dok je najniza vrednost bila 0,52 kod trudnice preko 40 godina, (Tabela

35).

Tabela 35. Distribucija recipro¢nih vrednosti cistatina C u odnosu

trudnica

na zivotnu dob

1/Cistatin C
Dobne
grupe - .
N X Sd Min | Maks.

20-24,9 14 1,47 0,66 0,61 2,86
25-29,9 31 1,24 0,31 0,55 1,72
30-34,9 26 1,13 0,42 0,58 1,89
35-39,9 27 1,36 0,34 0,61 1,85
=>40 11 0,98 0,38 0,52 1,81
Ukupno 109 1,25 0,43 0,52 2,86

ANOVA testom je dokazana statisticki znacajna razlika prosecnih recipro¢nih vrednosti

cistatina C u odnosu na dobnu grupu kojoj trudnice pripadaju (F=3,22 p<0,02) (Slika

28).
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Slika 28. Vrednosti 1/cistatin C u odnosu na zivotnu dob trudnica

LSD testiranje je pokazalo da su reciprocne vrednosti cistatina C trudnica koje su
starije od 40 godina statisticki znacajno nize (p<0,01) u odnosu na dobne grupe 20-24,9

135-39,9 godina (Tabela 36).

Tabela 36. LSD testiranje prosecnih recipro¢nih vrednosti cistatina C medu dobim
grupama trudnica

1/Cistatin C
Dobne Dobne Sredma . 95% interval pouzdanosti
razlika Sig.
grupe grupe medu Donja Gornja
grupama granica granica
20 -24,9 25-29,9 0,227658 | 0,09 | -0,0351377 | 0,49045384
30-34,9 0,341965 | 0,01 [ 0,0714219 | 0,61250791
35-39,9 0,110166 | 0,42 | -0,1586176 | 0,37894992
=>40 0,487704 1 0,00 [ 0,1588771 | 0,81652988
25-29.9 20-24,9 -0,22766 | 0,09 | -0,4904538 | 0,03513774
30-34,9 0,114307 | 0,30 | -0,1027267 | 0,33134042
35-39,9 -0,11749 [ 0,28 | -0,3323285 0,0973447
=>40 0,260045 | 0,07 | -0,0263753 | 0,54646619
30-349 20-24,9 -0,34196 | 0,01 | -0,6125079 | -0,0714219
25-29,9 -0,11431 | 0,30 | -0,3313404 | 0,10272672
35-39,9 -0,2318 | 0,04 | -0,4560456 | -0,0075519
=>40 0,145739 | 0,33 | -0,1478065 | 0,43928371
35-39,9 20-24,9 -0,11017 | 0,42 | -0,3789499 | 0,15861762
25-29,9 0,117492 | 0,28 | -0,0973447 0,3323285
30-34,9 0,231799 | 0,04 | 0,0075519 [ 0,45604562
=>40 0,377537 | 0,01 [ 0,0856128 | 0,66946188
=>40 20-24,9 -0,4877 | 0,00 | -0,8165299 | -0,1588771
25-29,9 -0,26005 [ 0,07 | -0,5464662 | 0,02637529
30-34,9 -0,14574 | 0,33 | -0,4392837 [ 0,14780651
35-39.9 -0,37754 | 0,01 | -0,6694619 [ -0,0856128

*p < 0,05 postoji znacajna korelacija medu parametrima
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Grupa od 30-34,9 godina ima statisticki znacajno nizu (p<0,01) recipro¢nu vrednosti

cistatina C u odnosu na grupu 20-24,9 1 35-39,9 godina (Tabela 36).

4.2.9. Distribucija cistatina C i drugih odredivanih parametara u odnosu na
trimestar i dobne grupe

Da bi utvrdili odnos Zivotne dobi 1 gestacionog perioda trudnice su razvrstane po
trimestrima 1 u okviru svakog trimestra su dodatno razvrstane na dobne grupe koje su
obuhvatale petogodis$nji period. U prvom trimestru nije bilo trudnica starijih od 40

godina.

4.2.9.1. Distribucija vrednosti cistatina C zavisno od trimestra i dobne grupe
trudnica

Najvisa vrednost cistatina C u I trimestru je bila 0,74 + 0,12 mg1 u dobnoj grupi
25-29,9 godina dok je najniza bila 0,59 + 0,03 mgl u dobnoj grupi 35-39,9 godina,
(Tabela 37).

Tabela 37. Distribucija vrednosti cistatina C zavisno od trimestra i dobne grupe

I TRIMESTAR II TRIMESTAR III TRIMESTAR

Starosna

dob-godine | v\ T | gp [ N | X |SD| N | x | SD
20-249 | 4 | 061 | 030 4 | 064 (0071 6 | 1.03 | 032
1 9
5

25-29,9 18 | 0,74 | 0,12 0,75 0,14 1,17 | 0,32

cistatin C
(mg/1) 30-34,9 8 0,72 | 0,18 0,79 0,38 13 1,28 | 0,26
35-39,9 8 0,59 | 0,03 13 0,73 0,09 6 1,21 0,28
=>40 6 0,99 0,43 5 1,35 | 0,38
Ukupno 38 | 0,69 | 0,16 | 32 0,78 0,26 | 39 1,21 0,30

ANOVA testom nije utvrdena statisticki znacajna razlika cistatina C zavisno od
dobne grupe kod trudnica u I trimestru (F=2,50 p=0,076) ali je dodatno LSD testiranje
pokazalo da je unutar I trimestra cistatin C statisticki znacajno visi (p<0,05) u dobnoj

grupi 25-29,9 godina u odnosu na dobnu grupu 35-39,9 godina (Slika 29).
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U II trimestru najviSa vrednost cistatina C je bila 0,99 + 0,43 mgl u najstarijoj
dobnoj grupi dok je najniza bila 0,64 £0,07 mg1 u dobnoj grupi 20-24,9 godina.

ANOVA testom nije dokazana statisticki zna€ajna razlika cistatina C u odnosu na
dobnu grupu trudnica (F=1,577 p=0,209), dok je precizniji LSD test pokazao da je
cistatin C u dobnoj grupi = > 40 godina statisticki znacajno visi (p<0,05) u odnosu na

dobne grupe 20-24,9 godina i 35-39,9 godina trudnica II trimestra (Slika 29).
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Slika 29. Zavisnost cistatina C od zivotne dobi 1 trimestra trudnocée

U III trimestru najvisSa vrednost cistatina C je bila 1,35 + 0,38 mg1 u najstarijoj
dobnoj grupi dok je najniza bila 1,03 + 0,32 mg]1 u dobnoj grupi 20-24,9 godina.

Sli¢no kao u prva dva trimestra i u tre¢em trimestru ANOVA testom nije dokazana
statisticki znacCajna razlika cistatina C u odnosu na starost trudnica (F= 1,014 p=0,414),
Sto je potvrdeno i dodatnim LSD testiranjem.

Poredenjem dobnih grupa dokazana je statisticki znacajna razlika vrednosti
cistatina C u starosnoj dobi 35-40 godina izmedu I 1 II trimestra, kada cistatin C
znacajno raste (p<0,05). Izmedu II 1 III trimestra postoji statisticki znaCajna razlika
vrednosti cistatina C u svim dobnim grupama (p<0,05) (Slika 29).

Dokazano je da postoji statisticki znacajna razlika cistatina C u svim dobnim
grupama izmedu I i III trimestra (p<0,05).

Prose¢ne vrednosti cistatina C imaju trend rasta u prvom, drugom i tre¢em

trimestru prema dobnim grupama, odnosno sa staro$¢u raste prose¢na vrednost cistatina
C (Slika 29).
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4.2.9.2. Distribucija recipro¢nih vrednosti cistatina C zavisno od trimestra i dobne
grupe

U I trimestru najviSe reciprocne vrednosti cistatina C su bile kod trudnica u dobi

od 20-25,9 godina i iznosile su u proseku 2,01 + 0,10 a najnize u dobi od 25 do 29,9

godina starosti 1 iznosile su u proseku 1,38 + 0,21 1 bile su visoko statisticki znac¢ajno
nize u odnosu na grupu od 20-25,9 godina (p<0,005) (Tabela 38).

U II trimestru najviSe recipro¢ne vrednosti cistatina C su bile kod trudnica u dobi

od 20 do 24,9 godina i iznosile su u proseku 1,59 + 0,19, dok su najnize bile u dobi

preko 40 godina 1 iznosile su u proseku 1,15 + 0,44, a LSD testom je dokazano da je

ova recipro¢na vrednost cistatina C bila statisticki znacajno niza (p<0,05).

Tabela 38. Distribucija reciprocnih vrednosti cistatina C zavisno od trimestra i dobne

grupe
Starosna I TRIMESTAR II TRIMESTAR | III TRIMESTAR
dob-godine
N X SD | N X SD | N | «x SD.

20-249 4| 2,01] 0,99 4 1,59 0,19] 6| 1,04| 0,27
25-29,9 18| 1,38 0,21 4 1,38 027 9] 091 0,24

U 30-34,9 8| 1,46 034 5 1,43 ] 044 13| 0,81 | 0,15

cistatin C

35-39.9 8| 1,71] 0,10 | 13 138] 0,16 6| 0,87 ] 0,22
=>40 6 1,I5| 044| 5| 0,78 | 0,19
Ukupno 38| 1,53 | 041 32 1,37 030 39| 0,87 021

U III trimestru najvise reciprocne vrednosti cistatina C su bile kod trudnica u dobi
od 20 do 24,9 godina i iznosile su u proseku 1,04 + 0,27 dok su najnize bile u dobi
preko 40 godina i iznosile su u proseku 0,78 + 0,19. LSD testom je dokazano da je
reciproc¢na vrednost cistatina C trudnica dobne grupe 20 do 24,9 godina bila statisticki
znacajno visa u odnosu na dobne grupe 30-34,9 godina i dobnu grupu preko 40
(p<0,05).

Postoji statisticki znacajna razlika (p<0,05) 1/cistatina C izmedu I i II trimestra, u
starosnoj dobi 35 — 40 godina, kada 1/cistatin C znacajno opada.

Postoji statisticki znacajna razlika (p<0,05) 1/cistatina C izmedu II 1 III trimestra u
svim dobnim grupama. Takode i1 izmedu I 1 III trimestra je dokazana statisticki znacajna
razlika (p<0,05) 1/cistatina C u svim dobnim grupama (7abela 38).

Prosec¢ne reciproc¢ne vrednosti cistatina C u svim trimestrima imale su sa staro§¢u

trend opadanja (Slika 30).
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Slika 30. Recipro¢na vrednost cistatin C prema dobnim grupama i trimestrima

4.2.9.3. Distribucija koncentracija kreatinina zavisno od trimestra i dobne grupe

Najvisa prosecna koncentraciju kreatinina u I trimestru je bila 63,25 pumol/l u
dobnoj grupi 30-34,9 godina, a najniza je bila 55,75 umol/l u dobnoj grupi 35-39,9
godina (Tabela 39).

ANOVA testom nije utvrdena statisticki znacajna razlika koncentracije kreatinina
zavisno od dobne grupe kod trudnica u I trimestru (F=1,86 p=0,163) ali je dodatno LSD
testiranje pokazalo da se unutar I trimestra koncentracija kreatinina statisticki znac¢ajno
razlikuje u dobnoj grupi 30-34,9 godina u odnosu na dobnu grupu 35-39,9 godina
(p<0,05).

U II trimestru najviSa prosecna vrednost kreatinina je bila 70,67 pumol/l u
najstarijoj dobnoj grupi dok je najniza bila 64,00 umol/l u dobnoj grupi 30-34,9 godina.

ANOVA testom nije dokazana statisticki znacajna razlika koncentracije kreatinina
u odnosu na dobnu grupu trudnica (F=0,313 p=0,867). Ni preciznijim LSD testom nije
utvrdena statisticki znacajna razlika medu grupama u II trimestru trudnoce.

U III trimestru najvisa prosecna vrednost kreatinina je bila 75,00 umol/l u dobnoj
grupi preko 40 godina dok je najniza prosecna vrednost bila 61,17 umol/l u dobnoj
grupi 20-24,9 godina. ANOVA testom nije dokazana statisticki znaCajna razlika
koncentracije kreatinina u odnosu na dobnu grupu trudnica u III trimestru (F=2,162

p=0,094).
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Tabela 39.

Distribucija koncentracija kreatinina zavisno od trimestra i dobne grupe

trudnica
Starosna I TRIMESTAR II TRIMESTAR IIT TRIMESTAR
dob,
godine - - _
N X SD N X SD N X SD
20-24.9 4 58,50 | 9,81 4 |168,00|1023| 6 61,17 | 11,25
. 25-29.9 18 58,89 | 8,04 4 6550|1555 9 67,89 | 7,80
Kreatinin
u serumu | 30-34,9 8 63,25 | 2,31 5 64,00 | 12,63 | 13 62,92 5,28
(umol/l 35-399 8 55,75 1,16 13 | 6423 | 13,53 | 6 65,17 | 12,67
=>40 6 | 7067 | 11,15 5 75,00 | 11,16
Total 38 59,11 | 6,71 | 32 | 66,03 | 12,32 | 39 | 65,69 | 9,54

Preciznijim LSD testom utvrdeno je da su prosecne vrednosti kreatinina najstarijih

turdnica, preko 40 godina, statisticki znacajno viSe u odnosu na grupe 30-34,9 godina i
20-24,9 godina (p<0,05).

Statisticki znacajno razli¢ite (p<0,05) prose¢ne vrednosti kreatinina u serumu su

uocene kod trudnica koje pripadaju zivotnoj dobi od 20-24,9 godina prvog trimestra u

odnosu na trudnice iste Zivotne dobi drugog trimestra.

U sva tri trimestra vrednosti kreatinina imale su trend rasta (Slika 31).
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Slika 31. Kreatinin u serumu zavisno od trimestra i zivotne dobi trudnica
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4.2.9.4. Distribucija klirensa kreatinina zavisno od trimestra i dobne grupe
trudnica

U prvom trimestru trudnoc¢e najviSe vrednosti klirensa kreatinina zabelezene su
kod trudnica u dobi od 35-39,9 godina i iznosile su u proseku 126,6 + 15,04 ml/min, a
najnize u dobi od 30-34,9 godina starosti i iznosile su u proseku 100,2 + 14,9 ml/min,
(Tabela 40).

U ovom trimestru vrednosti klirensa kreatinina su bile visoko statisticki znacajno
viSe u dobnoj grupi 35-39,9 godina od vrednosti u dobnoj grupi 30-35 godina 1 25-29,9
godina (p<0,0005) i u dobnoj grupi 20-24,9 (p<0,005).

Tabela 40. Distribucija klirensa kreatinina zavisno od trimestra i dobne grupe trudnica

Starosna I TRIMESTAR II TRIMESTAR III TRIMESTAR
dob
godine - - -

N X SD | N X SD N X SD
20-249 4 | 103,50 | 450 | 4 | 12495 | 35,77 | 6 | 105,00 | 10,58
Klirens 25-29.9 18 | 101,27 | 10,39 | 4 | 91,80 | 16,81 | 9 95,80 | 15,68

kreatinina | 30-34,9

ml/min — 8 100,20 | 14,90 | 5 | 106,20 | 1426 | 13 | 117,46 | 19,74
T 8 126,60 | 15,04 | 13 | 102,14 | 16,13 | 6 | 114,50 | 13,06
=40 6 | 116,30 | 37,29 | 5 98,76 | 30,70
Ukupno | 38 | 106,61 | 15,69 | 32 | 106,99 | 24,50 | 39 | 107,69 | 19,91

U drugom trimestru trudnoce najvise vrednosti klirensa kreatinina zabeleZzene su
kod trudnica u dobi od 20-24,9 godina i iznosile su u proseku 124,95 + 35,77 ml/min, a
najnize u dobi od 25-29,9 godina starosti i iznosile su u proseku 91,8 + 16,81 ml/min,
(Tabela 40).

U ovom trimestru nije nadena statistiCki znaCajna razlika vrednosti klirensa
kreatinina izmedu dobnih grupa ni ANOVA ni LSD testiranjem.

U tre¢em trimestru trudnoc¢e najviSe vrednosti klirensa kreatinina zabeleZene su
kod trudnica u dobi od 30-34,9 godina i iznosile su u proseku 114,5 + 13,06 ml/min, a
najnize u dobi od 25-29,9 godina starosti i iznosile su u proseku 95,8 + 15,68 ml/min,
(Tabela 40).

U ovom trimestru ANOVA testom nije nadena statisticki znacajna razlika

vrednosti klirensa kreatinina izmedu dobnih grupa, a LSD testom je utvrdeno da su

70




statisticki znacajno nize vrednosti (p<0,05) klirensa kreatinina u grupi 25-29,9 prema

grupi 30-34,9 godina.
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Slika 32. Prosec¢na vrednost klirensa kreatinina prema trimestrima i zivotnoj dobi

trudnica

U starosnoj dobi 35-39,9 godina nivoi klirensa kreatinina se statisticki znacajno
razlikuju (p<0,05) izmedu I i II trimestra kao 1 izmedu I i III trimestra klirens kreatinina
znacajno opada (p<0,05).

Prosec¢ne vrednosti klirensa kreatinina prema dobnim grupama u drugom i1 u
treCem trimestru imale su trend opadanja, dok su u prvom trimestru imale trend rasta,
odnosno sa starenjem u prvom trimestru rastu prose¢ne vrednosti klirensa kreatinin

(Slika 32).
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4.3. REZULTATI ODREDIVANJA KREATININA, KLIRENSA KREATININA I
CISTATINA C KOD TRUDNICA SA PIH

Kako je hipertenzija moguca prateca komplikacija trudnoce jedan od ciljeva ovog
rada je bio da se odredi cistatin C kod 33 trudnice koje su u treCem trimestru imale
hipertenziju izazvanu trudno¢om (PIH) i da se utvrdi da li kod njih cistatin C moze da
bude dobar pokazatelj JGF. Prosec¢na starost trudnica je bila 28,91 + 6,1 godinu.

Najmlada trudnica je imala 20 godina dok je najstarija imala 44 godina.

4.3.1. Distribucija vrednosti kreatinina, klirensa Kkreatinina, cistatina C i
recipro¢ne vrednosti cistatina C kod trudnica sa PIH

Prose¢na koncentracija kreatinina u serumu ispitivanih trudnica sa PIH bila je
65,27 £ 10,62 umol/l, dok je prosecna vrednost klirensa kreatinina bila 103,05 ml/min,
(Tabela 41).

Tabela 41. Distribucija vrednosti kreatinina, klirensa kreatinina, cistatina C 1 reciprone

vrednosti cistatina C kod trudnica sa PIH

95% Granica pouzdanosti
Parametar X SD Donja Gornja Min. | Maks.
granica granica
Kreatinin u serumu (umol/l) 6527 | 10,62 61,51 69,04 46 96
Klirens kreatinina (m/min) | 10355 | 2461 | 9433 111,78 60 | 153.6
Cistatin C (mg/l) 145 | 043 1,30 1,61 0.86 | 2.54
1/cistatin C
0,74 0,20 0,67 0,81 0,39 | 1,16

Prosecni nivo cistatina C iznosio je 1,45 + 0,43 mg/l dok je prosecna reciprocna

vrednost cistatina C kod trudnica kojima je dijagnostikovan PIH bila 0,74 + 0,20.
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4.3.2. Medusobna korelacija nivoa kreatinina, klirensa kreatinina, cistatina C i
recipro¢ne vrednosti cistatina C dobijenih kod trudnica sa PIH

Kod trudnica sa PIH koncentracija kreatinina u serumu obrnuto korelira, statisticki
znaCajno sa nivoom klirensa kreatinina (p<0,017), sa porastom kreatinina u serumu

statistiCki znacajno najces¢e opada nivo klirens kreatinina (7abela 42).

Kod trudnica sa PIH vrednosti kreatinina u serumu direktno statisticki neznacajno
koreliraju sa vrednostima cistatina C, dok klirens kreatinina obrnuto statisti¢ki
neznacajno korelira sa cistatinom C 1 direktno statisticki neznacajno korelira sa
1/cistatin C. Nije potvrdena veza izmedu cistatina C i kreatinina, ni izmedu cistatina C 1

klirensa kreatinina.

Tabela 42. Korelacija kreatinina, klirensa kreatinina, cistatina C i 1/cistatin C kod

trudnica sa PIH

Kreatinin Klirens cistatin C
u serumu kreatinina 1/cistatin C
umol/1 ml/min me/l
Kreatininu | R koef. 1 -0,406(*) -0,214 0,276
serumu Sig. (p) . 0,017 0,225 0,114
pmol/l N 34 34 34 34
Klirens R koef. -0,406(*) 1 0,014 -0,124
kreatinina Sig. (p) 0,017 . 0,935 0,485
ml/min N 34 34 34 34
L. R koef. 0,276 -0,124 -0,963(*%*) 1
Cistatin C = = 3T 0.114 0.485 0,000 .
mg/1
N 34 34 34 34
R koef. -0,214 0,014 1 -0,963(*%*)
1/cistatin C Sig. (p) 0,225 0,935 . 0,000
N 34 34 34 34

*p < 0,05 postoji znacajna korelacija medu parametrima
**p < 0,01 postoji znacajna korelacija medu parametrima

4.3.3. Korelacija nivoa kreatinina, klirensa kreatinina, cistatina C i recipro¢ne
vrednosti cistatina C trudnica sa PIH prema nivoima zdravih trudnica u I1I
trimestru

Ranije smo utvrdili da se cistatin C statisticki zna¢ajno menja zavisno od
gestacionog perioda. Zato nam je bio cilj da ustanovimo kakvo je slaganje izmedu

posmatranih parametara dobijenih za trudnice sa PIH prema vrednostima dobijenim kod
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zdravih trudnica u III trimestru. Izracunati su korelacioni koeficijenti za sve parametre
(Tabela 43).

Tabela 43. Korelacija kreatinina, klirensa kreatinina, cistatina C i recipro¢ne vrenosti

cistatina C kod trudnica sa PIH u odnosu na trudnice III trimestra

F Sig.
Kreatinin u serumu 0,115 0,736
Klirens kreatinina 1,147 0,288
Cistatin C 9,089 0,004**
1/cistatin C 8,040 0,006**

Testom ANOVA dobijeni faktori korelacije pokazuju da su trudnice sa PIH imale
vrednosti cistatina C statisticki znacajno vise (F=9,089 p<0,004), a reciprocne vrednosti
cistatina C statisticki znacajno nize (F=8,040 p<0,006) u odnosu na zdrave trudnice u III
trimestru. Ne postoji statisticki znaCajna razlika vrednosti kreatinina i klirensa

kreatinina kod trudnica sa PIH u odnosu na zdrave trudnice u Il trimestru.
4.3.3.1. Receiver Operating Characteristic Curve kod trudnica sa PIH u odnosu na
III trimester

U Tabeli 44. su prikazane karakteristike krivih odabranih parametara kod trudnica

III trimestra u odnosu na trudnice sa PIH.

Tabela 44. Podaci iz ROC analize za vrednosti kreatinina, klirensa kreatinina, cistatina

C i recipro¢ne vrednosti cistatina C

Test Result Variable AUC SE Asymp totic - 9% C1 -
Sig. Donja Gornja

Kreatinin 0,491 0,069 0,894 0,356 0,626
Klirens kreatinina 0,541 0,071 0,547 0,401 0,681
Cistatin C 0,321 0,063 0,008%** 0,197 0,444
1/cistatin C 0,678 0,063 0,009%** 0,555 0,802

Vrednosti cistatina C (0,321 p<0,008), kao i 1/cistatin C (0,679 p<0,009), pod
ROC krivom imaju statisti¢ki znacajnu povrSinu dok krive za vrednosti kreatinina

(0,491) i klirensa kreatinina (0,541) nemaju statisticki znac¢ajnu povrsinu (Slika 33).
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Slika 33. ROC grafik posmatranih parametara

4.3.4. Prosecne vrednosti klirensa kreatinina, kreatinina i cistatina C kod trudnica
sa PIH u odnosu na Zivotnu dob

U cilju ispitivanja kako Zivotna dob trudnica sa PIH uti¢e na vednosti kreatinina,
klirensa kreatinina, cistatina C i recipro¢nu vrednost cistatina C, trudnice su grupisane u
odnosu na starost u Cetiri dobne grupe. Svaka dobna grupa obuhvata petogodiSnji
period. Prvu dobnu grupu ¢inilo je 7 trudica zivotne dobi od 20 do 24,9 godina. Drugu
dobnu grupu su ¢inile trudice Zivotne dobi od 25 do 29,9 godina i bilo ih je 7. U trecoj
dobnoj grupi je bilo 14 trudnica Zivotne dobi od 30 do 34,9 godina a u Cetvrtoj dobnoj
grupi 5 trudnica starosti preko 35 godina (Slika 34).

“’1‘5?“ 20-24.9
= 1%
B |
25-29.9
0-34.9
5 1%

Slika 34. Distribucija trudnica sa PIH prema dobnim grupama
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4.3.4.1. Uticaj Zivotne dobi na nivo kreatinina u serumu trudnica sa PIH

Najvisa koncentracija kreatinina u serumu je iznosila 96 pmol/l i dobijena je za
trudnice iz dobne grupe 30-34,9 godina, a najniza vrednost serumskog kreatinina, 46
umol/l, imale su trudnice koje pripadaju dobnim grupama 20-24,9 i 25-29,9 godina
(Tabela 45).

Tabela 45. Distribucija kreatinina prema dobnim grupama u serumu trudnica sa PIH

Kreatinin (umol/l)
95% Granica

Dobne 3 popzdanostl . .

N X SD Donja | Gornja | Min | Maks.
grupe : .

granica | granica

20-24,9

7 63,86 11,04 53,65 74,06 46 78
25-29,9

7 62,43 10,42 52,79 72,07 46 74
30-34.9 14 | 67,64 11,77 60,85 74,44 53 96
351 vise

5 64,60 8,26 54,34 74,86 53 76
Ukupno | 331 6527 | 10,62 | 61,51 | 69,04 | 46 96

Primenom ANOVA testa zakljucili smo da u odnosu na dobnu grupu kojoj
pripadaju trudnice sa PIH nemaju statisticki znacajno razliCite prosecne vrednosti

kreatinina u serumu (F=0424 p>0,05) (Slika 35).

69,00
60,00
67,00 —

GC,00 B S

65,00 ——

G4,00 e

63,00

62,00 s
61,00 1
0,00
59,00

20-24.9 25-29.0 30-34.9 35] vise

Kredinin g serumu (imoll)

Starosna dob

Slika 35. Vrednosti kreatinina zavisno od zivotne dobi trudnica sa PIH
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Tabela 46. LSD testiranje medu dobnim grupama prose¢nih vrednosti kreatinina u

serumu trudnica sa PIH

Kreatinin pmol/l
95% granica
pouzdanosti
Dobne Dobne 1?;261?123 Donja Gorpj a
arupe- arupe- erupa SE Sig. granica granica
20-24,9 |25-29,9 1,428571 | 5,836007 | 0,808346 | -10,5074 | 13,36455
30-34,9 -3,78571 | 5,05413 | 0,45987 | -14,1226 | 6,551142
35i vise -0,74286 | 6,393025 | 0,908297 | -13,8181 | 12,33235
25-29,9 |20-24,9 -1,42857 | 5,836007 | 0,808346 | -13,3645 10,5074
30-34.9 -5,21429 | 5,05413 | 0,310746 | 15,5511- | 5,122571
35 vise -2,17143 | 6,393025 | 0,736563 | -15,2466 | 10,90378
30-34,9 | 20-249 3,785714 | 5,05413 | 0,45987 | -6,55114 | 14,12257
25-29.,9 5,214286 | 5,05413 | 0,310746 | -5,12257 | 15,55114
35i vise 3,042857 | 5,688236 | 0,596771 | -8,59089 | 14,67661
35ivise 20-24,9 0,742857 | 6,393025 | 0,908297 | -12,3323 | 13,81806
25-29.,9 2,171429 | 6,393025 | 0,736563 | -10,9038 | 15,24663
30-34.9 -3,04286 | 5,688236 | 0,596771 | -14,6766 | 8,590891

*p < 0,05 postoji znac¢ajna korelacija medu parametrima

Dodatnim LSD testiranjem medu dobnim grupama potvrdili smo da Zivotna dob

trudnica sa PIH ne utice na prosecnu vrednost kreatinina u serumu (7abela 46).

4.3.4.2. Uticaj zivotne dobi na nivo klirensa kreatinina trudnica sa PIH

Najvisa vrednost klirensa kreatinina je bila 153,6 i zabeleZena je kod trudnice iz

dobne grupe 20-24,9 dok je najnizi klirens imala trudnica iz dobne grupe 25-29,9
godina. Trudnice sa PIH koje su imale preko 35 godina imale su najnize prosecne
vrednosti klirensa kreatinina, dok su kod ostalih starosnih grupa bile priblizne vrednosti

klirensa kreatinina (7abela 47).
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dobnim

Tabela 47. Distribucija klirensa kreatinina u serumu trudnica sa PIH prema
grupama
Klirens kreatinin
Dobne 95% granicg
srupe _ pquz anosti .
N X SD | Donmja | Gornja | Min | Maks.
granica | granica
20 -24,9 7 108,09 | 25,17 | 84,80 | 131,37 | 74,4 153,6
25-29,9 7 103,20 | 24,97 | 80,10 [ 126,30 60 126
30 -34,9 14 108,17 | 24,52 | 94,01 122,33 | 61,2 1422
35i vise 5 81,48 | 16,91 | 60,48 102,48 66 106,8
Ukupno 33 103,05 | 24,61 | 94,33 | 111,78 60 153,6

ANOVA testom smo pokazali da u odnosu na dobnu grupu kojoj pripadaju

trudnice sa PIH imaju statisticki neznacajno razli¢ite prose¢ne vrednosti kreatinina u

serumu (F=1,682 p=0,193).

Vrednosti klirensa kreatinina imaju trend opadanja tj. sa staroS¢u opada klirens

kreatinina (Slika 36).
120,00
E 100,00
:‘; 80,00 -
= 60,00
2
E 40,00
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~ 000
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30-34.9
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33 | vise

Slika 36. Vrednosti klirensa kreatinina zavisno od zivotne dobi trudnica sa PIH

Dodatno LSD testiranje je pokazalo da je kod trudnica sa PIH statisticki znacajna

razlika (p<0,05) vrednosti klirensa kreatinina postojala izmedu starosnih grupa 30-34,9

u odnosu na dob preko 35 godina (Tabela 48).
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Tabela 48. LSD testiranje prosecnih vrednosti klirensa kreatinina u serumu medu

dobnim grupama trudnica sa PIH

Klirens kreatinina ml/min

95% Granica
pouzdanosti
Srednja
razlika Donja Gornja
Dobne Dobne medu granica | granica
grupe- grupe- grupama SE Sig.

20-24,9 | 25-29,9 | 4,885714 | 12,75208 | 0,704417 | -21,1952 | 30,96664
30-34,9 | -0,08571 | 11,04362 | 0,99386 | -22,6725 | 22,50103
35ivise | 26,60571 13,9692 | 0,066794 | -1,9645 | 55,17593
25-29,9 | 20249 | 488571 | 12,75208 | 0,704417 | -30,9666 | 21,19521
30-34,9 | 497143 | 11,04362 | 0,65594 | -27,5582 | 17,61531
35ivise 21,72 13,9692 | 0,130829 | -6,85022 | 50,29022
30-34,9 | 20-24,9 | 0,085714 | 11,04362 | 0,99386 | -22,501 | 22,67246
25-29,9 | 4,971429 | 11,04362 | 0,65594 | -17,6153 | 27,55817
35ivise | 26,69143 | 12,42919 | 0,040245 | 1,27089 | 52,11197
35ivise 20-24,9 | -26,6057 13,9692 | 0,066794 | -55,1759 | 1,964504

25-29,9 -21,72 13,9692 | 0,130829 | -50,2902 | 6,850219
30-34,9 | -26,6914 | 12,42919 | 0,040245 | -52,112 | -1,27089

*p < 0,05 postoji znacajna korelacija medu parametrima

4.3.4.3. Uticaj zivotne dobi na nivo cistatina C u serumu trudnica sa PIH

Kod trudnica sa PIH najniza vrednost cistatina C je dobijena za trudnicu koja
pripada dobnoj grupi 20-24,9 godina i iznosila je 0,86 mg/l dok je najvisa koncentracija
cistatina C u serumu iznosila 2,54 mg/l i dobijena je za trudnicu koja je starija od 35
godina. Uocljivo je da sa staroSc¢u raste nivo cistatina C (Tabela 49).

Primenom ANOVA testa dokazali smo da postoji statisticki znacajna razlika u
vrednostima cistatina C u odnosu na dobnu grupu kojoj pripadaju trudnice sa PIH

(F=10,31 p<0,003) (Slika 37).
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Tabela 49. Distribucija koncentracija cistatina C u serumu trudnica sa PIH zavisno od

dobne grupe.
Cistatin C (mg/l)

95% Granica
Dobne _ pouzdanosti
grupe N | x SD | Donja | Gornja | Min | Maks.

granica | granica

20-249 711,08 0,21 0,89 1,27 0,86 1,44
25-299 711,40 0,31 1,11 1,69 1,15 1,89
30-349 14| 1,56 [ 0,37 1,34 1,77 1,02 2,08
3ivise | sl 1g6| 065 094| 257 101]| 254
Ukupno 33| 145( 043 1,30 1,61 0,86 2,54

Dodatnim LSD testiranjem medu dobnim grupama prosecnih vrednosti cistatina C
u serumu trudnica sa PIH utvrdili smo da postoji statisticki znaCajna razlika u
vrednostima cistatina C izmedu grupa trudnica sa PIH koje su pripadale dobnoj grupi od
20-24,9 godina u odnosu na trudnice od 30-34,9 (p<0,05) i starije od 35 godina
(p<0,005) (Tabela 50).
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20-24.9 25-29.9 30-34.9 35 vise
Dobne grupe

Slika 37. Vrednosti cistatina C zavisno od zivotne dobi trudnica
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Tabela 50. LSD testiranje medu dobnim grupama prosecnih vrednosti cistatina C u

serumu trudnica sa PIH

Cistatin C mg/l
95% Interval
pouzdanosti
(D) Dobne gz)bne if:glrlljgrf;)z;gl(: Donja Gomja
orupe- orupe- (I-) SE Sig. granica granica
20-24,9 | 25-29,9 -0,32143 0,20705 | 0,131408 | -0,74489 | 0,102036
30-34,9 -0,475 0,17931 | 0,012927 | -0,84173 | -0,10827
35i vise -0,67314 | 0,226812 | 0,005958 | -1,13703 | -0,20926
25-29,9 | 20-24,9 0,321429 | 0,20705 | 0,131408 | -0,10204 | 0,744893
30-34,9 -0,15357 | 0,17931 | 0,398768 -0,5203 | 0,21316
35i vise -0,35171 | 0,226812 | 0,131822 -0,8156 | 0,112168
30-34,9 | 20-249 0,475 0,17931 | 0,012927 | 0,108269 | 0,841731
25-29,9 0,153571 0,17931 | 0,398768 | -0,21316 | 0,520302
35i vise -0,19814 | 0,201807 | 0,334298 | -0,61089 | 0,214599
35i vise 20-24,9 0,673143 | 0,226812 | 0,005958 | 0,209261 | 1,137025
25-29,9 0,351714 | 0,226812 | 0,131822 | -0,11217 | 0,815596
30-34,9 0,198143 | 0,201807 | 0,334298 -0,2146 | 0,610885

*p < 0,05 postoji znacajna korelacija medu parametrima

Medu ostalim grupama nije bilo statisticki znacajnih razlika u prose¢nim

vrednostima cistatina C.

4.3.4.4. Uticaj zivotne dobi na recipro¢nu vrednost cistatina C trudnica sa PIH

Reciprocna vrednost cistatina C je opadala sa staroS¢u trudnica sa PIH, najniza je
dobijena za trudnicu koja je starija od 35 godina i iznosila je 0,39 dok je najvisa
dobijena za trudnicu iz najmlade dobne grupe tj. 20-24,9 godina i iznosila je 1,16
(Tabela 51).

Recipro¢ne vrednosti cistatina C trudnica sa PIH imale su trend opadanja sa

staroSc¢u (Slika 38).

81



Tabela 51. Distribucija 1/Cistatin C zavisno od dobne grupe trudnica sa PIH

1/Cistatin C mg/1
_ 95% Interval
N X SD pouzdanosti Min | Maks.
Dobne Donja | Gornja
grupe granica | granica
20-249 7 1095| 017 | 079 | 111 | 069 | 1,16
25-299 7 1074 | 014 | 061 | 087 | 053 | 087
30-349 1 14 | oes | 016 | 0ss | 077 | 048 | o098
35ivise 5 | 064 | 026 | 032 | 096 | 039 | 0,99
Ukupno 1 <3 | 074 | 020 | 067 | 081 | 039 | 116

Primenom ANOVA testa zakljucili smo da medu posmatranim dobnim grupama

postoji statisti¢ki znacajna razlika (F=4,336 p<0,05).
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Slika 38. Recipro¢ne vrednosti cistatina C zavisno od Zivotne dobi trudnica

Rezultati dodatnog LSD testiranja prose¢nih recipro¢nih vrednosti cistatina C u
serumu trudnica sa PIH su pokazali da su trudnice koje su pripadale dobnoj grupi od
20-24,9 godina imale statisticki znacajno razli¢ite vrednosti (p<0,05) 1/cistatin C u

odnosu na sve druge dobne grupe (Tabela 52).
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Tabela 52. LSD testiranje medu dobnim grupama prosecnih recipro¢nih vrednosti

cistatina C u serumu trudnica sa PIH

1/cistatin C
95% Granica
pouzdanosti
S.r ednja Donja Gornja
Dobne Dobne razlika medu . granica granica
grupe- grupe- grupama SE Sig.
20 24,9 25-29.,9 0,21 | 0,094779 0,03472 | 0,016156 | 0,403844
30-34,9 0,272143 | 0,082081 | 0,002466 | 0,104269 | 0,440017
35 vise 0,306571 | 0,103825 | 0,006185 | 0,094226 | 0,518917
25-29.9 20-24,9 -0,21 | 0,094779 0,03472 | -0,40384 | -0,01616
30-34.9 0,062143 | 0,082081 | 0,455101 | -0,10573 | 0,230017
35i vise 0,096571 | 0,103825 | 0,359978 | -0,11577 | 0,308917
30-34,9 20-24,9 -0,27214 | 0,082081 | 0,002466 | -0,44002 | -0,10427
25-29,9 -0,06214 | 0,082081 | 0,455101 | -0,23002 | 0,105731
35 vise 0,034429 | 0,092379 0,71209 | -0,15451 | 0,223364
351 vise 20-24,9 -0,30657 | 0,103825 | 0,006185 | -0,51892 | -0,09423
25-29.,9 -0,09657 | 0,103825 | 0,359978 | -0,30892 | 0,115774
30-34.9 -0,03443 | 0,092379 0,71209 | -0,22336 | 0,154507

*p < 0,05 postoji znacajna korelacija medu parametrima
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4.4. VREDNOSTI KREATININA, KLIRENSA KREATININA I CISTATINA C
KOD BOLESNIKA SA BALKANSKOM ENDEMSKOM NEFROPATIJOM

Da bi se utvrdilo da li cistatin C moze da se primeni za procenu JGF kod obolelih
od Balkanske endemske nefropatije (BEN) formirana je grupa od 57 ispitanika koji su

bolovali od endemske nefropatije. U ispitivanoj grupi je bilo 26 muskaraca i 31 Zena
(Slika 39).

Distribucija ispitanika prema polu

.,
tene | Muskarci ‘l::.h
549 |__46%

Slika 39. Distribucija ispitanika prema polovima

Prosecna starost ispitivanih osoba bila je 68,9 + 9,6 godina. Najmladi bolesnik je
imao 45 godina dok je najstariji imao 83 godine i ujedno je postojala statisticki zanc¢ajna
razlika u godinama bolesnika (p<0,05).

Bolesnici sa BEN su imali prosecne vrednosti klirensa kreatinina 103,85 + 48,05
ml/min, i vrednost se kretala od 11,7 ml/min, do 203 ml/min.

Srednja vrednost kreatinina bila je 170,42 + 150,79 umol/l i kretala se od najnize
60 umol/l do najvise 858 pmol/I.

Prose¢na vrednost cistatina C je bila 1,94 £1,25 mg/l dok je najniza vrednost bila
0,76 mg/l a najvisa 6,31 mg/l.

Prosecna reciprocna vrednost cistatina C je kod bolesnika sa BEN bila 0,70 + 0,33
pri tom je najniza vrednost bila 0,16 a najvisa 1,32.

Ispitivanjem uticaja starosti bolesnika sa BEN na dobijene vrednosti klirensa
kreatinina, kreatinina 1 cistatina C u serumu utvrdili smo da ne postoji statisticki
znaCajna povezanost izmedu starosti ovih bolesnika i klirensa kreatinina (p=0,8).
Takode ne postoji statisticki znacajna povezanost izmedu starosti bolesnika sa BEN 1
cistatina C (p>0,05) dok je utvrdeno da sa staroSc¢u statisticki visoko znac¢ajno raste nivo

kreatinina u serumu bolesnika sa BEN (p<0,005).
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Ispitanici su naknadno podeljeni u Cetiri grupe zavisno od vrednosti klirensa
kreatinina:
I grupa—obuhvata 12 osoba sa vrednostima klirensa kreatinina do 39,9 ml/min
II grupa—obuhvata 13 osoba sa vrednostima klirensa kreatinina od 40 ml/min do 79,9
ml/min
III gupa—obuhvata 15 osoba sa vrednostima klirensa kreatinina od od 80 do 119,9
ml/min
IV grupa—obuhvata 17 osoba sa vrednostima klirensa kreatinina preko 120 ml/min,

(Slika 40).
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Slika 40. Distribucija ispitanika prema vrednostima klirensa kreatinina

Prosecna starost priblizno je ista kod osoba koje pripadaju prvoj grupi (73,2 + 8,8
godina) sa vrednostima klirensa kreatinina manjim od 40 ml/min 1 drugoj grupi (73,12
godina) sa vrednostima klirensa kreatinina izmedju 40 ml/min i 80 ml/min, dok je
prosecna starost nesto niza u tre¢oj grupi (61,2 £ 9,7 godina) sa vrednostima klirensa
izmedju 80 ml/min i 120 ml/min i Cetvrtoj grupi (64,1 = 9,9 godine), ¢iji klirens

kreatinina prelazi 120 ml/min.
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Slika 41. Distribucija starosne dobi ispitanika sa BEN po ispitivanim grupama
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ANOVA testiranje je pokazalo da su bolesnici iz I i II grupe visoko statisticki
znacCajno bili stariji u odnosu na bolesnike iz III grupe (p<0,001) i statisticki znac¢ajno

stariji u odnosu na bolesnike iz IV grupe (p<0,05) (Slika 41).

4.4.1. Vrednosti kreatinina, klirensa kreatinina, cistatina C i recipro¢ne vrednosti
cistatina C kod bolesnika sa BEN zavisno od grupe

Bolesnici sa BEN ¢iji je klirens kreatinina bio manji od 40 ml/min, imali su
srednje vrednosti kreatinina 345,5 + 140,45umol/l, pri tom je najniza vrednost bila 210
umol/l dok je najvisa bila 700 pmol/l. Bolesnici u drugoj grupi su imali srednju
vrednost kreatinina 170,05 + 74,96 umol/l, najnizi nivo je bio 75 pmol/l dok je najvisi
nivo bio 350 pumol/l. Srednju vrednost kreatinina od 100,3 £ 47,97umol/l imali su
ispitanici iz tre¢e grupe sa vrednostima klirensa kreatinina izmedu 80 ml/min i 119,9

ml/min, vrednosti su se kretale u rasponu od 60 umol/l do 235 umol/l (Tabela 53).

Tabela 53. Distribucija vrednosti kreatinina, klirensa kreatinina, cistatina C i reciprocne

vrednosti cistatina C u odnosu na grupe ispitanika sa BEN

Klirens
kreatinina
ml/min Kreatinin pmol/l | Cistatin C mg/l 1/Cistatin C
Srednja Srednja Srednja Srednja
vrednost SD vrednost SD vrednost | SD | vrednost SD
I Grupa 24,88 10,12 3455 140,45 3,68 1,36 0,407 0,28

II Grupa 61,6 10,5 170,5 74,96 2,23 0,68 0,49 0,15
III Grupa 110,1 28,91 100,3 47,97 1,26 0,49 0,92 0,29
IV Grupa 136,9 8,04 83,4 31,46 1,13 0,32 0,93 0,15

Ispitanici iz Cetvrte grupe gde su vrednosti klirensa kreatinina vise od 120 ml/min
imali su prose¢ne vrednosti kreatinina 83,4 + 31,46 pmol/l a vrednosti su se kretale u

rasponu od 65 pmol/l do 195 pmol/l (Slika 42).

86



400
530

300
250

ZOG

150 = .

100 -

. N I
0

| Grupa HGrupa W Grupa IV Grupa

K-eatinn u seumuumaolf

Slika 42. ProseCne vrednosti kreatinina zavisno od grupe ispitanika sa BEN

ANOVA testom je dokazano da su ispitanici iz I grupe imali statisticki znacajno
vise (p<0,01) prosecne vrednosti kreatinina u odnosu na sve ostale grupe. Postoji i
statistiCki znacCajna razlika izmedu II grupe i III grupe kao i izmedu II i IV grupe
(p<0,01). Izmedu III 1 IV grupe nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima

kreatinina u serumu bolesnika sa BEN (p>0,05).
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Slika 43. ProseCne vrednosti klirensa kreatinina prema grupama bolesniak sa
BEN

Srednja vrednost klirensa kreatinina kod bolesnika u prvoj grupi iznosila je 24,88
+ 10,12 ml/min, pri tom je najniZza vrednost bila 11,7 ml/min dok je najvisa bila 39,9

ml/min. U drugoj grupi srednja vrednost klirensa kreatinina je bila 61,6 = 10,5 ml/min,
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najnizi nivo je bio 46 ml/min dok je najvisi nivo bio 76,4 ml/min, a u trecoj grupi
klirens kreatinina je bio 110,1 £ 28,91 ml/min i kretao se od 86 ml/min do 119 ml/min.
U cetvrtoj grupi srednja vrednost klirensa kreatinina je bila 136,9 + 8,04 ml/min pri tom
je najniza vrednost bila 121 ml/min dok je najvisa bila 185 ml/min (Slika 43).

Primenom korelacionih testova pokazano je da postoji visoko statisti¢ki znacajna
razlika klirensa kreatinina izmedu I 1 III, I 1 IV, IT 1 IIL, I 1 IV grupe (p<0,01). Takode
postoji statisti¢ki znacajna razlika u klirensu kreatinina izmedu I 1 II, kao i IIT i IV grupe

ispitanika (p<0,05).
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Slika 44. Prosecne vrednosti cistatina C odnosu na grupe ispitanika sa BEN

Prosecna vrednost cistatina C u prvoj grupi bila je 3,68 mg/1 i kretala se u rasponu
od 1,0 mg/l do 5,65 mg/l. Srednja vrednosti cistatina C kod bolesnika u drugoj grupi
bila je 2,23 mg/I pri tom je najniza bila 0,94 mg/l dok je najviSa vrednost bila 3,39 mg/I,
a u trec¢oj grupi je bila 1,26 mg/l i kretala se u rasponu od 0,81 mg/l do 2,48 mg/l.
Ispitanici u Cetvrtoj grupi su imali srednju vrednost cistatina C 1,13 mg/l pri tom je
najniza bila 0,78 mg/l a najvisa 1,69 mg/1 (Slika 44).

Korelacionim testovima je utvrdeno da postoji statistiCki znacajna razlika u
srednjim vrednostima cistatina C izmedu prve i svih ostalih grupa (p<0,01). Izmedu
druge i1 Cetvrte grupe postoji statisticki znacajna razlika (p<0,05), dok nema statisticki
znacCajne razlike srednjih vrednost cistatina C izmedu druge 1 trece, kao i trece 1 Cetvrte
grupe ispitanika (p>0,05).

Srednja recipro¢na vrednost cistatina C kod bolesnika u prvoj grupi iznosila je

0,407 1 kretala se od 0,17 do 1,00 dok je u drugoj grupi bila 0,49 pri tom je najniza bila
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0,29 a najvisa 1,06. U tecoj grupi srednja recipro¢na vrednost cistatina C je bila 0,92 1
bila je u rasponu vrednosti od 0,43 do 1,31 a u cetvrtoj grupi srednja reciproc¢na

vrednost cistatina C je iznosila 0,93 i kretala se od 0,59 do 1,28 (Slika 45).
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Slika 45. Prose¢ne reciprocne vrednosti cistatina C u odnosu na grupe ispitanika

sa BEN

Primenom ANOVA testa zakljucili smo da su statisticki znaCajno razlicite
reciproCne vrednosti cistatina C imali pripadnici I grupe u odnosu na III i IV grupu
(p<0,01). Reciprocne vrednosti cistatina C statisticki znacajno su bile razli¢ite kod
pripadnika II grupe u odnosu na III i IV grupu (p<0,05). Nije bilo statisticki znacajne
razlike recipro¢nih vrednosti cistatina C izmedu pripadnika I i II grupe, ni izmedu III 1

IV grupe.
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4.5. UTICAJ PROTEINURIJE NA KONCENTRACIJU CISTATINA C U
SERUMU BOLESNIKA SA NEFROTSKIM SINDROMOM

U skladu sa jednim od ciljeva ovog rada ispitana je vrednost cistatina C,
reciprocne vrednosti cistatina C, kreatinina i klirensa kreatinina kod 30 bolesnika sa
nefrotskim sindromom c¢ija je proteinurija bila preko 3,5 g/24 sata. Radi poredenja

ispitana je 1 grupa zdravih osoba bez proteinurije.

Feno

47% muskarci

53%

Slika 46 .Distribucija bolesnika sa nefrotskim sindromom prema polu
Grupu je ¢inilo 16 muskaraca i 14 Zena prosecne strosti 47,86 = 14,23 godina

(Slika 46). Najmladi bolesnik bila je Zena 1 imala je 24 godine dok je najstariji bolesnik

bio muskarac i imao je 73 godine.

LIV E LN -TH
40%

Slika 47. Distribucija kontrolne grupe prema polu
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Kontrolnu grupu je Cinilo 15 zdravih osoba od kojih je bilo 6 muskaraca 1 9 Zena,
prosecne starosti 35,86 + 9,83 godina (Slika 47). Najmladi ispitanik je imao 18 godina i
bio je iz grupe muskaraca dok je najstariji ispitanik bila zena i1 imala je 58 godina.

Prosecan nivo kreatinina u serumu bolesnika sa nefrotskim sindromom bio je
114,70 £ 41,45 pmol/l dok je u kontrolnoj gupi bio 85,34 £+ 7,45 umol/l. Bolesnici sa
nefrotskim sindromom su imali statisti¢ki znacajno viSe vrednosti kreatinina u serumu u

odnosu na kontrolnu grupu (p<0,05) (Tabela 54).

Tabela 54. Distribucija vrednosti kreatinina, klirensa kreatinina, cistatina C i recipro¢ne

vrednosti cistatina C kontrolne grupe i bolesnika sa nefrotskim sindromom

Bolesnici sa nefrotskim Kontrolna grupa
sindromom
Parametar

X SD X SD

Kreatinin u serumu ( pmol/l) 114,70 41,45 85,34 7,45
Klirens kreatinina (ml/min) 75,90 29,68 99,29 13,74
Cistatin C (mg/1) 1,45 0,62 0,82 0,11
I/cistatin C 0,79 0,29 1,27 0,23

Prosecna vrednost klirensa kreatinina je bila 75,90 £ 29,68 ml/min kod bolesnika
sa nefrotskim sindromom i ujedno je bila statisticki znacajno niza (p<0,05), u odnosu na
vrednost dobijenu za kontrolnu grupu koja je iznosila 99,29 + 13,74 ml/min.

Bolesnici sa nefrotskim sindromom su imali prose¢nu vrednost cistatina C u
serumu 1,45 + 0,62 mg/l, dok je u kontrolnoj grupi bio 0,82 + 0,11 mg/I Sto je ujedno
predstavljalo statisticki znac¢ajnu razliku medu grupama (p<0,05).

Prose¢na recipro¢na vrednost cistatina C je kod bolesnika sa nefrotskim
sindromom bila 0,79 £ 0,29 i bila je statisticki znacajno niza u odnosu na prosecnu
recipro¢nu vrednost cistatina C u kontrolnoj grupi koja je bila 1,27 £ 0,23 (p<0,05).

Prosecna vrednost proteinurije bolesnika sa nefrotskim sindromom je bila 6,39 +

2,95 g/24 sata.
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4.5.1. Uticaj Zivotne dobi bolesnika sa nefrotskim sindromom na nivo kreatinina,
klirensa kreatinina, cistatina C i recipro¢nu vrednost cistatina C

Da bi se ispitao uticaj zivotne dobi bolesnika sa nefrotskim sindromom na nivo

klirensa kreatinina, kreatinina i cistatina C u serumu, bolesnike smo prema godinama

zivota razvrstali u tri grupe (Slika 48).

do 40 godina 40-60 godina  m>60poedina

Slika 48. Distribucija bolesnika sa nefrotskim sindromom zavisno od Zivotne

dobi

Prvu grupu je Cinilo 9 bolesnika mladih od 40 godina, prosecne starosti 30,14 +
3,28 godina (Slika 48) i sa prose¢nom proteinurijom 6,38 + 4,40 g24 sata.

U drugoj grupi je bilo najvise bolesnika 13 (43 %), Zivotne dobi od 40 do 60
godina sa prose¢nom staroScu 48,46 + 3,18 godina 1 sa proseCnom proteinurijom 6,78 +
1,98 g24 sata.

Trec¢u grupu je Cinilo 8 bolesnika starijih od 60 godina prose¢ne starosti 66,86 +
3,79 godina i sa proseCnom proteinurijom 5,39 £ 2,95 g?24 sata. U sve tri grupe
proteinurija je bila priblizno istih vrednosti 1 nije postojala statisticki znacajna razlika u
vrednostima proteinurije u odnosu na grupu (p>0,05).

Najvisu prosecnu vrednost kreatinina u serumu 127,16 = 40,99 pmol/l, imali su

bolesnici koji su bili u Zivotnoj dobi od 40 — 60 godina, dok su najmladi i najstariji

92



posmatrani bolesnici imali priblizno jednake prosecne vrednosti kreatinina u serumu

(Tabela 55).

Tabela 55. Distribucija vrednosti kreatinina, klirensa kreatinina, cistatina C i reciprocne

vrednosti cistatina C bolesnika sa nefrotskim sindromom zavisno od zivotne dobi

.. Klirens o
Kreatinin Kkreatinina Cistatin C 1/Cistatin C
pmol/l : mg/l
ml/min
Godine ” D X ) X SD X SD

do 40 101,8 47,65 92,23 28,13 1,53 0,16 0,74 0,22
40-60 | 127,16 | 40,99 71,16 27,06 1,16 0,35 0,95 0,30

>60 100,6 22,17 70,21 28,66 1,34 0,20 0,76 0,09

Ukupno | 114,7 41,05 75,90 29,68 1,45 0,62 0,79 0,29

Primenom korelacionih testova nije ustanovljena statisticki znacajna razlika
vrednosti kreatinina bolesnika sa nefrotskim sindromom u odnosu na Zivotnu dob
(p>0,05) (Slika 49).

NajviSu prose¢nu vrednost klirensa kreatinina 92,23 ml/min, imali su bolesnici
koji su pripadali grupi do 40 godina Zivota. Bolesnici srednje i starije Zivotne dobi imali
su priblizno jednake vrednosti klirensa kreatinina (Slika 50).

Primenom korelacionih testova ustanovljena je statisticki znaajna razlika
vrednosti klirensa kreatinina bolesnika sa nefrotskim sindromom u odnosu na Zivotnu
dob, tako da bolesnici mladi od 40 godina imaju statisticki znacajno viSe prosecne
vrednosti klirensa kreatinina u odnosu na bolesnike srednje zivotne dobi (R=0,889

p<0,05) i u odnosu na bolesnike najstarije Zivotne dobi (R=-0,986 p<0,0001).
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140

Kreatini pmd/1

do 40 40-60 >0
Godine

Slika 49. Prose¢ne vrednosti kreatinina u serumu bolesnika sa nefrotskim sindromom

zavisno od zivotne dobi

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu vrednosti klirensa kreatinina
bolesnika srednje Zzivotne dobi u odnosu na najstarije bolesnike sa nefrotskim

sindromom (p>0,05).

Kirens treatirina ml/min

do 40 40-60 =60
Godine

Slika 50. Prose¢ne vrednosti klirensa kreatinina bolesnika sa nefrotskim sindromom

zavisno od zivotne dobi

Najvisu prosec¢nu vrednost cistatina C u serumu 1,53 mg/l, imali su bolesnici

mladi od 40 godina, najnizu prose¢nu vrednost cistatina C 1,16 mg/l, imali su bolesnici
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od 40 — 60 godina (Tabela 55). Kod starijih od 60 godina prosec¢na vrednost cistatina C

bila je 1,34 mg/1 (Slika 51).

ciitatinC mg,|

18
1,0
14
1,2

08
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0.4

oz

do 40 40-60
Godine

Slika 51. Prose¢ne vrednosti cistatina C u serumu bolesnika sa nefrotskim sindromom

zavisno od zivotne dobi

Korelacionim testovima nije ustanovljena statisticki znacajna razlika vrednosti

cistatina C kod bolesnika sa nefrotskim sindromom u odnosu na zivotnu dob (p>0,05).
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Slika 52. Prosecne reciprocne vrednosti cistatina C u serumu bolesnika sa nefrotskim
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sindromom zavisno od Zivotne dobi
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Kod bolesnika sa nefrotskim sindromom prosecne recipro¢ne vrednosti cistatina C
su bile najnize u grupi mladih od 40 godina i iznosile su 0,74 dok su kod najstarijih
bolesnika bile 0,79. U grupi srednje zivotne dobi prosecna reciprocna vrednost cistatina
C je bila 0,95. Korelacionim testovima nije ustanovljena statistiCki znacajna razlika
recipronih vrednosti cistatina C bolesnika sa nefrotskim sindromom u odnosu na

zivotnu dob (p>0,05) (Slika 52).
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4.6. REZULTATI ODREDIVANJA KREATININA, KLIRENSA KREATININA 1
CISTATINA C KOD BOLESNIKA SA DIABETES MELLITUS

Kao posledica Secerne bolesti Cesto se razvija osteéenje bubrezne funkcije. Da bi
utvrdili da li kod Diabetes mellitus (DM) cistatin C moZe da bude pouzdani pokazatelj
JGF cistatin C, reciprocne vrednosti cistatina C, kreatinin 1 klirens kreatinina su
odredeni kod 31 bolesnika sa DM tip 2, prosecne starosti 57,29 (najmladi bolesnik imao
je 24 godine, a najstariji 79) godina, od kojih je bilo 15 muskaraca i 16 Zena (Slika 53).
Svi ispitanici su imali 1 druge razli¢ite bolesti bilo kao posledicu ve¢ prisutnog Diabetes

mellitus 111 nezavisno kao pratecu bolest.

misSharad

48%

iene
52%

Slika 53. Distribucija bolesnika sa Diabetes mellitus zavisno od pola

U odnosu na klirens kreatinina bolesnici su podeljeni u tri grupe:
I grupa - bolesnici sa vrednostima klirensa kreatinina do 39,9 ml/min
II grupa - bolesnici sa vrednostima klirensa kreatinina od 40 ml/min do 59,9 ml/min
III gupa - bolesnici sa vrednostima klirensa kreatinina preko 60 ml/min.

Najvise je bilo bolesnika sa prose¢nim klirensom ispod 40 ml/min (Slika 54).

U prvoj grupi bolesnika sa proseénim klirensom ispod 40 ml/min, bilo je 15
bolesnika, tj. najviSe ispitanika (Slika 54). U drugoj grupi sa prosecnim klirensom
kreatinina od 40 ml/min do 59,9 ml/min bilo je 8 bolesnika, dok je u tre¢oj grupi

bolesnika sa prose¢nim klirensom kreatinina preko 60 ml/min bilo 8 ispitanika.
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Slika 54. Distribucija bolesnika sa Diabetes mellitus zavisno od klirensa

kreatinina

4.6.1. Uticaj zivotne dobi na vrednosti klirensa kreatinina, kreatinina, cistatina C i
reciprocnu vrednost cistatina C kod bolesnika sa DM

Grupu sa klirensom kreatinina ve¢im od 60 ml/min ¢inili su najmladi bolesnici,
prosecne starosti 48 godina dok su u II grupi bili bolesnici prosecne starosti 62,63

godina. U I grupi su bili bolesnici prosecne starosti 60,33 godina (Tabela 56).

Tabela 56. Prose¢na starost bolesnika sa DM zavisno od klirensa kreatinina

95% Granica

SD pouzdanosti Min Maks.
donja gornja

srednja

Grupe N vrednost

Klirens kreatinina
<40 ml/min 15 60,33 16,11 51,41 69,26 30,00 79,00
Klirens kreatinina
<60>40 ml/min 8 62,63 6,00 57,61 67,64 59,00 77,00
Klirens kreatinina
> 60 ml/min 8 48,00 17,58 33,30 62,70 24,00 69,00

Ukupno 31 | 5774 | 1539 | 52,10 63,39 | 24,00 | 79,00

ANOVA testom nije dokazana statisticki znacajna razlika u zivotnoj dobi medu

grupama (F=2,43 p=0,1006) (Slika 55).
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Slika 55. Distribucija zivotne dobi bolesnika sa DM u odnosu na klirens kreatinina

4.6.2. Vrednosti kreatinina, klirensa kreatinina, cistatina C i recipro¢ne vrednosti
cistatina C kod bolesnika sa DM

Najvisu prose¢nu vrednost kreatinina u serumu 435,27 + 244,00 umol/l, imali su

bolesnici koji pripadaju I grupi tj. sa najnizim klirensom kreatinina, dok su bolesnici iz

IT grupe imali prosecni kreatinin u serumu 168,75 £ 40,33 umol/l a u III grupi prosecna

vrednost kreatinina je bila 75,25 + 11,88 pmol/l (Tabela 57)

Tabela 57. Distirbucija prosecnih vrednosti kreatinina bolesnika sa DM zavisno od

grupe
95% Granica
Srednja pouzdanosti .
Parametar grupa N vrednost SD Donja | Gornja Min | Maks.
granica | granica
I grupa 15 143527 | 244,00 | 300,14 | 570,39 | 205,00 | 892,00
Kreatinin | 1l grupa 8 168,75 | 4033 | 135,03 |202,47 | 119,00 | 215,00
mol/l
" IIgrupa |8 | 75975 19,22 59,18 [91,32 |47,00 |97,00
Ukupno 31 | 27358 |233,97 | 187,76 | 359,40 | 47,00 | 892,00

Testiranje (ANOVA) je pokazalo da bolesnici sa DM imaju visoko statisticki

znacCajno razli¢ite vrednosti kreatinina u serumu u odnosu na grupe koje su formirane
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prema klirensu kreatinina, tako da bolesnici sa nizim klirensom kreatinina statisticki

znacajno imaju vise vrednosti kreatinina u serumu (F=13,13 p<0,0001) (Slika 56).

= Standard deviation ]
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kreatnin umnal/l

B0 = e el e e e e e
*

L
0 - .
Klirens Klirens Klirens
kreatinina <40 kreatinina kreatinina =60
mlfmin <6040 ml/min ml/min

Slika 56. Prose¢ne vrednosti kreatinina u serumu bolesnika sa DM zavisno od klirensa

kreatinina

NajviSu prosecnu vrednost klirensa kreatinina 141,49 + 26,79 ml/min imali su
bolesnici koji pripadaju III grupi tj. sa klirensom preko 60 ml/min, dok su bolesnici iz 11
grupe imali prosecni klirens kreatinina 49,65 + 8,70 ml/min a u I grupi prose¢ni klirens

kreatinina je bio 17,88 = 11,88 ml/min (7Tabela 58).

Tabela 58. Distirbucija prose¢nih vrednosti klirensa kreatinina bolesnika sa DM

zavisno od grupe

95% Granica
Srednja pouzdanosti .
Parameta grupa N vrednost SD Donja Gornja Min | Maks.

granica | granica
I grupa 15 17,88 11,88 11,30 24,46 5,06 | 36,16

Klirens | Trgrupa | 8 | 4965 | 870 | 4238 | 5692 | 4022 | 58,66
Kkreatinina

ml/min Mlgrupa | 8 | 14149 | 2679 | 119,09 | 163,88 | 110,10 | 170,21

Ukupno | 31 | 5798 | 5416 | 38,11 | 77,84 | 506 | 17021
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ANOVA testom smo dokazali da se klirens kreatinina bolesnika sa DM statistic¢ki

znacajno razlikuje u odnosu na grupu (F=149,64 p<0,0001) (Slika 57).

=

Flirenskreatinina ml/min
e
o

i
o

= Standard devialion ]

Klirens Klirens Klirens
kreatinina <40 kreatinina kreatinina >60
ml/min <6040 ml/min ml/min

Slika 57. Prose¢ne vrednosti klirensa kreatinina bolesnika sa DM zavisno od grupe

Bolesnici sa DM ¢iji je klirens kreatinina bio nizi od 40 ml/min imali su najvisu

prosecnu vrednost cistatina C u serumu 3,18 £ 1,03 mg/l, dok su bolesnici iz II grupe

imali prosec¢ni nivo cistatina C u serumu 2,22 + 0,34 mg/l (Tabela 59).

Tabela 59. Distirbucija prose¢nih vrednosti cistatina C bolesnika sa DM zavisno od

grupe
95% Granica
Parametar  grupa N \frre(ﬁlrg:t SD D(?IEZZdangsotli*nja Min | Maks.
granica | granica

Igrupa |15 |33 1,03 | 2.6l 3,75 1,76 | 5,02
CistatinC | grupa |g |52 034 | 193 250 | 175 | 2,60
mg/l Hlgrupa | g | (93 023 074 1,11 067 |[124
Ukupno | 31 |35 L19 | 1,91 2,79 0,67 |5,02

Bolesnici sa klirensom kreatinina preko 60 ml/min imali su najnize vrednosti

cistatina C, 0,93 £ 0,23 mg/l. Vrednosti cistatina C su se visoko statisti¢ki znac¢ajno
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razlikovale medu grupama formiranim prema klirensu kreatinina (F=23,377 p<0,0001)

(Slika 58).

| £ Stancard deviston |

48

Cistatin C ng/1

Elirens Elirens Elirens
kreatinina  kreatinina kreatinina
=40 |'n|_."r11|11- =60=40 -‘GDH1II|‘II'|'I|I1

mil/min

Slika 58. Prose¢ne vrednosti cistatina C u serumu bolesnika sa DM zavisno od klirensa

kreatinina

Najvisu prosecnu reciprocnu vrednost cistatina C 1,14 + 0,27 imali su bolesnici

koji pripadaju III grupi tj. sa najvisSim klirensom kreatinina (7abela 60).

Tabela 60. Distirbucija prosecnih reciprocnih vrednosti cistatina C bolesnika sa DM

zavisno od grupe

95% Granica
Srednja pouzdanosti .
Parametar grupa N vrednost SD Donja | Gornja Min | Maks.
granica | granica

T'grupa 15 0,34 0,12 0,28 0,41 0,20 | 0,57
II grupa 8

1cistatin C 0,46 0,07 0,40 0,52 0,39 ]0,57

MIgrupa |8 | 14 027 |01 1,37 0,81 | 1,49

Ukupno 131 | 58 0,37 | 044 |0,72 0,20 | 1,49

Bolesnici iz II grupe su imali prose¢nu reciprocnu vrednost cistatina C 0,46 = 0,07
a najnizu prosecnu recipro¢nu vrednost cistatina C, 0,34 £ 0,27 imali su bolesnici sa

najnizim klirensom kreatinina tj. iz grupe I. Statisti¢ki znaCajno razliite vrednosti
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1/cistatin C su bile medu grupama koje su formirane prema klirensu kreatinina (F=65,14
p<0,0001) (Slika 59).

I # SEncard oevislon

1'cistatin C

L3 I

:

L]

"

:
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‘ i
.

i
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L]

kreatinina<40  kreatinina  Kreatinina =60
mil/min <6040 mil/min
ml/min

Slika 59. Prosec¢ne reciprocne vrednosti cistatina C u serumu bolesnika sa DM zavisno

od klirensa kreatinina

Ispitivana grupa je bila nehomogena §to je uslovilo veliki koeficijent varijacije
medu vrednostima posmatranih parametara pa smo primenili dodatne statisticke testove
u cilju definisanja razlika medu grupama. Primenom Kruskal Wallis testa dokazana je
visoko statisti¢ki znacajna razlika vrednosti klirensa kreatinina, kreatinina, cistatina C i

recipro¢ne vrednosti cistatina C medu ispitivanim grupama (p<0,0001).

4.6.3. Korelacija klirensa kreatinina, koncentracija Kkreatinina i cistatina C i
recipro¢nih vrednosti cistatina C kod bolesnika sa DM

Primenom Spearmanovog korelacionog testa utvrdili smo da kod 31 bolesnika sa
DM postoji visoko statisticki znaCajna obrnuta korelacija cistatina C sa klirensom
kreatinina, tj. viSim vrednostima cistatina C odgovaraju niZze vrednosti klirensa
kreatinina (R=-0,875 p<0,0001) (Tabela 61).

Takode je dokazana direktna visoko statistiCki znacajna korelacija cistatina C sa

kreatininom 1 obrnuta statisticki znacajna korelacija cistatina C sa 1/cistatin C.
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Tabela 61. Korelacija klirensa kreatinina, kreatinina i cistatina C u serumu i recipro¢nih

vrednosti cistatina C kod bolesnika sa DM

Klirens Cistatin | Kreatinin . .
, . . 1/cistatin
Spearman's kreatinina C u serumu C Grupa
(ml/min) (mg/l) | (umol/l)

Klirens R 1,000 -0,875 -0,975 0,900 0,925
kreatiqina sig - 0,000 0,000 0,000 0,000
(ml/min) | N 3] 31 3] 31 31
Cistatin C R -0,875 1,000 0,928 -0,985 -0,824

I sig 0,000 - 0,000 0,000 0,000
(mg/l) N 31 31 31 31 31
Kreatinin R -0,975 0,928 1,000 -0,949 -0,895
u serumu sig 0,000 0,000 - 0,000 0,000
(umol/l) N 31 31 31 31 31

L. R 0,900 -0,985 -0,949 1,000 0,839
1/cistatin C ;
sig 0,000 0,000 0,000 - 0,000
N 31 31 31 31 31
R 0,925 -0,824 -0,895 0,839 1,000
Grupa sig 0,000 0,000 0,000 0,000 -
N 31 31 31 31 31

**p <0,01 postoji statistiCka znadajnost

4.6.4. Korelacija cistatina C u serumu sa klirensom kreatinina, koncentracijom
kreatinina i recipro¢nim vrednostima cistatina C kod bolesnika sa DM
zavisno od grupe

Ispitivanje medusobnih odnosa posmatranih parametara unutar svake grupe
pojedina¢no pokazalo je da u I grupi tj. sa klirensom kreatinina <40 ml/min postoji
statistiCki znacajna obrnuta korelacija cistatina C sa klirensom kreatinina, (R= —0,697
p<0,005).

Takode postoji 1 direktna statistiCki znacCajna korelacija cistatina C sa kreatininom,
1 obrnuta statisticki znacajna korelacija 1/cistatina C sa kreatininom. Klirens kreatinina
je u obrnutoj statisticki znacajnoj korelaciji sa kreatininom u serumu (p<0,001) (Tabela

62)
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vrednosti cistatina C kod bolesnika I grupe sa DM

Klirens Cistatin C Kreatinin
kreatinjna (mg/l) u serumu | 1/cistatin C
(ml/min) & (umol/T)

Klirens R 1,000 -0,697 -0,785 0,767
kreatinina | sig - 0,004 0,001 0,001
(ml/min) N 15 15 15 15
Cistatin C R -0,697 1,000 0,842 -0,912

sig 0,004 - 0,000 0,000
(mg/l) N 15 15 15 15
Kreatinin | R -0,785 0,842 1,000 -0,781
u serumu | sig 0,001 0,000 - 0,001
(umol/T) N 15 15 15 15
.. R 0,767 -0,912 -0,781 1,000
Veistatin C =& =601 0.000 0.001 -
N 15 15 15 15

Tabela 62. Korelacija klirensa kreatinina, kreatinina i cistatina C u serumu i recipro¢nih

*p <0,05 postoji statisticka znaGajnost **p <0,01 postoji statisticka znacajnost

U II grupi, koju ¢ine bolesnici sa DM c¢ija je vrednost klirensa kreatinina izmedu
60 ml/min 1 40 ml/min, takode je utvrdena obrnuta statisticki znaCajna korelacija
cistatina C sa klirensom kreatinina, tj. viSe vrednosti cistatina C odgovaraju nizim

vrednostima klirensa kreatinina (R=—-0,707 p<0,05) (Tabela 63).

Tabela 63. Korelacija klirensa kreatinina, kreatinina i cistatina C u serumu i recipro¢nih

vrednosti cistatina C kod bolesnika II grupe sa DM

Klirens C . Kreatinin
. . Cistatin C .
kreatinina (mg/l) u serumu | 1/cistatin C
ml/min & (umol/1)

Klirens R 1,000 -0,707 -0,967 0,630
kreatinina | sig - 0,050 0,000 0,094
ml/min N 8 8 8 8
Cistatin C R -0,707 1,000 0,834 -0,994

sig 0,050 - 0,010 0,000

(mg/h) ™y 8 8 8 8
Kreatinin | R -0,967 0,834 1,000 -0,779
u serumu | sig 0,000 0,010 - 0,023

(umol/T) N 8 8 8 8
. R 0,630 -0,994 -0,779 1,000

1 t t bl b b bl

feistatin C =2 =004 0,000 0,023 -

N 8 8 8 8

*p <0,05 postoji statisticka znacajnost, **p <0,01 postoji statistitka znacajnost
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U II grupi je utvrdena direktna statisticki znacajna korelacija cistatina C sa
kreatininom (R=0,8342 p<0,01) 1 obrnuta statisti¢ki znacajna korelacija cistatina C sa
1/cistatin C (R= —0,994 p<0,0001). Takode kreatinin statisticki znacajno korelira sa
klirensom kreatinina u ovoj grupi (R=-0,967 p<0,01).

U III grupi koju su cCinili bolesnici sa klirensom kreatinina >60 ml/min nije
dokazana statistiCki znacajna korelacija cistatina C sa klirensom kreatinina, premda vise
vrednosti cistatina C koreliraju sa niZim vrednostima klirensa kreatinina, ali bez

statisticke znacajnosti (R=0,310 p=ns) (Tabela 64).

Tabela 64. Korelacija klirensa kreatinina, kreatinina i cistatina C u serumu i recipro¢nih

vrednosti cistatina C kod bolesnika III grupe sa DM

Klirens Cistatin C Kreatinin
kreatinjna (mg/l) u serumu | 1/cistatin C
(ml/min) (umol/l)
Klirens R 1,000 0,310 -0,695 -0,134
kreatinina | sig - 0,455 0,056 0,751
(ml/min) N 8 8 8 8
Cistatin C R 0,310 1,000 -0,578 -0,983
sig 0,455 - 0,133 0,000
mgh) [N 8 8 8 8
Kreatinin R -0,695 -0,578 1 ,OOO 0,445
u serumu | Sig 0,056 0,133 - 0,269
(umol/l) | N 8 8 8 8
. . R -0,134 -0,983 0,445 1,000
Veistatin € = = 757 0,000 0.269 -
N 8 8 8 8

*p <0,05 postoji statisti¢ka zna¢ajnost

Takode nije dokazana statisticki znacajna korelacija izmedu cistatina C i vrednosti
kreatinina u serumu iako je sa porastom nivoa kreatinina rastao 1 nivo cistatina C (R=—
0,578 p=ns). Ocekivano je dokazana statisticki znacCajna korelacija cistatina C sa
l/cistatin C, rast cistatina C korelira sa padom vrednosti 1/cistatin C (R= —0,983

p<0,0001) (Tabela 64).

106



5. DISKUSIJA

Znacaj koji bubreg ima u organizmu kao i rasprostranjenost i ozbiljnost bubreznih
bolesti obavezuju profesionalne nacionalne organizacije da izdaju preporuke za pracenje
riziénih grupa da bi se Sto ranije otkrilo ostecenje bubrega 1 planirala startegija leCenja 1
pracenja bolesti bubrega uz edukaciju stanovniStva i medicinskih profesionalaca.
[zuzetno je znacajno da se odredenim dijagnosti¢kim testovima prati stanje i funkcija
bubrega jer adekvatan i blagovremen tretman moZe znatno da uspori progresiju
bubrezne slabosti 1 da u znatnoj meri o¢uva funkciju bubrega.

Bubreg je izuzetno slozen organ sa visestrukom ulogom u odrzavanju homeostaze
u organizmu pa je vrlo teSko pronaci idealni pokazatelj koji bi na jednostavan nacin
mogao da proceni funkciju bubrega i obuhvati najveéi broj promena koji se deSavaju
tokom razvoja patoloskog procesa. Bez obzira §to se jaCinom glomerularne filtracije u
prvom redu procenjuju filtracioni procesi u glomerulu, JGF se ipak namece kao mera
preko koje se moZe pratiti najveéi broj promena u funkciji bubrega i progresija
ostecenja bubrezne funkcije.

JaCinu glomerulske filtracije nije moguce odredivati direktno tako da se
odredivanje JGF zasniva na merenju koncentracije razli¢itth endogenih 1 egzogenih
supstanci u krvi 1 u urinu te se na taj nacin procenjuje JGF. Supstance koje se koriste za
merenje JGF moraju da poseduju odredena svojstva tj. da ne budu vezana za protein i da
se slobodno filtriraju u glomerulima, kao i da se ne reapsorbuju, sekretuju, sintetiSu ili
metaboliSu u tubulima bubrega. Shodno ovome koli¢ina supstance koja se filtrira u

glomerulima mora da bude ista kao 1 koli¢ina koja se ekskretuje u urin.

Za procenu stanja bubrega najcesce se u klinickoj praksi koristi kreatinin 1 njegov
renalni klirens. Kreatinin ima molekulsku masu 113 Da, produkt je hidrolize kreatina i
fosfokreatina koja se odvija u miSi¢ima, pa je njegova koncentracija u krvi
proporcionalna mis$i¢noj masi. Koncentracija mu se menja kod promene ishrane kao §to
su mali ili prevelik unos proteina, malnutricija, kao i pri amputaciji ekstremiteta, duzem
lezanju u bolnici, kod ciroze jetre, inflamacije i drugih hroni¢nih bolesti (npr.

maligniteti, teSke kardiovaskularne bolesti). Kreatininemija zavisi od pola, starosne dobi
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1 rase pa je 1 zato nepouzdana za preciznu procenu JGF 1 to naroCito kod pocetnih
oStecenja bubrezne funkcije (32). Smatra se da neki od nedostataka serumskog
kreatinina u proceni JGF mogu da budu prevazideni upotrebom njegovog renalnog
klirensa. Uobicajeno je da se u laboratorijama meri klirens kreatinina tako §to se urin
sakuplja 24 sata 1 tokom tog perioda se uzima krv za utvrdivanje koncentracije
kreatinina u serumu. Poseban nedostatak metode su problemi oko nekompletnog
sakupljanja urina. Sakupljanje uzoraka urina tokom odredenih vremenskih perioda je
komplikovan postupak za bolesnike narocito ako nisu dovoljno upoznati sa nac¢inom i
svthom prikupljanja urina. Nekompletno prikupljanje urina moze dovesti do velike
greske u odredivanju klirensa kreatinina. Iako se klirens kreatinina svakodnevno koristi
u rutinskoj praksi za dijagnostikovanje i pracenje bubreznih bolesti kod mnogih stanja

on ne odrazava stvarnu JGF te je ¢esto neophodno primeniti neki precizniji test.

5.1. VREDNOSTI KLIRENSA *™Tc-DTPA, KREATININA I CISTATINA C
KOD BOLESNIKA SA RAZLICITIM BOLESTIMA BUBREGA

Inulin kao neizotpska supstanca koji se nakon aplikovanja kompletno filtrira u
glomerulima i ne reapsorbuje se u tubulima predstavlja ,, zlatni* standard za pouzdano i
precizno merenje JGF. Na zalost, inulin se u normalnm okolnostima ne nalazi u
organizmu. Zbog toga je potrebno sprovesti komplikovani postupak neprekidnog
davanja inulina, da bi se stabilizovala njegova koncentracija u krvi. Tek potom je
moguce poceti proceduru odredivanja klirensa inulina. Ovo je zametna i1 skupa
procedura, pa se zato klirens inulina ne koristi u svakodnevnoj praksi, nego samo u
istrazivaCke svrhe. Pored klirensa inulina primenjuje se i klirens supstanci obelezenih
radioakivnim elementima.

Zbog dostupnosti, dobre korelacije sa klirensom inulina i jednostavnog merenje u
plazmi i urinu '**J-iotalamat se preporucuje za precizno i pouzdano odredivanje JGF.
Jatinu glomerulske filtracije moZemo proceniti i radionukleidima kao §to su *™Tc-
DTPA, *™Tc-mercaptoacetyltriglycine (MAG3) ili '**J-iodohipurat, koji se inade
koriste u bubreznim imidzing tehnikama. Smatra se da je u odnosu na druge metode sa
primenom radiofarmaka, *’"Tc-DTPA relativno jeftin i dostupan, jednostavan za
pripremu, dobro korelira sa klirensom inulina a bolesnik je izlozen niskoj dozi
radijacije. Dokazano je da ne postoje znacajne razlike izmedu izotopskih i neizotopskih

metoda. Izotopske metode su reproducibilne i u visokoj korelaciji sa klirensom inulina
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kao zlatnim standardom za odredivanje JGF, te je i odredivanje klirensa **™Tc-DTPA,
metoda u kojoj se koristi jedna izotopska supstanca najvise primenljivana metoda za

procenu JGF u rutinskim laboratorijama (24—29).

Dinamska scintigrafija bubrega uz primenu *°™

Tc-DTPA je metoda koja se Cesto
koristi u praksi jer ne zahteva sakupljanje uzoraka krvi 1 urina. Poznato je da inulin
klirens kao ,,zlatni standard" za procenu JGF ima vrlo dobro slaganje sa klirensom
#MTe-DTPA. Ispitivanjem medusobnog slaganja inulin klirensa i klirensa **"Tc-DTPA
kod 51 osobe od kojih su oko 60% bili zdravi donori bubrega dobijena je statisticki
znadajna pozitivna korelacija (r = 0,97; r* = 0,94; p<0,01) (102). Isti stepen korelacije
dobijen je i kod 20 bolesnika sa hronicnom bubreznom boles¢u (103). Takode
poredenjem klirensa °°™

korelacija (104).

Tc-DTPA sa klirensom iotalamata dobijena je adekvatna

Cinjenica da se JGF moZe meriti jedino indirektno i da su tehnike sa
radiofarmacima skupe uz upotrebu specijalizovane opreme i da zahtevaju posebno
obuceno osoblje, uslovila je pojavu c¢itavog niza studija €iji je cilj pronalazenje
najboljeg pokazatelja JGF. Iz savremenih literaturnih podataka se vidi da postoji Siroko
naucno interesovanje za utvrdivanje primenljivosti cistatina C za odredivanje jaine
glomerulske filtracije. Zbog male molekulske mase cistatin C se lako filtrira kroz
bazalnu membranu glomerula i na taj nacin skoro se potpuno eleiminiSe iz cirkulacije
posle Cega se u tubulima u potpunosti kataboliSe i ne vraca se u cirkulaciju, $to znaci da
njegova koncentarcija u serumu prvenstveno zavisi od jac¢ine glomerulske filtracije pa
se zato 1 smatra dobrim endogenim pokazateljom bubrezne funkcije odnosno JGF.
Studija koja je obuhvatila 102 bolesnika sa hronicnom sréanom slabo$¢u pokazala je da
je cistatin C a narocito njegova recipro¢na vrednost podjednako dobar za procenu JGF
kao 1 JGF odredena iotalamatom uz visok stepen korelacije (r=0,867, p<0,001) (105).

Ovaj rad predstavlja doprinos proucavanju pouzdanosti cistatina C kao
pokazatelja jac¢ine glomerulske filtracije u razli¢itim grupama rizi¢nim za razvoj slabosti
bubrega. Na taj nacin ¢e biti moguce jednostavnije otkrivanje slabosti bubrega u ranom,
pocetnom stadijumu kada je kreatinin u serumu nedovoljno osetljiv 1 kada su mu

vrednosti joS uvek u granicama normalnog.

Da bi se utvrdilo da i cistatin C moze da se primeni za procenu JGF, grupi od 62

bubrezna bolesnika (BB) sa razliCitim stepenom glomerulske filtracije odreden je
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klirens **™Tc-dietilentriaminpentasiréertne kiseline (*’"Tc-DTPA) kao i koncentracija
cistatina C 1 kreatinina u serumu (7abela 4). U grupi su bili bolesnici oba pola, razlicite
zivotne dobi, prosecna starost bila je 45,04 + 12,88 godina. Ustanovili smo da su
vrednosti kreatinina bile visoko statisticki znac¢ajno viSe kod muskaraca nego kod Zena
(p<0,0001). Ovaj podatak je u potpunosti saglasan sa literaturnim podacima i opSte
prihva¢enom ¢injenicom o polnoj zavisnosti nivoa kreatinina u krvi §to se pokazalo i u
drugim studijama, u kojima je takode medu polovima postojala visoko statisticki
znacajna razlika vrednosti serumskog kreatinina (P<0,0001) (86).

Za razliku od kreatinina vrednosti klirensa **"Tc-DTPA se nisu statisticki
znacajno razlikovale u odnosu na pol bolesnika (p=0,629). Vrednosti cistatina C su bile
nesto visSe kod muskaraca nego kod zena ali bez statistickog znacaja (p=0,226).
Statisticki se nisu razlikovale u odnosu na pol ni vrednosti lcistatin C (p=0,118) Sto je
takode saglasno literaturnim podacima (31, 106). Vrednost klirensa **"Tc-DTPA
obrnuto, visoko statisticki znacajno korelira sa koncentracijom cistatina C (p<0,001),

kada sa rastom klirens *°™

Tc-DTPA najceSce opada vrednost cistatina C kod ispitivane
grupe bubreznih bolesnika. Utvrdena je direktna visoko statisticki znacajna korelacija
izmedu klirensa *™Tc-DTPA i recipro¢ne vrednosti cistatina C (p<0,001). Takode je

bila dobra korelacija i izmedu serumskog kreatinina i cistatina C kao i klirensa c-

DTPA i serumskog kreatinina (p<0.001).

Primenom korelacionih testova utvrdeno je da u grupi muskaraca postoji obrnuto
statisti¢ki znagajno slaganje klirensa **™Tc-DTPA sa vrednostima cistatina C (p<0,035),
odnosno direktno, statisticki znacajna korelacija sa recipro¢nim vrednostima cistatina C
(p<0,049). Takode klirens PmTc-DTPA obrnuto  statisticki znacajno korelira sa
kreatininom u serumu muskaraca (p<0,006), dok cistatin C u serumu musSkaraca

direktno statisticki znacajno korelira sa kreatininom, (p<0,0001) (7abela 6).

Kada je analizirano slaganje klirensa *™Tc-DTPA sa cistatinom C kod Zena

dobijena jejaca korelacija u odnosu na muskarce (p<0,011), sa porastom klirensa **™T

c-
DTPA kod Zena opada nivo cistatina C (Tabela 7) a raste recipro¢na vrednost cistatina
C (p<0,007). Kod oba pola postoji visok stepen slaganja izmedu klirensa **"Tc-DTPA i
cistatina C premda je korelacija bila jaca kod Zena. Sli¢ne rezultate su dobili 1 drugi
autori ispitivanjem grupe bolesnika sa razliitim bubreznim bolestima medu kojima je

bilo i bolesnika na dijalizi. lako je vrednost cistatina C za grupu ne dijalizarinih
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bolesnika u toj studiji bila 1,90 = 0,98 mg/l, dobijen je visok stepen slaganja izmedu
#MTc-DTPA klirensa i 1/cistatin C (r=0,91 p<0,0001) (107). Ispitivanjem bubreZne
funkciju kod bolesnika sa ascitom dobijen je visok stepen slaganja izmedu klirensa
#MTe-DTPA i cistatina C i zakljudeno je da je cistatin C kod ovih bolesnika dobar
pokazatelj ranog oStecenja bubrega (108). U studiji koja je obuhvatila 460 odrasle osobe
dobijen je visok stepen korelacije (r=0,853) izmedu JGF 1 cistatina C za grupu
ispitanika koja je imala bubreznu bolest dok je kod zdravih ispitanika stepen korelacije
bio nizi (109). Iz literature je poznato da na nivo cistatina C ne uticu godine Zivota ni
pol (110), sto je dokazano u naSem ispitivanju jer iako je sa staroS¢u nivo cistatina C
rastao nije utvrdena statistiCki znacajna razlika u vrednostima cisatina C izmedu
starosnih grupa a nije se statisticki znacajno menjala sa staro$¢u ni reciprocna vrednost
cistatina C (Tabela 10). Koncentracija kreatinina u serumu je rasla sa starosc¢u ali nismo
utvrdili statisticki znacajnu razliku u zavisnosti od starosne dobi bolesnika sa BB
(Tabele 8, 11). Za razliku od kreatinina klirens *’"Tc-DTPA se statisticki znacajno
razlikovao po starosnim grupama, sa staro$éu je uglavnom opadao ali je najviSu
vrednost kao i1 1/cistatin C imao u starosnoj dobi od 30 do 40 godina. Poznato je da
renalni klirens za jednu dekadu opadne za oko 8 ml/min kod starijih osoba Sto bi

odgovaralo nasim rezultatima kada posmatramo grupu bolesnika do 30 godina u odnosu

na starosnu grupu preko 40 godina (111).

5.2. VREDNOSTI ODREDIVANJA KREATININA, KLIRENSA KREATININA I
CISTATINA C KOD TRUDNICA

U toku trudno¢e dolazi do hormonskih 1 hemodinamskih promena koje
povecavaju optereCenje bubrega pa je zbog toga izuzetno vazno pratiti bubreznu
funkciju tokom graviditeta. U trudnoéi se povecava ekskrecija proteina tako da
proteinurija moze da bude rani subklinicki znak poremecene bubrezne funkcije.
Poremecena bubrezna funkcija u trudno¢i moze da dovede do Citavog niza komplikacija
kao $to su preeklampsija i eklampsija. Da bi se tokom trudnoce izbegle komplikacije ili
smanjio njihov broj i tezina, veoma je vazno da se pre pojave bilo proteinurije,
hipertenzije ili preeklampsije, znai S§to ranije, otkriju promene na bubrezima.
Mogu¢énost ranog otkrivanja promena funkcije bubrega predstavlja veliki izazov za
klinicare 1 istrazivace, a odabiranje najpouzdanijeg markera bubrezne funkcije je od

izuzetne vaznosti.
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Ranije je konstatovano da JGF dobro odrazava funkcionalno stanje bubrega pa se
1 tehnike 1 parametri za procenu funkcije bubrega zasnivaju na proceni JGF.
Tradicionalni pokazatelji JGF kao $to su kreatinin i klirens kreatinina nisu dovoljno
osetljivi za rane promene JGF, §to je kod trudnica izuzetno vazno. Sama trudnoda
suzava izbor najboljih markera i1 tehnika za procenu JGF, konkretno tehnika koje se
zasnivaju na upotrebi radioaktivnih supstanci kao §to su *’"Tc-DTPA, '**J-iothalamata,
ICr-EDTA i drugi. Formule za procenu JGF koje su zasnovane na nivou kreatinina u
serumu i koje su razvijene za negravidnu populaciju nepouzdane su kada se primene za
procenu JGF kod trudnica jer smanjenje kreatinina kod trudnica nije samo posledica
povecanja JGF zbog trudnoce ve¢ i hemodilucije koja dovodi do povecanja volumena
plazme (34, 112).

Ovarijalni hormon, relaksin, povecava aktivnost vaskularne Zelatinize i posredno,
preko azot oksida, dovodi tokom trudno¢e do vazodilatacije u bubrezima. Usled toga
pored vazodilatacije dolazi i do hiperfiltracije 1 smanjenja miogene reaktivnosti malih
renalnih arterija (113). Povecana ekskrecija proteina je posledica povecane JGF,
smanjene reapsorpcije u proksimalnim tubulima i verovatno je pod uticajem
elektrostatskog naelektrisanja glomerulskog filtra (17, 18).

Poznato je da trudnoca utiCe na patofizioloSka svojstva bubrega. Normalnu
trudnocu prati niz metaboli¢kih 1 funkcionalnih promena. Promene u glomerulskoj
filtraciji se zapazaju ve¢ posle Cetiri nedelje trudnoce a takode dolazi i do promena u
sistemskoj hemodinamici. Utvrdeno je da tokom trudnoc¢e u odnosu na vrednosti kod
negravidnih zdravih Zena dolazi do smanjenja nivoa ALT, AST, albumina, bilirubina,
GGT i LDH dok je alkalna fosfataza u trudno¢i u porastu uz blagi pad nivoa kalcijuma.
U trudno¢i takode znafajno opada nivo feritina dok je transferin u porastu. Rastu i
trigliceridi 1 TSH a narocito je znaCajan porast urata i cistatina C (114). Za cistatin C je
u mnogim studijama pokazano da ne zavisi od pola, starosti, tezine, miSi¢ne mase ili
stanja (92, 95).

Istrazivanje u ovoj tezi je u prvom trenutku obuhvatilo zdrave trudnice u
razli¢itim periodima gestacije, prosecne starosti priblizno 32 godina (7abela 12).
Trudnice u prvom trimestru su bile zna¢ajno mlade u odnosu na trudnice u ostala dva
trimestra (Tabela 13).

Kreatinin se kod ispitivanih zdravih trudnica kretao u referentnom opsegu 1 bio je
63,5+£10,07 umol/l (Tabela 14). Bio je najnizi kod trudnica u prvom trimestru, dok je

najvisi bio u drugom trimestru i utvrdena je statisticki znacajna razlika (p<0,003)
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izmedu prvog i ostala dva trimestra (7abela 18). Smatra se da trudnice imaju nizi nivo
kreatinina u odnosu na negravidne zene i to po nekim autorima zbog smanjene sinteze, a
po drugima zbog povecanja JGF. Smatra se da su kod trudnica normalne vrednosti
kreatinina od 35 pmol/l do 72 pmol/l, dok kreatinemija od 88 pmol/l, koja je normalna
za negravidne zene, moze predstavljati znak smanjenja renalne funkcije kod trudnica
(115). Neki autori smatraju da za razliku od cistatina C koji tokom trudnoce raste, nema
znacajne razlike u kreatininemiji medu trimestrima (116, 117). U istrazivanju koje je
radeno da bi se ustanovile referentne vrednosti pojedinih parametara u trudnodi,
dobijene su slicne vrednosti kreatinina kao u nasem ispitivanju. Utvrdeno je da su u
odnosu na zdrave negravidne Zene trudnice imale nize vrednosti kreatinina u serumu
(114). Zdrave negravidne Zene u nasoj populaciji su imale vrednost kreatinina 71,8 +
8,83 umol/l (118). U odnosu na ove vrednosti zdrave trudnice nase populacije imaju
nizi nivo kreatinina Sto se slaze sa prethodno iznetim literaturnim podacima. Prilikom
uporedivanja vrednosti kreatinina u serumu kod razli¢itih grupa pa i trudnica uvek treba
imati u vidu da nivo kreatinina u serumu zavisi i od nutritivnog statusa $to moze da
bude uzrok neslaganja razlicitih studija.

Da bi ispitali uticaj Zivotne dobi na posmatrane parametre trudnice su razvrstane u
petogodisnje inervale (Slika 24). Statistickim testovima potvrdeno je da nivoi kreatinina
u serumu zavise od zivotne dobi trudnica, jer je u naSem istrazivanju grupa trudnica
koja je imala preko 40 godina imala je znacajno viSe vrednosti kreatinina (Slika 25,
Tabela 30). Najvisa prosecna koncentraciju kreatinina u I trimestru je bila 63,25 pumol/l
u dobnoj grupi 30-34,9 godina, a najniza je bila 55,75 pmol/l u dobnoj grupi 35-39,9
godina, dok u drugom trimestru nije bilo razlike u vrednostima kreatinina u odnosu na
zivotnu dob ali je ustanovljeno da je kreatinemija u tre¢em trimestru znacajno visa kod
najstarijih trudnica (7Tabela 39).

Utvrdeno je da najmlade trudnice na pocetku trudnoce imaju znafajno nizu
vrednost kreatinina u odnosu na trudnice iste zivotne dobi drugog trimestra (p <0,05). U
sva tri trimestra vrednosti kreatinina imale su trend blagog rasta (Slika 31).

Prose¢na vrednost klirensa kreatinina kod trudnica obuhvacenih istrazivanjem
iznosila je 107,11+19,91 ml/min (Tabela 15). Izmedu trimestara nije postojala statisticki
zna€ajna razlika u srednjim vrednostima klirensa kreatinina (7abela 19). U ovom
ispitivanju kao i kod drugih autora je ustanovljeno je da se klirens kreatinina posle
pocetnog povecanja u odnosu na period pre trudno¢e ne menja tokom Citave gestacije

(119). Od ranije je poznato da zbog hiperfiltracije raste JGF tako da dolazi i do rasta
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klirensa kreatinina u trudno¢i. Prema nekim autorima normalne vrednosti klirensa
kreatinina za nekomplikovanu trudnocu bi bile za prvi trimestar od 69 do 140 ml/min,
za drugi 55 ml/min do 136 ml/min i za tre¢i 50 ml/min do 166 ml/min (120). Oc¢igledno
je da su u naSoj studiji neke trudnice imale znacajniju hiperfiltraciju jer je maksimalni
klirens kreatinina bio 169,20 ml/min, dok je najnizi bio 63 ml/min.

Posmatrano u odnosu na trimestre trudnoce i zivotnu dob, najvise vrednosti
klirensa kreatinina zabeleZene su kod trudnica u prvom trimestru koje su imale izmedu
35 1 39,9 godina i iznosile su u proseku 126,6 = 15,04 ml/min, a najnize su bile u
drugom trimestru u dobi od 25-29,9 godina starosti i iznosile su u proseku 91,8 + 16,81
ml/min (Tabela 40).

Ocigledno je da su pocetkom trudnoce izraZeni filtracioni procesi i da su toliko
povecani da je kod ispitivanih trudnica u prvom trimestru klirens kreatinina imao trend
porasta sa staros¢u (Slika 32). Smatra se da hiperfiltracija svoj maksimum dostize u
drugom trimestru pa iako se prosec¢ni klirens kreatinina nije razlikovao tokom trudnoce
ipak je pojedinacna najvisa vrednost klirensa kreatinina bila ba$ u drugom trimestru. U
odnosu na dobne grupe klirens kreatinina u drugom i treem trimestru imao je opadajuci
trend. Smatra se takode da u normalnoj trudno¢i klirens kreatinina tri nedelje pred
porodaj opada do nivoa pre trudnoc¢e (121, 122).

Trudnice koje su pripadale zivotnoj dobi od 30 do 40 godina imale su znacajno
viSe (p<0,01) prosecne vrednosti klirensa kreatinina (7abela 32).

Bez obzira Sto se u rutinskoj praksi za pracenje funkcije bubrega Siroko
primenjuje klirens kreatinina problem sa nekompletnim sakupljanjem urina pa samim
tim 1 preciznim odredivanjem klirensa kreatinina u trudno¢i posebno dolazi do izrazaja.
U trudno¢i znacajna koli¢ina urina se zadrzava u dilatiranom kolekcionom sistemu. Da
bi se predupredile greSke koje mogu usled toga nastati neophodna je dobra hidracija i
naroCito odmor pre pocetka prikupljanja urina.

U nastojanju da se nade $to pouzdaniji parametar bubrezne funkcije u trudno¢i, u
ovom momentu se govori o cistatinu C koji smo mi ispitavali, premda su se dosta
ispitivali kao potencijalni markeri JGF 1 drugi proteini male molekulske mase kao $to su
al-mikroglobulin 1 B,-mikroglobulin oba sa izvesnim ograni¢enjima. Serum o;-
mikroglobulin, poreklom je iz jetre, vezuje se u velikom obimu za IgA i albumin pa se
filtrira slobodan dok stvaranje P,-mikroglobulin varira i zavisi od imunih reakcija kao
deo histokompatibilnog antigen kompleksa. Ova ogranicenja se ne odnose na cistatin C

jer se on produkuje u konstantnom obimu i slobodno filtrira pa se uglavnom vecina
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istrazivaca slaze da nivo cistatina C u krvi zdravih osoba ne zavisi od pola, godina 1
miSi¢ne mase (31). U najnovijem istrazivanju za nasu populaciju zdravih zena dobijena
je prose¢na vrednost cistatina C 0,82 + 0,0952 mg/l (118). U drugim studijama
koncentracije cistatina C je bila u opsegu od 0,49 do 0,94 mg/l 1 0,65 + 0,085 mg/l kod
negravidnih Zena starosne dobi od 20 do 59 godina (123, 124). Sli¢nu vrednost cistatina
C kao za nasu populaciju dobili su 1 drugi istrazivaci gde je medijana bila 0,84 mg/l, a
opseg od 0,56 mg/l do 1,29 mg/l i nije zavisila od zivotne dobi (125). Takode neki
istraziva¢i smatraju da nema razlike u vrednostima cistatina C medu polovima pa je
dobijena srednja vrednost cistatina C za zene od 0,62 + 0,12 mg/l dok je za muskarce
bila 0,65 £ 0,12 mg/l (126). S druge strane ima autora koji su utvrdili strogu korelaciju
izmedu vrednosti cistatina C i zivotne dobi kod oba pola (127). Za razliku od
negravidnih Zena trudnice koje su ispitivane imale su prose¢nu vrednost cistatina C u
serumu 0,90 + 0,34 mg/1 i kretala se u rasponu od 0,35 mg/l do 1,93 mg/l (Tabela 16) i
bile su vise u odnosu na vrednosti cistatina C koje su dobijene u razli¢itim studijama za
negravidne zene iste zivotne dobi. U normalnoj trudno¢i drugi autori su dobili vrednosti
cistatina C u serumu trudnica 0,64—2,30 mg/I1 §to je bila nesto visa vrednost u odnosu na
onu koju smo mi dobili (128). Treba imati u vidu da vrednost cistatina C zavisi i od
metode odredivanja pa tako PETIA metoda daje neSto viSe vrednosti u odnosu na
PENIA metodu (Particle-Enhanced Nephelometric Immuno-Assay) koju smo mi
koristili u nasem ispitivanju.

U odnosu na gestacioni period trudnice u naSem istrazivanju su imale znacajno
razli¢ite vrednosti cistatina C, pocev od 0,69+0,16 mg/l u prvom preko 0,78 £ 0,26 mg/l
u drugom da bi u treCem trimestru imale zna¢ajno vise (p<0,0001) vrednosti cistatina C,
1,21 £ 0,30 mg/l, (Tabela 19, Slika 19). Vecina autora registruje u nekomlikovanoj
trudnodi znatni porast cistatina C u odnosu na gestacioni period pa se na primer dobija
pred porodaj, 0,63—1,70 mg/l u odnosu na 0,50-0,82 mg/l u drugom trimestru dok su
drugi dobili srednju vrednost cistatina C 0,61 mg/l u drugom i 0,88 mg/l u tre¢em
trimestru (117, 129-131). Medutim ima autora koji su posle pocetnog povecanja
cistatina C dobili nize posecne vrednosti cistatina C u drugom trimestru (119).

Ovo istrazivanje je pokazalo da je starosna dob trudnica imala uticaj na nivo
cistatina C u svim trimestrima (7abela 37). U I trimestru najvisa vrednost cistatina C
je bila 0,74 £ 0,12 mg/1 u dobnoj grupi 25-29.9 godina dok je najniza bila 0,59 £ 0,03
mg1 u dobnoj grupi 35-39,9 godina i pri tom je razlika bila znacajna (p<0,05) (Slika
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29). U 1II trimestru najvisa vrednost cistatina C je bila 0,99 + 0,43 mg1 u najstarijoj
dobnoj grupi dok je najniza bila 0,64 = 0,07 mg1 u dobnoj grupi 20-24.9 godina pri
tom je razlika bila znacajna (p<0,05) ¢ime je pokazano da starije trudnice imaju vise
vrednosti cistatina C od mladih. U III trimestru najviSa vrednost cistatina C je bila
1,35 £ 0,38 mg u najstarijoj dobnoj grupi dok je najniza bila 1,0 + 0,32 mg/]1 u dobnoj
grupi 20-24,9 godina ali nije uoc¢ena znacajna razlika u srednjim vrednostima cistatina
C medu dobnim grupama tokom tre¢eg trimestra (p=0,414). Kada su uporedeni
trimestri unutar svake dobne grupe dokazano je da postoji znacajna razlika prosec¢nih
vrednosti cistatina C u starosnoj dobi 35-40 godina izmedu I i II trimestra, kada
cistatin C znacajno raste (p<0,05). Poredenjem II 1 III trimestra dokazali smo da
postoji znacajna razlika vrednosti cistatina C u svim dobnim grupama izmedu ovih
trimestara (p<0,05), a takode postoji znacajna razlika prosec¢nih vrednosti cistatina C u
svim dobnim grupama izmedu I i III trimestra (p<<0,05) i u svim trimestrima vrednosti
cistatina C imaju trend rasta po dobnim grupama, odnosno sa staro$¢u raste prosecna
vrednost cistatina C (Slika 29).

U literaturi gotovo da nema podataka o uticaju zZivotne dobi na nivo cistatina C
tokom trudno¢e dok postoje podaci o uticaju zivotne dobi na zdravu populaciju (123).
Istrazivanje na populaciji od 300 zdravih stanovnika Saudijske Arabije je pokazalo da
cistatin C znacajno raste u dobi preko 50 godina i kretao se prosecno 0,738 £ 0,11 mg/1
za dobnu grupu od 21 do 30 godina do 0,807 + 0,12 mg/l za osobe starije od 50 godina i
pri tom je znacajno viSa vrednost cistatina C dobijena za zdravu Zensku populaciju
(p<0,0001) ali nije bilo znacajne razlike izmedu dobnih grupa unutar Zenske populacije
iako je po dekadi cistatin C rastao od 1,3 do 1,8 % (132). Takode su i studije koje su
ukljucile 8058 ispitanika zivotne dobi od 28 do 75 godina Zivota pokazale da Zivotna
dob kao i pol kao nezavisni faktori uticu na nivo cistatina C u krvi (133).

Reciprocne vrednosti cistatina C su pokazivale iste odnose u odnosu na trimestre 1
po dobnim grupama kao i prosecne vrednosti cistatina C ali su imale obrnut trend tj. sa
staroS¢u su vrednosti opadale. Za razliku od vrednosti cistatina C koje u III trimestru
nisu pokazivale znafajnu zavisnost od dobne grupe, prose¢na recipro¢na vrednost
cistatina C je kod trudnica u dobi od 20 do 24,9 godina bila znacajno visa u odnosu na
prosecne reciprocne vrednosti cistatina C u dobnim grupama 30-34,9 godina i preko 40
(p<0,05). Razlog za ovo moze biti i u ¢injenici da je u ovim grupama bilo manje
trudnica Sto se moglo odraziti na stepen znacajnosti kada se izracunavala reciproc¢na

vrednost cistatina C.
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U ovom istrazivanju pokazano je da u trudno¢i nivo kreatinina u serumu obrnuto
statisti¢ki visoko znacajno korelira sa klirensom kreatinina (p<0,0001), dok sa porastom
kreatinina u serumu opada klirens kreatinina kod trudnica. Kada su korelacije medu
parametrima posmatrane po trimestrima, u prvom trimestru je dobijena stroga, obrnuta
korelacija izmedu koncentracija kreatinina u serumu i klirensa kreatinina (p<0,026).
Kod trudnica u drugom trimestu trudnoce u ovom ispitivanju nije uocena znacajna
korelaciju izmedu koncentracija kreatinina u serumu i klirensa kreatinina (p=ns). U
treem trimestru trudnoc¢e koncentracija kreatinina u serumu obrnuto statisticki visoko
znacajno korelira sa klirensom kreatinina (p<0,0001).

Takode je pokazano da koncentracija cistatina C u serumu trudnica direktno
visoko statisticki znacajno korelira sa vrednostima kreatinina (p<0,0001), odnosno sa
porastom cistatina C u serumu znacajno raste i nivo kreatinina (7abela 22). Pri tom kod
trudnica, cistatin C obrnuto statisticki neznacajno korelira sa klirensom kreatinina
(p>0,05) odnosno sa opadanjem nivoa cistatina C raste klirens kreatinina, bez statisticke
znacajnosti. Vrednosti klirensa kreatinina direktno statisticki neznacajno koreliraju sa
reciprocnim vrednostima cistatin C (p>0,05), sa porastom klirensa kreatinina raste
reciprocna vrednost cistatina C (1/cistatin C) bez statisticke znacajnosti. Postoje studije
u kojima nije dobijena korelacija cistatina C 1 kreatinina tokom trudno¢e odnosno
koncentracija kreatinina se zavisno od gestacionog perioda nije znacajno menjala (130).
Ovo istrazivanje je pokazalo da cistatin C kod trudnica ne korelira sa klirensom
kreatinina. Grupa autora koja je ispitivala dvadeset trudnica takode nije ustanovila da
postoji znacajan nivo povezanosti izmedu cistatina C i klirensa inulina. Kod njih se
tokom trudnoée nivo cistatina C kretao u rasponu 0,66—1,48 mg/I a posle porodaja je bio
0,72-1,26 mg/1 dok su vrednosti klirensa inulina bile u opsegu 130—188 ml/min tokom
trudnoce a posle porodaja su bile 110-167 ml/min te su ustanovili da ni u jednom
momentu tokom trudnoce cistatin C ne korelira sa klirensom inulina (134). Sli¢no naSim
rezultaima i u studiji gde je klirens kreatinina sluzio kao referentni metod za procenu
JGF u trudno¢i se pokazala slaba korelacija klirenasa kreatinina i cistatina C u serumu
trudnica jer je JGF tokom trudnoce ostajala nepromenjena ili je vrlo malo rasla (130).
Medutim, ima istrazivaca koji smatraju da tokom C¢itave trudnoce postoji stroga
korelacija izmedu JGF i cistatina C i da u kasnoj trudnoc¢i cistatin C u serumu trudnica
odrazava zapravo promene u JGF kako u normalnoj trudnoé¢i tako i u stanju
preeklampsije (90). Za razliku od naSih rezultata u ispitivanju 197 trudnica razlicite

gestacione dobi je utvrdena stroga statisticki znacajna korelacija klirensa kreatinina i
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cistatina C, a takode je utvrdena znacCajna korelacija cistatina C i gestacionog perioda
Sto smo 1 mi dobili u naSem istrazivanju (135).

Kada su korelacije medu parametrima posmatrane po trimestrimma, u prvom
trimestru je dobijena direktna, znacajna korelacija kreatinina u serumu sa nivoom
cistatina C (p<0,014). Takode klirens kreatinina je bio u obrnutoj visoko znacajnoj
korelaciji sa koncentracijom cistatina C 1 direktnoj visoko znacajnoj korelaciji sa
reciprocnim vrednostima cistatina C (p<0,0001) (ZTabela 23). Ovakvi rezultati su u
skladu sa literaturnim podacima (135). Iz ROC analize se zaklju€uje da su specifi¢nost i
osetljivost u prvom trimestru bili najveci za cistatin C (Slika 21).

U drugom trimestru trudnoce neki autori su dobili znacajnu korelaciju izmedu
cistatina C i klirensa kreatinina uz zakljucak da se cistatin C moze korisiti kao marker
JGF u trudno¢i (135) dok su drugi dobili rezultate saglasno nasim (129). Kod trudnica u
drugom trimestu trudnoc¢e i u nasSem ispitivanju uocena je direktna znacajna korelacija
nivoa kreatinina u serumu i koncentracije cistatina C (p<0,004), tj. sa porastom
kreatinina u serumu visoko znacajno ¢eSce raste i nivo cistatina C. Takode kod trudnica
u drugom trimestru trudnoc€e klirens kreatinina obrnuto statisticki neznacajno korelira sa
koncentracijom cistatina C (p=ns), a direktno statisticki neznacajno korelira sa
recipro¢nim vrednostima cistatina C (p=ns) (Tabela 25). Iz ROC analize je utvrdeno da
je specificnost 1 osetljivost najveca za cistatin C u drugom trimestru (Slika 22). U
treem trimestru trudnoc¢e koncentracija kreatinina u serumu obrnuto statisticki visoko
znaCajno korelira sa koncentracijom cistatina C (p<0,003) tako da porast vrednosti
kreatinina u serumu najcesc¢e prati visoko statisticki znacajano porast nivoa cistatina C,
odnosno opada znacajno recipro¢na vrednost cistatina C, §to je u skladu sa literaturnim
podacima (128, 135, 136). Klirens kreatinina obrnuto statitsticki neznacajno korelira sa
koncentracijom cistatina C 1 direktno neznacajno korelira sa reciprocnom vrednoscu
cistatina C (Tabela 27). Analizom ROC krive zakljuceno je da je klirens kreatinina bez
statisticki znacajne povrsine pod krivom (p=0,868) dok vrednost kreatinina u serumu
imaju manju specifi¢nost i osetljivost u odnosu na cistatin C i 1/cistatin C koji imaju
visoku osetljivost 1 specificnost u treCem trimestru (Slika 23).

Kao Sto se iz literaturnih podataka vidi, a §to je 1 u ovoj tezi dobijeno, nivo
cistatina C u serumu je u direktnoj korelaciji sa gestacionim periodom trudnica. Drugi
autori su na razli¢ite nacine objaSnjavali porast cistatina C tokom normalne trudnoce.
Svakako je povezano vise faktora od endotelijaze, hormonskog uticaja preko promene u

glomerulskoj filtraciji tokom tre¢eg trimestra. Grupa skandinavskih autora tvrdi da u

118



normalnoj trudno¢i dolazi do endotelijaze Sto uslovljava smanjenje veliine i
naelektrisanja filtracionih pora u glomerulu, usled ¢ega proteini male molekulske mase
koji se ina¢e normalno filtriraju ne mogu da produ. Sli¢no cistatinu C se u trudnoc¢i
ponasaju beta,-mikroglobulin i beta-trace protein (137). Nasuprot ovoj tvrdnji postoje
misljenja da je stepen endotelijaze koji je normalan tokom trudnoce suvise mali da bi
rezultovao znacajnim povecanjem nivoa cistatina C u serumu trudnica (138). Takode
neki autori su uzrok pronalazili u sintezi cistatina C u placenti (139), da bi isti autori
narednim istrazivanjima utvrdili da povecani nivo cistatina C u serumu trudnica ne
potice iz uteroplacentalne jedinice (140). Poznato je da cistatin C zajedno sa drugim
cistatinima kao inhibitor proteinaza u organizmu ucestvuje u lancu reakcija koje imaju
cilj da za sebe vezu matriks metaloproteinaze (MMP-9 i MMP-2), da bi se sprecila
autoliza usled aktivacije MMP (141). Misljenja smo da do povecanja cistatina C tokom
normalne trudnoce dolazi upravo zbog teznje organizma da uskladi nivo proteinaza i
njihovih inhibitora da bi zastiti fetus od destrukcije (142).

Ne postoji jedinstveni stav o stepenu korelacije klirensa kreatinina odnosno JGF i
koncentracije cistatina C u serumu trudnica. Medutim daleko viSe podataka je sli¢no
naSim rezultatima koji podrzavaju stav da ne postoji zadovoljavajuci stepen korelacije

cistatina C 1 JGF bez obzira na izbor metode procene JGF.

5.3. VREDNOSTI KREATININA, KLIRENSA KREATININA I CISTATINA C
KOD TRUDNICA SA PIH

Hipertenzija koja se javlja u 2-3 % tokom trudno¢e je najce$¢i medicinski
probelm kod trudnica. Prema National High Blood Pressure Education Program
Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy hipertenzivni problemi tokom

trudnoce klasifikuju se u 4 kategorije:

1. hroni¢na hipertenzija

2.preeklampsija-eklampsija
3. preeklampsija superponirana na hroni¢nu hipertenziju

4. gestaciona hipertenzija (prolazna hipertenzija u trudno¢i ili hroni¢na hipertenzija

otkrivena u drugoj polovini trudnoce). Javlja se obi¢no posle 20 nedelje trudnoce
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bez proteinurije. Ova je nova terminologija ali se Siroko primenjuje stara

terminologija: trudno¢om izazvana hipertenzija (PIH) jer je preciznija.

Hroni¢na hipertenzija je definisana krvnim pritiskom preko 140/90 mm Hg pre
trudnoce ili pre 20. nedelje trudnoce. Kada se hipertenzija prvi put registruje kod zene
pre 20 nedelje trudnoce, krvni pritisak se obi¢no kre¢e ka hroni¢noj hipertenziji, dok
gestaciona hipertenzija prolazi posle trudnoce (143). Gestaciona hipertenzija odnosno
PIH definiSe se ako je krvni pritisak >140 i/ili >90 mmHg i javlja se kod 6—8% trudnica
koje imaju hipertenziju. PIH moZze tokom trudnoce da dovede do preeklampsije pa je
izuzetno znacajno radi pravovremnog sprovdena adekvatne terapije uociti je na vreme.
Narociti rizik od pojave PIH postoji kod Zena koje su prvi put trudne, kod zena ¢ije su
majke ili sestre imale PIH, kod viSestruke trudnoc¢e kao i kod trudnica mladih od 20
godina odnosno starijih od 40 godina Zivota. Takode rizik od pojave PIH postoji i kod
zena koje su pre trudnoc¢e imale bolest bubrega ili visok krvni pritisak. Poremecaji koji
mogu da izazovu hipertenziju tokom trudno¢e mogu da dovedu i do smrti fetusa 1

trudnice (144).

Gotovo jedna tre¢ina Zena kod kojih se tokom trudnoce pojavi PIH razvije
sindrom preeklampsije. Preeklampsija se karakteriSe povecanim krvnim pritiskom i
pojavom proteinurije tokom trudnoce. Inace jo$ uvek nisu poznati tacni patofizioloski
procesi koji dovode do gestacijske hipertenzije i obi¢no se trudnoca zavrSava normalno.
Medutim, izmedu 1991. 1 1999. godine u Sjedinjenim americkim drzavama 15,7% smrti
trudnica je uzrokovana PIH (145). Iz ovih razloga razumljiv je interes da se rano
prepoznaju i pravovremeno pocnu da prate hipertenzivne promene tokom trudnoce.
Poslednjih godina ispitivan je veliki broj biohemijskih parametara koji treba da odraze

rane promene koje se usled PIH deSavaju u organizmu trudnice.

Jedan od ciljeva ovog rada je bio da se odredi cistatin C kod 33 trudnice koje su u
treCem trimestru imale gestacijsku hipertenziju (PIH) da bi utvrdi da li kod njih cistatin
C moze da bude dobar pokazatelj JGF. Prosecna starost trudnica je bila 28,91 + 6,1
godinu. Najmlada trudnica je imala 20 godina dok je najstarija imala 44 godina.
Prose¢na koncentracija kreatinina u serumu ispitivanih trudnica sa PIH bila je 65,27 +
10,62 umol/l, dok je prose¢na vrednost klirensa kreatinina bila 103,05 ml/min uz
prosecni nivo cistatina C 1,45 + 0,43 mg/l i prose¢nu reciprocnu vrednost cistatina C
0,74 + 0,20 (Tabela 41). Oskudni su literaturni podaci o cistatinu C 1 ostalim

parametrima kod trudnica sa PIH, vise autora se bavilo odredivanjem ovih parametra u
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stanju preeklampsije 1 eklampsije. U studiji koja je ispitivala 37 trudnica od kojih je 13
trudnica u treCem trimestru predstavljalo kontrolnu grupu sa prose¢nim cistatinom C
1,12 + 0,16 mg/l, bilo je 9 trudnica u treCem trimestru sa blagom preeklampsijom i
prosec¢nim cistatinom C 1,51 + 0,16 mg/l, dok su trudnice sa ozbiljnom preeklampsijom
na pocetku treceg trimestra imale cistatin C 1,43 £ 0,19 mg/l a krajem treceg trimestra
cistatin C je bio 1,73 + 0,29 mg/1 (139). Poredenjem ovih vrednosti sa nasim uocava se
da se vrednost cistatina C kod trudnica sa PIH nalazi izmedu vrednosti za trudnice sa
nekomplikovanom trudno¢om i vrednosti za trudnice sa blagom preeklampsijom dok je
kod ozbiljne preeklampsije u tre¢cem trimestru nivo cistatina C bio znatno visi. Takode
su 1 drugi autori uocili znac¢ajnu razliku u vrednostima cistatina C u normalnoj trudno¢i
u odnosu na trudnice sa preeklampsijom (147). Utvrdeno je takode da znacajniji porast
cistatina C u ranom stadijumu trudno¢e moze da bude pokazatelj rizika za kasniji razvoj

PIH odnosno preeklampsije (148).

Ispitivanje medusobne korelacije posmatranih parametara trudnica sa PIH
pokazalo je da su odnosi medu njima sli¢ni kao u tre¢em trimestru nekomplikovane
trudno¢e. Nismo utvrdili znaajnu korelaciju vrednosti kreatinina u serumu sa
vrednostima cistatina C, a takode 1 klirens kreatinina obrnuto statisticki neznacajno
korelira sa cistatinom C i direktno statisticki neznacajno korelira sa 1/cistatin C. Nije
potvrdena veza izmedu cistatina C 1 kreatinina, ni izmedu cistatina C 1 klirensa
kreatinina. Utvrdili smo jedino znacajnu povezanost izmedu kreatinina u serumu i

klirensa kreatinina (p<0,017) (Tabela 42).

Poredenjem vrednosti koje su dobijene za kreatinin, klirens kreatinina, cistatin C 1
reciprocnu vrednost cistatina C kod trudnica koje su bile u tre¢em trimestru i imale PIH
sa vrednostima kod trudnica u tre¢em trimestru nekomplikovane trudnoce zakljucili smo
da su se jedino vrednosti cistatina C 1 reciprone vrednosti cistatina C znacajno
razlikovale izmedu ove dve posmatrane grupe (p<0,004) (Tabela 43). Ove rezultate je
potvrdila i1 ROC kriva (Slika33). I drugi istrazivacéi su utvrdili znacajnu vezu izmedu
cistatina C u tre¢em trimestru kod trudnica sa hipertenzivnim komplikacijama a da se
pri tom vrednost kreatinina nije znacajno menjala (149).

Utvrdeno je takode da veci porast cistatina C kao i1 beta-2-mikroglobulina ve¢
tokom drugog trimestra mogu da nagoveste hipertenzivne komplikacije u daljem toku
trudnoce 1 da budu potencijalni prediktivni marker preeklampsije (150).  Ispitujuci

uticaj zivotne dobi trudnica na posmatrane parametre zakljueno je da iako su mlade
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trudnice imale nize prosecne vrednosti kreatinina u serumu nije bilo znacajne razlike
medu dobnim grupama u vrednostima kreatinina (7abela 45). LSD testiranjem
dokazano je da zivotna dob trudnica sa PIH ne uti¢e na vrednost kreatinina (Tabela 46).
Sli¢ne vrednosti su dobijene i za trudnice tre¢eg trimestra nekomlikovane trudnoce.

Najvisa vrednost klirensa kreatinina je bila 153,6 ml/min i zabelezena je kod
trudnice iz dobne grupe 20 — 24,9 dok je najnizi klirens imala trudnica iz dobne grupe
25 — 29,9 godina. Trudnice sa PIH koje su imale preko 35 godina imale su najnize
prosecne vrednosti klirensa kreatinina i znacajno su se razlikovale u odnosu na
vrednosti za dobnu grupu 30 — 34,9 godina (Tabela 48). Kod ostalih starosnih grupa
vrednosti klirensa kreatinina su bile priblizne (Slika 36).

Kod trudnica sa PIH najniza vrednost cistatina C je dobijena za trudnicu koja
pripada dobnoj grupi 20 — 24,9 godina i iznosila je 0,86 mg/l dok je najvisa
koncentracija cistatina C u serumu iznosila 2,54 mg/l i dobijena je za trudnicu koja je
starija od 35 godina. Zakljucili smo da sa staroS¢u raste nivo cistatina C (Tabela 49).
Vrednosti cistatina C kod trudnica sa PIH su se znacajno razlikovale u odnosu na
zivotnu dob i to tako da su trudnice sa PIH koje pripadaju dobnoj grupi od 20 — 24,9
godina u odnosu na trudnice od 30 — 34,9 (p<0,05) 1 starije od 35 godina imale znacajno
nize vrednosti (p<0,005) (Slika 37). Ve¢ je reCeno da zivotna dob kod trudnica sa
hipertenzivnim poremecajima predstavlja faktor rizika (144). Sli¢ni odnosi su dobijeni i
za reciprocnu vrednost cistatina C kod trudnica sa PIH odnosno dokazano je da sa
starenjem opada znacajno srednja reciproCna vrednost cistatina (p<0,05) (Tabela 51,
Slika 38).

Porast cistatina C tokom trudnoce a narocito pred porodaj kao i u hipertenzivnim
komplikacijama kao Sto je PIH i preeklampsija neki istrazivaci objasnjavaju promenama
u bubreznom prometu proteina. Kao moguénost se navodi 1 povecanje sinteze i sekrecije
proteina tokom trudnoce (151). Takode ima istrazivaca koji smatraju da povecanje
cistatina C tokom trudnoce 1 preeklampsije dolazi usled njegove sinteze u placenti mada
nije dokazana povezanost tezine posteljice i koncentracije cistatina C a dokazano je i da
ne postoji transport cistatina C kroz placentu (139). Poznato je i da je nivo cistatina C u
krvi fetusa znatno visi od vrednosti u krvi majke (128). S druge strane u amnionskoj
tecnosti cistatin C se nalazi u znatno manjoj koli¢ini od one u krvi fetusa i krvi majke i
tokom trudnoce dolazi do smanjenja njegovog nivoa (152). Smatra se da se zapravo
mehanizmi preeklampsije 1 ne razlikuju suStinski od normalne trudnoce ve¢ da je

preeklampsija samo na ekstremnom kraju kontinuiranog spektra zapaljenskih reakcija
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koje su wuslovljene samom trudno¢om, odnosno da preeklampsija nastaje kao
prekomeran intravaskularni inflamatorni odgovor na trudnoc¢u. Taj odgovor moze da
bude preteran i ukljucuje aktivaciju urodenog i adaptivnog imuno sistema (153). Jo$ pre
dve decenije je pokazano da kod trudnica sa PIH postoji aktivacija neutrofila koja je
ogranicena na cirkulaciju majke i usled koje dolazi do oste¢enja krvnih sudova (154). U
prilog ovoj teoriji govore i modeli sa pacovima kojima je izazvan PIH nakon Cega su im
farmakoloSki suprimirani limfociti, §to je rezultovalo poboljSanjem pritiska i endotelne
funkcije (155). Medutim inflamacija moze, pored drugih viSestrukih uzroka, da bude

razlog za preeklampsiju u trudnoéi ali i ne jedini i dovoljan uzrok (156).

Korelacija cistatina C sa JGF potpuno je drugacija kod negravidnih zena u odnosu
na gravidne. Takode i kod trudnica sa PIH i peeklampsijom nije utvrdena korelacija
izmedu cistatina C 1 JGF Sto govori u prilog ¢injenici da su procesi glomerulske
filtracije potpuno drugaciji u trudnoc¢i. Neki autori ovu pojavu objasnjavaju prisustvom
znatnog stepena endotelijaze usled ¢ega dolazi do tzv. oticanja glomerula usled cega im
se menja promer kao i naelektrisanje, §to uslovljava smanjenu filtraciju pozitivno
naelektrisanog cistatina C dok negativno naelektrisan manji molekul albumina prolazi u
vec¢em obimu (137). Endotelijaza je u razli¢itom stepenu prisutna i u normalnoj trudno¢i
1 u gestacionoj hipertenziji i ne moze se smatrati dijagnostiCkim Kkriterijjumom
preeklampsije ali moze da predstavlja vezu na putu pretvaranja normalne trudnoce u
preeklampsiju. Odredivanje cistaina C u serumu moze da bude korisno u pracenju
trudnoce, dijagnozi PIH i preeklampsije kao i za pracenje glomerulske filtracije jer je on
stabilan pokazatelj filtracionih procesa. Svakako su povezani razliciti faktori od
endotelijaze, hormonskog uticaja preko promene u glomerulskoj filtraciji tokom treceg
trimestra 1 u preeklampsiji. Rast cistatina C tokom trudnoce se moze sagledati kao
posledica napora organizma trudnice da uskladi odnos proteaza i njihovih inhibitora
(157), jer je odrzavanje ravnoteze ovog kompleksa izuzetno znacajno kako u periodu
placentacije tako i dalje tokom razvoja trudnoée u cilju sprecavanja gubitka ploda.
Neophodno je daljim ispitivanjima ta¢no definisati vrednosti cistatina C zavisno i od

starosne dobi trudnica.
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5.4. VREDNOSTI KREATININA, KLIRENSA KREATININA I CISTATINA C
KOD BOLESNIKA SA BALKANSKOM ENDEMSKOM NEFROPATIJOM

Endemska nefropatija je bolest bubrega koja ima progresivni i hroni¢ni karakter.
To je porodi¢na bolest koja moze da obuhvati viSe generacija i rasprostranjena je u slivu
reke Dunav, zemljama jugostocne Evrope, Rumuniji, Bugarskoj i na prostorima bivse
Jugoslavije, gde predstavlja veliki zdravstveni problem ve¢ viSe decenija. PocCetna
istrazivanja su pokazala da je bolest povezana sa seoskim nacinom Zivota uz tvrdnju da
ne pogada autohtono gradsko stanovnistvo a takode je poznato da doseljenici mogu da
obole ukoliko u endemskom mestu provedu dovoljno dugo vremena kao i da napustanje
endemskog ZariSta u ranom Zivotnom dobu moze da spreci nastanak bolesti. Na osnovu
ovoga su ispitivane brojne teorije nastanka bolesti gde se kao uzrok navode 1 toksini iz
razlicitih rodova budi (158). Jedna od teorija dovodi BEN u vezu sa oboljenjem sli¢nog
klini¢kog toka koje nastaje usled koriS¢enja biljki iz roda Aristolochia a naziva se
kineska biljna nefropatija (CHN). Aristolohinska kiselina ima nefrotoksicna,
kancerogena 1 mutagena svojstva. Aristolohinska kiselina se nalazi u biljakama kao Sto
su kopitnjak 1 vucja jabucica kao i u drugim biljkama iz ove familije koje se koriste u
tradicionalnoj kineskoj medicini kao i u zapadnoj medicini u biljnim preparatima za
mrSavljenje (159). Pretpostavlja se da dolazi do kontaminacije brasna od koga se u
kuénim uslovima pravi hleb, semenima iz zarazene zemlje pa usled dovoljno duge
upotrebe moze do¢i do pojave bolesti Sto bi objasnilo regionalni karakter bolesti (160).
Takode hroni¢na izloZenost Stetnom dejstvu aristolohinske kiseline moze da dovede do
pojave uroepitelnog karcinoma kod obolelih od EN (161). Uprkos obimnim
istrazivanjima i naporima da se reSe brojni problemi kao $to su rana dijagnostika i
prevencija bolesti kao 1 udruzenost bolesti sa tumorima gornjeg urotelijuma, etiologija
EN ostaje jos uvek nejasna (162). Dalja istrazivanja BEN treba da budu usmerena na
ispitivanje incidence 1 prevalence bolesti u ZariStima kao 1 na ispitivanje
patomorfoloskih karakterisitka savremenim metodama (163).

Kod osoba obolelih od endemske nefropatije registrovani su brojni funkcionalni
poremecaji koji u ranom stadijumu ukazuju na poremeéaj tubulskih funkcija. Cesto su
ovi bolesnici imali smanjenu jacCinu glomerulske filtracije pa ponekad i izrazenu
bubreznu insuficijenciju. Jacina glomerulske filtracije najces¢e je odredivana merenjem
klirensa endogenog kreatinina. Odredivanje JGF i efektivnog protoka plazme merenjem

klirensa Tc-DTPA 1 J-hipurana kod zdravih osoba iz porodica sa endemskom
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nefropatijom 1 kod bolesnika sa tumorima gornjeg urotelijuma pokazalo je da zdrave
osobe iz endemskog podrucja imaju smanjen protok plazme S§to bi mogao da bude
veoma rani poremecaj koji prethodi promeni glomerulske filtracije i oStecenja tubula
(164). Dijagnoza BEN se postavlja kod osoba iz endemskih naselja koriS¢enjem
dijagnostickih kriterijuma koji uklju¢uju epidemioloske kriterijume, proteinuriju
generalno <1g/24h, mikroalbuminuriju, tubulske markere 1 pad nivoa glomerulske
filtracije kao i iskljuc¢ivanje ostalih bubreznih oboljenja (165).

Radi ispitivanja da 1i se cistatin C moZze uspeSno Kkorisititi za rano otkrivanje
poremec¢aja JGF kod obolelih od endemske nefropatije ispitana je grupa od 26
muskaraca 1 31 Zene koji su imali BEN (Slika 39). Prose¢na starost ispitivanih osoba
bila je 68,9 + 9,6 godina. Najmladi bolesnik je imao 45 godina dok je najstariji imao 83
godine i ujedno je postojala statisticki znacajna razlika u godinama bolesnika (p<0,05).
Dobijeni rezultati govore u prilog izrazitijem pomeranju oboljevanja ka starijim
uzrastima 1 izmenjenom toku bolesti jer su prva klinicka istrazivanja sredinom
dvadesetog veka ukazivala na najvece oboljevanje izmedu trece i pete decenije Zivota.

Bolesnici sa BEN su imali prosecne vrednosti klirensa kreatinina 103,85 + 48,05
ml/min, 1 vrednost se kretala od 11,7 ml/min, do 203 ml/min. Povecanje klirensa
kreatinina u pocetku bolesti opisali su 1 drugi autori iako su kod bolesnika sa BEN nasli
da su bubrezi simetricno smanjeni (166). Srednja vrednost kreatinina bila je 170,42 +
150,79 umol/l i kretala se od najnize 60 pumol/l do najvise 858 pumol/l. Ujedno je
prosecna vrednost cistatina C bila 1,94 £ 1,25 mg/l 1 pri tom je najniza vrednost bila
0,76 mg/l a najvisa 6,31 mg/l. Prosecna reciprocna vrednost cistatina C je kod bolesnika
sa BEN bila 0,70 + 0,33 uz najnizu vrednost 0,16 i najvisu 1,32.

Ispitivanjem uticaja starosti bolesnika sa BEN na dobijene vrednosti kreatinina,
klirensa kreatinina i cistatina C u serumu utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna
povezanost izmedu starosti ovih bolesnika 1 klirensa kreatinina (p=0,8). Takode ne
postoji statisticki znacajna povezanost izmedu starosti bolesnika sa BEN 1 cistatina C
(p>0,05) dok je utvrdeno da sa staroScu statisticki visoko znacajno raste nivo kreatinina
u serumu bolesnika sa BEN (p<0,005) §to su dobili 1 drugi istrazivaci (167).

Bolesnici sa BEN su u ovom radu podeljeni u Cetiri grupe zavisno od vrednosti
klirensa kreatinina kao pokazatelja jaCine glomerulske funkcije. U prvu grupu su
izdvojeni bolesnici sa vrednostima klirensa kreatinina do 39,9 ml/min, u drugu sa
vrednostima klirensa od 40 ml/min do 79,9 ml/min, tre¢a od 80 ml/min do 119,9 ml/min

a Cetvrtu grupu sacinjavali su bolesnici sa vrednostima klirensa preko 120 ml/min.
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Izmedu 11 III, 11 IV, IT 1 III, I 1 IV grupe postojala je znacajna razlika u srednjim
vrednostima klirensa kreatinina (p<0,01) a takode 1 izmedu I 1 II, kao 1 IIl 1 IV grupe
ispitanika (p<0,05) (Slika 43).

Prosecna starost bolesnika priblizno je ista kod osoba koje pripadaju prvoj (73,2 +
8,8 godina) 1 drugoj grupi (73,12 godina), dok je prosecna starost znacajno niza u trecoj
(61,2 £ 9,7 godina), (p<0,001) i Cetvrtoj grupi (64,1 £ 9,9 godine) (p<0,05), u odnosu na
prvu i drugu grupu bolesnika (Slika 41). Stariji bolesnici su imali veéi stepen ostecenja
funkcije bubrega Sto je saglasno podacima drugih autora koji su dobili da je prosecna
starost bolesnika sa BEN koji su na hemodijalizi 72,5 godina (168, 169).

Bolesnici sa BEN ¢iji je klirens kreatinina bio manji od 40 ml/min, imali su
srednje vrednosti kreatinina 345,5 + 140,45 pmol/l, i pokazali smo da je ta vrednost
znacajno visa u odnosu na ostale grupe bolesnika sa BEN (p<0,01). Bolesnici u drugoj
grupi su imali srednju vrednost kreatinina 170,05 £ 74,96 umol/l i ta vrednost je bila
znaCajno razliita u odnosu na ostale posmatrane grupe bolesnika (p<0,01). Srednju
vrednost kreatinina od 100,3 + 47,97 pumol/l imali su bolesnici iz treée grupe sa
vrednostima klirensa kreatinina izmedu 80 ml/min 1 119,9 ml/min (Tabela 53).
Ispitanici iz Cetvrte grupe gde su vrednosti klirensa kreatinina vise od 120 ml/min imali
su prosecne vrednosti kreatinina 83,4 £ 31,46 pmol/l 1 izmedu III 1 IV grupe nije bilo
statistiCki znacajne razlike u vrednostima kreatinina u serumu bolesnika sa BEN
(p>0,05) (Slika 42). lako su u IV grupi bolesnici imali srednju vrednost kreatinina u
referentnom opsegu postojali su klinicki znaci bolesti.

U ovom istrazivanju dobijeno je da je prosecna vrednost cistatina C u prvoj grupi
bolesnika sa BEN bila 3,68 mg/l dok je srednja vrednosti cistatina C kod bolesnika u
drugoj grupi bila 2,23 mg/l. U tre¢oj grupi bolesnika sa BEN srednja vrednost cistatina
Cje bila 1,26 mg/l. Ispitanici u Cetvrtoj grupi su imali srednju vrednost cistatina C 1,13
mg/l pri tom je najniza bila 0,78 mg/l a najvisa 1,69 mg/l (Slika 44). Ujedno je utvrdeno
da postoji statisticki znacajna razlika izmedu prve i svih ostalih grupa u vrednostima
cistatina C, p<0,01. Izmedu druge i Cetvrte grupe postoji statisticki znacajna razlika,
(p<0,05) dok nema statisticki znacajne razlike izmedu druge i trece, kao 1 trece 1 Cetvrte
grupe ispitanika (p>0,05). Srednja reciprocna vrednost cistatina C kod bolesnika u prvoj
grupi iznosila je 0,407 dok je u drugoj grupi bila 0,49 a u te¢oj grupi srednja reciprona
vrednost cistatina C je bila 0,92. Srednja recipro¢na vrednost cistatina C u ¢etvrtoj grupi

je iznosila 0,93 (Slika 45). Do sada nije bilo zapazenijih radova koji su ispitivali
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povezanost BEN 1 cistatina C ve¢ je velina autora bila usmerena ka ispitivanju
oStecenja tubula u ovoj bolesti.

Kako postoji znacajna razlika u srednjim vrednostima klirensa kreatinina u svim
grupama bolesnika sa BEN a nije utvrdena znacajna razlika u srednjim vrednostima
cistatina C izmedu III 1 IV grupe bolesnika stice se utisak da cistatin C u odnosu na
klirens kreatinina u ovom slucaju nije dovoljno osetljiv za procenu JGF. Medutim, bez
obzira §to se medusobno nisu znacajno razlikovale srednje vrednosti cistatina C izmedu
II i IV grupe bolesnika, tj. onih sa klirensom kreatinina preko 80 ml/min, dobijene
vrednosti su visSe u odnosu na vrednosti koje su drugi autori dobili za zdravu opstu
populaciju osoba starijih od 50 godina (114, 123). Sli¢ne vrednosti su dobijene i za nasu
zdravu populaciju (118). Ova ¢injenica kao 1 saznanje da pocetkom bolesti pocinje
progresivno da se smanjuje veli¢ina bubrega i broj nefrona pa samim tim i opada JGF, a
da se klirens kreatinina zadrzava u normalnom opsegu kandiduje cistatin C kao rani
marker u otkrivanju pocetka bolesti. Ovo je narocito znacajno u cilju skrininga porodica
sa BEN da se blagovremeno uo¢i promena u funkciji bubrega. Ispitivanje stanovnistva u
cilju ranog otkrivanja pocetka bolesti primenom MDRD formule za izracunavanje JGF,
poredenjem endemicnih i neendemicnih regiona nije pokazalo dovoljnu dijagnosticku
pouzdanost za procenu ranog pocetka bolesti (170). Neki autori su pokusavali da
pracenjem mikroalbuminurije definiSu pouzdan pocetak bolesti, medutim pokazalo se
iako su poviSene vrednosti mikroalbumina u urinu rasle sa smanjenjem bubrezne
funkcije, odnosno padom klirensa kreatinina, srednja vrednost mikroalbuminurije nesto
iznad gornje referentne vrednosti, zabelezena je ¢ak i kod osoba sa klirensom kreatinina
izmedju 80 i 120 ml/min, dok je srednja vrednost mikroalbuminurije kod osoba sa
klirensom preko 120 ml/min, bila u granicama referentnih vrednosti (171).

Imaju¢i sve ovo u vidu nivo cistatin C bi uz dodatna ispitivanja mogao ipak da

predstavlja pouzdan marker poremecaja bubrezne funkcije bolesnika sa BEN.
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5.5. UTICAJ PROTEINURIJE NA KONCENTRACIJU CISTATINA CU
SERUMU BOLESNIKA SA NEFROTSKIM SINDROMOM

Nefrotski sindrom predstavlja skup znakova i simptoma koji se obi¢no povezuju
sa odredenim glomerulskim bolestima. Nefrotski sindrom nastaje usled povecane
propustljivost bazalne membrane glomerula za albumine 1 druge makromolekule srednje
1 velike molekulske mase. Klinicki se prezentuje pojavom protenurije,
hipoalbuminemijom, pojavom otoka kao i hiperlipidemijom i mogucom lipidurijom.
Takode dolazi i do hiperkoagulabilnosti krvi. Za nefrotski sindrom je karakteristina
proteinurija preko 3,5 g na dan. Usled gubitka proteina njihov nivo u krvi je manji od 55
&1 dok je nivo albumina manji od 25 gl. Pojava edema u nefrotskom sindromu je u vezi
sa hipoalbumienijom koja dovodi do smanjenja onkotskog pritiska plazme usled cega
dolazi do prelaska tec¢nosti iz krvnih sudova u intersticijum. Nastala hipovolemija i
smanjen protok krvi kroz bubreg aktiviraju sistem renin—angiotenzin—aldosteron S$to
usled zadrzavanja vode i1 natrijuma dovodi do edema. Nefrotski sindrom mogu da prate
akutne 1 hroni¢ne bolesti kao i razne komplikacije. Smanjenje albumina u krvi ovih
bolesnika nizom povezanih uticaja dovodi do tromboze renalnih vena, Sto predstavlja
jednu od ozbiljnih komplikacija nefrotskog sindroma. Komlikacije NS su i hipertezija,
akutna reverzibilna bubrezna insuficijencija, endokrinoloSki poremecaji, pojava metala
u tragu i povecana sklonost ka infekcijama usled smanjenog nivoa imonoglobulina u
krvi, nepotpunog imunoloSkog odgovora i niza drugih razloga.

Nefrotski sindrom moZe da pogodi sve starosne dobi. Cei¢e se javlja kod

muskaraca nego kod Zena. Kod dece se najcesce javlja izmedu 2. 1 6. godine zivota.
U pocetku je nefrotski sindrom cesto vrlo podmukao tako da je funkcija bubrega u
vreme prezentacije bolesti njaceSée normalna. Medutim, dalji tok bolesti dobija tezak
oblik pa je znacajno ranim, pouzdanim markerima otkriti bolest u samom pocetku dok
je funkcija bubrega u najve¢em procentu ocuvana.

Da bi utvrdili da li cistatin C moze da bude dobar pokazatelj JGF kod bolesnika sa
nefrotskim sindromom, ispitano je 16 musSkaraca i 14 Zena prosecne strosti 47,86 +
14,23 godine koji su bolovali od ove bolesti 1 imali su prose¢nu proteinuriju 6,39 + 2,95
g/24 sata, (Slika 46). Najmladi bolesnik bila je Zena i imala je 24 godine dok je najstariji
bolesnik bio muskarac i imao je 73 godine.

Uporedo je ispitana i kontrolna grupa koju je ¢inilo 15 zdravih osoba od kojih je

bilo 6 muskaraca i 9 Zena, prosecne starosti 35,86 + 9,83 (Slika 47). Najmladi ispitanik
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je imao 18 godina 1 bio je iz grupe musSkaraca dok je najstariji ispitanik bila zena i imala
je 58 godina. Prosecan nivo kreatinina u serumu bolesnika sa nefrotskim sindrom bio je
114,70 £+ 41,45 pumol/l dok je u kontrolnoj gupi iznosio 85,34 = 7,45 umol/l. Bolesnici
sa nefrotskim sindromom su imali statisticki znacajno viSe vrednosti kreatinina u
serumu u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,05) (Tabela 54).

Prose¢na vrednost klirensa kreatinina je bila 75,90 = 29,68 ml/min kod bolesnika
sa nefrotskim sindromom, i bila je statisticki znacajno niza (p<0,05), u odnosu na
vrednost dobijenu za kontrolnu grupu koja je iznosila 99,29 + 13,74 ml/min.

Bolesnici sa nefrotskim sindromom su imali prose¢nu vrednost cistatina C u
serumu 1,45 £ 0,62 mg/l, dok je u kontrolnoj grupi prose¢na vrednost cistatina C bila
0,82 = 0,11 mg/l Sto predstavlja statisticki znacajnu razliku medu grupama (p<0,05). Pri
istoj proteinuriji (6,4 g/24 sata) i slicnoj zivotnoj dobi bolesnika sa nefrotskim
sindromom, drugi istrazivaci su dobili nesSto nize vrednosti za kreatinin 1 cistatin C u
serumu, 101 pumol/l (42 — 368) i1 1,14 mg/l (0,56 — 4,00) (172). Ispitivanje cistatina C
kod dece sa nefrotskim sindromom pokazalo je da je u odnosu na kontrolnu grupu
zdrave dece vrednost cistatina C statisticki znacajno visa kod dece sa nefrotskim
sindromom, dok nije ustanovljena statisticki znacajna razlika u vrednostima serumskog
kreatinina medu posmatranim grupama (173). Deca koja su bolovala od razliitih
bubreznih bolesti medu kojima je bio i nefrotski sindrom imala su normalan nivo
kreatinina dok je cistatin C u serumu bio blago povecan u odnosu na gornji referentni
interval (174). Srednje vrednosti cistatina C kod bolesnika koji su bolovali od
primarnog glomerulonefritisa 1 koji su imali razli¢iti stepen proteinurije, bile su u
granici normalnih vrednosti s tim §to su kod bolesnika sa proteinurijom ve¢om od >3,5
g/24h bile oko gornje granice referentnog opsega. Izmedu ispitivanih grupa nije bilo
statisticki znacajne razlike (p>0,05) u vrednostima koncentracije cistatina C u serumu.
Ispitivanjem su obuhvacéeni samo bolesnici ¢iji je klirens kreatinina bio veé¢i od 80
ml/min (175). U ovom ispitivanju prosec¢na recipro¢na vrednost cistatina C je kod
bolesnika sa nefrotskim sindromom bila 0,79 + 0,29 1 bila je statisticki znac¢ajno niza u
odnosu na prosecnu reciprocnu vrednost cistatina C u kontrolnoj grupi koja je iznosila
1,27 £ 0,23 (p<0,05).

Da bi ispitali uticaj zivotne dobi bolesnika sa nefrotskim sindromom na nivo

kreatinina u serumu, klirensa kreatinina 1 cistatina C bolesnici su grupisani prema
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zivotnoj dobi u tri grupe. Prvu grupu je Cinilo 9 bolesnika mladih od 40 godina,
prosecne starosti 30,14 + 3,28 godina.

U drugoj grupi je bilo najviSe bolesnika 13 (43%), zivotne dobi od 40 do 60
godina sa prose¢nom staroS¢u 48,46 + 3,18 godina. Trecu grupu je ¢inilo 8 bolesnika
starijih od 60 godina prosecne starosti 66,86 + 3,79 godina (Sika 48). U sve tri grupe
proteinurija je bila priblizno istih vrednosti.

Najvisu prosecnu vrednost kreatinina u serumu 127,16 + 40,99 umol/l, imali su
bolesnici koji su bili u Zivotnoj dobi od 40 — 60 godina, dok su najmladi i najstariji
posmatrani bolesnici imali priblizno jednake prosecne vrednosti kreatinina u serumu
(Tabela 55).

Primenom korelacionih testova nije ustanovljena statisticki znaajna razlika
vrednosti kreatinina bolesnika sa nefrotskim sindromom u odnosu na Zivotnu dob
(p>0,05) (Slika 49).

Najvisu prosecnu vrednost klirensa kreatinina 92,23 ml/min, imali su bolesnici
koji su pripadali grupi do 40 godina zivota. Bolesnici srednje i starije zivotne dobi imali
su priblizno jednake vrednosti klirensa kreatinina (Slika 50).

Primenom korelacionih testova ustanovljena je statisticki znaCajna razlika
vrednosti klirensa kreatinina bolesnika sa nefrotskim sindromom u odnosu na Zivotnu
dob, tako da bolesnici mladi od 40 godina imaju statisticki znacajno viSe prosecne
vrednosti klirensa kreatinina u odnosu na bolesnike srednje zivotne dobi (R=0,889
p<0,05) i bolesnike najstarije zivotne dobi (R=—-0,986 p<0,0001).

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu vrednosti klirensa kreatinina
bolesnika srednje Zivotne dobi u odnosu na najstarije bolesnike sa nefrotskim
sindromom (p>0,05). Kod bolesnika sa nefrotskim sindromom zbog povecane tubulske
sekrecije kreatinina modifikovana MDRD jedna¢ina za procenu JGF precenjuje
vrednosti JGF kada se porede sa klirensom inulina (176). Koli¢ina proteina izluc¢enih
urinom kod bolesnika sa NS odreduje stepen tezine bolesti, dok je klirens kreatinina
pokazatelj gubitka JGF jer ve¢i stepen proteinurije dovode do brzeg opadanja JGF.
Tubulska sekrecija kreatinina ograni¢ava znacaj klirensa kreatinina pa su nuzni bolji
pokazatelji JGF kod bolesnika sa znacajnijim stepenom proteinurije (177).

Prose¢na vrednost cistatina C u serumu bila je najvisa, 1,53 mg/l, kod bolesnika
mladih od 40 godina, najniza, 1,16 mg/l, kod bolesnika od 40 — 60 godina (Tabela 55), a
kod starijih od 60 godina bila je 1,34 mg/l (Slika 51). Korelacionim testovima nije
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ustanovljena statisticki znaCajna razlika vrednosti cistatina C kod bolesnika sa
nefrotskim sindromom u odnosu na zivotnu dob (p>0,05).

Kod bolesnika sa nefrotskim sindromom prose¢ne reciprocne vrednosti cistatina C
su bile najnize u grupi mladih od 40 godina, 0,74 i bile su vrlo sli¢ne vrednostima kod
najstarijih bolesnika, 0,79. U grupi srednje zivotne dobi prosecne recipro¢ne vrednosti
cistatina C 0,95 su najvise.

Korelacionim testovima nije ustanovljena statisticki znacajna razlika reciprocnih
vrednosti cistatina C bolesnika sa nefrotskim sindromom u odnosu na Zzivotnu dob
(p>0,05) (Slika 52).

Studija koja je obuhvatila 254 dece sa razli¢itim bolestima bubrega, medu kojima
je 1 nefrotski sindrom, je za razliku od rezultata koja je dobijena u studiji za kontrolnu
grupu pokazala da je procena JGF upotrebom jednacine na bazi cistatina C znatno
osetljivija u odnosu na vrednosti JGF koje su dobijene upotrebom Schwartzove formule.
Preko 50 % bolesnika je imalo smanjenu JGF kada se ona izraCuna pomocu jednacina
na bazi cistatina C dok su istovremeno upotrebom Schwartzove formule pokazivali
normalnu JGF (178).

Kombinovano merenje koncentracije cistatina C u serumu i koli€ine izlu€ivanja
cistatina C mokra¢om, korisno je za procenu pocetnog smanjenja jac¢ine glomerulske
filtracije 1 oStecenja proksimalnih tubula bubrega (179). Bolesnici sa klirensom
endogenog kreatinina manjim od 30 ml/min, statisti¢ki znacajno izlu¢uju vecu koli¢inu
cistatina C mokracom u odnosu na ispitanike sa normalnim klirensom endogenog
kreatinina. Povecanje frakcionog klirensa cistatina C odrazava oSte¢enje funkcije
epitelnih ¢elija proksimalnih tubula (180).

Proteinurija nema statisti¢ki znacajnog uticaja na koncentraciju cistatina C u
serumu kod bolesnika sa klirensom endogenog kreatinina >80 ml/min (175).

Kod bolesnika sa hronicnim bolestima bubrega progresivno opada bubrezna
funkcija. Merenje koncentracije kreatinina u serumu za procenu GFR treba uraditi
najmanje jednom godiSnje kod bolesnika sa hroni¢nim bolestima bubrega, a mnogo
Ges¢e kod bolesnika sa: GFR < 60 ml/min/1,73 m? brzim opadanjem GFR (>4
ml/min/1,73 m%/godi¥nje. Stepen opadanja jatine glomerulske filtracije iznosi >4

ml/min/1,73 m*/godisnje (181).

U ovom radu pokazali smo da cistatin C ne zavisi od zivotne dobi bolesnika sa

nefrotskim sindrom pri znacajnoj proteinuriji. U svim zivotnim dobima koje su
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ispitivalne pri istom stepenu proteinurije cistatin C je ostao nepromenjen. U ranijim
radovima smo pokazali da se pri klirensu kreatinina preko 80 ml/min cistatin C ne
menja znacajno, ali sa porastom proteinurije raste mu vrednost i kre¢e se oko gornje
granice referentnog intervala (175). Uprkos masovnijem gubitku proteina i oSte¢enju
tubulske funkcije kod bolesnika sa NS organizam tezi da zadrzi cistatin C, verovatno u
cilju odrzavanja ravnoteze izmedu proteaza koje se tokom bolesti aktiviraju i njihovih
inhibitora pa cistatin C ima protektivnu ulogu. Kako kod bolesnika sa nefrotskim
sindromom moze do¢i do gubitka Cetvrtine JGF bez promene nivoa kreatinina u serumu
1 bez znacajne promene u klirensu kreatinina (177) to je neophodno u daljim
istrazivanjima u svrhu upotrebe cistatina C za procenu JGF, ispitati nivo cistatina C kod

bolesnika sa nefrotskim sindromom pri svakom porastu proteinurije za 1 g/24 sata.

5.6. VREDNOSTI KREATININA, KLIRENSA KREATININA I CISTATINA C
KOD BOLESNIKA SA DIABETES MELLITUS

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije (WHO), prevalenca dijabetesa
u svetu za sve starosne grupe 2000. godine iznosila je 2,8 % dok se procenjuje da ¢e
2030. godine biti 4,4 % (182). Dijabetes je uzrok preko 30 % slucajeva hroni¢ne
terminalne bubrezne insuficijencije. Skup funkcionalnih 1 strukturnih oste¢enja koja se
javljaju tokom DM opisuju se pod nazivom dijabetesna nefropatija. Nefropatija nastaje
kao posledica sloZzenih interakcija izmedu glomerula, tubula, intersticijuma i
vaskularnih delova bubrega a Citav proces zapoc€inje izlu€ivanje glukoze u urin. Kako
Secerna bolest (DM) vremenom dovodi do oSte¢enja bubrezne funkcije neophodno je
pouzdanim testovima pratiti stanje bubrega kod osoba koje ve¢ imaju dijabetes ili kod
kojih postoji rizik da ga dobiju, kao Sto su gojazni. Moguénost da pouzdano procenimo
rano oStecenje bubrega kod dijabetesne nefropatije joS uvek nije na dovoljnom nivou
koji iziskuje aktivan pristup u prevenciji ostecenja (183).

Da bi utvrdili da li kod Diabetes mellitus (DM) cistatin C moze da bude pouzdani
pokazatelj JGF kod 31 bolesnika, koji su bolovali od DM tip 2, prose¢ne starosti 57,29
godina (najmladi bolesnik imao je 24 godine, a najstariji 79 godina), od kojih je bilo 15
muskaraca i 16 Zena, odreden je kreatinin, klirens kreatinina 1 cistatin C.

Poznato je da se DM tip 2 uglavnom javlja u starijem Zivotnom dobu, $to je bio
slucaj 1 sa naSim ispitivanim bolesnicima. Svi ispitanici su imali i druge razlicite bolesti

bilo kao posledicu ve¢ prisutnog Diabetes mellitus ili nezavisno kao pratecu bolest. Da
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bi utvrdili osetljivost posmatranih parametra za procenu JGF pri razli¢itom stepenu
smanjenja renalne funkcije, bolesnici su podeljeni u tri grupe u odnosu na klirens
kreatinina (Slika 54). U prvoj grupi bolesnika sa prose¢nim klirensom ispod 40 ml/min,
bilo je 15 bolesnika, u drugoj grupi sa prose¢nim klirensom kreatinina od 40 ml/min do
59,9 ml/min bilo je 8 bolesnika, dok je u trecoj grupi bolesnika sa prose¢nim klirensom
kreatinina preko 60 ml/min bilo 8 ispitanika.

Grupu sa klirensom kreatinina ve¢im od 60 ml/min €inili su najmladi bolesnici,
prosecne starosti 48 godina dok su u II grupi bili bolesnici prosecne starosti 62,63
godina a u I grupi su bili bolesnici prosecne starosti 60,33 godina (Tabela 56). Nije bilo
statistiCki znaCajna razlika u zivotnoj dobi medu grupama (F=2,43 p=0,106) (Slika 55).

Najvisu prosec¢nu vrednost kreatinina u serumu 435,27 + 244,00 umol/l, imali su
bolesnici koji pripadaju I grupi tj. sa najnizim klirensom kreatinina, dok su bolesnici iz
IT grupe imali prosecni kreatinin u serumu 168,75 + 40,33 umol/l a u III grupi prosecna
vrednost kreatinina je bila 75,25 + 11,88 umol/l i ujedno su se vrednosti visoko
statisticki znacajno razlikovale u odnosu na grupu koja je formirana prema klirensu
kreatinina (7abela 57). Bolesnici sa nizim klirensom kreatinina imaju statistic¢ki
znacajno viSe vrednosti kreatinina u serumu (F=13,13 p<0,0001) (Slika 56).

U ispitivanju koje je obuhvatilo 335 bolesnika sa DM tip 2 bolesnici su u odnosu
na albuminuriju razvrstani u tri grupe. Kao i u naSem ispitivanju dobijeno je da se
vrednosti kreatinina u serumu statisticki znacajno razlikuju medu grupama od 79,56
umol/l kod normoalbuminuri¢nih bolesnika koji su imali jac¢inu glomerulske filtracije
procenjenu MDRD jednacinom 84,6 + 23,3 ml/min, preko 97,24 umol/l kod bolesnika
sa mikroalbuminurijom i JGF od 76,0 + 27,8 ml/min do 203,32 pmol/l kod bolesnika sa
makroalbuminurijom i JGF 44,9 £ 26,6 ml/min. JGF se takode statisticki znacajno
razlikovala medu grupama (184). Uobicajeno bolesnike sa DM prati pojava
mikroalbuminurije, smanjenje klirensa kreatinina i porast serumskog kreatinina.
Medutim pokazalo se da 20 % do 30 % bolesnika sa DM tip 2 i pratecom bubreznom
insuficijencijom ima normoalbuminuriju. Iz ovog razloga se smatra da samo pracenje
stepena albuminurije 1 nivoa serumskog keatinina, zbog njegove zavisnosti od zivotne
dobi, misi¢éne mase, rase i pola kao i nacina ishrane, nije dovoljno da opiSe sve promene
u funkeciji bubrega koje kod ovih bolesnika nastaju (185).

Kao $to smo 1 ocekivali, u naSem ispitivanju najviSu prosec¢nu vrednost klirensa
kreatinina 141,49 £ 26,79 ml/min imali su bolesnici koji pripadaju III grupi tj. sa

klirensom preko 60 ml/min, dok su bolesnici iz II grupe imali prosecni klirens
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kreatinina 49,65 + 8,70 ml/min a u I grupi prose¢ni klirens kreatinina je bio 17,88 +
11,88 ml/min uz postojanje statisticki znacajne razlike u odnosu na grupu bolesnika sa
DM (F=149,64 p<0,0001) (Tabela 58, Slika 57).

Bolesnici sa DM ¢iji je klirens kreatinina bio nizi od 40 ml/min imali su najvisu
prosecnu vrednost cistatina C u serumu 3,18 + 1,03 mg/l, dok su bolesnici iz II grupe
imali prosecni nivo cistatina C u serumu 2,22 + 0,34 mg/l, dok su bolesnici sa klirensom
kreatinina preko 60 ml/min imali najniZze vrednosti cistatina C 0,93 + 0,23 mg/l (Tabela
59). Vrednosti cistatina C su se visoko statisticki znacajno razlikovale medu grupama
formiranim prema klirensu kreatinina (F=23,377 p<0,0001) (Slika 58). Ovi rezultati su
saglasni sa rezultatima drugih istrazivaca koji su utvrdili da su normoalbuminuri¢ni
bolesnici sa DM imali statisticki znagajno visi cistatin C pri JGF < 60 ml/min/1,73 m*
od bolesnika ¢&ija je JGF bila >60 ml/min/1,73 m* (184).

Najvisu prosecnu recipro¢nu vrednost cistatina C od 1,14 + 0,27 imali su bolesnici

koji pripadaju III grupi tj. sa najviSim klirensom kreatinina (7abela 60).
Bolesnici iz II grupe su imali prose¢nu recipro¢nu vrednost cistatina C 0,46+ 0,07 a
najnizu prosecnu recipro¢nu vrednost cistatina C, 0,34+ 0,27 imali su bolesnici sa
najnizim klirensom kreatinina tj. iz I grupe. Statisticki znacajno razliCite vrednosti
1/cistatin C su bile medu grupama koje su formirane prema klirensu kreatinina (F=65,14
p<0,0001) (Slika 59).

Ispitivana grupa je bila nehomogena $to je uslovilo veliki koeficijent varijacije
medu vrednostima posmatranih parametara pa su primenjeni dodatni statisticki testovi u
cilju definisanja razlika medu grupama. Primenom Kruskal Wallis testa dokazana je
visoko statisti¢ki znacajna razlika vrednosti klirensa kreatinina, kreatinina, cistatina C i
reciproc¢ne vrednosti cistatina C medu ispitivanim grupama (p<0,0001).

Primenom Spearmanovog korelacionog testa utvrdjeno je da kod 31 bolesnika sa
DM postoji visoko statisticki znaCajna obrnuta korelacija cistatina C sa klirensom
kreatinina, tj. vi§im vrednostima cistatina C odgovaraju nize vrednosti klirensa
kreatinina (R=-0,875 p<0,0001) (Tabela 61).

Takode je dokazana direktna visoko statisticki znacajna korelacija cistatina C sa
kreatininom 1 obrnuta statisticki znacajna korelacija cistatina C sa 1/cistatin C.
Ispitivanje koje je obuhvatilo 30 Pima Indijanaca sa DM tip 2 i JGF >120 ml/min/1,73
m?, pokazalo je serijskim merenjem jednom godisnje tokom tri godine, da JGF
odredivana primenom odnosa 100/cistatin C bolje nego odnos 100/kreatinin odrazava

promene koje se u ovom periodu desavaju u JGF. Takode odnos 100/cistatin C bolje
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korelira sa direktno merenim klirensom iotalamata od odnosa 100/kreatinin. Takode ovi
autori smatraju da serijsko odredivanje cistatina C omogucava dugorocnu prognozu
trenda bubreznih bolesti kod bolesnika DM (186).

Ispitivanje medusobnih odnosa posmatranih parametara unutar svake grupe
pojedina¢no pokazalo je da u I grupi tj. sa klirensom kreatinina <40 ml/min postoji
statistiCki znaCajna obrnuta korelacija cistatina C sa klirensom kreatinina (R= —0,697
p<0,005).

Takode postoji i direktna statisticki znacajna korelacija cistatina C sa kreatininom,
1 obrnuta statisticki znacajna korelacija 1/cistatina C sa kreatininom. Klirens kreatinina
je u obrnutoj statisticki znacajnoj korelaciji sa kreatininom u serumu (p <0,001) (Tabela
62)

U II grupi, koju €ine bolesnici sa DM ¢ija je vrednost klirensa kreatinina izmedu
60 ml/min 1 40 ml/min, takode je utvrdena obrnuta statisticki znaCajna korelacija
cistatina C sa klirensom kreatinina, tj. viSe vrednosti cistatina C odgovaraju nizim
vrednostima klirensa kreatinina, (R=—0,707 p<0,05) (Tabela 63).

U II grupi je utvrdena direktna statistiCki znacajna korelacija cistatina C sa
kreatininom (R=0,8342 p<0,01) 1 obrnuta statisticki znacajna korelacija cistatina C sa
I/cistatin C (R= —0,994 p<0,0001). Takode kreatinin statisti¢ki znaCajno korelira sa
klirensom kreatinina u ovoj grupi (R=-0,967 p<0,01).

U II grupi koju su Ccinili bolesnici sa klirensom kreatinina >60 ml/min nije
dokazana statisti¢ki znacajna korelacija cistatina C sa klirensom kreatinina, premda vise
vrednosti cistatina C koreliraju sa nizim vrednostima klirensa kreatinina, ali bez
statisticke znacajnosti (R=0,310 p=ns) (Tabela 64). Takode nije dokazana statisticki
znaCajna korelacija izmedu cistatina C i vrednosti kreatinina u serumu iako je sa
porastom nivoa kreatinina rastao i nivo cistatina C (R=—-0,578 p=ns). Nasi rezultati su u
skladu sa podacima iz literature. Ispitivanje koje je obuhvatilo 40 bolesnika sa DM tip 2
koji su podeljeni u 4 grupe u zavisnosti od albuminurije je pokazalo da cistatin C dobro
korelira sa klirensom kreatinina i kreatininom u serumu kod svih grupa bolesnika osim
kod bolesnika sa DM bez albuminurije (187).

Rane promene na glomerulima kod bolesnika sa DM zapocinju povecanjem
glomerulske filtracije, koja moze da se poveca i za 40 %. Uzroci hiperfiltracije u prvim
godinama dijabetesne nefropatije nisu sasvim poznati i naroCito su izrazeni kod
bolesnika sa DM tip 1. Na povecanje glomerulske filtracije uti¢u 1 natriuretski peptidi.

Usled oStecenja bazalne membrane glomerula dolazi do veceg prolaska proteina kroz
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glomerul a narocito onih sa negativnim naelektrisanjem male molekulske mase. Takode
vezivanje glukoze za proteine povecava njihov transport kroz glomerulsku membranu
usled Cega dolazi do opterecenja tubula i poremecaja njihove funkcije jer nisu u stanju
da reapsorbuju sve proteine, te se oni pojavljuju u urinu (188). Usled povecanog
prisustva glukoze dodatno dolazi do oStec¢enja epitelnih celija tubula, pa se smatra da je
nivo cistatina C u serumu i urinu u vezi sa subklini¢kim tubulskim oSte¢enjem te moze
da bude raniji merljivi renalni marker pre pojave albuminurije (184).

Mnogi slucajevi krajnjeg stadijuma bubreznih bolesti (ESRD) su uzrokovani
dijabetesom 1 taj broj neprestano raste posebno u poslednjih nekoliko dekada.
Dijabeti¢na nefropatija dovodi do kardiovaskularnih bolesti i prevremene smrti i
pojedinacno je vrlo Cest uzrok krajnjeg satdijuma bubreznih bolesti (ESRD) u
razvijenim zemljama. Takode je vazno da se idealan marker dijabetesne nefropatije ne
ogranicava na odredeni stadijum bolesti bubrega ili konkretnu starosnu grupu, jer
dijabeti¢na nefropatija napreduje tokom ¢itavog Zivota dijabeti¢ara i ima Citav spektar
manifestacija od blagog oSte¢enja JGF do krajnjeg stadijuma bubrezne bolesti kada je
neophodna dijaliza. Bez obzira §to cistatin C nije dovoljno osetljiv pokazatelj JGF u
pocetnim stadijumima dijabetesne nefropatije, verujemo da cistatin C moze pouzdano

da reprezentuje stanje bubrega kod bolesnika sa Secernom boles¢u ¢iji je klirens

kreatinina manji od 60 ml/min.
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu izlozenih ispitivanja moze se zakljuciti da:

1. poredenje vrednosti klirensa Mo DTPA i cistatina C pokazuje da

a.

kod osoba sa razli¢itim bubreznim bolestima postoji visoko statisticki

zna&ajna korelacija izmedu klirensa *’™Tc-DTPA i cistatina C,

kod bolesnika sa razlicitim bubreZznim bolestima postoji visoko statisticki

znacajna korelacija cistatina C sa kreatininom u serumu,

na nivo cistatina C, kao ni na klirens PMT¢.DTPA kod bolesnika sa razlic¢itim
bubreznim bolestima ne utice pol bolesnika, za razliku od vrednosti kreatinina,

koje su vise kod muskaraca,

kod muskaraca i kod Zena sa razli€itim bubreznim bolestima postoji statisticki
znacajna korelacija izmedu klirensa *’™Tc-DTPA i cistatina C,

reciproCna vrednost cistatina C jace (visoko statisticki znacajno) korelira sa
klirensom **™Tc-DTPA od korelacije cistatina C i klirensa *™Tc-DTPA kod
osoba zenskog pola,

na nivo cistatina C kod bolesnika sa razli¢itim bubreznim bolestima ne utice
Zivotna dob,

cistatin C je dobar pokazatelj jacine glomerulske filtracije kod osoba sa
razli¢itim bubreznim bolestima jer dobro korelira sa klirensom Pmpe-

DTPA,

2. u nekomplikovanoj trudnodi

se klirens kreatinina ne menja tokom cCitavog gestacionog perioda,

u drugom i tre¢em trimestru cistatin C ima trend rasta,

ne postoji korelacija klirensa kreatinina i gestacionog perioda, postoji
statisticki znacajna korelacija cistatina C 1 gestacionog perioda, a visoko
statisticki znacajna korelacija 1/cistatin C 1 gestacionog perioda,

postoji visoko statisticki znaCajna korelacija cistatina C i1 1/ cistatin C sa

klirensom kreatinina u prvom trimestru trudnoce,
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€.

ne postoje korelacije cistatina C 1 1/ cistatin C sa klirensom kreatinina u
drugom 1 tre¢em trimestru trudnoce,

u posmatranim starosnim grupama nivo cistatin C ima trend porasta u svim
gestacionim periodima, koji je statisti¢ki znacajan u tre¢em trimestru u odnosu
na prvi i drugi trimestar,

cistatin C nije dobar pokazatelj jacine glomerulske filtracije kod trudnica
u drugom i treCem trimestru jer ne postoji korelacija sa klirensom

kreatinina,

3. kod trudnica sa trudno¢om izazvanom hipertenzijom

prosecne vrednosti cistatina C su statisticki znacajno viSe kod trudnica sa
trudno¢om izazvanom hipertenzijom u odnosu na zdrave trudnice iste

gestacione dobi,

ne postoji statisticki znacajna korelacija cistatina C 1 1/ cistatin C sa klirensom

kreatinina kod trudnica sa PIH,

nivo cistatina C statisticki znacajno raste sa staroS¢u trudnica sa PIH, dok

klirens kreatinina ostaje nepromenjen,

trudnice sa PIH preko 35 godina zivota imaju statisticki znacajno najvise

vrednosti cistatina C,

cistatin C nije dobar pokazatelj jacine glomerulske filtracije kod trudnica

sa PIH, jer ne postoji korelacija sa klirensom kreatinina,

da rast cistatina C tokom normalne trudnoce ima protektivnhu ulogu jer
sprecava prekomerni porast raznih proteaza koje bi mogle negativno da
uti¢u na razvoj ploda i normalan tok trudnocde,

da rast cistatina C tokom trudnoe moZe da predstavlja meru

transformacije normalne trudnoce u komlikovanu do preeklampsije,

4. kod obolelih od Balkanske endemske nefropatije

a.

cistatin C statisticki znacajno raste sa padom klirensa kreatinina,
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cistatin C statisticki znaCajno raste sa rastom koncentracija kreatinina u
serumu,

nije utvrdjena statisticki znacajna razlika u vrednostima klirensa kreatinina 1
cistatina C u odnosu na starost,

cistatin C je osetljiv pokazatelj jaCine glomerulske filtracije kod bolesnika sa

Balkanskom endemskom nefropatijom,

2. kod obolelih sa nefrotskim sindromom

cistatin C je statisticki znacajno viSi kod bolesnika sa nefrotskom

proteinurijom u odnosu na osobe bez proteinurije,

klirens kreatinina je statistiCki znacajno nizi kod bolesnika sa nefrotskom

proteinurijom u odnosu na osobe bez proteinurije,

kod bolesnika sa nefrotskim sindromom nivo cistatina C i kreatinina ne zavisi

od zivotne dobi bolesnika,

klirens kreatinina se statisticki znacajno razlikovao kod bolesnika sa

nefrotskom proteinurijom u odnosu na zivotnu dob bolesnika,

cistatin C je osetljiv pokazatelj jacine glomerulske filtracije jer na njegov

nivo ne utice starosna dob,

5. kod obolelih od Diabetes Mellitus tip 2

a.

cistatin C direktno statisticki znacajno korelira sa kreatininemijom u
odmaklim stadijumima bubrezne slabosti kad je klirens kreatinina manji od
60 ml/min

cistatin C obrnuto statisticki znacajno korelira sa klirensom kreatinina kod
bolesnika koji imaju odmaklu bubreznu slabost 1 klirens kreatinina manji od
60 ml/min, a ne korelira sa onima koji imaju viSe vrednosti klirensa
kreatinina,

cistatin C nije dovoljno osetljiv pokazatelj ja¢ine glomerulske filtracije u

pocetnim stadijumima dijabetesne nefropatije.
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