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Bevezetés: Kronikus vesebetegségben elengedhetetlen a glomerulusfiltriciés rata ismerete, mivel annak mértéke ha-
tirozza meg a stidiumokat, és irinymutaté a kezelés szempontjabdl. Célkitiizés: A szerzEk két, a standardizdlt
kreatininen, valamint 6t immunturbidimetrias cisztatin-C-meghatidrozdson alapulé becsiilt glomerulusfiltriciés rata
egyenletét vizsgiltak. Modszer: Az analitok és az egyenletek eloszlisit, kapcsolataikat, a becsiilt glomerulusfiltricids
ratdk kozott kiilonbségeket és staidiumbesorolasaikat tanulmanyoztak. Eredmények: A cisztatin-C-képletek tobb be-
teget soroltak az 1-es stadiumba, mig a kreatinines képletek a 2-es, 3-as és 4-esbe. Az 5. stidiumba a Grubbl-,
Grubb2- és Larsson-képletek tobb, mig a Tan- és Sjostrom-képletek kevesebb beteget soroltak, mint a kreatinines
képletek. Legjobban a Grubbl- és Grubb2-egyenletek stidiumbesoroldsai hasonlitottak egymadsra. A 3-5. stdidiumok
legritkabban a Sjostrom-képlet esetében fordultak elS. Kovetkeztetések: A kiillonbozé képletekkel szamolt becstilt
glomerulusfiltriciés ratak szignifikinsan befolydsolhatjik a staidiumbeosztast, igy a betegek kezelését és kildtasaik
becslését is. Orv. Hetil., 2013, 154, 415-425.
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Comparison of seven estimated glomerular filtration rate equations
in kidney patients

Introduction: The degree of glomerular filtration rate determines the stages of chronic renal disease and, therefore,
knowledge on its estimation is essential. Azms: Two standardized creatinine based estimated glomerular filtration
rate equations and five equations based on the immunoturbidimetric determination of cystatin C were compared.
Methods: The distribution of the analytes and the equations, their relations, as well as the differences among the
estimated glomerular filtration rates and their chronic kidney disease stages assignments were studied. Results:
The equations based on cystatin C classified more patient into stage 1, while the creatinine based ones more into
stages 2, 3 and 4. The equations published as Grubbl, Grubb2 and Larsson classified more patients while the equa-
tions created by Tan and Sjostrom classified fewer into stage 5 compared to the creatinine based equations.
The equations of Grubbl and Grubb2 resulted in the most similar stage assignment. The occurence of stages be-
tween 3 and 5 was the lowest using the equation of Sjostrom. Conclusions: The different equations for the estima-
tion of glomerular filtration rate modify significantly the chronic kidney disease stage assignment which may have
an influence on the treatment and outcome measures of the patients. Orv. Hetil., 2013, 154, 415-425.
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Roviditések

ADPKD = autoszomalis domindns policisztds vesebetegség;
BMI = testtomegindex; BSA = testfelszin; CKD = krénikus ve-
sebetegség; CKDEPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration kreatininalapt egyenlet; CVa = analitikai bizony-
talansdg; CVb = bioldgiai bizonytalansag; CVt = teljes bizony-
talansdg; cyst = cisztatin-C; ¢eGFR = becsiilt glomerulusfiltricids
rita; GFR = glomerulusfiltraciés rata; Grubbl = Grubb elsé
cisztatin-C-s egyenlete; Grubb2 = Grubb masodik cisztatin-
C-s egyenlete; Larsson = Larsson cisztatin-C-s egyenlete; MA-
NET = Magyar Nephrologiai Tarsasig; MDRD175 = Gjrasza-
molt Modification of Diet in Renal Disease egyenlet; mGFR =
mért glomerulusfiltriciés rita; MLDT = Magyar Laboratériu-
mi Diagnosztikai Tarsasig; NIST SRM 967 = (National Insti-
tute of Standards and Technology Secondary Reference
Material 967) Szabvany ¢és Technolégia Nemzeti Intézet Ma-
sodlagos Ajinlott Anyag 967; PENIA = (particle enhanced
nephelometric immunoassay) szemcsékkel erdsitett nefelomet-
rids immunmodszer; PETIA = (particle enhanced turbidimetric
immunoassay) szemcsékkel erd@sitett turbidimetrids immun-
modszer; Scr = szérumkreatinin; Sjostrom = Sjostrom ciszta-
tin C-s egyenlete; Tan = Tan cisztatin-C-s egyenlete

A kroénikus vesebetegséget tgy definidljdk, mint vese-
karosodast vagy a glomerulusfiltricios rita (GEFR) 60
ml/perc/1,73 m?ald csokkenését — fiiggetlentil az ok-
t6l —, ami legaldbb hdrom hénapja fennall, és ez mai is-
mereteink alapjan az Osszhaldlozds, a cardiovascularis
haldlozas és a végstaidiuma veseelégtelenség egyik fiig-
getlen kockdzati tényezGje. Az élethossz novekedése
egytitt jar a diabetes mellitus, a hypertonia és az athe-
rosclerosis fokoz6édo gyakorisigaval. Részben ezek ve-
sekarositd hatasanak, részben a GFR 30. életév utan
bekovetkez6 évenkénti 1%-os csokkenésének koszon-
hetSen a krénikus vesebetegség elGforduldsa a fejlett
orszagokban jelentésen megndétt. A hossza élettartam
egyuttal tobb lehetdséget nydjt a nephrotoxicus gyogy-
szerekkel (nem szteorid gyulladdscsokkentSk, antibio-
tikumok, citosztatikumok, protonpumpagitlék) valéd
kezelésre. Ezek alapjan nem meglepd a vesepotld keze-
lésre szoruld betegek szimanak folyamatos emelkedése.
A filtracios képesség besztkiilésének mértéke hatirozza
meg a kréonikus vesebetegség stidiumait (1. tiablizat)
és az annak megfelel§ kezelést, kovetkezésképpen a kli-
nikum szdmara a GFR ismerete elengedhetetlen [1, 2].

1. tablazat | Az idiilt vescbetegség stidiumai
Stddium GFR (ml/min/1,73 m?)
1 >90
2 60-89
3a 45-59
3b 30-44
4 15-29

<15
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A GFR nem mérhet§ kozvetlentil emberben. Ezért a
glomerulusban szabadon filtrdlodé anyagok clearance-ét
(mGFR) mérik helyette. Az exogén (,,arany standard”)
markerek meghatirozasa bonyolult, idéigényes, meg-
terhel6 a beteg szamadra, és koltséges. Ezért kertiltek el6-
térbe azon — a szervezetben 1évé — anyagok laborato-
riumi vizsgalatai, amelyek alkalmasak lehetnek a GFR
becslésére (eGFR). A ma mdr nem hasznalt karbamid és
a hasznalatos kreatinin mellett tobb fehérje is a figye-
lem kozéppontjaba keriilt (béta-2-mikroglobulin, re-
tinolkotd fehérje, alfa-1-mikroglobulin, béta-jelzd fe-
hérje, cisztatin-C). Mind a kreatinin, mind a cisztatin-C
alkalmazasaval szamos képletet alkottak a GFR meg-
kozelitésére, kiviltandé az mGFR-t. Szdmos tanulmany
toglalkozott azzal, hogy az mGFR-hez viszonyitva a
kreatininen vagy a cisztatin-C-n alapulé formulik job-
bak-e [3]. Mas tudomanyos munkdk pedig azt vizsgal-
tak, hogy a kiilonboz8 képletekkel kiszimitott eGFR
hogyan befolyasolta a krénikus vesebetegség stidium-
beosztisat [4, 5, 6]. Tanulmanyunkban két kreatini-
nen, valamint ot cisztatin-C-n alapulé eGFR-egyenletet
vizsgaltunk. Osszehasonlitottuk a képletekkel szdmolt
e¢GFR-cket, felmértiik a stddiumbeosztisra gyakorolt
hatasukat, megvizsgaltuk (a kiillonb6z6 betegesoportok-
ban is), hogy a mért markerek totdlis bizonytalansiga
hogyan befolyasolja az eGFR-t és a staidiumbeosztist.

Mobdszer

A vizsgalatban a nagykanizsai vesegondozo6 szakrende-
lés 372 felnStt betegének kontrollvizsgalatakor mért
kreatinin és cisztatin-C értékeit dolgoztuk fel. A krea-
tinint Advia 2400-as automatian (Siemens, Németor-
szdg) mértiik enzimatikus reagenssel (Diagnosticum,
Magyarorszag). A vizsgalatot a NIST SRM 967-re visz-
szavezethetd kalibratorral (Beckman Coulter System
Calibrator, Amerikai Egyesiilt Allamok) standardizaltuk.
A cisztatin-C-t Olympus 640-es automatin (Beckman
Coulter, Amerikai Egyesiilt Allamok) hatiroztuk meg
immunturbidimetrids reagenssel (DakoCytomation,
Amerikai Egyesiilt Allamok). Az ¢eGFR-ck szdmitdsira
kétféle, a standardizalt enzimatikus kreatininmérésen
alapuld és otféle, az immunturbidimetrias cisztatin-C-
meghatarozason nyugvé egyenletet haszndltunk. A kép-
letek jellemzdit a 2. tabldzat mutatja [7]. Az 1,73 m>-es
testfelszinre nem normalizdlt egyenleteket normali-
zdltuk (eGFRx ;ﬁgj ). A BSA szamitisihoz Lee és mun-
katdrsai képletét haszniltuk [8]. A két anyag és a
telhaszndlasukkal szamitott eGFR-értékek eloszlasit a
Shapiro-Wilk-teszttel vizsgiltuk. Az anyagok és az egyen-
letek kozti kapcsolatokat Spearman-korrelacidval szem-
léltettiik. Igen erdsnek tartottuk a kapcsolatot, ha
r>0,75; mérsékelten erdsnek, ha r = 0,50-0,75 és gyen-
gének, ha r<0,50. Csoportos maximum-minimum-zir
diagramon szemléltettiik az egyes egyenletekkel szdmolt
eGFR-ek kozti kiilonbségeket stadiumok szerint. Mat-
rixdbrdn mutattuk be, hogy a képletekkel szidmolt
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2. tiblazat | Az egyenletek jellemzdi
Név eGFR-egyenlet (ml/min/1,73 m?) ,
Ser (umol /1), cyst (mg/1), BSA (m?) mGFR-modszer
MDRD175 N§ 175x(Ser)x0,0113)115%x(age)02%3x0,742
- 12]-jothalamidt
Férfi 175%(Scr)x0,0113) 154 (age ) 203
CKDEPI N§ Scr >62 144x(Scr/62)1:209%(0,99 3 )leter .
125]-jothalamidt
Scr <62 144x(Scr/62)032%(0,993 )detkor SIC-EDTA
Férfi Scr >80 141x(Scr/80)1209%(0,993 )éethor Tohexol
- BI-hippurdt
Scr <80 141x(Scr/80)0411x(0,99 3 )dletkor
Grubbl N&§ 84,69%(cyst1¢8x0,948
Iohexol
Férfi 84,69x(cyst) 08
Grubb2 N§ 99,19x(cyst)713x(1,73 /BSA)x0,823
Iohexol
Férfi 99,19x(cyst)1713x(1,73 /BSA)
Larsson 99,43x(cyst) 15%7% (1,73 /BSA) Iohexol
Sjostrom 124 /cyst—22,3 Iohexol
Tan 87,1 /cyst—6,87 Tohexol

eGFR-ek hogyan soroltak a betegeket az egyes stadiu-
mokba, és a markerek teljes bizonytalansaga hogyan be-
folydsolta ezt. A totilis bizonytalansigot a kovetkezd
képlettel hatiroztuk meg: CVt = [CVa? + CVDb?]/2 [9].
Kétszintd kontrollmintak (kreatinin: 99,4 és 456
umol/1; cisztatin-C: 1,08 és 4,61 mg/I) 30 napon ke-
resztill torténd mérésével hatiroztuk meg az analiti-
kai pontatlansigot. A biol6giai variabilitisok esetében
irodalmi adatokra timaszkodtunk és az adatok atlagat
hasznéltuk (kreatinin CVb = 4,85%; cisztatin-C CVb =
7,74%) [10, 11, 12, 13]. Oszlopdiagramon szemlél-
tettiik, hogy az egyenletek azonos stidiumba soroltik-e
a betegeket, s ha nem, hany stidiumvaltas tortént. Be-
tegcsoportok szerint is sszehasonlitottuk a kiilonbozé
egyenletekkel szdmitott eGFR-eket. A legnagyobb 1ét-
szamu betegcsoportban szintén elvégeztiik a képletek
szerinti stidiumbesorolast és vizsgaltuk a stadiumval-
tasokat.

Statisztikai elemzés

Az adatok feldolgozisihoz az Open Office 3.2 Calc
(Oracle), az SPSS for Windows 13.0 (SPSS Inc) és a The
Unscrambler 9.2 (Camo Process AS) programokat hasz-
néltuk.

Eredmények

Osszesen 372 beteget vizsgiltunk; 209 né (életkor:
21-89 év, median: 63 év) és 163 férfi (23-87 év, median:
56 ¢v) alkotta a betegesoportot. Beutalé diagnézis sze-
rinti megoszlasuk az 1. dbrdan lithat6. A betegjellemz8k
leir6 statisztikdjat a 3. tdblizat, az egyenletek szerinti
stadiumbeosztist és az eGFR-értékek medidnjait a
4. tablizat mutatja. A Tan-képlet egy beteget sem so-
rolt az 5. stidiumba. Az els§ stidium kivételével a kii-

16nboz6 egyenletekkel szdmitott eGFR-medianok csak
clhanyagolhaté mértékben kiilonboztek egymastol std-
diumok szerint. Az elsé stdidiumban a medianok két
eltéré csoportot alkottak (MDRD175-CKDEPI-Tan
és  Larsson—-Grubbl-Grubb2-Sjostrom). A vizsgalt
anyagok, a felhasznalasukkal szamolt eGFR-ek és az
eGFR-ck kiilonbségei sem mutattak normdlis eloszlast
(p<0,001). Az eGFR-ek kiilonbségeinek eloszlasa erd-
sen aszimmetrikus volt (ferdeség >1). A markerek,
a kilonbozd képletekkel szamolt eGFR-ek kapcsolatit
mutatja az 5. tablazat. Igen erGs és szignifikins (p
0,01) volt a kapcsolat a kreatinin és a cisztatin-C kozott.
Az egyenletek esetében a kapcsolatok igen erdsek és
szignifikansak voltak (p = 0,01).

A 2. dbra mutatja a kiilonbozé képletekkel sza-
molt eGFR-ek kozti kiillonbségeket stidiumok szerint.
A figgoleges vonalak szemléltetik a képletekkel sza-
molt ¢eGFR-értékek minimumadt (a vonal alja), maximu-
mit (a vonal teteje) és terjedelmét (a vonal hossza). A 75
percentilisek mutatjak, hogy az eGFR-értékek harom-
negyede hol helyezkedik el. A medidnokhoz hasonl6an
a legnagyobb kiilonbségek az elsé stadiumban voltak.
A 2. és 3a stddiumban nem voltak kilonbségek. A 3b-t61
az 5. stddiumig novekedtek a kilonbségek. A 3b stadi-
umban a Sjostrom-, a 4.-ben a Grubb2- és a Tan-képle-
tekkel szamolt eGFR-ck jelentSsen eltértek a tobbiektd]
és egymistdl is. Az 5. stidiumban az értékek harom
csoportba sorolédtak (1. MDRDI175-CKDEPI, 2.
Grubbl-Grubb2, 3. Larsson-Sjostrom), amelyek jelen-
tésen kilonboztek egymastol. A 3. dbra kozEépsd matrix-
rajza mutatja, hogy a kiillonboz6 képletekkel szamolt
eGFR-ck alapjdn hdny beteg keriilt az egyes stddiumok-
ba. A cisztatin-C-s képletek tobb beteget soroltak az 1-es
stadiumba, mig a kreatininalaptak tobbet a 2-es (kivétel:
Tan), a 3a, a 3b és a 4-es stidiumba (kivétel: Grubbl).
Az 5. stdidiumba a Grubbl-, Grubb2- és Larsson-képlet
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3. tiblazat | Betegjellemzdk
Kor Magassig Testsaly BSA BMI Kreatinin Cisztatin-C
Atlag 57,94 166,40 82,47 1,94 29,75 119,54 1,36
Atlag hibdja 0,38 0,47 1,00 0,01 0,33 3,67 0,04
Mediin 60,00 165,00 82,00 1,93 29,37 96,00 1,14
Moédusz 72,00 165,00 80,00 1,91 29,38 68,00 0,78
Standard deviacié 16,96 9,12 19,32 0,23 6,28 70,74 0,68
Variancia 287,73 83,10 373,39 0,05 3947 5003,65 0,46
Terjedelem 68,00 53,00 149,00 1,61 41,37 487,00 3,37
Minimum 21,00 140,00 35,00 1,35 12,86 46,00 0,53
Maximum 89,00 193,00 184,00 2,96 54,22 533,00 3,90
4. tiblazat | Stidiumbeosztds és az eGFR-medidnok a képletek szerint
Stadiumok CKDEPI MDRD175 Larsson Grubbl
n % m n % m n % m n % m
1 95,0 25,5 103,5 59,0 15,9 102,6 139,0 37,4 126,0 121,0 32,5 120,7
2 100,0 26,9 76,6 125,0 33,6 74,0 86,0 23,1 74,1 86,0 23,1 73,3
3a 59,0 15,9 52,2 68,0 18,3 52,4 39,0 10,5 53,2 42,0 11,3 52,8
3b 60,0 16,1 38,1 62,0 16,7 38,5 51,0 13,7 36,7 50,0 13,4 38,0
4 46,0 12,4 23,3 47,0 12,6 23,0 42,0 11,3 21,7 49,0 13,2 222
12,0 3,2 129 11,0 3 13,0 15,0 4 14,0 240 6,5 12,3
Stadiumok Grubb2 Sjostrom Tan
n % m n % m n % m
1 114,0 30,6 119,8 176,0 47,3 121,1 101,0 27,2 104,7
2 83,0 22,3 75,2 84,0 22,6 77,7 128,0 344 73,7
3a 47,0 12,6 53,2 42,0 11,3 53,3 60,0 16,1 51,5
3b 55,0 14,8 37,0 33,0 8,9 37,6 46,0 124 36,5
4 41,0 11 222 32,0 8,6 21,3 37,0 9,9 23,0
32,0 8,6 12,4 5,0 1,3 124 0,0 0 0,0

n = betegszdm; % = szazalékos betegarany; m = eGFR-medidn (ml/perc/1,73 m?)

tobb, mig a Sjostrom-képlet kevesebb beteget sorolt,
mint az MDRD175- és CKDEPI-egyenletek. A kreati-
ninalapt képletek koziil a CKDEPI tobb beteget sorolt
az l-es, mig az MDRD175 a 2-es, 3a és 3b stidiumba.
A 4-es, 5-0s stddiumba majdnem ugyanannyi (46,47,
illetve 12,11 beteg) beteget soroltak. A cisztatin-C-s
képletek koziil hasonld volt a betegek CKD-stidium-
besorolasa a Larsson-, Grubbl- és Grubb2-egyenletek-
nek, mig ezektdl és egymistdl is jelentésen kilonbo-
z0Ott a Sjostrom- és Tan-képletek besorolasa. A kreatinin
esetében az analitikai pontatlansidg az els6 kontroll ese-
tében 1,40%, a masodik kontroll esetében 1,14% volt
(atlag: 1,27%). A cisztatin-C esetében az elsé kontroll-
nal 1,90%, a masodik kontrollnal 2,80%-nak bizonyult
(atlag: 2,35%). A totdlis bizonytalansig: kreatinin:
9,80%; cisztatin-C: 15,80%. A 3. 4bra jobb oldali mat-
rixképe a totalis bizonytalansiggal csokkentett, mig a

bal oldali a totalis bizonytalansiggal novelt kreatinin-
és cisztatin-C-értékek staidiumbeosztisra kifejtett hatd-
sat szemlélteti. Az els6 esetben az alacsonyabbra mért
kreatinin- és cisztatin-C-értékek joval tobb beteget so-
roltak az 1-es stadiumba és kevesebbet a tobbi 6tbe min-
den képlet esetében. A misodik esetben a hatds ponto-
san ellentéte volt az el6zének (kevesebb 1-es stadium és
tobb egyéb).

A stadiumvialtasokat (vagyis, amikor az egyik egyenlet
stidiumbesorolasa eltéré a masiktol) a 4. dbra szemlél-
teti. A kreatinines egyenleteknél csak egy stadiumvaltis
volt. A cisztatin-C-seknél el6fordult két stidiumvaltas
is (Larsson—Sjostrom, Grubb1-Sjostrom, Grubb2-Sjost-
rom, Grubb2-Tan). A kreatininalapt és a cisztatin-C-
egyenleteket Osszehasonlitva mindig volt kettS és el6-
fordult harom stadiumvéltas is (CKDEPI-Grubbl,
CKDEPI-Grubb2, MDRDI175-Grubbl). Ebbdl a
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5. tiblazat | Kereszt-korreldcio
Kreatinin Cisztatin-C =~ MDRD175 CKDEPI Larsson Grubbl Grubb2 Sjostrom Tan
Kreatinin 1,00 0,87 -0,93 -0,93 0,88 —0,86 -0,85 0,87 -0,87
Cisztatin-C 0,87 1,00 —-0,90 -091 -0,98 -1,00 -0,99 -1,00 -1,00
MDRD175 -0,93 -0,90 1,00 1,00 0,88 0,90 0,90 0,90 0,90
CKDEPI -0,93 -0,91 1,00 1,00 0,89 0,91 0,90 0,91 0,91
Larsson -0,88 -0,98 0,88 0,89 1,00 0,98 0,99 0,98 0,98
Grubbl -0,86 -1,00 0,90 0,91 0,98 1,00 0,99 1,00 1,00
Grubb2 -0,85 -0,99 0,90 0,90 0,99 0,99 1,00 0,99 0,99
Sjostrom -0,87 -1,00 0,90 0,91 0,98 1,00 0,99 1,00 1,00
Tan 0,87 -1,00 0,90 0,91 0,98 1,00 0,99 1,00 1,00
6. tiblazat | Az cGFR (ml/perc/1,73 m?) éreékek medidnja betegesoportokként ¢s egyenletenként
Diagnozis MDRD175 CKDEPI Larsson Grubbl Grubb2 Sjostrom Tan
Krénikus nephritis 68,35 78,47 90,69 89,08 85,34 95,80 80,13
Krénikus tubulointerstitialis nephritis 43,65 44 .45 35,33 36,49 36,28 62,06 50,36
Krénikus veseelégtelenség 62,96 65,72 70,50 67,46 67,34 92,52 66,22
Cisztds vesebetegség 53,19 58,26 67,65 45,79 51,12 83,68 69,53
Diabetes mellitus 52,77 59,38 64,24 60,64 57,11 73,82 66,22
Egyéb 58,51 68,30 77,64 62,35 61,96 85,53 75,98
Hypertonia 54,52 56,16 65,38 63,03 57,44 79,34 63,89
Nephrosis 83,23 90,64 93,10 92,36 93,62 111,03 90,90

szempontbodl vizsgilva legjobban hasonlitottak egymas-
ra a 2 kreatinines, a Grubbl és Grubb2 cisztatin-C-s,
valamint vegyes esetben a CKDEPI- és Tan-egyenletek
stadiumbesorolasai (legtobb azonos stidium és legke-
vesebb viltds). Legjobban kilonboztek az MDRD175-
és Sjostrom-, valamint a Grubb2- és Sjostrom-egyenle-
tek besorolasai (legkevesebb azonos stidium és legtobb
valtas).

A 0. tablazat szemlélteti a beutald diagnézis szerinti
betegcsoportok kiilonbozd képletekkel szamolt eGFR-
értékeinek medianjait. A medidanok minden egyenlet
esetében a nephrosiscsoportban — feltehetéleg az oede-
mas allapot kovetkeztében — a legmagasabbak, mig kré-
nikus tubulointerstitialis nephritisben a legalacsonyab-
bak voltak. Az 5. dbra az egyenletek stidiumbesoroldsat
mutatja krénikus nephritisben, mint a legnagyobb 1élek-
szamu csoportban. Hasonlban a teljes betegesoporthoz,
a cisztatin-C-s képletek tobb beteget soroltak az 1-es
stadiumba, a kreatininesek a 3a és 3b-be, és az 5. std-
dium besoroldsa is megegyezett. Viszont a 4. stidiumba
a cisztatin-C-s egyenletek soroltak tobb beteget. A 2.
stddium estében is jelentGsen megvaltozott a besorolds.
A CKDEPI-egyenletnél mar nemcsak a Tan-, hanem a
Larsson- és Sjostrom-egyenlet is tobb beteget sorolt
ide. A teljes betegcsoporthoz aridnyosan viszonyitva
minden egyenlet joval tobb beteget sorolt az 1. sta-
diumba. A 2-es stddiumban nem voltak jelentSs elté-
rések. A 3a-5. stadiumokba kevesebb beteget soroltak

Nephrosis

Hypertonia

Egyéb

Diabetes mellitus

Cisztas vesebetegség

Kronikus veseelégtelenség

Kronikus tubulointerstitialis nephritis

Kronikus nephritis

1. 4bra | A betegek beutal6 diagnozis szerinti megoszldsa és szdma

az egyenletek. Az itteni stidiumviltisokat mutatja a
6. abra. A kreatinines egyenleteknél egy stadiumvaltds
volt. A cisztatin-C-seknél minden esetben létrejott
mindegyik staidiumviltas (kivétel: Larsson—Grubbl). Ve-
gyes esetben mindig volt kettd és el6fordult harom sta-
diumvaltis is (CKDEPI-Grubb2, MDRD175-Grubb2).
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Megbeszélés

A GFR rutinszerd mérése nem kivitelezhets. Viszont
nem ismertnk olyan, minden szempontbdl megfelel
endogén anyagot (anyagokat), amely alkalmas lenne a
GFR meghatirozasara. Jelenleg ezért ezen anyagokkal
csak becsiilni lehet a GFR-t. A becslésre rutinszerien
két anyag, a kreatinin és a cisztatin-C mérése torténik
napjainkban. A kreatinin hatranyai régéta ismertek.
Ezek egy része tulajdonsigaibdl, mas része mérési tech-
nikajabol adodik, amelyben az utébbi idSben valtoza-
sok torténtek. Az egyik jelentSs viltozds az enzimati-
kus moédszerek megjelenése és elterjedése volt. A masik
a mérések standardiziciéja. 1985-ben vetSdott fel,
hogy a cisztatin-C alkalmas és jobb lehet a GFR becs-

lésére, mint a kreatinin. EttS] kezdve fokozodott irdnta
az érdeklédés [7]. Egy 2002-es — az elmalt 6t évre visz-
szatekint§ — Osszefoglald tanulmény a kovetkez6 meg-
allapitdsokat tette: dllandé szinten keletkezik, szabadon
filtralédik a glomerulusban; nem szekretalodik; a tu-
bulus-epithelsejtekben reabszorbealédik, majd utdna le-
bomlik; nem befolydsolja a kor és a nem; érzékenyebb a
GEFR kis valtozasara, mint a kreatinin; gyerekeknél hata-
sosabb lehet, mint a kreatinin a GFR meghatirozasara;
kemoterapia alatt hasznosabb, mint a kreatinin a vese-
funkcié6 monitorozasira; bizonyos tumoroknal szintje
vesebetegség nélkil is emelkedhet; tal nagy az egyénen
beliili valtozékonysiga és még nem vilagos az el6nye
vesetranszplantalt betegeknél [14]. Ugyanebben az év-
ben jelent meg egy metaanalizis, amely megallapitotta,
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6. dbra CKD-stadium-viltasok kronikus nephritisben

O = nincs stadiumviltds; I = 1 staidiumvaltds; IT = 2 stadiumviltas; 111 = 3 stadiumvaltds

hogy a cisztatin-C hatarozottan jobb a GFR becslésére,
mint a kreatinin [15]. 2005-ben hasonlé megallapitiso-
kat tett egy szintén Osszefoglal6 tanulmany [16]. KésGbb
tobb tanulmany is azt taglalta — az el6zbekkel ellentét-
ben —, hogy a szintje fligg a kortdl, nemtdl, rassztol,
izomtomegtol, testtomegindextSl, CRP-szinttSl, do-
hanyzastol, a meghatarozas modjatol és még egyéb té-
nyezO6ktSl [17, 18]. Nem egységes a cisztatin-C egyénen
beliili bioldgiai valtozatossaganak a megitélése sem. Bi-
zonyos tanulmanyok szerint hasonlé volt a véltozatos-
sdg, mig masok szerint a cisztatin-C-é tObbszorose a
kreatininének [11, 12, 13]. Szamos képletet dolgoztak
ki az mGFR alapjan a kreatininen és a cisztatin-C-n
alapulé eGFR-re. Kilonb6z6 a megitélése annak is,
hogy a GFR-t a cisztatin-C-vel vagy a kreatininnel sza-
molt eGFR-ek kozelitik-e meg jobban. A helyzetet bo-
nyolitja, hogy a dolgozatokban kiillonb6z6 ,,arany stan-
dard” (inulin, iohexol, 5!Cr-EDTA, !?*I-iothalamait,
9mTc-DPTA), kreatinin (klasszikus Jaffe, kinetikus Jafte,
kompenzalt kinetikus Jaffe, tobbféle enzimatikus mod-
szer és mindezek standardizalt viltozatai) és cisztatin-C
(PETIA, PENIA) mérési modszereket alkalmaztak.
Tobb esetben is el6fordult, hogy nem arra a kreatinin-
mérési modszerre kidolgozott e GER-t hasonlitottak 6sz-
sze a cisztatin-C-vel szamolt eGFR-rel, illetve az mGFR-
rel. Nagyon fontos, hogy maga az ,arany standard”

modszer is valos és pontos legyen. Jelenleg csak az inu-
linmédszer valds. Az izotépok termindlis eliminacidja
elhazédik veseelégtelenségben, radioaktivak és elGfor-
dulhat extrarenalis clearance vagy tubularis szekrécio.
Az iohexol igéretesebb, bir vannak hatrinyai (jodaller-
gidban nem hasznalhat6, lehetséges tubularis reab-
szorpcid, fehérjekotédés). Ezek ellenére alkalmasak a
klinikum szdmara és a GFR nyomon kovetésére [7, 19,
20]. Az ,arany standardokkal” mért GFR-hez viszo-
nyitva is eltéréek voltak a vélemények. Ha *'Cr-EDTA-
val mért GFR-rel tortént az Osszehasonlitds, egyes ta-
nulmanyok szerint a cisztatin-C-vel meghatarozott
e¢GEFR volt a valésabb, mig mdsok szerint a CKDEPI-
képlet hasznalataval a kreatininnel [21, 22, 23]. Volt
olyan kozlemény, amely szerint méjtranszplantilt be-
tegcsoportban nem volt kiilonbség koztiikk [24]. Volt
olyan, ami szerint ADPKD-ben szenvedd betegek kap-
csan egytittes méréstik adta a legjobb eredményt [25].
Volt olyan is, amely szerint anorexia nervosiban egyik
sem volt haszndlhat6 a GFR becslésére [26]. Hasonlo
volt a helyzet '*I-iothalamat, iohexol és inulin — mint
marany standardok” — esctében is [27, 28, 29]. A **"Tc-
DPTA-val végzett tanulmanyok a cisztain-C-vel meg-
hatdrozott eGFR-eket talaltak val6sabbnak az MDRD-
egyenlettel 6sszehasonlitva [30]. A kreatininen alapuld
eGFR-képleteknél elSrelépést jelentett a négyvalto-
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z6s MDRDI186-egyenlet Gjraszamolasival  sziiletett
— a standardizdlt kreatininmérésen alapulé — ,,175-6s”
MDRD eGFR-formula, majd ennek reexpresszidjaval a
CKDEPI-képlet [31]. Az Gjabb tanulmanyok szerint a
CKDEPI-képlettel pontosabb a stadiumbeosztis, keve-
sebba 3-5. kategoria ésigya CKD is, mintaz MDRD175-
egyenlettel [32, 33, 34]. Ezt erSsiti meg egy 2012-es,
tobb mint egymillié résztvevével végzett tanulmany is
[35]. Viszont egy szintén 2012-ben, 60 000 tével vég-
zett keresztmetszeti felmérés hasonlonak taldlta a CKD
prevalencidjit a két képlet esetében [36]. Kiilonbozd
klinikai kérképekben is valésabbnak talaltik a CKDEPI-
képlettel szamolt eGFR-t [37]. A CKDEPI-munka-
csoport a PENIA-s cisztatin-C-re is kidolgozott eGFR-
képletet. Megallapitasuk szerint a cisztatin-C-s képletiik
hasznalhato volt a kreatininalapa helyett, amikor az nem
volt alkalmazhaté (malnutritio, erésen csokkent test-
feliilet, izomtomeg-csokkenés). Ezt timasztotta ald egy
hospitalizalt betegeken végzett tanulmany is [38].
Mindezek mellett a cisztatin-C a mortalitds jobb pre-
diktora volt, mint a kreatinin [39]. 2010 §sze 6ta rendel-
kezésre all a cisztain-C tomegkoncentricidjara tanusi-
tott referenciastandard. gy a cisztatin-C-méréseket is
standardizalni lehet. Egyel6re csak a PENIA-s mod-
szernél tortént ez meg, és a standardizilt cisztatin-C-
méréssel Inker és munkatiarsai Gjraszamoltdk a CKDEPI
cisztatin-C-s egyenleteit [40]. Egyes tanulmdnyokban
arra a megallapitasra jutottak, hogy a kiilonb6z6 beteg-
ségek és a terhesség is befolyasoljiak az eGFR-t. Larsson
és munkatdrsai szerint bizonyos betegcsoportokban
jobb egyezdséget mutattak a cisztatin-C-vel és kreati-
ninnel szamolt eGFR-ek, mint masokban [41]. Ugyan-
akkor normalterhesség alatt végig szignifikinsan kii-
lonboztek a két analittel szamolt eGFR-ck [42]. Mas
dolgozatok arra vildgitottak ra, hogy a stidiumbeso-
roldst befolyasoltik a kiilonbozd képletek. Bizonyos ta-
nulmanyok szerint a kreatinines egyenletek tobb beteget
soroltaka 60 ml/perc/1,73 m?alatti eGFR-tartoményba,
mint a cisztatin-C-sek. Masok ennek az ellenkezdjét alli-
tottdk [4, 5, 6]. Ez a kiiszobérték a CKD-stadium-
beosztisban azért fontos, mert ez az a szint, amelynél
az érvényes irdnyelvek javasoljik a beteg CKD-nyilvin-
tartasba felvételét és gyakoribb ellenérzését [32]. Mé-
réseink szerint a kiillonb6z6 egyenletekkel szdmolt
eGFR-értékek kivald korrelacidja ellenére az eloszlasuk
eltéréseket mutatott. Mig a 2. és 3a stidiumban az el-
oszlasok megegyeztek, addig az elsé stidiumban na-
gyok voltak az eltérések. A cisztatin-C-s egyenletek
joval magasabb eGFR-értékeket szamoltak, mint a
kreatininesek. Ez hamis kovetkeztetésekhez vezethet, hi-
szen GFR-csokkenés esetén nem mindegy, hogy milyen
érték volt a kiindulépont. Az alacsonyabb eGFR-értéket
szamol6 kreatinines képletek magasabb stidiumba sorol-
hatjdk a beteget — mig a cisztatin-C-sek nem —, fliggetle-
nil attél, hogy szamottevéen romlott-e a vesefunkcié.
A 3b-5. stddiumokban a kiilonb6z§ egyenletekkel sza-
molt eGFR-ek eloszlasbeli kiilonbsége fokozddott. Az
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egyes staidiumokon beliili eloszlasi képnél pontosabb fel-
vildgositist nyujtott az egyenletek hatdsirdl az, hogy
hiny beteget soroltak az egyes stidiumokba. Osszes-
ségében a cisztatin-C-s képletek tobb beteget soroltak
alacsonyabb stdidiumba, mint a kreatininesek, és az
MDRD175-6s egyenlettel tobb beteg keriilt magasabb
stadiumba, mint a CKDEPI-vel. Ezen eredmények is
azon szerzGk méréseit tdmasztottdk ald, akik szerint a
kreatinines egyenletek tobb beteget sorolnak a 60 ml/
perc/1,73 m?alatti GFR-tartomanyba. A totilis bizony-
talansdg erds hatdst gyakorolt a stidiumbesoroldsra.
Ebbdl kifolydlag a valds értéknél magasabbra mért krea-
tinin- és cisztatin-C-értékek hatisira minden egyenlettel
magasabb stadiumba keriilhet a beteg, amig ellenkezd
esetben pedig alacsonyabba. Ez a hatds joval kifejezet-
tebb volt a cisztatin-C esetében, mivel méréseink szerint
a totalis bizonytalansiga majdnem kétszerese volt a
kreatininének. A stadiumvaltisok vizsgilata alitimasz-
totta, hogy a legkisebb kiilonbség a kreatinint hasznald
két egyenlet stidiumbesoroldsa kozott volt. A cisztatin-
C-mérésen nyugvé egyenletek sokkal jobban kiilonboz-
tek egymidstdl ilyen szempontbdl. A stadiumviltisok
mutattak ra igazan arra, hogy mennyire meghatirozé az
egyenlet a besorolds szempontjabol. Minden szempont-
bol (korrelacié, kiilonbség, stidiumbeosztis, staidium-
valtds) osszevetve a kreatinines és cisztatin-C-s egyenle-
teket, a CKDEPI- és a Tan-egyenletek dltal szamolt
eGFR-¢k dlltak egymishoz a legkdzelebb vegyes eset-
ben. A betegcsoportok kiilonbozé képletekkel szamolt
eGFR-értékeinek medidnjai azt mutattdk, hogy a
nephrosis diagnoézissal beutalt betegeknél volt — feltehe-
téleg az oedemas dllapot miatt — a ,,legjobb” és a kréni-
kus tubulointerstitialis nephritises populiciéban a leg-
rosszabb a vesefunkcié. A teljes betegesoporthoz képest
a kronikus nephritises csoportban jelentésen eltértek a
stdidiumbesoroldsok ¢és a staidiumviltasok is. Elgondol-
koztatd, hogy a cisztatin-C esetében ugyanazon ,,arany
standard”, reagens, kalibrator és kontroll mellett két-
fajta egyenlettipus (hatvany, reciprok) sziiletett. Az
azonos tipusa egyenletekkel szimolt eGFR-ek is jelen-
tésen eltértek egymdstdl. A kiillonbozs tipusokndl pe-
dig még nagyobb volt az eltérés. Tanulminyunk bemu-
tatta, hogy az eGFR meghatirozasinak médja (a hasznalt
marker és képlet) szamottevé hatast gyakorol a std-
diumbesoroldsokra. Véleményiink szerint is (a MANET
és MLDT is ezt ajanlja) a széles korben hozzatérhetd
standardizalt kreatininmérésen nyugvé CKDEPI-kép-
lettel becsiilt GFR megfelel$ a klinikum szdmdra. Méré-
seink alapjan tgy gondoljuk, hogy ha a kreatinin nem
alkalmazhaté6 (példdul: stlyos izomsorvadds) és nem all
rendelkezésre PENIA cisztatin-C-mérés, akkor a Tan-
képlettel szamolt eGFR hasznalhat6. A cisztatin-C jobb
alkalmazhatosiga érdekében részletesebben tisztizni
kell, hogy milyen tényez&k befolyasoljik a szintjét. Stan-
dardizalni sziikséges a PETIA-moédszert is. A PETTA-
modszer olesébb, gyorsabb és nem igényel célkésziilé-
ket. Felvet6dott az is, hogy a stidiumbesorolasokat a
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korral fiziolégidsan csokkené GFR-hez igazitsik a fi-
ziologias és patologias csokkenés elkiilonitésére [43].
Elképzelhets, hogy lesznek mds moédszerek is a GFR
becslésére. Tobb kozlemény is megjelent mds anyagok-
kal — mint a szimmetrikus dimetilarginin, a kopeptin,
a fibroblast novekedési faktor-23 és a galektin-3 —, de
nem tartjuk redlisnak, hogy a GFR-becslésre hasznal-
jik ezeket [44, 45, 46, 47].

Irodalom

[1] Andrew, S. L., Josef, C., Ethan, B., et al.: National Kidney Foun-
dation Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease: Evalua-
tion, Classification, and Stratification. Ann. Intern. Med., 2003,
139, 137-147.

[2] Graves, J. W.: Diagnosis and management of chronic kidney dis-
ease. Mayo Clin. Proc., 2008, 83, 1064-1069.

[3] Roos, J. E, Doust, J., Tett, S. E., et al.: Diagnostic accuracy of
cystatin C compared to serum creatinine for the estimation of
renal dysfunction in adults and children — a meta-analysis. Clin.
Biochem., 2007, 40, 383-391.

[4] Estrella, M. M., Astor, B. C., Kittgen, A., et al.: Prevalence of
kidney disease in anaemia differs by GFR-estimating method:
The Third National Health and Nutrition Examination Survey
(1988-1994). Nephrol. Dial. Transplant., 2010, 25, 2542-2548.

[5] Shankar, A., Lee, K. E., Klein, B. E., et al.: Estimating glomeru-
lar filtration rate in a population-based study. Vasc. Health
Risk. Manag., 2010, 9, 619-627.

[6] Wetmore, ]. B., Palsson, R., Belmont, J. M., et al.: Discrepancies
between creatinine- and cystatin C-based equations: Implica-
tions for identification of chronic kidney disease in the general
population. Scand. J. Urol. Nephrol., 2010, 44, 242-250.

[7] Salgado, J. V., Neves, F. A., Bastos, M. G.: Monitoring renal func-
tion: measured and estimated glomerular filtration rates — a re-
view. Braz. J. Med. Biol. Res., 2010, 43, 528-536.

[8] Lee, J. Y., Choi, J. W, Kim, H.: Determination of body surface

area and formulas to estimate body surface area using the algi-

nate method. J. Physiol. Anthropol., 2008, 27, 71-82.

Castilln, J. A., Abvarez, C., Aguilar, J., Gonzilez-Varea, C., et al.:

Influence of analytical and biological variation on the clinical

[9

—

interpretation of seminal parameters. Hum. Reprod., 2006, 21,
847-851.

[10] Brian, G. K., Eric, S. K., Simon, P. N., et al.: Biological varia-
tion of cystatin C: implications for the assessment of glomeru-
lar filtration rate. Clin. Chem., 1998, 44, 1535-1539.

[11] Bandaranayake, N., Ankvab-Tetteh, T., Wijeratne, S., et al.: In-
tra-individual variation in creatinine and cystatin C. Clin. Chem.
Lab. Med., 2007, 45, 1237-1239.

[12] Delanaye, P, Cavalier, E., Depas, G., et al.: New data on the in-
traindividual variation of cystatin C. Nephron. Clin. Pract.,
2008, 108, 246-248.

[13] Reinbard, M., Eriandsen, E. ]., Randers, E.: Biological variation
of cystatin C and creatinine. Scand. J. Clin. Lab. Invest., 2009,
69, 831-836.

[14] Omar, F. L., Christopher, P. P, Mitchell, G. S.: Cystatin C: An
improved estimator of glomerular filtration rate? Clin. Chem.,
2002, 48, 699-707.

[15] Dharnidharka, V. R., Kwon, C., Stevens, G.: Serum cystatin C is
superior to serum creatinine as a marker of kidney function:
a meta-analysis. Am. J. Kidney. Dis., 2002, 40, 221-226.

[16] Filler, G., Bokenkamp, A., Hofmann, W, et al.: Cystatin C as a
marker of GFR - history, indications, and future research. Clin.
Biochem., 2005, 38, 1-8.

[17] Séromie-Vivien, S., Delanaye, P, Piéroni, L.: Cystatin C: current
position and future prospects. Clin. Chem. Lab. Med., 2008,
46, 1664-1686.

EREDETI KOZLEMENY

[18] Stevens, L. A., Schmid, C. H., Greene, T., et al.: Factors other than
glomerular filtration rate affect serum cystatin C levels. Kidney
Int., 2009, 75, 652-660.

[19] Kwong, Y. T., Stevens, L. A., Selvin, E., et al.: Imprecision of uri-
nary iothalamate clearance as a gold-standard measure of GFR
decreases the diagnostic accuracy of kidney function estimat-
ing equations. Am. J. Kidney Dis., 2010, 56, 39—49.

[20] Bery, U. B., Bick, R., Cels, G., et al.: Comparison of plasma clear-
ance of iohexol and urinary clearance of insulin for measure-
ment of GFR in children. Am. J. Kidney Dis., 2011, 57, 55-61.

[21] Chudleigh, R. A., Ollerton, R. L., Dunseath, G., et al.: Use of
cystatin C-based estimations of glomerular filtration rate in pa-
tients with type 2 diabetes. Diabetologia, 2009, 52, 1274-1278.

[22] Fontseré, N., Esteve, V., Saurina, A., et al.: The search for a new
marker of renal function in older patients with chronic kidney
discase stages 3-4: uscfulness of cystatin C-based equations.
Nephron. Clin. Pract., 2009, 112, 164-170.

[23] Iliadis, F., Didangelos, T., Ntemkn, A., et al.: Glomerular filtra-
tion rate estimation in patients with type 2 diabetes: creatinine-
or cystatin C-based equations? Diabetologia, 2011, 54, 2987—
2994.

[24] Bowudville, N., Salama, M., Jeffrey, G. P, et al.: The inaccuracy of
cystatin C and creatinine-based equations in predicting GFR in
orthotopic liver transplant recipients. Nephrol. Dial. Transplant.,
2009, 24,2926-2930.

[25] Orskov, B., Borresen, M. L., Feldt-Rasmussen, B., et al.: Estimating
glomerular filtration rate using the new CKD-EPI equation and
other equations in patients with autosomal dominant polycys-
tic kidney disease. Am. J. Nephrol., 2010, 31, 53-57.

[26] Delanaye, P, Cavalier, E., Radermecker, R. P, et al.: Estimation
of GFR by different creatinine- and cystatin-C-based equations
in anorexia nervosa. Clin. Nephrol., 2009, 71, 482-491.

[27] Stevens, L. A., Coresh, ]., Schmid, C. H., et al.: Estimating GFR
using serum cystatin C alone and in combination with serum
creatinine: a pooled analysis of 3,418 individuals with CKD.
Am. J. Kidney Dis., 2008, 51, 395-406.

[28] Brondén, B., Eyjolfison, A., Blomquist, S., et al.: Evaluation of cys-
tatin C with iohexol clearance in cardiac surgery. Acta Anaes-
thesiol. Scand., 2011, 55, 196-202.

[29] Horio, M., Imai, E., Yasuda, Y., et al.: Performance of serum
cystatin C versus serum creatinine as a marker of glomerular fil-
tration rate as measured by inulin renal clearance. Clin. Exp.
Nephrol., 2011, 15, 868-876.

[30] Sun, X., Chen, Y., Chen, X., et al.: Change of glomerular filtra-
tion rate in healthy adults with aging. Nephrology (Carlton),
2009, 14, 506-513.

[31] Levey, A. S., Stevens, L. A., Schmid, C. H., et al.: CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). A new
equation to estimate glomerular filtration rate. Ann. Intern.
Med., 2009, 150, 604-612.

[32] O’Callaghan, C. A., Shine, B., Lasserson, D. S.: Chronic kidney
discase: a large-scale population-based study of the effects of
introducing the CKD-EPI formula for ¢GFR reporting. BMJ
Open, 2011, 1, c000308.

[33] Stevens, L. A., Li, S., Kurelln, T. M., et al.: Comparison of the
CKD Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) and Modifica-
tion of Diet in Renal Disecase (MDRD) study equations: risk fac-
tors for and complications of CKD and mortality in the Kidney
Early Evaluation Program (KEEP). Am. J. Kidney Dis., 2011,
57,9-16.

[34] Gifford, F. ., Methven, S., Boag, D. E., et al.: Chronic kidney
disease prevalence and secular trends in a UK population: the
impact of MDRD and CKD-EPI formulac. QJM, 2011, 104,
1045-1053.

[35] Kunihiro, M., Bakbtawar, K., Mahmoodi, M. W, et al.: Compari-
son of risk prediction using the CKD-EPI equation and the
MDRD study equation for estimated glomerular filtration
rate. JAMA, 2012, 307, 1941-1951.

2013 m 154. évfolyam, 11. szam

ORVOSI HETILAP



[36] Cepoi, V., Onofriescu, M., Segall, L., et al.: The prevalence of
chronic kidney disease in the general population in Romania:
a study on 60,000 persons. Int. Urol. Nephrol., 2012, 44, 213—
220.

[37] Murata, K., Baumann, N. A., Saenger, A. K., et al.: Relative per-
formance of the MDRD and CKD-EPI equations for estimating
glomerular filtration rate among patients with varied clinical
presentations. Clin. J. Am. Soc. Nephrol., 2011, 6, 1963-1972.

[38] Segarra, A., de la Torre, J., Ramos, N., et al.: Assessing glomeru-
lar filtration rate in hospitalized patients: a comparison between
CKD-EPI and four cystatin C-based equations. Clin. J. Am.
Soc. Nephrol., 2011, 6, 2411-2420.

[39] Shafi, T., Hoogeveen, R. C., Matsushita, K., et al.: Novel markers
of kidney function as predictors of ESRD, cardiovascular dis-
case, and mortality in the general population. Am. J. Kidney
Dis., 2012, 59, 653-662.

[40] Inker, L. A., Eckfeldt, J., Levey, A. S., et al.: Expressing the CKD-
EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) cys-
tatin C equations for estimating GFR with standardized serum
cystatin C values. Am. J. Kidney Dis., 2011, 58, 682-684.

[41] Larsson, A., Flodin, M., Hansson, L. O., et al.: Patient selection
has a strong impact on cystatin C and Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) estimated glomerular filtration rate.
Clin. Biochem., 2008, 41, 1355-1361.

[42] Larsson, A., Palm, M., Hansson, L. O., et al.: Cystatin C and mod-
ification of diet in renal disease (MDRD) estimated glomerular
filtration rate differ during normal pregnancy. Acta. Obstet.
Gynecol. Scand., 2010, 89, 939-944.

EREDETI KOZLEMENY

leadasanak hatarideje

a lap megjelenése elétt 40 nap, a 6 hetes nyomdai atfutas miatt.
Kérjuk megrendelbink szives megértéset.

A hiranyagokat a kdvetkezd cimre kérjuk:
Orvosi Hetilap titkarsaga: Budai.Edit@akkrt.hu

[43] Glassock, R. J., Winearls, C.: Ageing and the glomerular filtra-
tion rate: truths and consequences. Trans. Am. Clin. Climatol.
Assoc., 2009, 120, 419-428.

[44] Kielstein, ]. T., Veldink, H., Martens-Lobenhoffer, J., et al.: SDMA
is an early marker of change in GFR after living-related kidney
donation. Nephrol. Dial. Transplant., 2011, 26, 324-328.

[45] Przybylowski, P, Malyszko, J., Malyszko, J. S.: Copeptin in heart
transplant recipients depends on kidney function and intra-
ventricular septal thickness. Transplant. Proc., 2010, 42, 1808—
1811.

[46] Filler, G., Liu, D., Huang, S. H., et al.: Impaired GFR is the most
important determinant for FGF-23 increase in chronic kidney
disease. Clin. Biochem., 2011, 44, 435-437.

[47] Tang, W. H., Shrestha, K., Shao, Z., et al.: Usetulness of plasma
galectin-3 levels in systolic heart failure to predict renal insuffi-
ciency and survival. Am. J. Cardiol., 2011, 108, 385-390.

(Kovics Ferenc dr.,
Nagykanizsa, Szekeres J. at 2-8., 8800
e-mail: drkovacs@nkkorhaz.hu)

ORVOSI HETILAP

2013 m 154. évfolyam, 11. szam



