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Bevezetés: Krónikus vesebetegségben elengedhetetlen a glomerulusfi ltrációs ráta ismerete, mivel annak mértéke ha-

tározza meg a stádiumokat, és iránymutató a kezelés szempontjából. Célkitűzés: A szerzők két, a standardizált 

kreatininen, valamint öt immunturbidimetriás cisztatin-C-meghatározáson alapuló becsült glomerulusfi ltrációs ráta 

egyenletét vizsgálták. Módszer: Az analitok és az egyenletek eloszlását, kapcsolataikat, a becsült glomerulusfi ltrációs 

ráták közötti különbségeket és stádiumbesorolásaikat tanulmányozták. Eredmények: A cisztatin-C-képletek több be-

teget soroltak az 1-es stádiumba, míg a kreatinines képletek a 2-es, 3-as és 4-esbe. Az 5. stádiumba a Grubb1-, 

Grubb2- és Larsson-képletek több, míg a Tan- és Sjöström-képletek kevesebb beteget soroltak, mint a kreatinines 

képletek. Legjobban a Grubb1- és Grubb2-egyenletek stádiumbesorolásai hasonlítottak egymásra. A 3–5. stádiumok 

legritkábban a Sjöström-képlet esetében fordultak elő. Következtetések: A különböző képletekkel számolt becsült 

glomerulusfi ltrációs ráták szignifi kánsan befolyásolhatják a stádiumbeosztást, így a betegek kezelését és kilátásaik 

becslését is. Orv. Hetil., 2013, 154, 415–425.

Kulcsszavak: kreatinin, cisztatin-C, becsült glomerulusfi ltrációs ráta, krónikus vesebetegség

Comparison of seven estimated glomerular fi ltration rate equations 

in kidney patients

Introduction: The degree of glomerular fi ltration rate determines the stages of chronic renal disease and, therefore, 

knowledge on its estimation is essential. Aims: Two standardized creatinine based estimated glomerular fi ltration 

rate equations and fi ve 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 fi ltration rates and their chronic kidney disease stages assignments were studied. Results: 

The equations based on cystatin C classifi ed more patient into stage 1, while the creatinine based ones more into 

stages 2, 3 and 4. The equations published as Grubb1, Grubb2 and Larsson classifi ed more patients while the equa-

tions created by Tan and Sjöström classifi ed fewer into stage 5 compared to the creatinine based equations. 

The  equations of Grubb1 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 Sjöström. Conclusions: The different equations for the estima-

tion of glomerular fi ltration rate modify signifi cantly the chronic kidney disease stage assignment which may have 

an infl uence on the treatment and outcome measures of the patients. Orv. Hetil., 2013, 154, 415–425.
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A GFR nem mérhető közvetlenül emberben. Ezért a 

glomerulusban szabadon fi ltrálódó anyagok clearance-ét 

(mGFR) mérik helyette. Az exogén („arany standard”) 

markerek meghatározása bonyolult, időigényes, meg-

terhelő a beteg számára, és költséges. Ezért kerültek elő-

térbe azon – a szervezetben lévő – anyagok laborató-

riumi vizsgálatai, amelyek alkalmasak lehetnek a GFR 

becslésére (eGFR). A ma már nem használt karbamid és 

a használatos kreatinin mellett több fehérje is a fi gye-

lem  középpontjába került (béta-2-mikroglobulin, re-

tinolkötő fehérje, alfa-1-mikroglobulin, béta-jelző fe-

hérje, cisztatin-C). Mind a kreatinin, mind a cisztatin-C 

alkalmazásával számos képletet alkottak a GFR meg-

közelítésére, kiváltandó az mGFR-t. Számos tanulmány 

foglalkozott azzal, hogy az mGFR-hez viszonyítva a 

kreatininen vagy a cisztatin-C-n alapuló formulák job-

bak-e [3]. Más tudományos munkák pedig azt vizsgál-

ták, hogy a különböző képletekkel kiszámított eGFR 

hogyan befolyásolta a krónikus vesebetegség stádium-

beosztását [4, 5, 6]. Tanulmányunkban két kreatini-

nen, valamint öt cisztatin-C-n alapuló eGFR-egyenletet 

vizsgáltunk. Összehasonlítottuk a képletekkel számolt 

eGFR-eket, felmértük a stádiumbeosztásra gyakorolt 

 hatásukat, megvizsgáltuk (a különböző betegcsoportok-

ban is), hogy a mért markerek totális bizonytalansága 

hogyan befolyásolja az eGFR-t és a stádiumbeosztást.

Módszer

A vizsgálatban a nagykanizsai vesegondozó szakrende-

lés  372 felnőtt betegének kontrollvizsgálatakor mért 

kreatinin és cisztatin-C értékeit dolgoztuk fel. A krea-

tinint Advia 2400-as automatán (Siemens, Németor-

szág) mértük enzimatikus reagenssel (Diagnosticum, 

Magyarország). A vizsgálatot a NIST SRM 967-re visz-

szavezethető kalibrátorral (Beckman Coulter System 

Calibrator, Amerikai Egyesült Államok) standardizáltuk. 

A cisztatin-C-t Olympus 640-es automatán (Beckman 

Coulter, Amerikai Egyesült Államok) határoztuk meg 

immunturbidimetriás reagenssel (DakoCytomation, 

Amerikai Egyesült Államok). Az eGFR-ek számítására 

kétféle, a standardizált enzimatikus kreatininmérésen 

alapuló és ötféle, az immunturbidimetriás cisztatin-C-

meghatározáson nyugvó egyenletet használtunk. A kép-

letek jellemzőit a 2. táblázat mutatja [7]. Az 1,73 m2-es 

testfelszínre nem normalizált egyenleteket normali-

záltuk (eGFR× 
1,73

BSA
). A BSA számításához Lee és mun-

katársai képletét használtuk [8]. A két anyag és a 

 felhasználásukkal számított eGFR-értékek eloszlását a 

Shapiro–Wilk-teszttel vizsgáltuk. Az anyagok és az egyen-

letek közti kapcsolatokat Spearman-korrelációval szem-

léltettük. Igen erősnek tartottuk a kapcsolatot, ha 

r >0,75; mérsékelten erősnek, ha r = 0,50–0,75 és gyen-

gének, ha r<0,50. Csoportos maximum-minimum-zár 

diagramon szemléltettük az egyes egyenletekkel számolt 

eGFR-ek közti különbségeket stádiumok szerint. Mát-

rixábrán mutattuk be, hogy a képletekkel számolt 

1. táblázat Az idült vesebetegség stádiumai

Stádium GFR (ml/min/1,73 m2)

1 >90

2 60–89

3a 45–59

3b 30–44

4 15–29

5 <15

Rövidítések

ADPKD = autoszomális domináns policisztás vesebetegség; 

BMI = testtömegindex; BSA = testfelszín; CKD = krónikus ve-

sebetegség; CKDEPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration kreatininalapú egyenlet; CVa = analitikai bizony-

talanság; CVb = biológiai bizonytalanság; CVt = teljes bizony-

talanság; cyst = cisztatin-C; eGFR = becsült glomerulusfi ltrációs 

ráta; GFR = glomerulusfi ltrációs ráta; Grubb1 = Grubb első 

ciszta tin-C-s egyenlete; Grubb2 = Grubb második cisztatin-

C-s egyenlete; Larsson = Larsson cisztatin-C-s egyenlete; MA-

NET = Magyar Nephrologiai Társaság; MDRD175 = újraszá-

molt Modifi cation of Diet in Renal Disease egyenlet; mGFR = 

mért glomerulusfi ltrációs ráta; MLDT = Magyar Laboratóriu-

mi  Diagnosztikai Társaság; NIST SRM 967 = (National Insti-

tute of Standards and Technology Secondary Reference 

Material 967) Szabvány és Technológia Nemzeti Intézet Má-

sodlagos Ajánlott Anyag 967; PENIA = (particle enhanced 

nephelometric immunoassay) szemcsékkel erősített nefelomet-

riás im munmódszer; PETIA = (particle enhanced turbidimetric 

immunoassay) szemcsékkel erősített turbidimetriás immun-

módszer; Scr = szérumkreatinin; Sjöström = Sjöström ciszta-

tin C-s egyenlete; Tan = Tan cisztatin-C-s egyenlete

A krónikus vesebetegséget úgy defi niálják, mint vese-

károsodást vagy a glomerulusfi ltrációs ráta (GFR) 60 

ml/perc/1,73 m2 alá csökkenését – függetlenül az ok-

tól –, ami legalább három hónapja fennáll, és ez mai is-

mereteink alapján az összhalálozás, a cardiovascularis 

halálozás és a végstádiumú veseelégtelenség egyik füg-

getlen kockázati tényezője. Az élethossz növekedése 

együtt jár a diabetes mellitus, a hypertonia és az athe-

rosclerosis fokozódó gyakoriságával. Részben ezek ve-

sekárosító hatásának, részben a GFR 30. életév után 

 bekövetkező évenkénti 1%-os csökkenésének köszön-

hetően a krónikus vesebetegség előfordulása a fejlett 

 országokban jelentősen megnőtt. A hosszú élettartam 

egyúttal több lehetőséget nyújt a nephrotoxicus gyógy-

szerekkel (nem szteorid gyulladáscsökkentők, antibio-

tikumok, citosztatikumok, protonpumpagátlók) való 

kezelésre. Ezek alapján nem meglepő a vesepótló keze-

lésre szoruló betegek számának folyamatos emelkedése. 

A fi ltrációs képesség beszűkülésének mértéke határozza 

meg a krónikus vesebetegség stádiumait (1. táblázat) 

és az annak megfelelő kezelést, következésképpen a kli-

nikum számára a GFR ismerete elengedhetetlen [1, 2]. 
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2. táblázat Az egyenletek jellemzői

Név eGFR-egyenlet (ml/min/1,73 m2)

Scr (μmol/l), cyst (mg/l), BSA (m2)
mGFR-módszer

MDRD175 Nő 175×(Scr)×0,0113)–1,154×(age)–0,203×0,742
125I-iothalamát

Férfi 175×(Scr)×0,0113)–1,154×(age)–0,203

CKDEPI Nő Scr >62 144×(Scr/62)–1,209×(0,993)életkor

125I-iothalamát
51Cr-EDTA

Iohexol
131I-hippurát

Scr ≤62 144×(Scr/62)–0,329×(0,993)életkor

Férfi Scr >80 141×(Scr/80)–1,209×(0,993)életkor

Scr ≤80 141×(Scr/80)–0,411×(0,993)életkor

Grubb1 Nő 84,69×(cyst–1,68×0,948
Iohexol

Férfi 84,69×(cyst)–1,68

Grubb2 Nő 99,19×(cyst)–1,713×(1,73/BSA)×0,823
Iohexol

Férfi 99,19×(cyst)–1,713×(1,73/BSA)

Larsson 99,43×(cyst)–1,5837×(1,73/BSA) Iohexol

Sjöström 124/cyst–22,3 Iohexol

Tan 87,1/cyst–6,87 Iohexol

 eGFR-ek hogyan sorolták a betegeket az egyes stádiu-

mokba, és a markerek teljes bizonytalansága hogyan be-

folyásolta ezt. A totális bizonytalanságot a következő 

képlettel határoztuk meg: CVt = [CVa2 + CVb2]1/2 [9]. 

Kétszintű kontrollminták (kreatinin: 99,4 és 456 

μmol/l; cisztatin-C: 1,08 és 4,61 mg/l) 30 napon ke-

resztül történő mérésével határoztuk meg az analiti-

kai  pontatlanságot. A biológiai variabilitások esetében 

irodalmi adatokra támaszkodtunk és az adatok átlagát 

használtuk (kreatinin CVb = 4,85%; cisztatin-C CVb = 

7,74%) [10, 11, 12, 13]. Oszlopdiagramon szemlél-

tettük, hogy az egyenletek azonos stádiumba sorolták-e 

a betegeket, s ha nem, hány stádiumváltás történt. Be-

tegcsoportok szerint is összehasonlítottuk a különböző 

egyenletekkel számított eGFR-eket. A legnagyobb lét-

számú betegcsoportban szintén elvégeztük a képletek 

szerinti stádiumbesorolást és vizsgáltuk a stádiumvál-

tásokat.

Statisztikai elemzés

Az adatok feldolgozásához az Open Offi ce 3.2 Calc 

(Oracle), az SPSS for Windows 13.0 (SPSS Inc) és a The 

Unscrambler 9.2 (Camo Process AS) programokat hasz-

náltuk.

Eredmények

Összesen 372 beteget vizsgáltunk; 209 nő (életkor: 

 21–89 év, medián: 63 év) és 163 férfi  (23–87 év, medián: 

56 év) alkotta a betegcsoportot. Beutaló diagnózis sze-

rinti megoszlásuk az 1. ábrán látható. A betegjellemzők 

leíró statisztikáját a 3. táblázat, az egyenletek szerinti 

 stádiumbeosztást és az eGFR-értékek mediánjait a 

4.  táblázat mutatja. A Tan-képlet egy beteget sem so-

rolt az 5. stádiumba. Az első stádium kivételével a kü-

lönböző egyenletekkel számított eGFR-mediánok csak 

elhanyagolható mértékben különböztek egymástól stá-

diumok szerint. Az első stádiumban a mediánok két 

 eltérő csoportot alkottak (MDRD175–CKDEPI–Tan 

és  Larsson–Grubb1–Grubb2–Sjöström). A vizsgált 

anyagok, a felhasználásukkal számolt eGFR-ek és az 

eGFR-ek  különbségei sem mutattak normális eloszlást 

(p<0,001). Az eGFR-ek különbségeinek eloszlása erő-

sen  aszimmetrikus volt (ferdeség >1). A markerek, 

a   különböző képletekkel számolt eGFR-ek kapcsolatát 

mutatja az 5. táblázat. Igen erős és szignifi káns (p = 

0,01) volt a kapcsolat a kreatinin és a cisztatin-C között. 

Az egyenletek esetében a kapcsolatok igen erősek és 

szignifi kánsak voltak (p = 0,01).

A 2. ábra mutatja a különböző képletekkel szá-

molt  eGFR-ek közti különbségeket stádiumok szerint. 

A  függőleges vonalak szemléltetik a képletekkel szá-

molt eGFR-értékek minimumát (a vonal alja), maximu-

mát (a vonal teteje) és terjedelmét (a vonal hossza). A 75 

percentilisek mutatják, hogy az eGFR-értékek három-

negyede hol helyezkedik el. A mediánokhoz hasonlóan 

a  legnagyobb különbségek az első stádiumban voltak. 

A 2. és 3a stádiumban nem voltak különbségek. A 3b-től 

az 5. stádiumig növekedtek a különbségek. A 3b stádi-

umban a Sjöström-, a 4.-ben a Grubb2- és a Tan-képle-

tekkel számolt eGFR-ek jelentősen eltértek a többiektől 

és egymástól is. Az 5. stádiumban az értékek három 

 csoportba sorolódtak (1. MDRD175–CKDEPI, 2. 

Grubb1–Grubb2, 3. Larsson–Sjöström), amelyek jelen-

tősen különböztek egymástól. A 3. ábra középső mátrix-

rajza mutatja, hogy a különböző képletekkel számolt 

eGFR-ek alapján hány beteg került az egyes stádiumok-

ba. A cisztatin-C-s képletek több beteget soroltak az 1-es 

stádiumba, míg a kreatininalapúak többet a 2-es (kivétel: 

Tan), a 3a, a 3b és a 4-es stádiumba (kivétel: Grubb1). 

Az 5. stádiumba a Grubb1-, Grubb2- és Larsson-képlet 
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4. táblázat Stádiumbeosztás és az eGFR-mediánok a képletek szerint

Stádiumok CKDEPI MDRD175 Larsson Grubb1

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  22,2

5  12,0  3,2  12,9  11,0 3  13,0  15,0 4  14,0  24,0  6,5  12,3

Stádiumok Grubb2 Sjöström 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 34,4  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 12,4  36,5

4  41,0 11  22,2  32,0  8,6  21,3  37,0  9,9  23,0

5  32,0  8,6  12,4   5,0  1,3  12,4   0,0 0   0,0

n = betegszám; % = százalékos betegarány; m = eGFR-medián (ml/perc/1,73 m2)

3. táblázat Betegjellemzők

Kor Magasság Testsúly BSA BMI Kreatinin Cisztatin-C

Átlag  57,94 166,40  82,47 1,94 29,75  119,54 1,36

Átlag hibája   0,88   0,47   1,00 0,01  0,33    3,67 0,04

Medián  60,00 165,00  82,00 1,93 29,37   96,00 1,14

Módusz  72,00 165,00  80,00 1,91 29,38   68,00 0,78

Standard deviáció  16,96   9,12  19,32 0,23  6,28   70,74 0,68

Variancia 287,73  83,10 373,39 0,05 39,47 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

több, míg a Sjöström-képlet kevesebb beteget sorolt, 

mint az MDRD175- és CKDEPI-egyenletek. A kreati-

ninalapú képletek közül a CKDEPI több beteget sorolt 

az 1-es, míg az MDRD175 a 2-es, 3a és 3b stádiumba. 

A  4-es, 5-ös stádiumba majdnem ugyanannyi (46,47, 

 illetve 12,11 beteg) beteget soroltak. A cisztatin-C-s 

képletek közül hasonló volt a betegek CKD-stádium-

besorolása a Larsson-, Grubb1- és Grubb2-egyenletek-

nek, míg ezektől és egymástól is jelentősen különbö-

zött a Sjöström- és Tan-képletek besorolása. A kreatinin 

esetében az analitikai pontatlanság az első kontroll ese-

tében 1,40%, a második kontroll esetében 1,14% volt 

(átlag: 1,27%). A cisztatin-C esetében az első kontroll-

nál  1,90%, a második kontrollnál 2,80%-nak bizonyult 

(átlag: 2,35%). A totális bizonytalanság: kreatinin: 

9,80%; cisztatin-C: 15,80%. A 3. ábra jobb oldali mát-

rixképe a totális bizonytalansággal csökkentett, míg a 

bal  oldali a totális bizonytalansággal növelt kreatinin- 

és  cisztatin-C-értékek stádiumbeosztásra kifejtett hatá-

sát  szemlélteti. Az első esetben az alacsonyabbra mért 

kreatinin- és cisztatin-C-értékek jóval több beteget so-

roltak az 1-es stádiumba és kevesebbet a többi ötbe min-

den képlet esetében. A második esetben a hatás ponto-

san ellentéte volt az előzőnek (kevesebb 1-es stádium és 

több egyéb).

A stádiumváltásokat (vagyis, amikor az egyik egyenlet 

stádiumbesorolása eltérő a másiktól) a 4. ábra szemlél-

teti. A kreatinines egyenleteknél csak egy stádiumváltás 

volt. A cisztatin-C-seknél előfordult két stádiumváltás 

is (Larsson–Sjöström, Grubb1–Sjöström, Grubb2–Sjöst-

röm, Grubb2–Tan). A kreatininalapú és a cisztatin-C-

egyenleteket összehasonlítva mindig volt kettő és elő-

fordult három stádiumváltás is (CKDEPI–Grubb1, 

CKDEPI–Grubb2, MDRD175–Grubb1). Ebből a 
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5. táblázat Kereszt-korreláció

Kreatinin Cisztatin-C MDRD175 CKDEPI Larsson Grubb1 Grubb2 Sjöström 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 –0,91 –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

Grubb1 –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

Sjöström –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. táblázat Az eGFR (ml/perc/1,73 m2) értékek mediánja betegcsoportokként és egyenletenként

Diagnózis MDRD175 CKDEPI Larsson Grubb1 Grubb2 Sjöström Tan

Krónikus nephritis 68,35 78,47 90,69 89,08 85,34 95,80 80,13

Krónikus tubulointerstitialis nephritis 43,65 44,45 35,33 36,49 36,28 62,06 50,36

Krónikus veseelégtelenség 62,96 65,72 70,50 67,46 67,34 92,52 66,22

Cisztás 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

szempontból vizsgálva legjobban hasonlítottak egymás-

ra  a 2 kreatinines, a Grubb1 és Grubb2 cisztatin-C-s, 

valamint vegyes esetben a CKDEPI- és Tan-egyenletek 

stádiumbesorolásai (legtöbb azonos stádium és legke-

vesebb váltás). Legjobban különböztek az MDRD175- 

és Sjöström-, valamint a Grubb2- és Sjöström-egyenle-

tek besorolásai (legkevesebb azonos stádium és legtöbb 

váltás).

A 6. táblázat szemlélteti a beutaló diagnózis szerinti 

betegcsoportok különböző képletekkel számolt eGFR-

értékeinek mediánjait. A mediánok minden egyenlet 

 esetében a nephrosiscsoportban – feltehetőleg az oede-

más állapot következtében – a legmagasabbak, míg kró-

nikus tubulointerstitialis nephritisben a legalacsonyab-

bak voltak. Az 5. ábra az egyenletek stádiumbesorolását 

mutatja krónikus nephritisben, mint a legnagyobb lélek-

számú csoportban. Hasonlóan a teljes betegcsoporthoz, 

a cisztatin-C-s képletek több beteget soroltak az 1-es 

stádiumba, a kreatininesek a 3a és 3b-be, és az 5. stá-

dium besorolása is megegyezett. Viszont a 4. stádiumba 

a cisztatin-C-s egyenletek soroltak több beteget. A 2. 

stádium estében is jelentősen megváltozott a besorolás. 

A CKDEPI-egyenletnél már nemcsak a Tan-, hanem a 

Larsson- és Sjöström-egyenlet is több beteget sorolt 

ide.  A teljes betegcsoporthoz arányosan viszonyítva 

 minden egyenlet jóval több beteget sorolt az 1. stá-

diumba. A 2-es stádiumban nem voltak jelentős elté-

rések. A  3a–5. stádiumokba kevesebb beteget soroltak 

1. ábra A betegek beutaló diagnózis szerinti megoszlása és száma

az  egyenletek. Az itteni stádiumváltásokat mutatja a 

6.  ábra. A kreatinines egyenleteknél egy stádiumváltás 

volt. A cisztatin-C-seknél minden esetben létrejött 

 mindegyik stádiumváltás (kivétel: Larsson–Grubb1). Ve-

gyes esetben mindig volt kettő és előfordult három stá-

diumváltás is (CKDEPI–Grubb2, MDRD175–Grubb2).
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2. ábra Az eGFR-ek közti különbségek (A függőleges vonalak sorrendje balról jobbra megfelel a jobb oldalon található eGFR felirat alatti képletek felülről 

lefelé sorrendjének)

3. ábra Az egyenletek CKD-stádium-besorolása és a totális bizonytalanság hatása

Y = stádiumok; X = egyenletek; C = CKDEPI; M = MDRD175; L = Larsson; G1 = Grubb1; G2 = Grubb2; S = Sjöström; T = Tan; oszlopok és felső 

skála = betegszám

Megbeszélés

A GFR rutinszerű mérése nem kivitelezhető. Viszont 

nem ismerünk olyan, minden szempontból megfelelő 

endogén anyagot (anyagokat), amely alkalmas lenne a 

GFR meghatározására. Jelenleg ezért ezen anyagokkal 

csak becsülni lehet a GFR-t. A becslésre rutinszerűen 

két  anyag, a kreatinin és a cisztatin-C mérése történik 

napjainkban. A kreatinin hátrányai régóta ismertek. 

Ezek egy része tulajdonságaiból, más része mérési tech-

nikájából adódik, amelyben az utóbbi időben változá-

sok  történtek. Az egyik jelentős változás az enzimati-

kus módszerek megjelenése és elterjedése volt. A másik 

a  mérések standardizációja. 1985-ben vetődött fel, 

hogy a cisztatin-C alkalmas és jobb lehet a GFR becs-

lésére, mint a kreatinin. Ettől kezdve fokozódott iránta 

az érdeklődés [7]. Egy 2002-es – az elmúlt öt évre visz-

szatekintő – összefoglaló tanulmány a következő meg-

állapításokat tette: állandó szinten keletkezik, szabadon 

fi ltrálódik a glomerulusban; nem szekretálódik; a tu-

bulus-epithelsejtekben reabszorbeálódik, majd utána le-

bomlik; nem befolyásolja a kor és a nem; érzékenyebb a 

GFR kis változására, mint a kreatinin; gyerekeknél hatá-

sosabb lehet, mint a kreatinin a GFR meghatározására; 

kemoterápia alatt hasznosabb, mint a kreatinin a vese-

funkció monitorozására; bizonyos tumoroknál szintje 

vesebetegség nélkül is emelkedhet; túl nagy az egyénen 

belüli változékonysága és még nem világos az előnye 

 vesetranszplantált betegeknél [14]. Ugyanebben az év-

ben jelent meg egy metaanalízis, amely megállapította, 
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5. ábra CKD-stádium-besorolások krónikus nephritisben betegszám szerint

4. ábra CKD-stádium-váltások

O = nincs stádiumváltás; I = 1 stádiumváltás; II = 2 stádiumváltás; III = 3 stádiumváltás
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6. ábra CKD-stádium-váltások krónikus nephritisben

O = nincs stádiumváltás; I = 1 stádiumváltás; II = 2 stádiumváltás; III = 3 stádiumváltás

hogy a cisztatin-C határozottan jobb a GFR becslésére, 

mint a kreatinin [15]. 2005-ben hasonló megállapításo-

kat tett egy szintén összefoglaló tanulmány [16]. Később 

több tanulmány is azt taglalta – az előzőekkel ellentét-

ben –, hogy a szintje függ a kortól, nemtől, rassztól, 

izomtömegtől, testtömegindextől, CRP-szinttől, do-

hányzástól, a meghatározás módjától és még egyéb té-

nyezőktől [17, 18]. Nem egységes a cisztatin-C egyénen 

belüli biológiai változatosságának a megítélése sem. Bi-

zonyos tanulmányok szerint hasonló volt a változatos-

ság, míg mások szerint a cisztatin-C-é többszöröse a 

kreatininének [11, 12, 13]. Számos képletet dolgoztak 

ki az mGFR alapján a kreatininen és a cisztatin-C-n 

 alapuló eGFR-re. Különböző a megítélése annak is, 

hogy a GFR-t a cisztatin-C-vel vagy a kreatininnel szá-

molt eGFR-ek közelítik-e meg jobban. A helyzetet bo-

nyolítja, hogy a dolgozatokban különböző „arany stan-

dard” (inulin, iohexol, 51Cr-EDTA, 125I-iothalamát, 
99mTc-DPTA), kreatinin (klasszikus Jaffe, kinetikus Jaffe, 

kompenzált kinetikus Jaffe, többféle enzimatikus mód-

szer és mindezek standardizált változatai) és cisztatin-C 

(PETIA, PENIA) mérési módszereket alkalmaztak. 

Több esetben is előfordult, hogy nem arra a kreatinin-

mérési módszerre kidolgozott eGFR-t hasonlítottak ösz-

sze a cisztatin-C-vel számolt eGFR-rel, illetve az mGFR-

rel. Nagyon fontos, hogy maga az „arany standard” 

módszer is valós és pontos legyen. Jelenleg csak az inu-

linmódszer valós. Az izotópok terminális eliminációja 

elhúzódik veseelégtelenségben, radioaktívak és előfor-

dulhat extrarenalis clearance vagy tubularis szekréció. 

Az  iohexol ígéretesebb, bár vannak hátrányai (jódaller-

giában nem használható, lehetséges tubularis reab-

szorpció, fehérjekötődés). Ezek ellenére alkalmasak a 

klinikum számára és a GFR nyomon követésére [7, 19, 

20]. Az „arany standardokkal” mért GFR-hez viszo-

nyítva is eltérőek voltak a vélemények. Ha 51Cr-EDTA-

val mért GFR-rel történt az összehasonlítás, egyes ta-

nulmányok szerint a cisztatin-C-vel meghatározott 

eGFR volt a valósabb, míg mások szerint a CKDEPI-

képlet használatával a kreatininnel [21, 22, 23]. Volt 

olyan közlemény, amely szerint májtranszplantált be-

tegcsoportban nem volt különbség köztük [24]. Volt 

olyan, ami szerint ADPKD-ben szenvedő betegek kap-

csán együttes mérésük adta a legjobb eredményt [25]. 

Volt olyan is, amely szerint anorexia nervosában egyik 

sem volt használható a GFR becslésére [26]. Hasonló 

volt a helyzet 125I-iothalamát, iohexol és inulin – mint 

„arany standardok” – esetében is [27, 28, 29]. A 99mTc-

DPTA-val végzett tanulmányok a cisztain-C-vel meg-

határozott eGFR-eket találták valósabbnak az MDRD-

egyenlettel összehasonlítva [30]. A kreatininen alapuló 

eGFR-képleteknél előrelépést jelentett a négyválto-
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zós  MDRD186-egyenlet újraszámolásával született 

–  a  standardizált kreatininmérésen alapuló – „175-ös” 

MDRD eGFR-formula, majd ennek reexpressziójával a 

 CKDEPI-képlet [31]. Az újabb tanulmányok szerint a 

CKDEPI-képlettel pontosabb a stádiumbeosztás, keve-

sebb a 3–5. kategória és így a CKD is, mint az MDRD175-

egyenlettel [32, 33, 34]. Ezt erősíti meg egy 2012-es, 

több mint egymillió résztvevővel végzett tanulmány is 

[35]. Viszont egy szintén 2012-ben, 60 000 fővel vég-

zett keresztmetszeti felmérés hasonlónak találta a CKD 

prevalenciáját a két képlet esetében [36]. Különböző 

 klinikai kórképekben is valósabbnak találták a CKDEPI-

képlettel számolt eGFR-t [37]. A CKDEPI-munka-

csoport a PENIA-s cisztatin-C-re is kidolgozott eGFR-

képletet. Megállapításuk szerint a cisztatin-C-s képletük 

használható volt a kreatininalapú helyett, amikor az nem 

volt alkalmazható (malnutritio, erősen csökkent test-

felület, izomtömeg-csökkenés). Ezt támasztotta alá egy 

hospitalizált betegeken végzett tanulmány is [38]. 

 Mindezek mellett a cisztatin-C a mortalitás jobb pre-

diktora volt, mint a kreatinin [39]. 2010 ősze óta rendel-

kezésre áll a cisztain-C tömegkoncentrációjára tanúsí-

tott  referenciastandard. Így a cisztatin-C-méréseket is 

standardizálni lehet. Egyelőre csak a PENIA-s mód-

szernél történt ez meg, és a standardizált cisztatin-C-

méréssel Inker és munkatársai újraszámolták a CKDEPI 

cisztatin-C-s egyenleteit [40]. Egyes tanulmányokban 

arra a megállapításra jutottak, hogy a különböző beteg-

ségek és a terhesség is befolyásolják az eGFR-t. Larsson 

és  munkatársai szerint bizonyos betegcsoportokban 

jobb egyezőséget mutattak a cisztatin-C-vel és kreati-

ninnel számolt eGFR-ek, mint másokban [41]. Ugyan-

akkor normálterhesség alatt végig szignifi kánsan kü-

lönböztek a két analittel számolt eGFR-ek [42]. Más 

dolgozatok arra világítottak rá, hogy a stádiumbeso-

rolást befolyásolták a különböző képletek. Bizonyos ta-

nulmányok szerint a kreatinines egyenletek több beteget 

soroltak a 60 ml/perc/1,73 m2 alatti eGFR-tartományba, 

mint a cisztatin-C-sek. Mások ennek az ellenkezőjét állí-

tották [4, 5, 6]. Ez a küszöbérték a CKD-stádium-

beosztásban azért fontos, mert ez az a szint, amelynél 

az érvényes irányelvek javasolják a beteg CKD-nyilván-

tartásba felvételét és gyakoribb ellenőrzését [32]. Mé-

réseink szerint a különböző egyenletekkel számolt 

eGFR-értékek kiváló korrelációja ellenére az eloszlásuk 

eltéréseket mutatott. Míg a 2. és 3a stádiumban az el-

oszlások megegyeztek, addig az első stádiumban na-

gyok  voltak az eltérések. A cisztatin-C-s egyenletek 

 jóval  magasabb eGFR-értékeket számoltak, mint a 

kreatininesek. Ez hamis következtetésekhez vezethet, hi-

szen GFR-csökkenés esetén nem mindegy, hogy milyen 

érték volt a kiindulópont. Az alacsonyabb eGFR-értéket 

számoló kreatinines képletek magasabb stádiumba sorol-

hatják a beteget – míg a cisztatin-C-sek nem –, függetle-

nül attól, hogy számottevően romlott-e a vesefunkció. 

A 3b→5. stádiumokban a különböző egyenletekkel szá-

molt eGFR-ek eloszlásbeli különbsége foko zódott. Az 

egyes stádiumokon belüli eloszlási képnél pontosabb fel-

világosítást nyújtott az egyenletek hatá sáról az, hogy 

hány beteget soroltak az egyes stádiu mokba. Összes-

ségében a cisztatin-C-s képletek több  beteget soroltak 

alacsonyabb stádiumba, mint a kreati ninesek, és az 

MDRD175-ös egyenlettel több beteg került magasabb 

stádiumba, mint a CKDEPI-vel. Ezen eredmények is 

azon szerzők méréseit támasztották alá, akik szerint a 

kreatinines egyenletek több beteget so rolnak a 60 ml/

perc/1,73 m2 alatti GFR-tartományba. A totális bizony-

talanság erős hatást  gyakorolt a stá diumbesorolásra. 

 Ebből kifolyólag a  valós értéknél  magasabbra mért krea-

tinin- és cisztatin-C-értékek hatására minden egyenlettel 

magasabb stádiumba kerülhet a  beteg, amíg ellenkező 

esetben pedig alacsonyabba. Ez  a hatás jóval kifejezet-

tebb volt a cisztatin-C esetében, mivel méréseink szerint 

a totális bizonytalansága majdnem kétszerese volt a 

kreatininének. A stádiumváltások vizsgálata alátámasz-

totta, hogy a legkisebb különbség a kreatinint használó 

két egyenlet stádiumbesorolása között volt. A cisztatin-

C-mérésen nyugvó egyenletek sokkal jobban különböz-

tek egymástól ilyen szempontból. A stádiumváltások 

mutattak rá igazán arra, hogy mennyire meghatározó az 

egyenlet a besorolás szempontjából. Minden szempont-

ból (kor reláció, különbség, stádiumbeosztás, stádium-

váltás) összevetve a kreatinines és cisztatin-C-s egyenle-

teket, a  CKDEPI- és a Tan-egyenletek által számolt 

eGFR-ek álltak egymáshoz a legközelebb vegyes eset-

ben. A be tegcsoportok külön böző képletekkel számolt 

eGFR-értékeinek mediánjai azt mutatták, hogy a 

nephrosis  diagnózissal beutalt be tegeknél volt – feltehe-

tőleg az oedemás állapot miatt – a „legjobb” és a króni-

kus tubulointerstitialis nephri tises  populációban a leg-

rosszabb a vesefunkció. A teljes betegcsoporthoz képest 

a  krónikus nephritises csoportban jelentősen eltértek a 

stádiumbesorolások és a stá diumváltások is. Elgondol-

koztató, hogy a cisztatin-C esetében ugyanazon „arany 

standard”, reagens, kalib rátor és kontroll mellett két-

fajta  egyenlettípus (hatvány, reciprok) született. Az 

 azonos típusú egyenletekkel  számolt eGFR-ek is jelen-

tősen eltértek egymástól. A különböző típusoknál pe-

dig még nagyobb volt az eltérés. Tanulmányunk bemu-

tatta, hogy az eGFR meghatározásának módja (a használt 

marker és képlet) számottevő hatást gyakorol a stá-

diumbesorolásokra. Véleményünk szerint is (a MANET 

és MLDT is ezt ajánlja) a széles körben hozzáférhető 

standardizált kreatininmérésen nyugvó CKDEPI-kép-

lettel becsült GFR megfelelő a klinikum számára. Méré-

seink alapján úgy gondoljuk, hogy ha a kreatinin nem 

alkalmazható (például: súlyos izomsorvadás) és nem áll 

rendelkezésre PENIA ciszta tin-C-mérés, akkor a Tan-

képlettel számolt eGFR használható. A cisztatin-C jobb 

alkalmazhatósága érdekében részletesebben tisztázni 

kell, hogy milyen tényezők be folyásolják a szintjét. Stan-

dardizálni szükséges a PETIA-módszert is. A PETIA-

módszer olcsóbb, gyorsabb és nem igényel célkészülé-

ket. Felvetődött az is, hogy a stádiumbesorolásokat a 
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korral fi ziológiásan csökkenő GFR-hez igazítsák a fi -

ziológiás és patológiás csökkenés elkülönítésére [43]. 

Elképzelhető, hogy lesznek más módszerek is a GFR 

becslésére. Több közlemény is  megjelent más anyagok-

kal – mint a szimmetrikus dime tilarginin, a kopeptin, 

a  fi broblast növekedési faktor-23 és a galektin-3 –, de 

nem tartjuk reálisnak, hogy a GFR-becslésre használ-

ják ezeket [44, 45, 46, 47].
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