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POVZETEK

Ledvi¢no popustanje se kaZe z glomerulno filtracijo (GF) manj$o od 60 ml/min/1,73m?.
GF lahko dolo¢imo z eksogenim oznacevalcem, kot je rentgensko kontrastno sredstvo
joheksol. V klini¢ni praksi se za oceno ledvicne funkcije najpogosteje uporabljajo enacbe,
ki temeljijo na serumskih koncentracijah kreatinina — Cockroft-Gaultova enacba, Cockroft-
Gaultova enacba z vpeljavo puste telesne mase, MDRD enacba s Stirimi spremenljivkami,

MDRD enacba s Sestimi spremenljivkami in CKD-EPI enacba.

Osnovni namen diplomske naloge je ugotoviti katera izmed omenjenih enacb na osnovi
serumskega kreatinina najbolje ocenjuje GF glede na izracunan ocistek joheksola pri
izbrani populaciji bolnikov s kroni¢nim srénim popus¢anjem. Zanimalo nas je tudi, ali
parametri telesne sestave vplivajo na to¢nost ocene GF glede na izmerjen ocistek

joheksola.

Bolnikom (n=44) smo z razvito in validirano HPLC-UV metodo dolocili plazemske
koncentracije joheksola pred intravensko aplikacijo joheksola in 3 ter 4 ure po aplikaciji. 1z
plazemskih koncentracij smo s poenostavljenim enoprostornim modelom izracunali o¢istke
joheksola in jih popravili z Brochner-Mortensenovim popravkom. Ocistke joheksola smo
dolocali bolnikom dvakrat, z razmikom priblizno Sest mesecev. Poleg tega smo bolnikom

ocenili GF z enacbami, ki temeljijo na serumskih koncentracijah kreatinina.

Izraunani ocistki joheksola so pri izbranih bolnikih primerljivi z vrednostmi iz literature.
Po priblizno Sestih mesecih se je ocistek joheksola v povprecju zmanjsal za 11,3 ml/min.
Najboljso korelacijo z oCistkom joheksola dajejo ocene GF z enaébo CKD-EPI in MDRD
enacbo s Stirimi spremenljivkami. V primeru GF pod 60 ml/min/ 1,73m? je najboljsa ocena
z enatbo CKD-EPI, pri GF nad 60 ml/min/1,73m? pa s Cockroft-Gaultovo in MDRD
enacbo s Stirimi spremenljivkami. Telesna sestava najbolj vpliva na to¢nost ocene GF z

enacbama Cockroft-Gault in CKD-EPI, najmanj pa na MDRD enacbi.

Na osnovi rezultatov lahko povzamemo, da se je o€istek joheksola pri starostnikih s srénim
popuscanjem v pol leta v povprecju zmanjsal. NajboljSa ocena GF je z enacbo CKD-EPI
(predvsem pri bolnikih z ledviénim popus¢anjem) in z MDRD enacbo s Stirimi
spremenljivkami (predvsem pri bolnikih z normalno ali blago zmanjsano GF). Telesna

sestava pa najbolj vpliva na to¢nost ocene GF z enacbama Cockroft-Gault in CKD-EPI.
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ABSTRACT

Renal failure is manifested with a glomerular filtration rate (GFR) lower than 60
ml/min/1.73m% GFR can be determined using an exogenous marker, such as the non-
radiolabelled contrast media agent iohexol. In clinical practice, renal function is usually
assessed using formulas based on serum creatinine — Cockroft-Gault formula (C&G), lean
body mass-adjusted Cockcroft-Gault formula (C&G-LBM), 4-variable MDRD (MDRD4),
6-variable MDRD (MDRD6) and the CKD-EPI formula.

The purpose of the thesis is to establish which of the above serum creatinine formulas is
the best for assessing GFR in relation to the calculated iohexol clearance in heart failure
patients. The goal was also to find out if body composition parameters have any impact on
the accuracy of GFR assessment in relation with the measured iohexol clearance.

In 44 patients we used a developed and validated HPLC-UV method to determine plasma
concentrations of iohexol before intravenous application of iohexol as well as 3 and 4
hours after the application. From these concentrations we calculated the iohexol clearances
using a simplified one-compartment model and corrected them using the Brdchner-
Mortensen correction. lohexol clearances were determined two times with approximately 6
months difference. The patients’ GFR was assessed using the formulas based on serum

concentrations of creatinine.

The calculated clearances of iohexol in the selected patients corresponded with the
literature value. After 6 months the iohexol clearance decreased on average by about 11.3
ml/min. The most accurate formulas to assess renal function are the CKD-EPI and
MDRD4 formula, because they give the best correlations with the iohexol clearance. When
GFR is below 60 ml/min/1.73m? the most accurate formula is the CKD-EPI, and when
GFR is above 60 ml/min/1.73m?, the best way to assess renal function is to use the C&G
and the MDRD4 formula. Body composition has the most significant impact on the C&G
and CKD-EPI formulas, while the least affected are the MDRD formulas.

Results show that iohexol clearance in elderly heart failure patients dropped over the
course of 6 months. GFR is best assessed using the CKD-EPI (especially in patients with
renal failure) and MDRD4 (especially in patients with normal or mildly reduced GFR).
Body composition has the greatest impact on the C&G and CKD-EPI formulas.
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SEZNAM OKRAJSAV

>ICr-EDTA — **Krom-etilendiamintetraocetna kislina

- 9Tc-DTPA — *Tehnicij-dietilentriaminpentaocetna kislina

- BIA - bioimpendanca

- BM - Brochner-Mortensenov popravek

- BMI — indeks telesne mase (kg/m?)

- BSA - telesna povrsina (m?)

- CKD-EPI - »Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration« enacba

- C&G - Cockroft-Gaultova enacba

- C&G-LBM - Cockroft-Gaultova enacba z vpeljavo puste telesne mase

- DEXA — dvoenergijska absorpciometrija z rentgenskimi zarki

- GF — glomerulna filtracija

- HPLC - tekocinska kromatografija visoke lo¢ljivosti

- KLB —kroni¢na ledvi¢na bolezen

- MAPE — povprecna absolutna napaka

- MDRD - »The Modification of Diet in Renal Disease« enacba

- MDRD4 - »The Modification of Diet in Renal Disease« enacba s $tirimi
spremenljivkami

- MDRD6 — »The Modification of Diet in Renal Disease« enacba s Sestimi
spremenljivkami

- MPE — povprecna relativna napaka

- 0GF — ocenjena hitrost glomerulne filtracije

- PE - relativna napaka

- SE — napaka meritve

- SD - standardni odklon

- SP — sréno popuscanje
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1. UVOD
1.1 OCENJEVANJE LEDVICNE FUNKCIJE

Glavna funkcija ledvic je sestava in vzdrzevanje telesnih tekoCin. Ledvica so ena glavnih
izloCevalnih poti presnovnih produktov. Prvi korak v izlo¢evalnem procesu se dogaja v
glomerulih in obsega pasivno filtracijo plazme (1). Glomerulna filtracija (GF) se smatra za
najboljsi splosni indeks ledvicne funkcije, zato je pomembno, da imamo razvito dostopno,
tocno, obcutljivo in ponovljivo metodo za doloc¢itev GF. GF pa ne moremo dolociti
direktno, ampak jo dolo¢imo kot ledvi¢ni ocistek dolo¢ene snovi iz plazme, ki je izrazen
kot volumen plazme, ki se popolnoma ocisti snovi v 1 minuti. GF merimo v absolutnih
(ml/min) ali v relativnih vrednostih, po popravku na povprecno telesno povrSino
(ml/min/1,73m?) (1, 2).

Na razlike v GF med bolniki vpliva velikost telesa (bolniki z ve¢jo telesno povrSino imajo
vi§jo GF), spol (moski imajo 8% visjo GF), rasa, starost (upadanje GF s starostjo je 0,75 do
1,0 ml/min/1,73m? na leto), nose¢nost (GF se v prvem tromesedju povisa za 50%, na
normalno vrednost se vrne 4 do 8 tednov po porodu), vnos proteinov (GF je visja pri
bolnikih z visoko proteinsko dieto), antihipertenzivna terapija, vplivajo pa tudi dnevne
spremembe (10% visje vrednosti so popoldne kot pono¢i) in druga stanja s hiperfiltracijo

(diabetes, debelost, akromegalija) (3).

Tocnost ocene ledviéne funkcije je izredno pomembna, ker imajo bolniki z ledvi¢no
boleznijo v zacetnih fazah bolezni klini¢no izrazenih malo znakov in simptomov.
Laboratorijsko dolocanje je takrat edina pot za zgodnje odkrivanje, ustrezno zdravljenje in
za spremljanje napredovanja kroni¢ne ledvicne bolezni (KLB). Tocnost ocene ledvicne
funkcije je pomembna tudi za dolocanje viSine odmerka zdravil, ki se izlo¢ajo preko ledvic
(3, 4).

1.2 KRONICNA LEDVICNA BOLEZEN IN RAZMERJE LEDVICNA FUNKCIJA —
SRCNO POPUSCANIJE

KLB je postala velik svetovni zdravstveni problem, saj naras¢a prevalenca, incidenca,
umrljivost, obolevnost in stroski povezani s KLB. Posledice KLB se kazejo na skoraj vseh
organskih sistemih. NeZeleni izid bolezni je poleg ledviénega popuscanja 0z. ledviéne

odpovedi, tudi sréno-zilna bolezen. Zaradi pomanjkljive klasifikacije in opredelitve KLB,
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ve¢ino bolnikov s KLB identificirajo ali zdravijo s precejsno zamudo (4, 5). KLB je
splosno definirana z zmanj$ano GF na manj kot 60 ml/min/1,73m? za 3 ali ve& mesecev ali

z ledviéno okvaro ne glede na GF za 3 ali ve¢ mesecev (2).

Da bi lazje identificirali in obravnavali bolnike s KLB, preden postanejo ti odvisni od
dialize, je Kidney Disease Outcome Quality Initiative razvila smernice o klasifikaciji in
vrednotenju KLB. Na podlagi ocene GF, laboratorijskinh kazalcev ledvicne okvare
(hematurija, proteinurija...) ter s slikovnimi metodami, ki odkrivajo nenormalnosti ledvic,
smernice definirajo in klasificirajo stopnje KLB, kot je prikazano v preglednici I. Smernice
tudi povezujejo ledvi¢éno funkcijo z zapleti KLB in opredeljujejo tveganja izgube ledviéne

funkcije in razvoj sréno-zilnih bolezni (4).

Preglednica I: Stopnje KLB po Kidney Disease Outcome Quality Initiative smernicah (4)

Stopnje KLB | Ledvi¢na funkcija GF (ml/min/1,73m?
Prisotna ledvi¢na okvara z normalno ali pove¢ano

1. GF >90

2. Ledvicna okvara z blago zmanj$ano GF 60—89

3. Ledvi¢na okvara z zmerno zmanjSano GF 30-59

4. Ledvicna okvara z zelo zmanj$ano GF 15-29

5. Koncna ledvi¢na odpoved <15

Sréno popuscanje (SP) oz. veCje tveganje za razvoj SP je lahko vzrok za pojavnost
ledviénega popustanja, ki se kaze pri GF manjsi od 60 ml/min/1,73m? (6). Ledvi¢no
popuscanje je torej neodvisen napovedni dejavnik diastoli¢ne in sistoli¢ne disfunkcije.
Pomembno je, da natan¢no definiramo napovedne dejavnike, saj s tem identificiramo
posameznike z visokim tveganjem za SP, ki zahtevajo tesnej$e spremljanje in intenzivnej$o
intervencijo (7). SP pa je lahko tudi posledica ledvi¢nega popuséanja, saj so ugotovili, da
imajo posamezniki z zmerno zmanj$ano ledvi¢no funkcijo vecje tveganje za sré¢no-Zilno
obolevnost in umrljivost (2). Pri bolnikih s kon¢no odpovedjo ledvic je umrljivost zaradi
sréno-zilnih dogodkov 10- do 20-krat vecja kot v splosni populaciji (8). Ledvi¢no
popuscanje je pogosteje prisotno pri zenskah in pri bolnikih, ki so starejsi, ki imajo vec
simptomov SP, ki imajo koronarno arterijsko bolezen ali hipertenzijo in pri tistih, ki se ne
zdravijo z zaviralci angiotenzin-konvertaze, beta-blokatorji ali spironolaktonom (7).

Tveganje za kardiovaskularno smrt ali hospitalizacijo zaradi slabSanja kroni¢nega srénega
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popuscanja, kot tudi tveganje za umrljivost se povisa, ko se GF zniza pod 60

ml/min/1,73m? (9).

1.3 EKSOGENI OZNACEVALCI

GF najbolj to¢no dolo¢imo z merjenjem ocistka nekega idealnega oznacevalca, ki se mora
prosto filtrirati skozi glomerule in se pozneje v tubulih ne sme reabsorbirati, izlocati ali
presnavljati preko tubulov. Tak oznacevalec mora biti fiziolosko inerten in varen,
molekulska masa mora biti nizka, spojine se ne smejo vezati na plazemske proteine.
Idealni oznacevalec mora biti sposoben doseci stabilno plazemsko koncentracijo, mora biti
priro¢en, lahko dostopen, finan¢no sprejemljiv in ne sme spremeniti ledvi¢ne funkcije (3,
5).

1.3.1 Inulin

Inulin je fruktozni polimer in se prosto filtrira preko glomerulov, se ne reabsorbira in
izloca preko tubulov, se ne sintetizira oz. razgrajuje v telesu in je fiziolosko inerten. Zaradi
teh razlogov je ocistek inulina postal zlati standard za merjenje GF. Ocistek inulina se
vseeno ne uporablja v redni klini¢ni praksi (10). Zahteva namre¢ neprekinjeno intravensko
infuzijo (klini¢no gledano je to neprakti¢no), zbiranje vzorcev krvi in urina (tezava je
toc¢nost zbiranja urina, poleg tega je merjenje urina drago in rutinsko neprimerno) in pri
bolnikih, ki lezijo v postelji, katetrizacijo se¢nega mehurja v rednih ¢asovnih razmikih (1,
5, 10, 11). Posledi¢no je inulin uporabljen le v raziskovalnih $tudijah, kadar je potrebna

zelo toc¢na ocena ledviéne funkcije (5).
1.3.2 Radioaktivni oznacevalci

Zaradi vseh negativnih razlogov uporabe inulina so iskali ustrezne alternative in s tem
namenom razvili radioaktivne oznadevalce (**Cr-EDTA, *Tc-DTPA), ki dajejo vrednosti
GF primerljive s standardom — inulinskim oc¢istkom. Radioaktivni oznacevalci so dokazani
kot zanesljivi in to¢ni za doloCanje GF, temeljijo na krvnih vzorcih in njihovo dolo¢anje je
manj zahtevno kot inulinski test (10, 11). Prednost je tudi takojSne doloCanje s Stetjem
radioaktivnosti (12). Metode z radioaktivnimi oznacevalci so torej enostavne in hitre,
ampak imajo zaradi radioaktivnosti oznacevalcev kar nekaj negativnih lastnosti: za njihovo

uporabo so zahtevane posebne licence, zapleteno je ravnanje z njimi, shranjevanje ter
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odstranjevanje odpadkov. Dolo¢ene skupine bolnikov, kot na primer nose¢nice, Nniso

primerne za takSne raziskave (10).
1.3.3 Joheksol

Zaradi mnogih omejitev radioaktivnih oznacevalcev so razvili obcutljivo metodo, ki
omogoca dolocitev plazemskega ocistka po enkratni injekciji majhnega odmerka
neradioaktivne spojine. Ugotovili so, da sta kontrastna oznadevalca **l-iotalamat in
joheksol v odli¢ni povezavi s plazemskim ocCistkom radioaktivnih oznacevalcev. Joheksol
ima podoben farmakokinetiéni profil kot **l-iotalamat, ampak je iz prakti¢nega vidika
boljsi joheksol, ker povzro¢a manj alergijskih reakcij. Kot mozen vzrok za to navajajo, da
joheksol manj vpliva na sproScanje histamina, serotonina in na aktivacijo kaskade
komplementa kot pa **I-iotalamat (10). Joheksol in ***|-iotalamat sta relativno draga in
meritve z njima so ¢asovno relativno zamudne, zato se v klini¢ni praksi malo uporabljata

(13).

Joheksol je kontrastno sredstvo, ki je v dobri korelaciji s standardnimi oznacevalci GF. Je
relativno poceni, neradioaktiven in varen za uporabo in se zato lahko uporablja pri vecini
bolnikov, tudi pri nose¢nicah, otrocih in starostnikih. Je enostaven za uporabo, ker za
dolocanje GF ne potrebujemo urinskih vzorcev. Doloc¢itev GF z joheksolom je to¢na, varna

in relativno lahka metoda (14, 15).

JOHEKSOL z lastniskim imenom OMNIPAQUE ™ ima kemijsko ime 1-N, 3-N-bis (2,3-
dihidroksipropil)-5-[N-(2,3-dihidroksipropil)-acetamido]-2,4,6-trijodobenzen-1,3-
dikarboksamid. Kemijska struktura joheksola je prikazana na sliki 1. Joheksol je neionsko,
trijodno, monomerno in vodotopno rentgensko kontrastno sredstvo (11, 16). V primerjavi z
ostalimi raztopinami rentgenskih kontrastnih  sredstev je raztopina joheksola
nizkoosmolarna. Glede na plazmo in cerebrospinalno tekocino pa je hiperosmolarna (17).
Joheksol se uporablja za dolocanje GF v obliki raztopine za injiciranje, ki je bistra,
sterilna, brezbarvna do bledo rumena vodna raztopina. pH raztopine je od 6,8 do 7,6 (16).
Molekulska masa joheksola je 821,14 Da (18).
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Slika 1: Kemijska struktura joheksola (19).
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1.3.3.1 Farmakokinetika joheksola

Po intravenski aplikaciji se joheksol porazdeli v zunajceliéno tekocino in se izloca
izkljuéno z GF (18). Joheksol se ne presnavlja. Vezava joheksola na plazemske
beljakovine je klini¢éno nepomembna in jo lahko zanemarimo, saj se ga veze manj kot 2%.
Pri bolnikih z normalno ledvi¢no funkcijo je razpolovni cas porazdelitve 22 minut,
volumen porazdelitve pa v povprecju 165 ml/kg. 90 % intravensko injiciranega joheksola
se pri bolnikih z normalnim ledviénim delovanjem izlo¢i iz telesa nespremenjen preko
ledvic v prvih 24 urah. Joheksol doseze najvecjo koncentracijo v urinu priblizno 1 uro po
injiciranju. Pri bolnikih z normalno ledvi¢no funkcijo je razpolovni ¢as izlo€anja 2,1 ure

(16, 18).
1.3.3.2 Uporaba joheksola

Kot rentgensko kontrastno sredstvo se joheksol uporablja pri odraslih in otrocih za razli¢ne
diagnosti¢ne postopke. Radioloska nepropustnost joheksola temelji na dejstvu, da vsebuje

jod, ki absorbira rentgenske zarke (16).

Tveganje za hujSe nezelene reakcije je pri uporabi joheksola majhno, ampak je potrebna
posebna previdnost pri bolnikih z astmo, alergijo ali znanimi nezelenimi reakcijami na
jodirana kontrastna sredstva. Jodirana kontrastna sredstva lahko namre¢ sproZzijo

anafilaktoidno reakcijo ali druge oblike preobcutljivosti (16).



Monika SELIC — Diplomska naloga UvoD

1.3.3.3 Dolocevanje hitrosti GF na osnovi ocistka joheksola

Po aplikaciji intravenske injekcije lahko plazemski profil joheksola opiSemo z
dvoprostornim farmakokineticnim modelom, kot ga vidimo na sliki 2. Zaletni
porazdelitveni fazi sledi faza izlocanja. Linearnost funkcije Inc,=f(t) opazimo v fazi

izloCanja, vsaj 2 uri po injiciranju joheksola (10).

c,| Porazdelitev

Izlo¢anje

c(f)

t. ¢as (h)

Slika 2: Plazemske koncentracije joheksola v odvisnosti od ¢asa po aplikaciji intravenske

injekcije (1).

Iz plazemskih koncentracij joheksola lahko izra¢unamo ocistek joheksola na osnovi
celotnega plazemskega profila, na osnovi 2-3 plazemskih vzorcev ali na osnovi enega

plazemskega vzorca.
e Odistek joheksola izracunan na osnovi celotnega plazemskega profila

Ocistek joheksola v tem primeru izraCunamo na podlagi povrsine pod krivuljo iz

plazemskega profila joheksola, kot je prikazano v enacbi 1 (10).
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Ocistek joheksola (enacba 1) (10):

odmerek
Cljoheksol = T auc 1)

Clioheksol---plazemski  ocistek  joheksola; odmerek...odmerek joheksola; AUC...povrsina pod plazemsko

krivuljo.

Izracun ocistka joheksola na podlagi celotnega plazemskega profila zagotavlja najbolj
to¢ne rezultate, vendar potrebujemo veliko $tevilo plazemskih vzorcev, vzetih po aplikaciji

joheksola. Vec¢ potrebnih plazemskih vzorcev pa pomeni drazjo in bolj okorno metodo
(10).

e Ocistek joheksola izra¢unan na osnovi 2-3 plazemskih vzorcev

Vedno bolj se tezi k temu, da se plazemski ocistek joheksola dolo¢i na osnovi manjSega
Stevila vzorcev (1-3 vzorci), kar je prednost tako za bolnike kot za medicinsko osebje. Zato
za izratun ocistka joheksola uporabimo poenostavljen enoprostorni model in ga
izraCunamo na podlagi vzorcev vzetih 2 do 4 ure po injiciranju odmerka joheksola, v fazi
izloCanja. Izracun ocistka joheksola po enoprostornem modelu ne uposSteva zgodnje
porazdelitvene faze. To pomeni, da so ocistki joheksola, izraCunani po enoprostornem
modelu, vi§ji od ocistkov joheksola, izraGunanih iz povrSin pod krivuljo, zato jih
popravimo z Bréchner-Mortensenovim popravkom (BM) (14, 20). Ta popravek je bil
razvit na farmakokineti¢nih podatkih za >*Cr-EDTA in ne za joheksol (21). Ugotovili so
odli¢ne povezave med enoprostornim modelom, popravljenim z BM popravkom ter med
dvoprostornim modelom (10). Plazemski ocistek joheksola na osnovi enoprostornega

modela lahko izratunamo s pomocjo enacbe 2 (22).

Ocistek joheksola po enoprostornem modelu (enacba 2) (22):

odmerek

Cljoheksol = (C—) X ke 2

0

Clioheksol-.-plazemski  ocistek joheksola;, odmerek...odmerek joheksola; Cy...plazemska koncentracija

joheksola ob casu t = 0; ke...konstanta hitrosti eliminacije (min™).

Plazemske koncentracije joheksola ob ¢asu t=0 pri intravenski aplikaciji niso znane, zato je

za izraCun plazemskega ocistka joheksola na osnovi enoprostornega modela uporabnejsSa
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enacba 3, Ko za izra¢un uporabimo konstanto hitrosti eliminacije in volumen porazdelitve.

(23).

Ocistek joheksola po enoprostornem modelu izra¢unan iz ke in Vp (enacba 3) (23):

Cljoheksol =Vp X kg (3)

Clioheksol---plazemski ocistek joheksola; kel...konstanta hitrosti eliminacije (min™); Vp...volumen porazdelitve

(ml).

Ocistek joheksola, izratunan po enoprostornem modelom, popravimo z BM popravkom po
enacbi 4 (10).

Ocistek joheksola popravljen z BM popravkom (enacba 4) (10):

l
Clioheksotsm (o) = (0,990778 X Cligneksor) — (0,001218 X Cligneksor”) 4)

Clioheksolam--.plazemski ocistek joheksola popravijen 7 BM popravkom; Cligheksol...plazemski ocistek joheksola

izracunan po enoprostornem modelu.
e Ocistek joheksola izra¢unan na osnovi enega plazemskega vzorca

Ugotovili so dobro korelacijo med ocistkom joheksola, izratunanim iz ve¢ casovnih tock
po aplikaciji joheksola, in med oc¢istkom joheksola dolo¢enim iz ene Casovne tocke po
aplikaciji joheksola. Ocistek joheksola izraCunamo iz enega Casovnega vzorca PO
Jacobssonovi enacbi — enacba 5 (24, 25). Optimalni ¢asi odvzema plazemskih vzorcev so
pri GF pod 40 ml/min 10 ur po aplikaciji joheksola, pri GF od 40 do 99 ml/min po 4 urah
in pri GF nad 100 ml/min po treh urah po aplikaciji joheksola (25).

Jacobssonova enac¢ba (enacba 5) (25):

D
In——
ml _ “Ecvxcg
Cljoheksol(min) - m X

ECV

Clioneksol-.-plazemski ocistek joheksola; D...odmerek injiciranega joheksola (mg); t...casovni interval med
injiciranjem in vzorcenjem (min); c...plazemska koncentracija joheksola pri casu t; ECV...ocena volumna

porazdelitve (ml).

Oceno volumna porazdelitve, ki jo potrebujemo za izracun Jacobssonove enacbe,

izraGunamo po enacbi 6 in 7 (26).



Monika SELIC — Diplomska naloga UvoD

Ocena volumna porazdelitve za moske in Zenske (enacbi 6 in 7) (26):

ECVoski = 166 X TM + 2590 (6)
ECVipnske =95 X TM + 6170 @)
ECV...ocena volumna porazdelitve (ml); TM...telesna masa (kg)

Z enacbo 8 ocistek joheksola pretvorimo iz absolutnih vrednosti (ml/min) v relativne
vrednosti (ml/min/1,73m?), z upostevanjem povprecne telesne povrsine. Telesno povrsino

pa izra¢unamo po enacbi 9.

Prilagoditev ocistka joheksola na povprecno telesno povrsino (enacba 8) (27):

ml

. ml 1,73m?
CljoheksolBM(l,,;r;lfnz) = Cl]OhekSOlBM(E) X BSA (8)

Clioheksolam - oCistek joheksola po Brochner-Mortensenovem popravku,; BSA...telesna povrsina (mz).

Izracun telesne povrsine (enacba 9) (27):

BSA = 0,007184 x TM%*25 x Ty %72 €)]
BSA...telesna povrsina (m”); TM...telesna masa (kg); TV...telesna visina (cm).

1.4 ENDOGENI OZNACEVALCI

Oznacevalci GF so tudi endogene snovi — serumski Kkreatinin, serumski cistatin C in

kreatininski oéistek (2). Idealna endogena snov za ocenitev GF se spros¢a v krvni obtok s

konstantno hitrostjo, se prosto filtrira preko glomerulov, se ne reabsorbira ali izlo¢a preko

ledvi¢nih tubulov in se izloca izkljuéno preko ledvic (28).

Kreatininski ocistek izracunamo iz koncentracije kreatinina v urinu, volumna urina in

serumske koncentracije kreatinina in se smatra kot zlati standard v klini¢ni praksi.
Merjenje kreatininskega ocistka zahteva 24-urno zbiranje urina, kar je neprijetno za
bolnika, zahtevno in nagnjeno k napakam pri zbiranju, posebej pri otrocih in starejsih (2, 3,

5).

Najpogosteje uporabljen serumski oznaéevalec ledvi¢ne funkcije je serumski kreatinin, Ki

se za oceno ledviéne funkcije ne uporablja sam, ampak v enacbah, ki ocenjujejo GF (29).

Kreatinin nastaja v miSicah z neencimsko pretvorbo kreatina in fosfokreatinina (1, 28).
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Doloc¢anje GF s serumskim kreatininom pa ima dolocene slabosti — serumske koncentracije
kreatinina oz. stopnja proizvodnje kreatinina je odvisna od miSi¢ne mase in je zato manj
toCna za oceno ledvicne funkcije pri starejSih, ki imajo pogosto zmanjSano misicno maso
(30). Na koncentracijo kreatinina vpliva tudi prehrana in spol (28). Serumske koncentracije
so zmanjSane pri podhranjenosti, jetrni cirozi in pri amputaciji udov. Prav tako serumska
koncentracija niha med dnevom — najvisje vrednosti so v zgodnjih veCernih urah, najnizje

Vv jutranjih urah (2).

Serumski kreatinin se prosto filtrira preko glomerulov, v tubulih se ne reabsorbira.
Negativna lastnost dolocanja ledvi¢ne funkcije s serumskim kreatininom je ta, da se
kreatinin v manjsih koli¢inah izloc¢a tudi v ledvi¢nih tubulih. To izlo¢anje kreatinina v
tubulih se poveca pri povecani koncentraciji serumskega kreatinina. Tako se raven
serumskega kreatinina ne zviSa, dokler se zmerno ne zmanjSa GF (na okoli 40
ml/min/1,73m?). To pomeni, da je serumski kreatinin neob&utljiv na zaznavanje majhnih

znizanj GF, kar nakazuje na obstoj »sivega obmoc&ja GF« (40-70 ml/min/1,73m?) (28).
1.5 ENACBE ZA OCENO GF NA OSNOVI SERUMSKEGA KREATININA

Da se izognemo prakticnim tezavam ocistka kreatinina in da nadomestimo
interindividualne razlike v nastajanju kreatinina, se je razvilo mnogo enacb, s katerimi
izraGunamo oGF. Te enacbe ocenjujejo GF z vkljucitvijo demografskih karakteristik —
starost, spol, viSina, teza, rasa in biokemi¢nih parametrov, ki vkljucujejo koncentracije

serumskega kreatinina, se¢nine in albumina (13, 15).

Vse te enacbe temeljijo na serumskem Kreatininu in imajo zato omejitve zaradi uporabe
serumskega kreatinina kot filtracijskega oznacevalca. Pri bolnikih z ekstremno misi¢no
maso, z neobicajnimi dietami, s stanji povezanimi z zmanjSanim izlo¢anjem Kreatinina ali
izvenledvi¢nim izlo¢anjem kreatinina je lahko oGF na podlagi serumskega kreatinina

neto¢na (31).
1.5.1 Cockroft-Gaultova ena¢ba

Cockroft-Gaultovo ena¢bo (C&G) so razvili leta 1976 na majhnem S$tevilu bolnikov,
veCinoma moskih, z ledvicno boleznijo nedefiniranega izvora. Enacba predstavlja oceno
kreatininskega ocistka, ki ga izra¢unamo iz serumskega kreatinina, S popravkom za leta,

misi¢no maso in spol — enacba predvidi, da imajo Zenske 15% nizjo misi¢no maso (2, 28,

10
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32). Predpostavka te enacbe je, da je miSi¢na masa, ki se odraza z izlo¢enim kreatininom,
dolo¢en odstotek bolnikove telesne mase, ki pada linearno s starostjo (33). Enacba daje
previsoke rezultate kreatininskega ocCistka pri vegetarijancih oz. ljudeh z nizko proteinsko
dieto, pri bolnikih z debelostjo in pri podhranjenih. Nezanesljiva je tudi pri starejsih in
bolnikih z boleznijo jeter, obilnimi edemi in izgubo miSi¢ne mase (3, 4). C&G enacbo
predstavlja enacba 10. Prilagoditev ocistka kreatinina na povprecno telesno povrsino pa

enacba 11.

Cockroft-Gaultova enacba (enacba 10) (34):

L (140-st t)XTM v
Cly, (m_) = 0; ;T;er X (0,85 za zenske) (10)

Clk,...ocistek kreatinina; starost (leta); TM...telesna masa (kg); Sk;...serumska koncentracija kreatinina

(umol/L).

Prilagoditev odistka kreatinina na povpre¢no telesno povrsino (ena¢ba 11) (33):

mL mL 1,73m?
Cl (—) = Cly, (—) X =
Kr minx1,73m?2 Kr(min) BSA

(11)

Cly;...ocistek kreatinina; BSA...telesna povrsina (m?).

Telesno povrsino izra¢unamo po enacbi 9.

1.5.2 Cockroft-Gaultova enacba z vpeljavo puste telesne mase (C&G-LBM)

Ce je nastanek kreatinina manjsi, je tudi serumska koncentracija kreatinina nizja, kar daje
vi§je vrednosti kreatininskega ocCistka. Manjsa proizvodnja kreatinina je lahko zaradi
misicne atrofije, ascitesa ali izrazite debelosti. V teh abnormalnih primerih se priporoc¢a, da
namesto telesne mase v C&G enacbi uporabimo pusto telesno maso (LBM), ki jo
izraGunamo iz telesne mase po enacbi 13 in 14 (33, 34). Cockroft-Gaultovo enacbo z

vpeljavo puste telesne mase pa izraCunamo po enacbi 12.

Cockroft-Gaultova enacba z vpeljavo puste telesne mase (enacba 12) (35):

Clgr (m_L) — (140-starosOXLBM ) 85 7a senske) (12)

min 0,814 XSk
Clk,...ocistek kreatinina; starost (leta); Sk,...serumska koncentracija kreatinina (umol/L); LBM...pusta
telesna masa (kg).

11
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Pusta telesna masa (LBM) za izra¢un C&G-LBM (enacbi 13 in 14) (35):
LBM (moski) = 50 kg + (0,9 kg za vsak cm nad 150 cm telesne viSine) (13)
LBM (Zenske) =45 kg + (0,9 kg za vsak cm nad 150 cm telesne viSine) (14)

Prilagoditev Clk, na povprecno telesno povrsino (enacba 15) (35):

L L 1,73m?
Cligr (=—) = Clie (o) X 22 (15)

minx1,73m?2 min

Cly;...ocistek kreatinina; BSA...telesna povrsina (m®).

Telesno povrsino izraunamo po enacbi 9.

1.5.3 Ocena GF z enacbo MDRD

The Modification of Diet in Renal Disease enacba s Sestimi spremenljivkami (MDRDG)
(enacba 16) je bila razvita leta 1999 na vecjem Stevilu bolnikov z ledvi¢no boleznijo
(1070) (32). Enacba ocenjuje GF z uporabo starosti, spola, rase, serumskega kreatinina,
serumske se¢nine in serumskega albumina. Enacba ne vkljucuje telesne mase, zato je manj

nagnjena k napakam pri bolnikih s prekomerno telesno tezo in pri hipervolemic¢nih (5).

MDRD enacba s Sestimi spremenljivkami (enac¢ba 16) (15):

ml
GF | —Zn ;n;;n = | = 170 X (S, % 0,0011312)7%%9 x starost =76 x (0.762 za Zenske)
X (1,180 za ¢rno raso) X (Sseenina X 2,801)7%17% X (S 1pumin X 0,1)0318 (16)

GF...glomerulna filtracija; Sky...serumska koncentracija kreatinina (umol/L); starost (leta),; Ssespina---SEYUMSKA

koncentracija secnine (mmol/L); Sapumin---S€rumska koncentracija albumina (g/L).

Leta 2000 so predstavili poenostavljeno verzijo originalne MDRD enacbe, ki za razliko od
prvotne zahteva le 4 spremenljivke — serumski kreatinin, starost, spol in raso. Te

spremenljivke zlahka pridobimo od bolnika (5). Vidimo jo v enacbi 17.

MDRD enacba s Stirimi spremenljivkami (MDRD4) (enacba 17) (36):

i,l S -1,154
GF 1,%:712 =175 X% (8;3{2}) x starost~%203 x (0.742 za zenske) x
X (1,180 za ¢rno raso) (17)

GF...glomerulna filtracija; Sk,...serumska koncentracija kreatinina (umol/L); starost (leta).

12
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Doloc¢ene skupine bolnikov niso bile dobro zastopane v MDRD S$tudiji, Ki je pretezno
vkljudevala kavkazijce, nediabeti¢ne bolnike s stabilno GF okoli 40 ml/min/1,73m?.
Problemati¢ni so bolniki z ekstremno telesno povrsino, starejsi od 60 let ali mlajsi od 18
let, mo¢no podhranjeni ali z debelostjo, bolniki z boleznimi skeletnega miSicevja,
vegetarijanci in tisti s hitro spreminjajoco ledvi¢no funkcijo kot pri akutni ledvicni
poskodbi (5). Na zacetni $tudiji, ki so jo izvajali za razvoj enacbe so ugotovili, da ve¢ kot
125 _

10% rezultatov odstopa za ve¢ kot 30% od podatkov pridobljenih z referencno metodo

iotalamatom (33).

MDRD in C&G enacbi sta neprimerni za dolo¢anje oGF pri zdravih posameznikih. Pri
bolnikih s KLB podcenjujeta GF nad priblizno 60 ml/min/1,73m? (v 1. fazi kroni¢ne
ledvi¢ne bolezni) in izrazito precenjujeta GF pod priblizno 20 ml/min/1,73m? (v 4. in 5.
fazi kroni¢ne ledvi¢ne bolezni). Nekatere Studije kaZzejo na ve¢jo toénost MDRD enacbe,

medtem ko druge poro¢ajo podobno uspesnost obeh enacb (5).

Vrednosti izratunane z MDRD enac¢bo so v relativnih enotah. Za prilagoditev oGF na
absolutne enote uporabimo enacbo 18.

Prilagoditev GF na povpre¢no telesno povrsino (enacba 18) (33):

ml
ml in BSA
GF (E) =GF <1,73m2> X 1,73m2 (18)

GF...glomerulna filtracija; BSA...telesna povrsina (mz).

Telesno povrsino izra¢unamo po enacbi 9.

1.5.4 Ocena GF z ena¢bo CKD-EPI

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration enacba (CKD-EPI) je bila razvita
leta 2009 na ogromnem Stevilu prostovoljcev (5504) in je vkljucevala zdrave ljudi in
bolnike z razli¢nimi boleznimi, ki bi lahko vodile v okvaro ledvi¢ne funkcije. CKD-EPI
enacba napoveduje GF pri odraslih iz serumskega kreatinina. Enacba uporablja razli¢ne
korekcijske faktorje v specificnih obmocjih plazemskih koncentracij kreatinina. Ne
vkljucuje pa podatkov o telesni tezi in visini bolnika. Ta enacba kaze izboljSano tocnost v
primerjavi z MDRD enacbo za oceno ledvicne funkcije, pri GF visjem od 60
ml/min/1,73m? (33). CKD-EPI enacba je kompleksnejsa kot MDRD4, ampak je lahko
zlahka vkljucena v klini¢ni laboratorij, saj zahteva enake spremenljivke kot MDRD4

enac¢ba. Posameznike bolj primerno kategorizira glede na dolgoro¢na klini¢na tveganja za

13
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ledvi¢no odpoved, koronarno sréno bolezen, kap in umrljivost zaradi vseh vzrokov, kot pa
MDRD enacba (37, 38). Omejitve CKD-EPI studije so bile, da je malo udelezencev imelo
GF v normalnem obmo¢ju, malo je bilo starejsih od 70 let in bilo je omejeno $tevilo rasnih
in eti¢nih manjsin, zato je v teh primerih CKD-EPI ena¢ba manj to¢na (5, 37). Dolo¢eni
bolniki so imeli nepopolne podatke o klinicnem stanju in o zdravilih, ki lahko vplivajo na
serumski kreatinin neodvisno od GF (5). V primerjavi z MDRD in C&G enacbo je bila
CKD-EPI predlagana kot najbolj$a enacba za ocenitev GF pri odloc¢itvah glede odmerka
zdravila (33).

CKD-EPI enacbo so razvili za ¢rno in za belo raso. Enacbe 19-22 predstavljajo enacbe za

moske in zenske bele rase.

CKD-EPI enacbe (enacbe 19-22) (37):

Zenske — serumski kreatinin <62 pmol/L oz. < 0,7 mg/dl:

GF = 144 x (32)7%3%° x (0,993)5tarost (19)

0,7

Zenske — serumski kreatinin >62 pmol/L oz. >0,7 mg/dl

GF = 144 x (>2) 7129 x (0,993)5tarost (20)

0,7

Moski — serumski kreatinin <80 pumol/L oz. < 0,9 mg/dl

SKr

GF = 141 X (o

)—0,4-11 X (0’993)Sta7"05t (21)

Moski — serumski kreatinin >80 pmol/L oz. >0,9 mg/dl

SKr

GF = 141 X (o

)—1,209 X (0’993)starost (22)

GF...glomerulna filtracija; Sky...serumska koncentracija kreatinina (umol/L); starost (leta).

Prilagoditev CKD-EPI enacbe iz relativnih v absolutne vrednosti predstavlja enacba 23.

Prilagoditev GF na povprecno telesno povr§ino (enacba 23) (37):

ml
ml — BSA
GF (E) =GF (1,73m2) X T7amz (23)

GF...glomerulna filtracija; BSA...telesna povrsina (m®).

Telesno povrsino izraGunamo po enacbi 9.
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1.6 VPLIV TELESNE SESTAVE NA LEDVICNO FUNKCIJO

Telesna sestava kot celota je pomembna informacija pri identifikaciji obsega motenj v
uremiji, ki se pojavi pri kroni¢ni odpovedi ledvic. Pri ledvicnem popuscanju sta pogosto
prizadeti dve pomembni funkciji ledvic — nadzor metabolizma vode in natrija. Izgubljajo se
tudi proteini, kar vodi v hipoproteinemijo. Pri tem nastanejo edemi, ki e poslabsajo stanje
zadrZevanja vode in natrija (39). Posledica je, da imajo bolniki s KLB moteno tekocinsko
ravnovesje. Pri bolnikih s preveliko koli¢ino tekocine pa pride do hipertenzije oz. sréno-
zilnega obolenja (40). Bolniki v napredovalih stopnjah KLB trpijo zaradi podhranjenosti,
saj je vnos hranil mnogokrat nizji od prehranskih potreb, kar vodi v razli¢ne presnovne
motnje, zmanj$ano delovanje tkiva in izgubo telesne mase. Telesna masa je sestavljena iz
mascobne mase in puste telesne mase. Pusta telesna masa lahko sluzi kot indeks mi$i¢ne
mase in somatsko skladis¢enje beljakovin, medtem ko mas¢obna masa bolj neposredno
odraza shranjevanje energije (41). Zelo je pomembno, da imamo celovit pogled na sestavo
telesa, ker to omogoca prepreCevanje sréno-zilnih in presnovnih bolezni, klini¢na

upravljanja razli¢nih kroni¢nih bolezni in spremljanje u¢inkov zdravljenja na tkivih (42).
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2. NAMEN DELA

Bolniki s SP imajo ve¢jo pojavnost ledviénega popuscanja, zato je to¢nost ocene ledviéne
funkcije izredno pomembna. Oceno GF, ki je merilo za ledvi¢no funkcijo dolo¢imo z

merjenjem ocCistka nekega idealnega oznacevalca, ki se izklju¢no filtrira skozi glomerule.

Joheksol je kontrastno sredstvo in je odli¢en eksogeni oznacevalec, s katerim lahko to¢no,
razmeroma lahko in varno dolo¢imo GF. Na Univerzitetni kliniki za pljucne bolezni in
alergijo Golnik so bolnikom s kroni¢nim srénim popuséanjem (n=44) intravensko aplicirali
joheksol. Vzetim plazemskim vzorcem bomo z metodo HPLC-UV, ki je bila predhodno
razvita in validirana, dolo¢ili koncentracije joheksola. Plazemske koncentracije joheksola
bomo dolo¢ili tik pred intravensko aplikacijo joheksola in 3 ter 4 ure po aplikaciji. Na

podlagi plazemskih koncentracij bomo dolo¢ili ocistke joheksola.

Ocistke joheksola bomo bolnikom dolocili na dveh obiskih s priblizno 6 meseénim

zamikom in ugotavljali ali se je o€istek joheksola v tem Casu kaj spremenil.

Ocistke joheksola na prvem obisku bomo primerjali z oGF na osnovi enacb, ki predvidijo
GF na podlagi serumskega kreatinina (MDRD4, MDRD6, C&G, C&G-LBM, CKD-EPI).

Dolo¢ili bomo katera od enacb najbolje ocenjuje ledviéno funkcijo pri bolnikih s SP.

Pri analizi bomo bolnike s prvega obiska dodatno razdelili v dve skupini glede na ocistek

joheksola — nad in pod 60 ml/min/1,73m?, ko so definirane zgodnje faze KLB.

Dodatno bomo ugotavljali kateri parametri telesne sestave so pri bolnikih s SP povezani s

to¢nostjo 0GF s pomocjo omenjenih enacb glede na izmerjen ocistek joheksola.

Namen naloge je torej ugotoviti katera enacba na osnovi serumskega kreatinina najbolje
ocenjuje GF glede na izracunan ocistek joheksola pri izbrani populaciji bolnikov s

kroni¢nim srénim popuscanjem.
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3. MATERIALI IN METODE
3.1 MATERIALI
3.1.1 Bioloski material — plazma

Na Zavodu za transfuzijsko medicino, Slajmerjeva ulica 6, Ljubljana smo pridobili
humano plazmo, ki ji je bil dodan antikoagulant EDTA. Plazmo smo hranili v
zamrzovalniku pri — 20°C. Potrebovali smo jo za pripravo umeritvene premice pri analizni

metodi.

Realne vzorce 44 bolnikov smo dobili iz raziskave z naslovom: »Vpliv sprememb v telesni
sestavi in kaheksije na farmakokineticne parametre bisoprolola in ramiprila ter na oceno
ledvi¢ne funkcije pri bolnikih s kroniénim srénim popuscanjem«, Ki se izvaja na
Univerzitetni kliniki za pljuéne bolezni in alergijo Golnik in ima odobritev Komisije
Republike Slovenije za medicinsko etiko. Bolnikom so z intravensko injekcijo aplicirali 5
ml zdravila Omnipaque 300, kar ustreza 1500 mg joda oz. 3235 mg joheksola. Po
aplikaciji zdravila so bolnika opazovali $e 15 minut. Vzorci krvi so bili odvzeti tik pred

aplikacijo joheksola in priblizno 3 in 4 ure po aplikaciji zdravila.
3.1.2 Standardi

JOHEKSOL (CigH2613N30g); M=821,138 g/mol (Sequoia Research Products Ltd.,

Pangbourne, ZdruZeno kraljestvo)

3.1.3 Reagenti in topila

- 70% perklorna kislina, Chromasol V® (HC,04); M=100,46 g/mol (Sigma Aldrich,
Steinheim, Nemcija)

- 85% ortofosforna kislina (HsPO4); M=98 g/mol (Merck KGaA, Darmstadt,
Nemcija)

- Ultra cista voda, pridobljena z aparatom Mili-Q Advantage A10 Ultrapure Water
Purification System (Millipore Corporation, Billerica, Massachusets, ZDA),
specifi¢na upornost 18,2 MQcm, celokupni organski ogljik (TOC) 5, Fakulteta za

farmacijo, Ljubljana
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- Acetonitril Chromasol V® (CH3;CN); M=41,05 g/mol (Sigma Aldrich, Steinheim,
Nemcija)

- 25% amonijak (NHz); M=17,03 g/mol (Panreac Quimica S.A.U., Barcelona,
Spanija)

- Kalijev dihidrogen fosfat, p. a. (KH,PO,); M=136,08 g/mol (Merck KGaA,
Darmstadt, Nemcija)

- Puferski raztopini pH=2 in pH=3 (Merck KGaA, Darmstadt, Nemcija)

- Puferska raztopina pH=4 (Panreac Quimica S.A.U., Barcelona, Spanija)

3.1.4 Naprave in pribor

- HLADILNIK (Gorenje, Velenje, Slovenija)

- ZAMRZOVALNIK - 20 °C (Gorenje, Velenje, Slovenija)

-  ZAMRZOVALNIK - 70 °C MDF — U50V (Sanyo Electric Bimedocal, Japonska)

- TEHTNICA AG 245 (Mettler Toledo, Svica)

- TEHTNICA XP105 (Mettler Toledo, Svica)

- pH METER MA 5750 (Iskra, Kranj, Slovenija)

- CENTRIFUGA EPPENDOREF 5415 R (Eppendorf research, Hamburg, Nemcija)

- MESALNIK LAB DANCER (IKA®, Staufen, Nem¢ija)

- MESALNIK VIBROMIX 10 (Tehtnica, Zelezniki, Slovenija)

- ULTRAZVOCNA KADICKA BANDELIN SONOREX DIGITAL 10 P (Schalltec,
Morfelden — Walldorf, Nemcija)

- ELEKTROMAGNETNO MESALO ROTAMIX 550 MMH (Tehtnica, Zelezniki,
Slovenija)

- POLAVTOMATSKE PIPETE 2-20uL, 20-200 pL in 200-1000 pL (Eppendorf
research, Hamburg, Nemcija)

- PLASTICNE EPICE oz. MIKROCENTRIFUGIRKE - PLASTIBRAND® (Brand,
Nemcija)

-  HPLC KOLONA: SNYNERGI Hydro, 250 x 4,60 mm, 4 pm (Phenomenex,
Torrance, Kalifornija, ZdruZene drZzave Amerike)

- HPLC PREDKOLONA: Cjg, 4 x 2,0 mm (Phenomenex, Torrance, Kalifornija)

- HPLC SISTEM Agilent technologies 1100 in 1200 series z UV detektorjem

(Agilent tehnologies, Santa Clara, Kalifornija, ZdruZene drzave Amerike)
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- STEKLENI INVENTAR: merilne bucke, ¢aSe, tehti¢i, merilni valji, viale, inserti za
viale, presesalna buca, lij za presesalno buco

- OSTALI INVENTAR: spatule, nastavki za pipete

3.2 METODE
3.2.1 Pripravavzorcev in analiza na HPLC

Meritve standardnih plazemskih raztopin in realnih plazemskih vzorcev smo izvajali na
HPLC-UV. Optimizacijo in validacijo te metode so izvedli leta 2012 v Ljubljani na
Fakulteti za farmacijo v okviru diplomske naloge Nike Mardetko, z naslovom Dolocanje
plazemskih koncentracij kontrastnega sredstva joheksola za oceno hitrosti glomerulne
filtracije (43). Zato smo osnovne raztopine, topila, pufre, standardne plazemske vzorce za
umeritveno premico in realne plazemske vzorce pripravljali po postopkih opisanih v

omenjeni diplomski nalogi (43).

Priprava osnovnih raztopin, topil in pufrov

e Osnovno raztopino nase ucinkovine joheksola v koncentraciji 10 mg/ml smo
pripravili v 1,5 ml epicah. U¢inkovino smo najprej natehtali v epico (mase natehte
so bile od 9,96 do 10,12 mg), nato pa glede na to¢no zatehto dodali toliko ultra
Ciste vode, da smo dobili to¢no koncentracijo osnovne raztopine, 10 mg/ml.

Osnovno raztopino smo hranili v hladilniku pri 4 °C najve¢ en mesec (43).

e 50 mM fosfatni pufer s pH=3 za mobilno fazo: Na tehti¢ smo natehtali 6,804 g
KH,PO, in ga kvantitativno prenesli v 1000 ml bucko ter bucko z ultra ¢isto vodo
dopolnili do oznake. S pomoc¢jo predhodno umerjenega pH metra smo z 85 %
ortofosforno kislino pripravljeno raztopino KH,PO, umerili na pH=3, jo nato
filtrirali s pomocjo presesalne buce in razplinili v ultrazvo¢ni kadicki. Pripravljen
pufer smo uporabljali za mobilno fazo pri HPLC metodi. Pripravljali smo ga pred

vsako analizo, tako da je bil pufer vedno sveze pripravljen (43).

e 2,5% raztopina amonijaka: V digestoriju smo v 1,5 ml epico odpipetirali 100 pL

25% amonijaka in dodali 900 pL ultra ¢iste vode. Pripravljeno raztopino smo
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priblizno 20 sekund vorteksirali. 2,5% raztopino amonijaka smo pripravljali sproti,
pri vsaki pripravi plazemskih vzorcev (43).

Priprava standardnih raztopin joheksola za umeritveno krivuljo

Iz osnovne raztopine joheksola s koncentracijo 10 mg/ml smo z red¢enjem z vodo
pripravili standardne raztopine. Pripravili smo 8 standardnih raztopin in slepi vzorec za
umeritveno premico. Preglednica Il prikazuje pripravo standardnih raztopin joheksola iz
osnovne raztopine (43).

Preglednica IlI: Priprava standardnih raztopin joheksola (z red¢itvijo osnovne raztopine s

koncentracijo 10 ug/ml) za umeritveno krivuljo:

Volumen osnovne raztopine | Volumen vode (uL) Koncentracija joheksola
(uL) (ng/ml)
0 1000 0

2,5* 997,5 25

5* 995 50

10* 990 100

25 975 250

25 475 500

60 540 1000
100 300 2500
200 200 5000

*Nizke koncentracije joheksola pripravimo z dvostopenjskim redc¢enjem.

Priprava standardnih plazemskih vzorcev za umeritveno krivuljo in realnih plazemskih

vZorcev

Za pripravo standardnih plazemskih vzorcev za umeritveno krivuljo smo v epice
odpipetirali 225 pL slepe plazme in 25 pL ustrezne standardne raztopine s koncentracijami
navedenimi v preglednici Il. Na ta nacin smo pripravili standardne plazemske vzorce s
koncentracijami 0, 25, 50, 100, 250, 500, 1000, 2500 in 5000 pg/ml ter slepi vzorec.
Standardni plazemski vzorec smo vorteksirali 15 sekund in ga 100 puL odpipetirali v novo

epico. Prav tako smo v epice odpipetirali 100 uL realnega plazemskega vzorca.

Nadaljnji postopek priprave standardnih plazemskih vzorcev za umeritveno krivuljo in
realnih plazemskih vzorcev je bil enak. VVzorcem smo dodali 200 uL 5 % perklorne kisline
in jih 3 minute vorteksirali. Sledila je 5 minutna sonifikacija v ultrazvocni kadicki in
centrifugiranje (10 min, 10000g in 4 °C). V novo epico smo odpipetirali 100 pL

supernatanta in mu dodali 70 pL 2,5 % amonijaka ter nastalo raztopino vorteksirali 30
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sekund. 150 puL raztopine smo nato odpipetirali v inserte in te vstavili v viale za HPLC

analizo (43).

Analiza vzorcev na HPLC

Vzorce smo analizirali s HPLC-UV detekcijo pod enakimi pogoji kot v diplomski nalogi
Nike Mardetko, kjer so metodo razvili in tudi validirali v skladu s FDA smernicami (44).

Uporabili smo sledece pogoje HPLC analize (43):

kolona: Synergi Hydro Ci5 250 x 4,60 mm 4 um (Phenomenex, ZDA)
- mobilna faza: 94% vodnega dela: 50 mM fosfatni pufer s pH 3
6% organskega dela: acetonitril
- pretok mobilne faze: 1,2 ml/min
- temperatura kolone: 40 °C
- valovna dolzina detekcije: 254 nm
- volumen injiciranja: 50 uL

- ¢as analize: 7 minut

3.2.2 Dolocanje plazemske koncentracije joheksola

Joheksol ima zaradi kiralnih centrov in omejene rotacije ve¢ izomernih oblik (45). Z
navedeno analizno metodo smo pri dolo¢anju plazemskih koncentracij joheksola dobili dva
kromatografska vrha, ki ustrezata endo- in ekso-izomeroma joheksola (19). Literatura
navaja, da se razmerje med povr§inama obeh vrhov s koncentracijo joheksola v obmocju
metode ne spreminja, zato smo za izracun plazemskih koncentracij joheksola uporabili le
povrsino pod vecjim, to je drugim vrhom (10).

Iz odzivov standardnih plazemskih vzorcev smo v programu Microsoft Excel 2010 z
metodo linearne regresije dolo¢ili enacbo umeritvene premice v obliki y = kx+n. y
predstavlja povrsino pod drugim kromatografskim vrhom analita, x je koncentracija analita
v vzorcu, k je naklon premice, n pa je odsek na ordinati. Korelacijo med koncentracijo
analita v vzorcu in odzivom smo ovrednotili z deteminacijskim koeficientom (r?). Iz
umeritvene krivulje smo z vstavljanjem povrsin pod krivuljo posameznih standardnih
vzorcev izracunali koncentracijo joheksola. Iz te izracunane koncentracije in nominalne
koncentracije joheksola v posamezni standardni raztopini smo dolo¢ili to¢nost po enacbi

24, ki je lahko odstopala za najve¢ 15% od prave koncentracije.
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Tocnost (enacba 24):
To¢nost (%) = 100 x Cc—i (24)

Ci...koncentracija joheksola izracunana iz umeritvene premice, c,...nominalna koncentracija joheksola.

Iz dobljene umeritvene krivulje in odzivov posameznih plazemskih vzorcev smo dolo¢ili
plazemske koncentracije joheksola v realnih vzorcih, ki so bili odvzeti 3 in 4 ure po
aplikaciji zdravila. Bolniki, ki niso imeli vzorcev odvzetih ali po 3 urah ali po 4 urah, smo
plazemske koncentracije joheksola dolo¢ili z vzorcem odvzetim 2 uri po aplikaciji
joheksola. Prav tako smo s HPLC analizirali tudi vzorce, ki so bili odvzeti tik pred
aplikacijo joheksola. S temi vzorci smo pri posameznih bolnikih dokazali, da v plazemskih

vzorcih ni prisotnih snovi, ki bi se izlo¢ale iz HPLC kolone so¢asno z joheksolom.

3.2.3 Izracun ocistka joheksola

Na podlagi plazemskih koncentracij joheksola, odvzetih posameznemu bolniku ob ¢asu
t=3h in t=4h smo izracunali konstanto hitrosti eliminacije po enacbi 25 in z enacbo 26
ocenili volumen porazdelitve joheksola (Vp). Po enacbi 3 smo nato dolocili plazemski
ocistek joheksola izra¢unan na osnovi dveh vzorcev.

Konstanta hitrosti eliminacije (Ke) (enacba 25):

ko = Inc,—inc, (25)

tr—ty

Cy...koncentracija joheksola ob casu t;; C,...koncentracija joheksola ob casu tp; 1y...cas 1 od aplikacije

joheksola (min); t,...¢as 2 od aplikacije joheksola (min).

Volumen porazdelitve joheksola (Vp) (enacba 26):

‘ke Xt
v, =2xe (26)

Cc

D...odmerek joheksola; ke...konstanta hitrosti eliminacije (min™), c...koncentracija joheksola ob casu t;

t...¢as od aplikacije joheksola (min).

Ker smo na ta nacin izracunali oCistek joheksola na osnovi enoprostornega modela, smo
upostevali Se BM popravek (enacba 4). Izracunane ocistke joheksola smo prilagodili tudi

na povprecno telesno povrsino odraslega ¢loveka (enacba 8).
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Enemu bolniku je bil odvzet vzorec krvi le v eni Casovni to¢ki po aplikaciji joheksola.
Temu bolniku smo ocistek joheksola izracunali na podlagi Jacobssonove enacbe (po enacbi

5), ki velja za en vzorec, ki je vzet po aplikaciji joheksola.

3.2.4 Ocena GF na osnovi serumskih koncentracijah kreatinina

Uporabili smo enacbe, ki za oceno ledvi¢ne funkcije napovedujejo GF z vkljucitvijo
demografskih karakteristik — starost, spol, viSina, teza, rasa in biokemi¢nih indeksov, ki
vkljucujejo serumski kreatinin, secnino in albumin. Oceno ledvi¢ne funkcije smo dolocili s
C&G enacbo (enacba 10), C&G enacbo z vpeljavo LBM (ena¢ba 12), MDRD enacbo s
Stirimi spremenljivkami (enac¢ba 17), MDRD enac¢bo s Sestimi spremenljivkami (enacba
16) in CKD-EPI enac¢bami (enacbe 19-22).

Vrednosti o0GF s posameznimi ena¢bami smo primerjali v absolutnih vrednostih (ml/min).
Pri primerjavi dveh skupin bolnikov glede na odistek joheksola — nad in pod 60
ml/min/1,73m? pa smo podali oGF glede na povpreéno telesno povr§ino odraslega

¢loveka. Zato smo vse 0GF preracunali Se v relativne enote.

3.2.5 Statisti¢no vrednotenje rezultatov

Rezultate izracunanih ocCistkov joheksola in ocen ledvi¢ne funkcije po razliénih enacbah
smo obdelali s programom Microsoft Excel 2010.

a) Korelacija med ocistki joheksola in ocenami ledvi¢ne funkcije z enacbami
MDRD4, MDRD6, C&G, C&G-LBM in CKD-EPI pri bolnikih s SP na 1. obisku

Najprej nas je zanimalo, katera enacba najbolje ocenjuje ledvi¢no funkcijo pri bolnikih s
SP, zato smo dolocali korelacijo ocistka joheksola in ocen ledvi¢ne funkcije oz. dolocali
smo determinacijski koeficient (r?) in Pearsonov korelacijski koeficient (r). Za izratune
smo uporabili absolutne vrednosti oc¢istkov in ocen ledvi¢ne funkcije (ml/min) bolnikov s
prvega obiska. V programu Microsoft Excel 2010 smo narisali raztreseni grafikon o€istka
joheksola v odvisnosti od ocen ledvi¢ne funkcije z razli¢nimi enacbami. V programu SPSS
(Statistics Version 21) pa smo dolocali, ¢e so razlike med ocCistkom joheksola in 0GF na
osnovi serumskega kreatinina statisticno znacilne. Izracunali smo tudi napako meritve
(SE), relativno napako (PE), povprecno relativno napako (MPE) in povpre¢no absolutno
napako (MAPE) (32). Napake so prikazane v enac¢bah 27-30.
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Napaka meritve, relativnha napaka, povprecna relativna napaka in povpre€na absolutna

napaka (enacbe 27 — 30) (32):

SE = iGF — jGF (enacba 27) (27)
PE = Y150 % 100% (enatba 28) (28)
MPE = z“‘“’ JF) % 100% (enacba 29) (29)
MAPE =2 x 3 "2 % 1009% (enacba 30) (30)

N...stevilo bolnikov; iGF ...izracunana vrednost GF na osnovi enacb; jGF ...ocistek joheksola; SE...napaka

meritve; PE...relativna napaka; MPE...pOvprecna relativna napaka; MAPE ...povprecna absolutna napaka.

b) Primerjava dveh skupin bolnikov iz prvega obiska — nad in pod 60 ml/min/1,73 m?

Na prvem obisku smo bolnike razdelili glede na ocistek joheksola nad in pod 60
ml/min/1,73 m%. Ocenam ledvi¢ne funkcije po enacbah MDRD4, MDRD6, C&G, C&G-
LBM in CKD-EPI smo dolo¢ili SE (enacba 27), MPE (enacba 29) in MAPE (enacba 30).

c) Primerjava odCistka joheksola na prvem in drugem obisku

V programu SPSS (Statistics Version 21) smo s parnim Studentovim t-testom primerjali
ocistek joheksola pri posameznih bolnikih v absolutnih vrednostih (ml/min) na prvem
obisku in na drugem obisku — po priblizno Sestih mesecih.

Najprej smo predpostavili nicelno hipotezo Hy in alternativno hipotezo H;:
Ho: Vrednosti ocistka joheksola s 1. in 2. obiska so enake (Hp: p=0)
Hi: Vrednosti ocCistka joheksola s 1. in 2. obiska niso enake (Hj: p#£0)

Pri stopnji tveganja a=0,05 in dvostranskem testu smo s parnim Studentovim t-testom

dolo¢ili p-vrednost.

d) Vpliv telesne sestave na ledviéno funkcijo

Vpliv telesne sestave na ledvi¢no funkcijo smo dolocali z linearno regresijo v programu
SPSS (Statistics Version 21). Ugotavljali smo korelacijo razlik med ocistki joheksola in
0GF z enacbami MDRD4, MDRD6, C&G, C&G-LBM in CKD-EPI s posameznimi
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parametri telesne sestave, ki so bili na kliniki predhodno doloc¢eni bolnikom na prvem
obisku z metodama bioimpendanca (BIA) in dvoenergijska absorpciometrija z
rentgenskimi zarki (DEXA).

BIA omogoca oceno telesne sestave z merjenjem impendance CloveSkega telesa pri
prehodu elektricnega toka (40). MiSice, cerebrospinalna tekocina in kri so dobro prevodni,
saj vsebujejo veliko vode in elektrolitov. Kosti, mascobe in z zrakom napolnjeni organi pa
slabo prevajajo elektricni tok (46). Prednost te metode je, da omogoca hitro, varno,
neinvazivno merjenje telesne sestave in je zato primerna metoda v rutinski klini¢ni praksi
(40). DEXA je bila prvotno razvita predvsem za diagnozo osteoporoze, kasneje so jo
raz$irili in danes z njo zlahka merimo tri glavne telesne komponente — mascobno maso,
¢isto miSi¢no maso in mineralno kostno maso (42). Bolnika obsevamo z x-zarki in merimo
spremembo v intenziteti Zarka, ki je preSel merjenca (46). DEXA je hitra, neinvazivna

metoda z nizko izpostavljenostjo sevanju za dolo¢anje telesne sestave (42).

Izmerjeni in izraCunani parametri telesne sestave so bili: odstotek telesnega maséevja (%),
masa mascéevja (kg), odstotek puste telesne mase (%), pusta telesna masa (kg), odstotek
puste telesne mase brez vode (%), pusta telesna masa brez vode (kg), odstotek vode v
telesu (%), voda v telesu (L), telesna masa (kg), indeks brezmascobne mase (kg/m?) in
brezmas$¢obna masa (kg). Za izratun PE smo uporabili absolutne vrednosti (ml/min)

oCistka joheksola in ocen ledvi¢ne funkcije po razli¢nih enacbah.
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4, REZULTATI

Realne vzorce bolnikov s SP smo pridobili v okviru raziskave, ki se izvaja na Kliniki

Golnik. V preglednici Il so podane karakteristike bolnikov na 1. obisku.

Preglednica Ill: Karakteristike bolnikov s SP

Karakteristike n mediana (obmocdje) | delez (%)
Stevilo bolnikov 44 100
spol:
moski | 26 59,1
zenski | 18 40,9
starost (leta) 74 (54 - 87)
teza (kg) 82,5 (41 - 116)
viSina (cm) 165,5 (148 - 188)
BMI:
BMI<185 | 1 2,3
18,5<BMI<25 | 8 18,2
25<BMI<30 | 15 34,1
BMI>30 | 20 45,5
BSA (m?) 1,93 (1,30 - 2,21)

n...Stevilo bolnikov v posamezni karakteristiki; BSA...telesna povrsina (mz); BMI...indeks telesne mase

(kg/m?)

4.1 Dolo¢anje plazemske koncentracije joheksola

Pri analizi plazemskih vzorcev na HPLC smo dobili kromatogram z dvema vrhovoma. Pri
nadaljnjih izra€unih smo upostevali le povrSino pod drugim kromatografskim vrhom. Na
podlagi standardnih plazemskih vzorcev smo dolo¢ili umeritveno krivuljo, s pomocjo

katere smo izracunali koncentracije joheksola v vzorcih bolnikov s SP.

Preglednica IV prikazuje povrsine pod krivuljo pri posameznih koncentracijah standardnih
plazemskih vzorcev. Z linearno regresijo smo dolocili umeritveno premico y = 8,7083x —
4,5212, ki jo vidimo na sliki 3. Determinacijski koeficient (r?) je 0,9999. Po enacbi 24 smo

izraCunali to¢nost, Ki je podana v preglednici IV.
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Preglednica IV: To¢nost standardnih plazemskih vzorcev

REZULTATI

Koncentracija Povrsina pod Izra¢unana
(ng/ml) krivuljo koncentracija (ug/ml) | To¢nost (%0)
2,5 20,5 2,9 1149
5 39,6 51 101,3
10 84,9 10,3 102,7
25 219,9 25,8 103,1
50 440,5 51,1 102,2
100 857,5 99,0 99,0
250 2144,4 246,8 98,7
500 4364,1 501,7 100,3
Umeritvena premica
5000
4500
2. 4000
2 3500
= 3000
8 2500
® 2000 y =8,7083x - 4,5212
B 1500 R*=0,9999
é 1000
500
0 ; ; .
100 200 300 400 500 600
Koncentracija [ug/ml]

Slika 3: Umeritvena premica standardnih plazemskih vzorcev joheksola.

V preglednici V so posamezni odzivi in izratunane plazemske koncentracije joheksola v

vzorcih odvzetih 3 in 4 ure po aplikaciji joheksola pri bolnikih s prvega obiska.

Preglednica V: Odzivi in izraCunane plazemske koncentracije joheksola 3 in 4 ure po

aplikaciji joheksola

. Koncentracija . Koncentracija
Stevilka ?:gf]“’ (ng/ml) J ?:jf]“’ (ng/ml) J
bolnika t=3h t=4h
1 1066,5 92,0 772,3 66,5
2 983,8 89,7 644 58,6
3 748,1 68,1 600,1 54,6
4 823,1 75,0 654,1 59,5
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Nadaljevanje preglednice V:

5 1603 138,6 1219,8 105,3
6 1053,7 96,0 877,9 80,0
7 1045,5 90,2 865,2 74,6
8 1248,3 107,8 1075,7 92,8
9 1455,7 132,8 1219,3 111,2
10 971,8 83,6 713,1 61,2
11 1794,5 154,7 1434,7 123,6
12* 1386,7 159,8 1129,6 97,2
13 1176,1 101,2 961,2 82,7
14 1220,4 105,1 1051,9 90,5
15 890,2 76,5 632,2 54,2
16 1051,9 90,5 877,8 75,4
17 1327,7 114,3 1033,6 88,9
18 699,3 60,2 531,6 45,7
19 916,2 79,0 782 67,4
20* 1279,3 147,4 830,3 71,3
21 1020,7 95,4 807,8 75,3
22 417,1 40,2 334,15 32,1
23 1060,2 99,1 704,6 65,6
24> 896,5 103,5 697,5 65,0
25 1336 125,0 1050,6 98,2
26 1223,4 1144 1017,4 95,0
27* 1993,2 2294 1600,9 154,5
28 1001,8 96,9 811,8 78,6
29 922,4 89,3 733,2 71,1
30 940,3 91,0 790 76,5
31 781,1 75,7 644,7 62,5
32* 1464,7 141,5 / /

33 708 68,6 509,3 49,5
34 601,4 58,4 470,8 45,8
35* 902 104,1 467,7 45,5
36 1307 126,3 1157,6 111,9
37 289,8 29,2 218,8 22,2
38 490,6 49,1 356,2 35,8
39 1369,8 136,1 1076,8 107,1
40 7947 79,2 586,1 58,5
41 985,5 95,4 792,9 76,8
42 645,1 62,6 395,9 38,6
43* 1260,3 145,2 984,1 95,2
44 1242,8 120,1 1078,5 104,3

*Pri bolnikih $tevilka 12 in 24 smo plazemske koncentracije joheksola izra¢unali iz
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vzorcev odvzetih dve in tri ure po aplikaciji joheksola, pri bolnikih §tevilka 20, 27, 35, 43 pa iz vzorcev

vzetih dve in §tiri ure po aplikaciji.

V preglednici VI so posamezni odzivi in izraCunane plazemske koncentracije joheksola v

vzorcih odvzetih 3 in 4 ure po aplikaciji joheksola pri bolnikih z drugega obiska.

Preglednica VI. Odzivi in izratunane plazemske koncentracije joheksola 3 in 4 ure po

aplikaciji joheksola

Stevilka | Odziv | Koncentracija | Odziv Koncentracija
bolnika |t=3h t=3h t=4h t=4h

1 1089,8 125,7 811,2 93,7
2 830,1 95,8 654,5 75,7
3 1031,2 118,9 576,1 66,7
4 1361,3 156,8| 12049 138,9
5 984 113,5 856,6 98,9
6 986,5 113,8 801,5 92,6
7 1577,3 181,6 1465 168,7
8 1890,7 217,6| 15777 181,7
9 12145 140,0 898,3 103,7
10 915 105,6 724,2 83,7
11 1254,5 144.6 980,8 113,1
12 1488 171,4 1209,2 139,4
13 907,7 104,8 725,9 83,9
14 1486,8 171,3 1320,2 152,1
15 678,6 78,4 484,8 56,2
16 412,6 47,9 253,8 29,7
17 578,3 66,9 4243 49,2
18 1086,6 125,3 919,6 106,1
19* 2159 190,7| 17419 153,8
20* 933,3 107,7 603,4 69,8
21 997,4 115,1 831,9 96,0
22 1351,2 119,3| 1158,1 102,2
23* 1612,1 142,3| 12185 107,5
24 518,2 60,0 390,8 45,4
25 841,9 97,2 685,3 79,2
26 706,8 81,7 5444 63,0
27 14429 127,4| 1379,8 121,8
28 584,4 51,4 526,6 46,3
29 502,8 44,2 379,9 33,3
30 1634,8 1443 15211 134,3
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Nadaljevanje preglednice VI:

31 1182,6 104,3 882,1 71,8
32 659,7 58,1 503,6 44,31
33 1079,4 95,2 937,2 82,61

*Pri bolniku Stevilka 23 smo plazemski koncentraciji joheksola izracunali iz vzorcev odvzetih dve in tri ure

po aplikaciji, pri bolnikih $tevilka 19 in 20 pa iz vzorcev vzetih pri dveh in §tirih urah po aplikaciji joheksola.

4.2 Izracun oclistka joheksola

Iz izraCunanih plazemskih koncentracij joheksola smo na predpostavki enoprostornega
modela za posameznega bolnika izracunali konstanto hitrosti eliminacije (ke (enacba 25),
volumen porazdelitve (Vp) (enacba 26) ter oCistek joheksola (enacba 3). Ocistek joheksola
smo popravili Se z BM popravkom (enacba 4) ter rezultat popravili na povprecno telesno
povrsino (enacba 8). Rezultati za bolnike iz prvega obiska so predstavljeni v preglednici

VII, iz drugega obiska pa v preglednici VIII.

Preglednica VII: Izracunana konstanta hitrosti eliminacije (Ke), volumen porazdelitve Vp,
ocistek joheksola, ocistek joheksola z BM popravkom ter ocistek joheksola s popravkom

na povprecno telesno povrsino za bolnike iz prvega obiska

Stevilka
bolnika kel(h_l) VD (ml) CIjoheksol CIjoheksolBM CIjoheksoIBM
(ml/min) | (ml/min) (ml/min/1,73m?
1 0,256| 16814 71,81 64,87 67,76
2 0,354| 11647 68,80 62,40 82,79
3 0,260 19704 85,54 75,84 62,31
4 0,330| 14407 79,15 70,79 61,90
5 0,217 11139 40,27 37,92 42,87
6 0,164| 20183 55,15 50,94 50,91
7 0,181| 18272 55,08 50,87 47,92
8 0,170 16801 47,50 44,31 37,21
9 0,205| 12691 43,35 40,66 46,00
10 0,279| 15318 71,23 64,39 51,58
11 0,187| 11725 36,56 34,60 37,02
12 0,331 9953 54,94 50,75 53,46
13 0,132 20734 45,71 42,74 38,37
14 0,176 17351 50,79 47,18 46,35
15 0,304| 16975 86,06 76,24 67,43
16 0,099 28439 47,04 43,91 34,46
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Nadaljevanje preglednice VII:

17 0,189| 15349 48,27 44,98 40,10
18 0,212 24990 88,27 717,97 70,29
19 0,156| 24854 64,70 59,01 47,50
20 0,411 8827 60,45 55,45 56,87
21 0,253| 15324 64,49 58,83 61,23
22 0,285| 30026 142,83 116,66 97,95
23 0,412| 14041 96,37 84,17 68,03
24 0,558 9135 85,03 75,44 62,68
25 0,223| 12235 45,49 42,55 37,86
26 0,182| 15404 46,85 43,74 41,87
27 0,214 8699 30,97 29,51 31,99
28 0,209| 17098 59,62 54,74 57,10
29 0,178 19919 59,05 54,26 43,14
30 0,179 19691 58,81 54,06 46,26
31 0,179| 23644 70,44 63,75 53,77
32* / / 37,13 37,13 43,34
33 0,302 17238 86,69 76,73 60,71
34 0,28| 21758 101,55 88,05 89,78
35 0,323| 15303 82,27 73,26 57,51
36 0,101| 18926 31,79 30,26 23,69
37 0,197| 58241 190,99 1448 121,04
38 0,339| 20528 115,94 98,50 93,69
39 0,137| 14356 32,77 31,16 34,8
40 0,318 | 14777 78,35 70,15 61,33
41 0,115| 21818 41,77 39,26 33,25
42 0,306 19750 100,56 87,32 78,39
43 0,305 7692 39,13 36,91 34,75
44 0,109| 18438 33,38 31,72 28,27
Povprecje| 0,240 | 17912 66,70 59,52 54,67
SD +0,0952 | #8111 +31,20 +23,81 +20,21

REZULTATI

*Bolniku stevilka 32 smo ocistek joheksola izracunali po Jacobssonovi enacbi za eno tocko (enacba 5).

Preglednica VIII: Izra¢unana konstanta hitrosti eliminacije (Kke), Volumen porazdelitve Vp,

ocistek joheksola, ocistek joheksola z BM popravkom ter ocCistek joheksola s popravkom

na povprecno telesno povrsino za bolnike iz drugega obiska

Btevilka 1,4y V(i) | e | ot | ot
1 0,294 0381 4594 42 .94 44 11
2 0,157 20514 53,84 49 81 41,65
3 0,518 4945 4272 40,10 35,05
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Nadaljevanje preglednice VIII:

4 0,149 12770 31,69 30,18 33,84
5 0,166 17325 47,81 44,58 46,08
6 0,207 14680 50,55 46,98 36,84
7 0,068 14072 15,94 15,49 17,46
8 0,201 7848 26,23 25,15 25,93
9 0,254 10577 44,73 41,88 43,02
10 0,241 14014 56,19 51,83 45,81
11 0,134 14073 31,36 29,87 21,78
12 0,210 8495 29,77 28,42 25,16
13 0,171 18119 51,63 47,91 36,92
14 0,173 10660 30,80 29,36 30,06
15 0,323 14772 79,50 71,07 67,38
16 0,309 25645 132,13 109,65 88,27
17 0,263 19539 85,65 75,92 59,56
18 0,142 16310 38,71 36,52 29,86
19 0,116 12822 24,84 23,86 25,13
20 0,173 19697 56,93 52,45 40,18
21 0,197 14479 47,53 44,34 34,93
22 0,136 17575 39,96 37,65 30,64
23 0,177 19101 56,41 52,02 61,89
24 0,266 20812 92,28 81,06 61,28
25 0,227 15345 58,14 53,48 51,16
26 0,207 19989 69,07 62,62 46,91
27 0,077 19514 24,99 24,00 17,66
28 0,084 46629 65,12 59,36 46,73
29 0,308 26629 136,71 112,68 101,47
30 0,096 15678 25,17 24,16 26,83
31 0,153 18979 48,54 45,22 35,96
32 0,259 24486 105,53 90,99 77,15
33 0,131 20836 45,43 42,50 39,27
Povpredje 0,200 17161 54,30 49,21 43,21
SD +0,0896 +7300 +28,99 +23,54 +19,44

4.3 Ocena GF na osnovi serumskih koncentracijah kreatinina

GF smo ocenili na osnovi serumskega kreatinina s petimi razliénimi enacbami. Vse ocene
smo izrazili v absolutnih vrednostih (ml/min) in relativnih vrednostih (ml/min/1,73m?). vV
preglednici IX so izracunane 0GF z enacbami MDRD4 (enacba 17), MDRDG6 (enacba 16)
in C&G enacbo (enacba 10). V preglednici X pa so izra¢unane 0GF po enacbah C&G-
LBM (enacba 12) in CKD-EPI (enacbe 19-22).
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REZULTATI

Preglednica IX: IzraGunane 0GF na osnovi enacb MDRD4, MDRD6, in C&G v absolutnih

in relativnih vrednostih

Stevilka |MDRD4 | MDRD4 MDRD6 | MDRD6 C&G C&G
bolnika | (ml/min) | (ml/min/1,73m2) | (ml/min) | (ml/min/173m2) | (ml/min) | (ml/min/1,73m2)
1 66,85 69,84 69,53 72,63 56,39 58,91
2 78,10 103,6 76,93 102,1 46,31 61,44
3 66,60 54,72 68,16 56,00 58,57 48,12
4 85,31 74,60 92,27 80,69 76,08 66,53
5 49,11 55,51 53,91 60,94 46,36 52,40
6 71,60 71,56 72,47 72,43 46,91 46,88
7 61,61 58,03 65,05 61,27 62,36 58,74
8 56,23 47,22 55,86 46,91 59,08 49,62
9 38,85 43,95 40,33 45,62 37,06 41,93
10 75,24 60,27 73,81 59,12 72,28 57,90
11 44,09 47,18 46,05 49,27 43,19 46,21
12 42,89 45,18 43,56 45,89 36,68 38,64
13 48,41 43,46 49,17 44,14 47,91 43,01
14 47,08 46,24 49,66 48,78 41,14 40,41
15 80,66 71,34 85,20 75,35 66,26 58,60
16 49,01 38,46/ / 67,18 52,72
17 46,00 41,00 52,58 46,86 50,77 45,25
18 67,79 61,11 70,13 63,22 57,31 51,66
19 54,43 43,81 61,84 49,78 57,86 46,57
20 63,09 64,70 65,69 67,38 65,36 67,04
21 75,15 78,21 92,29 96,06 87,16 90,71
22 98,65 82,83 102,0 85,61 116,7 97,99
23 80,67 65,21 88,21 71,30 78,18 63,19
24 80,78 67,11 80,42 66,81 117,2 97,39
25 38,13 33,93 37,78 33,62 44,41 39,52
26 62,06 59,41 65,00 62,22 52,48 50,24
27 29,58 32,06 31,08 33,68 31,45 34,08
28 60,95 63,58 70,00 73,02 62,33 65,02
29 82,79 65,83 88,79 70,60 78,60 62,50
30 59,16 50,63 60,75 51,99 73,39 62,81
31 77,17 65,10 77,48 65,35 73,49 61,99
32 40,18 46,90 38,93 45,44 28,34 33,09
33 56,14 44,41 62,77 49,66 71,65 56,69
34 67,75 69,08 73,04 74,47 58,41 59,56
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Nadaljevanje preglednice 1X:
35 76,79 60,28 82,97 65,13 102,5 80,49
36 40,75 31,90 38,87 30,43 52,63 41,20
37 115,5 96,58 119,3 99,76 131,10 109,6
38 121,10 115,2 1155 109,9 131,6 125,20
39 39,02 43,58 40,61 45,36 29,82 33,31
40 79,00 69,07 88,69 77,54 83,91 73,36
41 44,05 37,30 44,75 37,90 47,39 40,13
42 91,15 81,83 98,56 88,48 116,0 104,10
43 45,01 42,39 47,72 44,94 41,26 38,86
44 47,44 42,28 46,97 41,86 48,69 43,39
Povpredje 63,68 58,78 67,09 62,08 64,86 59,02
SD 120,60 118,69 121,66 +19,37 126,34 +21,51
KV 32,35 31,80 32,28 31,21 40,61 36,45

Preglednica X: Izracunane 0GF z enacbami C&G-LBM in CKD-EPI v absolutnih in

relativnih vrednostih

Stevilka |C&G-LBM |C&G-LBM CKD-EPI |CKD-EPI

bolnika | (ml/min) (ml/min/1,73m2) | (ml/min) (ml/min/1,73m2)
1 48,33 50,49 67,70 70,73
2 48,79 64,74 63,60 84,39
3 51,86 42,61 47,75 39,23
4 60,62 53,01 62,62 54,76
5 38,56 43,59 50,89 57,52
6 56,68 56,65 51,09 51,06
7 38,54 36,31 61,57 58,00
8 43,31 36,37 41,07 34,49
9 30,43 34,43 39,48 44,67
10 51,88 41,56 54,20 43,41
11 31,10 33,27 44,40 47,50
12 28,66 30,19 41,61 43,83
13 43,98 39,48 35,80 32,14
14 43,60 42,84 34,64 34,02
15 60,04 53,11 58,57 51,80
16 34,40 27,00 49,49 38,84
17 44,30 39,49 34,84 31,05
18 51,94 46,83 49,07 44,24
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Nadaljevanje preglednice X:

19 44,85 36,10 39,78 32,02
20 43,91 45,04 65,58 67,26
21 67,15 69,89 84,48 87,93
22 83,54 70,14 78,90 66,25
23 75,23 60,81 61,30 49,55
24 58,61 48,70 88,08 73,17
25 22,66 20,17 36,82 32,76
26 48,80 46,71 45,25 43,32
27 24,42 26,47 29,86 32,36
28 46,79 48,81 46,79 48,81
29 53,03 42,16 59,37 47,20
30 41,53 35,54 60,78 52,02
31 55,69 46,98 56,52 47,68
32 33,30 38,87 39,22 45,78
33 53,35 42,21 43,44 34,37
34 53,01 54,05 50,60 51,60
35 67,12 52,69 60,88 47,79
36 31,95 25,02 29,69 23,25
37 82,40 68,88 101,0 84,41
38 88,92 84,58 97,86 93,09
39 28,30 31,61 37,62 42,01
40 72,38 63,29 61,78 54,02
41 26,87 22,75 42,15 35,70
42 69,60 62,48 100,3 90,07
43 36,91 34,76 32,44 30,55
44 33,87 30,18 34,03 30,33
Povpredje 48,89 45,02 53,93 50,11
SD +16,42 +14,27 +18,68 +17,74
KV 33,59 31,69 34,64 35,40

4.4 Statisti¢no vrednotenje rezultatov

a) Korelacija med ocistki joheksola in ocenami ledviéne funkcije z enacbami
MDRD4, MDRD6, C&G, C&G-LBM in CKD-EPI pri bolnikih s SP na 1. obisku

V absolutnih vrednostih (ml/min) smo ugotavljali korelacijo ocCistka joheksola in 0GF na
podlagi posameznih enacb. Dolo¢ili smo determinacijski koeficient (r%), Pearsonov
korelacijski koeficient (r) in p-vrednost, ki nam pove Ce gre za statisti¢no znacilno razliko

ali neznacilno razliko. Rezultati so zbrani v preglednici XI.
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REZULTATI

Preglednica XI: Vrednosti Pearsonovega korelacijskega koeficienta (r), determinacijskega

koeficienta (r?) in p-vrednosti (p) (o = 0,01, dvostranski test)

2

r r p SZ/SN

Cljoheksol - MDRD4 (ml/min) | 0,869 | 0,755|<0,001 |SZ
Cljoheksol - MDRD6 (ml/min) | 0,864 | 0,747 |<0,001 |SZ
Cljoheksol - C&G (ml/min) 0,816| 0,666 |<0,001 |SZ
Cljoheksol - C&G

LBM(ml/min) 0,86| 0,74|<0,001 |SZ
Cljoheksol - CKD-EPI

(ml/min) 0,77| 0,593|<0,001 |SZ

Cljoheksol .- oCistek joheksola; MDRDA...0GF z MDRD enacbho s §tirimi spremenljivkami; MDRDG...0GF z
MDRD enacho s Sestimi spremenljivkami; C&G...0GF z Cockroft-Gaultovo enacho; C&G-LBM...0GF 2z

Cockroft-Gaultovo enacho z vpeljavo puste telesne mase;

SZ...statisticno znacilna razlika; SN...ni statisticno znacilne razlike.

CKD-EPI...oGF s CKD-EPI enacho;

Korelacijo med ocistkom joheksola in 0GF z enacbami smo podali tudi grafi¢no (slike 4 —

8) z razsevnim grafikonom, ki ponazarja linearno povezavo med ocistki joheksola in

ocenami ledvi¢ne funkcije v absolutnih vrednostih (ml/min).

Cl joheksola {ml/min)

0,0

160,0 -
140,0 -
120,0 -
100,0 -
80,0 -
60,0 -
40,0 -

20,0

*
y=1,006x- 4,5889
R?=0,7549 .
*
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

MDRD4 {ml/min)

140,00

Slika 4: Korelacija med ocistki joheksola in 0GF na osnovi MDRD4 enacbe.
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160,00 +
140,00 -
120,00 -
100,00 -
80,00 -

60,00 -

Cl joheksola (ml/min)

40,00 -

20,00 -

y =0,9582x - 4,4479
R? = 0,7467 L g

0,00
0,00

20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00
MDRD6 (ml/min)

Slika 5: Korelacija med ocistki joheksola in 0GF na osnovi MDRDG6 enacbe.

160,0 -
140,0 -
120,0 -
100,0 -
80,0 -
60,0 -

Cl joheksola (ml/min)

40,0 -
20,0 -

y=0,7392x + 11,526
R% = 0,6663

0,0
0,00

20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00
C&G (ml/min)

Slika 6: Korelacija med ocistki joheksola in 0GF na osnovi C&G enacbe.
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160,0 -

140,0 -
1200 4 y =1,2491x - 1,6016
’ R? =0,7397  J

100,0 -
80,0 -

60,0 -

Cl joheksola (ml/min)

40,0 -

20,0 -

0,0 T T T T 1
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

C&G LBM (ml/min)

Slika 7: Korelacija med o€istki joheksola in oGF na osnovi C&G-LBM enacbe.
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Slika 8: Korelacija med o¢istki joheksola in 0GF na osnovi CKD-EPI enacbe.

V preglednici XII so izracunane napake povprecne SE (enacba 27), MPE (enacba 29) in
MAPE (enacba 30) med ocistki joheksola in oGF z enacbami MDRD4, MDRD6, C&G,
C&G-LBM in CKD-EPI.

Preglednica XII: Izracunana povpre¢na napaka meritve (SE), povprec¢na relativna napaka
(MPE) in povprecna absolutna napaka (MAPE) med ocistki joheksola in oGF z enacbami
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Povprecje SD
MDRD4
SE (ml/min) 4,211+11,81
MPE (%) 10,88 | £19,07
MAPE (%) 17,84 |£12,61
MDRD6
SE (ml/min) -7,25(+12,12
MPE (%) 15,95 | £20,27
MAPE (%) 21,15|+14,61
C&G
SE (ml/min) 5,39 |£15,40
MPE (%) 11,54 | +£25,60
MAPE (%) 22,49|%16,55
C&G-LBM
SE (ml/min) -10,58 |£12,84
MPE (%) -15,15|£15,52
MAPE (%) 17,75|+12,39
CKD-EPI
SE (ml/min) -5,54+15,22
MPE (%) -5,441+21,05
MAPE (%) 17,71 £12,34

REZULTATI

MDRD4...0GF z MDRD enacbo s Stirimi spremenljivkami; MDRD6...0GF z MDRD enacbo s Sestimi
spremenljivkami; C&G...oGF z Cockroft-Gaultovo enacbo; C&G-LBM...oGF z Cockroft-Gaultovo enacho z
vpeljavo puste telesne mase; CKD-EPI...oGF s CKD-EPI enacbo

b) Primerjava dveh skupin bolnikov iz prvega obiska — nad in pod 60 ml/min/1,73 m?

Bolnike s prvega obiska smo razdelili glede na odcistek joheksola nad in pod 60

ml/min/1,73 m?. V preglednici X111 so izraunane napake povpretne SE (enacba 27), MPE
(enacba 29) in MAPE (enacba 30) med ocistki joheksola in oGF z ena¢bami MDRD4,
MDRD6, C&G, C&G-LBM in CKD-EPI.

Preglednica XIII: lzracunana povpreéna napaka meritve (SE), povpreéna relativna napaka

(MPE) in povpre¢na absolutna napaka (MAPE) med ocistki joheksola in oGF z enacbami

nad in pod 60 ml/min/1,73 m%
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Cl joheksolBM Cl joheksolBM
<60ml/min/1,73m?2 >60ml/min/1,73m2

$tevilo bolnikov 28 (63,64%) 16 (36,36%)
POVPRECIJE | SD POVPRECIE | SD

MDRD4 (ml/min/1,73m?2) 49,35|+11,14 75,29 |+17,93

SE (ml/min/1,73m2) 6,55 | +7,25 -0,16 | +14,44

MPE (%) 16,36 | +17,59 0,89 |+17,97

MAPE (%) 19,1 |+14,45 15,26 | +8,67

MDRD6 (ml/min/173m2) 51,85 | +12,25 79,35 +16,86

SE (ml/min/1,73m2) 8,75|%7,84 3,89 |+£15,25
MPE (%) 21,03|+18,34 6,99 | +21,02
MAPE (%) 22,97 | +15,73 17,69 | +12,66
C&G (ml/min/1,73m2) 49,07 | +11,71 76,44 | +23,91
SE (ml/min/1,73m?2) 6,27 |+9,12 0,98 |+20,21
MPE (%) 16,59 | +23,53 2,44 | +27 67
MAPE (%) 22,81|+17,29 22,2 | +15,69
C&G-LBM(ml/min/1,73m2) 37,32 | +8,94 58,49 | +11,63
SE (ml/min/1,73m?2) -5,47 | 6,74 -16,97 | +14,18
MPE (%) -12,02 | 15,02 -20,95 | +15

MAPE (%) 14,86 | +12,1 23,12 [+11,09
CKD-EPI (ml/min/1,73m2) 41,98 (+10,18 64,35 [+19,39
SE (ml/min/1,73m?2) -0,82|+7,65 -11,11|+18,97
MPE (%) -1,07 | 17,04 -13,47| 425,13
MAPE (%) 14,09 | 9,25 23,67 | +15,09

MDRD4...0GF z MDRD enacbo s stirimi spremenljivkami; MDRD6...oGF 7 MDRD enacho s Sestimi
spremenljivkami; C&G...oGF z Cockroft-Gaultovo enacho; C&G-LBM...oGF z Cockrofi-Gaultovo enacho z

vpeljavo puste telesne mase; CKD-EPI...oGF s CKD-EPI enacho

c) Primerjava odistka joheksola na prvem in drugem obisku

33-im bolnikom smo izmerili o€istek joheksola na drugem obisku po priblizno Sestih

mesecih in ga primerjali z o€istki joheksola iz prvega obiska. V preglednici XIV so zbrani

izraCunani ocistki joheksola na obeh obiskih.
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Preglednica XIV: Primerjava ocistkov joheksola s prvega in drugega obiska

1. obisk 2. obisk

Stevilka bolnika CIjoheksoIBM (ml/min) CIjoheksoIBM (ml/min)
1 64,87 42,94
2 75,84 49,81
3 70,79 40,10
4 37,92 30,18
5 50,94 44,58
6 44,31 46,98
7 40,66 15,49
8 34,60 25,15
9 50,75 41,88
10 76,24 51,83
11 43,91 29,87
12 44,98 28,42
13 59,01 47,91
14 55,45 29,36
15 58,83 71,07
16 116,66 109,65
17 84,17 75,92
18 42,55 36,52
19 29,51 23,86
20 54,26 52,45
21 54,06 44,34
22 63,75 37,65
23 37,13 52,02
24 76,73 81,06
25 88,05 53,48
26 73,26 62,62
27 30,26 24,00
28 144.8 59,36
29 98,50 112,68
30 31,16 24,16
31 39,26 45,22
32 87,32 90,99
33 36,91 42,50
Povpredje 60,53 49,21
SD +26,25 +23,54
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S parnim Studentovim t-testom (dvostranski test, stopnja tveganja je 0,05) smo ugotovili,
da je p-vrednost manjsa od 0,001. Torej gre za statisticno znacilno razliko med vrednostmi

ocistka joheksola s prvega in drugega obiska.

d) Vpliv telesne sestave na ledvi¢no funkcijo

Pri bolnikih s prvega obiska smo ugotavljali korelacijo med parametri telesne sestave in
napako PE, ki smo jo racunali po enacbi 28, in sicer med odcistki joheksola in 0GF z
enacbami (MDRD4, MDRD6, C&G, C&G-LBM in CKD-EPI). Za enatbe MDRD4,
MDRDS6 in C&G so rezultati prikazani v preglednici XV, za ena¢bi C&G-LBM in CKD-
EPI pa v preglednici XVI. Parametri telesne sestave so bili predhodno doloceni z
metodama BIA in DEXA. Uporabili smo absolutne vrednosti (ml/min) ocistka joheksola in

ocen ledvicne funkcije z enacbami.

Preglednica XV: Korelacija med parametri telesne sestave in napako PE (med odistki
joheksola in oGF z enacbami MDRD4, MDRD6 in C&G)

Parametri telesne sestave MDRD4 MDRD6 C&G
PE SZ/SN | PE SZ/SN | PE SZ/SN
Odstotek telesnega mascevja
(%) r 0,088 0,018 0,328
p 0,587 | SN 0,912 | SN 0,039|SZ
Masa mascevja (kg) r 0,010 -0,065 0,576
p 0,951 |SN 0,689 | SN <0,001 |SZ
Pusta telesna masa (kg) r -0,130 -0,119 0,281
p 0,423 | SN 0,465| SN 0,079 | SN
Odstotek puste telesne mase
< (%) r -0,082 -0,015 -0,315
7 p 0,613 | SN 0,926 | SN 0,048 |SZ
Pusta telesna masa brez vode
(kg) r 0,032 0,064 0,142
p 0,847 | SN 0,695 | SN 0,381 | SN
Odstotek puste telesne mase
brez vode (%) r 0,049 0,092 0,055
p 0,762 | SN 0,572 | SN 0,738 | SN
Odstotek vode v telesu (%) r -0,073 -0,078 -0,440
p 0,656 | SN 0,631|SN 0,005|SZ
Voda v telesu (L) r -0,085 -0,094 0,206
p 0,603 | SN 0,566 | SN 0,202 | SN
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Nadaljevanje preglednice XV:
Masa mascevja (kg) r 0,118 0,018 0,470
p 0,451 |SN 0,908 | SN 0,001|SZ
Odstotek telesnega mascevja
(%) r 0,205 0,192 0,704
p 0,187 | SN 0,224 | SN <0,001 |SZ
Pusta telesna masa (kg) r -0,243 -0,245 0,151
p 0,117 |SN 0,118 |SN 0,335 |SN
< | Odstotek puste telesne mase
ﬁ (%) r -0,283 -0,262 -0,325
(@) p 0,066 | SN 0,094 | SN 0,034 |SZ
Telesna masa (kg) r 0,052 0,013 0,580
p 0,739 | SN 0,932 | SN <0,001 |SZ
Indeks brezmascobne mase
(kg/m2) r -0,242 -0,264 0,315
p 0,118 | SN 0,091 | SN 0,039|SZ
BrezmasScobna masa (kg) r 0,234 0,193 0,674
p 0,131|SN 0,222 | SN <0,001 |SZ

r...Pearsonov korelacijski koeficient, p...p-vrednost (a=0,05, dvostranski test); MDRD4...0GF z MDRD

enacho s Stirimi spremenljivkami; MDRDG6...0GF z MDRD enacho s Sestimi spremenljivkami C&G...oGF s

Cockroft-Gaultovo enacho;

SZ...statisticno znadcilna razlika;

SN...ni statisticno znacilne razlike;

BIA...bioimpendanca; DEXA...dvoenergijska absorpciometrija z rentgenskimi Zarki; PE...relativna napaka

Preglednica XVI: Korelacija med parametri telesne sestave in napako PE (med odistki
joheksola in oGF z ena¢bami C&G-LBM in CKD-EPI)

BIA

Parametri telesne sestave C&G-LBM CKD-EPI
PE SZ/ISN |PE SZ/SN

Odstotek telesnega mascevja (%) r -0,332 0,566

p 0,037 |SZ <0,001|SZ
Masa mascevja (kg) r -0,302 0,263

p 0,058 | SN 0,101 |SN
Pusta telesna masa (kg) r 0,073 -0,538

p 0,655 | SN <0,001|SZ
Odstotek puste telesne mase (%) r 0,341 -0,568

p 0,031|SZ <0,001|SZ
Pusta telesna masa brez vode (kg) r 0,200 -0,254

p 0,215 |SN 0,114 |SN
Odstotek puste telesne mase brez
vode (%) r 0,218 -0,208

43




Monika SELIC — Diplomska naloga REZULTATI

Nadaljevanje preglednice XVI:

p 0,177 |SN 0,197 |SN
< Odstotek vode v telesu (%) r 0,050 -0,220
= p 0,762 | SN 0,172 |SN
Voda v telesu (L) r 0,065 -0,528
p 0,691 | SN <0,001|SZ
Masa mascevja (kg) r -0,051 0,321
p 0,745| SN 0,036 | SZ
Odstotek telesnega mascevja (%) r -0,097 0,519
p 0,536 | SN <0,001|SZ
Pusta telesna masa (kg) r -0,104 -0,589
p 0,506 | SN <0,001|SZ
§ Odstotek puste telesne mase (%) r -0,231 -0,306
'-'DJ p 0,136 | SN 0,046 |SZ
Telesna masa (kg) r -0,034 -0,038
p 0,828 | SN 0,81|SN
Indeks brezmas¢obne mase (kg/m2) |r -0,281 -0,371
p 0,068 | SN 0,014|Sz
BrezmasScobna masa (kg) r -0,009 0,429
p 0,952 | SN 0,004 |SZ

C&G-LBM...oGF s Cockroft-Gaultovo enacho z vpeljavo puste telesne mase; CKD-EPI...oGF s CKD-EPI

enacbo.
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5. RAZPRAVA

Ledvi¢no popuscanje, ki se kaze pri GF pod 60 ml/min/1,73m? je relativno pogosto pri
bolnikih s kroni¢nim srénim popus¢anjem (9). GF se smatra kot najboljsi skupni indeks za
dolo¢evanje ledviéne funkcije. Najbolj to¢ne in natan¢ne metode za dolocevanje GF
vkljucujejo eksogene substance (2, 28). V diplomski nalogi smo dolocali ocistke
eksogenega oznaCevalca — joheksola. Dolo¢anje GF z joheksolom je natan¢no in to¢no,
priprava plazemskih vzorcev je enostavna in hitra in tudi analiza s HPLC metodo je
razmeroma enostavna in hitra (10). Pogosteje kot joheksol se za ocenitev GF izvaja
merjenje endogenih serumskih substanc, najpogosteje se kot oznacevalec ledvi¢ne funkcije

uporablja serumski kreatinin (2, 28).

Plazemske vzorce smo pridobili od bolnikov s SP v okviru raziskave z naslovom: »Vpliv
sprememb v telesni sestavi in kaheksije na farmakokineti¢éne parametre bisoprolola in
ramiprila ter na oceno ledvi¢ne funkcije pri bolnikih s kroni¢nim srénim popus¢anjeme, Ki
se izvaja na Univerzitetni kliniki za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik. Vecina bolnikov je
v raziskavi sodelovalo dvakrat s priblizno Sest meseénem zamikom. Na prvem obisku je
bilo 44 bolnikov s SP (srednja starost 74 let, 59,1% moSkih; Preglednica IlI). Ve¢ji del
bolnikov ima prekomerno telesno tezo (BMI > 30 ima 45,5% bolnikov; Preglednica Il1).
Prav tako je srednja telesna povrSina vis§ja od standardizirane, ki je 1,73m? (1,93 m?, v

obmo&ju od 1,30 do 2,21 m?; Preglednica I11).

e Plazemskim vzorcem iz obeh obiskov smo dolocili koncentracije joheksola in
izraCunali ocistke joheksola. Primerjali smo spremembo ocistkov joheksola iz

prvega in drugega obiska.

e Bolnikom s prvega obiska smo ugotavljali korelacijo med ocistki joheksola in
ocenami ledvi¢ne funkcije po enatbah MDRD4, MDRD6, C&G, C&G-LBM in
CKD-EPI. Prav tako smo ugotavljali kateri parametri telesne sestave vplivajo na

toc¢nost ocene ledviéne funkcije z navedenimi enacbami.

e Na prvem obisku smo tudi lo¢eno analizirali bolnike z o¢istkom joheksola nad oz.
pod 60 ml/min/1,73m?.
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5.1 Doloc¢anje plazemske koncentracije joheksola

Plazemske vzorce smo analizirali z metodo HPLC-UV, ki so jo predhodno razvili in
validirali (43). Iz povrsin pod krivuljo drugega kromatografskega vrha smo dolocili
umeritvene premice standardnih plazemskih vzorcev (kot je na sliki 3). Korelacija med
koncentracijo analita v vzorcu in odzivom je skoraj popolna, saj je determinacijski
koeficient 0,9999. Toc¢nost standardnih plazemskih vzorcev sme odstopati za najve¢ 15%
od prave koncentracije. Iz preglednice IV vidimo, da v nasem primeru to¢nost ustreza

predpisom. Tudi ostale umeritvene krivulje standardnih plazemskih vzorcev so bile

oy e

Iz umeritvene krivulje smo izracunali plazemske koncentracije joheksola pri dveh ¢asovnih
tockah. Plazemska vzorca bi morala biti vzeta priblizno 3 in 4 ure po injiciranju odmerka
joheksola (20). Dejanski odvzemi plazemskih vzorcev nasih bolnikov so bili 2 do 5,5 ure
po aplikaciji joheksola. Spremenjeni Casi odvzemov niso problemati¢ni in ne vplivajo na
tocnost izrauna ocistka joheksola, ker je pomembno le, da vzorce vzamemo vsaj 2 uri po

injiciranju joheksola, ko smo Ze v fazi izlo¢anja spojine (10).
5.2 Izracun odistka joheksola

Ocistke joheksola smo izracunali iz plazemskih koncentracij dveh vzorcev. Izjema je bil en
bolnik, ki so mu po aplikaciji joheksola odvzeli le en plazemski vzorec. Temu smo dolo¢ili
ocistek joheksola po Jacobssonovi enacbi — enacba 5. Glede na literaturo so ocistki
joheksola, izracunani s to enacbo, v dobri korelaciji z o€istki joheksola, ki jih izracunamo
iz ve¢ Casovnih tock (24), vendar ¢asi odvzema nasega vzorca niso bili idealni, a smo imeli

samo ta vzorec.

Potrebovali smo torej majhno Stevilo plazemskih vzorcev (ve€inoma dva), kar je prednost
za bolnika in tudi za zdravstveno osebje. Prednost je tudi, da je bilo potrebno intravensko
aplicirati enkratni in nizek odmerka joheksola. Za vsakega od 44 bolnikov iz prvega obiska
smo po poenostavljenem enoprostornem modelu izracunali ocistek joheksola v absolutnih
vrednostih (ml/min) (enacba 3). Ker ocistek joheksola izraCunan po enoprostornem modelu

ne uposteva zgodnje porazdelitvene faze, smo ga popravili z BM popravkom (enacba 4).

Plazemski ocistki joheksola z BM popravkom se pri nasih bolnikih gibajo od 29,51 do

144,80 ml/min, kar ustreza vrednostim v literaturi — 24 do 207 ml/min (20). Povprec¢na
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vrednost in SD pa je bila 59,52 + 23,81 ml/min. Plazemski odcistek joheksola z BM
popravkom smo pretvorili iz absolutnih tudi v relativne vrednosti (enacba 8) in dobili
vrednosti od 23,69 do 121,04 ml/min/1,73m? Dobili smo ustrezne vrednosti, saj so v
literaturi navedeni ocistki joheksola od 12 do 150 ml/min/1,73m? (47) oz. pri bolnikih s
KLB od 18 do 205 ml/min/1,73m? (15). Literatura navaja, da je pri bolnikih s KLB
povpreéni o¢istek joheksola z BM popravkom v relativnih vrednostih 50,4 ml/min/1,73m?
(47). Na§ rezultat je bil blizu, in sicer 54,67 + 20,21 ml/min/1,73m? To pomeni, da ima
ve¢ina bolnikov blago obliko ledvicnega popuséanja, ki se kaze pri GF manjsi od 60
ml/min/1,73m?. Izraunani plazemski o&istki joheksola nasih bolnikov se torej dobro

ujemajo z navedenimi rezultati iz razli¢nih literaturnih virov (15, 20, 47).
5.3 Ocena GF na osnovi serumskih koncentracijah kreatinina

GF smo ocenili na osnovi serumskega kreatinina z enatbami MDRD4, MDRD6, C&G,
C&G-LBM in CKD-EPI. Preglednica XVII prikazuje povprecne vrednosti ocen ledvicne
funkcije z omenjenimi ena¢bami v absolutnih in relativnih vrednostih. Najvi§jo povpre¢no
0oGF daje MDRD6, najnizjo oceno pa C&G-LBM enacba. Ocene s C&G enacbo so
pri¢akovano vi§je v primerjavi s C&G-LBM, saj le-ta namesto telesne mase vkljucuje
pusto telesno maso in zato zniza OGF predvsem pri stanjih, ko je nastanek kreatinina

manjsi (34).

Preglednica XVII: Povpre¢ne vrednosti ocen ledvi¢ne funkcije v absolutnih in relativnih

vrednostih.
Povprecje + SD v absolutnih | Povpreéje £ SD v relativnih
vrednostih (ml/min) vrednostih (ml/min/1,73m?)

MDRD4 63,68 +20,60 58,78 £18,69

MDRD6 67,09 +21,66 62,08 £19,37

C&G 64,86 £26,34 59,02 +21,51

C&G-LBM |48,89 16,42 45,02 £14,27

CKD-EPI |53,93 +18,68 50,11 £17,74

Pri nasih bolnikih (starostniki z debelostjo in previsoko telesno povrsino) bi lahko bila
ocena ledvi¢ne funkcije z doloCenimi enacbami manj zanesljiva. Vemo namre¢, da je C&G
enacba manj tocna pri starejsih in debelih. MDRD enacba ni bila testirana na starejsih od

75 let, na osebkih z ekstremno velikostjo telesa ali ekstremno misi¢no maso, zato je v teh
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primerih manj to¢na (2). Tudi CKD-EPI enacba je manj to¢na pri posameznikih starejSih

od 70 let, saj je le-teh malo sodelovalo v zacetni $tudiji razvoja enacbe (5).

5.4 Statisti¢no vrednotenje rezultatov
a) Korelacija med odistki joheksola in ocenami ledvi¢ne funkcije z enacbami

MDRD4, MDRD6, C&G, C&G-LBM in CKD-EPI pri bolnikih s SP na 1. obisku

V kliniéni praksi se za oceno ledvi¢ne funkcije Se vedno najve¢ uporabljajo enacbe, Ki
temeljijo na serumskem kreatininu. Zato so nas zanimale korelacije med referencno
metodo — ocistkom joheksola in med oGF na podlagi enacb (MDRD4, MDRD6, C&G,
C&G-LBM in CKD-EPI). Nas namen je bil ugotoviti, katera enacba je optimalna za

doloc¢anje ledvicne funkcije pri bolnikih s SP.

V preglednici XI so zbrane vrednosti determinacijskih koeficientov (r?), ki meri mog
povezave in Pearsonov korelacijskih koeficientov (r), ki nam pove velikost linearne
povezanosti. Determinacijski koeficienti med oc€istki joheksola in 0GF s posameznimi
enacbami se gibajo od 0,593 do 0,755. Najnizja moc¢ povezave je med ocistkom joheksola
in med oceno z enatbo CKD-EPI (r? je 0,593). Determinacijski koeficienti med ostalimi
enacbami in med ocistki joheksola so podobni. Najvecja mo¢ povezave je med ocistkom
joheksola in med oGF s MDRD4, kjer je determinacijski koeficient 0,755. Pearsonov
korelacijski koeficienti se gibajo od 0,770 do 0,869 (preglednica XI), torej gre pri vseh

enacbah za oceno ledvi¢ne funkcije in ocistkih joheksola za pozitivno linearno povezanost

ey

v

CKD-EPI, ko je 0,770 in gre za srednje mo¢no linearno povezavo. V tej fazi bi torej
sklepali, da je za oceno ledvi¢ne funkcije pri bolnikih s SP optimalna MDRD4 enacba.
Dolocali smo tudi ali so korelacije med ocistki joheksola in ocenami ledviéne funkcije z
enacbami statisti¢no znacilne. Pri dvostranskem testu in stopnji tveganja a=0,01 so bile vse
korelacije statisti¢éno znacilne, saj so bile p-vrednosti pri vseh ena¢bah manjse od 0,001
(preglednica XI).

Zanimalo nas je tudi, pri uporabi katere enacbe je oGF najblizje izraunanemu ocistku
joheksola. S tem namenom smo izrac¢unali napake MPE in MAPE med ocistkom joheksola
in ocenami ledvi¢ne funkcije na podlagi enacb. MPE in MAPE sta merilo to¢nosti enacbe

— nizja Kot sta, bolj to¢na je enacba za oceno ledvi¢ne funkcije glede na oCistek joheksola
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(23, 32). V preglednici XVI1II so zbrani podatki napak MAPE in MPE posameznih enacb.
Glede na to ali je MPE pozitiven oz. negativen je v preglednici tudi podatek ali enac¢ba

podcenjuje oz. precenjuje GF glede na ocistek joheksola.

Preglednica XVIII: Rezultati napak MAPE in MPE med ocistki joheksola in oGF z

enacbami ter podatki ali enacbe precenjujejo 0z. podcenjujejo GF glede na ocistek

joheksola.
MAPE | MPE | Enacba podcenjuje/precenjuje GF
MDRD4 17,84 110,88 |Precenjuje
MDRD6 21,15 |15,95 | Precenjuje
C&G 22,49 |11,54 | Precenjuje
C&G-LBM |17,75 |-15,15 |Podcenjuje
CKD-EPI 17,71 |-5,44 | Podcenjuje

Najboljsa in najbolj to¢na ocena ledvi¢ne funkcije glede na ocistek joheksola je s CKD-
EPI enacbo, ki ima najnizji MPE in MAPE.

Najboljso oceno ledvicne funkcije pri bolnikih s SP torej dajeta enacbi CKD-EPI, z
najnizjima napakama MPE in MAPE in MDRD4, ki ima najvi§je vrednosti
determinacijskega koeficienta in Pearsonov korelacijskega koeficienta glede na ocistek
joheksola. Enacbi sicer razli¢no odstopata od ocistkov joheksola, saj CKD-EPI podcenjuje,
MDRD4 enacba pa precenjuje GF glede na ocistke joheksola. Pricakovali smo, da bosta ti
dve enacbi najbolje ocenili ledvi¢no funkcijo pri bolnikih s SP, saj ima 64% nasih bolnikov
GF pod 60 ml/min/1,73m? kar pomeni da imajo ti bolniki ledvi¢no popusanje — obe
enacbi sta bili namre¢ pretezno razviti na bolnikih z ledvi¢no boleznijo (32). Po smernicah
SZKK (48) se MDRD4 enacba v klini¢ni praksi ne bi smela uporabiti pri starejsih od 75
let, saj na njih ena¢ba do sedaj ni bila preizkusena. Ceprav so bili doloéeni nasi bolniki s
SP starejsi od 75 let, se je glede na ocistek joheksola MDRD4 enacba izkazala primerljiva
z ostalimi enaCbami oz. je celo v najvecji korelaciji z o¢istkom joheksola glede na ostale

enacbe. Pri preucevani populaciji bolnikov se torej MDRD4 enacba dobro izkazuje.

Odlocitev glede optimalne enacbe za 0GF na osnovi serumskega kreatinina pri bolnikih s
SP je omejena z analizo majhnega Stevila bolnikov. Ugotovitve diplomske naloge zato ni

mogoce posplositi na vse bolnike s SP.
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b) Primerjava dveh skupin bolnikov iz prvega obiska — nad in pod 60 ml/min/1,73 m?

Ledvi¢no popustanje se kaze pri GF manjsi od 60 ml/min/1,73m? ko se izgubi najmanj
polovica normalne ledvicne funkcije odrasle osebe. Prav tako se pri GF manjsi od 60
ml/min/1,73m? poveda tveganje za sréno-Zilno smrt ali hospitalizacijo zaradi slabianja
kroni¢nega srénega popuscanja, poveca se tudi tveganje za umrljivost (4, 6, 9). Nase
bolnike smo na prvem obisku razdelili glede na ocistek joheksola nad in pod 60
ml/min/1,73m? in poskusali ugotoviti katera enatba najbolje ocenjuje GF v posamezni
skupini bolnikov. Obema skupinama bolnikov smo doloc¢ili MPE in MAPE med ocistki
joheksola in ocenami ledvi¢ne funkcije z enacbami (preglednica XIIl). 28 bolnikov
(63,64%) je imelo o&istek joheksola pod 60 ml/min/1,73m? in v tej skupini je bil povpreéni
o¢istek joheksola 42,79 + 8,98 ml/min/1,73m?. 16 (36,36%) bolnikov pa je imelo ocistek
joheksola nad 60 ml/min/1,73 m? in njihov povpre¢ni o&istek joheksola je bil 74,92 +
18,22 ml/min/1,73m>.

V preglednici XIX so podane vrednosti MPE oGF s posameznimi enacbami glede na

o¢istek joheksola pri bolnikih z o&istkom joheksola pod oz. nad 60 ml/min/1,73m?.

Preglednica XIX: Rezultati MPE med ocistki joheksola in oGF z enacbami pri bolnikih z
o¢istkom joheksola pod 0z. nad 60 ml/min/1,73m? ter podatki ali enatbe precenjujejo ali

podcenjujejo GF glede na ocistek joheksola.

Cl joheksolam Cl joneksoism
MPE (%) | <60ml/min/1,73m? >60ml/min/1,73m?
MDRD4 16,36 precenjuje 0,89 precenjuje
MDRD6 21,03 precenjuje | 6,99 precenjuje
C&G 16,59 precenjuje |2,44 precenjuje
C&G-LBM |[-12,02 podcenjuje |-20,95 podcenjuje
CKD-EPI -1,07 podcenjuje |-13,47 podcenjuje

Iz preglednice XIX vidimo, da enacbe MDRD4, MDRD6 in C&G precenjujejo GF nad in
pod 60 ml/min/1,73m?. Enatbe C&G-LBM in CKD-EPI pa v obeh skupinah bolnikov
podcenjujejo GF. Glede tega smo dobili enake rezultate, kot ¢e smo imeli vse bolnike v eni
skupini. Pri GF nad 60 ml/min/1,73 m? daje najbolj$o 0GF enadba MDRDA4, ki ima MPE in
MAPE najnizji (Preglednica XII1). Zelo blizu ji je ena¢ba C&G. Pod 60 ml/min/1,73m? pa
ocistek joheksola najbolje predstavlja CKD-EPI enacba.
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Torej, ¢e imamo bolnike s SP, ki imajo GF pod 60 ml/min/1,73m? je za oceno ledvicne
funkcije najbolje uporabiti enacbo CKD-EPI. Pri bolnikih s SP, ki imajo normalno oz.
blago zmanjiano GF (GF nad 60 ml/min/1,73m?), pa sta za oceno ledvi¢ne funkcije najbolj
primerni enacbi MDRD4 in C&G. V literaturi (33) je navedeno, da je pri GF nad 60
ml/min/1,73m? enatba CKD-EPI bolj uginkovita in to¢na kot MDRD ena¢ba. Vendar v
nasem primeru to ne drzi. Res pa je, da smo imeli v skupini bolnikov z GF nad 60

ml/min/1,73m?samo 16 bolnikov, pri katerih so bile vrednosti GF zelo razli¢ne.

c) Primerjava odistka joheksola na prvem in drugem obisku

S parnim Studentovim t-testom smo primerjali oCistek joheksola v absolutnih vrednostih
(ml/min) pri bolnikih na prvem in drugem obisku — po priblizno Sestih mesecih. Na
drugem obisku smo imeli 11 bolnikov manj, ker so nekateri bolniki ali zavrnili sodelovanje

v drugem delu raziskave ali so v vmesnem ¢asu umrli.

Vrednosti ocistka joheksola na prvem in drugem obisku se znacilno razlikujejo
(preglednica XIV). Na drugem obisku se je povecal delez bolnikov, ki imajo GF nizjo od
60 ml/min/1,73m? kar pomeni, da so v napredovalih fazah KLB (preglednica XX). Po

Sestih mesecih se je samo sedmim bolnikom (21,2%) GF povecala.

Preglednica XX: Delez bolnikov s 1. in 2. obiska z GF manjso od 60,0 ml/min/1,73m? ter

povprecni ocistek joheksola iz obeh obiskov v absolutnih vrednostih (ml/min)

1. obisk | 2. obisk
GF manjsa od 60 ml/min/1,73m? (%) 69,7 81,8
Povprecni oCistek joheksola (ml/min) 60,53 49,21
SD +26,25| 23,54

V povpredju se je ocistek joheksola v Sestih mesecih zmanjsal za priblizno 11,3 ml/min.
Dobili smo pricakovane rezultate, saj so faktorji tveganja za razvoj KLB in tudi intenzivno
napredovanje bolezni sréno-zilna bolezen in starost nad 60 let (2). Vemo pa, da so bili v
naso raziskavo vkljuceni bolniki s SP, s srednjo starostjo 74 let. Na upadanje GF pa vpliva

tudi staranje bolnikov, saj se GF zmanjsa od 0,75 do 1,0 ml/min/ 1,73m? na leto (3).
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d) Vpliv telesne sestave na ledvi¢no funkcijo

Na oceno ledvi¢ne funkcije z enacbami na osnovi serumskega kreatinina vpliva telesna
sestava, ki je pri starejSih Zze normalno spremenjena, saj s starostjo miSi¢na masa pada.
Vpliv telesne sestave na ledvi¢no funkcijo v enacbah za 0GF zmanj$amo z vkljucitvijo
razliénih parametrov — demografskih karakteristik (starost, spol, viSina, teza) in

biokemicnih parametrov (koncentracija serumskega kreatinina, se¢nine in albumina).

Zanimalo nas je ali parametri telesne sestave vplivajo na to¢nost oGF s pomo¢jo enacb na
osnovi serumskega kreatinina. V programu SPSS smo doloc¢ali Pearsonov korelacijski
koeficient in p-vrednost. V preglednici XXI so zbrani tisti parametri telesne sestave, ki so
znacilno vplivali na relativnho napako (PE) pri posameznih enacbah glede na odistek
joheksola. Na oGF z enacbama MDRD4 in MDRD®G6 ni znacilno vplival noben parameter

telesne sestave.

Preglednica XXI: Statisti¢no znacilne korelacije med parametri telesne sestave in PE enacb
C&G, C&G-LBM in CKD-EPI glede na ocistek joheksola

Parametri telesne sestave C&G PE |C&G-LBM PE |CKD-EPIPE
Odstotek telesnega maséevja (%) | SZ SZ SZ
Masa mascevja (kg) SZ
< Pusta telesna masa (kg) Sz
o0 Odstotek puste telesne mase (%) SZ SZ SZ
Odstotek vode v telesu (%) Sz
Voda v telesu (L) Sz
Masa mascevja (kg) SZ Sz
Odstotek telesnega mascevja (%) SZ Sz
< Pusta telesna masa (kg) Sz
E Odstotek puste telesne mase (%) SZ Sz
a Telesna masa (kg) sz
Indeks brezmasCobne mase (kg/m2) |SZ SZ
Brezmascobna masa (kg) SZ Sz

SZ...statisticno znacilna razlika; SN...ni statisticno znacilne razlike.

PE med ocistki joheksola in oGF z enacbama CKD-EPI in C&G imajo torej znacilne
korelacije z vecino parametrov telesne sestave. Hkrati je iz preglednice XI razvidno, da
imata ravno enac¢bi CKD-EPI in C&G najnizjo korelacijo oGF z ocistkom joheksola.
CKD-EPI daje sicer dobro oceno ledvi¢ne funkcije pri bolnikih, ki imajo GF pod 60
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ml/min/1,73m? medtem ko enacba C&G ne daje tako dobre ocene kot CKD-EPI, ampak je
primerljiva z ostalimi enacbami (MDRD4, MDRD6 in C&G-LBM). Telesna sestava ima
torej najvecji vpliv na to¢nost oGF glede na ocistek joheksola pri enacbah CKD-EPI in
C&G, najmanjsi pa pri enacbah MDRD4 in MDRD6. PE oGF z enatbama MDRD4 in
MDRD6 nimajo znacilnih razlik s parametri telesne sestave. To je lahko posledica tega, da

tudi sami MDRD enacbi ne vkljuCujeta parametrov telesne mase.
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6. SKLEP

- Plazemske koncentracije joheksola smo dolo¢ili s predhodno razvito in validirano
HPLC-UV metodo, ki se je izkazala za to¢no in ustrezno.

- ZaizraCun ocistka joheksola potrebujemo dva plazemska vzorca odvzeta vsaj 2 uri
po aplikaciji enkratnega in nizkega odmerka joheksola, kar je prednost za bolnika
in za zdravstveno osebje.

- Plazemske ocistke joheksola smo izraunali po enoprostornem farmakokinetiénem
modelu in jih popravili z BM popravkom. Izrac¢unani ocistki joheksola nasih
bolnikov s SP so primerljivi z rezultati iz literature. Vecina bolnikov je imela blago
obliko ledvi¢nega popuscanja.

- Dokazali smo pozitivne korelacije med ocistki joheksola in ocenami ledviéne
funkcije z enatbami MDRD4, MDRD6, C&G, C&G-LBM in CKD-EPI. Najbolj
optimalni enacbi za dolocanje ledvi¢ne funkcije pri bolnikih s SP sta CKD-EPI in
MDRDA4.

- Enacbe MDRD4, MDRD6 in C&G precenjujejo GF, enacbi C&G-LBM in CKD-
EPI pa podcenjujeta GF ne glede na o¢istek joheksola.

- Pri bolnikih z ledvi¢nim popus¢anjem (GF<60 ml/min/1,73m?) je za oceno
ledvi¢ne funkcije najboljsa enacba CKD-EPI. Pri bolnikih z normalno ledvi¢no
funkcijo oz. z blago zmanjsano GF (GF>60 ml/min/1,73m% pa sta za oceno
ledvi¢ne funkcije najboljsi enacbi MDRD4 in C&G.

-V povpredju se je ocistek joheksola pri posameznih bolnikih v 6 mesecih
pri¢akovano zmanjsal, in sicer v povpre¢ju za 11,3 ml/min.

- Parametri telesne sestave najmanj vplivajo na to¢nost oGF z ena¢bama MDRD4 in
MDRDS, ki v sami enacbi ne vkljuCujeta parametrov telesne mase. Najvecji vpliv
telesne sestave je na 0GF z enacbama C&G in CKD-EPI. Slednja vseeno daje
dobro oceno ledviéne funkcije, posebno pri bolnikih z ledviénim popuscanjem.

- oGF z MDRD4 enacbo se v klini¢ni praksi naj ne bi uporabljala pri starostnikih nad
75 let, vendar se ta enacba pri preucevanih bolnikih s SP dobro izkazuje, saj je
glede na ocistek joheksola primerljiva ostalim enacbam.

- Omejitev diplomskega dela je bila majhno $tevilo vkljucenih bolnikov, kar omejuje

posplositev rezultatov na $irSo populacijo bolnikov s SP.
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