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Przemystaw Korohoda*

Porownawcze studium wzorow referencyjnych
do wyznaczania przesgczania kl¢buszkowego nerek
na podstawie stezenia cystatyny C**

1. Wprowadzenie

Wspodtczynnik GFR (Glomerular Filtration Rate), zwany szybkosciq filtracji ktebusz-
kowej lub przesqczaniem kiebuszkowym, stanowi jeden z podstawowych parametréw licz-
bowych stuzacych do oceny skuteczno$ci pracy nerek [5, 7, 10, 14]. W codziennej praktyce
medycznej jego wyznaczanie polega na pobraniu probki krwi i oznaczeniu stgzenia kreaty-
niny w osoczu. Na podstawie tego st¢zenia oraz wybranych parametréw pacjenta, w zalez-
nosci od stosowanego wzoru, wyznacza si¢ parametr GFR wyrazany zwykle w mililitrach
na minutg na 1,73 m? powierzchni ciata, BSA (Body Surface Area) [5, 10, 11, 13, 14]. Po-
wierzchnia 1,73 m?, ktéra moze by¢ interpretowana jako specyficzna jednostka powierzch-
ni ciata, jest uznawana za przecigtna powierzchnig ciata populacji. Na podstawie wartosci
wspotczynnika GFR przeprowadza si¢ klasyfikacj¢ stanu nerek [10], decydujaca o dal-
szym leczeniu lub transplantacji. Za pomoca tego parametru ocenia si¢ takze skuteczno$é
zabiegu przeszczepu [13]. Przytaczane w literaturze przedziaty wartosci GFR, stuzace do
wspomnianej klasyfikacji, niekiedy nieco si¢ rdznia, jednak te roznice sa niewielkie. Przy-
ktadowo, wedhug [10]:

GFR>90 — prawidtowa praca nerek;

90>GFR>60 — wczesna, utajona przewlekta niewydolnos$¢ nerek (PNN);

60>GFR=30 - umiarkowana, wyréwnana PNN;

30>GFR>15 — cigzka, niewyrownana PNN;

15>GFR — schytkowa PNN (mocznica).

Stezenie kreatyniny nie stanowi jednak idealnego znacznika, a jego stosowanie wyni-
ka z tatwosci oznaczania oraz wieloletniej praktyki. Juz w roku 1985 zwrdcono uwageg na
mozliwo$¢ alternatywnego, nieinwazyjnego wyznaczania GFR z wykorzystaniem st¢zenia
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cystatyny C [6]. Od tego czasu zainteresowanie ta mozliwoscia stopniowo narasta — w la-
tach 2005 i 2006 w bazie publikacji medycznych MEDLINE odnotowano po ok. 80 publi-
kacji z zakresu wykorzystania cystatyny w nefrologii [10]. Jednak pomimo powszechnie
przyjmowanego stwierdzenia, iz tempo produkcji cystatyny, wytwarzanej przez komorki
organizmu zawierajace jadra komorkowe [10], nie jest zalezne od pitci, wicku, masy mig-
$niowej ani stanu zapalnego, a cystatyna jest swobodnie filtrowana przez kigbuszki nerko-
we, poszukiwania odpowiedniej zaleznosci do wyznaczania GFR na podstawie stgzenia cy-
statyny nadal trwaja. Prowadzone prace polegaja na wyznaczeniu dla badanej proby popu-
lacyjnej referencyjnych warto$§ci GFR za pomoca metody inwazyjnej — poprzez podanie
substancji markerowej i pomiar jej st¢zenia po uplywie zatozonego czasu. W roli markera
stosuje si¢ w tym celu nastgpujace substancje: PTe-DTPA [5], S1Cr-EDTA [13], iohexol
[7, 11]; inulina [3, 10], 125I-jotalamat oraz 131I-hipuran [9]. Powyzsza lista zostala przyto-
czona jako przyktad wskazujacy na zauwazalne zroéznicowanie organizacji badan, ktore
moze stanowi¢ pewne wyjasnienie réznic w uzyskiwanych wynikach. Po wyznaczeniu re-
ferencyjnych wartosci GFR, przyjmuje si¢ zalozong posta¢ funkcyjna wzoru na GFR
w zaleznos$ci od stgzenia cystatyny, dla ktorej wartosci liczbowe wspotczynnikow wyzna-
cza si¢ metodami regresyjnymi, dopasowujac wartosci funkcji do zbioru wartosci referen-
cyjnych. Proces taki wprowadza istotny efekt usredniania wyniku koncowego w stosunku
do wynikéw pojedynczych i dlatego wynik ten w znaczacy sposob zalezy od doboru proby
losowej — przede wszystkim jej liczno$ci, jednak rowniez i sktadu. Ponizsze opracowanie
ma na celu skonfrontowanie oraz dyskusje postaci i parametrow funkcji stuzacych do wyli-
czania GFR ze stgzenia cystatyny, ktore same juz staly si¢ pewna forma standardu refe-
rencyjnego, do ktorych odnoszone sa kolejne uzyskiwane wyniki badan. Przedstawiona
w opracowaniu odmienno$¢ podejScia w poréwnaniu do wyzej opisanego data mozliwosé
opracowania propozycji nowych, wedlug zaprezentowanej argumentacji — lepszych, wzo-
réw, bez konieczno$ci wykonywania jakichkolwiek dodatkowych pomiaréw.

2. Model jednokompartmentowy

Bardzo ztozony obiekt, jakim jest cztowiek z przebiegajacymi w nim procesami fizy-
kochemicznymi, jest dla potrzeb opisywanych badan zazwyczaj modelowany za pomoca
krancowo uproszczonego modelu. Zaklada sig, iz:

a) substancja markerowa — w tym przypadku cystatyna C — jest generowana w stalym
tempie G wyrazanym w miligramach na minutg;

b) objetos¢ dystrybucji markera, V wyrazana w mililitrach, jest stata w czasie;

c) substancja markerowa jest usuwana z organizmu w tempie proporcjonalnym do chwi-
lowej warto$ci stezenia, ¢ = c(f), poprzez — rowniez staly w czasie — klirens kigbusz-
kow nerkowych, K wyrazany w mililitrach na minutg;

d) wszelkie inne procesy usuwania markera modelowane sa za pomoca dodatkowego kli-
rensu K.
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Ponizsze rownanie bilansu masy substancji markerowej opisuje ten model
d
V-d—c(t)=G—K-c(t)—K0~c(t) (1)
t

Stegzenie cystatyny, ¢, okre$la si¢ zwykle w miligramach na litr (konieczne jest zatem
odpowiednie dopasowanie jednostek).

Jezeli zatozymy, iz dzigki nerkom uktad znajduje si¢ w rownowadze, ¢ = const, wOw-
czas z (1) mozna wyliczy¢ parametr opisujacy sprawnos¢ kigbuszkow nerkowych

K=-Ky+G-c} 2)

Wyznaczanie dwdch parametrow tego réwnania dla danego pacjenta, K, oraz G, stano-
wi istotg rozwazanego problemu. W tym przypadku parametr K reprezentuje GFR.

3. Powierzchnia ciala

W celu odzwierciedlenia faktu, iz wartosci K (czyli GFR) powinny by¢ zalezne mo-
notonicznie od rozmiardéw ciata, powszechnie odnosi si¢ je do powierzchni ciata, BSA
(Body Surface Area), ktora uznano za parametr najlepiej opisujacy ,,rozmiar” w kontekscie
badania klirensu ktgbuszkow nerkowych. Pomimo przeprowadzonych wstgpnych poszuki-
wan nie udato si¢ autorowi dotrze¢ do pierwotnego zrodta tego zatozenia. Wzorcowe war-
tosci GFR, podawane w literaturze medycznej w celach diagnostycznych, okreslane sa po-
wszechnie w mililitrach na minutg na 1,73 m? 1,73 m? przyjmuje si¢ jako przecigtng po-
pulacyjna warto§¢ BSA). Jednocze$nie wyznaczania GFR metoda poréwnawcza przez
wstrzyknigcie substancji markerowej prowadzi do wyniku w mililitrach na minutg, zatem
konieczne jest przeliczane otrzymanego wyniku do postaci odniesionej do BSA. Poszuki-
wania odpowiednich wzor6w na BSA tworza odrgbna $ciezke badawcza, jednak w kontek-
$cie wyznaczania GFR ugruntowana pozycj¢ posiadaja dwie zalezno$ci. Pierwsza to opu-
blikowany w [1] wzér DuBois—DuBois

BSA | =0,20248 - H 7% .y 042 A3)

gdzie H jest wzrostem w metrach, a W masa ciata w kilogramach. Powszechnie uznaje sig,
iz wzor ten jest odpowiedni dla dorostych, chociaz do jego wyznaczenia postuzyto jedynie
9 0s0b, z ktorych jedna byta dzieckiem. Drugi — wzor Haycocka [8] — jest uznawany jako
wlasciwy dla dzieci

BSA, = 0,15058-H0’3964 'W0’5378 @
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Wzor (4) zostal wyznaczony na podstawie pomiarow 81 oséb w wieku od niemowlg-
cego do dorostego. Dodatkowym dyskusyjnym elementem jest przyjmowanie przez roz-
nych autorow opisujacych wyznaczanie GFR granicy migdzy wiekiem dziecigcym i doro-
stym migdzy 13 a 18 rokiem zycia.

W celu lepszego zrozumienia podanych wzoréw sporzadzono wykresy obu zalezno$ci
oraz ich réznicy. Przedstawiono je na rysunku 1, wyrazajac wartosci BSA w jednostkach
1,73 m*.
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Rys. 1. Wykresy zalezno$ci BSA wyrazonej w 1,73 m? od H oraz W:
a) dla wzoru DuBois—DuBois (3); b) wedtug wzoru Haycocka (4); ¢) modut réznicy (3) i (4)
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Rys. 2. Wykresy porownujace wartosci BSA wyznaczone za pomoca wzordw (3) 1 (4):

a) linia zgodnoS$ci obu wzordw, jako funkcja H=H(W), cienkie linie ograniczaja przedziat £5%
wzglednej roznicy migdzy wzorami; b) BSA w m? w zalezno$ci od wzrostu — linia zgodno$ci wzoréw
z zaznaczonym przedzialem roznicy £5%; ¢) BSA w m® w zalezno$ci od masy ciata — linia zgodnosci

Wwzoréw z zaznaczonym przedziatem réznicy £5%

Jak wynika z poréwnania wartosci BSA otrzymanych za pomoca obu wzoréw, nie roz-
nig si¢ one na tyle, by w znaczacy sposoéb mogly wplywa¢ na wartos¢ GFR dla oséb
o typowych proporcjach masy ciata i wzrostu. Roznica staje si¢ wyrazna dopiero, gdy zbli-
zamy si¢ do punktow o wspotrzgdnych: H=2mi W=20kgoraz H=1m i W= 100 kg,
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ktdre nie stanowia typowych zestawow parametrow dla cztowieka. Obie porownywane za-
leznosci daja identyczne wartosci dla pewnej zaleznosci H = H(W), przedstawionej na ry-
sunku 2a. Rysunek 2 przedstawia wynik studium poréwnawczego przeprowadzonego dla
zaleznosci (3) i (4), przy czym linia pogrubiona jest wykresem zgodno$ci obu wzoréw, na-
tomiast linie cienkie ograniczaja 5-procentowy przedzial rdéznicy wzglednej warto$ci BSA
wyliczonych za pomoca obu wzoréow. Jak wynika z rysunku 2a, w przedziale tym miesci
si¢ zdecydowana wigkszo$¢ populacji, co oznacza, iz réznice migdzy porownywanymi
wzorami moga wynikac¢ z niewielkiej licznosci prob, a wzory mozna uzna¢ za rownowazne,
o skonczonej precyzji oszacowania rzeczywistej wartosci BSA.

4. Wzory do wyliczania GFR

W rozdziale tym zostana zebrane wzory na GFR z zaznaczeniem licznosci prob oraz
przedzialu wiekowego badanych. Nalezy podkresli¢, iz réznice struktury prob losowych
z punktu widzenia przedzialdow wartosci stgzen cystatyny, charakterystycznych grup w ra-
mach kazdej proby czy podziatu na poszczegdlne grupy wickowe wskazuja na znaczne roz-
nice w poszczegolnych eksperymentach.

Wz6r Grubba [7], zwany wzorem dla dorostych (przedziat wieku: od 14 do 93 lat)

K =84,69-¢""%  [ml/min /1,73m?]; (n=483) Q)
Wzér Grubba [7], zwany wzorem dla dzieci (przedzial wieku: od 0,3 do 14 lat)

K, =1,384-84,69-¢™"%% [ml/min /1,73m’]; (n=53) (6)
Wzér Fillera [5] dla dzieci (przedziat wieku: od 1 do 18 lat)

K;=91,622:¢""%  [ml/min /1,73m*]; (n=536) )
Wzo6r Hoeka [9] dla dorostych (przedziat wieku: od 11 do 77 lat)

Ky =-4,32+80,35-¢™" [ml/min/1,73m?}; (n=146) 8)
Pierwszy wzor Bokenkampa [2] dla dzieci (przedzial wieku: od 0,24 do 17,96 lat)

Kpo=-30+162-¢" [ml/min/1,73m*]; (n=184) )

Drugi wzér Bokenkampa [3] dla dzieci, opracowany dla tych samych danych, co wzér
(9), jednak przy zmienionej procedurze statystycznej

Kj, =-20,4+137-¢”" [ml/min/1,73m?]; (n=184) (10)
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Powyzszy przyktad ukazuje, iz wyznaczony w wyniku eksperymentu wzor moze
przyjmowac rozne wersje, zaleznie od zastosowanej procedury. Do dalszych rozwazan po-
zostawiono zatem wzor pozniejszy (10).

Dla poroéwnania bgdzie rowniez przytoczony wzor LeBricona [13], poniewaz zostal on
wykorzystany do prac porownawczych, np. w [10]. Zalezno$¢ ta zostala wyznaczona dla
niewielkiej grupy pacjentdw w trzy miesigce po przeszczepie nerki, w celu oceny skutecz-
nosci zabiegu (pacjenci doro$li, nie podano przedziatu wieku)

Kip=4+78-c' [ml/min/1,73m?]; (n=25) (11)

Nalezy zwr6ci¢ uwagg, iz interpretacja wzoru (11) na podstawie modelu (2) sugeruje,
iz klirens K, jest w tym przypadku ujemny, co moze $wiadczy¢ o zbyt matej licznosci prob-
ki, dajacej w efekcie wzor obarczony bigdem. Ujemny klirens K, oznaczalby, iz istnieje
mechanizm dostarczajacy do organizmu cystatyng w tempie tym szybszym im wigksze jest
to stezenie w danej chwili. O ile usuwanie markera w tempie zaleznym monotonicznie od
chwilowego stgzenia wydaje si¢ by¢ naturalnym procesem, o tyle dostarczanie substancji
wedlug analogicznej zaleznosci nie znajduje uzasadnienia.

Ostatnie dwa wzory wyrozniaja si¢ na tle wczesniej wymienionych kilkoma cechami.
Znane sa one jako wzory Larssona [11] (przedzial wieku: od 4 do 92 lat):

Ky =77,24-¢ % [ml/ min]; (n=100) (12)

Kpp=99,43-¢7%7 [ml/min]; (n=100) (13)

Wzory (12) i (13) nie zawieraja podziatu na dzieci i dorostych. Ponadto wyrazaja GFR
w mililitrach na minutg, co oznacza, iz ich praktyczne stosowanie, obejmujace takze ko-
rzystanie z wartosci referencyjnych, wymaga oprocz wyznaczenia st¢zenia cystatyny row-
niez wyliczenia BSA. Daje to tym zalezno$ciom radykalng przewagg, poniewaz stwarzaja
one mozliwo$¢ rozrdéznienia pacjentow o tych samych stezeniach cystatyny, a réznych
wartos$ciach BSA, czego nie oferuja wczesniej przytoczone wzory. Istotny jest rowniez po-
wod, dla ktorego wzory sa dwa. Dla kazdego z nich stgzenie cystatyny oznaczono za pomo-
cq innej ,,standardowe;j” procedury: dla wzoru (12) za pomoca metody i aparatu firmy Dade
Behring (USA), natomiast dla wzoru (13) wykorzystano wynik procedury wedlug firmy
DakoCytomation (Dania).

5. Przeksztalcenie wzorow do postaci jednolitej

Zaleznosci (5)—~(7), (12) 1 (13) sa funkcjami postaci f(c) = a-c’’. Postaé ta wynika
z wygody stosowania odpowiedniej procedury regresyjnej bazujacej na zlogarytmowanej
postaci funkcji, jednak nie jest zgodna z modelem (2). Dlatego w celu umozliwienia porow-
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nan migdzy wzorami oraz interpretacji na podstawie modelu (2), opracowano nastepujace
odwzorowanie par parametréw (a, b) na parametry wynikajace z modelu (2)

R25(a,b) > (x,y)e K2 a-c?=x+y.c’! (14)

Dla szczegélnego przypadku, gdy b = 1, otrzymuje si¢ x =0, y = a.
Wstgpna analiza mozliwych sposobow odwzorowania (14) wykazata, iz zastosowanie
postaci zlogarytmowane;j

fl(c)zln(wc_b) A fz(c)zln(x+y~c_1) (15)

daje doktadniejsze dopasowanie obu funkcji dla niskich wartosci GFR, a ponadto bezpo-
srednio nawiazuje do metody wyznaczania wzorow oryginalnych. Wprowadzajac zmienna
pomocnicza T otrzymuje si¢ funkcje ztozone

dla c=e": g(0)=filc) A g(1)=/fr(c) (16)

za pomoca ktorych zdefiniowano wskaznik podobienstwa obu funkcji

0(x3)= [(0®-8@) de= [(A(O)- L) ~d  a7)

Minimalizacja tego wskaznika z wykorzystaniem metody simpleks [12] w pakiecie
MATLAB umozliwia wyznaczenie dla kazdej pary (a, b) odpowiedniej pary (x, y) (14).
Stosowanie wskaznika (17) wymaga okreslenia przedziatu stezen cystatyny. Wartosci tego
stezenia oceniane jako prawidlowe, to:

a) 0,53 mg/1+0,92 mg/l do 50 roku zycia i 0,58 mg/l1=1,02 mg/l powyzej 50 roku zycia

[10];

b) ponizej 1,20 mg/l do 50 roku zycia i ponizej 1,55 mg/1 dla 0s6b powyzej 50 roku zycia

[11].

Dlatego tez jako dolna granicg przedziatu przyjeto 0,8 mg/l, co obejmuje znaczny prze-
dzial warto$ci w ramach normy, a jednocze$nie umozliwia pominigcie bardzo niskich warto-
$ci stezen, dla ktorych badane wzory daja bardzo rozbiezne wyniki, §wiadczace o stabym ich
dopasowaniu do badanego problemu. Jako goérna granice przyjeto wartos¢ 5 mg/l, gdyz
dla tej wartosci wszystkie rozwazane wzory daja wartoSci GFR ponizej 20 ml/min/1,73 m?,
przy czym zdecydowana wigkszos$¢ daje wartosci ponizej 15 ml/min/1,73 m?, co oznacza,
iz wartosci stgzen cystatyny powyzej 5 mg/l tej warto§ci mozna bez wyznaczania GFR
uzna¢ za informacj¢ o stanie schytkowej PNN, dla ktdrego szczegotowe badanie GFR ta
metoda traci sens. Za przedzial wartoSci stezen cystatyny, dla ktérego prowadzono dalsze
badania przyjgto zatem: 0,8 mg/l+=5 mg/l.
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Na rysunku 3 przedstawiono wykresy ilustrujace wlasciwosci opracowanego odwzo-
rowania, zrealizowanego numerycznie przy opisanych powyzej zatozeniach. Uwidacznia
si¢ staba zalezno$¢ y od b, liniowa zaleznos¢ y od a oraz wyrazna zalezno$¢ x od a i b.
Odwzorowanie daje mniejszy btad dla mniejszych wartosci a i b.

a)
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Rys. 3. Wykresy odwzorowania (14), przeksztatcajacego posta¢ funkcyjna wzorow na GFR
do postaci zgodnej z modelem (2): a) warto$ci x; b) wartosci y; ¢) wartosci btedu
$redniokwadratowego (rmse) powstatego w wyniku przeksztatcenia postaci funkcji

Wartosci parametrow, ktore sa okreslone za pomoca przeksztalconych wzoréw, ozna-
czono znakiem prim. Wzoér Grubba dla dzieci przyjat postac

K =-17,4+116,4-c”" [ml/min /1,73m’] (18)
Przeksztatcony wzor Fillera

K} =—4,4+943.¢c"" [ml/min/1,73m’] (19)
Przeksztatcony wzor Grubba dla dorostych

K =-12,6+84,1-c”' [ml/min /1,73m?] (20)
Przeksztatcone wzory Larssona:

K} =—6,8+80,6-c”' [ml/min] 1)

K}, =-14,0+100,9-¢"' [ml/ min] (22)
Poréwnanie wszystkich wzoréw prowadzi do nastgpujacych obserwacji. We wzorach

dla dzieci z normalizacja BSA — czyli wzorach (10), (18) i (19) — parametr K, przyjmuje

kolejno wartosci: 20,4; 17,4; 4,4, a parametr G odpowiednio: 137; 116,4; 94,3. We wzorach
dla dorostych z normalizacja BSA — czyli wzorach (8) i (20) — parametr K, przyjmuje kolejno
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wartosci: 4,32; 12,6, a parametr G odpowiednio: 80,35; 84,1. We wzorach bez normalizacji
BSA (21) i (22), K, wyniost 6,8; 14,0, natomiast G: 80,6; 100,9. Wzory (21) i (22) mozna
poréwnywac z pozostatymi, przyjmujac zalozenie, iz BSA = 1,73 m?.

6. Usrednione wzory do wyliczania GFR

Otrzymane rozrzuty wartosci sugeruja obecnos¢ btgdow, ktore moga wynika¢ z ro6znic
w zastosowanych metodach przez réznych autorow. Biorac pod uwagg ugruntowana pozy-
cje literaturze medycznej wszystkich rozwazanych wzordow, nie mozna w prosty sposob
przyjac¢ jeden, odrzucajac pozostate. Jednoczesnie posta¢ modelu (2) sprzyja prostemu
usrednieniu kilku funkcji — wazona $rednia arytmetyczna kilku funkcji typu (2) zawiera
wspotczynniki bgdace wazonymi $rednimi odpowiednich wspotczynnikow funkcji usred-
nianych. Waga kazdego ze wzoréw wynika z liczno$ci proby, na podstawie ktorej dany
wzor zostal wyznaczony. Postepujac w ten sposob dla wzorow (10), (18) i (19) wyznaczono
zastegpceza usredniong zalezno$¢ w postaci

K, =-9,1+106-c' [ml/min /1,73m?] (23)
Dla wzordéw (8) i (20) odpowiedni usredniony wzor jest nastepujacy
K, =—10,7+83,3-¢c”' [ml/ min /1,73m?] 24)
natomiast dla wzoréw (21) i (22)
K3 =-10,4+90,8-¢™" [ml/ min] (25)

W usrednionych zaleznosciach (23), (24) i (25) zwraca uwagg bardzo zblizona wartosc¢
—x = K, — okoto 10. Znamienny moze by¢ tez fakt, iz wartos¢ y = G dla uniwersalnego
wzoru (25) lezy pomigdzy analogicznymi warto$ciami we wzorach dla dzieci (23) i dla
dorostych (24). Na rysunku 4 przedstawiono wykresy GFR wyznaczone na podstawie ste-
zen cystatyny, przy wykorzystaniu wzorow oryginalnych oraz (23) i (24). Wykresy z rysun-
ku 4 potwierdzaja zalety proponowanego rozwiazania.

Na rysunku 5 skonfrontowano wykresy GFR otrzymane za pomoca wzoréw usrednio-
nych (23), (24) i za pomoca oryginalnych wzorow Larssona, osobno dla dzieci i dla doro-
stych. Rysunek wyraznie ukazuje na czym polega wspomniana wczesniej zaleta wzoréw
Larssona, stosowanie ktorych umozliwia uzaleznienie wyniku od BSA. W wyniku zasto-
sowania wzoru okre$lonego z normalizacja wzgledem BSA nie ma mozliwosci uzyskania
warto$ci GFR innych niz lezacych na wykresie — na rysunku 5 na czerwono. Zakres mozli-
wych do wyliczenia warto$ci GFR za pomoca wzoréw Larssona uwidacznia szacunkowo
na rysunku 5 obszar pomigdzy granicznymi krzywymi zaznaczonymi na czarno.
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Rys. 4. Wykresy proponowanych zaleznosci usrednionych, na tle wykresow
dla wzoréw oryginalnych: a) dla dzieci — wzory (6), (7), (10) i (23); b) dla dorostych
—wzory (5), (8) i (24). Na osi poziomej st¢zenie cystatyny w mg/l,
na osi pionowej GFR w ml/min/1,73 m’
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Rys. 5. Wykresy GFR wyznaczone za pomoca wzoréow usrednionych (23) i (24) (kolor czerwony).
Wykresy wyznaczone za pomoca oryginalnych wzoréw Larssona (12) i (13) (kolor czarny)
dla zmieniajacej si¢ wartoSci BSA: a) dla dzieci — konfrontacja (23) i (12) dla BSA [1,73 mz] kolejno:
0,5; 0,75; 1,0; 1,25; b) dla dorostych — konfrontacja (24) i (12) dla BSA [1,73 mz] kolejno: 0,75; 1,0;
1,25; 1,5; c) dla dzieci — konfrontacja (23) i (13) dla BSA [1,73 mz] kolejno: 0,5; 0,75; 1,0; 1,25;.
d) dla dorostych — konfrontacja (24) i (13) dla BSA [1,73 mz] kolejno: 0,75; 1,0; 1,25; 1,5
Na osi poziomej st¢zenie cystatyny w mg/l, na osi pionowej GFR w ml/min/1,73 m?

Rysunek 6 ukazuje, w jaki sposob usredniona zaleznos¢ (25) przybliza (12) dla mniej-
szych warto$ci stezen i (13) dla wyzszych stgzen cystatyny, przez co stanowi dolne ograni-
czenie dla obu wzoréw Larssona.
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Rys. 6. Wykres GFR wedtug usrednionego wzoru (25)
w poréwnaniu do oryginalnych wzoréw Larssona (12) 1 (13)

7. Podsumowanie

W artykule zrealizowano trzy podstawowe, wstgpnie postawione zadania. Sporzadzono
zestawienie najczgsciej spotykanych, wystgpujacych w roli zaleznoSci wzorcowych, wzo-
réow do wyliczania przesaczania kigbuszkowego nerek na podstawie stgzenia cystatyny
w osoczu krwi. W zestawieniu skoncentrowano si¢ na podkresleniu wybranych cech ekspe-
rymentéw przeprowadzonych w celu wyznaczenia tych wzoréw, mogacych wptyna¢ na
roznice migdzy otrzymanymi formutami. Przypomniano model jednokompartmentowy, sta-
nowiacy podstawe dalszych rozwazan i zaproponowano metodg przeksztalcenia wzoréw
referencyjnych tak, by bezposrednio nawiazywaty do tego modelu, a nastgpnie przeprowa-
dzono konwersje postaci funkcyjnej tych wzordw, ktore w postaci oryginalnej odbiegalty od
tego modelu. Umozliwilo to bezposrednie pordwnanie wszystkich wzoréw poprzez konfron-
tacje wartosci liczbowych ich wspoétczynnikéw. Na zakonczenie, korzystajac z jednolitej
postaci formul, wyznaczono wzory usrednione i otrzymano rozwiazania kompromisowe dla
rézniacych si¢ wzajemnie wzorow referencyjnych, ktore w zamysle ich autorow miaty stu-
zy¢ do tego samego celu.

Kolejne etapy dyskusji wykazaly przydatno$¢ zaproponowanego, unikatowego dla
rozwazanej dziedziny, podejscia, polegajacego na badaniu postaci funkcyjnej wzorow
w nawiazaniu do interpretacji fizycznej modelu jednokompartmentowego. Wzory usred-
nione facza w sobie wyniki prac wielu autoréw, co uzyskano bez koniecznosci przeprowa-
dzania jakichkolwiek dodatkowych pomiaréw na pacjentach.

Literatura

[1] Du Bois D., Du Bois E.F., 4 formula to estimate the approximate surface area if height and weight
be known. Archives of Internal Medicine, Chicago, 17, 1916, 863—871.



804

Przemystaw Korohoda

(2]

(3]

(4]
(3]
(6]

(7]

(8]

(9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

Bokenkamp A., Domanetzki M., Zinck R., Schumann G., Byrd D., Brodehl J., Cystatin C — A New
Marker of Glomerular Filtration Rate in Children Independent of Age and Height. Pediatrics,
101(5), 1998, 875-881.

Bokenkamp A., Domanetzki M., Zinck R., Schumann G., Byrd D., Brodehl J., Cystatin C Concen-
trations Underestimate Glomerular Filtration Rate in Renal Transplant Recipients. Clinical Che-
mistry, 45(10), 1999, 1866—1868.

Brochner-Mortensen J., A4 simple Method for the Determination of Glomerular Filtration Rate.
Scandinavian Journal of Clinical and Laboratory Investigation, 30, 1972, 271-274.

Filler G. Lepage N.: Should the Schwartz formula for estimation of GFR be replaced by cystatine
C formula? Pediatric Nephrology, 18, 2003, 981-985.

Grubb A., Simonsen O., Sturfeld G., Truedsson L., Thysell H., Serum concentration of cystatine
C, factor D and beta 2-microglobulin as a measure of glomerular filtration rate. Acta Medica
Scandinavica, 218, 1985, 499-503.

Grubb A., Nyman U., Bjork J., Lindstrom V., Rippe B., Sterner G., Christensson A., Simple Cysta-
tin C-Based Prediction Equations for Glomerular Filtration Rate Compared with the Modifica-
tion of Diet in Renal Disease Prediction Equations for Adults and the Schwartz and the Couna-
han-Barrat Prediction Equations for Children. Clinical Chemistry, 51(8), 2005, 1420-1431.
Haycock G.B., Schwartz G.J., Wisotsky D.H., Geometric method for measuring body surface
area: a height-weight formula validated in infants, children, and adults. The Journal of Pediatrics,
93(1), 1978, 62-66.

Hoek F.J., Kemperman F.A.W., Krediet R.T., 4 comparison between custatin C, plasma creatinine
and the Cockcroft and Gault formula for the estimation of glomerular filtration rate. Nephrology
Dialysis Transplantation, 18(10), 2003, 2024-2031.

Imiela J., Lewandowicz A., Cystatyna C w diagnostyce przewlekiej choroby nerek. Nefrologia
i Dializoterapia Polska, 11(3), 2007, 126-132.

Larsson A., Malm J., Grubb A., Hansson L.O., Calculation of glomerular filtration rate expressed
in mL/min from plasma cystatin C values in mg/L. Scandinavian Journal of Clinical Laboratory
Investigation, 64, 2004, 25-30.

Lagarias J.C., Reeds J.A., Wright P.E., Convergence properties of the Nelder-Mead simplex me-
thod in low dimensions. SIAM Journal of Optimization, 9(1), 1998, 112—147.

Le Bricon T., Thervet E., Froissart M., Benlakehal M., Bousquet B., Legendre Ch., Erlich D.,
Plasma Cystatin C Is Superior to 24-h Creatynine Clearance and Plasma Creatynine for Estima-
tion of Glomerular Filtration Rate 3 Months after Kidney Transplantation. Clinical Chemistry,
46, 2000, 1206-1207.

Schwartz, Furth S., Cole S.R., Warady B., Munoz A., Glomerular filtration rate via plasma iohe-
xol disappearance: Pilot study for chronic kidney disease in children. Kidney International, 69,
2006, 2070-2077.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


