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Pregled
Review

PROCJENA BUBREZNE FUNKCIJE U DJECE

JASNA DELMIS*

Pedijatrijski nefrolozi su u stalnom traganju za pouzdanim testom u procjeni bubrezne funkcije u djece. Metode mjerenja
klirensa zahtijevaju za djecu dosta zamorno i katkada nepouzdano sakupljanje urina uz visekratno uzimanje krvnih uzoraka. Neki
od ovih testova zahtijevaju i injiciranje u krv odredenih stranih supstancija. U procjeni glomerularne filtracije (GFR) najcesée se
odreduje koncentracija kreatinina u serumu. Kako koncentracija kreatinina u serumu ovisi od uzrasta i spola, te ukupne misicne
mase organizma, ona nije sasvim pouzdan pokazatelj bubrezne funkcije. U clanku su prikazani svi uobicajeni testovi za procjenu
GFR, kao i testovi za procjenu sposobnosti bubrega da koncentriraju i razrjeduju mokracu, kao i da zakiseljavaju urin.

Deskriptori: FUNKCIJA BUBREGA; KLIRENS KREATININA; GLOMERULARNA FILTRACIJA

Osnovna je funkcija bubrega odrza-
vanje ravnoteze sastava i volumena tje-
lesnih tekuéina, posebno vanstani¢ne
tekucine. To je omoguéeno putem stva-
ranja mokrace, koja u stvari predstavlja
modificirani filtrat krvne plazme iz ko-
jeg se odstrane razgradni produkti meta-
bolizma i izvana unesene Stetne tvari.
Jednom stvorena mokraca otjece sabir-
nim sustavom, te mokra¢ovodima u mo-
kraéni mjehur, odakle se u odredenim
vremenskim razmacima prazni putem
zavrSne mokraéne cijevi. U procesu
stvaranja mokrace bubrezi reguliraju:

e volumen plazme, te time znacajno
pridonose regulaciji krvnog tlaka;

o koncentraciju otpadnih produkata
metabolizma u krvi kao $to su ureja,
kreatinin i mokracna kiselina;

e odstranjuju u organizam unesene
tvari, a koje se nalaze u krvi;

e koncentraciju elektrolita u krvnoj
plazmi;

e kiselost plazme (pH), odnosno kon-
centraciju vodikovih iona

Osim stvaranja mokra¢e bubrezi
imaju 1 druge vazne uloge. Stvaraju
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hormone kao $to su eritopoetin, renin i
1,25-dihidrokolesterol ~ (ivitamin D3).
Sudjeluju u regulaciji renin-angioten-
zinskog sistema, prostaglandina i trom-
boksana, kalikrein-kininskog sustava, hi-
stamina, serotonina i vazopresornih li-
pida.

Funkcionalna jedinica u bubregu
koja je odgovorna za stvaranje urina
naziva se nefron. Svaki bubreg sadrzi
visSe od 1 milijun nefrona, od kojih su
jedni smjesteni iskljuc¢ivo u bubreznoj
kori (kortikalni nefroni), a preostali se
nalaze svojim vec¢im dijelom u meduli
bubrega i nazivaju se jukstamedularni
nefroni. Svaki nefron sastoji se od dva
glavna dijela, glomerula i tubula. Glo-
merul predstavlja sistem najfinijih arte-
rijskih kapilara, dok tubuli predstavljaju
komplicirani sistem manje ili viSe zavi-
jenih, debljih i tanjih cjevCica gdje se
odvijaju mnogobrojni procesi kojima je
svrha odrzavanje sastava tjelesnih teku-
¢ina. Ovo je sve moguce zbog vrlo raz-
grananog sustava krvnih zila kojima je
bubreg opskrbljen. Krv dolazi u bubreg
bubreznom arterijom. Ona se dijeli u
interlobarne arterije, a od ovih se pak
granaju polukruzne arterije (tzv. aa arcu-
ate) i to na samoj granici bubrezne kore i
medule. Od ovih polukruznih arterija, a
u pravcu povrsSine kore bubrega granaju
se manje, tzv. interlobularne arterije. Iz
ogranaka interlobularnih arterija izdva-
jaju se aferentne arteriole, mikroskopski
male arterije, koje dovode krv u finu

kapilarnu mrezicu, koja ima oblik lop-
tice ili klupka i naziva se glomerul.
Glomerulske kapilare posjeduju velike
pore (fenestre) kroz koje plazma prolazi
u glomerulsku kapsulu (Bowmanova
kapsula) koja predstavlja pocetak tubula.
Tekuéina koja se nalazi u glomerulskoj
kapsuli naziva se glomerulski (primarni)
filtrat. Krv koja u glomerulu preostane
odlazi u eferentnu arteriolu, koja se za-
tim grana u sljede¢u, ne manje vaznu
kapilarnu mrezu oko samih tubula, koja
se naziva peritubularne kapilare. Putem
vena, koje prate arterijsku mrezu, krv
zatim odlazi u sabirnu bubreZznu venu, te
u donju Suplju venu.

U procesu stvaranja urina, krv do-
lazi aferentnom arteriolom u glomerul
gdje se pod raznim utjecajima, kao §to
su razlike tlakova, brzina protoka pla-
zme, veli¢ina i propustljivost filtracijske
povrSine, stvara ultrafiltrat koji ulazi u
tubulski sistem. U tubulima se proce-
sima kao §to su aktivni i pasivni tran-
sport, reapsorpcija i sekrecija te proces
tzv. "protustrujnog umnozivaca" stvara
urin. Vec¢i dio primarnog filtrata vraca se
u pocetnom dijelu tubula u krv, putem
peritubularnih kapilara. Kao $to je vid-
ljivo zbivanja u glomerulu i tubulu su
usko povezana i podjednako znacajna u
procesu stvaranja urina. Zato se i govori
o glomerulotubulskoj ravnotezi (1).

Ovako kompleksna i sofisticirana
funkcija bubrega pokazuje da bolest koja
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osteti makar i mali dio ovog finog me-
hanizma nefrona, moze dovesti do
promjene funkcije bubrega. Funkcio-
nalne promjene u bubrezima zbivaju se
prije morfoloskih promjena zbog cega
se, ¢esto puta ne mogu otkriti uobicaje-
nim i lako izvedivim pretragama kao §to
su ultrazvuk ili kontrastna rtg i/ili ra-
dioizotopna ispitivanja.

Uobicajeno je da se uz klini¢ke zna-
kove bubreznog oboljenja i rutinskih
pretraga ucini niz laboratorijskih pre-
traga koje nam mogu ukazati o kakvoj je
bolest rije¢. Najcesca i najjednostavnija
je pretraga urina. Njom se moze razluciti
bakterijska upala, od glomerulopatija,
tubulopatija, proteinurija, hematurija.
Prema koliCini i sastavu urina moze se
naslutiti i stupanj oSte¢enja bubrega, pa i
mjesto oStecenja u samom nefronu. O-
dredivanje ureje, kreatinina, elektrolita i
proteina u krvi, osmolaliteta krvi i urina
moze pokazati pravo funkcionalno stanje
bubrega, kao i mogué¢i mehanizam na-
stanka oSteéenja (pojava cirkulirajuéih
imunih kompleksa, visoki ASTO titar i
sl.). Kompliciranije pretrage koje nam
daju detaljniji uvid u funkciju bubrega
su veli¢ina glomerularne filtracije
(GFR), veli¢ina protoka krvi kroz bu-
brege, koncentracijska i dilucijska spo-
sobnost bubrega, te sposobnost bubrega
da zakiseli urin.

U daljnjem izlaganju osvrnuti ¢emo
se na neke testove koji su vazni u pro-
cjeni bubrezne funkcije. To su odrediva-
nje ureje, kreatinina i cistatina C u pla-
zmi, odredivanje klirensa i glomerularne
filtracije (inulina, kreatinina, radioizo-
topa), klinicka procjena protoka plazme
kroz bubrege, sposobnosti bubrega da
koncentrira i razrjeduje mokracu, te da
zakiseljava mokracu.

Urea u krvi

Vrijednosti ureje u serumu ovise od
unosa proteina hranom, stanja hidrira-
nosti, te od stupnja katabolickih procesa,
tako da ona predstavlja dosta nepouzdan
parametar u procjeni GFR U =zdrave
djece krece se od 5 = 1,8 mmol/L u uz-
rastu do jedne godine, pa do 5,4 = 1,4
mmol/L u uzrastu od 18 do 20 godina.
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Serumski kreatinin

Kreatinin je organska baza koja na-
staje pri metabolizmu miSiénih proteina
enzimatskom degradacijom kreatin fo-
sfata. U zdravih normalno razvijenih
ljudi miSiéna masa proporcionalna je
tjelesnoj masi, tako da je dnevno stvara-
nje kreatinina proporcionalno misi¢noj
masi odredene osobe. Vrlo malo utjecaja
na stvaranje kreatinina imaju dnevne ra-
zlike u ishrani. Poput drugih organskih
baza izluCuje se urinom, glomerulskom
filtracijom i znatno manjim dijelom tu-
bulskom sekrecijom. U vecine bolesnika
dovoljno je pouzdan pokazatelj bubrezne
funkcije. Greske koje se dogode pone-
kad nemaju pravo objasnjenje, te je u
sluaju neocekivanih rezultata potrebno
pretragu ponoviti.

S obzirom da koncentracija u se-
rumu kao i njegovo izlu¢ivanje urinom
ovisi od ukupne misi¢e mase vrijednosti
za pojedine uzraste i spol su razliCite,
tako da se za procjenu rezultata sluzimo
s odredenim tablicama. Manje je pozna-
tih rezultata za vrijednosti serumskog
kreatinina u djece do navrSene prve go-
dine zivota. Naime, vrijednosti serum-
skog kreatinina su u prvim tjednima
zivota relativno visoke, S$to moze biti
odraz zaista niske GF u toj zivotnoj
dobi, ili mogu biti vrijednosti kreatinina
majke. Nadene su vrijednosti od 44 do
133 umol/L ili vise.

Serumski cistatin-C

Zbog poznatih nedostataka, kreati-
nina za procjenu GF stalno se pokuSava
promaci neki bolji marker. Posljednjih
godina intenzivno se radi na procjeni
cistatina-C (cisC) kao novog endogenog
markera bubrezne funkcije, najprije u
odraslih, zatim u djece (3-5).

Cistatin C je kationski neglikozili-
rani, bazi¢ni protein niske molekularne
tezine. U organizmu ima ulogu inhibi-
tora cisteinskih proteinaza. Stvaraju ga
sve ispitane stanice organizma koje
imaju jezgru. Nalazi se u svim tjelesnim
tekuc¢inama. Filtrira se putem glomerula
i gotovo potpuno reapsorbira i potpuno
katabolizira u stanicama bubreznih tu-
bula. U bolesnika sa snizenom bubrez-
nom funkcijom povecava se koncentra-
cija cisC u plazmi recipro¢no sa smanje-
njem GFR. To je razlog zbog kojeg se je

pretpostavilo da bi koncentracija cisC u
plazmi bio bolji pokazatelj za GFR nego
koncentracija kreatinina u plazmi. Dosa-
dasnja klinicka ispitivanja u djece poka-
zala su da su vrijednosti cisC najvise u
prvim danima zivota, odmah po rodenju
i kreéu od 1,64 do 2,59 mg/L. Do 4.
mjeseca zivota postepeno padaju, a po-
slije prve godine zivota se stabiliziraju i
ne mijenjaju se. Prema dosadasnjim is-
pitivanjima krec¢u se u intervalu od 0,7
do 1,38 mg/L (srednja vrijednost 1,05 £
0,178 SD). Nije nadena razlika u rezul-
tatima izmedu djecaka 1 djevojcCica.
Prema nekim autorima bolji je pokaza-
telj GF nego kreatinin.

Velicina glomerularne filtracije
(Glomerular Filtration Rate; GFR)

GFR predstavlja koli¢inu glomeru-
larnog filtrata koja se svake minute
stvara u svim nefronima oba bubrega.
Kod zdravih ljudi ona iznosi oko 125
mL/min za muskarce i 115 mL/min za
zene. U jednom danu stvori se 180 litara
glomerularnog filtrata. S obzirom da
ljudi dnevno izluce od 1 do 2 litre mo-
krace, jasno je da se oko 99% glomerul-
skog filtrata vraca u cirkulaciju posred-
stvom vrlo kompliciranih tubularnih
mehanizama.

Pojam klirensa

GFR mozemo procijeniti i odredi-
vanjem klirensa bilo pomocu neke egzo-
gene ili endogene supstancije. Naziv
klirens (engl. clearance=¢is¢enje) upo-
trebljava se da bi se izrazila sposobnost
bubrega da odstrani iz plazme neke
tvari. Prema definiciji klirens neke tvari
je onaj volumen plazme iz kojeg se uri-
nom potpuno odstrani ta tvar u jedinici
vremena. Klasi¢na formula za izracuna-
vanje klirensa je:

Klirens = UxV [/ P

gdje je U koncentracija tvari u
urinu, V volumen urina izrazen u milili-
trima u jedinici vremena, P koncentra-
cija tvari u plazmi. Iz formule se vidi da
je klirens neke tvari upravno proporcio-
nalan koli¢ini te tvari u mokraéi, tj. um-
nosku njene koncentracije u mokraci s
koli¢inom mokraée u minuti. Obrnuto je
proporcionalan koncentraciji te tvari u
plazmi. Da bi se vrijednosti klirensa
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mogle usporedivati, dobiveni rezultat
uvijek izraunavamo u odnosu na povr-
Sinu tijela prosjecne odrasle osobe koja
iznosi 1,73 m”. U djece se to prakticki
izvodi tako da se u jednadzbu unosi jo$
povrsina tijela djeteta koja se dobiva iz
poznatih nomograma pa gornja formula
izgleda ovako:

Klirens (mL/min/173 m®)
=UxV/ P x 1,73 [ povrsina tijela djeteta

S obzirom da klirens podrazumijeva
odstranjenje supstancije iz plazme, mo-
guce je odredivati klirens putem injici-
ranja neke supstancije u plazmu (egzo-
geni klirens) ili se koristi neka supstan-
cija koji je prirodni sastav plazme (en-
dogeni klirens).

Supstancija koja se upotrebljava za
procjenu GFR mora imati odredene ka-
rakteristike: mora se slobodno filtrirati
glomerulima kao i voda, ne smije se ni
secernirati ni reapsorbirati tubulima, te
se ne smije ni metabolizirati ni sintetizi-
rati u bubrezima. Egzogene supstancije
koje zadovoljavaju sve ove zahtjeve su:
inulin, vitamin B12, dietilentriamin-
penta-aceticna kiselina (DTPA), kontra-
stna sredstva (iothalamate, diatriozat) i
CrEDTA. Sve ovo podrazumijevaju inji-
ciranje preparata putem vena a zatim
uzimanje uzoraka krvi i/ili urina u odre-
denim vremenskim razmacima. Od en-
dogenih supstancija kojima se odreduje
klirens, te time procjenjuje veli¢ina glo-
merulske filtracije je najcesée kreatinin,
iako stalno traga za novim, boljim poka-
zateljem.

Klirens inulina

Klirens inulina jo$ uvijek predstav-
lja tzv. "zlatni standard" za procjenu
GFR kako u odraslih, tako i u djece.
Tehnika izvodenja testa podrazumijeva
intravensku primjenu inulina u bolusu,
kako bi se postigla koncentracija u pla-
zmi od 20 do 30 mg/100 mL. Potom se
odmah nastavlja infuzija inulina to¢no
odredenog protoka, kako bi se odrzala
stabilna koncentracija u plazmi. Urin se
sakuplja u 3 do 4 uzorka, a ujedno se
uzimaju uzorci venozne krvi. Za svaki
od ovih posebnih uzoraka izracunava se
klirens inulina, te se kao konacna vrije-
dnost uzima srednja vrijednost ovih ne-
koliko mjerenja. Postoji i test sa dava-

njem samo jedne doze inulina. Moze se
primijeniti u odraslih i u djece (6). Po-
slije davanja inulina u vremenu od slje-
deca cetiri sata uzima se od 7 do 12 uzo-
raka krvi i odreduje koncentracija inu-
lina u serumu, tj. Odreduje se vrijeme
nestajanja inulina iz seruma. Postoji i
skracena verzija ovog testa u trajanju od
1,5 sat koja je neSto manje pouzdana.
Normalne vrijednosti inulin klirensa iz-
nose 120 mL/min/1,73 m’.

Klirens kreatinina

U klinickoj praksi se klirens inulina
ne upotrebljava, zbog svoje komplicira-
nosti, ve¢ se za procjenu GFR obi¢no
odreduje klirens kreatinina (endogeni
klirens), kod kojeg je potrebno uz uzi-
manje jednog uzorka krvi i pomno saku-
pljanje urina u odredenom vremenu.

Kreatinin je pogodan za procjenu
GFR jer je njegova proizvodnja u orga-
nizmu konstantna (prosjeéno dnevno
nastaje u koli¢ini od 20 mg/kg/d). U
stabilnim okolnostima serumske kon-
centracije, kao i1 dnevno izlu¢ivanje uri-
nom malo variraju. S obzirom da se kre-
atinin u malim koli¢inama izlucuje i
tubularnom sekrecijom, vrijednosti kre-
atinin klirensa su nesto vece nego Sto je
stvarna GFR (otprilike za 20%) u zdra-
vih ljudi. Medutim standardne laborato-
rijske kolorimetrijske metode kojima se
odreduje  koncentracija  plazmatskog
kreatinina ujedno odreduje i neke druge
kromagene, koji nisu kreatininskog po-
rijekla, pa su vrijednosti kreatinina u
plazmi vise od stvarnih. To znaci da
kada vrijednosti uvrstimo u gornju je-
dnadzbu dobivamo nize vrijednosti kre-
atinin klirensa. Zbog toga se moze reci
da koli¢ina urinom izlu¢enog kreatinina
u jedinici vremena odgovara kolicini
filtriranog kreatinina u tom istom peri-
odu, tj. da je klirens kreatinina jednak
GFR.

Test se obi¢no izvodi da se sakuplja
24-satni urin 1 u njemu odreduje kon-
centracija kreatinina. Na pocetku ili na
kraju sakupljanja urina uzima se uzorak
krvi za odredivanje kreatinina. Usprkos
pazljivim objasnjenjima i kontrolom
sakupljanja urina Cesto se dogodi da je
uzorak urina netoéan. Sto je dijete ma-
nje, to je teze sakupiti toCan uzorak
urina. Neki savjetuju stavljanje trajnog
katetera, Sto svakako nije za preporuditi.

Ponekad se primjenjuje sakupljanje
urina u kra¢em vremenskom razmaku,
npr. u vremenu od 2 ili 4 sata. Tada se
ispitaniku savjetuje uzimanje vece koli-
¢ine vode kako bi se pospjesila diureza.

Procjena GFR iz tjelesne visine
i serumskog kreatinina

Bliska povezanost izmedu klirensa
kreatinina i GFR s jedne strane i stvara-
nja kreatinina i misi¢ne koja je proporci-
onalna tjelesnojs visini s druge strane,
ukazali su na to da se GFR moze proci-
jeniti iz kreatinina plazme. Formule su
empirijske i za odrasle i za djecu (7-9).
Formula za izra¢unavanje priblizne glo-
merulske filtracije u djece izmedu 6
mjeseci i 20 godina Zivota je:

GFR ~ V (cm) % 0,55/ S (mg%)

Gdje je V visina djeteta izraZzena u
centimetrima, a Sy, koncentracija kreati-
nina u serumu izrazena u mg%. Ista
formula ima drugu konstantu kada je

serumski kreatinin izrazen u pmol/L:
GFR ~V (cm) x 38,4 / P, (umol/L)

Kada se iz seruma izuzmu nekreati-
ninski kromogeni onda ova formula ima
drugu konstantu (10):

GFR ~V (cm) x 0,43 / S (mg%)

Ovako se izbjegava sakupljanje
urina kroz duzi vremenski period. Losa
strana je to da se u bolesnika s malom
misicnom masom dobivaju predobri
rezultati (npr. u stanjima malnutricije,
kod nekih neuroloskih bolesti ili kod
dugotrajne imobilizacije), dok su rezul-
tati kod djece koja su jako muskulozna
rezultati lazno niski. U svakom slucaju
ove formule mogu biti korisni pokazate-
lji pri klini¢koj procjeni GFR. Tu je va-
zno naglasiti da ove formule ne mogu
biti od koristi, ako se ispitanici bitno
razlikuju po tjelesnim proporcijama od
normale. Zbog toga su Schwartz 1 sur.
razvili razne konstante za razne pod-
grupe djece, npr. nize vrijednosti za ro-
¢nu djecu, a vise za muskulozne, adole-
scentne djeCake (9). Svakako razliite
formule za tesko definirane skupine
djece nisu prakticne i ograniava pri-
mjenu ovakvog nacina procjenjivanja.
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Posebno je tesko procijeniti GF kod no-
vorodencadi mlade od tjedan dana i za
prijevremeno rodenu djecu. Koncentra-
cija kreatinina u plazmi tek rodenog
djeteta, bez obzira na gestacijsku starost
zavisi od koncentracije kreatinina u maj-
¢inoj krvi. Prema tome i u najzdravijeg
tek rodenog djeteta, i nekoliko dana po
rodenju koncentracija kreatinina u krvi
nije odraz funkcije djetetovih nego maj-
¢inih bubrega. Kako koncentracija krea-
tinina u plazmi ovisi od miSi¢ne mase
organizma, tako i vrijednosti kreatinina
rastom djeteta se mijenjaju. Stoga se pri
procjeni bubrezne funkcije na temelju
nalaza kreatnina u serumu sluzimo tabli-
cama normalnih vrijednosti za pojedini
uzrast i spol.

Procjena glomerularne filtracije
radioizotopnim metodama

Najcesce upotrebljavani radioizotopi
su ™Tc-DTPA (dietiltriamino-penta-
aceti¢na kiselina) i *'Cr-EDTA (etilen-
diaminotetraaceti¢na kiselina), koji se
ponasaju slicno kao i inulin. IzIuCuju se
gotovo u potpunosti glomerulima (95%),
tako da nema znacajne tubularne ekskre-
cije ili retencije u bubreznom parenhi-
mu. Pocetni (inicijalni) prolaz izotopa
kroz bubreg odrazava bubreznu perfu-
ziju, dok bubrezna aktivnost izmedu 1 i
3 minute poslije injiciranja kontrasta
predstavlja mjeru bubrezne aktivnosti
same bubrezne mase. Kako je bubrezni
klirens odraz pretezno glomerulske fil-
tracije, tako se ovaj izotop moze upo-
trijebiti kao dosta pouzdan faktor u
izra¢unavanju GFR.

U pedijatrijskog praksi se posljed-
njih godina najvise upotrebljava *™Tc-
DTPA, koji je prikladan za procjenu
GFR. Ima nisku radijacijsku dozu. Zbog
toga Sto se ovo sredstvo izluCuje prete-
zno glomerulskom filtracijom, stopa
klirensa izotopa je pouzdano mjerilo i za
GFR. Kao i kod inulin klirensa za proc-
jenu GF u primjeni su testovi koji uklju-
¢uju uzimanje jednog ili viSe krvnih
uzoraka u odredenom vremenskom raz-
doblju. Gates je eksperimentirajuéi i
koreliraju¢i dobivene vrijednosti renalne
aktivnosti putem *"Tc-DTPA, s 24-sat-
nim klirensom kreatinina pronasao em-
pirijsku formulu za procjenu GFR (11).
Zbog svoje jednostavnosti Gatesova
metoda je u Sirokoj primjeni vise godina.
Iako su neki objavljeni rezultati zadovo-
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ljavajuci zbog razlicitih pristupa Cesto se
ne mogu usporedivati (12). Metoda ima
znatne prednosti pred ostalima u pro-
cjeni GFR, ali jo§ uvijek nije donesen
konacni stav o njenoj primjeni.

U svakom slucaju radioizotopnim
pretragama se ne dobivaju identiCne
vrijednosti onima koje se dobiju klasic-
nim odredivanjem klirensa. To je jednim
dijelom zbog toga Sto radioaktivni kon-
trasti prelaze iz krvnih zila u ekstrava-
skularni prostor. Ove metode smatraju
se jednakovrijednim, ako ne i vrednijim
od klasicnog odredivanja klirensa.
Glavna prednost im je ta Sto otkrivaju
poremecaj funkcije u ranoj fazi otkazi-
vanja bubrega, Sto nije slucaj kod odre-
divanja ureje i kreatinina, jer se njihove
vrijednosti ne mijenjaju znacajno sve
dok klirens ne padne ispod polovine od
normalnih vrijednosti. Druga vazna pre-
dnost radioizotopnog odredivanja je
dokazivanje glomerulsko-tubulske ra-
vnoteze putem odredivanja frakcije fil-
tracije. Ovaj podatak je dragocjen pri
diferencijalnoj dijagnozi i odredivanju
stadija 1 vrste bubrezne bolesti. Uz ori-
jentacioni morfoloski prikaz pijelokali-
cealnog sustava, uretera i mokracnog
mjehura, te uz ostale ostale laboratorij-
ske parametre, kao §to su ureja, osmola-
litet urina, krvni tlak moZe nam biti zna-
cajan oslonac u postavljanju klinicke
dijagnoze.

Protok plazme kroz bubrege

Protok krvi kroz bubrege iznosi od
12 do 30% (prosjecno20%) ukupnog
minutnog volumena srca. Za prosjecnog
odraslog muskarca koji ima minutni
volumen srca oko 5600 mL/min, renalna
frakcija iznosi 1200 mL/min za oba bu-
brega (600 mL/min za jedan bubreg).
Frakcija filtracije (FF, omjer filtracije)
predstavlja onaj dio protoka plazme kroz
bubrege koji postaje glomerularni filtrat
(13). Ako protok plazme kroz bubrege
iznosi 600 mL/min a glomerulska filtra-
cija 125 mL/min, onda omjer filtracije u
prosjeku iznosi: 125/600 = 0,20. FF kod
tek rodene djece je znatno niza iznosi
oko 13%.

Iako je protok krvi kroz bubrege je-
dan od klju¢nih parametara u odrzavanju
bubrezne funkcije, u klinickoj praksi se
rijetko odreduje. Obi¢no postoji uskla-
denost protoka plazme kroz bubrege i

GFR. Kroni¢na bolest koja zahvaca ba-
zalnu membranu glomerula ima podjed-
nake reperkusije i na protok plazme kroz
bubrege. Ipak neke bolesti kao Sto je
akutna tubularna nekroza, mogu pore-
metiti GFR, a odrzati protok plazme
kroz bubrege normalnim. Odrzavanje
protoka plazme kroz transplantirani bu-
breg je od iznimne vaznosti. U klini¢koj
praksi je uobicajeno da se radioaktivnim
metodama odreduje protok krvi kroz
bubrege, GFR i ekskrecija mokracom.
Jedna od takvih pretraga je radioizo-
topsko ispitivanje s '*I hipuranom.
Ovom metodom radiofarmak se daje
intravenozno, te se snimanjem dobiva
krivulja iz koje se izraCunava nestajanje
radiofarmaka iz krvi. Tradicionalni test
za procjenu protoka krvi kroz bubrege u
klinickoj praksi je klirens paraaminohi-
purne kiseline (PAH). Temelji se na
spoznaji da kada se neka supstancija
koja se nalazi u cirkulaciji potpuno iz-
lu¢i pri prvom njenom prolazu kroz bu-
brege, onda je klirens te supstancije je-
dnak jacini protoka plazme kroz bu-
brege. PAH je upravo takva supstancija,
ali pod uvjetom da njegova koncentra-
cija u krvi nije ve¢a od 5%. Kada je
koncentracija PAHa u serumu niska on
potpuno nestane iz plazme putem filtra-
cije 1 sekrecije. PAH klirens u tom slu-
Caju predstava ekvivalent protoka pla-
zme kroz bubrege. Test se izvodi na
slican nacin kao i klirens inulina. PAH
klirens korigira se prema hematokritu i
daje nam procjenu funkcionalnog ili
stvarnog protoka krvi kroz bubrege, ali
ne uzima u obzir Cinjenicu da dio krvi
cirkulira kroz arterije koje nisu uklju-
¢ene u proces filtracije. Ponekad se do-
gada da se PAH ne izlu¢i potpuno iz
krvi, a pogotovo onda kada postoji bu-
brezna bolest. Kada god postoji sumnja
da PAH nije u potpunosti odstranjen iz
krvi potrebno je jos§ jedno odredivanje i
u arterijskoj 1 venoznoj krvi kako bi se
mogla dobiti pouzdana procjena. Nor-
malne vrijednosti klirensa PAH je za
djecu do godinu dana 150-400, u starije
djece od 280-650 a za odrasle od 500-
700 mL/min/1,73 m’.

Procjena koncentracijske
sposobnosti bubrega

Smanjena sposobnost koncentriranja
mokrace jedan je od prvih znakova oste-
¢enja bubreznih tubula. Tubuli mogu biti
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osteceni zbog upalnih zbivanja, opstruk-
tivnih poremecaja ili zbog djelovanja
toksina. Prema tome test koncentracijske
sposobnosti se radi gotovo kod svakog
bolesnika s bubreznom bolesti.

Mehanizmi putem kojih se koncen-
trira 1 razrjeduje mokraéa su vrlo zamr-
Seni. Usprkos tome procjena sposobnosti
bubrega da koncentrira urin moze biti
relativno jednostavna kako u klinickoj
tako 1 u ambulantnoj praksi. Osnovno
kod ove procjene je odrediti osmolalnost
i/ili specifiénu tezinu prvog jutarnjeg
uzorka mokraée, poslije cijelonoénog
zedanja. U to vrijeme bi mokraca trebala
biti koncentrirana. Osmolalnost se obi-
¢no odreduje tehnikom depresije tocke
ledista. Metoda se temelji na osnovnom
fizikalnom principu da se tocka ledista
snizava u odnosu na destiliranu vodu u
teku¢inama u kojima ima otopljenih
tvari, i to direktno proporcionalno s
brojem cestica u otopini. Prema tome
osmolalnost je odredena s brojem cestica
neke otopine i ne ovisi od veli¢ine ovih
Cestica. Osmolalnost plazme se na taj
nacin moze odrediti i iz koncentracije
glavnih otopljenih tvari, natrija s njego-
vim anionima, ureje i glukoze.

Specificna tezina se mjeri ili po-
moéu hidrometra ili refraktometra. Cesto
se primjenjuje u klini¢koj praksi kao
pokazatelj sposobnosti koncentriranja
urina. Specificna tezina za razliku od
osmolaliteta ne zavisi samo od broja
otopljenih Cestica nego i od njihove veli-
¢ine i gustoce. Prema tome otopina glu-
koze ¢e imati vecu specificnu tezinu od
ekvimolarne otopine natrija. Najcesce se
u urinu pojavljuju glukoza i proteini, te
radioaktivni kontrasti, kao supstancije
koje interferiraju s pouzdanoscu specifi-
¢ne tezine. Kada u urinu nema ovih tvari
onda se u zdravih osoba specifi¢na te-
zina kre¢e od 1000 (Sto odgovara osmo-
lalitetu od 50 mOsm/kg), preko 1010
(Sto odgovara osmolalitetu od 300
mOsm/kg), 1020 (Sto odgovara osmola-
litetu od oko 800 mOsm/kg) ili veéem.

Ako postoji sumnja na postojanje
insipidnog dijabetesa sprovodi se test
zedanja. Kod ovih bolesnika moramo
biti oprezni, jer postoji opasnost od de-
hidracije. Bolesnike je potrebno pomno
nadzirati i mjeriti im tjelesnu masu sva-
kih 6 sati. Ako izgube vise od 3% tjele-
sne mase test se prekida. Ako je gubitak
tjelesne mase manji od 3% bolesnik obi-

¢no moze bez poteskoce izdrzati cijelo-
no¢no Zedanje.

Izvodenje testa
(pokus zedanja)

Za vrijeme pokusa dijete dobiva
normalan obrok u podne. Poslije podne i
tokom noéi izostavlja se sve tekucina,
vecera je suha. Pred spavanje se uzorak
mokrace baca. Od 20 sati pa do 8 sati
ujutro sakupi se sva mokraéa i u njoj
odredi osmolalitet ili specificna tezina
urina. Ujutro se odredi i osmolalitet pla-
zme. Za vrijeme izvodenja testa potre-
bno je pratiti vitalne funkcije djeteta
(temperatura, puls, tlak, tjelesna tezina).
Ako dode do veceg pada tjelesne tezine
od 3% potrebno je test prekinuti. Ovim
testom zdrava djeca postignu koncentra-
ciju urina od 800 do 1200 mOsm/kg
(specifi¢na tezina iznosi 1025 ili vise). U
dojencadi je maksimalni iznos osmola-
liteta nizi nego kod starije djece i odra-
slih. Ovaj test moze biti dosta mucan za
djecu i Cesto ne uspije. Zbog toga se
mozemo orijentirati o koncentracijskoj
sposobnosti bubrega i kra¢im testovima
ili mjerenjem osmolaliteta urina poslije
no¢nog zedanja. Pri ovom testu se prvi
jutarnji urin baca, dijete ne pije ujutro do
sljede¢eg davanja uzorka mokrace, kojoj
se odreduje osmolalitet. Vrijednosti od
600 do 800 mOsm/kg ukazuju na nor-
malnu koncentracijsku sposobnost bu-
brega. Kada ovakvim testom pokazemo
da postoji koncentracijski defekt, mo-
zemo sprovesti DDAVP ili dezmopre-
sinski test, koji ¢e nam razluciti da li da
li se radi o centralnom ili renalnom insi-
pidnom dijabetesu, tj. primjena ovog
hormona ¢e pokazati da li je bubreg o-
sjetljiv na njegovu primjenu. DDAVP je
sintetski analog antidiuretskog hormona,
koji ima neznatan vazokonstriktorni
ucinak. Primjenjuje se kao intranazalni
sprej. Jednim potiskom daje se 10 pg
dojenc¢adi i 20 pg DDAVP-a starijoj
djeci. Unos tekuéina se smanjuje za po-
lovicu. Maksimalni antidiuretski u¢inak
postize se nakon 3 do 5 sati od primjene
DDAVP-a, kada se odreduje osmolalitet
urina i krvi. Zdrava djeca imaju rezultate
slicne onom kod obi¢nog pokusa zeda-
nja. Kod djece koja boluju od centralnog
insipidnog dijabetesa, vrijednosti osmo-
laliteta urina poslije primjene DDAVP-a
se normaliziraju. U nefrogenom obliku
insipidnog dijabetesa vrijednosti osmo-

laliteta mokrace obi¢no ne prelaze 300
mOsm/kg.

Procjena sposobnosti bubrega
da zakiseli urin

Kao §to je navedeno u uvodu, jedna
od vaznih uloga bubrega je odrzavanje
acidobazne ravnoteze organizma. Bu-
brezi to obavljaju putem reapsorpcije
bikarbonatnih iona u proksimalnom tu-
bulu i izlucivanjem kiselih produkata
metabolizma u obliku slobodnih vodi-
kovih iona (H"), titrabilnih kiselina (H"
puferiran s mokra¢nim puferima) i amo-
nijevog iona (NH,") koji predstavlja spoj
H' i NH;. Uz normalnu ishranu zdravi
bubrezi dnevno izlucuju oko 70 mmol
vodikovih iona. Kod maksimalno kise-
log urina (pH 4,4) izluci se oko 30 mmol
H" u vidu titrabilnog aciditeta (TA), a
oko 40 mmol u vidu amonijevog iona
(NH4").

Kada se iz bilo kojeg razloga, a da
to nije bolest bubrega, (npr. dijabeticka
acidoza) razvije metabolicka acidoza,
normalni odgovor bubrega je reapsorp-
cija kompletne koli¢ine filtriranog bi-
karbonata, ¢ime se dovodi do sekrecije
vodikovih iona u obliku amonijevog
iona, koji saCinjava glavnu neto koli¢inu
secerniranih kiselina. U normalnim u-
vjetima stvaranje amonijaka moze biti
modificirano zavisno od potreba vodi-
kovih iona.

U slucaju kada je primarno o$tecen
proces acidifikacije u bubrezima i koji
dovodi do acidoze organizma, govorimo
o renalnoj tubularnoj acidozi (RTA).
Ovaj proces moze biti oStecen na dva
mjesta. Kod proksimalne RTA (tip II)
onemogucena je reapsorpcija bikarbo-
nata u proksimalnom tubulu. O klasi¢noj
(distalnoj) RTA ili tipu I govorimo kada
je poremecaj u sekreciji vodikovih iona
u distalnim tubulima.

Da bi se dokazala proksimalna re-
nalna tubularna acidoza (tipll) mozZe se
sprovesti tzv. bikarbonatni test, koji je
dosta kompliciran, skup i dugotrajan.
Dobru procjenu mozemo donijeti na
temelju ponavljanih vrijednosti simul-
tano uzetih uzoraka pH krvi i mokrace
(tzv. renalni prag bikarbonata). Djetetu
se daje infuzija bikarbonata, te se mjeri
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pH mokraée. Renalni prag predstavlja
ona plazmatska koncentracija bikarbo-
nata pri kojoj pH mokraée premasuje
6.8. Ova vrijednost pH pokazuje da mo-
kraca sadrzi bikarbonate. U zdrave djece
bikarbonatni prag iznosi od 22 do 26
mmol/L. U djece s proksimalnom RTA
mokraca ¢ée biti kisela onda kada su bi-
karbonati u serumu niski, tj. nizi od 20
mmol/L (ispod renalnog praga), Sto
znaéi da bubrezi "propustaju" bikarbo-
nate, tj. ne dolazi do njihove reapsorp-
cije u proksimalnom tubulu. Ako se bi-
karbonati ne nalaze u mokraéi onda je
pH mokrace ispod 6.

U klasi¢nom obliku distalne renalne
tubularne acidoze (tip I) bolesnik ne
moze stvoriti kiseli urin, bez obzira ko-
liko se bikarbonati u serumu snize. Kod
ovog oblika RTA usprkos sistemnoj
acidozi (bikarbonati u serumu nizi od 20
mmol/L), pH urina je stalno iznad 5,5.
Kada postoji sumnja na RTA tip I, a nije
prisutna naznacena acidemija moZe se
primijeniti test optere¢enja s amonijevim
kloridom (NH,Cl). Postoje dva testa
opterecenja s kiselinama, dugi i kratki.
Kako dugi test traje 5 dana i vrlo je
kompliciran, uobicajeno je da se primje-
njuje tzv. kratki test opterecenja s amo-
nijevim kloridom. Test se izvodi tako da
se djetetu oralno daje amonijev klorid
(0,1 mg/kg pripravka za enteralnu pri-
mjenu), kako bi se da tako kazemo, za-
kiselio organizam. Zatim se u periodu od
8 sati svakog sata odreduje pH krvi,
urina, titrabilni aciditet i amonijak u
urinu. Maksimalni odgovor kod ovog
testa postize se za 3 do 5 sati od otpoci-
njanja testa. Ako acidifikacija nije po-
remecena onda se postize pH urina 5,5
ili manji. Kada vrijednosti pH urina o-
staju visoke, tj. iznad 5,5 onda test uka-
zuje na poremecaj acidifikacije u distal-
nom segmentu tubula. Ovdje je vazno
naglasiti da koncentracija bikarbonata u
plazmi mora biti manja od praga propu-
stljivosti u proksimalnom tubulu. Ako se
ovaj test provodi kod zdravih, onda se
postizu vrijednosti pH urina od 5,5, od-
nosno kod dojencadi od 5, titrabilni aci-
ditet je pet puta veci, dok su vrijednosti
amonijaka 4 puta veée na kraju testa
nego prije opterecenja sa amonijevim
kloridom.
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Umjesto zakljucka

Pod pojmom bubrezna bolest podra-
zumijeva se mnoge bolesti koje mogu
zahvatiti bubrege. To mogu biti upale,
alergije, kongenitalne anomalije, ka-
menci, tumori, ozljede, kao i toksicka
oste¢enja raznim toksinima, kemikali-
jama i lijekovima. Bolest bubrega moze
se javiti u bilo kojem uzrastu. Dio se
bubreznih bolesti izlije¢i u potpunosti i
ne izaziva nikakvo trajno oStec¢enje bu-
brega, dok jedan znacajan dio dovodi do
oste¢enja koja mogu progredirati i do-
vesti do trajnog zatajenja bubrezne fun-
kcije. Zavrsni stadij renalne insuficijen-
cije bez obzira na uzrok koji je do toga
doveo (upala, toksini, ozljeda) predstav-
lja nefunkcionirajuéi bubreg i stanje koje
nazivamo uremija. Stupanj uremije po-
kazuje koliko su bubrezi osteceni. Oste-
¢enje se dogada na samim nefronima,
funkcionalnim jedinicama koje smo
spominjali na pocetku ovog izlaganja.
Ono moze biti funkcionalno, ali ¢eSce
dolazi do smanjenja broja funkcioniraju-
¢ih nefrona. Bubrezi imaju veliku mo¢
pojacane funkcije preostalih nefrona, sve
dotle dok je 10 % postoje¢ih nefrona u
funkciji. Na taj se nacin moze dugo odr-
zavati ravnoteza organizma, ali samo u
normalnim uvjetima. U slucajevima
kada se dogadaju bilo fizi¢ki, bilo nutri-
tivni ekscesi vrlo brzo i lako moze doci
do ispoljavanja bubrezne nedostatnosti.
Bolestan bubreg ne moze izluciti pre-
komjerno unesen kalij i druge elektro-
lite, ne moze normalno koncentrirati
urin. Posebno je potrebno naglasiti da
ostecen bubreg ne moZe uobicajeno
proizvoditi hormone, te tako pada nivo
eritropoetina $to dovodi do razvoja ane-
mije. Vitamin D se manje sintetizira te
nastaje renalna ostodistrofija. Renin se
pojacano izlucuje §to dovodi do hiper-
tenzije, koja opet sa svoje strane osim na
druge organe djeluje i na brze daljnje
ostecenje bubrega.

Ne moze se sa sigurnosti znati koja
¢e bolest dovesti do oste¢enja funkcije
bubrega, kojeg bi stupnja oste¢enje mo-
glo biti, kao ni u kojem ¢e se trenutku to
dogoditi. Zato je od velike vaznosti pro-
cijeniti funkcionalno stanje bubrega na
pocetku bolesti, tj. kada nam se bolesnik
javi prvi puta, kako bi mogli uz uobica-
jene anamnesti¢ke podatke i objektivan
pregled bolesnika, ustanoviti pravo fun-

kcionalno stanje bubrega i pratiti razvoj
bolesti. Naravno da nije uvijek potrebno
raditi sve testove. Sto e se i kada raditi
zavisiti ¢e od klini¢ke procjene svakog
bolesnika.
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Summary
EVALUATION OF RENAL FUNCTION IN CHILDREN

J. Pelmis

Pediatric nephrologists are in permanent search for ideal marker of renal function. Unfortunately there is still no simple and
accurate test for rapid estimation of kidney function. Clearance tests require either laborious collection of timed urine and blood
samples, or intravenous injection of various substances. Serum concentration of creatinine is widely used for assessment of
glomerular filtration rate (GFR). The production of creatinine is changed by gender, age and muscle mass and therefore is not
excellent marker of GFR in children. Common tests to evaluate GFR and renal ability to concentrate and dilute urine, as well as
renal ability of acidification of urine are presented.

Descriptors: RENAL FUNCTION; CREATININE CLEARANCE; GLOMERULAR FILTRATION
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