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U skupini od 94 ispitanika ispitali smo korela-
ciju serumskog beta-2-mikroglobulina i serumskog
kreatinina sa glomerularnom filtracijom (GF) pro-
cijenjenom klirensom 5 Cr-EDTA. Odnos nivoa beta-
-2-mikroglobulina, a i kreatinina, u serumu s kli-
rensom “'Cr-EDTA najbolje je opisan inverznom po-
tencijalnom funkcijom. Koeficijent korelacije za be-
ta-2-mikroglobulin iznosi —0,9427, a za kreatinin
—0,9114. Razlika izmedu dobivenih koeficijenata ko-
relacije je statisticki znadajna na razini znaéajno-

sti od 1°), (t=2,68). Od vece prakti¢ne vaZnosti je
znacajna razlika utvrdenih koeficijenata regresije.
U logaritamskoj skali koeficijent regresije za pra-
vac koji opisuje odnos nivoa serumskog beta-2-mi-
kroglobulina i GF iznosi —0,95122, a za odnos kre-
atinina i GF iznosi —0,79796. To potvrduje da je
beta-2-mikroglobulin po svojim karakteristikama bli-
zi idealnoj endogenoj supstanci za procjenu GF i
pokazuje bolju osjetljivost za detekciju umjereno
reducirane GF.

Kljuéne rijeci:
larne filtracije
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Precizna lokalizacija i kvantifikacija funkcional-
nog ostecenja bubrega je od velikog znanstvenog i
trajno prakti¢nog znacenja. Klini¢ari stalno teZe za
Sto jednostavnijim testom dostatne toc¢nosti, senzi-
bilnosti i reproducibilnosti za detekciju blago i um-
jereno reducirane glomerularne filtracije (GF). Ta-
ko se od Kklasi¢cnog Kklirensa inulina (ravnoteZznog
stanja) do dvosatnog klirensa kreatinina razvilo
niz pojednostavljenih klirens-pokusa. Na toj paleii
pretraga vazno mjesto zauzima klirens Cr'-EDTA
— metoda jednokratne injekcije®. Ovaj jednostavno
izvediv klirens-pokus ima izvrsnu korelaciju s kla-
sicnim  klirensom inulina i moze ga u klini¢koj
praksi zamijeniti. 4

Dakako, daleko interesantnija je moguénost pro-
cjene GF mjerenjem koncentracije neke endogene
supstance u serumu. Koncentracija serumskog kre-
atinina je test koji se najcesce koristi za grubu
procjenu GF. Nekonstantna i visestruko uvjetovana
produkcija kreatinina, kao i moguénost alternativ-
nog puta eliminacije (tubularna sekrecija), nepo-
voljne su karakteristike ove supstance. Razina sc-
rumskog kreatinina nije, naime, dovoljno osjetljiv
test za procjenu GF, patoloske se vrijednosti otkri-
vaju tek kod redukcije GF za oko 50, od normal-
nih vrijednosti.

Berggard je 1968. godine izolirao i identificirao
beta-2-mikroglobulin, protein niske molekularne te-
zine (11000 Daltona) i radiusa od 16A. Dio je histo-
kompatibilnog antigena stani¢nih membrana. Dnev-
na produkcija beta-2-mikroglobulina je konstantna
i ne ovisi o spolu, misi¢noj masi, vrsti prehrane,
fizickoj i metaboli¢koj aktivnosti. Dnevne varijacije
su blage. Povecana produkcija utvrdena je kod ne-
kih malignih oboljenja (leukemija) i nekih autoimu-
nih bolesti. Izluc¢ivanje beta-2-mikroglobulina je is-
klju¢ivo GF bez reapsorpcije u cirkulaciju (999,
reapsorbiranog beta-2-mikroglobulina se katabolizi-
ra u stanicama proksimalnih tubula). Ove bioloske
osobine su teoretska osnova za pretpostavku da bi

beta-2-mikroglobulin mogao biti dobar indikator G
U prilog ovoj pretpostavei govori vise priloga iz
literature.!, 2,3, 6, 0,9,

Cilj je ovog ispitivanja da se utvrdi stupanj ko-
relacije beta-2-mikroglobulinemije i GF procijenjene
klirensom Cr°l-EDTA, te ustanovi da li je beta-2-mi-
kroglobulinemija bolji indikator GF nego li je to
nivo serumskog kreatinina.

Za provodenje ovog ispitivanja odlucujemo s2
za logican slijed:

1. Glomerularnu filtraciju procjenjujemo na Odje-
lu za nuklearnu medicinu Opc¢e bolnice Osijek me-
todom jednokratne injekcije Cr°-EDTA veé¢ gotovo
dva desetljeca na temelju nasih odredenih refe-
rentnih vrijednosti.®

2. Poznata je izvrsna korelacija glomerularne filtra-
cije, odredene pomocu klirensa Cr’-EDTA i klasic-
nog klirensa inulina.” Stoga nam ova metoda moZe
posluziti kao referentna prilikom ispitivanja vri-
jednosti beta-2-mikroglobulinemije kao mjere GF.
3. Ukoliko ispitivanjem utvrdimo dobru korelaciju
GF i beta-2-mikroglobulinemije, uvest ¢emo odredi-
vanje serumskog beta-2-mikroglobulina kao rutinski
test za monitoriranje bubreznih funkcija u nasih
bolesnika. Time bismo smanjili radijacijsko optere-
¢enje bolesnika te naseg laboratorijskog osoblja i
prostora.

ISPITANICI

U ispitivanje su ukljudena 94 ispitanika, 54 Ze-
ne i 40 muskaraca, koji su na Odjel za nuklearnu
medicinu upuceni radi odredivanja GF klirensom
Cro-EDTA. Neposredno prije po¢etka in vivo poku-
sa ispitanicima je uzet uzorak venske krvi za od-
redivanje serumskog kreatinina i beta-2-mikroglobu-
lina. Nije vrien nikakav poseban odabir ispitanika
s obzirom na spol, dob, ni bubrezno oboljenje. Dob
ispitanika kretala se u rasponu od 19 do 63 godinc.
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SLIKA 1.
Korelacioni dijagram izmedu GF (klirens Cr*'-EDTA)
i serumskog beta-2-mikroglobulina

METODE RADA

U eksperimentalnom radu primjenjivali smo sli
1cdece metode:
I. Odredivanje GF klirensom °'Cr-EDTA metodom
jednokratne injekcije.* Svim ispitanicima aplicirana
je doza od 555 kBq. Ocjena doze vrsena je pomocu
standarda (alikvot) koji je jednak dozi koju prima
ispitanik. Dobivene vrijednosti klirensa izracunava-
ju se na normalnu povrsinu tijela i izrazavaju u
ml'min/1,73 m? Referentne vrijednosti za nas labo-
ratorij iznose 125 mlmin1,73 m*{20 za muskarce
i 117 mlmin(1,73 m2+18 za zene.
2. Beta-2-mikroglobulin smo odredivali radioimuno-
loskom metodom, koja za separaciju koristi dvo-
struka antitijela. Test se izvodi gotovim setom fir-
me Pharmacia. Mjerenje radioaktivnosti kompleksa
antigen-antitijelo vréili smo na automatskom gama
brojacu (CAP-RAI-16 CAPINTEC).

Karakteristike testa ispitane su pomocu polu-
valnih seruma, priredenih u nasem laboratoriju na
deset uzoraka. Koeficijent varijacije unutar testa iz-
nosio je 58", za pulovani serum s niskim koncen-
tracijama, a 5,5, za pulovani serum s visokim kon-
centracijama beta-2-mikroglobulina. Varijabilnost iz-
medu serija iznosila je 11,26",,. Toc¢nost testa ispiia-
na je testom iskoristenja-recovery. Srednji recove-
ri iznosio je 99,7%.

Referentne vrijednosti iznose do 2,4 mg/l (do 60
godina starosti) i do 3,0 mgl (preko 60 godina sta-
rosti).

3. Odredivanje serumskog kreatinina u biokemijskoin
laboratoriju metodom po Jaffeu na automatskom
analizatoru Greiner-GSA. Referentne vrijednosti za
nas biokemijski laboratorij iznose 115 umoll.

4. Regresiona analiza provedenc je metodom naj-
manjih kvadrata. Znacajnost razlike utvrdenih ko-
eficijenata korelacije testirana je slijededim pos-
tupkom:
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REZULTATI

Analiza je pokazala da se ovisnost serumskog kre-
atinina i serumskog beta-2-mikroglobulina prema
GF, procijenjenoj klirensom Cr*-EDTA, najbolje opi-
suje inverznom potencijalnom funkcijom:
beta-2-mikroglobulin = 149.3 x GF-,%12

r = —0,9427

Sy = 0,883 mgl

(Slika 1)

kreatinin = 3610 x GF-*.7%

r— —09114

Sy = 69,6 umol |

(Slika 2)

Ove jednadibe izrazene u logaritamskom mjerilu
glase:

log beta-2-mikroglobulin = 2.174 —0,951 logGF

log kreatinin = 3,55 —0,7979 logGF

Odnos serumskog kreatinina i serumskog beta-2-mi-
kroglobulina najbolje opisuje cksponencijalna funk-
cija:

kreatinin = 66,3 x 1,1736beta-2-mikroglobulin

(Slika 3)

Koeflicijenti korelacije (—0,9427 za beta-2-mikro-
globulin i GF i —0,9114 za kreatinin i GF) statistiZ-
ki se znadajno razlikuju. Utvrdeni t za 91 stupanj
slobode iznosi 2,68, §to potvrduje statisticku zna-
¢ajnost razlike koeficijenata korelacije na razini zna-
¢ajnosti od 19, )

Na slikama su prikazani korelacioni dijagrami.

RASPRAVA

Idealna endogena supstanca za procjenjivanje
GF mora imati konstantnu produkciju, treba biti
niske molekularne tezine da slobodno prolazi kroz
glomerularnu membranu, ne smije se reapsorbirati
u cirkulaciju i ne bi smjela imati alternativni put
izlu¢ivanja, ni katabolizma. Koncentracija ovakve
idealne supstance u serumu pokazivala bi inverzan
logaritamski odnos s velicinom GF. Regresiona li-
nija koja opisuje ovakovu ovisnost trebala bi u lo-
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SLIKA 3.
Korelacioni dijagram izmedu serumskog beta-2-mi-

.

kroglobulina i serumskog kreatinina

garitamskoj skali imati idealni koeficijent —1. To
drugim rije¢ima znac¢i da bi pad GF za 50°, uzro-
kovao udvostrucenje te endogene supstance u se-
rumu. '

Nage ispitivanje je pokazalo da koncentracije
obih ispitivanib supstanci (i beta-2-mikroglobilina i

kreatinina) pokazuju inverznu logaritamsku ovisnost
s GF procijenjenom klirensom Cr3-EDTA.
Koeficijent korelacije (—0,9427) i koeficijent re-
gresije (—0,95122), kojim se opisuje ovisnost serum-
skog beta-2-mikroglobulina i GF, statisticki su zna-
cajno bolji od koeficijenta korelacije (—0,9114) i ko-
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eficijenta regresije (—0,7979) kojim se opisuje od-
nos serumskog kreatinina i GF.

Sto se serumskog kreatinina tic¢e, nasi se rezul-
tati podudaraju s podacima iz literature,' ! a nji-
hovo tumacenje je slijedece.

Korelacija serumskog kreatinina i GF je vrlo
dobro opisana inverznom potencijalnom (logaritam-
skom) funkcijom. Koeficijent regresije za pravac
koji opisuje ovu funkciju u logaritamskom mjerilu
se bitno razlikuje od idealnog i iznosi —0,7979.
Prakti¢no to potvrduje, klinicarima vec¢ poznatu ¢i-
njenicu, da patoloski visoke vrijednosti serumskog
kreatinina nastaju tek kod redukcije GF za oko 50",
a za umjerenu redukciju GF je ovaj test slabo os-
jetljiv. U nasem ispitivanju vrsili smo normalizaciju
klirensa Cr’'-EDTA na idealnu povrsinu tijela. Kako
serumski kreatinin i povrsina tijela ovise o tjelesnoj
tezini ispitanika, umanjen je utjecaj ove varijable
na rezultate ispitivanja. Stoga su koeficijent kore-
lacije i koeficijent regresije, kojim se opisuje ovis-
nost serumskog kreatinina i GF u naSem ispitiva-
nju, nesto bolji od rezultata objavljenih u literatu-
Il

Koeficijent korelacije koji opisuje ovisnost se-
rumskog beta-2-mikroglobulina i GF je vrlo visok
za potencijalnu funkciju (—0,9427) i statisti¢ki zna-
¢ajno bolji od koeficijenta korelacije utvrdenog za
serumski kreatinin i GF. Koeficijent regresije
(—0,9512) bitno je blizi idealnom. Utvrdeni koefici-
jent regresije, kao i graficki prikaz, pokazuju da ée
nivo serumskog beta-2-mikroglobulina rasti iznad
normalnih vrijednosti kod pada GF za oko 25").
Tako je 17 od 24 ispitanika, s klirensom od 55—85
ml'min/l,73 m? imalo povisenu vrijednost serum-
skog beta-2-mikroglobulina, a samo 8 ispitanika iz
iste skupine imalo je poviSsenu vrijednost serum-
skog kreatinina. Ovi se rezultati podudaraju s vedi-
nom rezultata objavljenih u literaturi.!® 1, ' Trol-
Ifors je u svom ispitivanju utvrdio niZzi koeficijent
korelacije za beta-2-mikroglobulin i GF (—0,79), ali
je u njegovo pretrazivanje bilo ukljuceno i 8 boles-
nika koji su bolovali od leukemije. Visoke vrijed-
nosti serumskog beta-2-mikroglobulina uz normalnu
GF kod ovih bolesnika uzrokovane su patoloskom
produkcijom beta-2-mikroglobulina. Uklju¢ivanje ovih
bolesnika u ispitivanje ovisnosti beta-2-mikroglobuli-
nemije i GF nuZno je moralo negativno utjecati na
rezultat.

Vrlo visoki koeficijent korelacije i vrlo dobar
koeficijent regresije, kojim se opisuje ovisnost be-
ta-2-mikroglobulinemije i GF, potvrduju da je serum-
ski beta-2-mikroglobulin znatno osjetljiviji parame-
tar za procjenu blago i umjereno reducirane GF.
Izraz je povoljnih bioloskih osobina beta-2-mikro-
globulina i svih prednosti koje osigurava RIA-me-
toda odredivanja tvari u serumu.

ZAKLJUCCI

Nase ispitivanje je potvrdilo slijedece:
1. Beta-2-mikroglobulinemija je dobar indikator glo-
merularne filtracije. Koeficijent korelacije izmedu

GF, procijenjen je klirensom 5'Cr-EDTA, i serum-
skog betla-2-mikroglobulina je statisticki znadajno
bolji od koeficijenta korelacije izmedu GF i serum-
skog kreatinina.

2. Koeficijent regresije kojim se u log mjerilu opi-
suje ovisnost beta-2-mikroglobulinemije i GF, blizi
je idealnom i potvrduje bolju osjetljivost testa za
detekciju umjereno reducirane GF nego li je to od-
redivanje serumskog kreatinina.

3. Za bolesnike je odredivanje beta-mikroglobulina
1z seruma prihvatljiv test jer ne zahtijeva pripre-
mu, ambulantno se izvodi jednostavnom venepunk-
cijom (za razliku od in vivo klirens pokusa), te se
moze vrsiti u ceséim vremenskim intervalima. Sto-
ga c¢emo odredivanje serumskog beta-2-mikroglobu-
lina uvesti u redovan rad za pradenje tijeka bolesti
i efekta terapije u bolesnika s dijabetickom nefro-
patijom i za monitoriranje bubreZnih funkcija u bo-
lesnika izlozenih nefrotoksi¢noj terapiji.

4. U daljem ispitivanju Zelimo smanjiti utjecaj eks-
tremnih vrijednosti na analizu funkcije koja opisu-
je odnos GF i beta-2-mikroglobulinemije. Ponovnu
korelacionu analizu i analizu ugla potencijalne funk-
cije provest ¢emo na vedoj skupini ispitanika, koja
bi trebala ukljucivati vise bolesnika s umjereno re-
duciranom GF (od 30 do 80 ml'min/l1,73 m?2). Tako
bi procjena GF preko serumskog beta-2-mikroglobu-
lina u najinteresantnijem podruc¢ju umjereno redu-
cirane GF sigurno realnije ocrtavala stvarnu glome-
rularnu funkciju.
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Abstract

BETA-2-MICROGLOBULINEMIA — GLOMERULAR FILTRATION RATE

Katarina Kruhonja, Danka Gall, Jasna Grdié¢, Zrinka
Dokonal, Zeljko Klir and Aleksandar Rusié¢
Department of Nuclear Medicine, General Hospital
Osijek

The correlation of serum beta-2-microglobulin
was examined and serum creatinine with glomeru-
lar filtration rate (GF). GF was evaluated by cle-
arence Cr’-EDTA. The best description of correla-
tion between serum beta-2-microglobulin (also and
serum creatinin) and GF was by inversely potential
function.

The coefficient of correlation for the beta-2-mi-
croglobulin was —0.9427 and for the creatinin test

—0.9114. The difference beiween obtained coeffici-
ents of correlations was statistically significant
(p = 0.001 t=2.68). More important is the signifi-
cant difference between the obtained coefficients of
regression. In the logaritmic scale the coefficient of
regression of the straight line which described the
relation of serum level of beta-2-microglobulin and
GF was —0.9512 and —0.7979 for the relation of the
serum level of creatinine and GF. It indicates that
beta-2-microglobulin is more similar to the ideal
endogenic substance for evaluation of GF and shows
better sensitivity for the detection of moderately
reduced GF.

Key words: Beta-2-microglobulinemia, glomerular fil-
tration
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