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1. UVOD



1.1. Uvodna rije¢ o kroni¢noj bubreznoj bolesti

U danasnje doba, uz starenje nase populacije i udaljavanje od zdravog nacina zivota,
kroni¢ne bolesti postale su svakodnevnica u poslu svakog lije¢nika. One nazalost ve¢ uzrokuju
zabrinjavajuée visok postotak smrti u cijelome svijetu. Stovise, prema procjenama Svjetske
zdravstvene organizacije u 2019. godini kroni¢ne nezarazne bolesti su bile uzrok 73.6% , dok
su u 2000. godini bile uzrok 60.8% svih smrti [1]. Tako su kroni¢ne nezarazne bolesti, iako
mnoge dijelom preventabilne, postale glavni javnozdravstveni teret danasnjice. One uvelike
opterecuju zdravstveni sustav, troSeci njegove resurse. To se negativno odrazava na ekonomiju
zdravstva, a time i na razliite socioekonomske aspekte drustva. Prema Odjelu za koordinaciju
1 provodenje programa i projekata za prevenciju kroni¢nih nezaraznih bolesti (Sluzba za
epidemiologiju 1 prevenciju kroni¢nih nezaraznih bolesti) Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo, ,,kroni¢ne nezarazne bolesti uzrokuju 80% smrtnosti stanovnistva i 70% pobola“ [2].

Kroni¢ne nezarazne bolesti imaju neke zajednicke Cimbenika rizika kao §to su:
sedentarni nacin Zivota, manjak tjelesne aktivnosti, nepravilna prehrana, poviSen tlak, povisen
indeks tjelesne mase, pusSenje, dob, manjak edukacije pacijenta o bolestima 1 druge. Osim
rizi¢nih ¢imbenika kroni¢ne bolesti imaju vaznu zajednicku karakteristiku, a to je da su poznate
ucinkovite intervencije za njihovu prevenciju ili nadzor nad njima [3].

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) jedan je od vodecih uzroka smrtnosti i optere¢enja
bolestima. Veliki problem KBB-a jest da najveci dio bolesnika niti ne zna da boluje od nje.
Naime, covjek moze izgubiti 1 do 90 % bubrezne funkcije, a da nema niti jedan znak ili simptom
bolesti. Sve to predstavlja izazov u klinickoj praksi jer se bolesnici vrlo ¢esto obrate nefrologu
tek u naprednijim stadijima KBB-a. Neprepoznati KBB vodi u zatajenje bubrega, a tim
pacijentima onda ne preostaje druga opcija lijeCenja osim neke od metoda nadomjestanja
bubrezne funkcije. U zemljama u kojima pacijenti nemaju dostupnu dijalizu ili transplantaciju
bubrega, KBB ¢e preko zatajenja bubrega rezultirati smréu bolesnika. Tako je KBB dobila
status takozvanog tihog ubojice [4,5].

Kako bi se izbjegli najgori ishodi, pravovremeno djelovalo i zaustavilo napredak bolesti,
vazno je rano prepoznavanje KBB-a. lako se rani stadiji bolesti ne mogu prepoznati klinicki,
postoje laboratorijski biljezi za rano otkrivanje KBB-a. Neke drzave ve¢ provode probir na
KBB, a vec¢ina ih kao biljeg koristi procjenu glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular
filtration rate, eGFR) i/ili albuminuriju [6]. O ranoj dijagnostici posebno treba razmisliti kod
bolesnika koji imaju rizicne faktore za njen razvoj. Dok probir opce populacije na KBB nije

financijski isplativ, pokazalo se da je probir kod rizicnih skupina opravdan [7,8]. To su



ponajprije bolesnici sa Se¢ernom bolesti tipa 2 i arterijskom hipertenzijom. Te dvije bolesti
skupa odgovorne su za 80% tereta KBB-a u srednje i visoko razvijenim zemaljama [6]. Ciljevi
ranog otkrivanja KBB-a kod tih bolesnika bili bi pravovremeno lijeCenje, prevencija progresije

1 komplikacija bolesti te edukacija pacijenata.

1.2. Definicija i klasifikacija kroni¢ne bubrezne bolesti

Klinicke smjernice KDIGO (engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
definiraju KBB kao poremecaj strukture ili funkcije bubrega, a koji utjeCe na zdravlje bolesnika
1 traje najmanje tri mjeseca [9]. Vremenski interval od tri mjeseca potreban je za distinkciju
kroni¢ne od akutne bubrezne bolesti. Poremecaj strukture bubrega ocituje se albuminurijom
(definirana kao ACR > 3 mg/mmol), patoloSkim nalazom sedimenta urina, elektrolitnim
poremecajem, patoloskim nalazom slikovnih pretraga ili biopsije bubrega. Poremecaj funkcije

bubrega definira se procjenom glomerularne filtracije manjom od 60 ml/min/1,73 m? (Tablica

1.) [9].

Tablica 1. Kriteriji za dijagnostiku kroni¢ne bubrezne bolesti. Preuzeto i prilagodeno prema:

[9]

Kriteriji za KBB
(jedan od dolje navedenih i prisutan
> 3 mjeseca)
Markeri oSte¢enja bubrega Albuminurija (ACR > 3 mg/mmol)
(jedan ili viSe) Abnormalnosti sedimenta urina
Elektrolitni poremecaji tubularne etiologije
Histoloski detektirane abnormalnosti
Slikovno detektirane strukturne
abnormalnosti bubrega
Transplantacija bubrega
Smanjena glomerularna filtracija GFR < 60 ml/min/1,73 m?
Kratice: KBB (kroni¢na bolest bubrega), ACR engl. albumin-to-creatinine ratio, GFR engl.
glomerular filtration rate.

KBB je kroni¢na 1 sporo progresivna bolest s pocetnim periodom latencije. U njoj se
postupno gube sve tri funkcije bubrega: ekskrecijska, metaboli¢ka i endokrina. Zavrsni stadij

KBB-a naziva se terminalna bubrezna bolest (engl. end-stage renal disease, ESRD).



Za Kklasificiranje KBB-a, klinicke smjernice KDIGO preporucuju klasifikaciju prema
uzroku, vrijednosti glomerularne filtracije i albuminurije. Engleska literatura za tu klasifikaciju
koristi akronim CGA od engl. cause, GFR, albuminuria. Ta klasifikacija moze biti
upotrijebljena za donoSenje odluke o upucivanju bolesnika specijalistu nefrologu, odluke o
protokolu lijecenja, daljnjoj dijagnostickoj obradi i pra¢enju te za znanstvena istrazivanja o

epidemiologiji i prognozi KBB-a.

KBB se prema nalazu ACR-a dijeli na tri stadija. Stadij A1 opisuje se kao ,,normalno do
blago povisenje albumina, a definiran je vrijednostima ACR-a manjima od 3 mg/mmol. Stadij
A2 interpretira se kao ,,umjereno povisenje albumina i obuhvaca vrijednosti ACR-a od 3 do
30 mg/mmol. ,,Znacajno poviSenje albumina oznacava stadij A3 i o njemu je rijec ukoliko su
bolesnikove vrijednosti ACR-a ve¢e od 30 mg/mmol. Smjernice KDIGO predvidjele su tablice
koje grupiraju bolesnikovu kategoriju albuminurije i kategoriju glomerularne filtracije kako bi
se dobila kategorija za rizik od progresije (Tablica 2). Takoder su izradene sli¢ne tablice koje
daju informaciju koliko puta godiSnje je potrebno pratiti GFR 1 ACR 1 je li potrebno uputiti

bolesnika nefrologu.

Postoji pet kategorija GFR-a, odnosno pet stadija kroni¢ne bubrezne bolesti prema
procijenjenoj glomerularnoj filtraciji (G1 do G5), s tim da se tre¢i stadij sada dijeli na G3a 1
G3b (Tablica 2). Da bi se uopce zadovoljio kriterij smanjene bubrezne funkcije za dijagnozu
kroni¢ne bubrezne bolesti, eGFR bolesnika treba biti < 60 ml/min/1,73m2, tj. mora spadati u

kategoriju od G3 do GS.



Tablica 2. Prognoza rizika napredovanja KBB-a prema kategorijama albuminurije i
glomerularne filtracije. Prilagodeno prema: [9]

Kategorije perzistentne albuminurije
Opis i raspon (mg/mmol)
Al A2 A3
Normalno | Umyjereno Znacajno
do blago poviseno poviseno
poviseno
<3 3-30 > 30
GFR kategorije | Gl Normalna | >90 Umjereno
(ml/min/1,73m?) ili visoka Nizak rizik povisen Visok rizik
Opis i raspon rizik
G2 Blago 60-89 Umjereno
snizena Nizak rizik povisen Visok rizik
rizik
G3a Blago do | 45-59 UmJe{eno ‘ . Vilo visok
umjereno povisen Visok rizik .
o .. rizik
snizena rizik
G3b | Umjereno | 30-44
do Visok Vrlo visok | Vrlo visok
znacajno rizik rizik rizik
snizena
G4 Zqz}cajno 15-29 Vilo Vrlo visok | Vrlo visok
snizena visok .. ..
.. rizik rizik
rizik
G3 Zatajenje <15 leo Vrlo visok | Vrlo visok
bubrega visok - -
S rizik rizik
rizik

Za odredivanje uzroka KBB-a vaZno je ustanoviti postoji li sistemska bolest s utjecajem
na funkciju bubrega (npr. Se¢erna bolest, hipertenzija) ili je rije¢ o primarnoj bolesti bubrega te
odrediti koji dio bubrega je oSte¢en (parenhim, krvne zile, tubularni sustav) (Tablica 3). Na
ostecenu komponentu bubrega najbolje ukazuju markeri bubreznog ostecenja (Tablica 1.). Na
primjer niZi stupanj proteinurije ukazuje da uzrok KBB-a nije oSte¢enje glomerula [10]. Vazna
je 1 detaljna klinicka procjena: osobna anamneza (naglasak na postojanje sistemskih bolesti),
obiteljska anamneza, povijest bolesti, socioloski i okolisni ¢imbenici, lijekovi koje bolesnik
koristi, fizikalni pregled, laboratorijski nalazi, slikovne i druge pretrage. Identificiranje uzroka
KBB-a je bitno za terapiju KBB-a, jer ona moze ovisiti o etiologiji KBB-a i moZe se prema njoj

prilagoditi. Ustanovljena etiologija KBB-a takoder ima vaZnost u prognoziranju KBB-a.
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Ocekivano je da se za veéinu bolesnika uzrok njihove bolesti ne zna s apsolutnom sigurnoscu,
tj. da se ne dokazuje. Razlog tome je $to dokazivanje uzroka zna podrazumijevati invazivne,
kompleksnije i skuplje pretrage (npr. biopsiju bubrega), koje nisu isplative za bolesnike kojima
se uzrok bolesti moze s dovoljnom sigurno$¢u odrediti iz drugih pretraga ili kojima je bolest
dijagnosticirana u zavr$nom stadiju pa nemaju koristi od odredivanja tocne etiologije. Nazalost,
KBB vecinom nastaje zbog ireverzibilnih uzroka koji su se razvijali kroz cjelozivotno razdoblje
1u tom je slucaju lijeCenje bazirano na usporavanju progresije bolesti. U razvijenim zemljama

vecina bolesnika (posebno starija populacija) ima kroni¢nu bubreznu bolest ¢iji je uzrok

hipertenzija ili Sec¢erna bolest [9].

Tablica 3. Klasifikacija KBB-a s obzirom na postojanje sistemske bolesti s utjecajem na bubreg

i s obzirom na dio bubrega koji je oSte¢en. Prilagodeno prema: [9]

Primjeri sistemskih bolesti s
utjecajem na bubreg

Primjeri primarne bubreZne
bolesti

(odsutnost sistemske bolesti s
utjecajem na bubreg)

embolija, sistemski vaskulitis,
trombotiska mikroangiopatija,
sistemska skleroza

Glomerularna Dijabetes, autoimune bolesti, Difuzni, fokalni ili
infekcije, lijekovi, neoplazme, proliferativni
bolest amiloidoza glomerulonefritis, fokalna i
segmentalna
glomeruloskleroza,
membranska nefropatija, bolest
minimalnih promjena
Tubulointersticijska Infekcije (HBV, HCV, HIV), Upale mokra¢nog sustava,
autoimune bolesti, sarkoidoza, kamenci, opstrukcije
bolest lijekovi (NSAIDs), urati,
okolisni toksini, multipli
mijelom
Vaskularna Ateroskleroza, hipertenzija, ANCA pozitivan bubrezni
bolest ishemija, kolesterolska vaskulitis, fibromuskularna

displazija

Cisti¢na i kongenitalna

bolest

Policisti¢na bolest bubrega,
Alportov sindrom, Fabryijeva
bolest

Displazija bubrega, medularna
cisti¢na bolest, podocitopatije

ANCA - antineutrofilna citoplazmatska antitijela.




1.3. Simptomi i komplikacije kroni¢ne bubreZne bolesti

Kroni¢na bubrezna bolest Cesto je neprepoznata, razvija se godinama, s dugim latentnim
periodom tijekom kojeg je asimptomatska. Procjenjuje se da ¢ak 9 od 10 bolesnika nije svjesno
da boluje od kroni¢ne bubrezne bolesti [11]. U prva dva stadija (¢€GFR >45 ml/min/1,73 m?)
KBB cesto uopée nema simptome ili ima blage simptome uz simptome podlezeéih
komorbiditeta. Cesto je jedan od prvih simptoma u ovim ranim stadijima ucestalo mokrenje,
pogotovo nocu (nokturija). Kako KBB napreduje, tako bubrezne funkcije slabe sve vise, §to se

manifestira razvitkom niza klini¢kih znakova i simptoma (prikazano na Slici 1) [12].

Simptomi uremije

PogorSavanje simptoma
Bez simptoma o Tezi simptomi *  Kardiopulmonalni simptomi
ili blagi Varijabilni *  Retencija *  Gastrointestinalni simptomi
simptomi i simptomi . Eﬁt‘:ﬁ'&‘;
;‘g&ﬁ’;?er?e;bc’g *  Anksioznost «  Umor
komorbiditeta * Depresija * MiVSiCPi Pogorsavanje simptoma uremije
. i . Pogorsavan greevi | . Poremedaji kognicije
© Pacijaint i e ed * Kognitivna - Anorelsijs
jf ) je eaema disfunkcija . Pogorsavanje pruritusa
perirerni . konstipaciia . Muénina i . Krvarenje
edemi paci) povradanje *  Seksualna disfunkcija

| | |
Stadijil2 > Stadij3 > Stadij4 > Stadij 5 >

Slika 1. Napredovanje klinicke slike prema stadijima KBB-a. Prilagodeno prema: [12]

U zavrSnom stadiju KBB-a razvija se klinicka slika uremijskog sindroma. Bolesnik u
5. stadiju KBB-a ima toliko nisku glomerularnu filtraciju da se toksi¢ne molekule ne uspijevaju
eliminirati bubrezima. Kao posljedica nakupljanja uremi¢nih toksina nastaje uremija koja se
odrazava simptomima u svim organskim sustavima. Nakupljanje uremijskih toksina potice
nastajanje proupalnog stanja koje dovodi do poremecaja u regulaciji klju¢nih metabolickih i
neuroendokrinih signalnih puteva. To doprinosi razvijanju psiholoskih i neuroloskih simptoma
uremije (uremijska encefalopatija). PsiholoSke simptome uremije (primjerice depresiju, kao 1
poremecaje spavanja te osjecaj umora) moze znacajno pogorsati tzv. uremijski pruritus. On
nastaje kao dio uremijskog sindroma i moZe znafajno smanjiti kvalitetu Zivota bolesnika.
Uremijski toksini imaju toksi¢ni u¢inak i na stani¢ne elemente krvi pa tako pogorSavaju anemiju
KBB-a i uzrokuju produzZeno vrijeme krvarenja (zbog uremijske disfunkcije trombocita). Medu

ostalim brojnim simptomima uremijskog sindroma su 1 uremicki perikarditis, pleuritis,

7



akcelerirana ateroskleroza, sréano zatajenje, dispneja, sr¢ane aritmije, anoreksija, malnutricija,
poremecaj okusa, mucnina, povrac¢anje, umor i drugi. Procjenjuje se da je broj simptoma i patnja
bolesnika s bubreznim zatajenjem slicna onoj koju dozivljavaju bolesnici s terminalnom
malignom boles¢u [9,12—15].

Ukoliko se KBB dijagnosticira dovoljno rano, razvoj komplikacija i progresija bolesti
se uz adekvatnu intervenciju mogu odgoditi [9]. Uz gore ve¢ opisane simptome i komplikacije
KBB-a, klinicke smjernice KDIGO izdvajaju tri glavne grupe komplikacija KBB-a: toksi¢nost
lijekova, metabolicke i endokrine komplikacije te povecan rizik oboljenja od kardiovaskularnih
bolesti. Ponajvise zbog slabljenja ekskrecijske funkcije bubrega, u KBB-u se mijenja
farmakokinetika lijekova koji se izluuju bubrezima. Zbog toga KBB prati povecan rizik za
razvoj nuspojava lijekova te je za takve lijekove potrebna prilagodba doze ili je nekad njihova
primjena kontraindicirana [9]. Slabljenjem metabolicke i endokrine funkcije bubrega nastaju
komplikacije koji se ocituju malnutricijom, renalnom osteodistrofijom, sekundarnim
paratiroidizmom, nalazima hiperfosfatemije, hiperkalemije, metabolicke acidoze,
hipokalcijemije, hiperiuricemije, anemije, hipoalbuminemije i smanjenim razinama kalcitriola
(aktivnog oblika vitamina D) [9,14,15].

Najvaznija komplikacija KBB-a i1 glavni uzrok mortaliteta kroni¢nih bubreznih
bolesnika su kardiovaskularne bolesti. KBB povecava rizik za razvoj: kardiovaskularnih
incidenata, sr€anog i1 mozdanog udara, koronarne bolesti, sréanog zatajenja, periferne
vaskularne bolesti i iznenadne sr¢ane smrti. Takoder KBB bolesnici nakon akutnog infarkta
miokarda imaju goru prognozu i viSu stopu smrtnosti te veci rizik za ponovljeni infarkt, nego
opc¢a populacija. Kod bolesnika s kroni¢nom bubreZznom boles¢u, snizeni eGFR 1 albuminurija
su prediktori kardiovaskularnih ishoda, a pod najveéim rizikom su bolesnici zavrSnog stadija
bubrezne bolesti. Cak je i prognoza nakon akutnog kardiovaskularnog incidenta povezana s
razinom GFR-a te postoji znatno poveéanje mortaliteta kada eGFR padne ispod 45 ml/min/m?.
Medutim valja znati da su bolesnici pod pove¢anim kardiovaskularnim rizikom ¢ak 1 u ranim
stadijima KBB-a — vecina ¢e prije umrijeti od kardiovaskularnih komplikacija nego Sto ce

progredirati do terminalnog stadija KBB-a [9,14,16].



1.4. Rano otkrivanje, epidemiologija i rizi¢ni faktori kroni¢ne bubreZne bolesti

Probir KBB-a koji osim ranog otkrivanja bolesti omogucuje i stratifikaciju rizika i ranu
terapiju moZze znacajno smanjiti morbiditet i stopu mortaliteta od KBB-a i njenih komplikacija.
Unato¢ postojanju ucinkovitih metoda za probir i rano lijecenje KBB-a, trenutno ne postoji
konsenzus o tome bi li se trebao uvesti organizirani probir na KBB u zdravstvene sustave. Na
tu temu je inicijativa KDIGO u listopadu 2019. odrzala konferenciju naziva “Rana identifikacija
1 intervencija u KBB”. Na konferenciji su odredene strategije za probir, stratifikaciju rizika i
terapijske metode za ranu KBB. Zaklju¢eno je da KBB zadovoljava kriterije Svjetske
zdravstvene organizacije za opravdanost probira na bolest. Postoji 10 Wilsonovih i Jungerovih
kriterija, a oni se odnose na obiljezja bolesti za koju se Zeli uvesti probir, na metodu probira tj.
testiranja i na terapiju bolesti. Da bi se za neku bolest uveo probir, troSkovi uvodenja probira
moraju biti opravdani i balansirani s obzirom na ukupne zdravstvene troskove. Ta bolest mora
biti vazan javnozdravstveni problem s detektabilnom latentnom ili ranom simptomatskom
fazom. Takoder mora postojati adekvatna metoda probira koja mora biti jednostavna, sigurna,
visoko osjetljiva 1 validirana. Jedan od bitnih kriterija za probir na bolest je 1 postojanje
terapijske metode za ranu bolest koja dokazano dovodi do boljih ishoda nego terapija u kasnom
stadiju bolesti [17,18].

Procjenjuje se da preko 10 % svjetske populacije ima KBB, Sto ¢ini viSe od 800 milijuna
ljudi [19]. Prema americkom centru za kontrolu i prevenciju bolesti (engl. The Centers for
Disease Control and Prevention, CDC) Cak 15 % odraslih Amerikanaca boluje od KBB-a, a 90
% tih bolesnika nije svjesno da ima KBB. Studija ,,Globalno opterecenje boles¢u* (engl. GBD,
Global Burden of Disease) je pokazala da se smrtnost od KBB-a povecala tijekom zadnjeg
desetljeca te da je 2017. godine 1.2 milijuna ljudi umrlo od KBB-a. To svrstava KBB u jedan
od vodecih uzroka smrti [20].

KBB je prevalentnija kod bolesnika koji su stariji, kod dijabetiCara i hipertonicara te
kod ostalih skupina s viSim rizicnim ¢imbenicima za razvoj KBB-a. U te rizicne ¢imbenike
osim dijabetesa i hipertenzije ubrajamo: pretilost, obiteljsku anamnezu KBB-a, postojanje
genetskih ¢imbenika rizika, prijaSnje epizode akutne ozljede bubrega, bubrezne kamence,
rekurentne mokracéne infekcije, sistemski eritematozni lupus, HIV infekciju, izlozZenost
nefrotoksinima, izlozenost nesteroidnim protuupalnim lijekovima ili litiju, preeklampsiju, niZi
ekonomski status i mnoge druge (Tablica 3) [17,21]. Od svih moguéih uzroka razvoja KBB-a,
hipertenzija i Se€erna bolest su vodeci uzroci KBB-a i uzrokuju oko 75 % novih sluc¢ajeva KBB-

a [22,23]. Stovise, Seéerna bolest je glavni uzrok terminalne bubreZne bolesti i potrebe za



nadomjesnim bubreznim lijecenjem, dijalizom ili transplantacijom [24,25]. Zbog toga je
zakljucak konferencije KDIGO iz 2019. godine da ciljana populacija za probir na KBB budu
osobe sa Se¢ernom bolescu, osobe s hipertenzijom i osobe s kardiovaskularnom boles¢u. Probir
ovih ciljanih skupina umjesto op¢e populacije omogucuje ekonomsku odrzivost organiziranog
probira na KBB. Kod ostalih rizi¢nih skupina inicijativa KDIGO predlaze razmatranje ranog

otkrivanja KBB-a s individualiziranim i holistickim pristupom bolesniku [17].

Za metodu probira na KBB, KDIGO preporucuje odredivanje eGFR-a 1 albuminurije
(pomocu ACR-a). Ovi laboratorijski parametri idealne su mjere probira, jer istovremeno sluze
za dijagnozu KBB-a, za stratifikaciju rizika progresije bolesti i kao vodi¢ klini¢arima pri

odabiru terapije KBB-a.

1.5. Laboratorijski pokazatelji KBB-a
1.5.1. Serumski kreatinin

Kreatinin je nusproizvod metabolizma kreatina, a nastaje neenzimskom hidrolizom
kreatin fosfata. Kreatin ima ulogu u metabolizmu misi¢a i njegov najveci dio (viSe od 90 %
ukupnog kreatina u tijelu) je pohranjen u misSi¢ima [26]. Odatle i porijeklo rijeci kreatin od
grckog korijena kreas koji znaci meso [27]. Koncentracija kreatinina u serumu odrazava
ravnotezu izmedu njegove sinteze tj. unosa i veli¢ine njegove eliminacije iz krvi. Polovicu
potrebnog kreatina ¢ovjek dobiva de novo endogenom biosintezom iz aminokiselina (glicin,
arginin, metionin) u bubregu 1 jetri, a drugu polovicu unosi egzogeno hranom Zivotinjskog
podrijetla [28]. Dnevno se priblizno 2% ukupne zalihe kreatina pretvori u kreatinin, koji se
zatim izlucuje bubrezima u mokracu [26]. Kreatinin se bubrezima skoro u cijelosti uklanja
glomerularnom filtracijom, ne reapsorbira se, a gotovo zanemarivi dio se secernira u
proksimalnim tubulima. Zbog toga promjene u koncentraciji serumskog kreatinina priblizno
odrazavaju promjene u glomerularnoj filtraciji [13].

Kako u KBB-u slabi ekskrecijska funkcija bubrega, smanjuje se veli¢ina glomerularne
filtracije te se posljedino povecava serumska koncentracija kreatinina. Pri normalnoj
ekskrecijskoj funkciji bubrega serumski kreatinin bi trebao biti konstantan 1 u normalnim
razinama [29]. Za vrijednosti serumskog kreatinina dobivene standardiziranim postupkom
referentni interval za odrasle muskarce je 64-104 pumol/L, a za Zene 49-90 umol/L [30]. Te je
referentne intervale objavila Hrvatska komora medicinskih biokemi¢ara (HKMB) 2010. godine

1 svi laboratoriji u RH primjenjuju upravo te intervale za vrijednosti kreatinina u serumu.

10



Postoje brojne laboratorijske metode odredivanja serumske koncentracije kreatinina.
Varijacije u vrijednostima izmedu razli¢itih metoda veée su pri niskim koncentracijama
kreatinina [31-33]. Trenutno dostupne metode dijele se u dvije osnovne kategorije:
fotometrijske metode s alkalnim pikratom (Jaff¢) i enzimske metode mjerenja kreatinina.
TroSak mjerenja serumskog kreatinina enzimskom metodom nekoliko je puta veci od troska
mjerenja metodom po Jafféu. lako trosak po samom testu nije velik, laboratoriji obraduju velik
broj testova serumskog kreatinina, pa koriStenje Jafféove umjesto enzimske metode moze
dovesti do znacajne ustede. Zbog toga mnogi, pa tako i ve¢ina hrvatskih laboratorija, rutinski
koriste fotometrijsku metodu [34,35]. Medutim, enzimske metode imaju vecu specifi¢nost i
manje su podlozne greskama u analiti¢koj fazi pa im zbog toga KDIGO daje prednost u odnosu
na fotometrijske metode mjerenja serumskog kreatinina [9]. Nespecificnost fotometrijske
metode leZi u tome §to su u serumu prisutni i nekreatininski kromogeni, koji reagiraju slicno
kao kreatinin i daju slicno obojenje reakcijske smjese. Neki od tih interferiraju¢ih analita su:
proteini, glukoza, bilirubin, askorbinska kiselina, gvanidin, B-hidroksimaslacna kiselina,
aceton, acetoacetat, piruvat [30,31,34]. Osim tih endogenih kromogena, na vrijednosti
serumskog kreatinina mogu utjecati i hemoliza 1 lipemija, kao i1 neki lijekovi kao Sto su
cefalosporinski antibiotici (posebice cefoksitin i cefazolin), dobutamin, lidokain, barbiturati, N-
acetilcistein [30,36]. Fotometrijska Jafféova metoda je kroz povijest prosla kroz odredene
modifikacije, upravo kako bi se smanjio utjecaj interferirajucih tvari na vrijednosti serumskog
kreatinina, kako bi se njena specifi¢nost Sto viSe pribliZila enzimskoj metodi. Metode za
odredivanje kreatinina su standardizirane, S$to podrazumijeva primjenu posebnog
standardiziranog referentnog materijala za kalibraciju kreatinina. Tako KDIGO 1 HKMB za
odredivanje koncentracije kreatinina u serumu kod odrasle populacije (starijih od 18 godina)
preporucuju enzimsku metodu sljedivu do IDMS metode (engl. isotope dilution mass
spectrometry) 1 NIST SRM 967 standarda (engl. The National Institute of Standards and
Technology Standard Reference Material, NIST SRM) i kompenziranu fotometrijsku Jaffé
metodu sljedivu do IDMS metode 1 NIST SRM 967 standarda [9,30].

Niti enzimska niti kompenzirana Jafféova metoda nisu imune na utjecaj interferirajucih
tvari, a ve¢ina greSaka koje nastaju prilikom odredivanja serumskog kreatinina ipak se dogada
u prijeanalitickoj fazi laboratorijskog postupka [30,37,38]. Vazno je da su laboratorijski
strucnjaci 1 lijeCnici upoznati s prijeanalitickim ¢imbenicima koji mogu mijenjati serumsku
koncentraciju kreatinina, da ih mogu predvidjeti 1 prepoznati. Na neke od tih ¢imbenika ¢e se
onda mo¢i djelovati, tako smanjujuéi ili uzimajuéi u obzir njihov utjecaj na vrijednosti

serumskog kreatinina. Nazalost, kod odredivanja serumskog kreatinina, na vecinu
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prijeanalitiCkih ¢imbenika se ne mozZe utjecati, nego ih u tom slu€aju treba osvijestiti kao

ograni¢enja postupka [30].

-----

[34]. Na nju se moze utjecati jer je najcesc¢i uzrok hemolize pogreska nastala u prijeanalitickoj
fazi obrade uzorka krvi; zbog neispravnog postupka uzorkovanja, odjeljivanja ili transporta.
Ukoliko je doSlo do hemolize uzorka, moze se izdati zahtjev za novim uzorkom koji onda uz
pravilno postupanje nece biti hemolitican. Lipemija je takoder Cesta i moze biti posljedica
greSke u prijeanalitiCkoj fazi, preciznije u pripremi bolesnika [39]. Najces¢e se radi o
prekratkom vremenu izmedu uzorkovanja krvi i zadnjeg obroka [40].

Pacijent treba dobiti jasne upute prije uzorkovanja krvi kako bi se pravilno pripremio.
Primjerice, pacijenti bi trebali izbjegavati mesne obroke prije uzorkovanja krvi, jer obrok bogat
kreatinom podiZe vrijednost serumskog kreatinina. StoviSe, kod bolesnika s kroni¢nom
bubreznom bolescu je taj utjecaj na vrijednosti kreatinina jo§ znacajniji [41]. Nair i1 suradnici
su u svom istrazivanju pokazali da kreatinin dosegne svoju vrSnu vrijednost dva sata nakon
konzumiranja mesnog obroka kod zdravih osoba, a kod bolesnika s uznapredovalom kroni¢nom
bubreznom bolesti Cetiri sata [42]. Medutim, nije definiran vremenski period u kojem kreatinin
ostaje povisen nakon mesnog obroka [41]. Zato se kao period gladovanja prije uzorkovanja krvi
za odredivanje serumskog kreatinina uzima uobicajenih dvanaest sati gladovanja prema
postoje¢im nacionalnim preporukama za vensko vadenje krvi [30,38]. Neka istrazivanja
pokazuju da 1 pretjerano dugo gladovanje takoder uzrokuje lazno poviSene vrijednosti
kreatinina. To se vjerojatno dogada zbog toga Sto se u gladovanju stvaraju ketonska tijela npr.
acetoacetat, a ona se ponaSaju kao interferiraju¢i analiti u Jafféovoj metodi odredivanja
serumskog kreatinina [43].

Preporuke za vensko vadenje krvi izradila je Radna grupa za predanalitiku Hrvatskog
drustva za medicinsku biokemiju i laboratorijsku medicinu (HDMBLM) 1 2013. godine su
objavljene u Casopisu Biochemia Medica [38]. U preporukama se nalaze upute za provjeru
pripreme bolesnika za uzrokovanje krvi i popis pitanja koja treba postaviti bolesniku prije
uzorkovanja. Jedno od pitanja bolesniku je i1 o koriStenju dodataka prehrani. Kod odredivanja
serumskog kreatinina posebno nas zanima koristi li bolesnik suplemente kreatina, jer ukoliko
ih koristi mogu se ocekivati poviSene vrijednosti ispitivanog parametra. Medu navedenim
pitanjima je 1 pitanje o lijekovima koje bolesnik uzima. BiljeZi se ime lijeka i vrijeme uzimanja
zadnje doze lijeka. Primjer lijekova koji utjeCu na vrijednosti serumskog kreatinina su lijekovi

koji inhibiraju tubularnu sekreciju kreatinina (npr. trimetoprim, cimetidin, fenofibrat) 1 lijekovi
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koji smanjuju ekstrarenalnu eliminaciju kreatinina time S$to inhibiraju crijevnu kreatinazu
(odredeni antibiotici) [30,44]. Prema nacionalnim preporukama uzorkovanje krvi se mora
1zvrsiti neposredno prije uzimanja doze lijeka [38]. U preporukama stoji i da bolesnik treba
izbjegavati intenzivnu tjelovjezbu 48 sati prije uzorkovanja. Naime, tjelovjezba moze dovesti
do akutnog povecanja vrijednosti serumskog kreatinina zbog pove¢anog otpustanja kreatinina
iz miSiénih stanica pa je greSka ako se za procjenu bubreznu funkcije koriste vrijednosti
kreatinina izmjerene netom nakon tjelovjezbe [45].

Ukoliko se ustanovi da bolesnik nije doSao pravilno pripremljen na uzorkovanje, ono se
moze odgoditi uz informiranje bolesnika o vaznosti pravilne pripreme na rezultate pretraga.
Ukoliko odgoda uzorkovanja nije moguca, potrebno je dokumentirati postojeca odstupanja,
kako bi se rezultati testiranja mogli ispravno interpretirati [46].

Za ispravnu interpretaciju koncentracije kreatinina u serumu osim referentnih intervala
u obzir treba uzeti da su interindividualne varijacije serumskog kreatinina velike, jer
proizvodnja kreatinina ovisi o miSi¢noj masi [47]. Primjerice pacijent s amputiranim udom i
vrijednosti kreatinina koja je unutar referentnog intervala, ali na njegovoj gornjoj granici
zapravo moze imati kroni¢nu bubreznu bolest [10]. Takoder je greSka na jednak nacin
interpretirati rezultat kreatinina kod osobe koja se naprimjer bavi body-buildingom i osobe s
anoreksijom. Osobe manje miSi¢ne mase ¢e uz istu vrijednost glomerularne filtracije imati
oc¢ekivano nizu koncentraciju kreatinina u serumu [47]. Primjer: Zene naspram muskaraca, ljudi
starije dobi, ljudi zna¢ajno niZeg rasta, gracilnije grade, osobe s amputiranim udom, osobe koje
boluju od miSi¢ne distrofije, rabdomiolize, anoreksije [10,30]. Kreatinin u serumu takoder moze
varirati s obzirom na udio mesa u prehrani. Tako vegetarijanci mogu imati nize vrijednosti od
ljudi s visoko proteinskom prehranom [30,47,48].

lako varijabilan, serumski kreatinin je vrlo koristan, jeftin i Siroko dostupan test.

Medutim, njegova najveca primjena je u ratunanju eGFR-a.

1.5.2. Brzina glomerularne filtracije

Brzina glomerularne filtracije (GFR) je mjera ukupno filtrirane plazme kroz glomerule
svih funkcionalnih nefrona bubrega u jedinici vremena. Proporcionalna je velicini tijela i njena
normalna vrijednost je uglavnom izrazena kao 120+25 ml/min/1,73 m? nakon korekcije za
povrSinu tijela [13]. Glomerularna filtracija se smatra najboljim pokazateljem bubreZzne
funkcije [9,49,50]. Odredivanje GFR-a ima klinicki znacaj u stanjima patoloski promijenjene

funkcije bubrega, u postavljanju dijagnoze akutne bubrezne ozljede i dijagnostici, klasifikaciji
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1 pracenju kroni¢ne bubrezne bolesti, u procjeni doze i Stetnosti uzimanja nefrotoksi¢nih
lijekova ili lijekova koji se eliminiraju bubrezima za bolesnike sa smanjenom bubreznom
funkcijom.

Postoje dva osnovna nacina izrazavanja veli¢ine glomerularne filtracije: preko mGFR-
a (od engl. measured glomerular filtration rate) ili preko eGFR-a (od engl. estimated
glomerular filtration rate). Izmjereni (izravni) GFR (mGFR) predstavlja zlatni standard za
odredivanje glomerularne filtracije, ali je teSko primjenjiv u klinickoj praksi [51]. Zato klinicke
smjernice KDIGO za odredivanje glomerularne filtracije preporucuju procjenu GFR-a (eGFR).

Obe metode su podlozne greskama i odstupaju od pravog GFR-a [52].

MJERENJE GFR-A (mGFR):

GFR se moze mjeriti injiciranjem 1 mjerenjem klirensa egzogene tvari kao §to je npr.

inulin, radioobiljezena °!Cr-etilendiamintetraoctena kiselina (EDTA), tehnecij-99m-

dietilentriamin pentaoctena kiselina (99mTc- DTPA), '*°I-iotalamat, ioheksol. Bubrezni klirens

neke tvari definira se kao imaginarni volumen plazme iz kojeg bi bubrezi u jednoj minuti

potpuno odstranili tu tvar. IzraZava se u SI jedinicama ml/min/1,73 m?, a izraunava prema
sljedecoj jednadzbi:

_ UXxV y 1,73
SXt A

pri ¢emu je: C — klirens tvari; U — koncentracija tvari u urinu; V' — volumen urina; S —
koncentracija tvari u serumu; ¢ — vrijeme prikupljanja urina, 4 — bolesnikova povrSina tijela
Inulin je polimer fruktoze mase 5200 daltona koji ima fizikalna 1 kemijska svojstva
savrSenog filtracijskog biljega jer je fizioloSki inertan, iz krvi se potpuno filtrira u glomerulima,
ne secernira se niti se absorbira u renalnim tubulima. Zbog toga je klirens inulina jednak brzini
glomerularne filtracije. lako je ovaj na¢in mjerenja zlatni standard odredivanja GFR-a, on se ne
izvodi rutinski. Za to postoji viSe razloga, jedan od njih je cijena postupka, a drugi sama
tehnicka zahtjevnost mjerenja klirensa inulina zbog koje je ono podlozno greskama. Mjerenje
klirensa inulina zahtijeva kontinuiranu intravensku infuziju inulina, a zatim viSestruko
prikupljanje uzorka urina i krvi po to¢no odredenom vremenskom protokolu, $to je posebno
neprakti¢no za bolesnika [53]. Zbog toga je mjerenje GFR-a preko klirensa egzogenih tvari
uglavnom rezervirano za iznimne okolnosti, primjerice, u procjeni bubrezne funkcije kod
potencijalnog zivog donora bubrega, u okolnostima kada ¢e preciznije odredivanje GFR-a

utjecati na odluke o lije¢enju ili u istraZivacke svrhe [9,13].
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GFR se moze mjeriti i mjerenjem klirensa endogene tvari koja je dobar filtracijski biljeg
(npr., kreatinin i urea). Za to je naprikladniji kreatinin, ali on nije idealan, jer se u odredenom
postotku secernira u tubulima (10-14% kreatinina u urinu je aktivno secernirano u tubulima)
[16,34]. Zbog toga klirens kreatinina daje lazno povisen GFR i na taj naCin moZze prikriti
mogucu bubreznu bolest. Premda se u praksi rijetko koristi, pokazano je da se problem
precijenjenog GFR-a moze zaobi¢i oralnom administracijom cimetidina prije mjerenja klirensa
kreatinina, jer cimetidin onemogucava tubularnu sekreciju kreatinina [54—-56]. Odredivanje
klirensa kreatinina je neprakticno za bolesnika i1 podlozno pogreSci zbog pogreSaka u
prikupljanju uzorka 24-satne mokrace. Klirens kreatinina trebao bi se upotrebljavati kao
alternativa eGFR-u kod populacije bolesnika s ekstremima u misi¢noj masi kojima bi
procijenjeni eGFR odstupao od to¢ne realne vrijednosti brzine glomerularne filtracije i ostalim

skupinama kod kojih se eGFR ne moZe primijeniti.

PROCJENA BRZINE GLOMERULARNE FILTRACIJE

GFR se procjenjuje iz serumske koncentracije endogenog filtracijskog markera
kreatinina. Alternativni endogeni filtracijski marker je cistatin C 1 zasad ga smjernice KDIGO
preporucuju kao dodatni potvrdni test u posebnim okolnostima kada eGFR izracunat iz
serumskog kreatinina nije dovoljno to¢an. Za inicijalnu procjenu bubrezne funkcije smjernice
KDIGO preporucuju uporabu i serumskog kreatinina i jednadZbe za procjenu glomerularne
filtracije (eGFR). Stovise, preporucuje se da se za odraslu populaciju uz svaki rezultat
koncentracije kreatinina u serumu automatski rutinski izvjestava i eGFR [9,30].

Priblizni odnos izmedu brzine glomerularne filtracije 1 koncentracije kreatinina u
serumu je obrnuto proporcionalan, medutim on nije linearan; povecanje serumske koncentracije
kreatinina samo malo iznad normalnog raspona moZze znaciti znacajno smanjenje GFR-a i

bubreZne funkcije. (Slika 2).
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Slika 2. Odnos izmedu veli¢ine glomerularne filtracije (GFR) 1 koncentracije kreatinina u

serumu. Preuzeto i prilagodeno prema: [16]

Postojala je potreba da se ovakav odnos izrazi raunski i zbog toga su razvijene brojne
jednadzbe, kojima je bio cilj $to tocnije iskazati odnos GFR-a i serumske koncentracije

kreatinina.

1973. godine Cockcroft 1 Gault su izveli svoju jednadzbu [57,58]:

(140 — dob) X tjelesna masa
72 X SCr

eGFRCG =

pri ¢emu je: F'— faktor (F = 0,85 za Zene, F = 1 za muSkarce), dob izraZzena u godinama, tjelesna
masa izrazena u kilogramima, SCr — koncentracija kreatinina u serumu izrazena u mg/100ml,

eGFRcg izrazen u ml/min.

Cockcroft-Gaultova jednadzba prikazuje znatnu ovisnost procjene GFR-a o dobi i spolu.
Po njoj Zene imaju 15 % nizi eGFR-a od muskaraca iste dobi s jednakom serumskom razinom
kreatinina. Najvece ograni¢enje ove jednadZbe jest §to je ona izvedena iz studije ¢iji uzorak,
osim §to je malen (< 500), nije optimalna reprezentacija opce populacije. Ispitanici ove studije
su mahom bili muskarci (> 90 %), prosjecne tjelesne mase od 72 kilograma, uglavnom

hospitalizirani i svi su imali kroni¢nu bolest bubrega [47,50,57,59].
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1999. iz istoimene studije razvijena je MDRD (engl. Modification of Diet in Renal

Disease) jednadzba za procjenu eGFR-a:

eGFRyprp = 186 X SCr=11%* x dob~%203 x F X F.
pri ¢emu je: F — faktor (F = 0,742 za zene, F = 1 za muskarce); F; — faktor rase (F,= 1.212 za
crnu rasu, F;= 1 za bijelu rasu), dob izrazena u godinama, SCr — koncentracija kreatinina u

serumu izrazena u mg/100ml, eGFRcg izrazen u ml/min.

Prednosti MDRD jednadzbe su veli¢ina uzorka (> 3 puta ve¢i uzorak od Cockcroft-
Gaultovog uzorka), ukljuc¢ivanje dviju rasa, minimalna nejednakost u spolnoj zastupljenosti
(muskarci 60%), koristenje glomerularne filtracije izmjerene s '*’I-iothalamatom za zlatni
standard. Za ispravnu procjenu eGFR-a MDRD jednadzbom potrebno je koristiti jednaku
metodu odredivanja serumskog kreatinina kao u MDRD studiji (kompenzirana kineticka
metoda po Jafféu). Izvorna MDRD jednadZzba pokazuje odredeni stupanj greske u procjeni
GFR-a kod svih podskupina koje nisu bile zastupljene u samoj studiji, npr. dijabeti¢ari, starije
osobe, pripadnici zute rase, ekstremi tjelesne mase, bolesnici na dijalizi, djeca [47,58]. Medutim
glavni nedostatak MDRD jednadzbe proizlazi iz toga Sto u MDRD studiji nisu sudjelovali
zdravi ispitanici, ve¢ bolesnici s uglavnom blagom bubreznom boles¢u pa jednadzba najtocnije
procjenjuje eGFR upravo takvih bolesnika (s GFR-om < 60 ml/min/1,73 m?), dok blago

podcjenjuje glomerularnu filtraciju kod zdravih ispitanika [59].

2009. godine razvijena je CKD-EPI (engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) jednadZba, upravo s ciljem da se poboljsa to¢nost eGFR-a kad je ona bliska
normalnoj vrijednosti, a da s jednakom to¢nos¢u kao MDRD jednadZba procjenjuje GFR manji
od 60 ml/min/1,73 m?[59]. Danas je prema smjernicama KDIGO CKD-EPI jednadzba iz 2009.
godine preporu¢ena jednadzba za procjenu eGFR-a u odrasloj populaciji 1 za postavljanje
dijagnoze kroni¢ne bubrezne bolesti [9,60]. Ona koristi iste Cetiri varijable kao i MDRD

jednadzba: koncentraciju kreatinina u serumu, dob, spol i rasu (Tablica 4).
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Tablica 4. 2009. CKD-EPI jednadZba izraZzena posebno po spolu i koncentraciji kreatinina u

serumu (SCr). Prilagodeno prema: [9]

Spol SCr CKD-EPI jednadzba za procjenu GFR-a*
Zenski | <62 pmol/l 144 x (SCr + 62)79329 x (0,993%0P
Zenski | > 62 pmol/l 144 x (SCr + 62)~120% x (0,993%0b
Muski | <80 pmol/l 141 x (SCr + 80)~ %411 x 0,99340b
Muski | > 80 umol/l 141 x (SCr + 80)~1209 x (0,9934%0b

* Za crnu rasu pomnoziti s faktorom 1,159.

Istrazivanja koja ispituju tocnost CKD-EPI jednadzbe, pokazala su njenu superiornost

u odnosu na prijasnje jednadzbe za procjenu eGFR-a [30,59]. Ipak, postoje slucajevi koji

ograniCavaju primjenu ove jednadzbe: dobni i konstitucijski ekstremi, teska pothranjenost ili

debljina, miSiéne bolesti, trudnoca, vegetarijanska prehrana, doziranje izrazito nefrotoksi¢nog

lijeka, procjena bubrezne funkcije donora bubrega. U tim slu¢ajevima glomerularnu filtraciju

treba odrediti preko klirensa kreatinina [30].
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Niti jedna formula za procjenu glomerularne filtracije nije potpuno to¢na i savrSena.

Zato neka istrazivanja razvijaju nove formule za procjenu GFR-a. Medutim, nesavrSenost

jednadzbi za eGFR nije samo u pogreSci racunskog izrazavanja jednadzbe, ve¢ 1 u

nepouzdanosti varijabli koje se koriste u jednadzbi, to¢nije serumskog kreatinina [61]. Tablica

5 prikazuje izvor greSaka koje nastaju procjenom GFR-a iz koncentracije kreatinina u serumu.

Tablica 5. Izvori greSaka u procjeni eGFR-a koriste¢i kreatinin. Preuzeto i prilagodeno

prema: [9]
Izvor greske Primjer
Stanje poremecéene ravnoteze serumskog e Akutna ozljeda bubrega

kreatinina

Cimbenici koji utjecu na serumski kreatinin,
a nisu uracunati pri razvoju jednadzbe

o Cimbenici koji utjecu na stvaranje
kreatinina

Rasa/etnicitet razli¢it od bjelacke i
crnacke rase

Ekstremi miSi¢ne mase

Ekstremi u velicini tijela

Prehrana 1 nutricijski status

* Visokoproteinska dijeta

= Suplementi kreatina

Misi¢ne distrofije i neuromuskularne
bolesti

Ingestija kuhanog mesa

o Cimbenici koji utje¢u na tubularnu
sekreciju kreatinina

Inhibicija sekrecije lijekovima
= Trimetoprim

= Cimetidin

= fenofibrat

o Cimbenici koji utjecu na
ekstrarenalnu eliminaciju kreatinina

Dijaliza

Smanjena eliminacija zbog inhibicije
crijevne kreatininaze antibioticima
Povecana eliminacija zbog gubitaka
velikog volumena ekstracelularne
tekucine

Vise vrijednosti GFR-a

Vece pogreske mjerenja pri niZzim
vrijednostima serumskog kreatinina

Interferencije u analizi kreatinina

Spektralna interferencije (npr.
bilirubin, neki lijekovi)
Kemijske interferencije (npr.
glukoza, ketoni, bilirubin, neki
lijekovi)
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1.5.3. Omjer albumina i kreatinina u urinu

Proteinurija znaci povecanu ekskreciju proteina u urinu i jedan je od znakova ostecenja
bubrega i najraniji marker glomerularne bolesti. Kako kod vecéine bubreznih bolesti albumin
¢ini glavnu komponentu od patoloski izluenih proteina, smjernice KDIGO preporucuju
odredivanje albuminurije umjesto ukupne proteinurije. Takoder mjerenje albuminurije ima vecu
osjetljivost 1 specificnost od mjerenja ukupne proteinurije [9]. Za kvantificiranje albuminurije
kod odraslih KDIGO smjernice preporucuju odredivanje omjera albumina i kreatinina u urinu
(ACR).

Prema preporukama KDIGO, koncentracija albumina u mokraci treba se myjeriti
imunokemijskom metodom koja ima svojstvo da precizno i s visokom specificnosti kvantificira
albumin pri niskim koncentracijama i u klini¢ki zna¢ajnom rasponu. Laboratoriji pretezno
koriste imunoturbidimetrijsku metodu. Za mjerenje koncentracije kreatinina u mokraci su
pogodne i enzimska i fotometrijska Jafféova metoda. Koncentracija albumina u urinu se ne bi
smjela izrazavati samostalno, ve¢ uvijek kao ACR. Odredivanje ACR-a korigira varijaciju u
koncentraciji mokrace, poSto sama koncentracija albumina u mokra¢i znatno ovisi o tome
koliko je mokra¢a koncentrirana, tj. o hidriranosti ispitanika. Za odredivanje ACR-a
koncentracije albumina i kreatinina se mjere u istom uzorku, a uzorak izbora je prva jutarnja
mokraca. Razlozi tome su $to je uzorak prve jutarnje mokrac¢e najmanje podlozan utjecaju
ortostatke (posturalne) proteinurije, dobro korelira s 24-satnom ekskrecijom proteina i ima
relativno nisku intraindividualnu varijabilnost [9,30].

Normalna vrijednost omjera albumin/kreatinin u urinu kod mlade odrasle osobe je
manja od 1 mg/mmol (<10 mg/g). Za grani¢nu vrijednost za definiranje albuminurije uzeta je
trostruka vrijednost ACR-a zdrave mlade odrasle osobe: ACR > 3 mg/mmol (> 30 mg/g). Do
urinarne ekskrecije albumina dolazi zbog oStecenja bazalne glomerularne membrane, tj.
povecanja glomerularne permeabilnosti [9,62]. Tako 1 druge glomerularne bolesti dovode do
abnormalnog gubitka albumina u urinu. Nalaz albuminurije je povezan i1 s pretiloScu,
hipertenzijom, krvozilnim bolestima, dijabetesom, upalnim stanjima, vruicom, sréanim
zatajenjem [62]. Izlu€ivanje proteina tj. albumina u urinu pokazuje znacajnu biolosku varijaciju
1 ACR moze biti poviSen uslijed raznih patoloskih 1 ne-patoloskih ¢imbenika [9]. Tablica 6
prikazuje c¢imbenike koji utjeCu na omjer albumina i kreatinina u urinu i dijeli ih na
predanaliticke 1 analiti¢ke ¢imbenike. U mjerenju albumina glavni uzroci greSaka i varijacija
nastaju u predanalitickoj fazi, zanemarivanjem nekog od ¢imbenika koji utje¢u na ACR. Greske

se dogadaju 1 u poslijeanalitickoj fazi laboratorijskog procesa pri izvjestavanju vrijednosti npr.
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u razli¢itim mjernim jedinicama, s razli¢itim grani¢nim vrijednostima. Sama analiticka faza

procesa je najmanje podlozna greskama [30].

Tablica 6. Cimbenici koji utje¢u na urinarni ACR. Preuzeto i prilagodeno prema: [9]

Cimbenik Primjer ucinka

Predanaliti¢ki ¢imbenici

Prolazna albuminurija Kontaminacija menstrualnom krvlju
Simptomatska infekcija urinarnog trakta [63]
Tjelovjezba [64]

Ortostatska proteinurija [65,66]
Druga stanja koja povecavaju vaskularnu
permeabilnost (npr. septikemija)

Intraindividualna varijabilnost Intrinzi¢na bioloska varijabilnost [67]
Genetska varijabilnost [68]
Uvjeti pohrane uzorka Degradacija albumina prije analize®
Varijabilnost u ekskreciji kreatinina, Dob
nepovezana s bubreznom funkcijom Rasa
MiSi¢na masa
Spol
Promjene u ekskreciji kreatinina Stanje poremecéene ravnoteze serumskog

kreatinina (akutna ozljeda bubrega)

Analiticki ¢imbenici
Prozonski efekt Uzorci s vrlo visokom koncentracijom albumina
mogu pokazivati lazno nisku ili normalnu
koncentraciju [69]

? Uzorci urina za odredivanje koncentracije albumina (ili ukupnih proteina) mogu biti
analizirani svjeZi, nakon maksimalno tjedan dana pohrane na 4 °C ili nakon duZe pohrane na -
70 °C. Smrzavanje uzroka na -20 °C nije preporuceno, jer se €ini da rezultira gubitkom
mjerljivog albumina. Pri analizi pohranjenih uzoraka, treba pricekati da uzorak dostigne sobnu
temperaturu za analizu. Ukoliko je uzorak mokra¢e zamucen potrebno ga je centrifugirati.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi ucestalost albuminurije i snizene glomerularne
filtracije u uzorku ispitanika koji imaju jedan ili oba od dva naj¢esca rizicna ¢imbenika i uzroka
razvoja KBB-a: Se¢ernu bolest i/ili hipertenziju. Svrha prikupljanja ovih rezultata bilo je i
podizanje svijesti o ucestalosti neotkrivenog KBB-a u skupinama visokorizi¢nih bolesnika 1

potrebi njihovog upucéivanja na ova analize.
Glavna hipoteza istrazivanja:

U uzorku se oCekuje pojavnost ispitanika s pozitivnim laboratorijskim kriterijima za

dijagnozu KBB-a.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni vanbolnicki ispitanici koji su se odazvali na probir na kroni¢nu
bubreznu bolest u sklopu Dana otvorenih vrata KBC-a 2023. godine, a imali su pozitivnu
anamnezu hipertenzije ili Secerne bolesti. Iskljuceni su ispitanici koji nisu imali ni hipertenziju
ni Se€ernu bolest te ispitanici za koje su nedostajali podatci potrebni za istrazivanje. Broj

ukljucenih ispitanika je 122, od kojih je 45 muskaraca, a 77 Zena.
3.2. Postupci

Podatci za istrazivanje su prikupljeni 25. 1 26. ozujka 2023. godine u sklopu Dana
otvorenih vrata KBC-a, u akciji imena ,,Rano prepoznavanje i lijeCenje kroni¢ne bubrezne
bolesti*“. Ova akcija je organizirana u sklopu projekta ,,Digitalizacija i unapredenje nutritivne
skrbi oboljelih od kroni¢nih bolesti®, a u suradnji sa Zavodom za medicinsko-laboratorijsku

dijagnostiku.

Ulazni podatci koriSteni u izradi diplomskog radu su: podatak o postojanju dijagnoze
Secerne bolesti 1/ili hipertenzije dobiven anamnesticki te podatci o spolu i dobi ispitanika. Mjere
ishoda tj. izlazni podatci su laboratorijski parametri: serumska koncentracija kreatinina, eGFR
te ACR. Uzorkovanje krvi i urina te obrada istih su provedeni u laboratoriju Zavoda za

medicinsko-laboratorijsku dijagnostiku Klinickog bolnickog centra Split.

Koncentracija kreatinina u serumu izmjerena je iz uzorka periferne krvi. Uzorkovanje se
odvijalo od 8 do 12 sati ujutro. Za odredivanje kreatinina u serumu koriStena je preporucena
kineticka kompenzirana fotometrijska metoda po Jafféu sljediva do IDMS metode 1 NIST SRM
967 standarda. Laboratorij Zavoda za medicinsko-laboratorijsku dijagnostiku Klinickog
bolni¢kog centra Split je za provodenje te metode koristio Roche CREJ2—creatinine Jaffé
Gen.2® test i uredaj Cobas 8000, modul ¢702®. Izmjerena koncentracija kreatinina u serumu
izrazena je kao cijeli broj u SI mjernim jedinicama pmol/l. Uz koncentraciju kreatinina u
serumu svim ispitanicima se iz serumske koncentracije kreatinina prema smjernicama
izra¢unava eGFR koristenjem CKD-EPI jednadzbe iz 2009. godine. Vrijednost eGFR-a je

izrazena brojem s jednom decimalom i u SI mjernim jedinicama ml/min/1,73 m?.

Urin je uzorkovan prigodno u prostorima bolnice i u vrijeme dolaska ispitanika na
testiranje koje se odrzavalo od 8 do 12 sati ujutro. Koncentracija albumina u mokraéi je
odredena imunoturbidimetrijskom metodom Roche Tina-quant Gen.2® na uredaju Cobas 8000,

modul ¢702®. Koncentracija kreatinina u mokraéi se odredila fotometrijskom Jafféovom
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metodom kao i koncentracija kreatinina u serumu. U svrhu ove studije kao kriterij albuminurije
je uzeta vrijednost ACR-a veca ili jednaka 3 mg/mol. Vrijednosti ACR-a izrazene su kao broj s
dvije decimale ili kao nemjerljiva vrijednost bliska nuli ukoliko je vrijednost koncentracije
albumina u urinu bila izrazena kao ,,<3“ mg/L. Vrijednost ACR-a izrazena je mjernim

jedinicama mg/mmol.
3.3. Statisticka analiza

Za analizu podataka te njihov graficki prikaz koristen je program Microsoft Excel ® 2016.
te program za statisti¢ku analizu MedCalc ® (verzija 22.009; Medcalc Software, Ostend,
Belgija). Kvalitativne (kategorijske) varijable prikazane su kao pojavnost slucajeva
(frekvencija) izrazena cijelim brojem i kao udio slucajeva u uzorku, izrazen postotkom. Za
kvantitativne (numeric¢ke) varijable je koriSten Shapiro-Wilk test za testiranje normalnosti
distribucije podataka. Ukoliko je Shapiro-Wilk test pokazao normalnu distribuciju za odredenu
varijablu, njene su vrijednosti izraZene kao aritmeticka sredina uz pridruzen interval 95%-tne
pouzdanosti. Ukoliko je Shapiro-Wilk test pokazao da distribucija za odredenu varijablu nije

normalna, njene vrijednosti izrazene su kao medijan 1 njemu pripadajuci interkvartilni raspon.

26



4. REZULTATI



4.1. Rezultati za sve ispitanike

U ovaj rad ukupno su ukljucena 122 ispitanika. U Tablici 7 i1 Tablici 8 prikazana je
opisna statistika ulaznih podataka (varijabli) za sveukupan uzorak.

U uzorku su zastupljenije Zene (63,1 %), nego muskarci (36,9 %) (Slika 3). Ukupan
uzorak prema otprije postojecoj dijagnozi ispitanika mozemo podijeliti u tri skupine: skupinu s
hipertenzijom (66 ispitanika), skupinu sa Secernom bolesc¢u (18 ispitanika) te skupinu ispitanika
koji imaju obje dijagnoze (38 ispitanika). Na Slici 4 je dijagram koji vizualizira zastupljenost

ovih skupina u uzorku.

Tablica 7. Opisna statistika kategorijskih (kvalitativnih) varijabli iz anamneze na cijelom

uzorku (ukupni broj ispitanika iznosi 122)

Frekvencija / ukupni broj ispitanika

Varijabla Vrijednost (udio u ukupnom uzorku [%])
Spol M 457122 (36,9 %)
V4 77 /122 (63,1 %)
< DA 56 /122 (45,9 %)
Secerna bolest NE 66/ 122 (54.1 %)
Hipertenzija DA 104 /122 (85,2 %)
NE 18 /122 (14,8 %)
Seéerna bolest i DA 38/122 (31,1 %)
Hipertenzija NE 84 /122 (68,9 %)
Iskljudivo Secerna DA 18 /122 (14,8 %)
bolest NE 104 /122 (85,2 %)
0
Iskljucivo hipertenzija gg gg ; g; Eiizé"/f;)
M
§ 36,9%
72
63,1%

Slika 3. Zastupljenost muskog (M) i Zenskog (Z) spola na cijelom uzorku
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Iskljucivo
Secerna
bolest
14,8% A&

Secerna
bolesti
hipertenzija
31,1%

Slika 4. Podjela ispitanika prema posjedovanju rizicnog faktora za razvoj KBB-a

Tablica 8. Opisna statistika numerickih (kvantitativnih) varijabli iz anamneze na cijelom

uzorku (ukupni broj ispitanika iznosi 122)

Varijabla [mjerna jedinica] Medijan (interkvartilni
raspon)

Shapiro-Wilk test

i testiranj Inosti
Dob [godine] 66 (59 — 74) z?s tflsbg:glee normalnosti

(W=10,9357; P <0,0001)

Na Slici 5. se nalazi boxplot graf koji vizualno predocava asimetri¢nu raspodjelu dobi

ispitanika 1 iz kojeg se mogu o€itati vrijednosti medijana, interkvartilnog raspona, minimuma i

maksimuma dobi ukupnog uzorka ispitanika.
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Slika 5. Raspodjela dobi ispitanika

Tablice 9 i1 10 prikazuju opisnu statistiku izlaznih podataka za cijeli uzorak.

Tablica 9. Prikaz numeric¢kih varijabli dobivenih iz rezultata mjerenja na cijelom uzorku

(ukupni broj ispitanika iznosi 122)

Varijabla [mjerna jedinica] Vrijednost

Shapiro-Wilk test

Koncentracija kreatinina u za testiranje normalnosti

_ *
serumu [pmol/L] 74 (64 -90) distribucije
(W=0,9156; P <0,0001)
Shapiro-Wilk test
¢GFR [mL/min/1,73m?] 79,6 (76,5 — 82,7) 7a testiranje normalnosti

distribucije
(W=0,9953; P=0,962)

* Medijan (interkvartilni raspon)

+ aritmeticka sredina (95 % CI)
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Tablica 10. Prikaz kvalitativnih varijabli dobivenih iz rezultata mjerenja na cijelom uzorku

(ukupni broj ispitanika iznosi 122)

Frekvencija / ukupni broj

Varijabla Vrijednost ispitanika (udio u ukupnom
uzorku [%])
Albuminurija DA 18 /122 (14,8%)
(ACR > 3 mg/mmol) NE 104 /122 (85,2%)
0

e¢GFR < 60 ml/min/1,73m? II\)IS 138/ /1?32(1(;,85,;)’2))
Pozitivan bar jedan od dva DA 28 /122 (22,9%)
kriterija za dg KBB-a (gornja
dva reda) NE 94 /122 (77,1%)
SniZena glomerularna DA 91/ 122 (74,6%)
i‘ff;fg/i(;ﬂl)‘ <90 NE 31/122 (25,4%)

Gl 31/122 (25,41%)

G2 77 /122 (63,11%)
Kategorije glomerularne G3a 12 /120 (9,84%)
filtracije G3b 2 /120 (1,64%)

G4 0

G5 0

Al 104 /122 (85,25 %)
Kategorije albuminurije A2 15/122 (12,30 %)

A3 3/122 (2,46 %)

Ugestalost albuminurije u cijelom uzorku od 122 ispitanika iznosi 14,8 %. Sto zna¢i da
je u ovom radu detektirano 18 ispitanika koji imaju poviSene vrijednosti ACR-a (ACR > 3

mg/mmol), ilustracija Slika 6.

DA
14,8%

Ne
85.2%

Slika 6. Ucestalost albuminurije
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Postojanje albuminurije i glomerularna filtracija niza od eGFR < 60 ml/min/1,73m2 su
dva kriterija od kojih bar jedan mora biti pozitivan za dijagnozu kroni¢nu bubrezne bolesti. U

ovom radu ¢ak 28 od 122 ispitanika (22,9 %) imalo je jedan od navedenih kriterija (Slika 7).

DA
22,9%

NE
77,1%

Slika 7. Ucestalost pozitivnog laboratorijskog kriterija za dijagnozu KBB-a

U uzorku od 122 ispitanika, dobiveni su rezultati eGFR-a prema kojima se ispitanici
mogu svrstati u ¢etiri od mogucih Sest kategorija glomerularne filtracije. Vecina ispitanika (63
%) prema rezultatima eGFR-a ima blago snizenu glomerularnu filtraciju. 25 % ispitanika je
imalo normalnu ili visoku glomerularnu filtraciju. 10 % ispitanika je imalo blago do umjereno
snizenu filtraciju, a dvoje ispitanika je imalo umjereno do znacajno sniZzenu glomerularnu

filtraciju (Slika 8).

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00% |_| =

Gl G2 G3a G3b G4 G5

Slika 8. Udio pojedine kategorije glomerularne filtracije u cijelom uzorku (122 ispitanika)
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U cijelom uzorku iz rezultata otkriveno je da 85 % ispitanika ima normalne do blago
povisene vrijednosti ACR-a i spada u kategoriju A1, $to u ovoj studiji ne zadovoljava kriterij
albuminurije (ACR > 3mg/mmol). Preko 12 % ispitanika ima umjereno poviSene vrijednosti
ACR-a i pripada kategoriji albuminurije A2. Samo troje od ukupno 122 ispitanika pripada
kategoriji A3 albuminurije $to znac¢i da imaju znatno povisene vrijednosti ACR-a (ACR > 30

mg / mmol). Prikaz navedenog se nalazi na Slici 9.

A3
2,46%

Al

85,25%

Slika 9. Udio kategorija albuminurije u cijelom uzorku (122 ispitanika)

Ovim radom detektiran je 21 ispitanik umjereno povisenog rizika, 6 ispitanika visokog
rizika 1 jedan ispitanik vrlo visokog rizika napredovanja kroni¢ne bubreZzne bolesti. Ostali
ispitanici (94) imaju nizak rizik razvoja KBB-a. Prognoza rizika napredovanja KBB-a dobivena
je iz podataka o kategoriji albuminurije i glomerularne filtracije prema KDIGO Kklasifikaciji

rizika (Tablica 11).
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Tablica 11. Prikaz raspodjele ispitanika prema kategorijama glomerularne filtracije 1

albuminurije
Kategorije perzistentne albuminurije
Opis i raspon (mg/mmol)
Al A2 A3
Nemeling Umjereno | Znacajno
do blago o o
» poviseno poviseno
poviseno
<3 3-30 > 30
Gl Normalna | _ 90 28 /122 2/122 1/122
ili visoka | — (22,95%) (1,64%) (0,82%)
Blago 66 /122 10/122 1/122
= snizena AL (54,1%) (8,2%) (0,82%)
Eleo @ 9/122 | 3/122
G3a | umjereno | 45-59 (7.38%) (2,46%) 0
GFR kategorije snizena =ore R e
(ml/min/1,73m?) .
Opis 1 raspon RN
P G3b do | 504q| 17122 0 1/122
znacajno (0,82%) (0,82%)
sniZzena
G4 | “macamo |5 59 0 0 0
snizena
G5 Zatajenje <15 0 0 0
bubrega

Broj ispitanika koji pripada odredenoj kategoriji je prikazan kao frekvencija / ukupni broj
ispitanika (udio u ukupnom uzorku [%])
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4.2. Rezultati za ispitanike s iskljucivo Se¢ernom boleS¢u

U Tablici 12 i Tablici 13 prikazana je opisna statistika ulaznih podataka (varijabli) za
uzorak ispitanika koji imaju isklju¢ivo Secernu bolest (broj ispitanika iznosi 18). Tablica 14 1

Tablica 15 prikazuju opisnu statistiku izlaznih podataka za isti uzorak.

Tablica 12. Opisna statistika kategorijskih (kvalitativnih) varijabli iz anamneze na uzorku

ispitanika koji imaju samo Sec¢ernu bolest (broj ispitanika iznosi 18)

Frekvencija / broj ispitanika (udio u

Varijabla Vrijednost skupini [%)])
M 9/18 (50 %)
Spol 7 9/ 18 (50 %)

Tablica 13. Opisna statistika numerickih (kvantitativnih) varijabli iz anamneze na uzorku

ispitanika koji imaju samo Secernu bolest (broj ispitanika iznosi 18)

Varijabla [mjerna jedinica] Medijan (interkvartilni
raspon)
Shapiro-Wilk test
Dob [godine] 65.5 (59— 73) za testiranje normalnosti

distribucije
(W=0,8934; P=0,044)

Tablica 14. Prikaz numerickih varijabli dobivenih iz rezultata mjerenja na uzorku ispitanika

koji imaju samo Secernu bolest (broj ispitanika iznosi 18)

Varijabla [mjerna jedinica] Vrijednost

Shapiro-Wilk test
za testiranje normalnosti
distribucije
(W=0,9560; P=0,526)
Shapiro-Wilk test
za testiranje normalnosti
distribucije
(W=0,9545; P=0,499)

Koncentracija kreatinina u

_ ES
serumu [pmol/L] 79,5 (70,9 — 88,0)

¢GFR [mL/min/1,73m?] 81,3 (71,9 —90,7)*

* aritmeticka sredina (95 % CI)
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Tablica 15. Prikaz kvalitativnih varijabli dobivenih iz rezultata mjerenja na uzorku ispitanika

koji imaju samo Secernu bolest (broj ispitanika iznosi 18)

Frekvencija / broj ispitanika

Varijabla Vrijednost (udio u skupini [%])
Albuminurija DA 2/18 (11,1%)
(ACR > 3 mg/mmol) NE 16 /18 (88,9%)
0

¢GFR < 60 ml/min/1,73m? II\)IS :1)’ 5/ /1213 8(1(2237,??’2))
Pozitivan bar jedan od dva
kriterija za dg KBB-a (gornja DA 5/18 (27,8%)
dva reda)

NE 13 /18 (72,2%)
SniZena glomerularna
filtracija (eGFR <90 DA 14 /18 (77,8%)
ml/min/1,73m?)

NE 4 /18 (22,2%)

Gl 4/18 (22,2%)

G2 11/18 (61,11%)
Kategorije glomerularne G3a 3/18 (16,67%)
filtracije G3b 0/18

G4 0/18

G5 0/18

Al 16 /18 (88,89 %)
Kategorije albuminurije A2 2/18 (11,11 %)

A3 0/1
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4.3. Rezultati za ispitanike s iskljucivo hipertenzijom

U Tablici 16 i Tablici 17 prikazana je opisna statistika ulaznih podataka (varijabli) za
uzorak ispitanika koji imaju iskljucivo hipertenziju (broj ispitanika iznosi 66). Tablica 17 1

Tablica 18 prikazuju opisnu statistiku izlaznih podataka za isti uzorak.

Tablica 16. Opisna statistika kategorijskih (kvalitativnih) varijabli iz anamneze na uzorku
ispitanika koji imaju samo hipertenziju (broj ispitanika iznosi 66)

Frekvencija / broj ispitanika (udio u

Varijabla Vrijednost skupini [%])
Sool M 20/ 66 (30,3 %)
P 7 46 / 66 (69,7 %)

Tablica 17. Opisna statistika numerickih (kvantitativnih) varijabli iz anamneze na uzorku
ispitanika koji imaju samo hipertenziju (broj ispitanika iznosi 66)

Varijabla [mjerna jedinica] Medijan (interkvartilni
raspon)
Shapiro-Wilk test
Dob [godine] 65.5 (56 — 73) za testiranje normalnosti

distribucije
(W=0,9386; P=0,003)

Tablica 18. Prikaz numerickih varijabli dobivenih iz rezultata mjerenja na uzorku ispitanika
koji imaju samo hipertenziju (broj ispitanika iznosi 66)

Varijabla [mjerna jedinica] Vrijednost

Shapiro-Wilk test

Koncentracija kreatinina u za testiranje normalnosti

_ %
serumu [pmol/L] 74(65-87) distribucije
(W=0,8562; P <0,0001)
Shapiro-Wilk test
¢GFR [mL/min/1,73m?] 79,97 (75,8 — 84,1) 1 7a testiranje normalnosti

distribucije
(W=0,9921; P=0,953)

* Medijan (interkvartilni raspon)

1 aritmeticka sredina (95 % CI)
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Tablica 19. Prikaz kvalitativnih varijabli dobivenih iz rezultata mjerenja na uzorku ispitanika
koji imaju samo hipertenziju (broj ispitanika iznosi 66)

Frekvencija / broj ispitanika

Varijabla Vrijednost (udio u skupini [%])
Albuminurija DA 8/66 (12,1%)
(ACR > 3 mg/mmol) NE 58 /66 (87,9%)

o
¢GFR < 60 ml/min/1,73m? II\)IS 2 (; /62 6(9(’910,/;)% )
Pozitivan bar jedan od dva
kriterija za dg KBB-a (gornja DA 11/66 (16,7%)
dva reda)

NE 55/ 66 (83,3%)
SniZena glomerularna
filtracija (eGFR <90 DA 48/ 66 (72,7%)
ml/min/1,73m?)

NE 18 /66 (27,3%)

Gl 18 /66 (27,27%)

G2 42 /66 (63,64%)
Kategorije glomerularne G3a 5/66 (7,58%)
filtracije G3b 1/66 (1,52%)

G4 0

G5 0

Al 58 /66 (87,88 %)

o

Kategorije albuminurije A2 6766 (9,09 %)

A3 2766 (3,03 %)
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4.4. Rezultati za ispitanike sa Se¢ernom boleS¢u i hipertenzijom

U Tablici 20 i 21 prikazana je opisna statistika ulaznih podataka (varijabli) za uzorak
ispitanika koji imaju i Secernu bolest 1 hipertenziju (broj ispitanika iznosi 38). Tablice 22 i 23

prikazuju opisnu statistiku izlaznih podataka za isti uzorak.

Tablica 20. Opisna statistika kategorijskih (kvalitativnih) varijabli iz anamneze na uzorku

ispitanika koji imaju i Se¢ernu bolest 1 hipertenziju (broj ispitanika iznosi 38)

Frekvencija / broj ispitanika (udio u

Varijabla Vrijednost skupini [%])
Sool M 16 /38 (42,1 %)
p 7 22/38 (57,9 %)

Tablica 21. Opisna statistika numerickih (kvantitativnih) varijabli iz anamneze na uzorku

ispitanika koji imaju i Secernu bolest i1 hipertenziju (broj ispitanika iznosi 38)

Varijabla [mjerna jedinica] Medijan (interkvartilni
raspon)
Shapiro-Wilk test
Dob [godine] 69 (63 —75) za testiranje normalnosti

distribucije
(W=0,9315; P=0,022)

Tablica 22. Prikaz numerickih varijabli dobivenih iz rezultata mjerenja na uzorku ispitanika

koji imaju 1 Sec¢ernu bolest 1 hipertenziju (broj ispitanika iznosi 38)

Varijabla [mjerna jedinica] Vrijednost

Shapiro-Wilk test
za testiranje normalnosti
distribucije
(W=0,9350; P=0,029)
Shapiro-Wilk test
za testiranje normalnosti
distribucije
(W=0,9858; P=0,901)

Koncentracija kreatinina u

_ £ 3
serumu [pmol/L] 73,5 (62 -91)

eGFR [mL/min/1,73m?| 78,14 (71,89 — 84,65) +

* Medijan (interkvartilni raspon)

1 aritmeticka sredina (95 % CI)
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Tablica 23. Prikaz kvalitativnih varijabli dobivenih iz rezultata mjerenja na uzorku ispitanika
koji imaju i Se¢ernu bolest i hipertenziju (broj ispitanika iznosi 38)

Frekvencija / broj ispitanika

Varijabla Vrijednost (udio u skupini [%])
Albuminurija DA 8/38(21,1%)
(ACR > 3 mg/mmol) NE 30/ 38 (78,9%)
0
e¢GFR < 60 ml/min/1,73m? II\)IS g 3/ /32 8(1(2362,8/?’2)
Pozitivan bar jedan od dva
kriterija za dg KBB-a (gornja DA 12 /38 (31,6%)
dva reda)
NE 26 /38 (68,4%)
SniZena glomerularna
filtracija (eGFR <90 DA 29 /38 (76,3%)
ml/min/1,73m?)
NE 9/38(23,7%)
Gl 9/38(23,68%)
G2 24 /38 (63,16%)
Kategorije glomerularne G3a 4/38 (10,53%)
filtracije G3b 1/38 (2,63%)
G4 0
G5 0
Al 30/38 (78,95 %)
o
Kategorije albuminurije A2 7/38 (18,42%)
A3 1/38 (2,63 %)

Kod svih skupina je pronadena statisticki znac¢ajna povezanost dobi s vrijednosti eGFR-

a. Ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu koeficijenata korelacije razli¢itih skupina

(Tablica 24, Slika 10)

Tablica 24. Korelacija izmedu dobi 1 vrijednosti eGFR-a.

Mjere Cijeli uzorak

korelacije

izmedu dobi i

eGFR-a

r* -0,6712

P P <0,0001

95% Clzar (-0,7585; -
0,5603)

* Pearsonov koeficijent korelacije

Samo Secerna Samo
bolest hipertenzija
-0,8358 -0,6259

P <0,0001 P <0,0001
(-0,9370; - (-0,7538; -
0,6049) 0,4525)

Seéerna bolest
i hipertenzija

-0,6735
P <0,0001
(-0,8172; -
0,4508)
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Slika 10. Prikaz korelacije dobi i eGFR-a na cijelom uzorku (» =-0,6712)

Usporedujuéi vrijednosti eGFR-a medu skupinama, zaklju¢ujemo da se njihovi intervali
pouzdanosti preklapaju (Tablica 9, Tablica 14, Tablica 18, Tablica 22) te da ne postoji statisticki

znacajna razlika izmedu vrijednosti eGFR-a u cijelom uzorku ili u pojedinoj skupini.

Kod ispitanika koji imaju i Sefernu bolest i hipertenziju ucestalost albuminurije je
21,2%, a kod ispitanika koji nemaju obje dijagnoze ve¢ samo jednu, ucestalost albuminurije je
11,9 % (Slika 11). Tako je u ovoj studiji u€estalost albuminurije bila gotovo dvostruko vec¢a kod
ispitanika s obje dijagnoze, s obzirom na veliinu uzorka nije pokazana statisticki znacajna

razlika izmedu skupina (Fisherov test; P = 0,269).

100+
90+
80}
70t
60 Albuminurija
501 [C] Ne
40+ ] DA
30t
20}
10}
0 L

%

1 0
1 = ispitanik ima i $e¢ernu bolest i hipertenziju
0 = ispitanik ima ili Se¢ernu bolest ili hipertenziju

Slika 11. Razlika u ucestalosti albuminurije izmedu

ispitanika s obje 1 ispitanika s jednom dijagnozom.

41



Kod ispitanika koji imaju i dijabetes i hipertenziju, u€estalost nalaza eGFR < 60 ml /
min/1,73 m? je 13,2 %, a kod ispitanika koji nemaju obje dijagnoze nego samo jednu, ucestalost
je 10,7 % (Slika 12). Nije pokazana statisticki znacajna razlika izmedu skupina (Fisherov test,

P=0,761).

100+
90
80
70
60 eGFR< 60
50 [J Ne
401 0 DA
30
20
10

T

%

1 0
1 = ispitanik ima i Se€ernu bolest i hipertenziju
0 = ispitanik ima ili Se¢ernu bolest ili hipertenziju

Slika 12. Razlika u ucestalosti albuminurije izmedu

ispitanika s obje i ispitanika s jednom dijagnozom.
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5. RASPRAVA



U ovoj studiji ucestalost albuminurije (ACR >3 mg/mmol) u cijelom uzorku iznosila je
14,8 %. Cak 74,6 % ispitanika je imalo snizenu glomerularnu filtraciju (eGFR < 90
ml/min/1,73m?), a udestalost nalaza glomerularne filtracije nize od 60 ml/min/1,73 m? iznosila
je 11,5% u cijelom uzorku. Uzorak ove studije Cine ispitanici s barem jednim od dva najce$ca
rizicna ¢imbenika za razvoj KBB-a (Secerna bolest i arterijska hipertenzija).

Postoje nesuglasnosti oko pitanja korisnosti i isplativosti ranog otkrivanja kroni¢ne
bubrezne bolesti. Zbog toga su objavljeni mnogi znanstveni radovi koji su izvjeStavali o
ucestalosti kroni¢ne bubrezne bolesti metodama ranog otkrivanja KBB-a u odredenoj skupini i
usporedivali je s ucestalosti u kontrolnoj skupini.

U ovom poglavlju opisana je usporedba znacajki ove studije s pregledom znacajki 290
studija obuhvacenih sustavnim preglednim ¢lankom koji je objavljen u travnju 2022. godine u
Casopisu Kidney International Reports pod nazivom "Early Identification of CKD—A Scoping
Review of the Global Populations" [6].

Ovih 290 studija imalo je jednaki glavni cilj kao i ovaj diplomski rad, a to je detekcija
KBB-a u uzorku. Ve¢i broj (63,1 %) tih studija koristilo je probir na uzorku opce populacije.
Manji broj studija (39,6 %) je, kao 1 ovaj diplomski rad, koristilo probir na ciljanom uzorku.
80% analiziranih studija je u istrazivanju koristilo mjerenje u samo jednoj vremenskoj tocki
(jednokratno), kao $to je slucaj i u ovom diplomskom radu (nije bilo viSestrukog ili naknadnog
potvrdnog mjerenja). U 71,4 % slucajeva studije su za parametre KBB-a koristile kombinaciju
eGFR-a 1 ACR-a, ba$ kao 1 ovaj diplomski rad. U studijama je najceS¢e koriStena jednadzba za
procjenu eGFR-a bila MDRD jednadzba (51.7 %), a sljedeca po ucestalosti je bila CKD-EPI
jednadzba (29,3 %), smjernicama preporucena jednadzba iz koje je dobiven 1 eGFR koristen u
ovom diplomskom radu. Od 290 studija obuhvacenih preglednim ¢lankom 10,3 % ih je za eGFR
koristilo Cockcroft-Gault jednadzbu. U ¢ak 39,6 % slucajeva, studije nisu dale podatak o metodi
koriStenoj za mjerenje kreatinina u serumu. U 30 % slucajeva koristila se fotometrijska Jafféova
metoda za odredivanje kreatinina, ista metoda koja je koriStena za dobivanje podataka
koriStenih u ovom diplomskom radu. Pregledni ¢lanak izvjeStava da je enzimska metoda za
odredivanje koncentracije kreatinina koriStena u svega 7,6 % slu€ajeva. Rezultati preglednog
¢lanka pokazali su da je prevalencija kroni¢ne bubreZne bolesti (stadiji 3 — 5) bila veca u
ciljanom uzorku (14.8 %), nego u uzorku opc¢e populacije (8.0 %) [6]. U uzorku koriStenom za
potrebe ovog diplomskog rada, uCestalost nalaza eGFR-a koji odgovara stadijima 3 — 5 iznosila
je 11,5 %. U preglednom ¢lanku (6) vrijednost prevalencije albuminurije dobivena iz ukupnih
podataka svih studija bila je najveca kod ispitanika sa Se¢ernom boles¢u. Zakljucak preglednog

Clanka je da se metode ranog otkrivanja KBB-a medu obuhvacenim studijama razlikuju i da
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postoji znacajna varijacija u rezultatima prevalencije KBB-a i albuminurije izmedu razli¢itih
studija. Tako se zabiljezena ucestalost albuminurije u razliitim studijama kretala od samo
1,1 % pa sve do 57 % u ciljanom uzorku. Udestalosti KBB-a (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) koje
su studije objavile bile su u rasponu od svega 0 pa do ¢ak 76.5% u ciljanim studijama [6].
Rezultati medu studijama variraju zbog odabira ispitanika, vrste i trajanja podlezeée bolesti
koja je rizi¢ni ¢imbenik za razvoj KBB-a, te variraju ovisno o tome je li ta bolest lijeCena 1
ukoliko je, koliko dugo [6,70].

2023. godine objavljena je studija kojoj je cilj bio odrediti uCestalost KBB-a u uzorku
od 200 ispitanika s arterijskom hipertenzijom, u populaciji egipatskih pacijenata [71]. U
navedenoj studiji KBB je otkriven u 33 9% ispitanika, a definiran je kao eGFR < 60
ml/min/1,73m?. U ovom diplomskom radu na uzorku od 66 ispitanika s arterijskom
hipertenzijom, njih 9,1 % je imalo eGFR < 60 ml/min/1,73m?. Ugestalost KBB-a se moze
razlikovati ovisno o populaciji i geografskom podrucju [6,72]. Naser i suradnici su objavili
pregledno istrazivanje ucestalosti KBB-a na uzorku od 59 395 bolesnika sa Se¢ernom boles¢u
s podrucja Bliskog istoka. Ona je iznosila 28,96 %. U ovom diplomskog radu broj ispitanika
koji su imali isklju¢ivo $eéernu bolest je 18 i od njih je 13,2% imalo eGFR < 60 ml/min/1,73m?>.

Jedno od ograni¢enja metoda ovog diplomskog rada je mogucnost prijeanalitickih
pogresaka. Naime, zbog vremenskog okvira u kojem se odvijalo uzorkovanje (8 do 12 sati),
uzorkovanje krvi nije kod svih ispitanika obavljeno na taSte. Takoder nije zabiljezen postotak
ispitanika kojima je krv uzorkovana nataste. Slicna situacija je 1 kod uzorkovanja mokrace. Za
mjerenje ACR-a uzorak izbora je prva jutarnja mokraca, a u ovom istrazivanju uzorak mokrace
je uzet kroz jutro, ali se nije radilo o prvoj jutarnjoj mokraci. Takoder, ne moze se sa sigurnos¢u
re¢i jesu li ispitanici na uzorkovanje doSli pravilno pripremljeni, jer podatci o pripremi
ispitanika nisu dokumentirani.

Jo§ jedan nedostatak istraZivanja je Sto se pri prikupljanju podataka o postojanju
dijagnoze Secerne bolesti ili hipertenzije ta dijagnoza nije provjeravala ni potvrdivala. Taj
podatak se dobio anamnesti¢ki od ispitanika (engl. self reported), 1 pretpostavilo se da je
podatak ispravan.

Veli¢ina uzorka je jo$ jedan nedostatak ove studije jer ograni¢ava zakljucke. Primjerice,
rezultati ove studije su pokazali da ispitanici s obje dijagnoze imaju gotovo dvostruko vecu
ucestalost albuminurije od ispitanika sa samo jednom dijagnozom (Secernom bolescu ili
hipertenzijom). Medutim, zbog veli¢ine uzorka, ova razlika nije statisti¢ki znac¢ajna. U RACE
(engl. micRoAlbumin sCreening survEy) studiji koji su objavili Marques da Silva i suradnici

ucestalost albuminurije bila je 58% kod ispitanika sa SeCernom boleS¢u 1 hipertenzijom, 51%
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kod ispitanika s izoliranom Se¢ernom bolesc¢u i 43% kod ispitanika s iskljucivo hipertenzijom.
U tom je istrazivanju uzorak bio dovoljno velik (ukupno 9198 ispitanika) i razlika u ucestalosti
bila je statisticki znacajna [73].

Ovaj diplomski rad po ustroju je opservacijsko (opazajno) deskriptivno istrazivanje, a
imalo bi vecéu razinu dokaza da ono nije samo deskriptivno, ve¢ da iskazuje uzro¢no —
posljedi¢nu povezanost hipertenzije i Secerne bolesti s razvojom KBB-a. Za takvo istrazivanje
bilo bi potrebno imati kontrolnu skupinu ispitanika koji nemaju rizicne ¢imbenike za razvoj
kroni¢ne bubrezne bolesti.

Ovim istrazivanjem otkriveno je 28 ispitanika koji zadovoljavaju bar jedan od dva
kriterija za dijagnozu KBB-a (ACR > 3 mg/mmol i eGFR < 60 ml/min/1,73m?). Od njih su
dvoje u stadiju G1A2, jedan je u stadiju G1A3, deset ih je u stadiju G2A2, jedan u stadiju G2A3,
devet u stadiju G3aAl, tri u stadiju G3aA2, jedan u stadiju G3bAl 1 jedan u stadiju G3bA3
KBB-a. Pravovremenom intervencijom kod ovih novootkrivenih bolesnika moze se sacuvati
njihova bubrezna funkcija, produziti razdoblje odrzane kvalitete zivota i izbje¢i veéi troskovi

terapije KBB-a otkrivenog u kasnom stadiju.
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6. ZAKLJUCCI



. Ucestalost albuminurije (ACR > 3 mg/mmol) u populaciji svih ispitanika iznosila je
14,8 %.

Ucestalost albuminurije kod ispitanika sa Se¢ernom bolesti iznosila je 11,1%, kod
ispitanika s hipertenzijom 12,1%, a kod ispitanika koji imaju 1 Se€ernu bolest 1
hipertenziju iznosila je 21,1 %.

. U ovom uzorku postoji razlika izmedu ucestalosti albuminurije kod ispitanika koji
imaju i Se¢ernu bolest 1 hipertenziju 1 kod ispitanika sa samo jednom od navedenih
dijagnoza (21, 2 %; 11,9 %), ali razlika nije statisti¢ki znacajna.

. Ukestalost nalaza glomerularne filtracije nize od 60 ml/min/1,73 m? u populaciji
svih ispitanika iznosila je 11,5%.

Ucestalost nalaza glomerularne filtracije nize od 60 ml/min/1,73 m? kod ispitanika
sa Se¢ernom bolesti iznosila je 16,7 %, kod ispitanika s hipertenzijom 9,1 %, a kod
ispitanika koji imaju i Secernu bolest i hipertenziju iznosila je 13,2 %.

. Ne postoji statisticki znacajna razlika vrijednosti eGFR-a izmedu skupina ispitanika
sa SeCernom boleScu, skupine ispitanika s hipertenzijom, skupine ispitanika sa
Sec¢ernom bolesc¢u 1 hipertenzijom.

Postoji negativna korelacija dobi s vrijednoséu eGFR-a u cijelom uzorku i svim

skupinama.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Utvrditi ucCestalost albuminurije i sniZene glomerularne filtracije kod
ispitanika koji imaju Secernu bolest ili arterijsku hipertenziju, a odazvali su se na akciju ranog
otkrivanja bubrezne bolesti na Danima otvorenih vrata Klinickog bolni¢kog centra Split 2023.

godine.

Ispitanici i metode: Ukupan uzorak iznosi 122 ispitanika. Od toga je 18 ispitanika imalo
iskljuCivo Secernu bolest, 66 ispitanika je imalo iskljucivo arterijsku hipertenzija, a 38
ispitanika je imalo i Se¢ernu bolest i arterijsku hipertenziju. Ulazni podatci za svakog ispitanika
su bili: dob, spol 1 podatak o pozitivnoj anamnezi Secerne bolesti ili hipertenzije. Za dobivanje
rezultata koriStene su metode ranog otkrivanja KBB-a: laboratorijsko odredivanje ACR-a,

eGFR-a.

Rezultati: U ovaj rad ukljuceno je 122 ispitanika. Razdioba ispitanika po dobi bila je
asimetricna, medijan dobi iznosio je 66 godina, a interkvartilni raspon obuhvacao vrijednosti
od 50 do 74. Pronadena je znafajna korelacija dobi s vrijednosti eGFR-a. Ucestalost
albuminurije po skupinama iznosila je 11,1% kod ispitanika sa Se¢ernom boles¢u, 12,1% kod
ispitanika s hipertenzijom, 21,1 % kod ispitanika s obje dijagnoze. Nalaz glomerularne filtracije
nizi od 60 ml/min/1,73 m? je imalo 16,7 % ispitanika sa Seéernom bolesti, 9,1 % ispitanika s

hipertenzijom 1 13,2 % ispitanika koji imaju i Secernu bolest 1 hipertenziju.

Zakljucéci: Ucestalost albuminurije u ¢itavom uzorku je iznosila 14,8 %. Ucestalost nalaza
glomerularne filtracije nize od 60 ml/min/1,73 m? u ¢itavom uzorku je iznosila 11,5%. U uzorku
su uocljive razlike izmedu ucestalosti albuminurije 1 vrijednosti eGFR-a kod ispitanika

razlicitih skupina, ali zbog veli¢ine uzorka nije pokazan statisticki znacaj tih razlika.

58



9. SUMMARY



Diploma thesis title: The frequency of albuminuria and reduced eGFR in the population of
subjects with diabetes and/or hypertension as risk factors for the development of chronic kidney

disease

Objectives: To determine the frequency of albuminuria and reduced glomerular filtration in
subjects with diabetic disease or arterial hypertension who enrolled in campaign for early
detection of kidney disease at the open days of the Clinical Hospital Center Split (KBC Split)
in 2023.

Subjects and procedures: The total sample consists of 122 subjects. Out of the entire sample,
18 subjects had only diabetes, 66 subjects had only arterial hypertension, and 38 subjects had
both diabetes and arterial hypertension. The input data for each subject were: age, gender and
information on a positive history of diabetes or arterial hypertension. Methods of early detection
of CKD (Chronic Kidney Disease) were used to obtain the results: laboratory test results of
ACR, eGFR.

Results: 122 subjects were included in this study. The distribution of subjects by age was
asymmetric. The median age was 66 years, and the interquartile range included values from 50
to 74. There was a significant correlation between age and eGFR values. Albuminuria was
found in 11,1% subjects with the diagnosis of diabetes, in 12,1% of subjects with hypertension,
and in 21,1 % in subjects who had both diabetes and arterial hypertension. eGFR levels below
60 ml/min/1,73 m? were found in 16,7% subjects with the diagnosis of diabetes, in 9,1% of
subjects with hypertension, and in 13,2 % in subjects who had both diabetes and arterial

hypertension.

Conclusions: The results have shown that 14,8 % of all subjects had albuminuria, and 11,5 %
of all subjects had eGFR levels lower than od 60 ml/min/1,73 m? The differences in
albuminuria and eGFR values between different subject groups were notable. However, due to

a small sample size, these differences had no statistical significance.
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