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Sazetak

SAZETAK

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) predstavlja ozbiljan javnozdravstveni problem zbog
nemogucnosti preciznog predvidanja tijeka bolesti do stadija terminalnog bubreznog
zatajenja. Otkrivanje bolesti u ranoj fazi moze sprijeciti ili usporiti napredovanje KBB 1
smanjiti rizik komplikacija. Stadiji KBB se prema klasifikaciji National Kidney Foundation
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF K/DOQI) odreduju na temelju procjene
brzine glomerularne filtracije (engl. Glomerular Filtration Rate, GFR) koja se izracunava
pomocu prediktivnih jednadzbi baziranim na vrijednosti Kreatinina u serumu i drugih
varijabli kao Sto su dob, spol, rasa i tjelesna masa.

U ovom radu ¢e se ukazati na nuznost kritickog tumacenja ovih smjernica 1 analizirati
kako razli¢ite prediktivne jednadzbe (CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification of Diet in
Renal Disease Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation i CKD-EPI-Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) utjecu na procjenu KBB u razli¢itim skupinama ruralne
populacije kontinentalne Hrvatske. S obzirom da se radi o podruju s endemskom
nefropatijom (EN), utvrdit ¢e se pouzdanost prediktivnih jednadzbi za procjenu ucestalosti
pojedinih stadija KBB u endemskim podrucjima i usporediti s ne-endemskim, odnosno
utvrditi je li prevalencija stadija KBB 3-5 veca kod ispitanika s EN. Takoder, analizirat ¢e se
koreliraju li vrijednosti transformirajuéeg ¢imbenika rasta 3 (engl. Transforming Growth
Factor-f, TGFB) u uzorcima mokrace ispitanika s KBB, tj GFR odredenoj razli¢itim
jednadzbama §to predstavlja novi doprinos spoznavanju patofiziologije endemske nefropatije.

Dobiveni rezultati pokazuju vrlo visoku prevalenciju KBB u ruralnom hrvatskom
podrucju te razliku u svrstavanju ispitanika u stadije - bubreznog o$te¢enja 3-5 ovisno o
primjenjenoj jednadzbi, neovisno o skupinama ispitanika. NajloSiju usporedbu tj. podudarnost
sa ostale tri jednadzbe imala je CG jednadzba, dok su najbolju usporedbu pokazale jednadzbe
MDRD?2 i CKD-EPI. Zbog dokazane znacajne povezanosti procijenjene GFR i dijagnoze EN,
dobiveni rezulatati upucuju na moguénost jasnog razlikovanja pojednih podskupina ispitanika
u EN selima pa procjena GFR prediktivnim jednadzbama treba biti i dalje ukljucena u kriterije
za EN. TGFB kao biljeg uznapredovale fibroze, nije se pokazao kao pouzdan biljeg u
razlikovanju podskupina bolesnih i ostalih ispitanika.

Kljuéne rije¢i: kroni¢na bubrezna bolest (KBB)  endemska nefropatija (EN)
brzina glomerularne filtracije (GFR)  prediktivne jednadzbe



Summary

SUMMARY

Background: Chronic kidney disease (CKD) is a significant public health problem
because of the inability to precisely predict progression to stage of terminal renal failure.
Detection of the disease in an early stage can help prevent or slow the progression of CKD
and reduce the risk of complications. CKD stages, according to the classification NKFK
/DOQI, are classified based on the estimated glomerular filtration rate (GFR), which is
calculated using predictive equations based on serum creatinine and other variables such as
age, sex, race and body mass. This study will point out the necessity for the critical
interpretation of these guidelines and analyze how different predictive equations (CG —
Cockcroft -Gault, MDRD2 - Modification of DietinRenal DiseaseStudy, MCQE - Mayo
Clinic Quadratic equation and CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) have an influence on assessing CKD in different groups of the population. One
of the important causes of CKD in Croatia is endemic nephropathy (EN) in endemic region of
Posavina (i.e. the Sava River basin). In EN, GFR is, just as in other CKD, considered a
marker of overall renal function.

Methods: A total of 1573 inhabitants of the Croatian Posavina rural area from 6
endemic and 3 non-endemic villages were enrolled. Participants were classified according to
the modified WHO criteria for EN.The aim was to examine the effect of different GFR
equations on GFR and to determine prevalence of CKD (more specifically CKD stages 3-5) in
Croatian endemic and non-endemic region. Also, will be analyzed are the TGFB values in
patients urine samples correlated with CKD and estimated GFR calculated using different
predictive equations, which represents a new contribution to the understanding of the
pathophysiology of endemic nephropathy.

Results: The results show a very high CKD prevalence in the Croatian rural area and
differences in the classification of patients in stages 3-5 depending on the applied equation but
irrespective of patient groups. The CG equation demonstrated worst concordance with other
studied equations, while MDRD2 and CKD-EPI showed the best compatibility. TGFB as a
marker of advanced liver fibrosis, has not proved to be a reliable marker in distinguishing
between a subset of the sick and other of subjects.

Conclusion: eGFR correlated significantly with the diagnosis of EN. Kidney function
assessment using predictive equations proved to be a good marker in differentiating the study
subgroups remined as one of the diagnostic criteria for EN.

Keywords: chronic kidney disease (CKD) endemic nephropathy (EN)
glomerular filtration rate (GFR) predictive equations
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1. UvOD
1.1. Kroni¢na bubreZna bolest
Bubrezna bolest (BB) nastaje kao posljedica oste¢enja bubrega zbog ¢ega bubrezi vise nisu u
stanju odrzavati svoje tri glavne funkcije: uklanjanje otpadnih tvari, odrzavanje acido-bazne
ravnoteze i proizvodnju hormona. Gubitak bubrezne funkcije najéesce nastaje zbog Secerne
bolesti, povisenog arterijskog tlaka, ateroskleroze ali i zbog bolesti u kojima su od pocetka
zahvaceni samo bubrezi (npr. glomerulonefritis, intersticijskinefritis,policisticna bolest
bubrega i dr.). Ukoliko simptomi bubrezne bolesti (poviSen arterijski tlak, promijenjene
vrijednosti laboratorijskih parametara, ¢esto mokrenje, promjena boje mokrace, pojacano
znojenje, bol u donjem dijelu leda i dr.) ostanu neprepoznati, razvit ¢e se kroni¢na bubrezna
bolest (KBB). Jedno od bitnih obiljezja KBB je to Sto vrlo ¢esto ostaje neprepoznatom u
ranim stadijima bolesti te svojom progresijom dovodi do zatajenja bubrega. Tada su
mogucénosti djelovanja ve¢ male zbog ogranienog vremena i ireverzibilnih oStecenja.
Progresivni gubitak funkcije bubrega na kraju dovodi do zavrSne faze bubrezne bolesti
(ESRD - engl. End Stage Renal Disease) ili zatajenja bubrega, $to dovodi do potrebe za
dijalizom ili transplantacijom bubrega. Zbog potrebe dugogodisnjeg planiranja zbrinjavanja i
lijeCenja bolesnika s terminalnim bubreznim zatajenjem KBB postaje velik javno zdravstveni
problem u cijelom svijetu pa tako i u Hrvatskoj. Velika multicentri¢na istrazivanja provedena
u razvijenim industrijskim zemljama ali i zemljama u razvoju, pokazala su da priblizno svaki
deseti covjek na svijetu ima KBB [1]. U Hrvatskoj se procjena broja kroni¢nih bubreznih
bolesnika temelji na osnovi podataka o incidenciji i prevalenciji bolesnika kojima se
nadomjeSta bubrezna funkcija, iz Hrvatskog registra nadomjeStanja bubrezne funkcije
(HRNBF). Procjenjuje se da oko 15% stanovni$tva Hrvatske ima KBB i nalaze se u riziku
pogorsanja bolesti do faze kada ¢e trebati dijalizu ili transplantaciju bubrega [2]. Visoka
ucestalost KBB u Hrvatskoj moze se objasniti visokom prevalencijom i loSom kontrolom
hipertenzije, visokom prevalencijom pretilosti i slabim socio-ekonomskim statusom. Lijecenje
nadomjestanjem bubrezne funkcije tezak je gubitak kvalitete 1 duljine zivota za oboljele i
veliko financijsko opterec¢enje za zajednicu, a nazalost, veliki broj bolesnika i ne dozivi tu
fazu, naj¢eS¢e zbog brojnih komplikacija koje prate bubreznu bolest, kao §to su sréanozilne
bolesti (SZB). Bolesnici s KBB imaju deseterostruko veéi rizik umiranja od SZB (npr. od
infarkta miokarda, zatajivanja rada srca ili mozdanog udara) nego od bubreznog zatajenja i
vecina ih umre ne doc¢ekavsi razvoj zavrSnog stadija bubreznog zatajenja. Takoder, sve je vise
osoba u kojih postoji uznapredovala renalna insuficijencija bez prethodnih simptoma, bez

poznate ranije bubrezne bolesti i bez lijecenja koje je moglo utjecati na tijek bolesti, a uocava



se 1 tendencija porasta broja bolesnika u ranijim stadijima KBB, koji imaju znacajno veci rizik
od SZB. KBB pretezno pogada osobe starije zivotne dobi, osobe s obiteljskom povijesti
bolesti i razli¢ite etnicke skupine. Vodec¢i uzroci kroni¢nog bubreznog zatajenja su Secerna
bolest 1 visoki arterijski tlak (arterijska hipertenzija), s time da je Se¢erna bolest vodec¢i uzrok
kod oko 40% novo dijagnosticiranih bubreznih bolesnika u terminalnoj fazi, a arterijska
hipertenzija kod oko 20% novih slu¢ajeva. Uzrok porasta broja oboljelih od KBB je svakako i
starenje populacije, pretilost, prekomjerno i nekontrolirano troSenje nesteroidnih protuupalnih

lijekova, izloZenost raznim toksinima okolisa i dr. [3].

Obzirom na javnozdravstveno znacenje - lije¢enje nadomjestanjem bubrezne funkcije tezak
je gubitak kvalitete 1 duljine zivota za oboljele i veliko financijsko optereéenje za zajednicu -
neophodno je povecati svijest o KBB te potaknuti na ranu dijagnozu i lijecenje. Iz tog razloga
je americka Nacionalna bubrezna zaklada NKF/KDOQI objavila smjernice za
dijagnosticiranje, klasifikaciju i stratifikaciju KBB [5] s namjerom da se KBB rano prepozna i

primijene postupci za zaustavljanje napredovanja u kona¢no zatajenje bubrega.

1.1.1. Klasifikacija KBB

Kroni¢na bubrezZna bolest je definirana patoloskim promjenama bubreZne strukture i funkcije
koje traju najmanje tri mjeseca sa smanjenom vrijednosti glomerularne filtracije (engl.
Glomerular Filtration Rate, GFR) (< 60 ml/min/1,73 m?); ili GFR < 60 ml/min/1,73m?
tijekom najmanje tri mjeseca. Ostecenje bubrega znaci patoloski nalaz: kvalitativnog pregleda
mokrac¢e (na prvom mjestu proteinurija), biokemijskih pretraga krvi, nalaza rendgenske ili

neke druge slikovne dijagnostike te biopsije bubrega (Tablica 1).

Tablica 1. Kriteriji za KBB (bilo koji od navedenih prisutan >3 mjeseca)

Albuminurija (AER>30mg/24h; ACR>3mg/mmol kreatinina)

Abnormalnosti sedimenta mokrace

Biljezi ostecenja  patoloski nalaz elektrolita zbog ostecenja tubula

bubrega : —— —
(jedan ili vige) Nepravilnosti otkrivene biopsijom

Nepravilnosti bubrezne strukture otkrivene slikovnim pretragama

Transplantirani bubreg

Smanjenjana GFR  GFR <60ml/min/1,73m? (GFR stadiji od 3a-5)

AER-izlucivanje albumina (engl. Albumin Excretion Rate); ACR-koncentracija albumina
izrazena na koncentraciju kreatinina u mokraci (engl. Albumin-Creatinine Ratio); GFR-
brzina glomerularne filtracije (engl. Glomerul Filtration Rate)



KBB se ¢esto naziva ,,tithom bole$¢u” jer izostaju simptomi bolesti u njezinom ranom stadiju.
Napredovanjem bolesti mogu se javiti nespecifi¢ni simptomi koji mogu upuéivati na razvoj
bolesti; osjecaj umora i nedostatka energije, oslabljena koncentracija, oslabljeni apetit,
poteskoce sa spavanjem, slabi gréevi posebice nocu, znojenje, edemi oko oc€iju, izrazeni
ujutro, suhoca koze, ucestalo mokrenje, izrazeno nocu. Uz SeCernu bolest, arterijski tlak ili
ve¢ postojecu bubreznu bolest u obitelji, pojavnost bubrezne bolesti izrazitija je u odredenim
skupinama stanovniStva (npr. africki amerikanci, amerikanci hispanijskog podrijetla 1
indijanci, azijati i dr.), a na nasim podrucjima su to stanovnici podru¢ja s endemskom
nefropatijom (EN). Ranim i pravovremenim otkrivanjem ¢imbenika rizika za nastanak KBB

moze se usporiti napredovanje bolesti i sSmanjiti rizik od smrtnosti.

Cimbenici rizika se prema NKF/KDOQI dijele u tri kategorije:

1. ¢imbenici osjetljivosti (engl. susceptibility factors): starija Zivotna dob, KBB u
obitelji, smanjena bubrezna masa, manja porodajna tezina i slabiji socioekonomski

status. Oni povecavaju podloznost bubreznom ostecenju.

2. ¢imbenici odgovorni za pocetak bolesti (engl. initiation factors): Secerna bolest,
arterijska  hipertenzija, infekcije mokraénog sustava, mokra¢ni kamenci, pretilost,
autoimune bolesti 1 sistemske infekcije. Ovi ¢imbenici su promjenjivi, mogu se

kontrolirati 1/ili lijeciti 1 direktan su uzrok ostecenja bubrezne funkcije

3. ¢imbenici napredovanja bolesti (engl. progression factors) koji nakon pocetnog
ostecenja uzrokuju pogorsanje bubreZznog ostecenja 1 brzi pad bubrezne funkcije (npr.
puSenje, neregulirana hipertenzija, nekontrolirana glikemija, dislipidemija)[6]. U

Tablici 2. su navedeni ¢imbenici rizika KBB 1 njenog ishoda.



Tablica 2. Klasifikacija cimbenika rizika kronicnog zatajenja bubrezne funkcije i njenog

ishoda
Tip rizika Moguci me hanizam Primjeri rizika
Povecéavaju Starija dob, KBB u obiteljskoj anamnezi, prirodena ili steCena
podloZnost oSte¢enju  manja bubrezna masa, stanja primarne hiperfiltracije, sr¢ano-
funkcije bubrega zilne bolesti, slabiji socioekonomski status
Nastanak KBB — - — . —
. . Secerna bolest, hipertenzija, pretilost, metaboli¢ki sindrom,
Direktno uzrokuju . . . .
v ) dislipidemija, hiperkalcemija, autoimune bolesti, sustavne
oStecenje bubrezne . . .. . ' .
. infekeije, infekcije mokraénog sustava, bubrezni kamenci,
funkcije . , o .
opstrukcija mokraé¢nog sustava, toksi¢nost lijekova

PogorSava oSte¢enje
Pogorsanje KBB i ubrzava smanjenje Tip bolesti bubrega, tezi oblici proteinurije
bubrezne funkcije

Povecéani rizik ) .. . .. ..
komplikaciia Ne-KBB ¢imbenici povezani s hipertenzijom, anemijom,
p ) pothranjenos¢u, poremec¢ajima kosti i minerala

smanjene GF

Ubrzavaju pocetak ili e e . .
I . ) ‘p . Uobicajeni ¢imbenici rizika za sr¢ano-zilne bolesti, ne-
Komplikacije KBB  pogorsanje sréano- . - C .
.y . tradicionalni Cimbenici rizika vezani uz KBB
Zilnih bolesti

Povecéavajupoboli  Niska doza dijalize (Kt/V), opterecenje teku¢inom, privremeni
smrtnost u zatajenju  Zilni pristup, teSka anemija, niska razina albumina u serumu,
bubrega kasno otkrivanje bolesti

KBB — kronicna bubrezna bolest; GF — glomerularna fitracija; Kt/V — mjera ucinkovitosti
dijalize (K=Kklirens ureje u mililitrima na minutu; t=vrijeme u minutama; V= volumen tjelesne
tekucine u litrama). Prilagodeno prema [6].

Stadiji KBB se prema klasifikaciji NKF/KDOQI iz 2002. godine odreduju na temelju veli¢ine
GFR, najtoc¢nijeg i najosjetljivijeg pokazatelja ukupne bubrezne funkcije (Tablica 3).



Tablica 3. Stadiji bubrezne bolesti prema klasifikaciji NKF/KDOQI iz 2002. g.

.. GFR .
S@dly imin /1.73me) el
1 - Ostecenje bubrega uz normalnu GFR
>90 A N ..
(albuminurija, proteinurija, hematurija)
Ostecenje bubrega uz blago smanjenje GFR
2 60-89 S oI .
(albuminurija, proteinurija, hematurija)
3 30-59 Umjerenovsmgnjen_Jq _GFR_
(rana bubrezna insuficijencija)
4 1529 Tesko smanjenje GFR
(kroni¢na bubrezna insuficijencija, pre-ESRD)
5 <15 Zatajenje bubrega

(uremija, terminalni stadij bubrezne bolesti)

GFR — brzina glomerularne filtracije (engl. Glomerular Filtration Rate; ESRD — krajnja faza
bubrezne bolesti (engl. End Stage Renal Disease)

Prvi stadij karakterizira ostecenje bubrega, najcesce zbog prisutne albuminurije, uz normalnu
funkciju bubrega s GFR> 90 ml/min/1,73 m?. U drugom stadiju je oste¢enje bubrega pra¢eno
pocetnim smanjenjem GFR na 60-89 ml/min/1,73 m?. Bubrezna funkcija je po definiciji
smanjena kada je GFR<60 ml/min/1,73 m? pa ukoliko ne postoje drugi dokazi oSteéenja
bubrega, stadiji 1 i 2 ne ispunjavaju kriterije za KBB. Dijagnoza ostalih stadija KBB temelji
se samo na smanjenju GFR bez znakova oste¢enja bubrega. Tako je u trecem stadiju
glomerularna filtracija 30-59 ml/min/1,73 m2, a u éetvrtom 15-29 ml/min/1,73 m2. U petom
stadiju zbog GFR < 15 ml/min/1,73 m? dolazi do zatajenja bubrega. Primjena navedenih
kriterija omogucuje jednostavniju definiciju 1 klasifikaciju KBB, medutim zbog toga Sto u
klasifikaciju nije ukljucena etiologija bubreznog ostecenja ili gubitka bubrezne funkcije,

definicija KBB je izgubila prognosticku to¢nost.

Radna skupina koja se bavi poboljsanjem globalnih ishoda KBB, KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) je 2012. godine objavila nove, revidirane smjernice za
klasifikaciju stadija KBB primjenjujuci novi pristup. KBB se i dalje klasificira prema veli¢ini
GFR u 5 stadija (G stadiji), ali je stadij 3 podijeljen na 3a i 3b. Stadij 3a je definiran GFR od
45-59 ml/min/1,73 m?, a 3b GFR od 30-44 ml/min/1,73 m?. Osim kategorije GFR u novim
smjernicama je ukljucena kategorija — albuminurija (A stadiji) - temeljena na koncentraciji
albumina u mokra¢i (AER<30mg/24h) i koncentraciji albumina izraZzenoj na koncentraciju
kreatinina (ACR<3mg/mmol kreatinina). Takoder, istaknuta je potreba prac¢enja bolesnikove

bubrezne funkcije u periodu od minimalno 3 mjeseca prije potvrde dijagnoze KBB, te da za



taj period sve abnormalnosti mokra¢nog suatava moraju biti medicinski dokumentirane. Na
temelju ovih pokazatelja formirana je tzv. ,,heat map*, pomocu koje se bolesnici mogu svrstati
u 4 kategorije rizika [7]: niski (zeleno), umjereni (zuto), visoki (narancasto) i vrlo visoki
(crveno) (Tablica 4). Relativni rizik za navedene dogadaje se povecava sa smanjenjem GFR i

povecanjem koncentracije albumina.

Tablica 4. Stadiji bubrezne bolesti i kategorije rizika za razvoj komplikacija KBB ovisno o
stadiju KBB

Kategorije prema koncentraciji
albumina u mokraci izrazenoj na
koncentraciju kreatinina
(mg/mmol kreatinina)

Al A2 A3
normalna do | umjerena | izrazita
blaga <3 3-30 >30

normalna ili
1 . >90
visoka

2 blago snizena | 60-89

blago do

. . 45-59
umjereno snizena

Kategorije 3a
eGFR

(mimin/1,73m?) | gp | umierenodo o, 4,
1Zrazito snizena

4 izrazito snizena | 15-29

5 | zatajenje bubrega | <15

eGFR — procijenjena brzina glomerularne filtracije; Al - A3 — kategorije prema koncentraciji
albumina izrazenoj na koncentraciju kreatinina; 1- 5 — kategorije eGFR.

Prilagodeno prema [114].



1.1.2. Prevalencija KBB

Hill N.R. i suradnici su 2016. godine pretrazivanjem literature u 8 baza podataka
(Medline/PubMed, EMBASE, CINAHL, the Cochrane Register for Controlled Trials
(CENTRAL), LILACS, SciELO, clinicaltrials.gov, WHO ICTRP) proveli opsezni sustavni
pregled i meta analizu svih opservacijskih istrazivanja u kojima su navedeni podaci o
prevalenciji KBB u razli¢itim dijelovima svijeta (Tablica 5) [8]. Podaci koje su dobili
pokazali su na globalnoj razini, da je prosje¢na prevalencija svih stadija KBB 13,4% (95% IP
11,7 -15,1), a stadija 3 -5 10,6% (95% IP 9,2 — 12,2), §to bi znacilo da otprilike jedna od 10
odraslih osoba na svijetu ima neki oblik oSte¢enja bubrega (Tablica 6). Takoder, dokazali su
znacajnu pozitivhu povezanost prevalencije KBB s dobi, Se¢ernom bolesti i arterijskom
hipertenzijom, negativnu povezanost s puSenjem. Medutim nije dokazana povezanost
ucestalosti KBB s prosje¢nim indeksom tjelesne mase (ITM, engl. Body Mass Index, BMI) i
pretilosti.

Tablica 5. Prevalencija svih stadija KBB i stadija 3 -5 u razlicitim dijelovima svijeta

Prevalencijasvih  Prevalencija stadija

stadija KBB (%) KBB 3-5 (%)
J. Afrika, Senegal, Kongo 8,7 7,6
Indija, Banglades 13,1 6,8
Iran 18,0 11,7
Cile 0,0 12,1
Kina, Taiwan, Mongolija 13,2 10,1
Japan, J. Korea, Oceanija 13,7 11,7
Australija 14,7 8,1
SAD, Kanada 15,5 14,4
Europa 18,4 11,9

KBB — kronicna bubrezna bolest; Prilagodeno prema [8].

Tablica 6. Prevalencija pojedinih stadija KBB u svijetu

Procjena prevalencije

Stadij GFR (ml/min/1,73m?) KBB u svijetu
1 >90 | 3,5%
2 60-89 | 3,9%
3 30-59 | 7,6%
4 15-29 | 0,4%
5 | <15 ili terminalno bubrezno zatajenje | 0,1%

eGFR — procijenjena brzina glomerularne filtracije; KBB — kronicna bubrezna bolest.
Prilagodeno prema [8].



Prevalencija KBB veca je u ekonomski razvijenijim podrucjima (Europa, SAD, Kanada i
Australija) §to je vjerojatno posljedica rizika losih prehrambenih navika i arterijskog tlaka ali i

produzenja prosjecnog zivotnog vijeka stanovnistva.

To¢nih podataka o pojavnosti i ucestalosti KBB u Republici Hrvatskoj nema. Postoji jedno
preliminarno izvje$¢e koje pokazuje da je KBB ce$¢a u hrvatskom ruralnom podrucju u
usporedbi s nekim drugim regijama [9]. Na osnovi incidencije i prevalencije bolesnika kojima
se nadomjesta bubrezna funkcija, procjenjuje se da od 15% stanovnika Hrvatske oboljelih od
KBB, vise od 200 000 ima GFR < 60 ml/min/1,73m?, oko 2 000 oboljelih je u petom stadiju
KBB, a oko 4100 stanovnika se lije¢i nekom od metoda za nadomjestanje bubrezne funkcije
[2]. Velik broj tih osoba nije registriran u ranijim stadijima, a bubrezno oSteCenje ¢e se
utvrditi tek kada se ti bolesnici jave zbog neke druge komplikacije, npr. infarkta miokarda,
sr€anog zatajenja, cerebrovaskularnog inzulta i sl. Kako se pogorSava, KBB moze uzrokovati
niz metabolickih, endokrinih, neuroloskih, kognitivnih i drugih poremecaja koji su bitni za
pojedinca i njegovu obitelj ali i drustvo u cjelini, te naposljetku dovesti do prestanka bubrezne
funkcije kada Zivot nije mogu¢ bez nadomjesne terapije (dijalize i/ili transplantacije). U
posljednjih nekoliko godina najbrze rastuca skupina bolesnika koja zbog gubitka bubrezne
funkcije treba nadomjesno bubrezno lijeCenje je skupina starijih bolesnika dok se uzroci
gubitka bubrezne funkcije nisu znac¢ajno mijenjali. [ako su Secerna bolest 1 poviSeni arterijski
tlak odgovorni za gubitak bubrezne funkcije u polovine bolesnika koji zapocinju s
nadomjesnim bubreznim lijecenjem, 1 — 3% bolesnika godi$nje kojima se nadomjeSta
bubrezna funkcija su bolesnici kojima je osnovna bolest EN [10;11]. Bolesnici s KBB susrecu
se s brojnim drugim problemima kao Sto su npr. ograni¢enja u propisivanju lijekova koji
djeluju na sprjecavanje komplikacija poodmakle bubrezne bolesti zbog cega veliki broj
bubreznih bolesnika umire ranije. Zbog toga je vazno otkrivanje bolesti u ranoj fazi,
pravodobnim odgovaraju¢im lijeCenjem kao Sto je, izmedu ostaloga, snizenje arterijskog
tlaka, regulacija Secera u krvi, lijeCenje anemije i poremecaja metabolizma minerala Sto

rezultira pove¢anjem kvalitete Zivota bolesnika 1 uStedom za zdravstveni sustav.



1.2.  Endemska nefropatija

Endemska nefropatija je kroni¢na tubulointersticijska bolest bubrega egzotoksi¢ne etiologije s
viSegodi$njim asimptomatskim tijekom koja zahvaca odraslo ruralno stanovni$tvo aluvijalnih
pritoka Dunava u Bosni, Bugarskoj, Hrvatskoj, Rumunjskoj i Srbiji, a klinicki se najcesce
oCituje terminalnim bubreznim oStecenjem i Cesto je udruzena s karcinomima prijelaznog

epitela gornjeg dijela mokraénog sustava (engl. Upper Urothelial Cancer, UUC) [12;13].

Bolest je u Hrvatskoj prvi put opisana sredinom prosloga stoljeca premda je prema crkvenim
zapisima bila najvjerojatnije prisutna i ranije, poznata pod nazivom Kobaska bolest po selu
Slavonski Kobas u kojem je prvi puta opisana [14;15;16]. Prvi zabiljezZeni slucaj endemske
nefropatije je zapis obdukcije muskarca iz tog sela koji je 1948. godine preminuo s klinickom
slikom uremije u Klinickom bolnickom centru Zagreb, ¢ija je majka takoder preminula zbog

nefropatije.

EN se istrazuje posljednjih pedesetak godina. U trazenju uzroka/uzro¢nika EN istrazivao se
¢itav niz vanjskih etioloskih ¢imbenika ukljucujuéi i okoliSne toksine poput mikotoksina,
fitotoksina, teSkih metala (kadmij i olovo), mikroorganizama (virusa, bakterija), elemenata u
tragovima (selen) [17;18;19], okratoksina A [20;21], kao i uloga humoralne i stani¢ne
imunosti, te naslijedne, genske komponente. Dugi niz godina je upravo okratoksin A bio u
fokusu istrazivanja, no 2006. godine Europsko povjerenstvo za hranu zakljucilo je da nema
dovoljno dokaza koji bi potvrdili povezanost okratoksina A i EN [22;23]. Okratoksin A je
ubikvitaran mikotoksin plijesni rodova Penicillium i Aspergillus koji u Zivotinja moze
izazvati patohistoloSke primjene i karcinom bubrega ali ne i UCC koji bi ga mogao dovesti u
vezu s EN. PoviSene vrijednosti okratoksina A ustanovljene su kod osoba s KBB iz ne—
endemskih podrucja Sto potvrduje da je nakupljanje okratoksina A u bubrezima posljedica

snizene GFR tj.KBB, a nije njezin uzrok [24;25;26].

Danas postoje neoborivi dokazi da je aristolohi¢na kiselina (AA), fitotoksin iz biljke vucje
stope (Aristolochia clematitis) glavni riziéni ¢imbenik i uzro¢nik EN i UUC [27;28;29].
Zajednicka pojavnost te dvije inace rijetke bolesti na ograni¢enom geografskom podrucju
ukazuje na zajednicku etiologiju. Dugogodisnje izlaganje aristolohi¢noj kiselini moze
uzrokovati oStecenje bubreznih tubula, a mehanizam oStecenja identican je onome kod
nefropatije aristolohi¢ne kiseline (engl. Aristolochic Acid Nephropathy, AAN) uzrokovane
uzimanjem velikih doza aristolohi¢ne kiseline iz kineske trave Aristolochiae fanchgi [30;31].

AAN kao 1 EN obiljezava acelularna intersticijska fibroza i atrofija tubula s tubularnom



proteinurijom i anemijom [32], a bolest je u 46% slucajeva udruzena s UUC [33]. Biomarker
izlozenosti AA je prisustvo kovalentno vezanih AL-DNA adukata u bubreznom korteksu i u
tkivu tumora, koji se mogu detektirani ¢ak 20 godina nakon prestanka izloZzenosti AA, te

predstavljaju dozivotni tkivni biomarker i potvrdu izlozenosti toksinu [34;35].

Istrazivacki tim s Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu i Instituta Ruder Boskovi¢ u
suradnji s americkim istraziva¢ima sa Sveucilista Stony Brook u New York-u (Stony Brook
University School of Medicine, New York) je voden hipotezom o kroni¢noj ingestiji AA,
epidemolosko-molekularnim metodama dokazao da je AA etioloski ¢imbenik EN. Time je
potvrdena Ivi¢eva hipoteza i opazanje iz 1969. godine da su se sjemenke korova vucje stope
mljele zajedno sa sjemenkama zita te tako dospijevale u brasno za kruh koji je bio glavna
prehrambena namirnicu stanovnika sela s EN ali i opéenito populacije na ovim prostorima
[36;37;38;39]. (Slika 1.)

Slika 1. Vucja stopa (Aristolochia clematitis)
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1.2.1. Klini¢ka slika i tijek bolesti

Endemsku nefropatiju karakterizira podmukli, tihi razvoj bolesti, dugi period dok se bolest ne
razvije u tubulointersticijsku nefropatiju, bez jasnih znakova i simptoma koji bi u pocetnoj
fazi upucivali na kroni¢no bubrezno oSte¢enje. Prvi znak oSte¢enja bubrezne funkcije je
poremecaj koncentriranja mokrace zbog oStecenja tubula i pojavnost proteina male
molekulske mase (B2m — B2-mikroglobulina i alm — al-mikroglobulina) te enzima (LAP -
leucin amniopeptidaza i NAG - N-acetil-p-D-glukozaminidaza) §to je proksimalni tubul vise
zahvacen. Prisutna je cesto 1 albuminurija kao posljedica smanjene reapsorpcije u
proksimalnom tubulu. Azotemija, uremija, edemi i poviSen arterijski tlak se javljaju mnogo
godina nakon pocetka bolesti. Daljnjom progresijom bolesti prema terminalnom stadiju javlja
se umor, bijedilo koze i sluznica, glavobolja, gubitak na tjelesnoj masi i poliurija s nikturijom.
Bolest se ne moze izlijeciti, zavrSava terminalnim bubreznim zatajanjem te je za odrzavanje
Zivota potrebna kroni¢na nadomjesna terapija (neki od oblika dijalize). Oboljeli od EN imaju
rizik razvoja tumora urotrakta (pijelona 1 uretera) 50 puta veéi nego drugi stanovnici
Hrvatske. U veéine bolesnika s nefropatijom UUC se obi¢no javljaju desetak godina od

pojave bolesti, dok u manjeg broja bolesnika pojava karcinoma prethodi nefropatiji [40;41].
1.2.2. Epidemioloski podaci
EN odlikuju jedinstvena epidemioloSka obiljezja:

e prisutnost isklju¢ivo kod seoskog stanovniStva koje obitava duze od 15 godina u

ograni¢enom, mozai¢ki rasporedenom geografskom podrucju, u nizinama rijeka ili

njihovih pritoka koja su u proslosti ¢esto bila poplavljena [42].
e pojava bolesti u istom domacinstvu bez izravnog genskog modela nasljedivanja
e neoboljevanje djece mlade od 15 godina zivota
e znacajna povezanost s UUC.

Glavni razlog i objaSnjenje svih epidemioloskih i klini¢kih osobitosti EN je kroni¢an unos
niskih koncentracija AA u genski predisponiranih osoba. Budu¢i da je pojava EN potaknula
poboljSanje zivotnih uvjeta u endemskim selima, izgradnju nasipa, kanala, melioraciju
zemljista te time promjenu u naéinu zivota stanovni$tva i veéi opéi i zdravstveni standard,
oc¢ekivalo se da ¢e bolest s vremenom nestati te da nece biti novooboljelih bolesnika. Prema
ranijim epidemiolosko-klinickim istrazivanjima uocena je tendencija smanjenja prevalencije

EN, a po prvi puta u nekim etabliranim selima s EN kao npr. Dubocac nije evidentiran niti
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jedan slucaj EN. Ovi podaci potvrduju jos uvijek postojanje EN u hrvatskom zaristu, ali
govore u prilog smanjenju izlozenosti etioloSkom agensu.

Prevalencija EN u hrvatskom Zari$tu iznosila je oko 2-10% uz blagu predominaciju Zenskog
spola [43]. Uoc¢ava se pomak u dobi postavljanja dijagnoze tako da prosje¢na dob sada iznosi
55-60 godina, dok je ranije bila izmedu 45 i 50 godina. To moze biti rezultat poboljSanih
dijagnostickih i terapijskih postupaka, ali i manje izlozenosti ili potpunog prestanka

izloZenosti AA.

U Hrvatskoj se endemsko ZariSte nalazi zapadno od Slavonskog Broda, s juZzne strane
ograni¢eno rijekom Savom, a sa sjeverne obroncima gore Dilj i obuhvaca 14 sela s

populacijom od 12 686 stanovnika [44] (Slika 2).
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Slika 2. Endemsko Zariste u Hrvatskoj s epidemioloskim podacima o prosjecnoj prevalenciji
EN u endemskim selima od 1980. do 1991. [43]. Crvenom linijom oznacena su endemska sela
ukljucena u ovo istrazivanje, plavom linijom ostala endemska sela, a zelenom linijom
kontrolna sela.

Ranije je spomenuto da bolesnici kojima je uzrok terminalnog zatajenja bubrezne funkcije
EN, za odrzavanje Zivota nuzno trebaju kroni¢nu nadomjesnu terapiju. NadomjeStanje
bubrezne funkcije se u takvih bolesnika najc¢es¢e provodi postupcima hemodijalize i
transplantacijom bubrega. U izvijeséu HRNBF iz 2012. godine S. Cala navodi da se udio
bolesnika s EN medu incidentnim bolesnicima od 2004. do 2012. godine kretao izmedu 1 — 2
%, a apsolutni brojevi dijaliziranih zbog EN, govore u prilog trenda smanjenja broja

dijaliziranih bolesnika zbog EN [2].
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1.2.3. Dijagnosticki kriteriji za endemsku nefropatiju

Rano dijagnosticiranje EN otezava Cinjenica S$to ne postoji specifi¢ni dijagnosticki biljeg,

nego se u tom postupku koriste kriteriji kojima se kombiniraju razli¢iti dijagnosti¢ki biljezi.

Izvorne dijagnosticke kriterije za klasifikaciju i prepoznavanje EN postavila je na temelju

laboratorijskih pokazatelja Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) 1965. godine (Tablica 7)

[45].

Tablica 7. Dijagnosticki kriteriji SZO za EN

Dijagnosticki krieriji SZO za dijagnosticiranje EN iz 1965. godine

A. Vjerojatno oboljeli od EN

e tubularna proteinurija

e nemogucénost koncentriranja
mokrace

e povecana koncentracija kreatinina u
serumu

e anemija

B. Vjerojatno oboljeli kod kojih bolest
napreduje

porast koncentracije kreatinina u
serumu
progrediraju¢a anemija

C. Sumnjivi da boluju od EN

boravak u EN selu

opetovana proteinurija

isklju€enje ostalih uzroka bubreznne
bolesti

SZO-svjetska zdravstvena organizacija; EN-endemska nefropaija

Nove spoznaje o bolesti kao i razvoj medicinske struke uvjetovali su nadopunu izvornih

kriterija SZO ukljuc¢ivanjem novih dijagnostickih biljega (Tablica 8).

Tablica 8. Dopunjeni dijagnosticki kriteriji SZO za EN

Dopunjeni dijagnosticki krieriji SZO za dijagnosticiranje EN

1. Bolesni

a) pozitivna obiteljska anamneza i/ili >20
godina u EN selu +

b) tubularna proteinurija* +

C) anemija** +

d) kreatinin u serumu > 132,6 pmol/I

uz iskljucenje drugih bubreznih bolesti

ili b)+c)+d)
ili a)+b)+c)
2. Sumnjivi da boluju od EN a)+b) ili b)+c)
3. Rizi¢ni za EN a)
4. Ostali ne ispunjavaju navedene Kriterije

* al-mikroglobulin > 10 mg/l ili koncentracija al-mikroglobulina izrazena na koncentraciju
kreatinina u mokraci > 14 mg/g; ** hemoglobin < 113 g/l za Zene i <120 gll za muskarce
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Uoceno je da navedeni dijagnosticki kriteriji postavljaju dijagnozu EN tek u uznapredovalom
stadiju bolesti, te su provedena brojna istrazivanja sa ciljem otkrivanja specifi¢nijih
dijagnostickih biljega 1 njihovih grani¢nih vrijednosti [46; 47; 48; 49]. U travnju 2008. godine
na Bracu je odrzan medunarodni simpozij pod pokroviteljstvom SZO sa ciljem da se postigne
konsenzus eksperata o probiru, klasifikaciji, dijagnosticiranju i lije¢enju EN. Kao rezultat
konsenzusa 2013. godine su definirani tzv. Bracki kriteriji za dijagnosticiranje EN s novim

dijagnostickim biljezima (Tablica 9) [50]:

Tablica 9. Bracki kriteriji za dijagnosticiranje EN

I. Bolesni I1. Sumnjivi da boluju od EN

1. Patohistoloski nalaz karakteristican za EN | 1. Boravak u EN domacinstvu > 20 godina
ili + snizena eGFR**

2. Boravak u EN doma¢instvu > 20 godina | + anemija™

+ tubularna proteinurija” ili

+ snizena eGFR** 2. Boravak u EN domacinstvu > 20 godina
+ anemija*** + tubularna proteinurija*
ili ili
3. Boravak u EN selu > 20 godina 3. Boravak u EN selu > 20 godina
+UUC +UUC

+ tubularna proteinurija*

I11. Rizi¢ni za EN IV. Sporadi¢na EN****

1. Boravak u EN domacinstvu > 20 godina | PatohistoloSki nalaz biopsije karakteristi¢an
2. Boravak u domacinstvu sa sporadi¢nom/ | za EN u bolesnika s UUC ili u istom
sumnjivom EN > 20 godina domacinstvu izvan endemskih Zarista

“ a-IMCR >31,5 mg/g i almg/alb > 0,91, ~ eGFR <60 ml/min/1,73m?, *** Hgb <120 g/l za
muskarce i Zene >50 godina; <110 g/l za Zene <50 godina

™ Iskljuciti ispitanike s kronicnim tubulointersticijskim nefritisom druge etiologije, refluksna
nefropatija, kronicni, rekurentni pijelonefritis, hipertenzivna nefroangioskleroza, izlozenost
olovu, kadmiju, biljkama koje sadrze AA, ciklosporinu A, ifosfamidu, pamidronatu, litiju,
nitroureji, nesteroidnim antireumaticima, te dijabeticku nefropatiju, policisticnu bolest
bubrega ili glomerulonefritise.

U Srbiji su se koristili tzv. Danilovicevi kriteriji koji su se sastojali od sljede¢ih biljega:
boravak u EN selu, pozitivna obiteljska anamneza, umjerena proteinurija, niska specifi¢na
tezina mokrace, anemija, azotemija i simetricno smanjeni bubrezi. Dijagnoza EN je
postavljena kod pacijenata koji imaju prva tri kriterija i ispunjen najmanje jedan od preostalih
kriterija [51] .
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1.2.4. Laboratorijske zna¢ajke endemske nefropatije

Obiljezje EN je proteinurija male molekulske mase, Cesto udruzena s tubularnom
enzimurijom S$to potvrduje da je proksimalni tubul ciljno mjesto djelovanja uzro¢nika EN —
AA [52;53;54]. Od proteina niske molekulske mase koji se u EN zbog oste¢enog mehanizma

reapsorpcije izlucuju u mokraci, najvise su proucavani al i B2 — mikroglobulini (alm i f2m).

Povisena vrijednost B2m u mokraéi bolesnika s EN potvrdena je u mnogim istrazivanjima te
je B2m kao pokazatelj tubularnog ostecenja uvrsten u Kriterije SZO za dijagnosticiranje EN
[55;56]. Medutim, B2m je vrlo nestabilan. Stajanjem na sobnoj temperaturi i pri nizim pH
vrijednostima mokrace 2m se brzo raspada (biolosko vrijeme poluraspada je 2,5 sata) Sto je
vazno znati kod provodenja epidemioloskih, terenskih istrazivanja gdje ponekad ne postoje
adekvatni predanaliti¢ki uvjeti za pohranu uzoraka do dostave u laboratorij. Takoder, u

bolesnika s leukociturijom uocene su lazno povisene vrijednost f2m [57;58].

Za razliku od B2m, alm je postojan pri Sirem rasponu razli¢itih specificnih tezina 1 pH
vrijednosti mokrace. Odredivanje koncentracije alm po gramu kreatinina u mokraci (engl.
almicroglobulin — creatinin ratio, a1mCR) ima mnogo prednosti u usporedbi s odredivanjem
B2m. Koncentracija alm izrazena na koncentrciju Kreatinina iz jednokratnog uzoraka mokrace
dobro korelira s koncentracijom iz mokrace prikupljene tijekom 24 sata [59] §to omogucuje
jednostavniji na¢in prikupljanja uzoraka u terenskim istraZivanjima bolesti kao Sto je EN.
Navedene spoznaje o ovim biljezima rezultirale su uvrtavanjem alm u KGIDO smjernice iz
2012. godine, kao preporucenog biljega tubularne proteinurije [5], a koncentracija al-
mikroglobulina izraZzena na koncentraciju kreatinina u mokraci u Kriterije za dijagnosticiranje

EN prema novom Brackom konsenzusu [50;52;61].

U bubreznoj bolesti je albuminurija primarno odraz osSte¢enja glomerularne bazalne
membrane, dok je u primarno tubulointersticijskoj bolesti, kakva je EN, albuminurija
posljedica izostanka funkcije proksimalnog tubula (tzv. ,,tubularna“ albuminurija). Iz tog
razloga sama albuminurija nije nasla mjesto u smjernicama za dijagnosticiranje EN nego se u
razlikovanju glomerularne i tubularne proteinurije koristi koncentracija almg izrazena na

koncentraciju albumina (a1mg/alb).

Enzimi kao biljezi oSte¢enja nefrona nalaze se u razli¢itim dijelovima stanica, u lizosomima,
na Cetkastoj prevlaci stanica proksimalnog tubula i1 u citoplazmi stanice. Zbog pretpostavke da
u EN zbog ostecenja proksimalnog tubula u ranoj asimptomatskoj fazi bolesti dolazi i do

pojacane enzimurije, proucavani su enzimi Cetkaste prevlake stanica proksimalnog tubula -
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alanin aminopeptidaza (AAP), leucin amniopeptidaza (LAP), intestinalna alkalna fosfataza
(1ALP) i y-glutamil-transferaza (GGT) te lizosomski enzim N-acetil-B-D-glukozaminidaza
(NAG) iz stanica proksimalnog tubula [62; 63]. Dobiveni rezultati su potvrdili da u poc¢etnim
fazama oSteCenja proksimalnog tubula postoji pojatana enzimurija [64], a napredovanjem
osteCenja enzimurija se smanjuje [65]. Medutim, zbog izrazito slabe specificnosti za EN

usprokos dobroj osjetljivosti, enzimurija nije pronasla primjenu u dijagnostici EN.

Bubrezna fibroza je zavrsno zajednicko ocitovanje svih KBB bez obzira na uzrok. S obzirom
na izrazenu intersticijsku fibrozu u EN za ocekivati je povecano izluc¢ivanje TGFfB u mokraci
bolesnika s ve¢ razvijenom boleséu. Navedena saznanja su u Hrvatskoj preliminarno
ispitivana u skupini oboljelih od EN (Zivka Dika, doktorska disertacija, 2012). Budu¢i da je u
tom radu koriStena samo jedna jednadzba za procjenu GFR ostalo je otvoreno pitanje bi li
opazen trend bio 1 znacajan, te klini¢ki koristan da je GFR procijenjena pomocu drugih
jednadzbi $to Ce biti ispitano u ovom opservacijskom istrazivanju [65;66;67].

U jo$ uvijek vaze¢im dopunjenim kriterijima SZO za dijagnosticiranje EN, Kkriterij za
procjenu bubrezne funkcije u EN je ista grani¢na koncentracija kreatinina u serumu za
muskarce i zene koja iznosi >132,6 pumol/l. Kako bi rezultati bili usporedivi kreatinin u
serumu bi trebao biti odreden metodom slijedivom internacionalnom standardu koji
predstavlja izotopna dilucijska masena spektrometrija (IDMS). Dana$nji stav je da je
preciznija metoda procjene bubrezne funkcije odredivanje veli¢ine GFR (¢eGFR) pomocéu
prediktivnih jednadZbi baziranim na koncentraciji kreatinina u serumu i drugih varijabli kao
Sto su dob, spol, rasa i tjelesna masa. Postoji niz jednadzbi za procjenu GFR, a odluka o
izboru ovisi 0 osobinama ispitivane skupine. U veéini istrazivanja na polju EN u procjeni
GFR su koristene jednadzba CG i skraceni oblik jednadzbe MDRD (MDRD2) [10;68;69].
Zbog saznanja da u populaciji ispitanika s normalnim koncentracijama kreatinina (npr.
terenska istrazivanja u endemskim ZariStima obuhvacaju cijelu odraslu populaciju sela),
jednadzba MDRD?2 ima tendenciju izracuna lazno nizih vrijednosti eGFR, te time precjenjuje

prevalenciju KBB, preferira se upotreba jednadzbe CKD - EPI [85].
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1.3.  Prediktivne jednadzbe za procjenu bubreZzne funkcije

Odredivanje GFR je u klinickoj praksi naj¢esc¢a pretraga za ispitivanje funkcije glomerula te
jedna od glavnih pretraga za procjenu cjelokupnog funkcionalnog stanja bubrega odnosno,
pracenja tijeka bubrezne bolesti [70]. Brzina glomerularne filtracije je dobar pokazatelj broja
funkcioniraju¢ih nefrona, tj. odraz je zbroja filtracije svih funkcioniraju¢ih nefrona i iznosi
oko 130 ml/min/1,73 m? u mugkaraca i 120 ml/min/1,73 m? u Zena. Ovisi o dobi, spolu, i
veliCini tijela, a zahvaljujuéi autoregulacijskim mehanizmima je relativno konstantna pa se
koristi u postavljanju dijagnoze, pracenju lijecenja i progresije bolesti te kod odredivanja doze

lijeka koji se izluCuje putem bubrega.

Metode za odredivanje GFR mogu se podijeliti u dvije skupine, a to su metode mjerenja GFR
pomocu endogenih i1 egzogenih tvari, 1 metode procjene GFR pomocu endogenih, serumskih
biljega. Iako ne postoji metoda kojom bi bilo moguce izravno izmjeriti tocnu GFR najbliZe
izravhom mjerenju bilo bi mjerenje klirensa idealnog egzogenog biljega - inulina, koji je
fizioloski 1 metabolicki inertan, slobodno se filtrira u glomerulima, ne secernira se niti
reapsorbira u tubulima pa je stoga koli¢ina filtriranog inulina jednaka koli€ini inulina
izlu¢enog mokracom. Osim inulina mogu se koristiti biljezi kao §to je 1%J-iothalamat,
ioheksol, Tc-99m-DTPA, ¥!J-jodoacetat, *!Cr-EDTA i dr. Medutim, zbog brojnih izvora
varijabilnosti koji kompromitiraju tocnost metoda za mjerenje GFR tj. klirens testova
endogenih i egzogenih tvari (fizioloski: tubularna sekrecija kreatinina, farmakoloski: diuretici,
analitiCki: interfererirajuce tvari, prakticni: greske u skupljanju 24-satne mokrace, skupoca,
slozenost samog postupka mjerenja koji nerijetko podrazumijeva kontinuiranu parenteralnu
primjenu biljega 1 kateterizaciju mokraénog mjehura), preporuca se procjena GFR uz
koriStenje empirijskih jednadzbi temeljenih na izmjerenoj koncentraciji kreatinina u serumu te

antropometrijskim podacima kao $to su spol, dob, visina, tjelesna masa i rasa.

GFR procijenjena prediktivnim jednadzbama uobicajeno se naziva eGFR 1 preduvjet je za
implementaciju medunarodnih smjernica za ranu dijagnostiku i pracenje progresije KBB u
riziénim populacijama. Upotreba jednadzbi za eGFR podrazumijeva standardizaciju
odredivanja kreatinina U serumu. Standardizacijom metode za kreatinin kompenzirana je
sustavna analiticka pogreSka dosadasnje nespecificne metode, ¢ime je postignuto
ujednaCavanje rezultata i omogucéena globalna usporedivost nalaza kreatinina u serumu i
primjena jedinstvenih referentnih intervala. Preporucene metode za odredivanje kreatinina u
serumu u Republici Hrvatskoj su: kompenzirana fotometrijska Jaffé-ova metoda sljediva do
metode izotopne dilucijske masene spektrometrije (engl. Isotope Dilution Mass Spectrometry,
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IDMS) i enzimska metoda sljediva do IDMS-a s kalibracijom sljedivom do internacionalnog
standardnog referentnog materijala (engl. National Institute for Standards and Technology
Standard Reference Material, NIST SRM 967) [71].

Poznato je da postoji dobra korelacija eGFR s razvojem komplikacija KBB te s povecanim
rizikom za nastanak nuspojava poput pojave kardiovaskularnih bolesti koje su uzrokom
povecéane smrtnosti [72]. Zbog znacajnog utjecaja dobi i spola na GFR procijenjenu razli¢itim
jednadzbama, Wetzles 1 suradnici su preporucili razliCite grani¢ne vrijednosti eGFR za
Klasifikaciju u stadije - KBB medutim, KDIGO radna skupina je odbacila stratifikaciju prema
dobi [89; 90]. Do sada je poznato oko 46 razli¢itih inac¢ica prediktivnih jednadzbi od kojih ¢e

u ovom istrazivanju biti opisane Cetiri, u klinickoj praksi najcesc¢e primjenjivane.

1.3.1. CG - Cockcroft — Gault

Jednadzba CG izvedena je 1976. godine iz rezultata znanstvenog, kontroliranog pokusa
znanstvenika Cockcrofta i Gaulta provedenog 1973. godine u skupini ispitanika sa stabilnom
bubreznom funkcijom [73]. Prvobitna namjena jednadzbe bila je predvidjeti klirens
kreatinina, a tek kasnije bila je predloZena za izravnu procjenu GFR [74]. U obzir uzima dob,
spol, tjelesnu masu i vrijednost kreatinina u serumu , medutim jednadzba nije prilagodena
prema tjelesnoj povrsini, $to bi pridonijelo njezinoj preciznosti. Karakteristika ove jednadzbe
je ovisnost klirensa kreatinina o dobi. Tako ¢e npr. osoba od 20 godina imati dvostruko vecu
vrijednost Kklirensa kreatinina od osobe s 80 godina za istu vrijednost kreatinina u serumu
(npr. 140 — 20 god = 120 prema 140 — 80 god = 60). Jednadzba takoder ukljucuje i korekciju
za spol pa Ce za istu vrijednost Kreatinina u serumu zbog manje miSi¢ne mase zene imati 15%
manji klirens kreatinina. Ova jednadZba uzima u obzir pretpostavku da se proizvodnja
kreatinina smanjuje s dobi, a povecava s povecanjem tjelesne mase, pri cemu nije uzeta u
obzir ¢injenica da je povecanje tjelesne mase Cesto na raCun masnog, a ne misiénog tkiva $to
predstavlja znacajno ogranicenje u primjeni. Zbog toga $to medu ispitanicima u istrazivanju
nije bila jednaka zastupljenost spolova, jednaka dobna zastupljenost (obuhvacen je mali broj
bolesnika u grani¢nim dobnim skupinama), nisu ispitivana djeca i provedena je na malom
uzorku (< 500 ispitanika), jednadzba nije primjenjiva na bolesnike s miSi¢nim bolestima,
pothranjene 1 pretile, bolesnike s uznapredovanim bubreznim oSte¢enjem i bolestima jetre,
bolesnicima s ugrozenim vitalnim funkcijama i nestabilnom bubreznom funkcijom. Takoder,

jednadzba ovisi o znacajkama metode za odredivanje kreatinina primjenjene u istrazivanju iz
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kojeg je potekla (Jaffeova kineticka metoda za kreatinin i odgovaraju¢i kalibrator), tj. ne
postoji verzija CG jednadzbe u kojoj se koriste standardne vrijednosti kreatinina. Kod pretilih
osoba, neovisno o spolu, CG jednadzba precjenjuje GFR, a ako se uvrsti njihova idealna
tjelesna tezina GFR se podcijeni [75]. Takoder, zbog toga Sto precjenjuje funkciju bubrega,
postoji opasnost od predoziranja lijekovima s uskim terapijskim indeksom npr.
kemoterapijskih lijekova. Kod starijih osoba CG jednadzba blago podcjenjuje stvarnu GFR,
ali je ipak preciznija i daje vrijednosti koje su sli¢nije stvarnoj GFR [76]. Prednosti CG

jednadzbe su da je u Sirokoj primjeni i opseznije validirana.

1.3.2. MDRD2 - Modification of Diet in Renal disease Study

Nasuprot CG, jednadzba MDRD je razvijena 1999. godine na 1628 bolesnika s KBB
uklju¢enih u multicentriéno, kontrolirano istrazivanje o utjecaju ograni¢enog unosa
bjelancevina hranom i krvnog tlaka na progresiju bubrezne bolesti. Kriteriji ukljucivanja
bolesnika bili su strogo definirani: dob izmedu 18 i 70 godina, sistolicki arterijski tlak < 125
mmHg i klirens kreatinina < 70 ml/min/1,73 m?. U istrazivanje nisu bile ukljucene osobe s
ekstremno malom i velikom tjelesnom masom, sa Secernom bolesti ovisnom o inzulinu i
proteinurijom >10 g/dan. Kreatinin u serumu odredivan je kontinuiranom fotometrijskom
metodom s alkalnim pikratom, a kao zlatni standard koristilo se mjerenje GFR s ?I-
iothalamatom [77]. Analizom viSestruke regresije prvobitno je razvijena jednadzba sa 6
varijabli koja je uklju¢ivala dob, spol, etnicku pripradnosti te kreatinin, ureu i albumin u
serumu. Jednadzba je standardizirana na prosjeénu tjelesnu povrsinu od 1,73 m? pa ne sadrzi
tjelesnu masu kao varijablu, a eGFR se izrazava u ml/min/1,73 m?. Radi pojednostavljenja
klini¢ke uporabe jednadzba je 2000. godine modificirana u razmjerno tocan skraceni oblik
tzv. MDRD2 s 4 varijable - kreatinin u serumu, dob, spol i etnicka pripadnost [78].
Znanstvenim je ispitivanjima pokazano kako su preciznost i tocnost jednadzbe MDRD?2 s 4
varijable gotovo jednake onima za jednadzbu MDRD sa 6 varijabli, uz priblizno jednaku
osjetljivost i specifiénost kod vrijednosti GFR<60 ml/min/1,73 m? (osjetljivost: 96% i 97%;
specificnost: 67% 1 70%). Nekoliko godina kasnije (2005. godine) MDRD?2 je prilagodena za
rad s koncentracijom kreatinina izmjerenom kompenziranom kinetickom metodom sljedivom
do IDMS metode i NIST SRM 967 [79]. Primjena MDRD?2 jednadZzbe je preporucena za sve
odrasle ispitanike osim za one s izrazito nenormalnim koncentracijama kreatinina (ekstremno
promijenjena tjelesna ili miSi¢éna masa) te onih s neuobicajenim prehrambenim navikama

(vegetarijanci). Budu¢i da MDRD istrazivanje nije ukljucivalo djecu i starije od 75 godina
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jednadzba je neprimjenjiva i za te skupine. Rezultat eGFR procijenjene MDRD2 jednadzbom
Se izrazava numericki, vrijednosti iznad 60 ml/min ne iskazuju se preciznim brojem nego kao
izraz >60 ml/min, dok se nize vrijednosti iznose egzaktno kao cijeli brojevi. Da bi bila u
potpunosti primjenjiva, obvezatno je Koristiti istu metodu za kreatinin kao u istrazivanju
(kineticka metoda s alkalnim pikratom). Prednosti jednadzbe MDRD2 su u tome §to ne trazi
poznavanje bolesnikove tjelesne mase 1 visine Sto je Cini daleko pogodnijom za
automatizirane laboratorijske pretrage. Nedostaci jednadzbe su §to daje to¢nu procjenu GFR u
svim populacijskim podskupinama samo u slu¢ajevima kad je eGFR <60 ml / min/ 1,73 m?,
sustavno podcjenjuje GFR i moze pogresno kategorizirati neke zdrave osobe u skupinu
bolesnih, dakle dovesti u epidemioloskim istrazivanjima do lazno vece prevalencije pocetnih

stadija KBB.

1.3.3. MCQE - Mayo Clinic Quadratic

Jednadzbu MCQE razvila je 2004. godine grupa znanstvenika s Mayo klinike ( Mayo Clinic
group, Rochester, Minnesota, SAD) iz jednadzbe MDRD2 kako bi se bolje procijenila GFR
kod osoba s o¢uvanom bubreznom funkcijom [80]. U istraZivanje je bilo uklju¢eno 580
zdravih osoba i 320 bolesnika s KBB. Kao zlatni standard koristilo se mjerenje GFR s 1%°I-
iothalamatom. S obzirom na mjeSanu populaciju ispitanika, u bolesnika s ocuvanom
funkcijom bubrega jednadzba je pokazala relativno zadovoljavajuce karakteristike buduéi da
ne podcjenjuje normalnu GFR, te je kao takva predlozena kao alternativa jednadzbama CG 1
MDRD?2 [81]. Pretpostavka da jednadzba MCQE moze poboljsati procjenu GFR kod
ispitanika sa Seernom bolesti dokazana je u istrazivanju iz 2007. godine tj. dokazana je sli¢na
dijagnosticka ucinkovitost jednadzbi MCQE i MDRD2 i prednost MCQE u odnosu na
jednadzbu MDRD?2 jer ne podcjenjuje normalnu GFR [82]. U istrazivanju provedenom 2008.
godine na 118 ispitanika sa Secernom bolesti tipa 2, u kojoj su ispitanici s obzirom na
bubreznu funkciju bili podijeljeni na bolesnike s glomerularnom hiperfiltracijom, normalnom
bubreznom funkcijom i1 one s KBB, jednadzba MCQE se pokazala neto¢nom zbog
pretjeranog podcjenjivanja GFR, odnosno, nisu dokazane prednosti njezine primjene u odnosu
na jednadzbe MDRD?2 i GC [83].
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1.3.4. CKD - EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

Jednadzbu CKD-EPI razvila je 2009. godine istoimena istrazivacka skupina osnovana od
strane Americkog Nacionalnog instituta za dijabetes, probavne i bubrezne bolesti (engl.
National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases) sa ciljem $to to¢nije
procjene GFR u osoba s normalnom ili tek blago smanjenom funkcijom glomerula (> 60
ml/min/1,73m?). Jednadzba je nastala na temelju podataka iz 10 razli¢itih istrazivanja s 8254
ispitanika u kojima je GFR mjerena izravno, pomoéu nekog od egzogenih biljega (**°I-
iothalamat i dr.), pri ¢emu je populacija ukljucena u istrazivanje imala Sirok raspon vrijednosti
GFR. Jednadzba CKD-EPI je razvijena 10 godina nakon jednadzbe MDRD?2 za koristenje u
epidemioloskim istrazivanjima, a primjenjuje razlicite koeficijente na iste 4 varijable koje se
koriste u MDRD2 (koncentracija kreatinina u serumu, dob, spol i rasa) [84]. Validacija
jednadzbe na 3896 ispitanika iz 16 dodatnih istraZivanja pokazala je vecu to¢nost od
jednadzbe MDRD2 i manje odstupanje u slu¢ajevima kad je eGFR > 60ml/min/1,73 m? [85].
Zbog Cinjenice da je razvijena na uzorku populacije zdravih ispitanika jednadzba CKD-EPI je
najto¢nija u procjeni normalne ili blago smanjene bubrezne funkcije te je preporucena za
procjenu GFR u odrasloj populaciji (> 18 godina) [86]. Postoji sve vise dokaza da je
jednadzba CKD-EPI osim za op¢u populaciju najprikladnija 1 za pacijente sa Se¢ernom bolesti
[87; 88]. KDIGO smjernice iz 2012. godine savjetuju uporabu jednadzbe CKD-EPI za
procjenu GFR kod odraslih osoba kod kojih ne postoji akutno bubrezno ostecenje i
implementaciju jednadZbe u rutinski laboratorijski rad. Prema smjernicama, rezultate eGFR
treba iskazivati uz svaki rezultat kreatinina u serumu u odraslih, postivajuc¢i ogranic¢enja i
sluc¢ajeve kad se ne mozZe procijeniti eGFR (stanja pra¢ena akutnim promjenama funkcije
bubrega, stanja nakon amputacije ekstremiteta, stanja pracenim ekstremnim promjenama

miSi¢ne mase, te kod jako pretilih i pothranjenih osoba i trudnica)[5].

Osnovna razlika medu opisanim jednadzbama proizlazi iz Cinjenice da jednadzba CG
procjenjuje Klirens kreatinina dok ostale tri (MDRD, MCQE i CKD-EPI) procjenjuju GFR,
iako se u klini¢koj praksi vrijednosti GFR dobivene primjenom svih Cetiriju jednadzbi koriste
kao mjera procjene klirensa kreatinina. U tablici 10. navedene su najvaznije karakteristike

opisanih jednadzbi.
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Tablica 10. Najvaznije karakteristike jednadzbi CG, MDRD2, MCQE i CKD-EPI

Procjena Istrazivanie/ Populacija ukljuéena "slatni
bubrezne Vanel - Godina u istrazivanje, broj Analize " Jednadzba Prednosti Nedostaci Referenca
" istrazivaci RN standard
funkcije ispitanika
nije prilagodena prema povrsini
249 muSkaraca sa Nestandardizirana procjeni bubrezne Y pred DW, Gault
; . Sy . " bubreznim bolestima,
Cockcroft stabilnom bubreznom Jaffe kineticka klirens funkcije kod A . MH.
CrCl 1976. . - CG precjenjuje GFR kod pretilih i
and Gault funkcijom (CrCl od 30 metoda za kreatinina starijih osoba, diiabeticara a podcieniuie kod Nephron
to 130 ml/m?) kreatinin opsezno jabeticara, a podcjen)u) 1976;16:31-
P starijih i osoba s normalnom
validirana T . 41.
GFR, uzrokuje lazno vecu
prevalenciju 3-5 stadija KBB
Nestandardizirana Prva i najcesce Levey et al.
MDRD Jaffe kineti¢ka MDRP sa koristena eGFR komplicirana za koriStenje zbog Ann Intern
1999. 6 varijabli jednadzba s o Med 1999;
Study group metoda za puno varijabli .
kreatini 1999. poznatom 130: 461-
reatinin . - '
kalibracijom 70,
Nestandardizirana MDRD s « daje to¢nu procjenu GFR u svim Levey et al.
o - Preporu€ena S ; J Am Soc
MDRD Jaffe kineticka 4 varijable populacijskim podskupinama
2000. . 125 prema NKF- NN . Nephrol
eGFRcr Study group 1628 bolesnika s KBB metoda za I- 2000. samo u sluajevima kad je eGFR i
o . KDOQI 2002. . o 2000 Sep;
kreatinin iothalamat (MDRD2) <60 ml/min/ 1,73 m? ,nije 11:155A
Prilagoden primjenjiva kod ekstremnih —_—
lagodena za Prilagodena za vrijednosti kreatinina te kod
rad s kreatininom MDRD s : : : Levey et al.
SO - rad sa djece i starijih od 75 godina,
MDRD dobivenim 4 varijable o O, . Ann Intern
2006. standardiziranom  podcjenjuje GFR , uzrokuje lazno )
Study group metodom 2006. - - e Med 2006;
I metodom za vecu prevalenciju pocetnih )
sljedivom prema (MDRD2) . - 145: 247-54
kreatinin stadija KBB
IDMS
Bolje procjenjuje
Nestandardizirana promjene u GFR; . . Rule et al.
Mayo Clinic 580 zdravih osoba i Jaffe kineticka toc€nija u procjeni nisu dokazane prednosti u Ann Intern
eGFRcr 2004. . 125 MCQE odnosu na CG i MDRD2 Med 2004;
group 320 bolesnika s KBB metoda za . GFR kad se ne . . .
Kreatini iothalamat - jednadzZbu 141:929—-
reatinin zna postoji li
M 937,
bubrezna bolest
12150 ispitanika 125). Manja odstupanja
raznolike populacije Standardizirana . . ) kod GFR 2 60 Levey et al.
CKD-EPI (8254 ispitanika iz 10 metoda za lothalamat i CKD-EPI mi/min; podcjenjuje GFR kod pretilih i Ann Int
eGFRcr 2009. . - S drugi creatinine Y - « )
Study group studija, validirana na kreatinin sljediva eqzogeni 2009 preporuc¢ena dijabetCara Med 2009;
3896 ispitanika iz 16 prema IDMS gb”.egzi prema KDIGO 150: 604-12
dodatnih studija) ! 2013.

CrCl-kreatinin klirens; eGFRcr- procijenjena brzina glomerularne filtracije temeljena na koncentraciji kreatinina; KBB-kronicna bubrezna bolest; CG-Cockeroft - Gault,

MDRD2-Modification of Diet in Renal Disease Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation i CKD-EPI-Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
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14. TGFp u endemskoj nefropatiji

Transformiraju¢i ¢imbenik rasta B je multifunkcionalni citokin iz porodice dimeri¢nih
polipeptidnih ¢imbenika rasta koji sudjeluje u regulaciji proliferacije i diferencijacije stanica,
embrionalnom razvoju, cijeljenju rana i angiogenezi vezivanjem na membranske receptore
[91; 92]. Postoje tri, strukturno i funkcionalno vrlo sli¢cna tipa TGFB: TGFB1, TGFB2 i
TGFB3. Svaki tip TGFP kodira drugi gen, a aktivni oblik svih triju tipova TGFB cine
polipeptidni dimeri od 12-kD. TGFp regulira stani¢ne procese vezivanjem s visokim
afinitetom na tri tipa membranskih receptora - tip I, I, 111 od kojih je tip 11l najzastupljeniji.
TGFB je ukljuen u vise dogadaja tijekom popravka oSteCenog tkiva. Budué¢i da se u
trombocitima nalaze visoke koncentracije TGFP, nakon oStecenja tkiva dolazi do
degranulacije trombocita i otpustanja velike koli¢ine TGF na mjestu ozljede ¢ime zapoc€inje
kaskada dogadaja koji dovode do cijeljenja rane. Ti dogadaju ukljucuju: kemotaksiju
monocita i leukocita, indukciju angiogeneze, kontrolu stvaranja citokina i1 drugih ¢imbenika
upale te sintezu pojedinih komponenata izvanstani¢nog matriksa (engl. Extracellular Matrix;
ECM) — fibronektina, kolagena i proteoglikana [93; 94]. lako TGFp ima klju¢nu ulogu u
procesu cijeljenja oSte¢enog tkiva, njegovo povecano stvaranje moze rezultirati prekomjernim

odlaganjem oZiljnog tkiva i razvojem fibroze [92].

Bubrezna fibroza predstavlja zavrsnu fazu razlicitih, tj. svih kroni¢nih bubreznih bolesti bez
obzira na uzrok, a ocituje se glomerulosklerozom, tubulointersticijskom fibrozom,
infiltracijom upalnim stanicama, tubularnom atrofijom, gubitkom kapilara i deplecijom
podocita. Ozlijedeno bubrezno tkivo prolazi razli¢ite procese popravka oStecenja [95].
Aktivacija stanica bubreZznog parenhima omogucuje stvaranje i sekreciju proupalnih citokina
koji signalnim putem usmjeravaju monocite/makrofage i T stanice na ozlijedeno mjesto.
Ovisno o etiologiji bubreznog oste¢enja (glomerul ili intersticij), aktivirane upalne stanice
stvaraju molekule poput superoksida, fibrogenih i upalnih citokina koji dovode do aktivacije
mezangijskih stanica, fibroblasta i tubularnih epitelnih stanica te stvaranja velike koliine
ECM. Stalno odlaganje ECM rezultira fibroznim oZziljkom 1 remeti arhitekturu bubreznog
tkiva §to naposljetku dovodi do kolapsa bubreznog parenhima i gubitka bubrezne funkcije.

Klju¢ni fibrogeni ¢imbenik u tim procesima je TGF [96].

Budu¢i da je EN bubrezna bolest koju karakterizira izrazita tubulointersticijska fibroza s
atrofijom i gubitkom tubula [97; 98], pretpostavka je da TGFB u mokra¢i moze biti vazan

prognosticki faktor odnosno biljeg uznapredovale fibroze koja je obiljezje uznapredovale
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KBB u EN, te da se na temelju odredivanja TGF u mokra¢i moze odrediti stupanj bubreznog

ostecenja.

1.5. Svrha rada

Prema epidemiolo$kim i klini¢kim podacima u selima s EN zadnjih 20-tak godina nema novo
oboljelih, medutim jo$ uvijek je velik broj osoba s uznapredovalom KBB izlozen riziku
progresije u terminalnu bubreznu bolest. Radi se o stanovnicima starije zivotne dobi koji su
prije 20-tak godina bili izlozeni uzro¢niku tj. AA i kod kojih bubrezna bolest vise nije u
pocetnoj fazi kada su zahvaceni samo proksimalni tubuli nego je bolest uznapredovala te je
danas vjerojatno u tijeku proces fibroze. Uz navedeno, u tih je osoba vecéa i prevalencija
hipertenzije i Se¢erne bolesti Sto dodatno smanjuje dijagnosticku osjetljivost i specificnost
tubularne proteinurije i enzimurije [99]. Ucestalost pojedinih stadija KBB tj. pretpostavka da
je u selima s EN veca ucestalost stadija KBB 3 — 5 utvrdit ¢e se procijenom GFR primjenom
Cetiri razliCite prediktivne jednadzbe, a rezulati istrazivanja omogucit ¢e odredivanje
prevalencije KBB u hrvatskom ZariStu EN. Takoder, ukoliko se dokaZe zna€ajna povezanost
GFR procijenjene prediktivnim jednadzbama i dijagnoze EN to ¢e biti potvrda za korisStenje

eGFR kao jednog od kriterija u dijagnostickom algoritmu za EN.

Treba biti svjestan preporuke da odluka o izboru odgovarajuée prediktivne jednadzbe za
procjenu GFR ovisi o osobinama ispitivane skupine te da se zbog poznatih ograniCenja
jednadzbi CG, MDRD i MCQE u procjeni GFR odrasle populacije ( > 18 godina) ne preferira
njihova upotreba, nego samo upotreba jednadzbe CKD-EPI. Ovo istrazivanje obuhvatilo je
vrlo heterogenu skupinu ispitanika iz EN sela (bolesni, sumnjivi, rizi€ni 1 ostali - prema
kriterijima SZO), a kontrolna skupina, koju su sacinjavali ispitanici iz ne-endemskih sela, nije
se sastojala iskljucivo od zdravih 0soba nego predstavlja uzorak koji se razlikuje od uzorka u
selima s EN po odsutnosti EN uz prisutnost drugih komorbiditeta. U takvoj heterogenoj
skupini ispitanika odluc¢eno je, uz preporuc¢enu jednadzbu CKD-EPI, ispitati pouzdanost
jednadzbi CG 1 MDRD2 - dviju naj¢esce koriStenih jednadzbi u vecini istrazivanja na polju
EN i rijede korisStene MCQE. Dobiveni rezultati pridonjet ¢e otkrivanju razlika u prevalenciji
stadija KBB 1 ucestalosti pojedinih stadija KBB u endemskim i ne-endemskim selima
primjenom razli¢itih prediktivnih jednadzbi. Takoder, utvrdit ¢e se je li CKD-EPI jednadzba

takoder superiornija u ovoj promatranoj skupini.
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Uz evaluaciju prediktivnih jednadzbi za procjenu GFR znanstveni cilj ovog rada je testirati
dijagnosticku vrijednost TGFB, biljega fibroze u EN, kako bi se utvrdilo postoji li znacajna
razlika u vrijednostima izmedu populacije u endemskim selima s oc¢ekivano snizenom GFR i
populacije u ne-endemskim selima. Na temelju dobivenih rezultata ocijeniti ¢e se je li TGFB u
mokrac¢i dovoljno osjetljiv biljeg da uz koriStenje odredene prediktivne jednadzbe bude
uvrSten u dijagnosticki algoritam za EN. Ukoliko se TGFB u mokra¢i pokaze nedovoljno
osjetljiv i ti rezultati ¢e biti vrlo korisni jer ¢e moc¢i usmjeriti druga istrazivanja u trazenju

osjetljivih biljega za dijagnosticiranje oboljelih od EN.
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2. HIPOTEZE I CILJEVI ISTRAZIVANJA

2. 1. Hipoteze
Na temelju dosasnjih saznanja o etiologiji i klinickom tijeku EN, te novim spoznajama o ulozi
TGFB kao moguceg biljega uznapredovale fibroze u EN postavljene su sljedece hipoteze:

1. U podru¢jima s vecom ucestalos¢u KBB kao sto su zarista EN u Republici Hrvatskoj

veca je prevalencija stadija KBB 3 - 5 nego u kontrolnim selima.

2. U podskupinama bolesnih i sumnjivih iz endemskih sela (prema klasifikaciji SZO za
EN ) nalaze se ispitanici u uznapredovaloj fazi KBB sa izrazenijom fibrozom te je kod

njih izlu€ivanje TGFB mokra¢om vece nego kod ispitanika iz kontrolnih sela.
2.2. Ciljevi istrazivanja
1. Utvrditi pouzdanost razlicitih prediktivnih jednadzbi za procjenu ucestalosti stadija

KBB 3 -5 u endemskim selima i usporediti s kontrolnim selima.

2. U uzorcima mokrace ispitanika odrediti dijagnosti¢ku vrijednost TGFB usporedujuci
vrijednosti dobivene u pojedinim podskupinama i utvrditi koreliraju li vrijednosti s

KBB tj. eGFR procijenjenom razli¢itim prediktivnim jednadZbama.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1.  Ispitanici

U ovom presjecnome opservacijskom istrazivanju sudjelovalo je 1573 punoljetnih ispitanika
iz $est endemskih (Pri¢ac, Slavonski Kobas, Zivike, Sumeée, Zbijeg i Dobo¢ac) i tri kontrolna
sela (Klakar, Donja Bebrina, Rastu§je) iz perlustracija (epidemioloskih terenskih istrazivanja)
provedenih 2008. i 2010. godine. Ispitanici su dali pismeni informirani pristanak i ispunili
opsezan upitnik koji je sadrzavao podatke iz osobne i obiteljske anamneze, podatke o duljini
boravka u selu/selima, o prehrambenim navikama ispitanika i dr. Svi su ispitanici klini¢ki
pregledani i uzet im je uzorak krvi nataSte te drugi jutarnji uzorak mokrace. Na temelju
klinickog pregleda, anamneze te nakon odredivanja laboratorijskih parametara bitnih u
postavljanju dijagnoze EN ispitanici su Kklasificirani prema dopunjenim dijagnostickim
kriterijima SZO u bolesne, sumnjive, rizi¢ne 1 ostale (opisano u poglavlju 1.2.3.)

Kontrolnu skupinu ¢inili su ispitanici iz ne-endemskih sela.

Unutar skupina ispitanici su dodatno podijeljeni na podskupine - ispitanike s arterijskom
hipertenzijom (prema klasifikaciji Europskog drustva za hipertenziju ESH, od engl. European
Society of Hypertension - sistoli¢ki arterijski tlak od 140 mmHg ili visi, dijastolicki arterijski
tlak od 90 mm Hg ili visi, i/ili uzimanje bilo kojeg antihipertenzivnog lijeka) i ispitanike sa
Se¢ernom bolescu (definirana vrijednoséu glukoze od 7,0 mmol/l ili vise nataste, i/ili primjena
lijekova za snizavanje glukoze; prema smjernicama Americkoga dijabetoloSkog udruZenja
ADA, od engl. American Diabetes Association)[100]. Arterijski tlak (AT) mjeren je tri puta
Omronovim tlakomjerom (Omron) u sjedeCem polozaju nakon 5 minuta odmora
odgovarajuom manZetom prema preporukama ESH [101]. Prema dobi ispitanici su

podijeljeni u tri dobne podskupine: 1) 18 - 42 godine, 2) 43 - 66 godine i 3) > 67 godina.
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3.2. Metode rada

3.2.1. Postupci

Istrazivanje je provedeno u okviru znanstvenog projekta Ministarstva znanosti Republike
Hrvatske ,,Endemska nefropatija u Hrvatskoj, epidemiologija, dijagnostika, etiopatogeneza‘“
(108-0000000329). Perlustracije su provedene u suradnji s Hrvatskim zavodom za javno
zdravstvo, Zavodom za javno zdravstvo Brodsko-posavske zupanije i Opom bolnicom Dr.
Josip Bencevi¢ u Slavonskom Brodu prema Planu i programu mjera Ministarstva zdravstva i
socijalne skrbi Republike Hrvatske uz odobrenje nadleznih etickih povjerenstava.

Plan straZivanja bio je sljede¢i: 1. dan su ispitanicima podijeljene bocCice za skupljanje
mokra¢e s to¢nim uputama o nadinu uzimanja uzorka druge jutarnje mokrace; 2. dan je
medicinsko osoblje boravilo u endemskim selima, a ispitanicima je nakon $to su potpisali
suglasnost uzeta anamneza, ucinjen klinic¢ki pregled, uzorkovana krv nataSte te uzet uzorak
druge jutarnje mokrace. Uzorci su obiljezavani jedinstvenom identifikacijskom Sifrom te
randomizirani kako bi se uklonila laboratorijska i istrazivacka pristranost.

Istog su dana uzorci dostavljeni u Klinic¢ki zavod za laboratorijsku dijagnostiku Klini¢koga

bolnickog centra Zagreb gdje je u€injen veci dio laboratorijske obrade.

3.2.2. Metode
U ovom istrazivanju u¢injene su:

e pretrage u u krvi: crvena krvna slika (nacelo laserske tehnologije rasipanja svjetlosti)

e pretrage u serumu: kreatinin (Jaffeova kineti¢ka metoda s kontinuiranim mjerenjem) ,
glukoza (UV metoda s heksokinazom)

e pretrage u drugoj jutarnjoj mokrac¢i: alm i albumin (lateks-imunonefelometrijska
metoda), kreatinin (Jaffeova kineticka metoda s kontinuiranim mjerenjem), TGFf3
(bioloski test TGFp-osjetljivih stanica na Burkittov limfom (BL41) s luciferaznom
aktivnosti)

Vrijednosti crvene krvne slike, koncentracija kreatinina u serumu te koncentracija alm i
kreatinina u uzorcima druge jutarnje mokrace izmjerene su za potrebe klasifikacije ispitanika
u podskupine EN prema dopunjenim kriterijima SZO. TGFp je izmjeren kod 889 ispitanika iz
supernatanta druge jutarnje mokracée u laboratoriju za eksperimentalnu hormonologiju Zavoda
za eksperimentalnu nefrologiju Medicinskog fakulteta Slobodnog sveucilista u Briselu u
Belgiji (prof. dr. sc. Joelle L. Nortier, dr. sc. Marie - Helene Antoine, Cecile Husson, Eric G.

De Prez, Zivka Dika), a metodu su prvi put opisali u svom radu autori iz Francuske [102].
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Bubrezna funkcija procjenjivana je upotrebom cCetiri razli¢ite prediktivne jednadzbe: CG,

MDRD2, MCQE i jednadzbom CKD-EPI.

1. CG[73]:

GFR (Kklirens kreatinina u ml/min) = [140 - dob (godine)] x tjelesna masa (kg)/0,81 x kreatinin
u serumu (umol/l) x 0,85 za zene (ili 1,0 za muskarce)

Svojstvo je ove jednadZzbe ovisnost GFR o dobi.

2. MDRD?2 (skraceni oblik sa 4 varijable) [78]:

GFR (ml/min/1,73 m?) = 186 x [kreatinin u serumu (umol/I)/88,4] 2% x [dob (godine)] 2%
x 0,742 za zene x 1,21 za crnu rasu
Jednadzba ne sadrzava tjelesnu masu kao varijablu jer je standardizirana na prosjec¢nu tjelesnu
povrsinu od 1,73 m?. Rezultat se izrazava broj¢ano, vrijednosti iznad 60 ne iskazuju se to¢nim
brojem nego kao izraz > 60, dok se niZe vrijednosti iznose egzaktno kao cijeli brojevi. U
ovom istrazivanju svi rezultati su iskazani to¢nim brojem. Jednadzba MDRD2 ima dvije
inaice u odnosu na primijenjenu metodu za odredivanje Kkreatinina u serumu
(nekompenziranu i kompenziranu Jafféovu metodu). U ovom je radu koriStena inacica u koju
su uvrStene vrijednosti kreatinina dobivene nekompenziranom kinetickom metodom s

kontinuiranim mjerenjem.
3. MCQE [80; 81]:

GFR (ml/min/1,73 m?) = exp [1,911+ (5,249/ kreatinin u serumu (mg/dl)) — (2,114/ kreatinin
u serumu (mg/dl)?] — 0,00686 x dob (godine) — 0,205 (za zene);
ako je kreatinin u serumu < 0.8 mg/dl, upisuje se vrijednost 0.8 mg/dl
mg/dl kreatinina u serumu = umol/l kreatinina u serumu / 88.4
Jednadzba je evaluirana iz jednadzbe MDRD2 u skupini ispitanika s KBB i zdravih
dobrovoljaca kako bi se poboljsala procjena GFR u ispitanika sa Secernom bolescu i

nadomjestile varijacije dobi i spola.

4. CKD-EPI [84]:

Zene:
ako je kreatinin u serumu (umol/l) < 62
GFR (ml/min/1,73 m?) = 144 x (kreatinin u serumu /62) ~%32° x (0,993)dcb(godine)
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ako je kreatinin u serumu (umol/l) > 62

GFR (ml/min/1,73m?) = 144 x (kreatinin u serumu /62) ~ 2% x (0,993)dob(odine)
muskareci:
ako je kreatinin u serumu (umol/l) < 80

GFR(ml/min/1,73 m?) = 141x (kreatinin u serumu /80) ~ %41 x (0,993) dob(godine)
ako je kreatinin u serumu (umol/l) > 80

GFR(ml/min/1,73 m?) = 141x (kreatinin u serumu /80) ~12% x (0,993)dcb(godine)
Ova jednadzba obuhvaca iste Cetiri varijable kao i MDRD?2, ali koristi dva nagiba krivulje
(engl. 2-slope spline) za modeliranje odnosa izmedu eGFR i kreatinina u serumu, te
drugacijim odnosom za dob, spol i rasu. Budu¢i da je jednadzba evaluirana prema
koncentraciji kreatinina u serumu izmjerenog kompenziranom Jafféovom metodom, prije
uvrStavanja u jednadzbu vrijednosti su kreatinina u serumu svih ispitanika korigirane
koriste¢i jednadZbu linearne regresije: y = 0,95 x + 0,44 (y = kompenzirana Jafféova metoda;
X = nekompenzirana Jafféova metoda) [103].
U procjeni stadija bubrezne bolesti koristena je klasifikacija prema smjernicama KDOQI. S
obzirom na veli¢inu GFR Sest je stadija bubrezne bolesti (opisano u poglavlju 1.1.1.

Klasifikacija KBB, str. 2).

3.3. Statisticka obrada podataka

StatistiCka analiza ucinjena je u programu SPSS (Statistical Package for Social Studies, IBM
SPSS Statistics, Version 18; SPSS Inc, Chicago, IL). Manji dio statisticke obrade u€injen je u
statistiCkom programu MedCalc, inacica 16.8, Belgija. Kao granica statisticke znacajnosti
odredena je razina od P < 0,05.

Rezultati su prikazani kao aritmeticka sredina (+ standardna devijacija) i/ili 95-postotni
interval pouzdanosti (95 % CI) za normalno raspodijeljene varijable, te kao broj (%) za
kategorijske varijable. Normalnost raspodjele za kontinuirane varijable ispitana je Shapiro-
Wilkovim testom. Raspodjele podataka za dob, tjelesnu masu i koncentraciju kreatinina
odstupale su od normalne distribucije pa je za usporedbu koristen Mann-Whitneyev test, dok
je za usporedbu ucestalost dijabetesa i hipertenzije u muskaraca i Zena koriSten hi-kvadrat test

(%2 test).

Razlike izmedu tri i viSe skupina analizirane su u slucaju normalno distribuiranih varijabli i s
obzirom na veliki uzorak (npr. vrijednosti GFR ili stadija KBB u odnosu na dob ispitanika ili

podjelu prema vazeé¢im kriterijima SZO za EN) analizom varijance (ANOVA), s Tukey-
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Kramer post hoc testom (za usporedbu skupine u parovima) u slucaju dobivene statisticki
znacajne razlike analizom ANOVA, dok je za utvrdivanje razlika izmedu tri i viSe nezavisnih

skupina (TGFB prema skupinama ispitanika) koristen Kruskal-Wallisov test.

Za usporedbe prema dijabetesu i hipertenziji koriSten je t-test za usporedbu dviju skupina

nezavisnih uzoraka (engl. independent samples t-test).

U modelima viSevarijantne linearne regresije analizirana je povezanost GFR (izracunane
prema razli¢itim jednadzbama) i stadija KBB kao zavisnih varijabli s prediktorima kao $to su
dob, prisutnost poviSenoga arterijskog tlaka i Seferne bolesti u osobnoj anamnezi. Istim
modelom analizirana je prediktivna vrijednost razlicitih jednadZzbi za procjenu GFR za

skupine ispitanika podijeljene prema vaze¢im kriterijima SZO za EN.

Za svaku prediktivnu jednadzbu (CG, MDRD2, MCQE i CKD-EPI) odredene su
dijagnosticka osjetljivost (vjerojatnost da ¢e jednadzba pokazati da ima bolesti kad je doista i
ima, tj. da nece biti laZzno pozitivnih) i dijagnosticka specificnost (vjerojatnost da ¢e jednadzba

pokazati da nema bolesti u sluc¢aju kad je doista i nema, tj. da nece biti lazno negativnih).

Zbog izvodenja statisticke analize s pomocu postupnika unutar statistickog programa
MedCalc (https://www.medcalc.org/calc/diagnostic_test.php) EN klasifikacija ispitanika i
KBB Kklasifikacija bubreznog oSte¢enja su dihotomizirane. Ispitanici su podijeljeni u dvije
kategorije — prvu su sac¢injavali bolesni i sumnjivi da boluju od EN, a drugu ostali i kontrolni,
dok je bubrezna funkcija podijeljena u kategorije ,,zdravih* (kategorije eGFR 1 1 2) i
,bolesnih“ (kategorije eGFR 3, 4 i 5) ispitanika. Prediktivne vrijednosti kontinuiranih
varijabli, dijagnosticka osjetljivost i specifi¢nost testa, kao i pozitivni te negativni omjeri
vjerojatnosti i prediktivne vrijednosti dobiveni su ROC (engl. Receiver operating

characteristic) analizom.

Bland Altmanovom analizom utvrdena je razlika i procijenjeno je odstupanje pojedinih
jednadzbi u klasifikaciji ispitanika u stadije - bubreznog ostecenja 3, 4 i 5. Takoder,

procijenjen je interval podudarnosti unutar kojeg se nalazi 95% razlika izmedu odredivanja.

Dijagnostickim omjerom izgleda -DOI (engl. Diagnostic Odds Ratio, DOR) procijenjeni su
izgledi koja jednadzba, iz skupine bolesnih, sumnjivih i rizi¢nih ispitanika, to¢nije klasificira
ispitanike u stadije - bubreznog ostec¢enja 3, 4 i 5. Cohenovom kapa-statistikom procijenjen je

stupanj slaganja jednadzbi u klasifikaciji ispitanika u stadije - 3,41 5.
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4. REZULTATI
4.1. Opce osobine ispitanika

Istrazivanjem je obuhvaceno 1573 ispitanika, 1229 iz endemskih sela i 344 iz kontrolnih, ne-
endemskih sela. U ukupnom broju ispitanika bilo je 38 % musSkaraca (590 ispitanika) 1 62 %
zena (983 ispitanica). Omjer spolova nije se razlikovao s obzirom na mjesto ukljucenja
ispitanika u istrazivanje (endemska sela 37 % muskaraca i 63 % Zena; kontrolna sela (39 %
muskaraca i 61 % zena). U endemskim selima bilo je 2,7 % (33) bolesnih (podskupina 1
prema kriterijima SZO za EN), 7,0 % (86) sumnjivih (podskupina 2), 22 % (268) rizi¢nih
(podskupina 3) te ostalih 69 % (842) (podskupina 4).

Prosje¢na dob svih ispitanika iznosila je 52 godine (raspon 18 - 90) i bila je podjednaka u
muskaraca (51 godina, raspon 18 - 88 godina) i Zena (52 godine, raspon 19 - 90 godina;
Mann-Whitneyev test, z = -1,553, P=0,120). Statisticki znacajna razlika u dobi izmedu
muskaraca i Zena pronadena je u endemskim selima (50 prema 52; z =-2,140, P=0,032) dok je
u kontrolnim selima nije bilo (54 prema 53; z = -0,806, P= 0,420).

Prosjecna tjelesna masa svih ispitanika iznosila je 78 kg (raspon 34 - 150 kg), a razlikovala se
statistiCki znacajno izmedu muSkaraca i1 Zena neovisno o mjestu ukljucenja u ispitivanje (85
prema 74; Mann-Whitneyev test, z = -13,243 , P<0,001), ali i unutar endemskih (85 prema 74;
z = -12,284, P<0,001) i kontrolnih sela (85 prema 76; z = -5,010, P<0,001). Dobiveni su
rezultati oCekivani zbog statisticki znacajne razlike u spolu ispitanika. 1z istog razloga uocena
je statisticki znacajna razlika u koncentraciji serumskoga kreatinina; muskarci su bili tezi i
imali viSu koncentraciju Kreatinina u odnosu na Zene (100 vs. 86 pmol/l; P<0,001). Takoder
se koncentracija kreatinina znacajno razlikovala kod muskaraca i Zena unutar endemskih (102
prema 88 umol/l; P<0,001) i kontrolnih sela (93 prema 79 pumol/l; P<0,001), ali i medusobno

izmedu muskaraca endemskih i kontrolnih sela (102 prema 93 umol/l; P<0,001).

Prisutnost Sec¢erne bolesti (definirana koncentracijom glukoze nataSte od 7,0 mmol/l ili vise
i/ili koristenjem lijekova za snizavanje glukoze u krvi), imalo je 8,8 % (138) svih ispitanika,
7,6 % (45) muskaraca i 9,5 % zena (93), Sto ne predstavlja statisticki znacajnu razliku
(x> = 0,328, df = 1, P = 0,249). Seéernu bolest imalo je 7,0 % muskaraca i 9,7 % Zena iz

endemskih 1 9,6 % muskaraca i 8,6 % Zena iz kontrolnih sela.

Bolesni i sumnjivi u endemskim selima kao i ispitanici iz kontrolnih sela imali su znacajno

vece koncentracije glukoze u serumu u odnosu na ispitanike iz podskupina rizi¢nih i ostalih iz
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endemskih sela (svi P<0,05) ali nije bilo razlika u koncentraciji glukoze izmedu bolesnih,

sumnjivih te ispitanika iz kontrolnih sela.

Postavljenu dijagnozu arterijske hipertenzije (prema smjernicama ESH) imalo je 37 % (583)
svih ispitanika, podjednako zena i muskaraca, Sto znaci da nije bilo statisticki znacajne razlike
u udestalosti hipertenzije izmedu muskaraca i zena (37 % prema 38 %; y*= 0,93, df =1, P =
0,760). Takoder, razlike s obzirom na spol i mjesto ukljucivanja ispitanika nisu uocene. Opce

osobine ispitanika prikazane su u tablicama 111 12.

Tablica 11. Opcée osobine ispitanika neovisno o mjestu ukljucivanja ispitanika

Svi Zene Muskarci

(n=1573) (n=983) (n=590)

Dob (godine)

M 52 52 51 0,120%*
Raspon (18-90) (19-90) (18-388)
Tjelesna masa (kg) <0,001*
x+SD 78 £16 74 £16 85 +15
Kreatinin (S)(umol/l) <0,001*
X £ SD 9157 8661 100 +49
Seéerna bolest (%) 8,8 9,5 7,6 0,249**
Arterijska 37 37 38 0,760%*

hipertenzija (%)

Rezultati svih ispitanika (n=1573) su prikazani kao medijan i raspon (min-maks), aritmeticka
sredina + standardna devijacija ili broj ispitanika (postotak). * Mann-Whitneyev test
** hi-kvadrat test, df=1

Tablica 12. Opce osobine ispitanika u endemskim i kontrolnim selima

Endemska sela Kontrolna sela
Obaspola Zene  Muskarci Obaspola Zene Muskarci
(n=1229) (n=774) (n=455) P  (n=344) (n=209) (n=135) P
Dob (godine)
M 52 52 50 0,032* 53 53 54 0,420*
Raspon (19-88) (19-87) (19-88) (18-90) (20-90) (18- 85)
Tjelesna masa (kg) . .
X £ SD 78417 74416 85416 U0V goi16 7616 s5414 0001
Kreatinin (S)(umol/1) . .
X+ SD 93+50 88:60 102455 OO0 ggist 70 :e4 o312 <0001
Secerna bolest (%) 8,7 9,7 7,0 0,111** 9,0 8,6 9,6 0,748**
Arterijska

) . 37 37 37 0,935** 38 37 40 0,635**
hipertenzija (%)

Rezultati su prikazani kao medijan i raspon (min-maks), aritmeticka sredina + standardna
devijacija ili broj ispitanika (postotak). * Mann-Whitneyev test ~ ** hi-kvadrat test, df=1
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4.2. Obiljezja bubrezne funkcije ispitanika
4.2.1. Procijenjena brzina glomerularne filtracije (eGFR)

Prosjecna vrijednost eGFR izracunane po jednadzbama CG, MDRD2, MCQE i CKD-EPI u
ukupnom broju ispitanika iznosila je 92 (raspon 90 - 93), 75 (74 - 76), 96 (95 - 97) i 82 (81 -
83) ml/min/1,73 m2. Vrijednosti eGFR izradunane prema sve &etiri jednadzbe medusobno su
se statisticki znacajno razlikovale kod svih ispitanika neovisno o spolu i mjestu uklju¢ivanja
ispitanika. Usporedbom prema spolu uocene su statisticki znac¢ajno vece vrijednosti eGFR u
muskaraca u odnosu na Zene (tablica 13). Ova je razlika bila znaCajnije izraZena u ispitanika
iz endemskih sela (eGFR za 18 % viSa u muskaraca u odnosu na zene prema jednadzbi CG; za
11 % prema MDRD2; za 8,2 % prema MCQE i za 7,6 % prema CKD-EPI) u odnosu na
ispitanike iz kontrolnih sela (eGFR za 5,4 % viSsa u muskaraca u odnosu na Zene prema
jednadzbi CG; za 5,3 % prema MDRD2; za 5,7 % prema MCQE i za 1,3 % prema CKD-EPI).

U tablici 14 prikazana je prosjecna vrijednost eGFR u endemskim i kontrolnim selima.

Tablica 13. eGFR svih ispitanika prema razlicitim prediktivnim jednadzbama, ovisno o spolu

. Svi Zene Muskarci
Jednadzba
(n =1573) (n =983) (n =590)
CG 92 87 100 <0,001* precjenjuje
(95% 1P) (90- 93) (85-89) (97 -102) GFR
MDRD 75 73 79 <0.001* podcjenjuje
(95% IP)  (74-76) (71-74) (78-81) GFR u zdravih
MCQE % 93 100 <0,001*  neutralna
(95% 1P) (94 -97) (92 -95) (99 - 102)
CKD-EPI 82 80 85

<0,001* neutralna
(95% IP) (81-83) (79-81) (83-87)

Rezultati su prikazani kao aritmeticke sredine 95 % IP u ml/min/1,73 m?; *Statisticki
znacajna razlika izmedu spolova (Mann-Whitneyev test, P < 0,05); eGFR- procijenjena
brzina glomerularne filtracije; CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification of Diet in Renal
Disease Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation i CKD-EPI-Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration
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Tablica 14. eGFR ispitanika u endemskim i kontrolnim selima

Endemska sela Kontrolna sela
Jednadsba Obaspola Zene Muskarci Obaspola Zene  Muskarci
(n=1229) (n=774) (n=455) (n=344) (n=209) (n-=135)
CG 91 85 100* 96 94 99
(95%IP)  (89-92) (83-87) (97-103) (93-99) (90-98) (94-104)
MDRD2 74 71 79* 79 77 82
(95%IP)  (73-75) (70-73) (77-81) (77-81) (75-79) (79 - 84)
MCQE 95 92 100* 99 97 102
(95%IP)  (93-97) (91-94) (98-102) (97-101) (95-99) (99 - 105)
CKD-EPI 81 78 85 * 85 85 86

(95%IP)  (80-82) (77-80) (83-87) (84-87) (83-87) (83-89)

Rezultati su prikazani kao aritmeticke sredine 95 % IP u ml/min/1,73 m?; *Statisticki
znacajna razlika izmedu spolova (Mann-Whitneyev test, P < 0,05); eGFR- procijenjena
brzina glomerularne filtracije; CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification of Diet in Renal
Disease Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation i CKD-EPI-Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration

Usporedbom aritmetickih sredina eGFR izraCunane svakom od cetiriju jednadzbi za tri dobne
skupine ispitanika (18 - 42 god., 43 - 66 god. i > 67 god.) dobivena je negativna povezanost s
dobi neovisno o spolu ispitanika. Sve tri dobne skupine medusobno su se razlikovale u
rezultatu eGFR (One-way ANOVA, CG F2,1570=503,4 P < 0,001; MDRD2 Fz1570 = 272,4
P < 0,001; MCQE F21570 = 672,5 P<0.001 i CKD-EPI F21570 = 575,3 P<0.001). Najmlada
skupina imala je najvisi rezultat, zatim srednja pa najstarija (Tukey post hoc test, P < 0,001 za
sve usporedbe) (tablica 15, slika 3).

Tablica 15. eGFR prema dobnim skupinama ispitanika

Dobne skupine (godine)

Jednadzba 19-42 43-66 > 67 ANOVAFiP
(n=497) (n=676) (n=400)
*
G 112427  96+26  59+21 B 000
aritmeticka sredina +SD F2,1570=503,4
*
MDRD 85+13  76+15  61+18 P<0,001
aritmeticka sredina +SD F2,1570=272,4
*
MCQE 11313 9715 73+ 21 P<0,001
aritmeticka sredina +SD F2,1570=672,5
*
CKD-EPI 97 + 14 82+15 62+ 18 P<0,001
aritmeticka sredina +SD F2,1570=575,3

Rezultati su prikazani kao aritmeticke sredine = SD u ml/min/1,73 m?; * ANOVA; Tukey post
hoc test, P < 0,001; CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification of Diet in Renal Disease
Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation i CKD-EPI-Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration
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Slika 3. eGFR prema dobnim skupinama ispitanika (izrazeno kao aritmeticke sredine u

ml/min/1,73 m?); CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification of Diet in Renal Disease
Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation i CKD-EPI-Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration

Sve podskupine ispitanika u selima s EN kao i ispitanici iz kontrolnih sela imali su statisticki
znaajno razlicite vrijednosti eGFR izracunane svakom od cCetiriju jednadzbi (One-way
ANOVA, CG F4,1568 = 53,4 P<0,001; MDRD2 F4,1568 = 81,1 P<0,001; MCQE F4,1568 = 106,4
P<0,001 i CKD-EPI F4,1563 = 85,3 P < 0,001).

Post hoc analiza vrijednosti eGFR dobivenih jednadzbom CG pokazala je da se rizi¢ni i ostali
ispitanici nisu statisti¢ki znacajno razlikovali od ispitanika iz kontrolne skupine (rizi¢ni prema
kontrolnima P = 0,376; ostali prema kontrolnima, P = 0,289), ali jesu medusobno, dok su se
bolesni i sumnjivi razlikovali i medusobno i od rizi¢nih, ostalih i kontrolnih ispitanika (P <
0,001). Kod post hoc analize vrijednost eGFR dobivene jednadzbom MDRD2 u podskupini
riziénih nije se statisticki znacajno razlikovala od podskupine ostalih i kontrolnih (rizi¢ni
prema ostalima, P = 0,850; rizi¢ni prema kontrolnim ispitanicima, P = 0,647) dok su se ostale
podskupine medusobno razlikovale (razlika izmedu ostalih i kontrolnih zapravo je
zanemarivo mala, 76 prema 79, P = 0,035, ali je zbog velikog uzorka statisticki znacajna).
Kod jednadzbi MCQE i CKD-EPI podskupine rizi¢nih, ostalih i kontrolnih nisu se
medusobno statisticki znacajno razlikovale (rizi¢ni prema ostalima MCQE P = 0,060; CKD-
EPI P = 0,366; rizi¢ni prema kontrolnima MCQE P = 0,540, CKD-EPI P > 0,950; ostali
prema kontrolnima MCQE P = 0,871; CKD-EPI P = 0,352 ), a bolesni i sumnjivi razlikovali

su se 1 medusobno 1 od svih ostalih.
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Najniza vrijednost eGFR (aritmeticka sredina 95 % IP + SD) bila je o€ekivano u podskupini
bolesnih izradunana prema sve Cetiri prediktivne jednadzbe: CG 34 ml/min/1,73 m? + 31;
MDRD?2 32 + 25; MCQE 36 + 31 i CKD-EPI 33 + 27. U podskupini sumnjivih najniza
vrijednost eGFR dobivena je jednadzbom MDRD2 (61 + 20), a najvisa jednadzbom MCQE
(76 = 26). U podskupinama rizi¢nih, ostalih i kontrolnih eGFR izra¢unana svim jednadzbama
bila je > 60 ml/min/1,73 m?) (tablica 16).

Tablica 16. eGFR u podskupinama ispitanika

Bolesni  Sumnjivi Rizi€ni Ostali  Kontrolni
(n=33) (n=86) (n=268) (n=842) (n=344)
*
. . cG . 34 +31 66 £+30 100 £27 92 + 31 96 =29 PO
aritmeticka sredina +SD F2,1570=503,4
*
~ MbRrD2 32£25 61420 77+14 76417 79%15 <0001
aritmeticka sredina +SD F2,1570=272,4
%
Meaqe 36+31 76+26 10118 98+20 99x1s 0001
aritmeticka sredina +SD F2,1570=672,5
- *
. _SKD EPI. 33127 64 + 22 86 + 17 83 19 85+ 17 FORE
aritmeticka sredina +SD F2,1570=575,3

Rezultati su prikazani kao aritmeticke sredine £ SD u ml/min/1,73 m?; * ANOVA; Tukey post
hoc test, P < 0,001; CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification of Diet in Renal Disease
Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation i CKD-EPI-Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration

Izmedu skupina ispitanika sa i1 bez Se€erne bolesti nije bilo statisti¢Cki znacajne razlike u
vrijednosti eGFR izraCunane prema jednadzbama CG, MDRD2 i CKD-EPI (t-test za
nezavisne uzorke; CG t = 0,505, df = 1571, P = 0,613; MDRD2 t = 1,386, df = 1571, P =
0,166 i CKD-EPI t = 1,348, df = 1571, P = 0,178), dok je za MCQE razlika u vrijednosti
izratunane GFR bila grani¢no znacajna (MCQE t = 1,902, df = 1571, P = 0,057). U obje
skupine eGFR izradunana svim jednadzbama bila je > 60 ml/min/1,73 m?. Najniza vrijednost
eGFR dobivena je jednadzbom MDRD2, a najvisa s MCQE (bez $ecerne bolesti: 75 + 18
prema 96 = 22; sa Secernom bolesti: 73 + 18 prema 93 £ 22) )(tablica 17) .
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Tablica 17. eGFR u skupinama ispitanika sa i bez sec¢erne bolesti

Secerna bolest

. Studentov
Jednadzba ne da tip
(n = 1435) (n = 138) !
L €6 _ 92+32 90+30 P=0,613
aritmeticka sredina £SD t=0,505
. _[V'DRDZ_ 75+18 7318  P=0,166*
aritmeticka sredina £SD t=1,386
. _VMCQE ' 9%6+22 93+22 P=0,057
aritmeticka sredina £+SD t=1,902
_ EKD'EP'_ 8220 80+21  P=0,178*
aritmeticka sredina £SD t=1,348

Rezultati su prikazani kao aritmeticke sredine + SD u ml/min/1,73 m?; * Studentov t-test;
** Granicno znacajna razlika izmedu skupina (P = 0,057, Studentov t-test); CG-Cockcroft -
Gault, MDRD2-Modification of Diet in Renal Disease Study, MCQE-Mayo clinic quadratic

equation i CKD-EPI-Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

Izmedu skupina ispitanika s 1 bez hipertenzije postojala je statisticki znacajna razlika u
vrijednosti eGFR izraCunane prema sve Cetiri prediktivne jednadzbe. Ispitanici bez
hipertenzije imali su statisticki zna¢ajno vecu vrijednost eGFR od onih s hipertenzijom (t-test
za nezavisne uzorke; CG t = 8,32, df = 1571, P < 0,001; MDRD2 t = 9,58, df = 1571, P <
0,001; MCQE t = 13,12, df = 1571, P < 0,001 i CKD-EPI t =12,27, df = 1571, P < 0,001)
(tablica 18) .

Tablica 18. eGFR u skupinama ispitanika s i bez arterijske hipertenzije

Arterijska hipertenzija

. Studentov
Jednadzba ne da tip
(n=990)  (n = 583) !
cG 97 + 31 83 + 32 P<0,001*
aritmeticka sredina SD t=8,32
'VV'DRDZ 78 £ 17 70 +18 P<0,001*
aritmeticka sredina +SD t=9,58
_ .VMCQE . 101 % 20 87 +23 P<0,001*
aritmeticka sredina SD t=13,12
?KD'EP' 87 £19 74 £ 20 P<0,001*
aritmeticka sredina +SD t=12,27

Rezultati su prikazani kao aritmeticke sredine = SD u ml/min/1,73 m?; * Studentov t-test; CG-
Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification of Diet in Renal Disease Study, MCQE-Mayo clinic
quadratic equation i CKD-EPI-Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
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4.2.2. Stadiji bubreZne funkcije/veli¢ina eGFR prema cetiri prediktivne jednadzbe

U tablici 19 i na slici 4 prikazana je raspodjela ispitanika prema stadiju bubrezne disfunkcije.
U ukupnom broju ispitanika bilo je manje od 1 % osoba sa stadije - m bubreznog ostecenja 5,
bez obzira na primijenjenu jednadzbu. Za ostale stadije - udio ispitanika znatno se razlikovao
s obzirom na primijenjenu jednadzbu. U 1. stadiju bilo je najvise ispitanika (70 %) prema
jednadzbi MCQE, 53 % ispitanika prema CG, 36 % prema CKD-EPI i 18 % prema jednadzbi
MDRD2. U 2. stadiju prema jednadzbi CG bilo je 32 %, prema MDRD2 ¢ak 68 % ispitanika
(dokaz da jednadzba MDRD?2 podcjenjuje GFR), oko polovica ispitanika (51 %) prema CKD-
EPI i najmanje, 23 % prema MCQE. U 3.a stadij ispitanike su jednako svrstale jednadzbe CG
i MDRD2 s 8,1 %, CKD-EPI sa 7,1 % i ponovo najmanje MCQE. U 3.b stadij najvise
ispitanika svrstava jednadzba CG, jednadzbe MDRD2 i CKD-EPI podjednako (3,7 % i 3,3
%), a MCQE najmanje ispitanika (1,9 %). U 4. stadiju prema svim je jednadzbama bilo nesto
vise od 1,0 % osoba, iznimka je MCQE s 0,8 % ispitanika. Iz svega navedenog vidljivo je da
MCQE najvise ispitanika svrstava u skupinu 1 (pocetno smanjenje GFR) te da se znacajno
razlikuje od ostalih jednadzbi u svrstavanju ispitanika u ostale stadije - KBB. Prevalencija
stadija 3-5 bubrezne funkcije bila je razli¢ita prema sve Cetiri jednadzbe. MDRD2 i CKD-EPI
podjednako svrstavaju ispitanike u stadije - 3-5 (14 % prema 12 %), CG ih svrstava 15 %, a
MCQE 7,0 %.

Tablica 19: Stadiji bubrezne funkcije/kategorije eGFR prema Cetiri jednadzbe u ukupnom

uzorku

Stadiji KBB/Kategorije eGFR (ml/min/1,73m?) Prevalencija

Jednadzba 1 2 3a 3b 4 5 3.-5. stadija
290 60-89 45-59 30-44 15-29 <15 KBB
ce 53% 322 8,1% 4, 7% 1,52 0,6 152
% ispitanika ’ ’ : ’
MDRD2
o 18° 68° 8,1° 3,7° 1,1° 0,7 14°
% ispitanika
MCQE
o 70° 23° 3,4 1,9° 0,8° 0.8 7,0°
% ispitanika
CKD-EPI
36¢ 52¢ 71° 33 1,2¢ 0,7 12°

% ispitanika

Rezultati svih ispitanika (n=1573) su prikazani kao postotak ispitanika. a,b,c,d: statisticki
znacajne razlike medu skupinama s obzirom na jednadzbu (Pearsonov ¥ ili Fisherov test,
P<0,05);KBB je definirana vrijednoséu eGFR < 60 ml/min/1,73m?(eGFR kategorije 3a — 5);
eGFR-procijenjena brzina glomerularne filtracije; KBB-kronicna bubrezna bolest;CG-
Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification of Diet in Renal Disease Study, MCQE-Mayo clinic
quadratic equation i CKD-EPI-Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
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Slika 4. Zastupljenost pojedine eGFR kategorije/stadija bubrezne bolesti u ukupnom broju

ispitanika (n=1573) prema sve Cetiri jednadzbe (izrazeno kao % ispitanika); CG-Cockcroft -

Gault, MDRD2-Modification of Diet in Renal Disease Study, MCQE-Mayo clinic quadratic
equation i CKD-EPI-Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

4.2.3. Stadiji bubrezne funkcije/veli¢cina eGFR prema mjestu ukljucenja
ispitanika

U skupini ispitanika iz sela s EN najmanje je bilo osoba sa stadije - m 4 i 5 prema sve
Cetiri formule (stadij 4 od 1,1 % do 2,0 %; stadij 5 od 0,7 % do 0,8 %). Za ostale stadije -
udio ispitanika znatno se razlikovao s obzirom na primijenjenu jednadzbu. Najvece
razlike bile su u stadijima 1 1 2. U 1. stadiju bilo je 69 % ispitanika prema jednadzbi
MCQE, 52 % ispitanika prema CG, 35 % prema CKD-EPI i 17 % prema jednadzbi
MDRD2. U stadij 2 su jednadzbe MDRD2 i CKD-EPI svrstale vise od 50 % ispitanika,
dok su ih CG i MCQE svrstale 31 % i 23 %. MCQE je u 3.a stadij svrstala znatno manje
ispitanika od ostalih jednadzbi (MCQE 4,1 %, CG i MDRD2 8,9 %, CKD-EPI 7,7 %).
Isti je slu¢aj bio sa stadije - m 3b (MCQE 2,4 %, CG 5,5 %, MDRD?2 4,6 %, CKD-EPI
2,4 %).

U kontrolnim selima bio je samo 1 (0,3 % ) ispitanik sa stadije - m 5 prema sve Cetiri
jednadzbe. Radilo se o Zenskoj osobi u dobi od 32 godine s izuzetno visokom
koncentracijom kreatinina u serumu (992 pumol/l) i albumina u mokra¢i (300 mg/l).

Ispitanika sa stadije - m 4 odnosno eGFR od 15 do 29 ml/min/1,73m? prema sve &etiri
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jednadzbe u kontrolnoj skupini nije bilo. Najvise je bilo stadija 1 1 2 gdje je uocena
znacajna razlika u svrstavanju izmedu jednadzbi MDRD2 i MCQE. U 3.a stadij ponovo
najmanje svrstava jednadzba MCQE (0,9 %) dok ostale tri jednadzbe svrstavaju
podjednako (GC 5,2 % : MDRD2 5,5 % : CKD-EPI 4,7 %), dok u 3.b stadij najvise
ispitanika svrstava jednadzba CG (2,6 %), a ostale tri podjednako (od 0 % do 0,6 %).
Prevalencija stadija 3 - 5 bubrezne funkcije bila je razlicita prema sve Cetiri jednadzbe

kod obje skupine ispitanika, a znac¢ajno je odstupao rezultat dobiven MCQE jednadzbom.

Bez obzira na mjesto ukljuéivanja ispitanika prema dobivenim rezultatima evidentno je
da su sve Cetiri jednadzbe podjednako to¢ne u svrstavanju ispitanika u stadije - KBB 3 —

5, ali se znadajno razlikuju kod vrijednosti eGFR > 60 ml/min/1,73 m2,

Stadiji bubrezne funkcije tj. kategorije eGFR prema skupinama ispitanika prikazani su u
tablicama 20 i 21, te slikama 5, 6 i 7).

Tablica 20: Stadiji bubrezne funkcije/kategorije eGFR prema Cetiri jednadzbe kod ispitanika
iz endemskih sela

Stadiji KBB/Kategorije eGFR (mI/min/1,73m2) Prevalencija

Endemska sela

(n = 1229) 1 2 3a 3b 4 5  3.-5.stadija
290 60-89 45-59 30-44 15-29 <15 KBB
i (,:G i 52 31 8,9 53 2,0 0,7 17
% ispitanika
!V"?RDZ, 17 67 8,9 4,6 14 0,8 16
% ispitanika
,M_CQE, 69 23 4,1 2,4 1,1 1,0 8,6
% ispitanika
CKD-EPI 35 51 7,7 41 1,5 0,8 14

% ispitanika

Rezultati su prikazani kao postotak ispitanika. KBB je definirana vrijednoséu eGFR < 60
ml/min/1,73m? (eGFR kategorije 3a — 5); eGFR-procijenjena brzina glomerularne filtracije;
KBB-kronicna bubrezna bolest; CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification of Diet in Renal
Disease Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation i CKD-EPI-Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration
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Slika 5. Zastupljenost pojedine eGFR kategorije/stadija bubrezne bolesti u endemskim selima

prema sve Cetiri jednadzbe (izrazeno kao % ispitanika); CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-

Modification of Diet in Renal Disease Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation i CKD-

EPI-Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

Tablica 21: Stadiji bubrezne funkcije/kategorije eGFR prema Cetiri jednadzbe kod ispitanika

iz kontrolnih sela

Stadiji KBB/Kategorije eGFR (ml/min/1,73m?)

Prevalencija

Kontrolna sela

(n = 344) 1 2 3a 3b 4 5 3.-5. stadija
290 60-89 45-59 30-44 15-29 <15 KBB
. (,:G i 56 36 52 2,6 0,0 0,3 8,1
% ispitanika
!V"?RDZ, 22 72 55 0,6 0,0 0,3 6,4
% ispitanika
,MFQE_ 74 25 0,9 0,0 0,0 0,3 1,2
% ispitanika
CKD-EPI 41 53 4,7 0,6 0,0 0,3 55

% ispitanika

Rezultati su prikazani kao postotak ispitanika. KBB je definirana vrijednos¢u eGFR < 60

ml/min/1,73m? (eGFR kategorije 3a — 5); eGFR-procijenjena brzina glomerularne filtracije;

KBB-kronicna bubrezna bolest; CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-Maodification of Diet in Renal
Disease Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation i CKD-EPI-Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration
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Slika 6. Zastupljenost pojedine eGFR kategorije/stadija bubrezne bolesti u kontrolnim selima

prema sve Cetiri jednadzbe (izraZeno kao % ispitanika); CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-

Modification of Diet in Renal Disease Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation i CKD-
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Slika 7. Prevalencija stadija 3 — 5 bubreznog ostecenja u endemskim i kontrolnim selima
prema sve Cetiri jednadzbe (izrazeno kao % ispitanika); CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-
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Modification of Diet in Renal Disease Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation i CKD-

EPI-Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
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4.2.4. Stadiji bubrezne funkcije/veli¢ina eGFR prema dobi

Najvise ispitanika sa eGFR stadije - m - 1 bilo je u najmladoj dobnoj skupini (18 - 42 god.)
prema jednadzbama CG, MCQE i CKD-EPI (81 % : 97 % : 70 %), dok je u istoj dobnoj
skupini prema jednadzbi MDRD2 najviSe ispitanika bilo u stadiju - 2 (62 %). Takoder je
uoceno da u navedenoj dobnoj skupini prema jednadzbama CG, MDRD2 i CKD-EPI uop¢e
nije bilo stadija - 4. U dobnoj skupini 43 - 66 godina bilo je svih stadija bubrezne funkcije
prema svim jednadzbama, a najvise je bilo stadija - 1 prema jednadzbama CG 1 MCQE (59 %
i 82 %) i stadija - 2 prema jednadzbama MDRD2 i CKD-EPI (79 % i 64 %). U najstarijoj
dobnoj skupini prema svim jednadZbama nije bilo stadija - 1 ¢ime je dokazana ovisnost svih
jednadzbi o dobi, a bilo je najviSe stadija - 2, 3a i 3b. Takoder je u toj dobnoj skupini bilo
znacajno vise stadija - 4 1 5 u odnosu na druge dobne skupine bez obzira na primijenjenu
jednadzbu (Tukey post hoc test, P < 0,001 za sve usporedbe). Stadiji bubrezne funkcije prema

dobnim skupinama ispitanika prikazani su u tablici 22 i slikama 8 i 9.

Tablica 22: Stadiji bubrezne funkcijelkategorije eGFR prema cetiri jednadzbe u pojedinoj
dobnoj skupini

Stadiji KBB/Kategorije eGFR (mI/min/1,73m2) Prevalencija
. Dobne ..
Jednadzba skupine 1 2 3a 3b 4 5 3.-5. stadija
290 60-89 45-59 30-44 15-29 <15 KBB
18-42 81 19 0,2 0,0 0,0 0,2 0,4
%ispcitc;nika 43-66 59 36 3,6 0,6 0,3 0,6 51
67+ 7,6 43 26 18 5,5 1,3 50
18-42 36 62 0,8 0,2 0,0 0,2 1,2
%Ii\:[l))ifaDnzika 43-66 14 79 5,2 1,3 0,3 0,6 7,4
67+ 3,5 57 22 12 3,8 1,5 40
18-42 97 2,6 0.0 0,0 0,2 0,2 0,4
%islt/:)ict(::ika 43-66 82 16 0,9 0,7 0,3 0,6 2,5
67+ 16 61 12 6,3 2,5 2,0 23
18-42 70 30 0,0 0,2 0,0 0,2 0,4
%(i:st?t_:rI?ilka 43-66 30 64 3,6 1,2 0,3 0,6 5,7
67+ 3,6 58 22 11 4,3 1,5 38

Rezultati su prikazani kao postotak ispitanika. KBB je definirana vrijednoséu eGFR < 60
ml/min/1,73m? (eGFR kategorije 3a — 5); eGFR-procijenjena brzina glomerularne filtracije;
KBB-kronicna bubrezna bolest; CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification of Diet in Renal
Disease Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation i CKD-EPI-Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration
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Slika 8. Prevalencija 3. — 5. stadija bubreznog oStecenja u tri razlicite dobne skupine prema
sve Cetiri jednadzbe (izrazeno kao % ispitanika;, CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification
of Diet in Renal Disease Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation i CKD-EPI-Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration
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Slika 9. Stadiji bubrezne funkcijelkategorije eGFR prema CG jednadzbi (a) te jednadzbama MDRD2 (b), MCQE (c) i CKD-EPI (d) u pojedinoj dobnoj
skupini; CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification of Diet in Renal Disease Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation i CKD-EPI-Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration
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4.2.5. Stadiji bubreZzne funkcije/kategorije eGFR u podskupinama ispitanika

razvrstanih prema kriterijima SZO za EN

Prema jednadzbi CG u podskupini stvarno bolesnih ispitanika iz endemskih sela bilo je 42 %
stadija - 4, 21 % stadija - 5 i 15 % stadija - 3a. Ostalih je stadija bilo < 10 %. U podskupini
sumnjivih bilo je podjednako stadija - 1, 2 1 3b (24 %, 27 % i 26 %), 19 % stadija - 2 i po 2,3
% stadija - 4 1 5. U podskupini rizi¢nih bilo je najvise 1. stadija bubreznog ostecenja (64 %),
29 % stadija - 2, 4,5 % i 2,2 % stadija - 3a i 3b, a ostalih stadija nije bilo. U podskupinama
ostalih i kontrolnih ispitanika bilo je > 50 % stadija - 1 i > 30 % stadija - 2, zatim 9,4 % i 5,2
% stadija - 3a, 3,8 % i 2,6 % stadija - 3a. Ostalih stadija bilo je 1 % i < 1 % (Slika 10).

CG

90%
80%
70%
60%
50%
40%

30%

i |-1 l-zl I-J;-b |11. Itm I15_ b

0%

Stadiji 3-5
M 1-bolesni (n=33) 6,1% 9,1% 6,1% 15% 42% 21% 85%
2-sumnjivi (n=86) 24% 27% 19% 26% 2,3% 2,3% 49%
3-rizi¢ni (n=268) 64% 29% 4,5% 2,2% 0,0% 0,0% 6,7%
4-ostali (n=842) 53% 33% 9,4% 3,8% 1,0% 0,0% 14%
W 5-kontrolna sela (n=344) 56% 36% 5,2% 2,6% 0,0% 0,3% 8,1%

Slika 10. Stadiji bubrezne funkcijelkategorije eGFR prema jednadzbi CG u podskupinama
ispitanika iz kontrolnih i endemskih sela razvrstanih prema SZO kriterijima; CG-Cockcroft -
Gault

U podskupini bolesnih prema prediktivnoj jednadzbi MDRD?2 bilo je najvise stadija - 4 (30
%), stadija - 3b i 5 bilo je jednako (24 %), a ostalih je stadija bilo < 10 %. U podskupini
sumnjivih najviSe je bilo stadija - 2 s 47 %, zatim stadija - 3a s 28 % i stadija - 3b s 14 %.
Ispitanika s pocetnim smanjenjem eGFR (stadij - 1) bilo je po jednadzbi MDRD?2 svega 7,0 %
dok je stadija - 4 i stadija - 5 s teskim oste¢enjem GFR bilo 2,3 %. I rizi¢na skupina ispitanika
imala je najvise stadija - 2 (74 %), 17 % stadija - 1, te 6,3 % i 2,2 % stadija - 3a i 3b. U
podskupini ostalih 69 % ispitanika imalo je stadij - 2, 19 % stadij - 1, 7,7 % stadij - 3ai 3,6 %

stadij - 3b. Stadija - 5 nije bilo, a stadija - 4 je bilo < 1 %. U kontrolnim selima najvise je bilo
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stadija- 211 (72 % i 22 %), a ostalih je stadija bilo zanemarivo malo ili ih nije bilo (Slika

11).
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Slika 11. Stadiji bubrezne funkcijelkategorije eGFR prema jednadzbi MDRD2 u
podskupinama ispitanika iz kontrolnih i endemskih sela razvrstanih prema SZO kriterijima;

MDRD2-Modification of Diet in Renal Disease Study

Raspodjela po stadijima bubreznog oSteCenja prema jednadzbi MCQE razlikuje se od

raspodjele prema ostale tri prediktivne jednadzbe. Prema rezultatima jednadzbe MCQE u

podskupini bolesnih najvise ima stadija - 5 s 30 % i stadija - 3b s 27 %. Stadij - 4 iz

podskupine bolesnih ima 18 % ispitanika,

stadij - 3a 6,1 %, a stadije - -1 i 2 po 9,1 %

ispitanika. U podskupini sumnjivih najvise je stadija - 2 i 1 (37 % prema 35 %), 16 % stadija -
3a, 8,1 % stadija - 3b, dok je najmanje stadija - 4 (1,2 %) i stadija - 5 (2,3 %). U

podskupinama rizi¢nih i ostalih ispitanika te ispitanika iz kontrolnih sela najvise je stadija - 1
(od 72 % do 79 %) i stadija - 2 (od 18 % do 25 %). Ostalih je stadija od 0,0 % do 3,4 % (Slika

12).
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M 1-bolesni (n=33) 9,1% 9,1% 6,1% 27% 18% 30% 82%
2-sumnjivi (n=86) 35% 37% 16% 8,1% 1,2% 2.3% 28%
3-riziéni (n=268) 79% 18% 2,2% 0,7% 0,0% 0,0% 2,9%
4-ostali (n=842) 72% 23% 3,4% 1,4% 0,7% 0,0% 5,5%
H 5-kontrolna sela (n=344) 74% 25% 0,9% 0,0% 0,0% 0,3% 1,2%

Slika 12. Stadiji bubrezne funkcijelkategorije eGFR prema jednadzbi MCQE u podskupinama
ispitanika iz kontrolnih i endemskih sela razvrstanih prema SZO kriterijima; MCQE-Mayo
clinic quadratic equation

Prema prediktivnoj jednadzbi CKD-EPI u podskupini bolesnih ima najviSe 4. stadija
bubreznog ostecenja (33 %), zatim slijedi stadij - 5 s 24 % i stadij - 3b s 21,2 % ispitanika, a
stadija - 1, 2 i 3a bilo je <10,0 %. U podskupini sumnjivih najvise ima stadija - 2 s 45 %,
stadija - 3a s 24%, stadija - 3b s 13 % i stadija - 1 s 12 %. Stadiji-4 i 5 zastupljeni sus 3,5 % i
2,3 %. U skupini rizi¢nih podjednako je stadija - 1 i 2 (44 % prema 45 %), Cetvrtina ispitanika
(24 %) ima stadij - 3a, a osmina (13 %) stadij - 3b. Stadiji-4 i 5 zastupljeni su u jednakom
postotku kao i u podskupini sumnjivih. U podskupini ostalih takoder je najvise stadija - 2 (53
%) 1 nesto manje (37 %) stadija - 1. Stadija - 3a, 3b, 4 i 5 bilo je 6,8 %, 3,3 %, 0,6 % i 0,0 %.
Slican je omjer ispitanika bio u kontrolnim selima (nesto manje ispitanika sa stadije - m-3b u

odnosu na podskupinu ostalih) (Slika 13).
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m 5-kontrolna sela (n=344) 41% 53% 4,7% 0,6% 0,0% 0,3% 5,6%

Slika 13. Stadiji bubrezne funkcije/kategorije eGFR prema jednadzbi CKD-EPI u
podskupinama ispitanika iz kontrolnih i endemskih sela razvrstanih prema SZO kriterijima;
CKD-EPI-Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

4.2.6. Stadiji bubrezne funkcije/kategorije eGFR u skupini ispitanika sa

Seéernom bolesti

Zastupljenost pojedinih stadija bubreZzne funkcije nije se razlikovala izmedu skupina
ispitanika sa 1 bez Secerne bolesti bez obzira na primijenjenu prediktivnu jednadzbu. Uocena
je razlika u svrstavanju obje skupine u stadije - bubreznog o$tecenja - 1 i 2 ovisno 0

primijenjenoj jednadzbi (Tablica 23).

Tablica 23: Stadiji bubrezne funkcije/kategorije eGFR prema Cetiri jednadzbe u skupini

ispitanika sa i bez Secerne bolesti

Secéerna Stadiji KBB/Kategorije eGFR (mI/min/1,73m2) Prevalencija

Jednadzba bolest 1 2 3a 3b 4 5 3.-5. stadija
(n=138) 290 60-89 45-59 30-44 15-29 <15 KBB
CG ne 53 32 8,2 4,5 1,6 0,6 15
% ispitanika da 52 33 6,5 6,5 0,7 0,7 14
MDRD2 ne 19 68 8,2 3,3 1,1 0,7 13
% ispitanika da 14 70 7,2 7,2 0,7 0,7 16
MCQE ne 70 23 3,3 1,7 0,9 0,8 6,7
% ispitanika da 67 24 4,3 4,3 0,0 0,7 9,3
CKD-EPI ne 37 51 7,2 3,1 1,2 0,7 12
% ispitanika da 31 56 5,8 5,8 1,4 0,7 14

Rezultati su prikazani kao postotak ispitanika; CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-
Modification of Diet in Renal Disease Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation i CKD-
EPI-Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; eGFR-procijenjena brzina
glomerularne filtracije; KBB-kronicna bubrezna bolest
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S obzirom da je >85% ispitanika iz skupine sa Seernom bolesti imalo vrijednost eGFR
prema sve Cetiri jednadzbe >60 ml/min/1,73m?, postavilo se pitanje je li to posljedica
znaCajnijeg broja ispitanika s glomerularnom hiperfiltracijom u toj skupini. Glomerularna
hiperfiltracija je u naSem istrazivanju definirana vrijednos¢u 95. percentile eGFR u rasponu
od 102-141 ml/min/1,73m? ovisno o primjenjenoj jednadzbi (CG 141, MDRD 102, MCQE
125 i CKD-EPI 113 ml/min/1,73m?) [104]. U ispitivanoj skupini nije bilo ispitanika s
glomerularnom hiperfiltracijom koji su imali ACR > 30mg/g. Postotak ispitanika s
glomerularnim hiperfiltracijom u skupini ispitanika sa Se¢ernom bolesti prikazan je u tablici

24,

Tablica 24. Ispitanici s glomerularnom hiperfiltracijom u skupini sa se¢ernom bolesti prema
sve cetiri jednadzbe

% ispitanika s glomerularnom hiperfiltracijom u skupini
ispitanika sa Se¢ernom bolesti (n=138)

CG MDRD2 MCQE CKD-EPI
2,2 2,2 0,7 2,2

Rezultati su prikazani kao postotak ispitanika. ; CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification
of Diet in Renal Disease Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation i CKD-EPI-Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration

4.2.7. Stadiji bubreZzne funkcije/kateorije eGFR u skupini ispitanika s
arterijskom hipertenzijom

Zastupljenost pojedinih stadija bubrezne funkcije razlikovala se izmedu skupina ispitanika s i
bez arterijske hipertenzije. Ispitanici bez hipertenzije imali su znatno vise stadija - 1 i 2 od
ostalih stadija, dok su ispitanici s hipertenzijom, ovisno o primijenjenoj prediktivnoj
jednadzbi, uz stadije - 1 i 2 imali statisticki znacajno vise stadija - 3a, 3b, 4 i 5 (t-test za
nezavisne uzorke, t = 8.32, df = 1571, P < 0,001) (Tablica 25).
Prema jednadzbi CG u skupini ispitanika bez arterijske hipertenzije najvise je bilo stadija - 1 i
stadija - 2 (60 % i 30 %), stadija - 3a bilo je 5,5 %, a ostalih stadija < 5 %. U skupini s
hipertenzijom bilo je podjednako stadija - 1 i stadija - 2 (41 % prema 36 %), 13 % stadija - 3a,
7 % stadija - 3b, a stadija - 4 i stadija - 5 < 3 %.
Prema rezultatima jednadzbe MDRD2 najviSe je ispitanika iz skupine bez arterijske
hipertenzije imalo stadij - 2 (67 %) i stadij - 1 (24 %). U ostalim je stadijima bilo od 0,3 % do
5,7 % ispitanika. U skupini s hipertenzijom je prema jednadzbi MDRD?2 bilo najvise stadija -
2 13a (69 % prema 12 %), 9,6 % stadija - 1, 5,3 % stadija - 3bte 2,1 % i 1,4 % stadija- 41 5.
Prema rezultatima MCQE u skupini bez hipertenzije najvise je stadija - 1 i stadija - 2 (79 %
prema 16 %) isto kao i u skupini s hipertenzijom (54 % prema 35 %). Ostalih je stadija u obje
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skupine prema jednadzbi MCQE bilo od 0,2 % do 5,5 %. Prema jednadzbi CKD-EPI u
skupini bez hipertenzije podjednako ima stadija - 1 i stadija - 2 (45 % prema 47 %), dok u
skupini s hipertenzijom ima najvise stadija - 2, a zatim stadija - 1 i 3a (60 % prema 21 %

prema 12 %).

Tablica 25. Stadiji bubrezne funkcije/kategorije eGFR prema Cetiri jednadzbe u skupini

ispitanika sa i bez arterijske hipertenzije

Arterijska Stadiji KBB/Kategorije eGFR (ml/min/1,73m’) Prevalencija
Jednadzba hipertenzija 1 2 3a 3b 4 5 3.-5. stadija
(n=583) 290 60-89 45-59 30-44 15-29 <15 KBB
CG ne 60 30 55 3,3 0,7 0,3 9,8
% ispitanika da 41 36 12,5 7,0 2,9 1,2 24
MDRD2 ne 24 67 5,7 2,7 0,5 0,3 9,2
% ispitanika da 10 9 12,3 5,3 2,1 1,4 21
MCQE ne 79 16 2,2 1,5 0,2 0,4 4,3
% ispitanika da 54 35 55 2,6 1,9 1,5 12
CKD-EPI ne 45 47 4,2 2,6 0,6 0,3 7,7
% ispitanika da 21 60 11,8 4,5 2,2 1,4 20

Rezultati su prikazani kao postotak ispitanika; CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification
of Diet in Renal Disease Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation i CKD-EPI-Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration; eGFR-procijenjena brzina glomerularne
filtracije; KBB-kronicna bubrezna bolest

4.3. ROC analize jednadzbi CG, MDRD2, MCQE i CKD-EPI

Kako bi se utvrdila dijagnosticka to¢nost, ROC analizom dobivenih rezultata (stadija
bubreznog ostecenja prema skupinama ispitanika) za sve su jednadzbe odredene dijagnosticka
osjetljivost 1 specifi¢nost, prediktivne vrijednosti kontinuiranih varijabli, kao i pozitivni te
negativni omjeri vjerojatnosti. Takoder je za svaku jednadzbu odreden DOI kako bi se
procijenilo koja jednadZzba ima veci izgled to¢no svrstati ispitanike iz podskupina bolesnih i
sumnjivih u stadije - bubreznog ostecenja 3, 4 i 5. Zbog izvodenja ROC analize, skupine
ispitanika razvrstanih prema SZO Kkriterijima za EN (os x) i kategorije eGFR tj. stadiji
bubreznog osteéenja prema smjernicama KDOQI (os y) su dihotomizirani. Bolesni i sumnjivi
ispitanici (1. 1 2. podskupina) oznaceni su kategorijom ,,1° dok su ostali 1 kontrolni ispitanici
(4. 1 5. podskupina) oznaceni kategorijom ,,0“. Kategorije eGFR su takoder podijeljene u
kategorije ,,0 1,,1 (,,0 = stadiji - 11 2; ,,1° = stadiji - 3a, 3b, 41 5) (Tablica 26).
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Tablica 26. Dihotomizirane varijable

Stadiji bubreznog Podskupine ispitanika
Kategorija  ostec¢enja prema prema klasifikaciji SZO

eGFR za EN
0 1-2 (zdrawvi) 45 (ostali i kontrolni)
1 3-5 (bolesni) 1i 2 (bolesni i sumnijivi)

eGFR-procijenjena brzina glomerularne filtracije; SZO-svjetska zdravstvena organizacija;
EN-endemska nefropaija
Dijagnosti¢ka osjetljivost je definirana kao postotak ispitanika s eGFR<60 ml/min/1,73 m? u
podskupinama bolesnih i sumnjivih. Dijagnosticka specifi¢nost je definirana kao postotak
ispitanika s eGFR>60 ml/min/1,73m? u podskupinama ostalih i kontrolnih ispitanika (Tablica
27).
Tablica 27. Rezultati ROC analize

CG MDRD MCQE CKD-EPI
vrijednost 95%IP vrijednost 95%IP vrijednost 95%IP vrijednost 95%IP
Osjetljivost 59% 49-68 58% 49-67 43% 34-52 55% 46-65
Specificnost 88% 86-89 90% 88-91 96% 94-97 91% 89-92
POV 4,75 3,83-5,87 5,64 4,49-7,07 9,97 7,10-13,99 6,30 4,74-7,68
NOV 0,47 0,38-0,58 0,47 0,38-0,58 0,60 0,51-0,70 0,49 0,40-0,60
PPV 32% 28-37 36% 32-42 50% 42-58 38% 32,3-43,5
NPV 95% 94-96 96% 94-96 94% 93-95 95% 94-96
DOI 10,09 12,03 15,22 12,30

Osjetljivost, specificnost, pozitivna i negativna prediktivna vrijednost (PPV i NPV) izrazeni su
u postocima; POV = pozitivan omjer vjerojatnosti: odnos izmedu vjerojatnosti pozitivnog
rezultata testa s obzirom na prisutnost bolesti i vjerojatnost pozitivhog rezultata testa s
obzirom na odsutnost bolesti; NOV = negativan omjer vjerojatnosti: odnos izmedu
vjerojatnosti negativnog rezultata testa s obzirom na prisutnost bolesti i vjerojatnost
negativnog rezultata testa s obzirom na odsutnost bolesti; DOI= dijagnosticki omjer izgleda,
CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification of Diet in Renal Disease Study, MCQE-Mayo
clinic quadratic equation i CKD-EPI-Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

Jednadzba CG imala je dijagnosticku osjetljivost od 59% (95 % IP 49-68) i dijagnosticku
specifi¢nost od 88 % (95 % IP 86 - 89). POV je bio 4,75 (95 % IP 3,83-5,87), NOV 0,47 (95
% IP 0,38-0,58) uz najmanji DOI (10,09) od svih jednadzbi. PPV je iznosila 32 % (95 % IP
28-37), a NPV 95 % (95 % IP 94-96). Povrsina ispod ROC krivulje iznosila je 0,769 (95 % IP
0,746-0,792), sto govori o dobroj dijagnostickoj tocnosti jednadzbe CG u ispitivanoj skupini
[500]. Graficki prikaz odnosa izmedu dijagnosticke osjetljivosti 1 specifi¢nosti za jednadzbu

CG prikazan je ROC krivuljom (Slika 14) i interaktivnim dijagramon (Slika 15).

53



CG

100 [~

80 |-

60 |~

Osjetljivost: 59% | .-
Specificnost: 88% |

40

20

0 20 40 60
100-Specifi¢nost

Slika 14. ROC krivulja za jednadzbu CG; CG-Cockcroft - Gault
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Slika 15. Interaktivni dijagram za jednadzbu CG; 0 i I na osi x predstaviljaju dihotomizirane
skupine ispitanika (0 = podskupine ostalih i kontrolnih i 1 = podskupine bolesnih i sumnjivih
prema kriterijima SZO za EN); na osi y 1 - 5 su stadiji bubreznog ostecenja; CG-Cockcroft -

Gault
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Dijagnosticka osjetljivost i specifi¢nost jednadzbe MDRD?2 bile su 58 % (95 % IP 49-67) i 90
% (95 % IP 88-91), s POV od 5,64 (95 % IP 4,49-7,07), NOV od 0,47 (95 % IP 0,38-0,58) i
DOI od 12,03. PPV je iznosila 36 % (95 % IP 32-42), NPV 96 % (95 % IP 94-96), dok je
povrsina ispod ROC krivulje iznosila 0,758 % (95 % IP 0,734-0,781), §to govori o dobroj
dijagnostickoj to¢nosti i ove jednadzbe. Slike 16 1 17 prikazuju ROC krivulju i interaktivni

dijagram odnosa izmedu dijagnosticke osjetljivosti i specifi¢nosti za jednadzbu MDRD2.

MDRD 2
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Slika 16. ROC krivulja za jednadzbu MDRDZ2; MDRD2-Madification of Diet in Renal
Disease Study
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Slika 17. Interaktivni dijagram za jednadzbu MDRD2; 0 i I na osi x predstavijaju
dihotomizirane skupine ispitanika (0 = podskupine ostalih i kontrolnih i 1 = podskupine
bolesnih i sumnjivih prema kriterijima SZO za EN); na osi y 1 - 5 su stadiji bubreznog
ostec¢enja; MDRD2-Modification of Diet in Renal Disease Study

Dijagnosti¢ka osjetljivost jednadzbe MCQE bila je samo 43 % (95 % IP 34-52) uz visoku
dijagnosticku specificnost od 96 % (95 % IP 94-97), POV 9,97 (95 % IP 7,10-13,99) i NOV
0,60 (95 % IP 0,51-0,70). DOI je iznosio 15,22 i bio je najveci u odnosu na ostale jednadzbe.
PPV jednadzbe MCQE bila je 50 % (95 % IP 42-58), a NPV 94 % (95 % IP 93-95).
Vrijednost povrsine ispod ROC krivulje iznosila je 0,768 (95 % IP 0,745-0,791), Sto pokazuje
dobru dijagnosticku tocnost 1 ove jednadzbe (Slike18 1 19).
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Slika 18. ROC krivulja za jednadzbu MCQE; MCQE-Mayo clinic quadratic equation
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Slika 19. Interaktivni dijagram za jednadzbu MCQE; 0 i I na osi x predstaviljaju dihotomizirane
skupine ispitanika (0 = podskupine ostalih i kontrolnih i 1 = podskupine bolesnih i sumnjivih
prema kriterijima SZO za EN); na osi y 1 - 5 su stadiji bubreznog ostecenja; MCQE-Mayo clinic

quadratic equation
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Za jednadzbu CKD-EPI dobiveni su sljedeci podaci: dijagnosti¢ka osjetljivost 55 % (95 % IP
46-65), dijagnosticka specificnost 91 % (95 % IP 89 - 92), POV 6,30 (95 % IP 4,74-7,68),
NOV 0,49 (95 % IP 0,40-0,60) i DOI 12,30. PPV jednadzbe CKD-EPI iznosila je 38 % (95 %

IP 32,3-43,5), a NPV 95

% (95 % IP 94-96). Povrsina ispod ROC krivulje od 0,778 (95 % IP

0,754 to 0,800) je i u slucaju jednadzbe CKD-EPI ukazivala na dobru dijagnosticku to¢nost.

Graficki prikaz odnosa izmedu dijagnosticke osjetljivosti 1 specifi¢nosti za jednadzbu CKD-

EPI prikazan je ROC krivuljom (Slika 20) i interaktivnim dijagramom (Slika 21).
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Slika 20. ROC krivulja za jednadzbu CKD-EPI; CKD-EPI-Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration
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Slika 21. Interaktivni dijagram za jednadzbu CKD-EPI; 0 i 1 na osi x predstavljaju
dihotomizirane skupine ispitanika (0 = podskupine ostalih i kontrolnih i 1 = podskupine

bolesnih i sumnjivih prema kriterijima SZO za EN); na osi y 1 - 5 su stadiji bubrezrog
ostecenja; CKD-EPI-Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

Usporedba ROC krivulja za sve Cetiri prediktivne jednadZzbe prikazana je na slici 22.
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Slika 22. ROC krivulja za sve Cetiri jednadzbe (CG u odnosu na MDRD?2 u odnosu na MCQE
u odnosu na CKD-EPI); CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification of Diet in Renal
Disease Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation i CKD-EPI-Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration
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4.4. Prevalencija 3. - 5. stadija bubreZzne funkcije ovisno o primijenjenoj jednadzbi
Kako bi se utvrdile razlike u odredivanju prevalencije pojedinih stadija bubreznog ostec¢enja
ucinjena je medusobna usporedba svih koristenih jednadzbi, tj usporedba parova jednadzbi
(svaka sa svakom) primjenom statistickog testa ANOVA za analizu varijance. U svim je
skupinama uocena statisticki znacajna razlika ovisno o primijenjenoj jednadzbi pa je, kako bi
se utvrdilo izmedu kojih skupina postoji razlika, u¢injena analiza hi-kvadrat post hoc testom.
Iz dobivenih podataka izraCunana je medusobna podudarnost jednadzbi u svrstavanju
ispitanika u stadije - bubreznog ostecenja.

Prema rezultatima svih jednadzbi postoji razlika u svrstavanju ispitanika u stadije - 3 - 5
bubreznog ostecenja ovisno o dobnim skupinama; prema rezultatima jednadzbe MDRD?2
znacajno vise ispitanika iz najmlade dobne skupine (18 - 42 god.) i dobne skupine od 43 - 66
godina ima stadije - 3 - 5 nego prema rezultatima ostalij jednadzbi. Jednadzbom MCQE
neovisno o dobnim skupinama ima najmanje ispitanika u stadijima - 3 - 5. U najstarijoj
dobnoj skupini (> 67 god.) najvise stadija - 3 - 5 ima prema rezultatima jednadzbe CG, a
najmanje prema rezultatima jednadzbe MCQE.

Prema mjestu uklju€enja ispitanika takoder postoji razlika u odredivanju prevalencije stadija -
3 - 5 ovisno o primijenjenoj jednadzbi. U podskupini ispitanika iz kontrolnih sela najmanje
stadija 3 - 5 ima prema MCQE (1,2 %), a najvise prema CG (8,1 %). U podskupini bolesnih iz
sela s EN prema sve cetiri jednadzbe podjednako se procijenio postotak ispitanika sa
stadijima - 3 - 5 (85 % prema 88 % prema 82 % prema 88 %). U podskupinama sumnijivih,
riziénih i ostalih ispitanika prema jednadzbama CG, MDRD2 i CKD-EPI ima podjednako
stadija - 3 - 5, a odskace jednadzba MCQE sa statisti¢ki znacajno manjim brojem ispitanika sa
stadijem - 3 - 5 u sve tri podskupine.

U skupini ispitanika sa SeCernom bolesti postoji razlika u postotku ispitanika sa stadijem - 3 -
5 bubreznog oSteCenja ovisno o jednadzbi. Najvise stadija - 3 - 5, 16 %, ima prema
rezultatima jednadzbe MDRD2, 15 % prema CG, 14 % prema CKD-EPI i prema MCQE
samo 9,4 %. Sli¢na je raspodjela stadija - 3 - 5 kod ispitanika s arterijskom hipertenzijom; CG
24 %, MDRD2 21 %, CKD-EPI1 20 % i MCQE 12 %.

U tablici 28. prikazan je postotak ispitanika sa stadijima bubreznog oste¢enja 3. — 5. u
razli¢itim skupinama ispitanika prema Cetiri prediktivne jednadzbe, a u tablici 28. i na slici
23. podudarnosti jednadzbi u klasifikaciji stadija - 3 - 5 bubreZznog oste¢enja (analiza
varijance ANOVA i post hoc hi-kvadrat test) za sve skupine ispitanika. Tablica 28. je
zalihosna jer usporeduje jednadzbu CG s ostale tri (MDRD2, MCQE i CKD-EPI), zatim
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usporeduje jednadzbu MDRD2 s ostale dvije (MCQE i CKD-EPI) i na kraju MCQE s
jednadzbom CKD-EPI.
Tablica 28. Stadiji bubrezne funkcije 3 -5 prema Cetiri jednadzbe u razlic¢itim skupinama
ispitanika

% Stadija 3 -5

Jednadiba CG MDRD2 MCQE CKD-EPI
18-42 0,4 1,2 0,4 0,4
Dobne
STt 43-66 5,0 7,4 2,5 5,6
67+ 50 40 23 38
1 85 88 82 88
Klasifikacija 2 49 47 28 43
EN 3 6,7 8,6 3,0 6,7
4 14 12 5,6 11
5 8,2 6,4 1,2 5,5
Seéerna  ne 15 13 6,8 12
bolest da 15 16 9,4 14
Arterijska ne 9,8 9,2 4,3 7,8
hipertenzija da 24 21 12 20

Rezultati su prikazani kao postotak ispitanika; CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification
of Diet in Renal Disease Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation i CKD-EPI-Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration; EN — endemska nefropatija

Tablica 29. Podudarnost jednadzbi u klasifikaciji 3. — 5. stadija bubrezne bolesti za sve
skupine ispitanika

CG: CG: CG : CKD- MDRD : MDRD : MCQE :
MDRD MCQE EPI MCQE CKD-EPI CKD-EPI
podudarnost u
klasifikaciji 90% 91% 91% 93% 98% 95%

stadija 3-5

. x2=577,9, x2=569,7, x2=6434, x2=7431, x2=1339,0, x2=836.9,
hi-kvadrat test df=1, df=1, df=1, df=1, df=1, df=1,
P<0.001* P<0.001* P<0.001* P<0.001*  P<0.001*  P<0.001*

Rezultati su prikazani kao postotak; * ANOVA; hi-kvadrat post hoc test, df = 1, P <0,001;
CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification of Diet in Renal Disease Study, MCQE-Mayo
clinic quadratic equation i CKD-EPI-Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
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Slika 23. Podudarnost jednadzbi u klasifikaciji stadija 3 -5 bubreznog ostecenja, izrazeno
kao % u odnosu na ukupan broj ispitanika (n = 1573); CG prema MDRD2, CG prema
MCQE, CG prema CKD-EPI, MDRD2 prema MCQE, MDRD2 prema CKD-EPI, MCQE
prema CKD-EPI; CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification of Diet in Renal Disease
Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation i CKD-EPI-Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration

Usporedbom aritmetickih sredina broja ispitanika sa stadijem - 3 - 5 (izrazeno kao %
ispitanika) izraCunanih prema Cetiri razli¢ite prediktivne jednadzbe uocéeno je da se jednadzbe
statisti¢ki znacajno razlikuju u klasifikaciji stadija bubreznog oStecenja, tj. da se razlikuju
prevalencije koje se dobiju tim jednadzbama (CG prema MDRD2 y2 = 5779, df =1, P <
0,001; CG prema MCQE y2 =569,7, df =1, P <0,001; CG prema CKD-EPI y2 = 6434, df =
1, P <0,001; MDRD2 prema MCQE y2 = 743,1, df =1, P < 0,001; MDRD2 prema CKD-EPI
x2 =1339,0,df=1, P <0,001 i MCQE prema CKD-EPI y2 =836,9, df =1, P <0,001).
Najlosiju usporedbu, tj. podudarnost u klasifikaciji ispitanika u stadije - 3 - 5, s ostalim trima
jednadZbama imala je jednadzba CG (CG prema MDRD2 90%, CG prema MCQE 91 %; CG
prema CKD-EPI 91 %). Najbolju su usporedbu pokazale jednadzbe MDRD2 i CKD-EPI s
podudarnos¢u od 98 %. Jednadzba MCQE se u klasifikaciji u stadije - 3 - 5 podjednako
slagala s MDRD2 i CKD-EPI (93 % prema 94 %).

Razliku u svrstavanju ispitanika u stadije bubreznog oste¢enja 3 - 5 kao i procijenjeno

odstupanje u svrstavanju primjenjujuci razlicite prediktivne jednadzbe dodatno je potvrdeno
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Bland Altman-ovom analizom te je utvrden interval pouzdanosti unutar kojeg se nalazi 95%
razlika izmedu odredivanja.

Statisticka analiza usporedivosti jednadzbi CG i MDRD?2 u svrstavanju u stadije - bubreznog
oste¢enja - 3 - 5 po Bland Altman-u pokazala je odstupanje izmedu jednadzbi (N=235;
prosjecni otklon = -11,5%; 95% IP = 37,6 do -60,6%) Sto je posebno izrazeno kod nizih
vrijednosti eGFR (snizenjem vrijednosti raste rasipanje rezultata). Veca usporedivost i
homogenost rezultata vidljiva je za vrijednosti eGFR >50 ml/min/1,73 m2. | ovim testom
utvrdena je statisticki znacajna razlika u svrstavanju u stadije - 3 - 5 izmedu jednadzbi CG i

MDRD?2 (95 % IP srednje razlike ne sadrzi nulu, P <0,0001) (Slika 24).
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Slika 24. Bland-A/tmanov grafikon za usporedbu jednadzbi CG i MDRD2 u klasifikaciji
Stadija bubreznog ostecenja 3-5.

Na x osi prikazane su srednje vrijednosti eGFR procijenjene CG i MDRD?2 jednadzbama, na
v osi prikazane su razlike izmedu vrijednosti eGFR procijenjene CG i MDRD?2 jednadzbama
izrazene kao % odstupanja; CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification of Diet in Renal
Disease Study; eGFR-procijenjena brzina glmerularne filtracije

Vrijednosti eGFR koje nisu bile unutar 95% IP od 37,6 do -60,6% pripadale su ispitanicima s
tjelesnom masom manjom od 50 i ve¢om od 85 kg. Vece rasipanje rezultata unutar 95% IP

kao i vrijednosti eGFR izvan donje granice 95% IP ( -60,6% ) imali su ispitanici stariji od 80

63



godina. Navedeni rezultatati potvrduju ovisnost jednadzbe CG o tjelesnoj masi i dobi (Slika

25).
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Slika 25. Bland-A/tmanov grafikoni za usporedbu jednadzbi CG i MDRD2 u klasifikaciji
stadija bubreznog ostecenja 3-5; CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification of Diet in
Renal Disease Study; eGFR- procijenjena brzina glomerularne filtracije.

a) Ispitanici s tjelesnom masom <50kg; b) Ispitanici s tjelesnom masom >85kg; c) Ispitanici
stariji od 80 godina
Usporedbom jednadzbi CG 1 MCQE utvrdena je joS znacajnija razlika u klasifikaciji stadija
bubreznog ostecenja - 3 -5 (N=235, srednja vrijednost razlike u mjerenjima = -28,3%; 95% IP

= 27,6 do —84,2%).

95% IP srednje razlike ne sadrzi nulu pa je razlika u svrstavanju u stadije bubreznog ostecenja
- 3 - 5 izmedu navedenih jednadzbi statistiCki znacajna (P <0,0001) (Slika 26). U ovoj
usporedbi je najveca razlika uocena kod ispitanika s tjelesnom masom > 85 kg i tri ispitanika

s ekstremno niskom tjelesnom masom (34, 40 i 42 kg).
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Slika 26. Bland-Altmanov grafikon za usporedbu jednadzbi CG i MCQE u klasifikaciji stadija
bubreznog ostecenja 3-5
Na x osi prikazane su srednje vrijednosti eGFR procijenjene CG i MCQE jednadzbama, na y
osi prikazane su razlike izmedu vrijednosti eGFR procijenjene CG i MCQE jednadzbama
izrazene kao % odstupanja; CG-Cockcroft - Gault, MCQE-Mayo clinic quadratic equation;
eGFR-procijenjena brzina glomerularne filtracije

Analiza usporedivosti jednadzbi CG i CKD-EPI Bland-Altmanovim testom pokazala je i u
ovom slucaju odstupanje izmedu jednadzbi 1 statisticki znaCajnu razliku u svrstavanju u
stadije bubreznog ostecenja - 3 - 5 (N=235; prosjecni otklon = -11,6 %; 95% IP = 39,1 do -
62,2 %; 95 % IP srednje razlike ne sadrzi nulu, P <0,0001) (Slika 27). Uocena razlika
znacajnija je kod ispitanika s prekomjernom tjelesnom masom (>85 kg) i izrazito visokim

koncentracijama kreatinina u serumu (raspon vrijednosti od 332 do 992 umol/l) (Slika 28).
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Slika 27. Bland-Altmanov grafikon za usporedbu jednadzbi CG i CKD-EPI u klasifikaciji
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Na x osi prikazane su srednje vrijednosti eGFR procijenjene CG i CKD-EPI jednadzbama, na
v osi prikazane su razlike izmedu vrijednosti eGFR procijenjene CG i CKD-EPI
Jjednadzbama izrazene kao % odstupanja; CG-Cockcroft - Gault, CKD-EPI-Chronic Kidney

Disease Epidemiology Collaboration; eGFR- procijenjena brzina glomerularne filtracije

Slika 28. Bland-Altmanov grafikon za usporedbu jednadzbi CG i CKD-EPI u klasifikaciji
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stadija bubreznog ostecenja 3-5; ; CG-Cockcroft - Gault, CKD-EPI-Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration; eGFR- procijenjena brzina glomerularne filtracije.
Ispitanici s kreatininom u serumu > 300 umolll oznaceni su crvenom bojom
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Usporedujuci jednadzbe MDRD2 1 MCQE utvrdena je proporcionalna razlika u klasifikaciji
stadija bubreznog ostecenja - 3 - 5 (N=214, srednja vrijednost razlike u mjerenjima = -19,0%;
95% IP = 6,0 do —44,0%). 95% IP srednje razlike ne sadrzi nulu pa je razlika u svrstavanju u
stadije bubreznog oSte¢enja - 3 - 5 izmedu navedenih jednadzbi statisti¢ki znacajna (P
<0,0001). Vrijednosti eGFR izvan gornje granice 95% IP srednje vrijednost razlike u
mjerenjima (6,0%) imali su ispitanici s koncentracijama kreatinina u serumu u rasponu od
174 — 322 umol/l (Slika 29).
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Slika 29. Bland-Altmanov grafikon za usporedbu jednadzbi MDRD?2 i MCQE u klasifikaciji
stadija bubreznog ostecenja 3-5

Na x osi prikazane su srednje vrijednosti eGFR procijenjene MDRD2 i MCQE jednadzbama,
na y osi prikazane su razlike izmedu vrijednosti eGFR procijenjene MDRD2 i MCQE
Jednadzbama izrazene kao % odstupanja; MDRD2-Modification of Diet in Renal Disease
Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation: eGFR-procijenjena brzina glomerularne
filtracije

Statisticka analiza usporedivosti jednadzbi MDRD2 i CKD-EPI u svrstavanju u stadije
bubreznog oste¢enja - 3 - 5 po Bland Altman-u pokazala je najmanje odstupanje izmedu
jednadzbi (N=214; prosjecni otklon = -0,8%; 95% IP = 9,8 do -11,5%). lako je srednja
vrijednost razlike u mjerenjima svega -0,8%, 95% IP srednje razlike ne sadrzi nulu (95% IP =
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-1,5748 do -0,1069) pa je razlika izmedu jednadzbi MDRD2 i CKD-EPI statisti¢ki zna¢ajna

(Slika 30). Rezultati koji su odstupali izvan gornje granice 95% IP prosjecnog otklona u

mjerenjima (9,8%) odnose se na ispitanike koji su imali koncentraciju kreatinina u serumu >
550 umol/l i razli¢ite vrijednosti eGFR prema MDRD i CKD-EPI jednadZbama, iako su svi

klasificirani u 5. stadij KBB neovisno o jednadzbi (na slici 30 oznaceni zelenom bojom).

Rezultati izvan donje granice 95% IP prosjecnog otklona u mjerenjima (-11,5%) odnose se na

ispitanike s razli¢itim vrijednostima eGFR ovisno o primjenjenoj jednadzbi prema kojima su

svrstani u razli¢ite stadije bubreznog ostecenja - stadij - 3 prema jednadzbi MDRD i stadij - 2

prema jednadzbi CKD-EPI (na slici 30 oznaceni crvenom bojom).
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Slika 30. Bland-Al/tmanov grafikon za usporedbu jednadzbi MDRD?2 i CKD-EPI u

klasifikaciji stadija bubreznog ostecenja 3-5

Na x osi prikazane su srednje vrijednosti eGFR procijenjene MDRD2 i CKD-EPI

Jjednadzbama, na y osi prikazane su razlike izmedu vrijednosti eGFR procijenjene MDRD?2 i
CKD-EPI jednadzbama izrazene kao % odstupanja; MDRD2-Modification of Diet in Renal
Disease Study, CKD-EPI-Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; eGFR-

procijenjena brzina glomerularne filtracije
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Usporeduju¢i jednadzbe MCQE i1 CKD-EPI utvrdena je razlika u klasifikaciji stadija
bubreznog ostecenja - 3 -5 (N=110, srednja vrijednost razlike u mjerenjima = -13,3%; 95% IP
= 37,3 do -10,8%). 95% IP srednje razlike ne sadrzi nulu pa je razlika u svrstavanju u stadije

bubreznog oSte¢enja - 3 - 5 izmedu navedenih jednadzbi statisticki znacajna (P <0,0001)
(Slika 31).
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Slika 31. Bland-Altmanov grafikon za usporedbu jednadzbi MCQE i CKD-EPI u klasifikaciji
stadija bubreznog ostecenja 3-5
Na x osi prikazane su srednje vrijednosti eGFR procijenjene MCQE i CKD-EPI
Jjednadzbama, na y osi prikazane su razlike izmedu vrijednosti eGFR procijenjene MCQE i
CKD-EPI jednadzbama izrazene kao % odstupanja; MCQE-Mayo clinic quadratic equation
i CKD-EPI-Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; eGFR-procijenjena brzina
glomerularne filtracije
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4.5. Podudarnost jednadzbi u klasifikaciji stadija bubrezZnog oSte¢enja (stupanj
slaganja)
Slaganje razli¢itih jednadzbi u klasifikaciji pacijenata u stadije bubreznog ostecenja - 3 - 5

procijenjeno je Cohenovom kappa-statistikom (Tablica 30).

Tablica 30: Podudarnost jednadzbi u klasifikaciji 3. — 5. stadija bubreznog ostecenja

CG: CG: CG: MDRD : MDRD : MCQE :
MDRD MCQE CKD-EPI MCQE CKD-EPI CKD-EPI
kappa index* 0,608 0,555 0,638 0,646 0,924 0,699
podudarnost stadija gotovo
KBB 3-5 Zhatna umjerena Zhatna znatna savr§ena Znhatna

*0 - 0,20 blaga, 0,21 - 0,40 relativno niska, 0,41 - 0,60 umjerena, 0,61 - 0,80 znatna, 0,81- 1
gotovo savrSena podudarnost — prilagodeno prema engl. 0 — 0.20 slight, 0.21 — 0.40 fair, 0.41
— 0.60 moderate, 0.61 — 0.80 substantial, and 0.81 — 1 almost perfect agreement [105]; CG-
Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification of Diet in Renal Disease Study, MCQE-Mayo clinic
quadratic equation i CKD-EPI-Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; KBB-
kronicna bubrezna bolest
Izmedu svih usporedivanih jednadzbi postojala je statisticki znaCajna razlika (Kappa test,
P < 0,001). Najlosiju usporedbu u klasifikaciji stadija - 3 - 5 bubreZnog oSte¢enja imale su
jednadzbe CG prema MCQE (kappa-indeks 0,555, umjerena podudarnost), a najbolju
jednadzbe MDRD2 i CKD-EPI (kappa-indeks 0,924, gotovo savrSena podudarnost). Ostale
kombinacije usporedivosti, CG prema MDRD2, CG prema CKD-EPI, MDRD2 prema MCQE

i MCQE prema CKD-EPI imale su znatnu podudarnost (kappa-indeksi od 0,608 do 0,699).

4.6. Povezanost TGFB i bubrezne funkcije procijenjenje prediktivnim jednadZbama

U ovom istrazivanju nije pronadena statisticki znacajna razlika u vrijednostima TGFp izmedu
ispitanika iz endemskih i kontrolnih sela (53,58; 30,95 - 99,06 prema 56,02; 35,65 - 91,62; P
=0,648) (Tablica 31).

Tablica 31: TGFp prema mjestu ukljucenja u istraZivanje

Endemska sela Kontrolna sela p
(n =680) (n=209)
TGFR 53,58 56,02 0,648
(ng/g kreatinina) (39,95 - 99,06) (35,65-91,62) z=-0,456

Rezultati su prikazani kao aritmeticke sredine 95 % IP u ng/g kreatinina; TGFp —
transformirajuci ¢cimbenik rasta 3
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Usporedujuci vrijednosti TGFB u pojedinim endemskim podskupinama s koncentracijama
dobivenim kod ispitanika iz kontrolnih sela uocen je trend snizavanja vrijednosti TGFp od
podskupine bolesnih i sumnjivih prema ostalim podskupinama (74,84 prema 60,50 prema
50,52 prema 53, 43 prema 56,02); medutim, uoCena razlika nije statisticki znacajna (H =
7,219; P = 0,125) (Tablica 32).

Tablica 32: TGFp u podskupinama ispitanika prema kriterijima SZO za EN

Bolesni Sumnjivi Rizicni Ostali Ko:’;:lna Kw::::-
(n =28) (n=62) (n=183) (n =407) (n = 209) Hip
74,84 60,50 50,52 53,43 56,02
TGFB ’ ’ ’ ’ ! H=7,219
(ng/g kreatinina) (46,74 - (41,66 - (26,17 - (30,03 - (35,65 - P=0.125
107,58) 85,69) 91,79) 104,50) 91,62) ’

Rezultati su prikazani kao aritmeticke sredine 95 % IP u ng/g kreatinina; TGFf} —
transformirajuci ¢cimbenik rasta 3

Takoder, usporedujuci dobivene vrijednosti TGFB s vrijednostima eGFR izracunanima prema
sve Cetiri prediktivne jednadzbe (CG, MDRD2, MCQE i CKD-EPI) u skupinama ispitanika iz
endemskih i kontrolnih sela nije uocena povezanost bubrezne funkcije i koncentracije TGFB
bez obzira na primijenjenu jednadzbu i mjesto ukljucenja u istrazivanje. Vrijednost korelacije
broj¢ano je iskazana Spearmanovim koeficijentom korelacije (rs) uz koeficijent znacajnosti P
(EN sela CG rs = 0,023, P = 0,651; MDRD rs = 0,024, P =0,538; MCQE rs=0,021, P =
0,756 i CKD-EPI rs=0,021, P =0,756; kontrolna sela CG rs= 0,033, P = 0,744; MDRD rs=
0,032, P =0,654; MCQE rs=0,036, P =0,8311 CKD-EPI rs= 0,034, P =0,781) (Tablica
33).

Tablica 33: Povezanost TGF f i bubrezne funkcije prema jednadzbama CG. MDRD2. MCQE

i CKD-EPI
cG MDRD MCQE CKD-EPI
Endemska  P=0,651 P=0,538 P=0,756 P=0,616
TGFR sela re= 0,023 re= 0,024 re= 0,021 re= 0,020
(ng/g kreatinina)  Kontrolna P =0,744 P =0,654 P=0,831 P=0,781
sela re= 0,033 re= 0,032 re= 0,036 re= 0,034

Rezultati su prikazani Spearmanovim koeficijentom korelacije (rs); P < 0,05, TGFf —
transformirajuci ¢cimbenik rasta [3; CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification of Diet in
Renal Disease Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation i CKD-EPI-Chronic Kidney

Disease Epidemiology Collaboration
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5. RASPRAVA

Unato¢ povecanju svijesti o problemima koje donosi KBB jo$ uvijek nedostaju epidemioloski
podaci o rasprostranjenosti KBB iz mnogih podru¢ja Hrvatske. U Hrvatskoj se kao jedan od
specifi¢nih uzroka KBB spominje i EN [106], pa su u ovom istrazivanju obuhvaceni ispitanici
iz hrvatskoga ruralnog podrucja (ukupno 1573) ukljucujuci sela bez (n=344) i s EN (n=1229).
S obzirom da su ispitanici iz endemske podskupine bolesnih i sumnjivih stariji nego $to su bili
prije dvadesetak godina pretpostavka je da se nalaze u uznapredovaloj fazi KBB.

U ukupnom broju ispitanika bilo je 37,5 % muskaraca (590 ispitanika) i 62,5 % zena (983
ispitanica). Omjer spolova nije se razlikovao s obzirom na mjesto uklju¢enja u istraZivanje, a
prosjecna dob svih ispitanika iznosila je 51,8 godina i bila je podjednaka u muskaraca i Zena.
Statisti¢ki znacajna razlika u dobi izmedu muskaraca i Zena pronadena je u endemskim selima
gdje su Zene bile starije od muskaraca. Prosjecna tjelesna tezina svih ispitanika razlikovala se
statisticki znacajno izmedu muskaraca i1 Zena neovisno o mjestu ukljucenja u istrazivanje, ali 1
unutar endemskih i kontrolnih sela, a iznosila je 78 kg (raspon 34 - 150 kg). Muskarci su bili
tezi 1 imali su statisticki znacajno vecu koncentraciju kreatinina u odnosu na Zene unutar
endemskih 1 kontrolnih sela. Medutim, kreatinin kao serumski biljeg pracenja bubrezne
funkcije ima ograni¢enu primjenu jer se koncentracija kreatinina u serumu i mokrac¢i mijenja
ovisno o jacini bubreznog oSte¢enja. Tek kada je oko 50 % nefrona nefunkcionalno, serumska
koncentracija kreatinina znacajnije ¢e se promijeniti. Zbog toga kreatinin nije najbolji 1
najraniji pokazatelj bubrezne insuficijencije.

Prema literaturnim podacima u razvijenim zemljama najcesce bolesti koje prouzrokuju KBB
jesu Secerna bolest: 20 - 40 %, hipertenzija: 5 - 20 % i glomerulonefritisi: 10 - 20 % [107] pa
su iz tog razloga svi ispitanici u ovom istrazivanju dodatno podijeljeni u podskupine sa i bez
Seéerne bolesti i hipertenzije. Se¢ernu je bolest imalo vise Zena nego muskaraca u endemskim
selima, a u kontrolnim selima vise muskaraca nego zena. Vecu koncentraciju glukoze u
serumu imali su u endemskim selima bolesni i sumnjivi nego ispitanici u ostalim
podskupinama (rizi¢ni i ostali). Postavljenu dijagnozu arterijske hipertenzije imalo je 37,1 %
(583) svih ispitanika, podjednako Zena i1 musSkarca. Takoder, razlike s obzirom na spol i
mjesto uklju€enja u istraZivanje nisu uocene. U drugim endemskim ZzariStima (juZna Srbija 1
Bugarska) uocene su razlike s obzirom na mjesto ukljucenja ispitanika, $to je posljedica
zdravih osoba u njihovom kontrolnom uzorku (opisali autori iz Srbije i Bugarske) [108;109].
Kontrolna skupina u nasem istrazivanju nije bila homogena, tj. nije se sastojala isklju¢ivo od

zdravih osoba nego od osoba kod kojih nije dijagnosticirana EN ali se ne iskljucuje prisutnost
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drugih komorbiditeta. Takva kontrolna skupina predstavlja stvarniju sliku promatranih
parametara u istrazivanju, ali istodobno otezava dijagnosticiranje bolesti.

S obzirom na ve¢ spomenutu ogranicenu vrijednost koncentraije kreatinina kao biljega
bubrezne funkcije (vrijednost Kreatinina u serumu moze biti u granicama referentnih
vrijednosti unato¢ znacajno smanjenoj bubreznoj funkciji) procjena rizika za KBB u na$oj
ispitivanoj skupini temeljila se na procjeni veli¢ine bubrezne funkcije s pomocu Cetiri razlicite
prediktivne jednadzbe temeljenih na koncentraciji kreatinina u serumu . Do sada su provedena
brojna istraZivanja sa ciljem usporedbe to¢nosti pojedine jednadZbe za procjenu bubrezne
funkcije, kao i1 vrijednosti pojedine jednadzbe za pojedine populacije uzimajuéi u obzir
njihova specifi¢na obiljezja kao §to su dob, spol, tjelesna masa i/ili prisutnost bubrezne ili
nekih drugih bolesti, prvenstveno Secerne bolesti i arterijske hipertenzije. Najcesce koristene
jednadzbe za procjenu GFR jesu CG, MDRD2 i1 CKD-EPI, dok je MCQE nesto rjede
koriStena. Sve se Cetiri temelje na kreatininu U serumu kao biljegu bubrezne funkcije, a
uzimaju u obzir i druge parametre koji utjeu na GFR. Niti jedna od navedenih jednadzbi ne
odrazava stvarnu GFR, ali su pogodne za procjenu GFR i pra¢enje dinamike u uvjetima
stabilne bubrezne funkcije u zdravih osoba ili osoba s KBB [110; 111]. Budu¢i da je ovo
istrazivanje obuhvatilo vrlo heterogenu skupinu ispitanika iz EN sela (bolesni, sumnjivi,
rizi¢ni i ostali - prema Kriterijima SZO) i nehomogenu kontrolnu skupinu (ranije opisano) u
takvoj heterogenoj skupini ispitanika odluc¢eno je uz preporuc¢enu CKD-EPI jednadzbu,
ispitati pouzdanost i ostalih prediktivnih jednadzbi - CG, MDRD2 i MCQE.

Vrijednosti GFR izraCunane prema sve Cetiri jednadZbe medusobno su se statisticki znac¢ajno
razlikovale kod svih ispitanika neovisno o spolu i mjestu ukljuenja u istraZivanje.
Usporedbom prema spolu uocene su statisticki znacajno vece vrijednosti GFR u muskaraca u
odnosu na Zene, posebno medu ispitanicima iz sela s EN.

Dokazano je da GFR ovisi i 0 dobi ispitanika tj. smanjuje se s dobi prate¢i normalnu,
Gaussovu distribuciju [112;113;114]. Nakon navrSene tridesete godine zivota GFR se
smanjuje u prosjeku oko 1 ml/godinu tako da bi u devetom desetlje¢u Zivota zdrava osoba
imala GFR od 65 ml/min/1,73 m? (prema smjernicama KDIGO kriterij za KBB je GFR < 60
ml/min/1,73 m?) [115; 116]. Smanjenje GFR s dobi fizioloki je proces jer se s dobi smanjuje
udio misi¢nog tkiva na racun povecanja masnog tkiva. Takoder, promjena misi¢ne mase u
starijih osoba moze biti posljedica razlicitih kroni¢nih bolesti i upala, ali i nedovoljnog unosa
hrane — malnutricije [117; 118]. Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na negativnu povezanost
GFR s dobi za tri dobne skupine ispitanika (18 - 42 god.. 43 - 66 god. i > 67 god.) bez obzira

na spol i mjesto ukljucenja u istrazivanje. Neovisno o primijenjenoj jednadzbi najmlada dobna
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skupina imala je najve¢u GFR, zatim srednja pa najstarija. Budu¢i da je u starijoj dobi, osim
ranije navedenih razloga, veca ucestalost bolesti i stanja koja sama po sebi utjeu na
smanjenje bubrezne funkcije (npr. hipertenzija, Se¢erna bolest i sl.) tesko je utvrditi je li
smanjena GFR posljedica bolesti ili fizioloSkog procesa starenja [119]. Prema istrazivanju
nekih autora (Dowling i sur.) [120] jednadzbe MDRD2 i CKD-EPI imaju ograni¢enu
vrijednost u starijih osoba jer su vrijednosti GFR dobivene njihovom primjenom znacajno
veée od stvarne GFR, Sto predstavlja veliku opasnost u situacijama kada je, primjerice,
potrebno odrediti dozu lijeka. U naSem istrazivanju u najstarijoj dobnoj skupini najveca
vrijednost GFR je dobivena primjenom MCQE jednadzbe, podjednaka primjenom MDRD?2 i
CKD-EPI, a najmanja CG jednadzbom. Dharmarajana i suradnici su u svom radu takoder
pokazali da u osoba starijih od 70 godina CG jednadzba podcjenjuje stvarnu GFR tj.
procjenjuje je nizom u usporedbi s MDRD2 i CKD-EPI jednadZbom [121]. Ako se zna¢ajnim
smanjenjem u starijin smatra GFR<45 ml/min/1,73 m? udestalost KBB u starijih bila bi
najveca kada bi se primjenjivala CG jednadzba, zatim MDRD2 i CKD-EPI jednadzbe, dok bi
najmanja bila uz primjenu MCQE jednadzbe. Dob ispitanika najmanje je utjecala na GFR
izracunanu prema jednadzbi MDRD2 — bez obzira na dobnu skupinu prema toj jednadzbi
najcesce je zabiljeZen 2. stadij bubreZznog oStecenja. Niti jedna od navedenih jednadzbi nije
idealna u procjeni bubrezne funkcije u starijih, no u nedostatku preciznijih metoda za
procjenu bubrezne funkcije u starijih za sada se u klini¢koj praksi prednost daje CG jednadzbi
koja blago podcjenjuje stvarnu GFR u starijih osoba, ali je ipak preciznija i daje vrijednosti
koje su sli¢nije stvarnoj GFR [120; 128]. Za sve ostale dobne skupine, osim pedijatrijske,
smjernice KDIGO preporucuju primjenu jednadzbe CKD-EPI.

U pretilih se osoba jednadzba CG pokazala nepreciznom u procjeni bubrezne funkcije [122;
123] te se njezinom primjenom GFR precjenjuje, $to se moze objasniti tjelesnom masom kao
jednim od parametara jednadZbe. Primjenom jednadzbi MDRD2 i CKD-EPlI GFR se
podcjenjuje, $to je ofekivano, a objasnjava se Cinjenicom da je stvarni klirens kreatinina odraz
kreatinina filtriranog u glomerulima i manjeg dijela secerniranog u kanali¢ima [124]. Kod
osoba sa Se¢ernom bolesti dobiveni su sli¢ni rezultati kao kod pretilih osoba. To je vjerojatno
povezano s posebnim obiljezjima ovih bolesnika koja ogranicavaju vrijednost Kreatinina u
serumu kao biljega bubrezne funkcije, a to su hiperglikemija, hiperfiltracija i pretilost.
Hiperglikemija interferira s testovima koji se koriste za mjerenje kreatinina u serumu ,
hiperfiltracija dodatno naruSava preciznost jednadzbi, a Se¢erna bolest gotovo redovito sa
sobom nosi teret pretilosti Sto dodatno ograni¢ava vrijednost kreatinina u serumu kao biljega

bubrezne funkcije [125; 126]. Upravo zbog visokih prosjecnih vrijednosti eGFR u skupini
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ispitanika sa Sec¢ernom bolesti, postavilo se pitanje ima li u toj skupini ispitanika s
glomerularnom hiperfiltracijom i je li preciznost jednadzbi utjecala na njihov broj. Naime,
hiperfiltracija se smatra bitnim cimbenikom razvoja mikroalbuminurije i1 progresivne
bubrezne bolesti, no vazno je znati je li ona zaista prisutna ili je rezultat greske pri koristenju
metode. Finski autori su 2012. godine u istrazivanju provedenom na isptanicima sa Se¢ernom
bolesti dokazali da je CG jednadzba, uveliko koriSena u veéini istrazivanja provedenih do
tada, bila uzrok predijagnosticiranja glomerularne hiperfiltracije no nisu dokazali povezanost
izmedu hiperfiltracije 1 progresivne bubrezne bolesti [127]. U dostupnoj literaturi jo§ uvijek
nema jasno definiranih kriterija za postavljanje dijagnoze glomerularne hiperfiltracije, smatra
se da je hiperfiltracija dihotomizirana varijabla, s rasponom vrijednosti 95. percentile eGFR
od 125 do 140 ml/min/1,73 m?, ovisno o ispitivanoj populaciji i koristenoj jednadzbi [104;
129]. U ovom istrazivanju hiperfiltracija je definirana vrijednostima 95. percentile eGFR u
rasponu od 102-141 ml/min/1,73m? ovisno o primjenjenoj jednadzbi. Od ukupno 138
ispitanika iz skupine sa Se¢ernom bolesti glomerularna hiperfiltracija je utvrdena u samo tri
ispitanika (2,2%) prema jednadzbama CG, MDRD2 i CKD-EPI i jednog (0,7%) prema
jednadzbi MCQE. Procijenjena GFR je kod ispitanika u ovom radu bila veca primjenom CG i
MCQE jednadzbe nego primjenom MDRD?2 i CKD-EPI $to se slaZe s literaturnim podacima
koji govore da kod osoba sa Se¢ernom bolesti CG i MCQE precjenjuju, a jednadzbe MDRD?2 i
CKD-EPI podcjenjuju GFR [82]. Izmedu skupina ispitanika sa i bez $ecerne bolesti nije bilo
statistiCki znacajne razlike u vrijednosti GFR izrac¢unane prema jednadZzbama CG, MDRD?2 i
CKD-EPI dok je za MCQE razlika bila grani¢no znac¢ajna (P = 0,057).

Izmedu skupina ispitanika s 1 bez hipertenzije postojala je statisticki znacajna razlika u
vrijednosti GFR izracunane prema sve Cetiri prediktivne jednadzbe. Ispitanici s hipertenzijom
imali su statisticki znacajno nizi rezultat od onih bez hipertenzije. Takoder su ispitanici s
hipertenzijom imali, ovisno o primijenjenoj prediktivnoj jednadZzbi, statisticki znacajno vise
stadija - 3a, 3b, 41 5.

Sve podskupine ispitanika u selima s EN (bolesni, sumnjivi, rizi¢ni, ostali) kao i ispitanici iz
kontrolnih sela imali su statisti¢ki znacajno razli¢ite vrijednosti GFR izra¢unane svakom od
Cetiri jednadzbe. Prema jednadzbi CG podskupine rizi¢nih i ostalih nisu se statisti¢ki znac¢ajno
razlikovale od kontrolne podskupine, ali jesu medusobno, dok su se podskupine bolesnih i
sumnjivih razlikovale i medusobno i1 od rizi¢nih, ostalih i kontrolnih. Prema jednadzbi
MDRD2 podskupina rizi¢nih nije se statisti¢ki znacajno razlikovala od podskupina ostalih i
kontrolnih, dok su se ostale medusobno razlikovale. Kod jednadzbi MCQE i CKD-EPI

podskupine rizi¢nih, ostalih i kontrolnih nisu se medusobno statisti¢ki znacajno razlikovale, a
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bolesni i sumnjivi razlikovali su se i medusobno i od svih ostalih. NajniZa vrijednost GFR bila
je ocekivano u podskupini bolesnih prema sve Cetiri jednadzbe — najniza vrijednost prema
MDRD?2, a najvisa prema jednadzbi MCQE. U podskupini sumnjivih najniza je vrijednost
GFR dobivena jednadzbom MDRD2, a najvisa s MCQE. U podskupinama rizi¢nih, ostalih i
kontrolnih GFR je, izra¢unana svim jednadzbama, bila > 60 ml/min/1,73 m?. Buduéi da je
dokazana znacajna povezanost GFR izracunane prediktivnim jednadzbama i dijagnoze EN,
ovi rezultati upucuju na mogucénost jasnog razlikovanja pojedinih podskupina ispitanika u
selima s EN (po klasifikaciji SZO) prema izratunanoj GFR, i to bolesnih, sumnjivih i rizi¢nih
s jedne strane, u odnosu na ostale i ispitanike iz kontrolnih sela s druge strane, $to potvrduje
da procjena bubrezne funkcije prediktivnim jednadzbama treba ostati u kriterijima za
dijagnosticiranje EN [130].

U prilog navedenom ide istrazivanje Cvitkovi¢ A. (Ante Cvitkovi¢, doktorska disertacija,
2012.) u kojem je s pomocu viSedimenzijske statisti¢ke analize CoPlot ispitao medudjelovanje
dijagnostickih biljega za klasifikaciju EN prema SZO i ustanovio da su elementi kriterija SZO
s najve¢om korelacijom sljedeci: pozitivna obiteljska anamneza, GFR procijenjena
jednadzbom CG, proteinurija, hematokrit i alm. Istrazivanje Dike Z. (Zivka Dika, doktorska
disertacija, 2012.) potvrdilo je takoder superiornost procijenjene GFR nad izdvojenom
vrijednosti kreatinina u razlikovanju bolesnih i suspektnih od kontrolnih ispitanika.

Medutim, povezanost izracunane GFR s dijagnozom EN treba ipak uzeti s rezervom buduci
da su sve jednadzbe izvedenice koje sadrzavaju koncentraciju kreatinina u serumu, a kreatinin
je jedan od kriterija za postavljanje dijagnoze EN pa bi to zapravo predstavljalo moguci
selekcijski otklon. No, bez obzira na moguc¢i selekcijski otklon procjena bubrezne funkcije
odredivanjem GFR s pomocu prediktivnih jednadzbi osjetljivija je metoda procjene bubrezne
funkcije od samog kreatinina u serumu, posebno u slu¢ajevima stadija KBB 3, 4 i 5.

Sve su jednadZbe pokazale razliku u svrstavanju ispitanika u pojedine stadije - bubreznog
oStecenja — posebno u stadije - 3 - 5, a najviSe se u odnosu na ostale razlikuje jednadzba
MCQE iako izmedu MCQE 1 ostalih jednadzbi postoji znaCajna korelacija. Veca
nepodudarnost vrijednosti, a manje zadovoljavajuca korelacija s MCQE uocena je izmedu
jednadzbi u ispitanika s CG, MDRD2 i CKD-EPI procjenama GFR > 60 ml / min po 1,73 m?,
Sto posljedi¢no utjeCe na prevalenciju ispitanika s abnormalnim vrijednostima GFR. S druge
strane, MDRD2 daje to¢nu procjenu GFR u svim populacijskim podskupinama samo u
slucajevima kad je GFR < 60 ml /min/1,73 m? te sustavno podcjenjuje GFR i pogresno
kategorizira zdrave osobe u skupinu bolesnih, sto dovodi do lazno vece prevalencije pocetnih

stadija KBB.
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Prevalencija stadija 3 - 5 bubreznog o$tecenja je bila znacajno veéa u endemskim selima
snego u kontrolnim prema sve Cetiri jednadzbe. Prema rezultatima jednadzbi MDRD2 i CKD-
EPI podjednako ispitanika ima stadije - 3 - 5 dok ih prema jednadzbi CG ima najvise, a
prema MCQE najmanje. U podskupini bolesnih iz endemskih sela sve ¢etiri jednadzbe
podjednako su procijenile postotak ispitanika sa stadije - m 3 - 5. Prema svim jednadzbama
najvise je bilo stadija 4, osim prema MCQE jednadzbi prema kojoj je bilo najvise stadija 5.
Bez obzira na mjesto ukljucenja ispitanika, EN i dobne podskupine te prisutnost hipertenzije i
Secerne bolesti, u ukupnom broju ispitanika bilo je manje od 1 % osoba sa stadijem 5 KBB,
bez obzira na primijenjenu jednadzbu. S druge strane, u kontrolnoj podskupini, prema
jednadzbama CG i MCQE najviSe ispitanika spada u kategoriju eGFR - 1 §to zan¢i da
primjerenije procjenjuju GFR od MDRD2 i CKD-EPI prema kojima u toj podskupini ima
najvise kategorije eGFR - 2. Takoder, prema ovim rezultatima jednadzba MCQE najmanje
ispitanika kategorizira u stadijime 3 - 5 odnosno ,,zdrave ispitanike* kategorizira u stadij - 1, a
,bolesne* iskljucivo u stadij - 5, §to podupire hipotezu da moze to¢nije procijeniti GFR kad
dijagnoza KBB nije poznata [131].

Prevalencija svih stadija bubreZnog oStecenja, tj. ukupna prevalencija bila je iznenadujuce
visoka prema sve Cetiri jednadzbe (CG 19,8 %, MDRD?2 18,9 %, CKD-EPI 19,4 % i MCQE
13,2 %) bez obzira na mjesto ukljuéenja ispitanika, iako je statisticki znacajno veca bila u
endemskim selima nego u kontrolnim. Visoka prevalencija KBB moze se objasniti visokim
prevalencijama hipertenzije i pretilosti te slabom kontrolom hipertenzije u ispitivanoj
populaciji [1]. Uocene razlike u prevalenciji KBB treba uzeti u obzir kod koristenja razli¢itih
jednadzbi.

Kako bismo dobili §to to¢nije podatke o rasprostranjenosti KBB, to¢nije stadija 3 - 5 i utvrdili
pouzdanost i u¢inkovitost prediktivnih jednadzbi u odredivanju prevalencije KBB i pojedinih
stadija bubreznog ostecenja, za sve jednadzbe provedena je ROC analiza. To¢nost pojedine
jednadzbe u razlikovanju podskupine ,,zdravih* ispitanika od ,,bolesnih* odnosno, sposobnost
razlikovanja skupina ispitanika sa stadijem KBB 3 — 5 ispitana je mjerenjem povrsine ispod
ROC krivulje. Za grani¢nu vrijednost eGFR koja razlikuje zdrave od bolesnih uzeta je prema
smjernicama KDIGO vrijednost od 60 ml/min/1,73m?. ,,Zdrave* ispitanike su u naSem slucaju
saCinjavali ispitanici iz podskupine ostalih iz endemskih sela i kontrolna skupina iz ne
endemskih sela koju su ¢inili ispitanici kojima nije potvrdena dijagnoza EN, §to ne znaci da
su bili potpuno zdravi tj. da nisu imali komorbiditeta druge vrste. U kontrolnoj skupini je
prevalencija stadija KBB 3 - 5 bila u rasponu od 1,2 — 8,1% (ovisno o koristenoj jednadzbi)

Sto dokazuje da je u njoj bilo ispitanika s oSteCenom bubreznom funkcijom koja nije
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posljedica EN. Sve jednadzbe su pokazale dobru dijagnosticku to¢nost. Najbolju
dijagnosticku toc¢nost pokazala je jednadzba CKD-EPI (povrsina ispod ROC krivulje 0,778),
zatim CG (0,769), MCQE (0,768) i na kraju jednadzba MDRD2 (0,758). Autori koji su radili
s homogenim kontrolnim skupinama (npr. Liborio i ostali su to¢nost prediktivnih jednadzbi
ispitivali u skupinama zdravih darivatelja bubrega) dobili su veéu dijagnosticki toc¢nost
ispitivanih jednadzbi [132]. Osim dobre dijagnosti¢ke tocnosti, sve jednadzbe su pokazale
relativno visoku specificnost uz zadovoljavaju¢u osjetljivost. Zbog manje osjetljivosti
prediktivnih jednadzbi temeljenih samo na vrijednosti kreatinina u serumu kod grani¢nih
vrijednosti eGFR (prijelaz iz stadija bubreZnog oSte¢enja 2 u 3), neki autori predlazu primjenu
jednadzbi koje umjesto kreatinina u serumu kao osnovnu varijablu koriste koncentraciju
Cistatina C [133]. Ovakav pristup trebao bi znacajnije smanjiti pogreske u klasifikaciji
ispitanika kod grani¢nih vrijednosti eGFR (60 ml/min/1,73m?), odnosno poboljsati otkrivanje
ranijih stadija KBB (3a i 3b) [134; 135].
Najmanji DOI u svrstavanju ispitanika iz podskupina bolesnih i sumnjivin u stadije
bubreznog ostecenja - 3 - 5 imala je jednadzba CG, a najve¢i MCQE, S§to potvrduje ranije
iznesene tvrdnje o jednadzbi MCQE [131]. JednadZba CG je uz najmanji DOI imala najloSiju
usporedbu, tj. podudarnost u klasifikaciji ispitanika u stadije - 3 - 5 s ostale tri jednadzbe, dok
Su najbolju usporedbu pokazale jednadzbe MDRD2 i1 CKD-EPI s podudarno$¢u od 98,3 %.
Cohenovom kappa-statistickom analizom Zeljelo se utvrditi koja jednadzba potvrduje
hipotezu da u podskupini bolesnih ima vise stadija bubreznog ostecenja - 3 - 5 i utvrdilo se da
se sve jednadzbe bolje podudaraju u svrstavanju ispitanika u stadije bubreznog ostecenja - 3 -
5 nego u ostale stadije. U klasifikaciji svih stadija bubreznog oStecenja najlosije se slazu
jednadzbe MDRD2 i MCQE, a najbolje MDRD2 i CKD-EPI, dok se u klasifikaciji stadija 3 -
5 najlosije slazu jednadzbe CG i MCQE, a najbolje MDRD2 i CKD-EPI. | literaturni podaci
pokazuju da jednadzba CKD-EPI ima jednaku to¢nost kao MDRD2 u slu¢ajevima kada je
GFR < 60 ml/min/1,73m? [84]. Sve navedeno se dodatno potvrdilo Bland Altman-ovom
analizom te ustanovilo i ovom statistickom metodom najmanje odstupanje izmedu jednadzbi
MDRD?2 i CKD-EPI.
Sve jednadzbe koje se koriste za procjenu GFR imaju svoje prednosti i nedostatke u
klasifikaciji KBB pa primjena samo jedne jednadzbe nije preporucena. Takoder, ovo
istrazivanje ima nekoliko ogranicenja:

e c¢GFR u ispitivanoj skupini, nisu usporedene s GFR izmjerenom referentnom

metodom, medutim, sve predikivne jednadzbe nastale su na temelju vrijednosti GFR

izmjerene ,,zlatnim standardom* - referentnom metodom s egzogenim biljegom 1%°1-
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iothalamatom ili drugim, $to je potvrdeno u velikim epidemioloskim istrazivanjima
(stranica 31; tablica 10).

e koncentracija kreatinina je odredivana samo jednokrano pa nije poznato bi li postojala
klini¢ki znacajna razlika kod ponovnog odredivanja (temeljem bioloske i analiticke

varijacije kreatinina u serumu klinicki znacajna razlika za eGFR je oko 14%).

U ovom istrazivanju, osim gore navedenog, zeljelo se utvrditi bi li TGFB u mokraéi, kao
biljeg uznapredovale fibroze koja je obiljezje uznapredovale KBB u EN, mogao biti od
dijagnosticke koristi te postoji li povezanost ovog biljega s eGFR, tj. je li njegova
koncentracija ve¢a u bolesnika sa snizenom eGFR u endemskim selima u usporedbi s
kontrolnim. Naime, Z. Dika (doktorska disertacija, 2012.) je na populaciji istih ispitanika koji
su sudjelovali i u ovom istrazivanju istrazila povezanost izmedu TGFB u mokraci i dijagnoze
EN, ali, osim uocene tendencije porasta TGFB u podskupini oboljelih od EN u odnosu na
ostale ispitivane podskupine, nije utvrdila nikakvu povezanost. Budu¢i da je u tom radu
kori$tena samo jednadzba MDRD?2 za procjenu GFR, u ovom istrazivanju zeljelo se utvrditi
bi li dobiveni rezultati bili znacajni 1 klinicki korisni da je GFR procijenjena s pomoc¢u drugih
prediktvnih jednadzbi (CG, MCQE i CKD-EPI). Medutim, korelacija izmjerenih vrijednosti
TGFB s GFR procijenjenom prema ostalim prediktivnim jednadzbama nije pokazala
povezanost bubrezne funkcije 1 koncentracije TGFS.

U dosadadnjim istrazivanjima TGFB u EN nema jednoznacnih rezultata. Djukanovi¢ 1 sur.
[67] su na malom uzorku ispitanika u Srbiji pokazali da je medijan koncentracije TGFRB u
mokracéi bio znacajno veci u oboljelih od EN nego u zdravih kontrola, no njihovi su ispitanici
klasificirani prema Danilovi¢evim kriterijima za EN, dok su u ovom istrazivanju ispitanici
klasificirani prema modificiranim kriterijima SZO. Japanski autori Murakami i Yamamoto
[65;66] su u svojem istrazivanju uoCili povezanost koncentracije TGFB sa stupnjem
intersticijske fibroze u dijabeti¢koj nefropatiji i glomerulonefritisu. S druge strane, prema
istrazivanjima drugih autora [136;137] koncentracija TGFB u mokraci ne pokazuje
povezanost sa stupnjem bubrezne fibroze. Za tofnu procjenu stupnja fibroze u EN
podskupinama ispitanika trebalo bi imati podatke o biopsiji bubrega, $to u ovom istrazivanju

iz etic¢kih razloga nije ucinjeno.
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6. ZAKLJUCCI:

1. Ovo je prvo istrazivanje o prevalenciji KBB u hrvatskom endemskom Zzaristu.

2. Prevalencija bolesnih (2,7%) i sumnjivih (6,9%) u endemskim selima u skladu je s
opisanim trendom pada incidencije EN (stranica 21; dio 1.2.2.). Ovih 9,6% (118
ispitanika) objasnjava razliku u prevalenciji i vazan je pokazatelj da ¢e u nadolaze¢im
godinama, bez obzira §to vjerojatno nece biti novih slu¢ajeva EN, broj novih
pacijenata koji ¢e zapoCeti s bubreznom nadomjesnom terapijom biti veéi u
endemskim selima nego u kontrolim.

3. Sve podskupine ispitanika u endemskim selima kao i ispitanici iz kontrolnih sela imali
su statisticki znacajno razliCite vrijednosti GFR izraCunane svakom od Ccetiri
prediktivne jednadzbe.

4. Sve jednadzbe dobro razlikuju zdrave od bolesnih (dokazano Cohenovom kapa-
statistickom analizom).

5. Prevalencija stadija - 3 - 5 bubreznog ostecenja bila je znacajno veca u endemskim
nego u kontrolnim selima prema sve Cetiri jednadzbe. Znacajniju razliku u svrstavanju
neovisno o skupinama ispitanika pokazala je jednadzba MCQE. Veéi postotak
bolesnika u stadijima KBB 3 - 5 iz endemskih sela ukazuje da vise bolesnika s EN u
odnosu na druge KBB dozivi lijeCenje nadomjeStanjem bubrezne funkcije. To moze
govoriti u prilog bolje preventivne skrbi ugroZenog stanovniStva, ali i moguceg
manjeg kardiovaskularnog mortaliteta bolesnika u ranim fazama EN.

6. Najlosiju usporedbu, tj. podudarnost u klasifikaciji ispitanika u stadije - 3 - 5 s ostale
tri jednadzbe imala je jednadzba CG, dok su najbolju usporedbu pokazale MDRD?2 1
CKD-EPI (potvrdeno primjenom dvaju razlicitih statistickih testova - ANOVA hi-
kvadrat post hoc testom i Cohenovom kappa-statistickom analizom). Bland-Altman
analizom utvrdena je statisticki znacajna razlika u klasifikaciji ispitanika u stadije - 3
— 5 primjenom svake od Cetiri jednadzbe.

7. Kod ispitanika sa Se¢ernom bolesti dokazano je da CG i MCQE precjenjuju, a
jednadzbe MDRD2 i CKD-EPI podcjenjuju GFR .

8. U skupini s hipertenzijom dokazano je statisticki znacajno vise stadija - 3a, 3b, 415
neovisno o primijenjenoj prediktivnoj jednadzbi.

9. Za sve jednadzbe dobivena je dobra dijagnosticka tocnost, zadovoljavajuca
dijagnosticka osjetljivost 1 visoka specificnost (u klinickom smislu viSe se moze

vjerovati da ¢e zdravoga identificirati kao zdravoga, nego da ¢e za bolesnog pokazati
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da je bolestan), sto potvrduje da je procjena bubrezne funkcije s pomocu prediktivnih
jednadzbi bolji pokazatelj od koncentracije Kreatinina u serumu .

10.Budu¢i da je dokazana =znacajna povezanost GFR izratunane prediktivnim
jednadzbama i dijagnoze EN, ovi rezultati upucuju na moguénost jasnog razlikovanja
pojedinih podskupina ispitanika u selima s EN prema izraCunanoj GFR S$to potvrduje
da eGFR treba ostati u kriterijima za EN, a preporucena jednadzba je CKD-EPI.

11. TGFB kao biljeg uznapredovale fibroze nije se pokazao pouzdanim u razlikovanju
podskupina bolesnih i ostalih ispitanika.
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8. PRILOZI

Prilog A: Popis oznaka i kratica
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95% interval pouzdanosti (engl. 95% confidence interval)
al-mikroglobulin (engl . al-microglobulin)

koncentracija almikroglobulina izrazena na koncentraciju kreatinina
mokraci (engl. almicroglobulin Creatinin Ratio)

aristolohi¢na kiselina (engl. Aristolochic Acid)
nefropatija aristolohi¢ne kiseline (engl. Aristolochic Acid Nephropathy)

koncentracija albumina izrazena na koncentraciju kreatinina u mokraci
(engl. Albumin-Creatinine Ratio)

izlu¢ivanje albumina (engl. Albumin Excretion Rate)

analiza varijance (engl. Analysis of variance)

bubrezna bolest

B2-mikroglobulin (engl . p2-microglobulin)

dijagnosticki omjer izgleda (engl. Diagnostic Odds Ratio - DOR)
izvanstani¢ni matriks (engl. Extracellular Matrix)

endemska nefropatija (engl. Endemic Nephropathy)

krajnja faza bubrezne bolesti (engl. End Stage Renal Disease)
vrijednost testa analize varijance

brzina glomerularne filtracije (engl. Glomerul Filtration Rate)
procijenjena brzina glomerularne filtracije (engl.Estimated Glomerul
Filtration Rate)
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9. ZIVOTOPIS

Mirjana Fucek rodena je 10. srpnja 1968. u Zagrebu gdje je polazila i zavrSila osnovnu i
srednju Skolu (Zdravstveni obrazovni centar) stekavsi zvanje zdravstvenog stru¢nog radnika
sanitarno laboratorijskog smjera. Iste godine upisala je Farmaceutsko-biokemijski fakultet
Sveudilista u Zagrebu, diplomirala 1991. godine i stekla naslov diplomiranog inzenjera
medicinske biokemije. Nakon $to je polozila stru¢ni ispit radi u Medicinsko biokemijskom
laboratoriju Doma zdravlja Novi Zagreb do 2000. godine nakon cega se zaposljava u
Klinickom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku (KZLD) KBC Zagreb gdje radi i danas kao
voditelj Odjela za predanalitiku, informatiku i kontrolu kvalitete. Specijalisticki ispit iz
medicinske biokemije polozila je 2007. godine, a 2010. upisala poslijediplomski doktorski
studij na Farmaceutsko-biokemijskom fakultetu. Podrucja rada i interesa su joj: opc¢a i hitna
laboratorijska dijagnostika — aplikacija i optimizacija metoda na automatskim analizatorima,
poboljSanje radnog tijeka, primjena predanalitickih stru¢nih standarda te akreditacija i1
informatizacija laboratorija.  Aktivno sudjeluje u implementaciji laboratorijskog
informacijskog sustava u KZLD te u projektu informatizacije KBC-a Zagreb (Bolnicki i
poslovni sustav informatizacije) te kao klju¢ni korisnik Klini¢kog zavoda za laboratorijsku
dijagnostiku kontinuirano educira klinicko i laboratorijsko osoblje. Predava¢ je na stru¢nom
studiju Zdravstvenog VeleuciliSta u Zagrebu (kolegiji Fizikalne metode u Klinickoj kemiji 1
Racunalska obrada laboratorijskih podataka). Suradnik je na projektu Hrvatske zaklade za
znanost pod nslovom ,,Epidemiologija hipertenzije i unosa kuhinjske soli u Hrvatskoj (EH-
UH 2)* u kojem je glavni istraziva¢ prof.dr.sc. Bojan Jelakovi¢ s Medicinskog fakulteta

SveuciliSta u Zagrebu.

Aktivni je ¢lan Hrvatskog drustva za medicinsku biokemiju i laboratorijsku medicinu i

Hrvatske komore medicinskih biokemicara.

Aktivno je sudjelovala na vise domacih i medunarodnih znanstvenih skupova. Autor je i

koautor vise znanstvenih 1 stru¢nih radova.
Popis znanstvenih i struénih ¢lanaka:
1. Fugek M, Dika Z, Karanovi¢ S, Vukovi¢ Brinar |, Premuzi¢ V, Kos J, Cvitkovi¢ A,
Misi¢ M, Samardzi¢ J, Rogi¢ D, Jelakovi¢c B. Reliability of CKD-EPI predictive
equation in estimating chronic kidney disease prevalence in the Croatian endemic

nephropathy area. Biochem Med (Zagreb) ahead of print version (publication date
November 24, 2017); 2018;28(1):
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Nephrol. 2015 Feb 6;10(2):215-23.

. Ivkovi¢ V, Jelakovi¢ M, Laganovi¢ M, Pe€in I, Vrdoljak A, Karanovi¢ S, Fuéek M,
Bozina T, Kos J, Zeljkovi¢ Vrki¢ T, Premuzi¢ V, Zivko M, Jelakovié B. Adiponectin
is not associated with blood pressure in normotensives and untreated hypertensives
with normal kidney function. Medicine (Baltimore). 2014 Dec;93(28):e250.

. Dika Z, Antoine MH, Husson C, De Prez EG, Kos J, Migi¢ M, Fuéek M, Cvori§éec D,
Bourgeade MF, Nortier JL, Jelakovi¢ B. Evaluation of diagnostic criteria for endemic
nephropathy. Pril (Makedon Akad Nauk Umet Odd Med Nauki). 2014;35(1):47-50.

. Cvitkovi¢ A, Vukovié-Lela I, Edwards KL, Karanovi¢ S, Juri¢ D, Cvori$¢ec D, Fuéek
M, Jelakovi¢ B. Could disappearance of endemic (Balkan) nephropathy be expected in
forthcoming decades? Kidney Blood Press Res. 2012;35(3):147-52.

. Vrdoljak A, Fuc¢ek M, Premuzi¢ V, Karanovi¢ S, Vukovi¢ LI, Kos J. High prevalence
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POUZDANOST RAZLICITIH JEDNADZBI PROCJENE GLOMERULARNE
FILTRACIJE U KLASIFIKACIJI STADIJA ENDEMSKE NEFROPATIJE
Mirjana Fuéek

Otkrivanje kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) u ranoj fazi moze sprijeciti ili usporiti
napredovanje bolesti i smanjiti rizik komplikacija. Stadiji KBB se prema klasifikaciji National
Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF K/DOQI) odreduju na
temelju procjene brzine glomerularne filtracije (engl. Glomerular Filtration Rate, GFR) koja
se izracunava pomocu prediktivnih jednadzbi baziranim na vrijednosti Kreatinina u serumu i
drugih varijabli kao $to su dob, spol, rasa i tjelesna masa. U ovom radu ispitana je pouzdanost
prediktivnih jednadzbi (CG-Cockcroft - Gault, MDRD2-Modification of Diet in Renal
Disease Study, MCQE-Mayo clinic quadratic equation i CKD-EPI-Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) za procjenu ucestalosti pojedinih stadija KBB u podru¢jima s
endemskom nefropatijom (EN). Takoder, ispitano je koreliraju li vrijednosti transformirajuéeg
¢imbenika rasta B (engl. Transforming Growth Factor-f, TGFB) u uzorcima mokrace
ispitanika s KBB, tj GFR odredenoj razli¢itim jednadzbama S$to predstavlja novi doprinos
spoznavanju patofiziologije endemske nefropatije. Dobiveni rezultati pokazuju vrlo visoku
prevalenciju KBB u ruralnom hrvatskom podrucju te razliku u svrstavanju ispitanika u stadije
bubreznog oste¢enja 3-5 ovisno o primjenjenoj jednadzbi. Najlosiju podudarnost s ostale tri
jednadzbe imala je CG jednadzba, dok su najbolju usporedbu pokazale jednadzbe MDRD2 1
CKD-EPI. Zbog dokazane zna¢ajne povezanosti procijenjene GFR i dijagnoze EN, dobiveni
rezulatati upucuju na mogucénost jasnog razlikovanja pojednih podskupina ispitanika u EN
selima pa procjena GFR prediktivnim jednadzbama treba biti 1 dalje ukljucena u kriterije za
EN. TGFB kao biljeg uznapredovale fibroze, nije se pokazao kao pouzdan biljeg u
razlikovanju podskupina bolesnih i ostalih ispitanika.
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Detection of the Chronic kidney disease (CKD) disease in an early stage can help prevent or
slow the progression of CKD and reduce the risk of complications. CKD stages, according to
the classification NKFK /DOQI, are classified based on the estimated glomerular filtration
rate (GFR) calculated using predictive equations. This study analyze how different predictive
equations (CG — Cockcroft -Gault, MDRD2 - Modification of DietinRenal DiseaseStudy,
MCQE - Mayo Clinic Quadratic equation and CKD-EPI - Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) have an influence on assessing CKD in Croatia endemic
nephropathy (EN) region. A total of 1573 inhabitants of the Croatian Posavina rural area from
6 endemic and 3 non-endemic villages were enrolled. Participants were classified according to
the modified criteria of the World Health Organization for EN. The aim was to examine the
effect of different GFR equations on GFR and to determine prevalence of CKD stages 3-5 in
Croatian endemic region. Also, it was analyzed are the TGFR values in patients urine samples
correlated with estimated GFR calculated using different predictive equations. The results
show a very high CKD prevalence and differences in the classification of patients in stages 3-
5. The CG equation demonstrated worst concordance with other studied equations, while
MDRD2 and CKD-EPI showed the best compatibility. TGF has not proved to be a reliable
marker in distinguishing between a subset of the sick and other of subjects. Estimated GFR
correlated significantly with the diagnosis of EN. Kidney function assessment using predictive
equations proved to be a good marker in differentiating the study subgroups remined as one of
the diagnostic criteria for EN.
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