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1. UvOoD

Bubrezi su vitalni organi ljudskoga tijela. Usprkos napretku medicine 1 sve veéem
broju mjera kojima se moze djelovati na usporenje napredovanja bubrezne bolesti, posljednjih
se desetljeca biljezi porast ucestalosti kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) u opcoj populaciji.
Mnogi od tih bolesnika su u zavrSnom stadiju bubrezne bolesti i zahtijevaju nadomjeStanje
bubrezne funkcije. Bubrezna bolest je Cesto asimptomatska sve do zavrSnog stadija, Sto Cesto
za posljedicu ima prekasno prepoznavanje, zbog cega se bolest nerijetko dijagnosticira kada
viSe nije moguce djelovati preventivnim mjerama. Prekasno prepoznavanje, ali i
neodgovarajuca skrb za populaciju bolesnika s povecanim rizikom za razvoj bubrezne bolesti
za posljedicu imaju znacajan udio bolesnika kojima se nadomjestanje bubrezne funkcije
zapocinje u hitnim uvjetima. Pravovremeno otkrivanje bubrezne bolesti osnovni je preduvjet
za odgovarajuée lijeCenje, pruza moguénost spreavanja napredovanja prema zavrSnom
stadiju bubrezne bolesti kao i mogucnost prevencije, ranog prepoznavanja i lijeCenja
komplikacija. U skladu s produljenjem zivotnog vijeka i sve naglasenijim trendom starenja
populacije u Republici Hrvatskoj, sve je veéi broj bolesnika starije Zivotne dobi sa zavr§nim
stadijem bubrezne bolesti. Bolesnici koji u trenutku pocetka nadomjestanja bubrezne funkcije
imaju 65 ili viSe godina, tzv. ,stariji* danas ¢ine najbrojniju i najbrze rastu¢u skupinu
bolesnika na dijalizi. Provodenje probira na postojanje ¢imbenika rizika za razvoj KBB,
odnosno na postojanje odredenog stupnja KBB u ovoj populaciji omogucilo bi pravovremeno
prepoznavanje, a primjenom odgovaraju¢ih mjera i usporenje napredovanja bubrezne bolesti
prema zavr$nom stadiju ¢ime bi se u konac¢nici mogla znac¢ajno odgoditi ili u potpunosti
izbjeéi potreba za nadomjestanjem bubrezne funkcije, tj.lijeCenjem dijalizom u ovih osoba. U
ovoj disertaciji je na uzorku bolesnika starijih od 65 godina proveden probir na postojanje

¢imbenika rizika za razvoj KBB, kao i na postojanje ve¢ razvijene KBB u pojedinom stadiju.



1.1. BUBREG

1.1.1. Anatomija bubrega

Bubrezi su parni organ, a smjesteni su retroperitonealno uz straznju trbusnu stijenku, u
visini prvog lumbalnog kraljeska. U zdrava odrasla ¢ovjeka svaki bubreg tezi oko 150 g., i
veli¢ine je stisnute Sake. Na medijalnoj strani svakog bubrega nalazi se hilus, mjesto gdje
prolaze bubrezna arterija i vena, limfne Zzile, zivci 1 mokra¢ovod. Na poprecnom presjeku
bubrega uocava se vanjsko podrucje nazvano kora, i unutarnje podrucje ili srz. Srz bubrega
¢ini osam do dvadeset piramida. Baza svake piramide nalazi se na granici kore i srZi, a vrh je
okrenut prema sinusu i1 zavrSava kao papila koja str$i u prostor bubrezne nakapnice koja se

ljevkasto suzava i nastavlja u ureter [1].

1.1.2. Fiziologija bubrega

Osnovna funkcionalna jedinica bubrega je nefron. Svaki bubreg sastoji se od priblizno
milijun nefrona. Nefron se sastoji od glomerula tj. glomerularne kapilarne mreze 1 tubula.
Glomerul je okruzen Bowmanovom ¢ahurom u koju se zbog visokog hidrostatskog tlaka u
kapilarama filtrira teku¢ina. Filtrirana teku¢ina iz Bowmanove ¢ahure odlazi u sustav kanali¢a
tj.tubula gdje se odvija reapsorpcija otopljenih tvari, tekucine i elektrolita. Sustav kanali¢a
zapocinje proksimalnim kanalicem na koji se nastavlja Henleova petlja, potom distalni
kanali¢ na koji se nastavljaju sabirne cijevi koje se kroz vr§ke bubreznih papila ulijevaju u
bubreznu nakapnicu i dalje u ureter. Svaki gubitak nefrona je ireverzibilan, tako se broj
nefrona smanjuje zbog bubrezne ozljede ili bolesti, a gubitak nefrona je fizioloska pojava u
sklopu procesa starenja, tako da se nakon navr$ene 40. godine Zivota svakih deset godina broj
funkcionalnih nefrona smanjuje za oko 10%. Iako bubreg ne moZe regenerirati propale
nefrone, zbivaju se adaptacijske promjene koje omogucuju da preostali nefroni preuzmu
funkciju nestalih te se na taj nacin bubrezna funkcija odrzava normalnom [2].

Protok krvi kroz bubreg je priblizno 20% sréanog minutnog volumena, Sto odgovara
protoku od 1000 ml/min. Bubrezna opskrba krvlju je jedinstvena, a ¢ine ju dvije kapilarne
mreze-glomerularna i peritubularna. Bubrezne arterije granaju se u interlobarne, arkuatne,
interlobularne arterije te potom u aferentne arteriole. Krv ulazi u nefron kroz aferentnu
arteriolu koja se nastavlja u glomerularnu kapilarnu mrezu gdje zbog visokog hidrostatskog

tlaka dolazi do brzog filtriranja velike kolicine tekucine i1 otopljenih tvari, ¢ime zapocCinje
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proces stvaranja mokrace-glomerularnog filtrata. Distalni krajevi glomerularnih kapilara
formiraju eferentnu arteriolu koja odvodi filtriranu krv u mrezu peritubularnih kapilara koje se

nastavljaju u interlobularne, arkuatne, interlobarne te u konac¢nici bubreZznu venu (slika 1) [3].
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Slika 1. Nefron, glomerularna kapilarna mreza, peritubularne kapilare
Prilagodeno prema: Fauci AS, Braunwald E, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL,
Loscalzo J. Harrison's Principles of internal medicine-17th edition. McGrawHill; 2008, str.
1748-1750. [3].

1.1.3. Funkcija bubrega

Bubrezi imaju tri osnovne funkcije: egzokrinu, metabolic¢ku i endokrinu.

Egzokrina i metaboli¢ka funkcija

Osnovna funkcija bubrega je odstranjivanje otpadnih tvari unesenih u organizam ili
nastalih metabolizmom, te viSka tekuc¢ine. Stvaranje mokrace zapocinje u glomerulima gdje
se zbog visokog hidrostatskog tlaka filtracijom plazme u Bowmanovoj c¢ahuri stvara
glomerularni filtrat. Oko 20% ukupnog bubreznog protoka zavr$i u Bowmanovoj ¢ahuri kao

glomerularni filtrat. Zbog specificne grade glomerularne kapilare su nepropusne za



bjelancevine kao i za stani¢ne elemente, stoga ih u mokra¢i zdravog Covjeka niti nema.
Glomerularna filtracija (GF) je volumen tekucine koji se u jedinici vremena filtrira iz
glomerularnih kapilara u Bowmanovu ¢ahuru. Veli¢ina glomerularne filtracije odredena je
arterijskim tlakom u bubreznoj arteriji, odnosom izmedu hidrostatskog i koloidno-osmotskog
tlaka u glomerulu i hidrostatskog tlaka u Bowmanovoj Cahuri i trima autoregulacijskim
mehanizmima koji ukljucuju miogeni refleks, tubuloglomerularnu povratnu spregu i
angiotenzinom Il posredovanu vazokonstrikciju eferentne arteriole. Miogeni refleks
predstavlja prvu liniju regulacije, a podrazumijeva refleksnu konstrikciju ili dilataciju
aferentne arteriole kao odgovor na oscilacije arterijskog tlaka. Tubuloglomerularna povratna
sprega temelji se na specijaliziranim stanicama macule dense smjestenim u debelom dijelu
uzlaznog kraka Henleove petlje, koje sluZze kao senzori koncentracije i veli¢ine protoka
tubularne tekucine. Kada je protok tekucine u tubulima velik, §to je odraz neprimjereno
velike GF, macula densa aktivira signalni put koji za posljedicu ima vazokonstrikciju
aferentne arteriole, a to za posljedicu ima smanjenje, tj. normalizaciju GF. Autoregulacija
posredovana angiotenzinom Il je tre¢i mehanizam, a aktivira se u uvjetima niskog tlaka kada
se iz stanica smjeStenih u zidu aferentne arteriole u podrucju jukstaglomerularnog aparata
oslobada renin, ¢ime se aktivira renin-angiotenzinski sustav $to u konacnici rezultira
vazokonstrikcijom eferentne arteriole 1 posljedicnim povecanjem hidrostatskog tlaka u

glomerulima i pove¢anjem GF na normalnu razinu (slika 2) [2,3].
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Slika 2. Autoregulacijski mehanizmi u jukstaglomerularnom aparatu bubrega
Prilagodeno prema: Fauci AS, Braunwald E, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL,
Loscalzo J. Harrison's Principles of internal medicine-17th edition. McGrawHill; 2008, str.
1748-1750. [3].



Glomerularni filtrat iz Bowmanove ¢ahure koji je po svojem je sastavu gotovo jednak
plazmi prelazi u sustav bubreznih kanali¢a gdje mu se mijenja sastav. Prvi segment sustava
bubreznih kanali¢a su proksimalni zavijeni kanali¢i gdje se reapsorbira oko 65% filtriranog
natrijevog klorida i vode aktivnim i pasivnim mehanizmima prijenosa. Uz natrij, kloride i
vodu u proksimalnom kanali¢u reapsorbira se oko 90% filtriranih bikarbonata, nesto kalija,
kao i gotovo sva filtrirana glukoza i aminokiseline kotransportnim mehanizmima. Dalje
filtrat prolazi Henleovom petljom gdje se reapsorbira oko 25% filtriranog natrija, klorida i
kalija. Henleova petlja ima klju¢nu ulogu u koncentraciji mokraée. Iz uzlaznog kraka
Henleove petlje bitno promijenjeni filtrat dospijeva do distalnih zavinutih kanali¢a gdje se
reapsorbira oko 5% filtriranog natrijevog klorida i nastavlja reapsorpija vode. U zavrSnim
distalnim kanali¢cima i sabirnim cijevima nastavlja se reapsorpcija natrija i vode pod
nadzorom aldosterona, hormona kore nadbubrezne zlijezde koji se stvara aktivacijom sustava
renin-angiotenzin-aldosteron u uvjetima niskoga tlaka ¢ime se povecava reapsorpcija natrija.
Zavrsni distalni kanali¢i i sabirne cijevi su pod utjecajem antidiuretskog hormona vrlo
propusni za vodu, te se na ovoj razini reapsorbira velika koli¢ina vode. Reapsorpcija vode
nastavlja se u medularnim sabirnim cijevima te se u konacnici nakon zavrSenog puta kroz
sustav kanali¢a iz poCetnog glomerularnog filtrata stvara koncentrirana mokraca [2,3,4] .

Bubreg ima znacajnu ulogu i u odrzavanju acido-bazne ravnoteze. U gotovo svim
dijelovima kanali¢a secerniraju se vodikovi i reapsorbiraju bikarbonatni ioni §to ima klju¢no

znacenje za regulaciju acido-baznog statusa [2,3,4].

Endokrina funkcija

U bubregu se stvara nekoliko hormona koji djeluju na razlicita tkiva i organe.
Eritropoetin je hormon, po kemijskoj gradi glikoprotein. Glavni je pokreta¢ eritropoeze, i
jedini je hormon s ucinkom na krvotvorne stanice koji se sintetizira izvan koStane srzi.
Glavnina eritropoetina, 90%, sintetizira se u stanicama nalik fibroblastima u intersticiju
bubrega, dok se preostali proizvodi u jetri. Gubitak tkiva bubrega uslijed mnogih bubreznih
bolesti za posljedicu ima smanjenje proizvodnje eritropoetina te razvoj anemije, jedne od
glavnih komplikacija bubrezne bolesti.

Kompleksni hormonski sustav renin-angiotenzin-aldosteron svoju osnovu takoder ima
u bubregu. U jukstaglomerularnim stanicama u aferentnoj arterioli stvara se prorenin koji se

dalje metabolizira u renin. Renin pretvara angiotenzinogen u angiotenzin koji se djelovanjem



angiotenzin konvertirajuéeg enzima (ACE) pretvara u angiotenzin II ¢ije je 0snovno
djelovanje sisemska vazokonstrikcija i zadrzavanje vode i natrija $to je klju¢no za regulaciju
krvnoga tlaka, a takoder ima znacajan uc¢inak na regulaciju i odrzavanje veli¢ine GF.

Vitamin D je neizostavan dio metabolizma kalcija. Da bi mogao ostvariti svoju
funkciju nuzno je da se iz prvotnog, neaktivnog oblika koji se proizvodi u kozi vitamin D
transformira u svoj konacni, najaktivniji oblik 1,25-dihidroksikolekalciferol Sto se zbiva u

proksimalnim kanali¢ima bubrega [2,3] .

1.1.4. Procjena bubrezne funkcije

Svakoga dana bubrezi zdravoga Covjeka filtriraju oko 180 L (125 ml/min) plazme.
Glomerularna filtracija je odraz zbroja filtracije svih funkcionirajuéih nefrona i iznosi oko 130
ml/min/1,73 m? u muskaraca i 120 ml/min/1,73 m® u Zena, ovisi o dobi, spolu, i veli¢ini tijela,
a zahvaljuju¢i autoregulacijskim mehanizmima je relativno konstantna. Gubitak
funkcioniraju¢ih nefrona uslijed bubrezne bolesti nema odmah za posljedicu smanjenje GF.
Preostali nefroni prilagodavaju se novonastalom stanju i kompenziraju gubitak
hiperfiltracijom. Vrijednost GF ovisi o dobi, spolu 1 veli€ini tijela. Odredivanje GF u klini¢koj
praksi ima klju¢no znaenje za procjenu stupnja oStecenja bubrezne funkcije te za pracenje
tijeka bubrezne bolesti [5].

Metode za odredivanje bubrezne funkcije mogu se podijeliti u dvije skupine, a to su
metode mjerenja GF pomocu egzogenih biljega i metode za procjenu GF pomocu endogenih,
serumskih biljega, a posebno mjesto u otkrivanju oSte¢enja bubrezne funkcije ima
proteinurija/albuminurija. Vrlo €esto za klinicku praksu nije nuZzno imati precizan podatak o
vrijednosti GF, nego je dovoljno imati uvid u pribliznu vrijedost GF kao 1 mogu¢nost pracenja
promjene vrijednosti za §to je dovoljna procjena GF. Situacije kao $to su procjena podobnosti
potencijalnog darivatelja bubrega, procjena podobnosti za preemptivnu transplantaciju
bubrega, odredivanje doze specifi¢nih lijekova kao §to su kemoterapeutici su iznimka u

klinickoj praksi i zahtijevaju precizno i to¢no odredivanje bubrezne funkcije [6,7,8].

A) Metode mjerenja GF pomo¢u egzogenih biljega

Ne postoji metoda kojom bi bilo moguce izravno izmjeriti tocnu GF. Najblize



izravnom mjerenju GF 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. Dostupne su jos neke metode mjerenja klirensa u kojima se koriste
biljezi kao $to je ioheksol, iotalamat, DTPA i EDTA. Ove metode nisu nasle Siroku primjenu
u klinickoj praksi zbog brojnih nedostataka kao $to su primjerice skupoca, slozenost samog
postupka mjerenja koji nerijetko podrazumijeva kontinuiranu parenteralnu primjenu biljega i

kateterizaciju mokra¢nog mjehura [9,10,11].

B) Metode za procjenu GF pomo¢u serumskih biljega

Najcesc¢e koriStene metode za procjenu bubrezne funkcije temelje se na vrijednosti
serumskog kreatinina kao endogenog biljega bubrezne funkcije. U klini¢koj praksi koriste se

odredivanje klirensa kreatinina i formule za izracunavanje GF.

Kreatinin nastaje kao konacan proizvod metabolizma kreatina, a gotovo sav (98%)
nastaje u skeletnim misi¢ima [12]. U bubrezima se slobodno filtrira u glomerulima, ne
reapsorbira se u tubulima, metaboli¢ki je inertan, a oko 10-40% kreatinina koji se izluCuje
mokracom porijeklom je iz bubreznih kanali¢a gdje se secernira. Zbog svojih karakteristika
serumski kreatinin je najceSc¢e koristeni endogeni biljeg bubrezne funkcije [13]. Razina
serumskog kreatinina podlozna je promjenama. Tako primjerice pod utjecajem crijevnih
bakterija i djelovanjem nekih lijekova ekstrarenalna eliminacija kreatinina moze biti pojacana,
uslijed Cega se smanjuju njegove vrijednosti u serumu, a poveanim unosom mesa povecava
se razina kreatinina u serumu, iz ¢ega proizlazi da kreatinin nije idealan biljeg bubrezne
funkcije [14]. Razina serumskog kreatinina je konstantna u uvjetima stabilne misi¢ne mase. U
stanjima koja izravno ili neizravno za posljedicu imaju promjenu miSi¢ne mase proizvodnja
kreatinina se mijenja. Tako primjerice u stanjima kao $to su malnutricija, amputacija udova,
promjena dijetnog rezima, teSka upala i smanjena pokretljivost dolazi do smanjenja misi¢ne
mase i posljedicno smanjenja razine serumskog kreatinina. Poznato je takoder da je razina
serumskog kreatinina u Zena ne$to niZa, obzirom na manji udio miSi¢nog tkiva u ukupnoj
tjelesnoj masi [15,16]. Sa starenjem dolazi do smanjenja udjela miSi¢énog tkiva na racun

masnog tkiva, a posljedni¢no je smanjena proizvodnja kreatinina [17]. Do porasta razine



kreatinina moZe do¢i nakon obilnog mesnog obroka i u rabdomiolizi [18]. Sa starenjem se
mijenja struktura tijela u smislu gubitka miSi¢ne mase na racun povecanja udjela masnoga
tkiva, stoga serumski kreatinin nije idealan biljeg za procjenu bubrezne funkcije u osoba
starije zivotne dobi [19].

Serumski kreatinin pogodan je za procjenu GF u osoba sa stabilnom bubreznom
funkcijom npr. u zdravih pojedinaca i u stanjima kroni¢ne bubrezne bolesti jer u tim uvjetima
porast vrijednosti kreatinina oznac¢ava smanjenje GF, §to nije slucaj u akutnom bubreznom

ostecenju gdje znacajno smanjenje GF nije odmah pra¢eno porastom serumskog Kreatinina

[20].

Za mjerenje razine serumskog kreatinina koristi se metoda alkalnog pikrata. Neke
tvari, kao npr.acetoacetat u dijabeti¢koj ketoacidozi mogu interferirati s reagensom S$to za

posljedicu ima lazno poviSene vrijednosti, a takoder se vrijednosti razlikuju medu pojedinim

laboratorijima [21,22].

1) Klirens kreatinina

Klirens kreatinina odreduje se iz uzorka mokrace prikupljane tijekom 24 sata.
GF se izraunava prema formuli GF=(UKr x V)/SKr (UKr=kreatinin u mokraé¢i; V=volumen
mokrace; SKr=kreatinin u serumu), ako se pretpostavi da se sav kreatinin koji se filtrira u
glomerulima 1 izlu¢i mokracom. Ovako izra¢unata GF za oko 10-20% premasuje stvarnu,
ako se uzme u obzir da je 10-40% kreatinina koji se izlu¢uje mokra¢om porijeklom iz
kanalica gdje se secernira. Valjanost ove metode ovisi 0 to¢nosti skupljanja uzorka 24 satne
mokrace. Takoder treba imati na umu da se sa smanjenjem stvarne GF povecava izlucivanje
kreatinina mokra¢om, pa je GF izraCunata na temelju klirensa kreatinina nerijetko

precijenjena [14,23,24].

2) Formule za procjenu GF

Najcesce koristene formule za procjenu GF su Cockcroft-Gaultova, Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD) i Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI). Sve tri se temelje na serumskom kreatininu kao biljegu bubrezne funkcije, a

uzimaju u obzir i druge parametre koji imaju utjecaj na GF. Niti jedna od navedenih formula



ne odrazava stvarnu GF, ali su pogodne za procjenu GF i pra¢enje dinamike u uvjetima

stabilne bubrezne funkcije u zdravih osoba ili osoba s kroni¢nom bubreznom bolesti [25,26]

a) Cockcroft-Gaultova formula

GF [ml/min]= (140-dob) x tjelesna masa [kg]/serumski kreatinin [pumol/1]

(za muskarce pomnoZziti s faktorom 1,2)

Pomocu ove formule izracunava se klirens kreatinina u osoba sa stabilnom bubreznom
funkcijom. U obzir uzima dob, spol, tjelesnu masu i vrijednost serumskog kreatinina.
Medutim formula nije prilagodena prema tjelesnoj povrsini, $to bi pridonijelo preciznosti.
Ova formula uzima u obzir pretpostavku da se proizvodnja kreatinina smanjuje s dobi, a
povecava s povecanjem tjelesne mase, pri ¢emu nije uzeta u obzir ¢injenica da je povecanje
tjelesne mase Cesto na raCun masnog, a ne misi¢nog tkiva $to predstavlja znacajno ogranic¢enje

u primjeni [27].

b) Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formula

GF [ml/min/1,73m?]=186 x (serumski kreatinin [pmol/l] x 0,0113)™"* x dob [godine]’

0203 (x 0,742 za Zene).

Formula je definirana 1999.g., za procjenu bubrezne funkcije u bijelaca u dobi od 50£12,7
godina koji su imali bubreznu bolest s prosjeénom GF 40/ml/min/1,73 % a nisu bili
dijabeticari. Kasnije je formula prilagodena za druge populacije ukljucujuéi druge rase,
dijabeticare, bolesnike s jetrenom bolesti, primatelje bubreznog presatka i potencijalne

darivatelje bubrega u jednostavniji, skrac¢eni oblik koji se i danas korist [15,28].

¢) Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formula

GF (ml/min) = 141 x min (Scr/x, 1)* x max(Scr/ «, 1)*x (0,993)"® x 1,018 (za Zene) x
1,159 (za crnce)

k= 0,7 za zene, 0,9 za muskarce

o= -0,329 za Zene, -0,411 za muskarce

Scr= serumski kreatinin u mg/dl

min (Scr/k, 1)= manja vrijednost o dove dvije Scr/x ili 1

max(Scr/ k, 1) = veéa vrijednost od ove dvije Scr/k ili 1



Formula je razvijena 2009.g. s ciljem §to tocnije procjene GF u osoba s normalnom ili
tek blago smanjenom GF (iznad 60 ml/min/1,73m?). Formula je izvedena na temelju podataka
vise studija u kojima je GF mjerena izravno, pomocu nekog od egzogenih biljega, pri ¢emu je
studijska populacija imala Sirok raspon GF. Pokazalo se da formula ima jednaku to¢nost kao
MDRD formula ako je GF<60 mI/min/1,73m2, i ¢ak vecu to€nost za vrijednosti GF>60
ml/min/1,73m* [29].

d) Usporedba formula

Do sada su provedena brojna istrazivanja s ciljem usporedbe to¢nosti pojedine
formule, kao 1 vrijednosti pojedine formule za pojedine populacije uzimajuéi u obzir njihova
specifi¢na obiljezja kao Sto je dob, tjelesna masa, prisutnost bubrezne bolesti, potencijalni
darivatelj bubrega, transplantirani bubreg, i prisutnost drugih bolesti, prvenstveno Secerne

bolesti.

Osnovna razlika medu formulama proizlazi iz cCinjenice da Cockcroft-Gaultova
formula procjenjuje klirens kreatinina, a MDRD formula i CKD-EPI formula procjenjuju GF,
no u klini¢koj praksi vrijednosti GF dobivene primjenom sve tri formule koriste se kao mjera
procjene klirensa kreatinina. U osoba s poznatom kroni¢nom bubreZnom bolesti, neovisno o
uzroku, koje se aktualno ne lije¢e u bolnickim uvjetima MDRD formulom postize se to¢nija
procjena bubrezne funkcije u usporedbi s Cockcroft-Gaultovom formulom. MDRD formula i
Cockcroft-Gaultova formula pokazale su se manje preciznima u procjeni GF u osoba s
normalnom ili priblizno normalnom bubreznom funkcijom, tako da i jedna i1 druga
podcjenjuju stvarnu GF, §to za posljedicu ima precijenjenu ucestalost KBB kada se koriste
ove formule [25,30,31]. U procjeni GF u osoba s normalnom ili blago smanjenom bubreznom
funkcijom (GF>60 ml/min/1,73 m?) CKD-EPI ima veéu preciznost, §to se vjerojatno moze
objasniti ¢injenicom da je razvijena na uzorku populacije zdravih ispitanika, stoga u procjeni
GF u opc¢oj populaciji ima prednost, dok u osoba s loSijom bubreznom funkcijom (GF<60
ml/min/1,73 m?) prednost u procjeni bubrezne funkcije ima MDRD formula, §to se objasnjava
¢injenicom da je ova formula razvijena na uzorku populacije ispitanika s KBB [32]. Dakle
moZe se reéi da se primjenom MDRD formule u osoba &ija je stvarna GF>60 ml/min/1,73 m?

bubrezna funkcija podcjenjuje [30,33,34].
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Nekoliko retrospektivnih studija provedenih s ciljem definiranja najprimjerenije
formule za procjenu doze lijeka ovisno o bubreznoj funkciji usporedivalo je Cockcroft-
Gaultovu formulu s MDRD formulom uz kontrolu izmjerenog klirensa kreatinina. Wago i sur.
su na 409 ispitanika pokazali da MDRD formula precjenjuje bubreznu funkciju za 14-28% u
usporedbi s Cockcroft-Gaultovom formulom, a Golik i sur. su na 209 ispitanika pokazali da je
primjenom MDRD formule bubrezna funkcija za 40% bolja u uporedbi s Cockcroft-

Gaultovom formulom [35,36].

Metaanaliza u koju je bilo uklju¢eno 1,1 milijun odraslih osoba regrutiranih iz opce
populacije, populacije s povisenim rizikom za sréano-zilne bolesti i populacije s od ranije
poznatom KBB usporedivala je MDRD formulu i CKD-EPI formulu. Za sve tri populacije
ispitanika dobiveni su sli¢ni rezultati: 1) primjenom CKD-EPI formule uéestalost 3.-5. stadija
KBB (GF<60 ml/min/1,73 m?) bila je manja u usporedbi s ugestalosti kada se primjenjuje
MDRD formula (6.3% vs 8.7%); 2) 35% osoba koje su primjenom MDRD formule bile
kategorizirane kao stadij 3a KBB, primjenom CKD-EPI formule kategorizirane su kao stadij
2. Osobe za koje se primjenom CKD-EPI formule pokazalo da imaju bolju GF nego kada se
koristi MDRD formula, imale su znacajno nizi rizik od loSeg ishoda u smislu smrtnosti i
razvoja zavrsnog stadija KBB u usporedbi s osobama u kojih je primjenom CKD-EPI formule
dobivena vrijednost GF odgovarala onoj koja je dobivena primjenom MDRD formule. Prema
rezultatima ove metaanalize primjenom CKD-EPI formule ucestalost KBB je manja, a
formula je bolji prediktor loSeg ishoda u usporedbi s MDRD formulom [37]. Sli¢ni rezultati
dobiveni su i kada je na uzorku sudionika NHANES studije s izmjerenom GF>30 ml/min/1,73
m? usporedena tocnost procjene GF primjenom MDRD formule i CKD-EPI formule.
Pokazalo se da u usporedbi s MDRD formulom CKD-EPI formula precjenjuje GF.
Primjenom CKD-EPI formule dobivena je manja ucestalost KBB u op¢oj populaciji u odnosu
na MDRD formulu (11,5% vs 13%) [38].

U pretilih osoba Cockcroft-Gaultova formula pokazala se nepreciznom u procjeni
bubrezne funkcije [39,40]. Primjenom Cockcroft-Gaultove formule u pretilih osoba GF se
precjenjuje, $to se moze objasniti tjelesnom masom kao jednim od parametara formule, a
primjenom MDRD i CKD-EPI formule GF se podcjenjuje, $to je oCekivano, a objasnjava se
¢injenicom da je stvarni klirens kreatinina odraz kreatinina filtriranog u glomerulima i manjeg
dijela koji se secernira u kanali¢ima [41]. Medutim, pokazalo se da su MDRD formula i

CKD-EPI formula podjednako precizne u procjeni bubrezne funkcije u pretilih osoba
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neovisno o veli¢ini glomerularne filtracije, no MDRD formula ipak ima prednost u pretilih

osoba s ve¢ poznatom bubreznom bolesti [42].

Dijabeticari ¢ine posebnu skupinu. CKD-EPI formula ima manju to¢nost u procjeni
bubrezne funkcije u osoba sa Secernom bolesti tip 2 u usporedbi sa zdravim pojedincima ako
je GF>60ml/min/1,73 m? [43]. | MDRD formula i CKD formula imaju tendenciju
podcjenjivanja GF u osoba sa Se¢ernom bolesti. To je vjerojatno povezano s posebnim
obiljezjima ovih bolesnika koja ograniavaju vrijednost serumskog kreatinina kao biljega
bubrezne funkcije. Najznacajnija obiljezja su hiperglikemija, hiperfiltracija i pretilost.
Hiperglikemija interferira s testovima koji se koriste za mjerenje serumskog kreatinina. Osim
toga u dijabetiCara su vrijednosti serumskog kreatinina bazi¢no viSe nego u zdravih
pojedinaca. Jedno od osnovnih obiljezja bubrezne funkcije u Secernoj bolesti je hiperfiltracija
Sto dodatno narusava preciznost formula, a Sec¢erna bolest gotovo redovito sa sobom nosi teret
pretilosti §to dodatno ograni¢ava vrijednost serumskog kreatinina kao biljega bubrezne

funkcije [44,45].

Procjena bubrezne funkcije od velike je vaznosti pri odredivanju doze lijekova,
osobito onih koji se uklanjaju i/ili metaboliziraju putem bubrega. Za odredivanje doze lijeka
idealno bi bilo odredivanje njegove koncentracije u serumu, Sto u klini¢koj praksi Cesto nije
izvedivo, stoga se doziranje lijekova temelji na procjeni bubrezne funkcije. 1z povijesnih
razloga, u vec¢ini do sada provedenih farmakokinetickih studija za doziranje lijekova u
bubreznoj bolesti koriStena je Cockcroft-Gaultova formula [46,47]. Pokazalo se da su
Cockcroft-Gaultova i MDRD formula podjednako dobre (podudarnost medu formulama 89%)
za procjenu stadija bubrezne funkcije u svrhu odredivanja doze lijeka [48]. Bez obzira na to, i
dalje se preporuca primjena Cockcroft-Gaultove formule, kako je tradicijski uvrijezeno u
procjeni bubrezne funkcije u svrhu odredivanja doze lijeka, osobito za lijekove za koje ve¢ od
ranije postoje definirane smjernice za primjenu u uvjetima smanjene bubrezne funkcije [49]
Primjena Cockcroft-Gaultove formule u procjeni bubrezne funkcije ima prednost posebno u
odredivanju doze lijekova u populacijama osoba starije zivotne dobi, smanjene tjelesne mase i

blago povisenih vrijednosti serumskog kreatinina [50].
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3) Drugi endogeni biljezi bubrezne funkcije

Osim kreatinina postoje i drugi, ne tako Cesto koriSteni endogeni biljezi bubreZne
funkcije. Ovdje ¢emo spomenuti ureju i cistatin C.

Vrijednost ureje u serumu se mijenja obrnuto proporcionalno s GF, no manje je
pouzdan biljeg od serumskog kreatinina jer je razina ureje podlozna promjenama neovisno o
GF. Razina ureje u serumu ovisi o unosu bjelancevina i nekim drugim ¢imbenicima kao $to su
krvarenje, trauma, terapija steroidima. Oko 50% filtrirane ureje se reapsorbira u proksimalnim
kanali¢ima. Smanjenjem volumena plazme pojacana je reapsorpcija soli i vode §to je praceno
pojacanom reapsorpcijom ureje, a to za posljedicu ima porast ureje, neovisno o promjeni GF
i serumskog kreatinina. Porast omjera ureja/serumski kreatinin moze posluziti kao dobar
pokazatelj prerenalnog bubreznog oSte¢enja. U uvjetima uznapredovale bubrezne bolesti
(kreatinin>220 pmol/l) klirens ureje podcjenjuje GF, a klirens kreatinina precjenjuje GF, pa
se za procjenu GF u ovih bolesnika moze koristiti prosjecna vrijednost Klirensa ureje i
Klirensa kreatinina [51].

Cistatin C je bjelancevina niske molekularne mase, filtrira se u glomerulima, ne
reapsorbira se, ali se u potpunosti metabolizira i katabolizira u proksimalnim kanali¢ima,
zbog Cega nije pogodan za izravno mjerenje klirensa. Cistatin C se proizvodi u svim
stanicama s jezgrom. Razina cistatina C u usporedbi sa serumskim kreatininom manje je
podlozna promjenama miSi¢ne mase i dijetnog rezima stoga se smatra pouzdanijim biljegom
bubrezne funkcije u odredenim populacijama kao $to su starije osobe, Zene 1 osobe smanjene
misSi¢ne mase [52]. Medutim, istrazivanja su pokazala da je razina cistatina C ipak visa u
osoba starije Zivotne dobi, muskaraca, osoba s ve¢im indeksom tjelesne mase (ITM) i u osoba
s vecom suhom tjelesnom masom [53,54,55]. Neka stanja kao $to su poremecaj funkcije
Stitnjace, Secerna bolest, udio masnog tkiva u tijelu 1 upalni procesi takoder imaju utjecaj na
kreatinina u procjeni bubrezne funkcije u osoba s pocetnim stadijem oStecenja bubrezne
funkcije [57,58]. Rezultati nekoliko studija pokazali su prednost procjene GF na temelju
cistatina C u procjeni rizika smrtnosi i pobola u osoba starije zivotne dobi u uporedbi s
formulama koje se temelje na serumskom kreatininu [59,60]. Medutim, pokazalo se da
cistatin C ipak nema superiornost u usporedni sa serumskim kreatininom u procjeni bubrezne
funkcije u opcoj populaciji [61]. Formule koje istovremeno koriste serumski kreatinin i
cistatin C pokazale su se to¢nijima u procjeni bubrezne funkcije u usporedbi s formulama koje

koriste samo jedan od biljega [62,63]. lako se pokazalo da je cistatin C pouzdaniji biljeg
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bubrezne funkcije u pojedinim indikacijama, jo$ uvijek nije naSao mjesto u rutinskoj primjeni,

prvenstveno zbog skupoce.

C) Proteinurija/alouminurija

Proteinurija je znak oStecenja bubrezne funkcije. Moze nastati kao posljedica primarne
bolesti glomerula ili je odraz oste¢enja endotela glomerularnih kapilara u sklopu nekih bolesti
i stanja kao $to su Secerna bolest, hipertenzija, hiperkolesterolemija, pusenje, pretilost i neki
drugi poremecaji. Za odredivanje proteinurije najceS¢e se koristi jednokratni, prvi jutarnji
uzorak “spot” urina, a kao dijagnosticki test koriste se trakice koje mogu otkrivati ukupne
ukupne proteinurije, tako da se odredivanje ukupne proteinurije preporuc¢a samo u uvjetima
kada je gubitak proteina mokra¢om izrazito velik. Umjesto odredivanja albuminurije u 24
satnom uzorku urina preporu¢a se odredivanje omjera albumin/kreatinin. Medutim,
albuminurija se osim u bolestima koje oste¢uju glomerule moze naéi i u nekim drugim
stanjima kao Sto su uroinfekti, nefrolitijaza, menstruacija, intenzivna tjelesna aktivnost
[64,65]. Albuminurija odnosno omjer albumin/kreatinin je dobar prediktor loSeg ishoda KBB
u opcoj populaciji 1 u populaciji s poviSenim rizikom za KBB ¢ak i1 ako je GF normalna
[66,67].
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1.2. ZATAJENJE BUBREZNE FUNKCIJE

1.2.1. Fiziologija oSte¢enja bubrega

Svako oStecenje bubrega za posljedicu ima smanjenje broja nefrona koji nemaju
sposobnost regeneracije, stoga je njihov gubitak nepovratan. U preostalim nefronima pokrecu
se kompenzatorni mehanizmi ¢iji je cilj nadoknaditi funkciju izgubljenih nefrona. Osnovne
promjene koje se dogadaju na razini preostalih nefrona su hiperfiltracija i1 hipertrofija za Ciju
je regulaciju odgovoran sustav renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) koji uz ulogu u kontroli
hemodinamskih promjena na razini nefrona ima znacenje i u pokretanju signalnog puta
odgovornog za mehanizam hipertrofije. Ove promjene potvrduje eksperimentalni model
kojim je dokazano da nakon jednostrane nefrektomije dolazi do povecanja mase nefrona u
preostalom bubregu kao i do pove¢anja GF za do otprilike 80% GF nego prije jednostrane
nefrektomije. Hiperfiltracija i hipertrofija na razini preostalih nefrona za posljedicu imaju
poveéanje metabolickih potreba koje premasuju uvjete smanjene opskrbe zbog Cega se
pokre¢u anaerobni mehanizmi te dolazi do razvoja ishemije, acidoze i stvaranja kisikovih
radikala ¢ime se pokrece zacarani krug oSte¢enja preostalih nefrona $to se klinicki o€ituje kao
napredovanje ostecenja bubrezne funkcije. Ostecenje nefrona moze se dogoditi na razini
glomerula ili na razini tubulointersticija, a neovisno o razini primarnog ostecenja procesi koji
slijede su zajednicki. Ukoliko je primarno oSteenje na glomerulu stvara se lokalizirana
hipertenzija u kapilarnom klupku glomerula ¢ime se povecava GF svakog nefrona i potice
gubitak bjelancevina u glomerularni filtrat. Proteinurija je pracena lokalnim povecanjem
stvaranja angiotenzina II i poti¢e nakupljanje citokina ¢ime je potaknuto nakupljanje
mononuklearnih leukocita u intersticiju, a kasnije i neutrofila i makrofaga. Neke epitelne
stanice kanali¢a podlijezu epitelno-mezenhimalnoj tranziciji i poprimaju obiljezja fibroblasta
koji odlazu vezivno tkivo i na taj nacin doprinose intersticijskoj fibrozi i kona¢nom stvaranju
oziljka vezivnog tkiva. Hiperfiltracija i intraglomerularna hipertenzija za posljedicu imaju
pojavu glomeruloskleroze. Sve ove promjene za posljedicu imaju karakteristi¢nu
patohistoloSku sliku, $to se oclituje kao skleroza glomerula, atrofija kanali¢a i1 fibroza

intersticija

Kada je izgubljena kriticna masa nefrona to se klinicki oc€ituje kao zatajenje bubrezne

funkcije i njezino progresivno napredovanje s daljnjim gubitkom nefrona [3].
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1.2.2. Akutna ozljeda bubrega

Akutna ozljeda bubrega (AOB) tradicionalno je definirana kao naglo smanjenje
bubrezne funkcije §to za posljedicu ima nakupljanje dusi¢nih tvari i poremecaj regulacije
tekucine 1 elektrolita. Nekoliko je definicija akutne ozljede bubrega. Definicija ADQI skupine
(Acute Dialysis Qualitative Initiative) temelji se na RIFLE kriterijima (R-Risk, I-Injury, F-
Failure, L-Loss, E-ESRD), pri ¢emu su u obzir uzeti ili porast vrijednosti serumskog
kreatinina unutar sedam dana, ili postotak smanjenja GF ili smanjenje diureze unutar 6-12 sati
[68]. AKIN skupina (Acute Kidney Injury Network) revidirala je ovu definiciju. Akutna
ozljeda bubrega definirana je kao nagli porast vrijednosti serumskog kreatinina za vise od
26,4 pmol/l unutar 48 sati ili smanjenje diureze na <0,5 ml/kg/h u >6h [69].

Prema najnovijim smjernicama KDIGO akutna ozljeda bubrega definirana je kao
porast vrijednosti serumskog kreatinina za >26,5 pmol/l unutar 48 sati, ili kao porast
vrijednosti serumskog kreatinina za >1,5 puta u odnosu na bazalnu vrijednost do kojega je
doslo unutar 7 dana ili diureza od 0,5 ml/kg/h tijekom posljednjih 6 sati. Tri su stadija akutne
ozljede bubrega (tablica 1) [70].

Tablica 1. Definicija i klasifikacija akutne ozljede bubrega

Stadij | Serumski kreatinin Diureza

1. 1,5-1,9x veci od bazalnog ili porast za>26,5 | <0,5 ml/kg/h u 6-12 h
pmol/l

2. 2-2,9x veci od bazalnog <0,5 ml/kg/hu>12 h

3. 3,0x ve¢i od bazalnog ili porast serumskog | >0,3 ml/kg/h u>24 h

kreatinina na >353,6 umol/l, ili pocetak "
|
nadomjestanja bubrezne funkcije

anurija koja traje > 12 h

Prilagodeno prema: KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury.Kidney Int Suppl
2012; 2:8.[70].

S obzirom na razinu oSteCenja, akutna ozljeda bubrega moze biti prerenalna,

intrinzi¢na 1 postrenalna. Najces¢i oblik AOB u klini¢koj praksi je prerenalna AOB koje

nastaje kao posljedica hemodinamskih promjena uslijed kojih se smanjuje perfuzija bubrega.
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Intrinzicka AOB nastaje uslijed ishemijskog ili toksi¢nog osStecenja kanali¢a, glomerula ili
mikrocirkulacije. Postrenalna AOB posljedica je opstrukcije mokraénih puteva [71].

AOB se naj¢esce javlja u jedinicama intenzivnog lije¢enja, u sklopu razli¢itih bolesti i
stanja, a naj¢esc¢i uzroci su septicki Sok, veliki operativni zahvati, kardiogeni Sok, te primjena
nefrotoksi¢nih lijekova i jodnog kontrasta. Posebno ugrozenu skupinu bolesnika za razvoj
AOB c¢ine bolesnici koji imaju neki od ¢imbenika rizika kao $to je visoka zivotna dob, Secerna
bolest, zlocudna bolest, anemija, dehidracija, od ranije poznato oStecenje bubrezne funkcije,
kroni¢na bolest srca, jetre ili pluca. Ucestalost AOB u jedinicama intenzivnog lijeCenja krece

se od 20-50%, sa stopom smrtnosti i do 50% [72,73].
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1.2.3. Kroni¢na bubreZna bolest

A) Definicijai klasifikacija

Prve smjernice za KBB definirao je National Kidney Foundation Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (NKF KDOQI) 2002.g., a tijekom vremena su mijenjane i
prilagodavane u skladu s najnovijim spoznajama [74,75,76]. Kroni¢na bubrezna bolest
definira se kao oSteéenje bubrega ili smanjenje funkcije bubrega koje traje >3 myjeseca,
neovisno o uzroku. Smanjenje bubrezne funkcije definirano je kao smanjenje GF na <60
ml/min/1,73 m? [77,78].

Kriteriji kroni¢ne bubrezne bolesti prikazani su u tablici 2 (bilo koji od navedenih prisutan

>3 mjeseca).

Tablica 2. Kriteriji za definiciju kronicne bubrezne bolesti

Kriterij Komentar
Trajanje >3 mjeseca Granica razlikovanja od AOB
Biljezi oStecenja bubrega Albuminurija >30 mg/24 h, albumin/kreatinin

>3 mg/mmol

Patoloski sediment urina

Poremecaj elektrolita uslijed oStecenja tubula
Histoloski dokazano oStec¢enje (biopsija)
Strukturno oSte¢enje dokazano slikovnom
metodom

Transplantacija bubrega u anamnezi

Smanjena GF GF<60 ml/min/1.73 m® (stadij G3a-G5)

Prilagodeno prema: Levey A, Coresh J Chronic kidney disease, Lancet 2012, 397:165[78].

KBB se klasificira u Sest stadija prema veli¢ini GF (G stadiji), te u tri stadija prema
veli¢ini albuminurije (A stadiji) (tablica 3). GF je najbolji pokazatelj bubrezne funkcije.
Bubrezna funkcija je po definiciji smanjena kada je GF<60 ml/min/1,73 m?, a o zavr$nom
stadiju bubrezne bolesti ili zatajenju bubrezne funkcije/zatajenju bubrega govori se kada je
GF 15 <ml/min/1,73 m? ili kada je ve¢ zapo&eto lijetenje dijalizom. Albuminurija je odraz
povecane propusnosti glomerularnih kapilara i rani je znak oSecenja bubrezne funkcije.
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Dostupne su brojne metode za odredivanje albuminurije no najceS¢e se koristi omjer

albumin/kreatinin (Alb/Kr) odreden u ,,spot* uzorku mokraée. PoviSenim se smatra Alb/Kr

>30 mg/g [79,80].

Tablica 3. Stadiji GF obzirom na velicinu GF i albuminuriju

Stadij obzirom na GF

GF (ml/min/1.73 m?)

Opis

Gl >90 Normalna ili visoka

G2 60-89 Blago smanjena

G3a 45-59 Blago do umjereno smanjena
G3b 30-44 Umjereno do tesko smanjena
G4 15-29 Tesko smanjena

G5 <15 Zatajenje bubrezne funkcije
G5D dijaliza (D-ako je na dijalizi)

Stadij obzirom na albuminuriju

Albuminurija (mg/dan)

Opis

Al

<30

Normalna do blago povisena

A2

30-300

Umjereno povisena

A3

>300

Tesko poviSena

Prilagodeno prema: (KDIGO. Chapter 1: Definition and classification of CKD, Kidney Int Supp 2013
3, 5-14; Levey A, Coresh J Chronic kidney disease, Lancet 2012, 397:165 [77].

Svrha klasifikacije KBB je omoguciti klini¢arima §to bolje pracenje tijeka bolesti, te

na taj nacin procjenu rizika za smrtnost opcenito i srano-zilnu smrtnost, razvoj zatajenja

bubrezne funkcije, napredovanje KBB prema zavrsnom stadiju i razvoj AOB. Relativni rizik

za navedene dogadaje se povecava sa smanjenjem GF i povecanjem albuminurije. Na temelju

ovih pokazatelja formirana je tzv. ,.heat map®, pomocu koje se bolesnici mogu svrstati u 4

kategorije rizika: niski (zeleno), umjereni (zuto), visoki (narancasto) i vrlo visoki (crveno)

(slika 3) [78, 81].
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Kategorije albuminurije
Opis i raspon

Prognoza KBB prema

kategorijama GF i Al A2 A3
albuminurije: KDIGO 2012.  |uomancde | umjsesno .
DaQo povidens | povidena povilens
0 Moy 30-300 mo'y »300 my'y
<3 g ook 320 gy mewold » 30 ey vwmod
.é G1 l Normaing B povidens ‘ =0
~ |
~ |
'E: c G2 | Biago smanjena ‘ 6089
g Q ¢ 1 - 5 |
=% 0% !W”‘-’"ﬂm l 4559
[ | smanjena
%S 2 | gan |Umjeenogo tetxo ‘ 3044
v & |smanjona |
% G4 \To&omm ‘ 1529
E G5 i Zatsjenje bubeaga ‘ <15

Zeleno: niski rizik; Zuto: umjereni rizik; narancasto: visoki rizik; crveno:
vrio visoki rizik

Slika 3. Kategorije rizika za razvoj KBB komplikacija ovisno o stadiju KBB
Prilagodeno prema: KDIGO. Chapter 1: Definition and classification of CKD, Kidney Int Supp 2013
3, 5-14; [77].

Pokazalo se da osobe s GF<60 ml/min/1,73 m? imaju znatajno povisen rizik od
smrtnosti opc¢enito kao i od sréano-zilne smrtnosti, povisen rizik za razvoj akutne ozljede
bubrega, zavr$nog stadija KBB, te povecan rizik za napredovanje prema visim stadijima KBB
u usporedbi s osobama koje imaju GF>60 ml/min/1,73 m? bez obzira na prisutnost
albuminurije [66,67,82]. Prisutnost i veli¢ina albuminurije uz smanjenu GF imaju veliko
znacenje pri procjeni rizika za smrtnost opéenito i sr¢ano-zilnu smrtnost i za razvoj zavr$nog
stadija KBB. Pokazalo se da podjednako velik rizik imaju sve osobe sa smanjenom GF i/ili
znacajnom albuminurijom, neovisno o spolu i postojanju Secerne bolesti ili hipertenzije u
anamnezi. Stoga je prihvacen stav da definicija KBB ne podlijeze razlikama ovisno o spolu,

prisutnosti hipertenzije i/ili $e¢erne bolesti [83,84,85].

B) Etiologija, epidemiologija i probir

Seéerna bolest i arterijska hipertenzija su globalni javnozdravstveni problemi svjetskih
razmjera koji su u razvijenim zemljama i zemljama u razvoju poprimili razmjere epidemije.

One su ujedno i1 najcesci uzrok, i ¢ine 2/3 svih uzroka KBB. U posljednja tri desetljeca
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ucestalost Se¢erne bolesti se udvostrucila. Prema podacima SZO na podru¢ju Europe danas je
oko 60 milijuna osoba s dijagnosticiranom Secernom bolesti, a uCestalost se povecava u svim
dobnim skupinama, tako da je bolest poprimila razmjere epidemije [86,87].

KBB je danas prepoznata kao rastuci javnozdravstveni problem. Podataka o pojavnosti
KBB bez obzira na stadij ima vrlo malo, i odnose se na populaciju SAD-a, i iznosi 7,8 na
1000 stanovnika godiSnje [88,89,90]. Ze europsku populaciju podataka o pojavnosti KBB
nema, no prema podacima registra ERA-EDTA pojavnost nadomjesStanja bubrezne funkcije u
2005.g. iznosila je oko 150 ppm, a u razdoblju od 1992.-2005.g. povecala se za vise od 50%.
Sli¢no vrijedi i za ucestalost nadomijestanja bubrezne funkcije, $to se prvenstveno objasnjava
povecanjem broja osoba starijih od 65.g. lije¢enih nekom od metoda nadomjestanja bubrezne
funkcije [91]. Prema podacima metaanalize Zhanga i sur. ucestalost KBB u op¢oj populaciji
usporediva je u razliitim dijelovima svijeta, a za procjenu bubrezne funkcije koriStena je
MDRD formula [92]. Ucestalost stadija 3-5 KBB za europsku populaciju kreée se od 4,7-
8,1% 1 veca je u Zena (6,2-10,2%), nego u muskaraca (3,57-7,2%) [93,94,95,96,97,98].
Prema podacima NHANES Il studije, ucestalost za populaciju SAD-a sli¢na je onoj za
europsku populaciju i iznosi 4,5%, i veca je u Zena (5,3%) nego u muskaraca (3,6%) [99].
Sliéni podaci vrijede i za Aziju i Australiju [100]. Prema podacima NHANES III studije
provedene na populaciji SAD-a ucestalost Stadija 1-5 KBB u opcoj populaciji ima trend
porasta tijekom vremena i u periodu od 10 godina povecala se sa 14,5% na 16,8%, dok je
ucestalost stadija 3-5 ostala nepromijenjena (4,5% vs 3,8%) §to je usporedivo s podacima za
europsku populaciju. Podataka o tendenciji promjene KBB tijekom vremena za europsku
populaciju za sada nema. Prema NHANES 111 studiji 64% populacije ima stadij 1 KBB, 31%
stadij 2, 4,3% stadij 3, a svega 0,7% stadij 4 i 5 [101]. Ucestalost napredovanja KBB prema
zavrSnom stadiju bubrezne bolesti ovisi 0 stadiju KBB i veca je u visim stadijima, a takoder je
zabiljezena viSa stopa razvoja zavrSnog stadija KBB kroz vrijeme u muskaraca, u pusSaca,

hipertonicara i dijabeticara [96,102].

Podataka o pojavnosti i uc¢estalosti KBB u Republici Hrvatskoj nema. Prema podacima
Hrvatskog registra za nadomjesStanje bubrezne funkcije danas se nekom od metoda lijeci oko
4500 stanovnika, sto odgovara ucestalosti 1028 ppm, a pojavnost odgovara onoj za europsku
populaciju i prati trend porasta. U posljednjih nekoliko godina skupina starijih bolesnika je

najbrze rastuca skupina bolesnika na dijalizi [103].

KBB je ozbiljna kroni¢na bolest ¢ije su glavne komplikacije razvoj zavr$nog stadija

KBB i povecan rizik za sréano-zilne bolesti 1 smrtnost, ¢emu u prilog govore podaci da osobe
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sa stadijem 4 i 5 KBB imaju dvostruko vec¢i rizik, a osobe sa zavr$nim stadijem KBB ¢ak 100
puta veéi rizik za razvoj srcano-zilnih bolesti u usporedbi s opéom populacijom [104,105]
Nedvojbeno je dokazano da se lijeCenjem pravovremeno otkrivene KBB moze sprijeciti ili
usporiti njezino napredovanje prema zavr$nom stadiju, a mjere za usporavanje napredovanja
KBB odnose se na rano prepoznavanje bubreznog osStecenja te rano otkrivanje i lijecenje
¢imbenika rizika [106,107]. Cilj programa za provodenje probira na postojanje KBB je rano
otkrivanje osoba s ranim stadijem oSte¢enja bubrezne funkcije $to bi omogucilo djelovanje na
usporenje daljnjeg napredovanja KBB. Nekoliko je mogucih pristupa za provodenje probira, a
svi imaju svoje prednosti i nedostatke [108]. Prvi pristup temelji se na usmjeravanju probira
na ciljne, rizi¢ne skupine kao §to su osobe sa Secernom bolesti, hipertonicari i starije osobe.
Ovakav pristup imao bi prednost u zemljama s visokom pojavnosti zavrsnog stadija KBB, dok
u populacijama s manjom pojavnosti ne bi bio koristan. Medutim velik udio osoba sa
SeCernom bolesti i hipertenzijom je neprepoznat, stoga ne bi bile obuhvacene probirom, a
osobe s poznatom Sec¢ernom bolesti i hipertenzijom uglavnom veé¢ imaju odgovarajuéu
terapiju pa bi izostala mogucnost preventivnog djelovanja. Hallan i sur. objavili su rezultate
probira kojim su bile obuhvacene navedene rizi¢ne skupine. Na 15 ispitanika zabiljezen je
jedan slu¢aj KBB [109]. KEEP studija je provedena na uzorku od 889 ispitanika, a probirom
su obuhvacene osobe koje su imale pozitivnu obiteljsku ili osobnu anamnezu hipertenzije i
Secerne bolesti i pozitivnu obiteljsku anamnezu bubrezne bolesti. Otkriven je jedan slucaj
KBB na 7 ispitanika, a ucestalost stadija 3-5 KBB bila je 15,6%, $to je znacajno vise U
usporedbi s podacima iz studija provedenih na op¢oj populaciji [110]. Drugi pristup temelji se
na provodenju probira pretrazivanjem laboratorijske baze i izdvajanjem osoba s poviSenim
vrijednostima kreatinina i/ili smanjenom GF. Na ovaj nacin izdvojene bi bile uglavnom osobe
sa stadijem 3 i viSim, dok osobe sa stadijem 2 u kojemu postoji mogucnost preventivnog
djelovanja ne bi bile prepoznate [111]. Treci pristup temelji se na odredivanju albuminurije

test trakicom, a omogucuje otkrivanje KBB u ranim stadijima [112].

C) Cimbenici rizika

Cimbenici rizika za razvoj KBB dijele se u dvije skupine. Prvu skupinu &ine oni na
koje nije moguce djelovati, tzv. nepromjenjivi, a drugu skupinu ¢imbenici rizika na koje je
moguce djelovati, tzv. promjenjivi. U prvu skupinu ubrajaju se starija zivotna dob, spol i

pozitivna obiteljska anamneza. U drugu skupinu ubrajaju se Secerna bolest, arterijska
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hipertenzija, pusenje, sr¢ano-zilne bolesti, hiperlipidemija, pretilost, anemija [78]. U tablici 4

navedeni su ¢imbenici rizika koji pogoduju ili izravno uzrokuju oste¢enju bubrezne funkcije.

Tablica 4. Klasifikacija ¢cimbenika rizika za razvoj KBB i njezin ishod

Cimbenik Mogu¢i mehanizam Uocene poveznice
rizika
Povecavaju podloZznost |Starija dob, kroni¢na bolest bubrega u obiteljskoj
ostecenju bubrezne anamnezi, prirodena ili steCena manja bubrezna
funkcije masa, stanja primarne hiperfiltracije, sr¢ano-zilne
Nastanak bolesti, slabiji socio-ekonomski status
KBB Izravno uzrokuju Seéerna bolest, hipertenzija, pretilost, metabolicki
oStecenje bubrezne sindrom, dislipidemija, hiperkalcemija, autoimune
funkcije bolesti, sustavne infekcije, infekcije mokraénog
sustava, bubrezni kamenci, opstrukcija mokraénog
sustava, toksi¢nost lijekova
Pogorsanje Pogorsavaju osStecenje | Tip bolesti bubrega, tezi oblici proteinurije
KBB i ubrzavaju smanjenje
bubrezne funkcije
Povecavaju rizik Ne-KBB ¢imbenici povezani s hipertenzijom,
komplikacija smanjene |anemijom, pothranjenos$¢u, poremecajima kosti i
GF minerala
Ubrzavaju pocetak ili  |Uobicajeni ¢imbenici rizika za sréano-zilne bolesti,
Komplikacije |pogorsanje sréano- netradicionalni ¢imbenici rizika vezani uz KBB
KBB zilnih bolesti
Povecavaju pobol i Niska doza dijalize, optere¢enje tekuc¢inom,
smrtnost u KBB privremeni krvoZilni pristup, teSka anemija, niska
razina albumina u serumu, kasno otkrivanje bolesti

Prilagodeno prema: Levey AS, Eckardt KU, Tsukamoto Y i sur. Definition and classification of

chronic kidney disease: a position statement from Kidney disease: Improving global Outcomes
(KDIGO). Kidney Int 2005; 67:2089-100 [76].
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1.2.4. NadomjeStanje bubrezne funkcije

Tri su metode nadomjestanja bubrezne funkcije: hemodijaliza, peritonejska

dijaliza i transplantacija bubrega.

Hemodijaliza

Hemodijaliza je metoda nadomjestanja bubrezne funkcije koja se temelji na razlikama
u sastavu tekucina s obje strane polupropusne membrane. Osnovni mehanizmi prijenosa tvari
kroz polupropusnu membranu su difuzija, ultrafiltracija i konvekcija. Difuzija je proces pri
kojemu dvije otopine razli¢itih koncentracija otopljenih tvari odijeljene polupropusnom
membranom teze izjednaavanju koncentracija otopljenih tvari. Ucinkovitost difuzije
odredena je koncentracijskim gradijentom i veli¢inom molekula u odnosu na veli¢inu pora
polupropusne membrane, brzinom kretanja molekula (ovisi o brzini protoka krvi i dijalizata)
te gradom membrane (debljina, povrsina, broj i veli¢ina pora). Ultrafiltracija je proces koji
se temelji na postavci da su molekule vode male molekule koje prolaze kroz sve vrste
polupropusnih membrana. Promjenom hidrostatskog tlaka u krvnom prostoru, odnosno u
prostoru s dijalizatom moZe se mijenjati koli¢ina vode koja se odstranjuje iz krvi bolesnika.
Veli¢ina ultrafiltracije ovisi o razlici tlakova s obje strane polupropusne membrane-
transmembranskom tlaku 1 o koeficijentu ultrafiltracije membrane dijalizatora (koli¢ina
teku¢ine izraZzena u mililitrima koja u satu prode kroz membranu po mmHg razlike u
tlakovima s obje strane membrane. Uklanjanje malih do srednje velikih molekula iz krvi moze
se pospijesiti procesom konvekcije osobito pri filtriranju velikih koli¢ina tekuéine kroz vrlo

propustljive membrane s velikim porama [114] .

Peritonejska dijaliza

Peritonejska dijaliza temelji se na procesu difuzije, a peritonejska membrana ima
funkciju polupropusne membrane. Uz difuziju odvijaju se jo$ dva temeljna transportna
mehanizma a to su ultrafiltracija i apsorpcija. U peritonejsku Supljinu putem peritonejskog
katetera utace se otopina koja sadrzi elekrolite i glukozu ili ikodekstrin. Za vrijeme dok je
dijalizat u trbuSnoj Suplini uremijski toksini prelaze iz krvi u otopinu, a prelazak vode odreden

je osmolalnos¢u dijalizata. Dijalizat se istaCe iz trbusne Supljine. Dva su osnovna oblika
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peritonejske dijalize- CAPD i APD. Pri CAPD-u dijalizat se iz trbusne Supljine istace iz
trbuSne Supljine, a novi utace svkih 6 sati. Pri APD-u aparat uglavnom tijekom noc¢i vrsi

izmjene [115].

Transplantacija bubrega

Transplantacija bubrega je metoda izbora u lijecenju zavrSnog stadija KBB.

Ovaj oblik lijecenja bolesnicima omogucava kvalitetu Zivota najbliZzu onoj koju su imali sa
zdravim bubrezima, no transplantacija bubrega ne znaci 1 izlijeCenje. Bolesnici s
transplantiranim bubregom imaju za oko 50% maniji rizik od smrti od bolesnika na dijalizi.
Gotovo sve bolesnike s KBB treba razmotriti kao potencijalne primatelje bubrega. Apsolutne
kontraindikacije su rijetke, a to su: zloudna bolest, aktivna sustavna infekcija i/ili bilo koja
bolest s ocekivanim trajanjem Zzivota kra¢im od 2 godine. No nisu svi bolesnici lije¢eni
dijalizom podobni za transplantaciju.

Davatelj bubrega moze biti zivi srodni ili nesrodni ili kadaveri¢ni. Imunoloski sustav
prepoznaje strano tkivo na temelju povrSinskih stani¢nih proteina HLA (Human Leucocyte
Antigenes), 1 oni su glavni cilj imunoloskog odgovora pri odbacivanju organa. Kako bi se
izbjegao jaki imunoloski odgovor na presadak pozeljna je Sto bolja podudarnost u HLA

antigenima primatelja i darivatelja kao i odgovaraju¢a imunosupresivna terapija [116].
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1.3. STARENJE BUBREGA

1.3.1. Biologija starenja

Starenje je kumulativan, univerzalan, progresivan, unutarnji i razoran proces. Ponekad

se u strucnoj literaturi za starenje koristi akronim KUPUR:

K-kumulativan-serija promjena koje se zbivanju tijekom zivota

U-univerzalan-nitko nije poSteden procesa starenja

P-progresivan-promjene se dogadaju postupno tijekom vremena i nezaustavljive su

U-unutarnji-dogada se unutar tijela s ili bez utjecaja okoline

R-razoran-uzrokuje smanjenje funkcionalnog kapaciteta

Starenje treba razlikovati od bolesti povezanih sa starenjem, tj. od bolesti Cija se
ucestalost povecava u starijoj dobi. Osnovna je razlika je u tome Sto nitko nije izuzet od
starenja, dok od bolesti povezanih sa starenjem ne moraju oboljeti sve osobe starije Zivotne
dobi [117]. Tri su osnovne teorije kojima se nastoji objasniti proces starenja: okolisna ili

egzogena, genetska, mijesana.

Okolisna teorija

Prema ovoj teoriji genetika nema nikakvu ulogu u procesu starenja, a starenje je
posljedica okoli$nih udara na organizam. Ova teorija zasniva se na €injenici da je svaki Zivi
aerobni organizam ovisan o hranjivim tvarima i kisiku koje dobivaju iz okoliSa, a koji su
nuzni za funkcioniranje stanica 1 odrzavanje ravnoteze. Istrazivanja su pokazala da smanjenje
unosa kalorija ima utjecaj na produljenje o¢ekivanog zivotnog vijeka i smanjuje simptome
starenja, sto je dokazano na eksperimentalnim modelima Drosophille melanogaster, Stakora i
miseva pa ¢ak i primata. Pretpostavlja se da su ovi ucinci posljedica smanjenog nakupljanja
lipida, bjelancevina i nukleinskih kiselina oStecenih 1 izmijenjenih djelovanjem oksidativnog
stresa. Ova teorija takoder pretpostavlja nakupljanje krajnjih produkata glikozilacije koji

ostecuju stanicne mehanizme [118].

Genetska teorija

Samo i isklju¢ivo geni su odgovorni za proces starenja prema ovoj teoriji. Nekoliko je
moguc¢ih promjena na razini genoma kojima se objasnjava proces starenja. Jedno od

objasnjenja temelji se na primjerima programirane smrti stanica iz ¢ega slijedi zakljucak da je
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starenje proces koji je unaprijed zadan i programiran u genomu svakog organizma [119].
Drugo je objasnjenje da mutacije nekih gena za posljedicu imaju promjene na razini stani¢nog
metabolizma $to ima utjecaj na starenje i kontrolu zivotnog vijeka. Primjerice mutacija df
gena povezana je s produljenjem Zivotnog vijeka miSeva. U miSeva s df mutacijom gotovo u
potpunosti izostaje proizvodnja hormona rasta, prolaktina i TSH, i pokazalo se da miSevi s
mutacijom zive ¢ak 50-68% dulje od zivotinja bez mutacije [120]. U prilog znacenju genoma
za proces starenja govore i telomere. Telomere su kompleksi nukleinskih kiselina i
bjelancevina na krajevima kromosoma, a uloga im je da ¢uvaju genom od gubitka krajnih
genomskih sekvenci. Nakon svake stani¢ne diobe telomere se skracuju i nakon odredenog
broja dioba stanice telomere gube svoju zastitnu ulogu $to za posljedicu ima nepotpuno
udvostrucenje kromosoma ¢ime stanica gubi sposobnost dijeljenja §to u konacnici rezultira
smréu stanice. Telomere se stoga smatraju ,,bioloskim satom* koji odbrojava broj stani¢nih
dioba. Dokazano je da su u bolesnika s progerijom telomere skracene $to takoder govori u

prilog njihovoj ulozi u procesu starenja [121].

Mijesana teorija

Prema ovoj teoriji proces starenja posljedica je medudjelovanja genetskih i okolisnih
¢imbenika. Poznato je da aerobne stanice svojim metaboli¢im procesima stvaraju slobodne
radikale kisika (SRK). SRK mogu nastati i djelovanjem ¢imbenika rasta, UV zracenja,
iradijacije, proupalnih citokina, kemikalija 1 sl. SRK ostecuju makromolekule u stanicama,
stanice, tkiva i organe u procesu koji se naziva oksidativnim stresom. Najveca koli¢ina SRK u
organizmu stvara se u mitohondrijima i oni imaju najznacajniju ulogu u oksidativhom stresu.
Dokazano je da je u vrsta s duljim Zivotnim vijekom proizvodnja SRK u mitohondrijima
manja [122]. Takoder se pokazalo da je oksidativno oSte¢enje mitohondrijske DNA povezano
s kra¢im Zivotnim vijekom sisavaca, $to nije slucaj s oSte¢enjem jezgrine DNA. Prema tome,
u mitohondrijima se stvara velika koli¢ina SRK koji oste¢uju mitohondrijsku DNA §to je
povezano s kra¢im zivotnim vijekom [123]. Utjecaj razine SRK na skraéenje/produljenje
zivotnog vijeka ispitan je na eksperimentalnim modelima tkiva Stakora. Smanjenjem
kalorijskog unosa smanjena je proizvodnja SRK i posljediéno smanjeno oStecenje
mitohondrijske DNA djelovanjem SRK, a u eksperimentalnih Zivotinja zabiljezeno je
produljenje zivotnog vijeka [124]. Djelovanje SRK moze se neutralizirati djelovanjem

obrambenih mehanizama pomocu kojih se SRK pretvaraju u inaktivne oblike, no istraZzivanja
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su pokazala da je ucinkovitije djelovati na smanjenje proizvodnje slobodnih radikala kisika
npr. smanjenjem kalorijskog unosa.
Starenjem su zahvaceni svi organi i tkiva ¢ovjekovog tijela, pa tako niti bubreg nije

izuzetak.

1.3.2. Anatomske promjene bubrega tijekom starenja

Bioloska varijabilnost kao i razli¢ite bolesti koje mijenjaju morfologiju bubrega

otezavaju definiranje promjena u tkivu bubrega koje su samo 1 iskljucivo posljedica starenja.

Makroskopski izgled bubrega

Bubrezi starijih osoba su simetri¢no smanjeni s fino granuliranom povrSinom. Gubitak
bubrezne mase zapocinje u 5.desetljeu zivota 1 progresivno napreduje, a najveéi gubitak (oko
20-30% bubrezne mase) dogada se u 7. 1 8. desetljie¢u zivota [125]. Najizrazeniji je gubitak
kortikalnog bubreznog parenhima $to je najvjerojatnije posljedica vaskularnih promjena
[126]. U oko 50% osoba starijih od 40 godina nalaze se jednostavne, okruglaste cisti¢ne
tvorbe ispunjene Zuckastim sadrZzajem. Smatra se da su ciste porijeklom od dilatiranih tubula
ili glomerula, a prema nekim autorima nastaju iz divertikla tubula koji su Cest nalaz u osoba
starije dobi [127].

Mikroskopske promjene

Sa starenjem se mijenja histoloSka struktura bubrega. Promjene zahvacaju sve
bubrezne strukture, a histoloSka slika ukljuuje glomerulosklerozu, atrofiju tubula,

intersticijsku fibrozu i fibrozu intime arterija.

1) Glomeruli
Glomeruli se tijekom procesa starenja zna¢ajno mijenjaju, a 0snovne promjene
ukljucuju:
- progresivno smanjenje broja normalnih glomerula
- povecanje broja globalno skleroziranih glomerula
- abnormalne glomerule sa stvaranjem spoja izmedu aferentne i eferentne arteriole
- progresivno povecanje, a zatim smanjenje normalnih glomerula

- fokalno ili difuzno zadebljanje glomerularne bazalne membrane
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- mazangijsku sklerozu

Opisane promjene nisu specifi¢ne za ,,stare” bubrege nego se mogu naci i u drugim

stanjima kao $to su arterijska hipertenzija, Se¢erna bolest i neke druge bubrezne bolesti [128].

2) Kanaliéi iintersticij

Histoloska obiljezja tubulointesrticijskog prostora starijih osoba su slijedeca:

-smanjenje broja, duljine i volumena kanali¢a

- povecan broj divertikula kanali¢a

- atrofija kanalica (stanjenje epitela i zadebljanje glomerularne bazalne

membrane)

- fibroza intersticija

Opisana su tri oblika atrofije kanali¢a:“klasi¢ni oblik* s nabiranjem i
zadebljanjem bazalne membrane i stanjenjem epitela; ,,endokrini oblik* sa stanjenjem epitela i
bazalne membrane i ,tireoidizacijski oblik s dilatiranim kanali¢ima koji su ispunjeni
hijalinim cilindrima [129]. Dobro je poznato da promjene bubrezne funkcije koreliraju bolje s

promjenama u tubulointersticijskom prostoru, nego s promjenama na glomerulima i krvnim
zilama [130].

3) Krvne Zile
Promjene na krvnim Zilama bubrega starijih osoba ukljucuju:
- fibroelasti¢nu hiperplaziju arkuatnih i subarkuatnih arterija
- tourtuoti¢ne interlobarne arterije sa zadebljanjem medije
- fibroplaziju intime interlobularnih arterija
- ;hijalinizaciju* aferentnih arteriola
- stvaranje spojeva izmedu aferentnih i eferentnih arteriola
Od opisanih promjena na krvozilju samo se fibroplazija intime nalazi bez iznimke u
bubrezima svih starijih osoba, dok se ostale promjene mogu na¢i u mnogim bubreznim

bolestima kao i sistemskim poremecajima [131].

1.3.3. Funkcionalne promjene bubrega tijekom starenja

Funkcija glomerula

Nakon navrsene tridesete godine zivota GF se smanjuje u prosjeku oko 1 ml/godinu,
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da bi u 9.desetljecu zivota dosegnula vrijednost 65 ml/min [132]. Prema KDIGO smjernicama
za definiciju KBB GF >90 ml/min/1,73 m? (stadij G1 KBB) smatra se normalnom ili
optimalnom bez obzira na dob, GF 60-89 ml/min/1,73 m? (stadij G2) smatra se blago
smanjenom, a GF <60 ml/min/1,73 m? je kriterij za KBB [77]. Smanjenje GF s dobi je
fizioloski proces na $to ukazuju i rezultati istrazivanja Lindemana i sur. U istrazivanje su bila
uklju¢ena 254 muskaraca, a vrijeme pracenja bilo je 23 godine, GF je procjenjivana na
temelju odredivanja klirensa kreatinina. Rezultati su pokazali smanjenje GF za 0,75
ml/min/1,73 m? svake godine ili 7,5 ml/min/1,73 m? sa svakim desetlje¢em Zivota. U oko 1/3
ispitanika nije zabiljezeno smanjenje GF, a u malog broja ¢ak je zabiljezen i porast GF [133].
Shaeftner i sur. su proveli istrazivanje na 610 osoba starijih od 70 godina. Metodama mjerenja
i procjene GF pomoéu formula u oko 50% ispitanika GF je bila <60 ml/min/1,73 m? [134]. U
NHANES III studiji za procjenu bubrezne funkcije koriStena je MDRD formula. GF <60
ml/min/1,73 m? nadena je u 38% ispitanika bez hipertenzije i $eéerne bolesti starijih od 70
godina, te u svega 0,7% ispitanika u dobi izmedu 20 i 39 godina. U veéine ispitanika nije bilo
specifi¢nog uzroka smanjenja bubrezne funkcije osim fiziolo§kog procesa starenja [99,135].
Iseki i sur. proveli su studiju u Japanu u kojoj je GF procjenjivana na temelju Cockcroft-
Gaultove formule. U vise od 80% ispitanika starijih od 70 godina GF je bila <60 ml/min/1,73
m?, §to je izuzetno visoka ucestalost [136]. U starijoj dobi vecéa je ucestalost bolesti i stanja
koje same po sebi imaju utjecaj na smanjenje bubrezne funkcije, kao Sto su hipertenzija,
Secerna bolest i sl. pa je nerijetko teSko utvrditi §to je posljedica bolesti, a §to fizioloskog

procesa starenja [137].

Funkcija kanaliéa

Bubrezni kanali¢i odgovorni su za odrzavanje ravnoteze tekucine 1 elektrolita.
Zdravi bubrezi starijih osoba imaju sposobnost odrzavanja stanja ravnoteze U normalnim
uvjetima, no kada se dogodi neko dodatno opterecenje kao sto je suvisak ili manjak neke tvari
javlja se problem jer je smanjena ili u potpunosti izostaje sposobnost prilagodbe bubrega. Na
razini kanalica kljuéne funkcionalne promjene su smanjena sposobnost sekrecije i
reapsorpcije elektrolita prvenstveno natrija i kalija 1 nekih drugih tvari kao §to su glukoza 1
fosfati, 1 smanjena sposobnost koncentriranja mokrace zbog promjena u srzi bubrega.
Starenjem se gubi sposobnost regulacije natrija. Na razini proksimalnog dijela nefrona nema
poremecaja u prometu natrija, no distalni dio nefrona ima smanjenu sposobnost reapsorpcije

natrija §to je dijelom posljedica smanjenja funkcionalnog kapaciteta, a dijelom smanjene
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koncentracije aldosterona u plazmi starijih osoba i slabije sposobnosti aktivacije sustava
renin-angiotenzin-aldosteron u starijih §to za posljedicu ima poveéan gubitak natrija
mokra¢om i smanjenu sposobnost zadrzavanja natrija. Poremecena je i dinamika kalija. U
starijih osoba smanjen je unos kalija hranom no unato¢ tome koncentracije kalija u plazmi ne
razlikuju se u odnosu na zdrave osobe, no u slucaju primjene diuretika skloniji su razvoju
hipokalemije Zbog smanjene koncentracije aldosterona i smanjene sekrecije kalija starije
osobe su sklonije razvoju lijekovima izazvane hiperkalemije u prvom redu ACE inhibitorima i
ARB-ima. Bubrezi starijih osoba imaju smanjenu sposobnost koncentriranja ili razrjedivanja
mokra¢e ¢ime se objasnjava pojava nikturije koja nije rijetka u ovim dobnim skupinama.
Zbog smanjene osjetljivost na antidiuretski hormon, uz smanjen osjet zedi i smanjenu

sposobnost koncentriranja mokrace starije su osobe sklonije razvoju dehidracije [138].

Endokrina funkcija

Glavnina eritropoetina proizvodi se u parenhimu bubrega. U starijih osoba smanjena je
proizvodnja eritropoetina sto za posljedicu ima razvoj anemije bubrezne bolesti [139].

Bubreg je mjesto gdje se vitamin D koji je kljucan za metabolizam kalcija
metabolizira u svoj najaktivniji oblik. U bubrezima je poremecena pretvorba 25-OH vitamina
D i 1,25-dihidroksivitamin D §to se klinicki ocituje razvojem osteoporoze i povecanim

rizikom za prijelome [140].

1.3.4. Procjena bubrezne funkcije u osoba starije Zivotne dobi

Glomerularna filtracija smanjuje se s dobi prate¢i normalnu, Gaussovu distribuciju.
Procjena bubrezne funkcije u starijoj dobi nije jednostavna zbog posebnosti ove populacije,
ali i zbog nedostatka dokaza o vrijednosti razli¢itih metoda za odredivanje GF. Sto to¢nija
procjena GF u starijih od velike je vaznosti prvenstveno zbog odredivanja doze lijekova,
osobito nefrotoksi¢nih, te zbog S$to bolje moguénosti procjene rizika za smrtnost i sr¢ano-zilne
bolesti. U vecini do sada provedenih studija za procjenu GF u starijih su koristene formule u
kojima se kao endogeni biljeg bubrezne funkcije koristi kreatinin, §to u populaciji starijih
osoba predstavlja znacajno ogranicenje jer je vrijednost serumskog kreatinina uvelike ovisna
o miSiénoj masi, a s dobi se smanjuje udio misi¢nog tkiva na racun povecanja masnog tkiva.
Treba imati na umu i brojna stanja Cesta u osoba starije dobi koja za posljedicu imaju
promjenu misi¢ne mase kao $to su malnutricija, kroni¢ne bolesti i upale [141,142]. Poznato je

da Cockcroft-Gaultova formula podcjenjuje stvarnu GF u osoba starije dobi, dok je
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procijenjena GF u starijih MDRD formulom i CKD-EPI formulom visa [143]. Baltimorska
longitudinalna studija provedena na starijoj populaciji pokazala je da je bubrezna funkcija
odredena MDRD formulom i CKD-EPI formulom znacajno precijenjena u usporedbi s
izmjerenim klirensom kreatinina i bubreZznom funkcijom procijenjenom Cockcroft-
Gaultovom formulom. Cockcroft-Gaultova formula podcjenjuje bubreznu funkciju u
usporedbi s izmjerenim klirensom kreatinina u starijih osoba, no daje vrijednosti bubrezne
funkcije najsli¢nije izmjerenom klirensu kreatinina [144]. Sli¢ni podaci dobiveni su i u
francuskoj studiji u kojoj je na uzorku od 122 hospitaliziranih bolesnika starije zivotne dobi
usporedivana MDRD formula i Cockcroft-Gaultova formula s izmjerenim klirensom
kreatinina. Pokazalo se da Cockcroft-Gaultova formula blago podcjenjuje stvarnu bubreznu
funkciju, a MDRD formula znacajno precjenjuje stvarnu bubreznu funkciju, iz ¢ega proizlazi
da Cockcroft-Gaultova formula toénije procjenjuje bubreznu funkciju u starijih osoba [145].

Ograni¢enje primjene CKD-EPI formule u starijoj dobi proizlazi iz poznatih ¢injenica
da je rije¢ o formuli koja je najto¢nija u procjeni normalne ili blago smanjene bubrezne
funkcije (GF >60 ml/min/1,73 m 2) [32], a veliki udio osoba starije Zivotne dobi ima GF
<60ml/min/1,73 m? [146]. CKD-EPI formula je to¢nija u procjeni GF u starijih u usporedbi s
MDRD formulom u uvjetima normalne ili tek blago smanjene bubrezne funkcije (GF>60
ml/min/1,73/m?). Takoder se pokazalo da je GF u starijih izratunata na temelju CKD-EPI visa
od stvarne, prema tome precijenjena, no ipak u manjoj mjeri nego kada se primjenjuje MDRD
forumula [147].

MDRD formula i CKD-EPI formula imaju ograni¢enu vrijednost u starijih osoba jer su
vrijednosti GF dobivene njihovom primjenom znacajno vece od stvarne GF, Sto predstavlja
veliku opasnost u situacijama kada je primjerice potrebno odrediti dozu lijeka. S druge strane
Cockcroft-Gaultova formula podcjenjuje stvarnu GF. Niti jedna od navedenih formula nije
idealna u procjeni bubrezne funkcije u starijih. No u nedostatku preciznijih metoda za
procjenu bubrezne funkcije u starijih za sada se u klinickoj praksi prednost daje Cockcroft-
Gaultovoj formuli koja blago podcjenjuje stvarnu GF u starijih osoba, ali je ipak preciznija i
daje vrijednosti koje su sli¢nije stvarnoj GF [148].

CKD-EPI formula koja koristi cistatin C i kreatinin u procjeni bubrezne funkcije
pokazala se preciznijom u procjeni bubrezne funkcije starijih u usporedbi s formulama koje se
temelje samo na kreatininu [149,150]. Medutim, klini¢ko znacenje je upitno S obzirom da
nije pokazala superiornost u predvidanju loseg ishoda, stoga su potrebna daljnja istrazivanja i

procjena odnosa cijene i koristi prije uvodenja ovog parametra u Siroku klini¢ku praksu [151]
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1.3.5. Akutna ozljeda bubrega u starijih osoba

Starija zivotna dob je sama po sebi ¢imbenik rizika za razvoj AOB. Prvi je razlog
smanjeni funkcionalni kapacitet bubrega u osoba starije zivotne dobi koji je dovoljan da u
uvjetima zdravlja odrzava ravnotezu tekucine i elektrolita u organizmu, medutim kada se
dogodi neko dodatno opterecenje kao Sto je primjerice primjena nefrotoksicnog jodnog
kontrasta, primjena nefrotoksi¢nog lijeka u neprimjerenoj dozi, opsezan operativni zahvat s
povecanim gubitkom volumena ili produljenim vremenom smanjene perfuzije neizbjezan je
razvoj AOB. Drugi su razlog osobitosti koje su obiljezje starije zivotne dobi kao §to je
smanjena sposobnost za metaboliziranje lijekova, povecana sklonost infekcijama, sklonost

dehidraciji, kroni¢ne bolesti, smanjene kognitivne sposobnosti itd. [152].

Posebno ugrozenu skupinu ¢ine osobe starije zivotne dobi u jedinicama intenzivnog
lijeCenja. Jedan od najc¢escih uzroka AOB medu starijima je primjena nefrotoksi¢nih lijekova,
prvenstveno antibiotika, a moze se izbje¢i odgovaraju¢om procjenom bubrezne funkcije i
sukladno tome prilagodbom doze lijeka uz odgovarajucu hidraciju [153]. Drugi Cesti razlog
AOB u starijih je kontrastom uzrokovana AOB. Danas jo$§ nema jasnih smjernica o
sprecavanju kontrastne nefropatije, a preporuke su odgovaraju¢a hidracija prije i nakon

primjene kontrasta te u nekim centrima hemodijaliza nakon kontrastne pretrage [154,155].
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1.3.6. Kroni¢na bubreZna bolest u starijih osoba

Definicija

Za sada vrijede iste smjernice za definiciju i klasifikaciju KBB kao i za op¢u
populaciju. Velike metaanalize pokazale su da osobe starije Zivotne dobi sa GF<60
ml/min/1,73 m? imaju Gak manji rizik s obzirom na opéu smrtnost i jednak rizik s obzirom na
sr¢ano-zilnu smrtnost 1 razvoj zavrsnog stadija bubrezne bolesti kao i osobe mlade Zivotne
dobi [82,155]. Umjereno smanjena GF u starijih na (45-60 ml/min/1,73 m?) u odsutnosti
drugih znakova bubreZzne bolesti osobito proteinurije, te u odsutnosti drugih bolesti
prvenstveno Secerne bolesti i hipertenzije ne nosi poveéan rizik za lo$ ishod u smislu daljnjeg
napredovanja oStecenja bubrezne funkcije, sréano-zilnih bolesti i smrtnosti [156]. Prema
nekim autorima GF 45-59 ml/min/1,73 m? u starijih osoba jo§ uvijek se smatra fizioloskom
[157].

Etiologija i epidemiologija

Najces¢i uzrok KBB u starijih su, kao 1 u op¢oj populaciji, Secerna bolest i arterijska
hipertenzija, §to je i oCekivano, jer se s povecCanjem zivotne dobi poveéava ucestalost ovih
bolesti. Prema NHANES Il studiji u populaciji starijih osoba s dijagnozom arterijske
hipertenzije bilo je vise od 20% onih s KBB [101]. Prema podacima dobivenih na temelju
analize uzoraka biopsije bubrega ucinjene starijim osobama s dijagnosticiranom KBB po
ucestalosti dalje slijede primarne bolesti glomerula, potom sekundarne bolesti glomerula i
bolesti intersticija [158,159,160].

Ucestalost KBB se povecava s dobi. Primjerice prema podacima NHANES III studije
za dobnu skupinu od 20-39 g. iznosi 0,2%, 40-59 g. 1,8%, 60-69 g. 7,6% i >70g. 24,9%.
Sli¢ni podaci dobiveni su 1 za europsku populaciju. Istice se znacajno povecanje ucestalosti

KBB u dobnoj skupini starijih osoba [161].

34



2. HIPOTEZA'I CILJ RADA

2.1. Hipoteza

Zahvaljujuci sve naglasenijem trendu starenja populacije, sve je veci broj osoba starije
zivotne dobi u kojih su uz starenje koje je samo po sebi ¢imbenik rizika za razvoj bubrezne
bolesti, prisutni i drugi ¢imbenici rizika kao §to su Secerna bolest i hipertenzija. U velikom
broju slucajeva ovi bolesnici ostaju neprepoznati, a zbog toga i neodgovarajuce lijeCenti, Sto za
posljedicu ima velik udio hitno zapocetih lijeCenja dijalizom. Pravovremenim otkrivanjem
osoba s prisutnim C¢imbenicima rizika za razvoj kroni¢ne bubrezne bolesti i njihovim
odgovarajuc¢im lije¢enjem (lijeCenje Secerne bolesti i hipertenzije) moze se usporiti ili ¢ak
zaustaviti napredovanje bubrezne bolesti prema zavrSnom stadiju koji zahtijeva lijecenje
dijalizom. Otkrivanjem bolesnika s ve¢ razvijenom bubreZznom bolesti u ranom stadiju moze
se djelovati na usporenje ili ¢ak zaustavljanje napredovanja bolesti prema zavrSnom stadiju te
na taj nain u velikog dijela bolesnika znacajno odgoditi lije¢enje dijalizom ili ¢ak izbjeci
potrebu za zapocinjanjem lijecenja nekom od metoda nadomjestanja bubrezne funkcije. Na taj
nacin bi se uStedila znatna financijska sredstva koja bi se mogla usmjeriti prema razvoju

sofisticiranih metoda lije¢enja poput transplantacije bubrega.

2.2.  Ciljrada

Temeljni ciljevi predloZenog istrazivanja su slijedeci:

1. Odredivanje ucestalosti kroni¢ne bubreZne bolesti u osoba starije zivotne dobi

2. Odredivanje ¢imbenika rizika za razvoj bubrezne bolesti u populaciji bolesnika
starije zivotne dobi.

3. Stvaranje okvira za izradu smjernica za probir i rano otkrivanje kroni¢ne bubrezne
bolesti u populaciji.

4. Usporedba formula za procjenu glomerularne filtracije-Cockcroft-Gaultove,
MDRD i CKD-EPI formule $to bi omogu¢ilo procjenu njihove valjanosti u

procjeni bubrezne funkcije u starijih bolesnika
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. lIspitanici

U istrazivanje je ukljuceno 500 ispitanika od kojih je 250 regrutirano u Domovima za
starije 1 nemoc¢ne osobe (dalje u tekstu Domovi umirovljenika) i isto toliko u Domovima
zdravlja Grada Zagreba. Probir je proveden tako da su u istrazivanje ukljuene osobe s

navrsenih 65 1 vise godina, §to je ujedno bio i jedini ukljucni kriterij.

3.2. Metode rada

3.2.1. Postupci

Rad je dizajniran kao epidemioloska studija. Anamnesticki podaci prikupljeni su
temeljem razgovora provedenog sa svakim ispitanikom, te pregledom dostupne medicinske
dokumentacije. Podaci koji su prikupljani ukljuéivali su dob ispitanika, spol, obiteljsku
anamnezu (postojanje Secerne bolesti, arterijske hipertenzije i bubreznih bolesti u obitelji),
osobnu anamnezu (prisutnost, duljina trajanja te nacéin lijeCenja Secerne bolesti i arterijske
hipertenzije, prisutnost hiperlipidemije, sréano-zilne bolesti u anamnezi-preboljeli infarkt
miokarda i/ili mozdani udar, prisutnost bubreznih bolesti, zlo¢udnih 1 drugih bolesti, puSacki
status, pokretljivost, apetit). Prema dobi ispitanici su podijeljeni u tri dobne podskupine, kako
je uvrijeZeno u literaturi: 1) 65-74 godine, 2) 75-79 godine i 3) >80 godina. S obzirom na
podatke o puSenju ispitanici su podijeljeni u tri kategorije: nepusaci, bivsi pusaci (prestanak
pusSanja prije >1 godine) i aktivni pusaci, a uzeta je u obzir 1 duljina puSackog staza. Stupanj
tjelesne aktivnosti ocijenjen je sa tri kategorije: nepokretni (lezeéi, u invalidskim kolicima),
pokretni uz pomo¢ (hodalica, Stap, Staka/e, proteza), te samostalno pokretni bez ikakve
pomoci. Ocjena apetita temeljila se na subjektivnoj procjeni ispitanika, a procijenjen je kao
odli¢an, dobar ili 1os.

Izvrsen je kratak pregled svakog ispitanika. Pregled je uklju¢ivao mjerenje tjelesne
mase i tjelesne visine te jednokratno mjerenje arterijskog tlaka tlakomjerom. U procjeni
statusa uhranjenosti koristen je indeks tjelesne mase (ITM) koji je izraCunat prema formuli
ITM=tjelesna masa (kg)/tjelesna visina (m?). Prema klasifikaciji Svijetske zdravstvene
organizacije (SZO; WHO, od engl. World Health Organization) koja se temelji na ITM

ispitanici su podijeljeni u Cetiri kategorije (tablica 5):
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Tablica 5. Status uhranjenosti s obzirom na ITM prema SZO

Kategorija I™ Definicija/kategorija SZO
1. <18.5 kg/m” pothranjeni

2. 18.6-24.9 kg/m* normalno uhranjeni

3. 25-29.9 kg/m? prekomjerna tjelesna masa
4, >30 kg/m” pretilost

Prilagodeno prema World healt Organization (WHO) [86].

U ocjeni hipertenzije koristena je klasifikacija Europskog drustva za hipertenziju

(ESH, od engl. European Society of Hypertension) (tablica 6):

Tablica 6. Klasifikacija hipertenzije prema ESH

Sistoli¢ki tlak (mmHg) | Dijastoli¢ki tlak (mmHg) Definicija/kategorija(ESH)
120-129 80-84 normalni KT

130-139 85-89 visoko normalan KT

>140 >90 hipertenzija

>140 <90 izolirana sistolicka hipertenzija

Prilagodeno prema European Society of Hypertension (ESH) [87].

Svim ispitanicima uzeti su uzorci krvi 1 urina. Uzorci su obradivani u Zavodu za
laboratorijsku dijagnostiku Klinickog bolnickog centra Zagreb. 1z uzoraka krvi odredeni su
slijede¢i parametri: hemoglobin, glukoza u krvi (GUK), kreatinin, ukupni kolesterol,
trigliceridi. Iz uzoraka urina odredena je proteinurija kvantitativho, a kao indikator za
postojanje proteinurije definirana je vrijednost >0,15 g/L. U ocjeni prisutnosti anemije
koriStena je definicija Svjetske zdravstvene organizacije, tako da se anemijom smatrala
vrijednost hemoglobina (Hb) <130 g/L za muskarce, odnosno <120 g/L za Zene.

Na temelju prikupljenih podataka izracunata je vrijednost glomerularne filtracije kao
pokazatelja bubrezne funkcije. Koristene su tri formule: Cockcroft-Gaultova, MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) i CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology

Collaboration).

1) Cockcroft-Gaultova formula
GF [ml/min]= (140-dob) x tjelesna masa [kg]/serumski kreatinin [pumol/1]

(za muskarce pomnoziti s faktorom 1,2)
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2)

3)

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formula
GF [ml/min/1,73m?*]=186 x (serumski kreatinin [pmol/l] x 0,0113)*™* x dob
[godine]®® (x 0,742 za Zene).

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formula
GF (ml/min) = 141 x min (Scr/x, 1)* X max(Scr/ «, 1)*?%x (0,993)® x 1,018 (za

zene) x 1,159 (za crnce)

k= 0.7 za zene, 0.9 za muskarce

o= -0.329 za zene, -0.411 za muskarce

Scr= serumski kreatinin u mg/dl

min (Scr/k, 1)= manja vrijednost od ove dvije Scr/k ili 1

max(Scr/ k, 1) = ve¢a vrijednost od ove dvije Scr/x ili 1

U procjeni stadija bubreZzne bolesti koriStena je klasifikacija prema KDOQI

smjernicama (od engl. Kidney Disease Outcomes Quality Initiative). S obzirom na veli¢inu

glomerularne filtracije Sest je stadija bubrezne bolesti (tablica 7):

Tablica 7. Klasifikacija stadija bubrezne bolesti prema KDOQI

Stadij GF (ml/min/1.73 m?)
1. >90

2. 60-89

3A 45-59

3B 30-44

4, 14-29

5, <15

Prilagodeno prema: KDIGO. Chapter 1: Definition and classification of CKD, Kidney Int Supp 2013
3, 5-14; Levey A, Coresh J Chronic kidney disease, Lancet 2012, 397:165 [77].
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3.2.2. Eticki aspekti istrazivanja
Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta te Gradski ured za
socijalnu zasStitu 1 osobe s invaliditetom Grada Zagreba. Tijekom istrazivanja poStivani su
temeljni eticki principi uklju¢uju¢i Osnove dobre klinicke prakse, Helsinsku deklaraciju,
Zakon o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN 121/03) i Zakon o pravima pacijenata
Republike Hrvatske (NN 169/04), ¢iji je cilj osigurati pravilno provodenje i sigurnost osoba
koje sudjeluju u istrazivanju. Osigurana je privatnost (medicinska tajna) kao i zastita tajnosti
podataka ispitanika ukljucenih u istrazivanje. Svaki ispitanik je prije odluke o sudjelovanju u
istrazivanju na njemu razumljiv na¢in informiran o detaljima istrazivanja te mu je urucena
obavijest s opisom istrazivanja, nakon ¢ega je, ukoliko je odluc¢io sudjelovati, vlastorucno
potpisao informirani pristanak u dva primjerka (jedan zadrzava ispitanik, a drugi ispitivac).
Obavijest o istrazivanju, kao i informirani pristanak nacinjeni su prema propisanom obrascu

Medicinskog fakulteta.

3.2.3. Statisticka obrada podataka

Statisticka analiza u€injena je u programu Stata/SE 11.2 for Windows (StataCorp LP,
College Station, TX, SAD). Kao granica statisticke zna€ajnosti odredena je razina od P <

0,05.

Rezultati su prikazani kao aritmeticka sredinatstandardna devijacija za normalno
distribuirane varijable, kao medijan (interkvartilni raspon) za nenormalno distribuirane
varijable, te kao broj (%) za kategorijske varijable. Normalnost distribucije za kontinuirane
varijable ispitana je Shapiro-Wilkovim testom, a homogenost varijanci F-testom (variance

ratio test).

Razlike izmedu dvije skupine analizirane su u slucaju kontinuiranih varijabli
Studentovim t-testom (ako su varijable bile normalno distribuirane) ili Mann-Whitney U
testom (ako su varijable bile nenormalno distribuirane). U slu¢ajnu normalno distribuiranih
varijabli s nehomogenim varijancama, primijenjena je Satterthwaite-ova korekcija

Studentovog t-testa.

Razlike izmedu tri 1 viSe skupina analizirane su u slucaju normalno distribuiranih
varijabli (npr. vrijednosti glomerularne filtracije ili serumskog kreatinina u odnosu na stupanj
uhranjenosti ili pusSacki status) analizom varijance (ANOVA), s Tukey-Kramer post hoc

testom u slucaju znacajnog ANOVA modela. Tukey-Kramer post hoc test je, naime, prikladan
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i u slucaju nejednake veliCine ispitivanih skupina. U slu¢aju nenormalno distribuiranih
varijabli, razlike izmedu tri i viSe skupina (npr.koncentracija proteina u urinu u odnosu na
kategoriju poviSenog art. krvnog tlaka) analizirane su Kruskal-Wallisovom analizom
varijance, s Mann-Whitney post hoc testom uz Bonferronijevu korekciju u slucaju znacajnog
modela. U modelima parametrijske ANOVA-e, normalnost distribucije reziduala testirana je
Shapiro-Wilkovim testom, a homogenost varijanci Breusch-Pagan/Cook-Weisbergovim
testom. U slucaju nenormalno distribuiranih varijabli ili nehomogenosti varijanci, normalnost
distribucije 1 homogenost varijanci pokuSalo se posti¢i uobi¢ajenim matematickim
transformacijama (npr. logaritmiranjem). Ukoliko se tim postupcima normalnost distribucije i
homogenost varijance nije postigla, primijenjena je neparametrijska metoda ANOVA-e
(Kruskal-Wallisova ANOVA).

U sludaju kategorijskih varijabli, razlike izmedu skupina analizirane su Pearsonovimy?
testom, te Fisherovim testom ukoliko je jedna ili viSe ocekivanih vrijednosti u

kontingencijskoj tablici bila manja od 5.

Povezanost normalno distribuiranih varijabli analizirana je Pearsonovom korelacijom
(npr. korelacija dobi s glomerularnom filtracijom ili serumskim kreatininom, korelacija
izmedu vrijednosti glomerularne filtracije izracunate prema tri formule), a nenormalno
distribuiranih varijabli Spearmanovom korelacijom (npr. korelacija dobi s koncentracijom

proteina u urinu).

U modelima multivarijatne linearne regresije, za svaki spol posebno analizirana je
povezanost glomerularne filtracije (izraCunate prema razli¢itim formulama) ili serumskog
kreatinina kao zavisnih varijabli sa sljede¢im prediktorima: dob, stupanj uhranjenosti, stupanj
pokretljivosti, pusacki status, sistolicki i dijastolicki krvni tlak, razina hemoglobina odnosno
prisutnost anemije, koncentracija glukoze, ukupnog kolesterola i razine triglicerida u krvi,
koncentracija proteina u urinu odnosno proteinurija (koncentracija proteina u urinu izrazena
kao dihotomna varijabla), te prisutnost povisenog krvnog tlaka, Secerne bolesti,
hiperlipoproteinemije, srcano-zilnih i bubreznih bolesti u osobnoj anamnezi. Pri analizi
glomerularne filtracije po pojedinim dobnim skupinama u muskaraca primijenjena je, zbog
malog broja ispitanika u skupinama (24, 29 i 49 ispitanika), univarijatna regresijska analiza za
svaki prediktor posebno (analizirani su oni prediktori koji su bili znacajni u modelu sa svim

musSkim 1ili Zenskim ispitanicima). U modelima linearne regresijske analize normalnost
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distribucije reziduala i homogenost varijanci testirane su na isti nac¢in kao i u modelima
ANOVA-e.

Povezanost proteinurije s gore navedenim prediktorima analizirana je u modelu

logisti¢ke multiple regresije, za svaki spol posebno.

U svim modelima multivarijatne analize ispitana je kolinearnost prediktora (,,variance
inflation factors® test za otkrivanje medusobne korelacije prediktora u modelu), i u slu¢aju
znacajne kolineranosti korelirani prediktori ispitivani su jedan po jedan u zasebnim modelima

(zadrzavajuéi pri tome u modelu ostale ne-korelirane prediktore).
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4. REZULTATI

4.1. Opce osobine ispitanika

4.1.1. Dobi spol

Istrazivanjem je obuhvaceno 500 ispitanika, 250 u Domovima zdravlja i 250 u
Domovima umirovljenika. U ukupnom broju ispitanika bilo je 20% muskaraca (102
ispitanika) i 80% zena (398 ispitanica). Omjer spolova nije se razlikovao s obzirom na mjesto
regrutiranja, tj. iz Domova zdravlja (20% muskaraca i 80% zena) ili Domova umirovljenika

(21% musSkaraca i 79% Zena).

Prosjecna dob ispitanika iznosila je 78,2+7,0 godina i bila je podjednaka u muskaraca
(79,0+6,9 godina, raspon 66-96 godina) i zena (78,0+7,0 godina, raspon 65-97 godina).
Ispitanici iz Domova umirovljenika bili su, medutim za 7,4 godine stariji od ispitanika
regrutiranih iz Domova zdravlja (81,9+6,3 godina versus 74,5+5,7 godina; t= 13,8, P<0,001).
Statisticki zna€ajna razlika zadrZala se 1 kada je dobna razlika testirana posebno za svaki spol,
ali bila je veca u zena (8,3 godina, t= 14,5, P<0,001) nego u muskaraca (razlika 3,8 godina, t=
2,83, P=0,006). Razlike u zastupljenosti dobnih skupina u ispitanika regrutiranih iz Domova

zdravlja i Domova umirovljenika prikazane su na slici 4.

300

250

200

280 g
150

m75-79g

100 m65-74¢g

50

Dz

Slika 4. Dobne skupine u muskih i Zenskih ispitanika regrutiranih iz Domova zdravlja i

Domova umirovljenika. Rezultati su prikazani kao broj ispitanika u pojedinoj dobnoj skupini.
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4.1.2. Status uhranjenosti i pokretljivost

U ukupnom broju ispitanika 29,6% (148 ispitanika) bilo je normalne tjelesne mase,
41,6% (208 ispitanika) bilo je prekomjerne tjelesne mase, 28,2% (141 ispitanika) bilo je
pretilo, a 0,6% (3 ispitanika ) bilo je pothranjeno. Srednja vrijednost ITM u cijeloj skupini
ispitanika iznosila je 27,6+4,3 kg/m? (raspon 17,5-42,5 kg/m?). Statisti¢ki znadajne spolne
razlike u stupnju uhranjenosti uo¢ene su samo u ispitanika regrutiranih u Domovima zdravlja
medu kojima je u Zenskih ispitanika naden 2,5 puta veci udio pretilih osoba u odnosu na

muske ispitanike (Pearsonov 32 = 6,28, P = 0,012).

Lagano pothranjena bila je jedna Zena (18,3 kg/m®) u dobi od 83 godine, te dva
muskarca u dobi od 76 godina (17,5 kg/m?) i 93 godine (18,3 kg/m?). Sva tri ispitanika
regrutirana su u Domovima umirovljenika. Ispitanici nisu bili dijabeticari, nisu bili anemicni
niti bolovali od bubrezne ili zlo¢udne bolesti. Jedan muskarac bolovao je od KOPB-a. Svi
ispitanici bili su pokretni, samostalno ili uz pomo¢, i prema njihovom iskazu, bili su dobrog

apetita.

ITM je bio za 1,1 kg/m® visi u Zena (27,8+4,4 kg/m? raspon 18,3-42,5 kg/m?) u
odnosu na muskarce (26,7+3,6 kg/m?, 17,5-38,4 kg/m?; Studentov t = -2,25, P = 0,025). U
usporedbi s muskarcima regrutiranim u Domovima zdravlja u muskaraca regrutiranih u
Domovima umirovljenika naden je gotovo dvostruko veéi udio ispitanika s normalnim
stupnjem uhranjenosti (38% vs. 18%, Pearsonov y2 = 4,69, P = 0,030) i gotovo upola nizi
udio ispitanika s prekomjernom tjelesnom masom (36% vs. 69%, Pearsonov y? = 11,5, P =
0,001). Udio pothranjenih i pretilih muSkaraca nije se statisticki znaajno razlikovao s
obzirom na mjesto regrutacije. U skupini Zena nisu uocene razlike u ITM s obzirom na mjesto

regrutacije.

Velika vecina ispitanika izjavila je da ima dobar ili odli¢an apetit (39,4% odlic¢an i
57,4% dobar apetit), a samo 3,2% (16 ispitanika) imalo je lo§ apetit. NeSto bolji apetit imali
su ispitanici regrutirani u Domovima zdravlja: gotovo polovica ovih ispitanika izjavila je da
ima odlican apetit (48%), dok je u Domovima umirovljenika odli¢an apetit imalo nesto manje
od trecine ispitanika (31%; Pearsonov y? = 15,5, P<0,001). Navedena razlika bila je ovisna o
spolu. Naime, razlika u udjelu ispitanika s odlicnim apetitom izmedu ispitanika regrutiranih u
Domovima zdravlja i Domovima umirovljenika bila je znacajna samo u Zena (47% Vs. 28%,
Pearsonov % = 15,1, P<0,001).
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Najveéi dio ispitanika (70%, 351 ispitanik) bio je samostalno pokretan. Manji dio bio
je pokretan uz tudu pomoc (23%, 116 ispitanika), a samo je 7% ispitanika bilo nepokretno (33
ispitanika) i to isklju¢ivo medu ispitanicima u Domovima umirovljenika. Takoder, samostalno
pokretnih ispitanika bilo je viSe nego upola manje u Domovima umirovljenika (44%) u
usporedbi s ispitanicima regrutiranim u Domovima zdravlja (97%; Pearsonov x> = 169,
P<0,001). Vrlo sli¢ni rezultati dobiveni su analizom ucinjenom unutar pojedinog spola

ispitanika (tablica 8), tj. pokretljivost se nije razlikovala s obzirom na spol ispitanika.

4.1.3. PuSenje

Nije bilo razlika u navici pusenja cigareta izmedu ispitanika regrutiranih u Domovima
zdravlja i Domovima umirovljenika, ali su u obje skupine ispitanika uoc¢ene spolne razlike. U
ukupnom broju ispitanika bilo je 70,2% nepusaca, 23,4% bivsih pusaca i 6,4% aktivnih
pusaca. U odnosu na zene, u muskaraca je naden manji broj nepusSaca (osoba koje nikad nisu
pusile) (47% vs. 76% u muskih i Zenskih ispitanika, Pearsonov y? = 32,8, P<0,001), te 2,7
puta veci postotak bivsih puSaca (47% Vvs. 17% u muskih 1 Zenskih ispitanika, Pearsonov xz =
40,0, P<0,001). Udio aktivnih pusaca nije se razlikovao medu spolovima (6% u muskih i 7%
u zenskih ispitanika). Sli¢ni su rezultati dobiveni i kada se analiza ponovila prema mjestu
regrutacije (tablica 8). U ispitanika iz Domova zdravlja bilo je 26% manje muskih u odnosu
na zenske nepusace (Pearsonov xz = 7,26, P = 0,007), te oko 2 puta viSe bivsih pusaca u
odnosu na bivSe pusSacice (Pearsonov xz = 9,40, P=0,002). Udio aktivnih pusaca nije se
razlikovao medu spolovimna. U Domovima umirovljenika nadeno je 49% manje nepusaca u
odnosu na nepusacice (Pearsonov xz = 28,6, P<0,001), te 3,4 puta vise bivsih pusaca u odnosu
na bivSe nepusacice (Pearsonov xz = 33,5, P<0,001). Broj aktivnih pusac¢a ponovno se nije
razlikovao medu spolovima. Prati se zna¢ajno smanjenje udjela aktivnih puSaca s pove¢anjem
dobi. U dobnoj skupini 65-74 godine bilo je 67,3% nepusaca, 20,4% bivsih pusaca i 12,5%
aktivnih puSaca. U dobnoj skupini 75-79 g. bilo je 62,7% nepusaca, 33,1% bivsih pusaca i
4,2% aktivnih pusaca. U dobnoj skupini >80 g. bilo je 76,3% nepusaca, 20,4% bivsih pusaca i
3,2% aktivnih puSaca. Duzina pusackog staza u aktivnih puSaca, izrazena kao medijan broja
godina puSenja, iznosila je 50 godina s rasponom od 20 do 65 godina. Razlike s obzirom na

spol i mjesto regrutacije ispitanika nisu uocene (tablica 8).

Opce osobine ispitanika prikazane su u tablici 8.
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Tablica 8. Opce osobine ispitanika regrutiranih iz Domova zdravija ili Domova umirovljenika

Broj ispitanika [N (%)]
Dob (godine)
BMI (kg m™)
Normalna uhranjenost
Pothranjenost
Prekomjerna tjelesna tezina
Pretilost
Apetit
Odlican
Dobar
Los
Pokretljivost
Samostalno pokretni
Pokretni uz tudu pomo¢
Nepokretni
Pusacki status
Nepusaci
Bivsi pusaci
Aktivni pusaci
Broj godina pusenja

Domovi zdravlja

Domovi umirovljenika

Muskarci Zene Oba spola Muskarci Zene Oba spola
49 (20) 201 (80) 250 (100) 53 (21) 197 (79) 250 (100)
77.046.1 73.945.4 745457 80.8+7.2F 82.216.0F 81.946.3
27.1+3.1 27.9+4.3 27.8+4.1 26.4+4.1 27.7+4.6 27.4+4.5
9 (18) 56 (28) 65 (26) 20 (38)7 63 (32) 83 (33)
0 0 0 2 (4) 1(0,5) 3(1,2)
34 (69) 84 (42)* 118 (47) 19 (36)1 71 (36) 90 (36)7
6 (12) 61 (30)* 67 (27) 12 (23) 62 (31) 74 (30)
26 (53) 94 (47) 120 (48) 22 (42) 55 (28)7 77 BT
22 (45) 102 (51) 124 (50) 29 (55) 134 (68)F 163 (65)7
1(2) 5(2) 6 (2) 2 (4) 8 (4) 10 (4)
46 (94) 196 (98) 242 (97) 27 51t 82 (42)t 109 (44)+
3 (6) 5(2) 8 (3) 20 (38)7 88 (45)7 108 (43)7
0 0 0 6 (1Dt 27 (14)t 33 (13)7
27 (55) 150 (75)* 177 (71) 21 (40) 153 (78)* 174 (70)
19 (39) 37 (18)* 56 (22) 29 (55) 32 (16)* 61 (24)
3 (6) 14 (7) 17 (7) 3(6) 12 (6) 15 (6)
55 (50-60) 47,5 (40-50) 50 (40-50) 50 (50-60) 52,5 (46,5-60) 50 (48-60)

Rezultati su prikazani kao aritmeti¢ka sredinatstandardna devijacija, medijan (interkvartilni raspon) ili broj ispitanika (postotak). *Statisti¢ki znacajna razlika izmedu spolova
(Pearsonov x test, P<0,01); Statisti¢ki znatajna razlika prema mjestu regrutacije (Studentov t-test, P<0,01; Pearsonov ¥ ili Fisherov test, P<0,05)
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4.2. Klini¢ka obiljezja ispitanika
4.2.1. Hipertenzija

Prosje¢na vrijednost krvnog tlaka (aritmeti¢ka sredinatstandardna devijacija) bila je
139+19 mmHg za sistoli¢ki tlak (raspon 100-200 mmHg), 82+9 mmHg za dijastolicki tlak
(raspon 60-110 mmHg) i 110+13 mmHg za srednji tlak (raspon 80-155 mmHg). Vrijednosti
sistolickog krvnog tlaka bile su za oko 6 mmHg nize u ispitanica iz Domova zdravlja u
usporedbi s ispitanicama iz Domova umirovljenika (Studentov t = -3,46, P<0,001), dok u
muskaraca ova razlika nije uo€ena. Dijastolicki krvni tlak nije se razlikovao medu skupinama
s obzirom na mjesto regrutacije. Takoder, ni u sistolickom niti u dijastolickom tlaku nije bilo
razlike izmedu spolova.

Normalne ili visoko normalne vrijednosti arterijskog krvnog tlaka izmjerene su u 42%
ispitanika (208 osoba oba spola), a hipertenzivne vrijednosti u 58% (292 ispitanika). U
zenskih ispitanika iz Domova umirovljenika uocena je 55% visa ucestalost izolirano
povisenih vrijednosti sistoli¢kog tlaka u odnosu ispitanice iz Domova zdravlja (Pearson 32 =
7,27, P = 0,007), dok je u muskih ispitanika iz Domova umirovljenika nadena upola manja
ucestalost hipertenzivnih vrijednosti u odnosu na ispitanike iz Domova zdravlja (Pearson y° =
4,21, P = 0,040).

Postavljenu dijagnozu hipertenzije imalo je 349 osoba (70% od ukupnog broja
ispitanika), s 22% vecom ucestalosti U ispitanica iz Domova umirovljenika u odnosu na
ispitanice iz Domova zdravlja (78% vs. 64%, Pearsonov x? = 9,48, P=0,002). U muskaraca
ova razlika nije uoc¢ena. U osoba s dijagnosticiranom hipertenzijom 38% (133 ispitanika)
imalo je normalan ili visoko normalan tlak, a 62% (216 ispitanika) bilo je hipertenzivno.
Razlike s obzirom na spol i mjesto regrutacije nisu uocene. Prosjecno trajanje hipertenzije
bilo je 10 godina (interkvartilni raspon 5-20 godina), s rasponom od manje od godinu dana do
55 godina. U muskaraca iz Domova zdravlja trajanje hipertenzije bilo je otprilike upola krace
u odnosu na muskarce iz Domova umirovljenika (Mann Whitney U test, z = -2,27, P=0,023).
U Zena ova razlika nije bila znatnije izraZena, iako je takoder dostigla statistiCku znacajnost (z

=-3,16, P=0,002). Trajanje hipertenzije nije se razlikovalo s obzirom na spol ispitanika.
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4.2.2. Seéerna bolest

Prosje¢na vrijednost glukoze u krvi (GUK) (medijan, interkvartilni raspon) iznosila
je 5,1 mmol/L (4,6-59 mmol/L) s rasponom od 2,1-13,7 mmol/L. U ukupnom broju
ispitanika 85 osoba (17%) imalo je poviSenu vrijednost GUK-a (bez znacajnih razlika s
obzirom na spol i mjesto regrutacije), od kojih je u 44 ispitanika (52%) vec ranije bila
postavljena dijagnoza Secerne bolesti, a medu njima je udio ispitanika s povisenim
vrijednostima GUK-a bio 8,2%.

U ukupnom broju ispitanika dijagnoza Se¢erne bolesti bila je postavljena u 82 osobe
(16%), pri ¢emu su u 54% ovih ispitanika (44 osobe) izmjerene povisene vrijednosti GUK-a
(s medijanom od 8,5 mmol/L i rasponom od 6,5-13,7 mmol/L). Udio dijabeti¢ara bio je
gotovo dvostruko veci u ispitanica iz Domova umirovljenika u odnosu na ispitanice iz
Domova zdravlja (20% vs. 11%, Pearsonov x? = 5,86, P=0,015). Sli¢an omjer uo&en je i u
muskih ispitanika (24% vs. 13%), ali razlika nije dosegla statisticku znacajnost (Pearsonov XZ
= 2,25, P=0,134), vjerojatno zbog malog apsolutnog broja muskih dijabeti¢ara (13 vs. 6
ispitanika). Prosje¢no trajanje Secerne bolesti iznosilo je 10 godina (interkvartilni raspon 4-20
godina), s rasponom od manje od godinu dana do 43 godine. Nije bilo razlika s obzirom na
mjesto regrutacije ili spol ispitanika. U skupini ispitanika s dijagnosticiranom Sec¢ernom
bolesti vec¢i udio osoba s povisenom koncentracijom glukoze u krvi naden je ispitanica iz
Domova zdravlja u usporedbi s ispitanicama iz Domova umirovljenika (83% vs. 50%,
Pearsonov xz = 6,58, P=0,010). U ispitanika iz Domova zdravlja nadena je i razlika s obzirom
na spol, tj. ve¢i udio ispitanica s povisSenom koncentracijom glukoze u krvi u usporedbi s
ispitanicima (83% vs. 17%, Pearsonov y° = 9,67, Fisherov P=0,005). Medutim, nizak
apsolutni broj muskih dijabeti¢ara €ini ovu analizu nepouzdanom.

Ve¢i dio dijabetiCara lije¢io se inzulinom (50 ispitanika, 61%), a manji dio samo
peroralnim antidijabeticima (29 ispitanika, 35%). Tri ispitanika nisu uzimala nikakve lijekove
za kontrolu dijabetesa. Ovaj omjer nije se znacajno razlikovao izmedu spolova, ali je u
zenskih ispitanika na lije€enju inzulinom bilo gotovo dva puta viSe ispitanica iz Domova
umirovljenika u odnosu na ispitanice iz Domova zdravlja (22% vs. 50%, Pearsonov x° = 4,87,
P=0,027).
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4.2.3. Hiperlipidemija

Prosje¢na vrijednost ukupnog kolesterola iznosila je 5,3+1,2 mmol/L s rasponom od
1,9-9,5 mmol/L. U ukupnom broju ispitanika 298 osoba imalo je povisenu vrijednost ukupnog
kolesterola (60%), od kojih je 55% (164 osobe) imalo dijagnosticiranu hiperlipidemiju, a njih
134 (45%) je bilo bez dijagnoze hiperlipidemije. U ukupnom broju ispitanika udio ispitanika s
poviSenim vrijednostima kolesterola bez dijagnoze hiperlipidemije bio je 26,8%. Uocene su
spolne razlike u vrijednostima ukupnog kolesterola, s nizim vrijednostima u muskom u
odnosu na Zenski spol: za 0,5 mmol/L u ispitanika iz Domova zdravlja (Studentov t = -2,85,
P=0,005), te za 0,7 mmol/L u ispitanika iz Domova umirovljenika (Studentov t = -4,60,
P<0,001). Razlike su nadene i s obzirom na mjesto regrutacije, i to u oba spola. U muskih
ispitanika iz Domova zdravlja prosje¢na vrijednost bila je za 1 mmol/L vi$a u usporedbi s
ispitanicima iz Domova umirovljenika (Studentov t = 5,32, P<0,001), a u Zenskih ispitanika
iz Domova zdravlja za 0,8 mmol/L (Studentov t = 7,22, P<0,001).

Dok u ispitanika iz Domova zdravlja nije bilo spolnih razlika u ucestalosti povisenog
ukupnog kolesterola, u ispitanika iz Domova umirovljenika ucestalost povisenog ukupnog
kolesterola bila je oko dva puta vi$a u Zzena u odnosu na muskarce (Pearsonov XZ =10,8,P =
0,001). S obzirom na mjesto regrutacije, u muskaraca je nadena gotovo tri puta veca
ucestalost medu ispitanicima iz Domova zdravlja u usporedbi s ispitanicima iz Domova
umirovljenika (Pearsonov xz = 244, P <0,001), a u zena za 50% veca ucestalost u
Domovima zdravlja u usporedbi s Domovima umirovljenika (Pearsonov y? = 27,4, P<0,001).

Ucestalost hiperlipidemije bila je u ispitanika iz Domova zdravlja za 37% visa u zena
nego u muskaraca (Pearsonov Xz = 491, P = 0,027), dok u ispitanika iz Domova
umirovljenika spolne razlike nisu uoc¢ene. S obzirom na mjesto regrutacije, razlika je uocena
samo u zena u kojih je u ispitanica iz Domova zdravlja ucestalost bila visa za 49% u
usporedbi s ispitanicama iz Domova umirovljenika (Pearsonov y? = 17,7, P<0,001). U osoba s
dijagnosticiranom hiperlipidemijom 164 ispitanika (64%) imalo je poviSenu vrijednost
ukupnog kolesterola. Spolne razlike u kontroli hiperlipidemije u ispitanika iz Domova
zdravlja nisu uocene, dok je u ispitanica iz Domova umirovljenika s dijagnosticiranom
hiperlipidemijom ucestalost povisenih vrijednosti ukupnog kolesterola bila dvostruko visa u
usporedbi s ispitanicima iz Domova umirovljenika (Pearsonov y* = 3,68, P = 0,055). S
obzirom na mjesto regrutacije, ucestalost poviSenih vrijednosti ukupnog kolesterola u osoba s

dijagnosticiranom hiperlipidemijom bila je niza u ispitanika iz Domova umirovljenika u
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odnosu na ispitanike iz Domova zdravlja, i u mugkaraca (3 puta niza, Pearsonov x° = 11,3, P
=0,001) i u Zena (za 33%, Pearsonov y? = 14,7, P<0,001).

Prosje¢na (medijan) vrijednost triglicerida iznosila je 1,20 mmol/L s rasponom 0,43-
7,72 mmol/L, a poviSene vrijednosti nadene su u 118 ispitanika (24%). Ispitanici iz Domova
umirovljenika oba spola imali su za oko 10% nize vrijednosti triglicerida u odnosu na
ispitanike iz Domova zdravlja (Mann Whitney U test, z = 3,17, P = 0,002), a ispitanice iz
Domova umirovljenika gotovo upola nizu ucestalost poviSene razine triglicerida u odnosu na
ispitanice iz Domova zdravlja (Pearsonov y? = 11.9, P=0.001). Ucestalost povisene razine
triglicerida bila je gotovo dva puta visa u Zenskih u odnosu na muske ispitanike iz Domova
zdravlja (Pearsonov y? = 3.93, P = 0.048).

4.2.4. Anemija

U muskih isptanika prosje¢na vrijednost eritrocita iznosila je 4,70+0,44x10°/mL,
hemoglobina 145+15 g/L, hematokrita (medijan) 0,437% (interkvartilni raspon 0,407-
0,468%) i MCV-a 92,7£5,7 fL. U Zenskih ispitanika prosje¢na vrijednost eritrocita iznosila je
4,50+0,41x10°/mL, hemoglobina 136+12 g/L, hematokrita 0,414% (0,391-0,434%) i MCV-a
91,4+5,0 fL. U muskaraca, ispitanici iz Domova umirovljenika imali su za 4% nize vrijednosti
eritrocita (Studentov t = 2,25, P = 0,027), za 5,4% nize vrijednosti hemoglobina (t = 2,74, P =
0,007), te za 5% nize vrijednosti hematokrita (Mann Whitney U z = 2,94, P = 0,003) u
odnosu na ispitanike iz Domova zdravlja. U Zena, ispitanici iz Domova umirovljenika imali
su za 5% nize vrijednosti eritrocita (t = 5,87, P<0,001) i hemoglobina (t = 5,60, P<0,001), te
za 4,5% nize vrijednosti hematokrita (z = 5,98, P<0,001). Vrijednosti MCV-a nisu se
razlikovale medu skupinama.

U ukupnom broju ispitanika 51 osoba (10%) imala je anemiju (sniZzene vrijednosti
hemoglobina). Raspon vrijednosti heamoglobina u ovih ispitanika kretao se u rasponu 84-129
g/L u musSkaraca i 91-119 g/L u Zena. Ucestalost anemije nije se razlikovala izmedu spolova,
ali je je bila visa medu ispitanicima iz Domova umirovljenika u usporedbi s ispitanicima iz
Domova zdravlja, i to gotovo 4 puta u muskaraca (Pearsonov x2 = 5,54, P =0,019), te 8 puta

u ena (Pearsonov x° = 21,2, P<0,001).

U tablici 9. Prikazana su klini¢ka obiljeZja ispitanika, prema spolu i mjestu regrutacije
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Tablica 9. Klinicka obiljeZja ispitanika, prema spolu i mjestu regrutacije

Broj ispitanika
Krvni tlak [mmHg]*
Sistolicki
Dijastolicki
Srednji arterijski tlak
Normalan tlak®
Visoko normalan tlak®
Hipertenzija®
Izolirana sist. hipertenzija®
Dg Hypertensio art.
Trajanje
Metabolizam glukoze
GUK [mmol/L]
GUK > 6,4 mmol/L
Dg Diabetes mellitus
Trajanje bolesti
GUK > 6,4 mmol/L
Metabolizam lipida
Ukupni kolesterol [mmol/L]

Uk. kolesterol > 5 mmol/L
Trigliceridi [mmol/L]

Trigliceridi > 1,7 mmol/L
Dg Hiperlipidemija

Uk. kolesterol > 5 mmol/L
Crvena krvna slika

Broj eritrocita [x10°/mL]

Hemoglobin [g/L]

HTC [%]

MCV [fL]

Anemija

Domovi zdravlja

Domovi umirovljenika

Muskarci Zene Oba spola Muskarci Zene Oba spola
49 201 250 53 197 250
139417 136+17 136417 139422 142420+ 142420+
8348 8248 8248 79+10 8249 8249
111411 109+12 109412 109+15 112413+ 112414+
12 (24) 57 (28) 69 (28) 17 (32) 45 (23) 62 (25)

7 (14) 40 (20) 47 (19) 8 (15) 22 (1)F 30 (12)F
17 (35) 60 (30) 77 (31) 9 (17Nt 63 (32) 72 (29)
13 (27) 44 (22) 57 (23) 19 (36) 67 34t 86 (34)
30 (61) 129 (64) 159 (64) 36 (68) 154 (78)F 190 (76)71
7 (2-20) 10 (4-15) 10 (3-15) 14,5 (4-21,5)7 10 (5-20)f 11 (5-20)F
5,2 (4,9-6,2) 5,0 (4,3-5,8) 5,2 (4,8-6,0) 5,2 (4,7-5,9) 5,0 (4,6-5,8) 5,0 (4,5-5,8)
9 (18) 34 (17) 43 (17) 10 (19) 32 (16) 42 (17)
6 (13) 23 (11) 29 (12) 13 (24) 40 (20)F 53 (21)F
10 (4-13) 10 (3-20) 10 (3-17) 14 (3-20) 10 (6-23) 10,5 (5-23)
1(17) 19 (83)* 20 (69) 4 (31) 20 (50)t 24 (45)F
5,311,0 5,8+1,1* 57+1,1 4,340,971 5,041,1*} 4,841,171
36 (73) 151 (75) 187 (75) 13 (25)F 98 (50)*+ 111 (44)t
1,21 (0,96-1,56) 1,30 (0,96-1,87) 1,27 (0,96-1,83) 1,09 (0,79-1,43) 1,18 (0,88-1,57)t 1,14 (0,86-1,55)1
9 (18) 66 (33)* 75 (30) 8 (15) 35 (18)F 43 (17t
23 (47) 129 (64)* 151 (61) 19 (36) 85 (43)T 104 (42)t
18 (78) 98 (76) 116 (76) 5Q26)t 43 (51)**f 48 (46)t
4,80+0,38 4,6140,33 - 4,6140,487 4,3840,457 -
149+11 139+10 - 141+18+ 132413+ -
0,449 (0,433-0,470) 0,423 (0,402-0,440) - 0,426 (0,387-0,457)F 0,404 (0,378-0,425)1 -
93,8+3,8 91,3t4,5 - 91,747,0 91,4454 -
3 (6) 5 (2) 8 (3) 12 (23)% 31 (16)F 43 (17t
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Rezultati su prikazani kao aritmeticka sredina+standardna devijacija, medijan (raspon) ili broj (postotak). *Statisticki znatajna razlika izmedu spolova (Pearsonov % ili
Fisherov test, P<0,05); ¥Statistiki znaajna razlika prema mjestu regrutacije (Studentov t-test, P<0,05; Pearsonov y? ili Fisherov test, P<0,05); *Normalan tlak: 120-129
mmHg/80-84 mmHg, visoko normalan tlak: 130-139 mmHg/85-89 mmHg, hipertenzija: >140 mmHg/>90 mmHg, izolirana sistoli¢ka hipertenzija: >140 mmHg /<90
mmHg;**Grani¢no zna¢ajna razlika izmedu spolova (Pearsonov  test).

51



4.2.5. Sréano-Zilne i druge kroni¢ne bolesti u 0sobnoj i obiteljskoj anamnezi

S obzirom na ucestalost kroni¢nih bolesti u osobnoj anamnezi, spolna razlika uoc¢ena
je za infarkt miokarda koji je je bio oko upola nize ucestalosti u zena (8%) u usporedbi s
muskarcima (15%, Pearsonov ¥?> = 5,09, P = 0,024). S obzirom na mjesto regrutacije, u
muskih ispitanika iz Domova umirovljenika uocena je Ccetiri puta visa ucestalost
cerebrovaskularnog inzulta (x* = 6,52, P = 0,011) i visa udestalost bubreznih cista (% = 6,90,
P = 0,010) u odnosu na ispitanike iz Domova zdravlja. U Zenskih ispitanika iz Domova
umirovljenika nadena je tri puta visa udestalost infarkta miokarda (3 = 7,37, P = 0,007) i
cerebrovaskularnog inzulta (3 = 13,3, P < 0,001) u odnosu na ispitanice iz Domova zdravlja.
U ispitanica iz Domova zdravlja uogena je dva puta visa udestalost bubrezne litijaze (32 =
3,90, P = 0,048), te tri puta visa uGestalost bubreznih cista (y* = 7,52, P = 0,006) u odnosu na
ispitanice iz Domova umirovljenika. S obzirom na ucestalost kroni¢nih bolesti u obiteljskoj
anamnezi, u oba spola nadena je oko dvostruko visa ucestalost hipertenzije medu ispitanicima
iz Domova zdravlja u odnosu na ispitanike iz Domova umirovljenika (32 = 5,78, P =0,016
za muskarce, xz = 25,7, P < 0,001 za Zene), a u ispitanica i visa ucestalost sr¢ano-zilnih
bolesti (1,7 puta visa, x* = 14,2, P < 0,001) i $eéerne bolesti (1,8 puta visa, x*> = 10,5, P =
0,001). U tablici 10. Prikazane su sr¢ano-Zilne bolesti u druge bolesti u osobnoj i obiteljskoj

anamnezi.
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Tablica 10. Ostale kronicne bolesti u osobnoj anamnezi i kronicne bolesti u obiteljskoj anamnezi

Domovi zdravlja

Domovi umirovljenika

Muskareci Zene Oba spola Muskarci Zene Oba spola
Broj ispitanika 49 201 250 53 197 250
Osobna anamneza
IM 7(14) 8 (4)* 15 (6) 8 (15) 22 (1D 30 (12)1
cvi 3 (6) 12 (6) 15 (6) 13 (25)1 35 (18)F 48 (19)F
IM ifili CVI 9 (18) 20 (10) 29 (12) 17 (32) 52 (26)T 69 (28)T
BubrezZne bolesti — ukupno 10 (20) 42 (21) 52 (21) 8 (15) 31 (16) 39 (16)
Litijaza 8 (16) 18 (9,0) 26 (10) 3(5,7) 8 (4,1t 11 (4,4)T
Akutne i kroniéne upalne bolesti® 1(2,0) 12 (6,0) 13 (5,2) 3(5,7) 17 (8,6) 20 (8,0)
Karcinom 1(2,0) 2(1,0) 3(1,2) 0 1(0,5) 1(0,4)
TBC 0 1(0,5) 1(0,4) 0 2(1,0) 2(0,8)
Urodene anomalije 0 3(1,5) 3(1,2) 2(3,8) 1(0,5) 3(1,2)
Ostale bubrezne bolesti 0 6 (3,0) 6 (2,4) 0 2(1,0) 2(0,8)
Cista 6 (12) 18 (9) 24 (10) ot 53,0t 5Q)f
Zlo¢udne bolesti (osim bubrega) 10 (20) 32 (16) 42 (17) 6 (11) 24 (12) 30 (12)
Dojka 0 11 (5,5) 11 (4.4) 0 15 (7,6) 15 (6)
Uterus (cerviks i endometrij) - 8 (4,0) - - 3(1,5) -
Kolon 1(2,0) 2(1,0) 3(1,2) 2 (3,8) 2(1,0) 4 (1,6)
Nemelanomski Tm koze 2(4,1) 6 (3,0) 8(3,2) 0 4 (2,0 4 (1,6)
Bubreg 1(2,0) 2(1,0) 3(1,2) 0 0 0
Prostata 3(6,1) - - 4 (7,5) - -
Melanom 1(2,0) 2(1,0) 3(1,2) 0 0 0
Stitnjaca 1(2,0) 2(1,0) 3(L2) 0 0 0
Pluéa 0 1(0,5) 1(0,4) 0 0 0
Zuéni mjehur 0 1(0,5) 1(0,4) 0 0 0
Mokraéni mjehur 1(2,0) 0 1(0,4) 0 0 0
Obiteljska anamneza
Povigeni krvni tlak 21 (43) 104 (52) 125 (50) 11 21t 53 27t 64 (26)1
Sréano-zilna bolest 18 (37) 94 (47) 112 (45) 13 (25) 56 (28)F 69 (28)F
Seéerna bolest 7 (14) 70 (35)* 77 (31) 11 (21) 40 (20)F 51 (20)t
BubreZna bolest 6 (12) 19 (9,0) 25 (10) 2 (4,0) 19 (10) 21 (8,0)

Rezultati su prikazani kao broj (postotak). *Statisti¢ki zna¢ajna razlika izmedu spolova (Pearsonov %? ili Fisherov test, P<0,05); TStatisti¢ki zna¢ajna razlika prema mjestu
regrutacije (Studentov t-test, P<0,05; Pearsonov y? ili Fisherov test, P<0,05); *Akutni i kroni¢ni pijelonefritis,recidivirajuéi uroinfekti;



4.3.  Pokazatelji povezani s funkcijom bubrega

Prosje¢na vrijednost glomerularne filtracije (GF) izracunate po Cockcroft-Gaultovoyj,
MDRD i CKD-EPI formuli u ukupnom broju ispitanika iznosila je 49,1+14,6 (raspon 10,4-
111), 52,6+10,8 (12-126) i 49,4+10,7 (10-98,9). Vrijednosti GF izracunate po sve tri formule
bile su statisti¢ki zna¢ajno (ili grani¢no za CKD-EPI u ispitanika iz Domova zdravlja) vise u
muskaraca u odnosu na Zene (tablica 11). Ova razlika bila je jaCe izrazena u ispitanika iz
Domova umirovljenika (GF za 28% visa u muskaraca u odnosu na Zene prema Cockcroft-
Gaultovoj formuli, Studentov t = 4,70, P = 0,038; za 21% prema MDRD, t = 4,93, P <0,001; i
za 18% prema CKD-EPI, t = 4,50, P < 0,001) u odnosu na ispitanike iz Domova zdravlja (GF
za 8,3% viSa u muskaraca u odnosu na zene prema Cockcroft-Gaultovoj formuli, t =2,09, P <
0,001; za 9,6% prema MDRD, t = 3,66, P < 0,001; i za 5,5% prema CKD-EPI, t = 1,95, P =
0,053). Na slici 5a i 5b prikazana je GF u stupnjevima prema tri formule za muske i Zenske
ispitanike.

U Zena je uoCena i razlika prema mjestu regrutacije. U ispitanica iz Domova zdravlja
nadene su vise vrijednosti GF izraunate po sve tri formule, pri ¢emu je najveca razlika
uocena pri izraCunu po Cockcroft-Gaultovoj formuli (za 31%, t = 10,4, P < 0,001), a manja
razlika pri izratunu po MDRD (za 11%, t = 5,71, P < 0,001) i CKD-EPI formuli (za 16%, t =
7,20, P <0,001) (tablica 11). Odnos GF i dobi prikazan je na slici 6.
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Slika 5a. Bubrezna funkcija prema stadijima KBB za muske ispitanike
(izrazeno kao % muskih ispitanika)
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Slika 5b. Bubrezna funkcija prema stadijima KBB za Zenske ispitanike

(izrazeno Kao % Zenskih ispitanika)
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Slika 6. Korelacija dobi s GF prema Cockcroft-Gaultovoj formuli (a) (Pearsonov r = -0.62,
P<0,001), s GF prema MDRD formuli (b) (r = -0.27, P<0,001) i s GF prema CKD-EPI
formuli (c) (r =-0.41, P<0,001).

Prosje¢na vrijednost serumskog kreatinina (medijan, interkvartilni raspon) u ukupnom
broju ispitanika iznosila je 115 mmol/L (103-123 mmol/L) u muskaraca i 97 mmol/L (88-109
mmol/L) u Zena (Mann Whitney U test, z = 7,63, P<0,001), i kretala se u rasponu od 59-186
mmol/L u muskaraca i 66-334 mmol/L u zena. S obzirom na mjesto regrutacije, ispitanice iz
Domova zdravlja imale su za 9 mmol/L nize vrijednosti kreatinina u odnosu na ispitanice iz
Domova umirovljenika (z = -4.75, P < 0,001). Vrijednosti kreatinina bile su poviSene u 131
ispitanika (26%) u ukupnom uzorku. S obzirom na mjesto regrutacije, ispitanice iz Domova

umirovljenika imale su dvostruko veéu ucestalost poviSenih vrijednosti kreatinina u odnosu na
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ispitanice iz Domova zdravlja. Spolna razlika uofena je samo u ispitanika iz Domova
umirovljenika u kojih je ucestalost bila visa u zena (38%) u usporedbi s muskarcima (23%,
Pearsonov y* = 4,12, P = 0,042) (tablica 11). Serumski kreatinin bio je pozitivno povezan s
dobi u zena (Pearsonov r = 0,25, P < 0,001), ali ne i u muskaraca (Pearsonov r = 0,11, P =
0,269) (slika 7).
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Slika 7. Korelacija dobi i kreatinina u muskih (a) (Pearsonovr = 0,11, P = 0,269) i Zenskih
ispitanika (b) (Pearsonov r = 0,25, P < 0,001).

Koncentracija proteina u urinu nije se razlikovala s obzirom na mjesto regrutacije, a
diskretno je bila niza u ispitanica iz Domova zdravlja u odnosu na ispitanike iz Domova

umirovljenika (za 0,02 g/L). Povisena koncentracija proteina u urinu bila je prisutna u 92
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ispitanika (18%) u ukupnom uzorku. Spolne razlike nisu uo¢ene, ali je u ispitanica iz Domova
umirovljenika uocena dvostruko veca ucestalost u odnosu na ispitanice iz Domova zdravlja
(Pearsonov y° = 7,43, P= 0,006) (tablica 11). Koncentracija proteina u urinu bila je zna¢ajno
korelirana s dobi u Zena (Spearmanov p = 0,135, P = 0,007), ali ne i u muskaraca

(Spearmanov p = 0,053, P = 0,596).
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Tablica 11. Pokazatelji bubrezne funkcije

Domovi zdravlja Domovi umirovljenika
MusKkarci Zene Oba spola MusKkarci Zene Oba spola

Broj ispitanika 49 201 250 53 197 250
Cockcroft-Gaultova 58,3+14,1 53,8+13,2* 54,7+13,5 52,5+16,8 41,0+£11,3%F 43,4+13,57
formula
MDRD formula 58,949,3 53,848, 7* 54,8+9,0 58,2+13,6 48,3+10,5*F 50,4+11,97
CKD-EPI formula 54,749,2 51,8+9,1* 52,4+9,2 52,6+11,5 44,7+£10,6*F 46,4+11,3F
Serumski 114 (103-119) 93 (86-103)* - 116 (104-124) 102 (90-114)*t -
kreatinin[pmol/L]

Poviseni 9 (18) 36 (18) 45 (18) 12 (23) 74 (38)*t 86 (34)T

kreatinin®
Proteini u urinu 0,07 (0,05- 0,06 (0,04- 0,06 (0,04-0,10) 0,06 (0,05- 0,08 (0,04- 0,07 (0,04-
[o/L] 0,11) 0,10)* 0,14) 0,14) 0,14)

Proteinurija' 9 (18) 25 (12) 34 (14) 13 (25) 45 (23)t 58 (23)t

Rezultati su prikazani kao aritmeticka sredinatstandardna devijacija, medijan (intervartilni raspon) ili broj (postotak). *Statisticki znacajna razlika izmedu
spolova (Pearsonov y? ili Fisherov test, P<0,05); tStatisti¢ki znatajna razlika prema mjestu regrutacije (Studentov t-test, P<0,05; Pearsonov  ili Fisherov
test, P<0,05);*Graniénoznacajnarazlikaizmeduspolova (P=0,053, Studentov t-test); ¥>125 pmol/L u muskaraca i>107 pmol/L u Zena;>0,15 g/L.
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4.3.1. Cimbenici povezani s glomerularnom filtracijom

Op¢i i klinicki ¢imbenici povezani s GF razlikovali su se s obzirom na primijenjenu

formulu za izra¢un GF, a klini¢ki ¢imbenici i s obzirom na spol ispitanika (tablice 12-17).

1) GF i opée osobine ispitanika

U muskih i1 zenskih ispitanika GF prema Cockcroft-Gaultovoj formuli bila je
negativno povezana s dobi (u muskaraca: Pearsonov r = -0,67, P < 0,001, u Zena: r = -0,64, P
< 0,001), pozitivno povezana sa stupnjem uhranjenosti (ITM izrazen u kg/m?) (u mugkaraca: r
= 0,55, P < 0,001, u zena: r = 0,49, P < 0,001). GF prema MDRD formuli bila je negativno
povezana s dobi (grani¢no znacajno u muskaraca: r = -0,19, P = 0,053, znacajno u Zena: r = -
0,33, P < 0,001), kao i GF prema CKD-EPI formuli (u muskaraca: r = -0,32, P = 0,001, u
zena: r = -0,46, P < 0,001). Razlike u GF izmedu dobnih skupina i skupina s razli¢itim
stupnjem uhranjenosti u muskaraca (tablica 12) i zena (tablica 13) pratile su smjer opisanih
korelacija.

U Zena su prema sve tri formule za izratun GF nadene i razlike prema stupnju
pokretljivosti (tablica 13). Ispitanice pokretne uz tudu pomo¢ i nepokretne ispitanice imale su
za 18% (8,9 mL/min) i za 19,5% (9,8 mL/min) nizu GF prema Cockcroft-Gaultovoj formuli u
odnosu na samostalno pokretne ispitanice. NeSto je manja razlika nadena i u GF prema
MDRD formuli (za 8,3% i 7,6%) i CKD-EPI formuli: ispitanice pokretne uz tudu pomoc¢ i
nepokretne ispitanice imale su za 8,3% (4,4 mL/min) i za 7,6% (4,0 mL/min) nizu GF prema
MDRD formuli, te za 11% (5,5 mL/min) i 10% (5,0 mL/min) nizu GF prema CKD-EPI
formuli u odnosu na samostalno pokretne ispitanice. Pusacki status nije imao utjecaja na GF

niti u jednog spola.
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Tablica 12. Glomerularna filtracija (GF) s obzirom na opce osobine muskih ispitanika

Cockcroft-Gaultova

MDRD formula

CKD-EPI formula

formula
Broj aritmeticka ANOVA aritmeticka ~ ANOVA aritmeticka ~ ANOVA
ispitanika  sredina+SD FiP sredinatSD FiP sredina+SD FiP
Dobne skupine
65-74 godine 24 69,2i14,32 F=0253 62,0+15,9 F=190 58,2i12,l;‘ F =503
75-79 godina 29 58,2+13,0 ’ 59,3+6,7 - 55,0+6,6 P
>80 godina 49 46,7+12,2° F<0,001 56,5+11,4 F=0.054 50,5+10,7" F'=0,008
Stupanj uhranjenosti*
Normalna uhranjenost 29 47,8+15,7° _ 61,6+16,1 _ 55,5+13,2 _
Prekomjerna tjelesna teZina 53 55,9+12,6° Ff ;015(’)11 56,5+9,6 PF__OliggT 52,049,5 pF:olffz
Pretilost 18 68,4+14,9° ’ 59,8+8,5 ’ 55,7+8,4 ’
Pusacki status
Nepusac 48 54,9+15,3 F =032 59,5+14,1 F =029 54,0+11,8 F=018
Bivsi pusac 48 56,2+16,8 P=0 1726 58,149,5 P=0 7’52’r 53,519,7 P=0 ;334
Aktivni pusad 6 50,9+11,2 ’ 55,0+5,0 ’ 51,3+5,4 ’
Pokretljivost
Samostalno pokretni 73 56,8+14,6 B 58,4+9,2 _ 53,849,1 B
Pokretni uz tudu pomo¢ 23 50,0+15,3 PF:_ 01’16973 57,1+11,3 PF:‘ 00;17762 51,8+11,0 PF:_OOS’?)T
Nepokretni 6 56,2+27,5 ’ 66,2+29,9 ’ 57,2421,5 '

abeStatisticki znatajne razlike izmedu skupina testirane analizom varijance (ANOVA) i Tukey-Kramerpost hoc testom (P<0,05); *Dva
pothranjena ispitanika isklju¢ena su iz analize;’ Analiza je u¢injena s logaritmiranim vrijednostima GFkako bi se postigla homogenost

varijanci.
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Tablica 13. Glomerularna filtracija (GF) s obzirom na opce osobine Zenskih ispitanika

Cockcroft-Gaultova

MDRD formula

CKD-EPI formula

formula
Broj aritmeticka ANOVA aritmeticka ~ ANOVA aritmeticka ~ ANOVA
ispitanika  sredinatSD FiP sredinatSD FiP sredina+SD FiP
Dobne skupine
65-74 godine 138 57,5+12,3% F=104.4 55,2+8,4° F=223 54,2+8,8° F=453
75-79 godina 89 47 8+11,7° s 50,5+9,6" R 47,9+9,6" o
. P<0,001 b P<0,001 P<0,001
>80 godina 171 39,0+10,1° 48,0+10,2 43,8+9,9°
Stupanj uhranjenosti*
Normalna uhranjenost 119 40,1+10,2% 53,0+10,2 49,8+10,4
Prekomjerna tjelesna tezina 155 47141260 o38O 5034101 | 2 s78:108 o490
o o, P<0,001F T P=0,079 o P=0,150
Pretilost 123 55,2+14,6 50,1+9,5 47,4+10,0
Pusacki status
Nepusac 303 47,0+14,1 F =109 50,8+10,0 F=170 47,9+10,5 F=25]
B- e Y 69 + - 4 + - 4 + — &y
1V§1 p}lsacv ] 48,2+14,0 P = 0.338 51,0+10,5 P=0185 48,4+10,6 P = 0,082
Aktivni pusac 26 51,0+10,9 54,5+8,7 52,7+9,4
Pokretljivost
Samostalno pokretni 278 50,2+13,6% 52,4+8,8% 49,949 4%
: , .,  F=197 , F=794 ,  F=119
Pokretni uz tudu pomo¢ 93 41,3+12,2 48,0+10,6 44,4+10,8
) . P<0,001 . P<0,001 . P<0,001
Nepokretni 27 40,4+14.0 48,4+15,5 44,9+15,0

abCStatisti¢ki znadajne razlike izmedu skupina testirane analizom varijance (ANOVA\) i Tukey-Kramerpost hoc testom (P<0,05); *Jedna
pothranjena ispitanica iskljudena je iz analize; Ukljudujuéi i &etiri morbidno pretile ispitanice; *Analiza je ucinjena s logaritmiranim
vrijednostima GF kako bi se postigla homogenost varijanci.
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2) GF s obzirom na arterijski tlak, metaboli¢ke pokazatelje, sréano-Zilne i bubreine

bolesti u anamnezi

U muskaraca, GF prema Cockcroft-Gaultovoj formuli bila je pozitivho povezana s
ukupnim kolesterolom (r = 0,24, P = 0,017) i trigliceridima (r = 0,26, P = 0,008), a nije bila
povezana s vrijednostima arterijskog tlaka (tablica 14). Dijastoli¢ki i srednji arterijski tlak bili
su negativno povezani s GF prema MDRD i CKD-EPI formuli: statisticki znac¢ajno s GF
prema MDRD formuli (r = -0,22, P = 0,026 za dijastoli¢ki i r = -0,20, P = 0,039 za srednji
arterijski tlak), te grani¢no znacajno s GF prema CKD-EPI formuli (r = -0,19, P = 0,052 za
dijastoli¢ki i r = -0,195, P = 0,050 za srednji arterijski tlak). GF prema CKD-EPI formuli bila
je za 8,1% (4,2 mL/min) viSa u ispitanika s dijagnozom hiperlipidemije u odnosu na ispitanike
bez dijagnoze.

lako korelacije s vrijednostima arterijskog tlaka nisu nadene u Zena, ispitanice s
dijagnozom hipertenzije u anamnezi imale su za 8% (4,2 mL/min) nizu GF prema MDRD
formuli i za 9% (4,7 mL/min) nizu GF prema CKD-EPI formuli (tablica 15). GF prema
Cockcroft-Gaultovoj formuli bila je pozitivno povezana s GUK-om (Spearmanov p = 0,20, P
< 0,001) i koncentracijom triglicerida (p = 0,21, P < 0,001). Ispitanice s povisenim GUK-om
imale su za 11% (5,1 mL/min) viSu GF prema Cockcroft-Gaultovoj formuli u odnosu na
ispitanice s urednim GUK-om, a ispitanice s poviSenim vrijednostima triglicerida imale su za
15% (6,7 mL/min) visu GF prema Cockcroft-Gaultovoj formuli u odnosu na ispitanice s
normalnim trigliceridima. Sli¢no, ispitanice s dijagnozom hiperlipoproteinemije imale su za
9,2% (4,1 mL/min) visu GF prema Cockcroft-Gaultovoj formuli u odnosu na ispitanice bez
dijagnoze.

Medutim, potrebno je navesti da su vrijednosti GUK-a i triglicerida bile direktno, a
kolesterola indirektno, povezane s tjelesnom masom i muskih i Zenskih ispitanika, a tjelesna
masa uvrstena je u formulu za izraéun GF prema Cockcroft-Gaultovoj formuli (GF [ml/min]
= (140-dob) x tjelesna masa [kg]/serumski kreatinin [pmol/l]). Naime, tjelesna masa bila je
pozitivno korelirana s koncentracijom triglicerida (p = 0,31, P = 0,002 u muskaraca, p = 0,34,
P < 0,001 u zena) i GUK-om (p = 0,30, P = 0,003 u muskaraca, p = 0,31, P < 0,001 u Zena).
Ukupni kolesterol nije bio u korelaciji s tjelesnom masom, ali je bio pozitivno povezan s

razinom triglicerida (p = 0,34, P < 0,001 u muskaraca, p = 0,27, P < 0,001 u Zena).
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Tablica 14. Glomerularna filtracija (GF) s obzirom na arterijski tlak, metabolicke parametre i anemiju u muskih ispitanika

Cockcroft- Gaultova formula MDRD formula CKD-EPI formula
Broj aritmeticka Studentov ti P/ aritmeticka Studentov ti P/ aritmeticka Studentov tiP
ispitanika sredina£SD ANOVAF i P sredina£SD ANOVAFiP sredinaxSD /| ANOVAFiP

Dg. Hypertensio art.

bez dijagnoze 36 56,0+17,5 t=0,354 59,9+15,4 t=0,757 54,7+12,6 t=0,701

s dijagnozom 66 54,9+14,8 P=0,724 57,849,1 P =0,453 53,0492 P = 0,486
Arterijski tlak [mmHg] f

Normalan tlak 29 53,1+15,7 69,7+16,0 55,2+12,8

Visoko normalan tlak 15 61,8+18,1 F=114 61,2+12,0 F=0,99 56,9+12,1 F=111

Hipertenzija 26 55,7+13,3 P =0,336 55,4+7,4 P = 0,400* 50,8+7,5 P =0,351"

Izolirana sistolicka hipert. 32 53,8+16,3 58,0+9,4 52,9+9,2
Dg. Diabetes mellitus

bez dijagnoze 83 55,4+17,0 t=10,276 58,3+12,3 t=-0,455 53,4+11,0 t=-0,382

s dijagnozom 19 54,7+8,8 P=0,783 59,748,5 P = 0,650 54,448,1 P =0,704
Glukoza u krvi

normalna 83 55,6+16,2 t=0,453 59,4+11,9 t=1,55 54,4+10,5 t=1,64

povisena (>6,4 mmol/L) 19 53,8+13,9 P=0,651 54,8+10,3 P=0,124 50,1+9,9 P=0,103
Dg. hiperlipoproteinemije

bez dijagnoze 60 53,6+17,1 t=-1,27 57,2+13,9 t=-1,61 51,9+12,1 t=-2,22

s dijagnozom 42 57,6+13,3 P =0,207 60,6+7,2 P=0,110 56,1+7,1* P =0,029
Kolesterol

normalan 53 51,3+14,0 t=-2,75 58,1+13,0 t=-0,40 52,4+10,7 t=-1,22

poviSen (>5 mmol/L) 49 59,6+16,5 P =0,007 59,0+10,2 P =0,692 54,9+10,2 P =0,224
Trigliceridi

normalni 85 54,1+15,4 t=-1,71 58,6+11,8 t=-0,02 53,5+10,4 t=-0,24

poviSeni (>1,7 mmol/L) 17 61,2+16,8 P =0,090 58,6+11,5 P =0,983 54,2+11,2 P =0,810
Anemija®

urgfjan’ hemogloblln 87 56,9+15,8 t=264 59,6+11,6 t=229 54,7+10,2 t=261

snizeni hemoglobin (<130 g/L) 15 45,6+11,9* P =0,010 52,3+10,7* P =0,024 47,3+10,1* P=0011

*Statisticki zna¢ajna razlika izmedu skupina analizirana Studentovim t-testom (P<0,05); "Normalan tlak: 120-129 mmHg/80-84 mmHg, visoko normalan tlak: 130-139
mmHg/85-89 mmHg, hipertenzija: >140 mmHg/>90 mmHg, izolirana sistoli¢ka hipertenzija: >140 mmHg /<90 mmHg;*Analiza je u¢injena s logaritmiranim
vrijednostima GF kako bi se postigla homogenost varijanci

64



Tablica 15. Glomerularna filtracija (GF) s obzirom na arterijski tlak, metabolicke parametre i anemiju u Zenskih ispitanika

Cockcroft-Gaultova formula

MDRD formula

CKD-EPI formula

Broj aritmeticka Studentov ti P/ aritmeticka Studentov ti P/ aritmeticka Studentov tiP
ispitanika sredina+SD ANOVAFiP sredina+SD ANOVAFiP sredinatSD [ ANOVAFIiP

Dg. Hypertensio art.

bez dijagnoze 115 48,3+12,6 t=0,727 54,149,1 t=391 51,649,5 t=4,09

s dijagnozom 283 47,1+14,4 P =0,468 49,8+10,1* P <0,001 47,0+10,6* P <0,001
Krvni tlak [mmHg] *

Normalan tlak 102 47,3+13,9 51,7+9,7 49,3+10,3

Visoko normalan tlak 62 48,3+12,7 F=1,18 51,0+10,7 F=0,36 48,5+11,1 F=0,76

Hipertenzija 123 48,9+14,6 P=0,319 51,2+9,9 P=0,779 48,5+10,3 P=0,515

Izolirana sistolicka hipert. 111 45,6+13,7 50,3+10,0 47,1+10,6
Dg. Diabetes mellitus

bez dijagnoze 335 47,5+13,9 t=0,16 51,5+9,9 t=1,92 48,7+10,4 t=1,89

s dijagnozom 63 47,2+14,0 P=0,875 48,9+10,4* P =0,056 46,0+10,8* P =0,060
Glukoza u krvi

normalna 332 46,6+13,8 t=-2,74 51,1+10,0 t=-0,07 48,3+10,6 t=-0,15

povisena (>6,4 mmol/L) 66 51,7+13,8* P =0,007 51,149,9 P =0,948 48,5+10,2 P=0,877
Dg. hiperlipoproteinemije

bez dijagnoze 184 45,2+14,0 t=-2,99 50,3+10,5 t=-1,44 47,2+11,0 t=1,92

s dijagnozom 214 49,4413 5* P =0,003 51,7+9,6 P =0,149 49,2+10,0* P =0,055
Kolesterol

normalan 149 46,3+14,8 t=-1,27 50,4+11,2 t=-1,00 47,4+11,8 t=-1,29

poviSen (>5 mmol/L) 249 48,2+13,3 P =0,203 51,5+9,2 P=0,319 48,9+9,6 P=0,199
Trigliceridi

normalni 297 45,8+13,8 t=-4,26 51,0+10,4 t=-0,11 48,1+10,9 t=-0,57

poviSeni (>1,7 mmol/L) 101 52,56+13,2* P <0,001 51,248,8 P=0,915 48,8+9,2 P =0,567
Anemija

uredan hemoglobin 362 48,3£13,5 t=3,85 51,649,2 t=2,37 48,9+9,7 t=2,77

snizeni hemoglobin (<120 g/L) 36 39,1+14,9* P < 0,001 45,6+14,8* P =0,023 41,9+15,0* P =0,009

*Statisticki znacajna razlika izmedu skupina analizirana Studentovim t-testom (P<0,05); "Normalan tlak: 120-129 mmHg/80-84 mmHg, visoko normalan tlak: 130-139
mmHg/85-89 mmHg, hipertenzija: >140 mmHg/>90 mmHg, izolirana sistoli¢ka hipertenzija: >140 mmHg /<90 mmHg;*Grani¢no znacajna razlika izmedu skupina testirana

Studentovim t-testom (0,05<P<0,06).
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Ucestalost sr¢ano-zilnih i bubreznih bolesti u osobnoj anamnezi muskaraca (tablica
16) i zena (tablica 17) nije bila povezana s GF.
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Tablica 16. Glomerularna filtracija (GF) s obzirom na sréano-zilne i bubrezne bolesti, serumski kreatinin i proteinuriju u muskih ispitanika

Cockcroft-Gaultova formula

(mL/min/1,73 m?)

MDRD formula
(mL/min/1,73 m?)

CKD-EPI formula
(mL/min/1,73 m?)

Broj aritmeticka . aritmeticka . aritmeticka .
ispitanjika sredina+SD Studentov ti P sredina+SD Studentov t1P sredinatSD Studentov ti P

Sréano-zilne bolestiT

bez dijagnoze 76 56,5+17,0 t=1,80 59,0+12,9 t=0,91 54,0+11,4 t=0,81

s dijagnozom 26 51,4+10,9 P =0,076 57,246,8 P =0,365 52,447,0 P=0,419
BubreZne bolesti*

bez dijagnoze 84 54,6+15,4 t=-0,99 58,7+12,3 t=0,19 53,5+10,8 t=-0,10

s dijagnozom 18 58,6+£17,5 P =0,325 58,1+8,9 P =0,849 53,8+9,3 P=0,924
Serumski kreatinin

normalan 81 58,3+15,2 t=4,07 62,1+10,2 t=10,0 56,9+48,7 t=8,00

poviSen (>125umol/L) 21 43,7125 P < 0,001 45,145,8 P < 0,001 40,8+6,3 P < 0,001
Proteini u urinu

uredni 80 56,7+£15,5 t=1,82 59,8+12,1 t=2,02 54,7+10,5 t=2,17

poviSeni (>0,15 g/L) 22 49,9+159 P=0,071 54,249,1 P =0,046 49,4+9,3 P =0,033

*Statisti¢ki znacajna razlika izmedu skupina analizirana Studentovim t-testom (P<0,05); "Infarkt miokarda i/ili cerebrovaskularni inzult; iLitij aza, akutne i kroni¢ne
upalne bolesti, karcinom, TBC, urodene anomalije.
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Tablica 17. Glomerularna filtracija (GF) s obzirom na src¢ano-zilne i bubrezne bolesti, serumski kreatinin i proteinuriju u Zenskih ispitanika

Broj
ispitanika

MDRD formula
(mL/min/1,73 m?)

Cockcroft-Gaultova formula
(mL/min/1,73 m?)

CKD-EPI formula
(mL/min/1,73 m?)

Studentov ti P Studentov ti P

Studentov ti P

Sréano-zilne bolesti

bez dijagnoze

s dijagnozom
BubreZne bolesti*

bez dijagnoze

s dijagnozom
Serumski kreatinin

normalan

povisen (>107 pmol/L)

Proteini u urinu
uredni

poviseni (>0,15 g/L)

326
72

325
73

288
110

328
70

t=1,04
P=0,297

t=0,36
P=0,722

t=23,5
P <0,001

t=0,46
P =0,649

*Statisti¢ki znacajna razlika izmedu skupina analizirana Studentovim t-testom (P<0,05); "Infarkt miokarda i/ili cerebrovaskularni inzult; iLitij aza, akutne i kroni¢ne

upalne bolesti, karcinom, TBC, urodene anomalije.



3) GF i serumski kreatinin

Nadene su sljedeée vrijednosti Pearsonove korelacije izmedu serumskog kreatinina i
vrijednosti GF izracunate po Cockcroft-Gaultovoj, MDRD i CKD-EPI formuli: r = -0,556 za
muskarce i r = -0,569 za zene prema Cockcroft-Gaultovoj formuli, r = -0,928 za muskarce i r
=-0,890 za zene prema MDRD formuli, te r = -0,940 za muskarce i r = -0,860 za Zene prema
CKD-EPI formuli. Sve su korelacije bile statisticki znacajne (P<0,001). Vrijednosti GF u
osoba s poviSenim kreatininom bile su u muSkaraca za 25% (14,6 mL/min) niZe prema
Cockcroft-Gaultovoj formuli, za 27% (17 mL/min) nize prema MDRD formuli, te za 28%
(16,1 mL/min) nize prema CKD-EPI formuli, a u Zena za 29% (15 mL/min) nize prema
Cockcroft-Gaultovoj formuli, za 30% (17 mL/min) nize prema MDRD formuli, te za 32%
(17,1 mL/min) nize prema CKD-EPI formuli, u odnosu na ispitanike s urednim vrijednostima
kreatinina. Udio osoba s poviSenim kreatininom u pojedinim stupnjevima funkcije bubrega

prema tri formule za izracun GF prikazan je na slikama 8a i 8b.

69



45

20 Cockcroft-
35 Gaultova
30
formula
25
20 B Poviseni kreatinin
15 B Uredan kreatinin
10
5
0 | mm N
St.1 | St.2 |St.3a |St.3b | St. 4
Poviseni kreatinin 0 3 6 9 3
Uredan kreatinin 2 36 30 12
60
MDRD
50
formula
40
30
H Poviseni kreatinin
20 B Uredan kreatinin
10
N B
St. 1 St. 2 St. 3a St. 3b
Poviseni kreatinin 0 0 12 9
Uredan kreatinin 1 40 40
70
. CKD-EPI
50 formula
40
30 B Poviseni kreatinin
20 B Uredan kreatinin
10 I
0 I —
St.1 | St.2 |St.3a [St.3b | St. 4
Poviseni kreatinin 0 0 7 13 1
Uredan kreatinin 1 22 57 1 0

Slika 8a. Udio muskih ispitanika s povisenim kreatininom u pojedinim stupnjevima funkcije
bubrega prema tri formule za izracun GF.
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180

160 Cockcroft-
140 Gaultova
120
formula
100
80 M Poviseni kreatinin
60 - m Uredan kreatinin
40 -
20 | I
0 -
St.2 |St.3a |St.3b | St.4 | St.5
Poviseni kreatinin 1 21 60 26
Uredan kreatinin 74 115 93 6 0
250
200
formula
150
100 B Poviseni kreatinin
B Uredan kreatinin
50 -
0 . —
St.2 |St.3a |St.3b | St. 4 St.5
Poviseni kreatinin 0 9 95 5
Uredan kreatinin 72 215 1 0
250
200
formula
150
100 M Poviseni kreatinin
M Uredan kreatinin
50 -
0 ] ||
St.2 |St.3a [St.3b | St.4 | St.5
Poviseni kreatinin 0 2 93 13
Uredan kreatinin 52 200 35 1 0

bubrega prema tri formule za izracun GF.

Slika 8b. Udio zZenskih ispitanika s povisenim kreatininom u pojedinim stupnjevima funkcije

71



4) GF i proteinurija

Koncentracija proteina u urinu bila je negativno povezana samo s GF prema
Cockcroft-Gaultovoj formuli, i to samo u muskaraca (Spearmanov p = -0,21, P = 0,034). U
muskih ispitanika s proteinurijom prosje¢na vrijednost GF prema MDRD formuli bila je za
9,4% niza, a prema CKD-EPI formuli za 9,7% niza u odnosu na ispitanike s urednom
koncentracijom proteina u urinu. U Zenskih ispitanika s proteinurijom prosjecna vrijednost GF
prema Cockcroft-Gaultovoj formuli bila je za 7,7% niza u odnosu na ispitanice s urednom
koncentracijom proteina u urinu. U ukupnom broju ispitanika GF<60 ml/min/1,73 m? i
proteinuriju imalo je 15% ispitanika ako je koriStena Cockcroft-Gaultova formula, 15,4%
ispitanika ako je koriStena MDRD formula i 16% ispitanika ako je koristena CKD-EPI
formula, a GF <45 ml/min/1,73 m? i proteinuriju 9,6% ispitanika ako je koristena Cockcroft-
Gaultova formula, 4,4% ispitanika ako je koriStena MDRD formula i 6% ispitanika ako je
koristena CKD-EPI formula .

Udio osoba s proteinurijom u pojedinim stupnjevima funkcije bubrega prema tri
formule za izra¢un GF prikazan je na slici 9a i 9b. Razlike u ucestalosti proteinurije s obzirom
na stupanj GF nisu uo€ene niti u muskaraca (XZ = 4,78, P = 0,300 za GF prema Cockcroft-
Gaultovoj formuli, x* = 4,15, P = 0,231 za GF prema MDRD formuli, i x* = 6,38, P = 0,203
za GF prema CKD-EPI formuli), niti u Zena (y° = 4,46, P = 0,270 za GF prema Cockcroft-
Gaultovoj formuli, x* = 8,39, P = 0,092 za GF prema MDRD formuli, i x* = 1,74, P = 0,693
za GF prema CKD-EPI formuli).
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45

40 Cockcroft-
35 Gaultova
30
formula
25
20 M Proteinurija
15 M Bez proteinurije
10
5
o | mm I
St. 1 St.2 St.3a | St.3b St.4
Proteinurija 0 7 6 8 1
Bez proteinurije 32 30 13 3
60
50
formula
40
30
M Proteinurija
20 M Bez proteinurije
10
ol — B
St. 1 St. 2 St. 3a St. 3b
Proteinurija 0 6 12 4
Bez proteinurije 1 34 40 5
70
60 CKD-EPI
50 formula
40
30 M Proteinurija
20 M Bez proteinurije
10 I
0 — —
St. 1 St.2 St.3a | St.3b St. 4
Proteinurija 0 2 16 3 1
Bez proteinurije 1 20 48 11 0

Slika9a. Udio muskih ispitanika s proteinurijom u pojedinim stupnjevima bubrezne funkcije
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180

160 Cockcroft-
140 Gaultova
120
formula
100
80 M Proteinurija
60 - M Bez proteinurije
40 -
20 - I
0 4
St. 2 St.3a | St.3b St.4 St.5
Proteinurija 10 21 30 8 1
Bez proteinurije 65 115 123 24 1
250
200
formula
150
100 W Proteinurija
W Bez proteinurije
50 -
0 - .
St. 2 St.3a | St.3b St.4 St.5
Proteinurija 18 34 16 1 1
Bez proteinurije 54 190 80 4 0
250
200
formula
150
100 M Proteinurija
M Bez proteinurije
50 -
0 ] ||
St. 2 St.3a | St.3b St. 4 St.5
Proteinurija 10 34 23 2 1
Bez proteinurije| 42 168 105 12 1

Slika 9b. Udio Zenskih ispitanika s proteinurijom u pojedinim stupnjevima bubrezne funkcije
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5) GF i anemija

GF prema sve tri formule nije bila korelirana s vrijednosti Hb u muskaraca. Medutim,
u usporedbi s ispitanicima s urednim vrijednostima Hb, anemi¢ni muski ispitanici (Hb <130
g/L) imali su nize vrijednosti GF prema sve tri formule: za 20% (11,3 mL/min) nizu GF
prema Cockcroft-Gaultovoj formuli, za 12% (7,3 mL/min) nizu GF prema MDRD formuli i
za 14% (7,4 mL/min) nizu GF prema CKD-EPI formuli (tablica 14).

U zena vrijednosti Hb bile su pozitivno povezane s GF prema sve tri formule
(Pearsonov r = 0,27, P < 0,001 prema Cockcroft-Gaultovoj formuli, r = 0,18, P < 0,001 prema
MDRD formuli, r = 0,20, P < 0,001 prema CKD-EPI formuli). Anemi¢ne ispitanice imale su
za 19% (9,2 mL/min) nizu GF prema Cockcroft-Gaultovoj formuli, za 12% (6 mL/min) nizu
GF prema MDRD formuli i za 14,5% (7,1 mL/min) nizu GF prema CKD-EPI formuli (tablica
15).

6) Rezultati multivarijatne analize povezanosti GF s ¢imbenicima rizika

U multivarijatnu analizu (multiplu linearnu regresiju s GF kao zavisnom varijablom)
ukljueni su oni prediktori za koje je nadena statistiCki znacajna ili grani¢no znacajna
povezanost s GF u gore opisanim univarijatnim analizama (Bursac Z, Gauss CH, Williams
DK, Hosmer DW. Purposeful selection of variables in logistic regression. Source Code for
Biology and Medicine 2008, 3:17). Potom su iz modela izbaceni prediktori koji su dio
formula za izraun GF (tjelesna masa, dob i serumski kreatinin u Cockcroft-Gaultovoj
formuli, te dob i serumski kreatinin u MDRD i CKD-EPI formulama), kao i prediktori za koje
je u parcijalnoj korelaciji nadeno da nisu povezani s GF nakon $to se iskljucio utjecaj varijabli

koje su dio formula za izracun GF.
Nakon ovog postupka nadeni su sljedeci znacajni prediktori u muskih ispitanika:

1) GF prema Cockcroft-Gaultovoj formuli bila je znacajno negativno povezana s
koncentracijom proteina u urinu [koeficijent = -26,8, 95% interval pouzdanosti (IP) -45,0 —
8,5, P = 0,004] i anemijom (sniZena vrijednost hemoglobina, koef. = -11,4, 95% IP -19,6 — -
3,2, P = 0,007) (Pmoger < 0,001, R? = 0,12). Drugim rije¢ima, povecanjem koncentracije
proteina u urinu za 0,01 g/L, GF izra¢unata prema Cockcroft-Gaultovoj formuli smanjila se

prosje¢no za 0,27 mL/min (95% IP 0,09-0,45 mL/min), a u osoba s anemijom GF izracunata
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prema Cockcroft-Gaultovoj formuli bila je niza za prosje¢no 11,4 mL/min (95% IP 3,2-19,6

mL/min) u usporedbi s osobama s urednim vrijednostima hemoglobina.

2) GF prema MDRD formuli bila je znacajno negativno povezana s koncentracijom
proteina u urinu (koef. = -15,7, 95% IP -29,0 - -2,2, P = 0,022), dijastoli¢kim tlakom (koef. =
-0,39, 95% IP -0,63 - -0,15, P = 0,002), te anemijom (koef. =-10,0, 95% IP -16,1 - -3,8, P =
0,002; Proger < 0,001, R? = 0,15). Drugim rijetima, pove¢anjem koncentracije proteina u urinu
za prosjecno 0,01 g/L, GF izracunata prema MDRD formuli smanjila se za prosje¢no 0,16
mL/min (95% IP 0,04-0,29 mL/min), a povecanjem dijastolickog tlaka za 1 mmHg, GF se
smanjila za prosje¢no 0,4 mL/min (95% IP 0,1-0,6 mL/min). U osoba s anemijom GF
izraCunata prema MDRD formuli bila je niza za prosjecno 10 mL/min (95% IP 3,8-16,1

mL/min) u usporedbi s osobama s urednim vrijednostima hemoglobina.

3) GF prema CKD-EPI formuli bila je, kao i GF prema MDRD formuli, negativno
povezana s koncentracijom proteina u urinu (koef. = -16,0, 95% IP —27,9 - -4,2, P = 0,008),
dijastolickim tlakom (koef. = -0,30, 95% IP -0,5 - -0,1, P = 0,003), te anemijom (koef. = -9,6,
95% IP -15,1 - -4,2, P = 0,001; Pioder < 0,001, R? = 0,17). Drugim rijecima, povecanjem
koncentracije proteina u urinu za 0,01 g/L, GF izracunata prema CKD-EPI formuli smanjila
se prosjecno za 0,16 mL/min (95% IP 0,04-0,28 mL/min), a povec¢anjem dijastolickog tlaka za
1 mmHg, GF se smanjila za prosje¢no 0,3 mL/min (95% IP 0,1-0,5 mL/min). U osoba s
anemijom GF izracunata prema CKD-EPI formuli bila je niZa za prosjecno 9,6 mL/min (95%

IP 4,2-15,1 mL/min) u usporedbi s osobama s urednim vrijednostima hemoglobina.
U zenskih ispitanika nadene su sljede¢e povezanosti:

1) U multivarijatnoj analizi s GF prema Cockcroft-Gaultovoj formuli kao zavisnoj
varijabli, znacajni prediktor bio je jedino hemoglobin, s kojim je nadena pozitivna povezanost
(koef. = -0,31, 95% interval pouzdanosti (IP) 0,20 — 0,42, P < 0,001; Poger < 0,001, R? =
0,07). Drugim rije¢ima, pove¢anjem hemoglobina za 1 g/L, GF izraunata prema Cockcroft-
Gaultovoj formuli smanjila se prosje¢no za 0,31 mL/min (95% IP 0,20 — 0,42 mL/min). Za
koncentraciju hemoglobina kao dihotomnu varijablu (anemija) takoder je nadena statisticki
znacajna povezanost: u osoba s anemijom GF izracunata prema Cockcroft-Gaultovoj formuli
bila je prosjec¢no niza za 9,2 mL/min (95% IP 4,5 — 13,9 mL/min, P < 0,001) u usporedbi s

osobama s urednim vrijednostima hemoglobina.
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2) GF prema MDRD formuli bila je znacajno obrnuto negativho povezana s
arterijskom hipertenzijom u osobnoj anamnezi (koef. = -3,9, 95% IP -6,0 - -1,7, P < 0,001) i
anemijom (koef. = -5,5, 95% IP —8,9 - -2,2, P = 0,001; Poger < 0,001, R? = 0,06). Drugim
rijeCima, u ispitanica s hipertenzijom GF izracunata prema MDRD formuli bila je niza za
prosjec¢no 3,9 mL/min (95% IP 1,7 — 6,0 mL/min) u usporedbi s ispitanicama bez dijagnoze
arterijske hipertenzije. U ispitanica s anemijom GF izracunata prema MDRD formuli bila je
prosjeéno niza za 5,5 mL/min (95% IP 2,2 - 8,9 mL/min) u usporedbi s ispitanicama s

urednim vrijednostima hemoglobina.

3) GF prema CKD-EPI formuli bila je, kao i GF prema MDRD formuli, negativno
povezana s arterijskom hipertenzijom u osobnoj anamnezi (koef. = -4,5, 95% IP -6,7 - -2,3, P
< 0,001) i anemijom (koef. = -6,7, 95% IP —10,2 - -3,3, P < 0,001; Proger < 0,001, R? = 0,07).
Drugim rije¢ima, u ispitanica s hipertenzijom GF izracunata prema CKD-EPI formuli bila je
prosje¢no niza za 4,5 mL/min (95% IP 2,3 — 6,7 mL/min) u usporedbi s ispitanicama bez
dijagnoze. U ispitanica s anemijom GF izra¢unata prema CKD-EPI formuli bila je prosje¢no
niza za 6,7 mL/min (95% IP 3,3 — 10,2 mL/min) u usporedbi s ispitanicama s urednim
vrijednostima hemoglobina.

Povezanost GF 1 anemije zadrzala je statisticku znacajnost u svim modelima 1 nakon
§to su iz analize iskljuceni pothranjeni ispitanici, ispitanici sa zloéudnom bolesti u anamnezi,
te ispitanici s loSim apetitom (kako bi se smanjio utjecaj drugih moguc¢ih uzroka anemije).

U svrhu procjene ucinka dobi na povezanost GF 1 gore navedenih znacajnih
prediktora, analiza je ponovljena u svakoj od tri dobne skupine, posebno u muskih i Zenskih

ispitanika (tablica 18).
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Tablica 18. Statisticki znacajni prediktori u modelima univarijatne ili multivarijatne linearne regresijske analize s GF kao zavisnom varijablom u muskih i

zenskih ispitanika

Dobna skupina

Svi ispitanici
65-74 g 75-79 ¢ >80 g
MUSKARCI(N) 102 24 29 49
GF prema Cockcroft-
Gaultovoj formuli
Proteini u urinu -26,8 (-45,0 - -8,5) NS -72,6 (-126 - -18,9) NS
Anemija -11,4 (-19,6 - -3,2) NS NS -8,9 (-17,3--0,5)
GF prema MDRD formuli
Proteini u urinu -15,7 (-29 - -2,2) NS NS NS
Anemija -10,0 (-16,1 - -3,8) NS NS -8,5 (-16,3 - -0,6)
Dijastoli¢ki tlak -0,39 (-0,63 - -0,15) -1,1(-1,8--0,4) NS NS
GF prema CKD-EPI formuli
Proteini u urinu -16,0 (-27,9 - -4,2) NS NS NS
Anemija -9,6 (-15,1 - -4,2) NS NS -8,1 (-15,5 - -0,79)
Dijastolicki tlak -0,30 (-0,50 - -0,10) -0,79 (-1,3 - -0,27) NS NS
ZENE(N) 398 138 89 171
GF prema Cockcroft-
Gaultovoj formuli
Anemija -9,2 (-13,9 - -4,5) NS NS -4,5 (-8,8 - -0,25)
GF prema MDRD formuli
Dg. art. hipertenzije -3,9(-6,0--1,7) NS NS -55(-9,1--1,9)
Anemija -5,5 (-8,9- -2,2) NS NS -4,4 (-8,7--0,21)
GF premaCKD-EPI formuli
Dg. art. hipertenzije -4,5(-6,7 - -2,3) NS NS -5,9(-9,3--2,5)
Anemija -6,7 (-10,2 - -3,3) NS NS -4,8 (-8,9 --0,79)

Rezultati linearne regresijske analize prikazani su kao koeficijenti s 95% intervalom pouzdanosti za prediktore koji su postigli statisticku zna¢ajnost u modelu (P < 0,05). NS —

nije zna¢ajno (non significant). U dobnim podskupinama u mu§karaca primijenjena je, zbog malog broja ispitanika u skupinama (24, 29 i 49ispitanika), univarijatna
regresijska analiza za svaki prediktor posebno (analizirani su oni prediktori koji su bili zna¢ajni u modelu sa svim muskim ili Zenskim ispitanicima).



4.3.2. Usporedba tri formule za izracun glomerularne filtracije

Nadena je statisticki znacajna korelacija izmedu GF izracunate prema sve tri formule.
Najvisa korelacija nadena je izmedu MDRD i CKD-EPI formule (Pearsonov r = 0,976, P <
0,001 u muskaraca; r = 0,984, P < 0,001 u Zena), a potom izmedu CKD-EPI i Cockcroft-
Gaultove formule (r = 0,694, P < 0,001 u muskaraca; r = 0,716, P < 0,001 u Zena), te izmedu
MDRD i Cockcroft-Gaultove formule (r = 0,618, P < 0,001 u muskaraca; r = 0,658, P <
0,001).

1. Stadiji bubreZne funkcije/veli¢ina GF prema 3 formule

U tablici 19 i na slici 10 prikazana je raspodjela ispitanika prema stadiju bubrezne
funkcije. U ukupnom broju ispitanika bilo je manje od 1% osoba s 1. i 5. stadijem, bez obzira
na primijenjenu formulu. Za ostale stadije udio ispitanika se znatno razlikovao s obzirom na
primijenjenu formulu.

U 2. stadiju prema Cockcroft-Gaultovoj formuli i MDRD formuli bilo je oko ¢etvrtina
ispitanika, te 15% prema CKD-EPI formuli. U 3a stadiju prema MDRD i CKD-EPI formuli
formuli bilo je oko polovice ispitanika, a tek tre¢ina prema Cockcroft-Gaultovoj formuli .U 4.
stadiju bilo je 7% ispitanika prema Cockcroft-Gaultovoj formuli, 3% prema CKD-EPI formuli
i 1% prema MDRD formuli.

Tablica 19. Stupnjevi bubrezne funkcije prema tri formule u ukupnom uzorku

Cockroft-Gaultova MDRD CKD

formula formula
1. stadij 2 (0,4) 1(0.2) 1(0,2)
2. stadij 114 (23) 112 (22)° 74 (15)°
3A. stadij 172 (34)? 276 (55)° 266 (53)°
3B. stadij 174 (35) 105 (21)° 142 (28)°
4. stadij 36 (7) 5 (1)° 15 (3)°
5. stadij 2 (0.4) 1(0.2) 2 (0.4)

Rezultati su prikazani kao broj ispitanika (postotak). *°° Statisticki znac¢ajne razlike medu
skupinama s obzirom na formulu (Pearsonov y? ili Fisherov test, P<0,05).
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300
250
200 B Cockcroft-Gaultova
formula

150 B MDRD formula
100 = CKD-EPI formula

50 -

0 -
stadij 1 stadij2 stadij 3astadij 3b stadij4 stadij5

Slika 10. Zastupljenost pojedinog stadija bubrezne bolesti u ukupnom broju ispitanika prema
sve tri formule (izrazeno kao broj ispitanika)

Na slikama 11a i 11b prikazana je GF u stupnjevima prema tri formule posebno za muske

1 Zenske ispitanike.

120

100 -

80 - M stadij 5
M stadij 4

60 1 W stadij 3b

40 - m stadij 3a
M stadij 2

20 M stadij 1
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Cockcroft-Gaultova MDRD formula CKD-EPI formula
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Slika 11a. GF u stupnjevima prema tri formule za muske ispitanike (izrazeno kao

% ispitanika)
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Slika 11b. GF u stupnjevima prema tri formule za Zenske ispitanike (izrazeno kao %

ispitanika)

2. Stadiji bubreZne funkcije prema mjestu regrutacije

Zastupljenost pojedinih stadija bubrezne funkcije razlikovala se obzirom

na mjesto regrutacije. IstiCe se znacajno veci udio ispitanika s GF<45 ml/min/1,73 m? u

Domovima umirovljenika u usporedbi s Domovima zdravlja. Na slikama 12a 12b i 12c

prikazan je udio ispitanika s pojedinim stadijem GF obzirom na mjesto regrutacije prema tri

formule.
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c)
Slika 12. Zastupljenost pojedinog stadija bubrezne funkcije prema Cockcroft-Gaultovoj
formuli (&), MDRD formuli (b)i CKD-EPI formuli (c) obzirom na mjesto regrutacije (izrazeno
kao broj ispitanika).

3. Stadiji bubrezne funkcije/veli¢ina GF prema dobi

Na slikama 13a, 13b i 13c prikazani su stupnjevi bubrezne funkcije izraunate po
Cockcroft-Gaultovoj, MDRD i CKD-EPI formuli u tri dobne skupine ispitanika.
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c)
Slika 13. Stadiji bubrezne funkcije prema Cockcroft-Gaultovoj formuli (), MDRD formuli (b)
i CKD-EPI formuli (c) u pojedinoj dobnoj skupini

Uoceno je prema sve tri formule da 1. i 5. stadij gotovo i nisu zastupljeni. Prema
Cockcroft-Gaultovoj formuli, u prvoj dobnoj skupini (dob 65-74 godine) prevladavao je 2. i
3a. stadij s 47% i 39% ispitanika. U 3b stadiju bilo je 12% ispitanika, dok su u 1. stadiju bila
samo 2 ispitanika (1%), u 4. stadiju jedan ispitanik (0,6%), a u 5. stadiju nije bila niti jedna
osoba. U drugoj dobnoj skupini (75-84 godine) prevladavao je 3a i 3b stadij s 39% i 34%
ispitanika. U 2. stadiju bilo je 25% ispitanika, u 4. stadiju 2%, a u 1. i 5. stadiju nije bio niti
jedan ispitanik. U tre¢oj dobnoj skupini (>84 godine) najzastupljeniji je bio 3b stadij s 54%
ispitanika. U 3a. stadiju bilo je 27% ispitanika, u 4. stadiju 13%, u 2. stadiju 5% ispitanika, a
u 5. stadiju 1% ispitanika.

Prema MDRD formuli u prvoj dobnoj skupini najvise je bio zastupljen 3a stadij s 60%
ispitanika, a odmah iza njega 2. stadij s 32% ispitanika. U 3b stadiju bilo je 7,4% ispitanika, a
u ostalim stadijima manje od 1% ispitanika. U drugoj dobnoj skupini takoder je
najzastupljeniji bio 3a stadij s 55% ispitanika, potom podjednako zastupljeni 2. i 3b stadij s
25% i 19,5% ispitanika. U ostalim stadijima nije bio niti jedan ispitanik. U tre¢oj dobnoj
skupini 3a i 3b stadiji bili su zastupljeni sa 52% i 30%. U 2. stadiju bilo je 16% ispitanika, u
4. stadiju tek 1,5%, a u 5. stadiju samo jedan ispitanik. Ispitanika u 1. stadiju nije bilo.

Zastupljenost prema dobnim skupinama na osnovu CKD formule bila je sli¢na onoj za
MDRD formulu.
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5. RASPRAVA

Prema posljednjem popisu stanovnistva Republika Hrvatska imala je 4 284 889, uz
podjednaku zastupljenost oba spola (48,2% muskaraca i 51,8% Zzena). Sto se ti¢e dobne
strukture, u posljednjih 60 godina zivotni vijek u Republici Hrvatskoj se povecao za 10
godina, tako danas prosjecna zivotna dob iznosi 41,7 godina, a udio starog stanovnistva (u
dobi od >65 godina) se povecao za 2,5 puta. U mladim dobnim skupinama udio muskaraca je
veci, no u starijim skupinama, osobito nakon 65. godine Zivota znacajno je veci udio Zena i
poveéava se s povecanjem zivotne dobi. Udio starog stanovnis$tva u Republici Hrvatskoj je
17,7%, od toga je 54% u dobi od 65-74 godina, 20,7% u dobi 75-79 godina i 22,2% u dobi
>80 godina. Posebno se istice povecanje udjela stanovniStva u dobi od >80godina, a u
posljednjih 60 godina povecao se za gotovo pet puta. Populacija Republike Hrvatske prati
trend starenja i to joj je jedno od glavnih obiljezja, a podaci su usporedivi s podacima za
druge europske zemlje. Populacije u kojima je udio starog stanovnistva >7% smatraju se
starima, prema tome i populacija nase zemlje spada u tu kategoriju [162].

U ovo istrazivanje ukljuceno je 500 ispitanika od kojih je polovica regrutirana iz
Domova zdravlja, a druga polovica iz Domova umirovljenika Grada Zagreba. U ukupnom
broju ispitanika bilo je znacajno viSe zZena bez obzira na mjesto regrutacije (80% vs 20%), Sto
je 1 ocekivano i odrazava demografsku sliku starije populacije u nasoj zemlji [162]. Prosje¢na
zivotna dob nasih ispitanika iznosila je 78,2+7,0 godina i bila je o¢ekivano veca u Domovima
umirovljenika, §to je bilo osobito izraZeno za ispitanike Zenskog spola, $to ne iznenaduje,
imaju¢i na umu prosje¢no dulji Zivotni vijek Zena u odnosu na muskarce. Zastupljenost
pojedine dobne skupine znacajno se razlikovala s obzirom na mjesto regrutacije. Tako je
medu ispitanicima iz Domova zdravlja bilo 51,6% ispitanika u dobnoj skupini 65-74 g.,
27,2% ispitanika u dobnoj skupini 75-79 g. i 21,2% ispitanika u skupini >80 godina, iz ega
slijedi da dobna struktura ispitanika iz Domova zdravlja odrazava dobnu strukturu starog
stanovniStva u Republici Hrvatskoj. Dobna struktura ispitanika iz Domova umirovljenika bila
je bitno drugacija, tako da je u dobnoj skupini 65-74 g. bilo 13,2% ispitanika, u skupini 75-79
g. 20% ispitanika 1 u skupini >80 g. ¢ak 66,8%. Medu ispitanicima regrutiranim u Domovima

umirovljenika istice se veliki udio osoba u dobi >80 g. §to je i ocekivano.
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5.1 BUBREZNA FUNKCIJA U STARIJOJ DOBI

5.1.1. Ucdestalost i definicija

Produzenje zivotnog vijeka kao danak nosi i sve veci broj oboljelih od kroni¢nih
bolesti, ukljuc¢uju¢i i KBB. Broj osoba s KBB u dana$nje vrijeme je u stalnom porastu, tako
da je KBB, uz druge bolesti ,,modernog* vremena postala jedan od velikih javnozdravstvenih
problema. Bolest je asimptomatske prirode, stoga Cesto ostaje neprepoznata sve do razvoja
zavr$nog stadija, kada viSe ne postoje moguénosti preventivnog djelovanja [163], a lijeCenje
bolesnika sa razvijenim zavr$nim stadijem bubrezne bolesti je veliko financijsko opterecenje
za zdravstveni sustav [164]. Glomerularna filtracija smanjuje se s dobi na nacin da se nakon
navrSene tridesete godine Zivota smanjuje za 0,75 ml/min godiSnje sa svakom slijede¢om
navrSenom godinom zivota [133]. Rezultati velikih populacijskih studija pokazali su da je
medu osobama s bubreZnom funkcijom manjom od 60 ml/min/1,73 m% $to bi odgovaralo
stadiju 3-5 prema KDIGO smjernicama viSe od 1/2 osoba starije Zivotne dobi [75]. Ucestalost
GF<60ml/min/1,73 m? usporediva je za europsku populaciju (4,7%-8,1%) i populaciju SAD-a
(4,5%), a uestalost u dobnoj skupini nakon navrSene 65.g. Zivota je znatno veca, ¢ak 3-5 puta
u usporedbi s opéom populacijom i1 poveéava se s dobi. Tako bi prema postojeéim
smjernicama vise od 35% osoba starije zivotne dobi imalo KBB [92]. Trend smanjenja GF s
dobi osobito je izrazen unutar dobne skupine >65 godina, naroCito nakon 75.g. Zivota, a
najveci je nakon navrsSene 80.g. Zivota. Podaci su usporedivi u raznim krajevima svijeta, tako
za populaciju SAD-a ugestalost GF<60 ml/min1,73 m? nakon navriene 80.g. Zivota iznosi
37,8%, za ltaliju 29,2%, a za Kanadu 34,6% [5,165,166,167,168,169]. Prema rezultatima
naSeg istrazivanja u uzorku od 500 ispitanika u dobi od >65 godina GF<60 ml/min/1,73 m?
imalo je viSe od 75% ispitanika, neovisno o koriStenoj formuli, $to je gotovo dvostruko veca
ucestalost nego u literaturi. Najveéi udio ispitanika imao je GF 30-59 ml/min/1,73 m?, 69%
prema Cockcroft-Gaultovoj formuli, 76% prema MDRD formuli i 81% prema CKD-EPI
formuli. Ucestalost KBB u populaciji starijih osoba u Republici Hrvatskoj najvjernije bi
prema demografskim karakteristikama odrazavali podaci dobiveni za skupinu ispitanika
regrutiranih iz Domova zdravlja. Medutim, u ovoj skupini naden je znacajno veé¢i udio
ispitanika s GF<60 ml/min/1,73 m? u usporedbi s podacima iz literature. Tako je udestalost
GF<60 ml/min/1,73 m? u ovoj skupini bila 65,2% prema Cockcroft-Gaultovoj formuli, 72%
prema MDRD formuli i 78,4% prema CKD-EPI formuli §to je dvostruko vecéa ucestalost u

odnosu na podatke iz literature. U ukupnoj populaciji nasih ispitanika naden je znacajno veci

86



udio ispitanika sa GF<60 ml/min/1,73 m? u usporedbi s podacima iz literature §to se
vjerojatno moze objasniti na slijedeci nacin: 1) prosjecna zivotna dob nasih ispitanika bila je
78,2+7,0 godina §to je znacajno vise u uporedbi s prosjeénom zivotnom dobi ispitanika iz
literature; 2) u ukupnom broju nasih ispitanika bilo je 67,5% ipitanika starijih od 75 godina, te
ak 44% ispitanika starijih od 80 godina, a poznato je da ugestalost GF<60 ml/min/1,73 m?
raste s povecanjem zivotne dobi osobito nakon 75.9. zivota i osobito je visoka nakon 80.g.
zivota; 3) medu naSim ispitanicima bio je znacajno veci udio zena nego muskaraca (80% Vs
20%) za razliku od spolne strukture ispitanika u navedenim istrazivanjima iz literature u
kojima je bila podjednaka zastupljenost muskaraca i Zena, uz poznatu Cinjenicu o vecoj
ucestalosti smanjene GF u zena. Ako se promatra samo skupina ispitanika regrutiranih iz
Domova zdravlja, §to je po dobnoj strukturi najvjerniji odraz demografske slike starije
populacije Republike Hrvatske, ucestalost GF<60 ml/min/1,73 m? i u tom sluéaju je gotovo
dvostruko veca nego u literaturi S§to se moze pripisati znacajno veéem udjelu Zena nego
muskaraca (80% vs 20%) u ovoj skupini u usporedbi s literaturom gdje je bila podjednaka

zastupljenost muskaraca i zena.

Medu nasim ispitanicima 22-42% ispitanika imalo je GF<45 ml/min/1,73 m?® (42,4%
prema Cockcroft-Gaultovoj formuli, 22,2% prema MDRD formuli, 31,4% prema CKD-EPI
formuli), a medu njima je vise od 80% imalo GF 30-44 ml/min/1,73 m? §to bi odgovaralo 3b
stadiju KBB (82% prema Cockcroft-Gaultovoj formuli, 95% prema MDRD formuli, 89%
prema CKD-EPI formuli). Glassock i sur. isti¢u da je GF 45-60 ml/min/1,73 m? u starijih jos
uvijek fizioloska, §to je najbolje istrazeno na zivim darivateljima bubrega [157]. U mladih
osoba GF<60 ml/min/1,73 m? povezana je s losijim ishodom, dok je u osoba starije Zivotne
dobi ta granica pomaknuta prema nizim vrijednostima GF. U osoba nakon navrSenih 75
godina Zivota rizik za losi ishod poveéava se kada je GF<45 ml/min/1,73 m? odnosno kada je
GF<60 ml/min/1,73 m?, ali uz postojanje jo§ nekih &imbenika rizika kao $to su znacajna
proteinurija, SeCerna bolest, hipertenzija [170,171]. Smanjena bubrezna funkcija u starijih
osoba je dovoljna za odrzavanje ravnoteZe u organizmu u uvjetima zdravlja, no starije osobe
sa smanjenom GF imaju povecan rizik za razvoj AOB, nepravilno doziranje lijekova S
obzirom na bubreznu funciju i razvoj sréan0-Zilnih dogadaja [172]. Jo§ uvijek ne postoji jasan
stav o tome treba li definicija KBB biti neovisna o dobi, ili starije osobe treba promatrati kao

posebnu populaciju pri procjeni bubrezne funkcije [173,174].
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5.1.2. Usporedba Cockcroft Gaultove, MDRD i CKD-EPI formule u procjeni
bubreZne funkcije u starijih

U veéine nasih ispitanika (>75%) nadena je GF<60 ml/min/1,73 m? Udio se
razlikovao ovisno o primijenjenoj formuli tako je najvec¢i broj ispitanika sa GF<60
ml/min/1,73 m? naden ako je kori§tena CKD-EPI formula (84,4%), nesto manje ako je
koristena MDRD formula (77,2%) i najmanje ako je koristena Cockcroft-Gaultova formula
(76,4%). Znatno veci udio ispitanika sa smanjenom GF uz primjenu CKD-EPI u usporedbi sa
Cockcroft-Gaultovom i MDRD formulom ¢ijom je primjenom dobiven sli¢an udio ispitanika
sa smanjenom GF moZe se objasniti na slijede¢i nacin: 1) CKD-EPI formula je to¢nija u
procjeni GF u osoba s normalno, ili tek blago smanjenom GF stoga se njezinom primjenom u
osoba sa smanjenom GF ucestalost smanjene GF precjenjuje; 2) Cockcroft-Gaultova i MDRD
formula to¢nije su u procjeni GF u osoba sa smanjenom GF, stoga je ocekivano da je
dobivena sli¢na ucestalost primjenom ovih dviju formula na ispitivanom uzorku starijih osoba
u kojih je GF bazi¢no smanjena uslijed fizioloSkih procesa starenja. Iz svega navedenoga
slijedi da se primjenom CKD-EPI formule u usporedbi s Cockcroft-Gaultovom i MDRD
formulom precjenjuje ucestalost KBB u starijih osoba, ako je KBB definirana kao GF<60
ml/min/1,73 m? [25,29]. U radu Dharmarajana i sur. pokazalo se da Cockcroft-Gaultova
formula u osoba starijih od 70 godina procjenjuje GF nizom u usporedbi s MDRD formulom 1i
CKD-EPI formulom. Prema naSim rezultatima dobivene su statisticki znafajno nize
vrijednosti GF medu ispitanicima u Domovima umirovljenika u uporedbi s ispitanicima iz
Domova zdravlja prema sve tri formule, pri ¢emu su najniZze vrijednosti GF dobivene
primjenom Cockcroft-Gaultove formule. Ova razlika medu nasim ispitanicima moze se
objasniti prosje¢no visom zivotnom dobi u Domovima umirovljenika. Primjenom Cockcroft-
Gaultove formule GF<45 ml/min/1,73 m? imalo je vise ispitanika nego kada je koristena
MDRD formula i CKD-EPI formula (42,4% vs 22,2% i 31,4%), a ova razlika se povecava s
poveéanjem zivotne dobi iz Cega slijedi da Cockcroft-Gaultova formula u starijih osoba
procjenjuje GF losijom u usporedbi s MDRD formulom i CKD-EPI formulom koje daju
slicne rezultate, $to je u skladu s rezultatima Dharmarajana i sur. [175]. U dobnoj skupini >80
g. prema na$im rezultatima istiCe se veci udio ispitanika sa smanjenom GF prema Cockcroft-
Gaultovoj formuli u usporedbi s MDRD formulom i CKD-EPI formulom. Ova razlika je
osobito izrazena za GF<45 ml/min/1,73 m? tako da je gotovo dvostruko vise ispitanika imalo
GF<45 ml/min/1,73 m? prema Cockcroft-Gaultovoj formuli nego prema MDRD formuli i

CKD-EPI formuli. Sli¢ne rezultate prikazali su i Willems i sur.: u dobnoj skupini >85 godina
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znacajno je veéi udio ispitanika sa smanjenom GF kada se koristi Cockcroft-Gaultova formula
u uporedbi s MDRD formulom i CKD-EPI formulom [176].

U ukupnom broju nasih ispitanika Cockcroft-Gaultova formula precjenjuje ucestalost
smanjene GF u usporedbi s ostale dvije formule, MDRD formula podcjenjuje ucestalost
smanjene GF u odnosu na Cockcroft-Gaultovu i CKD-EPI formulu dok CKD-EPI formula
podcjenjuje ucestalost u odnosu na Cockcroft-Gaultovu formulu, a precjenjuje u uporedbi s
MDRD formulom. Statisticki najveca sli¢nost u procjeni GF u starijih nadena je izmedu
MDRD formule i CKD-EPI formule. Razlike u procjeni GF pojedinim formulama postoje.
Poznato je da se u mladih osoba primjenom Cockcroft-Gaultove formule u usporedbi s
MDRD i CKD-EPI formulom GF precjenjuje, dok je u starijih osoba primjenom Cockcroft-
Gaultove formule vec¢i udio ispitanika sa smanjenom GF nego kada se primjenjuju ostale dvije
formule. Ako se znagajnim smanjenjem u starijih smatra GF<45 ml/min/1,73 m? ugestalost
KBB u starijih bila bi najveca kada bi se primjenjivala Cockcroft-Gaultova formula, zatim

CKD-EPI formula, a najmanja ucestalost bi bila uz primjenu MDRD formule.

Prema naSim rezultatima u Zena s izmjerenim povisenim vrijednostima GUK-a nadene
su viSe vrijednosti GF u odnosu na ispitanice s normalnim vrijednostima GUK-a prema
Cockcroft-Gaultovoj formuli, ali ne i prema druge dvije formule. Ovaj uc¢inak se vjerojatno
moze objasniti dobro poznatim fenomenom hiperfiltracije u sklopu hiperglikemije odnosno
SeCerne bolesti, a statisticki znacajna povezanost nadena je samo u Zena Sto bi se moglo
objasniti znacajno ve¢im brojem zenskih ispitanika u nasoj skupini. GF prema Cockcroft-
Gaultovoj formuli je bila pozitivho povezana s poviSenom koncentracijom triglicerida i
dijagnozom hiperlipidemije u Zena, odnosno triglicerida 1 ukupnog kolesterola u muskaraca,
dok za druge dvije formule nije nadena ova povezanost, Sto bi se moglo pripisati uc¢inku
hiperlipidemije na oStecenje glomerula sto za posljedicu takoder ima hiperfiltraciju. Obzirom
da je ova povezanost nadena samo za GF prema Cockcroft-Gaultovoj formuli postavlja se
pitanje je li Cockcroft-Gaultova formula osjetljivija u prepoznavanju bubreznog oStecenja uz
postojece fiziolosko smanjenje GF u starijih osoba u uporedbi s MDRD formulom i CKD-EPI
formulom. Prema rezultatima multivarijatne analize prediktori smanjene GF razlikovali su se
0Visno o spolu za pojedinu formulu, no i u muskaraca i u Zena GF je bila znacajno negativno
povezana s anemijom, neovisno o formuli koja je koriStena. Veza anemije i opadanja GF je
dobro poznata i proucena [139, 205]. U muskaraca je GF prema sve tri formule bila negativno
povezana s proteinurijom, $to je i o¢ekivano, a prema MDRD formuli i CKD-EPI formuli

negativni prediktor smanjene GF bila je 1 poviSena vrijednost dijastolickog tlaka. U zena je
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prediktor smanjene GF za MDRD i CKD-EPI formulu bila dijagnoza arterijske hipertenzije u
anamnezi. Zanimljivo je da u Zena u naSem istrazivanju proteinurija nije bila prediktor
smanjene GF. Jo$ uvijek ne postoji definirani stav o tome koja je formula najprimjerenija za
procjenu bubrezne funkcije u starijih, no svakako se preporuca u pra¢enju bubrezne funkcije u

jedne osobe koristiti istu formula [175,176,177,178].

5.1.3. Uloga serumskog kreatinina u procjeni bubreZne funkcije u starijih
U klinickoj praksi jo$ uvijek nije rijetkost razmisljanje da je poviSena vrijednost
serumskog kreatinina znak oSteCenja bubrezne funkcije [179]. Medutim pokazalo se da
serumski kreatinin kao izolirani biljeg nije dobar pokazatelj oSte¢enja bubrezne funkcije u
pojedinim skupinama, osobito medu osobama starije zivotne dobi, prvenstveno zbog ¢injenice
da se s dobi smanjuje udio misi¢nog tkiva na ra¢un povecanja udjela masnog tkiva. 74% nasih
ispitanika imalo je normalnu vrijednost serumskog kreatinina, odnosno svega 26% ispitanika
imalo je poviSenu vrijednost serumskog kreatinin, dok je neovisno o primijenjenoj formuli
smanjena GF (<60 ml/min/1,73 m? ) nadena u vise od 75% ispitanika (76,4% prema
Cockcroft-Gaultovoj formuli, 77,2% prema MDRD formuli, 84,4% prema CKD-EPI formuli),
pri ¢emu je najveéi udio ispitanika (69% prema Cockcroft-Gaultovoj formuli, 76% prema
MDRD formuli, 81% prema CKD-EPI formuli) imao GF 30-59 ml/min/1,73 m? §to po
definiciji odgovara 3. stadiju KBB. Istrazivanje koje su proveli Duncan i sur. pokazalo je da
se s povecanjem zivotne dobi povecava udio osoba sa smanjenom izracunatom GF i
normalnim vrijednostima serumskog kreatinina. U ovom istrazivanju koriStena je Cockcroft-
Gaultova formula za izraCun GF, a smanjena GF je definirana ako je izracunata GF<50
ml/min/1,73 m%. Istrazivanje je provedeno na uzorku opce populacije, bilo je ukljuceno 2781
ispitanika od kojih je 91.4% imalo normalnu vrijednost serumskog kreatinina, a medu njima
je 15,2% imalo smanjenu GF. U dobnoj skupini 40-59 g. udio ispitanika sa smanjenom GF i
normalnom vrijednosti serumskog kreatinina bio je 1,2%, u dobnoj skupini 60-69 g. 12,6% a
u dobnoj skupini >70 g. 47,3% [180]. Prema rezultatima naSeg istrazivanja normalnu
vrijednost serumskog kreatinina i GF koja odgovara 3.stadiju KBB imalo je 41% muskaraca
odnosno 52,2% zena ako je koristena Cockcroft-Gaultova formula, 39,2% muskaraca i 54,3%
zena ako je koriStena MDRD formula te 56,8% muskaraca i 59 % Zena ako je koristena CKD-
EPI formula. Istrazivanje koje su proveli Duru i sur. u koje je bilo ukljuc¢eno 3406 ispitanika u
dobi od >65 g pokazalo je da normalnu vrijednost serumskog kreatinina i GF koja odgovara 3.

stadiju KBB ako se GF ra¢una prema MDRD formuli ima 38.6% ispitanika, $to je usporedivo
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s naSim rezultatima [181]. Kako je i o¢ekivano, vrijednosti serumskog kreatinina bile su vise
u muskaraca nego u Zena, §to se moze objasniti fizioloski ve¢im udjelom misiénog tkiva u
muskaraca u uporedbi sa Zenama [15,16]. Obzirom da se s povecanjem zivotne dobi smanjuje
ukupni udio miSi¢nog tkiva u tijelu, za ocekivati bi bilo da se vrijednosti serumskog kreatinina
s dobi smanjuju. NasSi rezultati su pokazali da se u muskaraca vrijednost serumskog kreatinina
s dobi znacajno ne mijenja dok u Zena raste, cemu u prilog govori i statisticki znacajno veci
udio zenskih ispitanika s povisenim vrijednostima serumskog kreatinina u skupini iz Domova
umirovljenika gdje je prosje¢na dob bila za 7,4 godina veca od dobi ispitanika iz Domova
zdravlja [17,182,183].

5.2. CIMBENICI RIZIKA ZA RAZVOJ KBB I NJIHOVA UCESTALOST

5.2.1. Seéerna bolest

PoviSena vrijednost SeCera nadena je u 17% ispitanika, a od njih oko polovina nije
imala ranije postavljenu dijagnozu Secerne bolesti, iz ¢ega slijedi da je medu starijim osobama
znacajna ucestalost neprepoznate Secerne bolesti, 1 znacajno je ve¢a nego u opc¢oj populaciji
Sto se objasnjava povecanjem ucestalost Secerne bolesti s dobi. Oko 16% ispitanika imalo je
postavljenu dijagnozu Secerne bolesti, a u nesto viSe od polovice ovih ispitanika (54%)
izmjerene su poviSene vrijednosti Se¢era, odnosno viSe od polovice dijabeticara imalo je loSe
reguliranu Secernu bolest. Medu dijabeti¢arima veci udio ispitanika s povisenim vrijednostima
SeCera naden je u Domovima zdravlja, $to govori u prilog boljoj regulaciji Se¢erne bolesti u
starijih osoba u kontroliranim uvjetima u Domovima umirovljenika. U Domovima
umirovljenika bilo je znaCajno viSe dijabetiCara, u odnosu na Domove zdravlja, Sto je i
ocekivano. Vise od polovine ukupnog broja dijabetiCara bilo je na terapiji inzulinom, a
statistiCki znacajno vise ispitanika na inzulinu bilo je u Domovima umirovljenika. Ucestalost
Sec¢erne bolesti u Republici Hrvatskoj za opcu populaciju je oko 6%, i povecava se s dobi, a
udio osoba s neprepoznatom Se¢ernom bolesti je 4,2% [184]. Dokazano je da zadovoljavajuca
kontrola glikemije povoljno djeluje na usporenje mikrovaskularnih komplikacija Secerne
bolesti, ukljucujuéi 1 nefropatiju, a u osoba sa ve¢ postoje¢im oStecenjem bubrezne funkcije
Secerna bolest je ¢imbenik rizika za daljnje napredovanje, §to je od osobitog znacenja u osoba
starije dobi s fizioloSki smanjenom bubreznom funkcijom, ¢ime je naglasena potreba za
dobrom regulacijom glikemije upravo u ovoj dobnoj skupini. S obzirom da je proteinurija

¢imbenik rizika za lo§ ishod KBB 1 lo§ sr¢ano-zilni ishod, upravo je u dijabetiara od velikog
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znaCenja otkrivanje proteinurije kao i mjere usmjerene na njezino smanjenje s ciljem

uporavanja napredovanja KBB [185,186].

5.2.2. Hipertenzija

Kada se promatraju izmjerene vrijednosti tlaka zapaza se da su statisticki znacajno
viSe vrijednosti sistolickog i srednjeg arterijskog tlaka izmjerene medu ispitanicima u
Domovima umirovljenika, dok za dijastolicki tlak nije nadena ova razlika. PoviSene
vrijednosti tlaka nadene su u 58% ipitanika. U ukupnom broju ispitanika 70% imalo je
postavljenu dijagnozu hipertenzije, a od toga je ¢ak 62% ispitanika imalo izmjerene
hipertenzivne vrijednosti tlaka (>140/90 mmHg). Prosje¢no trajanje hipertenzije bilo je 10
godina, uz statisticki znacajnu razliku s obzirom na mjesto regrutacije neovisno o spolu, tako
da je medu ispitanicima u Domovima umirovljenika bilo dvostruko dulje nego u Domovima
zdravlja $to se moze objasniti prosje¢no vecom zivotnom dobi medu ispitanicima u
Domovima umirovljenika. Hipertenzija je u razvijenim zemljama vode¢i uzrok sveukupne
smrtnosti. U naSoj zemlji ucestalost hipertenzije je 44,2% medu osobama >18 godina, pri
¢emu je neSto veéa u muskaraca nego u Zena, a ucestalost se povecava sa Zivotnom dobi.
Tako je u dobnoj skupini 18-34 godine iznosila 13,8%, u skupini 35-64 godine 46,9%, a u
dobi >65 godina ¢ak 79,9% [187]. Ucestalost dijagnoze hipertenzije medu nasim ispitanicima
je ocekivano visoka s obzirom na Zivotnu dob ispitanika, a visok udio osoba s hipertenzivnim
vrijednostima tlaka i poznatom dijagnozom hipertenzije mogao bi se objasniti smanjenom
suradljivosti u smislu uzimanja terapije medu osobama starije Zivotne dobi [188]. Hipertenzija
je uz Secernu bolest najces¢i uzrok KBB u opc¢oj populaciji, 1 jedan od ¢imbenika koji
povecava rizik za napredovanje ve¢ postojeceg ostecenja bubrezne funkcije, §to je od osobitog
znaCenja u starijih osoba u kojih je bubrezna funkcija fizioloski smanjena. Neki
antihipertenzivi, poput ACEi i ARB-a osim u regulaciji tlaka imaju znacanje i u smanjenju
proteinurije koja je dodatni ¢imbenik rizika za lo$ ishod S obzirom na bubreznu funkciju.

Stoga je u ovoj dobnoj skupini od osobite vaznosti zadovoljavajuca regulacija arterijskog
tlaka [101,189].
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5.2.3. PuSenje

Pusenje je danas jedan od najznacajnijih uzroka smrtnosti i pobola u svijetu. Dokazano
je da je neizravni ili izravni ¢imbenik rizika za razvoj KBB [190]. Osim $to povecéava rizik za
razvoj proteinurije i napredovanje oSte¢enja bubrezne funkcije u dijabeticara i1 hipertonicara,
pusenje pridonosi pogorSanju bubrezne funkcije 1 u nekim osnovnim bolestima [191,192,193].
Ucestalost puSenja ne razlikuje se znacajno u Republici Hrvatskoj u usporedbi s drugim
zemljama, i prema podacima za 2012.g. u opcoj populaciji iznosi oko 27,4%, a bila je veca u
muskaraca nego u Zena. U Republici Hrvatskoj se na razli¢ite nacine promovira svijest protiv
pusenja. lako je ucestalost joS uvijek velika, u razdoblju od 1994-2005.g. ipak se biljezi
smanjenje ucestalosti za 5,2%, i to uglavnom na racun Zena. Pokazalo se da su anti-puSacke
strategije manje uc¢inkovite medu muskarcima nego zenama [194]. Prema literaturi pusacki se
status definira u tri kategorije: nepusaci, aktivni pusSaci i bivsi puSaci. S povecanjem Zivotne
dobi povecava se udio osoba sa statusom bivs§ih pusaca [195]. U radu Lugo i sur. prikazana je
ucestalost puSenja u populaciji starijih osoba na podruc¢ju Europe. Ucestalost puSenja bila je
usporediva u razli¢itim regijama Europe, a iznosila je 14,4% za sjevernu, 8,2% za zapadnu,
10,6% za juznu i1 13,8% za isto¢nu Europu. U ukupnom uzorku od 3071 ispitanika u dobi od
>65 godina, uz podjednaku zastupljenost muskaraca i Zena (46,6% Vs 53,4%) bilo je ukupno
11,5% aktivnih puSaca, 23,5% bivsih puSaca 1 65% nepusaca. U skupini aktivnih pusaca bilo
je vise muskaraca (15,3 vs 8,6%) kao i u skupini bivsih pusaca (33,9% vs 15,2%), a medu
nepusSacima su prevladavale zene (76,2% Vvs 50,9%). NajviSe aktivnih puSaca bilo je u dobnoj
skupini 65-74g. (13,4%), dok se s pove¢anjem zivotne dobi biljezi trend smanjenja ucestalosti
pusenja, tako je u dobnoj skupini nakon 75.g. zivota bila 8,2% [196]. Nasi rezultati mogli bi
se smatrati uvidom u epidemioloSku sliku puSenja u populaciji starijih osoba u Republici
Hrvatskoj, o ¢emu za sada jo§ nema podataka. Medu naSim ispitanicima, bilo je ukupno 6,4%
aktivnih pusaca Sto je usporedivo s europskim podacima, a najviSe s podacima za podrucje
zapadne Europe. Medu aktivnim pusSac¢ima udio muskaraca i Zena bio je podjednak (7% Vs
6%), za razliku od europskih podataka prema kojima je medu aktivnim puSa¢ima bilo vise
muskaraca. Ova razlika bi se mogla objasniti relativno ve¢im udjelom Zena u nasoj skupini.
Udio aktivnih pusaca bio je najveéi u dobnoj skupini 65-74 g. (12,5%), i smanjivao se s
povecanjem zivotne dobi tako da je u dobnoj skupini 75-79 g. bio 4,2%, a nakon navrSene
80.g. zivota 3,2% Sto je usporedivo s europskim podacima. Najveci udio nepusaca zabiljeZen
je u dobnoj skupini >80 g. U naSoj skupini bilo je ukupno 70,2% nepusaca. Bez obzira na
mjesto regrutacije znacajno vise nepusaca bilo je medu Zenama u odnosu na muskarce (76%
Vs 47%), Sto je usporedivo s europskim podacima. Udio bivsih puSaca u ukupnom broju
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ispitanika bio je 23,4% , a pri tome je udio muskaraca 2,7 puta veci u odnosu na zZene (47%
vs 17%), Sto je usporedivo s europskim podacima za ovu dobnu skupinu. Dok je u opcoj
populaciji udio bivsih pusaca vec¢i medu zenama, u populaciji starijih osoba, prema podacima
iz literature kao 1 prema naSim podacima udio bivsih puSaca znaCajno je ve¢i u muskaraca.
Ovo bi se moglo objasniti relativno ve¢im udjelom muskaraca u ukupnom broju osoba koje su

ikada pusile (aktivni pusaci+bivsi pusaci).

5.2.4. Pretilost, apetit, pokretljivost

Pretilost je jedan od najznacajnijih ¢imbenika rizika za razvoj sréano-zilnih bolesti,
zlo¢udnih bolesti i Se¢erne bolesti koje su najces¢i uzrok smrtnosti i pobola u razvijenim
zemljama, a neizravno je ¢imbenik rizika za razvoj KBB i u danasnje je vrijeme poprimila
razmjere epidemije. Pretilost je ¢imbenik rizika za razvoj Secerne bolesti i hipertenzije koje
su najces¢i uzrok KBB, a dokazano je da pretile osobe imaju povecéan rizik za razvoj
proteinurije, neovisno o Secernoj bolesti i hipertenziji [197]. Pokazalo se da je pretilost
povezana s trostruko ve¢im rizikom za razvoj KBB, a taj se rizik u dijabeti¢ara i1 hipertoni¢ara
povecava za jo§ dodatnih dva do tri puta [198]. Prema definiciji Svjetske zdravstvene
organizacije tri su kategorije uhranjenosti obzirom na ITM: pothranjenost ako je ITM <18,5
kg/m?, normalna uhranjenost ako je ITM 18,5-24,9 kg/m?, prekomjerna tjelesna masa ako je
ITM 25-29,9 kg/m? i pretilost ako je ITM >30 kg/m?. Prema podacima istraZivanja koje su
preoveli Gallus i sur. gotovo 50% europske propulacije je prekomjerne tjelesne mase ili
pretilo (ITM >25 kg/mz), a ucestalost pretilosti (ITM>30 kg/mz) bila je 12,8%. Ucestalost
dosta varira medu pojedinim europskim zemljama tako je za podrucje jugozapadne Europe
iznosila 11,1%, srediSnje Europe 12,4%, sjeverne Europe 18,0%, uz pojedine iznimke kao Sto
je Italija u kojoj je zabiljezena ucestalost od svega 7,6% 1 Republika Hrvatska s ucestalos¢u
pretilosti medu odraslim osobama 21,5% [199]. Jedno od obiljezja pretilosti u populaciji
starijih je takoder varijabilnost u¢estalosti medu pojedinim zemljama svijeta, no kao i u opcoj
populaciji prati se porast ucestalosti u razvijenim zemljama [200]. Ucestalost pretilosti
povecava se sa zivotnom dobi, $to se objasnjava smanjenjem tjelesne aktivnosti u starijoj
dobi, a ucestalost pretilosti u razvijenim zemljama medu starijim osobama krec¢e se od 15-
20% [201]. Neka od obiljezja starije populacije jesu da je udio Zena prekomjerne tjelesne
mase 1 pretilih ve¢i nego muskaraca, te da se udio pretilih osoba smanjuje s povecanjem
zivotne dobi, tako da je udio pretilih znacajno manji u dobnoj skupini >80 g. u odnosu na

mlade dobne skupine neovisno o spolu [202]. Prosje¢an ITM medu naSim ispitanicima bio je

94



27,6+4,3 kg/m2 1 bio je visi u zena. Udio ispitanika s prekomjernom tjelesnom masom bio je
41,6%, udio pretilih bio je 28,2%, a normalnu tjelesnu masu imalo je 29,6% ispitanika.
Ucestalost pretilih osoba u nasoj skupini nesto je veca od prosjecne ucestalosti pretilosti u
ovoj dobnoj skupini u razvijenim zemljama, Sto bi se moglo objasniti ¢injenicom da je
ucestalost pretilosti u naSoj zemlji neSto veca od prosjeka kada se promatraju druge europske
zemlje. Medu naSim ispitanicima statisticki znacajne razlike ucestalosti prekomjerne tjelesne
mase i pretilosti po spolu nadene su u skupini ispitanika regrutiranih iz Domova zdravlja, i to
u korist zena, tako da je bilo 2,5 puta viSe pretilih Zena u odnosu na muskarce, a medu
muskim ispitanicima u Domovima umirovljenika bilo je upola manje muskih nego Zenskih
ispitanika sa prekomjernom tjelesnom masom. Ovo se moze objasniti ve¢om prosjecnom

zivotnom dobi ispitanika u Domovima umirovljenika u usporedbi s Domovima zdravlja.

Cimbenik rizika za pretilost u starijih osoba svakako je smanjena razina tjelesne
aktivnosti. Medu naSim ispitanicima velika vecina bilo je samostalno pokretnih (70%), dok je
manji udio ispitanika bio pokretan uz tudu pomoc¢ ili nepokretan (30%). Najveci dio ispitanika
pokretnih uz pomo¢ ili nepokretnih regrutirano je iz Domova umirovljenika u usporedbi s
Domovima zdravlja, Sto je 1 ofekivano, 1 ta je razlika bila statisticki znaCajna. Na status
uhranjenosti znacajan utjecaj ima i apetit. Medu nasim ispitanicima velika veéina imala je
dobar ili odlican apetit. Medutim, nesto boljim apetit su ocijenili ispitanici regrutirani iz
Domova zdravlja. Jedno od obiljezja strukture populacije je starijih osoba smjestenih u

Domovima umirovljenika je i smanjena razina pokretljivosti [203,204].

5.2.5. Anemija

Medu naSim ispitanicima njih 51 (10%) imalo je anemiju. U ukupnom broju ispitanika
ucestalost anemije nije se statisticki razlikovala prema spolovima, no statisticki znacajna
razlika uocena je u ucestalosti anemije S obzirom na mjesto regrutacije. U Domovima
umirovljenika ucestalost anemije bila je ve¢a u usporedbi s Domovima zdravlja, pri ¢emu je
medu muskim ispitanicima bilo gotovo 4 puta visSe anemicnih ispitanika, a medu zenskim
ispitanicima gotovo 8 puta viSe. Medu ispitanicima s anemijom, neovisno o spolu nadene su
niZe vrijednosti GF u odnosu na ispitanike bez anemije, neovisno o primijenjenoj formuli, s
tim da je ta razlika i u muskaraca i u Zena bila najveca kada se koristila Cockcroft-Gaultova
formula (u muskaraca GF za 20% niza, u Zena GF za 19% nizZa), a neSto manja kada su

koristene MDRD formula 1 CKD-EPI formula (u muskaraca GF za 14%, odnosno u Zena za
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12% niza prema MDRD formuli; u muskaraca GF za 14%, odnosno u zena za 14,5% niza
prema CKD-EPI formuli). Nize vrijednosti hemoglobina povezane su sa smanjenom GF<60
ml/min/1,73 m? a udestalost anemije poveéava se s daljnjim smanjenjem GF. Anemija je
nezavisni ¢imbenik rizika za lo§ ishod u smislu napredovanja prema visim stadijima KBB,
smrtnosti i sr¢ano-zilnih bolesti kako u op¢oj populaciji [205,206]. Negativna povezanost
vrijednosti hemoglobina i GF prisutna je i u osoba starije zivotne dobi, I povecava se s
poveéanjem dobi, a poznato je da je medu njima veliki udio onih sa GF<60 ml/min/1,73 m?
[207]. Prema istrazivanju koje su proveli Ferrari i sur. medu starijim osobama s GF<45
ml/min/1,73 m? bilo je znaajno vise osoba s anemijom u usporedbi s onima &ija je GF bila
45-60 ml/min/1,73 m?, §to ponovno ukazuje na &injenicu da treba biti oprezan pri postavljanju
dijagnoze KBB u starijih osoba [139]. Lije¢enje anemije pripravcima eritropoetina pridonosi
usporavanju napredovanja prema daljnjem oSteCenju bubrezne funkcije [208,209]. Nasi
podaci potvrduju Cinjenicu da je prisutnost anemije povezana sa smanjenom GF u starijih
osoba, pri ¢emu se veéa ucestalost anemije medu ispitanicima u Domovima umirovljenika
moze objasniti slijede¢im Cinjenicama: 1) veéa prosjecna zivotna dob ispitanika u Domovima
umirovljenika; 2) niza GF u Domovima umirovljenika medu Zenama, uz napomenu da je
znafajno vec¢i udio Zenskih ispitanika. Imajuéi na umu veliki udio starijih osoba sa
smanjenom GF, kao 1 ¢injenicu da se rizik za 1o8iji ishod povecava sa smanjenjem GF na <45
ml/min/1,73 m?, te &injenicu da se primjenom eritropoetina usporava napredovanje osteéenja
bubrezne funkcije, namece se pitanje bi li primjena erotropoetina bila opravdana u starijih

osoba sa smanjenom GF, a s ciljem usporavanja napredovanja oSte¢enja bubrezne funkcije.

5.2.6. Proteinurija

U ukupnom broju nasSih ispitanika u njih 18% nadena je proteinurija, neovisno 0
izraCunatoj] GF. Neovisno o spolu prosje¢na vrijednost GF bila je niza u ispitanika s
pozitivnom proteinurijom. Ucestalost proteinurije bila je podjednaka u oba spola, ali se
razlikovala s obzirom na mjesto regrutacije tako da je medu ispitanicima u Domovima
umirovljenika bila veca u usporedbi s ispitanicima iz Domova zdravlja, i to samo medu
Zenama Sto se moZe objasniti znacajno ve¢im udjelom Zena i ve¢om prosjecnom Zivotnom
dobi u Domovima umirovljenika koja je povezana s manjom GF. Medu ispitanicima koji su
imali GF<60 ml/min/1,73 m? (>75% od ukupnog broja) nadeno je oko 20% ispitanika s

pozitivnom proteinurijom (19,5% ako je za izratun GF koristena Cockcroft-Gaultova
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formula, 20,2% za MDRD formulu i 18,8% za CKD-EPI formulu). U skupini ispitanika s GF
<45 ml/min/1,73 m? (22-42% od ukupnog broja) udio ispitanika s pozitivnom proteinurijom
bio je slican (22,6% ako je za izracun GF koristena Cockcroft-Gaultova formula, 19,8% za
MDRD formulu i 18,8% za CKD-EPI formulu). U ukupnom broju ispitanika bilo je znacajno
manje ispitanika s GF<60 ml/min/1,73 m?+proteinurijom u usporedbi s ispitanicima bez
proteinurije. U ispitanika s proteinurijom nadene su niZe vrijednosti GF, a statisticka
znacajnost nadena je samo za GF prema Cockcroft-Gaultovoj formuli i to samo u muskaraca.
Proteinurija, osobito albuminurija je jedan od znakova oSteéenja bubrezne funkcije.
Istrazivanje Halbesme 1 sur. pokazalo je da su albuminurija i smanjena GF ¢imbenici rizika za
sr¢ao-zilnu smrtnost i pobolijevanje. Medutim, otkrivanje osoba s albuminurijom pokazalo se
kao bolja strategija u prepoznavanju osoba s povecanim rizikom za razvoj KBB u usporedbi s
otkrivanjem osoba koje imaju smanjenu GF [77,210]. Uz smanjenu GF albuminurija dodatno
povecava rizik za lo§ ishod u smislu daljnjeg pogorSanja bubrezne funcije, sr¢ano-Zilnih
bolesti i smrtnosti osobito u visoko rizi¢nim skupinama kao $to su starije osobe, dijabeticari i
hipertnonicari [66,67]. Istrazivanje Boulwarea i sur. pokazalo je da bi provodenje probira na
postojanje proteinurije najviSe dobrobiti donijelo ako bi se provodilo u visoko rizicnim
smanjenju rizika za lo$ ishod [211]. Znacajno manji udio ispitanika s GF<60 ml/min/1,73
m2+proteinurijom u ukupnom broju ispitanika, u usporedbi s izrazito velikim brojem
ispitanika s GF<60 ml/min/1,73 m? bez proteinurije govori u prilog novijim preporukama
prema kojima se samo smanjena GF u starijih ne treba smatrati bubreznom bolesti, ukoliko

nisu prisutni i drugi ¢imbenici kao §to su proteinurija, anemija, SeCerna bolest 1 hipertenzija.

5.2.7. Sréano-Zilne bolesti i bubreZne bolesti

U ukupnom broju nasih ispitanika regrutiranih iz Domova umirovljenika nadeno je
statistiCki znaCajno viSe ispitanika s anamnezom sr¢ano-zilnih bolesti-preboljelog infarkta
miokarda i1/ili mozdanog udara u usporedbi s ispitanicima regrutiranim iz Domova zdravlja
(28% vs 12%), neovisno o spolu. To se moze objasniti znacajno ve¢im udjelom ispitanika
starije zivotne dobi u Domovima umirovljenika. Kada se usporeduju ispitanici S obzirom na
mjesto regrutacije, u Domovima umirovljenika mozdani udar je bio statisti¢ki znacajno
ucestaliji medu muskim i Zenskim ispitanicima, u usporedbi s ispitanicima u Domovima

zdravlja §to se moZe objasniti povecanjem ucestalosti mozdanog udara i infarkta miokarda s
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povecanjem zivotne dobi i veCom prosjecnom zivotnom dobi ispitanika iz Domova
umirovljenika. Infarkt miokarda bio je statisticki znacajno ucestaliji medu Zzenskim
ispitanicama u Domovima umirovljenika nego u Domovima zdravlja §to se moze objasniti
povecanjem ucestalosti infarkta miokarda s dobi opcenito. Ova razlika medutim nije nadena
za muskarce Sto se moze objasniti ve¢om ucestalosti infarkta miokarda medu muskarcima
neovisno o zivotnoj dobi. Sr¢ano-zilne bolesti su najveéi uzrok smrtnosti u nasoj zemlji i
uzrok su 34,85% svih smrtnih slucajeva, pri ¢emu je na prvom mjestu infarkt miokarda sa
19,37%, a slijedi mozdani udar sa 15,49%. Ucestalost infarkta miokarda u Republici
Hrvatskoj usporediva je s drugim razvijenim zemljama i poveéava se s dobi te je gotovo
dvostruko veca u muskaraca u svim dobnim skupinama [212]. Ucestalost mozdanog udara u
Republici Hrvatskoj je 2,04% S§to je usporedivo sa svjetskom literaturom, i veca je u Zena
negu u muskaraca, a progresivno se povecava s dobi tako da je 3-5 puta veca u starijim
dobnim skupinama u odnosu na opc¢u populaciju [213]. Smanjenjem GF povecava se rizik za
sr¢ano-zilne bolesti kao 1 za njihov losiji ishod, $to kod osoba starije Zivotne dobi dolazi do
izrazaja kada je GF<45 ml/min/1,73 m® [214].

Prema naSim rezultatima svega 18,2 % ispitanika imalo je pozitivhu anamnezu
bubrezne bolesti. Nije bilo statisticki znafajne povezanosti smanjene GF s anamnezom
bubrezne bolesti, Sto bi govorilo u prilog ¢injenici da je smanjena GF u starijih velikim

dijelom posljedica fizioloSkih promjena u sklopu starenja [172,174].

5.2.8. Hiperlipidemija

U vise od polovice ispitanika nadene su povisene vrijednosti ukupnog kolesterola, a
medu njima gotovo polovica (45%) nije imala postavljenu dijagnozu hiperlipidemije Sto
ukazuje na visoku ucestalost neprepoznate hiperlipidemije medu starijima. Veliki udio
ispitanika s dijagnozom hiperlipidemije i povisenim vrijednostima kolesterola ukazuje na losu
regulaciju, Sto moze biti povezano sa smanjenom suradljivosti u starijoj dobi. Manji udio
ispitanika s dijagnozom hiperlipidemije 1 poviSenim vrijednostima kolesterola naden je medu
ispitanicima iz Domova umirovljenika, Sto se s jedne strane moZe objasniti boljom
suradljivos¢u ispitanika iz Domova umirovljenika S obzirom na uzimanje lijekova u
kontroliranim uvjetima, a s druge strane kontroliranim rezimom prehrane u Domovima
umirovljenika. Vrijednosti kolesterola bile su viSe u zena neovisno o mjestu regrutacije $to se
moze objasniti ve¢om ucestalosti hiperlipidemije u zena. Osim $to povecava rizik za sréano-
zilne bolesti hiperlipidemija je ¢imbenik rizika za KBB [215].
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Ovo je prvi puta da je u Republici Hrvatskoj provedeno istraZivanje o ucestalosti KBB
i ¢imbenika rizika za njezin razvoj. Na naSem uzorku ispitanika potvrdili smo da medu
osobama starije zivotne dobi u Republici Hrvatskoj postoji znafajan udio osoba sa
smanjenom bubreznom funkcijom. Pravovremenim prepoznavanjem osoba starije zivotne
dobi sa znacajnim oSte¢enjem bubrezne funkcije u mnogih od njih vjerojatno bi primjenom
preventivnih mjera bilo moguce usporiti napredovanje prema zavr$nom stadiju KBB, te na taj
nain izbjeéi potrebu za nadomjeStanjem bubrezne funkcije Sto bi znacajno pridonijelo

kvaliteti Zivota.

Za klinic¢ku praksu je od velike vaznosti imati na umu smanjenu funkcionalnu rezervu
bubrega u starijih osoba, osobito u situacijama kada postoji opasnost za dodatnim oSte¢enjem
ve¢ ionako smanjene bubrezne funkcije kao $to su primjena nefrotoksic¢nih lijekova primjerice
nekih antibiotika, antihipertenziva, jodnog kontrasta, stanja teske dehidracije i sl. Prema
literaturi medu starijim osobama velika je uestalost neodgovarajuée propisanih lijekova s
obzirom na njihovu bubreznu funkciju. Odgovaraju¢im zbrinjavanjem u ovih osoba bi se u

velikoj mjeri moglo izbjeéi napredovanje prema zavr$nom stadiju bubrezne bolesti [216,217].
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6. ZAKLJUCAK

Iz prikazanog istrazivanja zakljucili smo slijedece:

1.  Medu naSim ispitanicima bilo je znacajno viSe zena nego muskaraca Sto ukazuje na
prosje¢no visu zivotnu dob zena. U ukupnom broju ispitanika istice se veliki udio
ispitanika u dobi >80 godina (44%). Dobna struktura ispitanika u Domovima zdravlja
odrazava dobnu strukturu populacije starijih u Republici Hrvatskoj, dok su ispitanici iz
Domova umirovljenika bili znatno stariji, pa je udio ispitanika u dobi >80 godina bio
66,8%.

2. Najveéi udio ispitanika, 69-81% ovisno o primijenjenoj formuli imao je GF 30-59
ml/min/1,73 m?. GF<60 ml/min/1,73 m? nadena je u >75% nasih ispitanika, a GF<45
ml/min/1,73 m? imalo je 22-42% ispitanika.

3. U Domovima umirovljenika GF<60 ml/min/1,73 m? imalo je znatno viSe ispitanika
nego u Domovima zdravlja. Glomerularna filtracija u starijih progresivno se smanjuje s
dobi, a u Domovima umirovljenika znatno je veéi udio ispitanika >80 godina, u
usporedbi s Domovima zdravlja.

4.  Usporedbom tri formule za procjenu GF najniZe vrijednosti GF dobivene su primjenom
Cockcroft-Gaultove formule, u usporedbi s MDRD formulom i CKD-EPI formulom.
Tako je GF<45 ml/min/1,73 m? imalo 42,4% prema Cockcroft Gaultovoj formuli,
22,2% prema MDRD formuli, 31,4% prema CKD-EPI formuli. Cockcroft-Gaultova
formula procjenjuje GF u starijih nizom u usporedbi s MDRD formulom i CKD-EPI
formulom.

5. PoviSene vrijednosti serumskog kreatinina nadene su u 26% naSih ispitanika, Sto je
nesrazmjerno sa znacajno ve¢im udjelom ispitanika sa smanjenom GF. U osoba starije
zivotne dobi velik je udio osoba sa smanjenom GF 1 normalnim vrijednostima
serumskog kreatinina. Serumski kreatinin kao izolirani biljeg nije dobar za procjenu
oStec¢enja bubrezne funkcije u populaciji starijih jer precjenjuje bubreznu finkciju. Bilo
koja od tri formule za izratun GF u osoba starije zivotne dobi ima vecu vrijednost u
procjeni bubrezne funkcije starijih osoba u usporedbi sa serumskim kreatininom kao
izoliranim biljegom bubreZne funkcije.

6. Oko polovice ispitanika s izmjerenim poviSenim vrijednostima Secera nije imalo
postavljenu dijagnozu Secerne bolesti, i isto toliko ispitanika s poznatom Secernom

bolesti imalo je poviSene vrijednosti Secera. PoviSene vrijednosti Seera imalo je manje
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11.

12.

13.

14.

ispitanika u Domovima umirovljenika nego u Domovima zdravlja. Medu naSim
ispitanicima postoji znacajan udio ispitanika s neprepoznatom Secernom bolesti, a
znacajan udio dijabeticara ima loSe reguliranu Secernu bolest. Bolja regulacija glikemije
u starijih osoba zabiljezena je u Domovima umirovljenika.

Vise od polovice ispitanika imalo je poviSene vrijednosti tlaka. U 60% ispitanika s
dijagnozom hipertenzije izmjerene su povisene vrijednosti tlaka. Znacajan udio nasih
ispitanika ima loSe reguliranu hipertenziju.

Gotovo polovica ispitanika s izmjerenim povisenim vrijednostima kolesterola nije imala
dijagnozu hiperlipidemije, a veliki udio ispitanika s dijagnozom hiperlipidemije imao je
povisene vrijednosti ukupnog kolesterola. Medu naSim ispitanicima je znacajan udio
ispitanika s neprepoznatom hiperlipidemijom, a veliki udio ispitanika ima loSe
reguliranu hiperlipidemiju.

Ucestalost puSenja medu naSim ispitanicima je 6,4%, i smanjuje se S povecanjem
zivotne dobi, tako da je u dobnoj skupini >80 godina bila 4 puta manja nego u dobnoj
skupini 65-74 godine. Ucestalost puSenja medu naSim ispitanicima usporediva je s
ucestalosti puSenja u starijoj populaciji na podru¢ju Zapadne Europe.

Ukupno 69,8% nasih ispitanika imalo je prekomjernu tjelesnu masu ili je bilo pretilo,
Sto je znacajno veca ucestalost u usporedbi s opéom populacijom.

U Domovima umirovljenika veéi je udio ispitanika s anamnezom infarkta miokarda ili
mozdanog udara u usporedbi s Domovima zdravlja.

Anemiju je imalo 10% ispitanika, i u njih su nadene nize vrijednosti GF u usporedbi s
ispitanicima bez anemije.

Proteinurija je zabiljeZena u 18% ispitanika, a u ispitanika sa pozitivnom proteinurijom
nadene su nize vrijednosti GF, dok je statisticka znacajnost postojala samo za
Cockeroft-Gaultovu formulu i to u muskaraca.

Povezanost izmedu bubrezne bolesti u anamnezi i smanjene GF nije nadena.

101



7. SAZETAK

UVOD: Republika Hrvatska sa 17,7% stanovnika u dobi >65 g. spada u skupinu starih
populacija. Sa starenjem se smanjuje funkcionalni kapacitet bubrega. Podataka o ucestalosti
KBB u starijoj populaciji za nasu zemlju nema.

CILJ ISTRAZIVANJA: Cilj rada bio je po prvi puta u Republici Hrvatskoj odrediti
ucestalost KBB i ¢imbenika rizika za njezin razvoj, te usporediti Cockroft-Gaultovu, MDRD i
CKD-EPI formulu u osoba starije dobi.

ISPITANICI I METODE: Rad je dizajniran kao epidemioloska studija. IstraZivanjem
je obuhvaceno 250 ispitanika iz Domova umirovljenika 1 250 iz Domova zdravlja Grada
Zagreba u dobi >65 g. Svakom ispitaniku uzeta je anemneza i izvrSen je pregled. 1z uzoraka
krvi i urina odredeni su kreatinin, ukupni Kkolesterol, trigliceridi, krvna slika i proteinurija.
Izracunata je GF pomoc¢u Cockcroft-Gaultove, MDRD i CKD-EPI formule.

REZULTATI: U skupini je bilo 80% Zena i 20% muskaraca, prosje¢ne dobi 78,2 g.
Dobna struktura razlikovala se s obzirom na mjesto regrutacije. Isti¢e se veliki udio ispitanika
u dobi >80.g. GF<60 ml/min/1,73 m? imalo je >75% ispitanika, a GF<45 ml/min/1,73 m? 22-
42% ispitanika. PoviSen serumski kreatinin imalo je 26%, proteinuriju 18%, a anemiju 10%
ispitanika. Naden je znacajan udio ispitanika s neprepoznatom i/ili nereguliranom Se¢ernom
bolesti, arterijskom hipertenzijom i hiperlipidemijom. ITM >25 kg/m? imalo je 69,8%.

ZAKLJUCAK: Ugestalost smanjene bubrezne funkcije u ispitivanoj populaciji znatno
je veca nego $to se navodi u literaturi za stariju populaciju. Serumski kreatinin nije dobar
pokazatelj bubrezne funkcije u starijih. Znacajan je udio ispitanika s neprepoznatom i loSe
reguliranom Se¢ernom bolesti, hipertenzijom 1 hiperlipidemijom.

KLJUCNE RIJECI: stariji, kroni¢na bubrezna bolest, &imbenici rizika, procjena

bubrezne funkcije.
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8. SUMMARY

INTRODUCTION: With 17.7% inhabitants aged >65 y population of Croatia is old.
Decrease of kidney function is a part of ageing process.

AIM: The aim of this study was to examine the prevalence of chronic kidney disease
and its risk factors in elderly Croatian population for the first time, and also to compare
Cockcroft-Gault, MDRD and CKD-EPI formula in elderly.

PATIENTS AND METHODS: Study was designed as epidemiological study. 250
patients were recruited in Nursing homes, and 250 in General practice offices in the City of
Zagreb, all of them aged >65 y. Medical history and short examination were performed.
Blood and urine samples were analyzed for serum creatinine, cholesterol, tryglicerids,
proteinuria and red blod count. Glomerular filtration rate was calculated using Cockcroft-
Gault, MDRD i CKD-EPI formula.

RESULTS: There were 80% females and 20% males, average age was 78.2 y. Age
structure differed depending on recruitment place, and significant number of participants were
aged >80. GFR<60 ml/min/1,73 m? was found in >75%, and GF<45 ml/min/1,73 m? in 22-
42% participants. Only 26% participants were found to have increased serum creatinine level,
18% had proteinuria and 10% anemia. Significant number of participants had unrecognized
and/or poorly regulated diabetes, hypertension and hyperlipidemia. BMI >25 kg/m? was found
in 69.8%.

CONCLUSION: Prevalence of decreased renal function in our population was
significantly greater when compared to other published studies performed in elderly. Serum
creatinine is not adequate marker to assess renal function in elderly. There is significant
number of participants with unrecognized and poorly regulated diabetes, hypertension and
hyperlipidemia.

KEY WORDS: elderly, chronic kidney disease, risk factors, kidney function

assesment
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