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1. UuvoD

1.1.Secerna bolest u djece

Secéerna bolest (SB) definirana je kao kompleksni metaboli¢ki poremeéaj karakteriziran kroniénom
hiperglikemijom koja je posljedica apsolutnoga ili relativnoga manjka inzulina. Neadekvatna
inzulinska sekrecija i/ili smanjen tkivni odgovor na inzulin u sloZenom nizu hormonskoga djelovanja
rezultira u nedostatnom inzulinskom djelovanju na ciljna tkiva Sto vodi u poremecaj metabolizma

ugljikohidrata, proteina i masti (1).

lako je etiologija SB heterogena, veéinu bolesnika moZemo svrstati u jednu od dvije etiopatogenetski
Siroke kategorije: SB tip 1 obiljezenu apsolutnim manjkom inzulina i SB tip 2 koja je posljedica

kombinacije inzulinske rezistencije i neadekvatne kompenzatorne inzulinske sekrecije.

Osim dva navedena osnovna tipa, klasifikacija SB iz 2017. godine ukljucuje &etiri osnovne kategorije:
| Tip 1 — autoimuno razaranje B stanica s apsolutnim deficitom inzulina

Il Tip 2 — progresivni gubitak inzulinske sekrecije uz inzulinsku rezistenciju

Il gestacijska SB

IV specifiéni tipovi SB zbog drugih uzroka:

- monogenski dijabeticki sindromi (neonatalni dijabetes, MODY engl. maturity-onset diabetes
of the young)

- bolesti egzokrinoga pankreasa (cisti¢na fibroza)

- SB uzrokovana lijekovima ili kemikalijama (glukokortikoidi, lijekovi za HIV/AIDS, nakon

transplantacije organa) (2).

Dijagnosticki kriteriji za SB temelje se na mjerenju razine glukoze u krvi te prisutnosti ili odsutnosti
simptoma (3). SB tip 1 u mladih ljudi obi¢no se prezentira poliurijom, polidipsijom, nokturijom,
enurezom i gubitkom na tjelesnoj masi koji moze biti praéen polifagijom. Zastoj rasta i sklonost
infekcijama, prvenstveno koze i urogenitalne regije, takoder mogu pratiti kroni¢nu hiperglikemiju. Za
razliku od neke djece koja bolest razvijaju polako kroz nekoliko tjedana ili mjeseci, druga djeca imaju
vrlo nagli pocetak bolesti koji za nekoliko dana dovodi do razvoja dijabeti¢ke ketoacidoze (4).
Dijabeticka ketoacidoza najozbiljnija je posljedica nedostatka inzulina i vodedi je uzrok akutnoga

morbiditeta i mortaliteta u djece oboljele od tip 1 SB.



Prema ISPAD-u (International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes) kriteriji za postavljanje
dijagnoze SB su: 1) klasiéni simptomi SB uz glukozu u krvi > 11,1 mmol/l ili 2) glukozu u krvi nataste >
7,0 mmol/Lili 3) glukozu u krvi 2 sata nakon opterecenja = 11,1 mmol/L tijekom OGGT-a ili 4)
glikozilirani hemoglobin (HbAlc) >6,5% (5). Uz nedostatak simptoma povisena koncentracija glukoze

u krvi mora se potvrditi u dva odvojena uzorka.

1.1.1. Epidemiologija Secerne bolesti tip 1

Najcesci oblik SB u djece je tip 1 (5). U vecini zapadnih zemalja SB tip 1 ¢ini preko 90% slucajeva 5B
medu djecom i adolescentima, dok u cjelokupnoj populaciji oboljelih od SB tip 1 ima udio od 5 do

10%. Svake godine oko 80 000 djece mlade od 15 godina oboljet ¢e od SB tip 1 (6).

Incidencija SB tip 1 znacdajno se razlikuje izmedu pojedinih zemalja, unutar samih drzava i razli¢itih
etnickih populacija s najviSom incidencijom u Finskoj, Sjevernoj Europii Kanadi (7 - 10). Podaci za
Republiku Hrvatsku u razdoblju od 1995 — 2003. godine ukazivali su na standardiziranu incidenciju od
8,87/100 000 na godinu u djece od 0 do 14. godine uvrstavajudi nas time u skupinu zemalja s
umjerenim rizikom za razvoj SB tip 1 (11). U istoj studiji zabiljezen je i prosje¢ni godi$nji porast
incidencije od 9% koji je bio znatno iznad onoga u vecini Europskih zemalja. Visoki godisnji porast
incidencije zabiljeZen je u svim dobnim podskupinama i protumacen je kao posljedica promjena
nacina Zivota koje su uslijedile nakon drustvenih i ekonomskih promjena tijekom kasnih 90-ih godina
proslog stoljeca. Posljednji dostupni podaci za Hrvatsku za period 2004 — 2012. godine potvrdili su
daljnji porast incidencije u djece od 0-14 godina ¢ime smo usli u krug zemalja s visokim rizikom za SB
tip 1 (17,23/100 000 godiénje) (12). Porast incidencije SB tip 1 biljeZi se i u drugim regijama svijeta,
gdje iznosi oko 2% do 3% godisnje (1).

Za razliku od vedine autoimunih bolesti koje disproporcionalno zahvacaju Zenski spol, bitnih spolnih
razlika za SB tip 1 nema. Nije zabiljeZena niti znacajna povezanost sa socioekonomskim statusom.
Vrhunac ucestalosti pojave bolesti biljeZi se u dvije dobne skupine: izmedu 5. i 7. godine Zivota te u
vrijeme puberteta. Pojavnost bolesti u prvoj dobnoj skupini poklapa se s periodom visoke izloZzenosti
infektivnim agensima zbog ukljucivanja u kolektiv, dok se u drugom periodu biljezi zamah rasta
potaknut pojacanim pubertetskim lu¢enjem hormona rasta koji djeluje antagonisticki na ucinak
inzulina izazivajuci fiziolosku inzulinsku rezistenciju (13).

Poznata je i pojava sezonskih varijacija u incidenciji SB tip 1. Klini¢ka prezentacija bolesti ¢e$ée

zapocinje tijekom jeseni i zime, a sezonske varijacije najcesc¢e su medu adolescentima (14) .



1.1.2. Patogeneza Secerne bolesti tip 1

Seéernu bolest tip 1 karakterizira kroniéno imunologki posredovano razaranje B stanica otoci¢a
pankreasa koje vodi u djelomicni ili, u vecini slu¢ajeva, potpuni manjak inzulina (15). Prirodni tijek
bolesti ukazuje da autoimuni proces zapocinje ¢ak i godinama prije klinicke dijagnoze (16). Upala
unutar otociéa — inzulitis progredira tijekom vremena sve dok dostatna masa B stanica ne bude
unistena ili nefunkcionalna. Procjenjuje se da oSteéenje 90% [ stanica dovodi do klinicke prezentacije
bolesti.

Etiologija bolesti je multifaktorijalna i ne jo$ u potpunosti razjasnjena, a uklju¢uje medudjelovanje
genske predispozicije, okolisnih ¢cimbenika, imunoloskog sustava i B stanica (5).

Inzulitis je karakteriziran infiltracijom raznih tipova stanica. Prisutni su T i B limfociti uz citotoksi¢ne
CD8+ T stanice kao predominantnu stani¢nu populaciju. Kljuénu ulogu u razaranju B stanica imaju
autoreaktivne T stanice koje su izbjegle mehanizmu imunoloske tolerancije (15).

Iz oStecenih B stanica oslobadaju se antigeni, do tad nepoznati imunoloSkom sustavu koji na njih,
posredovano B limfocitima, stvara protutijela. Pet vrsta protutijela predstavljaju seroloske biljege B-
stani¢ne autoimunosti: protutijela na membranski protein glutamicku kiselu dekarboksilazu (od
engl.glutamic acid decarboxylase, GAD65), protutijela na protein tirozin fosfatazu (ICA 152 ili IA2A),
protutijelo na endogeni inzulin (od engl. insulin autoantibodies, 1AA), protutijela na

citoplazmatski dio stanice Langerhansovih otocica (od engl. islet cell antibodies,|CA) i cink
transporterski protein (ZnT8) (17). Protutijela nisu patogena vec su znak aktivne autoimune bolesti

koja moZe trajati mjesecima i godinama prije klini¢ke prezentacije SB.

1.1.3. Mikrovaskularne i makrovaskularne komplikacije Secerne bolesti tip 1 u djece

Secerna bolest povezana je s akutnim metaboli¢kim te kasnim kroniénim komplikacijama. U vecini
razvijenih zemalja SB predstavlja glavni uzrok kardiovaskularnih bolesti, sljepoée, zatajenja bubrega
te amputacije donjih ekstremiteta. S obzirom na ulogu komplikacija SB u sveukupnom morbiditetu i
mortalitetu, intenzivnom edukacijom i lijeCenjem potrebno ih je prevenirati ili odgoditi njihov
nastanak. Tako je dobro poznata cinjenica da poboljsanje glikemijske kontrole bolesti smanjuje rizik
za vaskularno ostecenje u djece sa SB tip 1, a dogovorenim planom probira komplikacije u djece sa SB
tip 1 nastoje se otkriti u Sto ranijoj fazi (18).

Kroni¢ne komplikacije SB tip1 koje bitno odreduju prognozu bolesnika i osnovni su uzrok morbiditeta

i mortaliteta su vaskularne komplikacije, a dijelimo ih na makrovaskularne i mikrovaskularne.



Makrovaskularne komplikacije odnose se na grupu kardiovaskularnih bolesti karakteriziranu
aterosklerozom koja obuhvaéa koronarnu bolest, cerebrovaskularnu bolest i perifernu vaskularnu
bolest. U djece sa SB tip 1 probir na makrovaskularne komplikacije vrsi se kontrolom lipidograma
svakih 5 godina te godi$njim kontrolama arterijskoga tlaka (AT) (19).

Mikrovaskularne komplikacije zahvacaju bubrege, Zivce i oko, tj. ukljucuju nefropatiju s razvojem
bubreZnog zatajenja i hipertenzije, poremecaj vida i sljepocu kao posljedicu retinopatije te bolove,
parestezije i autonomnu disfunkciju uslijed dijabeti¢ke neuropatije. Probir za dijabeticku nefropatiju
(DN) obuhvada godisnje kontrole omjera albumin/kreatinin (engl. albumin/creatinine ratio ACR;
omjer albumin/kreatinin) u urinu nakon 2 do 5 godina trajanja bolesti, dok se u svrhu ranog
otkrivanja retinopatije prema smjernicama ISPAD-a preporuca godisnji pregled o¢ne pozadine nakon
2 do 5 godina trajanja bolesti. Probir na neuropatiju prema istim smjernicama nije jasno definiran i
temelji se na anamnezi i fizikalnom pregledu.

Klinicke manifestacije vaskularnih komplikacija vezanih uz SB tip 1 u djece i adolescenata su rijetke.
Medutim, rane funkcijske i strukturne abnormalnosti mogu biti prisutne ve¢ nakon nekoliko godina
od pocetka bolesti (20). Stoga su djetinjstvo i adolescencija razdoblje tijekom kojeg intenzivna
edukacija i lijeCenje moZe prevenirati ili odgoditi razvoj i progresiju komplikacija kasnije u Zivotu.
Poznato je da su rizi¢ni ¢imbenici za razvoj vaskularnih komplikacija hiperglikemija, povisen AT,
dislipidemija i veci indeks tjelesne mase (ITM). Stoga se intervencijske mjere u njihovoj prevenciji
temelje na poboljsanju glikemijske kontrole bolesti, regulaciji AT nefarmakoloskim i farmakoloskim
mjerama, promjenama u prehrani i normalizaciji tjelesne mase. Jedan od primjera takve intervencije
jest Diabetes Control and Complication Trial (DCCT) u kojem je poboljsanje glikemijske kontrole u

osoba sa SB tip 1 odloZilo pocetak pada bubreine funkcije za 6 godina (21).

1.1.4. Druge komplikacije i stanja pridruzena Secernoj bolesti tip 1 u djece

U djece sa SB tip 1 osim protutijela koja predstavljaju seroloske biljege osnovne bolesti ¢e$ée se nego
u opcoj populaciji nalaze i druga organ-specifi¢na protutijela (22). Autoimuna stanja udruzena sa 5B
u djece su hipotireoza zbog kroni¢noga limfocitnog tireoiditisa, hipertireoza zbog Gravesove bolesti,
celijakija, vitiligo i primarna adrenalna insuficijencija (23). Od ostalih komplikacija mogu¢ je razvoj

lipodistrofije, dijabeticke nekrobioze, ograni¢ene pokretljivosti zglobova, edema i osteoporoze.

Dvije najée$ée autoimune bolesti u djece sa SB tip 1 su kroni¢ni limfocitni ili Hashimotov tireoiditis i

celijakija. Primarna ili subklini¢ka hipotireoza zbog autoimunog tireoiditisa javlja se u 3-8% djece sa



SB tip 1 (24). Razvoj tireoiditisa obi¢no ne utjece znacajno na kontrolu glikemije. Celijakija u djece sa
SB tip 1 je obi¢no asimptomatska i nije nuzno udruZena sa zastojem u rastu ili losom kontrolom

bolesti (23). Javlja se u 1-10% djece i adolescenata sa SB tip 1.

1.2.Dijabeticka nefropatija

Seéerna bolest udruZena je s vis§im mortalitetom u odnosu na opéu populaciju, prvenstveno zbog
dugorocnih komplikacija bolesti. Kao najvaznije izdvajaju se vaskularne komplikacije od kojih je
najcesca DN (25). Bududi da je rizik smrtnosti najvedi upravo u skupini bolesnika koji razviju bubreznu

bolest, bolesnici s DN cine populaciju pod povecéanim rizikom (26).

Dijabeti¢ka nefropatija definirana je kao mikrovaskularna komplikacija na bubregu u bolesnika sa SB,
a obiljezena je perzistentnom albuminurijom (> 300 mg/24 h), postupnim padom glomerularne
filtracije, porastom AT i veéim rizikom kardiovaskularnoga morbiditeta i mortaliteta. Dijabeticka
nefropatija je danas vodeci uzrok kroni¢nog zatajenja bubrega i najéesca dijagnoza u bolesnika na

programu kroni¢ne dijalize (27). Dvadeset do 40% bolesnika sa SB razvije DN (28).

Dijabeticka nefropatija je dijagnoza koja se odnosi na specificne patoloske strukturne i funkcijske
promjene u bubrezima bolesnika sa SB oba tipa (tip 1i2 ), a posljedica su u¢inka SB na bubreg (29).
lako su za razvoj teZih stupnjeva bubreZne bolesti potrebna desetljeca te stoga razvijenu DN vrlo
rijetko vidamo u pedijatrijskoj populaciji, biopsije bubrega u odraslihi djece ve¢ 1,5 -5 godina
nakon pocetka SB pokazuju strukturne promjene karakteristi¢ne za DN (20). Stoga se moze zaklju¢iti
da razvoj bubreinoga ostecenja pocinje ubrzo nakon pojave SB te da nam ovaj rani period pruza

vremenski okvir za detekciju i intervenciju u svrhu sprecavanja progresije bubreZne bolesti.

1.2.1. Prirodni tijek dijabeticke nefropatije

Prirodni tijek DN prvi je opisao 70-ih godina Kussman i sur. analizirajuéi podatke bolesnika kojima je
SB tip 1 dijagnosticirana u djetinjstvu, a koji su umrli od bubreZnoga zatajenja (30). Ova studija dala
je uvid u prirodni tijek nelije¢ene DN prije ere renoprotektivne terapije. Zapazeno je da se
perzistentna albuminurija (> 300 mg/24h) javlja 11 do 23 godine nakon dijagnosticiranja SB, da porast

serumskoga kreatinina pocinje nakon 13 do 25 godina te da zavrsni stupanj bubreZnog zatajenja



uocavati i nize razine albuminurije (mikroalbuminurija 30 — 299 mg/24h) koja prethodi trajnoj
proteinuriji (makroalbuminurija) i koje se u vecine bolesnika javlja obi¢no 10 godina nakon dijagnoze

SB (28).

Patofizioloski proces koji vodi u razvoj DN i posljedi¢ni pad bubrezne funkcije rezultat je dijabeti¢koga
milieu-a sa stvaranjem glikacijskih zavrsnih produkata, utjecaja faktora rasta te hemodinamskih i
hormonskih promjena. Dolazi do oslobadanja reaktivnih oksidativnih molekula i inflamatornih
medijatora. Sve ove promjene vode u glomerularnu hiperfiltraciju, glomerularnu hipertenziju,
bubreznu hipertrofiju i promijenjenu strukturu glomerula koja se klinicki o¢ituje kao albuminurija i
arterijska hipertenzija. Na patoloskoj razini vida se odlaganje ekstacelularnoga matriksa, zadebljanje
glomerularne bazalne membrane, proliferativne promjene i tubularna atrofija koje u konacnici

rezultiraju intersticijskom fibrozom i glomerulosklerozom (31) .

Klasifikaciju prirodnog tijeka DN u SB tip 1 predloZio je Mogensen i sur. opisujuci razvoj bolesti kroz

pet faza:

1. faza dijagnoze - karakterizirana je hiperfiltracijom i hipertrofijom bubrega; porast
albuminurije obi¢no se javlja samo tijekom tjelesne aktivnosti

2. tiha faza - razvija se nakon vise godina bez klinicki manifestne bolesti, no prisutne su tipi¢ne
morfoloske lezije na uzorcima bioptata (zadebljanje glomerularne bazalne membrane,
mezangijska ekspanzija); jos uvijek je prisutna hiperfiltracija, a razina albuminurije ovisi o
kvaliteti metabolicke kontrole bolesti

3. pocetna dijabeticka nefropatija — prisustvo mikroalbuminurije 30-300 mg/24 h; glomerularna
filtracija joS$ je uvijek visoka ili je uredna; arterijski tlak raste

4. klasi¢na dijabeticka nefropatija — karakterizirana perzistentnom proteinurijom >0,5 g/24 h i
trajno povisenim arterijskim tlakom; glomerularna filtracija postupno pada, osobito u lose
kontroliranih bolesnika

5. zavrsni stupanj bubreznoga zatajenja s uremijom uslijed DN (32).

Revidirana klasifikacija iz 2014. godine predlaZe stupnjevanje DN u pet kategorija ovisno o
vrijednostima albuminurije izrazene u mg/g kreatinina i procijenjenoj glomerulskoj filtraciji (eGFR u

ml/min/1,73 m2):

stupanj (prenefropatija): normoalbuminurija (<30 ) i GFR 230
stupanj (pocetna nefropatija): mikroalbuminurija (30-299) i GFR 230
stupanj (ocita nefropatija): makroalbuminurija (2300) ili perzistentna proteinurija (20,5)

stupanj: bubrezno zatajenje - bilo koja razina albuminurije/proteinurije i GFR <30

vk N

stupan;j: lijecenje dijalizom - bilo koje stanje koje zahtjeva kontinuiranu dijalizu (33).



Iz svega navedenog vidljivo je kako je DN karakterizirana dugim klini¢ki asimptomatskim razdobljem
bez simptoma i znakova bolesti. Stoga postoji potreba za unapredenjem metoda otkrivanja ranih

medijatora bubreZne ozljede kako bi se sprijeCio pocetak i napredovanje DN.

1.2.2. Cimbenici povezani s razvojem dijabeti¢ke nefropatije u djece

Nekoliko rizi¢nih ¢cimbenika se povezuje s razvojem DN u djece medu kojima se hiperglikemija
izraZzena kao vrijednost HbAlc smatra dominantnim faktorom rizika. Tako je u DCCT/EDIC studiji
(Diabetes Control and Complications Trial / Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications) na 195 ispitanika u dobi od 13 do 17 godina nedvojbeno dokazano da je rizik za razvoj
i progresiju dijabeti¢kih komplikacija u SB tip 1 usko povezan s razinom glikemijske kontrole, a
intenziviran program lijeCenja doveo je do 54% smanjenja albuminurije (34). Prema smjernicama
ISPAD-a iz 2014. godine kao i preporukama Americkog drustva za dijabetes (ADA) iz 2017. godine
ciljna vrijednost HbAlc <7,5% preporuca se kao optimalna vrijednost za ¢itavu pedijatrijsku
populaciju (35, 36). Najnovije ISPAD-ove smjernice iz 2018. godine daju preporuku da ta vrijednost

bude <7% za djecu, adolescente i mlade odrasle koji imaju osiguranu sveobuhvatnu skrb (37).

Nadalje, zenski spol, trajanje SB, hipertenzija, visoko normalno izlu¢ivanje albumina u urinu, povisen
LDL kolesterol i trigliceridi, visok indeks tjelesne mase i pusenje navode se kao rizi¢ni ¢imbenici za

razvoj mikroalbuminurije u djece i adolescenata (38 — 43).

Uz hiperglikemiju, trajanje SB prepoznato je kao glavni ¢imbenik za razvoj DN, ali i drugih
komplikacija. Dugo je ve¢ poznato da su duZe trajanje bolesti, starija dob i pubertet faktori rizika za
nastanak komplikacija SB. Uloga predpubertetskog trajanja SB na pojavu albuminurije predmetom je
rasprave. Dok prema nekim autorima predpubertetski pocetak SB nema utjecaj na razvoj
mikroalbuminurije, drugi autori smatraju da moguca pojava mikroalbuminurije prije puberteta
ukazuje kako predpubertetsko trajanje bolesti ipak doprinosi riziku za razvoj mikroalbuminurije (38,
44, 45). Vedi znacaj za razvoj mikrovaskularnih komplikacija pridaje se utjecaju puberteta s obzirom
na visi rizik za vaskularne komplikacije u onih koji imaju SB tijekom puberteta u usporedbi s mladim
ljudima koji su dobili SB nakon puberteta (46). Tako je u normoalbuminuri¢ne predpubertetske,
pubertetske i postpubertetske djece s istim trajanjem bolesti godiSnja progresija albuminurije bila

znacajno visa u pubertetskoj u odnosu na preostale dvije skupine (47).

U nekoliko radova dokazano je kako je ukupno trajanje bolesti ono koje odreduje kumulativni rizik za

mikroalbuminuriju (38, 45, 48). Takoder, rezultati International Diabetic Nephropathy Study Group



pokazali su da je ukupno trajanje bolesti, a ne trajanje bolesti prije i nakon puberteta ¢imbenik koji je

utjecao na progresiju strukturnih promjena u bubrezima (49).

Prospektivne studije u odraslih pokazale su da je visi AT, ¢ak i unutar normalnog raspona, prediktivan
za razvoj DN (50,51). Bolesnici sa SB tip 1 i uznapredovalom DN imaju visi prosje¢an AT tijekom
adolescencije (52). Dobro je poznato i kako je porast AT povezan s porastom albuminurije i u djece i u
odraslih (40, 53). Vise studija nedvojbeno je potvrdilo ranu i usku poveznicu izmedu AT i rastucih
vrijednosti albuminurije, ¢ak i unutar normalnih vrijednosti (54, 55). Stoga je prema smjernicama
ISPAD-a rano otkrivanje DN i lijeCenje povisenog AT klju¢no u prevenciji bubreznog zatajenja u djece

sa SB (19).

1.2.3. Albuminurija kao biljeg dijabeticke nefropatije

lako se danas smatra da je najbolji prediktor buduceg bubreznog zatajenja trenutna vrijednost eGFR i
kretanje njezinih vrijednosti u proslosti, albuminurija kao biljeg glomerularnog ostec¢enja i dalje se

opisuje kao prvi klini¢ki znak pocetne DN (19).

Albuminurija je prema KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) smjernicama definirana u
tri kategorije (56). Pritom se albuminurija Al s vrijednostima ACR <3 mg/mmol smatra normalnom
do blago povisenom, albuminurija A2 s vrijednostima ACR 3-30 mg/mmol umjereno povisenom, dok
se albuminurija A3 s vrijednostima ACR >30 mg/mmol definira kao znacajno povisena. Prema
smjernicama ISPAD-a mikroalbuminurijom se smatraju vrijednosti ACR 2,5 — 25 mg/mmol kod muske
djece te 3,5 — 25 mg/mmol u Zenske djece, odnosno normoalbuminurijom se smatraju vrijednosti
ACR < 2,5 mg/mmol kod muske djece i ACR < 3,5 mg/mmol kod Zenske djece (57). Sve vrijednosti

iznad onih definiranih za mikroalbuminuriju oznacavaju se kao makroalbuminurija.

Zbog bioloske varijabilnosti urinarnoga lucenja albumina, dva od tri uzorka u razdoblju od 3 do 6

mjeseci trebaju biti pozitivha da bi se postavila dijagnoza perzistentne mikroalbuminurije (19,58).
Tjelovjezba unutar 24 sata, upala, vrucica, kongestivno sréano zatajenje, znacajna hiperglikemija,
menstruacija i hipertenzija mogu biti uzroci povisenog lu¢enja albumina u urinu neovisno o

bubreznom ostecenju.

Probir za albuminuriju provodi se kao odredivanje omjera albumin/kreatinin (ACR) iz uzorka prvog
jutarnjeg urina ili odredivanjem albumina u 24- satnom urinu. Kako je sakupljanje 24- satnog urina

zahtjevnija metoda sa zanemarivo ve¢om precizno$¢u u odnosu na pojedinacni uzorak, u klinickoj



praksi preferira se odredivanje ACR (58). Probir se preporuca jednom godisnje nakon navrsenih 10

godina ili s po¢etkom puberteta ako to nastupi ranije te nakon 2 do 5 godina trajanja SB (19).

U Oxfordskoj prospektivnoj studiji o dijabetesu u djece (Oxford Regional Prospective Study of
Childhood Diabetes) dobiveni su precizni podaci o prevalenciji mikroalbumurije u kohorti djece i
adolescenata pracenih od trenutka postavljanja dijagnoze SB. Kumulativna prevalencija

mikroalbuminurije nakon 10 godina pracenja bila je 25,7%, a nakon 19 godina iznosila je 50,7% (59).

Albuminurija nije samo znak bubreznoga oSteéenja, veé predstavlja snazan prediktor
kardiovaskularnoga morbiditeta i mortaliteta, osobito u bolesnika s visokim kardiovaskularnim
rizikom i ve¢ postojec¢im vaskularnim osteéenjem (60). lako je albuminurija snaZzan prediktor
progresije dijabeticke bolesti bubrega, manjka joj specificnost i senzitivnost za progresivni pad eGFR i

nastanak zavr$nog stupnja bubreZnog zatajenja (61).

Mikroalbuminurija nije specifi¢na za dijabeti¢ku bolest bubrega, jer se moze javiti u dijabeti¢ara bez
postojece ili buduce DN, ali i u ne-dijabeti¢ara s progresivnom kroni¢nom bubreznom bole$¢u. U SB
tip 2 velik dio bolesnika s progresijom bubrezne bolesti je normoalbuminurican, a sli¢ni rezultati
uoceni su i kod SB tip 1 gdje je albuminurija imala slabu pozitivhu prediktivnu vrijednost za
dijabeti¢ku bolest bubrega, jer je samo 1/3 bolesnika s mikroalbuminurijom imala progresivni pad

bubrezne funkcije (62, 63).

Usprkos tome sto mikroalbuminurija povecéava vjerojatnost za razvoj bubrezne bolesti, u mnogih
odraslih i djece dolazi do regresije mikroalbuminurije (30-40%) te se smatra da mikroalbuminurija
vjerojatno predstavlja reverzibilno oStecenje endotela (64 - 66), a manje biljeg specificne i
ireverzibilne dijabeti¢ne bubreine bolesti. Nadalje, dok se u ve¢ine bolesnika sa SB tip 1 vida klasi¢ni
obrazac makroalbuminurije koja prethodi padu eGFR, u manjeg broja pad eGRF dogada se ili nakon
pojave mikroalbuminurije (kod 16% bolesnika) ili ¢ak uz normoalbuminuriju (kod 24% bolesnika) (67).
Takoder, iako je makroalbuminurija udruzena s 50 puta vecéim rizikom progresije u bubrezno
zatajenje, 60% bolesnika s makroalbuminurijom odrzava eGFR >60 ml/min/1,73m2 ¢ak i nakon 15
godina pracenja (66). Ova opaZanja ukazuju kako je makroalbuminurija znak znacajnog bubreznog
ostecenja. Njena prisutnost, medutim, ne znaci nuzno propadanje bubrezne funkcije i razvoj
zavrsnog stupnja bubreznog zatajenja kod svih bolesnika. Osim toga, znacajno bubrezno ostecenje

moguce je i u odsutnosti mikro- pa ¢ak i makroalbuminurije (68).

Pojava mikroalbuminurije obi¢no jest najraniji klinicki znak DN, no paradigma o njenoj ulozi u ranoj
DN u 3B tip 1 dovedena je u pitanje posljednjih nekoliko godina nakon $to je dokazano kako
mikroalbuminurija, kao $to je veé navedeno, ne znaci nuzno progresivnu nefropatiju, vec¢ stovise

moze regredirati u normoalbuminuriju. Istovremeno je uoceno kako rani progresivni pad bubrezne



funkcije definiran kao godisnji pad eGFR >3,3% ili 3 ml/min/1,73m2 prethodi mikroalbuminuriji i
smatra se prediktivnijim za procjenu progresije bubrezne insuficijencije u odnosu na

mikroalbuminuriju (69,70).

Na tragu ove spoznaje kao nova paradigma DN u SB tip 1 predlaZe se progresivni pad bubrezne
funkcije (63). To se obrazlaze Cinjenicom da je progresivni pad bubrezne funkcije jednosmjerni proces
superponiran na prirodni tijek albuminurije koja moze regredirati, ostati ista ili progredirati. Za razliku
od toga, pad bubrezZne funkcije nakon Sto je zapoceo progredira prema bubreZznom zatajenju, iako se
tempo propadanja bubrezne funkcije dogada u izrazito Sirokom rasponu znatno varirajuci od osobe
do osobe. Lijecnici su, stoga, suoceni s izazovom prepoznavanja bolesnika u kojih ¢e se razviti

progresivni pad bubrezne funkcije kao i bolesnika sa sporom progresijom pada bubrezne funkcije.

Za dijagnozu DN u SB tip 1 danas se mogu koristiti dva testa: odredivanje albuminurije kao
pokazatelja glomerularnog ostecenja i koncentracije serumskoga kreatinina kao pokazatelja bubrezne

funkcije (71).

Nase razumijevanje ¢imbenika koji djeluju na rani pad eGFR je za sada ograni¢eno i nejasno je pocinje
li taj proces u glomerulu, tubulu, intersticiju ili krvnim Zilama. Nedvojbeno je da se albuminurija i
eGFR ne mogu promatrati odvojeno na $to ukazuju rezultati Druge Joslin klini¢ke studije (2 ™ Joslin
Kidney Study on Natural History of Early Renal Decline in T1D) u kojoj je prevalencija bolesnika s
padom bubreZne funkcije prema ranije navedenim kriterijima bila 10% u normoalbuminuri¢nih, 32%

u mikroalbuminuri¢nih i 50% u makroalbuminuri¢nih bolesnika sa SB tip 1 (63).

Usprkos nedovoljno jakoj prediktivnoj vrijednosti za procjenu pada eGFR, albuminurija i dalje ima
centralno mjesto u dijagnostici DN. UocCeno je da se osobe rizi¢ne za razvoj DN mogu otkriti unutar
prvih nekoliko godina od postavljanja dijagnoze SB, jer je razvoj mikroalbuminurije udruzen s vi§im
ACR ili s visom stopom porasta ACR unutar 1 i 2,5 godina ili unutar prvih 5 godina od pocetka SB (72).
U studiji u kojoj je bilo ukljuéeno 170 djece, adolescenata i mladih odraslih s prosje¢nim trajanjem SB
od 8 godina pocetni ACR unutar raspona normoalbuminurije bio je visi u onih koji su nakon 5-
godisnjeg pracenja razvili mikroalbuminuriju nego u ispitanika koji su ostali normoalbuminuriéni (73).
Sli¢no, djeca i adolescenti s graniénom mikroalbuminurijom imali su dva puta vecéu vjerojatnost za
razvoj perzistentne mikroalbuminurije, odnosno samo jednokratno registrirana mikroalbuminurija
bila je snazan prediktor perzistentne mikroalbuminurije i proteinurije 18 godina kasnije u bolesnika

sa SB tip 1 otkrivenoj u djetinjstvu (74, 75).

Porast ACR u normoalbuminuri¢énom rasponu odvija se paralelno s morfoloskim promjenama
pocetne dijabeticke glomerulopatije, a visi ACR unutar normalnog raspona povezan je s izrazenijim

lezijama glomerula (73, 76). Stoga, iako se albuminurija radi jednostavnije procjene rizika
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kategorizira kao normo-, mikro- i makroalbuminurija radi se o kontinuiranoj varijabli ije vrijednosti u
gornjoj polovici normalnoga raspona predstavljaju rizik za razvoj mikroalbuminurije i DN, kao Sto je
dokazano u studijama u odraslih (77, 78). Uloga visoko normalne albuminurije u predikciji kasnije
mikroalbuminurije dokazana je i u djece u Oxfordskoj prospektivnoj studiji u kojoj su tercile ACR
fenotipa u dobi od 11 do 15 godina bile prediktivne za kasniji rizik razvoja mikroalbuminurije,

odnosno svi ispitanici koji su razvili klinicku proteinuriju imali su inicijalno ACR u najvisoj tercili (79).

Proslo je vise od dva desetlje¢a otkako je mikroalbuminurija prihvacena kao rani biljeg DN i
postavljena kao zlatni standard za dijagnozu i predikciju progresije bubreine bolesti u oba tipa SB.
Medutim, iako se radi o Siroko dostupnoj metodi pogodnoj za svakodnevni klinicki rad, danas znamo
da njena prediktivna vrijednost nije snazna. Stoga se posljednjih godina intenzivno provode
istrazivanja potencijalnih novih biljega koji prethode mikroalbuminuriji i imaju veéu prediktivnu
vrijednost u ranom otkrivanju, ali i pracenju progresije DN. Studije se uglavnom razvijaju u dva
pravca: istrazivanja poveznice izmedu razine albuminurije i vrijednosti AT i istrazivanja uloge

tubularnoga oStecenja u razvoju DN.

1.2.4. Arterijski tlak i dijabeticka nefropatija

Arterijska hipertenzija je jedan od vodecih rizi¢nih ¢imbenika za razvoj kardiovaskularne bolesti na
koji je mogucée utjecati. U odraslih bolesnika sa SB prevalencija arterijske hipertenzije ve¢a je nego u
opcoj populaciji, a ve¢ desetlje¢ima je poznato kako kardiovaskularne bolesti predstavljaju glavni
uzrok morbiditeta i mortaliteta u odraslih sa SB tip 1 (80). Arterijska hipertenzija je prisutna u vise od
50% odraslih bolesnika sa SB i zna¢ajno doprinosi razvoju mikro- i makrovaskularnih komplikacija
(81). Rizik za kardiovaskularnu bolest je Eetiri puta veéi u bolesnika sa SB i hipertenzijom u odnosu na
normotenzivne ne-dijabetic¢are (82). Meta-analizom 102 prospektivne studije koje su ukljucile
ukupno 698 782 ispitanika nadeno je kako je SB odgovorna za priblizno dva puta vei rizik za
koronarnu bolest, mozdani udar i smrt kardiovaskularnog uzroka (sréano zatajenje, aritmija, nagla
smrt, hipertenzivna bolest i aneurizma aorte) (83). Ovi podaci govore da se oko 10% smrti uslijed
vaskularne bolesti u razvijenim zemljama moze pripisati SB $to osobito zabrinjava s obzirom na
rastucu incidenciju SB. U Framinghamskoj studiji (The Framingham Heart Study) SB je bila udruZena s
2-4 puta vecim rizikom za infarkt miokarda, kongestivno sréano zatajenje, perifernu vaskularnu
bolest, mozdani udar i smrt (84). Recentnija analiza Framinghamskih podataka pokazala je da je

populacija s arterijskom hipertenzijom u vrijeme postavljanja dijagnoze SB imala vise stope
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mortaliteta svih uzroka u usporedbi s normotenzivnim osobama sa SB sugerirajuci zaklju¢ak kako se

velik dio dodatnoga zdravstvenoga rizika u osoba sa SB moZe pripisati arterijskoj hipertenziji (85).

Kako vaskularno remodeliranje u SB tip 1 pocinje ve¢ u djetinjstvu i poja¢ano je u prisustvu arterijske
hipertenzije, rano otkrivanje povisenoga AT postaje klju¢no za prevenciju buducih mikro- i

makrovaskularnih komplikacija, ukljucujuéi i DN .

Usprkos rastué¢im dokazima kako je SB tip 1 neovisan rizi¢ni ¢imbenik za kardiovaskularnu bolest,
razmjerno je malo podataka o prevalenciji arterijske hipertenzije u pedijatrijskih bolesnika sa SB (86).
Prema SEARCH studiji, velikom multicentricnom populacijskom istrazivanju provedenom u Sjevernoj
Americi, prevalencija arterijske hipertenzije u djece sa SB tip 1 krece se oko 6%, dok je u drugim
studijama procijenjena prevalencija iznosila varijabilnih 4-16%, ne razlikujuéi se bitno od prevalencije
arterijske hipertenzije u opéoj pedijatrijskoj populaciji koja se kreée od 2,2-13% u Europi, odnosno
SAD-u (87 - 92). Navedena istraZivanja ukazala su i na zabrinjavajuéi podatak kako je arterijska

hipertenzija u djece sa SB ¢esto neprepoznata i nelije¢ena.

1.2.4.1. Patofiziologija povisSenoga arterijskoga tlaka u Secernoj bolesti

Secernoj bolesti i arterijskoj hipertenziji zajednicko je nekoliko patofizioloskih mehanizama koji
ukljucuju neadekvatnu aktivaciju sustava renin- angiotenzin -aldosteron (RAAS), oksidativni stres
uslijed prekomjernoga stvaranja reaktivnih spojeva kisika (ROS), poremecenu vazodilataciju
posredovanu inzulinom, prekomjernu aktivaciju simpati¢koga Ziv€anog sustava i nefizioloSku
bubreznu regulaciju natrija (81). Takoder, kao vazni ¢imbenici koji utjecu na razvoj povisenoga AT u

bolesnika sa SB isti¢u se endotelna disfunkcija, hiperglikemija, angiotenzin I i Il i upala.

Endotel ima vaZnu ulogu u odrZavanju normalnoga vaskularnog tonusa preko lué¢enja dusi¢noga
oksida (vazodilatatora) i endotelina-1 (vazokonstriktora), a endotelna disfunkcija nastaje kad se
narusi njihova homeostaza (93). Prema Steno hipotezi albuminurija nije samo biljeg nefropatije, vec i
retinopatije i makroangiopatije te se moZe smatrati znakom generalizirane endotelne disfunkcije
(94). Mehanizmi koji dovode do endotelne disfunkcije nisu jo$ u potpunosti razjasnjeni i vjerojatno su
multifaktorijalni, a klju¢nim ¢imbenicima smatraju se hiperglikemija i intracelularni oksidativni stres

(95).

Trajna hiperglikemija procijenjena kao HbA1lc u bolesnika sa SB tip1 predstavlja riziéni ¢imbenik za
razvoj arterijske hipertenzije ne samo u odraslih, vec¢ i u djece i adolescenata (87, 96). Ucinak

hiperglikemije na stijenku krvne Zile ostvaruje se preko pojacane proizvodnje reaktivnih spojeva
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kisika (ROS) Sto rezultira smanjenom bioraspoloZivo$c¢u dusi¢noga oksida vodedi u endotelnu

disfunkciju, vazokonstrikciju i poveéan periferni vaskularni otpor (97).

Aktivacija sustava renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) dobro je poznat uzrok arterijske hipertenzije
(98). Angiotenzin Il glavni je medijator RAAS sustava koji potice sintezu aldosterona u kori
nadbubrezZne Zlijezde i stimulira oslobadanje antidiuretskog hormona ¢ime dolazi do pojacane
bubreZne apsorpcije natrija. Angiotenzin Il ima i direktno vazokonstriktivno djelovanje i stimulira

aktivnost simpatikusa.

Upalni citokini ukljuéeni su u endotelnu disfunkciju neovisno o inicijalnom uzroku. U mladih odraslih
sa SB tip 1 hiperglikemija je dovela do upalnog odgovora s povisenim TNFa, a vezano uz

hiperglikemiju opisan je i porast proinflamatornih citokina IL-1a, IL-4 i IL-6 (99, 100).

1.2.4.2. Uloga kontinuiranoga mjerenja arterijskoga tlaka (KMAT)

lako regulacija AT ima neosporno vainu ulogu u razvoju komplikacija SB u vi$e istraZivanja je
dokazano kako se ordinacijskim i ku¢nim mjerenjem AT arterijska hipertenzija ne moze otkriti u
znacajnog broja bolesnika. Kao pouzdanija metoda istice se kontinuirano 24 h mjerenje arterijskoga
tlaka (KMAT) (101, 102). KMAT je danas nezamjenjiv za postavljanje ispravne dijagnoze arterijske
hipertenzije (103). Ima vecu reproducibilnost u usporedbi s kuénim i ordinacijskim mjerenjimaiu
odnosu na njih pokazuje bolju korelaciju s oSteé¢enjima ciljnih organa (104, 105). Nadalje, klju¢an je
za dijagnosticiranje hipertenzije bijele kute i maskirane hipertenzije. Prednosti KMAT-a ukljucuju
mjerenje AT u ispitaniku bliskom okruZenju uklanjajuci time , efekt bijele kute” uz moguénost
procjene cirkadijarne varijabilnosti AT (npr. fizioloSki porast AT pri tjelesnoj aktivnosti, noéni pad
tlaka i dr.). Osim toga, KMAT-om moZemo procijeniti prosjecan AT, izraCunati postotak povisenih
vrijednosti AT koje prelaze 95. centilu (engl. blood pressure load) te procijeniti varijabilnost AT i
jutarnji skok AT Sto su sve parametri za koje je dokazano da imaju vaznu prognosti¢ku vrijednost

(106).

Za razliku od ordinacijskoga AT, odredeni parametri KMAT-a dobro koreliraju s morfoloskim
promjenama na bubregu. Tako je u studiji u kojoj je kroz 6 godina pra¢eno 29 adolescenata sa 5B tip
1 i kod kojih je ucinjena biopsija bubrega na pocetku i na kraju studije, vrijednost no¢nog tlaka pri
prvoj biopsiji bila prediktivna za morfoloske promjene pri drugoj biopsiji. Takoder, kod ispitanika s

izostankom noc¢nog pada AT uocene su teZze morfoloske promjene (107).
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Prema vazedéim Europskim smjernicama za povisen AT u djece i adolescenata KMAT se preporuca
provesti u svakog djeteta sa SB, dok je preporuka ISPAD-a da se dijagnoza hipertenzije u djece sa SB

potvrdi KMAT-om (19, 91).
Klini¢ka vrijednost KMAT-a u djece i adolescenata sa SB tip 1 uklju¢uje:

1. Moguénost dijagnosticiranja hipertenzije bijele kute i maskirane hipertenzije. Kod
hipertenzije bijele kute ordinacijski mjeren AT je povisen ( 295. centile), a prosjecne
vrijednosti u KMAT-u su <95. centile uz postotak prekoraéenja 95. centile ispod 25%.
Maskiranu hipertenziju definira normalan ordinacijski tlak ( <95. centile) uz vrijednosti u
KMAT-u >95. centile i postotak prekoracenja 95. centile >25% (108). Oba ova stanja povezana
su s rizikom za razvoj trajne hipertenzije i pove¢anim kardiovaskularnim rizikom kasnije u
Zivotu.

2. Mogucnost prepoznavanja noéne hipertenzije. U zdravih osoba AT nocu pada za 10% ili vise u
odnosu na dnevne vrijednosti. Ukoliko taj pad izostaje, raste rizik oStecenja ciljnih organa
(109).

3. Mogucnost procjene ucinkovitosti antihipertenzivne terapije. Podcijenjenost ili
precijenjenost vrijednosti AT moze rezultirati neadekvatnim lijeenjem, stoga je njegova
ispravna procjena veoma vazna. Istrazivanja su pokazala da koriStenje KMAT-a umjesto
pojedinacnih ordinacijskih mjerenja AT dovodi do manje potrebe za antihipertenzivnim

lijekovima (110).

1.2.4.3. Veza arterijskoga tlaka i albuminurije u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u

Mikroalbuminurija je najcesce koristen rani klinicki pokazatelj DN, inicijalno prepoznat kao prediktor
progresije bubrezne bolesti u oba tipa SB. Mikroalbuminurija, znak o$te¢enja glomerula u
tradicionalnom poimanju razvoja bubrezne bolesti, prelazi u makroalbuminuriju sto je cesto
povezano s padom glomerularne filtracije i razvojem bubreznog zatajenja. To se osobito dogada uz
prisutnost dodatnih faktora rizika kao sto je primjerice arterijska hipertenzija. Medutim,
mikroalbuminurija kao metoda otkrivanja dijabeti¢ke bolesti bubrega ima i brojne nedostatke i
ogranic¢enu prediktivnu vrijednost. Neki bolesnici bez mikroalbuminurije razvijaju uznapredovale
patoloske promjene na bubrezima ukazujuéi da mikroalbuminurija nije optimalan biljeg za rano

otkrivanje bubrezne bolesti (111).

BubreZno ostecenje i DN u oba tipa SB vrlo su rijetki u djetinjstvu i adolescenciji. No, u

predisponiranih bolesnika dijabetitka bolest bubrega po¢inje ubrzo nakon postavljanja dijagnoze SB
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(112). Temeljem navedenih spoznaja te uz znanu Cinjenicu o utjecaju AT na progresiju bubrezne
bolesti bilo kojeg tipa, krenula su istraZzivanja o mogucoj vezi AT i pojave bubreznog ostecenja u djece

sa SB.

U bolesnika sa SB tip 1 i normoalbuminurijom prevalencija arterijske hipertenzije definirane prema
vrijednostima ordinacijskoga tlaka slicna je onoj u opc¢oj populaciji (113). Potom, kad se u bolesnika
sa SB tip 1 otkrije mikroalbuminurija ukazujuéi na razvoj DN, ordinacijski mjeren AT i nadalje je
uglavnom normalan. Stoga, koristenje konvencionalne definicije arterijske hipertenzije navodi na

zakljucak da se arterijska hipertenzija razvija tijekom progresije DN.

IstraZivanja KMAT-a u osoba sa SB jo$ pred 20-ak godina pokazala su kako bolesnici sa SB tip 1
mikroalbuminurijom imaju vii noéni AT u odnosu na bolesnike sa SB bez albuminurije ili u odnosu na
zdrave osobe (114 - 116). Ove studije su pokazale da je u SB tip 1 poéetna nefropatija ¢esto udruzena
s no¢nom hipertenzijom. Nakon navedenih istraZzivanja u jednom od klju¢nih radova na ovom
podruéju Lurbe i sur. postavili su hipotezu da kod SB tip 1 i poéetne nefropatije no¢na arterijska
hipertenzija prethodi albuminuriji te bi tako promjene AT mogle biti rani biljeg DN i prije pojave
albuminurije (117). U svom istrazivanju pratili su kroz 5 godina 75 adolescenata i mladih odraslih sa
SB tip 1, inicijalnom normoalbuminurijom i urednim AT prema ordinacijskim mjerenjima i KMAT-u.
Ustanovili su da je prosje¢an nocni sistolicki tlak bio znacajno povisen u skupini koja je na kraju
studije razvila albuminuriju u odnosu na skupinu s normoalbuminurijom. Zakljucili su kako u osoba sa
SB tip 1 porast noénoga sistolitkog tlaka prethodi razvoju albuminurije. Nasuprot tome, u ispitanika u
kojih se mikroalbuminurija nije razvila tijekom 5 godina nije zabiljeZzen znadajan porast ni dnevnog ni
noc¢nog AT. Vaznost ovog istraZivanja jest i u tome Sto se niti ordinacijski AT niti dnevna mjerenja AT u
KMAT-u nisu mijenjala u ispitanika koji su u konacénici razvili mikroalbuminuriju te se isti¢e porast
noénoga sistolickog AT kao najraniji pokazatelj naru$ene regulacije AT u SB tip 1. Rezultati ovog
istrazivanja su takoder pokazali da je na rizik za progresiju u mikroalbuminuriju utjecala i vrijednost
HbA1c, iako se mikroalbuminurija nije razvila u skupini ispitanika s loSom metabolickom kontrolom i
urednim AT. Stoga autori smatraju kako bi, neovisno o razini metabolicke kontrole bolesti upravo

porast AT koji prethodi pojavi mikroalbuminurije mogao imati klju¢nu ulogu u razvoju DN.

Kada se razmatra moguca uloga AT u razvoju DN potrebno je spomenuti i veliku multicentri¢nu
studiju provedenu u Njemackoj i Austriji koja je obuhvatila 2105 djece sa 3B tip 1. Cilj studije bio je
analizirati rizicne ¢cimbenike koji dovode do odstupanja u KMAT-u i do pojave mikroalbuminurije.
Rezultati istraZivanja pokazali su kako djeca sa SB tip 1 imaju povisene vrijednosti no¢noga AT uz
izostanak noénog pada AT. Pojava mikroalbuminurije bila je povezana s izostankom pada noc¢nog

dijastolickog AT usprkos relativno kratkom trajanju bolesti. U multiploj regresijskoj analizi doza
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inzulina, Zenski spol, ITM, HbA1lc i trajanje bolesti bili su ¢imbenici povezani s povisenim
vrijednostima AT u KMAT-u (118). Povisene vrijednosti sistolickoga tlaka bile su snazno povezane s
trajanjem bolesti, ITM i Zenskim spolom uz napomenu da su Zenski ispitanici imali statisticki znacajno
visi ITM u odnosu na muske ispitanike. Dob ispitanika i HbAlc nisu imali utjecaja na sistolicki AT.
Dijastolicki AT je bio povezan s trajanjem bolesti, Zenskih spolom i vrijedno$¢u HbAlc. Dnevni

dijastolicki tlak bio je dodatno povezan s ITM, a no¢ni dijastolicki tlak s dobi i dozom inzulina.

Za razliku od hipoteza o promjenama AT koje prethode pojavi albuminurije, u nekim studijama se

ova teza ne podrzava, vec¢ se sugerira istovremena pojava oba fenomena (119, 120).

Iz svega navedenog vidljivo je da su AT i SB povezani ne samo patofizioloski, ve¢ je ta povezanost,
kako je ranije navedeno, dokazana u epidemiologkim istraZivanjima u kojima je u bolesnika sa SB
potvrdena znacajno visa prevalencija arterijske hipertenzije u odnosu na opcu populaciju (80).
Takoder, postoji i jasna veza izmedu odstupanja u parametrima KMAT-a i razvoja mikroalbuminurije,
odnosno DN. Cinjenica kako inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACEi) i blokatori
angiotenzinskih receptora (ARB) povoljno utjecu ne samo na AT vec i na smanjenje proteinurije
ukazuje na zajednicki patofizioloski mehanizam u razvoju oba poremecaja. Medutim, ova dva
parametra ne mogu se promatrati izolirano, ve¢ samo u kontekstu postojecée SB i drugih ¢imbenika
koji na njih mogu utjecati. To su prvenstveno razina metaboli¢ke kontrole SB, duZina trajanja bolesti i
dob bolesnika. Stoga je tesSko sa sigurnoscu tvrditi prethode li promjene AT pojavi albuminurije ili se,
kao vjerojatnija teza, oba dogadaja odvijaju istovremeno, tj. albuminurija i porast AT vjerojatno su

manifestacija istoga patofizioloSkog dogadaja.

Odredivanje albuminurije je metoda pogodna za svakodnevni klini¢ki rad, no kako je ve¢ navedeno,
njena prediktivna vrijednost za procjenu pada bubrezne funkcije je razmjerno slaba. Nedostatak ove
metode kao biljega razvoja DN jest i u tome $to u odredenoga broja bolesnika dolazi do regresije
albuminurije. Nadalje, zbog relativno kratkog trajanja bolesti ona se rijetko dijagnosticira u
pedijatrijskoj populaciji, a dio bolesnika sa SB ima razvijenu bubreZnu bolest i bez pojave mikro- ili

makroalbuminurije.

Na tragu ovih Cinjenica i novijih spoznaja o ulozi tubularnog oste¢enja u razvoju DN, zapocela su

istrazivanja potencijalnih tubularnih biljega kao mogudéih najranijih pokazatelja DN.
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1.2.5. Biljezi tubularnoga ostec¢enja u ranom otkrivanju dijabeticke nefropatije

Rani klini¢ki znak zahvaéenosti bubrega u SB jo$ uvijek se definira pojavom patoloskih vrijednosti
albuminurije. Poznato je da su albuminurija i proteinurija primarno posljedice oStecenja glomerula
uzrokovanoga SB. Medutim, novija istrazivanja potakla su sumnju je li to jedini mehanizam
bubreZnoga ostecenja u ovoj bolesti. Danas je poznato kako lezije tubulointersticija takoder imaju
vaznu ulogu u nastanku DN, a posljedica su trajne izloZenosti raznim metabolickim i hemodinamskim
¢imbenicima tipiénim za SB (121). Trajna proteinurija takoder izaziva tubularno oteéenje s obzirom
da je trajan protok plazmatskih proteina unutar lumena tubula Stetan za epitelne stanice zbog
progresivne intratubularne aktivacije kaskade komplementa. Ovaj proces moZe voditi u tubularnu
upalu i tubulointersticijsku fibrozu koja u konacnici rezultira razvojem kronicne bubrezne bolesti

(122).

Literaturni podaci podriavaju tezu da teZina kroni¢ne bubreZne bolesti u SB ne ovisi samo o tezini
lezija glomerula, ve¢ i o promjenama tubulointersticija. BubreZna funkcija i prognoza bolje koreliraju s
tubulointersticijskim promjenama, nego s tezinom oste¢enja glomerula, a danasnje spoznaje ukazuju
da tubulointersticijske promjene najvjerojatnije prethode lezijama glomerula (123). Histoloska
istrazivanja pokazala su da je proksimalna tubularna bazalna membrana zadebljana u
normoalbuminuri¢nih bolesnika sa SB u usporedbi sa zdravim kontrolama (124). IstraZivanje
provedeno medu mikroalbuminuri¢nim dijabeti¢arima sa sli¢nim vrijednostima eGFR pokazalo je da
samo 29% ima histoloSke promjene glomerula tipi¢ne za DN, dok je 42% ispitanika imalo teska
tubulointersticijska oste¢enja nesrazmjerna blagim glomerularnim promjenama (125). Cinjenica da
kultivirane tubularne proksimalne i intersticijske stanice direktno reagiraju na visoke razine glukoze
sintezom profibrotickih medijatora podrZava koncept da je oStecenje tubulointersticija primarno, a
ne sekundarno u razvoju DN (126). Takoder, iako je glomeruloskleroza tradicionalno glavni nalaz u
DN, obim tubulointersticijskog osteéenja jest cimbenik koji u konacnici odreduje brzinu propadanja
bubrezne funkcije, a glomerularna i vaskularna disfunkcija dodatno pridonose progresivnoj

nefropatiji (127).

Dijabeticka tubulopatija karakterizirana je raznolikim strukturnim i funkcionalnim promjenama kao
Sto su hipertrofija tubuloepitelnih stanica, smanjen transport iona, zadebljanje bazalne membrane,
epitelno-mezenhimalna tranzicija i tubularno nakupljanje glikogena. Te promjene prisutne su i prije
pojave albuminurije (121). Tubularne stanice izravno su ugrozene pove¢anom koncentracijom
glukoze u krvi, a suvisak glukoze u glomerularnom filtratu vodi u pojacanu reapsorpciju glukoze u
proksimalnim tubulima pojacavajudi ucinak hiperglikemije. Visoka unutarstani¢na razina glukoze vodi

u pojacano stvaranje glikacijskih zavrsnih produkata koji mogu direktno ostetiti bubrezne tubule
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(128). Pojacana tubuloglomerularna povratna sprega moze neovisno doprinijeti glomerularnoj

hiperfiltraciji i proteinuriji.

Nespecifi¢ne strukturne promjene osobito su prisutne u proksimalnim tubulima vodeéi u teoriju da
aktivacija mehanizama koji rezultiraju tubularnim oSte¢enjem predstavlja zapravo put koji vodi u
glomerularnu disfunkciju bilo kojeg uzroka, uklju€ujuéi i SB. Disregulacija tubularne funkcije ili tzv.
tubularna faza u SB stoga moZe prethoditi ili se razvijati istovremeno s patognomoni¢nim
promjenama glomerula i poetkom albuminurije. Tako je tubularna hipertrofija prisutna nakon samo
nekoliko dana trajanja hiperglikemije i udruzena je s poveéanom reapsorpcijom natrija i aktivacijom
intrarenalnog sustava renin- angiotenzin (129). Stoga se danas smatra da promjene bubreZnih tubula

nisu samo posljedica, veé vazan ¢imbenik u razvoju progresivne bubrezne bolesti.

lako podjela nefrona u svrhu znanstvene analize moZze biti opravdana, vjerojatno je ipak interakcija
tubula, glomerula i i intersticija klju¢ razumijevanja kompleksnoga poremecaja kao sto je DN. Iz svega
navedenog neosporno je da tubuli imaju vaznu ulogu u razvoju DN, bilo da inicijalni proces oStecenja

krece iz tubula ili se razvija paralelno s ostecenjem ostalih dijelova nefrona.

Istrazivanja biljega tubularnog oSteéenja primarno su zapoceta s ciljem ranog otkrivanja akutnog
bubreZnog osteéenja. Trazene karakteristike ovih biljega bile su neinvazivnost, uzorkovanje iz lako
dostupnog bioloskog materijala, analitika koja omogucava brzo dobivanje rezultata, senzitivnost te

postojanje referentnih vrijednosti koje omogucavaju stratifikaciju rizika.

U tom pravcu za procjenu oStecenja proksimalnog tubula istraZivani su brojni urinarni enzimi, medu
kojima najviSe kidney injury molecule-1 (KIM-1) , N-acetil-B-D-glukozaminidaza (NAG), liver-type fatty
acid-binding protein ( L-FABP), interleukin-18, monocitni kemotakticki peptid-1 (MCP-1) i neutrophil
gelatinase-associated lipocalin (NGAL) (130, 131, 132).

1.2.5.1. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)

U posljednjem desetljecu lipokalin povezan s neutrofilnom Zelatinazom (engl. neutrophil gelatinase-
associated lipocalin, NGAL) pojavio se u klinickoj i eksperimentalnoj nefrologiji kao jedan od
potencijalno najboljih ranih biljega bubreznog ostecenja koji je uklju¢en u patofiziologiju ne samo

akutnoga, vec i kroni¢noga bubreznog ostecenja (133,134).

Nakon toksi¢nog ili ishemijskog bubreznog osteéenja u tubulima unutar par sati dolazi do sinteze

NGAL-ove mRNA ukazujuci da ovaj protein pripada ograni¢enoj skupini bubreznih stresnih biljega
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uklju€enih u patofizioloski proces akutnog bubreznog ostecenja. Osim u eksperimentalim uvjetima,
uloga serumskog i urinarnog NGAL-a (UNGAL) kao jednog od najvaznijih biomarkera nove generacije

u polju akutnog bubreznog oSteéenja potvrdena je i klini¢kim istrazivanjima (135,136) .

Recentni pregled dijagnostickih biljega pokazao je da tubularni biljezi kao KIM-1, NAG, L-FABP, a-1
mikroglobulin, kao i drugi biljezi npr. nefrin i angiotenzinogen, mogu biti poviSeni prije pojave
mikroalbuminurije u SB tip 1i 2 (137,138) . Sli¢no, povien uNGAL bio je prisutan u
normoalbuminuric¢nih dijabeticara kao biljeg tubularnoga ostecenja i kao preteca razvoja

mikroalbuminurije u SB tipa 1 (139).

NGAL je mali protein (25 kDa) koji pripada porodici lipokalinskih proteina, kovalentno vezan za
Zelatinazu iz humanih neutrofila. Izlu¢uje se u malim koli¢inama u tkivu pluca, bubrega, dusnika,
Zeluca i debelog crijeva. Osim NGAL-a, u ovu porodicu ubrajaju se i a 1- mikroglobulin, retinol- vezudi
protein 4, prostaglandin D sintetaza i nitroforini koji su svi specijalizirani za vezivanje i transport malih

hidrofobnih molekula.

U zdravom odraslom bubregu NGAL se, kao i sli¢ni mali lipokalini, filtrira u glomerulima i u fizioloSkim
uvjetima gotovo u potpunosti reapsorbira u proksimalnom tubulu. Ova reapsorpcija je posredovana
vezanjem za proteinski transporterski kompleks kubilin-megalin koji je posebice izrazen na ¢etkastom
rubu tubularnih stanica. NGAL se potom procesom endocitoze uklanja iz tubularne tekucine, tako da
se u urinu zdravih osoba u konacnici moze naéi samo u malim koncentracijama. Do povecane
koncentracija NGAL-a dolazi na dva nacina: 1) njegovim povecanim stvaranjem u tubularnim
stanicama kao dio obrambenog kompenzatornog nastojanja Ciji je krajniji cilj protudjelovanje na
intracelularni komplementom potaknut oksidativni stres i 2) propustanje cirkuliraju¢eg NGAL-a kroz
oStecene glomerule kao Sto se to desava i s ostalim plazmatskim proteinima (133). NGAL je odraz

funkcionalne tubularne mase, a prisutan je prije no Sto je moguce laboratorijski dokazati pad eGFR

Sto ga Cini pouzdanim biljegom akutne bubreZne ozljede.

Aktivnost NGAL-a je viSestruka i do danas je proucena njegova uloga u stani¢nim aktivnostima, u
razvoju bubrega, u akutnom bubreznom osteceniju, ali i u kroni¢nim bubreznim bolestima. Koristi se i
kao prediktor buduéeg bubreznog osteéenja pri koristenju nefrotoksi¢nih terapijskih protokola, kao i

kod akutnog pogorsanja progresivnih nefropatija.

NGAL je inicijalno pronaden u aktiviranim neutrofilima gdje ima ulogu urodenog antibakterijskog
¢imbenika. Kasnije je ustanovljeno da i brojni drugi tipovi stanica, ukljucujudi i stanice bubreznih
tubula, oslobadaju NGAL kao dio odgovora na akutno bubrezno osteéenje razli¢itih etiologija (140).
Poveéano oslobadanje NGAL-a iz tubularnih stanica nakon djelovanja Stetnih ¢imbenika moglo bi biti

dio samoobrane temeljene na aktivaciji specifi¢nih putova ovisnih o Zeljezu, koji vjerojatno
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predstavljaju i mehanizam preko kojeg NGAL potice rast bubrega i diferencijaciju. Stani¢na aktivnost
NGAL-a je pod utjecajem raznih veza sa specificnim povrsinskim receptorima koji vjerojatno imaju
kljuénu ulogu u endocitozi NGAL-a i stanicnom transportu. Nakon interakcije s receptorima NGAL
ulazi u stanicu gdje ovisno o tome ostaje ili samo u formi proteina ili formira komplekse sa
sideroforama koje vezu Zeljezo te tako utjece na razli¢ite stani¢ne procese, ukljucujuci i apoptozu

(133).

Rezultati in vitro istraZivanja ukazali su da bi NGAL na neki nacin mogao biti ukljucen i u razvoj
bubrega zbog dokazanog proliferativnog ucinka na rane epitelne progenitorske stanice
metanefritickog mezenhima (141). Takoder, NGAL ima i odredeni proliferativni/diferencijacijski
ucinak na odrasli bubreg, jer dodan u kulturu stanica sabirnih kanaliéa potice rast epitela i stvaranje
struktura nalik tubulima (142). Toc¢an molekularni mehanizam kojim NGAL ostvaruje svoj uc¢inak na

rast bubreZnih stanica nije jo$ razjasnjen.

Bakterijska infekcija je najcesce stanje udruzeno sa znacajnim porastom NGAL-a, jer je njegovo
oslobadanje iz aktiviranih neutrofila u skladu s ulogom proteina koji sudjeluju u urodenom imunitetu
i ima antibakterijska svojstva. OpaZeno je da bi razina NGAL-a mogla biti poviSena i u nekim
sistemskim bolestima koje nisu nuzno udruzene s infektivnim procesom, potvrdujuéi da bi i druga
tkiva mogla otpustati NGAL kao biljeg akutnog ostecenja. NGAL se tako moZe dokazati u sklopu
upalnih procesa koji ukljucuju epitel koZe, disnih putova, crijeva, pa €ak i nekih tipova karcinoma

(143).

1.2.5.2. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) kao biljeg dijabeticke nefropatije

U posljednjem desetljecu istraZzuje se i potencijalna uloga NGAL-a u kroni¢noj bubreZnoj bolesti.
Osnovna hipoteza bila je kako bi kroni¢no bubrezno ostecenje moglo utjecati na fiziolosku ravnotezu
ovog proteina na nacin sli¢an onome u akutnom ostecenju. Tako bi kroni¢no ostecena tubularna
stanica proizvodila znacajne koli¢ine NGAL-a pa njegova povecana koncentracija ne bi bila posljedica
smanjenog kapaciteta klirensa proteina, vec¢ aktivne kronic¢ne sinteze u ostecenoj stanici. Tako su
povisene vrijednosti serumskoga i urinarnoga NGAL-a u inverznoj korelaciji s eGFR dokazane u
bolesnika s autosomno dominantnom policisticnom bolesti bubrega (144). Povisen NGAL dokazan je,

takoder i u sistemskom eritematoznom lupusu i IgA nefropatiji (145, 146).

Koncentracija NGAL-a u mokraci nadena je povi$ena i u bolesnika sa SB u usporedbi sa zdravim
kontrolama, negativno korelira s eGRF, a pozitivno sa serumskim kreatininom, albuminurijom i

proteinurijom ukazujuéi na potencijalnu klini¢ku primjenu urinarnog NGAL-a kao biljega za rano
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otkrivanje DN (147 - 152). U nekim radovima NGAL je pokazao statistic¢ki znac¢ajnu povezanost s
duZinom trajanja SB i razinom glikemijske kontrole (148, 151). U usporedbi s drugim urinarnim
tubularnim biljezima, primjerice KIM-1 koji se takoder nalazi u poveéanoj koncentraciji u bolesnika sa
SB s ili bez mikroalbuminurije, uUNGAL pokazuje snaZniju pozitivnu korelaciju s urinarnim ACR i
negativnu korelaciju s eGFR, dok za KIM-1 nije bilo znacajne razlike izmedu tri kategorije alobuminurije

(normoalbuminurija, mikro- i makroalbuminurija) i nije korelirao s ACR, kao niti s eGFR (150).

Buduci da se koncentracija uNGAL-a mijenja ovisno o razini albuminurije, raste paralelno s tezinom
bubreZne bolesti i postiZe vise vrijednosti u bolesnika s klini¢ki manifestnom DN, postavljena je
hipoteza kako bi NGAL takoder mogao biti i biljeg pada bubrezne funkcije u DN (152), iako to nije

potvrdeno u svim istrazivanjima (153).

U vide istraZivanja, uglavnom u odraslih bolesnika sa SB, uNGAL je bio znacajno visi u onih s
mikroalbuminurijom u usporedbi s normoalbuminuri¢nim bolesnicima i nedijabeti¢kim kontrolama i
pokazivao je pozitivnu korelaciju s ACR ukazujudi na rano tubularno osteéenje u razvoju DN (154,
155). Navedeno nije potvrdeno u svim istraZivanjima. Naime, u nekoliko radova zakljuceno je kako je
NGAL manje precizan individualni biomarker DN u usporedbi s ACR, a uocen je i znatan broj

negativnih vrijednosti NGAL-a medu bolesnicima s potvrdenom DN (156).

Nas cilj bio je istraZiti ulogu uNGAL-a u dje¢joj populaciji bolesnika sa SB tip 1 te analizirati njegov

odnos prema AT i albuminuriji.

Uz primjenu biljega tubularnoga ostecenja, ukljucujuéi i NGAL, u svakodnevnoj klinickoj praksi veze se
nekoliko problema koje treba spomenuti. U prvom redu to je nepostojanje opce prihvacenih
referentnih vrijednosti, osobito za djecju populaciju. Poznato je, iako za sada bez jasnog fizioloskog
objasnjenja, da su vrijednosti NGAL-a viSe u Zenskog spola u svim dobnim skupinama, kao i da
koncentracija NGAL-a raste tijekom djetinjstva i adolescencije, pada nakon 40. godine, a zatim
ponovno raste nakon 60. godine Zivota (157, 158). U jednom od rijetkih radova s objavljenim
pedijatrijskim referentnim vrijednostima za NGAL autori napominju kako treba uzeti u obzir
postojanje razlicitih kitova za analitiku NGAL-a od kojih niti jedan nije standardiziran i ograduju se od

mogucih razlika uslijed koristenja testova koji se baziraju na drugacijim analitickim metodama (157).
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2. HIPOTEZA

U djece i adolescenata sa Seéernom bolescu tipa 1 oSteéenje tubula je najraniji znak dijabeticke
nefropatije i javlja se prije pojave albuminurije, a povezano je s vrijednostima arterijskoga tlaka

izmjerenih pomodu uredaja za 24-satno kontinuirano mjerenje arterijskoga tlaka.
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3. CILEVI ISTRAZIVANJA

3.1. Glavni ciljevi istrazivanja:

- odrediti obiljezja arterijskoga tlaka u djece i adolescenata sa Se¢ernom boleséu tipa 1

izmjerenog pomocu uredaja za 24-satno mjerenje arterijskoga tlaka (prosjecne vrijednosti,

noéni pad tlaka, varijabilnost tlaka, prisutnost hipertenzije bijele kute, maskirane hipertenzije

te jutarnjega skoka tlaka)

- utvrditi imaju li djeca i adolescenti sa Se¢ernom boleséu tipa 1 povisene vrijednosti biljega

tubularnog osteéenja u urinu (NGAL) u usporedbi s kontrolnom skupinom zdravih ispitanika.

3.2.Specificni ciljevi istraZivanja:

- utvrditi odnos izmedu promjena vrijednosti arterijskoga tlaka i drugih parametara

kontinuiranog mjerenja arterijskoga tlaka te biljega tubularnog osteéenja i albuminurije

- odrediti povezanost biljega tubularnog oStecenja i albuminurije te analizirati ¢imbenike koji

utjecu na oba biljega.
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4. ISPITANICI | METODE
4.1. Ispitanici

Presjecno istrazivanje provedeno je u Klinici za pedijatriju KBC-a Sestre milosrdnice. U istrazivanje su
ukljucene dvije skupine ispitanika. U prvu skupinu uklju¢ena su djeca i adolescenti oba spola u dobi
od 5 do 20 godina u kojih je SB tip 1 prisutna najmanje godinu dana. Lije¢enje inzulinom provodeno
je na konvencionalan nacin (primjena inzulina 2 x dnevno) ili intenziviranim nacinom (primjena

inzulina vise puta dnevno inzulinskim injektorom ili inzulinskom pumpom).

U drugu skupinu uklju¢ena su djeca koja ne boluju od SB, a na Klinici su obradivana zbog glavobolje,
opresivnih smetnji i funkcionalnih bolova u trbuhu. Kod ispitanika druge skupine nije raden puni
opseg pretraga, ve¢ su samo zabiljeZzeni antropometrijski podaci i sakupljani uzorci urina kako bi se

dobile usporedne vrijednosti za tubularni biljeg NGAL.

Za obje skupine ispitanika koristili smo iste kriterije iskljucivanja: dijagnoza arterijske hipertenzije,
terapija lijekovima koji mogu utjecati na AT ili biljege bubreZnoga ostecenja (antihipertenzivi,
kortikosteroidi, estrogeni, nesteroidni protuupalni lijekovi), pridruZzena bubreZna bolest, akutnaili
kroni¢na upalna bolest te leukociturija i hematurija. Dodatni kriterij isklju¢ivanja za ispitanike sa SB
bio je ortostatska proteinurija, a za ispitanike bez SB mikro- i makroalbuminurija (vrijednost ACR > 2,5

mg/mmol kreatinina u muske djece i >3,5 mg/mmol kreatinina u Zenske djece).

Svi sudionici istraZivanja, kao i njihovi roditelji u slucaju kad je ispitanik bio mladi od 18 godina bili su
informirani o istraZivanju, cilju i nacinu prikupljanja podataka, potpisali su suglasnost za sudjelovanje i
imali su moguénost odustajanja u svakom trenutku istraZivanja. Bilo je naglaseno da je sudjelovanje u
istrazivanju dobrovoljno, kao i to da odbijanje sudjelovanja s obzirom da se radi o kroni¢noj bolesti s

potrebom daljnje skrbi, ni na koji nacin neée utjecati na njihovo buduce lijecenje u Klinici.

Prilikom uklju¢ivanja u studiju svakom pacijentu sa 5B evidentirani su sljedeéi podaci: ime, prezime,
dob, spol, tjelesna visina (TV), tjelesna masa (TM), indeks tjelesne mase (ITM), centila ITM, z-score
ITM, stupanj pubertetskog razvoja prema Tanneru i vrijednost ordinacijskoga AT. ZabiljeZeni su i
podaci o pridruzenim autoimunim bolestima, dnevnoj dozi inzulina, kao i kljuéni podaci iz osobne i

obiteljske anamneze.

Kod djece koja ne boluju od SB evidentirani su ime, prezime, dob, spol, TV, TM, ITM , centila ITM, z-

score ITM i stupanj pubertetskog razvoja prema Tanneru.

Prikupljanje podataka i dijagnosticke pretrage vrsile su se kod prve skupine ispitanika u vrijeme

redovne godisnje kontrolne obrade zbog SB te na kasnijim ambulantnim kontrolama kad su uzimani
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uzorci urina za omjer albumin/kreatinin (ACR) . Podaci za djecu bez SB prikupljani su tijekom obrade

na Klinici zbog ranije navedenih dijagnoza.

4.2. Uzorci i metode

Kod djece sa SB odredivane su vrijednosti HbAlc, uzet je uzorak krvi za odredivanje serumskog
kreatinina i lipidograma. Sakupljena su tri uzorka prvog jutarnjeg urina za odredivanje ACR u razmaku
od tri mjeseca (tijekom inicijalne obrade te kasnije na ambulantnim kontrolama) te uzorak urina za
biokemijsku analizu i uzorak urina za analizu NGAL-a. Kod djece s mikroalbuminurijom uzet je
dodatno i uzorak prvog jutarnjeg urina za analizu omjera proteini/kreatinin. Svakom djetetu

napravljen je KMAT.

Kod djece koja ne boluju od SB prikupljeni su uzorci urina za odredivanje ACR iz prvog jutarnjeg urina,
uzorak za biokemijsku analizu urina i uzorak urina za odredivanje NGAL-a. U ovoj skupini ispitanici s

albuminurijom nisu ukljuc¢ivani u studiju.

HbAlc odredivan je na analizatoru DCA Vantage, Siemens, metodom aglutinacijske reakcije
monoklonskih antitijela, a razina metabolicke kontrole bolesti procjenjivana je temeljem prosjecne

vrijednosti HbAlc u posljednjih 12 mjeseci.

Dobrom razinom metabolicke kontrole bolesti smatrali smo vrijednosti HbAlc <7,5%, vrijednosti
HbAlc 27,5 <9 % kao zadovoljavajucu razinu kontrole, a vrijednosti HbAlc >9% definirali smo kao

losu razinu metabolicke kontrole.

Kreatinin u serumu odredivan je na analizatoru Architect c8000 originalnim reagensima (Abbott,

Abbott Park, IL, SAD) kinetickom metodom s alkalnim pikratom.

Glomerularna filtracija procijenjena je koristenjem Schwartz-ove formule za ispitanike do 18. godine
Zivota, a za starije od 18 godina koristena je CKD-EPI formula (The Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration) (159).

Albumini u porciji urina odredivani su imunonefelometrijskom metodom na analizatoru Behring
Nephelometer Analyzer Il (Siemens, Malvern, SAD), a iskazivani su kao omjer albumin/kreatinin
(ACR). Sakupljena su tri uzorka urina, a nalaz smo interpretirali kao mikroalbuminuriju kad je u
minimalno dva uzorka vrijednost ACR prelazila 2,5 mg/mmol kod muske djece i 3,5 mg/mmol kod

Zenske djece.

Omijer proteini/kreatinin iz porcije urina radili smo kao test probira za ortostatsku proteinuriju u

djece s mikroalbuminurijom. Analizirali smo dva uzorka: uzorak prvog jutarnjeg urina te uzorak urina
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uzet kasnije tijekom dana. U slucaju kad je omjer proteini/kreatinin iz prvog jutarnjeg urina bio u
granicama normale , a nalaz nakon tjelesne aktivnosti ukazivao na proteinuriju, postavljena je
dijagnoza ortostatske proteinurije i dijete je iskljuceno iz ispitivanja. Koncentracija proteina u mokradi
odredivana je turbidimetrijskom metodom, a koncentracija kreatinina u mokraci odredivana je
kinetickom metodom s alkalnim pikratom, obje na analizatoru Architect c8000 originalnim

reagensima (Abbott, Abbott Park, IL, SAD).

Kompletni pregled urina raden je metodom refleksne fotometrije na Combur-Test M trakama koje se

ocitavaju na urinskom analizatoru Cobas u411 (Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim, Njemacka).

Koncentracija LDL kolesterola u serumu odredivana je fotometrijskom metodom, a koncentracija
triglicerida fotometrijskom metodom s glicerol-fosfat oksidazom, sve na analizatoru Architect c8000

originalnim reagensima (Abbott, Abbott Park, IL, SAD).

Uzorci urina za analizu NGAL-a smrzavani su na — 60 °C, a analiza je vrSena po prikupljanju uzoraka
svih ispitanika. NGAL u uzorku urina odreden je imunokemijskom metodom kemiluminiscencije
pomocu magnetskih mikrocestica (CMIA - eng. chemiluminescent microparticle immunoassay) na
analizatoru Abbott Archictect i2000SR (Abbott Laboratories, lllinois, SAD). Prije analize provedena je
verifikacija reagensa za odredivanje NGAL-a u uzorku urina. Postupak verifikacije proveden je u
periodu od 5 dana na tri koncentracijske razine (20, 200 i 1200 ug/L), a utvrdene

su unutarlaboratorijske preciznosti od 2,6; 2,1i 1,9 %.

Ordinacijski AT mjeren je sfigmomanometarskim uredajem (Welch Allyn, United States) u sjedec¢em

poloZaju na nedominantnoj ruci nakon mirovanja od najmanje 5 minuta.

Za KMAT su koriSteni oscilometrijski uredaji Mobil-O-Graph M01100120, I.E.M.GmbH uz izbor
orukvice primjerene veli¢ine definirane vaze¢im smjernicama (160). Orukvica je stavljana na
nedominantnu ruku. Uredaj je bio programiran da mjeri AT svakih 15 minuta tijekom dana (07-22 h) i
svakih 30 minuta tijekom noci (22-07 h). Noc¢ni period bio je definiran temeljem dnevnika u koji je
ispitanik zapisivao svoje aktivnosti. Djeci je bilo savjetovano da dan provedu u uobicajenim
aktivnostima, no da izbjegavaju teske tjelesne napore. Pri odredivanju referentnih vrijednosti AT kao
gornju granicu normale koristili smo 95. centilu definiranu prema spolu i TV. Kao normativne
vrijednosti za KMAT koristene su opceprihvacene vrijednosti dobivene na kohorti europske djece
(161). Za analizu parametara KMAT-a i usporedbu dobivenih vrijednosti izmedu skupina koristili smo
LMS referentne tablice koje omogucavaju izracun vrijednosti skora standardne devijacije (engl.
standard deviation score(SDS)) za 24 — satni, dnevni i noc¢ni sistolicki i dijastolicki AT, a time i

prilagodbu podataka iz KMAT-a prema spolu i dobi, odnosno spolu i TV (162).
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Ukoliko su vrijednosti 95. centile za odredeno dijete premasivale prag definiran za odrasle (24 h
130/80 mmHg, dnevni 135/85 mmHg i no¢ni 125/75 mmHg), koristili smo referentne vrijednosti za
odrasle. Takoder, prema posljednjim smjernicama Europskog drustva za hipertenziju iz 2016. godine
za adolescente s navrSenih 16 godina i starije koristili smo takoder referentne vrijednosti za odrasle
(91). Pretragu smo smatrati adekvatnom ukoliko je bilo minimalno 58 (75%) valjanih vrijednosti kroz
24 sata uz minimum jednoga mjerenja po satu ukljucujuci i noéni period. Urednim no¢nim padom AT
smatrali smo pad vrijednosti tlaka no¢u >10% u odnosu na dnevne vrijednosti. Od parametara KMAT-
a analizirali smo prosjec¢an AT kroz 24 sata, prosje¢an AT danju i postotak poviSenih vrijednosti iznad
95. centile za sistolu i dijastolu danju, prosje¢an AT nocu i postotak povisenih vrijednosti iznad 95.

centile za sistolu i dijastolu noc¢u i no¢ni pad AT.

Varijabilnost AT procjenjivana je kao standardna devijacija od prosjecnih vrijednosti svih mjerenja za

sistolicki i dijastolicki AT kroz 24 sata te posebno za dnevni i noéni period.

Jutarnji skok tlaka definiran je prema formuli: prosjecna vrijednost sistolickog tlaka tijekom 2 sata
neposredno nakon budenja minus prosjecna vrijednost triju mjerenja sistolickog AT oko najnize

nocne vrijednosti sistolickog AT (163).

4.3. Definicije

Indeks tjelesne mase (ITM) najéesce je koriSten kriterij za procjenu stupnja uhranjenosti. Racuna se
kao omjer tjelesne mase izraZzene u kilogramima i kvadrata tjelesne visine izrazene u metrima.
Stupanj uhranjenosti djece i adolescenata od 2. do 20. godine Zivota procjenjuje se temeljem
vrijednosti ITM prema dobi i spolu Centra za kontrolu i prevenciju bolesti (Centers for Disease

Control and Prevention, CDC 2000) (164) :
Pothranjenost: ITM <5. centile

Normalna tjelesna masa: ITM >5< 85. centile
Prekomjerna tjelesna masa: 285 <95. centile
Pretilost: 295. centile

Procjenu stupnja pubertetskog razvoja vrsili smo prema opceprihvacenim Tannerovim kriterijima i
tablicama koje ukljucuju procjenu stupnja razvoja vanjskog spolovila kod djecaka te razvoja dojki i

pubicne dlakavosti kod djevojcica. Svaki od ovih parametara opisuje se kroz pet stupnjeva (165).
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Prema duZini trajanja bolesti ispitanike smo klasificirali u 3 skupine: trajanje bolesti od 1 do 5 godina,

od 5 do 10 godina te preko 10 godina.

Od pridruzenih autoimunih bolesti registrirali smo kroni¢ni limfocitni tireoiditis ili Hashimotov

tireoiditis, hipertireozu u okviru Gravesove bolesti i celijakiju.

Patoloskim vrijednostima u lipidogramu smatrali smo LDL kolesterol > 2,6 mmol/L i trigliceride >1,7

mmol/L.

Razinu albuminurije definirali smo prema ISPAD-ovim smjernicama (57). U nasem istraZivanju razinu
albuminurije kod ispitanika s normoalbuminurijom dodatno smo klasificirali kao nisko normalnu i
visoko normalnu. Vrijednosti ACR < 0,83 mg/mmol kod muske i < 1,1 mg/mmol kod Zenske djece
definirali smo kao nisko normalnu albuminuriju, a vrijednosti ACR > 0,83 < 2,5 mg/mmol kod muske i
>1,1<3,5 mg/mmol kod Zenske djece kao visoko normalnu albuminuriju. Nisko normalna albuminurija
definirana je kao donja tercila, a visoko normalna albuminurija kao srednja i gornja tercila unutar
raspona normalnih vrijednosti albuminurije prema spolu. Kategoriju normoalbuminurije (nisko
normalna ili visoko normalna) odredivali smo temeljem srednje vrijednosti ACR iz tri skupljena uzorka
urina. Za postavljanje dijagnoze mikroalbuminurije bilo je potrebno da barem dva od tri uzorka urina

za ACR sakupljena u periodu od 3 do 6 mjeseci budu patoloska.

Referentnu vrijednost za uUNGAL odredivala je 95. centila prema dobi i spolu (157, 158) :
5 do <10 godina prosjecno 58,5 ug/L (muski 10,9 ug/L i Zenski 39,5 ug/L)

10do < 15godina  prosjecno 66,8 ug/L (muski 25,5 ug/L i Zenski 72,3 ug/L)

15do <18 godina  prosjecno 74,7 ug/L (muski 50,0 ug/L i Zenki 138,6 ug/L)

18 do 20 godina prosje¢no 107 ug/L (muski 91 ug/L i Zenski 129 ug/L).

Kao normativne vrijednosti za ordinacijski AT koristili smo auskultacijske vrijednosti US Task Force u
kojima su sadrzane centile AT prema dobi, spolu i sedam centilnih kategorija tjelesne visine (166).
Ordinacijski mjeren AT u djece i adolescenata klasificirali smo prema Smjernicama Europskog drustva

za hipertenziju iz 2016. godine prikazanim u Tablici 1 (91).
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Tablica 1. Klasifikacija arterijske hipertenzije u djece i adolescenata

kategorija

0-15 godina

centile sistolickog i/ili dijastolickog AT

16 godina i stariji
sistoli¢ki i/ili dijastolicki AT

(mmHg)

Normalan AT

<90. centile

<130/85

Visoko normalan AT

>90. do <95. centile

130-139/85-89

Hipertenzija

>95. centile

>140/90

Stupanj | hipertenzije

95. do 99. centila + 5 mmHg

140-159/90-99

Stupanj Il hipertenzije

>99. centile + 5 mmHg

160-179/100-109

ISH (izolirana sistolicka

hipertenzija)

<90. centile

Sistolicki AT 295. centile i dijastolicki

>140/<90

Kratice: AT arterijski tlak

Za klasifikaciju arterijskoga tlaka prema KMAT-u koristili smo revidirane Smjernice AHA (American

Heart Association) prikazane u Tablici 2 (103).

Tablica 2. Klasifikacija kontinuiranoga mjerenja arterijskoga tlaka u djece

Klasifikacija

Ordinacijski AT

srednji SAT ili DAT

SAT ili DAT >95.

centile (%)

(s rizikom za ostecenje

cilinih organa)

Normalan AT <90. centile <95. centile <25
H bijele kute 295. centile <95. centile <25
Predhipertenzija >90. centile ili 120/80 mmHg  <95. centile 225
Maskirana H <95. centile >95. centile 225
Trajna H >95. centile >95. centile 25-50
Teska trajna H >95. centile >95. centile >50

Kratice: AT arterijski tlak; H hipertenzija; SAT sistolicki arterijski tlak, DAT dijastolicki arterijski tlak
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4.4, Statisticke metode

Analiza statisticke snage istraZivanja i potrebne veli¢ine uzorka za opdi cilj istraZivanja (utvrditi imaju
li djeca i adolescenti sa SB tip 1 povisene vrijednosti biljega tubularnog o$te¢enja u urinu (NGAL) u
usporedbi s kontrolnom skupinom zdravih ispitanika) napravljena je uz slijedeée pretpostavke:
srednja vrijednost i standardna devijacija vrijednosti uUNGAL u djece sa Secernom bolesti tipa 1 je
100+108 ng/mL, a u kontrolne skupine je 22+19 mg/mL . Ciljana statistiCka snaga istraZivanja
odredena je na 80%. Razina statisticke znacajnosti rezultata odredena je na p<0,05. Uz te
pretpostavke, potrebna zavréna veli¢ina uzorka procijenjena je na n=30 bolesnika sa SB tipa 1 i n=30
zdravih ispitanika. Analiza statisticke snage istraZzivanja te potrebne velic¢ine uzorka napravljena je i za
specificni cilj ovog istrazivanja - utvrditi povezanost izmedu razli¢itih parametara vrijednosti
arterijskog tlaka te biljega tubularnog ostecenja i albuminurije. Analiza potrebne veli¢ine uzorka
napravljena je uz pretpostavku o o¢ekivanom stupnju korelacije r=0.2. Ciljana statisticka snaga
istrazivanja odredena je na 80%. Razina statisticke znacajnosti rezultata odredena je na p<0,05. Uz te

pretpostavke, potrebna zavréna veli¢ina uzorka procijenjena je na n=195 bolesnika sa SB tip 1.

Razina statisticke znacajnosti odredena je na p<0.05. Testiranje normalnosti distribucije provedeno je
pomocu Kolmogorov-Smirnov testa. Mjere centralne tendencije i rasprsenja prikazane su kao
medijan i raspon u slu¢aju odstupanja od normalne distribucije ili kao aritmeticka sredina i
standardna devijacija u slu¢aju normalne distribucije. Razlike u srednjim vrijednostima kontinuiranih
numerickih varijabli izmedu dviju skupina (bolesnici sa Se¢ernom boles¢u i zdrave kontrole)
odredivane su t-testom za nezavisne uzorke u sluc¢aju normalne distribucije ili Mann-Whitney U
testom u slucaju odstupanja od normalne distribucije. Povezanost izmedu razli¢itih parametara
vrijednosti arterijskoga tlaka i biljega glomerularnog oStecenja odnosno albuminurije odredivano je
racunanjem Pearsonovog koeficijenta korelacije kad su uvjeti bili zadovoljeni (normalna distribucija
barem jedne varijable, linearna povezanost varijabli) ili Spearmanovog koeficijenta korelacije u
suprotnom slucaju. Utjecaj razlicitih parametara arterijskoga tlaka i drugih klini¢kih i anamnestickih
parametara na vrijednost biljega glomerularnog ostec¢enja odredeno je multiplom linearnom
regresijom. Utjecaj razlicitih parametara arterijskoga tlaka i drugih klinickih i anamnestickih
parametara na prisutnost albuminurije odredeno je multiplom logistickom regresijom. Za statisticku
obradu i analizu koristen je program MedCalc verzija 10.4.0.0 (MedCalc Software bvba; Mariakerke,

Belgija).
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5. REZULTATI

5.1. Klinicke karakteristike ispitanika

Istrazivanje je provedeno u Klinici za pedijatriju KBC Sestre milosrdnice u razdoblju od 1. listopada

2016. godine do 9. svibnja 2018. godine.

U istraZivanje su uklju€ene dvije skupine ispitanika. Prvu skupinu ¢inila su djeca sa SB tip 1 (n=201),

dok je druga skupina bila kontrolna skupina djece bez dokazane somatske bolesti (n=100) kod koje

smo odredivali vrijednosti tubularnog biljega NGAL-a u urinu.

Tablica 3. Klini¢ke karakteristike ispitanika

Varijable Djeca sa SB (n=201) Djeca bez SB p

(n=100)
Spol M/Z, n(%) 90/111 (45%/55%) 44/56 (44%/56%) | 0,99*
Dob (godine)
medijan (raspon) 15,3 (5-20) 14,3 (6-18) <0,01 **
SV+ SD 14,7 +3,8 13,6 +3,2
Tjelesna visina (cm)
medijan (raspon) 164,2 (110,1-200) 162,5(110-186,7) | 0,492 **
SV+ SD 161,4 + 16,9 160 + 15,9
Tjelesna masa (kg)
medijan (raspon) 57,5 (19,7-112,5) 53,4 (5-93) 0,151 ***
SV+ SD 56,1 + 17,6 53 + 16,1
Indeks tjelesne mase (SDS)
medijan (raspon) 0,4(-3,1-2,6) 0,4(-2,5-2,9) 0,746 ***

SV+ SD

0,4+1

03+1,1

* Hi-kvadrat test, ** Mann Whitney-ev test, *** Studentov t-test

Kratice: SV srednja vrijednost; SD standardna devijacija
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Izmedu dviju skupina nije bilo statisti¢ki zna¢ajne razlike prema TV, TM i ITM. Ispitanici sa SB bili su

stariji u odnosu na ispitanike bez SB.

U skupini ispitanika sa SB s obzirom na ITM 5 (2,5%) bolesnika je bilo mriavo, 144 (71,6%) bolesnika
je imalo normalnu tjelesnu masu, 43 (21,4%) ih je imalo prekomjernu tjelesnu masu, a 9 (4,5%) je bilo

pretilo.

U kontrolnoj skupini 3 (3,0%) ispitanika je bilo mrsavo, 76 (76,0%) je imalo normalnu tjelesnu masu,

12 (12,0%) prekomjernu tjelesnu masu, a 9 (9,0%) ih je bilo pretilo.

Prema stupnju pubertetskog razvoja definiranom po Tanneru u skupini bolesnika njih 36 (17,9%) je
bilo I. stupnja, 19 (9,5%) Il. stupnja, 17 (8,5%) Ill. stupnja, 33 (16,4%) IV. stupnja i 96 (47,8%) V.
stupnja. Ukupno 36 (17,9%) bolesnika je bilo u predpubertetu (Tanner 1), a njih 165 (82,1%) u

pubertetu, odnosno adultno (Tanner Il - V).

S obzirom na stupanj pubertetskog razvoja po Tanneru u skupini kontrola 18 (18,0%) ih je bilo I.
stupnja, 9 (9,0%) Il. stupnja, 16 (16,0%) Ill. stupnja, 22 (22,0%) IV. stupnjai 35 (35,0%) V. stupnja.
Ukupno 18 (18,0%) djece iz kontrolne skupine bilo je u predpubertetu (Tanner |), a njih 82 (82,0%) u
pubertetu, odnosno adultno (Tanner II-V). Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u distribuciji stupnja

puberteta po Tanneru izmedu ispitanika i kontrolne skupine (Hi-kvadrat test, x>=7,12, p=0,13).

S obzirom na razinu metaboli¢ke kontrole SB definirane vrijednostima HbAlc-a 71 bolesnik (35,3%) je
imao dobru, 89 bolesnika (44,2%) zadovoljavajucu, a 41 bolesnik (20,4%) loSu metabolicku kontrolu

bolesti.

Raspon trajanja SB bio je od 1,1 do 16,47 godina ( 6,87 + 4,19 godina). U 78 (38,8%) bolesnika
trajanje bolesti je bilo < 5 godina, u 78 bolesnika (38,8%) 5-10 godina i u 45 bolesnika (22,4%) > 10

godina.

Od ukupno 201 bolesnika njih 151 (75,1%) je imalo uredan lipidogram. U skupini od 50 (24,9%)
bolesnika s patoloskim lipidogramom njih 39 (19,4%) je imalo povisen LDL, 4 (2,0%) povisene

trigliceride, a 7 (3,5%) povisen i LDL i trigliceride.
Samo jedan bolesnik je imao dijabetic¢ku retinopatiju (0,49%).

Ukupno 44 bolesnika (21,9%) je imalo pridruzenu autoimunu bolest, od toga 38 (18,9%) Hashimotov
tireoiditis, 2 (1%) celijakiju, 3 (1,5%) celijakiju i Hashimotov tireoiditis i 1 bolesnik (0,5%) Gravesovu

bolest.
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5.2. ObiljeZja arterijskoga tlaka u djece sa Secernom bolescu tip 1

U skupini od 201 bolesnika sa SB 176 (87,5%) je imalo normalan ordinacijski AT, 17 (8,5%) visoko
normalan AT i 8 (4,0%) hipertenziju I. stupnja (slika 1). Nijedan bolesnik nije imao arterijsku

hipertenziju Il. stupnja niti izoliranu sistolicku hipertenziju.

8(4%)

17 (8,5%)

= normalan AT
visoko normalan AT

arterijska hipertenzija | stupnja

Slika 1. Ordinacijski arterijski tlak u bolesnika sa Se¢ernom boleséu tip 1
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Nakon analize KMAT-a te uzimajuci u obzir vrijednosti ordinacijskih mjerenja AT dobivena je sljedeéa

klasifikacija ispitanika sa 5B (slika 2).

| 1. normotenzija

M 2. hipertenzija bijele kute
12 (6%
3. maskirana hipertenzija
4 (2%)
B 4. predhipertenzija

5. ambulatorna hipertenzija

M 6. hipertenzija s rizikom za

ostecenje ciljnih organa
1%) je cil] g

Slika 2. Kategorije arterijskoga tlaka u bolesnika sa Se¢ernom boleséu tip 1 temeljem kontinuiranog
mjerenja arterijskoga tlaka

Najvedi broj ispitanika sa SB (151 ili 75,1%) imalo je normalan AT. Predhipertenziju je imalo 24
(11,9%) ispitanika, maskiranu hipertenziju 12 (6%) ispitanika, a ambulatornu hipertenziju 7 (3,5%)
ispitanika sa SB. Cetiri (2%) ispitanika imala su hipertenziju bijele kute, a 3 (1,5%) hipertenziju s

rizikom za oStecenje ciljnih organa.

Rezultati KMAT-a na razini ¢itave skupine ispitanika sa SB izraZeni su u obliku z-skora izra¢unatog LMS
metodom. Vrijednost 24 - satnoga sistolickoga arterijskoga tlaka (SAT) (0,2 SDS) i 24 - satnoga
dijastolickoga arterijskoga tlaka (DAT) (0,3 SDS) bila je visa od prosjeka zdrave populacije. Dnevni SAT
nije se razlikovao u odnosu na zdravu populaciju (0,0 SDS), dok je dnevni DAT bio nesto nizi u odnosu
na referentne vrijednosti. No¢ni SAT (0,6 SDS) i no¢ni DAT (0,8 SDS) bili su visi u odnosu na prosjecne

vrijednosti zdrave djece.

Analiza noénoga pada AT za cijelu skupinu ispitanika sa SB pokazala je izostanak pada SAT uz uredan

pad DAT (tablica 4).
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Od 201 ispitanika njih 149 (74,1%) nije imalo no¢ni pad tlaka (engl. non — dipper). Svih 149 ispitanika
bili su non — dipperi za SAT, a njih 34 bili su i non — dipperi za DAT. Nijedan bolesnik nije imao izoliran

izostanak pada DAT-a.

Tablica 4. No¢ni pad arterijskoga tlaka u ispitanika sa Se¢ernom boles¢u tip 1

No¢ni pad SAT (%)
SV+ SD 81+7,1
medijan 8,0

Nocni pad DAT (%)
SV+SD 14,8 +6,1
medijan 15,0

Kratice: SAT sistolicki arterijski tlak, DAT dijastolicki arterijski tlak, SV srednja vrijednost

Srednja vrijednost jutarnjega skoka AT u djece i adolescenata sa SB tip 1 bila je 18,7 mmHg (medijan
18 i raspon 3 do 40 mmHg) (tablica 5). Od ukupno 201 ispitanika 61 (30,3%) imalo je jutarnji skok AT

> 20 mmHg.

Varijabilnost AT u ispitanika sa SB izraZena kao standardna devijacija vrijednosti AT u nekom
promatranom periodu kretala se od najnizih 7,6 mmHg za no¢ne dijastolicke vrijednosti do 11,1

mmHg za 24-h sistoli¢ke vrijednosti (tablica 6).

5.3. Odnos izmedu parametara KMAT-a i albuminurije u ispitanika sa Seéernom boles¢u tip 1

Za odredivanje odnosa izmedu parametara KMAT-a i razine albuminurije ispitanike sa $B smo
podijelili u tri skupine: skupinu s nisko normalnom albuminurijom (n =158 ili 78,6%), skupinu s visoko
normalnom albuminurijom (n= 36 ili 17,9%) i skupinu s mikroalbuminurijom (n=7 ili 3,5%). Nijedan

ispitanik nije imao makroalbuminuriju.

Distribucija parametara KMAT-a izraZenih u obliku z-skora izracunatog metodom LMS je prikazana u

Tablici 5.
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Tablica 5. Parametri kontinuiranoga mjerenja arterijskoga tlaka u djece sa Secernom boleséu tip 1 u

odnosu na vrijednost albuminurije

Varijable Svi ispitanici sa | Nisko normalna | Visoko pt Mikro- p?

SB (n=201) albuminurija normalna albuminurija

(n=158) albuminurija (n=7)
(n=36)

24 h SAT SDS
medijan (raspon) 0,2(-1,6-2,7) 0,2 (-1,4-2,7) 0,1(-1,6-2,3) 0,93* |-0,2(-0,4-1,7) 0,84*
SV+SD 0,2+0,7 0,2+0,7 0,2+0,8 0,2+0,8
24h DAT SDS
medijan (raspon) 0,3(-2,5-3,7) 0,2 (-2,5-3,7) 0,4 (-1,4-2,6) 0,76* | 1,4(0,1-1,7) 0,03*
SV+SD 0,3+1,1 02+1,1 0,3+1,0 1,2+0,6
Dnevni SAT SDS
medijan (raspon) -0,0(-1,9-2,3) |-0,0(-1,8-2,3) |-0,0(-1,9-1,7) | 0,92* | -0,3(-0,8-1,5) 0,77*
SV+SD -0,0+0,7 -0,0+0,7 -0,0+0,7 -0,1+0,8
Dnevni DAT SDS
medijan (raspon) -0,3(-2,5-4,00 |-0,3(-2,5-3,8) |-0,5(-1,7-2,2) | 0,88* | 0,6(-0,2-4,0) <0,01*
SV+ SD 0,2+1,1 -0,2+1,0 -0,3+1,0 1,0+ 1,4
No¢éni SAT SDS
medijan (raspon) 0,6 (-1,2-3,5) 0,6 (-1,2 - 3,0) 0,4 (-0,7 - 3,5) 0,66* | 0,7(0,0-1,6) 0,52*
SV+SD 0,6+0,7 0,6+0,7 0,6 +0,8 0,8+0,5
Nocni DAT SDS
medijan (raspon) 0,8(-1,2-3,9) 0,9(-1,2-3,9) 0,7(-0,2-2,3) | 0,95* | 2,3(0,9-2,7) <0,01*
SV+SD 0,9+0,9 0,9+0,9 0,9+0,6 2,3+0,6
No¢éni pad SAT (%)
medijan (raspon) 8,0(0,0-90,0) | 8,0(0,0-90,0) | 8,0(0,0-16,7) 0,85** | 5,4 (3,0-15,1) 0,18%**
SV+SD 8,1+7,1 8,3+7,7 7,8+4,2 6,3+4,1
Nocni pad DAT
(%) 15,0 (0,0-35,0) | 15,0(0,0-35,0) | 15,1(1,9-25,0) | 0,81* | 8,9(4,6-22,6) 0,13*
medijan (raspon) 14,8 +6,1 149 +6,3 15,2+5,4 11,4+6,1
SV+SD
Jutarnji skok tlaka
(mmHg)
medijan (raspon) 18,0 (3,0 - 19,0 (5,0 - 17,0 (3,0 - 0,24** | 17,0(3,0- 0,10**
SV+SD 40,0) 40,0) 30,0) 20,0)

18,7+6,4 19,2+6,4 17,4 +6,1 13,7+6,9

* Studentov t test; ** Mann Whitneyev test; p* razlika izmedu nisko normalne i visoko normalne

albuminurije; p? razlika izmedu normoalbuminurije (nisko normalne + visoko normalne albuminurije)
i mikroalbuminurije

Kratice: SDS (eng. standard deviation score) vrijednost skora standardne devijacije; SAT sistolicki

arterijski tlak; DAT dijastolicki arterijski tlak
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Statisticki znacajna razlika izmedu bolesnika s nisko normalnom i visoko normalnom albuminurijom
nije utvrdena niti za jedan analiziran parametar KMAT-a izraZen u obliku z-skora izraCunatog
metodom LMS: 24 — satnog SAT-a (Studentov t-test; t=-0,089; p=0,93), 24 — satnog DAT-a (Studentov
t-test; t=0,310; p=0,76), dnevnog SAT-a (Studentov t-test; t=-0,097; p=0,92), dnevnog DAT-a
(Studentov t-test; t=-0,148; p=0,88), no¢nog SAT-a (Studentov t-test; t=-0,447; p=0,66), noénog DAT-a
(Studentov t-test; t=-0,058; p=0,95), no¢nog pada SAT-a (Mann-Whitney-ev test, z=0,191, p=0,85)
noc¢nog pada DAT-a (Studentov t-test; t=0,246; p=0,81), kao niti za jutarnji skok AT (Mann-Whitney-
ev test, z=-1,176, p=0,24).

Takoder, nije bilo statistic¢ki znacajne razlike niti izmedu bolesnika bez mikroalbuminurije (nisko +
visoko normalna albuminurija) i onih s mikroalbuminurijom u sljedeéim vrijednostima KMAT-a
izrazenim u obliku z-skora izradunatog metodom LMS: 24 — satnog SAT-a (Studentov t-test; t=0,196;
p=0,84), dnevnog SAT-a (Studentov t-test; t=-0,290; p=0,77), no¢nog SAT-a (Studentov t-test;
t=0,643; p=0,52), no¢nog pada SAT-a (Mann-Whitney-ev test, z=-1,356, p=0,18) no¢nog pada DAT-a
(Studentov t-test; t=-1,505; p=0,13) i jutarnjeg skoka AT (Mann-Whitney-ev test, z=-1,634, p=0,10).
Medutim, bolesnici s mikroalbuminurijom imali su statisti¢ki znacajno visu vrijednost 24 — satnog
DAT-a (Studentov t-test; t=2,243; p=0,03), dnevnog DAT-a (Studentov t-test; t=3,011; p<0,01) i

no¢nog DAT-a (Studentov t-test; t=3,822; p<0,01) u odnosu na normoalbuminuri¢ne ispitanike.
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U odnosu na razinu albuminurije analizirali smo i varijabilnost AT. Distribucija parametara

varijabilnosti AT prikazana je u tablici 6.

Tablica 6. Varijabilnost arterijskoga tlaka u djece sa Se¢ernom boleséu tip 1

Varijable Svi ispitanici sa | Nisko Visoko p! Mikro- p?
(mmHg) SB (n=201) normalna normalna albuminurija
albuminurija albuminurija (n=7)
(n=158) (n=36)
SD 24 h SAT
medijan (raspon) | 10,6 (6,4-22,1) | 10,6 (6,4-22,1) | 11,3 (6,6-14,9) | 0,70* | 8,4(7-13,3) | 0,17*
SV+ SD 11,1+2,5 11,1+2,5 10,9 +2,2 9,8+2,7
SD 24h DAT
medijan (raspon) | 9,1 (5,2-15) 9,2 (5,2-15,0) |9,2(6,7-12,8) |0,67* | 7,1(5,8-11,9) | 0,13*
SV+SD 9,3+2,5 9,4+1,9 9,5+1,6 8,3+2,4

SD Dnevni SAT

medijan (raspon) | 9,8(5,4-22,9) |9,8(5,6-22,9) | 9,8(5,4-16,0) | 0,89** | 8,6(5,7-12,6) | 0,07**

SV+SD 10,2+ 2,6 10,3+2,7 10,1 +2,5 8,7+2,1

SD Dnevni DAT

medijan (raspon) | 7,7 (4,8-15,5) | 7,7 (4,8-15,5) | 8,0(5,8-15,4) | 0,59** | 7,0(5,1-10,1) | 0,12**

SV+ SD 8,1+1,9 8,1+1,9 82+1,38 7,0+1,6

SD Nocni SAT
medijan (raspon) | 9(2,2-25,6) 9,1(2,2-25,6) 8,8 (4,8-15,6) 0,99* 9,0 (4,4-11,2) | 0,37*
SV+ SD 9,5+3,2 9,6 +3,3 95+2,7 8,5+2,4

SD Nocni DAT

medijan (raspon) | 7,4 (3,7-16,4) | 7,1(3,7-16,4) 8,0 (5,0-12,0) 0,01** | 6,1 (5,5-14,1) | 0,52**

SV+ SD 7,6+2,2 7,5+2,3 8,2+1,7 7,7+3,2

* Studentov t test; ** Mann Whitneyev test; p* razlika izmedu nisko normalne i visoko normalne
albuminurije; p? razlika izmedu normoalbuminurije (nisko normalne + visoko normalne albuminurije)

i mikroalbuminurije

Kratice: SAT sistolicki arterijski tlak, DAT dijastolicki arterijski tlak, SD standardna devijacija

Bolesnici s visoko normalnom albuminurijom su imali statistic¢ki znacajno visu varijabilnost no¢nog
DAT-a od bolesnika s nisko normalnom albuminurijom (Mann Whitney-ev test; z=2,618; p=0,009).
Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu ove dvije skupine u varijabilnosti 24 — satnog SAT-a
(Studentov t-test; t=-0,383; p=0,70), 24 — satnog DAT-a (Studentov t-test; t=0,423; p=0,67), dnevnog
SAT-a (Mann Whitney-ev test; z=-0,135; p =0,89), dnevnog DAT-a (Mann Whitney-ev test; z=0,536;
p=0,59) i no¢nog SAT-a (Studentov t-test; t=-0,144; p=0,89).

Pri usporedbi varijabilnosti AT izmedu bolesnika bez mikroalbuminurije i onih s mikroalbuminurijom
nije utvrdena statisticki znac¢ajna razlika niti za jedan analizirani parametar: varijabilnost 24 — satnog

SAT-a (Studentov t-test; t=-1,372; p=0,17), 24 — satnog DAT-a (Studentov t-test; t=-1,517; p=0,13),

38




dnevnog SAT-a (Mann Whitney-ev test; z=-1,802; p =0,07), dnevnog DAT-a (Mann Whitney-ev test;
z=-1,544; p=0,12), no¢nog SAT-a (Studentov t-test; t=-0,901; p=0,37) i no¢nog DAT-a (Mann Whitney-
ev test; z=-0,632; p =0,53).

5.4. Urinarni NGAL u ispitanika sa Secernom bolescu tip 1 i kontrola

Nije nadena statisti¢ki zna¢ajna razlika u vrijednostima uNGAL-a izmedu djece sa SB i kontrolne
skupine (Mann Whitney-ev test, z=-0,038, p=0,97) (slika 3). Neparametrijski Mann Whitney-ev test je
odabran buduci da distribucija NGAL vrijednosti nije bila normalna (Kolmogorov Smirnov test:
p<0,001). Od 201 ispitanika sa SB samo 4 (1,99%) djece je imalo povisenu vrijednost uNGAL-a
definiranu prema dostupnim referentnim vrijednostima, dok je u kontrolnoj skupini povisen uNGAL

utvrden kod 4 (4%) ispitanika.
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Slika 3. Vrijednost urinarnog NGAL-a kod ispitanika sa Se¢ernom boles¢u tip 1 i kontrola
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U skupini djece sa SB vrijednost uNGAL-a je bila u rasponu od 0 do 204,3 ng/ml uz medijan od 6,85
ng/mL, srednju vrijednost od 16,71 ng/mL i standardnu devijaciju od 25,42 ng/mL, dok je u
kontrolnoj skupini vrijednost uNGAL-a bila u rasponu od 0 do 127,9 ng/mL uz medijan od 7,85 ng/mL,
srednju vrijednost od 16,18 ng/mL i standardnu devijaciju od 22,34 ng/mL.

Nije nadena statisti¢ki zna¢ajna razlika izmedu djece sa SB i kontrolne skupine u vrijednosti UNGAL-a
niti onda kad je uNGAL korigiran prema vrijednosti kreatinina u urinu (ng /mg kreatinina) (Mann
Whitney-ev test, z=-0,871, p=0,38). Neparametrijski Mann Whitney-ev test je odabran buduci da

distribucija uNGAL/kreatinin vrijednosti nije bila normalna (Kolmogorov Smirnov test: p<0,001).

U skupini djece sa SB vrijednosti uNGAL/kreatinin bile su u rasponu od 0 do 265,6 ng/mg uz medijan
od 6,84 ng/mg, srednju vrijednost od 16,01 ng/mg i standardnu devijaciju od 28,73 ng/mg, dok su u
kontrolnoj skupini vrijednosti uNGAL/kreatinin bile u rasponu od 0 do 125,6 ng/mg uz medijan od

6,41 ng/mg, srednju vrijednost od 11,94 ng/mg i standardnu devijaciju od 18,45 ng/mg.
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5.5. Korelacija parametara KMAT-a i urinarnog NGAL-a

Tablica 7. Parametri KMAT-a u djece sa Secernom boleséu tip 1 u odnosu na vrijednost uNGAL-a

Varijable UNGAL uredan (n=197) | uNGAL povisen (n=4) p
24 h SAT SDS
medijan (raspon) 0,1(-1,6-2,7) 0,2(-0,1-1,2) 0,53*
SV+ SD 0,2+0,7 0,4+0,6
24h DAT SDS
medijan (raspon) 0,3(-2,5-3,7) 0,5(-1,3-1,2) 0,92*
SV+ SD 03+1,1 02+1,1
Dnevni SAT SDS
medijan (raspon) -0,1(-1,8-2,3) 0,1(-0,2-0,8) 0,56*
SV+SD -0,02 + 0,7 0,2+0,5
Dnevni DAT SDS
medijan (raspon) -0,3(-2,5-4,0) -0,0(-1,6 —0,3) 0,75%*
SV+SD -0,2+1,1 -0,3+0,9
No¢ni SAT SDS
medijan (raspon) 0,6 (-1,2-3,5) 0,8(0,3-2,2) 0,29*
SV+SD 0,6 +0,7 1,0+0,8
No¢éni DAT SDS
medijan (raspon) 0,8(-1,1-3,9) 1,4(0,2-1,8) 0,51%*
SV+SD 0,9+0,9 1,2+0,7
Nocni pad SAT (%)
medijan (raspon) 8,0 (0,0-90,0) 4,1 (0,0-9,4) 0,11%**
SV+SD 8,2+7,2 4,4+3,9
Nocni pad DAT (%)
medijan (raspon) 15,0 (0,0 —35,0) 12,0 (10,0-14,7) 0,37*
SV+SD 14,9 + 6,1 12,2 +2,5
Jutarnji skok tlaka
(mmHg)
medijan (raspon) 19,0 (3,0 —40,0) 15,0 (12,0-30,0) 0,58**
SV+ SD 18,7 + 6,4 18,0 + 8,1

* Studentov t test; ** Mann Whitneyev test

Kratice: SAT sistolicki arterijski tlak, DAT dijastolicki arterijski tlak, SDS (engl. standard deviation
score) vrijednost skora standardne devijacije

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu bolesnika s poviSenom i normalnom vrijednoséu uNGAL-a
u sljedecim vrijednostima KMAT-a izraZzenim u obliku z-skora izracunatog metodom LMS (tablica 7):
24 — satnog SAT-a (Studentov t-test; t=-0,631; p=0,53), 24 — satnog DAT-a (Studentov t-test; t=-0,096;
p=0,92), dnevnog SAT-a (Studentov t-test; t=0,586; p=0,56), dnevnog DAT-a (Studentov t-test; t=-
0,324; p=0,75), no¢nog SAT-a (Studentov t-test; t=1,059; p=0,29), noénog DAT-a (Studentov t-test;
t=0,663; p=0,51), no¢nog pada SAT-a (Mann-Whitney-ev test, z=-1,578, p=0,11) no¢nog pada DAT-a
(Studentov t-test; t=-0,900; p=0,37) te jutarnjeg skoka AT (Mann-Whitney-ev test, z=-0,547, p=0,58).
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Nije bilo statisticki znacajne razlike niti izmedu bolesnika s povisenim i normalnim vrijednostima
UNGAL-a u varijabilnosti 24 — satnog SAT-a (Studentov t-test; t=1,172; p=0,24), 24 — satnog DAT-a
(Studentov t-test; t=0,384; p=0,70), dnevnog DAT-a (Mann Whitney-ev test; z=0,331; p=0,74), no¢nog
SAT-a (Studentov t-test; t=0,677; p=0,50) i no¢nog DAT-a (Mann Whitney-ev test; z=-0,807; p =0,42).
Bolesnici s povisenim vrijednostima uNGAL-a imali su statisticki znac¢ajno visu vrijednost varijabilnosti
dnevnog SAT-a od onih s normalnim vrijednostima uNGAL-a (Mann Whitney-ev test; z=1,975; p

=0,048) (tablica 8).

Tablica 8. Varijabilnost arterijskoga tlaka u djece sa Se¢ernom boles$cu tip 1 u odnosu na vrijednost
urinarnog NGAL-a

Varijable UNGAL uredan (n=197) | uNGAL povisen (n=4) | p

SD 24 h SAT

medijan (raspon) | 10,6 (6,4 —22,1) 12,3(9,1-16,4) 0,24*
SV+ SD 11,0 + 2,5 12,5+3,0

SD 24h DAT

medijan (raspon) | 9,2 (5,6 —15,0) 8,4(7,8—-14,4) 0,70*
SV+SD 9,4+1,8 9,7+3,1

SD Dnevni SAT

medijan (raspon) | 9,7 (5,4 -22,9) 11,8(10,1-17,0) 0,048**
SV+SD 10,2+2,6 12,7 +3,0

SD Dnevni DAT

medijan (raspon) | 7,7 (4,8 —15,4) 7,9 (6,6 — 15,5) 0,74**
SV+SD 8,1+1,8 9,5+4,1

SD Noc¢ni SAT

medijan (raspon) | 8,9 (2,2 — 25,6) 11,5(6,5-12,9) 0,50%*
SV+SD 9,5+3,2 10,6 +2,9

SD No¢ni DAT

medijan (raspon) | 7,4 (3,7 —16,4) 7,0(5,1-38,0) 0,42**
SV+SD 7,7+2,3 6,8+1,4

* Studentov t test; ** Mann Whitneyev test

Kratice: SAT sistolicki arterijski tlak, DAT dijastolicki arterijski tlak, SD standardna devijacija

Nije nadena korelacija izmedu vrijednosti uUNGAL-a i sljedeéih parametara KMAT-a izraZenih u obliku
z-skora izracunatog metodom LMS: 24- satnog SAT-a (Spearmanova korelacija; rs=-0,126; p=0,08), 24
— satnog DAT-a (Spearmanova korelacija; rs=-0,046; p=0,52), dnevnog SAT-a (Spearmanova korelacija;
r-=-0,100; p=0,16), dnevnog DAT-a (Spearmanova korelacija; rs=-0,081; p=0,26), no¢nog SAT-a
(Spearmanova korelacija; rs=-0,095; p=0,18), no¢nog DAT-a (Spearmanova korelacija; rs=-0,084;

p=0,24), no¢nog pada SAT-a (Spearmanova korelacija; rs=0,096; p=0,18) no¢nog pada DAT-a
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(Spearmanova korelacija; rs=0,099; p=0,16) te jutarnjeg skoka AT (Spearmanova korelacija; rs=0,034;

p=0,62).

Takoder, nije utvrdena niti korelacija izmedu vrijednosti UNGAL-a i varijabilnosti AT tlaka u
kategorijama varijabilnosti 24- satnog SAT-a (Spearmanova korelacija; rs=-0,112; p=0,12),
varijabilnosti 24 — satnog DAT-a (Spearmanova korelacija; r=-0,077; p=0,28), varijabilnosti dnevnog
DAT-a (Spearmanova korelacija; rs=-0,116; p=0,10), varijabilnosti no¢nog SAT-a (Spearmanova
korelacija; rs=-0,112; p=0,12) i varijabilnosti no¢nog DAT-a (Spearmanova korelacija; rs=-0,104;
p=0,33) . Korelacija izmedu vrijednosti uNGAL-a i varijabilnosti AT je potvrdena samo za varijabilnost

dnevnog SAT-a (Spearmanova korelacija; r=-0,144; p=0,04).

5.6. Povezanost urinarnog NGAL-a s drugim ¢imbenicima

Ocekivano, vrijednost uNGAL-a je bila statisticki znacajno visa u Zenskih bolesnika (medijan=12,7,
raspon: 0,0 do 204,3) nego u osoba muskoga spola (medijan=3,7, raspon: 0,0 do 155,4) (Mann
Whitney-ev test, z=-5,929, p<0,0001). Takoder i u kontrolnoj skupini vrijednost uNGAL je bila
statisticki znacajno veca u osoba Zenskog spola (medijan=10,8, raspon: 0,0 do 204,3) nego u onih

muskog spola (medijan=4,9, raspon: 0,0 do 155,4) (Mann Whitney-ev test, z=-4,618, p<0,0001).

Nije nadena statisticki znacajna razlika u vrijednostima uNGAL-a izmedu bolesnika koji su imali
pridruzene autoimune bolesti i onih koji nisu (Mann Whitney-ev test, z=1,455, p=0,15), izmedu
bolesnika s urednim i onih s patoloskim lipidogramom (Mann Whitney-ev test, z=-0,541, p=0,59), kao
ni izmedu bolesnika s dobrom i zadovoljavaju¢om (HbAlc< 9%) u usporedbi s onima s loSom
(HbA1c>9%) metabolickom kontrolom bolesti (Mann Whitney-ev test, z=-0,127, p=0,90). Nije nadena
statisti¢ki znacajna razlika u vrijednostima uNGAL-a izmedu skupina bolesnika s normalnim AT, visoko
normalnim AT i hipertenzijom I. stupnja prema ordinacijskim mjerenjima AT (Kruskal-Wallis test,
H=2,311, p=0,31). Vrijednost uNGAL-a je bila statisticki znacajno visa u pubertetskih bolesnika
(Tanner Il i visi) (medijan=9,3 ng/mL, raspon: 0 do 204,3 ug/L), nego u predpubertetskih bolesnika
(Tanner 1) (medijan=3,1 ng/mL, raspon: 0 do 90,9 ug/L) (Mann Whitney-ev test, z=-4,775, p<0,0001).
Nadena je slaba korelacija izmedu vrijednosti uNGAL-a i dobi bolesnika (Spearmanova korelacija,

r.=0,214, p=0,0002).

Nije nadena korelacija izmedu vrijednosti uNGAL-a i ITM izraZzenog u obliku z-skora (Spearmanova
korelacija, rs=-0,005, p=0,93) kao niti korelacija izmedu vrijednosti uUNGAL-a i trajanja bolesti

(Spearmanova korelacija, rs=-0,070, p=0,33).
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Vrijednost uNGAL-a iskazana kao omjer uNGAL/kreatinin (ng/mg) je bila statisti¢ki znacajno visa u
Zenskih bolesnika (medijan=11,3, raspon: 0,0 do 265,6) nego u onih muskoga spola (medijan=3,1,
raspon: 0,0 do 83,3) (Mann Whitney-ev test, z=-6,457, p<0,0001). Takoder i u kontrolnoj skupini
vrijednost uNGAL/kreatinin je bila statisticki znacajno visa u osoba Zenskog spola (medijan=8,0,
raspon: 0,0 do 265,6) nego u onih muskog spola (medijan=4,4, raspon: 0,0 do 125,6) (Mann Whitney-
ev test, z=-4,675, p<0,0001). Nije nadena statisticki znacajna razlika u vrijednostima uNGAL/kreatinin
izmedu bolesnika koji su imali pridruzene autoimune bolesti i onih koji ih nisu imali (Mann Whitney-
ev test, z=1,465, p=0,14); izmedu bolesnika s urednim i onih s patoloskim lipidogramom (Mann
Whitney-ev test, z=-1,063, p=0,29); izmedu bolesnika s dobrom i zadovoljavaju¢om (HbAlc< 9%) u
odnosu na one s loSom (HbA1c>9%) metabolickom kontrolom bolesti (Mann Whitney-ev test,
z=1,497, p=0,13). Nije nadena statisti¢ki znacajna razlika u vrijednostima uNGAL/kreatinin izmedu
skupina bolesnika s normalnim AT, visoko normalnim AT i hipertenzijom I. stupnja prema
ordinacijskim mjerenjima (Kruskal-Wallis test, H=2,963, p=0,23). Vrijednost uNGAL/kreatinin bila je
statisticki znacajno visa u pubertetskih bolesnika (Tanner Il i vise) (medijan=7,1, raspon: 0 do 265,6),
nego u predpubertetskih bolesnika (Tanner I) (medijan=3,5, raspon: 0 do 56,6) (Mann Whitney-ev
test, z=-2,522, p=0,01).

Nisu nadene korelacije izmedu vrijednosti NGAL/kreatinin i ITM izraZzenog u obliku z-skora
(Spearmanova korelacija, rs=-0,005, p=0,94), izmedu vrijednosti NGAL/kreatinin i trajanja bolesti
(Spearmanova korelacija, rs=-0,077, p=0,28), niti izmedu vrijednosti NGAL/kreatinin i dobi bolesnika

(Spearmanova korelacija, rs=0,072, p=0,28).

U multiploj linearnoj regresijskoj analizi nezavisni prediktor vrijednosti uNGAL-a bila je dob (beta=

1,1654, p=0,01) i spol (beta= 13,1589, p=0,0002).

U multiploj linearnoj regresijskoj analizi nezavisni prediktori vrijednosti uUNGAL-a korigiranog prema
kreatininu bili su jedino spol (beta= 15,8880, p=0,0001) i loSa razina metabolicke kontrole bolesti

(beta= 14,4851, p=0,002).

5.7. Povezanost poviSenog urinarnog NGAL-a u ispitanika sa SeCernom boles¢u tip 1 s drugim

¢imbenicima

Samo je Cetiri bolesnika sa SB imalo povisen uNGAL ( tri dje¢aka i jedna djevojéica). Sva tri dje¢aka
bila su normoalbuminuri¢na, dok je djevojcica imala mikroalbuminuriju. Izmedu bolesnika s
povisenim i onih s normalnim uNGAL-om nije bilo statisticki znacajne razlike u dobi (Mann Whitney-

ev test, z=0,586, p=0,56), trajanju bolesti (Studentov t test, t=-0,946, p=0,35), prisutnosti pridruzenih
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autoimunih bolesti (Hi-kvadrat test, x>=0,598, p=0,06), spolu (Hi-kvadrat test, x?=0,508, p=0,48),
lipidogramu (uredan vs patoloski) (Hi-kvadrat test, x?=0,324, p=0,57), stupnju pubertetskog razvoja
(Tanner | vs Tanner Il i vi$e) (Hi-kvadrat test, x>=0,075, p=0,78), ITM (Studentov t test, t=0,675,
p=0,50), razini metabolicke kontrole bolesti (dobra vs zadovoljavajuca vs losa) (Hi-kvadrat test,
X?=2,149, p=0,34), ili ordinacijskom AT (normalan AT vs visoko normalan AT vs hipertenzija . stupnja)
(Hi-kvadrat test, x?=4,861, p=0,09). Nije nadena statisti¢ki znacajna razlika u vrijednosti eGRF izmedu

bolesnika s normalnim i bolesnika s povisenim uNGAL-om (Studentov t test, t=-0,076, p=0,94).

5.8. Povezanost urinarnog NGAL-a i kategorije albuminurije

U skupini bolesnika sa SB njih 7 (3,5%) je imalo mikroalbuminuriju. Medu 194 bolesnika bez
mikroalbuminurije, njih 158 (78,6% svih bolesnika) je imalo nisko normalnu albuminuriju, a 36 (17,9%

svih bolesnika) visoko normalnu albuminuriju.

Nije nadena statisticki znacajna razlika u vrijednosti uNGAL-a izmedu onih s mikroalbuminurijom i
onih s normoalbuminurijom (Mann Whitney-ev test, z=-0,564, p=0,57). Razlika nije ustanovljena niti
kad je UNGAL korigiran prema vrijednostima kreatinina (Mann Whitney-ev test, z=-0,531, p=0,59)
(slika 4).
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Slika 4. Usporedba urinarnog NGAL-a izmedu ispitanika s normoalbuminurijom i mikroalbuminurijom
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U skupini bolesnika nije nadena statisticki znacajna razlika u vrijednostima uNGAL-a usporedbom
onih s nisko normalnom i onih s visoko normalnom albuminurijom (Mann Whitney-ev test, z=-0,355,
p=0,72). Takoder, razlika nije ustanovljena niti kad je UNGAL korigiran prema vrijednostim kreatinina

(Mann Whitney-ev test, z=-0,333, p=0,74) (slika 5).
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Slika 5. Usporedba urinarnog NGAL-a izmedu ispitanika s nisko normalnom i visoko normalnom
albuminurijom

5.9. Povezanost mikroalbuminurije s raznim ¢imbenicima u ispitanika sa Secernom boles¢u tip 1

Nije nadena statisticki znacajna povezanost izmedu mikroalbuminurije i spola (Hi-kvadrat test,
x?=0,080, p=0,78), dobi (Mann Whitney-ev test, z=0,962, p=0,34), ITM izraZenog u obliku z-skora
(Studentov t test, t=-0,423, p=0,67), trajanja bolesti (Mann Whitney-ev test, z=-0,873, p=0,38),
stupnja pubertetskog razvoja (Tanner | vs Tanner Il i vise) (Hi-kvadrat test, x?=0,572, p=0,45),
prisutnosti pridruzenih autoimunih bolesti (Hi-kvadrat test, x*=0,001, p=0,98), lipidograma (uredan vs

patoloski) (Hi-kvadrat test, x>=2,450, p=0,12) i ordinacijskoga AT (normalan AT vs visoko normalan AT
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vs hipertenzija I. stupnja) (Hi-kvadrat test, x?=2,442, p=0,29). Mikroalbuminurija je bila statisticki
znacajno c¢esca u bolesnika s loSom razinom metaboli¢ke kontrole bolesti (HbA1c>9%) (Hi-kvadrat
test, x2=8,603, p=0,003). Od 41 bolesnika s loSom razinom metaboli¢ke kontrole bolesti njih 5 (12,2%)
je imalo mikroalbuminuriju, dok je medu 160 bolesnika s dobrom i zadovoljavaju¢om razinom

metaboli¢ke kontrole bolesti (HbAlc< 9%) njih 2 (1,3%) imalo mikroalbuminuriju.

Rezultati univarijantne logisticke regresijske analize povezanosti razlicitih varijabli s

mikroalbuminurijom su prikazani u tablici 9.

U regresijskoj analizi sljedece varijable su prikazane u dvije kategorije: stupanj pubertetskog razvoja
(Tanner | / Tanner Il ili viSe), pridruzene autoimune bolesti (prisutne / odsutne), lipidogram (uredan /
patoloski), metabolicka kontrola bolesti (loSa (HbA1c>9%) / zadovoljavajuéa (HbAlc< 9%)),

ordinacijski AT (normalan AT i visoko normalan AT / hipertenzija I. stupnja).
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Tablica 9. Univarijantna logisti¢ka regresijska analiza povezanosti razlicitih varijabli s

mikroalbuminurijom

Varijabla Omijer rizika (OR) 95% Cl za OR p
Spol 1,6744 0,3649 - 7,6830 0,507
Dob (godine) 1,1566 0,9116 - 1,4674 0,230
ITM (z-skor) 0,8482 0,3974 - 1,8105 0,670
Trajanje bolesti (godine) 0,9063 0,7404 - 1,1094 0,340
Stupanj pubertetskog 0,0000 0,0000 - 0,0000 0,993
razvoja

Metabolicka kontrola 10,9722 2,0463 - 58,8326 <0,01
bolesti

Pridruzene autoimune 0,5853 0,0686 - 4,9943 0,624
bolesti

Lipidogram 4,2899 0,9260 - 19,8729 0,062
Ordinacijski tlak 4,4524 0,4705-42,1371 0,192
UNGAL (ng/mL) 0,9936 0,9563 - 1,0323 0,740
uNGAL/kreatinin (ng/mg) 0,9937 0,9569 - 1,0319 0,741
24 h sistola SDS 1,1097 0,3941 - 3,1248 0,843
24 h dijastola SDS 2,1333 1,0831 - 4,2020 0,028
Dnevna sistola SDS 0,8503 0,2853 - 2,5345 0,771
Dnevna dijastola SDS 2,2189 1,2611 - 3,9043 <0,01
Nocna sistola SDS 1,3792 0,5191 - 3,6642 0,519
Noc¢na dijastola SDS 5,4797 1,9479 - 15,4151 <0,01
Noc¢ni pad sistole (%) 0,0001 0,0000 - 36921,8091 0,369
Noc¢ni pad dijastole (%) 0,0001 0,0000 - 21,2139 0,134
Jutarnji skok tlaka 0,8660 0,7565 -0,9915 0,037
Varijabilnost 24 h sistole 0,7563 0,5072 -1,1277 0,170
(SD)

Varijabilnost 24 h dijastole | 0,6959 0,4346 -1,1143 0,131
(SD)

Varijabilnost dnevne 0,7040 0,4611 - 1,0747 0,103
sistole (SD)

Varijabilnost dnevne 0,6335 0,3505 -1,1449 0,130
dijastole (SD)

Varijabilnost noéne sistole | 0,8766 0,6612 -1,1622 0,360
(SD)

Varijabilnost noéne 1,0225 0,7354 -1,4216 0,894
dijastole (SD)

Kratice: SDS (engl. standard deviation score) vrijednost skora standardne devijacije; SD standardna
devijacija

Varijable koje su se pokazale statisti¢ki znac¢ajnim prediktorima mikroalbuminurije su: 24 — satni DAT
(omjer rizika: 2,1 (95% interval pouzdanosti: 1,1 — 4,2), p=0,03), dnevni DAT (omijer rizika: 2,2 (95%
interval pouzdanosti: 1,3 — 3,9), p=0,006), no¢ni DAT (omjer rizika: 5,5 (95% interval pouzdanosti: 1,9
—15,4), p=0,001), jutarnji skok AT (omjer rizika: 0,9 (95% interval pouzdanosti: 0,8 — 1,0), p=0,04) i

48




metaboli¢ka kontrola bolesti (omjer rizika: 11,0 (95% interval pouzdanosti: 2,0 — 58,8), p=0,005).

U multiploj logistickoj regresiji jedine varijable koje su se pokazale povezane s mikroalbuminurijom su
bile: no¢ni DAT (omijer rizika: 9,6 (95% interval pouzdanosti: 2,4 — 38,0), p=0,001), dnevni SAT (omjer
rizika: 0,2 (95% interval pouzdanosti: 0,1 —0,9), p=0,049) i losa metaboli¢ka kontrola bolesti (omjer

rizika: 11,2 (95% interval pouzdanosti: 1,7 — 75,4), p=0,013).

5.10. Povezanost nisko normalne i visoko normalne albuminurije s raznim ¢imbenicima u

ispitanika sa Se¢ernom boles¢u tip 1

Nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu bolesnika s nisko normalnom i onih s visoko
normalnom albuminurijom s obzirom na spol (Hi-kvadrat test, x?=0,029, p=0,86), dob (Mann
Whitney-ev test, z=0,962, p=0,34), ITM izrazenog u obliku z-skora (Studentov t test, t=-0,812,
p=0,42), trajanje bolesti (Mann Whitney-ev test, z=-0,163, p=0,87), stupanj pubertetskog razvoja
(Tanner | vs Tanner Il i vise) (Hi-kvadrat test, x?=0,747, p=0,39), prisutnosti pridruZenih autoimunih
bolesti (Hi-kvadrat test, ¥?=0,433, p=0,51), lipidogram (uredan vs patoloki) (Hi-kvadrat test, x*=0,202,
p=0,65) i ordinacijski AT (normalan vs visoko normalan vs hipertenzija I. stupnja) (Hi-kvadrat test,

x*=0,545, p=0,76).

Bolesnici s visoko normalnom albuminurijom su imali statistic¢ki znacajno ¢e$¢u losu razinu
metabolicke kontrole bolesti (HbA1c>9%) od bolesnika s nisko normalnom albuminurijom (Hi-kvadrat
test, x?=5,242, p=0,02). Od ukupno 36 bolesnika s visoko normalnom albuminurijom, njih 12 (33,3%)
je imalo losu razinu metabolicke kontrole bolesti, dok je od 158 bolesnika s nisko normalnom
albuminurijom njih 24 (15,2%) imalo loSu razinu metabolicke kontrole bolesti. Bolesnici s visoko
normalnom albuminurijom su bili statistic¢ki zna¢ajno mladi od bolesnika s nisko normalnom

albuminurijom (medijan dobi 13,4 godine vs 15,5 godina) (Mann Whitney-ev test, z=-2,381, p=0,02).

Rezultati univarijantne logisticke regresijske analize povezanosti razlicitih varijabli s visoko

normalnom albuminurijom (u odnosu na nisko normalnu albuminuriju) su prikazani u tablici 10.

U regresijskoj analizi sljedece varijable su prikazane u dvije kategorije: stupanj pubertetskog razvoja
(Tanner | / Tanner Il ili vise), pridruzene autoimune bolesti (prisutne / odsutne), lipidogram (uredan /
patoloski), metabolicka kontrola bolesti (losa (HbAlc >9%) / zadovoljavajuca (HbAlc < 9%)),

ordinacijski AT (normalan i visoko normalan AT/ hipertenzija I. stupnja).
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Tablica 10. Univarijantna logisticka regresijska analiza povezanosti razli¢itih varijabli s visoko

normalnom albuminurijom

Varijabla Omijer rizika (OR) 95% Cl za OR p
spol 1,0057 0,4854 - 2,0838 0,987
Dob (godine) 0,8912 0,8111-0,9792 0,016
ITM (z-skor) 0,8589 0,5954 - 1,2391 0,416
Trajanje bolesti (godine) 0,9941 0,9120-1,0837 0,893
Stupanj pubertetskog 1,6173 0,6839 - 3,8244 0,273
razvoja

Metabolicka kontrola 2,7917 1,2321-6,3251 0,013
bolesti

Pridruzene autoimune 0,6541 0,2528 - 1,6924 0,381
bolesti

Lipidogram 0,7365 0,2991-1,8136 0,505
Ordinacijski tlak 0,7238 0,0844 - 6,2057 0,768
uNGAL (ng/mL) 1,0106 0,9983 - 1,0231 0,091
uNGAL/kreatinin (ng/mg) 1,0161 1,0034 - 1,0291 0,013
24 h sistola SDS 0,9772 0,5914 - 1,6146 0,928
24 h dijastola SDS 1,0544 0,7552-1,4721 0,755
Dnevna sistola SDS 0,9744 0,5787 - 1,6408 0,922
Dnevna dijastola SDS 0,9732 0,6806 - 1,3917 0,881
Nocna sistola SDS 0,8911 0,5386 - 1,4744 0,653
Noc¢na dijastola SDS 0,9898 0,6461 - 1,5164 0,962
Noc¢ni pad sistole (%) 0,3028 0,0006 - 164,5047 0,710
Noc¢ni pad dijastole (%) 2,1188 0,0055 - 811,3923 0,804
Jutarnji skok tlaka 0,9545 0,8988 - 1,0137 0,129
Varijabilnost 24 h sistole 0,9707 0,8342 -1,1296 0,700
(SD)

Varijabilnost 24 h dijastole | 1,0429 0,8594 to 1,2655 0,670
(SD)

Varijabilnost dnevne 0,9815 0,8524 -1,1302 0,795
sistole (SD)

Varijabilnost dnevne 1,0418 0,8618 - 1,2593 0,672
dijastole (SD)

Varijabilnost noéne sistole | 0,9916 0,8839to01,1123 0,885
(SD)

Varijabilnost noéne 1,1579 0,9916 to 1,3520 0,063
dijastole (SD)

Kratice: SDS (engl. standard deviation score) vrijednost skora standardne devijacije; SD standardna
devijacija

Varijable koje su se pokazale statisticki znacajnim prediktorima visoko normalne albuminurije su: dob
(omijer rizika: 0,9 (95% interval pouzdanosti: 0,8 — 1,0), p=0,01), metabolicka kontrola bolesti (omjer
rizika: 2,8 (95% interval pouzdanosti: 1,2 —6,3), p=0,01) i uNGAL/kreatinin (omjer rizika: 1,02 (95%
interval pouzdanosti: 1,00 — 1,03), p=0,01).
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U multiploj logistickoj regresiji jedine varijable koje su se pokazale povezane s visoko normalnom
albuminurijom su bile: uNGAL/kreatinin (omjer rizika: 1,02 (95% interval pouzdanosti: 1,01 — 1,04),
p=0,003), varijabilnost noénog DAT-a (omjer rizika: 1,21 (95% interval pouzdanosti: 1,02 —1,43),
p=0,03) i dob (omjer rizika: 0,86 (95% interval pouzdanosti: 0,77 — 0,95), p=0,003).

5.11. Vrijednost glomerularne filtracije u odnosu na albuminuriju

Nije nadena razlika u vrijednostima eGFR izmedu bolesnika s mikroalbuminurijom i onih bez

mikroalbuminurije (Studentov t test, t=-0,018, p=0,99). Takoder nije nadena razlika u vrijednostima

eGFR izmedu bolesnika s nisko normalnom albuminurijom i onih s visoko normalnom albuminurijom

(Studentov t test, t=-0,0070, p=0,94).

Tablica 11. Vrijednost glomerularne filtracije u odnosu na kategoriju albuminurije

Varijable Svi ispitanici sa | Nisko normalna | Visoko pt Mikro- p?
SB (n=201) albuminurija normalna albuminurija
(n=158) albuminurija (n=7)
(n=36)
eGFR
ml/min/1,73m?2
medijan 116,0 116,0 118 0,94 120,9 0,99
(raspon) (78,3 - 203) (80,9 - 203) (78,3 - 158) (101,2-129)
SV+ SD 117,6 + 18,4 117,6 + 18,4 117,4 + 20,2 117,4+11,6

p! razlika izmedu nisko normalne i visoko normalne albuminurije; p? razlika izmedu

normoalbuminurije (nisko normalne + visoko normalne albuminurije) i mikroalbuminurije

Kratice: eGFR (engl. estimated glomerular filtration rate) procijenjena glomerularna filtracija

51




6. RASPRAVA

Dijabetitka nefropatija kao mikrovaskularna komplikacija u djece sa SB tip 1 unazad nekoliko
desetljeca dijagnosticira se znatno rjede (<10%) u usporedbi s podacima iz 80-ih godina proslog
stoljeéa (25-40%) zahvaljujuci napretku zdravstvene skrbi koja ukljucuje kontinuiranu procjenu

rizicnih faktora i ranu terapijsku intervenciju (167).

PoviSen AT jedan je od klju¢nih rizi¢nih ¢imbenika za razvoj DN te je njegova adekvatna regulacija, uz
bolju regulaciju lipida i glikemijsku kontrolu bolesti, neophodna za ouvanje bubrezne funkcije. Teza
o ,tubularnoj fazi“ u razvoju DN potaknula je istraZivanje tubularnih biljega koji bi mogli ukazati na

bubrezno osteéenje i prije pojave albuminurije.

Stoga je predmet nasega istraZivanja bio ustanoviti karakteristike AT u djece sa 5B tip 1 te analizirati
ulogu tubularnog biljega uNGAL-a, njihovu medusobnu povezanost i odnos prema albuminuriji u

djece sa SB tip 1.

Ordinacijska i ku¢na mjerenja AT uobicajen su nacin procjene AT u svakodnevnom radu, no ove
metode ne mogu otkriti arterijsku hipertenziju u znacajnog broja bolesnika (102). Analiza
ordinacijskog AT nasih ispitanika ukazala je na generalno zadovoljavajuéu regulaciju AT pri ¢emu se
vrijednosti AT izmjerene u nasih ispitanika nisu bitno razlikovale od vrijednosti nadenih u opcoj
populaciji (113, 168). Prevalencija normalnog AT u nasoj skupini ispitanika bila je prakticki ista kaoiu
populaciji zdravih adolescenata (87,5 % vs. 86%) uz nesto nizu prevalenciju visoko normalnog AT
(8,5% vs. 11,5%). Prevalencija arterijske hipertenzije u nasih ispitanika bila je u prosjeku za opcu
europsku pedijatrijsku populaciju i sli¢na prevalenciji kod djece sa 5B tip 1 u velikoj ameri¢koj studiji
na 3691 ispitaniku (87, 91). S druge strane, neki autori navode vrlo visoke prevalencije arterijske
hipertenzije kod djece sa SB tip 1 od 32,1% i 51% koje bi se vjerojatno mogle objasniti visokim

udjelom hipertenzije bijele kute (102,169).

Dobiveni podaci potvrduju spoznaju kako samo ordinacijska i/ili kuéna mjerenja AT nisu dovoljno
precizna za adekvatnu procjenu regulacije AT, ali i otkrivanje manjih odstupanja koja je vazno
dijagnosticirati u bolesnika sa SB s obzirom da povisen AT znaéajno doprinosi razvoju mikro- i
makrovaskularnih komplikacija i kod bolesnika sa SB &etiri puta poveéava rizik za kardiovaskularnu

bolest (82).

Metoda KMAT-a uz prednost uvida u 24- satni profil AT i procjenu cirkadijalnih varijacija AT danas je
standard za postavljanje dijagnoze arterijske hipertenzije, a preporuca se i za potvrdu arterijske

hipertenzije prema smjernicama ISPAD-a (19) . KMAT ima bolju reproducibilnost i bolju korelaciju s
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ostecenjima ciljnih organa u usporedbi s ku¢nim i ordinacijskim mjerenjima AT te dobro korelira s

morfoloskim promjenama na bubregu (104, 105, 107).

Temeljem analize KMAT-a nasih ispitanika sa SB tip 1, kao i temeljem ordinacijskih mjerenja AT,
mozemo zakljuditi da je na razini ¢itave skupine AT zadovoljavajuce reguliran, tj. podaci o prevalenciji
pojedinih kategorija AT nisu znacajnije odstupali od prosjeka populacije (170). Tako je prevalencija
maskirane hipertenzije od 6% u nasih ispitanika nesto niza u odnosu na prevalenciju od priblizno 10%
u op¢oj populaciji, ali je i niza u odnosu na rezultate drugih istraZzivanja kod djece sa SB tip 1 gdje je
opisana prevalencija od 9,5% i 12,4% (102, 169). Vaznost dijagnosticiranja maskirane hipertenzije,
narocito u bolesnika sa SB, jest u &injenici kako je ona u mladih ljudi prekursor trajne arterijske

hipertenzije i nosi gotovo jednak kardiovaskularni rizik kao i trajna hipertenzija (171).

Prevalencija hipertenzije bijele kute u opcoj pedijatrijskoj populaciji krec¢e se u Sirokom rasponu od 1
do 44% , a u populaciji djece sa SB od 3,7% do 32%, (102, 169, 172). U nasoj skupini bolesnika sa SB
tip 1 prevalencija hipertenzije bijele kute bila je svega 2%. Ovaj podatak se moZe protumaciti
¢injenicom kako se radi o bolesnicima s kroni¢nom boles¢u koji relativno ¢esto dolaze u bolnicu gdje
su u poznatoj sredini zbog ¢ega i izostaje , efekt bijele kute”. Mehanizam nastanka hipertenzije bijele
kute, kao i njeni dugorocéni ucinci na kardiovaskularni sustav djece nisu razjasnjeni. Nema ¢vrstoga
dokaza o povezanosti hipertenzije bijele kute i oSteéenja ciljnih organa, no potreban je oprez zbog

ipak mogucdeg prijelaza u trajnu arterijsku hipertenziju (173).

Ambulatornu hipertenziju i hipertenziju s rizikom za ostecenje ciljnih organa imalo je ukupno 5%
nasih ispitanika sto je sukladno s podacima populacijskog istrazivanja prevedenog u Sjevernoj
Americi (87). VaZno je istaknuti kako je medu nasim ispitanicima 1,5% imalo hipertenziju s rizikom za
ostecenje ciljnih organa koja uglavnom odgovara Il. stupnju hipertenzije pri ordinacijskim
mjerenjima, a koji ne bi bili prepoznati kao bolesnici najvisSeg rizika da se je AT procjenjivao samo

temeljem ordinacijskih mjerenja.

Suprotno nasim podacima, u nekoliko manjih istrazivanja uo¢ena je znatno visa prevalencija
arterijske hipertenzije u djece sa SB tip 1 u rasponu od 12% do 23,5%, odnosno ¢ak do visokih 52 %
kad su u analizu bila ukljué¢ena i djeca s izoliranom dnevnom ili izoliranom noénom arterijskom
hipertenzijom (102, 174). Manji udio hipertenzivne djece u nasih ispitanika mogao bi biti rezultat

dobrog programa pracenja usmjerenog na rano otkrivanje komplikacija SB.

Nasi rezultati analize pojedinih parametara KMAT-a na razini ¢itave skupine bolesnika sa SB tip 1
pokazali su viSe vrijednosti dnevnog SAT-a i noénog SAT-a i DAT-a, dok su dnevne vrijednosti DAT-a
bile ¢ak niZze u odnosu na zdravu populaciju. Dobiveni podaci sukladni su onima iz recentnoga

multicentri¢nog istraZivanja Dosta i sur. koji su analizirali nalaze KMAT-a 3529 djece sa SB tip 1 iz
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Austrije i Njemacke (175). Ovi rezultati ukazuju na naru$enu regulaciju AT u djece sa SB, iako kod

velike vecine jos ne postoje elementi za dijagnozu trajne arterijske hipertenzije.

Analiza noénoga pada AT u nasih ispitanika ukazala je na iznenadujuce visok udio izostanka no¢noga
pada tlaka (74,1%) koji premasuje rezultate drugih istraZzivanja u pedijatrijskog populaciji u kojima se
navode vrijednosti od 36%, 41,2 %, odnosno 52% (102, 174,176). Kao i u drugim istrazivanjimaiu
nasem se dominantno radi o izostanku noénog pada sistolickog tlaka (174,175). U navedenim
istrazivanjima dob ispitanika i duljina trajanja bolesti bile su sukladne nasim rezultatima. Izostanak
noc¢noga pada AT poznat je ¢imbenik rizika za nepovoljan kardiovaskularni ishod i oStecenje ciljnih
organa u odraslih (177). lako njegova prognosticka vrijednost za pedijatrijsku populaciju nije jos jasno
definirana, djecu s izostankom noénoga pada AT treba shvatiti kao populaciju pod povecanim

rizikom koju treba sustavno pratiti.

Varijabilnost AT dobro je opisan i vazan ¢imbenik u interpretaciji KMAT-a u odraslih. Njegova
znacajnost u djece nije za sada jasno definirana i predmetom je analize u znanstvenim istraZivanjima.
Takoder, ne postoje jasno definirane referentne vrijednosti za varijabilnost AT u djece. Neovisno o
povisenim vrijednostima AT, varijabilnost AT kao stupanj varijacije AT izmedu pojedinih mjerenja,
nedavno je povezana s nepovoljnih ishodima ukljucujuéi kardiovaskularne incidente, progresiju

bubrezZne bolesti i sveukupni morbiditet i mortalitet u odraslih (178).

Rezultati varijabilnosti AT kod nasih ispitanika podudarali su se s podacima sli¢nog istraZivanja u
populaciji djece sa SB tip 1 i kod djece s hipertenzijom (175, 179). Uoéene su fluktuacije pojedina¢nih
vrijednosti i do 10 standardnih devijacija pri ¢emu je dnevna varijabilnost bila ve¢a u odnosu na
nocnu, a sistoli¢ka varijabilnost veca u odnosu na dijastolicku. Medutim, treba istaknuti kako
vrijednosti varijabilnosti nisu prelazile 16 mmHg SAT-a ili 12,2 mmHg DAT-a koje se u literaturi za
odraslu populaciju navode kao vrijednosti iznad kojih raste kardiovaskularni rizik (180, 181). Razlog
tome moglo bi biti krace trajanje bolesti te relativno dobar profil metabolicke kontrole nasih
ispitanika. Potrebno je istaknuti kako za sada ne znamo vrijede li navedene grani¢ne vrijednosti i za

mlade bolesnike ili oni i uz nizu varijabilnost AT imaju povecan kardiovaskularni rizik.

Pretragom dostupne literature ne nalazi se rezultata istrazivanja o ulozi jutarnjeg skoka AT kod djece.
Na razini ¢itave skupine nasih ispitanika srednja vrijednost jutarnjega skoka tlaka bila je ispod 20
mmHg Sto je vrijednost koja se u istraZivanjima kod odraslih navodi kao najrestriktivnija grani¢na
vrijednost iznad koje raste rizik za nepovoljan kardiovaskularni ishod uz napomenu da ne postoji

jasan konsenzus oko gornje granice normale (182).
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VaZnost poznavanja parametara KMAT-a u djece sa SB nije samo u moguénosti otkrivanja arterijske
hipertenzije, vec¢ i u detekciji manjih odstupanja pojedinih varijabli KMAT-a koje mogu ukazivati na

razvoj dijabeticke nefropatije.

Klinicki evidentna dijabeticka nefropatija praéena mikroalbuminurijom rijetka je u pedijatrijskoj
populaciji, Sto potvrduju i nasi rezultati. Medutim, poznato je kako vec i porast razine albuminurije
unutar normalnoga raspona moze biti prediktivan za razvoj kasnije albuminurije i proteinurije (40).
Takoder, recentni rezultati probirne faze istraZivanja sréano-bubre?nih pokazatelja u djece sa SB tip 1
(AdDIT — adolescent type 1 diabetes cardio-renal interventional trial) pokazali su da adolescenti u
dobi od 10 do 16 godina s ACR u gornjoj tercili normalnog raspona imaju visu glomerularnu filtraciju i
povisen kardiovaskularni rizik procijenjen temeljem lipidograma, krutosti krvnih Zila i znakova

narusene sréane autonomne funkcije (183, 184).

Do sada je u nekoliko istraZivanja potvrdena veza odstupanja u AT i razine albuminurije u inace
normotenzivne djece sa SB tip 1 prema ordinacijskim mjerenjima. Lurbe i sur. tako su medu prvima
objavili kako porast noé¢noga AT u djece sa SB prethodni pojavi mikroalbuminurije, odnosno da je u
onih s normalnim obrascem noénog pada AT manja vjerojatnost za progresiju iz normo- u

mikroalbuminuriju (117).

IstraZujudi razlike u parametrima KMAT-a unutar skupine normoalbuminuri¢ne djece sa SB tip 1
Gallego i sur. su uodili kako djeca s visoko normalnim izlu¢ivanjem albumina u urinu imaju vise
vrijednosti dnevnog i noénog sistolickog i dijastolickog AT u usporedbi s djecom s nisko normalnim
lu¢enjem albumina. Autori su zakljucili kako porast AT nije inicirajuci faktor za razvoj DN, no vise
vrijednosti 24- satnog AT bile su prisutne prije razvoja trajne mikroalbuminurije (55). Nadalje, u
istraZivanju Marcovecchio i sur. u kojem su analizirani nalazi KMAT-a 509 djece i adolescenata sa SB
tip 1 kroz 3 godine zakljuc¢eno je kako je dnevni dijastolic¢ki AT udruzen s progresijom u
mikroalbuminuriju te kako porast albuminurije ¢ak i unutar normalnih vrijednosti moze biti udruzen s

istovremenim porastom AT (54).

Za razliku od navedenih istraZzivanja u kojima je dokazano kako bolesnici s visoko normalnom
albuminurijom imaju vise vrijednosti sistolickog i/ili dijastolickog AT u odnosu na one s nisko
normalnom albuminurijom, mi takvu razliku nismo dokazali kod nasih ispitanika. Takoder, razlika nije
uocena niti za no¢ni pad AT, kao ni za jutarnji skok sistolickog AT. Ovaj podatak mogao bi se tumacditi
¢injenicom kako visina AT nije jedini Cimbenik koji utjeCe na razvoj dijabeticke nefropatije, veé vaznu
ulogu mogu imati primjerice razina glikemije, spol, trajanje SB, ITM i/ili pu$enje. Univarijantnom
logistickom regresijom kod nasih ispitanika samo su mlada dob i loSa metaboli¢ka kontrola bolesti

bile varijable koje su se pokazale statisticki znacajnim prediktorima visoko normalne albuminurije.
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Spol, ITM, trajanje bolesti, stupanj pubertetskoga razvoja, pridruzene autoimune bolesti, lipidogram,
ordinacijski AT, kao i parametri KMAT-a, ukljucujudi i no¢ni pad AT i jutarnji skok sistolickog AT, nisu

bili statisticki znacajni prediktori visoko normalne albuminurije.

Podatak o loSijoj metabolickoj kontroli u ispitanika s visoko normalnom albuminurijom ne iznenaduje
s obzirom da se hiperglikemija izrazena kao vrijednost HbAlc smatra dominantnim faktorom rizika za
razvoj DN, a njihova povezanost uo¢ena je i u drugim istraZivanjima (54,59) . Mlada dob djece s
visoko normalnom albuminurijom mogla bi se objasniti spoznajom kako ranija pojava bolesti,
odnosno predpubertetsko i pubertetsko trajanje SB pridonosi riziku za razvoj mikroalbuminurije (45,

48).

S druge strane, usporedbom normoalbuminuri¢ne i mikroalbuminuri¢ne skupine, kod ispitanika s
mikroalbuminurijom uodili smo viSe vrijednosti 24 - satnog, dnevnog i noénog DAT-a Sto je u skladu s
drugim istraZivanjima. Primjerice, Guntsche i sur. kroz 2 godine pratili su skupinu 40 djece sa SB tip 1
koja su inicijalno imala uredan AT i normoalbuminuriju. Tijekom praéenja podijelili su ih u 3 skupine:
onu s perzistentnom normoalbuminurijom, s intermitentnom mikroalbuminurijom i s trajnom
mikroalbuminurijom. Na kraju studije uocili su trend viSega DAT-a u obje mikroalbuminuricne
skupine, iako je statisticki znacajan porast 24 - satnog DAT-a potvrden samo u skupini s trajnom

mikroalbuminurijom (185).

Za razliku od ovih opaZanja o promjenama 24 - satnog AT ovisno o vrijednostima albuminurije, neki
autori uocili su odstupanja samo u noénim vrijednostima AT (117, 118). Pregledom literature samo u
jednom dostupnom radu nije nadena korelacija izmedu AT i mikroalbuminurije objasnjavajudi taj
rezultat malim uzorkom i ¢injenicom da se nije radilo o prospektivnoj longitudinalnoj studiji (169).
Razlog ovakvom rezultatu mogao bi biti i u metodoloski loSe postavljenoj analizi podataka. Autori,
naime, nisu analizirali odstupanja u parametrima KMAT-a u odnosu na mikroalbuminuriju, ve¢ su
korelirali samo nalaz hipertenzije s mikroalbuminurijom i tako propustili analizirati manja odstupanja
u AT koja jos ne zadovoljavaju kriterije hipertenzije, no svakako ukazuju na razvoj patoloSkog obrasca

AT u djece sa SB tip 1.

Univarijantnom logistickom regresijskom analizom nasih podataka o povezanosti razlicitih varijabli AT
s mikroalbuminurijom, kao statisticki znacajni prediktori mikroalbuminurije izdvojili su se 24 - satni,
dnevni i no¢ni DAT, jutarnji skok AT i metabolicka kontrola bolesti. Spol, dob, ITM, trajanje bolesti,
stupanj pubertetskog razvoja, pridruzene autoimune bolesti, lipidogram, ordinacijski AT, sistolicki tlak
u KMAT-u, noéni pad AT i varijabilnost AT nisu se pokazali statisti¢ki znacajnim prediktorima
mikroalbuminurije. Povezanost promjena AT i mikroalbuminurije komentirana je ranije. Zanimljiv je

podatak o jutarnjem skoku AT kao prediktoru mikroalbuminurije s obzirom da njegove vrijednosti u
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apsolutnim brojkama nisu prelazile granicu normale, no ipak u kombinaciji s loSijom metabolickom
kontrolom bolesti ukazuju na odredeno grupiranje ¢imbenika rizika veé¢ u mladih ljudi s
mikroalbuminurijom te potvrduju pretpostavku kako je razvoj DN vjerojatno rezultat kumulativnog
ucinka vise ¢imbenika. LoSija metabolicka kontrola bolesti je dobro poznat prediktor za razvoj
mikroalbuminurije Cija je uloga, osim u nasem istrazivanju, potvrdena i u brojnim radovima (59, 174,

186).

Podatak o odstupanjima u DAT-u potvrduje tezu kako promjene AT imaju ulogu u razvoju DN.
Medutim, suprotno zaklju¢cima nekih istrazivanja temeljem nasih rezultata ne moze se zakljuciti kako
promjene AT prethode pojavi albuminurije, ve¢ se moze pretpostaviti kako se oba dogadaja odvijaju
istovremeno, odnosno kako je moguce da su albuminurija i porast AT vjerojatno manifestacija istog

patofizioloskog dogadaja (54, 117).

Podatak o promjenama DAT-a kao prvom pokazatelju odstupanja u AT kod djece sa SB tip 1 potvrden
je i u analizi varijabilnosti AT izmedu razli¢itih kategorija albuminurije u kojoj su bolesnici s visoko
normalnom albuminurijom imali statisticki znacajno visu varijabilnost noénog DAT-a od bolesnika s
nisko normalnom albuminurijom, a sto je potvrdeno i multiplom logistickom regresijom. Pregledom
literature nisu nadeni radovi u kojima je analizirana varijabilnost AT unutar normoalbuminuri¢nih
kategorija pa se temeljem samo naseg istraZivanja ne moZze zakljucivati kako se radi o parametru koji
bi mogao ukazivati na budu¢u mikroalbuminuriju. No, prethodni podatak o visim vrijednostima DAT-a
u grupi s mikroalbuminurijom ipak daje dodatnu teZinu ovom nasem zapaZanju ukazujuéi na odredeni

trend promjena AT koji ¢e svakako biti potrebno testirati u buduéim istraZzivanjima.

U analizi varijabilnosti AT izmedu skupine normoalbuminurije i mikroalbuminurije nije utvrdena
statisticki znacajna razlika niti za jedan promatrani parametar, usprkos znacajnoj razlici u DAT-u
prema KMAT-u. Ovaj podatak , iako na prvi pogled moZze biti zbunjujuéi, moguce je jednostavno
objasniti ¢injenicom da varijabilnost AT ne opisuje apsolutne vrijednosti AT, veé¢ samo varijacije tlaka
unutar odredenog raspona vrijednosti i kao takav predstavlja jednu od kategorija kardiovaskularnog

rizika neovisno o apsolutnim vrijednostima AT.

Arterijski tlak i SB povezani su ne samo patofizioloki, ve¢ je ta povezanost dokazana i klini¢ki u
brojnim istraZivanjima. Iz do sada navedenog ocito je da KMAT-a ima svoju ulogu u ranom otkrivanju
bolesnika koji su pod povecanim rizikom za razvoj DN. Kao prvi znak odstupanja u AT vec u
normoalbuminuricnih ispitanika uocili smo varijabilnost noénog DAT-a, a DAT je u svim promatranim
periodima bio visi kod djece s mikroalbuminurijom potvrdujuci pretpostavku o ranim promjenama AT

koje progrediraju paralelno s intenziviranjem albuminurije.
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Dosadasnja istraZivanja podrzavaju tezu kako teZina i razvoj kroni¢ne bubreZne bolesti u SB ne ovisi
samo o stupnju glomerularnih lezija manifestiranih kao albuminurija, ve¢ i o promjenama
tubulointersticija. Postavljena je teza o ,,tubularnoj fazi“ ostecenja koja u razvoju DN moguce
prethodi oStecenju glomerula (123). Od potencijalnih biljega tubularnog ostecenja lipokalin povezan s
neutrofilnom Zelatinazom (engl. neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL) pojavio se u
klinickoj i eksperimentalnoj nefrologiji kao jedan od osjetljivih ranih biljega bubreznog ostecenja i to

ne samo akutnog, ve¢ i kronic¢nog (133,134).

Do sada je u viSe istrazivanja potvrdeno kako je poviSen uNGAL prisutan ve¢ kod
normoalbuminuriénih dijabeti¢ara kao prete¢a razvoja mikroalbuminurije u SB tipa 1 i 2 €ak i uz krace
trajanje bolesti (139, 149 - 151). Prema istim istraZivanjima njegova koncentracija u urinu dobro

korelira s vrijednostima ACR.

Dosadagnja istraZivanja uloge uNGAL-a u pedijatrijskih bolesnika sa SB mogu se svrstati u dvije
skupine: prvu u kojoj je jasno dokazana uloga uNGAL-a kao biljega razvoja DN ve¢ u

normoalbuminuri¢nih bolesnika te drugu u kojoj ta poveznica nije sa sigurno$¢u dokazana.

Zachwieja i sur. analizirali su serumski i urinarni NGAL u 22 normoalbuminuri¢ne djece s prosje¢nim
trajanjem SB od 6 godina. U odnosu na 14 zdravih kontrolnih ispitanika djeca sa SB imala su statisti¢ki
znacajno vise vrijednosti serumskog i urinarnog NGAL-a i oba parametra pozitivno su korelirala s ACR
unutar raspona normoalbuminurije (187). Ono Sto iznenaduje jest da su apsolutne vrijednosti
uNGAL-a u obje skupine ispitanika bitno premasivale gornju granicu normale koja je definirana
kasnije u radu Bennetta i sur. uz napomenu da je u obje studije, onoj Zachwieja i sur. kao i u radu
Bennetta i sur, koristena ista analiticka metoda (ELISA) (157). Vrijednosti koje su dobili Zachwieja i
sur. viSe su od nasih vrijednosti, ali vazno je napomenuti da smo mi koristili drugu metodu za
odredivanje uNGAL-a. Stoga moZemo pretpostaviti da su te razlike posljedica koriStenja razlicitih

analitickih metoda.

Demir i sur. istrazivali su vrijednosti serumskog i urinarnog NGAL-a u normoalbuminuri¢nih
normotenzivnih adolescenata sa SB tip 1 i njihov odnos prema klini¢kim i laboratorijskim varijablama
(188). Radilo se, takoder o manjoj skupini od 46 ispitanika s relativno kratkim trajanjem bolesti ¢iji su
nalazi usporedivani s nalazima 21 zdravog djeteta. Kao i u prethodno opisanom istrazivanju i ovi
autori ustanovili su pozitivnu korelaciju UNGAL-a i ACR. Sto se tice vrijednosti serumskog i urinarnog

NGAL one se izmedu skupina nisu razlikovale, no razlika je ipak bila statisticki znac¢ajna kad je UNGAL

stavljen u odnos prema kreatininu.

U istraZivanju Yildirima i sur. koje je ukljucivalo 76 djece sa SB tip 1 uNGAL i uNGAL/kreatinin bili su

znadajno visi u djece sa SB u usporedbi s kontrolnom skupinom, ali bez statisti¢ki znacajne razlike u
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UNGAL-a izmedu dijabetic¢ara s i bez mikroalbuminurije (189). Temeljem rezultata ROC analize autori
predlaZu vrijednost uNGAL od 36,3 ng/mL kao optimalnu gornju granicu za predikciju bubreznog
odtecenja. U nastojanju da definiraju kad zapocinje bubrezno o$tec¢enje u SB analizirali su uNGAL u
odnosu na duljinu trajanja bolesti (0-2, 2-5 i >5 godina), no iako nisu ustanovili statistic¢ki znacajnu
razliku uotili su kako djeca sa SB 2-5 i >5 godina imaju vi$i uNGAL u odnosu na one s kraé¢im trajanjem
bolesti. Ovi podaci u skladu su i s rezultatima kod odraslih sa SB tip 1 kod kojih je dokazan porast

UNGAL-a od 15% godisnje (153).

Za razliku od navedenih rezultata mi nismo dokazali statistic¢ki znacajnu razliku u vrijednostima
uNGAL-a izmedu djece sa SB i kontrolne skupine. Vrijednost uNGAL/kreatinin bila je vi$a u djece sa
SB, no razlika nije dosegla statisti¢ku znacajnost. Prosjeéne vrijednosti uNGAL-a bile su sli¢ne onima u
radu Demira i sur, iako u naSem istrazivanju korekcija po kreatininu nije promijenila inicijalni nalaz.
Takoder treba istaknuti kako su vrijednosti UNGAL-a u studiji Demira i sur. i kod djece sa SB i kod
kontrolne skupine bile unutar granica normale (15,2 ng/mL, odnosno 14,3 ng/mL pri éemu je

95.centila uNGAL-a prema radu Bennetta definirana kao 66,8 ng/mL).

Dosadasnja istrazivanja uglavnom su pokazala kako bubrezna funkcija i prognoza bolje koreliraju s
tubulointersticijskim nego glomerularnim promjenama $to mi u nasem istrazivanju nismo potvrdili s
obzirom da nije nadena razlika u vrijednostima eGFR izmedu djece s normalnim i povisenim uNGAL-
om, kao niti razlika u eGFR izmedu razli¢itih kategorija albuminurije. Razlog tome vjerojatno je
relativno kratko trajanje bolesti, solidna glikemijska kontrola nasih ispitanika , zadovoljavajuca

regulacija AT, ali i mali broj ispitanika s mikroalbuminurijom i povisenim uNGAL-om.

Sto se ti¢e odnosa UNGAL-a i albuminurije nismo, za razliku od ranije spomenutih autora, dokazali
razliku u vrijednostima uNGAL-a izmedu skupina s nisko i visoko normalnom albuminurijom, a razlike
nije bilo niti usporedbom skupina s normoalbuminurijom i mikroalbuminurijom. Medutim, u
univarijantnoj kao i multiploj logistickoj regresiji uNGAL/kreatinin istaknuo se kao varijabla povezana
s visoko normalnom albuminurijom ukazujuci ipak na povezanost promjena tubularnih i

glomerularnih lezija u razvoju DN.

Usporedba ovih rezultata zahtijeva dodatni komentar. Ono $to nase rezultate razlikuje od drugih jest
da distribucija vrijednosti UNGAL nije bila normalna uz vrlo Sirok raspon vrijednosti u obje skupine,
odnosno nekoliko vrijednosti u obje skupine bitno je odstupalo od medijana. Objasnjenje za ovu
pojavu moglo bi biti u relativno velikom broju ispitanika (u odnosu na sli¢na istrazivanja) medu kojim
je pojedinac vjerojatno bio u pocetnoj, klinicki i laboratorijski jos neprepoznatoj bakterijskoj infekciji s
obzirom na ¢injenicu kako se NGAL moZe dokazati u sklopu upalnih procesa koji uklju€uju primjerice

epitel koZe, disnih puteva ili crijeva.

59



Spomenuto je i kako postoje istraZivanja koja, kao i nase, nisu nedvojbeno potvrdila ulogu uUNGAL-a
kao ranog biljega DN koji prethodi pojavi albuminurije. Tako Hafez i sur. nisu nasli razliku u uUNGAL-u
izmedu normoalbuminuri¢ne djece sa SB i kontrola usprkos trajanju bolesti od >5 godina, iako je
razlika izmedu djece sa SB i kontrola bila zna¢ajna (190). Potrebno je, medutim, istaknuti kako je u
ovom istraZivanju od 50 djece sa SB njih ¢ak 12 (24%) imalo mikroalbuminuriju, tj. jasan pokazatelj
DN i pitanje je bi li se dokazala razlika izmedu djece sa SB i kontrola da je udio onih s
mikroalbuminurijom bio bitno manji kao $to je bio u nasoj ispitivanoj skupini. Sli¢no rezultatima
Hafez i sur. i rezultati jedne od studija kod odraslih sa SB tip 2 nisu ustanovili razliku u uUNGAL-u
izmedu dijabeti¢ara s normoalbuminurijom i kontrola, kao niti izmedu bolesnika s normo-i
mikroalbuminurijom, iako je razlika izmedu bolesnika sa SB kao skupine i kontrola bila statisticki
znacajna (191). Svakako je potrebno spomenuti i studiju Sueuda i sur. u kojoj se zakljucuje kako je
ACR precizniji individualni biljeg DN u usporedbi s uNGAL-om zbog znatno boljega odnosa
senzitivnosti i specificnosti za ACR u odnosu na uNGAL (senzitivhost 94,67% i specificnost 26,6%
NGAL-a vs. senzitivhost 80% i specifi¢nost 100% za ACR) (156). Naime, uocen je izrazito visok udio

laZzno negativnih nalaza uNGAL medu bolesnicima s DN.

Pretragom literature nadene su samo dvije razmjerno recentne studije u kojima je uNGAL
usporedivan s parametrima KMAT-a (188, 192). U obje studije, kao i u nasem istrazivanju, nije
nadena povezanost UNGAL-a sa standardnim parametrima KMAT-a. Novost u nasem istraZivanju je
analiza odnosa varijabilnosti AT i uNGAL-a koja je pokazala visu vrijednost varijabilnosti dnevnog SAT-
a kod bolesnika s povisenim uNGAL-a u odnosu na one kod kojih vrijednost uNGAL-a nije prelazila 95.
centilu za dob. lpak, interpretaciji ovog nalaza treba pristupiti kriticki s obzirom na vrlo mali broj
ispitanika kod kojih je ustanovljen povisen uNGAL te s obzirom na nepostojanje standardiziranih

kitova, a time i opce prihvaéenih referentnih vrijednosti za uNGAL.

Istrazujuci povezanost uNGAL-a s drugim &imbenicima karakteristi¢nim za SB nismo ustanovili
korelaciju uNGAL-a s ITM ili trajanjem bolesti iako je u istrazivanjima u odraslih bolesnika sa SB tip 2
dokazana povezanost NGAL-a s duzinom trajanja bolesti i razinom glikemijske kontrole bolesti (148,
151). U sliénom istraZivanju provedenom u djece sa SB tip 1 takoder nije nadena povezanost uNGAL-
a s trajanjem bolesti i ITM Sto bi se moglo objasniti relativno malim uzorkom od 60-ak ispitanika i
kratkim trajanjem bolesti u odnosu na istraZivanja u odraslih (192). Niti ostali analizirani ¢imbenici
karakteristi¢ni za SB kao $to su pridruzene autoimune bolesti, lipidogram, razina metabolicke
kontrole bolesti izrazena kao HbA1c, kao niti vrijednost ordinacijskog AT nisu utjecali na vrijednost
uNGAL-a u naSem istraZivanju. Izostanak korelacije vrijednosti uUNGAL-a s razinom metabolicke

kontrole bolesti, lipidogramom i eGFR potvrdili su i drugi autori, dok se sli¢nih podataka za
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pridruZzene autoimune bolesti i vrijednost ordinacijskoga tlaka pretragom dostupne literature ne

nalazi (187, 188, 192).

lako nije bilo statisticki znacajne razlike u vrijednostima uNGAL-a ovisno o koncentraciji HbAlc, u
multiploj linearnoj regresijskoj analizi loSa metaboli¢ka kontrola bolesti pokazala se kao nezavisni

prediktor za vrijednost uNGAL/kreatinin.

Uloga uNGAL-a kao tubularnog biljega DN zahtijeva dodatni zavrsni osvrt. Naime, iako je u vise
radova potvrdena njegova korelacija s razinom albuminurije i dokazane vise vrijednosti kod bolesnika
sa SB u odnosu na zdravu populaciju, podaci o tome kako su u nekim istraZivanjima pojedini ispitanici
s mikroalbuminurijom, kao i u naSem istrazivanju, imali uredan uNGAL navodi na zaklju¢ak kako su
mikroalbuminurija i UNGAL biljezi razlicitih sijela bubreznog osteéenja u sklopu DN promjene kojih se
ne moraju nuzno odvijati istim intenzitetom (193). Isto tako moguce je da SB u odredenih ispitanika

prvo dovodi do promjena glomerula, a u drugih promjene pocinju u tubulima.

Nase istrazivanje vezano je uz nekoliko nedostataka. U prvom redu radi se o presjecnom istrazivanju
bez mogucénosti procjene vremenskoga slijeda pojednih dogadaja. Sirok dobni raspon, razli¢ite razine
metabolicke kontrole bolesti kao i Sirok raspon trajanja bolesti takoder su potencijalni nedostaci
studije. S obzirom da u skupini djece bez SB nije raden KMAT, ne moZemo sa sigurno$¢u tvrditi da
nitko medu njima nije imao maskiranu hipertenziju. Nedostaci istrazivanja takoder su i mali broj
ispitanika s povisenim uNGAL-om, kao i mali broj djece s mikroalbuminurijom. Djeca sa SB bila su

starija u odnosu na kontrolnu skupinu djece bez SB.

Prednost naseg istrazivanja je definiranje kategorije albuminurije temeljem tri uzorka urina kao i
analiza nalaza KMAT-a koristenjem LMS metode koja omogucava prilagodbu podataka iz KMAT-a
prema spolu i dobi, odnosno spolu i TV dopustajuci usporedbu vrijednosti arterijskoga tlaka izmedu

djece razlicite dobi, spolai TV.

Zakljucno se moze reci da rezultati nasSeg istraZivanja nisu potvrdili hipotezu o osSteéenju tubula kao
najranijem znaku DN u djece sa SB tip 1. Dokazali smo kako su manja odstupanja u AT, prvenstveno
promjene varijabilnosti AT, prisutne i prije pojave mikroalbuminurije podrzavajuci tezu kako se
promjene AT i progresija albuminurije odvijaju paralelno. Potvrdu ovakvom razmisljanju daju i nasi
podaci o promjenama dijastolickoga AT koje su jasno etablirane s pojavom mikroalbuminurije.
Takoder, poveéana varijabilnost AT i loSa metaboli¢ka kontrola bolesti potvrdene su kao prediktori i

glomerularnog i tubularnog ostecenja.
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Mali broj bolesnika s mikroalbuminurijom, dominantan broj djece s nisko normalnom
albuminurijom, generalno zadovoljavajuéi profil AT, solidna metabolicka kontrola i relativno kratko

trajanje bolesti mogudi su razlozi izostanka sigurne potvrde tubularne lezije kod nasih ispitanika.

lako podjela nefrona u svrhu znanstvene analize i traganje za biljezima oSteéenja neke od njegovih
sastavnica moze biti opravdana, vjerojatno je ipak interakcija glomerula, tubula i intersticija uz danu
razinu glikemije i AT klju¢ razumijevanja kompleksnog poremecaja kao sto je DN. Stoga je vjerojatno
vaznije od vremenskoga slijeda ustanoviti ima li bolesnik odstupanja u KMAT-u, kakav mu je ACR i
kolika je vrijednost biljega tubularnog ostecenja, jer svaki od tih parametara mogu, prema danasnjim

spoznajama, ukazivati na razvoj DN.

62



7. ZAKUJUCAK

Nasim istraZivanjem nije potvrdena hipoteza o o$tecenju tubula kao ranom znaku DN u djece sa SB

tip 1 niti je potvrdena povezanost parametara KMAT-a s biljegom tubularnoga osteéenja NGAL-om.

Glavni cilj istraZivanja bio je odrediti obiljeZja AT u djece i adolescenata sa SB tip 1 izmjerenog
pomocu uredaja za 24-satno mjerenje AT. Rezultati istraZivanja pokazali su kako je AT u djece sa SB
tip 1 na razini ¢itave skupine zadovoljavajuée reguliran prema kriterijima ordinacijskoga AT i
klasifikaciji hipertenzije prema KMAT-u, tj. udjelu normotenzije, hipertenzije bijele kute, maskirane
hipertenzije, predhipertenzije i trajne hipertenzije. Usporedbom vrijednosti AT nasih ispitanika sa SB
tip 1 s referentnim vrijednostima zdrave populacije utvrdili smo da nasi bolesnici imaju vise
vrijednosti dnevnog SAT-a te no¢nog SAT-a i DAT-a u odnosu na zdravu djecu. Kod djece sa SB tip 1
registriran je i visok udio izostanka no¢nog pada AT (74,1%) uz uredne vrijednosti jutarnjega skoka
AT. Varijabilnost AT kod nasih ispitanika nije premasivala vrijednosti iznad kojih raste

kardiovaskularni rizik definiran prema referentim podacima za odraslu populaciju.

Drugi glavni cilj istraZivanja bio je utvrditi imaju li djeca i adolescenti sa $B tip 1 povisene vrijednosti
biljega tubularnoga osteéenja u urinu (UNGAL) u usporedbi s kontrolnom skupinom zdravih ispitanika.
U nasem istraZivanju nismo dokazali statisti¢ki znacajnu razliku u vrijednostima uNGAL-a izmedu
ispitanika sa SB tip 1 i kontrolne skupine. Vrijednosti uUNGAL/kreatinin bile su vi$e u djece sa SB, no

razlika nije dosegla statisticku znacajnost.

Kao prvi specifi¢ni cilj istraZivanja postavili smo definiranje odnosa izmedu promjena vrijednosti AT i
drugih parametara KMAT-a te biljega tubularnog ostecenja i alouminurije. Analizom nasih rezultata
nije nadena povezanost tubularnog biljega uUNGAL-a sa standardnim parametrima KMAT-a, no
bolesnici s povisenim uNGAL-om imali su viSu varijabilnosti dnevnog SAT-a u odnosu na one kod kojih
vrijednost uUNGAL-a nije prelazila gornju granicu normale za dob. Jedina razlika u parametrima KMAT-
a izmedu ispitanika s nisko i visoko normalnom albuminurijom bila je varijabilnost no¢nog DAT-a.
Statisticki znacajni prediktori mikroalbuminurije bili su 24 - satni, dnevni i no¢ni DAT, jutarnji skok AT

i metabolicka kontrola bolesti.

Drugi specifi¢ni cilj bio je odrediti povezanost biljega tubularnog ostecenja i albuminurije te analizirati
¢imbenike koji utjeCu na oba biljega. Razlika u vrijednostima uNGAL-a nije dokazana niti izmedu
ispitanika s nisko i visoko normalnom albuminurijom, kao niti izmedu skupine s normoalbuminurijom
i mikroalbuminurijom, iako je uNGAL/kreatinin pokazao slabu povezanost s visoko normalnom

albuminurijom. Analizom ¢imbenika koji utjecu na tubularni biljeg uNGAL i na albuminuriju ustanovili
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smo da su mlada dob i loSa metabolicka kontrola bolesti prediktori visoko normalne albuminurije,

dok je losa metabolicka kontrola bolesti bila nezavisni prediktor vrijednosti uNGAL/kreatinina.

Cimbenici karakteristi¢ni za SB (pridruzene autoimune bolesti, lipidogram, HbA1c, ordinacijski AT,
ITM i trajanje bolesti) nisu utjecali na vrijednost uNGAL-a. Takoder, spol, dob, ITM, trajanje bolesti,
stupanj pubertetskog razvoja, pridruzene autoimune bolesti, lipidogram i ordinacijski AT nisu utjecali

na vrijednost albuminurije.

Varijabilnost AT i loSa metaboli¢ka kontrola bolesti izdvojili su se kao zajednicki ¢imbenici koji su imali

utjecaja i na razinu albuminurije i na vrijednost uNGAL-a.
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8. SAZETAK

Uvod. Dijabeti¢ka nefropatija (DN) definirana je kao mikrovaskularna komplikacija u bolesnika sa SB
koja bitno povecava rizik kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta. lako se unazad nekoliko
desetljec¢a kod djece dijagnosticira znatno rjede, vazno ju je otkriti Sto ranije s ciljem dugoroénog
ocuvanja bubrezne funkcije. Osim albuminurije kao opce prihvaéenoga biljega DN, ustanovljeno je da
bi i rane promjene arterijskoga tlaka (AT) te biljezi tubularnoga ostec¢enja takoder mogli biti
pokazatelji razvoja DN, ¢ak i prije pojave trajne albuminurije. Stoga su ciljevi nasega istrazivanja bili
odrediti karakteristike kontinuiranog mjerenja arterijskoga tlaka (KMAT) u djece sa Secernom boles¢u
(SB) tipa 1 te utvrditi njihov odnos s biljegom tubularnog o$teéenja neutrophil gelatinase-associated
lipocalin-a (NGAL) i albuminurijom te ustanoviti ¢imbenike karakteristiéne za SB koji su povezani s

albuminurijom i biljegom tubularnog oSte¢enja NGAL-om.

Ispitanici i metode. U istraZivanje je uklju¢eno 201 dijete i adolescent sa 5B tip 1 u dobi 5 — 20 godina
s trajanjem bolesti od najmanje godinu dana. Svi ispitanici bili su pacijenti endokrinoloskog odjela
Klinike za pedijatriju KBC Sestre milosrdnice. Odredivane su serumske vrijednosti HbAlc, kreatinin i
lipidogram, kao i 3 uzorka prvog jutarnjeg urina za omjer albumin/kreatinin (ACR) u razmaku od tri
mjeseca. Svakom ispitaniku sa SB izmjeren je ordinacijski AT i u€injen je KMAT. Kontrolnu skupinu

¢inilo je 100 somatski zdrave djece.

Rezultati. Dokazali smo vise dnevne vrijednosti SAT-a (sistolicki arterijski tlak) te no¢nog SAT-a i
DAT-a (dijastoli¢ki arterijski tlak) u djece sa SB u odnosu na zdravu populaciju uz visok udio izostanka
noc¢nog pada AT i urednu varijabilnost AT. S obzirom na razinu albuminurije varijabilnost no¢nog DAT-
a, mlada dob i loSa metaboli¢ka kontrola bolesti bile su prediktori visoko normalne albuminurije, dok
su statisticki znacajni prediktori mikroalbuminurije bili 24 - satni, dnevni i no¢ni DAT, jutarnji skok AT
i metaboli¢ka kontrola bolesti. Nije bilo razlike u uNGAL-u izmedu djece sa SB i kontrola. Takoder,
razlika u UNGAL- u nije bilo niti izmedu djece s normoalbuminurijom i mikroalbuminurijom, kao niti
izmedu djece s nisko normalnom i visoko normalnom albuminurijom. lako nije nadena povezanost
UNGAL-a sa standardnim parametrima KMAT-a, bolesnici s povisenim uNGAL-om imali su viSu
varijabilnost dnevnog SAT-a. Varijabilnost AT i loSa metabolicka kontrola bolesti izdvojili su se kao

zajednicki ¢imbenici koji su imali utjecaja i na ACR i na uNGAL.

Zakljucak. Analizom dobivenih podataka nije potvrdena hipoteza o oStecenju tubula kao najranijem
znaku DN u djece sa SB tip 1, niti je potvrdena povezanost parametara KMAT-a s biljegom tubularnog

ostecenja UNGAL-om. Medutim, dokazali smo kako su manja odstupanja u AT, prvenstveno promjene
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varijabilnosti AT, prisutne i bez mikroalbuminurije. Povec¢ana varijabilnost AT i loSa metabolicka

kontrola bolesti prediktori su glomerularnog i tubularnog ostecenja.

Klju¢ne rijeci: kontinuirano mjerenje arterijskoga tlaka, dijabeti¢ka nefropatija, NGAL, djeca
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9. SUMMARY

Introduction. Diabetic nephropathy (DN) is one of the microvascular complications in diabetic
patients which significantly increases the risk of cardiovascular morbidity and mortality. Although
recent reports demonstrate a lower frequency of DN in children for several decades, the early
recognition remains important in order to preserve renal function. Microalbuminuria has been
established as a standard marker of kidney disease in diabetes, but early changes in blood pressure
as well as signs of tubular damage could be present even before development of sustained
microalbuminuria. The aims of our study were to analyse the characteristics of ambulatory blood
pressure monitoring (ABPM) in children with type 1 diabetes and to determine the relationship
between ABPM, urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin (UNGAL) as a marker of tubular
damage and albuminuria. Our aim was also to establish the diabetic indices related to albuminuria

and tubular marker NGAL.

Patients and methods. The study group consisted of 201 children and adolescents aged 5 to 20 years
with diabetes duration of at least one year. All patients were regulary followed at Department of
Pediatrics, Sestre milosrdnice University Hospital Center in Zagreb. Serum concentrations of HbAlc,
creatinine and lipids were determined along with 3 consecutive samples of first morning urine for
albumin/creatinine ratio (ACR) over a 6 — month period . In all children with diabetes an office blood

pressure was measured and ABPM performed. The control group consisted of 100 healthy children.

Results: Diabetic children had elevated daytime systolic and nighttime systolic and diastolic blood
pressure compared to reference values of the healthy population along with high percentage of non-
dippers but normal blood pressure variability. Nighttime diastolic blood pressure variability, younger
age and poor glycaemic control were found as predictors of high — normal albuminuria. The
predictors of microalbuminuria were 24 — hour, daytime and nighttime diastolic blood pressure,
morning blood pressure surge and glycaemic control. No difference in uNGAL between diabetic and
control group was observed. Also, there was no difference in uNGAL between the normoalbuminuric
and microalbuminuric children as well as between those with low normal and high normal
albuminuria. Although there was no correlation of UNGAL with standard parameters of ABPM, the
subjects with elevated uNGAL had higher daytime blood pressure variability. Blood pressure

variability and poor glycaemic control were common predictors of both ACR and uNGAL.

Conclusion: The results of our research didn't confirm neither the hypothesis on tubular damage as
the earliest sign of DN in children with type 1 diabetes nor the correlation between ABPM variables

and tubular damage marker NGAL. However, we have demonstrated that minor elevations in blood
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presssure, particulary in blood pressure variability, are already present without established
microalbuminuria. Furthermore, an elevated blood pressure variabilty and poor glycaemic control

were found as the predictors of both glomerular and tubular damage.
Key words: ambulatory blood pressure monitoring, diabetic nephropathy, NGAL, children

Ambulatory blood pressure monitoring and biomarkers of renal damage in early detection of diabetic

nephropathy in children. Bernardica Valent Mori¢, 2020.
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