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SAZETAK
INDIVIDUALNI PRISTUP PROCJENI GLOMERULARNE FILTRACIIJE
Marija MatasSin

Prema vode¢im smjernicama preporuéena jednadzba za procjenu glomerularne filtracije (engl. estimated
glomerular filtration rate, eGFR) je CKD-EPI jednadzba koja je prilagodena za povrsinu tijela (engl.
body surface area, BSA) od 1,73 m? Cilj ove studije bio je usporediti eGFR CKD EPI jednadzbu
prilagodenu na 1,73 m? s CKD-EPI jednadzbama izracunatim prilagodbom realnoj povrsini tijela
izracunatoj s DuBoisovom i Moestellerovom jednadzbom. U istrazivanje je bilo ukljueno 2058
ispitanika (prosjec¢na dob 50,09 godina, 60,16% Zena). eGFR je izra¢unata pomoc¢u CKD-EPI izrazene
za prosjeénu BSA 1,73m? te s de-indeksrianom CKD-EPI jednadzbama koja su koristile srednje
vrijednosti BSA svih ispitanika (dobivene pomoc¢u DuBois i Moesteller jednadzbi, CKD-DB i CKD-M)
i individualne vrijednosti BSA (CKD-DBi i CKD-Mi). Vrijednost prosjeéne BSA u ukupnoj populaciji
izradunata s DuBois bila je 1,87 + 0,21 m?, a s Moesteller 1,90 + 0,22 m?, (p<0,0001). Prosje¢na
vrijednost eGFR primjenom CKD-EPI iznosila je 85,89 + 19,14 ml/min/1,73m? Prosje¢na vrijednost
eGFR dobivena s CKD-DB i CKD-M iznosila je 92,84 + 20,69 ml/min/1,87m? i 94,33 + 21,03
ml/min/1,90m?, (p<0,0001) te s CKD-DBi i CKD-Mi, 93,65 + 22,43 ml/min i 94,96 + 22,70 ml/min,
(p<0,0001). Uocili smo znacdajne razlike u prevalenciji kroni¢ne bubrezne bolesti i pojedinih stadija
izmedu CKD EPI i deindeksiranih jednadzbi $to je narocito bilo izrazeno u pretilih osoba. CKD EPI
jednadzba nije pouzdana niti u dijagnostici glomerularnih hiperfiltratora i na temelju nasih rezultata
mozemo predloziti koriStenje deindeksiranih jednadzbi umjesto CKD EPI u op¢oj populaciji, a narocito

u pretilih ispitanika.

Kljuéne rije¢i: CKD-EPI, procjena glomerularne filtracije (eGFR), povrsina tijela (BSA), kroni¢na
bubrezna bolest (KBB)



SUMMARY
INDIVIDUAL APPROACH IN GLOMERULAR FILTRATION RATE ASSESSMENT
Marija MatasSin

The recommendation for calculation of eGFR is using the CKD-EPI equation which is adjusted for
unique body surface area (BSA) of 1.73 m?2 The aim of this study was to compare CKD-EPI eGFR with
de-indexed CKD-EPI equation using specific BSA calculated with DuBois and Moesteller equations.
In total we included 2058 subjects (average age 50.09 yr, 60.16% females). eGFR was calculated using
CKD-EPI expressed for an average BSA of 1.73m? and with de-indexed CKD-EPI using the mean BSA
of the group (calculated with DuBois and Moesteller, CKD-DB and CKD-M) and individual BSA
(CKD- DBi and CKD-Mi). The value of average BSA in total population calculated with DuBois was
1.87 + 0.21m? and Moesteller 1.90 + 0.22m?, (p<0.0001). Average eGFR using CKD-EPI was 85.89 +
19.14 ml/min/1.73m?2 The average eGFR calculated with CKD-DB and CKD-M was 92.84 + 20.69
ml/min/1.87m? and 94.33 + 21.03 ml/min/1.90m?, respectively (p<0.0001), also with CKD-DBi and
CKD-Mi, 93.65 + 22.43 ml/min, 94.96 + 22.70 ml/min, respectively (p<0.0001). Significant difference
in prevalence of chronic kidney disease (CKD) and difference in distribution of CKD stages were
observed when eGFR was estimated using CKD EPI equation and de-indexed equations. This was
particularly obvious in overweight and obese subjects. Based on our results we could propose de-
indexed equations to be used instead of CKD EPI in obese and overweight populations.

Key words: CKD-EPI, estimated glomerular filtration rate (eGFR), body surface area (BSA), chronic
kidney disease (CKD)



1. UvOD

Kroni¢na bubrezna bolest jedan je od vodec¢ih javnozdravstvenih problema ¢ija prevalencija poprima
epidemijske razmjere posebno zbog povecane ucestalosti njezinih vode¢ih uzroka tj. arterijske
hipertenzije, pretilosti i Secerne bolesti (1). Najbolji pokazatelj bubrezne funkcije u zdravlju i bolesti je
procjena glomerularne filtracije (engl. glomerular filtration rate, GFR) (2). Odredivanje vrijednosti
GFR mjerenjem endogenoga ili egzogenoga markera filtracije je sloZzen postupak, a procjena
glomerularne funkcije odredivanjem klirensa kreatinina je nepouzdana i ispitanicima nezgodna zbog
skupljanja 24-satnoga urina. Zbog toga u rutinskoj klinickoj praksi mnogi laboratoriji koriste prediktivne
jednadzbe. GFR koja se procjenjuje prema prediktivnim jednadzbama se oznacava kao eGFR (engl.
estimated glomerular filtration rate, eGFR). Radna skupina Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) objavila je 2012. godine smjernice za klasifikaciju stadija KBB (3). Pomoc¢u
vrijednosti eGFR KBB se klasificira u 5 stadija, a stadij 3 dodatno je podijeljen je u stadij 3a i 3b.
Vrijednosti eGFR prema stadijima su: stadij 1 eGFR >90 ml/min/1,73m?, stadij 2 eGFR 60-89
ml/min/1,73m?, stadij 3a eGFR 45-59 ml/min/1,73m?, stadij 3b eGFR 30-44 ml/min/1,73m?, stadij 4
eGFR 15-29 ml/min/1,73m?, stadij 5 eGFR <15 ml/min/1,73m2. U novim smjernicama klasifikacija
KBB odredena je i albuminurijom koja se temelji na vrijednostima omjera albumina i kreatinina u urinu

(engl. albumin creatinine ratio, ACR) (tablica 1) (3).

Tablica 1. KDIGO Kklasifikacija kroni¢ne bubrezne bolesti prema vrijednostima eGFR i albuminurije

Kategorija albuminurije

(opis i raspon)

Al A2 A3
Normalno do Blago Jako
blago poveéana povecana povecana
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
Gl Normalna ili povisena >90
G2 Blago smanjena 60-89

G3a | Blago do umjereno smanjena | 45-59

G3b Umjereno do jako smanjena 30-44

G4 Jako smanjena 15-29

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

G5 Zatajenje bubrega <15

Nizak rizik (zeleno), umjeren rizik (zuto), visok rizik (naran¢asto) i vrlo visok rizik (crveno), eGFR — procjenjena
glomerularna filtracija; A1 - A3 — kategorije prema omjeru albumina i kreatinina u urinu; G1- G5 — kategorije
eGFR, Prilagodeno prema Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 (3).




Najcesce koriStena i prema smjernicama preporuc¢ena prediktivna jednadzba za eGFR u bolesnika
starijih od 18 godina jest CKD-EPI jednadzba (2). Jednadzba se temelji na vrijednosti koncentracije
serumskoga kreatinina i ukljucuje jo$ sljedeée varijable: dob, spol i rasu. Prilagodena je na vrijednost
jedinstvene povrsine tijela od 1,73m? tako da se rezultati izrazavaju jedinicom ml/min/1,73m? (2). Broj
1,73m? je prosjecna vrijednost povrsine tijela (BSA) 25-0 godis$njih muskaraca i zena u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama dvadesetih godina prosloga stolje¢a i od tada nije mijenjana premda su se

antropometrijske karakteristike populacije znacajno promijenile (4).

1.1. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) jednadzba

Jednadzba CKD-EPI izvedena je 2009. godine s ciljem dobivanja preciznijih rezultata eGFR od tada
koristene MDRD (engl. Modification of Diet in Renal Disease, MDRD ) jednadzbe, posebno za
vrijednosti eGFR >60 ml/min/1,73m? (2). Osmislio ju je Americ¢ki Nacionalni institut za Se¢ernu bolest,
probavne i bubrezne bolesti (engl. National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases,
NIDDK) jer su dotadasnje jednadzbe imale ograni¢enu preciznost i sustavno su podcjenjivale eGFR pri
veéim vrijednostima (2). U to presjecno istrazivanje bilo je uklju¢eno 8254 ispitanika iz 10 studija ¢iji
za validaciju ove jednadzbe. CKD-EPI jednadzba pokazuje jednaku preciznost kao MDRD jednadzba u
podskupini ispitanika s GFR manjom od 60 ml/min/1,73m? i znatno veéu preciznost u podskupini
ispitanika s GFR ve¢om od 60 ml/min/1,73m? (2). Rezultati su bili dosljedni u analizi svih studija i
podskupina definiranih prema dobi, spolu, rasi, Se¢ernoj bolesti, statusu transplantacije i indeksu tjelesne
mase. Ve¢ je navedeno kako se CKD-EPI jednadzba temelji na vrijednostima serumskoga kreatinina te
u svojoj formuli koristi varijable godine, spol i rasu, a moze biti prikazana prema spolu i rasi ili kao
jedinstvena jednadzba (tablica 2). Premda je danas prihvacena i preporu¢ena, njen nedostatak, osim $to
je korigirana prema jedinstvom, ali opsolentnom, broju koji predstavlja prosjecnu povrsinu tijela, jest
nedovoljna provjerenost u nekim skupinama ispitanika budu¢i da je studija u kojoj je jednadzba izvedena
ukljucivala mali postotak starijih ispitanika (stariji od 70 godina), rasnih i etnickih manjina $to utjece na
reprezentativnost uzorka (2). KDIGO smjernice iz 2012. godine preporucuju koristenje CKD-EPI
jednadzbe iz 2009. godine za izraCunavanje eGFR, ali savjetuju koriStenje alternativnih jednadzbi

ukoliko je dokazana veca preciznost procjene GFR u usporedbi s CKD-EPI jednadzbom (3).



Tablica 2. CKD-EPI jednadzba

Rasa i spol Serumski kreatinin CKD-EPI jednadzba
pumol/L (mg/dl)
Bijelarasa Zene <62 (<0,7) GFR=144x(Scr/0,7)%3%%x(0,993)P°>
>62 (>0,7) GFR=144x(Scr/0,7)"+2%x(0,993)P
Bijelarasa muskarci <80 (<0,9) GFR=141x(Scr/0,9)0411x(0,993)P°b
>80 (>0,9) GFR=141x(Scr/0,9)-2%%x(0,993)P°b
Crnarasa  Zene <62 (<0,7) GFR=166x(Scr/0,7)3%°x(0,993)P°>
>62 (>0,7) GFR=166x(Scr/0,7)12%%x(0,993)P°b
Crnarasa  muskarci <80 (<0,9) GFR=163x(Scr/0,9)9*x(0,993)P°>
>80 (>0,9) GFR=163x(Scr/0,9)22%x(0,993)P%

Jedinstvena jednadzba

GFR=141xmin(Scr/k,1)*xmax(Scr/k,1)?%x0,993P%x1,018(Zene)x1,159(crna rasa)

Scr - serumski kreatinin, x iznosi 0,7 za zene i 0,9 za muskarce, a iznosi 0,329 za zene i 0,411 za muskarce, min
oznac¢ava minimum Scr/x ili 1, a max oznacava maksimum Scr/k ili 1. Prilagodeno prema Levey AS i sur. (2).

1.2. Jednadzbe za izracun povrsine tijela (BSA)

Povrsina tijela je vrijednost koja se ¢esto koristi u klini¢koj praksi, a posebno je vazna kod odredivanja
doza farmakoloske terapije (6). Postoji vise razlic¢itih jednadzbi za izracunavanje BSA koje koriste
vrijednosti tjelesne visine i tjelesne mase (7, 8). DuBoisove i Moesteller BSA jednadzbe su medu
korisStenijima u klini¢koj praksi s dobrom korelacijom i malim razlikama (tablica 3) (6). DuBois formulu
su osmislili 1916. godine braca DuBois za ¢iji su izracun kori$teni podaci devetoro bolesnika (dvoje
djece koja su bolovala od rahitisa, jedna pretila odrasla Zena, jedna odrasla osoba stara 36 godina s
mentalnim i tjelesnim zaostajanjem u razvoju, jedno dijete od 8 godina i jedan bolesnik s dijabetesom
star 18 godina s vrlo malim indeksom tjelesne mase (ITM) ) (7). Moesteller formula je osmisljena 1987.
godine te je Cesto koriStena u klinickoj praksi zbog svoje jednostavnosti (6, 8). Danasnje jednadzbe za
eGFR prilagodene su prema univerzalnoj BSA ¢ija vrijednost iznosi 1,73m?2 Glavni, ako ne i jedini
razlog prilagodavanje formula prema jedinstvenoj BSA jest moguénost usporedbe bubrezne funkije
izmedu ispitanika razli¢itih tjelesnih veli¢ina i izmedu raznih populacija (5). Faktor 1,73m? prvi puta je
spomenut u studiji koju su vodili McIntosh i suradnici jo§ 1928. godine (4). Ta vrijednost izraCunata je
kako je ve¢ navedeno 1927. godine iz DuBoisove jednazbe koristeci tjelesnu masu i tjelesnu visinu Zena
i muskaraca u dobi od 25 godina stanovnika Sjedinjenih Americkih Drzava. Odmah treba naglasiti kako
se prosjeCan BSA danasnje populacije zna¢ajno razlikuje od vrijednosti izraCunatih prije jednoga
stoljeca. Tjelesna visina populacije prosjecno je veca, a narocito je veca ucestalost pretilosti Sto posebno

utjeCe na porast prosjeéne BSA danasnje populacije.



2. HIPOTEZA

CKD-EPI jednadzba za procjenu glomerularne filtracije prilagodena za individualnu vrijednost povrsine

tijela daje tocnije vrijednosti eGFR i preciznije odreduje prevalenciju kroni¢ne bubrezne bolesti.

3. CILJEVI RADA
3.1. Opé¢i cilj:

Usporediti vrijednosti eGFR izraCunate pomocu CKD-EPI jednadzbe prilagodene za jedinstvenu
povrsinu tijela od 1,73m? i CKD-EPI jednadzbe prilagodene za individualnu vrijednost povrsine tijela

svake osobe zasebno.
3.2. Specifi¢ni ciljevi:

1. Analizirati i usporediti prosje¢ne povrsine tijela ispitanika izra¢unate koriste¢i DuBois i Moesteller
jednadzbe i tako odrediti dana$nja odstupanja povrsine tijela nase populacije u odnosu na 1,73m? sto je

vrijednost populacije od prije gotovo stotinu godina.

2. Analizirati i usporediti prosje¢ne vrijednosti eGFR dobivene pomocu CKD-EPI jednadzbe korigirane
za prosje¢nu, jedinstvenu povrsinu tijela od 1,73m? s CKD-EPI jednadzbama koja su prilagodene za
srednje vrijednosti povrsine tijela svih ispitanika dobivenih pomoéu DuBois i Moesteller jednadzbi
(CKD-DB i CKD-M) i usporediti s eGFR kada su u jednadzbi za prilagodbu koristene individualne
vrijednosti povrsine tijela (CKD-DBi i CKD-Mi).

3. Odrediti i usporediti ucestalost stadija kroni¢ne bubrezne bolesti koriste¢i CKD-EPI, CKD-Dbi i
CKD-Mi jednadzbe.

4. Odrediti i1 usporediti ucestalost stadija kroni¢ne bubrezne bolesti ovisno o kategoriji indeksa tjelesne
mase kada se koriste CKD-EPI, CKD-DBi i CKD-Mi jednadzbe, te Salazar-Corcoran jednadzba koja je

jedina izvedena u populaciji pretilih osoba.



4. MATERIJALI | METODE
4.1. Ispitanici

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 3305 odraslih osoba koji su bili ispitanici uklju¢eni u znanstveno-
istrazivacki projekt ,,Endemska nefropatija u Hrvatskoj-epidemiologija, dijagnostika i etiopatogeneza“
(Ministarstvo znanosti i obrazovanja i sporta 108-0000000329). Od njih je 2198 imalo odredene
vrijednosti koncentracije serumskoga kreatinina, a 2058 i vrijednosti tjelesne visine i tjelesne mase
pomocu kojih su se mogle izraCunati individualne povrsine tijela (BSA). Svi sudionici potpisali su
pismeni informirani pristanak i ispunili opsezan upitnik koji je sadrzavao podatke o osobnoj i obiteljskoj
medicine koji su prethodno prosli trening kako bi mjerenja i prikupljanja podataka i uzoraka bilo
uniformno. Istrazivanje je odobreno od etickoga povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u

Zagrebu.

4.2. Metode
4.2.1. Antropometrijski podaci i klinicki pregled

Svi ispitanici su bili klini¢ki pregledani. Dob je dobivena iz prikupljenih podataka u upitniku. Tjelesna
visina je izmjerena u stojecem polozaju bez obuce i izraZena u centimetrima, a tjelesna masa je izvagana
bez obuce u laganoj odjeci i izrazena je u kilogramima. Indeks tjelesne mase (ITM) izracunat je kao
omjer tjelesne mase u kilogramima i kvadrata tjelesne visine u metrima. Prema vrijednosti 1TM
ispitanici su podijeljeni u tri kategorije: > 30 kg/m? pretilost, 25-30 kg/m? prekomjerena tjelesna masa
i < 25 kg/m? normalna tjelesna masa. Trbusna pretilost definirana je kao opseg struka za muskarce >
102 cm i zene > 88 cm. PovrSina tijela izraunata je koriste¢i DuBois i Moestellerove jednadzbe (tablica
3). Arterijski tlak mjeren je oscilometrijskim uredajem Omron M6 na nedominantnoj ruci tri puta u
sjede¢em polozaju nakon 5 minuta mirovanja s orukvicom odgavarajue veli¢ine u skladu sa
smjernicama ESH/ESC. 1z zbroja drugoga i treCeg mjerenja je izraCunata prosjena vrijednost
arterijskoga tlaka koja je kasnije koriStena u analizama. Arterijska hipertenzija je definirana kao
arterijski tlak > 140/90 mmHg i/ili uzimanje antihipertenzivne terapije. Seéerna bolest definirana je kao

potvrdan anamnesticki podatak i/ili antidijabeticka terapija i/ili vrijednost glukoze nataSte >7 mmol/L.

4.2.2. Laboratorijski podaci

Nakon ispunjenoga upitnika i provedenih mjerenja ispitanicima je uzet uzorak krvi nataste i drugi
jutarnji uzorak urina. Uzorci su oznaceni jedinstvenim identifikacijskim kodom i randomizirani kako bi

se uklonila laboratorijska i istrazivacka pristranost.



Tablica 3. DuBois i Moesteller jednadzbe, formule za prilagodbu eGFR jednadzbi za povrSinu tijela i

Salazaar Corcoran jednadzba (S-C)

Jednadzba
DuBois BSA(mM?) = W4 x H07%5x 0,007184
calin Y — Hi{cm)xW(kg)
Moesteller BSAm®) = |————F—
3600 em—¢
iy
%
eGRF prilagodba za BSA eGFR(mL/min)=eGFR (mL/min/1,73m2) x BSA/1,73m2
CKD-DB eGFR= eGFR(CKD-EPI) x 1,87m?/1,73m?
CKD-M eGFR= eGFR(CKD-EPI) x 1,90m?/1,73m?
CKD-Dbi eGFR= eGFR(CKD-EPI) x W%425x H%725x 0,007184 / 1,73m?
H{cm)xWikg)
CKD-Mi =
3600 cm—o
eGFR= eGFR(CKD-EPI) x ¥ e 11,73m?
. (146 - Agedx[(0.287 W) + (2.74xH 7]
Zene eGFR =
(6025,
>C 137 - A 0,285 12,1xH?
Muskarci eGFR = (137~ Ageh( _Iﬁ_b :I Aatil
i S I,_.:,l

BSA: povrsina tijela; W: tjelesna masa u kilogramima; H: tjelesna visina u centimetrima, Age: starosna dob u
godinama, Scr: serumski kreatinin u mg/dl

4.2.2.1. Procjena glomerularne filtracije (eGFR)

Serumski kreatinin izmjeren je na Olympus 2700 analizatoru Jaffé kinetickom nekompenziranom
metodom s kontinuiranim mjerenjima (Beckman-Coulter, Kalifornija, SAD). Kalibracija je izvrSena
pomocu kalibatora iste tvrtke koji se mogu pratiti po IDMS metodi i standardnom referentnom
materijalu (SRM) 909B, razina 2, Nacionalni institut za standarde i tehnologiju (NIST, SAD) za serum
i NIST referentnom materijalu SRM 914a (Cistoc¢a kreatinina tvari 99,7 + 0,3%) za uzorke urina.
Kontinuirana unutarnja kontrola kvalitete provedena je tijekom cijele studije upotrebom materijala za
kontrolu kvalitete koji su pruZzili odgovarajuc¢i proizvodaci. Procjenjena GFR je izraCunata pomocu
CKD-EPI jednadzbe koriste¢i vrijednosti serumskoga kreatinina izrazena za prosjecnu, jedinstvenu
BSA od 1,73m?. Vrijednosti eGFR su zatim izratunate pomo¢u CKD-EPI jednadzbe koja je prilagodena
za srednju vrijednost BSA svih ispitanika ove skupine koje su dobivene pomoc¢u DuBois i Moesteller

jednadzbi (CKD-DB i CKD-M) i konac¢no koristeci iste jednadzbe, ali sada prilagodeno za individualne
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vrijednosti BSA svakoga pojedinca (CKD-DBi i CKD-Mi), tzv. de-inkedsirane GFR (tablica 3).
Ispitanici su prema KDIGO smjernicama Klasificirani u stadije KBB ovisno o vrijednostima eGFR
(tablica 1). Glomerularna hiperfiltracija je definirana kao vrijednost eGFR iznad 95-og percentila
izracunata pomoc¢u CKD-EPI, CKD-Di i CKD-Mi jednadZzbama za svaku dobnu dekadu ovisno o spolu.
Dekade su definirane kao < 30 godina, 31-40 godina, 41-50 godina, 51-60 godina, 61-70 godina, 71-80
godina, 81-90 godina.

4.3. Statisti¢ka analiza

Kategorijske varijable prikazane su u obliku postotaka, a kontinuirane varijable kao aritmeticka sredina
sa standardnom devijacijom ili kao medijani s interkvartilnim rasponom (25-. i 75-a percentila).
Distribucija podataka testirana je D'Agostino Pearsonovim testom i graficki. U analizi kategorijskih
varijabli koriSten je y?- test, a u slu¢aju malih uzoraka Fisherov egzaktni test. Za usporebu dvije
kontinuirane varijable koristen je dvosmjerni T-test za nezavisne ili uparene uzorke za parametrijsku, ili
Mann-Whitney U test ili Wilcoxon test za neparametarijsku analizu. U usporedbi vise od dvije skupine
pravilno raspodjeljenih varijabli koristena je analiza varijance (ANOVA) i Tukey-Kramer test za post
hoc analizu, a za usporedbu vise od dvije skupine nepravilno raspodijeljenih varijabli Kruskal-Wallis
test te post hoc Mann-Whitney U-test. Za usporedbu srednjih vrijednosti razli¢itih eGFR jednadzbi
korisStena je Bland Altman metoda kojom se procijenilo odstupanje pojedinih jednadzbi u razli¢itim ITM
kategorijama. Korelacija je prikazana koriste¢i Pearsonov korelacijski koeficijent. Statisticka znacajnost

postavljena je na 0,05. U analizi podataka koriSten je statisti¢ki program IBM SPSS verzija 23.



5. REZULTATI

5.1. Opce karakteristike ispitanika

Karakteristike 2058 ispitanika prikazane su u tablici 4, a obiljezja ispitanika razvrstanih prema ITM
navedeni su u tablici 5. Prosje¢na dob je bila 50,09 + 16,77 godina. Zene su bile zastupljenije (60,2%).
Prosjecni ITM cijele skupine bio je u kategoriji prekomjerne tjelesne mase i iznosio je 27,64 + 5,43
kg/m?, a 36,1% ispitanika imalo je trbusnu (visceralnu) pretilost. Ukupno je 34,35% ispitanika imalo
ITM < 25 kg/m?, dok je 29,65% ispitanika imalo ITM > 30 kg/m? Zene su imale ucestaliju trbusnu
pretilost od muskaraca (44,71% prema 23,08%;y? = 113,31 ; p<0,001), i vise ih je imalo ITM > 30 kg/m?
(32,6% prema 25,15%; p<0,001), dok je vise muskaraca imalo ITM 25-30 kg/m?. U cijeloj skupini
postoji statisticki znacajna razliku u BSA koriste¢i jednadzbe DuBois i Moesteller u odnosu na trenutno
prepororu¢enu vrijednost od 1,73 m? (1,87 £ 0,21m?; 1,90 + 0,22m?; p<0,0001). BSA vrijednosti
znacajno su se razlikovale izmedu spolova izracunate s DuBois jednadzbom (Zene 1,79 = 0,18, muskarci
2,01 £0,18; p<0,001) i s Moesteller jednadzbom (zene 1,82 + 0,2, muskarci 2,03 + 0,2; p<0,001). BSA
je bila najmanja u skupini ispitanika s ITM < 25 kg/m? i stupnjevito je statisti¢ki zna¢ajno rasla u visim
kategorijama ITM jednako kao $to su rasle i uCestalost arterijske hipertenzije i Secerne bolesti. Ukupno
je bilo 28,48% pusaca (28,21% muskarci, 17,03% Zene y*> =51,04; p<0,001), a najvise ih je bilo u
skupini ispitanika s ITM < 25 kg/m? (32,25%), a najmanje u skupini ispitanika s ITM > 30 kg/m?
(12,79%). Arterijska hipertenzija je verificirana u 54,28% ispitanika, a Sec¢erna bolest u 12,7%, bez
razlika izmedu spolova, s prosje¢nim vrijednostima sistolickoga arterijskog tlaka (SAT) 138,23 + 24,57
mmHg i dijastolickoga arterijskog tlaka (DAT) 82,74 + 12,73 mmHg. Muskarci su imali prosje¢no vise
vrijednosti arterijskoga tlaka. Metaboli¢ki parametri stupnjevito su se statisticki znacajno mijenjali u
vis§im kategorijama ITM. Vrijednosti ukupnoga Kkolesterola, LDL kolesterola i triglicerida su bile

najvise, a HDL kolesterola najniZe u skupini ispitanika s ITM > 30 kg/m?.



Tablica 4. Karakteristike ispitanika razvrstanih prema spolu

Cijela skupina Muskarci Zene p
%, () 2058 39,79 (819) 60,20 (1239)
Dob, (godine) 50,09 + 16,77 49,58 + 16,34 50,42 £ 17,1 0,465
SAT, (mmHg) 138,23 + 24,57 139,94 + 21,89 137,26 + 26,03 0,005
DAT, (mmHg) 82,74 + 12,73 83,46+ 121 82,34 + 13,09 0,05
Tjelesna masa, (kg) 78,26 + 16,35 85,1+ 14,72 73,74+ 15,8 <0,001
Tjelesna visina, (cm) 168,28 + 9,78 176,22 + 7,55 163,04 + 7,23 < 0,001
ITM, (kg/m?) 27,64 £5,43 27,41+45 27,79 £5,97 0,545
ITM <25, % (n) 34,35 (707) 32 (262) 35,92 (445)
ITM 25-30, % (n) 36,00 (741) 42,85 (351) 31,48 (390) <0,001
ITM >30, % (n) 29,65 (610) 25,15 (206) 32,6 (404)
Opseg struka, (cm) 94 +£13,9 97,22 + 11,47 92,75 + 14,99 <0,001
Trbusna pretilost, % (n) 36,10 (743) 23,08 (189) 44,71 (554) <0,001
BSA DuBois, (m?) 1,87 £0,21 2,01+£0,18 1,79+0,18 <0,001
BSA Moesteller, (m?) 1,90 £ 0,22 2,03+0,2 1,82+0,2 <0,001
AH ,% (n) 54,28 (1117) 51, 89 (425) 55,85 (692) 0,089
Seéerna bolest, % (n) 12,73 (262) 12,33 (101) 13 (161) 0,714
Pusaci
Sadasnji, % (n) 21, 48 (442) 28,21 (231) 17,03 (211)
Bivii, % (n) 10,35 (213) 16,84 (138) 6,05 (75) <0,001
Nikad, % (n) 68,17 (1403) 54,95 (450) 76,84 (952)
PY 22,16 (4-30) 27,95 (10-39,25) 12,82 (1,38-17,5) 0,004
Serumski kreatinin, (umol/L) 80,41 + 25,31 89,49 + 16,02 74,4 + 28,39 <0,001
eGFR CKD EPI (ml/min/1,73 m?) 86,83 (75,30-99,23) | 88,30 (78,24-100,34) | 85,26 (73,38-98,00) | < 0,001
eGFR CKD-Di (ml/min) 93,72 (80,02-108,72) | 103,91 (89,29-118,39) | 88,15 (75,52-100,57) | < 0,001
eGFR CKD-Mi (ml/min) 94,84 (81,19-110,19) | 104,76 (89,96-119,36) | 89,43 (76,53-102,45) | < 0,001
Salazar Corcoran (ml/min) 99,65 (80,03-117,25) | 109,42 (88,27-126,68) | 93,65 (75,79-109,50) | < 0,001
Glukoza, (mmol/L) 553+1,6 5,55+ 1,43 552+171 0,324
Ukupni kolesterol, (mmol/L) 5,66+1,2 5,66 £ 1,22 5,67 +1,19 0,821
HDL kolesterol, (mmol/L) 1,56 + 0,38 1,48+04 1,61 +0,37 < 0,001
LDL kolesterol, (mmol/L) 343+£1,04 3,46+1,12 3,41+£0,99 0,373
Trigliceridi, (mmol/L) 1,59+1,37 1,78 +1,83 1,47 +£0,94 0,001
GHF CKD-EPI, % (n) 4,96 (102) 4,64 (38) 5,17 (64) 0,667
GHF CKD-Di, % (n) 5,73 (118) 5,49 (45) 5,89 (73) 0,781
GHF CKD-Mi, % (n) 5,39 (111) 5,37 (44) 5,41 (67) 0,945
GHF S-C, % (n) 4,96 (102) 4,88 (40) 5 (62) 0,988

Vrijednosti kontinuiranih varijabli izraZene su kao aritmeti¢ka sredina + SD, a kategoricke kao postotak (broj). ITM: indeks tjelesne mase; PY: pusacke godine

(engl. pack-years, godine pusenja pomnoZene s prosje¢nim brojem popusenih kutija cigareta); SAT: sistolicki arterijski tlak; DAT: dijastolicki arterijski tlak;

HDL: lipoproteini velike gustoce; LDL: lipoproteini male gusto¢e; GHF: glomerularni hiperfiltratori; BSA: povrsina tijela; AH: arterijska hipertenzija; CKD-

EPI: Chronic kidney disease epidemiology collaboration; CKD-Di: jednadzba prilagodena za individualnu vrijednosti povrsine tijela izradunate koriste¢i DuBois

jednadzbu; CKD-Mi: CKD-EPI jednadzba prilagodena za individualnu vrijednosti povrsine tijela izradunate koriste¢i Moesteller jednadzbu; S-C: Salazar

Corcoran




Tablica 5. Karakteristike ispitanika razvrstanih prema indeksu tjelesne mase

ITM <25 kg/m? ITM 25-30 kg/m? ITM >30 kg/m? p
%, (n) 34,35 (707) 36,00 (741) 29,65 (610)
Dob, (godine) 44,15 + 17,67 51,59 + 16,57 55,16 + 13,6 <0,001
SAT, (mmHg) 130,16 + 22,73 139,34 + 24,09 146,04 + 24,44 < (0,001
DAT, (mmHg) 78,98 £ 12,19 82,79 + 12,23 86,96 + 12,62 < (0,001
Tjelesna masa, (kg) 63,99 + 9,39 78,83 +9,6 94,1+ 14,15 < 0,001
Tjelesna visina, (cm) 169,1+£9,42 169,45 + 9,7 165,9+£9,9 <0,001
ITM, (kg/m?) 22,29 £ 1,95 27,38+ 1,43 34,16 £ 4,11 <0,001
Opseg struka, (cm) 82,05+ 8,97 94,44+ 9,44 106,59 + 10,78 <0,001
Trbugna pretilost, % (n) 8,35 (59) 34,01 (252) 70,82 (432) < 0,001
BSA DuBois, (m?) 1,73+0,17 1,9+0,17 2,01£0,2 < (0,001
BSA Moesteller, (m?) 1,73+0,17 1,93 +0,17 2,08+0,2 <0,001
AH ,% (n) 37,2 (263) 53,85 (399) 74,75 (456) < 0,001
Seéerna bolest, % (n) 7,8 (55) 12,69 (94) 18,52 (113) <0,001
Pusaci
Sadasnji, % (n) 32,25 (228) 18,49 (137) 12,79 (78)
Bivii, % (n) 7,07 (50) 13,23 (98) 10,66 (65) < 0,001
Nikad, % (n) 60,68 (429) 68,29 (506) 76,56 (467)
PY 18,14 (3,5-30) 25,65 (6,9-35) 22,54 (5-30) 0,269
Glukoza, (mmol/L) 511+1,04 544 +121 6,03 +2,18 <0,001
Ukupni kolesterol, (mmol/L) 544 +1,19 569+1,17 586+12 < 0,001
HDL kolesterol, (mmol/L) 1,68 + 0,37 1,55+ 0,39 1,46 + 0,35 <0,001
LDL kolesterol, (mmol/L) 3,24+1,04 3,48 +£0,98 3,57+1,08 <0,001
Trigliceridi, (mmol/L) 1,21+0,94 1,51+0,99 2,03+£1,85 <0,001
Serumski kreatinin, (pumol/L) 77,57 = 15,09 82,9+ 35,61 80,68 + 18,51 <0,001
eGFR CKD EPI (ml/min/1,73 m?) 93,62 (82,10-104,75) | 85,62 (74,25-98,66) 81,55 (71,50-91,89) | < 0,001
eGFR CKD-Di (ml/min) 92,92 (80,89-106,12) 94,77 (79,01-109,53) 94,26 (80,48-110,30) | 0,244
eGFR CKD-Mi (ml/min) 92,94 (80-67-106,33) 96,03 (80,28-110,57) 97,39 (82,92-113,37) | <0,001
Salazar Corcoran (ml/min) 100,53 (83,45-117,34) | 99,37 (76,91-117,60) 97,66 (79,55-116,97) 0,346
GHF CKD-EPI, % (n) 6,9 (49) 4,05 (30) 3,8(23) 0,011
GHF CKD-Di, % (n) 1(7) 4,86 (36) 12,3 (75) < 0,001
GHF CKD-Mi, % (n) 0,57 (4) 3,91(29) 12,79 (78) < 0,001
GHF S-C, % (n) 4,4 (31) 4,5 (33) 6,2 (38) 0,138

Vrijednosti kontinuiranih varijabli izraZzene su kao aritmeticka sredina = SD, a kategoricke kao postotak (broj).
ITM: indeks tjelesne mase; PY: pusacke godine (engl. pack-years, godine pusenja pomnozene s prosje¢nim brojem
popusenih kutija cigareta; SAT: sistolicki arterijski tlak; DAT: dijastolicki arterijski tlak; HDL: lipoproteini velike
gusto¢e; LDL: lipoproteini male gusto¢e; BSA: povrSina tijela; GHF: glomerularni hiperfiltratori; AH: arterijska
hipertenzija; CKD-EPI: Chronic kidney disease epidemiology collaboration; CKD-Di: jednadZba prilagodena za
individualnu vrijednosti povrSine tijela izradunate koriste¢i DuBois jednadzbu; CKD-Mi: CKD-EPI jednadzba
prilagodena za individualnu vrijednosti povrsine tijela izracunate koriste¢i Moesteller jednadzbu; S-C: Salazar

Corcoran
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5.2. eGER izracunate koristenjem jednadzbi s razlicitim prilagodbama za povrsinu tijela

Sljedeca analiza koju smo napravili jest usporedba eGFR dobivenih koristenjem CKD-EPI jednadzbe
izrazene za prosje¢nu BSA od 1,73m? s eGFR dobivenih koristenjem CKD-EPI jednadzbe prilagodenim
za srednju vrijednost BSA svih ispitanika dobivene koriste¢i DuBois i Moesteller jednadzbe (CKD-DB
i CKD-M) i usporedba s eGFR dobivenih koristenjem individualne vrijednosti BSA za svaku osobu
posebno (CKD-DBi i CKD-Mi). Uo¢ili smo znacajne razlike izmedu eGFR vrijednosti usporedujuci
CKD-EPI jednadzbu s CKD-DB, CKD-M, CKD-DBi, CKD-Mi jednadzbama (p<0,001). Uo¢ili smo
razliku usporedujuéi jednadzbe CKD-DB i CKD-M (p<0,001), no ta razlika je minimalna i iznosi manje
od 1,5 ml/min. Statisticka znacajnost nije uocena usporeduju¢i CKD-DB i CKD-Dbi jednadzbe
(p=0,496), te CKD-M i CKD-Mi jednadzbe (p=0,956) (tablica 7).

Tablica 7. Usporedba eGFR upotrebom srednjih BSA vrijednosti ukupne populacijei pojedinaénih BSA

vrijednosti koriste¢i razne nacine odredivanja BSA

eGFR jednadzba eGFR p vrijednost

1.CKD-EPI 1vs 2= <0,001; 1 vs 3= <0,001;
(ml/min/1,73m?) 86,83 (75,30-99,23) 1 vs 4= <0,001;1 vs 5= <0,001

2.CKD-DB (1,87m?)  (ml/min) 93,86 (81,39-107,26) 2vs 3=<0,001; 2 vs 4=0,496;
2 vs 5=<0,001;
3.CKD-M (1,90m?) (ml/min) 95,36 (82,7-108,98)
3 vs 4=<0,001;3 vs 5=0,956
4.CKD-Dbi (ml/min) 93,72 (80,02-108,72)
. _ 4 vs 5=<0,001
5.CKD-Mi (ml/min) 94,84 (81,19-110,19)

BSA= povrsina tijela

5.4. Prevalencija kronicne bubrezne bolesti i ucestalost stadija kronicne bubrezne bolesti ovisno o

koristenim jednadzbama

Nismo uocili statisti¢ki znacajne razlike u prevalenciji KBB definirane kao KBB stadij > 3a koristeci
CKD-EPI jednadzbu ili dvije jednadzbe prilagodene za individualnu povrSinu tijela. Razlika od 1%-
1,26% nije statisticki znacajna, no u odredenim situacijama moze biti koristan javnozdravstveni podatak.
Isto tako, nismo uodili statisticki znacajne razlike u ucestalosti KBB stadija G 2 i G 3 koriste¢i tri
jednadzbe. Koriste¢i CKD EPI bilo je za 0,6-0,8% vise osoba u stadiju G 3a nego kada smo koristili
CKD-DBi i CKD-Mi jednadzbe S$to nije statisticki znac¢ajno. Uocili smo statisticki znacajne razlike u
distribuciji G1 i1 G2 stadija KBB kada su vrijednosti eGFR izra¢unate pomo¢u CKD-DBi i CKD-Mi
jednadzbi u usporedbi s CKD-EPI jednadzbom (tablica 8). Ukupno je bilo 4,96% glomerularnih
hiperfiltratora koriste¢i CKD-EPI jednadzbu, 5,73% koriste¢i CKD-Di jednadzbu i 5,39% koristeci
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CKD-Mi jednadzbu, bez znacajne razlike izmedu spolova. U cijeloj skupini mispitanika nismo uocili

razlike u ucestalosti glomerularnih hiperfiltratora koristeci razne jednadzbe (p=0.407).

Tablica 8. Prevalencija KBB i distribucija stadija KBB ovisno o koristenim jednadzbama
CKD-EPI, CKD-DBi i CKD-Mi

KBB stadij CKD-EPI CKD-DBi CKD-Mi
n= 2058 ml/min/1,73m? ml/min/DuBois ml/min/Moesteller

1 42,7% (878) 57,0% (1173) 59,3% (1221)
2 49,4% (1017) 36,1% (743) 34,1% (702)

3a 5,5% (114) 4,9% (101) 4,7% (96)

3b 1,9% (40) 1,5% (31) 1,5% (31)

4 0,4% (8) 0,4% (9) 0,34% (7)

5 0,05% (1) 0,05% (1) 0,05% (1)
>3a 7,85% (163) 6,85 % (142) 6,59% (138)

GHF 4,96 (102) 5,73 (118) 5,39 (111)

KBB = kroni¢na bubrezna bolest; GHF= glomerularni hiperfiltratori; vrijednosti su prikazane kao % (n)

5.5. Prevalencija kronicne bubrezne bolesti i ucestalost stadija kronicne bubrezne bolesti ovisno o

koristenim jednadzbama i kategorijama indeksa tjelesSne mase

Koriste¢i CKD-EPI jednadzbu uo¢ili smo znacajno vecu prevalenciju KBB definiranu kao KBB > stadij
3a u skupini ispitanika s ITM > 30 kg/m? u odnosu na ispitanike s ITM <25 kg/m? (9,5 % vs. 5,0%; %?
=3.27, p=0,07) (tablica 9, slika 1). Koristenjem CKD-DBi i CKD-Mi nismo uo¢ili statisti¢ki znac¢ajne
razlika u prevalenciji KBB ovisno o kategoriji ITM, premda je uocen blag suprotan trend. U skupini
ispitanika s ITM > 30 kg/m? prevalencija KBB bila je znacajno veé¢a kada se eGFR izra¢una koriste¢i
CKD-EPI nego kada se koristi ili CKD-DBi (9,5% vs. 6,1%; x? = 5,422; p=0,019) ili CKD-Mi (9,5%
vs. 5,3%; 2 =8,586; p=0,003). Nasuport tome u skupini ispitanika s ITM < 25 kg/m? prevalencija KBB
bila je manja kada smo koristili CKD-EPI u odnosu na CKD-DBi (5,0% vs.7,1%; x* = 3,277; p=0,07)
ili u odnosu na CKD-Mi jednadzbu (5,0% vs.7,2%; y? = 3,277; p=0,07).

U skupini ispitanika s ITM < 25 kg/m? najvise glomerularnih hiperfiltratora je bilo kada smo koristili
CKD EPI jednadzbu u usporedbi s CKD DBi (6,9% vs. 1%; y?= 47,79;p<0,001) i CKD Mi (6,9%
vs.0,6%; %°=37,95; p<0,001) jednadzbama. Nasuprot tome, u skupini ispitanika s ITM > 30 kg/m?

znacajno najmanje glomerularnih hiperfiltratora je bilo kada smo koristili CKD EPI jednadZbu u
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usporedbi s CKD DBi (3,8% vs.12,3%; %?>=30,02; p<0,001) i CKD Mi (3,8% vs.12,8%; %2 =
32,6;p<0,001) jednadzbama. Razlika je uocena i kada smo usporedili CKD EPI sa Salazar Corcoran
jednadzbom (3,8% vs 6,2%; ¥*>=3,88; p=0,048). Koristenjem Salazar Corcoran jednadzbe uogili smo
znacajno manju prevalenciju glomerularnih hiperfiltratora nego kada smo koristili CKD DBi i CKD Mi
(p<0,001). U skupini ispitanika u ITM kategoriji 25-30 kg/m? nije bilo razlika u prevalenciji
glomerularnih hiperfiltratora koriste¢i bilo koju jednadzbu. Kada smo koristili CKD EPI jednadzbu u
skupini ispitanika s ITM < 25 kg/m? uocili smo statisticki znacajno viSe glomerularnih hiperfiltratora
nego u skupini ispitanika s ITM 25-30 kg/m? (6,9% vs. 4,0% x?=5,79;p=0,016) i u skupini ispitanika s
ITM > 30 kg/m? (6,9% vs. 3,8% x* = 6,32; p=0,011). Kada smo koristili CKD DBi jednadzbu dobili
smo posve suprotne rezultate tako je u skupini ispitanika s ITM < 25 kg/m? bilo statisti¢ki znacajno
manje glomerularnih hiperfiltratora nego u skupinama ispitanika s ITM 25-30 kg/m? (1% vs. 4,8%
¥?=32,37;p=0,001) i ITM > 30 kg/m? (1% vs. 12,3%; ¥*>= 88,95; p<0,0001). Sukladane rezultate smo
dobili koristenjem CKD Mi jednadzbe (0,6% vs. 3,9%; y? =18,24;p<0,001; i 0,6% vs. 12,8%; >
=83,76;p<0,001). Raspodjela stadija KBB prema razlicitim kategorijama ITM pokazuje da je u skupini
ispitanika s ITM 25-30 kg/m? i u skupini s ITM > 30 kg/m? ve¢i udio ispitanika u KBB stadiju 1 a
manji u KBB stadiju 2 kada se koriste CKD-DBi i CKD-Mi jednadZbe u odnosu na CKD-EPI
(p<0,0001), dok to nije bio slu¢aj za bolesnike s ITM <25 kg/m?,
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Tablica 9. Prevalencija kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) i distribucija stadija KBB ovisno o kori$tenim

jednadzbama i ovisno o kategorijama idneksa tjelesne mase (ITM)

KBB stadij, CKD-EPI CKD-DBi CKD-Mi
% (n) ml/min/1,73m? ml/min ml/min
ITM>30 kg/m? (n=610)
1 28,7 (175) 57,5 (351) 63 (384)
2 61,8 (377) 36,4 (222) 31,8 (194)
3a 6,7 (41) 4,8 (29) 4,3 (26)
3b 2,3 (14) 0,8 (5) 0,5 (3)
4 0,5 (3) 0,5 (3) 05 (3)
5 - - -
>3a 9,5% 6,1% 5,3%
GHF 3,8 (23) 12,3(75) 12,79 (78)
ITM 25-30 kg/m? (n=741)
1 39,8 (295) 57,9 (429) 60,1 (445)
2 50,7 (376) 34,7 (257) 32,8 (243)
3a 6,9 (51) 4,9 (36) 4,7 (35)
3b 23 (17) 2,2 (16) 2,3 (17)
4 0.1 (1) 03(2) 0.1 (1)
5 0,1(1) 0,1 (1) -
>3a 9,4 % 6,5 % 6,1 %
GHF 4,05 (30) 4,86 (36) 3,01 (29)
ITM <25 kg/m? (n=707)
1 57,7 (408) 55,6 (393) 55,4 (392)
2 37,3 (264) 37,3 (264) 37,5 (265)
3a 3,1 (22) 5,1 (36) 5 (35)
3b 1,3 (9) 1,4 (10) 1,6 (11)
4 0,6 (4) 0,6 (4) 0,6 (4)
5 - - -
>3a 5,0 % 7,1% 7.2 %
GHF 6,1 (49) 1(7) 0,57 (4)

KBB: kroni¢na bubrezna bolest; ITM: indeks tjelesne mase; GHF= glomerularni hiperfiltratori
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Slika 1. Prevalencija glomerularnih hiperfiltratora (A) i ispitanika u KBB 3A stadiju (B) razvrstani u
kategorije indeksa tjelesne mase ovisno o koriStenoj jednadzbi za procjenu glomerularne
filtracije

Medusobne povezanosti jednadzbi bile su statisticki znacajne u sve tri ITM kategorije. Razlika izmedu
koeficijenta korelacije bila je najslabije izmedu CKD EPI i Salazar Corcoran jednadzbi. Povezanost je
bivala slabija kako je rastao ITM S§to je u skladu s ¢injenicom da je CKD EPI jednadzba izvedena u
skupini ispitanika s prosje¢nim ITM od oko 28 kg/m? a Salazar Corcoran jednadzba je validirana za
osobe s ITM > 35 kg/m?. Bland Altmanovim analizama sistemska razlika izmedu CKD EPI i Salazar
Corcoran jednadzbi je bila statisticki znacajna u svim ITM kategorijama (slika 2). Razlika raste kako
raste kategorija ITM §to je u skladu s drugim opzanjima kako CKD EPI uz porast ITM pokazuje nize
vrijednosti eGFR i time precjenjuje prvalenciju KBB i podcjenjuje prevalenciju glomerularnih
hiperfiltratora. Usporeduju¢i CKD EPI s CKD DBi nismo uocili sistemske razlike u skupini ispitanika
s ITM < 25 kg/m? zbog toga $to je BSA te nase podskupine bio 1,73 m?, dakle posve jednak BSA koji
se koristi u CKD EPI jednadZzbi. Sistemske razlike u vi§im kategorijama ITM su znacajne i rastu kako
raste ITM kategorija §to je odraz porasta BSA koriStenog u CKD DB jednadzbi u visSim ITM
kategorijama. Sistemske razlike smo uoc¢ili izmedu CKD DBi i Salazar Corcoran jednadzbi. U skupini
ispitanika s ITM < 25 kg/m? ta razlika je ista kao $to je razlika izmedu CKD EPI i Salazar Corcoran, ali
u visim kategorijama ITM razlike izmedu CKD DBi i Salazar Corcoran su manja nego $to su razlike
izmedu CKD EPI i Salazar Corcoran jednadzbi $to govori u prilog vecoj pouzdanosti CKD DBi od CKD
EPI u osoba s ve¢im ITM. Kao §to smo ocekivali, sistemske razike izmedu CKD DBi 1 CKD Mi su
najmanje i nisu statisticki znacajne, s najmanjim rasponima. Razlika medutim i ovdje raste s porastom
ITM, a najveca je u ispitanika najvecim vrijednostima eGFR $to je opazeno i u svim analizama

medusobnih sistemskih razlika drugih jednadzbi, i u skladu je s opazanjima drugih autora.

15



ITM 25 kg/m?

ITM 25-30 kg/m?

CKD EPI vs. Salazar Corcoran

ITM >30 kg/m?

40}
30F g 40
o ° s o +1.96 SD 2ol °
o8 20r ° o +1.96 SD
10 129
O °r o 0
Mean
10 77 20l 20
201 N -7'7 -40
-40 -
or \g@% 1.96 SD oot 433 0
sl ] ‘@09 N 352 © 0of
o o oo ® o 801
-50 |- 0, .o - - - . )
- (95% Cl: -8,73 to -6,66) ‘EQOAO( 35,2 19’8)4;0 L (95% Cl.‘-14,09 to ‘-11,94) L%.A (-42,2 —‘16,17)]00 (95% ClI: -18,86 to -16,38) LoA (-48,2 —12,9)
-; 5‘0 l(‘)ﬂ 1;0 2[‘)0 0 50 100 150 200 -; 5‘0 150 1;0 Z-ST]
Mean of it _25_CKD_EPI and itm_25_S_C Mean of tm_25_30_CKD_EP! and itm_25_30_S_C Mean of it 30_CKD_EPIand itm 30_S_C
CKD EPI vs. CKD DBiI
“r 20} 0= o
20| 9 OD"QE}O - ‘1951752 ol 0o O o +1.96 SD 201 . .
10 0% b 10 ° +1.96 SD
060 0o ® 53
Mean o
8o 0.4 A0
& 10k
-0 ﬁé‘;ﬁ -0'4 20 " -13.6
% B 201 -
o ofSiEgp e Ny 13,6
o% O% ° o r 30 -1.96 SD
“I' (95% CI: -1,07 t0 0,27) LoA ((18,2 - 17,4) [ ¥ ol
o CI: - (o] o] - - O, .. - - - 0% oo
ol , ) 3 , ) , , ’, ,’ b (95% Cl.. 9,37 to ‘8,04) lOA_,_( 26,7 .9,3) ol (95% Cl: 14,44 tOI-li,&Z) fIOA (-33,6: 6,3)
20 40 60 80 100 120 140 160 ] 50 100 150 200 0 50 10¢ 150 200
Mean of itm_25_CKD_EPI and itm_25_CKD_Di Mean of itm_25_30_CKD_EPI and itm_25_30_CKD_Di Mean of itm_30_CKD_EPI and itm_30_CKD_Di
CKD DBi vs. Salazar Corcoran
201 20}

+1.96 SD

20 © ol o -192
30 ) sk oo -40 |- ° °
[ (95%Cl:-7,89 10 -6,7) LoA (-23,0 - 8,4) 95% CI: -4,89 to -3,73) LOA (-20,1 - 11,4) (95% CI: -4,58 to -3,35) LoA (-19,2 - 11,3)
wl L e a0y . | | . L 5.0 1 fi n 1

s s
0 50 100 150
Mean of itm_25_CKD_Di and itm_25_S_C

200

3.0

25

2.0

o

200
Mean of itm_25_30_CKD_Di and itm_25_30_S_C

CKD DBi vs. CKD Mi

+1.96 SD
031

100 150
Mean of itm_30_CKD_Di and itm_30_S_C

200 250

+1.96 SD

of

L
150
Mean of itm_25_CKD_Di and itm_25_CKD_Mi

(95% CI: 0,1 to 0,21) LoA (-1,25 — 1,56)

50 100

L L
200 250

0 151
Mean of itm_25_30_CKD_Di and itm_25-30_CKD_Mi

(95% CI: -1,31 to -1,23) LoA (-2,33 - -0,21)

o

| | 1
100 150 200

50
Mean of itm_30_CKD_Di and itm_30_CKD_Mi

(95% ClI: -3,15 to -2,95) LoA (-5,4 - -0,7)

Slika 2. Bland-Altmanov grafikon za usporedbu eGFR jednadzbi prema ITM kategorijama
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6. RASPRAVA

Prilagodavanje eGFR jednadzbi za BSA omogucava usporedbu ispitanika s razli¢itim veli¢inama tijela
(5). Jedinstven faktor povrsine tijela od 1,73m? prvi su koristili Mclntosh i suradnici 1928. godine (4).
Ta vrijednost izraCunata je pomoc¢u DuBoisove formule i ukljucivala je podatke o tjelesnoj masi i
tjelesnoj visini zena i muskaraca u dobi od 25 godina u SAD-u 1927. godine (7). Danas se ta vrijednost
smatra neprimjenjivom za moderno zapadno stanovnistvo, §to se moze vidjeti iz rezultata prosjecnih
populacijskih BSA vrijednosti od 1,92 m? u SAD-u i 1,86 m? u EU u 2002. godine (9-11). BSA
vrijednosti u naSem istrazivanju izracunate DuBois (1,87 + 0,21 m?) i Moesteller (1,90 + 0,22 m?)
jednadzbama takoder se razlikuju od preporucenih 1,73 m? Medutim, veéina naSeg stanovnistva imala
je prekomjernu tjelesnu masu, to je u skladu sa sve veCom rasprostranjenoscu pretilosti u svijetu i moglo
bi objasniti generalno opaZene veée vrijednosti od BSA vrijednosti od 1,73 m? odredenih prije gotovo
sto godina. NCD Rick Factor Collaboration studija pratila je trendove ITM kod odraslih osoba 200
zemalja u razdoblju od 1975. do 2014. godine (12). Skupna analiza podataka od 1698 studija temeljila
se na populaciji od 19,2 milijuna ispitanika te je pokazala rastu¢i trend ITM u razdoblju od 1975. do
2014. godine. Za muskarce je I'TM porastao od 21,7 kg/m? do 24,2 kg/m? i za Zene od 22,1 kg/m? do
24,4 kg/m? (12). S obzirom da DuBois i Moesteller jednadzbe za izracunavanje BSA ukljucuju iste
parametre kao formula za ITM sa slicnim odnosima (Tablica 2), mozemo pretpostaviti da se u posljednja
cetiri desetljeca prosjecna vrijednost BSA u opc¢oj populaciji takoder znatno promijenila. Ovi podaci
ukazuju na vaznost i potrebu za novom i jedinstvenom BSA vrijednosti, ve€om od trenutno preporucene.
U idealnom slucaju trebali bismo koristiti individualne BSA za izratun eGFR osobito u osoba koje bi

mogle imati znacajno odstupanje od preporucenih vrijednosti.

Jednadzbe koje su ukljucile novu srednju vrijednost BSA, CKD-DB i CKD-M, povecéavaju vrijednost
prosjecne eGFR za 6,95 ml/min, odnosno 8,44 ml/min. Slicno tome, jednadzbe koje su ukljucile
individualne BSA vrijednosti, CKD-DBi i CKD-Mi dodatno poveéavaju prosje¢nu vrijednost eGFR za
7,33 ml/min, odnosno 8,64 ml/min. I u opéoj populaciji i na individualnoj razini CKD-EPI jednadzba
prilagodena za BSA vrijednost od 1,73 m? zna¢ajno podcjenjuje GFR u usporedbi s prilagodenom CKD-

EPI jednadZbom, te na taj nac¢in moZze lazno povecati i prevalenciju KBB u opcoj populaciji.

Zamjena 1,73 m? visom vrijednosti, kako je dobiveno u naSoj populaciji, ima znacajan utjecaj na sustav
klasifikacije KBB. Najznac¢ajniji pomak izmedu bio je onaj stadija G1 i G2. Posto je prilagodba eGFR
jednadzbi za BSA povecala vrijednosti eGFR, veéi udio ispitanika bio je u stadiju G1, a manji u G2.
Udio ispitanika u stadiju G1 povecao se za 14,3% kada smo vrijednost BSA izra¢unali pomo¢u DuBois,

odnosno 16,6% kada smo koristili Moesteller jednadzbu.

S obzirom da je vec¢ina nasih sudionika bila prekomjerne tjelesne mase, prikazali smo klasifikaciju KBB
i prema kategorijama ITM. Rezultati su pokazali da je veéi udio pretilih i ispitanika s prekomjernom

tjelesnom masom klasificirano u stadij G1, dok to nije bio slucaj kod osoba s normalnim ITM. Ovi
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rezultati kvantificiraju utjecaj podcjenjivanja eGFR u stadijima G1 i G2 pri primjeni jedinstvene
vrijednosti BSA od 1,73m?, osobito u pretilih i osoba s prekomjernom tjelesnom masom. U bolesnika s
normalnom tjelesnom masom prilagodavanje eGFR jednadzbi za BSA ima mali utjecaj na vrijednosti
eGFR. Medutim, koristenje jedinstvene vrijednosti BSA od 1,73 m? podcjenjuje pravu vrijednost eGFR
kod pretilih ispitanika (13). To moze dovesti do zakljucaka koji ¢e negativno utjecati na vazne klinicke

odluke poput doziranja farmakoloske terapije ili lijeCenja.

Rezultati ovoga istrazivanja sugeriraju da eGFR treba procijeniti pomocu jednadzbi koje su prilagodene
za BSA vrijednost koja treba biti sli¢nija realnoj BSA vrijednosti danasnje op¢e populacije, ili idealno,
da se eGFR jednadzba prilagodi za individualne BSA vrijednosti. Na razini populacije ovo je vazno za
pravilno utvrdivanje prevalencije i bolju klasifikaciju stadija KBB, dok bi na pojedina¢noj razini to bilo

vazno zbog klinickih odluka ili ispravljanja doza lijeka
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7. ZAKLJUCCI

1. Jednadzbe za eGFR trebale bi biti prilagodene na BSA vrijednost koja je sli¢nija realnoj BSA
vrijednosti danasnje opée populacije ili idealno trebale bi biti prilagodene za individualne BSA

vrijednosti, tj. trebalo bi koristiti apsolutne vrijednosti GFR koriStenjem tzv. de-indeksiranih jednadzbi.

2. BSA vrijednosti koje smo dobili za nasu skupinu koriste¢i jednadzbe DuBois i Moesteller znac¢ajno

su veée od preporucene vrijednosti od 1,73m?,

3. Uklanjanje indeksacije za jedinstven, ali opsolentan broj 1,73 m? i ukljucivanje realnih BSA

vrijedno$¢u ima znacajan utjecaj na vrijednosti eGFR i klasifikaciju ispitanika u stadije KBB.

4. Koristenje de-indeksiranih CKD-EPI jednadzbi koje uklju¢uju individualne BSA (CKD-DBi i CKD-
Mi) dolazi do reklasifikacije ispitanika iz stadija G2 u stadij G1 KBB.

5. Prilagodavanje CKD-EPI za individualnu BSA vrijednost ima znacajan utjecaj na klasifikaciju

ispitanika u stadije KBB kod pretilih i ispitanika s prekomjernom tjelesnom masom.
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