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KDIGO  The Kidney Disease International Global Outcome
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1. UVODISVRHA RADA

1.1. Seéerna bolest

1.1.1. Definicija

Seéerna bolest (SB) obuhvaéa kompleksni metabolicki poremecaj karakteriziran
kroni¢nom hiperglikemijom zbog nedostatne sekrecije inzulina, inzulinske rezistencije
ili oboje. Inzulinska neaktivhost dovodi do abnormalnosti u metabolizmu
ugljikohidrata, masti i proteina (1). Etiologija SB-a je heterogena, ali veéina sludajeva
moZe se klasificirati u dva osnovna oblika: $eéerna bolest tipa 1 (SB-1) i $e¢erna bolest
tipa 2 (SB-2). SB-1 primarno je uzrokovan nedostatnim izlugivanjem inzulina iz p-
stanica gusterae, a SB-2 smanjenom osjetljivo$¢u na inzulin u jetri, mi§i¢ima i masnim

stanicama, koja se ne moze kompenzirati ograni¢enim kapacitetom gusterace (2).

SB-1 je dominantna forma bolesti u djece i adolescenata, ali u posljednja dva desetlje¢a
porast incidencije pretile djece i adolescenata doveo je i do porasta incidencije SB-2
(3,4). Razlikovanje pojedinih tipova bolesti vazno je i u klini¢koj praksi zbog razlika
koje postoje u prognozi, pridruzenim stanjima te terapijskom pristupu, a razlike izmedu

SB-1 i SB-2 u djece i adolescenata navedene su u tablici 1 (5).

Tip SB-a koji je rezultat mutacije na jednom genu, a koja dovodi do gubitka ili
disfunkcije B-stanica gusterade, naziva se monogenskim tipom SB-a i javlja se u 1% do

4% oboljelih. Nasljeduje se dominantno ili recesivno, a ponekad se pojavljuje i



sporadi¢no uz negativnu obiteljsku anamnezu. Bolest se klini¢cki manifestira nakon
puberteta, osim kod autosomno-dominantno nasljedne Secerne bolesti tipa 2 s po¢etkom
u mladosti — MODY 2 (od engl. Maturity onset diabetes of the young type 2) i Se€erne
bolesti u novorodenackoj dobi, s ucestalosé¢u 1% do 6% medu svom djecom oboljelom

od SB-a (6).

Tablica 1. Karakteristike SB-1 i SB-2 u djece i adolescenata (preuredeno prema

Rosenbloom i sur. 1999. (5))

SB-1 SB-2
Prevalencija Raste Raste
Dob prezentacije bolesti Tijekom djetinjstva U pubertetu

Pocetak bolesti Akutna, Cesto teSka klinicka Postupan i podmukli pocetak
slika

Prisutnost ketona na pocetku  Cesto 5-10%

Bolest prisutna u srodnika 5-10% 75-90%

Zenski spol : muski spol 1:1 2:1

Nasljedivanje Poligensko Poligensko

HLA-DR3/4 Snazna povezanost Bez povezanosti

Sekrecija inzulina Smanjena/odsutna Varijabilna

Osjetljivost inzulina Normalna pod kontrolom Smanjena

Ovisnost o inzulinu Stalna Varijabilna

Prekomjerna TM 20-25% oboljelih > 80%

Akantozis nigrikans 12% 50-90%

Prisutnost protutijela [AA, Da Ne

ICA, GAD, IA-2, TA-2-beta,
ZnT8

Legenda: SB-1— $e¢erna bolest tipa 1, SB-2 — $eéerna bolest tipa 2, HLA — sustav
glavnih antigena tkivne snosljivosti u ljudi (od engl. Human leukocyte antigens), IAA —
protutijelo na endogeni inzulin (od engl. Insulin autoantibodies), ICA — cirkulirajuca
protutijela na citoplazmu stanica Langerhansovih oto¢i¢a (od engl. Islet cell antibodies),
ZnT8 — protutijelo na transporter Zn8 (od engl. Beta-cell specific zinc transporter 8

autoantibodies)



1.1.2. Klasifikacija secerne bolesti

Najnovija podjela SB-a temeljena je ponajprije na etiologiji (Tablica 2) (1). Dijete,

odnosno adolescent ¢e u pravilu oboljeti od SB-1, koji je karakteriziran potpunim deficitom

inzulina.

Tablica 2. Klasifikacija SB-a prema etiologiji (preuredeno prema Craig i sur. 2009. (1))

I. SB-1

Razaranje B-stanica gusterace $to dovodi do apsolutnog deficita inzulina
A. Autoimuni
B. Idiopatski

I1. SB-2

Moze varirati od inzulinske rezistencije s relativnim inzulinskim deficitom do poremecaja
sekrecijesilibezinzulinske rezistencije

III. Drugi specificni tipovi

A. Genetski uzrokovan poremecaj funkcije B-stanice: MODY 1-6, mitohondrijska DNA
mutacija

B. Genetski uzrokovan poremecaj djelovanja inzulina: leperhaunizam, Mendenhalov
sindrom, lipoatrofija

C. Bolesti egzokrine gusteraCe: pankreatitis, trauma, neoplazme, cisti¢na fibroza,
hemokromatoza

D. Endokrinopatije: akromegalija, Cushingov sindrom, feokromocitom, hipertireoza
E. Uzrokovana lijekovima: glukokortikoidi, diazoksid, tiroidni hormoni, tiazidi,
nikotinska kiselina, o-interferon, dilantin

F. Infekcije: kongenitalna rubeola, citomegalovirus

G. Neuobicajene forme imunoloski posredovane Sec¢erne bolesti: zbog protutijelanainzulinski
receptor, uokvirupoliendokrine autoimune deficijencije

H. Drugi genetski sindromi ponekad udruzeni sa SeCernom boles¢u: Downov, Klinefelterov,
Turnerov, Wolframov, Laurence-Moon-Biedlov, Prader-Willijev sindrom, porfirija

IV. Gestacijska SB

Legenda: MODY — autosomno-dominanto nasljedna Secerna bolest tipa 2 s pocetkom u
mladosti (od engl. Maturity onset diabetes of the young type)



1.1.3. Incidencija/epidemiologija

Prisutan je globalni porast incidencije SB-a od priblizno 3% godi$nje, s najbrzim
porastom u najmladih u Europi, a unatrag dva desetljeca biljezi se porast incidencije
debljine i posljedi¢no incidencije SB-2 (7-9). Do poéetka 2000-ih, incidencija SB-1 u
djetinjstvu rasla je stopom 2% do 5% godisnje u Europi, na Bliskom istoku i Australiji
(10). U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama ukupna je uéestalost SB-1 takoder porasla u
vecini dobnih 1 etnickih skupina, s prosjecnim godiSnjim porastom od priblizno 2% i
viS§im stopama medu Latinoamerikancima (11). Razlozi ovog trenda ostaju nepoznati.
Dob prezentacije bolesti tijekom djetinjstva ima bimodalnu raspodjelu, s jednim vrhom
u dobi od cetiri do Sest godina i drugim u ranom pubertetu, u dobi od 10 do 14 godina.

U priblizno 45% djece klini¢ka prezentacija bolesti po¢ne prije desete godine (12).

Iako je vecina autoimunih bolesti ¢eS¢a u Zena, ¢ini se da nema spolne razlike u ukupnoj
ucestalosti SB-1 u djetinjstvu (4). Medutim, u odabranim populacijama SB-1 se &eiée
pojavljuje u muskoga spola. Primjerice, starije muske osobe europskoga podrijetla (>13
godina) imaju veéu vjerojatnost da ée razviti SB-1 od Zena sli¢ne dobi i zemljopisnog

poloZzaja, s omjerom muskaraca i Zena priblizno 3 : 2 (13).

Cini se da je porast najvise vidljiv u mlade djece. Izvjesée koje koristi podatke iz 17
europskih zemalja otkrilo je godiSnji porast stope za 5,4%, 4,3% 1 2,9% za dobne
skupine 0—4, 5-9 i 10-14 godina tijekom 15-godiSnjeg razdoblja, 1989. — 2003., te
ukupno povecanje od 3,9% (14). Ako se ti trendovi nastave, ocekuje se da ¢e se broj

novih slu¢ajeva SB-1 u djece mlade od pet godina u nekim regijama udvostrugiti



izmedu 2005. i 2020. te da ¢e porasti za 70% u djece mlade od 15 godina (13). Podatci
iz Philadelphije pokazali su da se ucestalost u djece mlade od pet godina povecala za
70% u razdoblju 1985. — 2004. (15). Medutim, trend mlade Zivotne dobi nije zabiljezen
u svim populacijama. Jedno istraZivanje iz Svedske izvijestilo je o poveéanju dobi kod
dijagnoze za djecu rodenu u 2000. ili nakon te godine, §to je preokrenulo prethodni
trend (16). U studiji u kojoj se analizirao rast incidencije oboljelih od SB-1 u razdoblju
1995. — 2003. u Hrvatskoj, najveci porast uocen je u najmladoj dobnoj skupini (0—4
godine; 15% u odnosu na 8,3% u dobnoj skupini 5-9 godina i 7,7% u djece 10-14
godina) (17). U studiji koja je analizirala incidenciju SB-1 u djece mlade od 15 godina u
Hrvatskoj u razdoblju od sljedec¢ih devet godina (2004. — 2012.) prisutan je op¢i porast
incidencije (5,7%), ali s najve¢im porastom u djece u dobnoj skupini 10-14 godina
(7,5%), potom u dobnoj skupini 5-9 godina (6,8%) (18). U dobnoj skupini 0—4 godine

trend je 1 dalje bio pozitivan (2,4%), ali ne statisti¢ki znacajan.

1.2. Secerna bolest tipa 1

1.2.1. Definicija i dijagnosticki kriteriji

SB-1 je oblik SB-a koji karakterizira razaranje B-stanica Langerhansovih otogiéa u
gusSteraci autoimune geneze, S$to rezultira insuficijencijom i1 potpunim izostankom
lu¢enja inzulina. SB-1 se u djece i adolescenata najée$ée klini¢ki prezentira
karakteristiénim simptomima, kao S$to su poliurija, polidipsija, nikturija, enureza,
gubitak tjelesne mase, polifagija, poremecaji ponasanja, umor, smetnje vida (19). U

najtezem klinickom obliku moZe se prezentirati kao dijabeticka ketoacidoza (DKA) ili,



rjede, kao neketoticna hiperosmolarna koma. Ta klinicka stanja mogu dovesti do
stupora, kome ili ¢ak smrti. Uz prisutnost simptoma potrebno je mjeriti Secer i ketone u
krvi glukometrom, te mjeriti glukozuriju i ketonuriju specijaliziranim trakama za urin
(20). Dijagnoza SB-1 mozZe se postaviti temeljem povisenih koncentracija $eéera u krvi
ili na osnovi koncentracija u krvi glikoziliranoga hemoglobina Alc (HbAlc).

Kriteriji za dijagnozu SB-1 su:

1) Klasi¢ni simptomi SB-a ili hiperglikemiéna kriza, s koncentracijom glukoze u plazmi
>11.1 mmol/L (=200 mg/dL) ili

2) Vrijednost glukoze u plazmi > 7.0 mmol/L (> 126 mg/dL) nakon najmanje osam sati
gladovanja® ili

3) Koncentracija glukoze u plazmi > 11.1 mmol/L (> 200 mg/dL) nakon opterecenja
tijekom izvodenja OGTT-a. Ispitivanje treba izvesti s glukoznim opterecenjem koje
sadrzi 75 g bezvodne glukoze otopljene u vodi ili 1,75 g/kg tjelesne tezine do najvise 75
gili

4) HbAlc > 6.5%"

U nedostatku nedvosmislene hiperglikemije, dijagnoza SB-a na temelju tih kriterija
treba biti potvrdena ponovljenim testiranjem.
® Vrijednost manja od 6,5% ne isklju¢uje SB dijagnosticiran testovima glukoze. Uloga

HbA Ic u dijagnosticiranju SB-a u djece dvojbena je ( 10,21).



1.2.2. Patogeneza Secerne bolesti tipa 1

Razlog nastanka SB-1 je autoimuna destrukcija B-stanica gusterate koje proizvode
inzulin u Langerhansovim oto¢i¢ima, a predispoziciju imaju genetski osjetljivi
pojedinci, pod utjecajem okoliSnih uzroc¢nika (22). Postoji latentno razdoblje tijekom
kojeg se postupno gubi broj funkcionalnih B-stanica, Sto u konacnici rezultira
hiperglikemijom. HLA regija na kromosomu 6 odgovorna je za 40% do 50% genetske
predispozicije za razvoj SB-1, a uz njega postoji vise od 40 genskih lokusa udruZenih s
rizikom od razvoja SB-1 (23). Najveéi rizik od razvoja SB-1 nosi HLA (engl. Human
leukocyte antigen) genotip DR3-DQ2 i/ili DR4-DQS8 (24). Osobe heterozigoti za dva
HLA haplotipa (DR3/DR4) imaju 30 puta veéi rizik od razvoja SB-1 (25). Postoje
haplotipovi koji pruzaju zastitu od SB-1: DRB1 * 15: 01-DQA1 * 01: 02-DQB1 * 06:
02, DRB1 * 14: 01-DQAT1 * 01: 01- DQB * 05: 03 i DRBI1 * 07: 01-DQA1 * 02: 01-

DQB1 * 03: 03 (26,27).

Postoji odredeni broj autoantigena unutar -stanica gusSterace koji mogu igrati ulogu u
pokretanju ili napredovanju ozljeda otocica, ukljucujuéi protutijela na dekarboksilazu
glutamicke kiseline (engl. Glutamic acid decarboxylase, GAD), protutijela na endogeni
inzulin (engl. Insulin autoantibodies, IAA), protutijela na protein tirozin fosfatazu (engl.
Tyrosine phosphatase-like insulinoma antigen 2, I4-2) i protutijela na transporter Zn8
(engl. Beta-cell specific zinc transporter 8 autoantibodies, ZnT8) (28). Dvojbeno je koji
su od tih autoantigena ukljuceni u pokretanje ozljede, a koji su sekundarni i oslobadaju
se tek nakon ozljede. Navedeni seroloski markeri autoimunoga procesa prisutni su u 85—

90% oboljelih. Rizik od razvoja bolesti je 4% u brace i sestara oboljelih, a u



jednojajcanih blizanaca 40%, za razliku od 0,5% u opcoj populaciji. U djece ¢iji su
ocevi oboljeli, rizik je 3,6% do 8,5%, a u djece majki sa SB-om 1,3% do 3,6% (10,29).
Cimbenici okolisa koji mogu utjecati na rizik ukljuuju trudnocu i perinatalne utjecaje,

virusne infekcije, konzumaciju kravljeg mlijeka i zitarica (30,31).

1.2.3. Patofiziologija Secerne bolesti tipa 1

Inzulin je glavni anabolni hormon i nakon unosa hrane u organizam stimulira
skladiStenje masti, bjelancevina i glikogena. Do glikogenolize, lipolize i proteinolize,
kao 1 glukoneogeneze u jetri, dolazi ako nema inzulina te posljedi¢no tomu glukoza ne
moze uéi u stanice. Zbog smanjenog ulaska glukoze u stanice, glukoneogeneze u jetri i
glikogenolize, dolazi do hiperglikemije. Nedostatak inzulina dovodi i do poremecaja
ugradnje aminokiselina u tkiva, negativnoga proteinskog balansa s gubitkom misiénih

bjelancevina i povecane glukoneogeneze preko alanina (22).

Hiperglikemija dominira u ranoj fazi bolesti, potom se javljaju ketonemija, ketonurija i
acidoza (19). Povecane koncentracije triglicerida, glicerola i slobodnih masnih kiselina
posljedicno lipolizi, dovode do porasta ketona u plazmi i razvoja metabolicke acidoze.
Osim nedostatka inzulina, za razvoj DKA-e vazno je i lucenje kontraregulatornih
hormona: glukagona, katekolamina, hormona rasta i kortizola. PoviSene vrijednosti
Secera u krvi i luCenje glukoze u mokraci uzrok su osmotske diureze i poliurije. Sva

navedena zbivanja dovode do gubitka elekrolita i dehidracije (32).



1.2.4. Klinicka slika Secerne bolesti tipa 1

SB-1 se moze prezentirati na nekoliko naéina: klasi¢nom prezentacijom, kao DKA i
asimptomatskom fazom (,,tihom prezentacijom®). Klasi¢na prezentacija javlja se u vise
od 90% pacijenata, uz hiperglikemiju bez acidoze, a obuhvaca klasican trijas: poliurija,

polidipsija i gubitak tjelesne mase tijekom dva do Sest tjedana (19).

Nikturija i sekundarna enureza nekada znaju biti prvi simptomi bolesti u mlade djece, a
relativno Cesto u djevojcica prvi znak bolesti bude perinealna kandidijaza (33). DKA je
drugi najée$éi oblik prezentacije SB-1, a javlja se u 15% do 70% pacijenata u Europi i
Americi, sa smrtnim ishodom u 0,15%. Pod veé¢im su rizikom od razvoja DKA-e mladi
od dvije godine, Zene, osobe s negativhom obiteljskom anamnezom SB-a i niZega
socioekonomskoga statusa (10). DKA je pracena glukozurijom, ketonurijom i
ketonemijom, uz vrijednost Secera u krvi > 11 mmol/L, metabolickom acidozom s
venskim pH < 7,3 i/ili bikarbonatima < 15 mmol/l (34). Asimptomatsku fazu (,,tihu
prezentaciju bolesti”) najceS¢e nalazimo u visokorizicne djece i u djece u ¢&ijim

obiteljima ve¢ ima oboljelih od SB-1.

SB-1 ima &etiri stadija (32) :

1) prvi stadij (karakteriziran presimptomatskom fazom, pozitivnim protutijelima na f3-
stanice guSterace, urednim vrijednostima Secera u plazmi),
2) drugi stadij (karakteriziran presimptomatskom fazom, pozitivnim protutijelima na f3-

stanice guSteraCe, poviSenim vrijednostima Secera u plazmi),



3) tre¢i stadij (simptomatska faza, poviSena vrijednost Secera u plazmi, pozitivna
protutijela na B-stanice gusterace),

4) &etvrti stadij (dozivotno lije¢enje SB-1) (35).

1.2.5. Lijecenje secerne bolesti tipa 1

Osnova lije¢enja pacijenata sa SB-1 su inzulin, regulirana prehrana i tjelesna aktivnost,
uz ciljeve lijecenja koji obuhvaéaju odrzavanje koncentracije Se€era u plazmi i HbAlc
Sto blize normalnim vrijednostima, te spre¢avanje akutne (hipoglikemija, DKA) i
kroni¢nih komplikacija kao §to su dijabeticka bubrezna bolest (DBB), retinopatija i
neuropatija. Prema brzini 1 trajanju djelovanja, inzuline dijelimo na kratkodjelujuce
(regularni inzulin) i1 brzodjelujuce inzulinske analoge (aspart, lispro, glulizin), inzuline
srednje dugog djelovanja (engl. Neutral protamine hagedron; NPH) te bazalne
dugodjelujuce inzulinske analoge (detemir i glargine) i ultradugodjeluju¢e analoge
(glargin U300, degludec) (36). Kombinacija dostupnih inzulinskih pripravaka
omogucava prilagodbu terapije ovisno o dobi djeteta, prehrani, tjelesnoj aktivnosti,

trajanju bolesti.

Konvencionalna inzulinska terapija ili primjena inzulina dva puta na dan ukljucuje
primjenu srednjedugodjeluju¢ega NPH inzulina uz kratkodjeluju¢i inzulin prije dorucka
1 veCere (37). Intenzivirana inzulinska terapija ukljuCuje primjenu inzulina u vise
dnevnih doza inzulinskim injektorom ili inzulinskom crpkom. Primjena inzulina u vise
dnevnih doza ukljucuje primjenu inzulina kratkog djelovanja ili brzodjelujuceg

inzulinskog analoga prije glavnih obroka, odnosno NPH inzulina ili, cesce,
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dugodjelujuceg inzulinskog analoga ve¢inom prije spavanja u funkciji bazalnih inzulina
(38). Primjena inzulina trajnom supkutanom inzulinskom infuzijom ili inzulinskom
crpkom ukljucuje isporuku inzulina kateterom postavljenim supkutano i oponasa
fiziolosku isporuku inzulina, zadovoljavajuc¢i bazalne potrebe i boluse prije svakog
obroka. U terapiji je vazno uvazavati principe zdrave prehrane, a to ukljucuje 50% do
55% ugljikohidrata, ve¢inom slozenih, 20% bjelancevina i oko 30% masnoca s niskim
udjelom kolesterola i zasi¢enih masnih kiselina. Vazna je redovita tjelesna aktivnost

koja poboljsava kontrolu bolesti, uz redovitu edukaciju pacijenata i psiholosku potporu.

1.2.6. Kronicne komplikacije secerne bolesti tipa 1

Kroni¢ne komplikacije SB-1 su retinopatija, DBB, neuropatija i makrovaskularne
komplikacije. Dobra metabolicka kontrola dovodi do smanjene incidencije kroni¢nih
komplikacija. Prema recentnim ISPAD (od engl. International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes) smjernicama preporuéuje se u djece sa SB-1 probir na DBB od
11. godine zivota s trajanjem bolesti dvije do pet godina. Trenuta¢no, albuminurija je
standard za probir i predvidanje progresije DBB-a u djece sa SB-1, a odreduje se
jednom godis$nje odredivanjem omjera albumin/kreatinin iz prvoga jutarnjeg urina (39).
Prema ISPAD 2018 smjernicama predloZen je probir na kroni¢ne komplikacije SB-1 i

terapijski pristup (Tablica 3,Tablica 4):
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Tablica 3. Probir na kroni¢ne komplikacije SB-1 i terapijski pristup; preuredeno prema
Donaghue i sur. 2018. (40)

Pocetak probira Metoda probira Cimbenici rizika Terapija
DBB 11 godina i 2-5 urin hiperglikemija, poboljsati kontrolu
godina trajanja SB- albumin/kreatinin ~ {RR, bolesti, ACEI,
a dislipidemija, ARB, prestanak
pusenje pusenja
Retinopatija 11 godina i 2-5 pregled fundusauz hiperglikemija, poboljsati kontrolu
godina trajanja SB-  midrijazu TRR, bolesti,
a dislipidemija, normalizacija RR-
T11T™M a i dislipidemije,
laser
Neuropatija 11 godina i 2-5 anamneza, hiperglikemija, poboljsati kontrolu
godina trajanja SB-  fizikalni pregled, 11TM, dob, bolesti
a klini¢ki testovi, trajanje SB-a,
EMNG nasljede
Makrovaskularne
bolesti
Lipidogram svake 2 godine hiperglikemija, prehrana, > 10 god
TRR, statini
dislipidemija,
T1T™
Arterijski krvni 11 godina i 2-5 jednom godisnje pusenje Ttjelesna aktivnost,
tlak godina trajanja SB- redukcija soli i

a

TM-a, ACE], ARB

Legenda: RR — arterijski krvni tlak, ITM — indeks tjelesne mase, SB — $e¢erna bolest,
ACEI — inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (od engl. Angiotensin-converting-
enzyme inhibitors), ARB — blokatori angiotenzinskih receptora, TM — tjelesna masa
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Tablica 4. Preporucene grani¢ne vrijednosti cimbenika za terapijski pristup i primarnu
intervenciju mikrovaskularnih i ranih kardiovaskularnih bolesti djece i adolescenata sa
SB-1 — preuredeno prema Donaghue i sur. (40)

Arterijski krvni tlak > 90. percentile za dob, Promjene zivotnih navika: povecana tjelesna
spol 1 visinu aktivnost, preporu¢ena prehrana, izbjegavanje
sjedecih aktivnosti

Arterijski krvni tlak > 90. percentile unato¢  ACEI ili drugi antihipertenzivni lijek

romjenama ponasanja . e o
proty p ) U slucaju perzistiranja mikroalbuminurije:

ACEI ili ARB
LDL kolesterol > 2,6 mmol/L Prehrana i promjene Zivotnih navika
LDL kolesterol > 3,4 mmol/L Statini u djece > 10 godina

Legenda: LDL — Lipoproteini niske gustoce (od engl. Low density lipoproteins), ACEI
— inhibitori angiotenzin konvertirajueg enzima, ARB — blokatori angiotenzinskih
receptora
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1.3. Dijabeticka bubreZna bolest

DBB se definira kao perzistiraju¢a proteinurija ve¢a od 500 mg/24 h ili albuminurija
veca od 300 mg/24 h. Najcesce je udruzena s arterijskom hipertenzijom i smanjenom
glomerularnom filtracijom (GFR) (7). DBB je glavni uzrok mortaliteta i morbiditeta
medu djecom i adolescentima oboljelim od SB-1. Povezana je s poveéanim rizikom od
razvoja zavrSnoga stadija bubreZzne bolesti i kardiovaskularnim bolestima, te preranom
smréu (8). U Europi i SAD-u oko 20% oboljelih od SB-1 razvije DBB, a incidencija
zatajivanja bubrezne funkcije je 4% do 17%, obi¢no 20-30 godina nakon pocetka SB-1
(41,42). DBB se klinicki prezentira trijasom: poviSenim krvnim tlakom, albuminurijom
1 u konacnici bubreznim zatajivanjem. Promjene bubrezne morfologije i funkcije u
pacijenata sa SB-1 prolaze kroz pet stadija. Poéetna faza je ,,faza hiperfiltracije®, koju
karakterizira glomerularna hipertrofija, hiperfiltracija i hiperperfuzija. Sljedeca faza
obuhvaca supklinicke morfoloSke promjene 1 porast vrijednosti omjera
albumin/kreatinin, ali jo§ uvijek unutar normalnih vrijednosti (43). Tre¢i stadij
karakterizira daljnji porast lu¢enja albumina izmedu 30 i 300 mg/24 h ili 20 do 200
ug/min u 24-satnom urinu — prije nazivan ,,mikroalbuminurijom* (MA), a koji prelazi u
Cetvrti stadij sa znatnom proteinurijom uz lucenje albumina > 200 ug/min ili > 300
mg/24 h — prije nazivan ,,makroalbuminurijom®. Zadnji stadij je zavrsni stadij bubrezne

bolesti koji zahtijeva bubreznu nadomjesnu terapiju (44).

lako za razvoj teskih stadija DBB-a trebaju godine, nalazi biopsija bubrega ucinjenih
1,5-2,5 godina nakon pocetka bolesti, a u djece koja su i dalje bila

normoalbuminuri¢na, pokazuju strukturne promjene u smislu zadebljanja glomerularne i
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tubularne bazalne membrane, §to dovodi u pitanje albuminuriju kao rani pokazatelj
razvoja DBB-a (45). Nastup puberteta i losa kontrola glikemije neovisni su ¢imbenici
rizika od razvoja MA-¢ u djece oboljele od SB-1 (46). Zamijeceno je da dolazi i do
regresije u normoalbuminuriju u ve¢ albuminuri¢ne djece (47). Mnogi drugi ¢imbenici
mogu utjecati na dnevno lucenje albumina urinom, kao Sto su tjelesna aktivnost i
poviseni krvni tlak (48). Novija su istraZivanja pokazala kako su djeca oboljela od SB-1,
koja imaju visoko normalne vrijednosti albumina u urinu, pod ve¢im rizikom od razvoja
DBB-a od onih s niskim normalnim vrijednostima albumina u urinu (45,49). Zbog
vaznosti spreavanja progresije bubrezne bolesti u oboljelih od SB-1, pogotovo u djece
u koje bolest pocinje rano i veéinom su normoalbuminuri¢na, a pod najveéim su
rizikom od razvoja DBB-a, potrebno je, uz ve¢ znane ¢imbenike rizika kao §to su spol,
trajanje bolesti, metabolicka kontrola, stupanj pubertetskog razvoja 1 arterijska

hipertenzija, pronaci druge osjetljivije pokazatelje bubrezne funkcije (50).

1.3.1. Patohistoloske promjene u bubregu u sklopu dijabeticke bubrezne bolesti

Nalazi biopsija ucinjenih 1,5-2,5 godina nakon podetka SB-1 u djece pokazuju
zadebljanje glomerularne i tubularne bazalne membrane (51,52). U uznapredovaloj fazi
DBB-a dolazi do zadebljanja tkiva mezangija i intersticija, inicijalno kroz povecéanje
stanicne komponente, a kasnije kroz odlaganje fibrilarnog kolagena (53). U razvoju
DBB-a zanimljivu ulogu imaju i podociti, jer su vazni u permeabilnosti glomerularne
bazalne membrane i razvoju proteinurije. Nestajanje nozica podocita i smanjenje samog
njihova broja zamijeéeno je u nalazima bioptata bubrega djece oboljele od SB-1

(54,55). Uz sve opisane promjene glomerula u DBB-u, u posljednje se doba opisuju
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promjene i u tubulima, intersticiju, meduli i papilama bubrega (56). Nalazi bioptata
upucuju na hipertrofiju epitelnih stanica tubula, zadebljanje tubularne bazalne
membrane i1 akumulaciju glikogena. PatohistoloSke promjene koje zahvacaju tubule
mogu prethoditi glomerularnim promjenama u oboljelih od SB-1. Nedavne studije
upu¢uju na to da tubularno-glomerularni povratni mehanizmi (engl. feedback
mechanisms) mogu potaknuti hiperfiltraciju 1 stoga pridonijeti razvoju albuminurije

(56).

Strukturu glomerularne filtracijske barijere ukljucuje fenestirani endotel sa svojim
glikokaliksom, glomerularnu bazalnu membranu te podocite. U slucaju smanjenja ili
promjene jednog ili viSe elemenata ovog kompleksa, barijera postaje nedovoljno
funkcionalna i dolazi do albuminurije kao Sto je sluc¢aj kod DBB-a, gdje zbog apoptoze
dolazi do gubitka podocita, a i sama hiperglikemija dovodi do odvajanja podocita od
glomerularne bazalne membrane (57) .Naime, hiperglikemija potice stvaranje reaktivnih
radikala kisika, Sto uzrokuje apoptozu podocita (58). Najznacajnije patohistoloSke
promjene u dijabetickoj nefropatiji su zadebljanje glomerularne bazalne membrane,
ekspanzija mezanglija, nodularna skleroza (Kimmelstiel-Wilsonova promjena), difuzna
glomeruloskleroza, tubulointersticijska fibroza te arterioskleroza i hijalinoza bubreznih
krvnih zila (59). Takoder, studije su potvrdile povezanost renalnoga vaskularnog otpora
u renalnim arterijama u pacijenata sa SB-1 na na¢in da su pacijenti s MA-om imali visi
vaskularni otpor u usporedbi s pacijentima s normoalbuminurijom, $to ga ¢ini vaznim
prognosti¢kim markerom za stupanj bubreznoga oste¢enja u DBB-u (60—62). Kod SB-1
ekspanzija mezangija obrnuto je proporcionalna s brzinom GFR-a na nacin da

povecanjem ekspanzije mezangija dolazi do smanjenja povrsine filtracije glomerularnih
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kapilara, a time i do smanjenja brzine GFR-a. Stupanj ekspanzije mezangija takoder je u

snaznoj korelaciji s albuminurijom i hipertenzijom u pacijenata sa SB-1 (63).

1.3.2. Metode dijagnosticiranja rane dijabeticke bubrezne bolesti

1.3.2.1. Albuminurija

Albuminurija je jedan od prvih pokazatelja razvoja DBB-a i za sada je standard u
dijagnosticiranju DBB-a. Definira se kao omjer albumin/kreatinin 2,5 do 25 mg/mmol
ili 30 do 300 mg/g iz prvoga jutarnjeg urina u muskaraca i 3,5 do 25 mg/mmol ili 42 do
300 mg/g u Zena (zbog nizeg izlu¢ivanja kreatinina) (39). Vrijednosti iznad navedenih
znace proteinuriju. Odredivanje omjera albumin/kreatinin iz prvoga jutarnjeg urina je
najjednostavnija metoda odredivanja u ambulantnim uvjetima, a i najtocnija zbog
dnevnih varijacija izlu¢ivanja albumina, kao i posturalnih uc¢inaka na lu¢enje albumina
u urinu (64). Cimbenici koji mogu utjecati na povecanje vrijednosti omjera
albumin/kreatinin su intenzivna tjelesna aktivnost, infekcije, bubrezna bolest (IgA
nefropatija i drugi oblici nefritisa), znatno povisena koncentracija Se¢era u plazmi,
vruéica, menstrualno krvarenje. Nalaz albuminurije potvrduje se dvama ili trima
abnormalnim nalazima omjera albumin/kreatinin unutar tri do Sest mjeseci.
Perzistiraju¢a albuminurija je obi¢no znak razvoja DBB-a i povecava rizik od razvoja
makrovaskularnih komplikacija (65,66). lako za razvoj teskih stadija DBB-a trebaju
godine, nalazi biopsija bubrega ucinjenih 1,5-2,5 godina nakon pocetka bolesti, a u
djece koja su i dalje bila normoalbuminuri¢na, pokazuju strukturne promjene u smislu

zadebljanja glomerularne 1 tubularne bazalne membrane, $to dovodi u pitanje
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albuminuriju kao rani pokazatelj razvoja DBB-a (43). Nastup puberteta i loSa kontrola
glikemije neovisni su &imbenici rizika od razvoja MA-e u djece oboljele od SB-1 (46).
Zamijeceno je da dolazi i do regresije u normoalbuminuriju u ve¢ albuminuri¢ne djece
(47). Novija istrazivanja pokazala su da su djeca oboljela od SB-1 koja imaju visoko
normalne vrijednosti albumina u urinu pod vecim rizikom od razvoja DBB-a od onih s

niskim normalnim vrijednostima albumina u urinu (45,67).

1.3.2.2. Serumski kreatinin i glomerularna filtracija

Serumski kreatinin je organska baza koja nastaje pri metabolizmu miSiénih proteina
enzimskom degradacijom kreatin fosfata uz vrlo mali utjecaj dnevnih razlika u prehrani
na stvaranje kreatinina. Poput drugih organskih baza, izlucuje se urinom, GFR-om i
manjim dijelom tubulskom sekrecijom. Vrijednosti serumskoga kreatinina izrazito
variraju s dobi, spolom, miSiénom masom, metabolizmom, prehranom, lijekovima i
hidracijom. Serumski kreatinin je kasni i nepouzdani pokazatelj akutne promjene
bubrezne funkcije te se moze izgubiti i do 50% bubrezne funkcije prije nego Sto
vrijednosti serumskoga kreatinina po¢nu rasti (68). Serumski kreatinin se najcesc¢e rabi
kao test za procjenu GFR-a. GFR predstavlja koli¢inu glomerularnog filtrata koja se
svake minute stvara u nefronima oba bubrega i sluzi za procjenu bubrezne funkcije (68).
Smanjenje GFR-a znac¢i smanjenje broja funkcionalnih nefrona zbog kroni¢ne bubrezne

bolesti (KBB) ili bubrezne ozljede, koja moze biti i reverzibilna.

Prema KDIGO (od engl. The Kidney Disease: Improving Global Outcomes)

smjernicama, pacijent je u kroni¢noj bubreznoj insuficijenciji ako mu je GFR < 60
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ml/min/1,73 m? tri mjeseca ili duze (69). Za procjenu GFR-a u djece rabi se formula
prema Schwartzu koja se temelji na razmjernom odnosu izmedu GFR-a i omjera visine i
koncentracije kreatinina u serumu u djece (70). Schwartzova jednadzba pri procjeni
GFR-a uzima u obzir visinu, jer je ona razmjerna misi¢noj masi. Koncentracija
kreatinina u serumu nije osjetljiv biljeg blagih do umjerenih promjena, odnosno
smanjenja GFR-a. Do povecanja koncentracije kreatinina u serumu iznad gornje granice
referentnog intervala dolazi tek pri izrazitom padu GFR-a (60-40 mL/min/1,73 m2).
Bubrezna hiperfiltracija procijenjena GFR-om moze biti najraniji znak poremecene

bubrezne funkcije i povezana je s povecanim rizikom od razvoja DBB-a.

1.3.2.3. Cistatin C

Cistatin C je neglikozilirani protein od 13 kDa koji sadrzi 122 aminokisline i pripada
obitelji inhibitora cistein proteinaze. Proizvode ga sve stanice s jezgrom i ukljucen je u
intracelularni  katabolizam proteina 1 peptida (71). Cistatin C je protein male
molekularne mase, ne veze se znacajno za proteine i slobodno se, gotovo u potpunosti,
filtrira u glomerulima (> 99%). lako se ne izlucuje kroz tubule, cistatin C se u njima
reapsorbira i razgraduje, tako da nema njegova povratka u krvotok. Cinjenica da se ne
vraca u krvotok i ne secernira u tubulima ¢ini cistatin C gotovo idealnim endogenim
biljegom za procjenu GFR-a. Pokazano je da je mnogo precizniji u procjeni GFR-a u
odnosu na serumski kreatinin, pogotovo u bolesnika s KBB-om (72). Na njegovu
koli¢inu nemaju utjecaja spol, visina, miSi¢na masa, a manje je pouzdan u dobi do tri
godine. Utjecaj na vrijednost cistatina C u serumu imaju kortikosteroidna terapija,

disfunkcija Stitnjace (hipotireoza i hipertireoza) te DKA (73-75). Djeca mlada od 1,5
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godina imaju vise vrijednosti, a smatra se da je koncentracija serumskoga cistatina C
stabilna nakon treée godine zivota (76,77). Serumski cistatin C istrazuje se kao rani
biljeg DBB-a u oboljelih od SB-1. Pseczynska i sur. pronasli su da je koncentracija
serumskoga cistatina C bila vida u djece oboljele od SB-1 u kojih je bolest trajala duzZe i
koji su loSije kontrolirani na osnovi nalaza HbAlc te u onih koji su imali
mikrovaskularne komplikacije — retinopatiju, neuropatiju i arterijsku hipertenziju (78).
Povisene razine cistatina C u serumu povezane su s poviSenim rizikom od obolijevanja
od kardiovaskularnih bolesti 1 progresijom ateroskleroze u pretile djece i djece oboljele
od SB-1 (79). Papadopoulou-Marketou i sur. pokazali su kako vise vrijednosti
serumskoga cistatina C koreliraju sa smanjenim GFR-om u djece oboljele od SB-1
pracenjem tijekom 12—-15 mjeseci, a uz trajanje bolesti prosje¢no pet godina (80).
Pokazali su i povezanost viSe koncentracije cistatina C s koncentracijama mokraéne
kiseline u serumu, koja je povezana s bubreznom disfunkcijom, poviSenim arterijskim
tlakom 1 kardiovaskularnim bolestima, $to ga €ini i prognosti¢kim kardiometabolickim
bioloskim biljegom u detekciji ranih mikrovaskularnih komplikacija u oboljelih (81). U
studiji Oddoze i sur. usporedivale su se vrijednosti serumskoga cistatina C i serumskoga
kreatinina u odraslih oboljelih od SB-1 u ranoj fazi bubreznoga oste¢enja (GFR 80
ml/min/1.73 m?) , Sto nije pad GFR-a od 50% koji je znacajan te se serumski cistatin C
nije pokazao boljim pokazateljem od serumskoga kreatinina (82). Maahs 1 sur. nisu
nasli znacajne razlike u vrijednostima cistatina C u serumu u bolesnih i zdravih, ne

stavljajudi cistatin C u superioran polazaj u odnosu na serumski kreatinin (83).
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1.3.2.4. Urinarni KIM-1

Osim biljega glomerularnog oSte¢enja, vaznu ulogu u razvoju DBB-a ima i oStecenje
tubulointersticija (84). Noviji urinarni enzimi koji se rabe kao biljezi oSte¢enja
tubulointersticija u oboljelih od SB-1 su KIM-1 (od engl. Kidney injury molecule-1),
NAG (od engl. N-Acetyl-beta-D-Glucosaminidase), NGAL (od engl. Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin) 1 L-FABP (od engl. Liver-type fatty acid binding
protein) (85). KIM-1, poznat i kao HAVCR (od engl. Hepatitis A virus cellular
receptor) ili TIM-1 (od engl. T-cell immunoglobulin and mucin protein), je
transmembranski glikoprotein 1, izoliran iz epitelnih stanica proksimalnog tubula
stanica ¢ovjeka i miSa u vrlo malim koli¢inama. KIM-1 je zapravo fosfatidil serinski
receptor koji prepoznaje apoptoticne stanice i usmjerava ih prema lizosomima te sluzi i
kao receptor za oksidirane lipoproteine i1 na taj na¢in prepoznaje signal koji Salju stanice
podvrgnute apoptozi svojim eat me signalom (85). Navedene karakteristike ¢ine KIM-1
prvim nemijeloidnim fosfatidil-serinskim receptorom koji epitelne stanice pretvara u
fagocite (86). KIM-1 ima vaznu ulogu i u ograni¢avanju autoimunog odgovora na
oStecenje, na nacin da je fagocitoza apoptoticnih stanica mehanizam koji ograniava
proupalni odgovor. KIM-1 prisutan je u urinu kod osSte¢enja proksimalnih tubula i u
pacijenata s renalnim karcinomom (engl. Clear type renal cell carcinoma, RCC), a kao
posljedica djelovanja metaloproteinaza. Koncentracija KIM-1 u urinu raste zbog akutne
bubrezne ozljede, pogotovo ishemijskog ili toksi¢nog ostecenja bubrega, $to su prvi put
objavili Han 1 sur. 2002., dokazavsi porast vrijednosti KIM-1 u urinu u pacijenata s
ishemickom akutnom tubularnom nekrozom, Cak prije pojave cilindara u sedimentu

urina (87). KIM-1 u urinu sluzi i kao bioloski biljeg tubularnog oste¢enja u pacijenata
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oboljelih od SB-1, a prije pojave albuminurije i glomerularnog oste¢enja. Nielsen i sur.
pokazali su u svojoj studiji da su vrijednosti KIM-1 u urinu poviSene u pacijenata
oboljelih od SB-1 koji su i normoalbuminuriéni i koji imaju MA-u u odnosu na zdravu
populaciju, iako medu oboljelima nisu nadene znatne razlike u vrijednostima KIM-1
(88). Povisene vrijednosti KIM-1 u urinu, detektirane i prije pojave albminurije, biljeg
su osStecenja tubula koje se javlja prije ostecenja glomerula. Zakljuceno je da povisene
vrijednosti KIM-1 u urinu i u normoalbuminuri¢nih pacijenata sa SB-1 mogu biti biljeg
razvoja DBB-a u pretklini¢koj fazi. U studiji u kojoj su odrasli oboljeli od SB-2 ovisno
o stupnju albuminurije podijeljeni na skupine, na normoalbuminuri¢ne, one s MA-om i
skupinu s makroalbuminurijom, u usporedbi sa zdravom skupinom dokazana je
pozitivna korelacija KIM-1 u urinu i stupnja albuminurije, upucujuéi na znacajnu ulogu
KIM-1 u urinu kao biljega renalnog ostecenja u sklopu DBB-a (89). Do istih spoznaja
pozitivne korelacije stupnja albuminurije i vrijednosti KIM-1 u urinu doslo se i u studiji
od 142 oboljela od SB-2, uz dokazanu povezanost duZine trajanja SB-2 i vrijednosti
KIM-1 u urinu (90). Vaidye i sur. utvrdili su povisene vrijednosti KIM-1 u urinu u
normoalbuminuri¢nih i mikroalbuminuri¢nih oboljelih od SB-1 u odnosu na zdrave, a
zatim pracenjem tijekom dvije godine utvrdili sniZzavanje vrijednosti KIM-1 u urinu,
istodobno s regresijom MA-e u normoalbuminuriju (91). Za razliku od navedenih
istrazivanja, Panduru i sur. pokazali su kako KIM-1 u urinu nije vazan pretkazatelj
ranoga bubreznoga oStecenja i nije bolji pretkazatel) DBB-a od MA-e u oboljelih od

SB-1 te nije u pozitivnoj korelaciji s albuminurijom (92).
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1.3.2.5. Doplerski renalni indeks otpora

U trazenju drugih pokazatelja razvoja poremecaja bubrezne funkcije u djece oboljele od
SB-1, kao moguéa neinvazivna metoda za istraZivanje bubrezne hemodinamike i
odredivanja intrarenalnoga zilnog otpora u renalnoj arteriji i njenim granama istaknulo
se odredivanje doplerskog renalnog indeksa otpora (RI) (93,94). Obojeni dupleks-dopler
renalnih i intrarenalnih arterija pruza podatke o prokrvljenosti bubrega, o protoku krvi u
renalnim 1 intrarenalnim arterijama i venama te omogucava neinvazivnu procjenu
bubreznoga krvozilnog otpora (renalne vaskualrne rezistencije). Dopler se u bubrezima
najvise primjenjuje u dijagnostici stenoze bubrezne arterije. Nekoliko studija pokazalo
je da se poveéani RI moze na¢i kod razliCitih parenhimskih bolesti bubrega
(hemoliticko-uremicki sindrom, DBB, autosomno-dominantne policisti¢ne bolesti), ali

ne i u glomerulonefritisu, gdje su vrijednosti RI-ja normalne (93).

Rane stadije DBB-a karakterizira povecanje vrijednosti GFR-a i filtracijske frakcije, Sto
na razini nefrona rezultira smanjenim otporom u aferentnoj arterioli i posljedi¢no
poveéanim glomerularnim kapilarnim tlakom, S§to moze utjecati na povecanje
vrijednosti RI-ja. U odraslih oboljelih od SB-a pokazano je da povisenje Rl-ja prati
progresiju DBB-a i da dobro korelira s parametrima bubrezne funkcije, poviSenim
krvnim tlakom i trajanjem bolesti (93). S obzirom na to da je u razvoju DBB-a klju¢na
mikroangiopatija, upravo promjene na mikrozilju dovode do poviSenoga RI-ja.
Histopatoloske studije oboljelih od SB-a upuéuju na razne bubreZne promjene u smislu
hijalinizacije aferentne i eferentne glomerularne arteriole, atrofije tubula i intersticijske

fibroze, §to se smatra predisponiraju¢im ¢imbenikom povisenja Rl-ja u oboljelih od SB-
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a. Postoji nekoliko studija u kojima je u odraslih oboljelih od SB-1 ili SB-2 naden
povisen RI u odnosu na zdrave (95-97). Pelliccia i sur. dokazali su vise vrijednosti RI-
ja u djece oboljele od SB-1 u odnosu na zdrave ispitanike te vise vrijednosti u oboljelih
¢ija je bolest losije regulirana s obzirom na vrijednosti HbAlc, zakljucujuci da je ova
metoda korisna u otkrivanju ranih promjena bubrezne hemodinamike i razvoja DBB-a
(98). Savino i sur. pokazali su da su promjene u bubreznoj hemodinamici mjerljive
dopler ultrazvukom i prije pojave MA-e (99). U ranijoj studiji Oktena i sur. nisu

utvrdene znatne razlike izmedu dijabeticara i zdrave djece u vrijednostima RI-ja (100).

1.3.3. Lijecenje dijabeticke bubrezne bolesti

Recentne prospektivne studije pokazale su da bolju prognozu uz ocuvanje renalne
funkcije imaju pacijenti s optimalnom kontrolom arterijskoga tlaka, ve¢om uporabom
inhibicije renin angiotenzinskog sustava, boljom kontrolom vrijednosti lipidograma i
SeCera u krvi (101). PoviSen arterijski tlak (AT) (prije nazivan ,,prehipertenzija‘)
definira se kao AT > 90. centila za dob, spol i visinu, odnosno u djece od 16. godine
zivota kao AT izmedu 120 1 129/80 mmHg. Hipertenzija u djece definirana je kao AT >
95. centila za spol, dob i visinu, a za starije od 16 godina kao sistolicki AT > 130 mmHg
i/ili dijastolicki AT > 80 mmHg (102). Povisen AT izmjeren u tri odvojene prigode
potvrduje dijagnozu, a potvrduje se kontinuiranim mjerenjem krvnoga tlaka tijekom 24
h. U djece s povisSenim AT-om pocinje se s promjenama zivotnih navika, ukljucujuci
DASH dijetu (od engl. Dietary approaches to stop hypertension), pojacanu tjelesnu
aktivnost tri do pet puta na tjedan u trajanju 30-60 minuta. U slucaju nepostizanja

ciljnih vrijednosti AT-a tijekom tri do Sest mjeseci, indicirano je uvodenje
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antihipertenzivne terapije (39). U oboljelih s hipertenzijom, indicirano je uvodenje
antihipertenzivne terapije uz nefarmakoloske mjere. LijeCenje obuhvaéa primjenu
inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACEI), blokatore angiotenzinskih
receptora (ARB), blokatore kalcijevih kanala i tiazidske diuretike. Primjena ACEI
preporucuje se u oboljelih s povisenim AT-om i albuminurijom, a u slu¢aju nuspojava
indicirani su ARB. Upitna je dugoro¢na primjena ACEI preventivno zbog ocuvanja
bubrezne funkcije u oboljele djece i adolescenata koji nemaju hipertenziju, jer bi to u
mladih s albuminurijom znacilo uzimanje lijeka desetlje¢ima. Zabiljezene nuspojave
obuhvacaju kaSalj, hipokalijemiju, porast kreatinina, glavobolju, impotenciju i
teratogeno djelovanje na plod (103,104). Preporucuje se smanjen dnevni unos soli te
izbjegavanje nefrotoksi¢nih tvari kao S$to su nesteroidni protuupalni lijekovi i
aminoglikozidi. Novija terapija koja zahtijeva daljnje rigorozne provjere putem
klini¢kih studija obuhvaéa primjenu selektivnih agonista angiotenzin II receptora,
inhibirajuci renalni oksidativni stres, upalu i fibrozu i antagoniste endotelina koji imaju
protuupalni ucinak, uz smanjenje fibroze glomerula i razvoja proteinurije u glomerulima

oboljelih od SB-a (105,106).

1.4. Svrha rada

SB-1 biljezi znatan porast incidencije u djeéjoj dobi posljednjih desetljeca te, unatoé
napretku u lije¢enju, kronicne komplikacije ¢ine glavni uzrok mortaliteta i morbiditeta u
oboljelih. Posebno je povecéan mortalitet u onih koji su razvili DBB kao komplikaciju,
povezanu s povecanim rizikom od zatajenja bubrezne funkcije 1 kardiovaskularnim

bolestima te preranom smréu. DBB je vode¢i uzrok zavr$noga stadija bubrezne bolesti,
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a albuminurija se smatra ranim pokazateljem bubreZnoga oste¢enja u oboljelih od SB-1.
Serumski cistatin C odstranjuje se GFR-om 1 predstavlja osjetljivi pokazatelj
poremecene bubrezne funkcije. RI, mjeren doplerskom ultrazvuénom metodom,
pokazatelj je porasta intrarenalne rezistencije zilja koja se javlja u poremecenoj
bubreznoj funkciji oboljelih od SB-1. Osteéenje tubulointersticija pokazalo se vaznim u
nastanku DBB-a, a KIM-1 u urinu obe¢avaju¢i biljeg tubularnog ostecenja. Svrha ovog
rada je izrada klini¢ki uporabljivog modela za rano otkrivanje DBB-a koji bi se temeljio
na povezanosti cistatina C, RI-ja i KIM-1 s drugim standardnim klini¢kim varijablama.
Takav model mogao bi imati praktiéno znadenje u prepoznavanju djece sa SB-1 koja
imaju poviseni rizik od razvoja DBB-a, a prije pojave MA-e, kako bi prema njima
mogle na vrijeme biti usmjerene preventivne i terapijske mjere za sprecavanje

progresije oStecenja.
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2. HIPOTEZA

Koristenjem kombinacije pokazatelja glomerularnog (serumski cistatin C), vaskularnog

(doplerski RI ) i tubularnog (KIM-1 u urinu) osSte¢enja moguce je razviti model za rano

otkrivanje bubreznoga oste¢enja u djece sa SB-1.
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3. CILJEVIISTRAZIVANJA

3.1. Opéi cilj

1) Analizirati vrijednosti serumskoga cistatina C, doplerskog Rl-ja, vrijednosti
KIM-1 u urinu u oboljelih od SB-1 i zdravih ispitanika.

2) Analizirati povezanost medu vrijednostima serumskoga cistatina C, doplerskog
RI-ja, KIM-1 u urinu s koli¢inom albumina u urinu, GFR-om i kreatininom kao
standardnim varijablama bubreznoga osteé¢enja u oboljelih od SB-1 te u zdravih

ispitanika.

3.2. Specifi¢ni ciljevi

1) Utvrditi povezanost vrijednosti kreatinina u serumu, dobi, spola, indeksa tjelesne
mase (ITM), HbAlc, trajanja SB-1, doza i vrste inzulina, vrijednosti lipida i
arterijskoga krvnog tlaka s koli¢inom albumina u urinu u oboljelih od SB-1.

2) Odrediti multivarijabilnu povezanost serumskoga cistatina C, doplerskoga RlI-ja,
KIM-1 u urinu s koli¢inom albumina u urinu, GFR-om i kreatininom u oboljelih

od SB-1.
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4. ISPITANICII METODE

4.1. Ustroj ispitivanja

Provedena je unicentri¢na, presjecna (engl. cross sectional) studija na Endokrinoloskom
odsjeku Klinike za pedijatriju KBC Sestre milosrdnice u Zagrebu od sije¢nja do
prosinca 2019. Protokol ispitivanja evaluiralo je i odobrilo Eticko povjerenstvo KBC
Sestre milosrdnice 1 Eti¢ko povjerenstvo Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.
Roditelj/skrbnik i ispitanik bili su detaljno upoznati s ciljevima i nac¢inom provedbe
ispitivanja. Svi roditelji/skrbnici potpisom dokumenta Informiranoga pristanka potvrdili
su svoju privolu za sudjelovanje njihove djece u ispitivanju. Ispitivanje je provedeno u

skladu s HelsinSkom deklaracijom Svjetske zdravstvene organizacije (107).

4.2. Ispitanici

Ciljanu populaciju ¢inila su djeca i adolescenti oboljeli od SB-1 u dobi od 10 do 18
godina. Kriteriji ukljuc¢ivanja bili su: oba spola, dob 10-18 godina, stupanj pubertetskog
razvoja > Il po Tanneru (za djevojcice telarhe > II stupnja, za djecake veli¢ina testisa >
4 ml po Praderu), trajanje SB-1 > 3 godine ako je dijagnosticirana prije puberteta te
trajanje SB-1 > 2 godine ako je dijagnosticirana tijekom puberteta. Kriteriji
neukljucivanja bili su: akutna infekcija mokra¢noga sustava, terapija glukokortikoidima,
druge bubrezne bolesti, ortostatska proteinurija, bolesti Stitnjace, DKA, dokazana
stenoza renalne arterije, uz prisutan parvus-tardus spektar na doplerskom ultrazvu¢nom

nalazu, maligne bolesti (tumori i leukemije). Kontrolnu skupinu ¢inila su zdrava djeca
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bez bubreznih bolesti, arterijske hipertenzije, akutne i kroni¢ne bolesti koja ne uzimaju

lijekove koji mogu utjecati na ispitivane parametre.

4.2.1. Vrsta uzorka

Iz ciljane populacije biran je susljedni (engl. comsecutive) uzorak djece tijekom
hospitalizacije zbog kontrolne obrade, a prema redoslijedu njihova dolaska. 1z kontrolne
populacije biran je susljedni uzorak djece primljene na Kliniku zbog psihogenih bolova
u trbuhu 1 glavobolja te bolova u prsistu, prema redoslijedu prijma u bolnicu. Uzorak iz

kontrolne populacije bio je uskladen s uzorkom iz ciljane populacije prema dobi i spolu.

4.2.2. Potrebna velicina uzorka

Potrebnu veli¢inu uzorka izracunali smo za multivarijabilnu predikciju vrijednosti
albuminurije linearnom regresijskom analizom. Minimalni klini¢ki relevantan doprinos
tri istrazivana pokazatelja prediktivnoj vrijednosti Sest standardnih pretkazatelja odredili
smo kao parcijalni koeficijent determinacije R%pat = 0,15 §to ¢&ini minimalnu
standardiziranu mjeru veli¢ine u¢inka od 2= 0,18. Zeljena statisti¢ka snaga odredena je
na 80%, a razina statisticke znacajnosti na p = 0,05. Pod tim preduvjetima zavr$no je
bilo potrebno 67 ispitanika. Racunaju¢i na < 10% pogresno prikupljenih podataka,
inicijalno je potrebna veli¢ina uzorka procijenjena na 75 ispitanika. Dodatno smo birali
uzorak od 75 ispitanika iz zdrave, kontrolne populacije. Potrebna veli¢ina uzorka
izraCunata je u programu: PASS 15 Power Analysis and Sample Size Software (2017).

NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA, ncss.com/software/pass.
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4.3. Postupci i metode

Svakom ispitaniku izmjerili smo tjelesnu visinu i tjelesnu masu, izraunali ITM,
procijenili stupanj pubertetskog razvoja po Tanneru te zabiljezili podatke iz osobne i
obiteljske anamneze, o dnevnoj dozi i vrsti inzulina, pridruzenim bolestima Stitnjace ili
drugim autoimunim pridruZenim bolestima. Svakom ispitaniku uc€injen je ultrazvucni
pregled bubrega u B modu i odreden doplerski RI. Prikupili smo tri svjeza uzorka urina
za odredivanje albumina i kreatinina te njihova omjera (mg/mmol), iz prvog uzorka
urina odredivao se KIM-1. Uzeli smo epruvetu krvi od 4 mL bez antikoagulansa
dostatno za sve biokemijske pretrage ukljuc¢ujuéi hormone Stitnjace, kreatinin u serumu,
ureju u serumu, mokraénu kiselinu, cistatin C, a HbAlc smo odredivali DCA metodom.
Svi uzorci krvi i urina obradeni su u laboratoriju KBC Sestre milosrdnice i KBC
Zagreb. Svakom ispitaniku izmjerili smo vrijednosti sistoli¢koga 1 dijastolickoga AT-a
bazdarenim sfigomanometrijskim uredajem u tri odvojene prigode, uz odgovarajucu
orukvicu i stupnjevanje vrijednosti tlaka prema preporukama European Society of

Hypertension ovisno o dobi, spolu i tjelesnoj visini (102).

4.3.1. Ishod (pokazatelji bubrezne funkcije)

Zlatni standard ishoda u istraZivanju istrazivanih pretkazatelja DBB-a bio bi dokazan
DBB. Medutim, do DBB-a u prosjeku dolazi 20 do 30 godina nakon podetka SB-1
(41,42). Radi klinicke vaznosti rane detekcije, ne mozemo se ograniciti isklju¢ivo na
takva istrazivanja najvece dokazne snage, nego su nam nuzni surogat-ishodi koji

omogucavaju da se problem istrazi brze, iako neizbjezno manje valjano i pouzdano.
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Prvi izbor za surogat-ishod bila bi albuminurija koja je danasnji standard za probir i
predvidanje razvoja DBB-a. Medutim, albuminurija sama nema dovoljnu
pretkazateljsku valjanost (45). Da bismo povecali valjanost ishoda, prvi surogat-ishod,
odnosno pokazatelj rizika od razvoja DBB-a, oblikovali smo kao kombinaciju poznatih
pokazatelja bubrezne funkcije: albumina u urinu, kreatinina u serumu i GFR-a (Slika 1).
Kako bismo dodatno povecali vjerojatnost da je na$ surogat-ishod dobra mjera
bubreznoga oStec¢enja, nismo analizirali prosjecne, ve¢ povisene vrijednosti albumina u
urinu i kreatinina u serumu te sniZzene vrijednosti GFR-a. Da bismo dodatno povecali
valjanost surogat-ishoda, oblikovali smo i1 drugi surogat-ishod, odnosno pokazatelj
rizika od razvoja DBB-a, koji je osim tih triju pokazatelja bubrezne funkcije sadrzavao i
druge poznate pretkazatelje DBB-a: stariju dob, Zenski spol, dulje trajanje Secerne
bolesti, lo$iju metaboli¢ku kontrolu (HbAlc), visi stupanj pubertetskog razvoja te visi

AT (Slika 1).
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Kriterij

Pretkazatelji (zavisna varijabla)
.- . o Ishod
Ist tk tel
e Dijabeticka bubrezna bolest
‘ Cistatin-C u serumu ‘ (20-30 godina do razvoja)

KIM-1 u urinu | @

‘ Renalni indeks otpora ‘ Prvi surogat-ishod
Prva glavna komponenta:

= Gornji kvartil albumina u urinu
w1 ® Gornji kvartil kreatinina u serumu
Pokazatelji bubrezne funkcij = Donji kvartil glomerularne filtracije

Standardni pretkazatelji

‘Albumin u urinu ‘

Drugi surogat-ishod

| i !

i P
| L
i ‘ Kreatinin u serumu ‘ i

i i

H 1

: 1

------- = - | Prva glavna komponenta:

‘Glomerularna filtracija ‘

= Gornji kvartil albumina u urinu

= Gornji kvartil kreatinina u serumu

= Donji kvartil glomerularne filtracije
S~ = Starija dob

~mls Zenski spol

= DuZe trajanje Secerne bolesti

= LosSija metabolicka kontrola (HbA1lc)
= Visi stupanj pubertetskog razvoja

= Visi krvni tlak

‘Dob ‘

‘Traja nje Secerne bolesti ‘

‘Metaboliéka kontrola (HbA1lc) ‘

‘Stupanj pubertetskog razvoja ‘

‘Krvni tlak ‘

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
I
1
1
: ‘Spol ‘
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

Slika 1. Konceptualni dijagram oblikovanja surogat-ishoda za analizu predvidanja DBB

Albumin u mokraci odredivao se imunoturbidimetrijskom metodom na biokemijskom
automatskom analizatoru Architect c8000 (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, SAD)
s originalnim reagensima. Koncentracija kreatinina u mokra¢i odredivana je kinetickom
metodom s alkalnim pikratom na analizatoru Architect c8000 (Abbott Laboratories,
Abbott Park, IL, SAD) s originalnim reagensima. Normoalbuminurija definirana je
omjerom albumin/kreatinin < 3 mg/mmol. Omjer protein/kreatinin iz porcije urina
(uzorak 10 ml) napravljen je kao test probira za ortostatsku proteinuriju. Analizirana su

dva uzorka: uzorak prvoga jutarnjeg urina te uzorak urina uzet kasnije tijekom dana. U
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slucaju kad je nalaz prvoga jutarnjeg urina bio negativan, a nalaz nakon tjelesne
aktivnosti pozitivan, postavljena je sumnja na ortostatsku proteinuriju i dijete nije bilo
ukljuceno u ispitivanje. Koncentracija proteina u mokraci odredivana je na analizatoru
Architect ¢8000 originalnim reagensima (Abbott, Abbott Park, IL, SAD)
turbidimetrijskom metodom. GFR je bio procijenjen koriStenjem Schwartzove formule

(70).

4.3.2. Istrazivani pretkazatelji

4.3.2.1. Cistatin C

Cistatin C je odreden metodom PETIA (od engl. Particle-enhanced turbidimetric
immunoassay) na analizatoru Architect c8000 (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL,
SAD) koriStenjem originalnog reagensa istog proizvodaca. Cestice lateksa obloZene
antitijelima na humani cistatin C aglutiniraju kada se pomijesaju sa serumom koji sadrzi
cistatin C. Promjena apsorbancije zbog aglutinacije proporcionalna je koncentraciji
cistatina C u uzorku seruma. Referentne vrijednosti za djecake i djevojcice u dobi od 2

do 19 godina su 0,62—1,11 mg/ml (108).

4.3.2.2. Doplerski renalni indeks otpora

Doplerski RI odredivao se na ultrazvuénom uredaju Philips Affiniti 50G s konveksnom
sondom C6-2 (2 do 6 MHz) u polozaju na ledima ili na boku. U intrarenalnim

arterijjama protok je spor, pa je bilo nuzno namjestiti wall filter aparata na najnizu
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mogucu vrijednost, uz uporabu minimalne pulsirajue opetovane frekvencije koja ne
izaziva frekventno prebacivanje. Nakon toga je odreden RI u interlobarnim ili
arkuatnim arterijama oba bubrega, a bila su ucinjena tri mjerenja s jasnim spektrima na
tri razli¢ite krvne zile, na gornjoj, srednjoj i donjoj tre¢ini oba bubrega. Na osnovi tih
pojedinacnih mjerenja izracunala se srednja vrijednost RI-ja. RI je izracunat kao
maksimalna sistoli¢ka brzina — minimalna dijastolicka brzina / maksimalna sistolicka
brzina. Prag vrijednosti od 0,70 za povisenu vrijednost RI-ja u odraslih primjenjuje se u
djece starije od Sest godina (109). Sva mjerenja ucinila je jedna osoba, a pregled je

trajao oko 30 minuta.

4.3.2.3. KIM-1

KIM-1 u porciji urina analizirao se imunoenzimskim testom ELISA (od engl. Enzyme-
linked immunosorbent assay). Originalni naziv testa: Human kidney injury molecule 1
(KIM-1) ELISA kit (kat. br. CSB-E08807h). Test je namijenjen kvantitativou
odredivanju KIM-1 u serumu, urinu i homogenatima tkiva. Princip testa: enzim
imunokemija (kvantitativni sendvi¢-enzim imunoesej). KIM-1 iz uzorka veze se za
specificna antitijela kojima je obloZena mikrotitarska plocica. Nakon inkubacije, ukloni
se nevezani dio i dodaje sekundarno antitijelo na KIM-1 obiljezeno biotinom. U tre¢em
koraku se uz pomo¢ enzimske reakcije (peroksidaza i supstrat TMB-a) ti kompleksi
vizualiziraju — nastaje obojenje koje se mjeri fotometrijski. Koncentracija KIM-1 u
urinima ispitanika o€itava se iz standardne krivulje. Referentne su vrijednosti za KIM-1

u urinu prema dostupnoj literaturi 0,314-0,987 ng/ml (110-112).
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4.3.3. Ostale varijable

HbAlc odredivao se na analizatoru DCA Vantage, Siemens, metodom aglutinacijske
reakcije monoklonalnih antitijela. Uzorak za odredivanje HbAlc je kapilarna krv, 1 pL
pune krvi. Razina metabolicke kontrole bolesti procjenjivala se na temelju prosje¢ne
vrijednosti HbAlc u posljednjih 12 mjeseci. Ciljana terapijska vrijednost HbAlc < 7%
(113).

Hormoni §titnjace odredivali su se imunokemiluminescentnom metodom sa specificnim
protutijelima na hormone hipofize, odnosno S§titnjace, obiljezenim akridinij-esterom na
imunokemijskom analizatoru (Immulite 2000, Siemens, SAD) s originalnim reagensom.
Referentne su vrijednosti FT3 2,9-4,9 pmol/L, FT4 10,5-15.9 pmol/L, TSH 0,58-3,6
mlU/L. Enzimski kreatinin u serumu odredivao se na analizatoru Architect c8000
originalnim reagensima (Abbott, Abbott Park, IL, SAD) kinetickom metodom s
alkalnim pikratom. Referentna je vrijednost enzimskog kreatinina 40-72 umol/L.
Mokraéna kiselina odredivala se spektrofotometrijskom UV enzimskom analizom s
prikazom na biokemijskom automatskom analizatoru Architect c8000 (Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL, SAD) s originalnim reagensima. Referentna je vrijednost
mokraéne kiseline 142-303 umol/L. Kolesterol se mjerio kolorimetrijskom enzimskom
metodom s kolesterol-esterazom i1 4-aminoantipirinom. HDL kolesterol odredivao se
homogenom kolorimetrijskom enzimskom metodom s akceleratorom (selektivnim
detergentom), LDL kolesterol racunskom metodom po Friedwaldu, trigliceridi su se
mjerili kolorimetrijskom enzimskom metodom s lipazom 4-aminoantipirinom.
Referentne su vrijednosti: ukupni kolesterol 0—4,7 mmol/L, LDL kolesterol 0-3

mmol/L, HDL kolesterol > 1,2 mmol/L, trigliceridi 0—1,7 mmol/L.
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4.4. Statisti¢ka analiza

Glavnu hipotezu provjerili smo simultanom kvantilnom regresijskom analizom na tri
ciljana centila: 25., 50. 1 75. Za potrebe opisa uzorka ispitanika kategorizirali smo dob,
ITM, HbA ¢ i trajanje SB-1, ali smo se u analizama uvijek koristili iskljuéivo izvornim,
numeri¢kim ljestvicama. U analizi razlika uzoraka iz populacije djece sa SB-1 i zdrave
populacije kao standardiziranu mjeru veli¢ine uzorka izra¢unali smo Cliffov delta () s
95-postotnim intervalima pouzdanosti (IP). U glavnim analizama koristili smo se
prosje¢nim RI-jem na desnom i lijevom bubregu. Surogat-ishode oblikovali smo uz
pomo¢ analize glavnih komponenata. Broj komponenata odredivali smo uz pomo¢
Hornove paralelne usporedbe svojstvenih vrijednosti (engl. eigenvalue) dobivenih na
matrici izmjerenih podataka i Monte-Carlo simulacije matrice dobivene na jednakom
broju nasumi¢nih podataka. Dodatno smo broj komponenata provjeravali i analizom
scree dijagrama prema Kaiserovom Kkriteriju svojstvenih vrijednosti > 1. Zavrs$ni,
eksplorativni multivarijabilni pretkazateljski model oblikovali smo uz pomo¢
klasifikacijskog i regresijskog stabla. Za zavrSni model izraunali smo ukupnu to¢nost
kao povrsinu ispod ROC krivulje, osjetljivost i specifi¢nost te pozitivne i negativne
omjere izglednosti. Kontrolu inflacije pogreske tipa I radi viSestrukih testiranja
kontrolirali smo Benjamini-Hochbergovom metodom uz unaprijed odredenu razinu
stope laznih otkrica (SLO) < 10%. Razinu statisticke znacajnosti odredili smo na razini
p < 0,05 i sve IP izracunali na 95-postotnoj razini. Statisticka analiza podataka ucinjena
je uz pomo¢ programa StataCorp 2019 (Stata Statistical Software: Release 16. College

Station, TX: StataCorp LLC).
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5. REZULTATI

5.1. Opis uzorka

5.1.1. Sociodemografske i vitalne karakteristike

U ispitivanje je uklju¢eno 75 djece sa SB-1 i 75 iz kontrolne, zdrave populacije.
Ispitanici iz zdrave populacije primljeni su u bolnicu; njih 47 (62%) zbog bolova u
prsistu, 14 (19%) zbog sinkope, 13 (17%) zbog glavobolje 1 1 (1%) zbog psihogenih
bolova u trbuhu. Ukupni raspon dobi ukljuc¢ene djece bio je 10—18 godina u uzorku iz
populacije sa SB-1 te 10-17 godina u uzorku iz kontrolne populacije (Tablica 5). U
skupini sa SB-1 bilo je nesto vise muskih ispitanika, a dob, stupanj pubertetskog razvoja
po Tanneru i ITM bili su nesto nizi nego u uzorku zdrave djece. U obje ispitivane
skupine djevojéice su bile nedto starije od dje¢aka. U skupini sa SB-1 medijan (IKR)
dobi u djecaka iznosio je 14 (10-16) godina, a u djevojcica 15 (12-16) godina. U
kontrolnoj skupini medijan (IKR) dobi u djecaka bio je 14 (12-17), a u djevojcica 15
(13-16) godina. Posljedi¢no, u skupini sa SB-1, udio stupnja pubertetskog razvoja II po
Tanneru bio je oko tri puta veci u djecaka, 16/39 (41%), nego u djevojcica, 5/36 (14%).
Ako je dob povezana s trajanjem SB-1 pa onda i s tezinom bubreZnoga ostecenja te ako
je zenski spol, neovisno o drugim ¢imbenicima, povezan s gotovo tri puta veéim
izgledima za MA-u (91), u svim analizama unutar skupine sa SB-1 bit ¢e nuzno

statisticki kontrolirati moguci zbunjujuci (engl. confounding) ucinak spola.
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Tablica 5. Sociodemografske i vitalne karakteristike ispitanika

Secerna bolest Kontrolna skupina
(n=175) (n=175)

Dob (godine), medijan (IKR) 14 (11-16) 15 (12-16)
Dob (godine), kategorizirano, n (%)

10-12 godina 28 (37) 20 (27)

13—15 godina 28 (37) 34 (45)

16-18 godina 19 (25)* 21 (28)
Spol, n (%)

muski 39 (52) 35 (47)

zenski 36 (48) 40 (53)
ITM (kg/m?), medijan (IKR) 20 (18-23) 21 (19-25)
ITM (z-rezultat), medijan (IKR) 0,30 (-0,23-1,05) 0,40 (-0,27-1,25)
ITM (centil), medijan (IKR) 62 (41-85) 66 (39-89)
ITM (kg/m?), kategorizirano, n (%)

pothranjenost (< 5. centila) 2 (3) 3 4)

normalno (5.—85. centila) 54 (72) 50 (67)

prekomjerna tjelesna masa

(85.-94,9 centila) 17.(23) 13347

pretilost (> 95. centila) 2 (3)* 9 (12)
Stupanj pubertetskog razvoja
po Tanneru, n (%)

I 21 (28) 8 (11)

I 12 (16) 19 (25)

v 13 (17) 19 (25)

\% 29 (39) 29 (39)
Pozitivna obiteljska anamneza 6 (8) 0 (0)

Podatci su prikazani kao broj (postotak) ispitanika, ako nije druk¢ije naznaceno

Legenda: IKR — interkvartilni raspon, ITM — indeks tjelesne mase, z — vrijednost
standardizirana u terminima standardne devijacije

* Suma postotaka nije 100% zbog zaokruzivanja na cijeli broj
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5.1.2. Klinicke karakteristike ispitanika sa Secernom bolesti tipa 1

Ukupni raspon trajanja SB-1 bio je 2-15 godina, s medijanom (IKR) 6 (4-9) godina
(Tablica 6). U 18 (24%) ispitanika trajanje SB-1 bilo je deset godina ili dulje, a u njih
56 (75%) SB-1 je dijagnosticiran prije puberteta. Ukupni raspon HbA ¢ bio je od 6,0%
do 11,2%, s medijanom (IKR) 7,7 (6,82—8,4) (Tablica 6). Ukupno je 8 (11%) ispitanika
imalo HbAlc < 6,5%, njih 19 (25%) < 7,0%, njih 34 (45%) < 7,5% te njih 60 (80%)
manje od 8,5%. Medijan (IKR) doze inzulina iznosio je 0,76 (0,60-0,89) jedinica po

kilogramu tjelesne mase.
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Tablica 6. Klinicke karakteristike ispitanika

Seéerna bolest

(n=75)
Pridruzene bolesti, n (%)
tiroiditis 13 (17)
autoimuni tiroiditis 11 (15)
celijakija 34
Trajanje SB-1 (godine), medijan (IKR) 6 (4-9)
Trajanje SB-1 (godine), kategorizirano, n (%)
0—4 godine 23 (31)
5-9 godina 34 (45)
> 10 godina 18 (24)
Dijagnoza SB-1 u odnosu na po&etak puberteta, n (%)
prije puberteta 56 (75)
tijekom puberteta 19 (25)
HbAlc (%), medijan (IKR) 7,7 (6,82-8,4)
HbAlc (%), kategorizirano, n (%)
<6,5 8 (11)
6,5-6.9 11 (15)
7.0-7,4 15 (20)
7,5-8,4 26 (35)
>8,5 15 (20)*
Terapija, n (%)
vrsta inzulina
humani 5 ()
analog 60 (80)
humani + analog 10 (13)
doza (jedinice/kg), medijan (IKR) 0,76 (0,60-0,89)
doza (jedinice) prema vrsti inzulina, medijan (IKR)
humani 34 (23-36)
analog 45 (30-54)
humani + analog 36 (32-42)
doza (jedinice) prema trajanju SB-1, medijan (IKR)
0—4 godine 38 (23-45)
5-9 godina 40 (25-51)
> 10 godina 53 (40-59)

Podatci su prikazani kao broj (postotak) ispitanika, ako nije drukcije naznaceno

Legenda: IKR — interkvartilni raspon; ITM — indeks tjelesne mase; z — vrijednost
standardizirana u terminima standardne devijacije, HbAlc — glikozilirani hemoglobin

* Suma postotaka nije 100% zbog zaokruzivanja na cijeli broj
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5.1.3. Krvni tlak i lipidni i drugi biokemijski pokazatelji

Krvni tlak, lipidni parametri i hormoni Stitnjace bili su usporedivi izmedu dvije

ispitivane skupine (Tablica 7). Mokra¢na kiselina i1 enzimski kreatinin u serumu bili su

nizi u ispitanika sa SB-1 nego u kontrolnoj skupini.

Tablica 7. Krvni tlak, lipidni 1 drugi biokemijski pokazatelji

Seéerna bolest
(n=75)

Kontrolna skupina
(m=75)

medijan (IKR)

medijan (IKR)

Krvni tlak (mmHg)
sistolicki
sistolicki (centil)
dijastolicki
dijastolicki (centil)
Lipidni parametri (mmol/L)
ukupni kolesterol
LDL
HDL
trigliceridi
Hormoni §titnjace
FT3 (pmol/L)
FT4 (pmol/L)
TSH (mIU/L)
Mokraéna kiselina (umol/L)

Enzimski kreatinin u serumu (umol/L)

110 (100-115)
42 (18-69)
70 (60-70)
55 (37-77)

43 (3,9-4,8)
2,5 (2,0-2,9)
1,5 (1,3-1,7)
0,7 (0,6-0,9)

43 (2,8-5,0)
12,4 (11,6-13,6)
1,7 (1,1-2,3)
247 (212-289)
56 (46-64)

110 (100-120)
44 (24-64)
70 (60-70)
64 (33-79)

4,1 (3,6-4,5)
2,3 (1,9-2,6)
1,3 (1,2-1,5)
0,9 (0,7-1,1)

4,7 (4,1-4,9)
12,3 (11,6-13,6)
1,6 (1,3-2,3)
283 (231-327)
62 (54-71)

Legenda: IKR — interkvartilni raspon, ITM — indeks tjelesne mase; z — vrijednost
standardizirana u terminima standardne devijacije
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5.1.3.1. Povezanost albumina u urinu sa sociodemografskim i klinickim parametrima u

skupini sa Secernom bolesti tipa 1

S koncentracijom albumina u urinu bili su statisticki znacajno povezani uz SLO < 10%
doza inzulina 1 kreatinin u serumu te statisticki znacajno, ali sa SLO > 10% HDL
kolesterol 1 trigliceridi (Tablica 8). Svi ispitanici u obje skupine bili su

normoalbuminuri¢ni (omjer albumin/kreatinin < 3mg/mmol).

Tablica 8. Povezanost koncentracije albumina u urinu sa sociodemografskim i
klini¢kim parametrima u oboljelih od SB-1 (n = 75)

Amea (95% CI) p
Dob (godine) 0,50 (-0,16-1,16) 0,134
Spol
muski 0,00
zenski 1,00 (-3,00-4,50) 0,620
ITM (kg/m?) 0,45 (-0,10-1,01) 0,104
HbAlc (%) 1,02 (-0,84-2,87) 0,278
Trajanje SB-1 (godine) 0,17 (-0,38-0,71) 0,544
Terapija
vrsta inzulina
humani 0,00
analog 5,00 (-2,79-12,79) 0,205
humani + analog 5,00 (-4,16-14,16) 0,280
doza (jedinice/kg) 0,14 (0,04-0,24) 0,007*
Lipidni parametri (mmol/L)
ukupni kolesterol 0,00 (-2,72-2,72) > 0,990
LDL 0,00 (-3,14-3,14) > 0,999
HDL -6,25 (-11,69—-0,81) 0,025
trigliceridi 5,00 (0,49-9,51) 0,030
Krvni tlak (mmHg)
sistolicki 0,07 (-0,07-0,20) 0,336
dijastolicki 0,10 (-0,07-0,27) 0,255

Kreatinin u serumu (mmol/L) 0,55 (0,40-0,71) <0,001*

Podatci su prikazani kao razlika medijana (95-postotni interval pouzdanosti te razlike)
Legenda: I'TM — indeks tjelesne mase, Ameq— razlika medijana

*SLO <10%
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5.2. Kompozitni pokazatelji bubreZne funkcije

5.2.1. Prvi surogat-ishod

Prvi surogat-ishod oblikovan je uz pomo¢ analize glavnih komponenata koncentracija
albumina i kreatinina te GFR-a samo na uzorku iz populacije sa SB-1. Pearsonove
korelacije moment-produkta (r) i Spearmanove korelacije ranga (p) medu prvim
mjerenjima triju pokazatelja bubrezne funkcije iznosile su r = 0,42, p < 0,001, SLO <
10%; p =10,67, p < 0,001, SLO < 10% izmedu koncentracija albumina i kreatinina, r = -
0,20, p = 0,088, SLO > 10%; p = -0,20, p = 0,090, SLO > 10%, izmedu koncentracije
albumina i GFR-a te r=-0,31, p=10,007, SLO < 10%; p =-0.26, p = 0,024, SLO > 10%
izmedu koncentracije kreatinina i GFR-a (Slika 2). Uz pomo¢ Hornove paralelne
usporedbe svojstvenih vrijednosti (engl. eigenvalue) dobivenih na matrici izmjerenih
podataka i Monte-Carlo simulacije matrice dobivene na jednakom broju nasumic¢nih
podataka utvrdeno je postojanje samo jedne glavne komponente. Na samo jednu glavnu
komponentu upucivala je i analiza scree dijagrama prema Kaiesrovu pravilu svojstvenih
vrijednosti > 1. Prva glavna komponenta objaSnjavala je 54% ukupne varijance
spomenutih tri standardna pokazatelja bubrezne funkcije (svojstvena vrijednost = 1,62).
Udjeli varijance pojedinih pokazatelja objasSnjeni prvom glavnom komponentnom
iznosili su 55% kod albumina, 66% kod kreatinina i 41% kod GFR-a. Keiser-Meyer-
Olkinova mjera primjerenosti uzorkovanja bila je niska, ali prihvatljiva (KMO = 0,59).
Za potrebe eksplorativne analize smo dodatno binarizirali novi surogat-ishod oko
trecega kvartila, tako da je vrijednost 0 koju smo nazvali ,niskim ili umjerenim

rizikom* predstavljala sve rezultate do 74. centila prve glavne komponente, a vrijednost
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1 koju smo nazvali ,,visokim rizikom* sve rezultate > 75. centila. U skupini ,,visokog

rizika“ bilo je 18/75 (24%) ispitanika.
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Slika 2. Tockasti dijagrami korelacija koncentracija albumina, kreatinina te GFR-a,
histogrami raspodjela s kernel procjenom funkcije gusto¢e Epanechnikovom jezgrom te
vrijednostima Pearsonova koeficijenta korelacije moment-produkta (r) i Spearmanova
koeficijenta korelacije ranga (p)
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5.2.2. Drugi surogat-ishod

Drugi surogat-ishod oblikovan je uz pomo¢ analize glavnih komponenata koncentracija
albumina i kreatinina, GFR-a te raspoloZivih standardnih pretkazatelja DBB-a: spol,
trajanje  SB-1, metabolitka kontrola operacionalizirana kao HbAlc, stupan;
pubertetskog razvoja po Tanneru, sistolicki i dijastolicki krvni tlak izrazen kao centil
op¢e populacije odgovarajuéeg spola i1 dobi. Paralelnom analizom utvrdeno je
postojanje samo jedne relevantne glavne komponente koja je objaSnjavala 33%
varijance ukljucenih varijabli. Postotak varijance pojedinih manifestnih pokazatelja
objasnjeni prvom glavnom komponentnom iznosio je 30% kod albumina, 34% kod
kreatinina, 39% kod GFR-a, 2% kod spola, 13% kod trajanja, 14% kod HbAlc, 65%
kod puberteta, 53% kod sistolickoga i 57% kod dijastolickoga arterijskog tlaka. Keiser-
Meyer-Olkinova mjera primjerenosti uzorkovanja bila je zadovoljavaju¢a (KMO =
0,69). Za potrebe eksplorativne analize smo dodatno binarizirali drugi surogat-ishod
oko trecega kvartila, tako da je vrijednost 0 koju smo nazvali ,,niskim ili umjerenim
rizikom* predstavljala sve rezultate do 74. centila (1,440788) prve glavne komponente,
a vrijednost 1 koju smo nazvali ,,visokim rizikom* sve rezultate > 75. centila. U skupini

,»visokog rizika“ bilo je 18/75 (24%) ispitanika.
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5.3. Istrazivani pretkazatelji

U bivarijabilnim analizama svi su istrazivani pretkazatelji bili statisticki znacajno
razli¢itih vrijednosti izmedu ispitanika sa SB-1 i kontrolne skupine, ali je stopa laznih
otkri¢a kod cistatina C bila > 10% (Tablica 9). Nakon prilagodbe za dob, spol i [ITM
multivarijabilnom kvantilnom regresijom, cistatin C nije viSe bio statisti¢ki znacajno

razli¢itih koncentracija izmedu dvije skupine.

Tablica 9. Istrazivani pretkazatelji bubreznoga osStecenja

Secerna bolest Kontrolna skupina 0 Cliffov
(n=175) (n=75) A (95%1P) delta
Bivarijabilna
analiza
CysC 0,91 (0,89-1,08) 0,97 (0,89-1,08) -0,06 (-0,12-0,00) 0,040 -0,32
RI 0,61 (0,58-0,63) 0,58 (0,56-0,60) 0,03 (0,01-0,05) <0,001%* 0,40
KIM-1 0,26 (0,22-0,35) 0,21 (0,17-0,23) 0,05 (0,02-0,08) <0,001%* 0,50
Multivarijabilna
analizat
CysC 0,91 (0,87-0,95) 0,95 (0,91-1,00) -0,04 (-0,1-0,1) 0,139
RI 0,61 (0,60-0,62) 0,58 (0,57-0,59) 0,03 (0,01-0,04) <0,001*
KIM-1 0,27 (0,25-0,28) 0,21 (0,19-0,22) 0,06 (0,03-0,09) <0,001*

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon) u bivarijabilnoj te kao medijan
(95% IP) u multivarijabilnoj analizi

Legenda: CysC — cistatin C, RI — prosje¢ni renalni indeks na oba bubrega, A — razlika
medijana, IP — interval pouzdanosti, p — statisticCka znaCajnost razlike izraCunata
kvantilnom regresijom, Cliffov delta — standardizirana mjera veli¢ina u¢inka

*SLO < 10%
+ Multivarijabilna analiza prilagodena je dobi, spolu i I[TM-u
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5.4. Povezanost pojedinih istrazivanih pretkazatelja s pokazateljima bubrezne

funkcije

5.4.1. Ishod: Albumin u urinu

Ni jedan istrazivani pretkazatelj nije bio statisticki znacajno povezan s koncentracijom

albumina u urinu, ni u skupini sa SB-1 ni u kontrolnoj skupini, ni u bivarijabilnoj

analizi, kao ni RI nakon prilagodbe za dob, spol i ITM. (Tablica 10,Slika 3).

Tablica 10. Povezanost istrazivanih pretkazatelja s razinom albumina u urinu

Seéerna bolest

Kontrolna skupina

Razlika izmedu

(n=75) (n=75) dvije populacije
Amed  (95% 1P) p Amed  (95% 1P) p Amed (95% IP) p
Bivarijabilna
analiza
CysC 0 (-11-11)  >0,999 -8 (-24-7) 0,285 8 (-14-31) 0,469
RI -32 (-81--18) 0,209 17 (-46-80) 0,599 -48 (-118-21) 0,173
KIM-1 0,4 (-2,7-3,6) 0,790 -1 (-5-3) 0,606 1.5 (-4-7) 0,598
Multivarijabilna
analizat
CysC -5 (-12-3) 0,221 4 (-21-29) 0,767 -1 (-23-21) 0,921
RI -24 (-71-23) 0,311 30 (-35-94) 0,359 -29 (-90-31) 0,342
KIM-1 1,7 (-2,4-5,8) 0,413 -1,6 (-8,0-4,8) 0,621 2,3 (-2,6-7,1) 0,351

Legenda: CysC — cistatin C, RI — prosjecni renalni indeks na oba bubrega, Amed — razlika
medijana, IP — interval pouzdanosti, p — statisticka znacajnost razlike izraCunata
kvantilnom regresijom, Razlika izmedu dvije populacije — interakcija istrazivanog

pretkazatelja i ispitivane skupine
*SLO < 10%

+ Multivarijabilna analiza prilagodena je dobi, spolu i ITM-u
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uzorku iz populacije sa SB-1 (n = 75)
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5.4.2. Ishod: Kreatinin u serumu

Prosjecni RI izmjeren na desnom i lijevom bubregu bio je statisticki znac¢ajno povezan s
koncentracijom kreatinina u serumu u bivarijabilnoj analizi, ali ne i nakon prilagodbe za
dob, spol i ITM (Tablica 11, Slika 4). SLO je i u bivarijabilnoj analizi bio >10%. U
uzorku iz kontrolne, zdrave populacije djece, povezanost niti jednoga novog
pretkazatelja nije bila statisticki znacajno povezana s koncentracijom kreatinina u
serumu. Razlika u povezanosti RI-ja i koncentracije kreatinina u serumu izmedu uzorka

iz populacije djece sa SB-1 i kontrolne, zdrave populacije nije bila statisti¢ki znacajna.

Tablica 11. Povezanost istrazivanih pretkazatelja s koncentracijom kreatinina u serumu

Seéerna bolest Kontrolna skupina Razlika izmedu
(n=175) (n=175) dvije populacije
Amea (95%1IP)  p Amea (95%IP)  p Amed (95% IP) p
Bivarijabilna
analiza
CysC 2 (-14-19) 0,773 0 (-15-15) >0,999 2 (-21-25) 0,836
RI -57 (-108—6) 0,030 0 (-55-55) >0,999 -57 (-133-19) 0,200
KIM-1 2 (-1-5) 0,183 0 (44 0,971 2 (-4-8) 0,473
Multivarijabilna
analiza AT
CysC 6 (-9-21) 0,424 1 (-18-20) 0,907 1 (-23-25) 0,934
RI -47 (-101-8) 0,091 11 (-49-71) 0,726 -50 (-124-25) 0,188
KIM-1 2 (-1-5) 0,183 0 (-44) 0,971 2 (-4-8) 0,473

Legenda: CysC — cistatin C, RI — prosje¢ni renalni indeks na oba bubrega, Amed — razlika
medijana, [P — interval pouzdanosti, p — statisticka znacajnost razlike izracunata
kvantilnom regresijom, Razlika izmedu dvije populacije — interakcija istrazivanog
pretkazatelja 1 ispitivane skupine

* SLO < 10%
T Multivarijabilna analiza A prilagodena je dobi, spolu i [ TM-u
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uzorku iz populacije sa SB-1 (n = 75)
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5.4.3. Ishod: Glomerularna filtracija

Cistatin C bio je statisticki znacajan pretkazatelj GFR-a i u bivarijabilnoj analizi 1 nakon
prilagodbe za dob, spol i ITM (Tablica 12, Slika 5), ali sa SLO > 10%. Drugi istraZivani
pretkazatelji nisu bili statisticki znacajno povezani s GFR-om ni u jednoj skupini.
Razlike izmedu sudionika sa SB-1 i sudionika iz kontrolne populacije nisu bile

statisticki znacCajne.

Tablica 12. Povezanost istrazivanih pretkazatelja s GFR-om

Seéerna bolest Kontrolna skupina Razlika izmedu
(mn=75) (n=175) dvije populacije
Amed  (95% IP) p Amed  (95% 1P) p Amed (95% IP) p
Bivarijabilna
analiza
CysC -42 (-80—4) 0,029 -18 (-68-32) 0,485 -25 (-92-43) 0,470
RI 97 (-74-268) 0,262 122 (-23-267) 0,097 -25 (-265-214) 0,835
KIM-1 -3,0 (-12,1-6,0) 0,506 4 (-8-15) 0,546 -7 (-24-11) 0,469
Multivarijabilna
analiza At
CysC -35 (-67--3) 0,033 -14 (-56-29) 0,523 -7 (-56-42) 0,539
RI 16 (-82-113) 0,746 86 (-17-189) 0,101 -62 (-204-79) 0,386
KIM-1 0,5 (-10,4-11,4) 0,926 -4 (-14-6) 0,441 5 (-6-15) 0,363

Legenda: CysC — cistatin C, RI — prosjecni renalni indeks na oba bubrega, Amed — razlika
medijana, IP — interval pouzdanosti, p — statisticka znacajnost razlike izracunata
kvantilnom regresijom, Razlika izmedu dvije populacije — interakcija istrazivanog
pretkazatelja i ispitivane skupine

*SLO <10%

+ Multivarijabilna analiza prilagodena je dobi, spolu i ITM-u
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5.5. Povezanost svih istrazivanih pretkazatelja sa surogat-pokazateljima rizika

od bubreZne bolesti

5.5.1. Prvi surogat-ishod, pokazatelj rizika od DBB-a

Cistatin C 1 vi$i prosjecni RI bili su neovisni, statisticki znacajni pretkazatelji visokih
vrijednosti odnosno 75. centila prvoga surogat-ishoda, odnosno pokazatelja rizika od
razvoja DBB-a, oblikovanoga prvom glavnom komponentom albumina u urinu,

kreatinina u serumu 1 GFR-a (Tablica 13). Medutim, SLO je u oba slu¢aja bio > 10%.

5.5.2. Drugi surogat-ishod, zavrsni pokazatelj rizika od DBB-a

Cistatin C bio je statisticki znacajan pretkazatelj visokih vrijednosti, dakle 75. centila i
drugoga surogat-ishoda, odnosno pokazatelja rizika od razvoja DBB-a oblikovanoga
kao linearna kombinacija sva tri pokazatelja bubrezne funkcije (albumina u urinu,
kreatinina u serumu i GFR-a) te raspolozivih standardnih pretkazatelja rizika od razvoja
DBB-a: spol, trajanje SB-1, metaboli¢ka kontrola operacionalizirana kao HbAlc,
stupanj pubertetskog razvoja po Tanneru, sistolicki i1 dijastoli¢ki krvni tlak izrazen kao
centil opée populacije odgovarajueg spola i dobi. (Tablica 13) Medutim, i u
multivarijabilnoj je analizi SLO bio > 10%. RI je bio jedini neovisni, statisticki
znacajan prediktor 75. centila drugoga surogat-ishoda uz SLO < 10%. KIM-1 nije bio

statisticki znaCajan pretkazatelj drugoga surogat-ishoda.
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Tablica 13. Povezanost svih istrazivanih pretkazatelja s pokazateljima bubrezne funkcije; multivarijabilna analiza u populaciji sa SB-1 (n =
5)

Predikcija 25. centila Predikcija medijana Predikcija 75. centila
Amed (95% 1P) p Amed (95% 1P) p Azse (95% 1P) p

Ishod: Prvi surogat-ishod

CysC 2,07 (-1,22-5,36) 0,213 2,86 (0,11-5,61) 0,042 2,24 (0,42-4,06) 0,016

RI -6,61 (-14,71-1,49) 0,108 -9,16 (-17,04—-1,28) 0,023 -8,80 (-17,16—-0,45) 0,039

KIM-1 -0,13 (-1,11-0,85) 0,790 0,40 (-0,54-1,34) 0,400 0,54 (-0,14-1,21) 0,116
Ishod: Drugi surogat-ishod

CysC 5,09 (1,00-9,19) 0,016 4,66 (0,60-8,72 0,025 3,01 (0,21-5,81) 0,035

RI -8,95 (-30,72-12,82) 0,415 -20,29 (-34,54—6,04) 0,006* -11,86 (-18,81—-4,90) 0,001*

KIM-1 0,74 (-0,66-2,13) 0,296 0,97 (-0,46-2,40) 0,182 0,63 (-0,65-1,91) 0,330

Legenda: CysC — cistatin C, RI — prosjec¢ni renalni indeks na oba bubrega, Amed — razlika medijana, IP — interval pouzdanosti; p — statisticka
znacCajnost razlike izraCunata kvantilnom regresijom

* SLO < 10%
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5.6. Zavrs$ni, eksplorativni, multivarijabilni pretkazateljski model rizika od

bubrezne bolesti

U eksplorativnu analizu klasifikacijskim i regresijskim stablom prvoga surogat-ishoda
oblikovanoga kao prva glavna komponenta prvoga mjerenja albumina u urinu,
kreatinina u serumu i GFR-a uklju€ena su tri istrazivana pretkazatelja: cistatin C, visi
prosjeéni RI i KIM-1 te standardni pretkazatelji DBB-a: spol, trajanje SB-1, HbAlc,
stupanj pubertetskog razvoja po Tanneru, sistolicki 1 dijastolicki krvni tlak.

Identificirano je Sest zavrsnih ¢vorova (Slika 6).

Najvisu vrijednost prvoga surogat-ishoda imali su sudionici sa stupnjem pubertetskog
razvoja po Tanneru > 4, a s KIM-1 < 0,22 (Cvor 5, Slika 6). Takvih je u cijelom uzorku
iz populacije sa SB-1 bilo 8 (11%). Njih 6/8 (75%) imalo je vrijednost prvoga surogat-
ishoda vecu od 75. centila svih sudionika (Tablica 14). Omjer izglednosti za rezultat
prvoga surogat-ishoda > 75. centila, dakle osjetljivost/1-specificnost, odnosno izgledi da
¢e dijete rezultatom prvoga surogat-ishoda > 75. centila pripadati opisanoj skupini bili
su 9,5 puta veéi nego za dijete s rezultatom < 75. centila. Kada bismo u
pojednostavnjenom pretkazateljskom modelu razlikovali djecu iz skupine opisane u
¢voru 5 od sve ostale djece, specifi¢nost takva modela za rezultat prvoga surogat-ishoda

>7 5. centila iznosila bi 96%, ali bi osjetljivost bila svega 33%.

Sljede¢i segment prema rezultatu na prvome surogat-ishodu c¢inili su sudionici s
pubertetskim razvojem po Tanneru > 4, KIM-1 > 0,22 te cistatinom C > 0,98 (Cvor 10,

Slika 6). Takvih je u cijelom uzorku iz populacije sa SB-1 bilo 6 (8%).
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Zajedno su ta dva segmenta &inila 14/75 (19%) cijelog uzorka iz populacije sa SB-1.
Njihov relativni rizik za rezultat > 75. centila prvoga surogat-ishoda iznosio je RR=5,45
(95% IP 2,64 do 11,26; p < 0,001, SLO < 10%) u odnosu na ostale sudionike. Ukupna
tocnost predikcije rezultata > 75. centila prvoga surogat-ishoda iznosila je 84% (95% IP
74% do 91%) s osjetljivoséu od 56% 1 specificnoséu od 93%. Pozitivna prediktivna
vrijednost bila je 71%, a negativna prediktivna vrijednost 87%. Sudionici iz ovog
segmenta imali su medijan (IKR) albumina u urinu 10 (6—16) mg/L u odnosu na 5 (1-8)
mg/L u ostalih sudionika, kreatinina u serumu 20 (12-23) mmol/L u odnosu na 10 (7—
15) mmol/L u ostalih te GFR-a 92 (87-102) ml/min/1,73 m? u odnosu na 114 (100-128)
ml/min/1,73 m? u ostalih. Sve te tri razlike bile su statisticki zna¢ajne (Mann-Whitney
test U = 228; z = -2,8; p = 0,006, SLO < 10% kod albumina, U = 181; z = -3,4; p =

0,001 kod kreatinina te U = 150; z=-3,8; p < 0,001, SLO < 10% kod GFR-a).

Treci segment prema rezultatu na prvome surogat-ishodu ¢inili su sudionici sa stupnjem
pubertetskog razvoja < 4, sa sistoli¢kim tlakom <1 13 mmHg (Cvor 4, Slika 6). Takvih

je sudionika bilo 10 (13%) od svih sa SB-1.

Ako i taj segment dodamo dvama prethodnima, ukupna veli¢ina uzorka s prepoznatim
povisenim rizikom za razvoj DBB-a iznosi 24 (32%) od svih sa SB-1. Relativni rizik za
rezultat > 75. centila prvoga surogat-ishoda iznosio je RR = 4,25 (95% IP 1,81 do 9,96;
p <0,001; SLO < 10%), s ukupnom to¢noséu predikcije od 76% (95% IP 65% do 84%),
osjetljivoséu od 67%, specificnosé¢u od 79%, pozitivnom prediktivnom vrijednoSéu

50%, negativnom prediktivhom vrijednoS¢u 88%, pozitivnim omjerom izglednosti 3,17
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(95% IP 1,58 do 5,41), negativnim omjerom izglednosti 0,42 (95% IP 0,19 do 0,77).
Sudionici iz ovog Sirega segmenta imali su medijan (IKR) albumina u urinu 8 (6-16)
mg/L u odnosu na 5 (1-8) mg/L u ostalih sudionika, kreatinina u serumu 16 (1022%)
mmol/L u odnosu na 10 (7—15) mmol/L u ostalih te GFR 98 (88—103) ml/min/1,73 m* u
odnosu na 117 (100-130) ml/min/1,73 m? u ostalih. Sve te tri razlike bile su statisticki
znacajne (Mann-Whitney test U = 307; z = -3,1; p = 0,002, SLO < 10% kod albumina,
U=258;z=-3,7;p<0,001, SLO < 10% kod kreatinina te U = 283; z=-3,4; p = 0,001,

SLO < 10% kod GFR-a).

Ukupna to¢nost zavrSnoga pretkazateljskog modela u predikciji 75. centila prvoga

surogat-ishoda iznosila je 80% (95% IP 0,71% do 0,89%) (Slika 7).
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Cvor 0
% (SD) 0,00 (1,27)
n (%) 75 (100)
T
Stupanj pubertetskog razvoja

\
<4
|

Cvor 1
% (SD) -0,51 (1,07)
N (%) 46 (61%)

\
>4
|

Cvor 2

% (SD) 0,81 (1,16)
n (%) 29 (39%)

Sistolicki krvni tlak Kim 1
| | | | | |
<113 mmHg >113 mmHg <0,22 >0,22
| \ | |
Cvor 3 Cvor 4 Cvor 5 Cvor 6

% (SD) -0,74 (0,95)
n (%) 36 (48%)

% (SD) 0,33 (1,11)
n (%) 10 (13%)

% (SD) 1,53 (1,23)
n (%) 8 (11%)

x (SD) 0,53 (1,01)
n (%) 21 (28%)

Renalni indeks Cistatin C
\ : \ \ : \
<0,60 >0,60 <0,98 >0,98
| | | |
Cvor 7 Cvor 8 Cvor 9 Cvor 10
% (SD)-0,54 (1,00) | | % (SD)-1,35 (0,41) %(SD)0,16 (0,81) | | X (SD) 1,45 (0,91)
n (%) 27 (36%) n (%) 9 (12%) n (%) 15 (20%) n (%) 6 (8%)

Slika 6. Klasifikacijsko i regresijsko stablo za predikciju rezultata na prvome surogat-
ishodu rizika od DBB-a; ukljuceni prediktori: cistatin C, prosjecni RI, KIM-1, spol,
trajanje SB-1, HbAlc, stupanj pubertetskog razvoja po Tanneru, sistoli¢ki i dijastoli¢ki
krvni tlak; tamnom naran¢astom bojom obojeni su zavrsni ¢vorovi s rezultatom na
prvome surogat-ishodu > 1 standardne devijacije; svijetlom narancastom bojom obojeni
su zavrsni ¢vorovi s rezultatom iznad prosjeka cijelog uzorka; sivom bojom obojeni su
zavrsni ¢vorovi s rizikom od DBB-a nizim od prosjeka cijelog uzorka iz populacije sa

SB-1 (n=75)
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Tablica 14. Vrijednosti pokazatelja bubrezne funkcije u zavr$nim ¢vorovima multivarijabilnog modela za predikciju prvoga surogat-ishoda

rizika od DBB-a u uzorku iz populacije sa SB-1 (n = 75)

Cvor 8 Cvor 7 Cvor 9 Cvor 4 Cvor 10 Cvor 5
(n=9 (12%)) (n=27 (36%)) (n=15(20%)) (n=10(13%)) n=68%) m=8(11%))
Pokazatelji rizika od DBB-a

Albumin u urinu (mg/L) 1 (1-1) 5 (1-8) 7 (1-13) 7 (6-9) 8 (6-11) 13 (6-27)
>75. centila, n (%) 0 (0) 4 (15) 5 (33) 2 (20) 2 (33) 5 (63)

Kreatinin u serumu (mmol/L) 7 (6-8) 10 (8-14) 13 (8-18) 11 (9-15) 22 (20-28) 19 (10-20)
> 75. centila, n (%) 0 (0) 37D 4 (27) 2 (20) 5 (83) 4 (50)

GFR (ml/min/1,73 m?) 123 (115-134) 118 (103-130) 100 (94-124) 101 (94-111) 94 (89-100) 91 (86-106)
< 25. centila, n (%) 0 (0) 5 (19) 4 (27) 3 (30) 3 (50) 5 (63)

Prvi surogat-ishod -1,2 (-1,7—1,1)  -0,6 (-1,2-0,2) 0,5 (-0,4-0,8) -0,1 (-0,2-0,1) 1,5 (0,9-2,1) 1,4 (0,5-2,6)
> 75. centila, n (%) 0 (0) 37D 3 (20) 2 (20) 4 (67) 6 (75)
Asp 0 referentna 0.5 0,438 1,6 0,002* 0,9 0,097 2,9 <0,001* 3,2 <0,001*
pravilno klasificiranih kao
>75. centila prvoga 24% 36% 64% 76% 84% 81%
surogat-ishoda
Osjetljivost 100% 100% 83% 67% 55% 33%
Specifi¢nost 0% 16% 58% 79% 93% 96%
Pozitivni omjer izglednosti 1,00 1,19 1,98 3,17 7,92 9,50
Negativni omjer izglednosti 0,00 0,00 0,29 0,42 0,48 0,69

Podatci su prikazani kao medijan (IKR) ako nije druk¢ije naznaceno

Legenda: DBB — dijabeticka bubrezna bolest, GFR — glomerularna filtracija, A — razlika u odnosu na skupinu najmanjeg rizika od DBB-a

(zavrsni ¢vor 8) 75. centila prvoga surogat-ishoda, p — statisticka znacajnost izracunata kvantilnom regresijom

*SLO < 10%
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Slika 7. ROC krivulja zavr$noga pretkazateljskog modela za > 75. centila prvoga
surogat-ishoda na uzorku iz populacije sa SB-1 (n=75)
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6. RASPRAVA

6.1. SaZetak glavnih rezultata

Prvi op¢i cilj istraZivanja bio je ispitati vrijednosti serumskoga cistatina C, doplerskog
Rl-ja, vrijednosti KIM-1 u urinu u oboljelih od SB-1 i zdravih ispitanika. Nakon
prilagodbe za dob, spol 1 ITM, cistatin C nije bio statisticki znacajno razlicitih
koncentracija izmedu dvije skupine, a RI i KIM-1 u urinu bili su statisticki znacajno visi

u skupini sa SB-1.

Drugi op¢i cilj bio je ispitati povezanost izmedu vrijednosti serumskoga cistatina C,
doplerskog RI-ja, KIM-1 u urinu s koli¢inom albumina u urinu, GFR-om 1 kreatininom
u serumu kao standardnim varijablama bubreznoga oiteé¢enja u oboljelih od SB-1 te u
zdravih ispitanika. Nakon prilagodbe za spomenute kovarijate, istrazivani pretkazatelji
nisu bili statisticki znacajno povezani s koncentracijom albumina u urinu ni u jednoj od
dvije istrazivane skupine niti su povezanosti istrazivanih pretkazatelja s koncentracijom

albumina u urinu bile statisti¢ki znacajno razli¢ite izmedu dvije skupine.

U skupini sa SB-1 RI je bio statisti¢ki zna¢ajno, inverzno povezan s koncentracijom
kreatinina u serumu prije prilagodbe za tri kovarijata. Druga dva istrazivana
pretkazatelja nisu bila statisticki znafajno povezana s koncentracijom kreatinina u
serumu ni u jednoj skupini.

Cistatin C bio je u skupini sa SB-1 statisticki znadajno povezan s GFR-om i nakon

prilagodbe za dob, spol i ITM. Nize vrijednosti cistatina C bile su povezane s poviSenim
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GFR-om. Drugi istrazivani pretkazatelji ni u skupini sa SB-1 ni u kontrolnoj skupini
nisu bili statisticki znac¢ajno povezani s GFR-om niti je razlika izmedu dvije skupine

bila statisticki znacajna.

Prvi specifi¢ni cilj istraZivanja bio je ispitati povezanost vrijednosti kreatinina u serumu,
dobi, spola, ITM-a, HbAlc, trajanje SB-1, doza i vrste inzulina, vrijednosti lipida i
arterijskoga krvnog tlaka s koli¢inom albumina u urinu u oboljelih od SB-1. S
koncentracijom albumina u urinu bili su statisti¢ki znacajno povezani doza inzulina i
kreatinin u serumu. HDL kolesterol i trigliceridi su takoder bili statisti¢ki znacajno

povezani s koncentracijom kreatinina u serumu.

Drugi specificni cilj istraZivanja bio je odrediti multivarijabilnu povezanost serumskoga
cistatina C, doplerskog RI-ja, KIM-1 u urinu s koli¢inom albumina u urinu, GFR-om i
kreatininom u serumu u oboljelih od SB-1. Nasa hipoteza bila je da je koristenjem
kombinacije pokazatelja glomerularnog (serumski cistatin C), vaskularnog (doplerski
RI) i tubularnog (KIM-1 u urinu) osSte¢enja moguce razviti model za rano otkrivanje
bubreznoga oiteéenja u djece sa SB-1. Prvi surogat-ishod, odnosno pokazatelj rizika od
razvoja DBB-a, oblikovali smo kao prvu glavnu komponentu koncentracija albumina u
urinu, kreatinina u serumu i GFR-a. Cistatin C 1 visi prosje¢ni RI bili su neovisni,
statistiCki znacajni pretkazatelji visokih vrijednosti, odnosno 75. centila prvoga surogat-

ishoda odnosno indikatora rizika od razvoja DBB-a.

Cistatin C 1 GFR bili su statisticki znacajni pretkazatelji visokih vrijednosti, dakle 75.

centila 1 drugog surogat-ishoda, odnosno pokazatelja rizika od razvoja DBB-a
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oblikovanoga kao linearna kombinacija sva tri pokazatelja bubrezne funkcije (albumina
u urinu, kreatinina u serumu i GFR-a) te raspolozivih standardnih pretkazatelja DBB-a:
spol, trajanje SB-1, metabolicka kontrola operacionalizirana kao HbAlc, stupanj
pubertetskog razvoja po Tanneru, sistolicki i dijastolicki krvni tlak izrazen kao centil
op¢e populacije odgovaraju¢eg spola i dobi. Time smo potvrdili hipotezu ovog
istrazivanja da je koriStenjem kombinacije pokazatelja glomerularnog (serumski cistatin
C), vaskularnog (doplerski RI) i tubularnog (KIM-1 u urinu) oSte¢enja moguce razviti

model za rano otkrivanje bubreZnoga osteéenja u djece sa SB-1.

U eksplorativnoj analizi klasifikacijskim 1 regresijskim stablom u koju smo kao
pretkazatelje ukljucili cistatin C, RI, KIM-1, spol, trajanje SB-1, HbAlc, stupanj
pubertetskog razvoja po Tanneru, sistolicki i dijastolicki krvni tlak, a kao kriterij
poviseni rezultat na prvome surogat-ishodu, odnosno indikatoru rizika od razvoja DBB-
a, oblikovanome kao prva glavna komponenta koncentracija albumina u urinu,
kreatinina u serumu i GFR-a, identificirani zavrSni pretkazateljski model imao je
ukupnu to¢nost klasifikacije djece od 80% (95% IP 0,71% do 0,89%). Model koji je
obuhvacao tri identificirane skupine djece s najvecim rizikom od razvoja DBB-a imao
je ukupnu to¢nost od 76% (95% IP 65% do 84%), osjetljivost od 67% i specificnost od

79%
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6.2. Usporedba s dosadasnjim ispitivanjima

6.2.1. Vrijednosti istraZivanih pretkazatelja u oboljelih od secerne bolesti tipa 1 i

zdravih

U ovoj studiji, nakon prilagodbe za dob, spol i ITM, cistatin C nije bio statisticki
znacajno razli¢itih koncentracija izmedu dvije skupine, a RI i KIM-1 u urinu bili su
statisticki zna¢ajno visi u skupini sa SB-1. Cistatin C i KIM-1 u urinu u oboljelih nisu
bili statisticki znacajno povezani s koli¢inom albumina u urinu, a doplerski RI nakon
prilagodbe za dob, spol i ITM takoder nije bio statisticki znafajno povezan s
koncentracijom albumina u urinu u oboljelih, dok u zdravih ni jedan istrazivani

pretkazatelj nije bio statisticki znacajno povezan s koncentracijom albumina u urinu.

U studiji Nielsen i sur. vrijednosti KIM-1 u urinu su takoder bile vise u oboljelih od SB-
1 u odnosu na zdrave, pri ¢emu vrijednosti KIM-1 u urinu takoder nisu bile statisticki
znadajno povisene u odnosu na albuminuriju u oboljelih od SB-1 (88). Upravo taj
rezultat upucuje na rano oste¢enje tubula, cak i prije pojave glomerularnog osteéenja i
MA-e u oboljelih od SB-1. Ta &injenica govori i u prilog razmisljanju da vrijednosti
KIM-1 u urinu nisu povisene u oboljelih kao posljedica ,,toksi¢nosti same albuminurije
uslijed glomerularnog oSte¢enja“, ve¢ oste¢enja proksimalnih tubula per se. Zanimljivo
je istrazivanje na tom tragu Vaidye i sur. koji su utvrdili poviSene vrijednosti KIM-1 u
urinu u normoalbuminuriénih i mikroalbuminuri¢nih oboljelih od SB-1 u odnosu na
zdrave, a zatim prac¢enjem tijekom dvije godine utvrdili snizavanje vrijednosti KIM-1 u

urinu, istodobno s regresijom MA-e u normoalbuminuriju (91). Rezultati ove studije
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upucuju na potencijal tubularnog markera KIM-1 u urinu kao pretkazatelja, kako
progresije tako i regresije MA-e. Za razliku od navedenih istrazivanja, Panduru i sur.
nisu dokazali da je KIM-1 u urinu vazan pretkazatelj ranoga bubreznoga oSte¢enja u
oboljelih od SB-1 te da je u pozitivnoj korelaciji s albuminurijom (92). Nauta i sur.
takoder nisu pronasli pozitivnu korelaciju izmedu KIM-1 u urinu i albuminurije, iako su
vrijednosti KIM-1 u urinu bile viSe u oboljelih nego u zdravih (114). U radu Aslan i sur.
KIM-1 u urinu bio je povisen u oboljelih od SB-2 u odnosu na zdrave i bio je u
pozitivnoj korelaciji s albuminurijom, a sli¢ni rezultati nadeni su u studiji Nowak 1 sur.
u normoalbuminuri¢nih pacijenata oboljelih od SB-1, naglasavajuéi da ostecenje
proksimalnih tubula ima zasebnu ulogu u razvoju ranoga bubreznoga ostec¢enja u sklopu
razvoja DBB-a (89,115). Zaklju¢no, u nasem istrazivanju KIM-1 u urinu bio je
statisticki znacajno viSi u normoalbuminuri¢nih oboljelih u usporedbi sa zdravim
sudionicima i nije bio u pozitivnoj korelaciji s albuminurijom, §to govori o tubularnoj
fazi bubreznoga ostecenja kao vrlo ranoj i zasebnoj pojavi, neovisnoj o glomerularnom

ostecenju i pojavi MA-e.

U ovom istrazivanju oboljeli su imali i statisticki znacajno viSe vrijednosti doplerskog
RI-ja u odnosu na zdrave, a nakon prilagodbe za dob, spol i ITM negativna povezanost
RI-ja i koncentracije albuminina u urinu u oboljelih viSe nije bila statisticki znacajna.
Vrijednosti doplerskog RI-ja u DBB-u povezane su s ranim hemodinamskim
promjenama u bubregu te s povecanjem rezistencije u renalnom zilju (94). U odraslih
oboljelih od SB-1 primije¢eno je da su vrijednosti RI-ja vise nego u zdravih i u
pozitivnoj korelaciji s poviSenim AT-om 1 trajanjem bolesti (93). Povisene vrijednosti

doplerskog RI-ja u djece oboljele od SB-1 koja su normoalbuminuriéna opisuju u svom
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radu Pellicia i sur. te Savino i sur. naglasavaju¢i takoder vaznost RI-ja u bubreznoj
hemodinamici i pretklini¢koj fazi DBB-a prije pojave MA-e (98,99). Youssef i sur. suu
djece oboljele od SB-1 s trajanjem bolesti 3,5-7 godina pronasli statisti¢ki zna¢ajno
viSe vrijednosti RI-ja nego u zdravih, ali bez povezanosti s albuminurijom (116). Za
razliku od navedenoga, Okten i sur. nisu pronasli statisticki znacajnu razliku u
vrijednostima RI-ja u djece oboljele od SB-1 i zdravih ni povezanost izmedu
albuminurije i RI-ja, te su zakljucili da RI nije dobar pretkazatelj ranoga bubreznoga

oste¢enja u oboljelih od SB-1 (100).

U ovom radu, kao i u veéem broju istraZivanja u djece oboljele od SB-1, RI je bio visi
nego u zdravih i nije bio u korelaciji s koncentracijom albumina u urinu, iz ¢ega se
moze zaklju¢iti da je doplerski RI u normoalbuminuriénih oboljelih od SB-1 koristan
pretkazatelj ranih hemodinamskih promjena u pretklinickoj fazi bubreznoga oste¢enja

(117,118).

Serumski cistatin C je protein, inhibitor serin proteaze, koji se slobodno filtrira kroz
glomerul i u potpunosti reapsorbira kroz stanice proksimalnih tubula u zdravih osoba,
Sto ga Cini surogat-biljegom za GFR (71). Utjecaj na vrijednosti cistatina C u serumu
imaju kortikosteroidna terapija, disfunkcija Stitnjace (hipotireoza i hipertireoza), DKA
(73,75). Dvojaki su podatci o utjecaju na njegovu vrijednost u serumu. Prema nekim
studijama na njegovu vrijednost ne utjecu spol, visina, mi§i¢na masa i manje je pouzdan
u dobi do tri godine, dok je u recentnom radu Ziegelasch i sur. zakljueno kako
vrijednosti serumskoga cistatina C u zdrave djece ovise o stupnju puberteta u dobi od 11

do 14 godina, gdje su u muske djece znatno vise vrijednosti sa stupnjem pubertetskog
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razvoja po Tanneru 3 i1 4, u usporedbi s djeCacima u pretpubertetu (119,120). U
djevojcCica iste dobi su vrijednosti serumskoga cistatina C, naprotiv, u negativnoj
korelaciji sa stupnjem pubertetskog razvoja. Hipoteza je da tijekom rasta tijela postoji
sve vise tjelesnih stanica koje proizvode cistatin C, $to je posebno zamjetno u dje¢aka u
pubertetu zbog veéeg zamaha rasta u odnosu na djevojcice. Takoder je pokazano da
vrijednosti cistatina C ovise i o dobi, pri ¢emu su vrijednosti stabilne nakon trec¢e godine
zivota, a od 11. do 14. godine biljezi se porast medijana vrijednosti u muske djece od
0,98 mg/L 1 smanjenje u zenske od 0,86 mg/L u istom razdoblju. U ispitanika u ovom
istrazivanju, serumski cistatin C bio je nizi u oboljelih, ali nakon prilagodbe za dob,
spol 1 ITM nije bio statisti¢ki znacajno razli¢it u odnosu na zdravu skupinu i nije bio
statistiCki znacajno povezan s albuminurijom. U nekim studijama u kojima se istrazivao
znadaj cistatina C u serumu u djece oboljele od SB-a kao pretkazatelja razvoja ranoga
bubreznoga oSteCenja, nadene su znatno viSe vrijednosti cistatina C u oboljelih, uz
pozitivnu korelaciju s koncentracijom albumina u urinu (73,121). Isto je videno i kod
Jeon i sur. koji su u normoalbuminuriénih pacijenata sa SB-2 pronasli vise vrijednosti
serumskoga cistatina C u odnosu na zdrave, uz pozitivou korelaciju s koncentracijom
albumina u urinu (122). U studiji Papadopoulou-Marketou i1 sur. pradena su
normoalbuminuri¢na djeca oboljela od SB-1 i odredivane su im vrijednosti serumskoga
cistatina C i tubularnog biljega NGAL-a u urinu, pri ¢emu je zakljuceno da je cistatin C
visih vrijednosti u oboljelih i raste s pogorsanjem bubrezne funkcije (80). Nije nadena
zna€ajna povezanost s albuminurijom, Sto namece zakljuCak da je cistatin C znacajan
biljeg bubreznoga ostecenja prije pojave same MA-e, a sli¢ne rezultate pokazala su i
druga istrazivanja (123-125). U skladu s nasim rezultatima je i istrazivanje Maahs i sur.

koji nisu pronasli statisticki znacajne razlike u vrijednostima serumskoga cistatina C u
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zdrave djece i djece oboljele od SB-1 s trajanjem bolesti 8,7 (SD 2,9) godina,
naglaSavajuci vaznost utjecaja dobi i spola na vrijednosti serumskoga cistatina C (83). U
radu Shankar i sur. usporedbom zdravih mladih i oboljelih od SB-1 nadene su statisticki
znaCajno nize vrijednosti serumskoga cistatina C u oboljelih, ali s obzirom na
varijabilnost laboratorijskog odredivanja cistatina C, zakljucuju da vrlo vjerojatno nisu
klini¢ki znacajne (126). Vrijednosti ovise i o dobi, $to je u suprotnosti s ve¢ navedenim
istrazivanjem (119). Moguce objaSnjenje nizih vrijednosti cistatina C u oboljelih je i

povezanost s razvojem hiperfiltracije.

6.2.2. Povezanost istraZivanih pretkazatelja s indikatorima bubreznoga ostecenja

Od istrazivanih pretkazatelja, samo je cistatin C u serumu bio u statisticki znacajnoj
negativnoj korelaciji s GFR-om, ali uz SLO 10%>15%, dok KIM-1 u urinu i RI nisu
bili povezani s GFR-om u oboljelih. Serumski kreatinin bio je statisticki znacajno
negativno koreliran s RI-jem u oboljelih, dok cistatin C u serumu i KIM-1 u urinu nisu
bili povezani s kreatininom. U zdravoj skupini istrazivani pretkazatelji nisu bili
povezani s kreatininom ni s GFR-om. U skladu s naSim rezultatima su i rezultati ve¢
navedenih istraZivanja (114,127,128). U normoalbuminuriéne djece sa SB-1 cistatin C u
serumu negativno je koreliran s GFR-om, $to znaci da uz porast vrijednosti cistatina C
dolazi do smanjenja GFR-a (80). Taj rezultat ucvrS€uje ulogu cistatina C kao
pretkazatelja ranoga bubreznoga osStecenja prije pojave MA-e. U istom radu dobivena je
pozitivna korelacija izmedu serumskoga cistatina C i serumskoga kreatinina u oboljelih,
Sto u naSem istrazivanju nije bio slucaj. Vecina istrazivanja takoder ne nalazi

povezanost KIM-1 u urinu i GFR-a, tumacec¢i to povezano$¢u GFR-a i glomerularnog
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ostecenja i naglasavajuci proksimalno tubularno oste¢enje kao zasebnu fazu razvoja
DBB-a (88,114). Doplerski RI i GFR nisu bili povezani u ovom istrazivanju, kao ni u
radu Pellicia i sur., za razliku od nekih drugih istrazivanja u kojima je uocena pozitivna
korelacija GFR-a i Rl-ja, S$to se tumacilo ranom fazom hiperfiltracije i posljediénom
renalnom preglomerularnom vazodilatacijom i nizim RI-jem (98,100,116,118,129,130).
Statisticki znacajna negativna povezanost Rl-ja i serumskoga kreatinina u oboljelih od
SB-1 u ovom istrazivanju nije logiéna, pogotovo uzevsi u obzir ¢injenicu da RI nije
povezan s GFR-om, S§to iskljuuje moguénost tumacenja takvog rezultata
hiperfiltracijom. Navedeni rezultat je mozda posljedica djelovanja nekog zbunjujuéeg
¢imbenika koji trenuta¢no ne mozemo objasniti ni klini¢ki ni laboratorijski. Zakljucno,
u normoalbuminuriéne djece sa SB-1 cistatin C negativno korelira s GFR-om
sugeriraju¢i da porast vrijednosti cistatina C prati smanjenje GFR-a. Taj rezultat
ucvrscuje ulogu cistatina C kao pretkazatelja ranoga bubreznoga oStecenja, prije pojave

MA-e.

6.2.3. Rizic¢ni ¢imbenici za poviseni albumin u urinu

SB-1 je povezan s mikrovaskularnim (DBB, retinopatija, neuropatija) i
makrovaskularnim (hipertenzija, dislipidemija, ateroskleroza, kardiovaskularne bolesti)
komplikacijama, §to dugorocno moze dovesti do zavrSnoga stadija bubrezne bolesti,
hipertenzije, oSte¢enja vida, parestezija, slabosti miSi¢a, posturalne hipotenzije,
gastropareze, pareze mokra¢noga mjehura, sréanih bolesti, bolesti perifernoga zilja te
sr¢anoga 1 mozdanoga udara. Djetinjstvo i adolescencija su razdoblja tijekom kojih se

intenzivnom edukacijom i lijeCenjem moZe prevenirati i odgoditi nastanak komplikacija
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(40). U multicentri¢noj, randomiziranoj klini¢koj studiji ,, Diabetes Control and
Complications Trial“ (DCCT) medu adolescentima podijeljenima ovisno o tome jesu li
primali intenziviranu ili konvencionalnu terapiju, pokazano je da intenzivirana terapija
smanjuje rizik od razvoja dijabeticke retinopatije za 53%, klinicke neuropatije za 53% i
razvoja MA-e za 54% (131). Drugi su rizi¢ni ¢imbenici za razvoj komplikacija SB-1
duze trajanje bolesti, starija dob, pubertet, Zenski spol (132,133). Za isto trajanje bolesti,
dob 1 bolest tijekom puberteta povecavaju rizik od razvoja MA-e (134). Povisen AT i
promjene u varijabilnosti AT-a pridonose povec¢anom riziku od razvoja komplikacija
(135,136). Dislipidemija u smislu povisenog ukupnog LDL kolesterola i triglicerida te
nizeg HDL kolesterola, poviSen I'TM, celijakija kao pridruzena bolest takoder pridonose
povecéanom riziku od razvoja DBB-a i ostalih komplikacija u sklopu SB-1 (137-140). U
ispitanika oboljelih od SB-1 u ovom istrazivanju, dob, spol, ITM, vrijednost HbAlc,
trajanje bolesti, vrsta inzulina i vrijednost AT-a nisu bili statisticki znacajno povezani s
koli¢inom albumina u urinu. U radu Suh i sur. bila su ukljucena takoder
normoalbuminuri¢na djeca oboljela od SB-1 i nije nadena povezanost dobi, spola, ITM-
a, vrijednosti HbAlc, trajanja bolesti, vrijednost AT-a s koncentracijom albumina u
urinu (141). Nadena je znatna povezanost ukupnog kolesterola s albuminurijom. U
ovom istrazivanju u oboljelih od SB-1 postojala je znatna povezanost izmedu
koncentracije albumina u urinu i dislipidemije (viSih vrijednosti triglicerida te nizih
vrijednosti HDL kolesterola), Sto je u skladu i s drugim istrazivanjima (139,142). U
DCCT/EDIC studijama dokazana je povezanost dislipidemije i razvoja MA-e, §to vodi
povecanom riziku od razvoja ateroskleroze (137,143—145). Ateroskleroza pridonosi
povecéanom riziku od kardiovaskularnih bolesti u oboljelih od SB-1. Prema smjernicama

probir na dislipidemiju potrebno je poceti provoditi ubrzo nakon dijagnoze u dobi od 11
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godina te ponavljati svakih pet godina, eventualno svake dvije godine u slucaju
pozitivne obiteljske anamneze na hiperkolesterolemiju i kardiovaskularne bolesti (39).
Uvodenje statina preporucuje se kod vrijednosti LDL kolesterola > 3,4 mmol/L u djece
starije od 11 godina, unato¢ preporucenoj prehrani i tjelesnoj aktivnosti. Porast
serumskoga kreatinina, uz pojavu povisenih vrijednosti albumina u urinu i smanjivanja
GFR-a, jedan je od glavnih kriterija za probir na DBB (43). U ovom istrazivanju uo¢ena
statistiCki znacajna povezanost koncentracije albumina u urinu i serumskoga kreatinina
u oboljelih koji su jos uvijek normoalbuminuri¢ni govori da su albuminurija i serumski
kreatinin pretkazatelji razvoja glomerularnog oSte¢enja bubrega. Inzulinska rezistencija
prepoznata je kao cCimbenik koji sudjeluje u progresiji DBB-a i kao dodatni
kardiovaskularni rizik (7). Iako mehanizam nastanka nije u potpunosti razjasnjen,
inzulinska rezistencija dovodi do vaznih hemodinamskih promjena unutar samog
bubrega, ukljuujué¢i povecan tonus simpatickoga ziv€anog sustava, hipertenziju i
ubrzan razvoj ateroskleroze na bubreznom mikrozZilju. U odraslih oboljelih od SB-1
povecana inzulinska rezistencija povecava vjerojatnost razvoja DBB-a, ukljucujuéi
raniju pojavu MA-e i brzi pad GFR-a tijekom Sest godina (66). Inzulinska rezistencija
povezana je i s povecanim kardiovaskularnim rizikom, iako mehanizam nije jasan
(146). Vise doze inzulina, potrebne za metabolicku regulaciju bolesti, jedan su od
pokazatelja inzulinske rezistencije, iako one ovise 1 o tjelesnoj aktivnosti, uzimanju
ugljikohidrata, tipu inzulina (139). U ovom istrazivanju nadena je statisticki znacajna
povezanost albumina u urinu i koli¢ine inzulina, §to je u skladu s literaturom (7,139).
Zakljucno, dislipidemija (visi trigliceridi i nizi HDL kolesterol), visi serumski kreatinin
1 doza inzulina povezani su s povecanim rizikom od razvoja MA-e i DBB-a, a ujedno i s

povecanim rizikom od razvoja ateroskleroze i1 kardiovaskularnih bolesti.
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6.2.4. Multivarijabilna povezanost istraZivanih pretkazatelja s pokazateljima

bubreznoga ostecenja

Ovim istrazivanjem utvrdili smo da su serumski cistatin C, KIM-1 u urinu i doplerski
RI zajedno statisticki znaCajno povezani s viSom koncentracijom albumina u urinu,
nizim GFR-om i vi§im kreatininom u serumu u oboljelih od SB-1. Time smo potvrdili
hipotezu ovog rada da je koriStenjem kombinacije pokazatelja glomerularnog (serumski
cistatin C), vaskularnog (doplerski RI) i tubularnog (KIM-1 u urinu) oSte¢enja moguce

razviti model za rano otkrivanje bubreZnoga ostecenja u djece sa SB-1.

MA se smatra najranijim biljegom razvoja DBB-a i Cesto je povezana sa znatnim
glomerularnim oStecenjem 1 zadebljanjem glomerularne bazalne membrane, uz koju se
razvija i hiperfiltracija (147). Nedavne studije pokazale su da MA moze biti i prolazna i
ne mora nuzno biti pokazatelj permanentnog renalnog oSte¢enja, ve¢ moze doci i do
regresije u normoalbuminuriju (47). U studiji Thorn i sur. zakljuéeno je da u 2%
normoalbuminiri¢nih sa SB-1 veé postoji KBB, uz postojanje povisenoga rizika od
obolijevanja od kardiovaskularnih bolesti (67). Osim glomerularnih oStecenja, sve vise
istrazivanja upucuje na vaznost tubulointersticijskog oSte¢enja u razvoju i progresiji
DBB-a (56). U nalazima bioptata bubrega pacijenata koji jo§ nisu razvili MA-u vidljive
su strukturne promjene koje obuhvacaju i glomerul i tubulointersticij: zadebljanje
glomerularne i tubularne bazalne membrane, difuzna ekspanzija mezangija te hijalinoza
aferentnih i1 eferentnih arteriola. Navedeno je nadeno i u normoalbuminuri¢ne djece

oboljele od SB-1 u pretpubertetu, s prosjeénim trajanjem bolesti pet do osam godina
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(148). Serumski kreatinin i na temelju njegove vrijednosti procijenjen GFR rabe se kao
pokazatelji bubrezne funkcije, no zbog nedovoljne osjetljivosti kreatinina da otkrije rane
poremecaje u bubreznoj funkciji te njegove nespecifi¢nosti, sve se viSe istrazuju
kombinacije drugih serumskih i tubularnih proteina kao pokazatelja bubrezne funkcije.
Prema dostupnoj literaturi ovo je prvi rad u kojem je istrazivan zajednicki znacaj
serumskoga cistatina C, KIM-1 u urinu i doplerskog Rl-ja kao pretkazatelja razvoja
DBB-a u djece. Serumski cistatin C se relativno Cesto ispituje kao pretkazatelj DBB-a u
djece. Tako su Chae i sur. zaklju¢ili da je serumski cistatin C u djece oboljele od SB-1 i
2 kao pretkazatelj razvoja DBB-a superiorniji u odnosu na serumski kreatinin (121).
Jeon 1 sur. ispitivali su serumski cistatin C 1 tubularni biljeg urinarni cistatin C u
odraslih oboljelih od SB-2 i pronasli da su oba biljega znadajni pretkazatelji razvoja
DBB-a, pozitivno korelirani sa stupnjem albuminurije i negativno s GFR-om (122). U
dvjema drugim studijama serumski cistatin C apostrofiran je kao pretkazatel] DBB-a
(149,150). Za razliku od navedenih, u nekim drugim studijama promjene u
vrijednostima cistatina C nisu bile znacajno korelirane s promjenama vrijednosti GFR-a
(82,151). Zanimljiv rezultat ovog rada je statisticki znacajna povezanost cistatina C u
serumu, KIM-1 u urinu i doplerskog RI-ja zajedno s viSom koncentracijom albumina u
urinu i nizim GFR-om, §to se razlikuje od rezultata drugoga opceg cilja istrazivanja,
gdje cistatin C i KIM-1 u urinu zasebno nisu bili povezani s koncentracijom albumina u
urinu, a sa GFR-om je u negativnoj korelaciji bio samo cistatin C. Navedeno govori u
prilog vaznosti odredivanja sva tri pretkazatelja DBB-a i znacaja oSte¢enja na razini
kako glomerula tako i tubula i bubreznoga mikrozilja. Doplerski RI kao neinvazivna

metoda za odredivanje intrarenalnoga Zilnog otpora za koji su odgovorne strukturne i
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funkcionalne promjene prisutne nekoliko godina nakon pocetka bolesti pokazao se

korisnim pretkazateljem DBB-a (94).

KIM-1 je transmembranski protein izoliran iz bubreznih tubularnih stanica covjeka i
misa u vrlo malim koli¢inama. Koncentracija KIM-1 u urinu raste zbog akutne bubrezne
ozljede, kao i u oboljelih od SB-1 s bubreznim oite¢enjem. KIM-1 u urinu istaknuo se
kao biljeg tubularnog ostecenja prije pojave albuminurije i glomerularnog ostecenja
(44,90). Osim KIM-1 u urinu, istaknuli su se i drugi urinarni enzimi kao biljezi
oste¢enja tubulointersticija u oboljelih od SB-1, kao §to su NAG, NGAL i L-FABP.
Odredivanjem doplerskog Rl-ja i tubularnih biljega KIM-1, NGAL-a i L-FABP-a u
adolescenata oboljelih od SB-1 naden je porast svih pretkazatelja u odnosu na zdravu
skupinu, uz pozitivnu korelaciju s koncentracijom albumina u urinu, zakljucujuéi da su
pretkazatelji ,,normoalbuminuri¢nog DBB-a* (152). Podatci u literaturi o KIM-1 u urinu
kao biljegu tubularnog ostecenja i pretkazatelja DBB-a upucuju na porast vrijednosti
KIM-1 u urinu s porastom koncentracije albumina u urinu, gdje se porastom vrijednosti
KIM-1 u normoalbuminuri¢nih pacijenata sa SB-1 u odnosu na zdrave tumaée pojavom
tubularnog oSte¢enja prije glomerularnoga (88). Petrica i1 sur. govore o
normoalbuminuri¢nim pacijentima oboljelima od SB-2 s povisenim vrijednostima KIM-
1 u urinu, takoder tumaceci to oSte¢enjem proksimalnih tubula koji nastaju rano u DBB-
u (153). KIM-1 u urinu istrazivao se u kombinaciji s drugim biljezima tubularnog i
glomerularnog oste¢enja. U radu Zeng 1 sur. nadeno je da su NGAL u urinu i cistatin C
u serumu poviseni u normoalbuminuriénih pacijenata sa SB-2 u odnosu na zdrave osobe
(154). U radu Nauta i sur. su normoalbuminuriéni oboljeli od SB-1 i 2 imali vise

vrijednosti KIM-1 i NGAL-a u urinu i serumskoga cistatina C u odnosu na zdrave, uz
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pozitivnu korelaciju navedenih biljega s ITM-om, trajanjem bolesti i vrijednostima
HbAlc (114). Serumski cistatin C, KIM-1 i NGAL u urinu su takoder bili u pozitivnoj
korelaciji s koncentracijom albumina u urinu u odraslih sa SB-2, uz isticanje
albuminurije kao jednoga od trenuta¢no najvaznijih pretkazatelja razvoja DBB-a, uz
zakljucak da navedeni biljezi mogu pomo¢i u ranijem otkrivanju bubreznoga oSte¢enja
(155). Ovo istraZivanje pokazalo je da normoalbuminuri¢na djeca oboljela od SB-1 s
urednom bubreznom funkcijom imaju promjene koje upucuju na rano bubrezno
ostecenje, a odredivanje kombinacije serumskoga cistatina C, KIM-1 u urinu i
doplerskog RI-ja je znacajno u buduéem preventivnhom i terapijskom djelovanju u

oboljelih.

6.3. Ogranicenja istraZivanja

Zlatni standard ustroja istrazivanja prognostickih ¢imbenika jest prospektivna, kohortna
studija u kojoj bi vrijednosti tri ispitivana prognosti¢ka ¢imbenika bila izmjerena pri
ukljuc¢ivanju bolesnika, a zatim bi se nakon dovoljno vremena izmjerio ishod, odnosno
incidencija DBB-a (Slika 8). S takvim, optimalnim, ustrojem postoji u ovom slucaju
problem. Naime, s obzirom na to da se DBB razvija u prosjeku nakon 20 do 30 godina,
studija bi trebala trajati barem toliko da bi se prikupio dovoljan uzorak bolesnika u kojih
je doslo do ciljanog ishoda. To je moguce, ali neprakti¢no, i realno znaci da bismo na
rezultate koji mogu poboljsati skrb o djeci sa SB-1 morali &ekati 20 do 30 godina.
Takav ustroj studije bio bi i eti¢ki sporan jer bi zahtijevao da se tijekom pracenja
ignoriraju danas poznati pokazatelji bubrezne funkcije, umjesto da se odmah klinicki

tretiraju rani znakovi moguceg razvoja DBB-a.
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Mijerenje rizicnog €imbenika Mjerenje ishoda
(POCETAK studije/danas) nakon 20 do 30 godina
(ZAVRSETAK studije/u buducnosti)

Poviseni Ishod:

- cistatin C Razvoj dijabeticke
- Renalni indeks otpora bubrezne bolesti

- KIM1

./__? @‘\\

Populacij \ Razli
ey 20k 0z R
Sedernom prac¢enje u buducnost @(/

bolescu T R o7

~

" Normalni ili snizeni
- cistatin C
- Renalni indeks otpora
- KIM 1

Slika 8. Konceptualni dijagram metodoloski optimalnog, ali realno neprakti¢nog i eticki
spornog ustroja ove studije

Zato je bilo nuzno odabrati druk¢iji ustroj studije, odnosno druk¢iji ciljani, ili surogat,
ishod. Najbolji takav surogat-ishod jest: trenutacno najbolji skup pokazatelja bubrezne
funkcije, odnosno trenutacno najbolji skup ¢imbenika za prognozu razvoja DBB-a.
Glavno ogranicenje ovog istrazivanja jest u tom neoptimalnom ustroju studije i u
uporabi surogat-ishoda. Na temelju rezultata ovog istrazivanja i proucene literature
nemoguce je pouzdano pretpostaviti u kojem smjeru bi djelovale time eventualno
izazvane sustavne pogreske, kao ni kolika je njihova veli¢ina. Jedino rjeSenje ove
slabosti istrazivanja jest u — kako je opisano — provodenju prospektivne kohortne studije
dugog trajanja u kojoj bi ishod bio dijagnosticirani DBB. Sljedece je ogranicenje u
veli¢ini uzorka koja je bila nedovoljna da bi analiza bila provedena na jo§ viSim
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vrijednostima ishoda, primjerice 80. 85. 90. ili ¢ak 95. centilu, odnosno 20. 15. 10. ili
cak 5. centilu GFR-a umjesto na 75. centilu (25. centilu GFR-a) kako je ucinjeno.
Teorijski je opravdano ocekivati to vecu valjanost standardnih pokazatelja bubrezne
funkcije za procjenu povisenog rizika od razvoja DBB-a, §to su njihove vrijednosti viSe.
Medutim, vise vrijednosti standardnih pokazatelja ima manja populacija djece, Sto znaci
da raste zahtjevnost biranja uzorka dovoljne veli¢ine. Kompromisno je odabran 75.
centil, kao visoka vrijednost koju ima dovoljno velika populacija djece. Iako je jasno da
bi viSe ciljane vrijednosti standardnih pokazatelja znacile vecu valjanost ishoda,
nemoguce je procijeniti smjer i veli¢inu djelovanja tog povecavanja valjanosti. Jedino
rjeSenje ove slabosti istraZivanja jest u novom istrazivanju na ve¢em uzorku te analiza
viSih vrijednosti standardnih pokazatelja. Nedovoljna veli€ina uzorka uzrok je i
sljede¢ih dvaju ogranicenja: nepostojanja djece s MA-om u uzorku te nemogucnosti
provodenja interne validacije eksplorativnog pretkazateljskog modela. Kao i kod
prethodnih ogranienja, nismo u stanju procijeniti vjerojatni smjer i veli¢inu time
izazvanih sustavnih pogreSaka. Validaciju pretkazateljskog modela ucinit ¢emo u
istrazivackom projektu tijekom dvije godine nakon obrane doktorske disertacije,
dodatnim prikupljanjem uzorka od n =100 djece sa SB-1 iz iste populacije na kojoj je
provedeno ovo istrazivanje. Sljedee ograniCenje jest u tome Sto je istraZivanje
provedeno samo u jednoj ustanovi. 1z tog razloga je vanjska valjanost ovog istrazivanja

slabija te rezultate treba vrlo oprezno generalizirati na druge populacije.
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7. ZAKLJUCCI

S obzirom na opce i1 specificne ciljeve, a na osnovi rezultata istrazivanja, mozemo

zakljuciti sljedece:

l.

KIM-1 u urinu i RI bili su znagajno visi u oboljelih od SB-1 u usporedbi sa
zdravom skupinom.

Serumski cistatin C, RI 1 KIM-1 u urinu nisu bili znafajno povezani s
koncentracijom albumina u urinu u obje skupine.

KIM-1 u urinu je vi§i u normoalbuminuri¢nih oboljelih od SB-1 u usporedbi sa
zdravom skupinom te nije u pozitivnoj korelaciji s albuminurijom, Sto upucuje
na tubularnu fazu bubreZznoga oStecenja kao vrlo ranu i1 zasebnu pojavu,
neovisno o glomerularnom oste¢enju 1 pojavi MA-e.

Doplerski RI je visSi u oboljele djece i1 koristan je za procjenu ranih
hemodinamskih promjena u pretklinickoj fazi ranoga bubreznoga ostecenja.

U oboljelih, cistatin C u serumu negativno je koreliran s GFR-om, $to znaci da
porast njegove vrijednosti prati smanjenje GFR-a. Taj rezultat naglaSava vaznost
uloge cistatina C kao pretkazatelja ranoga bubreZznoga oStec¢enja prije pojave
MA-e.

S koncentracijom albumina u urinu u oboljelih nisu bili znacajno povezani dob,
spol, ITM, HbAlc i trajanje SB-1.

Dislipidemija (viSe vrijednosti triglicerida 1 nize HDL kolesterola), visi serumski
kreatinin i doza inzulina u oboljelih od SB-1 povezani su znadajno s
koncentracijom albumina u urinu te s povecanim rizikom od razvoja MA-e i

DBB-a.
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8.

10.

11.

Serumski cistatin C 1 RI bili su znacajni pretkazatelji visokih vrijednosti prvoga
surogat-ishoda (oblikovanoga kao kombinacija albumina u urinu, kreatinina u
serumu i GFR-a) kao pokazatelja rizika od razvoja DBB-a u oboljelih od SB-1.
Serumski cistatin C i GFR bili su znacajni pretkazatelji visokih vrijednosti
drugoga surogat-ishoda kao pokazatelja rizika od razvoja DBB-a, a
oblikovanoga kao linearna kombinacija sva tri pokazatelja bubrezne funkcije
(albumina u urinu, kreatinina u serumu i GFR-a) te raspolozivih standardnih
pretkazatelja DBB-a  (spol, trajanje SB-1, metabolicka  kontrola
operacionalizirana kao HbAlc, stupanj pubertetskog razvoja po Tanneru,
sistolicki 1 dijastolicki krvni tlak izrazen kao centil opcée populacije
odgovarajuceg spola i dobi).

Koristenjem kombinacije pokazatelja glomerularnog (serumski cistatin C),
vaskularnog (doplerski RI) i tubularnog (KIM-1 u urinu) oSte¢enja moguce je
razviti model za rano otkrivanje bubreZnoga oste¢enja u djece sa SB-1.
Normoalbuminuri¢na djeca oboljela od SB-1 s urednom bubreznom funkcijom
imaju promjene koje upucuju na rano bubrezno oStecenje, a odredivanje
vrijednosti serumskoga cistatina C, KIM-1 u urinu i doplerskog RlI-ja zajedno

znacajno je u budu¢em preventivnom i terapijskom djelovanju.
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8. KRATKI SADRZAJ NA HRVATSKOM JEZIKU

Dijabeticka bolest bubrega (DBB) vode¢i je uzrok zavr$noga stadija bubrezne bolesti, a
albuminurija se smatra ranim pokazateljem bubreznoga oste¢enja u oboljelih od Se¢erne
bolesti tipa 1 (SB-1). Nalazi biopsija bubrega uéinjenih 1,5-2,5 godina nakon pocetka
bolesti, a u djece koja su i dalje bila normoalbuminuri¢na, pokazuju strukturne
promjene u smislu zadebljanja glomerularne i tubularne bazalne membrane, a regresija
u normoalbuminuriju u ve¢ albuminuri¢ne djece dovodi u pitanje albuminuriju kao rani
pokazatelj razvoja DBB-a. Cilj je ovog istrazivanja izrada klinicki uporabljivog modela
koji bi se temeljio na povezanosti cistatina C u serumu, doplerskog renalnog indeksa
otpora (RI) i Kidney injury molecule-1 (KIM-1) u urinu sa standardnim pokazateljima
bubrezne funkcije, a radi odredivanja optimalnog modela za rano otkrivanje DBB-a. U
istrazivanje je ukljuéeno 75 djece i adolescenata oboljelih od SB-1 sa
normoalbuminurijom i urednom bubreznom funkcijom u dobi od 10 do 18 godina te 75
zdrave djece u kontrolnoj skupini. Rezultati upucuju na poviseni KIM-1 u urinu i RI u
oboljelih od SB-1 u usporedbi s metabolicki zdravom populacijom, bez pozitivne
korelacije s albuminurijom, §to upucuje na tubularnu fazu bubreznoga oStec¢enja kao
vrlo ranu i zasebnu pojavu, neovisno o glomerularnom oSte¢enju 1 pojavi
mikroalbuminurije (MA). U ovom istrazivanju doplerski RI visi je u oboljele djece i
koristan je za procjenu ranih hemodinamskih promjena u pretklinickoj fazi ranoga
bubreznoga ostecenja. Dislipidemija (visi trigliceridi 1 nizi HDL kolesterol), visi
serumski kreatinin i doza inzulina povezani su s povecanim rizikom od razvoja MA-e i
DBB-a, a ujedno i s povecanim rizikom od razvoja ateroskleroze i kardiovaskularnih

bolesti, $to je znacajno za planiranje preventivnih i terapijskih intervencija. U zakljucku
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se moze reé¢i da normoalbuminuriéna djeca oboljela od SB-1 s urednom bubreznom
funkcijom imaju promjene koje upucuju na rano bubrezno oSteCenje, a odredivanje
vrijednosti serumskoga cistatina C, KIM-1 u urinu i doplerskog RI-ja zajedno znacajno

je u buduéem preventivnom i terapijskom djelovanju.

Kljuéne rijeci: cistatin C, doplerski indeks bubreznog otpora, KIM-1 u urinu, Secerna

bolest tip 1, dijabeticka bubrezna bolest, djeca
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9. KRATKI SADRZAJ NA ENGLESKOM JEZIKU

The combination of glomerular, vascular and tubular biomarkers of renal damage
in early detection of diabetic kidney disease in children with diabetes mellitus type
1

Ivana Trutin, 2021.

Diabetic kidney disease (DKD) is the leading cause of end-stage renal disease.
Regression to normoalbuminuria in already albuminuric children calls into question
albuminuria as an early indicator of DKD development. The aim of this study is to
develop a clinically useful model based on the association of serum cystatin C, Doppler
renal resistance index (RI) and kidney injury molecule-1 in urine (KIM-1) with standard
indicators of renal function in order to determine the optimal model for early detection
of DKD. The study included 75 children with type 1 diabetes (T1D), normoalbuminuria
and normal renal function aged 10-18 years, and 75 healthy children in the control
group. The results suggest that RI and urinary KIM-1 are higher in patients with T1D
compared to the control group. In this study, RI is higher in affected children and is
useful for assessing early hemodynamic changes in the preclinical phase of early renal
impairment. Dyslipidemia, higher values of serum creatinine and insulin dose are
associated with the increased risk of developing microalbuminuria and DKD.

In conclusion, combination of serum cystatin C, KIM-1 in urine and RI plays a

significant role in future preventive and therapeutic action.
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