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POPIS KRATICA

ACR od eng. albumin creatinin ratio

ADH antidiuretski hormon

ADPBB autosomno dominantna policisticna bolest bubrega
AH- arterijska hipertenzija

ANG lI- angiotensin Il

ANP atrijski natriuretski peptidi

ARB blokatori angiotenzinskih receptora od eng. angiotensin Il receptor blockers
AT- arterijski tlak

ATP adenozin trifosfat

BPP- bubrezni protok plazme

BSA povrsina tijela od eng. Body Surface Area
CRP C reaktivni protein

FF filtracijska frakcija

FSGS- fokalna segmentalna glomeruloskleroza
GFR glomerularna filtracija

GHF glomerularna hiperfiltracija

GUK glukoza u krvi

MA mikroalbuminurija

HBK hipertenzija bijele kute

KVB kardiovaskularna bolest

MH maskirna hipertenzija

PP tlak pulsa

cIMT karotidna debljina intima-medije

Aix augmentacijski indeks



PWV od eng.pulse wave velocity; brzina pulsnoga v
HOMA-IR od engl. Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance

ITM indeks tjelesne mase

KBB kroni¢na bubrezna bolest

KMAT kontinuirano mjerenje arterijskoga tlaka

KV kardiovaskularni

Na+- natrij

NO dusikov oksid

NOMAT nenadzirano ordinacijsko mjerenje arterijskoga tlaka
NOS- sintetaza dusikovog oksida

PAH p-aminohipurna kiselina

RAAS renin angiotenzin aldosteronski sustav

SGLT2- od eng. sodium glucose transporter 2



1. UVOD

1.1 Predhipertenzija
1.1.1 Povijest definicije predhipertenzije

Pojam predhipertenzija se prvi puta spominje 1939. godine kada su Robinson i Brucer izvijestili
o povecéanome riziku obolijevanja od arterijske hipertenzije (AH), kardiovaskularnih (KV)
bolesti i smrti kod mladih osoba sa sistolickim arterijskim tlakom (AT) izmedu 120 i 140
mmHg (1). Paralelno s razvojem prvih antihipertenzivnih lijekova i izvjestaja o u€inku lijecenja
visokog AT, epidemioloske studije su potvrdivale da je povisen AT snazan prediktor KV
pobola i smrtnosti. Mnogo godina poslije to je potvrdeno rezultatima fremingemske studije
(Framingham Heart Study) koji su pokazali kako su vrijednosti AT klasificirane kao ,,normalan
AT* 1 ,,visoko normalan AT* povezane s povecanim rizikom prelaska u stabilnu, trajnu
arterijsku hipertenziju i s rizikom KV bolesti tijekom zivota u odnosu na AT nizi od 120/80
mmHg) (2,3). Problem s izrazom 'normalan' je Sto implicira kako nesto §to nije normalno jest
abnormalno (4). Na populacijskoj razini AT je kontinuirana varijabla s Gaussovom
distribucijom, a povezanost sistolickoga i dijastolickoga AT s KV rizikom je kontinuiran. Meta
analizom koja je ukljucila 61 prospektivnu epidemiolosku studiju i gotovo milijun ispitanika
dobi izmedu 40 1 89 godina uocen je gotovo linearni porast rizika smrti od KV bolesti i
mozdanoga udara s porastom AT pocevsi ve¢ od vrijednosti 115/70 mmHg (5). Autori su uocili
udvostrucenje rizika smrti od koronarne bolesti ili mozdanoga udara sa svakim porastom
sistolickoga AT od 20 mmHg i dijastolickoga AT od 10 mmHg (5). Vrijednosti AT od 115/70
mmHg i nize od tada se nazivaju 'optimalnim AT".

Kategorija predhipertenzije definirana kao raspon sistolickoga AT 120-139 mmHg i
dijastolickoga AT 80-89 mmHg je prvi puta spomenuta 2003. godine u 7. izvjeStaju
Americkoga nacionalnog odbora za prevenciju, otkrivanje, evaluaciju i lijeCenje AH (engl.
Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure, JNC-7). Predhipertenzija tada nije navedena kao zasebna bolest, ve¢ kao ucestalo
stanje koje ima nepoZzeljne posljedice na zdravlje pojedinca i opée populacije (6). Cilj ove
klasifikacije je bio naglasiti vaznost identificiranja pojedinaca kod kojih rano usvajanje zdravih
zivotnih navika moZze sniziti AT, usporiti stopu progresije i/ili sprije€iti nastanak trajne

arterijske hipertenzije i smanjiti KV rizik te potaknuti preventivne mjere u ovoj skupini opce
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populacije. U smjernicama Europskoga druStva za hipertenziju i Europskoga drustva za
kardiologiju (engl. European Society of Hypertension, ESH; European Society of Cardiology,
ESC) iz 2007. godine normalan AT je klasificiran u tri kategorije: optimalan AT (<120/80
mmHg), normalan AT (120-129/80-84 mmHg) 1 visoko normalan AT (130-139/85-89
mmHg)(7). Kategorija predhipertenzije nije zadrzana u JNC-8 smjernicama iz 2014. godine
zbog Cinjenice da su predhipertonicari heterogena populacija razlic¢itoga KV rizika ¢ime bi se
mozda neopravdano veliki broj zdravih osoba iz op¢e populacije proglasavao bolesnima, a §to
moze imati neZeljene psiholoske posljedice i prekomjerno optereéenje zdravstvenoga sustava
(8). Naime, meta analiza studija povezanosti predhipertenzije s rizikom KV morbiditeta i
mortaliteta je pokazala da visoko normalan AT (130-139/85-89 mmHg) povecava rizik KV
bolesti, ali ne i rizik ukupne smrti (9). Oprec¢ni rezultati su dobiveni u meta analizi japanskih
studija u kojima je dokazan i povecan rizik ukupne smrti, naro¢ito kod mladih osoba oba spola
(10). Najnovija meta analiza Hana i sur. (11) na ukupno pola milijuna ispitanika pokazala je
povecan relativni rizik predhipertenzije u usporedbi s normalnim AT za bilo koju KV bolest
(RR 1,40). Prvi stupanj predhiprtenzije (120-129/80-84 mmHg) bio je povezan s povecanim
relativnim rizikom za ukupnu KV bolest, infarkt miokarda i mozdani udar, dok je drugi stupanj
predhipertenzije (130-139/85-89 mmHg) bio povezan s jo§ ve¢im relativnim rizikom za sve
navedene ishode uz dodatno povecéanje rizika za koronarnu bolest. Rezultati opservacijskoga
istrazivanja na viSe od 1 milijun odraslih ispitanika objavljeni 2014. godine ukazali su na
povezanost povisenih vrijednosti AT s povecanim rizikom od pojave KV bolesti i mozdanog
udara. U svakoj dobnoj skupini najmanji rizik za pojavu KV bolesti primijecen je u ispitanika
s vrijednostima sistolickoga AT 90 — 114 mm Hg i dijastolickog AT) 60 — 74 mm Hg (12).
Nove smjernice Americkog kardioloskog zbora i Americke udruge za srce (engl. American
College of Cardiology i American Heart Association, ACC/AHA) objavljene 2017. mijenjaju
definiciju AH u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (13). Predhipertenzija kao pojam nestaje,
a s njom povezane vrijednosti AT podijeljene su u dvije kategorije: vrijednosti AT 120 — 129/
< 80 mmHg su kategorizirane kao povisen AT, a vrijednosti AT 130 — 139 / 80 — 89 mmHg su
ve¢ prvi stupanj AH. Normalan AT predstavljaju samo vrijednosti AT < 120/80 mmHg (13) .
Smjernice ESH/ESC iz 2013. i 2018. godine ne mijenjaju klasifikaciju AT te je i dalje
optimalan AT < 120/80 mmHg, normalan 120 — 129 / 80 — 84 mmHg, visoko normalan 130 —
139 /85 -89 mmHg, a AH > 140/90 mmHg (14,15).

Zakljuéno, vrijednosti AT vece od 140/90 mmHg su i dalje odsjecne vrijednosti za postavljanje
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dijagnoze AH u Europi i ostatku svijeta, izuzev Sjedinjenih Americkih Drzava.

Pojam predhipertenzije nikada nije uvrSten u kategorizaciji AT u europskim smjernicama, a u
americkim smjernicama je napusten tako da je ta kategorija AT proglasena prvi stadijem AH.
Ipak, pojam predhipertenzije je uobicajen i dalje se koristi u brojnim publikacijama kojih broj

stalno raste. Zbog toga taj naziv koristimo i u ovom istrazivanju i radu.

1.1.2 Epidemiologija predhipertenzije

Prevalencija predhipertenzije (120-139/80-89 mmHg) u op¢oj populaciji je oko 36%, a krece
se od 20-50% ovisno o regiji svijeta (16-21). U vecini studija prevalencija je znacajno veca u
muskaraca (40 %), nego u Zena (33 %). Prema meta-analizi podataka za Iran i neke druge
zemlje uocena je veca prevalencija predhipertenzije kod Zena u odnosu na muskarce Sto
upucuje na postojanje regionalnih razlika u spolnoj distribuciji predhipertenzije zbog razlicitih
interakcija socijalnih 1 bioloskih ¢imbenika (22,23). Prevalencija predhipertenzije raste s
porastom Zzivotne dobi §to se vidi iz rezultata fremingemske studije prema kojoj gotovo 90 %
normotonicara sredovjecne dobi ima rizik razvoja arterijske hipertenzije do kraja Zivota (24).
Prevalencija predhipertenzije se mijenja za razli¢ite dobne skupine ovisno o spolu i veca je u
muskaraca starije u odnosu na muskarce mlade dobi (25). Prevalencija AH kod zena u dobi
iznad 59 godina premasSuje prevalenciju AH kod muskaraca iste dobi (26). Osim spola i dobi
vazan Cimbenik je tjelesna masa. U vecini istrazivanja u skupini osoba s indeksom tjelesne
mase (ITM) >25 kg/m? prevalencija predhipertenzije je veca od 30 %, a kod pretilih dijabeti¢ara
s ITM >30 kg/m? ¢ak je veca od 50 % (27). Opéenito, u populaciji predhipertonicara vise je
pretili i debelih osoba, osoba sa Seernom bolesti 1 metabolickim poremecajima. Podaci o
utjecaju rasnih razlika na predhipertenziju nisu konzistentni. Rezultati Kshirsagara i sur. (28)
ukazuju kako je ucestalost predhipertenzije manja kod osoba afroamerickoga podrijetla u
odnosu na osobe latinoameri¢koga podrijetla i pripadnike bijele rase. Prema rezultatima
REGARDS studije predhipertenzija je ucestalija kod osoba crne rase starijih od 45 godina.
Medutim nakon $to su u analizu ukljucili hipertoni¢are nisu dobili statisti¢ki znacajne razlike
u prevalenciji predhipertenzije izmedu rasa (28,29).

Prema dostupnim podacima za Hrvatsku prevalencija predhipertenzije u odrasloj populaciji je
oko 26-38% ovisno o regiji u kojoj je provodeno istrazivanje (30,31,32). U istrazivanju
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povezanosti predhipertenzije s predijabetesom i hiperuricemijom provedenom 2012. godine u
priobalnoj Hrvatskoj, u populaciji od 2485 ispitanika prosjecne dobi od 59 godina (69,1 %
zena ) ucestalost predhipertenzije je bila 26,6% (muskarci 27,2%; zene 26,2%) (30). U skupini
od 695 ispitanika prosjecne dobi od 47 godina iz kontinentalne Hrvatske uklju¢enih u ENAH
studiju, prevalencija predhipertenzije je bila 29,9% bez razlika izmedu spolova (31). Prema
rezultatima EH-UH 1 studije, u reprezentativnom nacionalnom uzorku populacije, prevalencija
predhipertenzije u Hrvatskoj iznosi 38% Sto je u skladu s podacima iz drugih zemalja (32)
(Slika 1).

Ovisno o metodi mjerenja, dobi i zemljopisnoj regiji procjenjena prevalencija predhipertenzije
u djece se kre¢e izmedu 9,5-15,7% i raste do 27,9% u djece s prekomjernom tjelesnom masom
(23). Prevalencija predhipertenzije kod djece u Hrvatskoj prema rezultatima CroKop
istrazivanja provedenom na 756 srednjoskolaca u gradu Koprivnici je oko 8,4% (djecaci 9,9%,
djevojcice 6,8%). I ovdje je potrebno istaknuti utjecaj tjelesne mase jer je predhipertenzije bila
15,8% kod ispitanika s prekomjernom tjelesnom masom, a ¢ak 24 % kod pretile djece (33).
Opazene razlike u prevalenciji predhipertenzije u pojedinim istrazivanjima mogu se objasniti
koriStenjem razlicitih definicija, razlikama u nac¢inu mjerenja AT, dobi, ITM, a vjerojatno su

posljedica odredenih regionalnih/geografskih razlika.
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Slika 1. Distribucija kategorija arterijskoga tlaka u populaciji (%) prema rezultatima EH-UH 1
studije (32)

1.1.3 Predhipertenzija u svjetlu novih smjernica

Definicije AH su se u zadnjih stotinu godina zna¢ajno mijenjale od vremena frankove kovanice
(34) esencijalna AH (pri tome ne misleéi na idiopatsku nego na nuznu, adaptivnu), pa do danas
kada mozemo re¢i da pojam predhipertenzija vise ne postoji. Premda ACCORD (35) studija u
skupini dijabetiCara nije dokazala korist snizavanja AT ispod 130/80 mmHg, autori SPRINT
studije (36) su to odlucili provjeriti u ve¢em uzorku nedijabeticke populacije s visokim KV
rizikom. Iako je snizavanje AT ispod 120 mmHg dovelo do manje ukupne KV smrtnosti, za
pojedini KV ishod to nije bilo dokazano (prvenstveno za mozdani udar $to je u suprotnosti sa
svim dosada$njim istrazivanjima). Ipak, unato¢ kontroverznim rezultatima i metodoloskim
nelogi¢nostima (npr. koriStenje nenadziranog ordinacijskog mjerenja tlaka- NOMAT kod
nekih, ali ne svih ispitanika !?), SPRINT studija je dovela do promjene ameri¢kih smjernica
(13). Od 2017. godine u SAD-u predhipertenzija postaje stadij I. AH, ¢ime je gotovo 50%

stanovnistva SAD-a klasificirano u skupinu hipertoni¢ara. Prema autorima to ne znaci da svi
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oni zahtijevaju farmakolosko lijecenje, ve¢ se na prvom mjestu opet isti¢u nefarmakoloske
mjere i aktivno traganje za drugim ¢imbenicima rizika i oSte¢enjem ciljnih organa. Europske
smjernice iz 2018. godine (15) nisu nomeklanturom slijedile americke, ali zapravo govore isto.
Visoko normalan AT (predhipertenzija stadij 2) u europskim smjernicama je posebno
istaknuta, te se preporuca pocetak farmakoloSkog lijecenja ukoliko u te osobe postoje dva ili

viSe ¢imbenika rizika. Posebno je istaknuta potreba isklju¢ivanja maskirne AH. U tablici 1.

prikazane su kategorije AT u aktualnim svjetskim smjernicama.

Tablica 1. Kategorije arterijskoga tlaka u aktualnim svjetskim smjernicama

Smjernice Kategorija AT Sistolicki AT (mmHg) Dijastolicki AT (mmHg)
ESH/ISH 2018. (15) Optimalan <120 <80
Normalan 120-129 80-84
Visoko normalan 130-139 85-89
AH >140 >90
AHA/ACC (13) Normalan <120 <80
Povisen 120-129 <80
AH >130 >80
CHEP (37) Normalan <140 <90
AH (NOMAT) >135 >85
AH >140 >90
NICE (38) Normalan <140 <90
AH >140 >90

*ESH- europsko drustvo za hipertenziju; ISH- internacionalno drustvo za hipertenziju; AHA- americko udruzenje za srce; ACC- americka
kardioloska zajednica; CHEP- kanadski hipertenzioloski evaluacijski postupak; NICE- nacionalni institut za certificiranje i izvrsnost; AT=
arterijski tlak; NOMAT=nenadzirano mjerenje arterijskoga tlaka; AH = arterijska hipertenzija

Neovisno nazivali ovaj raspon AT kao predhipertenzija, visoko normalan AT ili stadij 1 AH

danas je neupitno da su vrijednosti AT unutar tog raspona povezane s povecanim KV rizikom.

1.1.4 Kardiovaskularni ¢imbenici rizika 1 predhipertenzija

Brojni su dokazi kako predhipertonicari u odnosu na normotonicare imaju vecu ucestalost
tradicionalnih faktora KV rizika (pretilost, Se¢erna bolest i dislipidemije). Prema rezultatima
NHANES (eng. National Health and Nutrition Examination Survey) studije 64%
predhipertonicara ima pridruzene brojne faktore KV rizika. Taj broj raste do 94% u skupini
predhipertonicara starije zivotne dobi (39). U odnosu na normotonicare, predhipertonicari
imaju vise vrijednosti glukoze, ukupnoga i LDL kolesterola, triglicerida i nizi HDL kolesterol,
a najsnaznija povezanost je uoc¢ena izmedu predhipertenzije i ve¢ega I'TM (40).

Nadalje, predhipertonicari u usporedbi s normotoni¢arima imaju znacajno vise razine C-

reaktivnoga proteina (CRP), faktora tumorske nekroze alfa (TNF alfa), alfa-amiloida,
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homocisteina i ve¢i broj leukocita (40). Velik broj autora je izvijestio o vecoj prevalenciji
mikroalbuminurije i hiperuricemije u predhipertonicara, narocito u skupini predhipertonic¢ara
mladih od 60 godina (30,41,42,43,44,45). Prekomjeran unos kuhinjske soli, premalen unos
voca 1 povrca, sjedilacki nacin Zivota, depresija i anksioznost te povecano konzumiranje

alkohola dokazani su rizi¢ni ¢imbenici za nastanak i progresiju predhipertenzije (46).

1.1.5 PatofizioloSke promjene u osoba s predhipertenzijom

Predhipertenzija nije samo kategorija AT koja kod odredenih osoba prethodi AH nego
kompleksno patofiziolosko stanje sa spektrom promjena u neurohumoralnoj i metabolickoj
domeni. To se prvenstveno odnosi na povecanu aktivnost renin-angiotenzin-aldosteronskoga
sustava (RAAS), disfunkciju autonomnoga i1 centralnoga ziv€anog sustava, inzulinsku
rezistenciju 1 poremec¢aj metabolizma glukoze i lipida, te disfunkciju endotela (47). U
predhipertonicara su dokazane promjene endotelne funkcije koje se ne razlikuju od promjena
endotela u ranim stadijima stabilne arterijske hipertenzije (48). Budu¢i da je klinicki vazna
svakako treba spomenuti albuminuriju koja nije samo odraz oSte¢enja bubrezne funkcije nego
je pokazatelj generalizirane endotelne disfunkcije i1 jedan od najranijih znakova
hipertenzivnoga subklinickog ostec¢enja ciljnih organa (49). Imaju¢i na umu veliku pojavnost
predhipertenzije i heterogenost skupine, odredivanje albuminurije ima vazno mjesto i trebalo
bi biti obvezni sastavni dio dijagnostickoga algoritma tih osoba. U NHANES III kohorti (50)
koju je ¢inila 8751 osoba bez AH, predhipertenzija je bila povezana s ve¢im omjerom izgleda
za prisutnost albuminurije u odnosu na osobe s optimalnim AT. U naSem istrazivanju koje je
ukljucilo 1106 ipitanikaomjer albumin/kreatinin (ACR) je rastao linearno s kategorijama AT
(51). Kim 1 sur. (42) su analizirali podatke 2678 predhipertenzivnih ispitanika bez Se¢erne
bolesti 1 uocili kako kategorija visoko normalnoga AT (predhipertenzija 2. stupnja) ima
nezavisno povecan omjer izgleda za albuminuriju (OR 1,692, 95% CI; 1,097-2,611). Autori su
pretpostavili kako veca albuminurija u ovoj kategoriji AT mozda odrazava povecan
glomerularni filtracijski tlak unato¢ (naizgled) normalnoj bubreznoj funkciji. Lee i sur. (41) su
detektirali ve¢u ucestalost albuminurije u predhipertoni¢ara. Oni su u predhipertonicara s
albuminurijom uocili i vecu ucestalost glomerulane hiperfiltracije (GHF) u odnosu na
predhipertonicare bez albuminurije pretpostavljaju¢i da predhipertenzija uzrokuje endotelnu

disfunkciju koja dovodi do glomerularne hipertenzije i posljedicne GHF. U istoj studiji su
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uocene vece vrijednosti mokraéne kiseline kod predhipertonicara s albuminurijom u odnosu na
predhipertonicare s normoalbuminurijom, dok takvu razliku nisu uocili kod normotonicara
(41). U naSem preliminarnom istrazivanju takoder smo uocili vecu prevalenciju GHF kod
zdravih predhipertonicara u odnosu na zdrave normotonicare s urednom bubreznom funkcijom
(definiranom kao eGFR>60 ml/min/1,73 m?) (51). Osim toga, tijekom pracanja od prosjecno
100 mjeseci uocili smo brzu stopu snizavanja, tj. pada eGFR kod osoba s bazalno ve¢om eGFR
u odnosu na osobe s normalnom eGFR (51). To je sukladno rezultatima Okade 1 sur. (52) koji
su zamijetili porast ucestalosti GHF ne samo s porastom gradusa predijabetesa ve¢ i sa
stupnjem predhipertenzije. GHF u osoba sa Se¢ernom bolesti, u pretilih osoba, a vjerojatno i u
hipertoni¢ara je povezana s povecanom aktivnosti simpati¢koga ziv€anog sustava (53,54,55).
Simpatoadrenalni sustav je upleten u regulaciju svi organskih sustava i efektor je centralnoga
ziv€anog sustava u odrzavanju homeostaze u akutnim i kroni¢nim zbivanjima (56). Ipak,
kroni¢na i prekomjerna aktivacija simpatoadrenalnoga sustava s vremenom dovodi i ubrzava
kardio(reno)vaskularnu bolest (57).

Prvi izvjestaj koji je govorio o mogucoj povezanosti prolazne tahikardije i razvoja arterijske
hipertenzije je objavljen 1945. godine (58). Levy i sur. (58) su tijekom 25 godina pratili
22,741 oficira i zakljucili kako osobe s frekvencijom srca jednakom ili ve¢om od 100
otkucaja u minuti imaju vecu rizik razvoja arterijske hipertenzije. Predhipertenzija je u 70-im
godinama prosloga stolje¢a nazivana "grani¢ana hipertenzija" (eng. borderline) (59). Julius
je utvrdio da 30% mladih osoba s "grani¢nom" hipertenzijom, zapravo predhipertenzijom,
ima hiperkinetski oblik cirkulacije (60). Njih karakterizira tahikardija, velik minutni
volumen, poviSene razine noradrenalina u plazmi i normalan periferni vaskularni otpor (60).
Te mlade osobe, predhipertonicari, se razlikuju od starijih osoba hipertoni¢ara koji imaju,
uvjetno govoreci, normalan minutni volumen ali povisen periferni vaskularni otpor (61).
Drugim rije¢ima, postoji hemodinamska tranzicija od hiperkinetskoga stanja do poviSenoga
perifernog vaskularnog otpora i trajne arterijske hipertenzije. Danas postoji nekoliko teorija
koje su predmet znanstvenih rasprava. Teorija autoregulacije govori kako uslijed pove¢anoga
minutnog volumena i pove¢anoga intravaskularnog volumena koji nadilazi metabolicke
potrebe tkiva dolazi do obrane periferije vazokonstrikcijom arteriola §to rezultira povecanjem
ukupnoga perifernog vaskularnoga otpora (56). U takva razmisljanja uklapa se Guytonova
tvrdnja kako nema intraglomerularne hipertenzije u ranim fazama hipertenzije (62). Nasuprot

tome, Julius smatra kako nema dokaza o ekspanziji intravaskularnoga volumena u



hiperkinetskoj fazi hipertenzije (60). Stovise, minutni volumen vjerojatno ne nadilazi potrebe
tkiva. U hiperreaktivnosti simpatickoga ziv€anog sustava dolazi do smanjene osjetjivosti
(desenzitizacije) B adrenergickih receptora u srcu i s vremenom pada minutnog volumena do
referentnih vrijednosti. Na malim krvnim zilama dolazi do strukturnih promjena i
remodeliranja stijenki (eutroficna hipertrofija) §to za posljedicu ima povecanu osjetljivost na
adrenergicku stimulaciju i pojacanu osjetljivost na sve vazokonstriktorne tvari (angiotenzin
I, endotelin itd). Ta saznanja se podudaraju s novijim studijama o povecanju krutosti krvnih
zila predhipertonicara i prediktivne vrijednosti brzine pulsnoga vala kao mjere krutosti za
prelazak predhipertenzije u hipertenziju (63).

Ve¢ je spomenuto kako su metaboli¢ki poremecaji ¢esce prisutni u osoba s
predhipertenzijom nego u normotonicara. Danas se smatra kako je inzulinska rezistencija
jedan od kljuénih patofizioloskih poremecaja koja se dijelom moze objasniti hemodinamskim
promjenama na razini mikrocirkulacije tzv. razrjedenjem (engl. rarefication) arteriola u
sklopu autoregulatornih mehanizama (64,65,66). Osim toga, inzulinska rezistencija posljedica
je povecane aktivnosti simpatikusa (67), a navedeno je kako je povecana aktivnost povezana i
s GHF.

Sumarno se moze re¢i kako vecina istrazivanja ukazuju da je pocetni patofizioloski
poremecaj u predhipertenziji poveéana aktivnost simpatikusa koja dovodi do tahikardije,
inzulinske rezistencije i posljedi¢nih metabolickih poremecaja i hemodinamskih promjena.
Hemodinamskom tranzicijom dolazi do porasta ukupnog perifernog vaskularnog otpora,
oSte¢enja endotela, remodeliranja i ,,razrjedenja“ arteriola, upale, albuminurije, ali i GHF. Te
poremecaje prati i porast krutosti velikih krvnih zila §to sve zajedno rezultira subklini¢kim pa
zatim 1 klinickim oSte¢enjima ciljnih organa i porastom ukupnog KV rizika u
predhipertonicara. Na slici 2.(63) prikazani su ¢imbenici rizika, osnovni mehanizmi i biljezi
rane KV disfunkcije o kojima ¢e biti rijeci kasnije $to objasnjava povecan KV,

cerebrovaskularni i1 renalni rizik u PHT.
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Slika 2. Rizi¢ni ¢imbenici, osnovni mehanizmi i rana kardiovaskularna disfunkcija u

klini¢kom tijeku predhipertenzije (preuzeto i prilagodeno iz Jelakovi¢ A. i sur. (63)
AT = arterijski tlak; cIMT- debljina intima-medija karotida; PW V= brzina pulsnoga vala; LV= lijevi ventrikul

1.1.6 Rizik progresije predhipertenzije u arterijsku hipertenziju

Osim $to je predhipertenzija stanje koje je per se povezano s povecanim KV rizikom ono je
povezano i s pove¢anim rizikom za progresiju u pravu, stabilnu AH.
Prema rezultatima mnogobrojnih prospektivnih longitudinalnih istrazivanja dokazano je kako
osobe s predhipertenzijom imaju dva do tri puta vecéi rizik za razvoj AH u odnosu na osobe s
optimalnim vrijednostima AT (68). U fremingemskoj studiji na velikoj skupini osoba koje nisu
imale AH, progresija predhipertenzije stadij 2 u arterijsku hipertenziju je opazena u 30,3 %
odraslih ispitanika (69). Rezultate ove studije desetlje¢ima kasnije potvrdila su druga
epidemioloska istrazivanja (68,70,71). OpaZen je stupnjevit porast incidencije AH s porastom
AT u osoba mladih od 65 godina (5,3% ispitanika s optimalnim AT; 17,6% s normalnim AT;
37,3% s visoko-normalnim AT). Osim visine AT, starija dob ispitanika je utjecala na vecu
incidenciju AH pa je u navedenoj studiji ¢ak 50% predhipertonicara starijih od 65 godina
razvilo AT (69). Iz tih rezultata se moze zakljuciti kako su predhipertonicari heterogena
skupina unutar koje postoje oni s progresijom u bolest i oni koji ne progrediraju u AH kroz
dulji niz godina (16).
U nekoliko istrazivanja definirane su klinicke varijable za otkrivanje pojedinaca koji imaju
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najvecu vjerojatnost razvoja AH. U TROPHY istrazivanju osobe s predhipertenzijom stadij 2
1 viSim vrijednostima AT izmjerenoga u kuénim uvjetima (tzv. maskirna hipertenzija) imale
su vedi rizik progresije predhipertenzije u trajnu AH (72). U TOPH II istrazivanju dokazan je
pozitivan ucinak svih analiziranih postupaka (mrSavljenje, smanjen unos kuhinjske soli) na
smanjenje relativnoga rizika za razvoj AH nakon Cetiri godine pacenja (73). U ve¢ spomenutoj
TROPHY *studiji primjena kandesartana u odnosu na placebo kod osoba s predhipertenzijom
stadij 2 je utjecala na smanjenje progresije predhipertenzije u trajnu AH tijekom dvogodisnjega
pracenja (13,6% vs. 40,4%) s odrzanim, ali manjim u¢inkom cetiri godine nakon zavrsetka
studije (63% vs. 53 %). Medikamentno lijecenje je nakon dvije godine pracenja smanjilo
relativni rizik razvoja AH za 66,3 %, a apsolutni rizik za 26,8% nakon dvije godine pracenja,
odnosno 9,8% nakon Cetiri godine. Premda je nakon prestanka studije u¢inak aktivnog lijeenja
bio manji, ova studija je ukazala na produljeni u¢inak farmakoterapije na smanjenje incidencije
AH 1 nakon prestanka aktivnoga lije¢enja. U usporedbi s TOPH II studijom koja je jednako
dugo trajala, razabire se kako je farmakoloska terapija u€inkovitija u smanjenju apsolutnoga
rizika u odnosu na nefarmakoloske mjere (26,8% vs. 8%) (72). Sli¢ni rezultati su dobiveni u
PHARAO studiji koja je istrazivala uc¢inak ramiprila u odnosu na placebo na progresiju
predhipertenzije u AH tijekom trogodisnjeg perioda pracenja (31 vs. 43%) (74). U toj studiji
brza progresija bolesti je uo¢ena kod osoba afroameri¢koga porijekla (70). Na stopu incidencije
AH utjecalo je vrijeme trajanja istrazivanja i duljina prac¢enja. GodiSnja stopa progresije
predhipertenzije u AH je bila veéa u studijama s kra¢im razdobljem pracenja ispitanika, ali
apsolutne vrijednosti su uglavnom bile veée nakon duljega pracenja za slicne pocetne
vrijednosti AT.

Budu¢i da osobe s predhipertenzijom ¢ine heterogenu skupinu, te imaju¢i na umu veliku
prevalenciju predhipertenzije u opéoj populaciji vazno je odrediti prediktore prelaska

predhipertenzije u stabilnu AH.

1.1.7 Obiljezja rane kardiovaskularne disfunkcije u predhipertenziji

Predhipertezija je pocetak kardiorenovaskularnoga kontinuuma i treba ju promatrati kao
prijelazni fenotip izmedu zdrave osobe- normotonicara i bolesnika s AT. Zbog poviSenih

vrijednosti AT, ali i zbog udruzenosti s brojnim ¢imbenicima rizika u tih osoba su rano prisutni
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znakovi subklinickih oSte€enja ciljnih organa $to sve zajedno povecava ukupan KV rizik
predhipertonicara.

Albuminurija kao manifestacija ne samo bubreznoga oSte¢enja nego i generalizirane endotelne
disfunkcije i jedan je od najranijih pokazatelja hipertenzivnoga oste¢enja ciljnih organa ve¢ je
spomenuta ranije (49). U skupni predhipertonicara je prepoznata kao neovisni ¢imbenik
povecanoga KV rizika (42). Veca ucestalost albuminurije i povezanost s pove¢anim ukupnim
KV rizikom u predhipertoncara u skladu je s opaZenim promjenama na krvnim zilama mreZnice
predhipertonicara. Uoceno je kako je arteriolo-venularni omjer u predhipertonicara manji od
normalnih, referentnih vrijednosti §to ukazuje na pocetno suzavanje arteriola (75). Hong i sur.
(76) suuocili korelaciju predhipertenzije i debljine intime medije karotidnih arterija kao i trend
zadebljanja intime medije te vecu ucestalost aterosklerotskih plakova karotidnih arterija u
odnosu na normotonicare. UoCena je povezanost debljine intime medije karotidnih arterija i
mase lijeve klijetke u predhipertonicara, $to se uklapa u opazanja o pove¢avanom KYV riziku u
predhipertenziji (76). U djece i1 adolescenata Urbina i sur. (77) su uo€ili pove¢anu debljinu
intime medije karotidnih arterija kao neovisnoga pokazatelja oStecenja ciljnih organa. U
CARDIA studiji (engl. Coronary Artery Risk Development in Young Adults) uoceno je kako je
sistolicka predhipertenzija neovisni rizi¢ni faktor za opseznost koronarnih kalcifikacija nakon
35 godina pracenja, dakle tijekom starenja (78,79). Predhipertenzije je povezana s
hipertrofijom lijevoga ventrikula dijagnosticiranom na temelju voltaznih EKG kriterija (80).
Osim toga, uo¢ena je povecana disperzija QT intervala u odnosu na op¢éu populaciju sto takoder
objasnjava povecan KV rizik u predhipertonicara (81). Rezultati Drukteinisa i sur. (82) u
populaciji adolescenata i mladih odraslih osoba u skladu su s tim opazanjima. Oni su uocili
povezanost predhipertenzije sa  strukturalnim promjenama srca:  zadebljanjem
interventrikularnoga septuma, straznjega zida lijevoga ventrikula i ostalih stijenki oba
ventrikula (82). U istrazivanju DiBello i sur. (83) utvrdena je statisticki znacajna razlika u masi
lijevoga ventrikula u predhipertoni¢ara (39.2 + 8.7g/m?) i hipertonicara (43.6 + 8.5g/m?) u
odnosu na normotonicare (30.9 + 7.4g/m?). U istom istraZivanju su registrirali blagu
dijastolicku disfunkciju lijevoga ventrikula koja je bila u korelaciji sa sistolickim AT (KMAT
mjerenje; od Kontinuirano Mjerenje Arterijskoga Tlaka), masom lijevoga ventrikula i
inzulinskom rezistencijom (HOMA-IR) (83). U populacijskoj MONICA studiji (engl.
Monitoring of Trends and Determinations in Cardiovascular Disease- Augsburg KORA)

predhipertonicari su imali znacajno veée zadebljanje stijenki lijevoga ventrikula povezano s
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dobi, masu lijevoga ventrikula i pove¢anu stopu koncentri¢noga remodeliranja i hipertrofije
lijevoga ventrikula u odnosu na normotonicare tijekom desetogodi$njega razdoblja pracenja
(84). Uz to, hipertrofija lijevoga ventrikula imala je prognosti¢ko znacenje za progresiju
predhipertenzije u AH (85). Istrazivanje provedeno u Juznoj Koreji u koje je bilo uklju¢eno
4261 zdravih osoba zivotne dobi 45 do 64 godina, u skupini predhipertonicara je uo¢ena veca
ucestalost dijastolicke disfunkcije prvoga i drugoga stupnja (86). Bajpai i sur. (87) su
evidentirali pocetne promjene kontraktilne funkcije lijevoga ventrikula (smanjenje ejekcijske
frakcije 1 frakcije skracenja lijevoga ventrikula) i koncentri¢no remodeliranje lijevoga
ventrikula kao patolosku prilagodbu na povecane zahtjeve u sklopu poviSenoga AT. Akturk i
sur. (88) su u predhipertoniara u odnosu na normotonicare verificirali veéu debljinu
interventrikularnoga septuma i izovolumnu relaksaciju lijevoga ventrikula te ve¢i volumen
lijevoga atrija i njegove sistolicke funkcije. U istrazivanju Erdogan i sur. transtorakalnim
obojenim doplerom je izmjerena manja rezerva koronarnoga protoka kod predhipertonic¢ara u
odnosu na normotonicare, ali ve¢a nego kod osoba s trajnom AH (89). Povec¢ana krutost velikih
krvnih zila u vidu poremecene refleksije pulsnoga vala je neovisni rizi¢ni ¢imbenik za
progresiju predhipertenzije u AH, ali s druge strane, trajna predhipertenzija ubrzava pogorsanje
arterijske krutosti (90). Ve¢ je spomenuto kako je povecana krutost arterija kod
predhipertonicara neovisni ¢imbenik rizika za oSte¢enja ciljnih organa, napose hipertrofije
lijevoga ventrikula i patoloske albuminurije (91). OpaZen je stupnjevit porast krutosti velikih
krvnih zila od normotenzije preko predhipertenzije do stabilne AH. Otvoreno je pitanje
povecava li veéa krutost velikih krvnih zila (kao posljedica ostalih ¢imbenika rizika) neovisno
rizik za nastanak predhipertenzije i kasnije stabilne AH, ili je predhipertenzija neovisan
¢imbenim rizika za veéu krutost velikih krvnih Zzila. U tablici 2. prikazana je povezanost
predhipertenzije s biljezima rane KV disfunkcije (63). Razabire se dinamika promjena
povezanosti od djetinjstva i adolescencije do odrasle dobi. Takoder se uocava kako na
povezanost osim AT utjece i1 prisutnost drugih ¢imbenika KV rizika i poremecaja koji su ¢esce
prisutni u predhipertenziji nego u normotenziji. U tablicama 3.-A i 3-B navedene su osnovne
¢injenice o biljezima rane KV disfunkcije u predhipertenzji. Ve¢ ranije je u slici 2. prikazano
mjesto biljega rane KV disfunkcije u patofizioloSkim promjenama povezanim s

predhipertenzijom.
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Tablica 2. Povezanost biljega rane kardiovaskularne disfunkcije s predhipertenzijom (preuzeto

i prilagodeno iz Jelakovi¢ A. i sur. (63))

Biljeg rane KV disfunkcije Djeca i adolescenti Odrasli
Endotelna disfunkcija Nema dokaza Pozitivno
Promjene retine Nema povezanosti/negativno Pozitivno

(AT)
Albuminurija Nema povezanosti Pozitivno

(AT, pretilost, glikemija, urati)
Krutost velikih krvnih zila Pozitivno Pozitivno

(AT) (AT i ostali ¢cimbenici KV rizika)

Debljina intima-medije karotidnih Pozitivno Pozitivno
arterija (AT i pretilost) (AT i ostali ¢cimbenici KV rizika)
Lijeva klijetka Pozitivno Pozitivno
-struktura (AT i pretilost) (AT i ostali ¢cimbenici KV rizika)
Lijeva klijetka Pozitivno Pozitivno
-dijastolicka disfunkcija (AT i drugi ¢imbenici rizika) (AT i ostali ¢cimbenici KV rizika)
Lijeva klijetka Nema povezanosti Negativno/pozitivno *
-sistoli¢ka disfunkcija (AT i metabolicki poremecaji

*ovisno o koriStenoj tehnici (ultrazvuk vs. magnetska rezonancija); AT = arterijski tlak; KV=

kardiovaskularni
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Tablica 3-A. Osnovne €injenice o pojedinim biljezima rane kardiovaskularne disfunkcije u

predhipertenziji ((preuzeto i prilagodeno iz Jelakovi¢ A. i sur (63))

Biljeg rane
KV

Osnovi podaci

disfunkcije
Albuminurija | -prevalencija ve¢a u PHT nego u osoba s optimalnim AT, ali manja nego u AH
-PHT imaju ve¢i rizika za MA nego osobe s normalnim AT
-povezanost MA s PHT prisutna u dijabeti¢ara i nedijabetiCara
-prevalencija MA povezana s vrijednostima glukoze u krvi
-koncentracija urata moze utjecati na MA u PHT
-MA prediktor nastanka AH u PHT koji su nedijabeticari
-MA je dijelom posljedica glomerularne hiperfiltracije
-pogorsanje bubrezne funkcije povezano je s glomerularnom hiperfiltracijom
-negativan rezultat opazen u djece moze se objasniti kra¢im periodom izlozenosti povisenom AT.
>MA je koristan dijagnosti¢ki postupak koji treba koristiti za procjenu KV rizika u PHT §to
je vazno kod donoSenja odluke o pocetku medikamentnoga lijecenja
Promjene -jos uvijek su podaci oskudni
krvnih zila -generalizirana i fokalna suZenja arteriola retine mogu¢i su biljeg PHT jer su povezani s rizikom AH
retine -sistolicki AT i PP u PHT su glavne hemodinamske odrednice promjena retine, tj.suzenja arteriola
-promjene vaskulature retine nisu u korelaciji s promjenama velikih krvnih zila (npr. Alx) $to govori u
prilog da se promjene na velikim krvim zilama dogadaju u kasnije od promjena malih krvnih zila
-negativna povezanost promjena retine s AT u adolescenata s PHT vjerojatno je, kao $to je
rec¢eno i za albuminuriju, odraz kratkog vremena izloZenosti poviSenom AT
->Promjene krvnih Zila retine mozda ¢e mo¢i biti razmotrene kao rani biljeg KV disfunkcije,
ali nakon studija s ve¢im brojem ispitanika i duljim trajanjem.
Zadebljanje -vecina studija potvrduje nezavisnu pozitivnu povezanost PHT i cIMT pocevsi od djetinjstva i
intima-medije | adolescencije do odrasle dobi
karotida -u PHT ostali ¢imbenici rizika (dislipidemija, jutarnji skok AT, maskirna AH) dodatno povecavaju
rizik
porasta cIMT
-u PHT cIMT je povezana s hipetrofijom lijeve klijetke
-prema nekim studijama izmedu PHT i stvarne AH nema razlika niti u cIMT niti ucestalosti plakova
>Povecana cIMT je prisutna u PHT i moZe biti smatrana ranim biljegom KV disfunkcije
Krutost -biljezi povecane krutosti — PWV 1 Alx, povecani su ve¢ u djece i adolescenata PHT
velikih -porast krutosti u ranoj dobi posljedica je direktnog uc¢inka AT i neovisna je o drugim ¢imbenicima
krvnih zila rizika

-ubrzana progresija krutosti opazena je starenjem i toj dobi drugi ¢imbenici rizika (dob, glikemija,
dislipidemije. ..) dodatno povecavaju rizik porastu krutosti

-PWYV je idetificirana kao znacajan prediktor progresije u stabilnu AH->PWYV je nezavisni prediktor

AH

-povecan PP i smanjena elasti¢nost aorte mogu biti smatrani biljezima korisnim za identifikaciju PHT

s pove¢anim KV rizikom

- Mjerenje biljega krutosti velikih krvnih Zila (PWV, PP) korisno je u identifikaciji PHT s

povecanim KV rizikom.

PHT= predhipertenzija; AT= arterijski tlak; AH= arterijska hipertenzija; MA= mikroalbuminurija; PP= tlak
pulsa; cIMT= karotidna debljina intima-medije; KV= kardiovaskularni; Alx= augmentacijski indeks; PWV=
brzina pulsnoga vala
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Tablica 3-B. Osnovne ¢injenice o pojedinim biljezima rane kardiovaskularne disfunkcije u

predhipertenziji (preuzeto i prilagodeno iz Jelakovi¢ A. i sur (63))

Biljeg rane
KV
disfunkcije

Osnovi podaci

Promjene
strukture
lijeve klijetke

-masa LK veca je i u muskaraca i zena PHT nego u osoba s normalnim AT
-promjene strukture i geometrije LK prisutne su ve¢ u djece i adolescenata PHT
-PHT imaju 2-3 puta ve¢i rizik HLK od osoba s normalnim AT
-u PHT starenjem dolazi do izrazitijih promjena LK od osoba s normalnim AT
-u PHT muskarci imaju ¢es¢e ekscentri¢nu i koncentri¢nu hipertrofiju, a Zene ¢e$ée imaju
koncentri¢no

remodeliranje i ve¢i tlak punjenja LK
-prema nekim rezultatima ostali ¢imbenici rizika a ne visoko normalne vrijednosti AT tj. PHT su
uzrok

promjena strukture LK
>Neovisno jesu li promjene strukture LK nezavisno povezane s PHT ili su posljedica u€estalije
prisutnih drugih ¢imbenika rizika, sigurno je kako su promjene strukture i geometrije LK u PHT
slicnije promjenama u novo dijagnosticiranoj AH nego u NT i mogu se smatrati korisnim biljegom
rane KV disfunkcije u PHT.

Dijastolicka
funkcija
lijeve klijetke

-dijastoli¢ka funkcija je smanjena u PHT u odnosu na osobe s normalnim AT, ali ne u tolikoj mjeri
kaou

bolesnika s AH
-oSte¢ena dijastolicka funkcija opisana je od djetinjstva i adolescencija tako da e moZe smatrati
jednim od

najranijih biljega KV disfunkcije
- uusporedbi s osobama s normalnim AT u PHT dijastoli¢ka funkcija se starenjem brze pogorsava
-premda je vec¢ina autora zakljucila kako je PHT nezavisno povezana s dijastolicCkom disfunkcijom,
neki

rezultati ukazuju i na ulogu drugih pridruzenih ¢imbenika rizika
- Dijastoli¢ka disfunkcija lijeve klijetke rani je i bitan biljeg KV disfunkcije u PHT.

Sistolicka
funkcija
lijeve klijetke

-malo je podataka o sistolickoj funkciji u PHT

-vecina autora je rutinskim ultrazvu¢nim pregledom evidentirala urednu sistoli¢ku funkciju ¢ak i u
starijih asimptomatskih osoba s PHT

-medutim koriStenjem sofisticiranijih metoda (studija deformacije lijevog ventrikula, MR) uocen je
pocetak sistolicke disfunkcije LK

-sli¢no kao i za dijastoli¢ku disfunkciju u PHT vode se rasprave je li sistolicka disfunkcija u PHT
uzrokovana visoko normalnim vrijednostima AT ili je odraz udruzenih ostalih ¢imbenika KV rizika u
PHT

-Podaci o sistoli¢koj disfunkciji u PHT su kontroverzni. IstraZivanja na veéem broju ispitanika kroz
dulji period vremena koriStenjem sofisticiranih metoda su nuzne za konacan odgovor.

PHT= predhipertenzija; AT= arterijski tlak; AH= arterijska hipertenzija; LK= lijeva klijetka;
NT= normalan arterijski tlak; MR= magnetska rezonanca; KV= kardiovaskularni
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Na temelju dosada$njih spoznaja utemeljenih na klinickim studija predloZen je spektar

dijagnostickih testova i pretraga (tablica 4.) ¢iji nalazi bi u redovnom klinickom radu mogli
biti od koristi u individualnoj procjeni KV rizika §to je iznimno vazno kod odluke o pocetku

medikamentnog lijecenja neovisno zvali ovu kategoriju AT visoko normalan AT,

predhipertenzija ili stadij 1 AH. Cilj naSeg istraZivanja i ove doktorske disertacije je odrediti

mjesto GHF kao biljega rane KV disfunkcije tj. povezanost GHF s progresijom
predhipertenzije u stabilnu AH, s KV pobolom i smrtnosti, te s progresijom oSte¢enja

bubrezne funkcije.

Tablica 4. Dijagnosticke pretrage vazne za procjenu ukupnoga kardiovaskularnog rizika u
predhipertonicara (preuzeto i prilagodeno iz Jelakovi¢ A. i sur. (63))

Djeca i adolescenti

Odrasli 1 stariji

EKG
(strukturne i elektri¢ne promjene)

EKG
(strukturne i elektri¢ne promjene)

PWV
(krutost velikih krvnih Zila)

PWV
(krutost velikih krvnih Zila)

dijastolicka funkcija,
sistoli¢ka funkcija (?) )

Mikroalbuminruija
KMAT KMAT
(HBK, MH) (HBK, MH)
Ultrazvucni pregled srca Ultrazvucni pregled srca
(vrsta HLK, (vrsta HLK,
remodeliranje, remodeliranje,

dijastolicka funkcija,
sistoli¢ka funkcija (?) )

Mjerenje debljine cIMT
(zadebljanja i plakovi)

Mjerenje debljine cIMT
(zadebljanja i plakovi)

Pregled o¢ne pozadine
(opticka fotogorafije,
angiografija, ultrazvuk)

Glomerularna hiperfiltracija ???

Glomerularna hiperfiltracija ???

PWYV = brzina pulsnoga vala; KMAT= kontinuirano mjerenje arterijskoga tlaka; HBK = hipertenzija bijele kute;
MH = maskirna hipertenzija; cIMT= karotidna debljina intima-medije
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1.1.8 Predhipertenzija i cerebrovaskularne 1 kardiovaskularne bolesti

Dosadasnji rezultati ukazuju kako predhipertenzija nosi poveéan rizik za razvoj koronarne
bolesti, mozdanoga udara, infarkta miokarda, bilo koje KV bolesti i KV smrti. Medutim, rizik
ovisi o stadiju predhipertenzije, te je znacajno veéi u 2 stadiju (130-139/ 85-89 mmHg) nego u
stadiju 1. Lee 1 sur. (92) su u meta analizi uocili kako osobe s predhipertenzijom 2 stadija imaju
povecan relativni rizik (RR 1,55) za mozdani udar. Heterogenost predhipertenzije razabire se i
kroz povezanost predhipertenzije s koronarnom bolesti gdje je povecan relativni rizik uocen u
skupini osoba s predhipertenzijom 2 stadija, ali ne i u onih u stadiju 1 predhipertenzije (93).
Vazan podatak dobiven je u meta analiza Huanga i sur. (94). Predhipertonicari bijele rase imali
su povecan rizik za razvoj koronarne bolesti, dok je taj rizik znatno manji u Azijata
(mongolidna rasa) (RR 1,77 vs. 1,36), §to znaci da se ¢ak 24% koronarne bolesti u Zapadnoj
civilizaciji moze pripisati predhipertenzivnim vrijednostima AT, a samo 8,4% u azijskim
populacijama. Nekoliko longitudinalnih istrazivanja i nekoliko meta analiza je analiziralo KV
1 op¢u smrtnost u predhipertenziji. U meta analizi Wanga i sur. (95) predhipertenzija je bila
povezana s povecanim rizikom KV smrtnosti, ali to je bilo statisticki znac¢ajno samo za stadij
2 predhipertenzije. Sukladne rezultate dobili su u svojoj meta analiza Guoa 1 sur. (9). Niti u
jednoj studiji nije uocena povezanosti predhipertenzije s oplom smrtnosti S§to je vjerojatno
posljedica kratkoga trajanja studija i pracenja ispitanika (9,94,95). Jedan od temeljnih dokaza
dolazi iz fremingemske studije i analiza provedenih na 6859 zdravih normotonicara kod kojih
jeuocen stupnjeviti porast stope KV dogadaja kod osoba s vi§im vrijednostima bazalnoga AT
tijekom desetogodi$njega pracenja (2). Kumulativna incidencija KVB u osoba Zivotne dobi 35
- 64 godina s visoko normalnim AT je iznosila 4% kod Zena i 8% kod muskaraca, a u dobi od
65-90 godina incidencija je narasla na 18 % kod Zena i 25 % kod muskaraca. Omjer rizika
(engl. hazard ratio) za KV dogadaje kod osoba s visoko normalnim AT u odnosu na osobe s
optimalnim AT je bio 2,5 za Zene te 1,6 za muskarace (2). (Slika 3 A i 3 B). Uoceno je kako
rizik za KV bolesti raste kontinuirano i linearno pocevsi ve¢ od vrijednosti AT od 115/75
mmHg. U meta-analizi 61 prospektivne opservacijske studije uoceno je da snizavanje AT za
20/10 mmHg do najniZe vrijednosti AT od 115/75 mmHg moze sniziti KV smrtnost za 50 % u
sredovjecnoj populaciji koja nema raniju KV bolest (5). Medutim, kao $to je ve¢ spomenuto
nema dokaza o povezanosti predhipertenzije s rizikom ukupne smrti (96). Predhipertenzija je
u osoba s klinicki razvijenom KV bolesti, Se¢ernom bolesti ili oboje povezana s 4,3% vecom

godi$njom incidencijom KV dogadaja, a procijenjena 10-godi$nja stopa je ¢ak 43% (97).
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Najveci rizik je uocen za osobe s kongestivnim src¢anim zatajenjem ili koronarnom bolesti dok
je za osobe sa Se¢ernom bolesti rizik bio nesto manji. UCestalost maskirne hipertenzije veca je
u predhipertoni¢ara u odnosu na normotonicare, a kod tih osoba omjer rizika za KV bolest je
gotovo identi¢an onome kod trajne AH (HR 2,65) (16). Premda je apsolutni rizik za KV bolest
u osoba s predhipertenzijom malen, zbog velike prevalencije ¢ak 30% svih KV dogadaja na
globalnoj razini dogodit ¢e se u osoba s predhipertenzijom. To znacajno doprinosi KV
morbiditetu opée populacije i optere¢enju zdravstvenoga sustava sa znacajnim povecanjem
troskova lijeCenja (2,72, 74).

Takav zaklju€ak podupiru i rezultati meta-analize objavljene 2019. godine koja je ukljucila 47
ispitivanja 1 491.666 ispitanika (98). Autori su uocili znacajnu povezanost predhipertenzije s
ukupnim KV morbiditetom (RR 1,40; 95% CI 1,34-1,46), koronarnom bolesti (RR 1,40; 95%
CI1,28-1,52), infarktom miokarda (RR 1,86; 95% CI 1,50-2,32) i mozdanim udarom (RR 1,66;
95% CI 1,56-1,76). Rizik od ukupnoga KV morbiditeta, infarkta miokarda i mozdanoga udara
povecan je kod predhipertenzije 1. stadija u usporedbi s normalnim AT, te iznosi RR 1,42 (95%
CI 1,29-1,55); 1,43 (1,10-1,86) i 1,52 (1,27-1,81). Ti rizici jo§ su viSe povecani u stadiju 2
predhipertenzije i iznose RR 1,81 (95% CI 1,56-2,10); 1,65 (1,13-2,39); 1,99 (1,59-2,50) 1 1,99
(1,68-2,36). Populacijski rizik predhipertenzije povezan s ukupnim KV morbiditetom je
12,09%, koronarnom bolesti 13,26 %, infarktom miokarda 24,6 % 1 mozdanim udarom
19,15%. Na temelju tih rezultata autori meta-analize su zakljucili da bi u¢inkovita kontrola
predhipertenzije u opcoj populaciji mogla sprijeciti viSe od 10% slucajeva KV bolesti u

ukupnoj populaciji (98).
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Slika 3. Povezanost pojedinih kategorija normalnoga arterijskog tlaka s kardiovaskularnim
dogadajima u fremigemskoj studiji (Zene (a) i muskaraca (b) ). Preuzeto i prilagodeno
prema (2).
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1.1.9 Predhipertenzija 1 kroni¢na bubreZna bolest

Do sada su objavljene tri meta analize koje su analizirale predhipertenziju i kroni¢nu bubreznu
bolest (KBB) definiranu kao eGFR < 60 ml/min/1,73 m?. Prva meta analiza u¢injena je na
podacima Sest prospektivnih studija koje su ukljucile vise od milijun osoba (99). Osobe s
predhipertenzijom su imale znacajno ve¢i rizik terminalnoga bubreznog zatajenja u usporedbi
s osobama s optimalnim AT (RR 1,44 za stadij 1, te RR 2,02 za stadij 2). Druga meta analiza
koja je ukljucila vise od 250 000 osoba (ve¢inom s Dalekoga Istoka) proucavala je povezanost
predhipertenzije s rizikom razvoja KBB (100). Ve¢i rizik je uocen kod zena (RR 1,29) i kod
osoba azijskoga podrijetla, ali ne i kod Europljana i kod osoba s Bliskoga Istoka. Tre¢a meta
analiza koja je analizirala podatke viSe od 315 000 osoba uocila je u predhipertonicara znacajno
vedi rizik za pad glomerularne filtracije (GFR) (RR 1,19) u odnosu na normotonicare (101).
Tijekom SestogodiSnjega pracenja rizik za nastanak KBB je bio ¢ak 25%. U Izraelu je
provedeno istrazivanje na 2,19 milijuna mladih osoba koje se regrutirane za vojnu sluzbu (102).
Predhipertonicari su nakon 16 godina prac¢enja imali 32% ve¢i rizik terminalnoga bubreznog
zatajenja u u usporedbi s vrSnjacima koji su na pocetku prac¢enja imali optimalne vrijednosti
AT. Terminalno bubrezno zatajenje je determinirano u istrazivanju ulaskom ispitanika u neki
od nacionalnih registara dijaliziranih ili transplantiranih osoba. Zanimljivo je navesti kako se
rizik nije znacajno razlikovao od rizika hipertenzivnih regruta (HR 1,32; 95% CI: 1,11- 1,58
vs HR 1,44; 95% CI: 1,17-1,79).

1.1.10 Lijecenje predhipertenzije
1.1.10.1. Nefarmakolosko lijeCenje

Promjene loSih zivotnih navika su temelj sprjeavanja progresije predhipertenzije u arterijsku
hipertenziju i1 nastanka neZeljenih KV dogadaja Sto je naroCito vazno za asimptomatske
predhipertoni¢are. U DASH studiji (eng. Dietary Approaches to Stop Hypertension Study)
provodenje tzv. DASH dijete (dijeta bogata kalijem iz voca i povréa, kalcijem iz mlijecnih
proizvoda, oraSastim plodovima te proizvodima sa smanjenim udjelom ukupnih i zasi¢enih
masnoca uz ogranicen unos mesnih proizvoda i ugljikohidrata) je rezulltiralo snizenjem AT za
3,5/2,1 mmHg kod predhipertonic¢ara i 5,5/3,0 mmHg kod trajnih hipertonicara (103). U¢inak

je bio izrazeniji kada je DASH dijeta kombinirana sa smanjenim unosom kuhinjske soli (7,1%
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kod predhipertonicara i 11,5% mmHg kod hipertonicara), narocito kada je unos kuhinjske soli
bio manji od 50 mmol/dan. Sve to se na zalost teSko postize u opcoj populaciji (104).
Mrsavljenje do referentnih vrijednosti ITM smanjuje rizik progresije u AH, smanjuje KV rizik
1 jedna je od osnovnih metoda lije¢enja (105). Povecanje tjelesne aktivnosti ve¢ umjerenoga
intenziteta, snizava AT neovisno o postignutoj redukciji tjelesne mase (106). PREMIER studija
je dokazala kako viSestruke promjene zivotnih navika (dijeta, tjelesna aktivnost i smanjenje
prekomjerne tjelesne mase) ima sinergisticki u¢inak na snizenje AT i smanjivanje KV rizika

(107).

1.1.10.2. Farmakolosko lijeCenje

Promjene losih zivotnih navika su temelj prevencije i lije¢enja predhipertenzije. Danas postoje
nepobitni dokazi o djelotvornosti farmakoloske terapije u smanjenju progresije
predhipertenzije u trajnu arterijsku hipertenziju i obolijevanja od KV bolesti (108,109).
TROPHY studija je bila prva studija koja je pokazala kako je lije¢enje predhipertoniara dobro
podnosljivo 1 barem djelomi¢no uc¢inkovito u smanjenju rizika za razvoj arterijske hipertenzije.
No, nije dokazan dugoro¢ni u€inak na smanjenje KV dogadaja (72). U PHARAO studiji je
takoder uoc¢eno kako medikamentno lije¢enje predhipertenzije smanjuje rizik progresije u AH
lijeCenje ramiprilom u dozi od 5 mg dnevno je smanjilo nastanak AH (74). U obje studije
koristeni su lijekovi koji blokiraju RAAS. Za razliku od te dvije studije koje su ukljucile odrasle
ispitanike srednje Zivotne dobi s predhipertenzijom stadij 2 ili sada prema recentnim americkim
smjernicama vec¢ stadij 1 AH, Skov i sur. (110) analizirali su mlade osobe (18-36 godina) s
pozitivnom obiteljskom anamnezom za AH kod kojih je 12-mjesecno lijeCenje sa 16 mg
kandesartana rezultiralo snizenjem 24-satnoga AT za 3,9/3,4 mmHg u odnosu na snizenje AT
od 0,3/0,6 mmHg kod osoba lijecenih placebom. Rezultati drugih studija su pokazali kako
lijecenje predhipertenzije, osim sniZzenja AT, ucinkovito djeluje na oStecenja ciljnih organa,
prvenstveno na masu lijeve klijetke, vaskularnu rezistenciju bubreznih arterija te progresiju
aterosklerotske bolesti (111). Vazno je naglasiti da pored antihipertenzivnog lijeCenja kod
osoba s predhipertenzijom obavezno treba razmotriti i lijeCenje pridruzenih komorbiditeta
(112).

Prilikom donosenja odluke o uvodenju antihipertenzivnih lijekova osoba s predhipertenzijom

potrebno je procjeniti ukupan rizik provodenjem niza pretraga navedenih u tablici 1.4. Svakom

22



pojedincu nuzno je odrediti apsolutni ili relativni KV rizik, ali obratiti pozornost i na one
¢imbenike KV rizika koji nisu ukljuceni u niti jedan alat koji izracunavan rizik. Odabri
antihipertenziva ovisi kako o prisutnim drugim ¢imbenicima rizika tako 1 o pridruzenom
pobolu i strogo je individualan. Premda vrijednosti AT u tih osoba nisu indikacija za uvodenje
fisknih kombinacija i njih valja razmotriti imaju¢i na umu da na taj nain mozemo sinegristicki
i aditivno djelovati blokadom vise mehanizama koji povisuju AT bez straha da ¢e ustrajnost
uzimanja biti manja.

Te bolesnike nuzno je redovito pratiti i ucinak terapije procjenjivati klinickim pregledom,
mjerenjem brahijalnog AT u ordinaciji, ali i obavezno provoditi KMAT kako bismo iskljucili
maskirnu lije€enu hipertenziju. Ucinak na oStecenja ciljnih organa treba prosudivati
postupcima navedenim u tablici 1.4, a preporuceni minimum ili moZzda predloZena optimalna
kombinacija u Sestomjesecnim intervalima bi bio EKG, albuminurija i PWV. Ultrazvuk srca bi
bilo dobro uciniti godisnje ili dvogodis$nje ovisno o ranijim nalazima i klini¢kom tijeku.

Ovim pretragama u buducnosti ¢e se vjerojatno prikljuciti mjerenje centralnoga AT, a cilj

ovoga istrazivanja i ove disertacije jest odrediti vaznost odredivanja GFR i mjesto GHF.
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1.2. GLOMERULARNA HIPERFILTRACIJA

Danas se zna kako je GHF udruZena s albuminurijom faktor rizika za progresiju KBB, ali i za
KV incidente i smrt (113,114,115). No, prije objaSnjenja Sto je GHF potrebno je objasniti
kako je definirana bubrezna funkcija i na¢in kako se ona procjenjuje.

Prema rezultatima epidemioloskih studija prevalencija kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB)
iznosi 8-13% uz opaZzen trend porasta (116,117,118,119). Najvazniji faktori koji dovode do
porasta prevalencije KBB su Sec¢erna bolest, AH i pretilost (116,120,121). KBB nije povezana
samo s rizikom nastanka terminalne bubrezne bolesti i potrebe za nadomjesnim bubreznim
lijeCenjem nego je ve¢ u ranim fazama nezavisni faktor KV rizika tako da samo jedan od pet
bolesnika s KBB dozivi potrebu za nadomjesnim bubreznim lije¢enjem dok ostali umru

najcesce od KV ili cerebrovaskularnih smrti (116, 120,122).

1.2.1. BubreZna funkcija

Funkcija bubrega je viSestruka i dijelimo ju na ekskretornu, metabolicku i endokrinu. Kada se
govori o procjeni bubrezne funkcije u klinickom radu primarno se misli na ekskretornu
funkeciju, tj. glomerularnu filtraciju (GFR) dok se ostale dvije funkcije analiziraju u
uznapredovalim stadijima KBB.

KBB definirana je prema KDIGO smjernicama (Kidney Disease: Improving Global
Outcome) iz 2005. godine (123) prema kojima je KBB abnormalnost bubrezne funkcije i/ili
strukture u trajanju duljem od 3 mjeseca s posljedicama na zdravlje osobe. Ova definicija je
stavila naglasak na razlicite biljege bubreznoga oSte¢enja koji mogu biti prisutni s
promjenama GFR, ali GFR ne mora nuzno biti snizena. Poseban naglasak stavljen je na
kronicitet stanja tako da bilo koji od biljega mora biti prisutan dulje od tri mjeseca. Kao
biljezi oStecene bubrezne funkcije navedeni su: albuminurija, abnormalnosti urinarnoga
sedimenta, elektrolitski poremecaj koji ukazuje na tubularno oStecenje, histoloske
abnormalnosti uocene biopsijom, morfoloske abnormalnosti i stanje nakon transplantacije
bubrega. Albuminurija je snazan i nezavisan prediktor KV i bubreznoga ishoda na
individualnoj 1 populacijskoj razini (49), te je njeno mjesto u klasifikaciji KBB nuzno pa se

stoga u procjeni kako rizika progresije KBB tako i procjene ukupnoga KV rizika uz eGFR
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koristi 1 albuminurija (tablice 5. 1 7.). U novom izdanju KDOQI smjernica 2012. godine

(124) KBB je podjeljena u 6 stadija, od G1 do G5, a albuminurija u tri stadija, A1 do A3.

Stadij 3 GFR dodatno je podijeljen u stadije 3A i 3B zbog opazenih razlika u riziku progresije

KBB i razlikama u KV riziku (tablice 6.1 7.).

Tablica 5. Rizik progresije KBB ovisno o stadiju GFR i stupnju albuminurije (preuzeto iz

Levey (124)
Kategorije albuminurije
Opis i raspon
Al A2 A3
Rizik KBB Normalno do Blago Jako
blago poviSena | poviSena poviSena
30-300
<30 mg/g me/e >300 mg/g
Gl Normgvlna ili 90
povisena
. G2 | Blago smanjena 60-89
) i% Blago do
o = G3a umjereno 45-59
:g = smanjena
§D § G3b Umjereno. do jako 30-44
SE smanjena
G4 Jako smanjena 15-29
G5 | Zatajenje bubrega <15

Bojama je oznacen relativni rizik progresije do terminalne faze KBB. Zeleno- nema drugih znakova bubreznog
ostecenja - nizak rizik; zuto- umjeren rizik; narancasto- visok rizik; crveno- vrlo visok rizik.

Grupa KDIGO autora 2011. godine je objavila izvjestaj u kojem su navedene tablice

relativnoga rizika opc¢e i KV smrtnosti u odnosu na KBB u kohorti op¢e populacije (125)

(tablice 1.2.2 1 1.2.3). Narocito je vazno $to je ovdje G1 stadij podijeljen u dvije kategorije

koje izdvajaju one osobe koje imaju eGFR > 105 ml/min/1,73m?. U toj skupini sigurno je

prisutan odreden broj osoba s glomerularnom hiperfiltracijom. U obje se tablice razabire kako

je glomerularna hiperfiltracija kada je udruzena s albuminurijom povezana s rizikom koji

odgovara ili je Cak veéi od rizika koji je opazen za KBB stadij 3A i 3B bez albuminurije. To

je eklatantan podatak i potvrda kolika je vaznost glomerularne hiperfiltracije i nuznost
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dijagnosticiranja takvih bolesnika koji zahtijevaju drugaciji terapijski, ali i dijagnosticki

pristup.

Tablica 6. Rizik ukupne smrtnosti ovisno o stadiju GFR i stupnju albuminurije (preuzeto iz

Levey 2011 (125)

Kategorije albuminurije
Opis i raspon
Al Al A2 A3
Ukupna smrtnost Normalno | Normalno Blago Jako
do blago do blago poviSena | poviSena
povisena povisena
<10mg/g 10-29 30-300 >300
mg/g mg/g mg/g
Gl | Normalna | >105
ili
povisena
G1 | Normalna | 90-
ili 105
povisena
G2 Blago 75-
EE &g smanjena | 90
Qo G2 Blago 60-
O~ .
o smanjena | 75
£ g G3a | Blagodo | 45-
en 8 .
o= umjereno | 59
V; £ smanjena
G3 | Umjereno | 30-
b do jako 44
smanjena
G4 Jako 15-
smanjena | 29
G5 | Zatajenje | <15
bubrega

*Bojama je oznacen relativni rizik op¢e smrtnosti. Zeleno - nizak rizik; zuto- umjeren rizik; narancasto-

visok rizik; crveno- vrlo visok rizik.
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Tablica 1.2.3. Rizik KV smrtnosti ovisno o stadiju GFR i stupnju albuminurije (preuzeto iz

Levey 2011 (124)

Kategorije albuminurije
Opis i raspon

Kardiovaskularna smrtnost Al Al A2 A3
Normalno | Normalno Blago Jako
do blago do blago povisena | poviSena
povisena povisena
<10mg/g 10-29 30-300 >300
Gl | Normalna
ili
povisena
Gl | Normalna
ili
povisena
G2 Blago
R :'a\ smanjena
- < G2 Blago
2= smanjena
?oé G3a Blago do
o= umjereno
< E .
VRS smanjena
G3b | Umjereno
do jako
smanjena
G4 Jako
smanjena
G5 | Zatajenje
bubrega

*Bojama je oznacen relativni rizik KV smrtnosti. Zeleno-- nizak rizik; Zzuto- umjeren rizik; narancasto- visok

rizik; crveno- vrlo visok rizik.
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1.2.2.1. Odredivanja glomerularne filtracije

Budu¢i da je GFR sadrzana u samoj definiciji KBB, od iznimnne je vaznosti to¢no odrediti
GFR. Odredivanje GFR se i dalje smatra najboljom mjerom procjene ukupne bubrezne
funkcije (126,127,128,129,130,131). Taj imperativ se namece i u istrazivanjima, osobito gdje
se analizira promjena bubrezne funkcije u odredenom vremenskom periodu. Zlatni standard
za ocjenu GFR je odredivanje klirensa inulina (132), no metoda je komplicirana za
svakodnevni klinicki rad, kao i za istrazivanja na ve¢em uzorku.

S vremenom su se razvile nove radioizotopne metode koje na jednostavniji nac¢in mjere
klirens radiofarmaka i tako ocjenjuju GFR. To su klirens !*$-iotalamata na temelju kojeg je
validirana CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology) formula i klirens ioheksola koji
se danas sve viSe upotrebljava u istrazivanju, ukljucivo i ona istrazivanja koja zele utvrditi
to¢nost CKD-EPI (eng. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation)
formule u nekoj skupini ili razviti nove formule za procjenu GFR (eGFR od eng. estimated
GFR). No, cak niti te radioizotopne metode ne pokazuju dobru podudarnost medusobno
(133), te se ¢ini da izmjerena GFR pomocu ioheksola precjenjuje GFR u usporedbi s
klirensom inulina dok ju iotalamat podcjenjuje (134). Te razlike izmjerenih GFR su
zanemarive u usporedbi s nepreciznom eGFR, no mogu biti znacajne u stanjima GHF. U
svakodnevnom se radu kao marker za GFR koristi kreatinin. Klirens kreatinina iz 24 satnog
urina se smatra zamjenskim biljegom GFR, no skupljanje 24satnoga urina je problematicno,
komplicirano i nepouzdano zbog loSe suradljivosti ispitanika, a uz to klirens kreatinina u
uznapredovalim stadijima KBB ne odrazava stvarnu GFR. Kako bi olaksali procjenu GFR u
zadnjih 65 godina razvijeno je preko 70 razli¢itih formula za procjenu GFR. Ve¢ sam broj
govori da se do sada niti jedna formula nije pokazala kao univerzalno prihvacena i potpuno
toc¢na. Prva formula za eGFR objavljena je 1957. godine s prvenstvenom namjerom
olakSanoga doziranja kemoterapeutika i digitalisa (135). Godine 1976. Cockroft i1 Gault
objavljuju dugo popularnu jednadzbu (136). Neko krace vrijeme referentna formula je bila
ona razvijena u MDRD studiji (Modification of Diet in Renal Disease) (137), no ona je
izvedena u uzorku kroni¢nih bubreznih bolesnika, te se ne moze primjenjivati u op¢oj
populaciji. Danas KDIGO smjernice preporuc¢uju CKD-Epi formulu za eGFR (138). Nakon

CKD-Epi razvijane su novije formule kao §to je FAS (od eng. full age spectrum)
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(139))objavljena 2018. godine, te razne formule za posebne skupine, diabeticare, pretile
osobe, starije osobe, ili etnicke skupine (139). Porrini i sur. (140) smatraju da nepreciznost
formula za eGFR ne lezi samo u matemati¢koj pogresci formule ve¢ u nepouzdanim
markerima bubrezne funkcije koji se koriste za njen izra¢un. Idealan marker GFR ne bi smio
biti vezan za proteine plazme, morao bi se spontano filtrirati kroz glomerularnu bazalnu
membranu, njegova koncentracija u krvi bi trebala biti konstantna, te se ne bi smio
reapsorbirati niti secernirati iz stanica bubreznih tubula (141). Kreatinin zadovoljava samo
prva dva uvjeta (141) dok se njegova koncentracija u krvi znacajno mijenja ovisno o
proteinskom unosu i metabolizmu miSiénoga tkiva. Meso je znacajan prehrambeni izvor
kreatina, te prehrana bogata proteinima povisuje koncentraciju kreatinina u serumu i tako
dolazi do podcjenjivanja GFR (142). Velika miSi¢na masa, intenzivna tjelovjezba i kroni¢na
terapija kortikosteroidima dovodi do povisenja serumskoga kreatinina (143,144)i lazno nize
eGFR. Prehrana siromasna proteinima rezultira gubitkom misi¢ne mase, a stanja kao $to su
anoreksija, sarkopenija i ciroza u konacnici dovode do nize koncentracije kreatinina (145) i
stoga je eGFR u tim stanjima precijenjena. U normalnim okolnostima 10% filtriranoga
kreatinina se reapsorbira u stanicama bubreznih tubula (141), dok taj postotak iznosi 80-
100% u stadijima G4 1 G5 KBB (142) §to maskira pad GFR. U KBB se povecava i
ekstrarenalni klirens kreatinina, te se on razgraduje u druge produkte metabolizma §to

dodatno pridonosi precjenjivanju eGFR u KBB (146).

1.2.1.2. Cistatin C

Cistatin C je mala ubikvitarna molekula, inhibitor razli¢itih cistein proteaza, te se proizvodi u
svim stanicama s jezgrom (147). Njegova proizvodnja je konstantna, slobodno se filtrira kroz
glomerul (147), ali se potpuno apsorbira u stanicama bubreznih tubula tako da se ne moze
koristiti za izracun klirensa cistatina iz 24-satnoga urina. PoviSene serumske razine cistatina
C su zamjecene u pretilih osoba, osoba sa Se¢ernom boles¢u tip 2, osoba s metabolickim
sindromom 1 hipertonicara (148). Cistatin C je endogeni inhibitor katepsina, enzima koji ima
ulogu u adipogenezi, te se smatra kako cistatin C pojacano luce adipociti u odgovoru na

ekspanziju masnoga tkiva (148). Dakle, cistatin C nije donio rjeSenje kako procjeniti
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bubreznu funkciju u pretilih osoba, a odnos eGFR odredene pomocu cistatina i mGFR
takoder pokazuje kurvilinearan odnos, kao i jednadzbe s kreatininom (140). Usprkos tome,
KDIGO smjernice danas preporucuju upotrebu eGFR jednadzbi s cistatinom kao potvrdu
KBB, te preporucuju jednadzbe koje kombiniraju oba markera bubrezne funkcije, tj.

kreatinin/cistatin C eGFR jednadzbe (125).

1.2.1.3. eGFR jednadzbe i problem standardiziranja na povrSinu tijela

Vecina danasnjih eGFR jednadzbi, pa tako i ona preporuc¢ena u smjernicama KDIGO, CKD-
Epi (125) korigira GFR prema povrSini tijela od 1,73m?. Standardizacija prema povrSini tijela
uvedena je zbog nekih opazanja da je funkcija bubrega proporcionalna veli¢ini bubrega, a
veli¢ina bubrega je proporcionalna povrsini tijela Sto je vrlo upitno. Osim toga, broj koji se
danas koristi za standardiziranje eGFR odgovara povrsini tijela prosje¢noga odraslog
muskarca iz 1916. godine (149), a nacin na koji je mjera doneSena i postala standard je vrlo
diskutabilan (150). Heaf (150) citira Homera Smitha iz 1951. godine koji isti¢e kako nije
vazno koja se i kako donesena mjera koristi sve dok svi istrazivaci koriste istu brojku. Ipak,
CKD-Epi jednadzba standardizira eGFR na 1,73 m?, a povrsina odraslog muskarca s poCetka
20-og stoljeca se do danas znacajno promjenila (151,152,153). Danas se op¢enito dovodi u
pitanje fizioloska opravdanost indeksiranja GFR prema BSA (od eng. Body Surface Area) i
predlazu se neke druge varijable kao ekstracelularni volumen, tjelesna visina, nemasna
tjelesna masa i drugo (154). Dodatno, jednadzbe koje se danas najcesce koriste za procjenu
BSA (Dubois&Dubois i Moesteller) nisu validirane u pretilih osoba (149,154,155). Budu¢i da
indeks tjelesne mase (ITM) snazno korelira s BSA, indeksiranje za BSA uklanja u¢inak ITM
Sto u visih kategorija ITM dovodi do podcjenjivanja vrijednosti eGFR (154, 156). Takoder,
smatra se da GFR ne bi trebalo indeksirati za BSA ili za bilo koju drugu varijablu kod
individualnog odredivanja doze lijekova, u pra¢enju promjena bubrezne funkcije kod
pojedinaca kada se ne ocekuju promjene nemasne mase, u pravilnoj procjeni GFR bubreznih
donora, te da GFR ima smisla indeksirati jedino kada Zelimo usporediti osobe razli¢itih
tjelesnih proporcija (154,157,158, 159). Dakle, danas je za postavljanje dijagnoze KBB 1
procjenu eGFR preporucena jednadzba (CKD EPI) koja nije validirana u pretilih osoba koji
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¢ine oko 30% opce populacije, koja za indeksiranje koristi BSA §to je generalno fizioloski
upitno, $to se BSA procjenjuje jednadzbama koje isto tako nisu validirane u pretilih osoba i
Sto se za indeksiranje koristi jedinstven broj od 1,73 m? koji je ispod prosjeka BSA dana$nje
populacije. Na taj nacin, indeksiranjem GFR za jedinstvenu BSA u tre¢ini populacije
bubrezna funkcija je podcjenjena, tj. izracunavaju se nize vrijednosti eGFR $to posljedi¢no
dovodi s jedne strane do lazno vece prevalencije KBB u op¢oj populaciji i posebno u pretilih
osoba, a s druge strane maskira i umanjuje stvarnu prevalenciju glomerularnih hiperfiltratora,
jos uvijek zanemarene podskupine osoba s pove¢anim renalnim i KV rizikom (156, 160,
161). Premda se o tome raspravlja godinama, i premda su neki autori dokazali znacajne
razlike izmjerenih i procijenjenih vrijednosti GFR kada se usporeduju rezultati dobiveni s
pomocu indeksiranih jednadZzbi s rezultatima dobivenim bez indeksiranja za jedinstven BSA
broj od 1,73m?, i premda su neka medunarodna nefroloska drustva predozZile de-indeksaciju
eGFR, u sluzbenim medunarodnim smjernicama to jos$ nije promijenjeno (131, 162, 163, 164,
165).

Zbog toga Delanaye i Krzesinski (131) savjetuju izrazavanje samo apsolutne vrijednosti GFR

u longitudinalnome pracenju.

1.2.1.4. Fizioloski pad bubrezne funkcije starenjem

Ukupna filtracijska povrSina bubrega je umnozak broja glomerula, srednjeg volumena
glomerula i gustoce kapilarnoga klupka. Autopsijska istrazivanja (166) su nastojala
odgovoriti na pitanja postoji li linearna korelacija izmedu povrsine tijela i ukupne filtracijske
povrsine, smanjuje li se GFR starenjem zbog pada broja glomerula, pada njihova volumena
ili razrjedenja kapilarnoga klupka. Rezultati su pokazali kako postoji znacajna negativna
korelacija izmedu broja glomerula i dobi, kako je broj glomerula pozitivno povezan s masom
bubrega i nakon korekcije za dob, kako je volumen glomerula negativno povezan s dobi 1
pozitivno korelira s povrSinom tijela i nakon korekcije za dob. Starenjem opada masa
bubrega, broj glomerula i njihov volumen. Veée osobe imaju veée bubrega i glomerule, no ne
1 povecan broj glomerula (166).

Zahvaljujuci programima koji prate zdrave zZive darivatelje bubrega postoje podaci o padu

bubrezne funkcije u zdravnih osoba starenjem. U longitudinalnim studijama taj pad iznosi
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0,75 ml/min/godinu za zdrave muskarce (167).Taj podatak je potvrden i u domorodackim
populacijama koje imaju nisku pojavnost kardiovaskularnih bolesti (167).

U jednoj od najvecih studija koja je ukljucila 1057 zdrava ispitanika, potencijalnih
darivatelja bubrega, GFR je odredena klirensom 3'"Cr EDTA (168). Direktno izmjerena GFR
(mGFR) je padala za 4 ml/min/1.73 m? po desetlje¢u Zivota do 45. godine Zivota (0,45
ml/min/1,73 m? godisnje), a nakon 45. godine zivota za 8 ml/min/1,73 m? po desetljecu (0,8
ml/min/1,73 m? godiSnje) (168). Druga studija na 904 zdrava potencijalna darivatelja bubrega
zakljucila je isto: mGFR nelinearno, to jest strmije pada s porastom dobi (169). Zakljucak je
kako se odsjecne vrijednosti GFR moraju standardizirati prema dobi i spolu za promatranu
skupinu.

U najvecoj presjecnoj studiji Fenton 1 sur. (170) su skupili podatke mGFR od 2946 zdrava
potencijalna darivatelja bubrega iz 15 nefroloskih centara. Prosjek godina je bio 46+12,5, a
prosje¢na mGFR je bila 89,7 ml/min/1,73m?. U skupini starijih od 60 godina, ¢ak 10,5%
osoba je imalo mGFR < 60 ml/min/1,73 m2. Muskarci su ukupno imali ve¢u mGFR od Zena
(92,0 vs. 88,1 mL/min/ 1.73m?, P < 0.0001). Do 35-¢ godine zivota mGFR je bila 100
ml/min/1,73 m? nakon &ega je uslijedio linearan pad GFR koji je bio izrazitiji u Zena nego u
muskaraca (7.7 vs. 6.6 mL/min/1.73 m?/dekadi). Autori navode kako dobno i spolno
specificne referentne vrijednosti mGFR mogu posluZiti u procjeni bubrezne funkcije osobito
u starijih ljudi. Ukoliko nema drugih znakova bubrezne bolesti, GFR < 60 ml/min/1,73m? u
osobe starije od 60 godina moze se tumaciti kao normalno starenje, a tek se od GFR od 45
ml/min/1,73 m? uoCava porast rizika za terminalnu KBB i smrtnost (167) U skladu s tim,
ukoliko osoba mlada od 55 godina ima GFR nizu (ili viSu) od gornje ili donje granice za
svoju dobnu skupinu, moguée je da ima oste¢enu bubreznu funkciju. Zene su i u ovom
istrazivanju imale brzi pad GFR od muskaraca. Jedno od objasnjenja lazno visih vrijednosti
GFR u mladih Zena jest standardiziranje na povrsinu tijela od 1,73 m? tako da se u njih kao i
kod glomerularnih hiperfiltratora uo¢ava brzi pad GFR (171).. To je vjerojatno posljedica
nacina izraGuna GFR, tj. zbog standardiziranja GFR za jedinstven broj od 1,73 m?. Drugo
objasnjenje je da kod Zena starenjem pada koncentracija estrogena i time slabi njegov utjecaj
na bubreznu hemodinamiku. Nema dokaza da taj strmiji pad GFR Zenama ugrozava zdravlje
ili predstavlja rizik za bolest Sto vise govori u prilog prvom objasnjenju (171).

Opazene su razlike u padu GFR ovisno je li osoba hipertonicar ili dijabeticar $to je prikazano

u tablici 8.
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Tablica 8. Razlike u padu GFR u literaturi ovisno o karakteristikama populacije

Ref. Populacija Dob Pracenje GFR Pad/godinu
Fenton Opca populacijabez | 2974 8 godina mGFR klirens -7,7ml/min /1,73m?%desetljeéu za
2018. KBB potencijalna SICr-EDTA ili Zene i
(170) darivatelja 9ImTe- -6,6 ml/min/

bubrega DTPA/1,73m? 1,73m?desetljeéu za muskarce
Li2015. Opc¢a populacijabez | 2696 7 godina eGFR CKD-Epi | Medijan -1,8
(172) KBB; Kinezi ispitanika; ml/min/1,73m%godinu

prosjek 50

godina
Imai 2008. Opc¢a populacija 290,268 10 godina e¢GFR MDRD za | -0,36 ml/min/1,73m%godinu
(173) Japanaca ispitanika > Japance

40 godina
Melsom Opc¢a populacija 50-62; 5,6 godinai9,1 | mGFR (ioheksol | -0,95 ml/min/godinui-3,6
2019. (1289) bez AHiDM i godina i klirens ml/min/godinu
(174) indijanci dijabeticari iotalamata), bez

(319) indeksacije za
povrsinu tijela
Melsom Opca populacija, bez | 50-62; 1287 5,6 godina mGFR Ovisno o ACR:
2016. DM, bez KV bolesti ispitanika (ioheksol), bez < 0,10 mg/mmol- 0,79 ml/min
(175) indeksacije za 0,11-0,45 mg/mmol- 1,03 ml/min
povrsinu tijela 0,45-3,4 mg/mmol -1,15 ml/min
Turin Opca populacijabez | 479. 126 4 godine eGFR CKD-Epi | —1.004mL/min/1.73m?%godinu
2016. KV dogadaja, ispitanika ml/min/1,73m?
(176) isklju¢eni G5
Favre Morbidno debeli 41£11 godina 1 godina nakon | CKD-Epi -21 ml/min (SD 22 ml/min)
2017. 175 (155 zena) | barijatrijskoga deindeksiran
(177) zahvata
Janmaat Meta analizau KBB | 43 (prosjek) 0,4-8,2 godine eGFR CKD-Epi | -2,4 ml/min/1,73m?
2018. G3B-G5 i eGFR MDRD
(178) jednadzba
vanRijn KBB G1-G4, 90% 1955 3,4 godine mGFR iotalamat | -1,6 ml/min/1,73m%godinu
2020. hipertonicara, 25% ispitanika eGFR CKD-Epi
(179) dijabeticari -1,5 ml/min/1,73m%godinu
Gaspari Dijabeticari, ve¢inom | > 40 godina, 4,0 godine mGFR ioheksol -3,3 ml/min/1,73m%godinu
2013. pretili 449 ispitanika
(180)
Vupputuri Hipertonicari bez Prosjek 60 7,2 godine e¢GFR MDRD -1,34 ml/min/1,73m?%godinu
2013. godina;722
(181) KBB, 70% ispitanika
AfroAmerikanci
Ruggenenti DM tip 2, bez 600 ispitanika, | 4 godine mGFR ioheksol -3,37 ml/min/1,73m?/godinu
2012. makroalbuminurije; prosjek 61
(182) ’ godina
eGFR > 60
ml/min/1,73m2

Collard KV visokorizi¢ni iz ACCORD 5 godina eGFR CKD-Epi | ACCORD -1,12-2,25
2020. ACCORD i SPRINT | visokorizi¢ni ACCORD ml/min/1,73m%godinu
(183) studije dijabeticari 4 godine

SPRINT SPRINT SPRINT -0,76-0,86

visokorizi¢ni ml/min/1,73m%godinu

stariji

ispitanici

Zbog moguceg, ili bolje receno vrlo vjerojatnoga utjecaja indeksiranja GFR na jedinstven

broj od 1,73 u ovom istrazivanju smo osim analize podataka dobivenih od smjernica
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preporucene CKD Epi jednadzbe koristili i deindeksiranu jednadzbu u kojoj smo koristili

individualnu povrsinu tijela i tako dobili podatak o tzv. apsolutnoj GFR.

1.2.1.5. Pad bubrezne funkcije 1 hiperfiltracija na razini pojedinoga nefrona

Glomerularnu filtraciju pojedinoga nefrona in vivo moguce je izravno mjeriti jedino u
pokusima na zivotinjskim modelima. Rezultati tih istraZivanja ukazuju da se glomerularna
filtracija nefrona povecava ili zbog gubitka funkcije okolnih nefrona ili zbog povecanih
metabolickih potreba organizma (184) . Denic i sur. (184). su iz podataka zdravih darivatelja
bubrega i1 biopsija njihovih bubrega prilikom darivanja izra¢unali GFR pojedinoga nefrona.
GFR pojedinoga nefrona je iznosila 79 ml/min i bila je stabilna do 70-e godine Zivota. lako
su muskarci imali ve¢i broj nefrona, GFR po pojedinome nefronu se nije razlikovala izmedu
spolova. Snazan porast GFR pojedinoga nefrona je uocen s porastom indeksa tjelesne mase. S
ve¢om GFR pojedinoga nefrona bila su nezavisno povezana patohistoloska obiljezja:
glomeruloskleroza, glomerulomegalija, hipertrofija tubula. Osobito je znacajna bila
povezanost nefroskleroze s arteriosklerozom (hijalinozom arteriola), sa smanjenim ukupnim
brojem nefrona i s pove¢anom GFR pojedinoga nefrona. Nista od navedenoga se nije odrazilo
na ukupnu GFR ispitanika. Na temelju tih opazanja postavlja se pitanje postoji li u AH
zna¢ajna GHF na razini pojedinoga nefrona koja se ne moze klinicki uociti. Autori
zakljucuju kako se broj nefrona smanjuje s godinama, ali se niti GFR niti volumen
pojedinoga nefrona ne povecavaju. Dakle, u u zdravom starenju ne dolazi do

kompenzacijskih promjena vjerojatno zbog smanjenih metabolic¢kih potreba u starosti.

1.2.3. Glomerularna hiperfiltracija- problem definicije

Postoji ¢itav niz metodoloskih problema kod postavljanja Sto pravilnije definicije GHF $to i
ne ¢udi s obzirom na sve ranije navedene dileme oko pravilnoga odredivanja GFR. I u
istrazivanjima GHF razni autori su koristili rali¢ite metode mjerenja ili procjene GFR. Nisu
uvijek svi autori uzimali u obzir spolne razlike, a niti prirodan i ocekivan pad GFR tijekom
normalnoga starenja. Na koncu podaci jedne etnicke skupine ne mogu se ekstrapolirati u

druge etnicke skupine.
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U metaanalizi koja je ukljucila 405 istrazivanja Cachat i sur. (185)su uocili ¢ak 13 razli¢itih
metoda koristenih za izracun i definirenje GHF. U zadnje vrijeme sve se rjede koristi klirens
inulina, zlatni standard, a nakon 2005. godine sve viSe su u upotrebi formule za procjenu
GFR. GHF je definirana u 56% istrazivanja od ¢ega je u 88% bila koriStena samo jedna
odsjecna vrijednost, dok je tek manji broj autora (12%) koristio vise odje¢nih vrijednosti
prilagodenih dobi i spolu. U nekim istrazivanjima GHF je definirana kao kontinuirna
variabla. Prag za GHF je bio znacajno nizi u onim radovima gdje su koristene formule u
odnosu na one koje su direktno mjerile GFR (mGFR). Medijan praga za postavljanje
dijagnoze GHF je bio 135 ml/min/1,73m?, ali dob ispitnika naj¢e$¢e nije uzimana u obzir.
Odsjecne vrijednosti u radovima u pedijatrijskim populacijama se nisu znacajnije razlikovale
od odsjec¢nih vrijednosti za GHF u op¢oj populaciji. To je neobi¢no jer se GFR znac¢ajno
mijenja tijekom Zivota: nakon nagloga rasta u prve dvije godine zivota GFR se stabilizira na
vrijednostima 90-120 ml/min/1,73m?(186). Ve¢ od 20-¢ godine zivota GFR u zdravih osoba
pada za 0,75 ml/min/godinu i pad postepeno postaje brzi tako da doseZe vrijednost od 3
ml/min/godinu u zdravih pojedinaca u dobi od 70-110 godina (187). U tablici 9. prikazane su
razne definicije GHF.
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Tablica 9.. Razne definicije glomerularne hiperfiltracije u literaturi

Autor Vrsta Populacija Dob (g) | Metoda GFR Definicija glomerularne
istraZivanja hiperfiltracije
Maeda i sur. 6 godisnja Op¢a populacija; Raspon | MDRD za 95-a percentila
(2011) (188) opservacija Japanci 40-55 Japance > 117 ml/min/1,73m?
N=10,118
Lee i sur. Presjecna Zdravi pojedinci Raspon | CKD-Epi 5-a kvintila
(2018)(189) opservacija N= 2,793,037 20-64
Melsom i sur. Longitudinalno | Op¢a populacija 50-62 mGFR Nije definirana odsje¢na
(2019) (174) 9,1 godina bijelci i Pima 30-52 iohexol vrijednost,
indijanci (83% mGFR kontinuirana varijabla
DM) iotalamat
Fenton i sur. Presjecno Zdravi donori Raspon | mGFR 51-Cr Dvije SD od srednje
(2018) (170) bubrega, N=2946 | 32-80 EDTA vrijednosti
Peters i Presjecno Zdravi donori Raspon | mGFR 51-Cr | Nije definirana odsjecna
sur.(2012.) (171) bubrega, N=1948 | 19-76 EDTA 199-Tc | vrijednost,
DTPA kontinuirana varijabla
Riccio i sur. Presjecno Bolesnici s Medijan | eGFR CKD- 130 ml/min-proizvoljno,
(2019) (190) Mb.Fabry 38 Epi Iznad 40. godina za svaku
N=_87 godinu-1 ml/min
Kawata i Longitudinalna | Zdrava populacija | Raspon | eGFR za 95-a percentiila
sur.(2019) (191) | 5,3 godina N=24.524 40-56 Japance Prilagodeno za dob i spol
Palatini i sur. Longitudinalna | NelijeCeni HT Raspon | Klirens >150 ml/min/1,73m?
2012. (192) 5 godina N=1,106 18-45 kreatina
standardiziran
na povrsinu
Okada i sur. Presjecno Op¢a populacija Raspon | MDRD za 95a percentila
(2012.) (52) Japanci 20-89 Japance prilagodeno za dob i spol
N=99,190
Ruggenenti i sur. | Longitudinalno | Hpertonicari sa Medijan | Klirens >120 ml/min
(2012.) (182) 4 godine SB tip 2 61 ioheksola
N= 600
Reboldi i sur. Longitudinalno | Registar KMAT-a | Medijan | eGFR CKD- 95a percentila
(2018.) (193) 6,2 godine (88% HT) 52 Epi prilagodeno za dob i spol
N=879%4
Ogna i sur. Presjecno Opc¢a populacija Medijan | Klirens >140 ml/min
(2016.) (194) N=1339 49 kreatinina
Waurezner i sur. Presjecno Studija obitelji Medijan | mGFR inulin 140 ml/min
(2010.)(157) (61% HT) 44 bez standardzacije na
N=301 povrsinu tijela
Naderpoor i sur. | Presjecno Pretili Medijan | eGFR CKD- eGFR kao kontinuirana
(2017.)(195) N=104 29 EPI varijabla
Park i sur. Longitudinalno | Op¢a populacija Medijan | eGFR CKD- 95-a percentila
(2015.) (196) 12,4 godine N=43,503 49 Epi stratificirano za dob i spol
Stefansson i sur. | Presje¢no Op¢a populacija Raspon | mGFR klirens | 90 percentila
(2016.) (197) N=1555 50-62 ioheksola prilagodena za spol, dob,
visinu i masu
Ohisur. (2020.) | Longitudinalno, | Op¢a populacija, Raspon | eGFR MDRD | 97,5-a percentila
(198) 3,8 godina N=16 946 34-56 stratificirano za dob i spol

Imajuéi na umu fizioloski pad GFR starenjem i spolne razlike, najboljom definicijom mogla
bi se smatrati definicija Okade 1 sur. (52)koji su u velikom uzorku zdrave opée populacije iz

koje su bili iskljuceni i predhipertonicari i pred dijabeticari definirali odsjec¢ne vrijednosti za
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GHF prema dobi i spolu kao 95" percentilu posebno za svaku dobnu dekadu i posebno za

zene 1 muskarce (slika 5.)

muskarci zene

140 140

Hiperfiltrato 20 | 129 Hiperfiltrato

~n
(<]

% 117
~ " : |
< 100 108 103 95" percentile 100 106 o TS
s oA a5 96 N 95
~ 75 Normofiltra 80 | Normofiltrato 90
x 8 70 Al
uw
[0} 65 65
@ 60 60 55
55 60 |
= 50 . . 51
Hipofiltratori P W Hipofiltratori R
40 40
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-89 20-29 30-39 40-49 50-50 60-69 70-89
(n=2,189) (n=3,866) (n=2875)  (n=2,122) (n=1,294) (n=521) (n=1,965)  (n=4,842) (n=4,793)  (n=3,604) (n=1,866) (n=489)
Dob (godine) Dob (godine)

Slika 5. GHF u zdravoj normotenzivnoj skupini ispitanika definirana kao 95-a percentila za
svaku dobnu dekadu ovisno o spolu (preuzeto i prilagodeno iz Okada i sur. (52))

Ogna i sur. (194) suu uzorku opée populacije analizirali povezanost GHF s ITM. Pri tome su
koristili klirens kreatinina iz 24 satnoga urina i CKD-Epi formulu, ali bez indeksacije na
povrsinu od 1,73m?. Koristili su razli¢ite odsje¢ne vrijednosti za definiranje GHF koji se
mogu nadi u literaturi: 95-a percentila, dvije SD iznad prosjeka, jedinstvena odsjecna
vrijednost od 140 ml/min klirensa kreatinina. Na slici 6. razabire se da je odnos eGFR
procjenjen pomoc¢u deindeksirane CKD EPI jednadzbe i klirensa kreatinina linearan izmedu
vrijednosti klirensa kreatinina od 50 do 150 ml/min. Jasno se uo€ava kako su vrijednosti
eGFR, pa ¢ak i kada se deindeksiraju za povrsinu tijela, manje od vrijednosti klirensa

kreatinina.
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Slika 6. Odnos klirensa kreatinina i procjenjene glomerularne filtracije (¢GFR).
(preuzeto i prilagodeno prema Ogna i sur (194))

1.2.3. Mehanizmi nastanka glomerularne hiperfiltracije

GFR je odredena bubreznim protokom plazme, razlikom hidrauli¢kih tlakova preko
glomerularne membrane, razlikom osmotskoga gradijenta izmedu inersticija i tubula, te
koeficijentom ultrafiltracije. Poremecaj bilo kojeg od tih parametara moze biti uzrokom GHF.
U zdravih osoba do GHF dolazi nakon obilnoga proteinskog obroka $to je dijelom posljedica
porasta sinteze duSikova oksida (NO) i kalikreina u bubregu (199). Sposobnost bubrega da
povisi GFR nakon proteinskoga obroka oznacava bubreznu funkcijsku rezervu, a gubitak te
sposobnosti i time gubitak funcijske rezerve ukazuje na povecan rizik, tj. pocetak KBB (200).
Gubitak nefrona uslijed bolesti, nakon nefrektomije i u osoba rodenih prije termina ili s
malom porodnom tezinom koji zbog nedozrele nefrogeneze imaju manji broj nefrona prema
Brennerovoj teoriji iz 1981. godine (201) dovodi do adaptacije preostalih nefrona koji ulaze u
stanje hiperfiltracije. U eksperimentalnim Zivotinjskim modelima pokazano je kako uslijed

gubitka nefrona dolazi do hipertrofije preostalih nefrona, smanjuje se otpor aferentne arteriole

38



i povecava dotok krvi u glomerul (202). S progresijom bubrezne bolesti dolazi do izrazitije
dilatacije aferentne od eferentne arteriole i posljedi¢ne glomerularne hipertenzije (203). U
takvom modelu GHF se dogada na razini pojedinoga nefrona, a ukupna GFR moze biti
normalna, povisena ili ¢ak snizena. U Zivotinja su istraZivane razli¢ite nokse moje su
dovodile do GHF pa se pretpostavlja da se slicne promjene dogadaju i u ljudi (202,203,204).
Medutim, danas postoje dokazi kako je u pretilih osoba i u bolesnika koji su u ranoj fazi
Secerne bolesti GFR povisena na razini cijeloga bubrega (52, 174, 203).

Neki autori definiraju GHF kao povecanje filtracijske frakcije (FF) (205). FF je udio
efektivne koli¢ine plazme koja se filtrira u glomerulu. Veéina plazme se resorbira, stoga je
filtracijska frakcija koli¢ina plazme koja dolazi do tubula:

FF=GFR/BPP

*BPP- bubrezni protok plazme

FF se u ljudi moze izraunati pomoc¢u pomocu klirensa radioobiljezene p-ammminohipurne
kiseline (PAH) kao mjere bubreznoga protoka plazme (205). PAH se u cijelosti izlucuje
jednim prolaskom plazme kroz bubreg glomerularnom filtracijom i sekrecijom iz
proksimalnog tubula tako da vrijednost nije to¢na ukoliko su tubuli oSte¢eni (205). Stoga se
FF moZe donekle smatrati mjerom glomerularne hiperfiltracije u ljudi (54). FF u zdravih
mladih osoba iznosi 20% (205). U trudno¢i se fizioloski BPP i GFR povec¢avaju podjednako,
a FF ostaje stabilna. U patoloSkim stanjima koje karakterizira GHF BPP se povecava manje
od GFR prvenstveno zbog izrazitije vazodilatacije aferentne arteriole (206) te tako zbog
porasta intraglomerularnoga tlaka dolazi do porasta FF. Svako smanjenje BPP, kao primjerice
u renalnoj stenozi, dovest ¢e do porasta FF koja raste uz povisenja GFR iz bilo kojega
razloga.

Na slici 7. su prikazane skupine stanje karakterizirane GHF 1 odnos s FF, te hemodinamske

promjene. Preuzeto i prilagodeno iz Helal i sur. (199)
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Slika 7. Skupine stanje karakterizirane GHF i odnos s FF i BPP (preuzeto iz Helal i sur. (199)

FSGS- fokalna segmentalna glomerulaskleroza; ADPBB- autosomnodominantna policisti¢na bolest bubrega; BPP- bubrezni

protok plazme; RAAS- renin angiotenzin aldosteronski sustav; FF- filtracijska frakcija

Sam mehanizam nastanka GHF nije jedinstven, niti je o toénom mehanizmu donesen
konsenzus. Jedna skupina bolesti kao Sto je FSGS, ADPBB i sva steCena stanja
karakterizirana smanjenim ukupnim brojem nefrona kao §to je prijevremeno rodenje,
intrauterini zastoj u rastu, hipoplazija jednog bubrega ili nefrektomija iz bilo kojeg razloga u
svojoj evoluciji prema KBB imaju fazu GHF koja je po svojem mehanizmu nastanka
glomerulocentri¢na (201,202,204). Preostali nefroni u navedenim stanjima dilatacijom
aferentne arteriole povecavaju intraglomerularni tlak 1 odrzavaju GFR po cijenu
intraglomerularne hipertenzije i GHF na razini pojedinoga nefrona. Stanja kao §to su

dijabetes, debljina, metabolicki sindrom i hipertenzija karakterizirani su GHF koju objasnjava

40



tubulocentri¢na teorija (199,206). Za objasnjenje tubulocentricnog pogleda potrebna je
objasniti autoregulatorne mehanizme u bubregu i njihovu povezanost s ekstrarenalnim
uvjetima, prije svega sa sistemskim AT i osmolalnos¢u plazme. Miogena vazokonstrikcija
aferentne arteriole odgovorna je za brzu komponentu autoregulacije bubrega kojom bubreg
odrzava stabilnu GFR u Sirokom rasponu sistemskog sistolickog AT (207). Miogena
kontraktilnost odgovara na promjene sistemskog tlaka u roku nekoliko sekundi, dok je duze
vrijeme (20-30 min) potrebno za tubuloglomerularnu povratnu spregu. Tubuloglomerularne
povratna sprega podrazumijeva promjene GFR koje se dogadaju na temelju sastava
ultrafiltrata koji dolazi do pocetnog dijela distalnog tubula. Ova povratna sveza ukljucuje
jukstaglomerularni aparat. Jukstaglomerularni aparat se sastoji od stanica makule dense u
stijenci debelog uzlaznog kraka Henlejeve petlje koji se fizi¢ki naslanja na aferentnu i
eferentnu arteriolu blizu njihova ulaska tj. izlaska iz glomerularnoga klupka; zatim od
granuliranih stanica koje su dio stijenke aferentne arteriole i koje otpustaju renin u
cirkulaciju, te mezangijskih stanica glomerula koje prenose signal izmedu makule dense i
granuliranih stanica (Slika 8). Miogeni refleks i tubuloglomerularna povratna sprega ne znace
da se GFR nikako ne mijenja. GFR se moZe brzo dramati¢no promjeniti pod ekstrarenalnim
stimulusom npr. simpatickog Ziv€anog sustava. Tada nastupa mehanizam glomerulotubularne
ravnoteZe koji osigurava da se unato¢ drasticnoj promjeni GFR ipak odrzavaju regularni
tubularni procesi odgovorni za homeostazu elektrolita, aminokiselina i pH organizma (207).
Glomerulotubularna ravnoteza se objaSnjava promjenom onkontskog tlaka u peritubularnim
kapilarama i aktivacijom natrijskih kontrasportera u proksimalnom tubulu. Kod porasta GFR
bez povecanja BPP §to moze nastati kod vazokonstrikcije eferentne arteriole bez stimulacije
aferentne arteriole povecava se FF, to jest volumen ultrafiltrata u Bowmanovom prostoru i
lumenu tubula. To neminovno znaci povecan onkotski tlak i smanjen hidrostatski tlak u
peritubularnim kapilarama koji se nastoji ispraviti pove¢anom reapsorpcijom tekucine i
filtriranih tvari iz proksimalnog tubula. Sva reapsorpcija glukoze i aminokiselina u
proksimlanom tubulu odvija se u kontrasportu s natrijem, te uzrokuje smanjeni dotok natrija u

distalni tubul (207).
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Slika 8. Jukstaglomerularni aparat. Preuzeto i prilagodeno iz Ferer 2012. (207)

Glavna zadaca bubrega nije odrzavanje GFR ve¢ odrzavanje izvanstani¢nog vaskularnog
volumena, elektrolitske i acidobazne ravnoteze. U tu ravnoteZu ukljuceni su brojni
neurohumoralni mehanizmi (ziv€ani sustav, RAAS, atrijski natriuretski peptidi (ANP),
antidiuretski hormon (ADH) (208). Bubreg je efektor, a GFR brojcana posljedica. Odrzavanje
homeostaze elektrolita i tekuc¢ina povezano je s GFR u paralelni slijed negativnih povratnih
sprega koje se natjecu za utjecaj na GFR. Promjena u jednom od parametara jedne od
povratnih sprega dovesti ¢e do povecéanja ili smanjenja utjecaja u drugoj povratnoj sprezi
povezanoj s GFR. Primjerice GFR je povezana s ekstracelularnim vaskularnim volumenom
preko niza povratnih sprega koje ukljucuju simpaticki ziv€ani sustav, RAAS i ANP. GFR je
povezana s koncentracijom natrija u tubularnom ultrafiltratu koji dopire do makule dense
preko tubulogomerularne povratne sprege. Tako ¢e svaka promjena ekstracelularnog
vaskularnoga volumena imati utjecaj na makulu desnu iako ta dva entiteta nisu povezana
direktno u povratnu spregu. Promjene ekstraceleularnog vaskularnoga volumena mogu
resetirati razine osjetljivosti stanica makule dense za natrij. Ukoliko GFR postane osjetljivija

na promjene ekstracelularnoga volumena pod utjecajem simpatickog ziv€aog sustava i/ili
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RAAS-a, tako ¢e 1 utjecaj ekstracelularnog vaskualrnog volumena na tubuloglomerularnu
povratnu spregu biti veci. Sve navedeno je samo plosni pogled na efektore GFR koji mogu
dovesti do GHF, a bez da se spominju direktni u€inci simpatickih zivéanih zavrSetaka na
RAAS, bez navodenja negativne povratne sprege koju renin ima na makulu densu, ostalih
neurohumoralnih mehanizama kojima ekstracelularni vaskularni volumen utjece na tubularni
promet.

Tubulocentri¢ni pogled na glomerularnu hiperfiltraciju nalaze da je makula densa i njena
osjetljivost na natrij u sredistu ove teorije. Slika 9.

Popis stanja i supstanci koji utje€u na tubuloglomerularnu povratnu spregu je podugacak
(209). Neki od najznacajnijih su renalni prostaglandini, natriuretski peptidi, duSikov oksid,
hiperglikemija, hipoinzulinemija, hiperglukagoninemija itd. Svaki efektor koji mijenja GFR
utjecajem na tubuloglomerularnu povratnu spregu se naziva primarni tubularni dogadaj, dok
se svaki drugi koji dovodi do promjene GFR bez upliva na tubuloglomerularnu povratnu
spregu naziva primarni vaskularni dogadaj. Primjer primarnog vaskularnog dogadaja je
poremecaj transdukcije informacije o ekstracelularnom vaskularnom volumenu u
neurohumoralni signal ili poremecaj signalnog provodenja na razini mikrocirkulacije
bubrega. Primarni tubularni dogadaj je bilo Sto (osim GFR) $to utjeCe na reapsorpciju tvari
"uzvodno" od makule dense. Sama GFR utjece na tubularnu reapsorpciju kroz
glomerulotubularnu ravnotezu. To je instantni ucinak kineticke interakcije tubularnoga
protoka s postoje¢im transportnim mehanizmom. Za razliku od glomerulotubularne
ravnoteze, primarna promjena u tubularnoj reapsorpciji rezultat je promjene kolicine 1/ili
funkcijskog stanja transportera. Primarna promjena u tubularnoj reapsorciji dovodi do
promjene GFR kroz tubuloglomerularnu povratnu spregu. S druge strane, primarni vaskularni
dogadaj koji dovodi do promjene GFR rezultirati ¢e sekundarnom promjenom tubularne
reapsorpcije kroz glomerulotubularnu ravnotezu. Nekoliko neurohumoranih sustava, prije
svih simpaticki ziv€ani sustav i RAAS mogu mijenjati GFR kroz primarne vaskularne ili
primarne tubularne dogadaje.

Osim povratnih sprega vise sustava koji se ispresijecaju u GFR, na rad nefrona djeluju 1
fizikalne sile.

Fizikalne sile koje djeluju na strukure nefrona u GHF su vlacno opterecenje i sile smicanja
(206). Porast perfuzije glumerularnih kapilara i povecan hidrostatski tlak dovode do

povecanja duzine i povrSine glomerularne bazalne membrane (210). Na podocite koji se ne
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mogu umnazati djeluju sile smicanja i podociti hipertrofiraju, rastezu nozice ne bi li pokrili
povecanu povrsinu glomerularne bazalne membrane (210). Isprva je rastezanje podocita
adaptivni mehanizam, no trajanjem i pogorSanjem GHF dolazi do segmentalnoga gubitka
nozica podocita, a potom do denudacije glomerularne bazalne membrane i naposlijetku do
segmentalne glomeruloskleroze (210). Odgovor podocita na mehanicki stres se odvija
mehanizmom mehanotransdukecije, tj. pretvorbe mehanickoga stresa u intracelularni
biokemijski odgovor s remodeliranjem citoskeleta (211). Sile vlaka i smicanja djeluju i na
stanice proksimalnoga tubula (212). Sile smicanja dovode do torzije mikrovila stanica
proksimalnoga tubula i posljedi¢ne aktivacije Na+/3HCO3 kontransportera te pojacane
reapsorpcije natrija (212). Povecana FF dovodi do hemokoncentracije u postglomerularnoj
cirkulaciji i povecanja onkotskoga tlaka u peritubularnim kapilarama (53) $to dodatno potice
reapsorpciju natrija u proksimalnome tubulu. Posljedica pojacane reapsorpcije natrija u
proksimalnome tubulu je smanjen dotok natrija u distalni tubul i makulu densu, aktivacija
tubuloglomerularne povratne sprege, pojacano lucenje renina i sinteza angiotenzina II te
daljnje poveéanje GHF (53). Angiotenzin II ¢e zbog jace vazokonstrikcije eferentne od
aferentne areriole povecavati intraglomerularni tlak, ali ¢e i neovisno od toga mehanizma
poticati reapsorpciju natrija u proksimalnom tubulu (53) (slika 9). Uz to, u glomerularnoj
hiperfiltraciji povecana je koli¢ina organskih spojeva koje proksimalni tubul mora
reapsorbirati. Velika koli¢ina glukoze i aminokiselina stvara dodatno opterecenje stanica
proksimalnoga tubula koje uslijed toga hipertrofiraju (213). Aktiviraju se unutarstani¢ni
mehanizmi koji dovode do tubulointersticijske upale, hipoksije i naposlijetku do fibroze
(214,215). Pojava albuminurije u GHF moZe biti najraniji znak disfunkcije proksimalnoga
tubula (216) Sto se dogada bez vidljive histoloske promjene glomerula.

Strukturna posljedica GHF su glomerulomegalija, zadebljanje tubularnoga epitela i proSirenje
tubularnoga lumena (53). Budu¢i da glomeruli ¢ine samo 4% volumena bubrega, glavnina
povecanja volumena korteksa koji se makroskopski vidi u pretilosti i u Se¢ernoj bolesti je

posljedica hipertrofije tubula i promjene intersticija (167).
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Slika 9. Mehanizmi tubuloglomerularne povratne sprege u GHF
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Patohistoloska slika ukazuje na znacajno povecanje volumena proksimalnoga tubula, za

razliku od distalnog tubula koji se skrac¢uje (217). Pretpostavka da GHF kao mjera bubrezne

funkcije odrazava hiperfiltraciju na razini pojedinoga nefrona je potvrdena u ljudi (184).
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1.2.4. Glomerularna hiperfiltracija u razli¢itim stanjima i bolestima

1.2.4.1. Glomerularna hiperfiltracija u trudnoc¢i

Normalna trudnoca je jedino stanje u ljudi kada je GHF fizioloska i ne ostavlja posljedice na
glomerul. U trudnodi je snizen periferni vaskularni otpor §to stimulira aktivaciju RAAS
sustava koji dovodi do retencije natrija i vode. No usprkos tome u zdravoj trudno¢i ne dolazi
do porasta sistemskoga AT jer su trudnice otporne na utjecaj angiotenzina II (218). U
trudnica se GFR povecava za 46-65%, a protok plazme za 50-58% (219). GHF je posljedica
povecanoga BPP. FF nije povecana u trudno¢i i ne dolazi do glomerularne hipertenzije. Nije
sasvim jasno zbog ¢ega dolazi do GHF u trudno¢i, no najvise se spominje hormon Zutoga
tijela relaksin koji dovodi do stimulacije endotelina i sinteze NO, te ravnomjerne dilatacije 1

aferentne i eferentne arteriole usprkos stimulaciji RAAS sustava (219).

1.2.4.2. Glomerularna hiperfiltracija u predijabetesu 1 u Secernoj bolesti

Predhipertenzija i predijabetes povezani su s povecanim rizikom za razvoj KBB (220,221).
Okada i sur. (52) su u velikom uzorku ispiatnika pokazali kako prevalencija GHF raste sa
stadijima predijabetesa i predhipertenzije. Do danas je to najveca studija GHF u
predhipertenziji i predijabetesu. Autori nisu nasli povezanost predhipertenzije i predijabetesa
sa snizenim razinama GFR. Objasnjavaju to pretpostavkom kako GHF oznacava predstadij
KBB (52). Ovi rezultati su u skladu s rezultatima Melsoma i sur.(175) u populaciji
predijabeti¢ara. Cini se da povezanost GHF ovisi o koristenoj definiciji predijabetesa, tako da
je predijabetes znacajan prediktor razvoja GHF kada je definiran po Medunarodnom
ekspertnom odboru (eng. International Expert Committee IEC), ali ne i kada se koristi
definicija Americkog udruzenja za dijabetes (eng. American Diabetes Association ADA)
(191). U velikoj presje¢noj studiji opc¢e populacije Korejanaca Hong i sur. (222)su takoder
nasli snaznu povezanost GHF i predijabetesa, ali ta povezanost nije bila tako snazna za
kategorije predhipertenzije. Omjer izgleda za GHF (OR 1,617) bio je najvisi u kategoriji
predhipertenzije od 120-129 mmHg sistolickoga AT.
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Odavno je GHF prepoznata kao najranija manifestacija dijabeticke bolesti bubrega (223) koja
je vode¢i uzrok terminalnoga bubreznog zatajenja, rizicni ¢cimbenik KV bolesti i
prijevremene smrti u razvijenim zemljama i zemljama u razvoju (224). GHF dijagnosticira se
u 20-70% bolesnika sa Se¢ernom bolesti (225) i danas se zna kako je to oznaka pocetka
bubrezne bolesti u dijabeti¢ara. S druge strane uloga glomerularne hiperfiltracije kao
nezavisnoga ¢imbenika rizika za progresiju oStecenja bubrezne funkcije jos je predmet
rasprava (225). Povisenje GFR za 25-50% na razini ukupne bubrezne funkcije je primjec¢eno
u oko 70% dijabeticara s tipom 1 Secerne bolesti i u najveéeg broja ispitanika prije pojave
albuminurije (223). Porast GFR se dogada i u 50% oboljelih od Secerne bolesti tip 2 (226).
Animalne studije na eksperimentalnim modelima Secerne bolesti su pokazale kako dolazi do
snaznije vazodilatacije aferentne od eferentne arteriole, povecanja GFR i filtracijske frakcije i
posljedi¢no do glomerularne hipertenzije (203). Mehanizam nastanka GHF u Se¢ernoj bolesti
je tubulocentri¢an. Povecana filtracija glukoze iz plazme stimulira reapsorpciju glukoze i
natrija u proksimalnom tubulu preko SGLT receptora tako do distalnoga tubula dolazi manja
koli¢ina natrija $to je signal makuli densi da raznim mehanizmima dovodi do
vazokonstrikcije eferentne i/ili dilatacije aferentne arteriole (227). Mehanizam
tubuloglomerularne povratne sprege je opisan u prethodnom odlomku (1.2.3.).

Cesto se medutim previdi kako je GHF prisutna i u uznapredovalim fazama dijabeticke
bolesti bubrega i to na razini pojedinoga nefrona. Klasi¢ni opis tijeka dijabeticke bolesti
bubrega u prvoj fazi navodi GHF na razini cijeloga bubrega. U kasnijim fazama se GFR
vraca u normofiltracijske raspone, a potom brze ili sporije pada uglavnom prac¢eno porastom

albuminurije (225) (slika 10. ).
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Slika 10. Klinic¢ki tijek 1 promjeme eGFR i albuminurije u najve¢em broju bolesnika sa
Secernom

bolesti tip 2 (preuzeto i prilagodeno prema (225)

Medutim GHF na razini preostalih nefrona prisutna je stalno tijekom trajanja Sec¢erne bolesti
jer preostali glomeruli nastoje odrzati GFR unutar normalnih vrijednosti (225). Neki autori
¢ak predlazu klinicko provodenje stres testova opterecenjem proteinima, infuzijom
aminokiselina ili dopaminom u osoba sa Se¢ernom bolesti i normalnom GFR (228). Takav
test bi mogao dokazati izostanak GHF u opterecenju, to jest, gubitak funkcijske rezerve
bubrega. Unato¢ mnostvu dokaza i1 poznatoj patofizioloskoj podlozi i dalje traju rasprave o
znacaju GHF u Se¢ernoj bolesti. U epidemioloskim studijama je u skupni bolesnika sa
Sec¢ernom bolesti uocena povezanost GHF s ukupnom i KV smrtnosti (229). Brojne studije su
analizirale GHF u Secernoj bolesti i njenu povezanost s albuminurijom kao surogatom
bubreznoga ishoda. U metaanalizi Mageea i sur. (230) uoceno je kako bolesnici sa Se¢ernom
bolesti tip 1 koji su u fazi GHF imaju 2,71 puta vecu Sansu da razviju albuminuriju. Slican
omjer izgleda (OR 2,23) uocen je i na velikoj skupini dijabeticara s tipom 2 Secerne bolesti
(182).

Opservacijske studije se osvréu na hiperfiltraciju na razini cijeloga bubrega, a povoljan

utjecaj na smanjenje GHF poznat je iz randomiziranih klinickih studija RAAS blokade (231).
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co-transporter) kontransporteri 1 i 2 nalaze se na luminalnoj strani proksimalnoga tubula i
odgovorni su za vise od 80% reapsorpcije filtrirane glukoze u proksimalnom tubulu (232).
SGLT 2 receptori se nalaze na samom pocetku proksimalnog tubula i za jednu molekulu
glukoze reapsorbiraju jedan atom natrija, dok SGLT 1 na distalnom kraju proksimalnoga
tubula reapsorbira dva atoma natrija uz jednu molekulu glukoze, ali uz dvostruku potro$nju
energije (232). Kada razina filtrirane glukoze doseZe svoj transportni maksimum, koli¢ina
reapsorbiranoga natrija zajedno s glukozom doseze koli¢ine natrija vezanog za bikarbonate.
Natrij bikarbonat kotransport je glavni kontransporter natrija u proksimalnome tubulu. I natrij
bikarbonat kontransporteri i SGLT2 kontrasporteri reapsorbiraju za natrijem i molekule vode
iz proksimanog tubula $to rezultira porastom koncentracije klorida u tubularnoj tekuéini 1
dovodi do pasivne apsorpcije natrijeva klorida iz lumena tubula (232). Dakle SGLT2
kotransporteri direktno i indirektno sudjeluju u reapsorpciji natrija i vode iz proksimalnog
tubula. Blokada SGLT receptora dovodi do snizenja GFR (233), a centralno zbivanje je
upravo tubuloglomerulana povratna sprega. Dokazi teorije kako je upravo aktivacija SGLT
kontransportera u proksimalnom tubulu odgovorna za nastanak hiperfiltracije dolaze od
eksperimentalnih pokusa na dijabetickim Stakorima (234). Inhibicija SGLT2 kontransportera
pomocu dapagliflosina, jednog od tri SLT?2 inhibitora, dovodi do stabilnog snizenja GFR na
razini pojedinog nefrona u eksperimentalne Zivotinje (235). Kako je ranije spomenuto, SGLT
1 natrij bikarbonat kontransporter djeluju paralelno u proksimalnom tubulu, a u novije vrijeme
se istiCe 1 uloga koekspresije Na" H" izmjenjivaca (u daljnjem tekstu NHE3 od eng. sodium
hidrogen exchanger) zajedno s SGLT kontransporterom (236). Inhibicija SGLT2
kontransportera smanjuje i ekspresiju NHE3 i tako pojacava natriuretski efekt SGLT2
inhibitora. Osim samog natriuretskog ucinka koji svakako smanjuje tla¢no opterecenje
miokarda, povoljan u¢inak SGLT2 inhibicije na sr¢ano zatajenje zamjeceno u velikim
klini¢kim studijama (EMPA-REG, CANVAS i DECLARE-TIMI 58)(237,238,239) se moze
objasniti i inhibicijom empagliflozina na NHE1 izmjenjivace na sr€anim miocitima (240),
stanicama koje nemaju SGLT kotransportere. SGLT2 inhibicija djeluje i ketogeno, a sr¢ani
miociti s manje napora proizvode ATP iz ketona nego iz glukoze ili masnih kiselina $to je
podloga metabolickoj teoriji povoljnog KV u¢inka SGLT2 inhibitora (241). Prema slicnom
mehanizmu SGLT2 inhibicija smanjuje regionalnu hipoksiju u oSte¢enom bubregu (241).

Osim u proksimalnom tubulu, SGLT1 receptori se nalaze i na stanicama makule dense i
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sudjeluju u indukciji NOS, jednog od glavnih signalnih molekula tubuloglomerularne sprege
(242). NO dovodi do vazodilatacije aferentne arteriole i tako povecava GHF. Makula densa i
jukstaglomerularni aparat se mogu smatrati upravnim centrom nefrona odakle on upravlja ne
samo tubuloglomerularnom spregom i GFR, ve¢ ako se SGLT1 receptori na makuli densi
shvate kao signalni receptori za glukozu, makula desna kroz taj mehanizam, iako se ne zna
jos§ tocan mehanizam, mozda dovodi i do hipertrofije proksimalnog tubula i pozitivnom
povratnom spregom povecava reapsorpciju na pocetku tubularnog puta (242). Taj mehanizam
upotpunjuje srediSnje mjesto utjecaja SGLT kotransportera na tubuloglomerularnu povratnu
spregu i uc¢inak na GHF (243). SGLT?2 inhibitori reverzibilno snizavaju GFR smanjujuéi prije
svega reapsorpciju u proksimalnome tubulu. To su ujedno i prvi novi lijekovi koji djeluju na
usporenje progresije bubrezne bolesti jos od pojave ACE inhibitora i ARB-ova u 80-im
godinama proslog stoljeca. Najsazetije se moze reci da to ¢ine smanjuju¢i GHF kroz utjecaj
na tubuloglomerularnu povratnu svezu, smanjujuci tako mehanicki stres na glomerule i

metabolicko opterecenje tubula. (slika 11.)
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Slika 11. Utjecaj ACE inhibitora, sartana i SGLT2 inhibicije na bubreznu hemodinamiku.
(preuzeto i prilagodeno iz (244).

Unato¢ svemu navedenome do danas nije organizirana niti provedena prospektivna klini¢ka

studija koja bi nedvojbeno dokazala nefroprotektivan ucinak lijecenja GHF u Secernoj bolesti.
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1.2.4.2. Glomerularna hiperfiltracija u pretilosti

Prema danasnjim saznanjima glavni mehanizam nastanka GHF u debljini je kao 1 u Se¢ernoj
bolesti tubulocentri¢an (53). U pretilih osoba masno tkivo je izvor kemokina koji poticu
aktivnost RAAS sustav (53).Chagnac i sur. (53) mjerili su GFR u morbidno pretilih ispitanika
koriste¢i inulin koji se smatra zlatnim standardom. Ispitanici nisu imali KBB, AH niti Secernu
bolest. FF je odredena klirensom PAH-a. Dokazano je kako su poviSen postglomerularni
onkotski tlak i posljedi¢no povecana reapsorpcija natrija u proksimalnome tubulu glavni
pokretaci GHF u pretilih osoba i autori su zakljuculi kako to moZze biti jedan od
patofizioloskih mehanizama razvoja sol osjetljive AH u pretilih osoba. Znacajan pad GFR s
hiperfiltracijskih vrijednosti na normalne postignut je nakon mrsavljena kao posljedice
barijatrijskih zahvata (177).

FF je linearno povezana s tjelesnom masom. Istrazivanja provedena u skupini primatelja
transplantiranoga bubrega potvrdila su snagu povezanosti. Nakon tranplantacije bubreg se
nastoji prilagoditi tijelu primatelja (245). Uoceno je kako je kod primatelja transplantiranoga
bubrega FF nezavisno linearno povezana s indeksom tjelesne mase $to je bilo neovisno o
primjenjenoj medikamentnoj terapiji i denervaciji presatka (245). U pracenju transplantiranih
osoba Bosma 1 sur. (245) su uocili da povecan ITM i poveéana FF dovode do brzega gubitka
presatka neovisno o AT i1 albuminuriji.

Pretile osobe u istrazivanju Chagnaca i sur. su unosile mnogo vise kuhinjske soli nego osobe
iz kontrolne skupine s normalnim ITM (53). Fizioloski, ve¢i unos kuhinjske soli prehranom
smanjuje reapsorpciju natrija u proksimalnome tubulu. Krikken i sur. (246) su pokazali kako
povecan unos kuhinjske soli povecava FF u pretilih, ali ne i u mrSavih osoba. To je u skladu s
ranijim istrazivanjima koja su uocila kako je AH u pretilih osoba sol osjetljiva (247).
Povecana reapsorpcija natrija u proksimalnome tubulu dovodi do aktivacije
tubuloglomerularne povratne sprege, dodatnoga lucenja renina iz makule dense, povecane
proizvodnje angiotenzina II, glomerularne hipertenzije i ekspanzije intravaskularnoga
volumena. Otvara se novi zacarani krug gdje se sistemska AH prenosi na glomerularno
klupko i potice progresiju GHF i povisenje sistemskoga AT zbog vece reapsorpcije natrija.

Ekspanzija volumena i velik unos kuhinjske soli u pretilih osoba bi trebao rezultirati
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snizenjem aktivnosti RAAS sustava, medutim ne dolazi do supresije tkivnoga RAAS-a (54).
Donedavno je GHF bila gledana samo u svjetlu patofizioloskog mehanizma za nastanak KBB
u debljini (248),, ali je sve jasnije da igra vaznu patofiziolosku ulogu i u nastanku AH. Hall i
sur. (249) su pokazali kako kod pretilih osoba nakupljanje masnoga tkiva (visceralno i
bubrezno subkapsularno) povisuje intraabdominalni i perirenalni tlak $to dovodi do
mehanickog pritiska na bubreg, porasta intersticijskoga tlaka, sporijega otjecanja urina i zbog
toga pojacane reapsorpcije natrija ne samo u proksimalnome tubulu, ve¢ i u dugom kraku
Henlejeve petlje. Bududi da je broj nefrona zadan rodenjem, te se nefroni ne mogu umnazati,
odgovor bubrega na porast tjelesne mase, a time 1 povecane metabolicke zahtjeve jest
glomerulomegalija. Dugotrajne hemodinamske i strukture promjene glomerula u pretilih

osoba mogu rezultirati sekundarnom fokalnom segmentalnom glomerulosklerozom.

1.2.4.3. Glomerularna hiperfiltracija u fokalnoj segmetalnoj

glomerulosklerozi

FSGS je jedan od najcesc¢ih uzroka nefrotskoga sindroma u odraslih osoba. Primarna FSGS je
heterogena skupina bolesti glomerula. MoZe biti uzrokovana genski uvjetovanom bolescu s
defektom citoskeleta nozica podocita (250) ili autoimunom reakcijom cirkulirajuci solubilnih
faktora i dijelova membrane glomerula. Za razliku od primarne FSGS, sekundarna FSGS se
razvija nakon znacajnog gubitka broja nefrona kada kompenzatorni mehanizmi preostalih
nefrona postaju nedostatni i dolazi do daljnjeg oStecenja. Neka od stanja i bolesti koje dovode
do sekundarne FSGS su: kirur§ko odstranjenje > 60% mase bubrega, vezikouretralni refluks,
oligomeganefron, anemija srpasatih stanica, opsezno oziljavanje nakon teskih
glomerulonefritisa i debljina (251,252). Sva ta stanja karakterizira GHF na razini pojedinog
nefrona. Patohistoloski se radi o glomerulomegaliji i glomerulosklerozi, a za razliku od
primarne FSGS, gubitak nozica podocita je segmentalan (252). Histoloski najces¢i oblik
FSGS u pretilosti je perihilarni tip (252). Isto tako, nefrotski sindrom u sekundarnoj FSGS
ima blazi ili kako neki vole oznaciti podmukao tijek, ¢esto bez izraZzenih edema i
hipoaluminemije (251). Kompenzatorna GHF se dogada simultano s glomerulomegalijom,
povecanim odlaganjem ekstracelularnog matriksa, pove¢anjem broja stanica matriksa i

endotelnih stanica. No odrasli podociti koji su visokodiferencirane stanice se ne mogu
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umnazati, te stoga dolazi do razdvajanja nozica podocita ¢ime se otvaraju razmaci na
glomerularnoj bazalnoj membrani (210). Ovaj neimunoloski proces se vrti u pozitivnoj
povratnoj sprezi s proteinurijom koja potom povecava intraglomerularni tlak, potice

odlaganje proteina matriksa, fibrozu i daljnje pogorSanje bubrezne funkcije (210).

1.2.4.5. Glomerularna hiperfiltracija u Fabryevoj bolesti

GHEF je analizirana u istrazivanju provedenom u skupini od 87 bolesnika s dokazanom
Fabryjevom bolesti prosjecne dobi od 38 godina (253). Iskljuceni su bili dijabeticari, osobe s
nekom drugom bubreznom bolesti, osobe koje su primale enzimatsku nadomjesnu terapiju, te
osobe lijecene nadomjestanjem bubrezne funkcije. GFR je odredena pomocu CKD-Epi
formule, a odsje¢na vrijednost za GHF je proizvoljno postavljena na 130 ml/min/1,73m?.
Mjera je korigirana za dob, te je za svaku godinu ispitanika iznad 40 godine Zivota prag GHF
umanjen za | ml/min. Prevalencija GHF je iznosila 24% za cijelu skupinu i 50% za mlade od
40 godina. Cak 87,5% ispitanika nije imalo albuminuriju. Iznenadujuée, oboljeli od Fabyjeve
bolesti s GHF su imali manje KV bolesti, ali i manje drugih klinickih obiljezja Fabryjeve
bolesti. Nije bilo razlike u u€estalosti GHF izmedu muskaraca i zena. U multiploj regresijskoj
analizi samo je dob zadrZala nezavisnu povezanost s GHF i to na nacin da za svaku godinu
zivota je omjer izgleda za GHF padao za 49%. Prema tubularnoj hipotezi (253) u ranoj fazi
Fabryjeve bolesti najprije dolazi do disfunkcije distalnoga tubula, Sto posljedicno dovodi do
slabije filtracije pripadaju¢ega glomerula i hiperfiltracije okolnih glomerula. Danas se
nadomjesna enzimatska terapija u Fabryjevoj bolesti odlaze do pojave proteinurije i/ili drugih
pokazatelja oste¢enja organa. Iznimka su Kanadske smjernice za lijecenje Fabryjeve bolesti
koje nalazu enzimatsko nadomjesno lijecenje ukoliko postoji GHF i ona padne za 15%.
Odsjecnu vrijednost su postavili na 135 ml/min i treba naglasiti kako su GFR mjerili

radioizotopski (254).
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1.2.4.6. Glomerularna hiperfiltracija u autosomno dominantnoj policisti¢noj

bolesti bubrega

Istrazivanja klinickoga tijeka bolesnika s ADPBB su pokazale kako brzina pada GFR izravno
korelira s volumenom bubrega (255). Ta istrazivanja su pokazala kako u ADPBB dolazi do
rane vazokonstrikcije glomerularnih arteriola, povecanja indeksa otpora i smanjenja BPP,
porasta FF i GHF na razini pojedinog nefrona uz o¢uvanu ukupnu GFR dugi niz godina
(256). Zbog snizenoga bubreznog protoka plazme u ADPBB je stimuliran RAAS sustav i
pojacan ucinak angiotenzina II osobito na postglomerularne arteriole (257). ADH ima
viSestruku ulogu u pogorSanju bubrezne funkcije u ADPBB. Njegova izravna uloga je u
poticanju rasta cisti direktno preko svog drugog glasnika, cAMP-a u sabirnim kanali¢ima, a
druga uloga mu je nesto neizravnija i zajednicka napredovanju KBB bilo kojeg uzroka (258).
Povecanjem broja cisti 1 razaranjem medule bubrega dolazi do nesposobnosti koncentracije
urina u meduli (258), §to je daljni poticaj joS ve¢em lu¢enju ADH. Drugi, indirektan
mehanizam oSte¢enja bubrezne funkcije je dokazan na eksperimentalnim zivotinjskim
modelima (259). ADH inducira znac¢ajnu GHF intenziteta koji je linearno proporcionalan s
osmolalno$¢u urina (259). Tocan mehanizam sigurno nije direktan, ve¢ kroz utjecaj ADH na
tubuloglomerularnu povratnu spregu i distalni kanali¢ (259). Svakako treba napomenuti da
veza ADH i1 osmolalnosti urina slijedi J oblik krivulje (259). Dok se pod utjecajem ADH
stvara koncentrirani urin, kako bi zadovoljio zahtjeve za koncentracijom u meduli, bubreg
povisuje GFR do razina GHF (259). Hiperfiltracija se vjerojatno nastavlja na razini pojedinog
nefrona i kada dode do pada GFR, jer sposobnost koncentiranja urina ovisi najvise o dotoku
tvari u distalni tubul. Slijede¢i te tvrdnje Bankir i sur.(258) predlazu da mjerilo uspjeha
lije¢enja ADPBB tolvaptanom (inhibitorom ADH receptora) osim mjerenja prekursora ADH

u plazmi bude i osmolalnost urina (258).
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1.2.4.7. Glomerularna hiperfiltracija 1 transplantacija bubrega

Transplantacija sa zivog darivatelja ima znacajno bolji kratkoro¢ni i dugoro¢ni ishod (260).
Uzrok tome je krace vrijeme hladne ishemije, bolja kvaliteta organa, planirana operacija i
krace vrijeme primatelja provedeno na dijalizi. Sve to €ini transplantaciju sa zivog darivatelja
metodom izbora nadomjestanja bubrezne funkcije (260). Ipak, darivatelji bubrega nisu
potpuno liSeni posljedica ovog altruisticnoga €ina. lako se prije operacije obavlja cijeli niz
rigoroznih testova kojima se nastoji otkloniti bilo kakava sumnja da ¢e darivateljevo zdravlje
biti ugrozeno darivanjem bubrega, darivatelj neosporno ostaje bez 50% bubrezne funkcije.
Glavni patohistoloSki mehanizam oStec¢enja i buducih zdravstvenih poteskoca je GHF (261).
U ALTOLD studiji (od eng. Assessing Long Term Outcome in Living Kidney Donors) GFR
mjeren izravno klirensom ioheksola rastao je u darivatelja 1.47 + 5.02 ml/min/godinu u
periodu 6 do 36 mjeseci nakon donacije. U skupini uparenih kontrola naden je pad mGFR
0.36 £ 7.55 ml/min/godinu (p=0.005) (262). Nasuprot prijaSnjem misljenju kako nema
povecanog rizika za darivatelja, a GHF je benigno stanje, sve je viSe dokaza velikih
retrospektivnih studija dugoga pracenja koje donose dokaze o povecanom
kardiovaskularnome, renalnom i pove¢anome riziku op¢e smrtnosti u zivih darivatelja (263).
Brojna istrazivanja pokazuju da je rizik terminalne bubreZne bolesti darivatelja to ve¢i §to je
darivatelj bio mladi prilikom darivanja (261) ¢ime se sugerira kako ostecenje uslijed
adaptivne hiperfiltracije ima manifestaciju u obliku KBB 15 do 30 godina nakon
darivateljstva. Srivastava i sur.(261) navode da je terminalna bubrezna bolest naj¢escée jedini
ishod koji se u velikim retrospektivnim istrazivanjima mjeri, $to je tek vrh sante leda KBB

¢iji su blazi stadiji daleko ces¢i.

1.2.4.8. Glomerularna hiperfiltracija 1 arterijska hipertenzija

Osobe rodene prijevremeno i sa zastojem u intrauterinom rastu imaju povecan KV rizik i
vecu pojavnost AH u adolescenciji i odrasloj dobi (264). Prema Brennerovoj teoriji (201)
prijevremeno rodene osobe imaju manji broj nefrona, hiperfiltraciju na razini pojedinoga

nefrona i zadrzavaju kuhinjsku sol $to dovodi do razvoja AH. GHF je jedan od temeljnih

55



patofizioloskih procesa koji ove osobe svrstava u skupinu visokoga KV rizik ve¢ od najranije
mladosti. Ipak, tek manji broj hipertoni¢ara ima GHF (52,194). Cini se da je za nastanak
GHF potreban splet ¢imbenika kao $to su muski spol, pretilost, mlada dob (265). Dugo je
poznata interakcija psihofizickoga stresa, aktivacije simpatickoga Ziv€anog sustava, bubrezne
hemodinamike i razvoja AH (266). U animalnim modelima stres dovodi do pojacane
aktivnosti simpatickoga Ziv€anog sustava i smanjenja BPP prevenstveno vazokonstrikcijom
eferentne arteriole i pojacanom tubularnom reapsorpcijom natrija (267). Prekomjerna
vazokonstrikcija i stimulacija RAAS sustava u hipertenzivnih muskaraca je uocena kao
odgovor na blazi psihicki stimulus (268). Schmieder i sur. (55) su uocili kako kod
hipertoni¢ara za isti porast AT nakon psihi¢koga stresa dolazi do ve¢ega porasta GFR nego
kod normotonicara. U normotonicara je u stresu doslo do smanjenja reninske aktivnosti
plazme i razine angiotenzina II u krvi, dok je kod hipertoni¢ara taj odgovor izostao. Autori su
uocili izravnu povezanost razine primjenjenoga mentalnog stresa, angiotenzina II i porasta
GFR. Nakon primjene ACE inhibitora u hipertonicara je izostao porast GFR do razine GHF.
Porast GFR je u toj situaciji bio jednak porastu opazenom u normotonicara. Zakljucili su
kako je GHF u ranoj fazi AH posredovana angiotenzinom II i neprimjerenom aktivacijom
RAAS sustava. To nije u skladu s Guytonovom tvrdnjom (62) kojom je objasnjavao kako
nema porasta intraglomerualrnog tlaka u ranim fazama AH jer prema njemu kao obrambeni
mehanizam dolazi do vazokonstrikcije preglomerularnih arteriola koje Stite glomerularno
klupko od sistemske AH. No, svoja opazanja Guyton je temeljio na istrazivanjima ispitanika
u stanju mirovanja, a ne u stresnim okolnostima. Schmiederova grupa (269) je pretpostavila
kako u AH GHF prethodi razvoju hipertenzivne nefropatije. Palatini i sur. (192) su
analiziraju¢i podatke 1106 mladih nelijecenih hipertonicara ustanovili da su GHF ¢eS¢e mladi
muskarci s prekomjernom tjelesnom masom i vi§im sistolickim AT izmjerenim KMAT-om
(Kontinuirano Mjerenje Arterijskoga Tlaka) te je u njih ¢eS¢e prisutan efekt bijele kute; sve
stanja koja se povezuju s pojacanom aktivnosti simpati¢koga ziv€anog sustava. Efekt bijele
kute se smatra klinickim markerom hipereaktivnosti na stresnu situaciju (270). Takve osobe
nece reagirati pretjeranom aktivacijom simpatikusa samo u prisutnosti lijecnika, ve¢ i u
drugim stresnim situacijama u svakodnevnome zivotu. U tom istraZivanju rizik za GHF je bio
60% veci u osoba koje su imale efekt bijele kute Sto se podudaralo s ve€om koli¢inom
epinefrina u njihovom 24-satnome urinu. Tako je na drugaciji na¢in potvrdena pretpostavaka

Schmiedera i sur. (55) kako u nelijecenih hipertonicara psihicki stres dovodi do promjena u
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bubreznoj hemodinamici, te da su glomeruli hipertonicara izloZeni ve¢em riziku oStecenja

upravno zbog GHF. Iz iste su populacije Palatini i sur. (265) Incidencija albuminurije

izdvojili 534 nelije¢ena mlada hipertonicara koje su pratili 8,5

godina. Inicijalno su ih podijelili u dvije skupine: hiperfiltratori (GFR > 150 ml/min i

normofiltratori (GFR <150 ml/min). S obziroma na ishod na kraju pracenja podjelili su ih u

Cetiri skupine: normofiltratori koji su ostali normofiltratori (1.), normofiltratori koji su postali

hiperfiltratori (2.), hiperfiltratori koji su ostali hiperfiltratori (3.) i hiperfiltratori koji su

postali normofiltratori (4.). Trajni normofiltratori su bili stariji, mrSaviji i imali su nize

vrijednosti AT i sr€ane frekvencije. Hiperfiltratori koji su postali normofiltratori su imali ve¢i

porast AT, sr¢ane frekvencije, glukoze u krvi i triglicerida. Tijekom perioda prac¢enja

albuminurija je progresivno rasla od prve do Cetvrte skupine (slika 12).
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Slika 12. Porast prosje¢noga 24-satnog sistolickog arterijskog tlaka i albuminurije u Cetiri
skupine ispitanika razvrstanih ovisno o promjenama stadija glomerularne filtracije
(preuzeto i prilagodeno Palatini i sur (265)
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Ova longitudinalna studija je pokazala kako je inicijalna GHF povezana s pojavom
albuminurije na kraju prac¢enja. Najve¢i rizik za razvoj albumunurije imale su osobe koje su
od hiperfiltratora postale normofiltratori. Pad GFR i pojava albuminurije kod njih oznacava
progresiju bubreznoga oste¢enja. U ovom istrazivanju autori su pokazali kako tijek
bubreznoga oStecenja u arterijskoj hipertenziji ima slican tijek kao i u dijabeti¢koj bolesti

bubrega (225).

1.2.4.9. Glomerularna hiperfiltracija 1 predhipertenzija

Predhipertenzija se pokazala u op¢oj populaciji kao znacajan prediktor nastanka KBB ((271).
Istrazivanje Okade i sur (52) najvece je dosada istrazivanje na op¢oj populaciji koje povezuje
predhipertenziju s GHF, dok nisu nasli poveznice s predhipertenzijom i hipofiltracijom. U
10-ogodisnjem pracenju Iranske opce populacije (272) GHF je nosila 20% veci rizk za razvoj
predhipertenzije. U metaanalizi Garofaola i sur. (101 predhipertenzija i hipertenzija nosile su
povecan rizik za snizenje GFR (RRs 1.19 [95% CI, 1.07-1.33; 12=23.8%] 1 1.76 [95% CI,
1.58-1.97; 12=37.7%]. No, dokazi za rizik razvoja KBB uz predhipertenziju su oprec¢ni, kao
Sto pokazuje velika HUNT 1 studija s vise od 20 godina pracenja (273) u kojoj

predhipertenzija nije nosila povisen rizik razvoja KBB ako nije bila udruzena s pretiloscu.

1.2.5. Glomerularna hiperfiltracija, ukupni kardiovaskularni rizik 1
pogorSanje  bubrezne funkcije

1.2.5.1. Glomerularna hiperfiltracija 1 ukupni kardiovaskularni rizik

U metaanalizi Nitscha i sur. koja je ukljucila vise od dva milijuna ispitanika (274) uoceno je
da muskarci s ve¢im vrijednostima GFR i bez albuminurije imaju pove¢an KV mortalitet.
Analizom podataka u drugoj velikoj metaanalizi s viSe od milijun osoba visokoga KV rizika
(229) dobiveni su rezultati o povezanosti GFR 1 KV mortaliteta te GFR i1 opéega mortaliteta u
obliku U, to jest i snizena GFR 1 GHF povezane su s povec¢anim rizikom KV i op¢e smrti i to

ne samo u dijabetiCara  (Slika 13.) (229). U bolesnika sa Se¢ernom bolesti glomerularna
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hiperfiltracija nosi jednak rizik kao i stadij 3B KBB, a u osoba bez Secerne bolesti kao stadij

3A KBB.
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Slika 13. Povecana ukupna i KV smrtnost u osoba s glomerularnom filtracijom sa i bez
Secerne bolesti (preuzeto i prilagodeno iz Fox 2013 (229).

Budu¢i da su sve studije ukljucene u te metaanalize koristile serumski kreatinin u procjeni
GFR, objasnjenje je Cesto bilo da je poveéana smrtnost povezana s ve¢im vrijednostima GFR
u odredenog broja bolesnika koji su ukljuceni u ove studije posljedica male miSi¢ne mase,
kaheksije i terminalne kroni¢ne bolesti, to jest da taj rezultat de facto odrazava fenomen
reverzne epidemiologije. Terminalno bolesne osobe imaju lazno veéu GFR, ali isto tako i
vecu smrtnost od bilo kojeg, pa tako i KV uzroka. Budu¢i da je poznato kako su procjene
GFR bilo koristenjem serumskoga kreatinina bilo cistatina C nepouzdane kod vecih
vrijednosti GFR, Eriksen i sur. (114) su analizirali rezultate 1521 nedijabeticara s
normoalbuminurijom uklju¢enih u RENIS-T6 istrazivanje. GFR je mjerena klirensom
ioheksola i promatrana je kao kontinuirana nezavisna varijabla. Omjeri izgleda za povecan
cIMT, veli¢inu aterosklerotskoga plaka u karotidnoj arteriji i hipertrofiju lijeve klijetke su

bili povecani u najviSoj kvartili GFR. To¢an mehanizam povezanosti nije istraZen, ali jedno
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od objasnjenja bi moglo biti povecana aktivnosti simpatickoga ziv€anog sustava (274).
Skupina autora (276) je objavila podatke iz multietnickoga registra koji su analizirali
bubreznu funkciju i KV ishode u viSe od 8 tisuca ispitanika koji su ve¢inom hipertonicari i
koji su bili prac¢eni oko Sest godina. Znacajan porast rizika za KV dogadaj uocen je u skupini
nize GFR (median eGFR 54 ml/min/1,73m?) i skupini poviSene GFR (medijan 107
ml/min/1,73m?) : HR 1,89 1 HR 1,61 u odnosu na normofiltratore stratificirano za dobne

dekade. Ponovno je dobivena U krivulja povezanosti KV rizika i GHF (slika 14.)
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Slika 14. Povezanost glomerularne hiperfiltracije i KV rizika u hipertonicara .
(eGFR ml/min/1,73 m? vrijednosti su medijani unutar pojedine dekade) Preuzeto i
prilagodeno prema Reboldi i sur.(276).

Albuminurija nije utjecala na ovakvu povezanost $to je u skladu s opazanjima Eriksenom i
sur. (114) koji nisu opazili razlike u vrijednostima albuminurije izmedu normofiltratora i
hiperfiltratora. Reboldiu (276) su zamjerali Sto su zaklju¢ke o GHF 1 KV riziku izvlacili iz
medunarodnog registra KMAT-a, te je populaciju ¢inilo vise od 89 % hipertonicara. U radu
Dupuis i sur. (277) izdvojeno je ¢ak 9515 zdravih ispitanika srednje dobi (40-69 godina) koji
su praceni prosjec¢no 70 mjeseci (slicno kao i kod Reboldi sur. (276)). GHF je definirana kao
ona eGFR prema CKD-Epi kreatinin jednadzbi iznad 95. percentile za dobnu dekadu i spol.
Normalna bubrezna funkcija je definirana kao ona eGFR izmedu 25-¢ i 75-¢ percentile, a ta
skupina je posluzila kao kontrola. Dvije skupine nisu se razlikovale prema
antropometrijskim, metabolickim i parametrima brahijalnog i centralnoga tlaka, osim §to su

osobe s GHF bile nesto mlade, imale visu sr€anu frekvenciju i augmentacijski indeks. GHF je
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bila znacajno povezana s povecanim omjerom rizika za kardiovaskularni dogadaj
(neprilagodeni HR 1,77, CI 95%, 1,20-2,44; P=0,003; prilagodeni HR 1,88; CI 95%, 1,3-
2,74; p=0,001). Omjer rizika je ostao poviSen za hiperfiltratore i nakon prilagodbe za dob,
spol, srednji arterijski tlak, sréanu frekveciju, ITM, krtu tjelesnu masu, LDL, uk. kolesterol,
razinu glukoze u krvi, pusenje.

Klini¢ka vaznost GHF je procjenjivana i u ARIC studiji (278). GFR je bila odredena prema
MDRD jednadzbi. eGFR veca od 120 ml/min/1,73m? je bila povezana sa znacajno ve¢im
rizikom opée smrtnosti i terminalnoga bubreznog zatajenja, ali ovi autori nisu nasli
povezanost s poveénim rizikom koronarne bolest ili mozdanoga udara. U longitudinalnoj
studiji u koju je bilo ukljuceno 43, 503 Koreanca, Park i sur. (196) su izvestili kako je GHF
povezana s op¢om i KV smrtnosti (prilagodeni HR za op¢u smrtnost, 1.37; 95% CI, 1.11 do
1.70). Rezultati su bili prigodeni za cijeli niz faktora uklju¢ujuéi i misi¢nu masu mjerenu
bioimpedancijom. Multivarijatnim regresijskim analizama uoceno je kako je GHF
dijagnosticirana na pocetku pracenja bila povezana s pove¢anim rizikom razvoja AH i KV,
ali ne 1 Secerne bolesti (prilagodeni HR za AH, 1.30; 95% CI, 1.01 do 1.67 1 KV bolest HR,
1.17; 95% CI, 1.01 do 1.35). Na kraju osmogodisnjega prac¢enja u osoba s GHF uocen je veci

pad GFR u odnosu na normofitratore §to ¢e biti elaborirano u nastavku.

1.2.5.2. Glomerularna hiperfiltracija 1 pogorSanje bubrezne funkcije

Kao $to je ve¢ istaknuto GHF nije poremecaj prisutan samo u dijabeticara ve¢ se moze
dijagnosticirati i u nedijabeticara tj. u op¢oj populaciji gdje je najces¢e povezana s
predijabetesom (174), debljinom (53), metaboli¢kim sindromom (279), puSenjem cigareta
(188) 1 AH (175). Melsom i sur. (174) su analizirali dvije skupine: opéu populaciju grada
Tromso uklju¢enu u RENIS-T6 istrazivanje u dobi od 50- 62 godine, i Pima Indijance koji su
bili ukljuceni u DRDS istrazivanje ili u intervencijsku studiju s losartanom (280,281). U
skupini Pima Indijanaca je bilo 83% dijabeti¢ara. GFR je mjerena u prvoj skupini pomoc¢u
klirensa ioheksola, a u Pima Indijanaca pomocu klirensa iotalamata. U op¢oj populacija grada
Tromso, ali ne i u Pima Indijanaca ve¢a GFR je bila povezana s mladom dobi, muSkim
spolom, pove¢anim ITM i ve¢om koncentracijom glukoze u krvi (GUK) nataste. Dob,

pusenje i omjer albumina i kreatinina u urinu (ACR od eng. albumin creatinin ratio) su bili
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povezani sa strmijim padom GFR u Thomso kohorti, a GUK nataste, ACR i duljina trajanje
Secerne bolesti u Pima kohorti u kojoj je najveci broj ispitanika imao Se¢ernu bolest. Za
pocetnih 10 ml/min viseg GFR od prosjeka skupine vezao se strmiji godiSnji pad GFR za
0,31 ml/min viSe u Thomso kohorti i 0,46 ml/min viSe od ostatka skupine u Pima kohorti.
Ocito je kako GHF u dijabeticara nije jednak fenomen kao u nedijabeticara i kako u te dvije
skupine ispitanika razli¢iti cimbenici utjeCu na njen nastanak i progresiju bubrezne bolesti.

Isto tako, GFR pada brZe u dijabeti¢ara koji su GHF u odnosu na GHF nedijabeticare.

1.2.5.3. Glomerularna hiperfiltracija 1 albuminurija

U eksperimentalnim studijama na Zivotinjama potvrdena je Brennerova teorija kako GHF na
razini jednoga nefrona predstavlja rizik za albuminuriju, a potom i za glomerulosklerozu
(204). U animalnim modelima GHF na razini jednoga nefrona zajedno s hipertrofijom
glomerula dovodi do mehanic¢koga oStecenja glomerularnoga klupka i gubitka podocita §to
rezultira albuminurijom i glomerulosklerozom (210). Albuminurija nije samo vazan marker i
dijagnosticki kriterij bubrezne bolesti, ve¢ je 1 nezavisni KV i renalni rizi¢ni ¢imbenik (49).
Budu¢i da u ljudi nije moguce mjeriti GFR pojedinoga nefrona neinvazivno, istrazivaci
koriste ukupnu GFR kao surogat GHF na razini jednoga nefrona. Kao §to je ve¢ navedeno
ukupna GFR je povecana u velikog broja dijabeticara prije pojave albuminurije (175), a
Melsom i sur. su uo€ili kako je glomerularna hiperfiltracija prediktor razvoja albuminurije u
populaciji predijabeticara (175). Jos je nejasno je li GHF ¢imbenik rizika za razvoj
albuminurije u op¢oj populaciji. U kohorti od 1246 ispitanika iz RENIS-T6 studije GFR je
mjerena klirensom ioheksola bazalno i na kraju pracenja od 5,6 godina. Ukljuceni su
nedijabeticari bez bubreZne bolesti u Sestoj zivotnoj dekadi. GFR nije indeksirana za povrSinu
tijela. Prosjecna promjena GFR je iznosila -0,94 ml/min/godinu. U 27,6% ispitanika doslo je
do porasta GFR. Novonastala albuminurija je uo¢ena u 14 ispitanika na kraju prac¢enja od
kojih je u osmero uocen porast GFR, a u Sestero pad GFR. Od svih promatranih nezavisnih
varijabli s novonastalom albuminurijom su bili provezani porast GFR (gledano kao
dihotomijska varijabla) i GUK natasSte. Zakljucak je istrazivanja kako je porast GFR povezan

s novonastalom albuminurijom u reprezentativnhom uzorku opée nedijabeticke populacije
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srednjih godina. Incidencija albuminurije u op¢oj populaciji iznosi 770/100 000 (189).
Kumulativna incidencija albuminurije u dijabetic¢ara se krec¢e od 18-27% godiSnje i povecava
s godinama trajanja dijabetesa (282). U hipertonic¢ara su podaci Saroliki i incidencija se krece
izmedu 4 1 46% (283). Ovo istrazivanje podupire hipotezu kako je GHF obiljezje ranog
stadija KBB. I druga presjecna istrazivanja su uocila povezanost albuminurije i GHF u op¢oj
populaciji (284). Sli¢ne rezultate dobili su Palatini i sur. u longitudinalnom pracenju
hipertoni¢ara (265). Autori medutim zakljucuju kako je GHF prije marker nemjerenoga
patofizioloskog procesa koji dovodi do albuminurije (npr. endotelna disfunkcija,oksidativni
stres), a manje vjerojatno uzro¢ni ¢imbenik albuminurije.

U ljudi gubitak funkcijskih nefrona starenjem nije u korelaciji sa smanjenjem volumena
bubrega niti s padom GFR vjerojatno kao odraz hipertrofije ostatnih nefrona koji prelaze u
stanje hiperfiltracije (166). S novonastalom albuminurijom se povezuju ne samo porast GFR
ved 1 porast volumena bubrega §to moze biti posljedica gubitka podocita ((285). Rezultati ove
1 morfoloskih studija ukazuju kako je pove¢ana GFR u starijih osoba odraz hiperfiltracije.
Takoder je jasnije koji je mehanizam renoprotektivnih uc¢inaka koji imaju ACE inhibitori,
mrsavljenje 1 SGLT2 antagonisti ¢ije se djelovanje o€ituje u snizavanju GFR (175). Sveu
svemu malo je opservacijskih longitudinalnih istrazivanja o povezanosti albuminurije i GHF
izvan dijabeticke populacije. Jedna od veéih je istrazivanje Lee i sur. (189) u op¢oj populaciji
na oko 11 milijuna odraslih Korejanaca koji su i§li na sistematske preglede u periodu
pracenja od 5 godina. Ukljuceni su bili zdravi radno sposobni pojedinci dobi izmedu 20 i 64
godine bez KBB i bez proteinuirje (¢€GFR > 60ml/min/1,73m? prema CKD-Epi i negativni
proteini na test trakici). GHF je definirana kao vrijednost GFR > 95-¢ percentile populacije.
Osobe s GHF statisticki znacajno su ¢esce bili pusaci, pili su alkohol ¢esée od tri puta tjedno,
nisu redovito vjezbali, ¢eS¢e su bili hipertonicari ili dijabeticari. Nadalje, imali su statisticki
znacajno visi sistolicki 1 dijastolicki AT, veéi indeks tjelesne mase, ve¢u koncentraciju GUK
nataste 1 lo$iji lipidni profil. Uocen je pove¢an omjer ugrozenosti novonastalom
proteinurijom u osoba s GHF, koji je bio ve¢i u dijabeticara nego u nedijabeticara i to nakon
prilagodbe za dob, spol, AH, upotrebnu hipoglikemika, GUK nataste, trigliceride i LDL,
tjelovjezbu i konzumaciju alkohola. Povecan omjer ugrozenosti u muskaraca je iznosio 1,083.
Povecan omjer ugroZenosti nije bio prisutan u zena s GHF. Ovo istrazivanje je u skladu s
istrazivanjem Melsoma i sur. (175) u nedijabeticoj populaciji. Oba istrazivanja potvrduju

kako nastanak i/ili progresija GHF u promatranom vremenu nosi poveznicu s novonastalom
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albuminurijom i kako ti poremecaji vjerojatno dijele patofizioloske mehanizme i ne mogu se
pripisati jedino precjenjivanju vrijednosti GFR kao posljedici gubitka miSi¢ne mase u sklopu

kroni¢nih bolesti.
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2. HIPOTEZA

U osoba s predhipertenzijom glomerularna hiperfiltracija je nezavisni predkazatelj nastanka

bubreznoga oste¢enja i pove¢anoga ukupnog kardiovaskularnog rizika.
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3. CILJEVI RADA

3.1 Op¢i ciljevi

1. U cijeloj skupini promatrane populacije, te posebno u osoba razvrstanih prema
kategorijama arterijskoga tlaka u normotonicare, osobe s optimalnim arterijskim
tlakom, predhipertonicare i nelijeCene hipertoniCare u stadiju 1 arterijske hipertenzije
odrediti ucestalost glomerularne hiperfiltracije.

2. Analizirati klinicke i laboratorijske razlike te izraCunati Framingham i Heart
Score u skupinama predhipertenzivnih ispitanika razvrstanih prema glomerularnoj
filtraciji u tri podskupine: 1) eGFR< 60 ml/min/1,73m? (o$te¢ena bubrezna funkcija),
2) eGFR 60 ml/min/1,73 m? do granice glomerularne hiperfiltracije (normofiltratori) i
3) glomerulani hiperfiltratori definirani kao 95-a percentila za dobne dekade i spol.

3. U longitudinalnome prac¢enju odrediti je li glomerularna hiperfiltracija: a)
predkazatelj nastanka albuminurije i pada GFR i b) povezana s ve¢om ucestalosti KV

incidenata i smrtnosti.

3.2 Specificni ciljevi

1. Odrediti ¢cimbenike rizika u skupini predhipertonic¢ara s glomerularnom
hiperfiltracijom i usporediti ih s predhipertoni¢arima koji imaju normalnu ili snizenu
glomerularnu filtraciju.

2. Odrediti ¢cimbenike rizika za nastanak/progresiju albuminurije, pad GFR, te
prelazak normotonicara u predhipertonicare, 1 predhipertonicara u stabilne
hipertonicare.

3. U skupini predhipertoni¢ara s glomerularnom hiperfiltracijom analizirati
razlike izmedu podskupina koji su na kraju pracenja ostali u stanju glomerularne
hiperfiltracije, onih koji su postali normofiltratori i onih kojima je eGFR bila < 60
ml/min/1,73 m?.

4. Odrediti koja od uvrijezenih formula za procjenu GFR (eGFR- MDRD, CKD

EPI) ili Cockrof-Gault u cijeloj skupini, a napose u onih s glomerularnom
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hiperfiltracijom najbolje korelira s eGFR odredenim pomoc¢u serumske razine cistatina

C (eGFR/CysC).
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2.

4.1

ISPITANICI I METODE

Ispitanici

U ovom prospektivnom istrazivanju analizirani su podaci 1106 ispitanika koji su dio
skupine od 3135 ispitanika iz kontinentalnog ruralnog dijela Hrvatske koji su bili
ukljuceni u epidemiolosko-klini¢ko istrazivanje u sklopu znanstveno-istrazivackoga
projekta Ministarstva znanosti Republike Hrvatske ,,Endemska nefropatija u
Hrvatskoj-epidemiologija, etiologija i patofiziologija“ (108-0000000-0329),
SveuciliSnoga projekta "Kroni¢na bubrezna bolest u Hrvatskoj" i projekta Hrvatskoga
drustva za hipertenziju ,,Predhipertenzija- klinicke osobitosti 1 kardiovaskularni rizik®,
voditelj projekata akademik Bojan Jelakovi¢. Cilj je bio obuhvatiti $to ve¢i broj
stanovniStva ukljucenih i koristena je strategija “door-to-door” (engl. za “od vrata do
vrata”) za prikupljanje epidemioloskih podataka i uzoraka krvi i urina za daljnju
laboratorijsku analizu. Podaci su prikupljeni tijekom tri perlustracije (2005., 2008.,
2010. godina), te podaci obuhvacaju 60 do 75% populacije tog podruéja (ovisno o
selu). Naslici 13. prikazan je nacin formiranja skupine ispitanika ukljucenih u ovo
istrazivanje. Osnovnu skupinu ¢inilo je 3135 ispitanika ukljucenih u terenska
istrazivanja (perlustracije) 2005., 2008., 1 2010. godine. Kao prvo, iskljuceni su
bolesnici od endemske nefropatije (44) i sumnjivi da boluju od endemske nefropatije
(206). Nakon toga iskljuceno je 1043 ispitanika kojima je nedostajao ili je bio
neadekvatan neki od klju¢nih elemenata za postavljanje dijagnoze AH, KBB i za
procjenu GFR (serumski kreatinin,uzorak jutarnjega urina, pravilno izmjeren AT) Sto

¢ini ukupan broj ispitanika od 1852 s potrebnim podacima za dijagnozu AH i KBB.

Kriteriji ukljucenja u ovo istrazivanje bili su:

1. dob starija od 18 godina
2. podatak o tome da nisu bili lijeceni zbog arterijske hipertenzije, Secerne bolesti tipa

2, drugih kardioloskih poremecaja ili bolesti i da nisu uzimali drugu kroni¢nu terapiju.
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Kriteriji iskljucenja bili su.

1. lijecena arterijska hipertenzija ili Secerna bolest,

2. preboljeli mozdani udar ili infarkt miokarda,

3. sr¢ano zatajenje,

4 fibrilacija atrija,

4. kroni¢na bubrezna bolest stadij G3b ili veci,

5. trudnoca i dojenje,

6. albuminurija > 30 mg/dl,

7. terminalna bolest, teski invaliditet, amputacija jednoga ili viSe udova, nepokretnost
te

8. demencija ili psihicka bolest.

Na temelju iskljucujuéih kriterija ovoga istrazivanja iskljuceno je 558 ispitanika koji
su lijeCeni antihipertenzivnim i/ili antidjabetickim lijekovima, 30 ispitanika kojima je
ACR bio > 30 mg/g, 11 bolesnika s preboljelim KV ili cerebrovaskularnim
incidentom, 18 bolesnika s karcinomima, 3 bolesnika s KBB > 3B stadij i jedna
ispitanica koja je saznala da je trudna. Iskljuceno je takoder 84 ispitanika kojima su
nedostajali odredeni podaci (ITM, 1/ili glukoza u krvi/i/ili ACR, 1/ili podatak o terapiji)

tako je konacan broj ispitanika ukljucen u presjecno istrazivanje bio 1106 (slika 15.)

Podaci 954 ispitanika analizirani su na kraju perioda pracenja u trecoj perlustraciji

2015. godine.
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Pocetna skupina svih ispitanika
ukljuenih u terenska istraZivanja
2005.-2010. godine
i razlozi iskljucivanja

3135

EN
bolesni 249

i sumnjivi |

Bez
odredenoga
serumskoga

kreatinina

Bez
analiziranoga
prvoga jutarnjeg urina | 233
ili
neadekavatan
uzorak urina

Bez
izmjerenoga | 443
arterijskoga tlaka

| 1852

Skupina ispitanika
nakon isklju¢enja bolesnika s EN,
onih bez osnovnih pokazatelja, te onih
isklju¢enih ovisno o kriterijima ovoga istrazivanja

1852
Antihipertenzivna i/ili |
antidijabeticka terapija [
‘ACR).’SO‘_ l71|

Koronarna bolest ili CVI ‘—

[eommnt |-+ 2]

KBB >3B -

|

| Nedostaju podaci*

Slika 15. Dijagram pripreme osnovne skupine ispitanika ukljucenih u ovo istraZivanje
od osnovne skupine ispitanika ukljucenih u terenska istrazivanja 2005.-2010. godine

70



Skupina ispitanika
ukljuéenih u terensko istrazivanje

2015.godine
1106
Odbili sudjelovati - a8
Umdi | 72
Odselili |- -| 36
lzvan mjesta prebivalista - 312
Nedostaju podaci |- —| 107
Neadekvatan uzorak urina —l 126
trudnoca — 1

409

Slika 16. Dijagram ukljucivanja ispitanika ukljucenih u prospektivno istrazivanje



Od 1106, u prospektivan dio istrazivanja bilo je uklju¢eno 409 ispitanika, a dijagram je

prikazan na slici 16. Ukljucivanje 1 konacan broj ispitanika s predhipertenzijom

prikazan je na slici 17, a na slici 18 ukupan broj ispitanika ukljuc¢enih u presjecno i

prospektivno istraZivanje razvrstanih prema kategorijama AT.

Ukupan broj
ispitanika
s
predhipertenzijom

Razlozi
iskljucenja
iz studije

e

Konacan broj
ispitanika
s
predhipertenzijom

14
nema

2
nema
podatka
o terapiji

nema
ACR

podatka
olTM
—
20
ACR =30

vl

1
nefrektomija

7 27 odbili sudjelovati

karcinomi

31 odsutni

Ll

22 odselili

-—{ 144 izvan mjesta prebivaliSta |

11 nedostaju podaci

Broj
ispitanika
s —
predhipertenzijom
ukljuéenih u pracenje

167

Slika 17. Dijagram pripreme skupine ispitanika s predhipertenzijom ukljucenih u ovo
istrazivanje
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Ukupan broj ispitanika
ukljuéenih u studiju

l

1106
T
]
2 §
e 2 Normotonicari ‘ | Predhipertonicari
Flls
it ]
Q.0 294 412
S o | |
S *
£ 2 120 167
2’y (40,8%) (40,5%)
e &
a 2

Nelijeéeni hipertoniéari

400

L
122
(30,5%)

Slika 18. Ukupan broj ispitanika ukljucenih u presjecno i prospektivno istrazivanje

razvrstani prema kategorijama arterijskoga tlaka

Istrazivanja su odobrila eticka povjerenstava Medicinskoga fakulteta Sveucilista u Zagrebu i

Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo. Prije ukljucivanja u istrazivanje svi ispitanici bili su

upoznati s ciljevima istrazivanja i svaki ispitanik je potpisao informirani pristanak za

sudjelovanje u istrazivanju.
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4.2

Metode

4.2.1.  Postupci

Plan strazivanja bio je sljedeci: 1. dan su ispitanicima podijeljene bocice za skupljanje
mokraée s tocnim uputama o nacinu uzimanju uzorka druge jutarnje mokrace; 2. dan je
medicinsko osoblje boravilo u selima, a s ispitanicima je nakon $to su potpisali
suglasnost proveden opsezan upitnik od strane medicinskoga osoblja koji je sadrzavao

podatke iz osobne, obiteljske i epidemioloske anamneze.

4.2.2.  Antropometrijski 1 klinicki podaci

Svi ispitanici su klini¢ki pregledani.

Tjelesna visina ispitanicima je izmjerena u stoje¢em poloZaju bez obuce, a tjelesna
masa bez teSkih odjevnih predmeta. ITM je izraCunat kao kvocijent tjelesne mase (kg)
1 kvadrata tjelesne visine (m). Ispitanici su kategorizirani u Cetiri skupine prema

vrijednostima ITM koje su prikazane u tablici 10

Tablica 10. Kategorije zdravstvenoga rizika prema indeksu tjelesne mase

I™ Nutricijski status Zdravstveni rizik povezan s
(kg/m?) prekomjernom tjelesnom
masom
<18,5 Nedovoljna tjelesna masa Nizak
(pothranjenost)
18,5 -24,9 Pozeljna tjelesna masa Prosjecan
25,0-29,9 Povecana tjelesna masa Blago povecan
> 30 Debljina ili pretilost Povecan
(umjereno do izrazito)

Opseg struka mjeren je mjernom vrpcom u tri navrata pri ¢emu je za daljnje analize

primjenjena aritmeticka sredina tih mjerenja. Kao mjerilo centralne (visceralne)
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pretilosti uzet je opseg struka veci od 102 cm za muskarce i ve¢i od 88 cm za Zene

(tablica 11).

Tablica 11. Kategorije zdravstvenog rizika metabolickih komplikacija debljine prema
opsegu struka

Opseg struka (cm) Zdravstveni rizik
muskarci zene metaboli¢kih komplikacija
debljine
> 94 >80 Povecan rizik
>102 > 88 Vrlo visok rizik

Povrsina tijela (BSA) izracunata je koriste¢i DuBois&DuBois i Moestellerove
jednadzbe (tablica 12). U obradi podataka koristili smo podatke dobivene
Moestellerovom jednadzbom koja je preporuc¢ena od medunarodnih udruga, a
statistickom obradom nismo nasli razlika u BSA izracunatom DuBois&DuBois 1

Moestellerove jednadzbama.

Tablica 12. Jednadzbe za izraCunavanje povrsine tijela

Jednadzba
DuBois&DuBois BSA (m2) = W45 x H*">5x 0,007184
Moesteller BSA(m*) = —

AT mjeren je tri puta Omronovim tlakomjerom (Omron M3) koji mjeri AT i sr€¢anu
frekvenciju s odgovaraju¢om orukvicom na nedominantnoj ruci u sjede¢em polozaju
nakon 5 minuta mirovanja prema preporukama Europskoga drustva za hipertenziju
(15). Ovisno o potrebi, tj. obujmu nadlaktice koriStene su dvije vrste orukvica,
standardna i velika. Iz zbroja drugoga i tre¢eg mjerenja je izraCunata prosjecna

vrijednost AT koja je kasnije koriStena u analizama. AH je definirana kao AT > 140/90
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mmHg i/ili uzimanje antihipertenzivne terapije. Na temelju izraCunate vrijednosti AT

ispitanici su kategorizirani u skupine prema JNC-7 klasifikaciji (6) (Tablica 13).

Tablica 13. Kategorije arterijskoga tlaka prema JNC-7 klasifikaciji

JNC-7 kategorija AT SAT (mmHg) DAT (mmHg)
Normalan AT <120 <80
Predhipertenzija 120-139 80-89
Arterijska hipertenzija 1. stupnja 140-159 90-99

JNC-7= Joint National Committee 7; SAT= sistolicki arterijski tlak; DAT= dijastolicki arterijski tlak

Seéerna bolest definirana je kao koristenje antidijabeticka terapija i/ili vrijednost
glukoze nataste >7 mmol/L.

Status puSenja cigareta je definiran kao trenutni pusac, bivsi pusac i nepusac.
Tahikardija je definirana prema recentnim smjernicama kao vise od 80 otkucaja u
minuti.

Patoloski tlak pulsa (sistolicki AT-dijastoli¢ki AT) je definiran kao ve¢i od 60 mmHg.
Ispitanici su prema vrijednostima HDL kolesterola stratificirani u tri kategorije: < 1,03
mmol/l; 1,03-1,55 mmol/l; > 1,55 mmol/l, prema vrijednostima LDL kolesterola u Sest
kategorija: < 1,4 mmol/l; 1,4-1,7 mmol/l; 1,8-2,5 mmol/l; 2,6-2,9 mmol/l; 3,0-4,9
mmol/l; > 5,0 mmol/l; a prema vrijednostima triglicerida u dvije kategorije: < 1,7
mmol/l; 1,7-9,9 mmol/l uz napomenu da niti jedan ispitanik nije imao trigliceride > 9,9
mml/l. ACR je podijeljen u dvije podskupine: < 10 mg/g i 10-29 mg/g.

Nakon provedenog upitnika i u€injenoga klini¢kog pregleda i mjerenja uzorkovana je
krv nataSte te uzet uzorak prve i druge jutarnje mokrace. Uzorci su obiljeZzavani
jedinstvenom identifikacijskom Sifrom te randomizirani kako bi se uklonila
laboratorijska i istrazivacka pristranost. Svi uzorci krvi i urina su nakon uzorkovanja
bili centrifugirani u lokalno pripremljenom laboratoriju na terenu i pohranjeni na +4°C
u suhom ledu i isti dan transportirani u KBC Zagreb. Analiza svih uzoraka je obavljena
isti dan u Klinickome zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Klinickoga bolni¢kog

centra Zagreb i Medicinskoga fakulteta SveuciliSta u Zagrebu
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4.2.3.  Laboratorijske metode

Kompletna krvna slika odredivana je prema nacelu laserske tehnologije rasipanja
svjetlosti na uredajima Cell Dyn Sapphire i Sysmex XE 5000. Iz centrifugirane krvi
(10 minuta na 3500 okretaja na sobnoj temperaturi) odredene su serumske
koncentracije kreatinina 1 glukoze na uredaju Olympus AU 2700, SAD, uz reagense
tvrtke Beckman-Coulter. Kreatinin je odredivan Jaffeovom kinetickom metodom s
kontinuiranim mjerenjem uz linearnost testa unutar raspona koncentracije 18-2200
umol/L za serum i plazmu. Kalibracije su izvedene s kalibratorima iste tvrtke
sljedivima po metodi IDMS i referentnom materijalu smrznute ljudske plazme
SRM909b, razina 2 Nacionalnoga instituta za standarde i tehnologiju (NIST, SAD)
(288). Kreatinin u mokraci odreden je na istom analitickom sustavu, istom metodom
kao u serumu s originalnim reagensima proizvodaca uz automatsko razrjedenje
mokrace 1:10 fizioloSkom otopinom. Kalibracije su izvedene originalnim
kalibratorima istog proizvodaca sljedivih po NIST referentnom materijalu SRM 914a
(kreatinin Cistoc¢e 99,7 £ 0,3%) (289). Kontinuirana unutarnja kontrola kvalitete
provedena je tijekom cijele studije upotrebom materijala za kontrolu kvalitete koji su
pruzili odgovarajuci proizvodaci. Albumin i alfa-1-mikroglobulin u mokra¢i odredeni
su iz prvoga i1 drugoga jutarnjeg uzorka lateks-imunonefelometrijskom metodom
standardiziranom primjenom primarnog kalibratora ERM-DA470 na uredaju Behring
Nephelometer Analyzer II uz osjetljivost metode od 3,0 mg/L za albumin i 0,4 mg/dL
za alfa-1-mikroglobulin. Specifi¢na tezina urina odredena je test trakicama, tzv. suhom
kemijom (reflektantna fotometrija s anionskim polielektrolitom). Iz krvi (10 minuta na
3500 okretaja na sobnoj temperaturi) izmjereni su trigliceridi (fotometrija s
glicerolfosfat-oksidazom, GPOPAP), ukupni kolesterol (fotometrija s kolesterol-
osidazom, CHOD-PAP), HDL-kolesterol (homogena enzimoimunoinhibicijska
metoda) te LDL-kolesterol (homogena metoda s CHE, CHOD — DSBmT). Na istoj
platformi, odnosno na sustavu Architect, Abbott, SAD s originalnim reagensima istog
proizvodaca ucinjeni su jo$ biokemijski nalazi:C-reaktivni protein
(imunoturbidimetrijska metoda s lateks Cesticama); mokraéna kiselina (fotometrijska

metoda s urikazom); elektroliti u serumu (indirektna potenciometrijska metoda) i
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inzulin (elektrokemiluminescentna imunoanaliza ECLIA; mjerni instrument Cobas e
411, Roche). Inzulinska rezistencija procjenjena je HOMA metodom, odnosno
HOMA-IR (engl. Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance) (290).
HOMA-IR = [Inzulin (uIU/mL)] x [Glukoza] (mmol/L) / 22,5. Prema vrijednostima
HOMA-IR jednadzbe ispitanici su klasificirani u skupine: < 1,0 inszulinska
osjetljivost; 1,9-2,8 umjerena inzulinska osjetljivost; > 2,9 teska inzulinska
rezsitencija. Koncentracija adiponektina i leptina odredene su enzimimunokemijskom
metodom (Behring Gmbh, Njemacka). [z uzorka jutarnje mokrace odredeni su
kreatinin (gore opisana metoda), te natrij i kalij (indirektna potenciometrijska metoda).
Iz analiza su iskljuceni uzorci urina u kojima je kreatinin u urinu bio < 0,5 ili > 3,0 i/ili
nije bila adekvatna gustoca urina i/ili su bili prisutni znakovi uroinfekta (leukocitna
esteraza ++, nitriti 1 leukociturija) 1/ili je bila prisutna hematurija. Dodatno su kod
odredivanja natrija i kalija iskljuceni uzorci urina s vrijednostima natrija <4 mmol/l i

> 260 mmol/l, odnosno uzorci urina s kalijem < 3 1> 102 mmol/I.

Jednadzbe za procjenu 24-satne natriurije i 24-satne kaliurije prema Tanaka metodi

(291):

(1) PRKr (mg/dan) = -2.04 x dob (godine) + 14.89 x tjelesna masa (kg) + 16.14 x tjelesna
visina (cm) -2244.45;

(2) NaUp (mEqg/mmol)=[Na u urinu (mEq/L)/{[Kr u urinu(mg/dl)x10]} x KrPr (mg/dan)

(3) KUp (mEg/mmol)=[K u urinu (mEqg/L)/{[Kr u urinu (mg/dl)x10]}x KrPr (mg/dan)

(4) Procjenjena 24-satna UNaV (mEg/dan) = 21.98 x XNa 392,

(5) Procjenjena 24-satna UKV (mEg/dan) = 7.59 x XK 043!,

Hipoteze za procjenu 24-satne natriurije i 24-satne kaliurije:

1. 24-satna UKrV=PRKr
2. 24-satna UNaV (ili 24-satnaUKV)/24-satnaUKrV ~ Naporcija urina (ili Kporcija

urina)/ Crporcija urina

3. 24-Satl’la UNaV (111 24-Satl’la UKV) ~ Nap()rcija urina (111 Kp()rcija urina)/Krporcija urina X PRKr

PRKr = predvidena 24-satna urinarna ekskrecija kreatinina (mg/dan);
NaUp = koncentracija Na u porciji urina (mEq/mmol); KUp = koncentracija K u porciji urina
(mEq/mmol); Procjenjena 24-satna UNaV=procjenjena 24-satna natriurija (mEq/dan);
Procjenjenja 24-satna UKV=procjenjena 24-satna kaliurija (mEq/dan);KrUp =
koncentracija kreatinina u porciji urina (mg/dl); XNa (ili XK) = NaUp (or KUp)/CrUp x PRKr
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Jednadzbe za procjenu 24-satne natriurije i 24-satne kaliurije prema Kawasaki metodi
(292):

1. PrKr= 15,12 x tjelesna masa (kg) + 7,39 x tjelesna visina (cm) -12,63 x dob (godine) —
79,9 (muski spol)

2. PrKr=_8,58 x tjelesna masa (kg) + 5,09 x tjelesna visina (cm) — 4,72 x dob (godine) —
74,95 (Zenski spol)

3. NaUp (mEg/mmol)={[Na u urinu (mEq/L)] / [Kr u urinu (mg/dl) x 10] x KrPr (mg)

4. Procjenjena 24-satna urinarna ekskrecija Na (mEqg/dan)=16.3 X {\/ [(NaUp) x (PrKr)]}

5. Procjenjena 24-satna urinarna ekskrecija K (mEg/dan)=7.2 X {\/ [(KUp) x (PrKr)]}

PrKr=predvidena 24-satna urinarna ekskrecija kreatinina;, NaUp =
koncentracija Na u porciji urina (mEq/mmol)

Jednadzbe za procjenu 24-satne natriurije i 24-satne kaliurije prema Intersalt metodi (293):

1. 24-satna UNa (mmol/dan)= 25,46 + [0,46 x NaUp (mmol/L))] —[2,75 x KrUp (mg/dl)] —
[0,13 x KUp (mmol/L)] + [(4,10 x ITM (kg/m?)[ + [(0,26 x dob (kg)] (muski spol)

2. 24-satna UNa (mmol/dan)= 5,07 x [0,34 x NaUp (mmol/L)] - [2,16 x KrUp (mg/dl)] —
[0,09 x KUp (mmol/L)] + [2,39 x ITM (kg/m?)] + [2,35 x Dob (godine)] - [0,03 x Dob?]
(Zenski spol)

24-satna UNa= 24-satna natriurija (mmol/dan);NaUp (ili KUp)= koncentracija natrija(ili kalija) u
porciji urina (mmol/L); KrUP= koncentracija kreatinina u porciji urina (mg/dl)

Uzorci druge jutarnje mokrace za odredivanje biljega oStecenja proksimalnog tubula kidney
injury molecule-1 (KIM-1), faktor rasta hepatocita (HGF) i interferonom induciran protein 10
(IP-10) , te za NAG centrifugirani su unutar 2 sata od prikupljanja (centrifugiranje 10 minuta
na 1500 okretaja na sobnoj temperaturi) te su odmah nakog toga bili pohranjeni na suhom
ledu. Uzorci krvi i mokrace su isti dan transportirani u Zavod za laboratorijsku dijagnostiku
KBC-a Zagreb gdje je ucinjena laboratorijska obrada. Uzorci mokrace za odredivanje biljega
ostecenja proksimalnog tubula (KIM-1, HGF, IP-10) bili su pohranjeni u Zavodu za
laboratorijsku dijagnostiku Klini¢kog bolnickog centra Zagreb u zamrzivacu na -80°C do

slanja u Boston, SAD gdje su analizirani u suradnji s profesorom Josephom Bonventre.
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Transport u SAD proveden je odgovaraju¢im kurirskim sluzbama uz osiguranje
optimalnih uvjeta slanja uzoraka koji su se nalazili u suhom ledu u stiropornim kutijama
te su na odrediste stigli u adekvatnom stanju. Imunotest temeljen na tehnologiji
mikrocesticama (micro bead-based assay ) za odredivanje KIM-1 razvijen je 2008.
godine u studiji Vaidye i sur. (294), dok su navedene analize za HGF i IP-1 ucinjene uz
pomo¢ komercijalno dostupnih testova (Bio-Rad Laboratories). Biljezi tubularnog
oste¢enja KIM-1, HGF i IP-10 standardizirani su prema vrijednostima kreatinina u
mokradi i izrazeni kao njihov omjer u mjernoj jedinici ng/g kreatinina. Uzorci mokrace za
odredivanje TGF-f su takoder bili pohranjeni u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku
KBC-a Zagreb u zamrzivacu na -80°C, a uzorci za LAP na —20°C do slanja u
Brisel,Belgija ponovno za TGF-f3 na suhom ledu i LAP s ohladenim termojastucicima u
stiropornim kutijama.lz supernatanta druge jutranje mokrace (centrifugiranje 10 minuta
na 1500 okretaja pri sobnoj temperaturi) je odreden TGF- 1 leucin aminopeptidaza
(LAP) u suradnji s dr. Joelle Nortiere. TGF-f je odreden bioloskim testom TGF-
osjetljivih BL41 stanica (stanice Burkitt limfoma) s luciferaznom aktivnosti (295).
Dobiveni rezultati su izrazeni kao koli¢ina TGF-f u ng/g kreatinina u mokraci. Ukratko,
250 pL uzorka mokraée se inkubiralo 18 sati s 1 mL BL41 stanica (106/mL).
Luciferazna aktivnost se odredivala luminometrom (Centro LB 960 Microplate
Luminometer, Berthold Technologies GmbH&Co. KG) pomocu kita za lucifera
(Promega, Charbonnieres,Francuska) prema uputama proizvodaca. Koncentracija TGF-3
se izracunavala iz standardnih krivulja luciferazne aktivnosti dobivenih svakim
izvodenjem postupka s poznatim razli¢itim koncentracijama razrjedenih uzoraka. TGF-3
specificnost testa se ispitivala tako §to se 250pL uzorka mokrace s pozitivnim TGF- om
inkubirao jedan sat na 4°C s i bez 0,5ug neutralizirajucih anti TGF-f protutijela (R&D
System, Abingdon, Ujedinjeno Kraljevstvo) prije dodavanja stanica. Koli¢ina LAP u
mokraci se odredivala spektroflurometrijski nakon razjedivanja uzorka 1:30 sTris-HCI
puferom (pH 7,6). Tako razrjedeni uzorak mokrace s nepoznatom koncentracijom LAP u
mokraéi inkubiran je sa sintetskim supstratom leucin-7-amido-4-metil-kumarin (AMC)
(Bachem, Bubendorf, Svicarska) na 37°C $ezdeset minuta. Nakon zagrijavanja uzorka
mokrace na 95°C pet minuta spektroflurometrijski izmjerna je koli¢ina oslobodenog

AMC pri valnim duljinama od 367 i 440 nm. Izmjerena koli¢ina AMC je konvertirana u
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mU/mL mokrace te je iz kalibracijske krivulje s poznatim koncentracijama LAP u
mokrac¢i dobivenih tijekom inkubacije s AMC odredena koli¢ina LAP u mokrac¢i. Iz
uzorka mokrace odreden je kreatinin te konacni rezultat LAP izraZen po gramu kreatinina
(U/g). Odredivanje KIM-1, HGF, IP-10 i NAG su odredivane u sklopu istrazivanja
provedenog tijekom izrade doktorske disertacije dr. Jelene Kos, a TGF-f 1 LAP u sklopu
istrazivanja provedenog tijekom izrade doktorske disertacije dr. Zivke Dike, a u ovom

radu je analizirana njihova povezanost s glomerularnom hiperfiltracijom.

4.2.4. Procjena glomerularne filtracije

Procjenjena GFR je izraCunata pomo¢u CKD-EPI jednadzbe koriste¢i vrijednosti
serumskoga kreatinina izrazena za prosje¢nu, jedinstvenu BSA od 1,73m?. Ova jednadZba
obuhvaca Cetiri varijable i koristi se dvama nagibima krivulje (engl. 2-slope spline) za
modeliranje odnosa izmedu procijenjene GFR i kreatinina u serumu s posebnim odnosom
za dob, spol i rasu. Budu¢i da je jednadzba evaluirana prema vrijednostima serumskoga
kreatinina izmjerenoga kompenziranom Jafféovom metodom, prije uvrStavanja u
jednadzbu vrijednosti su serumskoga kreatinina svih ispitanika korigirane (296).
Vrijednosti eGFR su zatim izrac¢unate pomoc¢u de-indeksiranih jednadzbi koristeci srednju
vrijednost BSA svih ispitanika ove skupine koje su dobivene pomo¢u DuBois&DuBois i
Moesteller jednadzbi (CKD-DB i CKD-M) i konac¢no koriste¢i iste jednadzbe, ali sada
koriste¢i individualne vrijednosti BSA svakoga pojedinca (CKD-DBi i CKD-Mi) (tablica
14). Osim toga, GFR smo izracunali pomocu Cockroft-Gault i Salazar-Corcoran
jednadzbi. Svojstvo Cockroft-Gault jednadzbe jest ovisnost glomerularne filtracije o dobi,

a Salazar-Corcoran jednadzba izvedena je u pretilih osoba.

81



Tablica 14. Jednadzbe koriStene za procjenu glomerularne filtracije

Jednadzba
eGRF prilagodba za BSA eGFR(mL/min)= eGFR (mL/min/1,73m2) x BSA/1,73m2
CKD-DB eGFR= eGFR(CKD-EPI) x 1,87m?/1,73m?
CKD-M eGFR= eGFR(CKD-EPI) x 1,90m?/1,73m?
CKD-Dbi (apsolutna GFR) eGFR= eGFR(CKD-EPI) x W%4>5x H%"25x 0,007184 / 1,73m?
CKD-Mi (apsolutna GFR) 2600 cm k_g‘
eGFR= eGFR(CKD-EPI) x \] mT /[ 1,73m?

Cockroft-Gault

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

. - N ‘2 14 ' ) < ol
Jene JCFR = (146 Age)x[(lf{léﬂi;xlt') + (9,74xH=7]
Salazar-Corcoran e =
37 - 285} (12, )
Muskarci SRR = (137 Agelx[(?sliilﬁi:) + (12,1xH3]
' ors
. Serumski kreatinin . .
Rasa i spol wmol/L (me/dl) CKD-EPI jednadzba
Bijelarasa Zene <62 (<0,7) GFR=144x(Scr/0,7)9329(0,993)Deb
3 o >62 (>0,7) GFR=144x(Scr/0,7)2%9%(0,993 )Deb
Bijelarasa muskarci <80 (<0,9) GFR=141x(Scr/0,9)%*11x(0,993)Peb
>80 (>0,9) GFR=141x(Sct/0,9)2%x(0,993)Pob

Jedinstvena CKD EPI

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

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

Ispitanici su prema KDIGO smjernicama klasificirani u stadije KBB ovisno o vrijednostima
eGFR (125) (tablica 5 u uvodu). GHF je definirana kao vrijednost eGFR iznad 95-og percentila
izracunata pomo¢u CKD-EPI, CKD-Di, CKD-Mi i Salazar Corcoran jednadzbi za svaku dobnu

dekadu ovisno o spolu. Dekade su definirane kao < 30 godina, 31-40 godina, 41-50 godina, 51-
60 godina, 61-70 godina, 71-80 godina, 81-90 godina.

Pad eGFR izracunat je kao razlika eGFR na kraju pracenja i eéGFR na prvom pregledu. Prosje¢na

godisnja promjena eGFR izracunata je tako $to je dobivena razlika podijeljena s brojem godina

pracanja svakoga pojedinog ispitanika. Ovisno o tijeku, tj. dobivenim vrijednostima razlika

eGFR na kraju prac¢enja i eGFR bazalno ispitanici su podijeljeni u skupine: pad manji od 1
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ml/min/1,73 m?/godinu = nema promjene; pad 1-3 ml/min/1,73 m?/godinu= umjeren pad; > 3
ml/min/1,73 m?/godinu= ubrzan pad; porast < 1 ml/min/1,73 m?/godinu = nema promjene; 1-5

ml/min/1,73 m?/godinu= umjeren porast; porast > 5 = znacajan porast

4.2.5.  Procjena kardiovaskularnog rizika

Koriste¢i “Framingham 10 Year Risk of General Cardiovascular Disease” bodovni sustav
procjenjen je desetogodiSnji kardiovaskularni rizik svim ispitanicima posebno za Zene i

posebno za muskarce koriste¢i dolje navedene jednadzbe (297).

JedandZba za procjenu 10 — godisSnjega rizika kardiovaskularnog pobola za muskarce:
Rizi¢ni faktor
= [In(Dob) * 3.06117]
+ [In(Ukupni kolesterol) = 1.12370]
— [In(HDL — kolesterol)] * 0,93263] + [In(Sistoli¢ki AT)
* Antihipertenzivna terapija] + PuSenje cigareta + Dijabetes melitus
— 23.9802
Rizik= 100*(1 — 0,88936¢(Rzicni faktori)

Jednadzba za procjenu 10-godisnjega rizika kardiovaskularnog pobola za Zene:
Rizi¢ni faktor
= [In(Dob) * 2.32888] + [In(Ukupni kolesterol) = 1.20904]
— [In(HDL kolesterol] * 0,70833
+ [In(Sistolicki AT) * Antihipertenzivna terapija] + PuSenje cigareta
+ Diabetes melitus — 26.1931
Rizik = 100 * (1 — 0,95012¢(Rizitni faktori) y

Ispitanici su klasificirani u skupinu niskoga rizika (FRS < 10%), umjerenoga rizika (FRS 10-

20%) 1 visokog rizika (> 20%).
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(1

Koriste¢i SCORE bodovni sustav procjenjen je desetogodiSnji rizik fatalnih

kardiovaskularnih dogadaja prema rezultatima Score projekta ina nacin koji je naveden u

originalnoj referenci (298). Budu¢i da se Hrvatska ubraja u visokorizi¢ne zemlje koriSteni

su koeficijenti za visokorizi¢ne populacije.

(exp (- exp(a)x(dob—10)P))expW)

RiZiklO ES 1 -

(exp(— exp(a)x(dob—20)P))exp(w)

(1

W = Brotesterot(kolesterol — 6) + Bsar (SAT — 120) + Bpysqc(trenutni puSac)

)

KVBRizik,, = KSB_Rizik,, + OstaleKVB_Rizik,
KVD - kardiovaskularna bolest; KSB — koronarna sr¢ana bolest

KSB | Ostale KVB
Trenutni pusa¢ (0ili 1) | 0.71 0.63
Kolesterol (mmol/L) 0.24 0.020
Sistolicki tlak (mmHg) | 0.018 0.022

Tablica 16. B koeficijenti za jednadzbu (2)

KSB Ostale KVB

o p o p

Visoki rizik Muékarci -21.0 | 4.62 | -25.7 | 5.47
Zene -28.7 1 6.23 | -30.0 | 6.42

Tablica 15. Koeficijetni za jednadzbu

Ispitanici su klasificirani u

skupinu niskoga rizika (SCORE < 1%), umjerenoga (SCORE 1-5%), visokoga (SCORE
5-10%) 1 vrlo visokoga rizika (SCORE > 10%).

Formula za ePWV (299)

9.587- (0.402x dob)+[4.560x0.001x(dob?)]-[2.621x 0.00001x(dob?) XSAT] +
(3.176x0.001x dob x SAT)- (1.832x0.01x SAT)

SAT- srednji arterijski tlak
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4.3, Statisticke metode

Kategorijske varijable prikazane su u obliku postotaka, a kontinuirane varijable kao
aritmeticka sredina sa standardnom devijacijom ili kao medijani s interkvartilnim
rasponom (25. 1 75. percentil). Distribucija podataka testirana je D'Agostino Pearsonovim
testom 1 graficki. Za usporedbu vise od dvije skupine pravilno raspodjeljenih varijabli
koriStena je analiza varijance (ANOVA) i Tukey-Kramer test za post hoc analizu, a za
usporedbu vise od dvije skupine nepravilno raspodjeljenih varijabli Kruskal-Wallis test te
post hoc Mann-Whitney U-test.

Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom.
Razlike numerickih varijabli izmedu dviju skupina testirane su Mann Whitneyevim U
testom, a izmedu tri i viSe nezavisnih skupina testirane su analizom varijance (ANOVA,
Post-hoc Bonferonni, Scheffe) ili Kruskal Wallisovim testom (Post-hoc Conferoni) u
ovisnosti o normalnosti raspodjele. Primjenom regresijske multivarijatne analize ispitan je
utjecaj nezavisnih prediktora na predhipertenziju i KBB. Spearmanovim koeficijentom
korelacije ocjenjena je povezanost varijabli. Logistickom regresijom ocjenjen je utjecaj
viSe ¢imbenika na vjerojatnost da ¢e da ¢e se kod promatranih ispitanika razviti
predhipertenzija i/ili arterijska hipertenzija ili KVB. ROC (engl. Receiver Operating
Characteristic) analiza je primijenjena za odredivanje optimalne grani¢ne vrijednosti,
povrsine ispod ROC krivulje (engl. area under the curve, AUC), specificnosti, osjetljivosti
ispitivanih parametara u dijagnozi predhipertenzije i arterijske hipertenzije te KVB. Sve P
vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05.

Kontinuirane varijable su prikazane kao srednja vrijednost i standardna devijacija, te kao
medijani i interkvartilni rasponi (IQR) (kada distribucija nije bila pravilna), dok su
kvalitativni podaci prikazani kao postotci (uz navodenje apsolutnih vrijednosti).
Kolmogorov Smirnovljev test je koristen za procjenu distribucije uzorka. S obzirom da
sve analizirane varijable nisu imale normalnu raspodjelu, koriSteni su neparametrijski
testovi. Srednje vrijednosti kontinuiranih varijabli izrazene su medijanom (C) i IQR (25.-
75.percentil). Nominalne i ordinalne, odnosno kategorijske varijable prikazane su
raspodjelom ucestalosti po skupinama i postotkom za svaku pojedinu skupinu. Za

utvrdivanje razlika u kontinuiranim varijablama izmedu dva nezavisna uzorka upotrebljen
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je Mann-Whitneyjev U-test, a izmedu viSe od dva nezavisna uzorka koristen je Kruskal-
Wallis test za neparametrijsku ras¢lambu s post hoc Mann-Whitneyev U-testom. Za
usporedbu varijabli na pocetku i nakon pracenja je koriSten Student-t test i Wilcoxonov
test. Za utvrdivanje razlika u kategorijskim varijablama medu proporcijama izmedu dva
nezavisna uzorka raden je x2- test, x2 za post hoc ras¢lambu, te omjer Sansi (OR, engl.
odds ratio) s pripadnim 95% intervalom pouzdanosti (95%CI, engl. 95% confidence
interval).

Korelacije izmedu pojedinih parametara odredene su Pearson-ovim testom za normalno
distribuirane varijable, a Spearmann-ovom skalom za ne-normalno distribuirane varijable.
Analiza preZzivljenja je u€injena pomoc¢u Kaplan-Meier krivulja dok su omjeri rizika
procijenjeni Coxovom proporcionalnom regresijom. Provedena je multipla regresijska
analiza uz tri modela kako bi se procijenila nezavisna povezanost multiplih nezavisnih
varijabli s parametrima krutosti arterija (PWV 1 Alx).

Rezultati su prikazani kao aritmeticka sredina (+ standardna devijacija) /ili 95-postotni
interval pouzdanosti (95 % CI) za normalno raspodijeljene varijable, te kao broj (%) za
kategorijske varijable. Normalnost raspodjele za kontinuirane varijable ispitana je
Shapiro-Wilkovim testom. Raspodjele podataka za dob, tjelesnu masu i kreatinin
odstupale su od normalne distribucije pa je za usporedbu koristen Mann-Whitneyev test,
dok je za usporedbu ucestalost dijabetesa i hipertenzije u muskaraca i zena koristen hi-
kvadrat test (y2 test).

Za usporedbe prema dijabetesu i hipertenziji koristen je t-test za usporedbu dviju skupina
nezavisnih uzoraka (engl. independent samples t-test).

U modelima viSevarijantne linearne regresije analizirana je povezanost glomerularne
filtracije (izracunane prema razli¢itim jednadzbama) i stadija KBB kao zavisnih varijabli s
prediktorima kao Sto su dob, prisutnost poviSenoga arterijskog tlaka i Secerne bolesti u
0sobnoj anamnezi.

Za svaku prediktivnu jednadzbu (CG - CockcroftGault, MDRD2 - Modification of Diet in
Renal Disease Study, MCQE - Mayo Clinic quadratic equation i CKD-EPI - Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration) odredene su osjetljivost (vjerojatnost da ¢e

jednadzba pokazati da ima bolesti kad je doista i ima, tj. da nece biti lazno pozitivnih) i

86



specifi¢nost (vjerojatnost da ¢e jednadzba pokazati da nema bolesti u sluc¢aju kad je doista
i nema, tj. da nece biti lazno negativnih).

Bland Altmanovom analizom utvrdena je razlika i procijenjeno je odstupanje pojedinih
jednadzbi u klasifikaciji ispitanika u stadije bubreznog oStec¢enja 3, 4 1 5. Takoder,
procijenjen je interval podudarnosti unutar kojeg se nalazi 95% razlika izmedu
odredivanja.

Dijagnostickim omjerom izgleda (engl. odds ratio, DOR) procijenjeni su izgledi koja
jednadzba, to¢nije klasificira ispitanike u stadije bubreznog oste¢enja 3, 4 1 5. Cohenovom
kapa-statistikom procijenjen je stupanj slaganja jednadzbi u klasifikaciji ispitanika u
stadije 3,4 15.

U svim testovima p-vrijednost<0,05 (dvostrani test) predstavljala je razinu statisticke
znacajnosti.

Statisticka analiza u€injena je u programu SPSS (Statistical Package for Social Studies,
IBM SPSS Statistics, Version 18; SPSS Inc, Chicago, IL). Manji dio statisticke obrade

ucinjen je u statistickom programu MedCalc, inacica 16.8, Belgija.
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5. REZULTATI

5.1. Definicija glomerularne hiperfiltracije-grani¢ne vrijednosti u nasoj skupini

ispitanika

Grani¢ne vrijednosti glomerularne hiperfiltracije u nasoj skupini ispitanika definirane kao 95-

percentil za dob 1 ovisno prema spolu koje smo koristili u ovom istrazivanju prikazane su na slici

19. Naslici 20. prikazane su odsjecne vrijednosti glomerularne filtracije (5. 1 95.percentil) u

muskraca i zena razvrstanih u dobne kvintile u nasoj skupini, a na slici 21. prikazana je

usporedba nasih skupine ispitanika s podacima iz literature u radovima sa sliénim populacijama

kao $to je nasa, a u kojima je koristena ista definicija (52,193).
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Slika 19. Grani¢ne vrijednosti glomerularne hiperfiltracije odredene kao 95-percentil za

pojedinu dobnu kvintilu ovisno o spolu pomoc¢u raznih jednadzbi (lijevo muskraci, desno zene)
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Slika 20. Odsjecne vrijednosti glomerularne filtracije (CKD Epi) (5. 1 95.percentila) u
muskaraca (lijevo) i Zena (desno)
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Slika 21. Odsjecne vrijednosti glomerularne filtracije (CKD Epi) (5.1 95.percentila) u
muskaraca (lijevo) i Zena (desno)-usporedba nase skupine (zuta linija) s podacima iz literature
(52,193)
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5.2. Ucestalost glomerularne hiperfiltracije u nasoj skupini ispitanika

U tablici 17. prikazane su vrijednosti ucestalosti glomerularne hiperfiltracije u cijeloj skupini, te
u podskupinama razvrstanim prema spolu koristenjem razli¢itih jednadzbi. Najveca prevalencija
glomerularne hiperfiltracije izracunata je kada smo koristli CKD Epi i kreatinin-cistatin CKD
Epi jednadzbu, a najmanja kada smo koristili Cocroflt-Gault jednadZbu i jednadZbu za izra¢un
tzv. apsolutne glomerularne filtracije. Nismo uo€ili statisticki znacajne razlike izmedu CKD Epi i
kreatinin-cistatin CKD Epi jednadzbi, dviju jedandZbi u kojima se glomerularna filtracija
indeksira za povrsinu tijela koriste¢i jedinstven broj 1,73. Razlike nismo uo¢ili niti izmedu
jednadzbe za izracun apsolutne glomerularne filtracije s Cocroft-Gault jednadzbom gdje smo kod
izraCuna apsolutne glomerularne filtracije koristili individualnu povrsinu tijela, a u Cocroft-Gault
jednadzbi nema indeksacije. No, izmedu dviju vrsti jednadzbi-onih gdje se glomerularna
filtracija indeksira za jedinstven broj od 1,73 i onih gdje to nije slu¢aj uocili smo statisticki
znacajne razlike ucestalosti glomerularne hiperfiltracije koja je u prvoj skupini jednadzbi bila
statisticki znacajno veca (slika 22 ).

Neovisno o koriStenoj jednadzbi prevalencija glomerularne hiperfiltracije je bila ve¢a u
muskaraca nego u Zena, ali razlike nisu bile statisticki znacajne. Najvecu razliku izmedu spolova
uocili smo kada smo koristili CKD Epi (3%), a najmanju kada smo koristili Cocroft-Gault
jednadzbu (0,7%).

Ucestalost GHF u pojedinim kategorijama AT prikazana je na slici 23. Kada smo koristili CKD
Epi jednadzbu nismo uocili razlika izmeu NT, PHT i HT. KoriStenjem jednadzbe za
izraCunavanje apsolutne eGFR i Cocroft-Gault jednadzbu uocili smo znac¢ajan trend porasta GHF
od NT, preko PHT do HT. KoriStenjem apsolutne eGFR razlika je statisticki znacajna izmedu
HT i NT (X2=3,698;p=0,054), a koristenjem Cocrof-Gault jednadzbe izmedu HT i NT
(X2=6,886;p=0,008), te HT i PHT (X2=4,359;p=0,036). Nije bilo znacajnih razlika kada smo

analizirali posebno muskarce i Zene.
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Tablica 17. Ucestalost glomerulane hiperfiltracije izraCunate pomocu raznih jednadzbi u cijeloj
skupini i u ispitanika razvrstanih prema spolu

Ukupno Muskarci Zene

7--CKD Epi (N=465) (N=640)
N %l %2 %3 N %l %2 N %l %2

%3 %3

Cijela skupina  (N=1105) | 103 9,3 51 10,9 52 179

NT (N=294) |26 24 252 N=78 9 19 17,6 N=216 |17 2,6 333 79
8,8 11,1

PHT (N=411) | 37 33 359 N=178 | 18 3,9 3573 N=233 {19 29 373 8.2
9,0 10,1

HT (N=400) | 40 3,6 388 N=209 |24 52 47, N=191 |16 2,5 314 84
10,0 11,5

Apsolutna GFR

Cijela skupina (N=1105) | 51 4,6 26 5,6 25 3,9

NT (N=294) |9 08 17,6 3,0 | N=78 4 09 154 51 |N=216 |5 0.8 200 23

PHT (N=411) |17 1,5 333 4,1 | N=178 |10 2,1 38,5 5,6 | N=233 L1 28,0 3,0

HT (N=400) | 25 22 49,0 6,2 |N=209 |12 2,6 46,2 57 | N=191 |13 2,0 464 6,8

MDRD

Cijela skupina (N=1105) | 76 6,8 34 173 42 5,6

NT (N=294) | 23 20 30,2 7,8 | N=78 10 6,0 29,4 N=216 |13 2,0 30,9 6,0

12,8

PHT (N=411) [ 28 2,5 36,8 6,8 |N=178 |12 2,6 353 6,7 | N=233 |16 2,5 38,1 6,9

HT (N=400) | 25 6,2 328 63 [N=209 |12 2,6 353 6,7 | N=191 |13 2,0 30,9 6,8

C-G

Cijela skupina (N=1105) | 53 4,8 24 5,2 29 4,5

NT (N=294) | 8 0,7 15,1 N=78 2 04 83 2,6 | N=216 |6 09 20,7 28
2,7

PHT (N=411) | 16 14 30,2 N=178 |9 19 375 51 | N=233 |7 1,1 24,1 3,0
3,9

HT (N=400) | 29 2,6 54,7 N=209 |13 2,8 542 6,3 | N=191 |16 2,5 551 84
7,3

Kreatinin- Cistatin C Muskarci Zene

CKD Epi (N=125) (N=242)

Cijela skupina (N=367) 30 8,2 12 9,6 18 7.4

NT (N=110) | 8 2,2 26,6 N=24 2 1,6 16,6 N=86 6 09 333 69
7,3 8,3

PHT (N=154) | 15 4,1 50,0 N=53 6 48 50,0 N=101 |9 14 50,0 89
9,7 11,3

HT (N=103) | 7 19 233 N=48 4 32 333 N=55 3 05 16,7 5,5
6,8 8,3

% 1= % unutar skupine; %2= % unutar skupine GHF; %3= % unutar kategorije arterijskoga
tlaka; NT= normotenzija; PHT=predhipertenzija;HT= nelijecena arterijska hipertenzija
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%

12
10,9
10 93 9,6
79 8,2
8 7,4 7,3
6,8
6 5,6 52 5,6
4,6 4,8 4,5
3,9
4
0
CKD Epi Cistatin C Apsolutna C-G MDRD
mSvi M m7Z
CKD Epi Cistatin C Apsolutna C-G MDRD
CKD Epi NS 12=18,674 ¥2=17,243 ¥2=17,654
P=0,000021 P=0,00003 P=0,00002
Cistatin C NS ¥2=24,324 ¥2=24,324 ¥2=15,8
P=0,00000 P=0,00000 P=0,00007
Apsolutna x2=18,674 ¥2=24,324 NS x2=5,126
P=0,000021 P=0,00000 P=0,02
C-G ¥2=17,243 %2=5,908 NS x2=4,355
P=0,00003 P=0,01 P=0,003
MDRD x2=17,654 x2=15,8 %2=5,126 x2=4,355
P=0,00002 P=0,00007 P=0,02 P=0,003

Slika 22. Ucestalost glomerulane hiperfiltracije izracunate pomocu raznih jednadzbi u cijeloj
skupini i u ispitanika razvrstanih prema spolu 1 znacajnost razlika izmedu vrijednosti
dobivenih pojedinom jednadzbom
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Slika 23. Ucestalost glomerularne hiperfiltracije unutar pojedine kategorije arterijskoga tlaka
(normotenzija —NT, predhipertenzija-PHT, arterijska hipertenzija-HT) u cijeloj skupini te u
ispitanika razvrstanih prema spolu
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Slika 24. Ucestalost pojedine kategorije arterijskoga tlaka (normotenzija —NT, predhipertenzija-
PHT, arterijska hipertenzija-HT) u skupini ispitanika s glomerularnom hiperfiltracijom u cijeloj

skupini i razvrstanih prema spolu
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5.3. Karakteristike ispitanika s glomerularnom hiperfiltracijom- skupina s
predhipertenzijom

Ispitanici s GHF bili su statisticki znacajno stariji od ispitanika u kategoriji 2 eGFR (p=0,002), a
statisti¢ki znac¢ajno mladi od ispitanika i kategorijama 5 1 6 (p=0,001) (tablica 18-1). Izmedu
ispitanika s GHF 1 ispitanika razvrstanih u ostale kategorije eGFR nije bilo razlika u tjelesnoj
visini, tjelesnoj masi, ITM, 1 povrSini tijela, ali su ispitanici s GHF imali manji opseg struka od
ispitanika u kategoriji 6 eGFR (p=0,001) (tablica 18-2).

Izmedu svih skupina eGFR nije bilo razlika u vrijednostima arterijskoga tlaka i sr¢ane
frekvencije (tablica 19). Premda su vrijednosti CRP u ispitanika s GHF bile najviSe nakon
kategorije 5 GFR nisu se statisticki znacajno razlikovale od vrijednosti odredenih u drugim
kategorijama (tablica 20-1). Prema vrijednostima serumskoga kreatinina sve su se skupine
medusobno znacajno razlikovale. Ispitanici s GHF imali su znacajno niZe vrijednosti glukoze od
ispitanika u skupinama 4 i 6 (p=0,009). Razabire se tendencija viSim vrijednostima glukoze kako
vrijednosti eGFR padaju.

Nema razlika u HOMA indeksu ali smo i ovdje uocili trend porasta HOMA indeksa kako
vrijednosti eGFR padaju (tablica 20-1).

Ispitanici s GHF imali su statisticki znacajno nize vrijednosti ukupnoga kolesterola i LDL
kolesterola od ispitanika skupina 5 (p=0,003; p=0,01) (tablica 20-2). Kao §to smo opazili za
glukozu 1 HOMA indeks tako i ovdje postoji trend porasta vrijednosti kako eGFR pada. Nije bilo
razlika u vrijednostima HDL kolesterola i triglicerida, a jedino smo uo¢ili viSe ispitanika s
vrijednostima triglicerida > 1,7 mmol/l u skupini 5 u odnosu na ispitanike s GHF (X2=4,361;
p=0,036) (tablica 20-2).

Izmedu pojedinih skupina ispitanika nije bilo razlika u broju pusaca (tablica 21), onih s
patoloSkim opsegom struka (tablica 22), patoloSkim vrijednostima tlaka pulsa (tablica 21),
HOMA indeksom > 2 (tablica 23), LDL kolesterolom > 3,5 mmol/l i ITM < 25 kg/m? (tablica
24), 1 jedine razlike uocili smo izmedu ispitanika s GHF 1i ispitanika kategorije 3 za patoloski tlak
pulsa (X2=4,504;p=0,03) (tablica 21), ispitanika kategorije 6 za ITM > 30
(X2=3,793;p=0,051)(tablica 22) i ispitanika kategorije 5 za trigliceride > 1,7 mmol/I
(X2=4,361;p=0,036) (tablica 24).
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Nema razlika u vrijednostima ePWV, ali smo uocili povezanost ePWV i kategorija eGFR po tipu
U-krivulje s najvisim vrijednostima u kategoriji 6, a nakon toga u kategoriji 2 uz napomenu da su
ispitanici kategorije 2 bili statisticki znacajno mladi (tablica 25). Takoder, nismo nasli razlike u
vrijednostima FRS i SCORE zbrojeva (tablica 26), niti razlike u pojedinim kategorijama ova dva
zbroja, ali i ovdje smo opazili istu povezanost izmedu izracunatih vrijednosti FRS i SCORE
zbrojeva s kategorijama eGFR po tipu U-krivulje (slika 24).

Nismo dobili znacajne razlike u vrijednostima albuminurije izmedu ispitanika s GHF 1 ispitanika
u drugim kategorijama eGFR (tablica 27), ali i ovdje smo uocili povezanost albuminurije s
kategorijama eGFR po tipu U-krivulje (slika 25). Premda izmedu skupina eGFR nije bilo
statisti¢ki znacajnih razlika u vrijednostima ukupnih proteina u urinu i ovdje smo uocili
povezanost izmedu vrijednosti ukupnih proteina u urinu i kategorija eGFR po tipu U-krivulje
(slika 25). Vrijednosti alfal mikroglobulina bile su znacajno niZe u ispitanika s GHF u odnosu na
ispitanike u stadiju 6 eGFR (p=0,036), dok nije bilo razlika u odnosu na druge skupine ispitanika
(slika25).

Kada smo procijenjenu eGFR izracunali koriStenjem CKD Epi jednadzbe, sve skupine
medusobno su se razlikovale u vrijednostima eGFR 1 bazalno i na kraju prac¢enja (p=0,0000)
osim skupina ispitanika s GHF 1 ispitanika u kategoriji 2 eGFR (tablica 28-1). Statisticki
znacajno najveci pad eGFR u odnosu na sve kategorije eGFR registrirali smo u skupini ispitanika
s GHF (p=0,023 prema skupini 2; p=0,003 prema skupini 3; p=0,000 prema skupinama 4 i 5).
Razlika nije bilo samo prema skupini 6. Isti rezultat dobili smo i kada smo analizirali prosje¢an
godisnji pad eGFR koji je bio najveéi u skupini ispitanika s GHF (tablica 28-1). Ostale skupine
nisu se medusobno razlikovale niti u ukupnom padu niti u prosjecnom godisSnjem padu eGFR.
Kada smo procijenjenu eGFR izracunali koriStenjem jednadZzbe za izracun tzv. apsolutne GFR
dobili smo sukladan rezultat te su i ukupan pad 1 prosje¢an godiSnji pad bili statisticki najveci u
skupini ispitanika s GHF (tablica 28-2). No, za razliku od rezultata koje smo dobili koristenjem
CKD Epi jednadzbe ovdje nije bilo statisticki znacajnih razlika ne samo prema skupini 6 nego i
prema skupini 2 i to za ukupan pad (p=0,074) i za projecan godis$nji pad eGFR (p=0,114) (tablica
28-2).
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Tablica 18-1. Osnovni antropometrijski podaci ispitanika s predhipertenzijom razvrstanih prema
kategorijama glomerularne filtracije

GFR kategorija Cijela skupina GHF >115 90-115 75-89 60-74 45-59
N 411 37 73 134 119 39 9
Dob (godine) p
Srednja vrijednost 42,1 39,9 30,2 39,6 47,5 54,1 68,6 0,0000
SD 13,3 11,2 6,5 9,5 124 13,2 8,2
SE 0,656 1,849 0,762 0,828 1,143 2,112 2,729
95% CI donji 40,8 36,1 28,7 374 45,3 49,8 62,2
95% CI gornji 43,4 43,6 31,8 40,7 48,8 58,4 74,8
Medijan 41,0 41,0 30,0 40,0 47,0 54,0 68,0
25 32,0 31,5 25,0 32,0 39,0 45,0 64,5
75 50,0 48,5 36,0 45,2 54,0 64,0 74,0

Tjelesna.visina (cm)

Srednja vrijednost 170,1 170,3 171,0 169,8 167,5 162,2 170,1 NS
SD 10,0 9,297 10,8 9,2 10,0 9,7 10,0
SE 0,495 1,525 1,114 0,934 0,848 1,608 3,265
95% CI donji 169,1 167,2 168,7 169,2 168,2 164,2 154,6
95% CI gornji 171,1 1734 173,3 172,9 171,5 170,7 169,7
Medijan 169,0 168,8 170,0 170,0 170,0 168,0 162,0
25 163,0 164,5 163,0 165,0 163,0 157,0 155,5
75 178,0 180,0 180,0 180,0 176,0 175,0 168,5

Tjelesna masa (kg)

Srednja vrijednost 76,5 74,3 73,2 77,0 77,7 78,6 79,0 NS
SD 14,7 14,5 15,6 14,4 14,4 15,2 14,3
SE 0,729 2,388 1,836 1,253 1,320 2,440 4,796
95% CI donji 75,1 69,5 69,5 74,5 75,1 73,6 67,9
95% CI gornji 77,9 79,2 76,8 79,5 80,4 83,5 90,0
Medijan 75,0 70,0 72,0 76,5 78,0 74,0 78,0
25 65,0 61,5 60,0 65,0 68,0 63,0 69,0
75 87,0 88,5 85,0 85,3 88,0 89,0 84,5
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Tablica 18 -2. Osnovni antropometrijski podaci ispitanika s predhipertenzijom razvrstanih prema
kategorijama glomerularne filtracije

GFR kategorija Cijela skupina ‘ GHF ‘ >115 90-115 75-89 60-74 45-59
Indeks tjelesne mase (kg/m?) p
Srednja vrijednost 26,4 25,6 24,9 26,3 26,9 28,0 29,9 0,000
SD 4.4 4,4 3,9 44 4,2 5,1 43
SE 0,220 0,720 0,466 0,384 0,387 0,824 0,387
95% CI donji 25,9 24,1 23,9 25,5 26,2 26,4 26,7
95% CI gornji 26,8 27,0 15,8 27,1 27,7 29,7 33,3
Medijan 25,9 25,4 25,0 25,6 26,7 27,4 28,7
25 23,3 21,5 21,5 234 23,8 24,2 26,6
75 29,0 28,6 27,5 28,7 29,5 31,5 34,2
Opseg struka (cm)
Srednja vrijednost 91,3 87,7 90,5 89,9 91,6 92,7 110,3
SD 13,3 14,6 11,3 11,3 11,9 12,8 33,5
SE 0,792 3,439 1,80,5 1,189 1,251 2,174 11,842
95% CI donji 89,8 80,5 86,8 87,5 89,1 88,3 82,2
95% CI gornji 92,9 94,9 94,1 92,3 94,1 97,1 138,3
Medijan 91,0 87,5 89,0 90,0 92,0 92,0 98,0 NS
25 82,0 74,7 83,0 81,0 83,0 84,0 91,0
75 99,0 99,7 99,0 99,0 100,0 117,3
Povrsina tijela (m?) Mosteller
Srednja vrijednost 1,89 1,86 1,85 1,90 1,90 1,90 1,88 NS
SD 0,22 0,21 0,23 0,22 0,21 0,21 0,20
SE 0,010 0,035 0,027 0,019 0,019 0,,34 0,069
95% CI donji 1,87 1,79 1,80 1,87 1,87 1,83 1,72
95% CI gornji 2,04 1,93 1,94 1,94 1,94 1,97 2,04
Medijan 1,89 1,84 1,86 1,90 1,90 1,89 1,78
25 1,73 1,67 1,66 1,75 1,76 1,70 1,75
75 2,06 2,03 2,04 2,05 2,07 2,06 1,97
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Tablica 19. Vrijednosti arterijskoga tlaka i sr€ane frekvencije ispitanika s predhipertenzijom

GHF ‘ >115 90-115 75-89 60-74 45-59

GFR kategorija Cijela skupina
Sistolicki AT (mmHg)
Srednja vrijednost 126,1 126,0 125,2 125,6 127,3 126,9 1242
SD 6,6 6,4 6,8 6,8 6,4 6,4 6,0
SE 0,328 1,065 0,799 0,590 0,588 1,027 2,008
95% CI donji 125,5 123,9 123,5 1244 126,1 1248 119,6
95% CI gornji 126,8 128,2 126,7 126,7 128,5 129,0 128,9
Medijan 125,0 125,0 125,0 125,0 127,5 125,5 123,5
25 120,5 120,7 120,0 120,0 122,5 121,0 120,0
75 131,0 130,0 130,0 130,1 132,0 131,0 126,7

Dijastolicki AT (mmHg)79,5

Srednja vrijednost 78,0 76,9 77,4 78,674,0 78,3 77,8 72,4

SD 6,6 6,9 6,7 6,583,0 6,3 6,4 8,7
SE 0,327 1,141 0,786 0,564 0,582 1,040 2,917

95% CI donji 77,3 74,5 75,9 77,5 77,2 75,2 65,6
95% CI gornji 78,6 79,2 79,0 79,8 79,5 79,9 79,1
Medijan 80,0 77,5 80,0 80,0 80,0 79,5 70,0

25 74,0 74,0 71,5 75,0 75,0 74,0 64,5

75 83,0 82,0 83,0 84,5 83,0 83,0 81,3

Tlak pulsa (mmHg)

Srednja vrijednost 48,1 49,1 47,6 46,9 48,9 49,0 51,8
SD 8,8 10,8 9,0 8,7 8,2 7,7 11,4
SE 0,436 1,775 1,059 0,754 0,752 1,244 3,861

95% CI donji 47,3 45,5 45,5 45,4 47,4 46,5 43,0
95% CI gornji 52,7 49,8 48,4 50,4 51,5 51,5 60,6
Medijan 49,0 49,0 50,0 47,7 50,0 50,0 56,5

25 42,5 43,2 41,0 40,8 43,5 43,0 41,3

75 54,5 56,7 55,0 52,5 54,5 55,0 62,0

Srcana frekvencija (udar/minutu)

Srednja vrijednost 76,6 75,7 79,5 75,4 76,6 77,1 75,1
SD 11,3 8,0 12,3 10,1 11,8 13,1 10,7
SE 0,736 2,133 2,184 1,165 1,368 2,318 3,797

95% CI donji 75,1 71,0 75,1 73,0 73,9 72,4 66,1
95% CI gornji 78,0 80,3 84,0 71,7 79,4 81,9 84,1
Medijan 75,5 73,5 79,0 75,5 74,0 73,7 75,8

25 68,6 69,8 73,5 68,0 68,5 68,3 63,8

75 83,8 79,0 87,1 80,7 85,0 83,5 83,5




Tablica 20-1. Laboratorijski podaci ispitanika s predhipertenzijom razvrstanih prema
kategorijama glomerularne filtracije

GHF ‘

>115 ‘

IGFR kategorija Cijela skupina 90-115 75-89 60-74 45-59
CRP p
Srednja vrijednost 1,9 2,5 1,7 1,5 1,6 3,3 1,9
SD 2,3 2,9 2,8 1,6 1,5 3,9 1,6
SE 0,166 0,874 0,535 0,211 0,178 0,741 0,692
95% CI donji 1,6 0,5 0,6 1,0 1,3 1,7 0,1
95% CI gornji 2,2 4,4 2,8 1,9 2,0 4.8 3,6
Medijan 1,2 1,2 0,8 0,9 1,4 2,0 1,6 0,009
25 0,5 0,2 0,4 0.4 0,6 1,2 0,2
75 2,3 5,2 2,5 1,9 2,1 3,9 3,6
Kreatinin serum (mmol/l)
Srednja vrijednost 78,0 62,9 71,5 76,6 82,8 89,5 101,8
SD 12,9 10,0 8,8 10,1 10,7 11,7 16,1
SE 0,639 1,657 1,040 0,879 0,985 1,876 5,390
95% CI donji 76,8 59,6 69.4 74,9 80,8 85,7 89,3
95% CI gornji 79,3 66,3 73,5 78,3 84,7 93,3 114,2
Medijan 77,0 60,0 69,0 74,5 80,0 85,0 104,0 0,0000
25 69,0 54,0 63,0 69,0 75,0 80,0 89,5
75 87,0 74,0 81,0 86,0 93,0 100,0 107,5
Glukoza seruim (mmol/l)
Srednja vrijednost 5,1 4.8 4.8 5,0 5,2 5,1 5,7 0,001
SD 0,6 0,6 0,5 0,5 0,5 0,6 1,1
SE 0,037 0,163 0,079 0,060 0,059 0,115 0,420
95% CI donji 5,0 4,5 4,6 4,9 5,1 4,9 4,7
95% CI gornji 5,2 52 4,9 5,1 5,3 5,3 6,7
Medijan 5,0 4,7 4,8 5,0 5,2 5,0 5,2
25 4,7 4,4 4,5 4,7 4,9 4,7 5,0
75 5,4 5,3 52 54 5,6 5,6 6,6
HOMA-IR
Srednja vrijednost 24 1,5 2,3 2,0 2,6 3,0 2.4
SD 2,1 0,8 1,6 1,8 2,1 3,1 3,0
SE 0,160 0,293 0,318 0,262 0,251 0,622 1,362
95% CI donji 2,1 0,8 1,6 2,5 3,2 2,7 1,3
95% CI gornji 2,7 2,2 2,9 2,5 3,1 4,2 6,1
Medijan 1,9 14 1,8 1,6 2,2 1,6 1,2 NS
25 1,2 0,9 1,2 1,1 1,3 1,2 0,6
75 2,9 2,3 3,1 24 34 3,9 4,8
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Tablica 20-2. Laboratorijski podaci ispitanika s predhipertenzijom razvrstanih prema
kategorijama glomerularne filtracije

GHF ‘

IGFR kategorija Cijela skupina >115 90-115 75-89 60-74 45-59
Ukupni kolesterol (mmol/l)
Srednja vrijednost 5,4 5,0 5,0 5,4 5,5 6,1 6,0 0,018
SD L1 1,0 1,2 0,9 1,0 1,1 1,2
SE 0,066 0,244 0,204 0,097 0,113 0,201 0,449
95% CI donji 5,3 4,5 4,6 52 5,3 5,7 5,0
95% CI gornji 5,6 5,6 5.4 5,6 5,7 6,5 7,1
Medijan 5,5 5,2 4,5 54 5,5 5,9 6,4
25 4,7 4,5 4,2 4,8 4,9 5,3 5,1
75 6,2 5,8 6,1 6,1 6,3 6,6 6,6
LDL kolesterol (mmol/l)
Srednja vrijednost 3,3 3,0 29 3,3 3,3 3,8 3,6 NS
SD 0,9 0,8 0,9 0,8 0,9 0,9 0,9
SE 0,055 0,188 0,158 0,088 0,097 0,162 0,352
95% CI donji 3,1 2,6 2,5 3,1 3,1 3.4 2,7
95% CI gornji 3.4 34 3,2 3.4 34 4,1 44
Medijan 3,3 3,1 2,6 3.3 3,2 3,8 3,7
25 2,6 2,3 2,3 2,7 2,6 3,2 2,8
75 3.9 3,7 3.4 3,8 3.9 4,2 4,2
HDL kolesterol (mmol/l)
Srednja vrijednost 1,5 1,4 1,5 1,5 1,5 1,5 1,7 NS
SD 0,3 0,3 0,4 0,3 0,3 0,4 0,4
SE 0,230 0,089 0,074 0,036 0,039 0,069 0,143
95% CI donji 1,5 1,2 1,3 14 1,5 1,4 1,3
95% CI gornji 1,6 1,6 1,6 1,6 1,7 1,7 2,1
Medijan 1,5 1,3 1,3 1.4 1,6 L5 1,7
25 1,3 1,1 1,2 1,3 1,3 1,3 1,4
75 1,8 1,6 1,8 1,7 1,9 1,7 1,9
Trigliceridi (mmol/l)
Srednja vrijednost 1,3 1,3 1,3 1,2 1,3 1,7 1,6
SD 0,8 0,7 1,1 0,6 0,6 1,1 0,9
SE 0,049 0,172 0,185 0,065 0,068 0,188 0,352
95% CI donji 1,2 0,9 0,9 L1 1,2 1,3 0,8
95% CI gornji 1.4 1,6 1,7 1,3 1.4 2,1 24
Medijan 1,2 14 0,9 1,1 1,2 1,5 1,4 0,052
25 0,8 0,7 0,6 0,8 0,9 1,0 0,9
75 1,7 1,6 L5 1.4 1,7 2,1
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Tablica 21. Raspodjela ucestalosti pojedinih kategorija puSenja i tlaka pulsa u ispitanika s
predhipertenzijom razvrstanih prema kategorijama glomerularne filtracije

Kategorija puSenja Tlak pulsa

Kategorija eGFR Pusac Bivsi pusac Nikada Bez podatka Patoloski Normalan
GHF
N 9 3 21 4 8 29
Unutar stadija BF 243 % 8,1 % 56,8 % 10,8 % 21,6 % 78,4 %
Unutar skupine 7.8 % 6,8 % 9,8 % 10,8 % 16,0 % 8,0 %
2
N 23 12 33 5 8 65
Unutar stadija BF 3L,5% 16,4 % 452 % 6,8 % 11,0 % 89,0 %
Unutar skupine 19,8 % 27,3 15,4 % 13,5% 16,0 % 18,0 %
3

N 47 15 61 11 12 122
Unutar stadija BF 35,1 % 11,2% 45,5 % 8,2 % 9,0 % 91,0 %
Unutar skupine 40,5 % 34,1 % 28,5 % 29,7 % 24,0 % 33,8 %
4

N 29 19 65 15 15 104
Unutar stadija BF 244 % 8,4 % 54,6 % 12,6 % 12,6 % 87,4 %
Unutar skupine 25,0 % 22,7 % 304 % 40,5 % 30,0 % 28,8 %
5

N 8 3 26 2 4 35
Unutar stadija BF 20,5 % 7,7 % 66,7 % 5,1 % 10,3 % 89,7 %
Unutar skupine 6,9 % 6,8 % 12,1 % 5,4 % 8,0 % 9,7 %
6

N 0 1 8 0 3 6
Unutar stadija BF 11,1 % 88,9 % 33,3 % 66,7 %
Unutar skupine 2,3 % 3,7 % 6,0 % 1,7 %
ukupno

N 116 44 214 37 50 361
Unutar stadija BF 28,2 % 10,7 % 52,1 % 9,0 % 12,2 % 87,8 %
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Tablica 22 . Raspodjela kategorija indeksa tjelesne mase i opsega struka u svih ispitanika

razvrstanih prema kategorijama glomerularne filtracije

Indeks tjelesne mase Opseg struka
IT™M (kg/m?) <25 25-30 >30 N normalan | Patoloski N
GHF
N 17 14 6 37 13 5 18
% 45,9 % 37,8 % 16,2 % 72,2 % 27,8 %
2
N 36 29 8 73 28 11 39
% 49,3 % 39,7 % 11,0 % 71,8 % 28,2 %
3
N 57 52 25 134 62 29 91
% 42,5 % 38,8 % 18,7 % 68,1 % 31,9%
4
N 42 53 24 119 59 32 91
% 353 % 44,5 % 20,2 % 64,8 % 352 %
5
N 13 12 14 39 20 15 35
% 33,3 % 30,8 % 35,9 % 57,1 % 42,9 %
6
N 1 4 4 9 0 8 8
% 11,1 % 444 % 44.4 % 100,0 %
Ukupno 166 164 81 411 182 100 282
% 40,4 % 39,9 % 19,7 % 64,5 % 35,5 %

Tablica 23. Raspodjela kategorija inzulinske osjetljivosti/rezistencije u svih ispitanika
razvrstanih prema kategorijama glomerularne filtracije

Inzulinska rezistencija HOMA HOMA
% unutar kategorije GFR <2,0 >2,0
GHF 5 3

% 62,5 % 37,5%
2 13 12
% 52,0 % 48,0 %
3 27 21
% 56,3 % 43,8 %
4 30 40
% 42,9 % 57,1 %
5 14 12
% 53.8% 46,2 %
6 4 1

% 80,0 % 20,0 %
Ukupno 93 89
% S5L1% 48,9 %
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Tablica 24. Raspodjela kategorija triglicerida i LDL kolesterola u svih ispitanika razvrstanih

prema kategorijama glomerularne filtracije

Trigliceridi LDL

kolesterol

N <1,7 >1,7 >3,5 <3,5
GHF
N 18 15 3 7 11
% 83.3% 16,7 % 38,9 % 61,1 %
2
N 39 32 7 8 31
% 82,1 % 17,9 % 20,5 % 79,5 %
3
N 91 75 16 40 51
% 82,4 % 17,6 % 44,0 % 56,0 %
4
N 91 67 24 40 51
% 73,6 % 26,4 % 44,0 % 56,0 %
5
N 35 19 16 23 12
% 54,3 % 45,7 % 65,7 % 343 %
6
N 8 6 2 5 3
% 75,0 % 25,0 % 62,5 % 37,5 %
Ukupno
N 282 214 68 123 159
% 75,9 % 24,1 % 43,6 % 56,4 %
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Tablica 25. Procijenjena brzina pulsnoga vala, SCORE i FRS ispitanika s predhipertenzijom

razvrstanih prema kategorijama glomerularne filtracije

IGFR kategorija Cijela skupina GHF >115 90-115 75-89 60-74 45-59
ePWV (m/s) p
Srednja vrijednost 9,4 9,3 9,8 9,5 9,1 9,2 11,3
SD 2,5 2,5 2,7 2,6 2,3 24 2,2
SE 0,126 0,417 0,326 0,226 0,218 0,393 0,766
9,5% CI donji 9,5 8,5 9,1 9,0 8,7 8,4 9,5
95% CI gornji 9,7 10,2 10,4 9,9 9,6 10,0 13,0
Medijan 8,9 8,7 9,1 8,8 8,5 9,1 114 NS
25 7,3 7,5 7,6 7,3 7,1 7,0 10,0
75 11,4 11,5 11,6 11,8 10,7 10,9 13,3
FRS
Srednja vrijednost 15,3 14,3 18,6 15,8 13,4 12,4 27,6
SD 16,2 15,8 16,9 16,0 16,0 13,3 27,5
SE 0,859 2,713 2,222 1,496 1,537 2,255 11,231
95% CI donji 13,5 8,8 14,1 12,8 10,3 7.9 1,2
95% CI gornji 16,9 19,9 23,0 18,7 16,4 17,0 56,4
Medijan 9,2 7,7 12,3 10,0 6,5 8,1 16,8 NS
25 3.3 2,7 4,8 3.8 2,7 2,9 7.9
75 23,7 21,7 28,1 24,3 17,1 18,8 51,8
SCORE
Srednja vrijednost 6,3 6,5 7,3 6,8 5,3 4,7 13,0
SD 9,7 9,9 9,6 10,0 9,5 7,6 17,4
SE 0,519 1,756 1,256 0,937 0,925 1,299 7,143
95% CI donji 5,3 2,9 4,8 4,9 3,5 2,0 -5,3
95% CI gornji 7,3 10,1 9,8 8,7 7,1 7,3 31,3
Medijan 1,6 1,6 3,6 2,4 0,9 0,8 3.4 NS
25 0,2 0,3 0,3 0,1 0,2 0,1 1,4
75 8,8 9,9 11,1 10,3 5,3 6,2 30,6
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Tablica 26 . FRS kategorije kardiovaskularnoga rizika u svih ispitanika razvrstanih prema
kategorijama glomerularne filtracije

FRS SCORE
FRS <10 10-20 >20 <1 1-5 5-10 >10
% unutar kategorije GFR Malen Umjeren velik vrlo velik
1
N 19 5 10 14 8 2 8
Unutar stadija BF 559 % 14,7 % 29,4 % 43,8 % 25,0 % 6,3 % 25,0 %
Unutar skupine 10,1 % 7.4 % 9,9 % 9,3 % 9.2 % 5,9 % 9,9 %
2
N 26 11 21 19 17 6 17
Unutar stadija BF 44,8 % 19,0 % 36,2 % 322 % 28,8 % 10,2 % 28,8 %
Unutar skupine 13,8 % 16,2 % 20,8 % 12,7 % 19,5 % 17,6 % 21,0 %
3
N 57 20 38 43 29 13 29
Unutar stadija BF 49,6 % 17,4 % 33,0 % 37,7 % 25,4 % 11,4 % 25,4 %
Unutar skupine 30,3 % 29,4 % 37,6 % 28,7 % 333 % 38,2 % 36,8 %
4
N 63 24 22 54 24 10 18
Unutar stadija BF 57,8 % 22,0 % 20,2 % 50,9 % 22,6 % 9,4 % 17,0 %
Unutar skupine 33,5% 353 % 21,8 % 36,0 % 27,6 % 29,4 % 22,2 %
5
N 21 6 8 19 6 3 7
Unutar stadija BF 60,0 % 17,1 % 22,9 % 54,3 % 17,1 % 8,6 % 20,0 %
Unutar skupine 11,2 % 8,8 % 7,9 % 12,7 % 6,9 % 8,8 % 8,6 %
6
N 2 2 2 1 3 0 2
Unutar stadija BF 333% 333 % 333 % 16,7 % 50,0 % 33,0 %
Unutar skupine 1,1 % 2,9% 2,0 % 0,7 % 3.4 % 25%
Ukupno
N 188 68 101 150 87 34 81
Unutar stadija BF 52,7 % 19,0 % 28,3 % 42,6 % 24,7 % 9,7 % 23,0 %
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Slika 24. Procijenjen kardiovaskularni rizik (SCORE I FRS) u ispitanika s predhipertenzijom

razvrstanih

prema kategorijama procijenjene glomerularne filtracije
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Tablica 27. Albuminurija i alfa-1 mikroalbuminurija u skupini ispitanika s predhipertenzijom

razvrstanih prema kategorijama glomerularne filtracije

GHF ‘

>115 ‘ 90-115

IGFR kategorija Cijela skupina 75-89 60-74 45-59
ACR (mg/g) p
Srednja vrijednost 5,6 6,5 5,8 5,4 5,1 5,7 8,9
SD 4,3 5,4 43 3.8 3,4 5,6 6,1
SE 0,211 0,887 0,506 0,336 0,314 0,911 1,034
95% CI donji 5,2 4,7 4,8 4,7 4,5 3,9 4,2
95% CI gornji 6,0 83 6,9 6,1 5,7 7,6 13,6
Medijan 43 5,0 5,1 4,3 4,1 4,0 7,0 0,097
25 3,1 2,6 2,9 3,1 3,1 2,9 4,1
75 6,4 8,4 6,9 5,8 6,1 5,0 13,6
Alfal CR(mg/l)
Srednja vrijednost 5,6 52 5,1 4,9 6,1 5,5, 10,7
SD 4,9 2,8 5,9 2,5 6,7 2,4 6,9
SE 0,295 0,662 0,966 0,267 0,699 0,419 2,443
95% CI donji 5,0 3.8 3,1 4,4 4,8 4,7 4,9
95% CI gornji 6,2 6,6 7,1 5,4 7,5 6,4 16,4
Medijan 4,5 4,5 3,5 43 4,9 4,6 9,0 0,014
25 3,1 3,2 2,6 2,9 3,1 3,7 4,9
75 6,6 6,5 5,9 6,3 6,7 7,7 15,0
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Slika 25. Albuminurija, alfal-mikroglobulinurija i ukupni proteini u urinu ispitanika s
predhipertenzijom razvrstanih prema kategorijama glomerularne filtracije
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Tablica 28-1 . Procijenjena glomerularna filtracija ispitanika s predhipertenzijom
razvrstanih prema kategorijama glomerularne filtracije

IGFR kategorija Cijela skupina GHF >115 90-115 75-89 60-74 45-59

eGFR CKD Epi pocetna vrijednost (ml/min/1,73 m?)

Srednja vrijednost 93,2 112,7 1114 96,6 82,7 70,5 54,0
SD 15,3 7,6 4,9 4,2 4,4 3,6 5,1

SE 0,756 1,254 0,572 0,368 0,408 0,538 1,716

95% CI donji 91,7 110,1 110,3 95,9 81,8 69,4 50,0
95% CI gornji 94,7 115,2 112,6 97,3 83,4 71,5 57,9

Medijan 94,0 112,0 111,0 96,0 83,0 71,0 56,0 0,0000
25 82,0 107,0 107,0 93,0 79,0 69,0 48,5
75 105,0 118,5 115,0 100,0 87,0 73,0 58,5

eGFR CKD Epi vrijednost na kraju praéenja_(ml/min/1,73 m?)

Srednja vrijednost 89,8 99,3 110,0 96,1 84,9 74,8 56,3
SD 15,4 15,0 8,8 11,9 9,7 8,5 11,4

SE 1,151 4,529 2,090 1,694 1,187 1,779 6,591

95% CI donji 87,5 89,2 105,6 92,7 82,5 71,1 28,0
95% CI gornji 92,1 109,4 114,4 99,5 87,3 78,5 84,7

Medijan 89,4 98,5 111,7 97,5 85,6 73,3 61,3 0,0000
25 79,7 93,7 106,1 88,0 80,1 68,1 434
75 100,6 111,3 115,3 104,2 90,9 78,6 61,3

Razlika pocetno-kraj pracenja (ml)

Srednja vrijednost 0,7 -10,5 -0,7 -0,1 2,6 4.1 0,06
SD 10,2 10,3 8,3 12,1 8,6 8,2 8,5
SE 0,779 3,125 1,966 1,716 1,044 1,718 4,946
95% CI donji -0,7 -17,5 -4,9 -3,6 0,5 0,5 -21,2
95% CI gornji 21,3 -3,5 3.3 32 4,6 7,6 21,3
Medijan 1,6 -7,1 14 0,5 3,0 2,7 3.3 0,009
25 -4,9 -21,5 -6,2 -5,4 -3,6 0,5 -9,6
75 7,1 -2,2 4,9 8,0 8,6 1,0 3,3

Prosjecna godisnja promjena eGFR (ml)

Srednja vrijednost 0,1 -1,6 -0,1 0,0 0,4 0,6 -0,1
SD 1,6 1,6 1,3 1,8 1,4 1,3, 1,5

SE 0,124 0,507 0,322 0,266 0,171 0,288 0,877.
95% CI donji -0,08 -2,7 -0,7 -0,5 0,1 0,08 -3,8
95% CI gornji 0,4 -0,4 0,5 0,5 0,7 1,2 3,7

Medijan 0,2 -0,8 0,2 0,07 0,4 0,4 0,5 0,014

25 -0,7 -3,0 -0,8 -0,8 -0,5 0,1 -1,7
75 1.1 -0,3 0,7 1,3 1,3 1,0 0,5
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Tablica 28-2 . Procijenjena glomerularna filtracija ispitanika s predhipertenzijom

razvrstanih prema kategorijama glomerularne filtracije

GHF ‘

>115 ‘

IGFR kategorija Cijela skupina 90-115 75-89 60-74 45-59
Apsolutna GFR pocetna vrijednost (ml/min/ Moestler) p
Srednja vrijednost 101,9 121,3 119,7 106,5 91,2 77,5 58,0 0,0000
SD 19,8 14,8 16,2 12,8 11,3 8,9 11,8
SE 0,985 2,467 1,898 1,113 1,045 1,429 3,940
95% CI donji 99,9 116,3 1159 104,3 89,1 74,6 48,9
95% CI gornji 103,8 126,3 123,5 108,7 93,2 80,4 67,1
Medijan 101,5 120,1 120,1 105,0 91,4 77,9 59,6
25 87,9 110,7 106,7 97,3 83,8 70,3 46,6
75 115,9 133,6 129,7 116,2 98,9 84,4 65,0
Apsolutna GFR vrijednost kraj pra¢enja (ml/min/ Moestler)
Srednja vrijednost 99,2 110,8 116,9 107,7 94,6 81,0 61,6 0,0000
SD 19,8 18,4 17,0 16,2 16,0 13,9 10,2
SE 1,542 6,145 4,025 2,348 2,004 2,919 5,936
95% CI donji 96,2 96,7 108,4 103,0 90,6 74,9 36,1
95% CI gornji 102,3 125,0 1254 112,4 98,6 87,0 87,2
Medijan 100,3 104,0 116,9 110,8 94,1 79,0 65,2
25 84,4 95,2 104,3 99,9 84,1 70,3 50,1
75 1143 130,5 130,8 116,7 106,1 86,0 65,2
Razlika pocetno-kraj pracenja (ml)
Srednja vrijednost 2,0 -12,8 1,4 1,4 1,6 5,0 -1,9 0,0000
SD 12,1 14,9 11,5 13,4 10,6 10,2 8,1
SE 0,952 5,289 2,721 1,937 1,338 2,143 4,694
95% CI donji 0,1 -25,3 -4,3 -2,4 0,9 0,6 -22,1
95% CI gornji 3.9 -0,3 7,1 5,4 6,3 9,5 18,3
Medijan 1.4 -11,7 -0,1 1,3 1,3 3,8 -0,5
25 -4,5 -28,0 -5,2 -4,8 -4,0 -0,05 -10,5
75 9,2 0,1 9,9 12,7 9,8 7,8 -0,5
Prosjecna godisnja promjena eGFR (ml)
Srednja vrijednost 0,3 -1,9 0,2 0,2 0,6 0,8 -0,3 0,0000
SD 1,9 2,4 1,8 2,0, 1,7 1,7 14
SE 0,158 0,864 0,444 0,293 0,214 0,358 0,845
95% CI donji 0,06 3,9 -0,7 -0,3 0,1 0,1 39
95% CI gornji 0,6 0,1 1,1 0,8 1,0 1,5 3,3
Medijan 0,2 -1,6 -0,02 0,2 0,2 0,6 -0,09
25 -0,6 -3,9 -0,7 -0,6 -0,5 -0,01 -1,9
75 1,5 0,02 1,5 2,0 1,7 L1 -0,09
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Slika 26. Prosjecna promjena procijenjene glomerularne filtracije od pocetka do kraja pracenja,
te prosjecna godiSna promjena procijenjene glomerularne filtracije odredene CKD Epi
jednadzbom i jednadzbom za izracun apsolutne glomerularne filtracije u ispitanika s

predhipertenzijom razvrstanih prema kategorijama glomerularne filtracije

112



5.4. Karakteristike ispitanika s glomerularnom hiperfiltracijom - cijela skupina

Ispitanici s GHF su bili statisti¢ki znacajno mladi od ispitanika u kategoriji 3 eGFR (p=0,023)
(tablica 29-1). Znacajno najmladi su bili ispitanici kategoriji 2 eGFR, dok izmedu ostalih
kategorija eGFR nije bilo razlika u dobi. Ispitanici s GHF se nisu razlikovali od ostalih eGFR
kategorija u tjelesnoj visini, i jedino su ispitanici u kategoriji 5 eGFR bili zna¢ajno nizi od
ispitanika u kategoriji 2 (p=0,007) 1 od ispitanika u kategoriji 3 (p=0,001). Ispitanici s GHF nisu
se razlikovali u tjelesnoj masi i ITM od ispitanika u kategoriji 2 eGFR dok su od ostalih bili
znacajno laksi 1 imali manji ITM (p=0,0001) (tablica 29-1). Ispitanici s GHF nisu se razlikovali u
opsegu struka od ispitanika u kategoriji 2 i 3, dok su od ostalih imali znatno manji opseg struka
(p<0,05) (tablica 29-2). Sve skupine ispitanika medusobno su se razlikovale u povrsini tijela, a
jedino nije bilo razlika izmedu ispitanika kategorije 5 i 6 (tablica 29-2). Ispitanici s GHF imali su
znacajno visi sistolicki AT od ispitanika kategorije 2 eGFR (p=0,001) (tablica 30), a znacajno
nizi od ispitanika u kategoriji 6 eGFR (p=0,001). Ispitanici u kategoriji 6 imali su znacajno visi
sistolicki AT i od ostalih eGFR kategorija (p=0,001) i jedno nije bilo razlika od kategorije 5
eGFR (tablica 30). Ispitanici s GHF nisu se razlikovali od ispitanika u kategoriji 2 u
vrijednostima dijastolickoga AT, dok su imali zna¢ajno nizi dijastoli¢ki ATod svih ostalih
skupina eGFR kategorija. I ispitanici u kategoriji 2 eGFR su imali znacajno nizi dijastolicki AT
od ostalih eGFR kategorija (p=0,001). Sukladno tome, ispitanici s GHF su imali znacajno veci
tlak pulsa od svih ostalih eGFR kategorija (p=0,001). Ispitanici u kategoriji 2 eGFR imali su
znacajno nizi tlak pulsa od ostalih skupina eGFR (p=0,03 s kategorijom 3 i p= 0,0001 s
kategorijama 4,5 i 6). Izmedu skupina nije bilo razlika u sr¢anoj frekvenciji (tablica 30).

U skupini ispitanika s GHF bilo je viSe hipertoniara nego u skupini 2 (y* =15,571;p=0,004), ali
znalajno manje nego u skupinama 5 i 6 (x> =9,7333;p=0,007). U skupini 2 bilo je zna¢ajno
manje hipertonicara nego u skupinama 3,4,5 i 6 (p=0,000). Nismo uocili razlika u puSenju
izmedu pojedinih skupina ispitanika (tablica 31).

U skupini ispitanika s GHF bilo je viSe osoba s ITM > 30 nego u skupini 2 ((3> =3,735;p=0,05),
ali znac¢ajno manje nego u skupinama 4,5 1 6 (p=0,001) (tablica 32). Jednak obrazac opaZen je
kada smo usporedivali ispitanike skupine 2 s ispitanicima skupina 4,5 i 6 (p=0,000). Nije bilo

razlika izmedu ispitanika skupine 3 niti s GHF ispitanicima niti s ispitanicima skupine 2.
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Ucestalost ipitanika s patoloSkim opsegom struka nije se razlikovala izmedu GHF ispitanika i
skupine 2. Ucestalost je bila zna¢ajno manja u GHF nego §to je bila u skupinama 4,51 6
(p=0,036;p=0,001; p=0,0000). Ucestalost patoloSkoga opsega struka znac¢ajno je bila manjaiu
skupini 2 nego u skupinama 4,5 i 6 (p=0,0000 za sve) (tablica 32).

Izmedu skupina kategorija eGFR nije bilo razlika u broju eritrocita niti u vrijednostima
hemoglobina i hematokrita (tablica 33-1). Ispitanici u kategoriji 2 eGFR su imali statisticki
znacajni najnize vrijednosti CRP, dok se ispitanici s GHF nisu razlikovali u vrijednostima CRP
od ostalih skupina.

Sve skupine medusobno su se znacajno razlikovale u vrijednostima serumskoga kreatinina, a
najnize vrijednosti registrirane su u skupini ispitanika s GHF (tablica 33-2). Ispitanici s GHF su
imali znacajno vise vrijednosti serumske glukoze od ispitanika u kategoriji 2 eGFR (p=0,005).
Opazen je postepen porast vrijednosti serumske glukoze s padom eGFR, a razlike izmedu
pojedinih skupina su bile statisticki znacajne, osim izmedu skupina 4,5 i 6. Izmedu skupina nije
bilo razlika u vrijednostima inzulina i HOMA indeksa (tablica 33-2).

Ispitanici s GHF imali su znacajno vise vrijednosti ukupnoga kolesterola i LDL kolesterola od
skupine ispitanika kategorije 2 eGFR (p=0,014; p=0,005), a znacajno nize od ispitanika u
kategoriji 5 (p=0,001;p=0,001) (tablica 33-3). Ispitanici u kategoriji 2 eGFR imali su znacajno
nize vrijednosti ukupnoga i LDL kolesterola od svih ostalih skupina. Kao i kod serumske
glukoze 1 ovdje je opazen postepen porast vrijednosti kolesterola s padom eGFR. Ispitanici s
GHF nisu se razlikovali u vrijednostima triglicerida od skupina ispitanika kategorija 2 i 3 eGFR,
dok su od ispitanika u skupinama kategorija 4 1 5 imali znacajno niZe vrijednosti (p=0,005 za
kategoriju 5 1 p=0,032 za kategoriju 6). Ispitanici skupine 2 imali su znacajno nize vrijednosti
triglicerida od svih ostalih skupina (p=0,006 za kategoriju 3 i p=0,0000 za kategorije 4,5 1 6)
(tablica 33-3).

Nije bilo razlika u u€estalosti inzulinske rezistencije izmedu skupina, ali smo uocili trend porasta
s padom eGFR (tablica 34). Ispitanici s GHF nisu se razlikovali od ostalih skupina u ucestalosti
osoba s patoloskim vrijednostima triglicerida, i jedno je bila znacajno manja u odnosu na
ispitanike skupine 6 (p=0,03). U skupini 2 uocili smo znacajno nizu ucestalost osoba s

patoloskim vrijednostima triglicerida nego Sto je bila u skupinama 4,5 i1 6 (p=0,000) (tablica 35).
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Ispitanici s GHF imali su statisticki znacajno ve¢u albuminuriju od ispitanika skupina 2,3,41 5
(p=0,000;p=0,004;p=0,001;p=0,007) (tablica 36-1), a nije bilo razlika prema ispitanicima
skupine 6. Ispitanici skupine 2 imali su znacajno nize vrijednosti nego ispitanici u skupinama 4,5
1 6. [zmedu skupina nije bilo razlika u vrijednostima TGF beta, LAP, NAG, KIM-1, HGF, IP-10
i uromodulina (tablica 36-2, 36-3).

Takoder, razlika nije bilo niti u vrijednostima aldosterona, adiponektina i leptina (tablica 37).

Ispitanici s GHF unosili su znacajno viSe NaCl od ispitanika u skupinama 3, 4 i 5 neovisno koju
jednadzbu smo koristili za procjenu unosa kuhinjske soli (tablica 38-1). Ispitanici skupine 2
unosili su znacajno manje NaCl i od ispitanika skupina 3,4,5 i1 6. Izmedu skupina ispitanika nije

bilo razlika u unosu kalija, kao niti u omjeru Na/K (tablica 38-2).

Na pocetku pracenja nije bilo razlika u eGFR CKD Epi izmedu ispitanika s GHF od ispitanika
skupine 2, dok je na kraju pracenja eGFR bila znacajno niza u skupini s GHF. To je posljedica
znacajno veceg ukupnoga pada eGFR (p=0,000), i posljedi¢no vecega prosjecnog godisnjeg

pada eGFR (p=0,000) (tablica 39).

Nema razlika u vrijednostima ePWV izmedu skupina eGFR. No uocili smo kako su vrijednosti
najvece u ispitanika skupine 6 §to je i ocekivano s obzirom da su najstariji, te u skupini 2 eGFR
gdje je to bilo iznad o¢ekivanih vrijednosti za dob (tanlica 40).

Ispitanici s GHF nisu se razlikovali od ostalih skupina ispitanika u FRS i SCORE (slika 27).
Medutim, ispitanici skupine 2 imali su znacajno ve¢i FRS od ispitanika skupine 3,4 1 5 (p=0,047;
p=0,012; p=0,003), dok nije bilo razlika prema ispitanicima skupine 6 (tablica 41). Isto tako,
ispitanici skupine 2 imali su statisticki znac¢ajno ve¢i SCORE od ispitanika skupina 3,41 5
(p=0,021;p=0,006;p=0,0000), dok nije bilo razlika prema rezultatima dobivenim u skupini 6
(tablica 42).

Multinominalnom logistickom regresijom u modelu u koji su usli dob, tlak pulsa, ePWV, sréana
frekvencija, glukoza u krvi, albuminurija, unos NaCl, spol, kategorije ITM, te kategorije AT
ispitanici s GHF su u odnosu na ispitanike bez GHF i s eGFR > 60 ml/min/1,73 m 2 bili mladi,
imali vecu vjerojatnost vecega tlaka pulsa, vece albuminiurije, i grani¢no vecu vjerojatnost

povecanoga unosa kuhinjske soli (tablica 43). U istom modelu ispitanici s GHF u odnosu na
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ispitanike bez GHF i s eGFR < 60 ml/min/1,73 m 2 bili su mladi, imali su manju vjerojatnost
povecene ePWV, ali veéu vjerojatnost vece albuminurije i veéu vjerojatnost ITM > 30 kg/m?
nego ITM < 25 kg/m?,

Ispitanici s GHF u odnosu na sve ostale ispitanike imaju vecu vjerojatno vece albuminurije 90%
u odnosu na one koji imaju eGFR eGFR > 60 ml/min/1,73 m 2 i 88% u odnosu na one koji imaju

eGFR < 60 ml/min/1,73 m %(slika 28, 29,30).
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Tablica 29 -1 . Osnovni antropometrijski podaci cijele skupine ispitanika razvrstanih prema
kategorijama glomerularne filtracije

GFR kategorija Cijela skupina GHF >115 90-115 75-89 60-74 45-59 p
N 1105 103 181 340 348 102 31
Dob (godine)
Srednja vrijednost 439 4335 30,6 39,5 48,5 58,8 70,8
SD 14,7 13,89 7,0 11,0 13.1 12,7 8,8
SE 0,443 1,37 0,527 0,599 0,703 1,266 1,589
95% CI donji 22,0 20,2 20,0 21,0 28,0 38,0 48,4
95% CI gornji 72,0 68,0 43,0 55,9 73,0 71,7 83,2
Medijan 43,0 43,0 30,0 40,0 48,0 59,0 72,0 0,000
25 33,0 32,0 25,0 31,0 44,0 50,5 66,0
75 53,0 56,0 36,0 47,0 55,0 69,0 78,0

Tjelesna.visina (cm)

Srednja vrijednost 169,7 169,1 170,5 170,4 169,7 166,8 168,0
SD 9,7 9,7 10,0 9,5 9,5 9,7 9,7
SE 0,292 0,963 0,747 0,516 0,513 0,968 1,747
95% CI donji 169,7 152,2 156,1 157,0 155,0 151,0 149,4
95% CI gornji 185,0 185,0 188,8 186,0 185,0 183,0 183,2
Medijan 169,0 168,0 169,0 170,0 170,0 165,5 169,0 0,038
25 163,0 161,0 163,0 164,0 163,0 159,7 1-60,0
75 177,0 177,0 177,0 177,0 177,0 174,2 178,0
Tjelesna masa (kg)
Srednja vrijednost 76,1 72,43 71,9 76,0 78,6 78,7 77,4
SD 15,6 13,3 15.2 15,8 15,7 15,0 15,2
SE 0,470 1,319 0,747 0,860 0,847 1,488 2,741
95% CI donji 76,1 53,0 49,1 54,0 55,0 56,0 52,4
95% CI gornji 104,0 94,0 99,9 104,9 106,5 106,0 110,8
Medijan 75,0 70,0 70,0 75,0 77,0 78,0 75,0 0,000
00
25 65,0 61,0 61,0 64,0 67,2 69,0 69,0
75 86,0 83,0 80,5 85,0 90,0 88,0 86,0
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Tablica 29-2 . Osnovni antropometrijski podaci cijele skupine ispitanika razvrstanih prema
kategorijama glomerularne filtracije

GFR kategorija Cijela skupina ‘ GHF ‘ >115 90-115 75-89 60-74 45-59 P
Indeks tjelesne mase (kg/m?)
Srednja vrijednost 26,3 25,1 24,6 26,1 27,2 27,9 27,3
SD 4.8 4,3 43 4,8 4,7 4,9 4,5
SE 0,144 0,424 0,321 0,261 0,255 0,487 0,818
95% CI donji 26,3 19,2 18,1 19,7 20,1 21,0 19,9
95% CI gornji 34,9 32,4 31,9 34,9 35,2 37,0 354
Medijan 25,7 24,8 244 25,3 26,7 27,9 26,5 0,0000
25 22,9 21,6 21,6 23,0 23,8 24,3 24,1
75 29,1 28,3 27,3 28,3 30,1 31,3 31,2
Opseg struka (cm)
Srednja vrijednost 91,2 89,1 85,7 89,7 92,9 95,4 101,8
SD 13,3 14,3 11,8 12,7 12,3 12,5 23,0
SE 0,488 1,3 1,147 0,857 0,761 1,350 5,277
95% CI donji 91,2 66,8 65,4 69,1 72,2 77,0 79,0
95% CI gornji 112,0 112,5 102,6 110,0 112,7 116,0 103,0
Medijan 91,0 88,0 86,0 89,0 93,5 96,0 98,0 0,00000
25 82,0 77,0 80,0 81,0 84,0 85,0 90,0
75 100,0 100,5 94,0 98,5 100,0 103,2 103,0
Povrsina tijela (m?) Dubois-Dubois
Srednja vrijednost 1,86 1,81 1,83 1,87 1,89 1,88 1,86
SD 0,21 0,19 0,21 0,21 0,21 0,20 0,21
SE 0,006 0,0194 0,016 0,011 0,011 0,200 0,038
95% CI donji 1,86 1,49 1,49 1,54 1,55 1,54 1,48
95% CI gornji 2,23 2,18 2,20 2,23 2,27 2,25 2,29
Medijan 1,85 1,81 1,81 1,86 1,87 1,99 1,87 0,007
25 1,71 1,67 1,67 1,70 1,75 1,70 1,72
75 2,01 1,95 1,98 2,02 2.06 2,10 2,00
Povrsina tijela (m?) Mosteller
Srednja vrijednost 1,88 1,83 1,84 1,89 1,91 1,90 1,89
SD 0,20 0,20 0,2 0,22 0,22 0,21 0,22
SE 0,010 0,203 0,171 0,123 0,121 0,021 0,040
95% CI donji 1,88 1,49 1,49 1,54 1,55 1,55 1,49
95% CI gornji 2,27 2,18 2,23 2,27 2,30 2,25 2,29
Medijan 1,87 1,83 1,81 1,88 1,90 1,91 1,88 0,001
25 1,73 1,68 1,67 1,71 1,76 1,72 1,75
75 2,02 1,97 1,99 2,04 2,09 2,04 2,01
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Tablica 30. Vrijednosti arterijskoga tlaka i sr¢ane frekvencije cijele skupine ispitanika

razvrstanih prema kategorijama glomerularne filtracije

GFR kategorija Cijela skupina GHF >115 90-115 75-89 60-74 45-59
Sistolicki AT (mmHg) P
Srednja vrijednost 131,0 133,2 122,3 128,3 133,2 139,9 148,5 0,00000
SD 20,7 21,7 15,0 18,3 21,9 22,1 24,0
SE 0,623 2,146 1,121 0,996 1,177 2,196 4,323
95% CI donji 131,0 104,2 100,0 102,5 103,9 111,0 113,6
95% CI gornji 170,0 177,8 151,8 164,8 178,5 178,0 188,8
Medijan 128,0 130,0 120,0 125,0 130,0 134,5 150,0
25 116,2 115,0 110,5 115,0 118,1 122,0 125,5
75 142,0 146,0 130,0 140,0 145,0 155,0 165,0
Dijastolicki AT (mmHg)
Srednja vrijednost 80,3 76,7 76,4 80,0 81,9 83,6 84,6
SD 11,5 114 9,5 10,7 12,0 12,0 14,7
SE 0,346 1,129 0,708 0,582 0,648 1,194 2,650
95% CI donji 80,3 60,4 60,2 61,0 64,2 64,7 60,3
95% CI gornji 100,0 100,0 95,0 98,4 105,0 105,0 1152
Medijan 80,0 79,0 75,0 80,0 80,0 82,2 85,0 0,00000
25 72,0 71,0 70,0 73,1 73,5 75,5 74,5
75 88,0 85,0 83,0 88,0 90,0 92,5 97,5
Tlak pulsa (mmHg)
Srednja vrijednost 50,6 54,5 45,8 48,3 51,3 56,3 63,9 0,00000
SD 15,0 16,2 11,3 12,9 16,1 16,0 17,3
SE 0,452 1,304 0,843 0,703 0,8677 1,589 3,114
95% CI donji 50,6 33,6 30,0 30,0 30,7 34,1 33,5
95% CI gornji 81,3 89,0 65,0 74,9 84,5 85,9 92,0
Medijan 48,0 50,5 45,0 46,5 47,7 53,7 63,0
25 40,0 43,0 39,0 40,0 40,0 44,6 50,0
75 59,0 65,0 51,7 55,0 59,5 65,0 80,0
Srcana frekvencija (udar/119inute)
Srednja vrijednost 77,1 74,7 78,4 77,7 76,8 77,6 73,8 NS
SD 11,3 10,7 12,2 11,1 11,2 11,4 110,2
SE 0,441 1,653 1,287 0,806 0,735 1,278 2,295
95% CI donji 77,1 56,8 56,0 61,5 60,3 61,5 53,4
95% CI gornji 97,0 96,0 98,8 98,0 96,6 97,4 92,1
Medijan 76,0 72,5 76,5 77,0 75,5 75,2 73,5
25 69,0 68,7 70,0 69,0 69,5 70,0 65,3
75 84,5 80,7 86,5 84,5 83,8 84,7 82,1
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Tablica 33-1 . Laboratorijski podaci cijele skupine ispitanika razvrstanih prema

kategorijama glomerularne filtracije

GHF ‘

>115‘

IGFR kategorija Cijela skupina 90-115 75-89 60-74 45-59 p
Eritrociti
Srednja vrijednost 4,69 4,63 4,66 4,69 4,71 4,73 4,57 NS
SD 0,40 0,41 0,41 0,391 0,39 0,38 0,43
SE 0,012 0,414 0,030 0,021 0,021 0,038 0,077
95% CI donji 4,69 3,89 4,08 4,08 4,14 4,03 3,86
95% CI gornji 5,37 5,36 5,32 5,38 5,41 5,37 5,40
Medijan 4,67 4,64 4,65 4,67 4,70 4,72 4,52
25 4,42 4,35 4,40 4,44 4,42 4,55 4,29
75 4,93 4,92 4,91 4,91 4,97 4,98 4,88
Hemoglobin
Srednja vrijednost 139,4 137,7 138,2 138,7 140,9 141,1 136,8 NS
SD 14,5 16,0 13,9 14,8 14,2 134 15,7
SE 0,440 1,58 1,038 0,808 0,762 1,344 2,826
95% CI donji 139,4 106,0 118,0 112,8 117,4 120,0 112,8
95% CI gornji 162,0 159,0 161,0 160,0 163,0 165,9 169.4
Medijan 139,0 139,0 137,0 139,0 140,0 141,0 133,0
25 130,0 131,0 129,0 130,0 131,0 134,2 125,0
75 149,0 147,0 148,0 149,0 151,0 149,7 146,0
Hematokrit
Srednja vrijednost 0,41 0,40 0,40 0,41 0,41 0,41 0,40 NS
SD 0,03 0,04 0,03 0,03 0,03 0,03 0,04
SE 0,001 0,004 0,002 0,002 0,001 0,003 0,007
95% CI donji 041 0,33 0,34 0,34 0,35 0,36 0,34
95% CI gornji 0,47 0,47 0,47 0,47 0,47 0,47 0,48
Medijan 0,41 0,41 0,40 0,41 0,41 0,41 0,40
25 0,39 0,39 0,38 0,39 039, 0,40 0,38
75 0,44 0,43 0,43 0,44 0,44 0,44 0,43
CRP
Srednja vrijednost 1,9 2,6 1,3 1,5 2,0 2.5 2.6 0,003
SD 2,3 3,1 2,1 1,9 2,2 2,9 2,7
SE 0,100 0,623 0,259 0,404 0,157 0,3477 0,723
95% CI donji 1,9 0,1 0,1 0,1 0,2 0,2 0,2
95% CI gornji 6,2 11,3 4,0 4,6 6,1 9,7 3,6
Medijan 1,2 14 0,6 0,9 1,5 1,8 2,0
25 0,5 0,3 0,3 0,4 0,7 0,9 0,4
75 2,5 4,1 1,84,0 2,0 2,5 3,1 3,6
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Tablica 33-2 . Laboratorijski podaci cijele skupine ispitanika razvrstanih prema

kategorijama glomerularne filtracije

‘ >115

IGFR kategorija Cijela skupina GHF 90-115 75-89 60-74 45-59 p
Kreatinin serum (mmol/l)
Srednja vrijednost 71,7 63,6 70,5 75,8 82,1 87,8 104,5 0,0000
SD 13,0 9,2 8,9 9,8 11,3 11,1 12,2
SE 0,393 0,913 0,484 0,534 0,609 1,106 2,194
95% CI donji 71,7 50,2 59,0 61,0 66,0 73,1 84,6
95% CI gornji 102,0 78,0 85,0 93,0 102,0 108,7 129,0
Medijan 76,0 62,0 67,0 74,5 80,0 85,0 104,0
25 69,0 55,0 63,0 69,0 74,0 79,7 104,0
75 87,0 72,0 79,0 83,7 92,0 98,0 112,0
Glukoza seruim (mmol/l)
Srednja vrijednost 5,1 5,0 4,7 5,1 5,2 5,3 5,5
SD 0,8 0,6 0,5 0,8 0,7 0,8 0,9
SE 0,028 0,08 0,048 0,059 0,044 0,091 0,223
95% CI donji 5,1 4,1 4,1 4,1 4,2 43 4,1
95% CI gornji 6,4 6,6 5,6 6,4 6,4 6,9 5,8
Medijan 5,0 5,0 4,7 5,0 5,2 5,2 53 0,0000
25 4,7 4,6 4,5 4,7 4,8 4,8 5,0
75 5,5 5.4 5,1 54 5,6 5,8 5,8
Inzulin (IU)
Srednja vrijednost 9,6 9,0 9,4 8,3 9,8 10,9 8,7 NS
SD 7,7 7,6 8,3 7,2 7,5 9,5 5,0
SE 0,351 1,759 1,005 0,604 0,547 1,163 1,451
95% CI donji 9,6 0,9 1,7 1,3 1,2 1,4 1,0
95% CI gornji 23,3 11,8 26,2 22,4 25,9 25,7 10,9
Medijan 7.4 6,5 7,1 7,2 7.4 8,7 8,3
25 5,1 4,0 5,0 4,8 5,3 5,0 5,8
75 12,0 11,8 10,8 11,1 12,4 13,9 10,9
HOMA-IR
Srednja vrijednost 2,2 2,1 1,9 2,0 23 2,6 2,2 NS
SD 1,8 2,1 1,6 1,6 1,8 24 1,8
SE 0,084 0,497 0,199 0,134 0,134 0,295 0,533
95% CI donji 2,2 0,2 0,3 0,2 0,2 0,3 0,2
95% CI gornji 6,0 2,7 5,0 5,2 6,6 6,7 24
Medijan 1,6 1,5 1,5 1,6 1,7 1,9 2,0
25 1,1 0,8 1.0 1,0 1,1 1,1 1,3
75 2,8 2,7 2,2 2,5 2,9 3,6 2,4
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Tablica 33-3. Laboratorijski podaci cijele skupine ispitanika razvrstanih prema

kategorijama glomerularne filtracije

GHF ‘

IGFR kategorija Cijela skupina >115 90-115 75-89 60-74 45-59 p
Ukupni kolesterol
Srednja vrijednost 5,5 5,4 49 5,3 5,6 6,1 5,9
SD L1 1,1 L1 1,0 1,1 1,1 1,1
SE 0,042 0,157 0,109 0,069 0,071 0,1255 0,272
95% CI donji 5,3 3,5 3.3 3,8 3,9 43 3,8
95% CI gornji 7,5 7,5 7,6 7,0 7,7 8,5 6,6
Medijan 5,5 5,3 4,7 5,3 5,6 6,1 6,1 0,0000
25 4,7 4,6 4,1 4,7 4,9 5,3 5,2
75 6,2 5.9 5,7 6,1 6,4 6,8 6,6
LDL kolesterol
Srednja vrijednost 3,3 32 2,8 3,2 3.4 3,8 3,6
SD 0,9 0,8 0,9 0,8 0,9 0,9 0,9
SE 0,035 0,124 0,093 0,047 0,060 0,103 0,218
95% CI donji 3.3 1,8 1,6 2,0 1,9 2,5 2,1
95% CI gornji 5,0 4,8 4,7 4,6 5,2 5,5 4,2
Medijan 3.3 3,1 2,7 3,1 3,4 3,9 3,5 0,0000
25 2,6 2,7 2,2 2,6 2,7 3,2 2,9
75 3.9 3,7 3.3 3,8 4,1 44 4,2
HDL kolesterol
Srednja vrijednost 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,6 NS
SD 0,3 0,3 0,4 0,3 0,3 0,3 0,4
SE 0,013 0,049 0,036 0,023 0,023 0,125 0,092
95% CI donji 1,5 1,0 1,0 1,0 1,0 0,9 ,0
95% CI gornji 2,2 2,2 2,2 2,1 2,2 24 1,9
Medijan 1,5 1,5 1,5 1,4 1,5 1,4 1,5
25 1,2 1,3 1,2 1,2 1,2 1,3 1,2
75 1,7 1,7 1,8 1,7 1,8 1,7 1,9
Trigliceridi
Srednja vrijednost 1,4 1,3 1,1 1,2 1,4 1,6 1,6
SD 0,8 0,7 0,9 0,7 0,8 0,9 0,7
SE 0,035 0,103 0,093 0,047 0,053 0,106 0,165
95% CI donji 1.4 0,5 0,4 0,5 0,5 0,6 0,5
95% CI gornji 3,0 32 3,5 2,7 3,2 3,2 2,0
Medijan 1,1 1,1 0,8 1,1 1,3 1,4 1,6 0,0000
25 0,8 0,8 0,6 0,7 0,9 1,0 L1
75 1,7 1,6 1,3 1,5 1,8 2,0 2,0
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Tablica 39 . Procijenjena glomerularna filtracija svih ispitanika razvrstanih prema kategorijama
glomerularne filtracije

IGFR kategorija Cijela skupina GHF ‘ >115 90-115 75-89 60-74 45-59 p
eGFR CKD Epi pocetna vrijednost (ml/min/1,73 m?)
Srednja vrijednost 92,1 109,8 111,2 93,3 82,7 70,8 54,2
SD 15,3 10,4 5,0 4,4 43 3,4 4,3
SE 0,461 1,032 0,372 0,242 0,231 0,346 0,785
95% CI donji 92,1 94,0 105,0 90,0 76,0 63,0 46,6
95% CI gornji 117,0 126,8 121,0 104,0 89,0 74,0 59,0
Medijan 92,0 110,0 111,0 96,0 84,0 71 56,0 0,0000
25 82,0 100,0 107,0 92,0 79,0 67,7 50,0
75 104,0 117,0 115,0 100,0 86,7 73,0 59,0
eGFR CKD Epi vrijednost na kraju praéenja_(ml/min/1,73 m?)
Srednja vrijednost 89,7 96,65 106,8 95,8 85,5 72,8 50,0
SD 15,9 17,5 11,3 11,1 10,9 110,2 10,0
SE 0,776 3,317 1,483 1,035 0,863 1,375 3,804
95% CI donji 89,7 55,3 84,0 73,5 67,4 57,5 35,7
95% CI gornji 115,1 122,5 121,9 111,2 101,3 94,0 61,3
Medijan 90,1 97.4 108,5 97,3 86,6 71,4 47,4 0,0000
25 79,2 88,3 99,9 88,7 79,7 64,2 43,3
75 100,9 110,9 115,2 103,6 92,1 78,0 61,3
Apsolutna GFR pocetna vrijednost (ml/min/ Moestler)
Srednja vrijednost 100,2 116,0 118,3 105,2 91,8 77,1 59,3
SD 19,4 16,0 15,6 13,2 11,8 9,8 10,3
SE 0,585 1,588 1,165 0,719 0,637 0,975 1,866
95% CI donji 100,2 91,7 93,2 84,8 72,5 58,4 43,6
95% CI gornji 132,3 147.,4 145,5 127,2 112,7 93,3 49,2
Medijan 98,9 116,0 118,4 103,9 90,2 78,5 60,6 0,0000
25 87,1 105,0 107,2 94,9 83,9 70,8 49,2
75 1133 124,9 128,3 115,1 99,6 83,1 66,0
Apsolutna GFR vrijednost kraj pra¢enja (ml/min/ Moestler)
Srednja vrijednost 98,6 103,4 114,1 106,4 94,7 80,3 57,1
SD 20,1 21,0 17,1 154 16,9 15,9 11,4
SE 0,997 4,201 0,234 1,449 1,382 2,114 4,344
95% CI donji 98,6 51,9 84,6 82,6 69,8 56,3 37,0
95% CI gornji 131,3 139,9 104,0 132,8 126,0 117,0 67,4
Medijan 98,5 102,0 111,3 108,0 93,9 79,0 56,2 0,0000
25 84,5 94,0 104,0 95,0 84,1 69,6 50,1
75 112,1 117,1 125,8 115,5 104,9 86,0 67,4

123




Tablica 40. Raspodjela kategorija arterijskoga tlaka i ucestalost pojedinih kategorija pusenja u
svih ispitanika razvrstanih prema kategorijama glomerularne filtracije

Kategorija arterijskoga tlaka Kategorija pusenja
Kategorija AT NT PHT AH da ne Nikada Bez podatka
N=294 N=411 N=400

1
N 26 37 40 36 9 51 7
Unutar stadija BF 25,2% 35,9% 38,8% 35,0% 8,7% 49,5% 6,8%
Unutar skupine 8,8% 9,0% 10,0%
2
N 74 73 33 64 21 85 11
Unutar stadija BF 41,4% 40,3% 18,2% 35,4% 11,6% 47,0% 6,1%
Unutar skupine 25,5% 17,8% 8,3%

3
N 95 134 111 121 41 154 24
Unutar stadija BF 27,9% 39,4% 32,6% 35,6% 12,1% 45,3% 7,1%
Unutar skupine 32,3% 32,6% 27,8%
4
N 83 119 146 90 47 180 31
Unutar stadija BF 23,9% 32,4% 42,0% 25,9% 13,5% 51,7% 8,9%
Unutar skupine 28,2% 29,0% 36,5%

5
N 13 39 50 21 9 66 6
Unutar stadija BF 12,7% 38,2% 49,9% 20,6% 8,8% 64,7% 5,9%
Unutar skupine 4.4% 9,5% 12,5%

6
N 2 9 20 6 3 22 0
Unutar stadija BF 15,0% 29,0% 64,5% 19,4% 9,7% 71,0% 0%
Unutar skupine 0,7% 2,2% 5,0%

ukupno

N 294 411 400 338 130 558 79

Unutar stadija BF 26,6% 37,2% 36,2% 30,6% 11,8% 50,5% 7,1%
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Tablica 32. Raspodjela kategorija indeksa tjelesne mase i opsega struka u svih ispitanika
razvrstanih prema kategorijama glomerularne filtracije

Indeks tjelesne mase Opseg struka
IT™ <25 25-30 >30 N normalan | Patoloski N
1
N 53 32 18 103 35 13 48
% 514 31,6 17,4 72,9 27,1
2
N 98 67 16 181 81 26 107
% 54,1 37,0 8,8 75,7 24,2
3
N 156 122 62 340 146 75 221
% 45,8 35,8 18,2 66,0 33,9
4
N 124 135 89 348 150 114 264
% 35,6 38,7 25,5 57,3 43,1
5
N 32 36 34 102 38 48 86
% 31,3 35,2 33,3 44,1 55,9
6
N 10 12 9 31 3 16 19
% 32,2 38,7 29,0 15,7 84,2
Ukupno 473 404 228 1105 453 292 745
% 42,8 36,5 20,6 60,8

Tablica 34. Raspodjela kategorija inzulinske osjetljivosti/rezistencije u svih ispitanika

razvrstanih prema kategorijama glomerularne filtracije

Inzulinska rezistencija <1 1,0-1,9 1,9-2,9 >29 <2,0 >=2.0
% unutar kategorije GFR

1 12 7

% 26,3 36,8 15,8 21,1 63,1% 36,9%
2 45 24
% 21,7 43,5 14,5 20,3 65,2% 34,7%
3 72 58
% 20,0 354 29,2 15,4 55,3% 44,6%
4 105 87
% 18,8 35,9 19,3 26,0 54,6% 45,3%
5 32 35
% 23,9 23,9 16,4 35,8 47,7 52,2%
6 4 8
% 16,7 16,7 58,3 8,3 33,3% 66,6%
Ukupno 270 219
% 20,4 34,8 21,7 23,1 55,2% 44,8%
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Tablica 35. Raspodjela kategorija triglicerida i LDL kolesterola u svih ispitanika razvrstanih
prema kategorijama glomerularne filtracije

Trigliceridi LDL kolesterol
Trigliceridi <L,7 >1,7 N >35 <35 N
% unutar kategorije GFR .
1
N 39 11 50 20 30 50
% 78,0 22,0 40,0 60,0
2
N 93 15 108 22 86 108
% 86,1 13,9 20,4 79,6
3
N 175 47 222 89 134 222
% 78,8 21,2 39,9 60,1
4
N 185 79 264 129 136 264
% 70,2 29,9 48,7 51,3
5
N 49 37 86 59 27 86
% 57,0 43,0 68,6 314
6
N 10 9 19 11 10 19
% 52,6 474 57,9 42,1
Ukupno
N 551 198 749 330 421 749
% 73,6 26,5 100 43,9 56,1 100
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Tablica 40 . Procijenjena brzina pulsnoga vala, SCORE i FRS svih ispitanika
razvrstanih prema kategorijama glomerularne filtracije

IGFR kategorija Cijela skupina GHF ‘ >115 90-115 75-89 60-74 45-59 p
ePWV (m/s)
Srednja vrijednost 9,4 9,1 9,8 9,5 9,3 8,9 9,9
SD 2,5 2,4 2,8 2,6 2,5 2,2 2,3
SE 0,078 0,244 0,213 0,142 0,137 0,222 0,425
9,5% CI donji 9,4 6,2 6,1 6,2 6,1 6,3 6,4
95% CI gornji 14,2 13,8 15,2 14,3 13,9 134 14,0
Medijan 8,8 8,5 9,4 8,6 8,6 8,4 9,9 0,092
25 7,2 6,9 7.3 7,2 7,1 7,1 7.8
75 11,3 11,0 11,8 11,6 11,1 10,4 11,6
Framingham risk score
Srednja vrijednost 14,9 15,3 17,1 15,0 14,4 11,7 18,5
SD 16,7 16,7 15,9 17,1 16,9 13,9 21,0
SE 0,539 1,778 1,308 0,994 0,970 1,442 4,051
95% CI donji 14,9 0,3 1,0 0,6 0,4 0,5 1,9
95% CI gornji 51,6 57,0 46,6 53,6 52,7 42,1 72,9
Medijan 8,5 7,8 11,9 8,4 7.9 6,1 9,8 0,045
25 2,9 1,8 3,8 2,6 2,9 2,5 2,9
75 22,1 22,5 26,4 20,8 18,6 16,0 9,8
SCORE
Srednja vrijednost 6,1 5,5 7,5 6,4 5,8 4,0 7.1
SD 10,3 16,7 10,4 11,3 10,2 6,9 11,4
SE 0,334 1,778 0,854 0,661 0,591 0,722 2,203
95% CI donji 6,1 0,0 0,01 0,0 0,0 0,5 0,03
95% CI gornji 27,9 26,6 32,1 28,2 25,8 42,1 39,3
Medijan 1,3 14 3,2 1,3 1,1 0,5 1,8 0,025
25 0,1 0,07 0,3 0,1 0,1 0,08 0,1
75 7,6 74 10,5 7,7 7,4 10,4 6,3
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Slika 27 . Procijenjen kardiovaskularni rizik (SCORE i FRS) u svih ispitanika razvrstanih prema
kategorijama procijene glomerularne filtracije

128



Tablica 41. FRS kategorije kardiovaskularnoga rizika u svih ispitanika razvrstanih prema
kategorijama glomerularne filtracije

FRS <10 10-20 >20
% unutar kategorije GFR

1

N 48 10 31
Unutar stadija BF 53,9% 11,2% 34,8%
Unutar skupine 9,1% 5,8% 11,8%
2

N 67 29 52
Unutar stadija BF 45,3% 19,6% 35,1%
Unutar skupine 12,7% 16,8% 19,8%
3

N 164 54 81
Unutar stadija BF 54,8% 18,1% 27.1%
Unutar skupine 31,1% 31,2% 30,9%
4

N 174 60 72
Unutar stadija BF 56,9% 19,6% 23,5%
Unutar skupine 33,0% 34,7% 27.5%
5

N 60 14 19
Unutar stadija BF 64,5% 15,1% 20,4%
Unutar skupine 11,4% 8,1% 7,3%
6

N 14 6 7
Unutar stadija BF 51,9% 22.2% 25,9%
Unutar skupine 2,7% 3,5% 2,7%
Ukupno

N 527 173 262
Unutar stadija BF 54,8% 18,0% 27.2%
Unutar skupine
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Tablica 42 . SCORE kategorije kardiovaskularnoga rizika u svih ispitanika razvrstanih prema

kategorijama glomerularne filtracije

SCORE <1 1-5 5-10 >10
% unutar kategorije GFR malen umjeren velik vrlo velik
1

N 40 18 10 18
Unutar stadija BF 46,5% 20,9% 11,6% 20,9%
Unutar skupine 9,3% 7,9% 10,0% 9,0%
2

N 48 42 20 39
Unutar stadija BF 32,2% 28,2% 13,4% 26,2%
Unutar skupine 11,2% 18,5% 20,0% 19,6%
3

N 132 71 32 62
Unutar stadija BF 44.4% 23,9% 10,8% 20,9%
Unutar skupine 30,8% 31,3% 32,0% 31,2%
4

N 143 72 29 58
Unutar stadija BF 47.4% 23,8% 9,6% 19,2%
Unutar skupine 33,4% 31,7% 29,0% 29,1%
5

N 54 17 6 16
Unutar stadija BF 58,1% 18,3% 6,5% 17,2%
Unutar skupine 12,6% 7,5% 6,0% 8,0%
6

N 11 7 3 6
Unutar stadija BF 40,7% 25,9% 11,1% 22,2%
Unutar skupine 2,6% 3,1% 3,0% 3,0%
Ukupno

N 428 227 100 199
Unutar stadija BF 44.9% 23,8% 10,5% 20,9%
Unutar skupine
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Tablica 36-1 . Albuminurija i biljezi oSte¢enja tubula svih ispitanika razvrstanih prema
kategorijama glomerularne filtracije

IGFR kategorija Cijela skupina GHF ‘ >115 90-115 75-89 60-74 45-59 p
ACR (mg/g)
Srednja vrijednost 5,8 7,1 5,9 5,4 5,4 5,8 9,4
SD 4,6 5,6 4,2 3.9 4,3 5,1 7,6
SE 0,138 0,558 0,318 0,213 0,230 0,506 1,378
95% CI donji 5,8 1,8 L5 3.9 1,5 1,8 2,0
95% CI gornji 15,5 18,8 14,3 13,8 14,1 17,5 27,2
Medijan 43 5,1 4,8 4,1 4,0 4,1 6,1 0,0000
25 3,0 3,5 3,1 3,0 3,0 2,8 34
75 6,7 8,5 7,0 6,3 6,3 6,1 13,6
AlfalCR (mg/l)
Srednja vrijednost 5,5 6,8 4,6 4,9 5,5 6,2 9,7
SD 4,0 4,7 39 2,6 4,6 3,0 7,5
SE 0,149 0,676 0,381 0,177 0,286 0,333 1,742
95% CI donji 5,5 2,3 1,9 2,6 2,2 2,6 3,3
95% CI gornji 11,9 21,1 9,0 10,1 11,7 13,1 12,0
Medijan 4,5 5,9 3,6 4,2 4,5 5,3 7,5 0,0000
25 3,1 4,3 2,6 3,0 3,2 3,9 4,6
75 6,6 7,5 5,5 6,1 6,3 7.9 12,0
TGF beta (ng/g)
Srednja vrijednost 53,4 170,5 113,7 97,5 82,0 65,8 58,3 NS
SD 152,0 282,0 167,9 165,1 88,9 50,2 35,5
SE 8,004 49,095 11,058 15,97 8,296 7,943 12,561
95% CI donji 97,5 25,0 11,3 11,5 15,3 18,3 22,7
95% CI gornji 299,2 822,0 711,9 337,7 224,7 206,4 87,6
Medijan 53,4 95,2 49,4 49,9 58,3 50,3 44,6
25 29,5 48,9 22,3 24,9 28,9 34,8 31,4
75 100,9 177,2 115,1 80,0 95,6 80,6 87,6
LAP (U/g)
Srednja vrijednost 7,0 7,0 7,2 6,8 6,9 6,8 8,5 NS
SD 4,5 32 6,2 3.9 4,6 3,5 6,7
SE 0,237 0,562 0,797 0,371 0,434 0,557 2,392
95% CI donji 7,0 3,0 2,2 2,56 2,2 24 44
95% CI gornji 15,0 12,7 23,0 14,7 17,8 14,5 8,7
Medijan 5,6 6,5 5,4 5,6 5,3 6,1 6,0
25 4,1 4,1 4,0 4,0 3,7 4,7 5,0
75 8,5 9,4 7,7 8,7 8,6 7,7 8,7
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Tablica 36-2 . Albuminurija i biljezi oSte¢enja tubula svih ispitanika

‘ >115

IGFR kategorija Cijela skupina GHF 90-115 75-89 60-74 45-59 p
NAG (U/g)
Srednja vrijednost 1,7 2,1 1,4 1,7 1,6 1,6 2,4 NS
SD 1,6 1,3 1,4 1,8 1,7 1,2 2,0
SE 0,084 0,231 0,185 0,170 0,159 0,195 0,741
95% CI donji 1,7 0,3 0,06 0,07 0,1 0,2 0,3
95% CI gornji 4,8 5,5 5.4 5,5 43 3,9 4,3
Medijan 1,2 1,8 0,9 1,8 1,1 1,5 14
25 0,6 1,2 0,5 0,6 0,7 0,5 0,9
75 2,2 2,9 1,7 2,2 2,2 2,5 4,3
Ukupni protein (mg/g)
Srednja vrijednost 2,9 44 2,8 2,6 2,6 3,1 3,7 0,021
SD 2,8 3,1 2,1 2,5 2,8 3,1 6,0
SE 1,454 0,531 0,270 0,233 0,262 0,503 2,130
95% CI donji 2,9 0,3 0,04 0,07 0,06 0,02 0,03
95% CI gornji 7.9 12,0 6,5 8,1 7,6 12,0 44
Medijan 2,3 3,8 2,5 2,3 2,0 2,0 1,6
25 0,9 24 1,2 1,2 0,2 0,2 0,2
75 4,0 5,7 4,5 3,6 3,7 4,6 4,4
KIM-1 (pg/g)
Srednja vrijednost 3313 267,0 363.3 316,5 336,8 364,7 525,0 NS
SD 370,2 183,6 5°03,2 310,55 346,9 410,0 533,8
SE 18,994 31,489 62,419 29,4 31,937 64,838 188,517
95% CI donji 3313 56,5 20,1 37,9 14,7 33,1 13,8
95% CI gornji 1129,7 653,4 1519,8 877,0 1211,3 1295,8 1030,3
Medijan 2234 227,0 149,5 223,0 221,3 280,0 358,8
25 118,4 121,7 91,0 129,6 120,1 158,5 50,7
75 401,2 381,5 420,3 416,3 386,7 396,9 1030,3
HGF (pg/g)
Srednja vrijednost 340,1 345,1 306,2 306,2 398,0 359,5 - NS
SD 293,8 223,7 219,7 282,3 364,4 290,0 -
SE 21,4 51,329 38,262 38,856 49,597 58,372 -
95% CI donji 340,1 105,9 19,0 51,5 45,1 38,7 -
95% CI gornji 902,7 653,4 883,7 804,9 13253 568,1 -
Medijan 2532 270,2 240,0 200,6 143,2 2753 -
25 140,0 188,8 143,2 120,1 266,1 156,0 -
75 425,6 389,5 413,4 399,6 513,8 568,1 -
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Tablica 36-3. Albuminurija i biljezi oStec¢enja tubula svih ispitanika razvrstanih prema

kategorijama glomerularne filtracije

IP 10 (pg/g) p
Srednja vrijednost 55,2 51,6 73,1 64,6 48,4 15,9 NS
SD 150,6 68,3 1223 229,8 87,9 16,8
SE 11,321 16,119 21,619 30,186 12.318 4,081
95% CI donji 55,2 68,3 3,8 0,6 2,1 0,7
95% CI gornji 198,8 71,5 440,6 162,5 231,7 20,7
Medijan 18,2 23,8 37,6 17,8 18,0 11,0
25 8,1 9,5 15,8 7,2 8,1 4,5
75 52,4 71,5 74,4 44,3 63,1 20,7
Uromodulin (ug/g)
Srednja vrijednost 48,2 54,3 43,6 49,4 48,1 48,4 NS
SD 32,8 38,9 24,4 34,3 34,4 32,5
SE 2,447 12,982 4,281 4,814 4,443 7,897
95% CI donji 48,2 5,1 4,5 7,2 10,6 2,6
95% CI gornji 1134 85,9 101,7 120,3 124,6 78,5
Medijan 42,4 56,6 41,7 17,8 39,3 42,0
25 22,0 18,8 21,3 7,2 33,9 18,3
75 66,7 85,9 61,6 44,3 64,2 78,5
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Slika 29. Vrijednosti alfa-1 mikroalbuminurije na pocetku pracenja u svih ispitanika s
razvrstanih prema kategorijama glomerularne filtracije
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Slika 30. Vrijednosti ukupnih proteina u urinu na pocetku pracenja u svih ispitanika s
razvrstanih prema kategorijama glomerularne filtracije
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Tablica 37. Vrijednosti aldosterona, adiponektina i leptina ispitanika razvrstanih prema

kategorijama glomerularne filtracije

Aldosteron (pmol/l) p

IGFR kategorija Cijela skupina GHF >115 90-115 75-89 60-74 45-59 NS
Srednja vrijednost 473,1 500,7 487,1 532,8 416,1 469,1 -
SD 273,9 400,6 238,5 269,5 194,4 391,0 -
SE 21,136 133,537 54,721 37,380 25,754 75,264 -
95% CI donji 185,0 217,0 128,5 196,9 126,5 221,2 -
95% CI gornji 983,2 538,0 598,2 1149,3 833,1 1693,6 -
Medijan 421,5 356,0 498,0 481,0 413,8 372,1 -
25 292,5 308,5 245,0 3372 252,8 276,4 -
75 549,5 538,0 598,2 675,3 524.4 479,5 -

Adiponektin (mg/ml)

Srednja vrijednost 11,1 11,5 11,1 10,2 10,8 12,6 - NS
SD 8,3 8,4 5,7 6,3 8,2 12,9 -
SE 0,615 2,820 1,289 0,845 1,007 2,499 -
95% CI donji 11,1 1,3 5,7 3,2 1,4 1,0 -
95% CI gornji 26,9 16,3 21,7 23,0 30,2 49,8 -
Medijan 9,2 10,9 11,1 9,5 8,8 8,2 -
25 5,6 4,7 6,3 53 5,4 5,8 -
75 13,6 16,3 15,9 12,6 13,0 16,2 -

Leptin (mg/l)

Srednja vrijednost 11,1 6,5 9,2 11,4 10,6 13,8 - NS
SD 9,9 6,9 13,1 9,1 7,9 13,4 -
SE 0,733 2,320 2,942 1,229 0,976 2,582 -
95% CI donji 0,9 0,2 13,1 1,4 1,1 0,3 -
95% CI gornji 29,2 10,4 56,2 34,5 25,0 53,2 -
Medijan 9,0 3,2 4,0 9,3 9,9 10,2 -
25 4,0 1,7 1,7 4,1 4,1 5,5 -
75 15,9 10,5 10,6 16,5 16,5 17,6 -
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Tablica 38-1 . Procijenjen unos kuhinjske soli i kalija svih ispitanika razvrstanih prema
kategorijama glomerularne filtracije

‘ >115

IGFR kategorija Cijela skupina GHF 90-115 75-89 60-74 45-59 p
Unos NaCl TANAKA (g/dan)
Srednja vrijednost 12,0 10,3 8,9 9,5 9,5 9,9 9,5
SD 3.4 2,2 2,1 2,2 1,9 2,0 1,8
SE 0,139 0,370 0,228 0,167 0,131 0,240 0,487
95% CI donji 9,5 6,8 5,5 6,3 6,2 6,3 5,3
95% CI gornji 11,3 14,2 12,7 13,6 12,9 17,8 10,4
Medijan 11,7 10,3 8,7 9,2 9,3 9,8 9,5 0,005
25 9,4 8,8 72 7.9 8,1 8,5 8,5
75 14,2 12,0 10,4 10,9 10,8 11,2 10,4
Unos NaCl KAWASAKI (g/dan)
Srednja vrijednost 12,0 13,7 114 12,1 11,9 12,4 114
SD 3.4 3,7 3,5 3,7 3,1 3,2 2,8
SE 0,139 0,628 0,370 0,280 0,214 0,378 0,729
95% CI donji 12,0 7,6 6,5 7,0 7,0 6,5 5,2
95% CI gornji 17,8 22,1 18,0 19,6 17,4 17,8 12,6
Medijan 11,7 13.2 114 11,3 11,5 124 11,2 0,026
25 9,4 11,1 8,6 9,4 9,2 10,3 9,6
75 14,2 16,2 13,7 14,4 10,3 14,3 12,6
Unos NaCl INTERSALT (g/dan)
Srednja vrijednost 8,6 9,0 7,8 8,6 8,7 8,9 7,9
SD 2,2 2,0 1,9 2,2 2,1 24 2,8
SE 0,089 0,349 0,199 0,169 0,145 0,288 0,736
95% CI donji 8,6 5.4 4,6 5,5 5,6 4,8 3,1
95% CI gornji 12,7 12,8 11,1 13,0 12,6 13,3 10,1
Medijan 8,2 8,7 7,7 8,1 8,4 8,6 7,6 0,026
25 6,9 7,5 6,6 6.9 7,0 7.4 5,5
75 10,0 11,2 9,1 10,0 10,0 10,8 10,1
Unos kalija TANAKA (g/dan)
Srednja vrijednost 1,5 1,6 1,5 1,5 1,5 1,5 1,4 NS
SD 0,4 0.4 0,4 0,4 0,3 0,3 0,3
SE 0,016 0,07 0,051 0,033 0,025 0,041 0,102
95% CI donji 1,5 1,0 0,9 1,0 1,0 0,9 0,8
95% CI gornji 2,3 2,6 2,7 2,4 2,2 2,1 1,7
Medijan 1,4 1,6 1,4 1,4 1,4 1,5 1,3
25 1,2 1,2 1,1 1,2 1,2 1,2 1,2
75 1,7 2,0 1,7 1,8 1,7 1,7 1,7
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Tablica 38 2 . Procijenjen unos kuhinjske soli i kalija svih ispitanika razvrstanih prema
kategorijama glomerularne filtracije

Unos kalija KAWASAKI (g/dan) p
Srednja vrijednost 1,8 2,1 1,8 1,9 1,8 1,8 1,6 NS
SD 0,6 0,7 0,6 0,6 0,5 0,4 0,5
SE 0,024 0,117 0,073 0,050 0,036 0,056 0,145
95% CI donji 1,8 1,1 1,0 L1 1,0 1,0 0,8
95% CI gornji 3,1 3,6 3,5 3.3 2,9 2,5 1,9
Medijan 1,7 1,9 1,7 1,7 1,7 1,8 1,5
25 14 1,5 1,3 1,4 1,4 1,4 1,3
75 2,1 2,5 2,2 2,2 2,1 2,1 1,9
Omjer Na/K  (mmol/l)
Srednja vrijednost 4,1 4,3 3,7 4,0 4,2 4,8 4,3 NS
SD 2,3 34 2,0 2,0 2,2 3,1 1,5
SE 0,097 0,573 0,213 0,158 0,154 0,368 0,389
95% CI donji 4,1 L5 L1 2,0 1,3 1,6 1,7
95% CI gornji 8,5 12,6 7,5 8,2 8,5 9,6 5,5
Medijan 3,6 32 3.4 1,7 3,7 4,2 4,2
25 2,5 24 2,3 1,4 2,5 4,0 3,4
75 52 5,0 4,8 2,2 54 5,8 5,5
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Tablica 43 Multinominalna logisticka regresija — glomerularna hiperfiltracija

| B | SE | wald | df]

p

OR

95% CI

Ispitanici bez glomerularne hiperfiltracije s eGFR > 60 ml/min/1,73 m 2

Dob ,011 ,017 407 1 ,524 1,011 978 1,045
Tlak pulsa -,035 ,016 4,772 1 ,029 ,966 937 ,996
ePWV ,043 ,086 256 1 ,613 1,044 ,883 1 1,235
Sréana frekvencija ,014 ,020 481 1 ,488 1,014 975 1,054
Glukoza u krvi ,538 ,363 2,192 1 ,139 1,712 ,8401 3,490
Albuminurija -ACR -,095 ,036 6,906 1 ,009 ,909 ,847 ,976
NaCl unos Tanaka -176 ,101 3,028 | 1 ,082 ,839 ,688| 1,022
Muski spol -,551 491 1,260 1 ,262 , 576 2201 1,509
ITM 1 u odnosuna ITM 3| -,786 ,569 1,908 1 ,167 456 1491 1,390
ITM 2 u odnosina ITM 3 | -,012 ,597 ,000| 1 ,984 ,988 ,307| 3,185
NT u odnosu na HT 575 127 627 1 ,429 1,778 A28 | 7,388
PHT u odnosu na HT ,300 ,559 289 1 , 591 1,350 A521 4,036
Pusenje ,240 ,509 2221 1 ,637 1,271 469 | 3,444
Ispitanici bez glomerularne hiperfiltracije s eGFR < 60 ml/min/1,73 m 2
Dob ,211 046 20,843 1 ,000 1,235, 1,128 1,353
Tlak pulsa -057| ,030 3,535 1 ,060 ,944|  ,890| 1,002
ePWV 373 ,162 5328 1 ,021 1,452 1,058 1,994
Sréana frekvencija -,078 ,048 2,703 1 ,L100 ,925 , 8421 1,015
Glukoza u krvi ,399 ,557 D13 1 AT74 1,490 , 5001 4,438
Albuminurija -ACR - 118 ,061 3,808 1 ,051 ,888 ,789| 1,001
NaCl unos Tanaka -,329 211 2420| 1 ,120 , 720 476 1,089
Muski spol - 920 2,586 1 ,108 ,228 ,038] 1,382
1,479

ITM 1 u odnosu na ITM -| 1,190 3,689 1 ,055 ,102 ,010| 1,048
3 2,286

ITM 2 u odnosina ITM 3 | -,131 953 L019] 1 ,891 ,877 136 5,679
NT u odnosu na HT 1,108 | 1,347 676 1 411 3,027 216 42,431
PHT u odnosu na HT -,448 ,964 2161 1 ,642 ,639 097 4,231
Pusenje -, 722 1,623 198 1 ,656 486 ,020] 11,682

Rreferentna kategorija : glomerularna hiperfiltracija

Model Fitting Information p=0,000; Goodness-of-Fit 1,000 Pseudo R? Nagelkerke 0,35

Cox&Snell 0,17
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U skupini ispitanika s GHF uocili smo statisti¢ki znacajno najveci ukupan pad eGFR (p=0,000),
i posljedicno veéi prosjecni godisnji pad eGFR (p=0,000) (tablica 44-1). Pad eGFR je u skupini
ispitanika s GHF bio ve¢i i od ispitanika u skupinama 3,4,5 (p=0,0000, za sve). Pad je bio
grani¢no veci u odnosu na vrijednosti u skupini 2 (p=0,07), a nije bilo razlike prema
vrijednostima izmjerenim u skupini 6 (p=0,735). U ispitanika skupine 2 uocili smo znacajno veci
pad eGFR u odnosu na skupine 4 1 5 (p=0,011;p=0,02) dok prema skupinama 3 i 6 nije bilo
statisti¢ki znacajnih razlika (tablica 44-1, slike 31 1 32).

Kada smo analizirali razlike izmedu skupina u umjerenom i znac¢ajnom padu tada je razlika bila
znacajna izmedu ispitanika s GHF i ispitanika skupina 3,4 1 5 (X2=4,691;p=0,07; X2=15,1817;
p=0,0003; X2=8,2111;p=0,004), ali nije bilo razlika izmedu ispitanika s GHF i skupina
ispitanika 2 i 6 (tablica 44-1). Izmedu ostalih skupina nije bilo razlika, osim izmedu ispitanika
skupina 2 1 5 (X2=8,004; p=0,0004). Budu¢i da smo izmedu skupina uocili razlike u povrsini
tijela napravili smo analizu koriStenjem jednadzbe za izracun tzv.apsolutne GFR (tablica 44-2).
No, koriStenjem i ove jednadZzbe dobili smo sukladan rezultat ¢cime smo iskljucili moguéu
pogresku do koje moZe do¢i indeksiranjem GFR na jedinstven broj 1,73 m? u populacijama s
razli¢itim povrSinama tijela. KoriStenjem ove jednadzbe pad u skupini 2 nije se statisticki
razlikovao od pada u ostalim skupinama (tablica 44-2).

Kako bismo iskljucili utjecaj terapije napravili smo i analizu u koju smo ukljucili samo one
ispitanike koji 1 na kraju prac¢enja nisu bili lije¢eni antihipertenzivhom terapijom i ponovo smo
dobili sukladan rezultat (tablica 45, slike 33i 34).

U cijeloj skupini ispitanika u 48,9% nije doslo do promjena eGFR u periodu pracenja, u 27,3%
doslo je do pada eGFR, a u 23,8% doslo je do porasta eGFR. U skupini ispitanika s GHF do pada
eGFR doslo je u 48,3% ispitanika, a u niti jednog ispitanika te skupine nije doslo do porasta
eGFR. Najveci udio bolesnika s porastom eGFR uocili smo u skupini ispitanika koji nisu imali
GHF a eGFR im je bio > 60 ml/min/1,73 m?(tablica 46).

Nismo uocili statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitanika s GHF i ostale dvije skupine

ispitanika kada smo usporedivali razlike ucestalosti ispitanika bez promjena s ucestalosti
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ispitanika s padom eGFR (tablica 47). Medutim, statisticki znacajnu razliku nasli smo kada smo
usporedivali ucestalost onih kod kojih je doslo do porasta eGFR u odnosu na one bez promjene
izmedu ispitanika s GHF i ispitanika koji nisu imali GHF a eGFR im je bio > 60 ml/min/1,73 m?
(X2=7,696; Yates p=0,012). Razlike nije bilo u odnosu na ispitanika koji nisu imali GHF, a
eGFR im je bio < 60 ml/min/1,73 m?, moguce zbog maloga broja ispitanika u toj skupini.
Unutar skupine GHF znacajno je vise ispitanika kod kojih je doslo do pada nego do porasta sto je
jasno jer u niti jednog ispitanika nije doslo do porasta eGFR. U skupini ispitanika koji nisu imali
GHF, a eGFR im je bio < 60 ml/min/1,73 m? nije bilo razlike u broju onih kod kojih je doslo do
porasta u odnosu na one kod kojih je doslo do pada eGFR. U skupini ispitanika koji nisu imali
GHF, a eGFR im je bio > 60 ml/min/1,73 m? broj u skupini je premalen za dono$enje zakljuc¢aka
(tablica 47).

Multinominalnom logistickom regresijom u modelu u koji su usli dob, kreatinin u serumu
bazalno, glukoza u krvi bazalno, ITM, opseg struka, sistolicki AT bazalno, tlak pulsa bazalno,
ePWV, spol, pusenje i GHF kategorije, ispitanici s padom eGFR su u odnosu na ispitanike bez
promjene eGFR imali 37% vecu vjerojatnost da ¢e biti muskoga spola (tablica 48-1). U istom
modelu ispitanici s padom eGFR su u odnosu na ispitanike s porastom eGFR imali 29% vecu
vjerojatnost da ¢e biti muskoga spola, 95% vecu vjerojatnost da ¢e biti mladi, te ve¢i OR da ¢e
imati povisen serumski kreatinin bazalno (OR 1,08) i poviSene vrijednosti glukoze u krvi bazalno
(OR 2,3). Ispitanici s padom eGFR imali su u odnosu na ispitanike s porastom eGFR manju
vjerojatnost da ¢e imati GHF nego eGFR < 60 ml/min/1,73 m?. Sukladan rezultat $to se tice
odnosa GHF 1 eGFR smo dobili kada je u model uklju¢ena kategorija AT i kategorija
novonastale Se¢erne bolesti (tablica 48-2 i 48-3).

Izmedu skupina nije bilo razlika u ucestalosti novonastale Secerne bolesti, arterijske hipertenzije,
dislipidemije ili albuminurije, osim §to je novonastala arterijska hipertenzija bila ¢eS¢a u skupini
5 nego u osoba s GHF (X2=4,120;p=0,04) (tablica 49).

Stopa incidencije za sve promatrane ishode bila je niza u GHF 1 u ispitanika skupine 2 nego u
ispitanika skupina 3 i 4 (tablica 50). Jednogodis$nja kumulativne incidencija za Se¢ernu bolest,
arterijsku hipertenziju i albuminuriju nije se razlikovala izmedu GHF ispitanika i ostalih eGFR
skupina osim §to su bile vece nego u ispitanika skupine 2 (tablica 51). Zanimljivo je kako je

jednogodiS$nja kumulativna incidencija za novonastalu albuminuriju bila najve¢a u GHF
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ispitanika 1 ispitanika skupine 5 u odnosu na ispitanike skupina 2,3 i 4. Ispitanike skupine 6

nismo ukljucili u ovu obradu zbog malog broja ispitanika.

Binarnom logistickom regresijom dobili smo podatak da je za novonastalu AH rizik veéi u
starijih (OR 1,21), onih s pove¢anim opsegom struka bazalno (OR 1,06), s poviSenim
vrijednostima sistolickoga AT bazalno (OR 1,15), u nepusaca (OR 0,28), a najvec¢i rizik bio je u
onih ispitanika koji su imali ve¢i prosjecni godisnji pad eGFR (OR 1,47). GHF nije bila
povezana s povecanim rizikom novonastale AH (tablica 52).

Binarnom logisitickom regresijom dobili smo rezultat prema kojem je rizik za novonastalu
albuminuriju na kraju pracenja veci u osoba muskog spola (94%), u onih koji imaju manju eGFR
na kraju poracenja (OR 1,21), vec¢e vrijednosti glukoze na kraju pracenja (84%), te vecu
albuminuriju bazalno (44%) (tablica 53).
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Tablica 44 -1. Procijenjena glomerularna filtracija svih ispitanika razvrstanih prema
kategorijama glomerularne filtracije

GHF ‘

IGFR kategorija Cijela skupina >115 90-115 75-89 60-74 45-59
eGFR CKD Epi pocetna vrijednost (ml/min/1,73 m?)
Srednja vrijednost 92,1 109,8 111,2 93,3 82,7 70,8 54,2
SD 15,3 10,4 5,0 4,4 43 3,4 43
SE 0,461 1,032 0,372 0,242 0,231 0,346 0,785
95% CI donji 92,1 94,0 105,0 90,0 76,0 63,0 46,6
95% CI gornji 117,0 126,8 121,0 104,0 89,0 74,0 59,0
Medijan 92,0 110,0 111,0 96,0 84,0 71 56,0 0,0000
25 82,0 100,0 107,0 92,0 79,0 67,7 50,0
75 104,0 117,0 115,0 100,0 86,7 73,0 59,0
eGFR CKD Epi vrijednost na kraju pra¢enja_(ml/min/1,73 m?)
Srednja vrijednost 89,7 96,65 106,8 95,8 85,5 72,8 50,0
SD 15,9 17,5 11,3 11,1 10,9 110,2 10,0
SE 0,776 3,317 1,483 1,035 0,863 1,375 3,804
95% CI donji 89,7 55,3 84,0 73,5 67,4 57,5 35,7
95% CI gornji 115,1 122,5 121,9 111,2 101,3 94,0 61,3
Medijan 90,1 97.4 108,5 97,3 86,6 71,4 47,4 0,0000
25 79,2 88,3 99,9 88,7 79,7 64,2 433
75 100,9 110,9 115,2 103,6 92,1 78,0 61,3
Razlika pocetno-kraj pracenja (ml)
Srednja vrijednost -0,3 -14,0 -3,8 -0,18 2.5 2.4 -4,9
SD 12,2 22,9 10,1 1,6 10,2 9,6 79
SE 0,594 4,270 1,315 0,976 0,187 11,291 2,996
95% CI donji -0,3 -85,0 -22,5 -20,0 3.2 -10,7 -14,2
95% CI gornji 16,2 1,7 9,9 15,5 20,3 21,5 3,3 0,0000
Medijan 0,6 -5,6 -1,6 -5,2 2,5 3,1 -6,7
25 -6,1 -17,8 -9,7 0,5 -4,2 -4,9 -12,3
75 7,0 -3,0 3,0 7,0 8,9 7,8 3.3
Prosjec¢na godiSnja promjena eGFR (ml)
Srednja vrijednost -0,01 -2,0 -0,5 -0,001 0,4 0,4 -0,7
SD 1,8 3.3 L5 1,60 L5 1,5 1,33
SE 0,089 0,615 0,199 0,148 0,125 0,204 0,505
95% CI donji -0,01 -12,1 -3,6 -3,3 -1,9 -1,7 -2,5
95% CI gornji 2,6 0,2 1,7 2,2 3,0 3.4 0,4 0,0000
Medijan 0,1 -0,8 -0,2 -0,8 0,3 0,3 -0,9
25 -0,9 -2,8 -1,6 0,09 -0,6 -0,7 -1,7
75 1,0 -4,7 0,5 1,09 1,3 1,0 0.4
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Tablica 44-2. Procijenjena glomerularna filtracija svih ispitanika razvrstanih prema

kategorijama glomerularne filtracije
IGFR kategorija Cijela skupina GHF ‘ >115 ‘ 90-115 75-89 60-74 45-59 p
Apsolutna GFR pocetna vrijednost (ml/min/ Moestler)
Srednja vrijednost 100,2 116,0 118,3 105,2 91,8 77,1 59,3
SD 194 16,0 15,6 13,2 11,8 9,8 10,3
SE 0,585 1,588 1,165 0,719 0,637 0,975 1,866
95% CI donji 100,2 91,7 93,2 84,8 72,5 58,4 43,6
95% CI gornji 132,3 147.4 145,5 127,2 112,7 93,3 49,2
Medijan 98,9 116,0 118,4 103,9 90,2 78,5 60,6 0,0000
25 87,1 105,0 107,2 94,9 83,9 70,8 49,2
75 113,3 124,9 128,3 115,1 99,6 83,1 66,0
Apsolutna GFR vrijednost kraj pra¢enja (ml/min/ Moestler)
Srednja vrijednost 98,6 103,4 114,1 106,4 94,7 80,3 57,1
SD 20,1 21,0 17,1 15,4 16,9 15,9 114
SE 0,997 4,201 0,234 1,449 1,382 2,114 4,344
95% CI donji 98,6 51,9 84,6 82,6 69,8 56,3 37,0
95% CI gornji 131,3 139,9 104,0 132,8 126,0 117,0 67,4
Medijan 98,5 102,0 111,3 108,0 93,9 79,0 56,2 0,0000
25 84,5 94,0 104,0 95,0 84,1 69,6 50,1
75 112,1 117,1 125,8 115,5 104,9 86,0 67,4
Razlika pocetno-kraj pracenja (ml)
Srednja vrijednost 1,7 -10,0 -0,6 2,0 2,5 2.5 -6,2
SD 15,5 18,4 11,4 14,6 14,2 12,6 8,4
SE 0,768 3,7599 1,516 1,37 1,163 1,703 3,193
95% CI donji -20,4 -46,2 -21,3 -20,8 -17,4 -17,4 -16,7
95% CI gornji 21,4 34,6 18,4 20,6 25,0 29,2 0,8
Medijan 0,9 -8,8 0,1 1,7 2,4 2,8 -7,0 0,017
25 -5,9 -23,6 -6,2 -4,5 -4,3 -5,4 -15,0
75 8,9 0,2 8,1 8,9 10,5 7,8 0,8
Prosjecna godisnja promjena eGFR (ml)
Srednja vrijednost 0,2 -1,5 -0,6 0,3 0,5 0,4 -1,0
SD 2,2 2,7 11,4 2,1 2,1 2,0 1,4
SE 0,110 0,566 1,516 0,203 0,172 0,279 0,539
95% CI donji -2,9 -6,8 -21,3 -3,0 -2,6 2,4 -3,0
95% CI gornji 34 5,0 8,1 3,1 3,7 4,5 0,1
Medijan 0,1 -1,2 0,02 0,7 0,3 0,4 -1,0 0,015
25 -0,9 -3.1 -1.01 -4,5 -0,6 -0,9 -2,1
75 1.4 0,1 1.2 8,9 1,7 1,1 0,1
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Tablica 45. Procijenjena glomerularna filtracija svih ispitanika koji su na kraju pracenja bili bez
antihipertenzivne terapije razvrstanih prema kategorijama glomerularne filtracije

CKD Epi eGEFR razlika pocetno-kraj pracenja (ml) p
N 326 22 54 97 117 33 3
Srednja vrijednost -0,1 -9,29 -2,8 0,35 1,9 2,4 -6,8
SD 10,2 9,4 9,9 10,3 9,4 10,0 9,1
SE 0,569 2,024 1,347 1,050 0,877 1,751 5,258
95% CI donji -19,7 -28,7 -23,5 -19,3 -13,2 -12,9 -14,2
95% CI gornji -5,7 1,8 10,1 16,1 16,0 26,5 -9,6 0,000
Medijan 1,0 -5,2 -1,4 1,1 2,2 2,3 -9,6
25 -5,7 -15,9 -8,1 -4,9 -4,3 -12,9 -14,2
75 6,5 -2,2 39 7,1 2,2 5,2 -9,6

CKD Epi eGFR prosjecna godi$nja promjena eGFR (ml)

Srednja vrijednost 0,1 -1,3 -0,4 0,09 0,3 0,4 -1,2
SD 1,5 1.4 14 1,5 1,4 1,5 1,5
SE 0,086 0,324 0,201 0,158 0,133 0,273 0,905
95% CI donji -2,8 -4,8 -3,6 -3,0 -1,9 -1,8 -2,5
95% CI gornji 2,3 0,2 1,8 2,3 2,5 4,1 -1,7
Medijan 0,1 -0,3 -0,2 0,2 0,3 0,3 1,7 0,000
25 -0,8 -2,6 -1,3 -0,7 -0,6 -0,7 -2,5
75 0,9 -0,3 0,5 1,0 1,2 0,8 -1,7

Apsolutna GFR razlika pocetno-kraj pracenja (ml)

Srednja vrijednost 1,3 -8,4 -0,2 1,6 32 3,8 -9,2
SD 12,5 17,2 114 12,0 11,9 11,7 8,1
SE 0,701 3,770 1,562 1,233 1,116 2,041 4,699
95% CI donji -19,8 31,9 -21,9 -4,7 -15,3 -14,3 -16,7
95% CI gornji 19,7 39,7 18,7 20,4 22,0 36,5 -10,5
Medijan 1,5 -6,7 ,06 1,7 3.3 3,6 -10,5 0,021
25 -5,7 -21,8 -6,2 -4,7 -4,1 -1,8 -10,5
75 9,0 0,8 9,1 8,2 10,5 6,8

Apsolutna GFR prosjec¢na godisnja promjena eGFR (ml)

Srednja vrijednost 0,2 -1,3 -0,02 0,4 0,5 0,6 -1,6
SD 2,0 2,6 1,7 2,2 1,8 1,8 1,4
SE 0,113 0,579 0,238 0,225 0,168 0,320 0,849
95% CI donji -2,8 -5,7 -3,7 -2,8 2,4 -2,0 -3,0
95% CI gornji 32 5,7 2,6 3,1 3,5 5,6 -1,9
Medijan 0,2 -0,9 0,1 ,02 0.4 0,5 -1,9 0,02
25 -0,8 -3,1 -0,9 -0,6 2,4 -2,0 -3,0
75 1,4 0,1 1,3 14 1,6 1,0 -1,9
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Slika 31. Prosjecna promjena procijenjene glomerularne filtracije od pocetka do kraja prac¢enja u
svih ispitanika razvrstanih prema kategorijama glomerularne filtracije
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Godisnja promjena eGFR bazalno i na kraju
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Slika 32. Prosjec¢na godiSnja promjena procijenjene glomerularne filtracije u svih
ispitanika razvrstanih prema kategorijama glomerularne
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Slika 33. Prosjecna promjena procijenjene glomerularne filtracije od pocetka do kraja pracenja
u svih ispitanika koji nisu bili lije€eni na kraju perioda prac¢enja razvrstanih prema
kategorijama glomerularne filtracije
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Slika 34. Prosjec¢na godiSnja promjena procijenjene glomerularne filtracije u svih spitanika koji
nisu bili lijeCeni na kraju perioda pracenja razvrstanih prema kategorijama glomerularne
filtracije
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Tablica 46. Promjene glomerularne filtracije na kraju perioda pracenja u svih ispitanika
razvrstanih prema kategorijama bazalne glomerularne filtracije

Progresija ostecenja | -<I do -1do >od +1do >od

BF +<1 -3 -3 Ukupno +5 +5 Ukupno
% unutar kategorije Bez Umjeren | Znacajan pad Umjeren Znacajan | porast
GFR promjene pad pad Porast porast

GHF

N 20 7 7 14 0 0 0
Unutar stadija BF 51,7% 24,1% 24,1% 48,9%

Unutar skupine 15,2% 7,2% 36,8% 44.,0%

2

N 28 16 5 21 10 0 10
Unutar stadija BF 47,4% 27,1% 8,5% 35,6% 16,9% 16,9%
Unutar skupine 29,0% 16,5% 26,3% 42.8% 10,0% 10,0%
3

N 69 26 6 32 25 0 25
Unutar stadija BF 60,9% 22,4% 5,2% 27,6% 21,6% 21,6%
Unutar skupine 56,6% 26,8% 31,6% 58,4% 25,0% 25,0%
4

N 74 33 1 34 49 1 50
Unutar stadija BF 46,9% 20,9% 0,6% 21,5% 21,0% 0,6% 21,6%
Unutar skupine 70,8% 34,0% 5,3% 39,3% 49,0% 100,0% 49,0%
5

N 9 12 0 12 15 0 0
Unutar stadija BF 51,8% 21,4% 21,4% 26,8%

Unutar skupine 27,3% 12,4% 12,4% 15,0%

6

N 2 3 0 3 1 0 0
Unutar stadija BF 42,9% 42,9% 42,9% 14,3%

Unutar skupine 3,0% 3,1% 3,1% 1,0%

Ukupno

N 208 97 19 116 110 1 111
Unutar stadija BF 48,9% 22,8% 4,5% 27,3% 23,5% 0,2% 23,7%
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Tablica 47. Promjene glomerularne filtracije — razlike ucestalosti ispitanika s glomerularnom
hiperfiltracijom od ispitanika bez glomerularne hiperfiltracije

GHF | Ne-GHF s |Ne-GHF s| Ukupno
Ishod ¢GFR >60 | eGFR <
60
Bez N 15 190 3 208
promjene % unutar kategorije bez promjene 7,2% 91,3% 1,4% 100,0%
GFR % unutar GFR skupine 51,7% 48,8% 42,9% 48,9%
Pad GFR N 14 99 3 116
% unutar kategoriije pad GFR 12,1% 85,3% 2,6% 100,0%
% unutar GFR skupine 48.,3% 25.4% 42.9% 27,3%
Porast GFR |N 0 100 1 101
% unutar kategorije porast GFR 0,0% 99,0% 1,0% 100,0%
% unutar GFR skupine 0,0% 25,7% 14,3% 23,8%
Ukupno N 29 389 7 425
% unutar kategorija promjena GFR 6,8% 91,5% 1,6% 100,0%
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Tabica 48- 1. Multinominalna logisticka regresija — promjene eGFR

| se | wadar| P |

Promjena eGFR B OR 95% CI
Bez promjene eGFR

Dob ,006 ,013 ,203 1 ,653 1,006 ,981 1,032
Kreatinin serum bazalno ,019 ,019 1,032 | 1 ,310 1,019 ,982 1,057
Glukoza u krvi bazalno ,249 ,206 1,455 | 1 228 1,283 ,856 1,922
IT™M -,004 ,051 ,005 1 ,942 ,996 ,902 1,101
Opseg struka ,001 ,019 ,001 1 971 1,001 ,964 1,039
Sistolicki AT bazalno -,002 ,013 ,022 1 ,881 ,998 973 1,024
Tlak pulsa bazalno -,014 ,017 ,631 1 427 ,986 953 1,021
ePWV =100 ,053 3,538 | 1 | ,060 ,905 ,815 1,004
Spol -,995 483 4241 | 1 | ,039 ,370 ,144 ,953
Pusenje -,131 ,318 ,170 1 ,680 ,877 471 1,634
GHF u odnosu na bez GHF i eGFR > 1,013 1,245 ,662 1 416 2,754 ,240 31,624
60

GHF u odnosu na bez GHF 1 eGFR < 1,432 ,993 2,079 | 1 ,149 4,185 ,598 29,304
60

Porast eGFR

Dob -,048 ,017 7,587 | 1 | ,006 954 ,922 ,986
Kreatinin serum bazalno ,082 ,023 12,198 | 1 ,000 1,085 1,036 1,136
Glukoza u krvi bazalno ,8338 254 110903 1 | ,001 2,312 1,406 3,802
IT™M -,014 ,061 ,052 1 ,820 ,986 ,875 1,112
Opseg struka ,020 ,024 ,698 1 ,404 1,020 974 1,068
Sistolicki AT bazalno ,000 ,017 ,000 1 ,995 1,000 ,967 1,034
Tlak pulsa bazalno -,021 ,024 ,803 1 ,370 979 935 1,025
ePWV 111 ,069 2,614 | 1 ,106 ,895 ,782 1,024
Spol -3,547 669 (28,084 1 | ,000 ,029 ,008 ,107
Pusenje ,171 ,392 ,191 1 ,602 1,187 ,551 2,557
GHF u odnosu na bez GHF i eGFR -16,567 ,000 1 6,386E-8 | 6,386E-8 | 6,386E-
> 60 8
GHF u odnosu na bez GHF i eGFR 2,927 1,379 | 4,509 | 1 | ,034 18,678 1,253 278,455
<60

Referentna kategorija je pad eGFR

Model Fitting Information p=0,000; Goodness-of-Fit 0,403 Pseudo R? Nagelkerke 0,25

Cox&Snell 0,22
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Tabica 48-2. Multinominalna logisticka regresija — promjene eGFR

| se | wad | ar |

| or |

Promjena eGFR B p 95% CI
Bez promjene eGFR

Dob ,005 ,013 ,131 1 717 1,005 ,979 1,031
Kreatinin serum bazalno ,019 ,019 1,012 1 315 1,019 ,982 1,057
Glukoza u krvi bazalno 253 ,207 1,486 1 223 1,288 ,858 1,933
IT™M -,006 ,051 ,013 1 910 ,994 ,900 1,098
Opseg struka ,001 ,019 ,002 1 ,966 1,001 ,964 1,039
Sistolicki AT bazalno -,003 ,019 ,024 1 ,876 ,997 ,960 1,036
Tlak pulsa bazalno -,013 ,019 487 1 ,485 987 ,952 1,024
ePWV -,105 ,054 3,780 1 ,052 ,901 ,810 1,001
Spol =999 483 4,281 1 ,039 ,368 ,143 ,949
Pusenje -,141 ,318 ,195 1 ,659 ,869 ,466 1,621
GHF u odnosu na bez GHF i eGFR > ,987 1,247 ,626 1 ,429 2,682 ,233 30,924
60

GHF u odnosu na bez GHF 1 eGFR < 1,412 ,996 2,012 1 ,156 4,106 ,583 28,907
60

Kategorija AT NT u odnosu na HT -,085 ,682 ,015 1 901 919 241 3,496

Kategorija AT PHT u odnosi na HT ,132 475 ,078 1 , 781 1,141 ,450 2,894

Porast eGFR

Dob -,050 ,018 8,209 1 ,004 ,951 ,919 ,984
Kreatinin serum bazalno ,081 ,023 11,809 | 1 ,001 1,084 1,035 1,135
Glukoza u krvi bazalno ,862 ,255 11,400 | 1 ,001 2,368 1,436 3,906
ITM -,013 ,062 ,044 1 ,834 ,987 ,875 1,114
Opseg struka ,022 ,024 ,857 1 ,355 1,022 976 1,071
Sistolicki AT bazalno ,017 ,027 412 1 521 1,017 ,965 1,072
Tlak pulsa bazalno -,029 ,026 1,306 1 253 971 ,923 1,021
ePWV -,120 ,069 3,012 1 ,083 ,887 774 1,016
Spol -3,567 071 128,290 | 1 ,000 ,028 ,008 ,105
Pusenje ,198 ,392 ,255 1 ,613 1,219 ,565 2,630
GHF u odnosu na bez GHF i eGFR > | -16,522 ,000 1 6,675E- | 6,675E- | 6,675E-8
60 8 8

GHF u odnosu na bez GHF i eGFR < | 2,997 1,390 | 4,648 1 ,031 20,028 | 1,313 305,498
60

Kategorija AT NT u odnosu na HT ,719 913 ,621 1 ,431 2,052 ,343 12,276

Kategorija AT PHT u odnosi na HT ,835 ,649 1,656 1 ,198 2,304 ,646 8,213

Referentna kategorija je pad eGFR

Model Fitting Information p=0,000; Goodness-of-Fit 0,294 Pseudo R? Nagelkerke 0,25

Cox&Snell 0,23
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Tabica 48-3. Multinominalna logisticka regresija — promjene eGFR

Promjena eGFR B SE Wald | df p OR 95% CI
Bez promjene eGFR
Dob ,006 ,022 ,076 1 ,782 1,006 ,964 1,050
Kreatinin serum bazalno ,003 ,031 ,009 1 ,924 1,003 ,944 1,066
Glukoza u krvi bazalno ,198 ,398 ,247 1 ,619 1,219 , 558 2,661
IT™M ,004 ,082 ,003 1 ,958 1,004 ,855 1,179
Opseg struka ,003 ,030 ,008 1 931 1,003 ,946 1,063
Sistolicki AT bazalno -,027 ,041 414 1 ,520 974 ,898 1,056
Tlak pulsa bazalno ,016 ,036 ,183 1 ,669 1,016 ,946 1,091
ePWV =077 | ,079 ,953 1 ,329 ,926 ,793 1,081
Spol =360 | ,779 213 1 ,644 ,698 ,152 3,212
Pusenje -,041 | 479 ,007 1 ,932 ,960 ,375 2,457
GHF u odnosu na bez GHF i eGFR > 60 | 15,846 | ,992 | 255,289 | 1 ,000 | 7621045036 | 1090961,391 | 5323774782
GHF u odnosu na bez GHF i eGFR < 60 17,679 | ,000 1 47621413,660 | 47621413,660 | 47621413.66
Kategorija AT NT u odnosu na HT -,860 | 1,510 ,325 1 ,569 ,423 ,022 8,155
Kategorija AT PHT u odnosi na HT -,646 | 1,242 ,270 1 ,603 ,524 ,046 5,981
Novonastala HT ,308 578 ,284 1 ,594 1,360 ,438 4221
Novonastala SB 1,195 | 1,024 1,363 1 ,243 3,305 ,444 24,589
Porast eGFR
Dob =075 | ,028 7,132 1 | ,008 ,928 ,879 ,980
Kreatinin serum bazalno ,087 ,037 5,557 1 ,018 1,091 1,015 1,172
Glukoza u krvi bazalno 1,080 | 497 4,718 1 | ,030 2,943 1,111 7,796
IT™M =018 | ,090 ,041 1 ,840 ,982 ,823 1,171
Opseg struka ,026 ,034 577 1 ,448 1,026 ,960 1,098
Sistolicki AT bazalno -,018 ,048 ,144 1 ,705 ,982 ,893 1,080
Tlak pulsa bazalno ,008 ,042 ,037 1 ,848 1,008 928 1,096
ePWV -,105 | ,095 1,218 1 ,270 ,900 ,746 1,085
Spol -3,667 | 1,071 | 11,733 | 1 | ,001 ,026 ,003 ,208
Pusenje ,048 ,552 ,008 1 ,930 1,050 ,356 3,096
GHF u odnosu na bez GHF i eGFR > 60 -12,07 | 1333,8 ,000 1 993 | 6,101E-6 ,000 S
GHF u odnosu na bez GHF i eGFR <60 | 3,575 | 1,878 | 3,622 1 ,057 35,685 ,899 1416,948
Kategorija AT NT u odnosu na HT -1,056 | 1,665 ,402 1 ,526 ,348 ,013 9,090
Kategorija AT PHT u odnosi na HT -,501 | 1,341 ,139 1 ,709 ,606 ,044 8,394
Novonastala HT ,196 ,646 ,092 1 ,761 1,217 ,343 4321
Novonastala SB 1,224 | 1,200 1,040 1 ,308 3,402 ,324 35,774

Referentna kategproja je pad eGFR
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Model Fitting Information p=0,004; Goodness-of-Fit 0,354 Pseudo R? Nagelkerke 0,33

Cox&Snell 0,29

Tablica 49. Udestalost novonastale albuminurije, $e¢erne bolesti (SB), arterijske hipertenzije
(AH) i dislipidemije u svih ispitanika razvrstanih prema kategorijama bazalne
glomerularne filtracije

Skupina Novqnastala Novonastala Novonastala Novonastala
SB AH dislipidemija albuminurija
GHF
N 2 4 3 2
Unutar stadija BF 7,7 % 16,6 % 25 % 7,4 %
Unutar skupine 6,4 % 4.4 % 5,5 % 10,5 %
2
N 1 4 11 2
Unutar stadija BF 1,8 % 16,6 % 23,4 % 7,4 %
Unutar skupine 3,2% 4.4 % 20,0% 10,5%
3
N 8 30 15 6
Unutar stadija BF 7,5 % 26,8 % 22,4 % 5,5%
Unutar skupine 258 % 30,6 % 27,3 % 31,6%
4
N 17 45 17 5
Unutar stadija BF 12,1 % 29,8 % 20 % 3,5%
Unutar skupine 54,8% 45,9 % 30,9% 26,3 %
5
N 2 13 9 3
Unutar stadija BF 4.1 % 23,6 % 52,9 % 6,3 %
Unutar skupine 6,4% 13,3 % 16,4% 15,8 %
6
N 3 2 0 1
Unutar stadija BF 50 % 28,6 % 16,6 %
Unutar skupine 9,6 % 2,0 % 5,2 %
ukupno
N 31 98 55 19
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Tablica 50. Stopa incidencije (osoba-godina)

Novqnastala Novonastala Novonastala Novonastala
SB AH dislipidemija albuminurija
GHF 0,22 0,58 0,44 0,29
2 0,15 060 1,66 0,30
3 1,19 4,47 2,23 0,89
4 2,60 6,89 2,61 0,76
5 0,44 2,04 1,42 0,47
Ukupno 5,07 15,84 8,46 2,92
Tablica 51. Jednogodis$nja kumulativna incidencija
Novqnastala Novonastala Novonastala Novonastala
SB AH dislipidemija albuminurija
GHF 1,1 3,6 2,9 1,1
2 0,3 1,1 3,5 0,5
3 1,1 4,9 3,3 0,8
4 1,8 5,9 3,1 0,5
5 0,7 5,9 8,4 1,0
Ukupno 1,3 4,6 3,6 0,7
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Tablica 52. Binarna logisti¢ka regresija — novonastala arterijska hipertenzija

Model Summar

Cox & Hosmer and Lemeshow Test

Kora -2 Log Snell R | Nagelkerke Kora

k likelihood Square R Square k Chi-square df Sig.

1 112,144* ,363 ,485 1 11,741 8 ,163

2 90,712° ,468 ,623 2 9,987 8 ,266

3 81,123 ,508 ,678 3 3,448 8 ,903

4 76,735° ,526 ,702 4 5,761 8 ,674

5 72,777° ,542 722 5 8,213 8 413

INovonastala AH B S.E. Wald df p OR 95% C.L

Korak 1 | Sistolicki AT bazalno ,159 ,029 30,143 1 ,000 1,173 1,108 1,241

Korak 2 | Dob ,102 ,026 15,766 1 ,000 1,107 1,053 1,164
Sistolicki AT bazalno ,129 ,032 16,330 1 ,000 1,137 1,069 1,211

Korak 3 | Dob ,094 ,027 12,006 1 ,001 1,098 1,041 1,158
Opseg struka bazalno ,072 ,025 8,190 1 ,004 1,074 1,023 1,128
Sistilicki AT bazalno ,129 ,034 14,608 1 ,000 1,137 1,065 1,215

Korak 4 | Dob ,109 ,030 13,163 1 ,000 1,115 1,051 1,183
Opseg struka bazalno ,070 ,026 7,404 1 ,007 1,072 1,020 1,127
Sistilicki AT bazalno ,127 ,035 13,536 1 ,000 1,136 1,061 1,216
g ;‘fggﬁ%’ﬁgngpi 345 174 | 3,941 | 1 047 | 1412 | 1,004 | 1,986

Korak 5 | Dob ,114 ,032 12,399 1 ,000 1,121 1,052 1,195
Pusenje -1,260 ,659 3,655 1 ,056 284 ,078 1,032
Opseg struka bazalno ,065 ,026 6,237 1 ,013 1,067 1,014 1,122
Sistolicki AT bazalno ,144 ,038 14,052 1 ,000 1,155 1,071 1,245
E ;‘(’fﬁ;ﬁ%’g“gpi 387 89 | 4213 | 1 040 | 1473 | 1,018 | 2,133
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Tablica 53. Binarna logisticka regresija — novonastala albuminurija

-2 Log Cox & Snell | Nagelkerke
Korak | likelihood R Square R Square Hosmer and Lemeshow Test
1 33,507 057 169 Korak | Chi-square | df Sig.
2 27,194° ,119 ,349 1 7,378 8 ,496
3 18,129¢ ,200 ,587 2 10,383 8 239
4 11,311 256 752 3 3,624 8 889
4 2,322 8 970
Novonastala albuminurija B S.E. Wald | Df | p OR 95% CI
Korak | Glukoza u krvi pracenje -,728 314 5,386 1 ,020 ,483 ,261 ,893
1
Korak | ACR mg/g bazalno -,190 ,073 6,691 1 ,010 ,827 717 ,955
2 Glukoza u krvi pracenje -,964 ,399 5,838 1 ,016 ,381 ,175 ,834
Korak | eGFR CKD Epi pracenje 115 ,048 5,731 1 ,017 1,122 1,021 1,233
3 ACR mg/g bazalno -,326 ,120 7,317 1 ,007 , 722 ,570 914
Glukoza u krvi pracenje -1,428 ,589 5,872 1 ,015 ,240 ,076 ,761
Korak | Spol -5,065 2,855 3,148 1 | ,076 ,006 ,000 1,700
4 e¢GFR CKD Epi pracenje ,192 ,110 3,060 1 | ,080 1,211 977 1,502
ACR mg/g bazalno -,571 ,283 4,066 1 | ,044 ,565 ,324 ,984
Glukoza u krvi praéenje -1,825 1,121 2,651 1 |,103 ,161 ,018 1,450
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U cijeloj skupini ispitanika mali FRS rizik ima 54,9% ispitanika, a vrlo velik ¢ak 27,3% (tablica
54).

Izmedu ispitanika s GHF 1 onih bez GHF nije bilo razlika u ucestalosti malog i velikog FRS
rizika (slika 35). Medutim, ispitanici s GHF su u odnosu na ispitanike bez GHF imali znatno
cesce vrlo velik FRS rizik nego velik FRS rizik (slika 35). Nema razlike u ucestalosti malog u
odnosu na velik i vrlo velik FRS rizik izmedu osoba s GHF 1 ostalih ispitanika. No, ispitanici s
GHF imaju znatno ve¢i vrlo velik FRS rizik od velikog FRS rizika u odnosu na ispitanike bez
GHF (X2=4,358;p=0,036) (slika 35). Multinominalnom logisti¢kom regresijom u modelu u
kojem su bili dob, sistolicki AT, ukupni kolesterol, spol, pusenje, ePWV i GHF, vjerojatnost za
velik FRS rizik u odnosu na mali FRS rizik bio je znacajan uz ve¢i ePWYV (OR 3.,8), dok GHF
nije znacajnije povecavala vjerojatnost velikog rizika u odnosu na mali FRS rizik. Vjerojatnost
za vrlo velik FRS rizik u odnosu na mali FRS rizik bila je statisticki znacajno vecéa uz veci
ePWV (OR 7,4), ali i uz GHF (OR 7,6) (tablica 55).

Buduc¢i da smo uocili povezanost novonastale AH s padom eGFR analizirali smo 1 povezanost
pada eGFR s FRS rizikom. Ispitanici s padom eGFR imali su znac¢ajno ¢esc¢e velik i vrlo velik
FRS rizik nego mali FRS rizik u odnosu na ispitanike bez promjene eGFR (X2=5,696;p=0,01) i
u odnosu na one kod kojih je doslo do porasta eGFR (X2=2,816;p=0,09) (tablica 56, slika 36).
Nismo uocili razlika u kategorijama SCORE rizika izmedu ispitanika s GHF 1 ispitanika bez

GHEF (tablica 57, slika 37).
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Tablica 54. Ucestalost pojedinih kategorija FRS rizika u ispitanika s glomerularnom
hiperfiltracijom i ispitanika bez glomerularne hiperfiltracije

FRS
<10 10-20 >20 Ukupno
Malen Velik Vrlo velik
Glomerularna N 48 10 31 89
hiperfiltracija % unutar kategorije GFR 53,9% 11,2% 34,8% 100,0%
skupine
% unutar FRS 9,4% 6,0% 12,2% 9,5%
% od ukupnog broja 5,1% 1,1% 3,3% 9,5%
Ispitanici bez N 465 157 224 846
glomerularne % unutar kategorije GFR 55,0% 18,6% 26,5% 100,0%
hiperfiltracije skupine
% unutar FRS 90,6% 94.,0% 87,8% 90,5%
% od ukupnog broja 49,7% 16,8% 24.,0% 90,5%
Ukupno N 513 167 255 935
% unutar kategorije GFR 54,9% 17,9% 27,3% 100,0%
skupine
% od ukupnog broja 54,9% 17,9% 27,3% 100,0%
60
53,9
50
40
34,8
30 26,5
20 18,6
11,2
) .
0

malen

B GHF mnon GHF

velik
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Slika 35. Ucestalost pojedinih kategorija FRS rizika u ispitanika s glomerularnom

hiperfiltracijom i ispitanika bez glomerularne hiperfiltracije
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Tablica 55. Multinominalna logisticka regresija — velik i vrlo velik FRS rizik

FRS rizik | B | sE | wad [df] p | OR |  95%cl
Velik FRS rizik
Dob ,014 ,014 1,090 | 1] ,297 | 1,015 | ,987 1,042
Sistolicki AT -,013 | ,010 1,675 | 1| ,196 ,987 ,968 1,007
Ukupni kolesterol -,087 | ,150 ,339 1| ,560 916 ,683 1,229
ePWV 1,338 | ,138 | 94,609 | 1 | ,000 | 3,812 | 2,911 | 4,992
Spol ,564 ,337 2,794 | 1| ,095 | 1,757 | ,907 3,403
Pusenje -,039 | ,345 ,013 1| ,909 ,961 ,489 1,892
Glomerularna hiperfiltracija ,936 ,608 1,966 1] ,161 | 2,551 | ,689 9,442
Vrlo velik FRS rizik

Dob ,012 ,017 ,549 1| ,459 | 1,012 | ,980 1,046
Sistolicki AT -,015 | ,012 1,644 | 1| ,200 ,985 ,962 1,008
Ukupni kolesterol ,056 ,176 ,L100 1 , 752 1,057 | ,749 1,493
ePWV 2,014 | ,163 | 151,996 | 1 | ,000 | 7,492 | 5440 | 10,319
Spol 281 ,405 481 1| 488 | 1,324 | ,599 2,929
Pusenje ,564 410 1,891 1| ,169 | 1,758 | ,787 3,927
Glomerularna hiperfiltracija 2,039 | ,793 6,612 | 1| ,010 | 7,686 | 1,624 | 36,377

Referentna kategorija mali FRS rizik

Model Fitting Information p=0,000; Goodness-of-Fit 1,0 Pseudo R? Nagelkerke 0,73 Cox&Snell

0,63
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Tablica 56. Ucestalost pojedinih kategorija FRS rizika u ispitanika razvrstanih ovisno o
promjenama glomerularne filtracije

FRS
<1 10-2 >2
e Malgn \9€1il(<) Vrl(()) Wipme
velik

Bez N 112 37 37 186
promjene | % unutar GFR skupine 60,2% 19,9% 19,9% 100,0%
% unutar FRS kategorije 53,6% 48,7% 39,8% 49,2%
% od ukupnog broja 29,6% 9,8% 9,8% 49,2%

Pad eGFR |N 47 21 35 103
% unutar GFR skupine 45,6% 20,4% 34,0% 100,0%
% unutar FRS kategorije 22,5% 27,6% 37,6% 27,2%
% od ukupnog broja 12,4% 5,6% 9,3% 27,2%

Porast N 50 18 21 89
eGFR % unutar GFR skupine 56,2% 20,2% 23,6% 100,0%
% unutar FRS kategorije 23,9% 23,7% 22.,6% 23,5%
% od ukupnog broja 13,2% 4,8% 5,6% 23.5%

N 209 76 93 378
Ukupno % unutar GFR skupine 55,3% 20,1% 24,6% 100,0%
% od ukupnog broja 55,3% 20,1% 24,6% 100,0%
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Slika 36. Ucestalost pojedinih kategorija FRS rizika u ispitanika razvrstanih ovisno o

promjenama glomerularne filtracije

Tablica 57. Ucestalost pojedinih kategorija SCORE rizika u ispitanika s glomerularnom
hiperfiltracijom i ispitanika bez glomerularne hiperfiltracije

SCORE
Nizak | Umyjeren Velik Vrlo velik | ukupno
<1 1-5 5-10 >10

Glomerularna | N 40 18 10 18 86
hiperfiltracija | o unutar GFR skupine 46,5% 20,9% 11,6% 20,9% 100,0%

% unutar SCORE 9,6% 8,2% 10,3% 9,3% 9,3%

kategorije

% od ukupnog broja 43% 1,9% 1,1% 1,9% 9.3%
Ispitanicibez | N 377 202 87 175 841
glomerularne | Yo unutar GFR skupine 44.8% 24.0% 10,3% 20,8% 100,0%
hiperfiltracije | %o unutar SCORE 90,4% 91,8% 89,7% 90,7% 90,7%

kategorije

% od ukupnog broja 40.7% 21,8% 9.4% 18.9% 90,7%
Ukupno N 417 220 97 193 927

% unutar GFR skupine 45.0% 23.7% 10,5% 20,8% 100,0%

% unutar SCORE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

kategorije

% od ukupnog broja 45.0% 23.7% 10,5% 20,8% 100,0%
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Slika 37. Ucestalost pojedinih kategorija SCORE rizika u ispitanika s glomerularnom
hiperfiltracijom i ispitanika bez glomerularne hiperfiltracije

5.7. Karakteristike ispitanika s glomerularnom hiperfiltracijom ovisno o
statusu glomerularne hiperfiltracije na kraju pra¢enja

U cijeloj skupini bilo je 9 ispitanika (2,1%) koji su na pocetku prac¢enja bili GHF 1 ostali su GHF
i na kraju prac¢enja. Skupinu ispitanika koji su bili GHF na pocetku, ali ne i na kraju €inilo je 21
(5,0%) ispitanik. Novodijagnosticiranih GHF na kraju praéenja bilo je 33 (7,8%), dok ostalih 361
(85,1%) nisu bili GHF niti na pocetku niti na kraju pracenja (tablica 58). Uocili smo kako udio
ispitanika s novodijagnosticiranom GHF pada s porastom kategorije, tj. s padom eGFR. Drugim
rijeima, ucestalost novodijagnosticirane GHF je najveéi u ispitanika kategorije 2 eGFR, a
najmanji u ispitanika kategorija 4 1 5 eGFR. Nasuprot tome, broj ispitanika koji nisu bili GHF
niti na pocetku niti na kraju pracenja raste kako pada eGFR (slika 38).

Izmedu pojedinih kategorija GHF-NF na pocetku pra¢enja nismo uocili razlike u dobi, AT, tlaku
pulsa, sr¢anoj frekvenciji, ITM, opsegu struka i povrsSini tijela (tablica 59-1). Razlike nismo
uocili niti u vrijednostima CRP, inzulina, HOMA indeksa, ukupnog kolesterola, LDL
kolesterola, HDL kolesterola i triglicerida (tablica 59-2).
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Vrijednosti serumskoga kreatinina na pocetku pracenja bile su najnize u GHF-GHF ispitanika, a
statisti¢ki najviSe u NF-NF ispitanika prema svim drugim kategorijama (p=0,0000) (tablica 59-
3). Vrijednosti albuminurije bile su znacajno vise u ispitanika GHF-NF i NF-GHF nego u NF-
NF ispitanika (p=0,004;p=0,04). Identi¢an rezultat smo dobili i za alfa-1 mikroalbuminuriju
(p=0,001;p=0,04). GHF-NF ispitanici su imali znacajno vec¢u natriuriju i unos NaCl od NF-NF
ispitanika. Nismo uocili razlike u kaliuriji niti u omjeru Na/K (tablica 59-3). Razlika nismo uocili
niti u vrijednostima ePWV, FRS ili SCORE zbroja (tablica 59-4).

Na kraju pracenja nije bilo razlika u vrijednostima AT, sr¢ane frekvencije, ITM niti u opsegu
struka gdje je jedina razlika bila izmedu NF-NF koji su imali ve¢i opseg struka od NF-GHF
(p=0,016) (tablica 60). Na kraju perioda prac¢enja uocili smo izmedu skupina jednake razlike u
vrijednostima serumskoga kreatinina i jedino dodatno §to je na kraju perioda pracenja i razlika
izmedu GHF-GHF i GHF-NF bila statisticki znacajna (p=0,027)(tablica 61). GHF-NF ispitanici
imali su znacajno vise vrijednosti glukoze u krvi od ostalih skupina (p=0,038). Nije bilo razlika u
vrijednostima ukupnoga kolesterola, LDL kolesterola, HDL kolesterola i triglicerida (tablica 61).
Nismo uocili razlika niti u vrijednostima natriurije i kaliurije. Skupine GHF-NF 1 NF-GHF imale
su znacajno vise vrijednosti albuminurije od skupine NF-NF (p=0,03;p=0,002) (tablica 62), dok
razlika prema skupini GHF-GHF nije bila statisticki znacajna vrlo vjerojatno zbog malog broja
ispitanika. Ispitanici skupine GHF-NF imali su statisticki znacajno vece vrijednosti alfa-1
mikroalbuminurije od ispitanika skupina GHF-GHF i NF-NF (p=0,09;p=0,004) (tablica 62).
Ispitanici skupina GHF-GHF i GHF-NF imali su znacajno vece vrijednosti eGFR. Uocili smo
razliku izmedu dvije GHF skupine GHF-GHF vs. NF-GHF (106,1 vs 98,0), no razlika nije bila
statisti¢ki znacajna (tablica 63).

U skupini ispitanika GHF-NF uocili smo znacajno ve¢i pad eGFR nego u skupinama NF-GHF i
NF-NF (p=0,000) (tablica 63). Ispitanici skupine GHF-GHF imali su znacajno ve¢i pad nego
ispitanici skupina GHF-NF (p=0,08) i NF-GHF (p=0,004). Razliku smo uo¢ili i izmedu skupina
GHF-NF vs. NF-GHF (p=0,000). Ispitanici skupine GHF-NF imali su najve¢i prosjecan godisnji
pad koji je statisticki bio znacajan u uspredbi s ispitanicima skupine NF-NF i skupine NF-GHF
(p=0,000) (tablica 63). Ispitanici skupine GHF-GHF imali su znac¢ajno ve¢i prosjecan godisnji
pad nego ispitanici skupine NF-GHF (p=0,005). Razlika izmedu skupina GHF-GHF i GHF-NF

nije bila statisticki znacajna.
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Tablica 58. Ucestalost pojedinih skupina ispitanika ovisno o statusu glomerularne hiperfiltracije

ili normofiltracije na pocetku i na kraju pracenja

eGFR kategorija GHF-GHF GHF-NF NF-GHF NF-NF Ukupno

GHF N 9 21 0 0 28

% unutar eGFR kategorije 30,0% 70,0% 0,0% 0,0% 100,0%

% unutar GHF kategorije 30,0% 70,0% 0,0% 0,0% 6,6%

% od ukupnog broja 1,9% 4.7% 0,0% 0,0% 6,6%
2 N 0 0 10 49 59

% unutar eGFR kategorije 0,0% 0,0% 16,9% 83,1% 100,0%

% unutar GHF kategorije 0,0% 0,0% 30,3% 13,6% 13,9%

% od ukupnog broja 0,0% 0,0% 2,4% 11,6% 13,9%
3 N 0 0 15 101 116

% unutar eGFR 0,0% 0,0% 12,9% 87,1% 100,0%

kategorije

% unutar GHF kategorije 0,0% 0,0% 45,5% 28,0% 27,4%

% od ukupnog broja 0,0% 0,0% 3,5% 23,8% 27,4%
4 N 0 0 6 150 158

% unutar eGFR 0,0% 0,0% 3,8% 94,9% 100,0%

kategorije

% unutar GHF kategorije 0,0% 0,0% 18,2% 41,6% 37,3%

% od ukupnog broja 0,0% 0,0% 1,4% 35,4% 37,3%
5 N 0 0 2 54 56

% unutar eGFR 0,0% 0,0% 3,6% 96,4% 100,0%

kategorije

% unutar GHF kategorije 0,0% 0,0% 6,1% 15,0% 13,2%

% od ukupnog broja 0,0% 0,0% 0,5% 12,7% 13,2%
6 N 0 0 0 7 7

% unutar eGFR 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

kategorije

% unutar GHF kategorije 0,0% 0,0% 0,0% 1,9% 1,7%

% od ukupnog broja 0,0% 0,0% 0,0% 1,7% 1,7%
Ukupno N 9 21 33 361 424

% unutar eGFR 2,1% 5,0% 7,8% 85,1% 100,0%

kategorije

% unutar GHF kategorije 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

% od ukupnog broja 2.1% 5,0% 7,8% 85,1% 100,0%
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Tablica 59-1. Karakteristike ispitanika ovisno o kategorijama GFR na kraju pracenja

Kategorija glomerularna

e O N S.r.ednja SD SE 95% CI 25 perc | medijan 75 p
ne-glomerularna vrijednost perc
hiperfiltracija
Dob GHF- 9 48,89 18,658 6,219 34,55 63,23 33,5 50,0 67,5 NS
(godine) GHF
GHF-NF | 21 48,24 15,868 3,463 41,02 55,46 39,0 50,0 59,0
NF-GHF | 33 47,27 14,514 2,526 42,13 52,42 37,5 46,0 57,5
NE-NF | 361 44,05 13,108 ,690 42,69 45,41 35,0 44,0 52,0
Opseg struka |  GHF- 9 88,78 17,754 5918 75,13 102,42 65,5 85,0 1040 NS
(cm) GHF
GHF-NF | 19 92,47 14,065 3,227 85,69 99,25 80,0 89,0 106,0
NF-GHF | 33 91,24 13,026 2,268 86,62 95,86 81,5 95,0 102,0
NF-NF | 354 91,91 12,741 ,677 90,58 93,24 83,0 92,0 100,0
IT™ GHEF- 9 24,6244 | 6,59856 | 2,19952 | 19,5523 | 29,6965 19,6 21,5 30,9 NS
kg/m? GHF
GHF-NF | 21 26,0758 | 4,88884 | 1,06683 | 23,8504 | 28,3012 22,0 254 30,1
NF-GHF | 33 | 26,6178 | 4,46058 | ,77649 | 25,0361 | 28,1994 22,7 27,4 29,0
NF-NF | 361 | 27,0717 | 4,70273 | ,24751 | 26,5849 | 27,5584 23,8 26,4 30,3
Sistolicki GHF- 9 128,222 | 27,4444 | 9,1481 107,127 | 149,318 | 108.,8 124,5 1350 NS
AT GHF
(mmHg) GHF-NF | 21 134,119 | 21,5122 | 4,6943 124,327 | 143,911 | 118,0 130,0 | 148,0
NF-GHF | 33 130,606 | 20,2584 | 3,5265 | 123,423 | 137,789 | 114,0 129,5 141,0
NF-NF | 361 | 128,571 | 18,3840 ,9676 126,668 | 130,473 | 116,0 126,5 138,8
Dijastolicki GHF- 9 79,444 | 13,4361 | 4,4787 69,117 89,772 68,8 75,0 92,3 NS
AT GHF
(mmHg) GHF-NF | 21 79,738 9,4969 2,0724 75,415 84,061 74,8 79,0 85,3
NF-GHF | 33 80,121 11,2604 | 1,9602 76,128 84,114 72,0 77,0 88,8
NE-NF | 361 80,186 | 10,8941 ,5734 79,058 81,313 72,5 79,5 86,8
Tlak pulsa GHEF- 9 48,778 | 18,3765 | 6,1255 34,652 62,903 34,3 46,5 55,5 NS
(mmHg) GHF
GHF-NF | 21 54,381 17,3096 | 3,7773 46,502 62,260 41,0 49,0 70,3
NF-GHF | 33 50,485 | 14,2957 | 2,4886 45,416 55,554 41,3 48,0 56,5
NE-NF | 361 48,385 | 13,0450 ,6866 47,035 49,735 40,0 46,0 55,0
Sr¢ana GHF- 7 77,857 | 10,6447 | 4,0233 68,012 87,702 69,5 73,5 91,5 NS
frekvenvcija GHF
(otk/min) | GHF-NF | 17 75,088 | 12,9666 | 3,1449 68,421 81,755 67,3 72,0 76,5
NF-GHF | 28 77,500 | 10,2207 | 1,9315 73,537 81,463 68,5 76,0 85,4
NF-NF | 294 | 76,694 | 10,8366 ,6320 75,450 77,938 69,0 75,5 83,5
Povrsiina GHF- 9 1,7211 ,23725 ,07908 1,5387 1,9035 1,52 1,68 1,87 | 0,06
tijela GHF
(Duobois) | GHF-NF | 21 1,8220 ,18956 ,04239 1,7333 1,9107 1,69 1,80 1,86
(m?) NF-GH 33 1,8215 ,21757 ,03787 1,7444 1,8987 1,68 1,80 1,97
NE-NF | 361 1,8765 ,20570 ,01086 1,8552 1,8979 1,73 1,87 2,02
Porsina tijela | GHF- 9 1,7322 ,25989 ,08663 1,5325 1,9320 1,52 1,71 1,87 NS
(Moestler) GHF
(m?) GHF-NF | 21 1,8390 ,20079 ,04490 1,7450 1,9330 1,70 1,83 1,88
NF-GHF | 33 1,8442 ,22951 ,03995 1,7629 1,9256 1,69 1,83 1,99
NE-NF | 361 1,9005 ,21835 ,01152 1,8778 1,9232 1,75 1,88 2,05
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Tablica 59-2. Karakteristike ispitanika ovisno o kategorijama GFR na kraju pracenja

Kategorija glomerularna

hiperfiltracija —ne- S.r.ednja SD SE 95% CI 25 perc | medijan | 75 perc p
. .. vrijednost
glomerularna hiperfiltracija
Kreatinin GHF-GHF 62,56 11,260 3,753 53,90 | 71,21 54,0 60,0 75,5 0,0000
serum GHF-NF 63,57 8,886 1,939 59,53 | 67,62 55,5 61,0 73,5
(nmol/) NF-GHF 71,42 10,038 1,747 | 67,87 | 7498 | 63,0 69,0 79,5
NF-NF 79,69 11,308 ,595 78,52 | 80,86 72,0 77,0 87,5
Glukoza u GHF-GHF 5,411 1,0517 ,3506 4,603 | 6,220 4,5 5,4 6,2 0,05
krvi GHF-NF 5,155 ,5689 ,1272 4,889 | 5421 4,8 5,0 5,6
(mmol/l) NF-GHF 5,518 1,1148 ,1941 5,123 | 5913 4,9 5,4 6,0
NF-NF 5,058 ,7270 ,0384 4,983 | 5,134 4,6 5,0 5,4
CRP GHF-GHF 1,850 2,0372 1,0186 | -1,392 | 5,092 0,2 1.4 3,9 NS
(mmol/l) GHF-NF 3,270 3,7193 1,1762 ,609 5,931 0,5 2,1 53
NF-GHF 1,552 1,4768 ,2954 ,942 2,162 0,3 L1 2,5
NF-NF 1,936 2,2035 ,1385 1,664 | 2,209 0,6 1.4 2,5
Inzulin GHF-GHF 6,7250 1,90041 ,95021 | 3,7010 | 9,7490 5,5 59 8,7 NS
Iu) GHF-NF 10,1188 11,0496 3,90665 | ,8810 | 19,356 1,6 6,2 17,2
NF-GHF 9,8041 8,37715 1,78602 | 6,0899 | 13,518 5,3 7,6 13,6
NF-NF 9,2163 6,91146 ,45182 | 8,3262 | 10,106 4,6 5,0 124
HOMA- GHF-GHF 1,5275 ,56553 28277 | ,6276 | 2,4274 1,2 1,3 2,1 NS
indeks GHF-NF 2,5563 3,18977 1,12776 | -,1105 | 5,2230 0,3 1.4 3,9
NF-GHF 2,6591 2,58319 ,55074 | 1,5138 | 3,8044 1,1 1.9 34
NF-NF 2,1126 1,65819 ,10840 | 1,8991 | 2,3262 0,9 1,6 2,8
Ukupni GHF-GHF 5,933 ,9206 ,3069 5,226 6,64 5,0 6,1 6,5 NS
kolesterol GHF-NF 5,600 1,0402 ,2326 5,113 6,08 4,8 53 6,7
(mmol/1) NF-GHF 5,700 ,9686 ,1686 5,357 6,04 5,0 5,7 6,2
NF-NF 5,587 1,1502 ,0607 5,467 5,70 4,8 5,5 6,3
LDL- GHF-GHF 3,778 ,5932 ,1977 3,322 4,23 32 3,7 44 NS
kolesterol GHF-NF 3,330 ,7554 ,1689 2,976 3,68 2,7 3.4 3,9
(mmol/1) NF-GHF 3,524 , 7782 ,1355 3,248 3,80 2,9 3,6 3,9
NF-NF 3,373 9720 ,0514 3,272 3,47 2,7 33 4,0
HDL- GHF-GHF 1,6256 ,37660 ,12553 1,3361 | 1,91 1,3 1,6 1.9 NS
kolesterol GHF-NF 1,6420 ,35915 ,08031 1,4739 | 1,81 1.4 1,6 1.9
(mmol/l) NF-GHF 1,5521 ,38684 ,06734 1,4150 | 1,68 1,2 1,5 1,8
NF-NF 1,5567 ,36210 ,01911 1,5192 | 1,59 1,3 1,5 1,8
Trigliiceridi | GHF-GHF 1,1589 ,46576 ,15525 ,8009 1,51 0,8 0,9 1,6 NS
(mmol/l) GHF-NF 1,3670 , 73125 ,16351 1,0248 | 1,70 0,9 L1 1,7
NF-GHF 1,3815 , 71372 ,12424 1,1284 | 1,63 0,9 1,2 1,8
NF-NF 1,4444 ,92268 ,04890 1,3482 | 1,54 0,9 1,2 1,8
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Tablica 59-3. Karakteristike ispitanika ovisno o kategorijama GFR na kraju pracenja

Kategorija glomerularna

hiperfiltracija —ne- Srednja SD SE 95% CI 25 perc | medijan | 75 perc P
glomerularna hiperfiltracija | vrijednost
ACR mg/g GHF-GHF 5,4765 2,84442 ,94814 3,2901 | 7,66 2,9 6,0 7,7 0,001
GHEF-NF 9,8800 6,40993 1,39876 | 6,9623 | 12,7 5,0 6,9 14,8
NF-GHF 6,3442 3,55614 ,61904 5,0833 | 7,60 3,5 5,7 8,6
NF-NF 5,6184 4,10896 ,21626 5,1931 | 6,04 3,1 44 6,4
ALPHAI1/CR | GHF-GHF 5,2183 3,01716 1,00572 | 2,8991 | 7,53 2,9 4,5 6,6 0,008
GHEF-NF 9,4812 11,9840 | 2,67972 | 3,8725 | 15,0 4,8 6,0 7,7
NF-GHF 5,9864 2,74995 ,47871 5,0113 | 6,96 3.8 54 8,0
NF-NF 5,1957 3,00776 ,15919 4,8827 | 5,50 32 44 6,4
Natriurija GHF-GHF 149,084 53,2001 21,7188 | 93,2541 | 204,0 | 1034 134,1 211,1 0,04
(Tanaka) GHF-NF 183,382 30,2539 7,56349 | 167,261 | 199,0 | 167,6 181,0 202,3
mmol/24h NF-GHF 168,889 41,454 7,44553 | 153,683 | 184, | 1438 175,9 204,5
NF-NF 164,162 37,4824 | 2,16045 | 159,910 | 168, | 1389 162,3 187,7
NacCl unos GHF-GHF 8,7164 3,11040 1,26982 | 54522 | 11,9 6,0 7,8 12,3 0,039
(Tanaka) GHF-NF 10,7216 1,76883 ,44221 9,7791 | 11,6 9,8 10,6 11,8
g/dan NF-GHF 9,8743 2,42371 ,43531 8,9853 | 10,7 8,4 10,3 11,9
NF-NF 9,6290 2,12770 ,12284 9,3872 | 9,87 8,1 9,5 10,9
Kaliurija GHF-GHF 36,3726 8,53815 322712 | 28,4761 | 442 | 295 32,7 43,2 NS
(Tanaka) GHF-NF 45,9678 11,9050 | 2,88739 | 39,8468 | 52,0 | 383 45,8 53,5
mmol/24h NF-GHF 41,0415 12,5109 | 2,24704 | 36,4524 | 45,6 | 29,8 39,3 50,1
NF-NF 40,6525 10,9789 ,63282 | 39,4072 | 41,8 | 33,1 39,0 46,5
Kalij (g/dan) | GHF-GHF 1,4221 ,33383 ,12617 L1134 | 1,73 1,15 1,27 1,68 NS
(Tanaka) GHF-NF 1,7973 ,46547 ,11289 1,5579 | 2,03 1,49 1,79 2,09
NF-GHF 1,6047 ,48916 ,08786 1,4252 | 1,78 1,16 1,54 1,95
NF-NF 1,5894 ,42926 ,02474 1,5408 | 1,63 1,3 1,5 1,8
Omjer Na/K | GHF-GHF 3,6220 2,10414 ,85901 1,4139 | 5,83 1,3 3,7 5,7 NS
mmol GHF-NF 4,6724 4,65506 1,16376 | 2,1919 | 7,15 | 2,27 2,85 5,37
NF-GHF 4,0755 1,91057 ,34315 3,3747 | 4,77 2,8 3,5 5,4
NF-NF 4,0742 2,30775 ,13575 3,8070 | 4,34 2,5 3,5 5,3
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Tablica 59-4. Karakteristike ispitanika ovisno o kategorijama GFR na kraju pracenja

Kategorija glomerularna

hiperfiltracija —ne- Srednja SD SE 95% CI 25 perc medija 75 perc p
glomerularna hiperfiltracija | vrijednost n
ePWV GHEF- 9,8278 2,41477 ,80492 7,97 11,6 8,5 9,2 11,3 NS
(m/s) GHF
GHF-NF 9,5748 3,05656 ,66700 8,18 10,9 6,9 8,5 11,6
NF-GHF 9,7397 2,74166 47726 8,76 10,7 7.3 9.1 11.8
NF-NF 9,2528 2,47435 ,13096 8,99 9,51 7,2 8,7 11,0
Framingham | GHF- 12,6075 11,4384 4,04409 3,04 22,1 5,5 8,8 18,9 NS
risk score GHF
(FRS) GHF-NF 15,4121 16,2539 3,72890 7,57 23,2 1,8 11,9 22,0
NF-GHF 16,2434 17,5658 3,26190 9,56 22,9 2,9 9,1 26,8
NF-NF 13,8404 15,9286 ,88905 12,09 15,5 2,9 8,1 18,7
SCORE GHEF- 6,2288 13,3189 4,70895 -4,90 17,3 0,7 L5 34 NS
GHF
GHF-NF 8,0176 11,2561 2,73001 2,23 13,8 0,05 3.8 12,5
NF-GHF 8,2148 11,6405 2,16159 3,78 12,6 0,2 0,9 16,2
NF-NF 5,2738 8,60220 ,48391 4,32 6,22 0,2 1,2 6,9
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Tablica 60. Karakteristike ispitanika ovisno o kategorijama GFR na kraju pracenja

Kategorija glomerularna

hiperfiltracija —ne- Srednja SD SE 95% CI 25 perc | medijan | 75 perc p
glomerularna hiperfiltracija | vrijednost

Sistolicki GHF-GHF 138,944 18,6555 6,2185 | 124,60 | 153,28 114,0 140,5 149,8 NS
AT GHF-NF 136,711 26,6376 6,1111 | 123,87 | 149,54 113,0 140,0 156,0
(mmHg) NF-GHF 131,323 20,6331 3,7058 | 123,75 | 138,89 115,5 126,5 143,5

NF-NF 132,169 20,8515 L1114 | 129,98 | 134,35 117,5 130,0 143,0
Dijastolicki | GHF-GHF 83,111 10,8420 3,6140 | 74,777 | 91,445 69,5 84,5 90,8 NS
AT GHF-NF 84,368 10,5578 24221 | 79,280 | 89,457 75,5 84,0 89,5
(mmHg) NF-GHF 81,855 10,4620 1,8790 | 78,017 | 85,692 76,0 81,5 90,5

NF-NF 83,807 11,2825 ,6014 | 82,624 | 84,990 75,5 84,0 91,0
Src¢ana GHF-GHF 77,611 12,0851 4,0284 | 68,322 | 86,901 53,0 77,5 85,7 NS
frekvencija | GHF-NF 79,763 12,2717 2,8153 | 73,848 | 85,678 72,0 78,5 87,0
(otk/min) NF-GHF 78,226 14,0279 2,5195 | 73,080 | 83,371 67,5 81,5 90,5

NF-NF 78,194 11,9165 ,6361 76,943 | 79,445 69,0 77,5 86,5
IT™ GHF-GHF 27,7394 6,31985 2,10662 | 22,881 | 32,597 20,9 284 33,6 NS
(kg/m 2) GHF-NF 26,9871 5,65504 1,33291 | 24,174 | 29,799 22,7 26,3 3.7

NF-GHF 27,0892 4,79271 ,86080 | 25,331 | 28,847 24,2 27,5 29,3

NF-NF 27,7876 4,88045 ,26087 | 27,274 | 28,300 244 27,2 30,8
Opseg struka | GHF-GHF 87,4444 16,8382 5,61276 | 74,501 | 100,38 75,0 84,0 106,5 0,049
(cm) GHF-NF 91,8211 17,5836 | 4,03398 | 83,346 | 100,29 75,0 91,0 110,0

NF-GHF 88,1935 14,3188 2,57173 | 82,941 | 93,445 80,0 90,0 97,0

NF-NF 94,4205 13,4882 , 71995 ] 93,004 | 95,836 84,0 95,0 105,0
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Tablica 61. Karakteristike ispitanika ovisno o kategorijama GFR na kraju pracenja

Katggorija glo_rperularna Srednja
glorxﬁfifit;?igir_fﬂiacija vrijednost 5P St Pl 23pere | median | 75 pere P
Kreatinin | GHF-GHF 56,78 7,742 2,581 50,83 | 62,73 48,5 56,0 64,0 0,0000
serum GHF-NF 69,86 20,328 4,436 60,60 | 79,11 54,0 68,0 79,5
(umol/1) NF-GHF 56,18 9,026 1,571 52,98 | 59,38 49,0 54,0 66,0
NF-NF 73,46 13,546 ,713 72,06 | 74,86 64,0 71,0 81,5
Glukozau | GHF-GHF 4,9889 ,55777 ,18592 | 4,5601 | 5,4176 4,7 4,9 5,3 0,038
krvi GHF-NF 5,7381 ,82854 ,18080 | 5,3609 | 6,1152 52 5,7 6,3
(mmol/l) NF-GHF 5,6333 1,08791 ,18938 | 5,2476 | 6,0191 5,0 53 6,0
NF-NF 5,4684 1,02271 ,05383 | 5,3626 | 5,5743 4,9 53 5,7
Ukupni GHF-GHF 5,889 ,6585 ,2195 5,383 | 6,395 5,5 5,7 6,5 NS
kolesterol GHF-NF 5,667 1,3234 ,2888 5,064 | 6,269 4,5 5,6 6,5
(mmol/l) NF-GHF 5,555 ,8288 ,1443 5,261 | 5,848 4,9 5,5 6,1
NF-NF 5,634 1,1670 ,0614 5,513 | 5,755 4,9 5,5 6,3
LDL- GHF-GHF 3,5733 ,74387 ,24796 | 3,0015 | 4,1451 3,0 3,2 42 NS
kolesterol GHF-NF 3,6124 1,16389 ,25398 | 3,0826 | 4,1422 2,6 3,4 4,5
(mmol/l) NF-GHF 3,4530 ,74460 ,12962 | 3,1890 | 3,7171 3,0 3,5 3,9
NF-NF 3,4531 ,98187 05175 | 3,3513 | 3,5549 2,8 3,4 4,1
HDL- GHF-GHF 1,6578 41142 ,13714 | 1,3415 | 1,9740 1,5 1,7 1,9 NS
kolesterol GHF-NF 1,5452 ,35009 ,07640 | 1,3859 | 1,7046 1,3 1,5 1,9
(mmol/l) NF-GHF 1,5345 ,41339 ,07196 | 1,3880 | 1,6811 1,2 1,5 1,8
NF-NF 1,5668 ,45057 ,02375 | 1,5201 | 1,6135 1,2 1,5 1,8
Trigliceridi | GHF-GHF 1,4422 1,39381 ,46460 | ,3708 | 2,5136 0,8 1,0 1,4 NS
(mmol/l) GHF-NF 1,1319 ,48478 ,10579 | 9112 | 1,3526 0,7 1,1 1,4
NF-GHF 1,2500 ,67670 ,11780 | 1,0101 | 1,4899 0,9 1,1 1,5
NF-NF 1,3231 ,91799 ,04838 | 1,2280 | 1,4183 0,8 1,1 1,6
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Tablica 62. Karakteristike ispitanika ovisno o kategorijama GFR na kraju pracenja

Kategorija glomerularna

hiperfiltracija —ne- Srednja SD SE 95% CI 25 perc | medijan | 75 perc p
glomerularna hiperfiltracija vrijednost
Natriurija GHF-GHF 159,5484 | 33,7918 | 11,9472 | 131,29 | 187,79 124,0 169,0 178,2 NS
(Tanaka) GHF-NF 171,9890 | 46,5857 | 11,2987 | 148,03 | 195,94 136,7 166,7 206,4
mmol/24h NF-GHF 164,8418 | 32,2861 | 5,99539 | 152,56 | 177,12 146,8 162,8 185,0
NF-NF 163,6454 | 35,9951 | 2,02489 | 159,66 | 167,62 138,1 161,0 187,0
Kaliurija GHF-GHF 38,1799 | 4,36487 | 1,54322 | 34,530 | 41,829 354 38,9 40,5 NS
(Tanaka) GHF-NF 35,4941 6,74707 | 1,63641 | 32,025 | 38,963 29,7 35,5 38,6
mmol/24h NF-GHF 37,4520 8,71560 | 1,61845 | 34,136 | 40,767 30,0 36,5 41,8
NF-NF 37,5538 9,38459 | ,52792 | 36,515 | 38,592 31,3 35,6 42,0
ACR GHF-GHF 6,5298 1,66750 | ,58955 | 5,1357 | 7,9239 5,4 7,0 74 0,008
mg/g GHF-NF 13,8446 17,4427 | 3,90032 | 5,6811 | 22,008 4,0 6,7 18,1
NF-GHF 16,9641 35,2027 | 6,32261 | 4,0516 | 29,876 4,2 8,6 134
NF-NF 9,0066 18,4469 | 1,02325 | 6,9936 | 11,019 3,5 4,8 74
AlfalCR GHF-GHF 6,9499 4,63315 | 1,63807 | 3,0765 | 10,823 4,1 5,9 74 0,049
mg/g GHF-NF 8,9759 7,85100 | 1,75554 | 5,3016 | 12,650 3.8 5,1 10,8
NF-GHF 8,2497 8,36750 | 1,50285 | 5,1805 | 11,318 4,2 5,5 8,2
NF-NF 6,0610 381116 | ,21140 | 5,6451 | 6,4769 3,7 52 7,5
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Tablica 63. Razlike u kretanju GFR ovisno o kategoriji GFR na kraju prac¢enja

Kategorija glomerularna

hiperfiltracija —ne- Srednja SD SE 95% CI 25 perc | medijan | 75 perc p
glomerularna hiperfiltracija | vrijednost
e¢GFR CKD GHEF- 106,11 12,077 4,026 96,83 | 115,39 95,0 110,0 115,5 | 0,0000
Epi GHF
bazalno GHF-NF 105,71 11,934 2,604 100,28 | 111,15 95,0 107,0 110,0
ml/min/1,73 m > NF-GHF 98,00 12,057 2,099 93,72 | 102,28 89,0 103,6 112,8
NF-NF 87,80 13,585 715 86,39 | 89,20 78,0 87,0 97,0
e¢GFR CKD GHEF- 103,5626 | 13,38673 | 4,46224 | 93,272 | 113,85 91,7 98,6 114,2 | 0,0000
Epi GHF
pracenje GHF-NF 92,7487 17,85309 | 3,89586 | 84,622 | 100,87 81,8 96,3 106,3
ml/min/1,73 m > NF-GHF | 104,6361 10,77996 | 1,87655 | 100,81 | 108,45 98,6 103,6 112,8
NF-NF 87,9086 15,46275 ,81383 | 86,308 | 89,509 78,5 88,7 98,6
Razlika CKD | GHF- -2,5485 4,43515 1,47838 | -5,957 | ,8606 -5,5 .0,3 1,8 0,0000
Epi prac¢enje- | GHF
bazalno (ml) GHF-NF | -12,9656 12,59610 | 2,74869 | -18,69 | -7,231 -21,6 -7,1 -4,0
NF-GHF 6,6361 6,17701 1,07528 | 4,4458 | 8,8264 0,8 5,5 11,2
NF-NF ,1136 10,59653 55771 | -,9832 | 1,2104 -6,7 0,9 7,1
Prosjecan GHEF- -,3592 ,65362 21787 | -,8616 | ,1432 -0,8 -0,2 0,3 0,0000
godisnji pad GHF
eGFR GHF-NF -1,9352 1,86546 ,40708 | -2,784 | -1,086 -3,1 -1,2 .0,6
(ml/godina) NF-GHF 1,0754 1,05683 ,18397 | ,7007 | 1,4501 0,1 -0,4 1,9
NF-NF ,0495 1,62252 ,08540 | -,1184 | 2175 -0,9 0,1 1,0
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Tablica 64. Binarna logisti¢ka regresija

Cox & | Nagelkerk | Hosmer and

GHF-GHF vs GHF- SnellR | e R Square | Lemeshow

INF B SE Wald df P OR 95% CI Square Test

Korak 1 | ACR mg/g ,076 ,043 3,119 1 ,077 | 1,079 ,992 1,174 ,176 A1l ,305
I8

GHF-GHF vs NF-

GHF

Korak 1 | eGFR B -,099 ,051 3,718 1 ,054 ,906 ,819 1,002 ,125 ,202 ,129

Korak 2 | Dob -,961 ,442 4,725 1 ,030 ,383 ,161 910 513 ,827 ,963
¢GFR B -1,590 717 4,918 1 ,027 ,204 ,050 ,831

GHF-GHF vs NF-NF

Korak 1 | eGFR B -,137 ,040 11,619 1 ,001 ,872 ,806 ,943 ,055 ,288 ,780

Korak 2 | Dob -1,294 ,015 4,432 1 ,035 274 ,082 915 ,158 ,819 1,000
eGFR B -2,121 | 1,020 4,324 1 ,038 ,120 ,016 ,885

GHF-NF VS NF-

GHF

Korak 1 |eGFR F ,068 ,028 6,077 1 014 | 1,071 | 1,014 1,130| ,169 ,233 ,794

Korak 2 | eGFR B -1,865 | 1,044 3,187 1 ,074 ,155 ,020 1,200 ,656 ,905 ,999
eGFR F 1,513 ,833 3,303 1 ,069 | 4,541 | ,888 1,100

GHF-NF VS NF-NF

Korak 1 | eGFR B -,108 ,023 21,975 1 ,000 ,898 ,858 ,939 ,087 ,266 ,552

Korak 2 | Dob -,587 ,172 11,601 1 ,001 ,556 ,396 ,779 ,236 725 ,992
eGFR B -,846 ,249 11,503 1 ,001 ,429 ,263 ,700
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5.8. Razlike 1 podudarnosti izmedu pojedinih jednadZzbi za procjenu

glomerularne filtracije
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Tablica 65-1. Procijenjena glomerularna filtracija izracunata raznim jednadzbama na kraju

pracenja svih ispitanika s predhipertenzijom razvrstanih prema kategorijama glomerularne

filtracije
GFR kategorija | Cijela skupina | GHF | >115 [ 90.115 | 7589 | 6074 | 4559
MDRD pracenje
Srednja vrijednost 87,0 99,9 105,2 93,0 81,9 72,7 57,1
SD 15,9 16,7 13,9 14,5 9,9 8,3 12,8
SE 1,209 5,053 3,29 2,052 1,211 1,732 7,398
95% CI donji 84,6 88,0 98,2 88,8 79,5 69,1 25,3
95% CI gornji 89,4 110,6 112,1 97,1 84,3 76,3 89,0
Medijan 85,8 96,7 104,9 91,3 82,3 70,8 62,2
25 75,2 87,3 97,2 82,9 754 65,7 42,6
75 96,8 112,9 111,8 104,4 87,2 74,8 62.2
Cocroft-Gault
Srednja vrijednost 118,1 129,2 140,6 130,3 111,6 94,6 72,7
SD 31,4 28,3 29,5 26,7 29,0 26,3 0,1
SE 2,430 8,974 6,956 3,838 3,604 5,490 0,083
95% CI donji 72,3 108,9 126,0 122,6 104,4 83,3 72,3
95% CI gornji 73,1 149,5 1553 138,1 118,8 106,0 73,1
Medijan 115,5 121,9 134,4 130,5 111,9 90,0 72.8
25 98,5 107,9 112,2 111,0 97,4 78,6 72,6
75 138,5 151,7 170,0 145,6 93,1 98,5 72,8
CKD Epi kreatinin-cistatin
Srednja vrijednost 92,1 103,4 115,3 99.4 86,3 77,1 57,0
SD 16,2 15,8 12,0 12,4 10,7 9,1 8,9
SE 51,339 5,000 2,932 1,942 1,379 1,946 5,140
95% CI donji 89,4 92,1 108,1 95,5 83,5 73,0 34,9
95% CI gornji 94,7 114,5 120,5 103,4 89,0 81,1 79,1
Medijan 90,9 104,4 112,5 100,3 96,8 73,1 57,7
25 80,7 87,9 104,9 90,3 77,6 69,8 47,7
75 103,6 116,9 1225 109,0 93,1 86,4 57,7
Apsolutna GFR vrijednost kraj pra¢enja (ml/min/ Moestler)
Srednja vrijednost 99,1 109,4 116,9 107,7 94.6 81,0 61,6
SD 19,8 19,1 17,0 16,2 16,1 13,9 10,2
SE 1,554 6,773 4,025 2,348 2,036 2,919 5,936
95% CI donji 96,0 93,4 108,4 103,0 90,5 74,9 36,1
95% CI gornji 102,2 1254 1254 1124 98,7 87,0 87,2
Medijan 100,3 104,0 116,9 110,8 94,1 79,0 65,2
25 84,4 95,2 104,3 99,9 84,1 70,3 50,1
75 114,3 130,5 130,8 116,7 106,1 86,0 65,2
eGFR CKD Epi vrijednost na kraju praéenja_(ml/min/1,73 m?)
Srednja vrijednost 89,5 97,0 110,0 96,6 84,3 74,8 56,3
SD 154 17,1 8,8 11,6 9,8 8,53 114
SE 1,200 6,053 2,090 1,686 1,237 1,779 6,591
95% CI donji 87,2 82,7 105,6 93,2 81,9 71,1 28,0
95% CI gornji 91,9R 111,3 114,4 100,0 86,8 78,5 84,7
Medijan 89,4 98,5 111,7 97,0 85,6 73,2 61,3
25 79,7 93,7 106,1 88,0 80,1 68,1 43,3
75 100,6 111,3 1153 104,2 90,9 78,6 61,3
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Tablica 65-2. Procijenjena glomerularna filtracija izracunata raznim jednadzbama na kraju
pracenja skupine svih ispitanika razvrstanih prema kategorijama glomerularne filtracije

| Cijela skupina

GHF |

>115 |

IGFR kategorija 90-115 75-89 60-74 45-59
MDRD

Srednja vrijednost 86,8 97,9 101,7 92,4 82,3 71,7 51,3
SD 16,3 17,9 14,9 13,5 10,8 10,9 10,0

SE 0,793 3,399 1,965 1,231 0,866 1,344 3,782

95% CI donji 86,8 56,9 76,9 69,9 65,9 58,3 38,6
95% CI gornji 115,1 125,3 129,2 116,2 106,4 96,4 62,2
Medijan 85,2 99,6 101,2 91,1 82,0 70,7 49,7

25 75,6 88,5 91,9 82,3 75,6 64,9 42,6

75 97,5 111,1 112,3 101,0 87,2 74,8 62,2

Cocroft-Gault

Srednja vrijednost 118,0 120,9 141,7 128,1 112,1 93,7 70,5
SD 334 35,1 31,7 26,3 31,5 27,9 20,1

SE 1,651 6,897 4,207 2,480 2,558 3,768 7,603

95% CI donji 118,0 43,4 88,4 85,1 66,3 58,3 43,9
95% CI gornji 179,0 181,7 166,4 178,8 165,5 163,6 72,8
Medijan 116,6 122,7 134,0 127,2 110,6 90,0 72,5

25 97,3 106,1 118,3 1104 94,5 76,2 72,5

75 137,6 147,5 164,3 114,1 127,2 103,0 72,8

CKD Epi kreatinin-cistatin

Srednja vrijednost 91,3 99,0 108,9 98,5 86,7 74,5 53,9
SD 17,4 20,6 15,1 12,6 11,7 10,8 9,2

SE 0,911 4,055 2,124 1,309 0,998 1,514 3,484

95% CI donji 91,3 43,4 95,5 85,1 66,0 56,5 40,7
95% CI gornji 120,9 174,0 203,4 178,8 104,6 94,0 64,4
Medijan 90,9 103,9 134,0 97,2 86,8 72,4 53,2

25 80,1 85,1 118,3 94,8 79,6 68,4 47,7

75 103,3 115,7 164,3 113,3 94,0 82,9 64,4

Apsolutna GFR vrijednost (ml/min/ Moestler)

Srednja vrijednost 98,6 103,4 114,1 106,4 94,7 80,3 57,1
SD 20,1 21,0 17,1 154 16,9 15,9 11,4

SE 0,997 4,201 0,234 1,449 1,382 2,114 4,344

95% CI donji 98,6 51,9 84,6 82,6 69,8 56,3 37,0
95% CI gornji 131,3 139,9 104,0 132,8 126,0 117,0 67,4
Medijan 98,5 102,0 111,3 108,0 93,9 79,0 56,2
25 84,5 94,0 104,0 95,0 84,1 69,6 50,1

75 112,1 117,1 125,8 115,5 104,9 86,0 67,4

CKD Epi

Srednja vrijednost 89,7 96,65 106,8 95,8 85,5 72,8 50,0
SD 15,9 17,5 11,3 11,1 10,9 110,2 10,0

SE 0,776 3,317 1,483 1,035 0,863 1,375 3,804

95% CI donii 89,7 55,3 84,0 73,5 67,4 57,5 35,7
95% CI gornji 115,1 122,5 121,9 111,2 101,3 94,0 61,3
Medijan 90,1 97.4 108,5 97,3 86,6 71,4 47,4

25 79,2 88,3 99,9 88,7 79,7 64,2 433

75 100,9 110,9 1152 103,6 92,1 78,0 61,3
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Budu¢i da je CKD Epi jednadzba jos uvijek preporucena jednadzba za procjenu GFR, analize i
usporedbe smo radili koriStenjem te formule. No, svjesni ograni¢enja i manjkavosti CKD Epi
jednadzbe, vrijednosti dobivene tom jednadzbom usporedili smo s vrijednostima dobivenim
pomocu nekoliko drugih jednadzbi, a naro€ito su vazne usporedbe koje smo radili s jednadzbama
u kojima za razliku od CKD Epi jednadzbe nema indeksiranja eGFR na jedinstven broj od 1,73.
U ovom istrazivanju smo GHF definirali kao 95. percentil ovisno o spolu i dobi. Grani¢ne
vrijednosti GHF padaju s dobi u oba spola neovisno koju jednadzbu koristili za izra¢un eGFR.
Grani¢ne vrijednosti za GHF koristenjem CKD Epi jednadZbe su viSe u Zena od musSkaraca od
druge do pete dobne kvintile za prosje¢no 3 ml/min, ali ta razlika nije statisti¢ki znacajna.
Razlike grani¢nih vrijednosti izmedu spolova dobivene apsolutnom jednadzbom su prosjecno
oko 20 ml/min, a Cocroft-Gault-ovom jednadzbom oko 10 ml/min.

Grani¢ne vrijednosti GHF u naSoj skupini usporedili smo s grani¢nim vrijednostima drugih
autora koji su analizirali populacije slicne naSoj. U istrazivanju Okade i sur. (50) promatrana je
opca populacija prosje¢ne dobi 51 godinu, s prosjeénim ITM 22 kg/m % za Zene i 23,3 kg/m? za
muskarce. U istrazivanju Reboldi i sur. (191) su ukljucili osobe iz medunarodnog registra
KMAT-ova gdje je bilo 89% hipertoni¢ara prosje¢nog ITM 26 kg/m?. Kao $to se razabire na slici
21. nasi podaci nalaze se izmedu rezultata dviju drugih populacija $to se moZze smatrati
sukladnim rezultatom. Podudarniji su s rezultatima Okade i sur. gdje se razlike kre¢u izmedu 2 i
7 ml/min za muskarce i 0 i 6 ml/min za Zene, nego s rezultatima Reboldi i sur gdje su razlike oko
10 ml/min Sto objasnjavamo ¢injenicom da je naSa populacija kao i kod Okade i sur. (50) bila
opc¢a populacija sa gotovo istim ITM. Podaci o povrsini tijela ukljucenih ispitanika u spomenuta
dva istrazivanja nisu bili dostupni u literaturi. Grani¢ne vrijednosti GHF za oba spola znacajno
su nize kada se koristi CKD Epi jednadzba u usporedbi s jednadzbom za izracun tzv.apsolutne
eGFR, a pogotovo kada se usporedi s Cocroft-Gault-ovom jednadzbom Sto za posljedicu ima
velike 1 statisticki znacajne razlike u odredivanju prevalencije GHF u pojedinim skupinama, ali i
u cijeloj populaciji. Prevalencija GHF odredena pomoc¢u CKD Epi jednadZbe je za 5,3 % veca
nego kada se koristi apsolutna eGFR (9,3% vs. 4,6%). Zanimljivo, nismo uo¢ili razlike u
prevalenciji GHF kada smo usporedivali CKD Epi jednadZzbu u koju je uvrSten samo kreatinin s

CKD Epi jednadzbom kada je uz kreatinin uvrsten i cistatin C. Razlike u prevalenciji nismo
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uocili niti kada smo usporedivali apsolutnu eGFR s Cocroft-Gaul jednadzbom. U slucaju prve
dvije jednadzbe eGFR se indeksira na jedinstven broj 1,73, a u slucaju druge dvije jednadzbe
eGFR se ili indeksira na vlastitu povrSinu tijela svakoga pojedinca, ili nema indeksacije. No,
razlike izmedu CKD Epi jednadzbi s jednadzbama u kojima nema indeksacije na 1,73 su
statisti¢ki znacajne §to potvrduje kako indeksacija na jedinstven broj 1,73 moze dovoditi do
velikih pogresaka na populacijskoj razini, kao $to je to slu¢aj u ovom istrazivanju, ali i do krivih
procjena GFR na individualnoj razini u svakodnevnome klinickom radu. Prevalencija GHF u
istrazivanju Okade i sur. (50) iznosila je 5,6%, kod Reboldi i sur. (191) 4,8%, u istrazivanju
opc¢e populacije srednje zivotne dobi (40-55 godina) Meade i sur. (186) 4,4%, kod Kawate i sur.
(189) na uzorku zdravih pojedinacija istog raspona dobi 4,5%, kod Park i sur. (194) na uzorku
opc¢e populacije medijana dobi 49 godina 5,3%. Sve navedene studije koristile su 95. percentilu
stratificirano za dob i spol. Svjesni da se mahom usporedujemo s Azijatskim populacijama, za
napomenuti je da su podaci u literaturi na bjelackoj (prije svega mislimo na Europsku
populaciju) u literaturi manjkavi. Prevalencija GHF je ve¢a u muskaraca nego u zZena neovisno
kojom jednadZbom izracunali eGFR. No, razlike u prevalenciji izmedu muskaraca i Zena su vece
kada se koriste CKD Epi jednadzbe (kreatinin 3% i kreatinin-cistatin C 2,2%) nego kada se
koristi apsolutna eGFR (1,7%) ili Cocroft-Gault jednadzba (0,7%) Sto se ponovo moZze objasniti
pogreskom do koje dovodi indeksacija na jedinstven broj 1,73 budu¢i da muskarci imaju
prosjecno vecu povrsinu tijela od Zena. U istrazivanju Lee i sur. (187) koji su promatrali opéu
populaciju razlika u prevalenciji GHF izmedu muskaraca i zena iznosi 0,8% u korist muskaraca,
kod Kawate i sur. (189) dominacija zena u GHF skupini je bila veca za 6,2%, kod Okade i sur.
(50) 0,4% veca kod muskaraca. Kod Parka i sur. (194) nisu navedene prevalencije GHF po spolu
dok su Meada i sur. (196) promatrali samo muskarce.

Uocili smo kako ucestalost GHF u cijeloj skupini te u oba spola raste od skupine normotonicara,
do predhipertonicara i nelijeenih hipertonicara kada smo eGFR izraunali pomocu jednadzbe za
apsolutnu eGFR i kada smo koristili Cocroft-Gault-ovu jednadzbu, ali ne i kada smo koristili
CKD Epi jednadzbu. KorisStenjem apsolutne eGFR ucestalost GHF je statisti¢ki znacajno veéa u
hipertoni¢ara nego u normotonicara, a koriStenjem Cocroft-Gault-ove jednadzbe razlika je bila
statistiCki znacajna izmedu hipertoni¢ara i normotonicara, ali i izmedu hipertonicara i
predhipertonicara. Prema dobivenim rezultatima mozemo zakljuciti kako GHF nije ucestalija u

predhipertonicara u odnosu na druge kategorije AT, nego da ucestalost raste kako raste
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kategorija AT. Sli¢ne su rezultate dobili Okada i sur. (50) gdje je prevalencija GHF rasla
stupnjevito od normotenzije, preko PHT do stadija 1 AH (ORs: 1.10, 1.33 1 1.52 za stadij1 AH; P
za trend: <0.001) U istrazivanju Lee 1 sur. (187) na velikom uzorku opée populacije GHF je bila
ucestalija u stadijima PHT i lije¢ene AH nego kod normotonicara (sve p< 0,00001). U
istrazivanju Palatinija i sur. (190) na uzorku hipertonicara (stadij 1 nelijeceni, dobi 18-45 godina)
osobe s GHF su imale visi ordinacijski sistolicki 1 24satni sistolicki AT u usporedbi s
normofiltratorima. Analiziraju¢i karakteristike ispitanika s GHF unutar skupine
predhipertonicara nismo uo€ili razlike u sistolickom i dijastolickom AT, tlaku pulsa, sréanoj
frekvenciji, ITM, opsegu struka, glukozi u krvi, inzulinskoj rezistenciji, lipidogramu kao niti u
unosu NaCl i kalija. Ispitanici s GHF nisu se statisti¢ki znacajno razlikovali niti u vrijednostima
albuminurije i alfa-1 mikroglobulinurije. Medutim, krivulja povezanosti albuminurije, alfa-1
mikroglobulinurije, pa i ukupnih proteina u urinu s kategorijama eGFR ima izgled U-krivulje.
Najvise vrijednosti su odredene u skupini 6 eGFR, dakle u ispitanika s najnizim vrijednostima
eGFR, a nakon toga u GHF ispitanika, dok su u ostalim skupinama eGFR nize.

Nismo nasli razlike niti u ucestalosti komponenti metaboli¢koga sindroma. Razlika nije bilo niti
u vrijednostima ePWV, a ispitanici s PHT i GHF nisu imali ve¢i KV rizik procijenjen bilo
koriStenjem Fremingemskog zbroja bilo SCORE zbroja od ostalih eGFR skupina.

Medutim, skupina ispitanika s GHF imala je znacajno najveci pad eGFR tijekom pracenja u
odnosu na sve druge eGFR skupine osim kada se usporedi sa skupinom 6. Razlika je bila
statisti¢ki znacajna kada smo koristili CKD Epi jednadZbu, ali nije dosegla statisti¢ku znacajnost
kada smo koristili apsolutnu eGFR.

Ovi rezultati bit ¢e dodatno komentirani kasnije u dijelu rasprave koji ¢e se odnositi na
prospektivni dio istrazivanja.

Premda je naSa skupina bila nelijecena, bez Secerne bolesti, a iskljucili smo i sve ispitanike koji
su preboljeli KV ili cerebrovaskularni incident ili imali eGFR < 45 ml/min/1,73 m?, te one koji
su imali albuminuriju > 30 mg/dan §to je ovu skupinu ¢inilo vrlo homogenom i bez velikog broja
¢imbenika koji bi mogli utjecati na rezultat ipak je skupina ispitanika s PHT i GHF bila relativno
mala. Uz to, kako unutar skupine PHT nismo nasli razlike GHF ispitanika prema drugim
skupinama eGFR nastavili smo obradu podataka u cijeloj skupini ispitanika.

Kada smo analizirali podatke cijele skupine ispitanika uoc€ili smo kako su GHF ispitanici mladi

od ispitanika skupine 3, ali stariji od ispitanika skupine 2. GHF ispitanici nisu imali vece
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vrijednosti ITM niti opsega struka, ali smo uocili izmedu svih skupina znacajne razlike u
povrsini tijela s tim da su GHF ispitanici imali najmanje vrijednosti. Taj podatak dodatno
potkrijepljuje ranije navedeno kako indeksiranje eGFR na jedinstven broj od 1,73 moze navoditi
na krivi trag.

GHEF ispitanici imali su znacajno ve¢i tlak pulsa od ispitanika skupina 2,3 i 4. Nije bilo razlika u
sr¢anoj frekvenciji. U skupini GHF bilo je viSe hipertoncara nego u skupini 2, ali manje nego u
skupinama 5 1 6. GHF ispitanici nisu se razlikovali u vrijednostima glukoze, ukupnoga
kolesterola i LDL-kolesterola od ostalih eGFR skupina osim od skupine 2 u odnosu na koju su
imali viSe vrijednosti. U ostalim metabolickim pokazateljima nije bilo razlika izmedu GHF
ispitanika i ispitanika u drugim eGFR skupinama. Nije bilo razlika u ucestalosti pojedinih
komponenti metaboli¢koga sindroma niti u ucestalosti puSaca cigareta. Jednako kao $to smo
opazili u skupini PHT tako je i u cijeloj skupini ispitanika odnos albuminurije i alfa-1
mikroglobulinurije s kategorijama eGFR imao izgled U-krivulje. Vrijednosti su najvise u skupini
6, a zatim u ispitanika s GHF. Ovdje su razlike albuminurije u GHF ispitanika statisticki
znacajno vece od vrijednosti odredenih u skupinama 2,3,4 i 5, ali kao §to je ve¢ reCeno ne i od
skupine 6. Nismo uocili razlika u drugim biljezima oSte¢enja tubula. GHF ispitanici unosili su
znacajno vise NaCl od ispitanika skupina 3,4 i 5. Nismo uocili razlika niti u vrijednostima
adiponektina i leptina. Ispitanici s GHF nisu imali vece vrijednosti ePWV, a nismo uocili
povecane vrijednosti niti Fremingemskog niti SCORE zbroja u usporedbi s ostalim eGFR
skupinama.

Kao i u analizi koju smo ucinili kod PHT ispitanika, tako smo 1 u cijeloj skupini uo¢ili da
ispitanici s GHF imaju znacajno najve¢i pad eGFR tijekom prac¢enja u odnosu na sve ostale
eGFR skupine.

Ti podaci ukazuju kako GHF moze biti ¢imbenik rizika brzeg propadanja bubrezne funkcije, te
veceg rizika za nastanak kroni¢ne bubrezne bolesti, napose jer je u tih osoba prisutna i ve¢a
albuminurija. Tome u prilog govori i rezultat o poviSenim vrijednostima i alfa-1 mikroglobulina
kao pokazatelja oStecenja proksimalnog tubula. Melsom i sur. (172) su analizirali dvije skupine:
op¢u populaciju grada Tromso uklju¢enu u RENIS-T6 istraZivanje u dobi od 50- 62 godine, i
Pima Indijance. Dob, pusenje i omjer albumina i kreatinina u urinu (ACR) su bili povezani sa
strmijim padom GFR u Thomso kohorti, a GUK nataste, ACR 1 duljina trajanje Sec¢erne bolesti u

Pima kohorti u kojoj je najveci broj ispitanika imao Se¢ernu bolest (83%). U eksperimentalnim
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studijama na zZivotinjama potvrdena je Brennerova teorija kako glomerularna hiperfiltracija na
razini jednoga nefrona predstavllja rizik za albuminuriju, a potom i za glomerulosklerozu (202).
U animalnim modelima glomerularna hiperfiltracija na razini jednoga nefrona zajedno s
hipertrofijom glomerula dovodi do mehanickoga oStecenja glomerularnoga klupka i gubitka
podocita §to rezultira albuminurijom i glomerulosklerozom (208). Albuminurija nije samo vazan
marker 1 dijagnosticki kriterij bubrezne bolesti, ve¢ je i nezavisni KV i renalni rizi¢ni ¢imbenik
(47). GHF je prisutna u velikog broja dijabeticara prije pojave albuminurije (173), a Melsom i
sur. su uocili kako je glomerularna hiperfiltracija prediktor razvoja albuminurije u populaciji
preddijabeticara (173). Jos je nejasno je li glomerularna hiperfiltracija ¢cimbenik rizika za razvoj
albuminurije u op¢oj populaciji. U kohorti od 1246 ispitanika iz RENIS-T6 studije GFR je
mjerena klirensom ioheksola bazalno i nakon prac¢enja od 5,6 godina. Ukljuceni su nedijabeticari
bez bubrezne bolesti u Sestoj zivotnoj dekadi. GFR nije indeksirana za povrSinu tijela. Prosje¢na
promjena GFR je iznosila -0,94 ml/min/godinu. U 27,6% ispitanika doslo je do porasta GFR.
Novonastala albuminurija je uocena u 14 ispitanika na kraju prac¢enja od kojih je u osmero
uocen porast GFR, a u Sestero pad GFR. Od svih promatranih nezavisnih varijabli s
novonastalom albuminurijom su bili provezani porast GFR (gledano kao dihotomijska varijabla)
1 GUK nataste. Zakljucak je istrazivanja kako je porast GFR povezan s novonastalom
albuminurijom u reprezentativnom uzorku opée nedijabeticke populacije srednjih godina. Ovo
istrazivanje podupire hipotezu kako je GHF obiljezje ranog stadija KBB. I druga presje¢na
istrazivanja su uocila povezanost albuminurije i GHF u op¢oj populaciji(281). Sli¢ne rezultate
dobili su Palatini i sur. u longitidonalnom pracenju hipertonicara (262). Autori medutim
zakljucuju kako je GHF prije marker nemjerenoga patofizioloskog procesa koji dovodi do
albuminurije (npr. endotelna disfunkcija,oksidativni stres), a manje vjerojatno uzroc¢ni ¢cimbenik
albuminurije.

Malo je opservacijskih longitudinalnih istrazivanja o povezanosti albuminurije i GHF izvan
dijabeticke populacije. Jedna od vecih je istrazivanje Lee i sur. (187) u op¢oj populaciji na oko
11 milijuna odraslih Korejanaca u periodu pracenja od 5 godina. Ukljuceni su bili zdravi radno
sposobni pojedinci dobi izmedu 20 i 64 godine bez KBB i bez proteinuirije. Osobe s GHF
statisti¢ki znacajno su ¢esce bili pusaci, pili su alkohol ¢es¢e od tri puta tjedno, nisu redovito
vjezbali, ¢eS¢e su bili hipertonicari ili dijabeticari. Nadalje, imali su statisti¢ki znacajno visi

sistolicki 1 dijastolicki AT, veci indeks tjelesne mase, vec¢u koncentraciju GUK nataSte i loSiji
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lipidni profil. Uocen je povecan omjer ugrozenosti novonastalom proteinurijom u osoba s GHF,
koji je bio veci u dijabeticara nego u nedijabeticara i to nakon prilagodbe za dob, spol, AH,
upotrebnu hipoglikemika, GUK nataste, trigliceride i LDL, tjelovjezbu i konzumaciju alkohola.
Povecan omjer ugrozenosti u muskaraca je iznosio 1,083. Povecan omjer ugroZenosti nije bio
prisutan u Zena s GHF. Ovo istrazivanje je u skladu s istrazivanjem Melsoma i sur. (173) u
nedijabeticoj populaciji. Oba istrazivanja potvrduju kako nastanak i/ili progresija GHF u
promatranom vremenu nosi poveznicu s novonastalom albuminurijom i kako ti poremecaji
vjerojatno dijele patofizioloske mehanizme. U istrazivanju Oh i sur. (196) na 16 946 zdravih
pojedinaca nakon 46 mjeseci prac¢enja (medijan) GHF je bila povezana s novonastalom
proteinurijom i padom GFR za 30%. GHF je bila definirana kao 97,5 percentila, GFR je
procjenjen pomoc¢u CKD-Epi jednadzbe, prosjecna dob je bila 46 godina. Rizik novonastale
proteinurije u GHF je bio prisutan nakon prilagodbe za dob, spol i eGFR (RR: 1.680; 95% CI:
1.100-2.568). U ispitanika s padom eGFR za 30% 31 (8.4%) su bili GHF, a 67 ispitanika
inicijalno nisu bili GHF (0.4%, p < 0.001). Multivarijatne analize su pokazale kako GHF nosi
8.720 puta (95% CI: 4.205-18.081) veci rizik za pad eGFR od 30%. Relativni rizik za pad eGFR
od 40% je takoder bio ve¢i u GHF grupi no u NF (7.948 puta (95%CI: 2.094-30.169)).

Pad eGFR u skupini 2 bio je manji, no nije se statisticki razlikovao od pada u GHF ispitanika, ali
je bio statisticki znacajno veci u odnosu na ispitanike skupina 4 i 5, ali ne i 6. Razlike su bile iste
1 kada smo analizirali rezultate dobivene apsolutnom eGFR samo §to nisu dosegle statisti¢ku
znacajnost.

Dodatno zanimljiv podatak uoc¢ili smo u skupini 2, dakle u ispitanika koji su u najvisoj kategoriji
GFR, ali nisu GHF prema definiciji. ePWV ispitanika skupine 2 nije se razlikovala od skupine
ispitanika u skupini 6, dakle onih s najnizom eGFR premda su ispitanici skupine 2 od njih bili
prosjecno 40 godina mladi. Jednako intrigantan podatak je onaj da su ispitanici skupine 2 imali
znacajno veci i Fremingemski i SCORE zbroj od ispitanika skupina 3,4 1 5. Ovi rezultati kako
ePWV, Fremingemski i SCORE zbroj nisu povecani u ispitanika s GHF, ali jesu u ispitanika s
najvisim apsolutnim vrijednostima eGFR moze inducirati pitanje je li potrebna klasifikacija
ispitanika prema grani¢nim vrijednostima za GHF ili treba ispitanike s eGFR iznad 115
ml/min/1,73 m? smatrati ispitanicima s pove¢anim KV rizikom, tj. jesu li svi oni u rangu GHF ?
Tako je u istrazivanju Maede i sur. (186) GHF definirana kao 97,5 percentila, ali bez

stratifikacije za dob, te je univerzalna brojka eGFR > 117 ml/min71,73m? bila povezana s
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novonastalom proteinurijom S$to autori povezuju s KBB i povecanim kV rizikom. U metaanalizi
Nitscha i sur. koja je ukljucila viSe od dva milijuna ispitanika (270) uoceno je da muskarci s
ve¢im vrijednostima GFR 1 bez albuminurije imaju povecan KV mortalitet. Analizom podataka u
drugoj velikoj metaanalizi s viSe od milijun osoba visokoga KV rizika(227) dobiveni su rezultati
o povezanosti GFR 1 KV mortaliteta te GFR i opéega mortaliteta u obliku U, to jest i snizena
GFR i GHF povezane su s pove¢anim rizikom KV i op¢e smrti i to ne samo u dijabeticara. U
bolesnika sa Se¢ernom bolesti glomerularna hiperfiltracija nosi jednak rizik kao i stadij 3B KBB,
a u osoba bez Secerne bolesti kao stadij 3A KBB.

Budu¢i da su sve studije ukljucene u te metaanalize koristile serumski kreatinin u procjeni GFR,
objasnjenje je Cesto bilo da je povecana smrtnost povezana s ve¢im vrijednostima GFR u
odredenog broja bolesnika koji su ukljuceni u ove studije posljedica male miSi¢ne mase,
kaheksije i terminalne kroni¢ne bolesti, to jest da taj rezultat de facto odrazava fenomen reverzne
epidemiologije. Terminalno bolesne osobe imaju lazno veéu GFR, ali isto tako i vec¢u smrtnost
od bilo kojeg, pa tako i KV uzroka. Budu¢i da je poznato kako su procjene GFR bilo koriStenjem
serumskoga kreatinina bilo cistatina C nepouzdane kod vecih vrijednosti GFR, Eriksen i sur.
(112) su analizirali rezultate 1521 nedijabeti¢ara s normoalbuminurijom uklju¢enih u RENIS-T6
istrazivanje. GFR je mjerena klirensom ioheksola i promatrana je kao kontinuirana nezavisna
varijabla. Omjeri izgleda za povecan cIMT, veli¢inu aterosklerotskoga plaka u karotidnoj arteriji
1 hipertrofiju lijeve klijetke su bili povecéani u najvisoj kvartili GFR. To¢an mehanizam
povezanosti nije istrazen, ali jedno od objasnjenja bi moglo biti povecana aktivnosti
simpatickoga Ziv€anog sustava (271). (Reboldi i sur. (272) analizirali su KV ishode u viSe od 8
tisuca ispitanika u odnosu na GFR. Znacajan porast rizika za KV dogadaj uocen je u skupini nize
GFR (median eGFR 54 ml/min/1,73m?) i skupini poviSene GFR (medijan 107 ml/min/1,73m?) :
HR 1,89 1 HR 1,61 u odnosu na normofiltratore stratificirano za dobne dekade. Ponovno je
dobivena U krivulja povezanosti KV rizika i GHF. Albuminurija nije utjecala na ovakvu
povezanost $to je u skladu s opazanjima Eriksenom i sur. (112) koji nisu opazili razlike u
vrijednostima albuminurije izmedu normofiltratora i hiperfiltratora. Neki su osporavali Reboldiju
da je povecan KV rizik odraz povisenog AT u predominantnoj skupini hipertonicara, a ne
povezanosti KV ishoda s GHF. U radu Dupuis i sur. (273) izdvojeno je 9515 zdravih ispitanika
srednje dobi (40-69 godina) koji su praceni prosjecno 70 mjeseci (sli¢no kao i kod Reboldi

sur.(272)). GHF je definirana kao ona eGFR prema CKD-Epi kreatinin iznad 95-e percentile za
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dobnu dekadu i spol. Normalna bubrezna funkcija je definirana kao ona eGFR izmedu 25-¢ i 75-
e percentile, a ta skupina je posluzila kao kontrola. Dvije skupine nisu se razlikovale prema
antropometrijskim, metabolickim i parametrima brahijalnog i centralnoga tlaka, osim §to su
osobe s GHF bile nesto mlade, imale viSu sr¢anu frekvenciju i augmentacijski indeks.
Glomerularna hiperfiltracije je bila znacajno povezana s pove¢anim omjerom rizika za
kardiovaskularni dogadaj (neprilagodeni HR 1,77, CI 95%, 1,20-2,44; P=0,003; prilagodeni HR
1,88; CI1 95%, 1,3-2,74; p=0,001). Omjer rizika je ostao povisen za GHF i nakon prilagodbe za
dob, spol, srednji arterijski tlak, sr¢anu frekvenciju, ITM, krtu tjelesnu masu, LDL, uk.
kolesterol, razinu glukoze u krvi, pusenje.

Klini¢ka vaznost GHF je procjenjivana i u ARIC studiji (274). GFR je bila odredena prema
MDRD jednadzbi. eGFR veca od 120 ml/min/1,73m? je bila povezana sa zna¢ajno vec¢im rizikom
op¢e smrtnosti i terminalnoga bubreZznog zatajenja, ali ovi autori nisu nasli povezanost s
poveénim rizikom koronarne bolest ili mozdanoga udara. U longitudinalnoj studiji u koju je bilo
ukljuceno 43 503 Koreanca, Park i sur. (194) su dobili rezultat o tome kako je GHF povezana s
op¢om i KV smrtnosti (prilagodeni HR za op¢éu smrtnost, 1.37; 95% CI, 1.11 do 1.70). Rezultati
su bili prigodeni za cijeli niz faktora ukljucujuéi i miSi¢nu masu mjerenu bioimpedancijom.
Multivarijatnim regresijskim analizama uoceno je kako je GHF dijagnosticirana na pocetku
pracenja bila povezana s povecanim rizikom razvoja AH i KV, ali ne i Se€erne bolesti
(prilagodeni HR za AH, 1.30; 95% CI, 1.01 do 1.67 1 KV bolest HR, 1.17; 95% CI, 1.01 do
1.35). Na kraju osam godiSnjega prac¢enja u osoba s GHF uocen je ve¢i pad GFR u odnosu na
normofitratore §to je u skladu s nasim rezultatima.

U cijeloj skupini kod 48,9% ispitanika nije doslo do promjena eGFR tijekom pracenja, a pad je
uocen u njih 27,3%. U GHF skupini pad eGFR je registriran u 48,3% ispitanika, a u ostalih nije
doslo do promjene. Palatini i sur. (262) izdvojili su 534 nelije¢ena mlada hipertonicara koje su
pratili 8,5 godina. S obziroma na ishod na kraju prac¢enja podjelili su ih u etiri skupine: NF koji
su ostali NF, NF koji su postali GHF, GHF koji su ostali GHF i HF koji su postali NF. Trajni NF
su bili stariji, mrSaviji i imali su nize vrijednosti AT 1 sr¢ane frekvencije. GHF koji su postali NF
su imali ve¢i porast AT, sr¢ane frekvencije, glukoze u krvi i triglicerida. Tijekom perioda
pracenja albuminurija je progresivno rasla od prve do ¢etvrte skupine.

Inicijalna GHF je bila povezana s pojavom albuminurije na kraju prac¢enja. Najve¢i rizik za

razvoj albumunurije imale su osobe koje su od GHF postale NF. Pad GFR i pojava albuminurije
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kod njih oznacava progresiju bubreznoga ostec¢enja. Oh i sur. (196) su na velikoj populaciji
incijalno zdravih ispitanika dokazali kako GHF nosi rizik brzeg pada eGFR uz snaznu
povezanost s novonastalom proteinurijom. U cijeloj skupini osobe muskoga spola, mladi
ispitanici, te oni s bazalno poviSenim vrijednostima serumskoga kreatinina i glukoze u krvi imali
su vecu vjerojarnost da ¢e imati pad, a ne porast eGFR. Vecu vjerojatnost da ¢e imati pad, a ne
porast eGFR imali su GHF ispitanici u odnosu na ispitanike koji nisu imali GHF s eGFR < 60
ml/min/1,73 m?.

Nismo uocili razlika u ucestalosti novonastale AH, Secerne bolesti i albuminurije izmedu GHF
ispitanika 1 ostalih eGFR skupina. U cijeloj skupini jednogodiSnja kumulativna incidencija
novonastale Sec¢erne bolesti bila je 1,3%, novonastale AH 4,6%, a novonastale albuminurije
0,7%. Kumulativna incidencija AH i dislipidemija je rasla kako je padala eGFR, tj. s porastom
eGFR skupine i jedino je bila manja u skupini 2 u odnosu na GHF ispitanike. Ve¢i rizik za
novonastalu AH imali su stariji ispitanici, oni s pove¢anim vrijednostima opsega struka i
sistolickim AT bazalno i nepusaci, a najve¢i rizik imali su oni ispitanici s ve¢im prosje¢nim
godisnjim padom eGFR, ali ne i GHF. Za novonastalu albuminuriju jednogodi$nja kumulativna
incidencija je bila najve¢a u GHF ispitanika, a zatim u skupini 5. Ve¢i rizik za novonastalu
albuminuriju imali su oni ispitanici koji su imali bazalno vise vrijednosti albuminurije, osobe
muskoga spola, te oni koji su imali viSe vrijednosti glukoze u krvi i manju eGFR na kraju
pracenja.

U cijeloj skupini vrlo velik FRS rizik imalo je 27,3%, a vrlo velik SCORE 20,8% ispitanika.
Ispitanici s GHF imali su ¢esc¢e velik i vrlo velik FRS rizik nego mali rizik. GHF, za razliku od
ePWV nije znacajno povecéavala rizik za velik, ali jest za vrlo velik FRS rizik. Dodatno,
ispitanici s padom eGFR imali su znac¢ajno ¢esce velik i vrlo velik rizik, a ne mali rizik u odnosu
na ispitanike s porastom eGFR i u odnosu na one kod kojih nije doslo do promjene eGFR
tijekom pracenja.

U cijeloj skupini ispitanika u€estalost GHF bila je priblizno jednaka na pocetku i na kraju
poracenja, no nije bila rije¢ o istim ispitanicima. Naime, od 11% ispitanika s GHF na kraju
pare¢nja 2,1% su Cinili ispitanici koji su bili GHF i na pocetku, a 9,1% ispitanici koji na pocetku
nisu bili GHF. Uocili smo kako je broj novodijagnostiiciranith GHF najve¢i u skupini 2 eGFR 1
kako se smanjuje kako pada eGFR. S druge strane broj ispitanika koji nisu bili GHF niti na

pocetku niti na kraju pracenja (NF skupina), rastao je kako je padala eGFR. Ovisno o statusu
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GHF na pocetku i na kraju pracenja ispitanike smo podijelili u Cetiri kategorije GHF-GHF, GHF-
NF, NF-GHF i NF-NF. Izmedu pojedinih kategorija nismo uocili znacajnije razlike osim na
pocetku pracenja u vrijednostima serumskoga kreatinina, te albuminurije i alfa-1
mikroglobulinurije koje su bile statisticki znacajno vece u kategorijama GHF-NF i NF-GHF. Uz
to, GHF-NF ispitanici su unosili vise NaCl od NF-NF ispitanika. Na kraju prac¢enja su GHF-NF
ispitanici imali znacajno najvise vrijednosti glukoze u krvi, te albuminurije i alfa-1
mikroglobulinurije. Albuminurija na kraju perioda pracenja znacajno je povecavala rizik za
prelazak iz GHF u NF status (OR 1,07; p=0,07). Najve¢i prosjecan godisnji pad eGFR uocili
smo u GHF-GHF ispitanika koji je bio statisticki znacajan prema svim kategorijama osim prema
kategoriji GHF-NF. Prosje¢ne vrijednosti FRS i SCORE zbrojeva bile su najvise u skupinama
GHF-NF i NF-GHF, ali razlika nije bila statisti¢ki znacajna. To je sukladno ranijim rezultatima
da je u skupini 2 eGFR evidentiran najveci prosjecan i FRS i SCORE zbroj jer je najveci broj
ispitanika NF-GHF bio u skupini 2 eGFR.
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7. ZAKLJUCAK

1. GHF nije ucestalija u predhipertonicara u odnosu na druge kategorije AT, ve¢ njena

ucestalost raste kako raste kategorija AT.

2. Nije nadena razlika u parametrima KV rizika izmedu kategorija eGFR, no uocena je
povezanost ePWV i kategorija eGFR po tipu U-krivulje s najvisim vrijednostima u kategoriji s
najnizim eGFR. Takoder, nismo nasli razlike u vrijednostima FRS i SCORE zbrojeva, niti
razlike u pojedinim kategorijama ova dva zbroja, ali i ovdje smo opazili istu povezanost izmedu

izracunatih vrijednosti FRS i SCORE zbrojeva s kategorijama eGFR po tipu U-krivulje.

3. U longitudinalnom pracenju ispitanici s GHF na pocetku prac¢enja su imali statisticki najveci

pad eGFR, te najvecu kumulativnu stopu incidencije albuminurije.

4. Unutar skupine predhipertonicara nisu nadene statisticki znacajne razlike u

antropometrijskim, laboratorijskim ili parametrima KV rizika izmedu kategorija eGFR.

5. Novonastaloj AH najvisSe je pridonosila dob ispitanika i abdominalna pretilost, dok je rizik za
novonastalu AH bio najveci kod ispitanika s najve¢im godi$njim padom eGFR. GHF nije bila

povezana s novonastalom AH.

6. Nismo uocili statisti¢ki znacajne antropometrijske, laboratorijske ili razlike u AT izmedu

skupina ispitanika ovisno o kretanjima eGFR na pocetku i na kraju pracenja.

7. Nismo uocili statisticki znacajne razlike u prevalenciji GHF izmedu CKD Epi i kreatinin-
cistatin CKD Epi jednadZbi, no nadena je statisticki znacajne razlika ucestalosti GHF izmedu
dviju vrsti jednadzbi-onih gdje se glomerularna filtracija indeksira za jedinstven broj od 1,73 1

onih gdje to nije sluca;.
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8. SAZETAK

Glomerularna hiperfiltracija povezana je s brzim napretkom bubrezne bolesti, te se smatra ranim
markerom (ranijim nego albuminurija) bubreznog oStec¢enja u dijabetesu i arterijskoj hipertenziji.
U predhipertenziji rizik za razvoj albuminurije i kroni¢ne bubrezne bolesti nije sasvim jasan.
Kako je pojavnost predhipertenzije vrlo velika u op¢oj populaciji, a glomerularna hiperfiltracija
se najcesce susrece kod mladih osoba, pretilih, onih s kongenitalnim ili steCenim gubitkom broja
nefrona, te pusaca, zeljeli smo istraziti postoji li nezavisan odnos glomerularne hiperfiltracija u
predhipertonicara i potom u cijeloj skupini opée populacije naspram drugih kardiovaskularnih
¢imbenika rizika, te u kojoj mjeri u prospektivnom pracenju glomerularna hiperfiltracija dovodi
do KBB i KV incidenata. U ovo istrazivanje inicijalno je bilo uklju¢eno 1106 ispitanika iz opce
ruralne poopulacija kontinentalne Hrvatske. U prac¢enju su analizirani podaci 406 ispitanika.
Ispitanici su podijeljeni u 6 skupina ovisno o kategoriji eGFR, te su promatrane razlike izmedu
skupina u presje¢nom dijelu istrazivanja, dok se u longitudinalnom dijelu gledala razlika izmedu
skupina ovisno o kretanju eGFR pojedinca za vrijeme pracenja.

U longitudinalnom pracenju ispitanici s GHF na pocetku prac¢enja su imali statisti¢ki najve¢i pad
eGFR, te najve¢u kumulativnu stopu incidencije albuminurije. Unutar skupine predhipertonicara
nisu nadene statisticki znacajne razlike u antropometrijskim, laboratorijskim ili parametrima KV
rizika izmedu kategorija eGFR. Novonastaloj AH najvise je pridonosila dob ispitanika 1
abdominalna pretilost, dok je rizik za novonastalu AH bio najveci kod ispitanika s najveéim
godisnjim padom eGFR. GHF nije bila povezana s novonastalom AH. Nismo uocili statisticki
znacajne antropometrijske, laboratorijske ili razlike u AT izmedu skupina ispitanika ovisno o

kretanjima eGFR na pocetku i na kraju pracenja.

Kljucne rijeci: glomerularna hiperfiltracija, predhipertenzija, bubrezna bolest, kardiovaskularni

rizik

189



9. SUMMARY
Title: Glomerular hyperfiltration as a predictor for renal impairment and
increased cardiovascular risk in prehypertension

Ana Jelakovié, 2022

Glomerular hyperfiltration is associated with more rapid decline in renal function resulting in
chronic kidney disease. It is considered to be an early marker (earlier than albuminuria) of renal
impairment in diabetes and hypertension. In prehypertension risk of development albuminuria
and chronic kidney disease is not so clear. Since prevalence of prehypertension is high in general
population and glomerular hyperfiltration is often found in younger individuals, obese, those
with congenital or acquired loss of nephron mass and smokers, it was our aim to investigate
whether relationship between glomerular hyperfiltration in prehypertension and other
cardiovascular risk factors is independent. Also, in prospective part od the study aim was to
investigate whether glomerular hyperfitration leads to chronic kidney disease and cardiovascular
disease. Initial enrollment included 1106 examinees from general ruraln population. Prospective
dana was analysed for 406 examinees. Zje examinees were devided into 6 groups according to
eFR cathegory and differences were analized in crosssectional part of the study while in
longitudinal part of the study analized differences between examinees according to their eGFR
trend during follow-up period.

In follow-up the examinees with lomerular hyperfiltration had statistically the biggest drop in
eGFR and the highest cummulative incidence rate of albuminuria. Among prehypertensive group
within different eGFR cathegories no significant differences were observed regarding
anthropometric, laboratory findings or cardiovascular score risk paramethers. Newly diagnosed
hypertension age and abdominal obesity contributed the most, while the risk for new onset
hypertension was highes in examinees with bigest annula eGFR drop. No statistically significant
differences were observed in anthropometric, laboratory findings or cardiovascular score risk

paramethers among groups with different eGFR changes during follow-up period.

Key words: glomerular hyperfiltration, prehypertension, chronic kidney disease, cardiovascular

risk
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11. ZIVOTOPIS

Ana Jelakovi¢ rodena je 28.3.1985. u Zagrebu. Nakon zavrsene III. Opcée gimnazije u Zarebu
upisuje Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu 2003. godine. Medicinski fakultet u Zagrebu
zavrsava 2009. godine nakon ¢ega je odradila obvezni pripravnicki staz u OB Zabok.
Poslijediplomski studij “Biomedicina i zdravstvo” upisala je 2010. godine. Nakon godinu dana
rada u Zavodu za hitnu medicinu Grada Zagreba zapoc€inje specijalizaciju iz nefrologije u KBC-u
Zagreb 2012. godine. Specijalisticki ispit iz nefrologije polozila je u prosincu 2019. godine i od
tada radi kao specijalist nefrolog u Zavodu za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i
transplantaciju KBC-a Zagreb. Za vrijeme specijalizacije polozila je stru¢ni postdiplomski studij
"Nefrologija" na SveuciliStu u Zagrebu. U 2014. godini pohadala je ljetnu Skolu hipertenzije
Europskog drustva za hipertenziju.

Tijekom 2016. godine boravila je na talijanskom Institutu Auxiologica na SveuciliStu Milano
Bioccoca radeci na pra¢enju populacijske kohorte Pamela studije pod vodstvom profesora Guida
Grassija.

Koautor je ukupno 16 znanstvenih i stru¢nih radova od kojih je 7 publicirano u ¢asopisima
citiranim u Current Contentsu. Koautor je u trima poglavljima medunarodnih stru¢nih knjiga.
Aktivno je sudjelovala na viSe domacih i medunarodnih kongresa kao prezenter orginalnog rada
ili pozvani predavac.

Clanica je Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora, Hrvatskoga drustva za hipertenziju, Europskoga druitva
za hipertenziju, Internacionalnog drustva za hipertenziju , Hrvatskog drustva za bubreg i Drustva

za razvitak nefrologije "Prof.dr.Milovan Radoni¢".
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