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obrazovanja i sporta 108-0000000329, voditelj prof.dr.sc. Bojan Jelakovi¢), Epidemiologija arterijske hipertenzije i unos
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POPIS KORISTENIH KRATICA

BSA povrsina tijela (engl. body surface area)

CCC koeficijent korelacije uskladenosti (engl. concordance correlation coefficient)
CKD EPI engl. Chronic kidney disease epidemiology collaboration

CP vjerojatnost pokrivanja (engl. coverage probability)

DAT dijastolicki arterijski tlak

GFR glomerularna filtracija (engl. glomerular filtration rate)

eGFR procijenjena glomerularna filtracija (engl. estimated glomerular filtration rate)
ESC/ESH engl. European society of cardiology/European society of hypertension
ITM indeks tjelesne mase

KBB kroni¢na bubrezna bolest

KDIGO engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes Modification of Diet in Renal Disease
KV kardiovaskularni

LoA granice dogovora (engl. limits of agreement)

MDRD engl. Modification of diet in renal disease

NIDDK Americki Nacionalni institut za dijabetes, probavne i bubrezne bolesti (engl. National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases)

NKDEP engl. National Kidney Disease Education Program

PY engl. pack years
SAT sistolicki arterijski tlak

TDI ukupni indeks varijance (engl. total deviation index)
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1. UvOD

Prema rezultatima epidemioloskih studija prevalencija kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) iznosi §-13% uz opazen trend
porasta (1,2,3). KBB nije povezana samo s rizikom nastanka terminalne bubrezne bolesti i potrebe za nadomjesnim
bubreznim lijeCenjem nego je ve¢ u ranim fazama nezavisni faktor kardiovaskularnoga (KV) rizika tako da samo jedan
od pet bolesnika s KBB dozivi potrebu za nadomjesnim bubreznim lijeCenjem dok ostali umru najcesée od KV ili
cerebrovaskularnih smrti (4,5,6). Najvazniji faktori koji dovode do porasta prevalencije KBB su SeCerna bolest, arterijska
hipertenzija i pretilost (1,4,6). Prevalencija svih tih riziénih ¢imbenika u svijetu raste pa se pretpostavlja kako ¢e 2025.
godine 21% muskaraca i 18% Zena biti pretilo, tj. imati indeks tjelesne mase (ITM) > 30 kg/m? (7). Pretilost dovodi do
oste¢enja bubreZne funkcije i strukture, povezana je s rizikom nastanka i progresije KBB, a u poéetnim fazama dovodi
do glomerularne hiperfiltracije (8,9,10,11). Danas se zna kako je glomerularna hiperfiltracija udruzena s albuminurijom
faktor rizika za progresiju KBB, ali i za KV incidente i smrt (11,12,13). Trenutno se vode rasprave o pravilnoj definiciji
KBB i to¢noj definiciji glomerularne hiperfiltracije, ali sve se temelji na odredivanju glomerularne filtracije (GFR) koja
se smatra najboljom mjerom procjene ukupne bubreZzne funkcije (14-19). No, i ovdje su otvorena brojna pitanja (20).
Idealno bi bilo direktno mjeriti GFR, no to je skupo i neprakticno za svakodnevni klini¢ki rad ili za analize u
epidemioloskim istrazivanjima. Mjerenje klirensa kreatinina moZze biti pouzdano jedino ukoliko se 24-satni urin skupi
toc¢no $to je optereCujuée za bolesnike koji ¢esto to ne ucine ispravno. Zbog toga su predlozene brojne jednadzbe za
procjenu GFR (eGFR), a danas je u svijetu prihvacena i od medunarodnih drustava preporuc¢ena CKD EPI jednadzba koja
je uvrStena u smjernice (14,21). No, problem s CKD EPI jednadZbom je $to nije validirana u pretilih osoba i koristi
jedinstven faktor indeksiranja GFR prema povrsini tijela (BSA) od 1,73 m? §to odgovara prosje¢noj BSA 25-o godisnjih
Amerikanaca pocetkom prosloga stoljeca i znacajno je manja od prosjeéne BSA danasnje populacije (22-28). Danas se
opcenito dovodi u pitanje fizioloSka opravdanost indeksiranja GFR prema BSA i predlazu se neke druge varijable kao
ekstracelularni volumen, tjelesna visina, nemasna tjelesna masa i drugo (29). Dodatno, jednadZzbe koje se danas naj¢esce
koriste za procjenu BSA (Dubois&Dubois i Moesteller) nisu validirane u pretilih osoba (29,30,31). Budu¢i da indeks
tjelesne mase snazno korelira s BSA, indeksiranje za BSA uklanja u¢inak ITM S§to u visih kategorija ITM dovodi do
podcjenjivanja vrijednosti eGFR (29,33). Takoder, smatra se da GFR ne bi trebalo indeksirati za BSA ili za bilo koju
drugu varijablu kod individualnog odredivanja doze lijekova, u pracenju promjena bubrezne funkcije kod pojedinaca kada
se ne oc¢ekuju promjene nemasne mase, u pravilnoj procjeni GFR bubreznih donora, te da GFR ima smisla indeksirati
jedino kada Zelimo usporediti osobe razli¢itih tjelesnih proporcija (9,22,23,29,32). Dakle, danas je za postavljanje
dijagnoze KBB i procjenu eGFR preporuéena jednadzba (CKD EPI) koja nije validirana u pretilih osoba koji ¢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 $to se za indeksiranje koristi jedinstven broj od 1,73 m? koji
je ispod prosjeka BSA dana$nje populacije. Na taj nacin, indeksiranjem GFR za jedinstvenu BSA u treéini populacije
bubrezna funkcija je podcjenjena, tj. izraunavaju se nize vrijednosti eGFR §to posljedi¢no dovodi s jedne strane do lazno
vece prevalencije KBB u opéoj 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
(33,34,36). Premda se o tome raspravlja godinama, i premda su neki autori dokazali znaCajne razlike i izmjerenih i
procijenjenih vrijednosti GFR kada se usporeduju rezultati dobiveni pomoc¢u indeksiranih jednadzbi s rezultatima
dobivenim bez indeksiranja za jedinstven BSA broj od 1,73m?, i premda su neka medunarodna nefroloska drustva
predozile de-indeksaciju eGFR, u sluzbenim medunarodnim smjernicama to jo§ nije promijenjeno

(14,19,23,43,37,38,39). lzravno izmjerena GFR je zlatni standard i trebala bi biti uklju¢ena u redovan klini¢ki rad, ali



zbog cijene i (relativne) neprakti¢nosti, to jo§ nije objektivno moguce niti se primjenjuje (20). U ovom radu stoga smo
zeljeli analizirati razlike izmedu pojedinih jednadzbi kako bismo procijenili je li odredena jednadzba pouzdanija u
pojedinim ITM kategorijama, napose u pretilih, u skupini osoba kod kojih su jednadzbe najmanje precizne i pouzdane.
Nas cilj bio je u slu¢ajnom uzorku opée ruralne populacije kontinentalne Hrvatske usporediti vrijednosti ¢GFR izra¢unate
koristenjem sluzbeno preporucene CKD EPI jednadZbe s vrijednostima GFR izra¢unatim koristenjem jednadzbi koje smo
de-indeksirali kori§tenjem individualnih vrijednosti BSA. Mi smo slijedili preporuku National Kidney Disease Education

Program (NKDEP, www.nkdep.nih.gov) prema kojoj eGFR treba pomnoziti s procijenjenom individualnom BSA

dobivenom koristenjem Moesteller ili DuBois&DuBois jednadzbi i tada se GFR izrazava u ml/min (39). Sljede¢i cilj bio
je analizirati razlike u prevalenciji pojedinih kategorija eGFR i prevalenciji glomerularnih hiperfiltratora. Dodatno, cilj
nam je bio usporediti ove jednadzbe sa Salazar Corcoran jednadzbom, jedinom jednadzbom koja je izvedena u pretilih
osoba i koju neki autori predlazu kao jednadzbu izbora u pretilih osoba uz ograni¢enje da niti ova jednadzba nije dovoljno

dobro validirana (40,41).


http://www.nkdep.nih.gov/

2. OPCI I SPECIFICNI CILJEVI

Opfi cilj

Analizirati razlike u prevalenciji kroni¢ne bubrezne bolesti definirane kao stadij procijenjene glomerularne filtracije
(eGFR) > 3A irazlike u ucestalost glomerularnih hiperfiltratora koristenjem sluzbeno preporu¢ene CKD EPI jednadzbe

i jednadzbi koje koriste individualno procijenjenu povrsinu tijela, tzv. de-indeksirane jednadzbe.

Specifiéni ciljevi

1. Odrediti prosje¢nu povrsinu tijela nase populacije.

2. Analizirati razlike u vrijednostima eGFR izra¢unatim CKD EPI jednadzbom gdje se za indeksaciju koristi jedinstven
broj povrsine tijela od 1,73 m? s vrijednostima eGFR izracunatim de-indeksiranim jednadZbama koje ukljucuju realnu,

danasnju, individualnu BSA.

3. Analizirati podudarnost CKD EPI jednadzbe koja je sluzbeno navedena u medunarodnim smjernicama, ali za
indeksaciju koristi opsolentni broj povrsine tijela od 1,73 m? s de-indeksiranim jednadzbama koje koriste individualne

vrijednosti povrsine tijela.

4. Analizirati podudarnost Salazar Corcoran jednadzbe koja je izvedena u pretilih osoba i predlozena za koristenje u toj
skupini osoba s CKD EPI jednadzbom i s de-indeksiranim jednadzbama koje koriste individualne vrijednosti povr§ine

tijela.



3. MATERIJALI | METODE
Ispitanici

U istrazivanje je bilo ukljuc¢eno 3305 odraslih osoba koji su bili ispitanici ukljuceni u znanstveno-istrazivacki projekt
,,Endemska nefropatija u Hrvatskoj-epidemiologija, dijagnostika i etiopatogeneza“ (Ministarstvo znanosti i obrazovanja
i sporta 108-0000000329). Od njih je 2198 imalo odredene vrijednosti koncentracije serumskoga kreatinina, a 2058 i
vrijednosti tjelesne visine i tjelesne mase pomocu kojih su se mogle izracunati individualne povrsine tijela (BSA). Svi
sudionici potpisali su pismeni informirani pristanak i ispunili opsezan upitnik koji je sadrzavao podatke o osobnoj i
obiteljskoj anamnezi te su klinicki pregledani. Mjerenja i prikupljanje podataka ucinili su lijecnici i studenti medicine
koji su prethodno prosli trening kako bi mjerenja i prikupljanja podataka i uzoraka bilo uniformna. Istrazivanje je
odobreno od eti¢koga povjerenstva Medicinskog fakulteta SveugdiliSta u Zagrebu. Rezultati prosje¢ne povrsine tijela i
rezultati prevalencije pojedinih kategorija indeksa tjelesne mase usporedeni su s rezultatima dobivenim u
reprezentativnom randomiziranom uzorku opce odrasle populacije Hrvatske, ispitanika uklju¢enih u znanstveno-
istrazivacki projekte ,,Epidemiologija arterijske hipertenzije u Hrvatskoj* (EH-UH 1) (Ministarstvo znanosti i
obrazovanja i sporta 0108109) i Hrvatske zaklade za znanost ,,Epidemiologija arterijske hipertenzije i unos kuhinjske soli
u Hrvatskoj* (EH-UH 2) (1P-06-2016).

Metode

Svi ispitanici su bili klini¢ki pregledani. Dob je dobivena iz prikupljenih podataka u upitniku. Tjelesna visina je izmjerena
u stojec¢em polozaju bez obuce i izraZena u centimetrima, a tjelesna masa je izvagana bez obuce u laganoj odjeci i izraZzena
je u kilogramima. Indeks tjelesne mase izracunat je kao omjer tjelesne mase u kilogramima i kvadrata tjelesne visine u
metrima. Prema vrijednosti ITM ispitanici su podijeljeni u tri kategorije: > 30 kg/m? pretilost; 25-30 kg/m? prekomjerena
tjelesna masa; i < 25 kg/m? normalna tjelesna masa. Trbusna pretilost definirana je kao opseg struka za mugkarce > 102
cm i za zene > 88 cm. PovrSina tijela izracunata je koriste¢i DuBois&DuBois i Moestellerove jednadzbe (dodatni
materijali tablica 1). Arterijski tlak mjeren je oscilometrijskim uredajem Omron M6 na nedominantnoj ruci tri puta u
sjede¢em polozaju nakon 5 minuta mirovanja s orukvicom odgavarajuce veli¢ine u skladu sa smjernicama ESH/ESC. 1z
zbroja drugoga i treCeg mjerenja je izracunata prosjecna vrijednost arterijskoga tlaka koja je kasnije koristena u analizama.
Arterijska hipertenzija je definirana kao arterijski tlak > 140/90 mmHg i/ili uzimanje antihipertenzivne terapije. Se¢erna
bolest definirana je kao potvrdan anamnesti¢ki podatak i/ili antidijabeticka terapija i/ili vrijednost glukoze nataste >7
mmol/L.

Nakon ispunjenoga upitnika i provedenih mjerenja ispitanicima je uzet uzorak krvi nataste i drugi jutarnji uzorak urina.
Uzorci su oznaceni jedinstvenim identifikacijskim kodom kako bi se uklonila laboratorijska i istrazivacka pristranost.
Serumski kreatinin izmjeren je na Olympus 2700 analizatoru Jaffé kinetickom nekompenziranom metodom s
kontinuiranim mjerenjima (Beckman-Coulter, Kalifornija, SAD). Kalibracija je izvrSena pomocu kalibatora iste tvrtke
koji se mogu pratiti po IDMS metodi i standardnom referentnom materijalu (SRM) 909B, razina 2, Nacionalni institut za
standarde i tehnologiju (NIST, SAD) za serum i NIST referentnom materijalu SRM 914a (Cistoc¢a kreatinina tvari 99,7 +
0,3%) za uzorke urina. Kontinuirana unutarnja kontrola kvalitete provodena je tijekom cijele studije upotrebom materijala
za kontrolu kvalitete koji su pruzili odgovarajuéi proizvodaéi. Procijenjena GFR je izraunata pomoc¢u CKD EPI
jednadzbe koristeéi vrijednosti serumskoga kreatinina izrazena za prosje¢nu, jedinstvenu BSA od 1,73 m2. Vrijednosti

eGFR su zatim izraunate pomocu de-indeksiranih jednadzbi koriste¢i srednju vrijednost BSA svih ispitanika ove skupine
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koje su dobivene pomoé¢u DuBois&DuBois i Moesteller jednadzbi (CKD DB i CKD M) i kona¢no koristeci iste
jednadZbe, ali sada koriste¢i individualne vrijednosti BSA svakoga pojedinca (CKD DBi i CKD Mi) (dodatni materijali
tablica 1). Na koncu, GFR smo izra¢unali pomocu Salazar Corcoran jednadzbe (dodatni materijali tablica 1). Ispitanici
su prema KDIGO smjernicama Klasificirani u stadije KBB ovisno o vrijednostima eGFR. Glomerularna hiperfiltracija je
definirana kao vrijednost eGFR iznad 95-og percentila izraGunata 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.

Statisti¢ka analiza

Kategorijske varijable prikazane su u obliku postotaka, a kontinuirane varijable kao aritmeti¢ka sredina sa standardnom
devijacijomili kao medijani s interkvartilnim rasponom (25. i 75. percentil). Distribucija podataka testirana je D'Agostino
Pearsonovim testom i grafi¢ki. U analizi kategorijskih varijabli koristen je y?- test, a u slu¢aju malih uzoraka Fisherov
egzaktni test. Za usporebu dvije kontinuirane varijable koriSten je dvosmjerni T-test za nezavisne ili uparene uzorke za
parametrijsku, ili Mann-Whitney U test ili Wilcoxon test za neparametarijsku analizu. 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. Korelacija je prikazana koriste¢i Pearsonov korelacijski koeficijent. StatistiCka znacajnost postavljena je na 0,05.
Slaganje izmedu eGFR jednadZzbi prikazano je pomocu statistickih indeksa slaganja za kontinuirane podatke: koeficijent
korelacije uskladenosti (CCC, engl. concordance correlation coefficient), ukupni indeks varijance (TDI, engl. total
deviation index) i vjerojatnost pokrivanja (CP, engl. coverage probability). Koeficijent korelacije uskladenosti prikazuje
vrijednosti od 0 do 1, te CCC > 0,90 oznacava optimalno slaganje izmedu jednadzbi. Snaga slaganja je definirana kao
slaba ako je CCC < 0,90; umjerenja ako je CCC = 0,90-0,95; znac¢ajan ako je CCC = 0,95-0,99; i gotovo savrsena ako je
CCC > 0,99. TDI obuhvaca i oznacava velik udio podataka unutar granice dopustenih razlika izmedu dviju jednadzbi.
Empirijski TDI izracunat je za teorijski TDI od 10% i CP od 90%. Tako npr. TDI od 60% predstavlja loSe slaganje jer
znaci da se 90% vrijednosti eGFR nalazi izmedu + 60% referentnih vrijednosti. ldealna situacija jest kada je TDI < 10%
Sto znaci da se 90% vrijednosti eGFR nalazi izmedu = 10% referentnih vrijednosti. Vjerojatnost pokrivanja prikazuje
omjer uparenih podataka koji se nalaze unutar dopustenog odstupanja temeljenog na apsolutnoj razlici ili proporcionalnoj
promjeni. Vjerojatnost pokrivanja prikazuje vrijednosti 0 do 1, a procjenjuje je li TDI manji od unaprijed odredenoga
fiksnog postotka. Za usporedbu srednjih vrijednosti razli¢itih eGFR jednadzbi koriStena je Bland Altman metoda kojom
se procijenilo odstupanje pojedinih jednadzbi u razli¢itim ITM kategorijama. Granice dogovora (LoA, engl. limits of
agreement) definirane su kao srednja razlika + 1,96 SD razlike. Sto je uzi razmak izmedu granica, to je bolja podudarnost
dviju metoda. Predlozeno je da LoA izmedu dviju jednadzbi ne prelazi + 10% izmjerene, odnosno referentne metode.
Ako te granice ne prelaze najvecu dopustenu razliku izmedu metoda A (razlike unutar prosjeka + 1,96 SD nisu klinic¢ki
vazne), dvije metode se smatraju sporazumnima i mogu se ravnopravno Koristiti. Odstupanje (engl. bias) je definirano
kao srednja razlika izmedu dviju jednadZbi. Preciznost (engl. precision) je definirana kao standardna devijacija odstupanja
gdje Siroki rasponi znace malu preciznost. To¢nost (engl. accuracy) je definirana kao postotak eGFR vrijednosti unutar
10% (P10) ili 30% (P30) granica referentne vrijednosti eGFR. U istraZivanjima osobina GFR jednadzbi najéescée koristen
pokazatelj je P30 koji je definiran kao postotak GFR vrijednosti koje se nalaze + 30% izmjerene GFR, tj. u nasem sluéaju
referentne eGFR, a P10 je pokazatelj definiran kao postotak GFR vrijednosti koje se nalaze + 10% izmjerene GFR, tj. u

nasem slucaju referentne eGFR. U analizi podataka koriSten je statisticki program IBM SPSS verzija 23.



4. REZULTATI

Karakteristike 2058 ispitanika prikazane su u tablici 2 u dodatnim materijalima, a obiljezja ispitanika razvrstanih prema
ITM navedeni su u tablici 1. Prosjeéna dob cijele skupine je bila 50,09 + 16,77 godina. Zene su bile zastupljenije (60,2%).
Prosje¢ni ITM cijele skupine bio je u kategoriji prekomjerne tjelesne mase i iznosio je 27,64 + 5,43 kg/m?, a 36,1%
ispitanika imalo je trbusnu (visceralnu) pretilost. Ukupno je 34,35% ispitanika imalo ITM < 25 kg/m?, dok je 29,65%
ispitanika imalo ITM > 30 kg/m2. Zene su imale ucestaliju trbusnu pretilost od muskaraca (44,71% prema 23,08%; x? =
113,31; p<0,001), i viSe ih je imalo ITM > 30 kg/m? (32,6% prema 25,15%; > = 30,22; p<0,001), dok je vide muskaraca
imalo ITM 25-30 kg/m2. U cijeloj skupini postoji statisti¢ki zna¢ajna razliku u BSA koristeéi jednadzbe DuBois&DuBois
i Moesteller u odnosu na trenutno preporucenu vrijednost od 1,73 m? (1,87 + 0,21m?; 1,90 + 0,22m?; p<0,0001). BSA
vrijednosti zna¢ajno su se razlikovale izmedu spolova izracunate s DuBois&DuBois jednadZzbom (Zene 1,79 + 0,18,
muskarci 2,01 + 0,18; p< 0,001) i s Moesteller jednadzbom (Zene 1,82 + 0,2, muskarci 2,03 £ 0,2; p<0,001). BSA je bila
najmanja u skupini ispitanika s ITM < 25 kg/m? i stupnjevito je statisticki znacajno rasla u visim kategorijama ITM
jednako kao §to su rasle i ucestalost arterijske hipertenzije i u¢estalost $ecerne bolesti. Ukupno je bilo 21,48% pusaca,
statisticki vise muskaraca nego Zena (p<0,001). Najvise pusaca je bilo u skupini ispitanika s ITM < 25 kg/m? (32,25%),
a najmanje u skupini ispitanika s ITM > 30 kg/m? (12,79%). Arterijska hipertenzija je verificirana u 54,28% ispitanika,
a Seéerna bolest u 12,7%, bez razlika izmedu spolova, s prosjeénim vrijednostima arterijskog tlaka 138,23/82,74 +
24,57/12,73 mmHg. Muskarci su imali prosje¢no vise vrijednosti arterijskoga tlaka (p<0,001). Metabolicki parametri
stupnjevito su se statistiCki znacajno mijenjali u viSim kategorijama ITM. Vrijednosti ukupnoga kolesterola, LDL
kolesterola i triglicerida su bile najvise, a HDL kolesterola najniZe u skupini ispitanika s ITM > 30 kg/m? (p<0,001). U
cijeloj skupini ispitanika uo¢ili smo znacajne razlike izmedu eGFR vrijednosti usporeduju¢i CKD EPI jednadzbu s CKD
DBi i CKD Mi jednadzbama (p<0,001). Uogili smo razliku usporedujuéi jednadzbe CKD DB i CKD M (p<0,001), no ta
razlika je minimalna i iznosi manje od 1,5 ml/min. Statisticka zna¢ajnost nije uocena usporeduju¢i CKD DB (u de-
indeksacijskoj jednadzbi koriStena srednja vrijednost svih ispitanika) i CKD DBi (u de-indeksacijskoj jednadZbi koriStene
individulane vrijednosti) jednadzbe (p=0,496), te CKD M i CKD Mi jednadzbe (p=0,956). Koristenjem svih jednadzbi
zene su imali statisti¢ki znacajno nize vrijednosti eGFR (p<0,001).

U skupini ispitanika s ITM < 25 kg/m? nije bilo razlika u procijenjenoj GFR izmedu CKD EPI, CKD DBi i CKD Mi
jednadzbi (p=0,74, p=0,966), dok su vrijednosti izracunate Salazar Corcoran jednadzbom bile statisticki znacajno vece
(p<0,001). U skupinama ispitanika s ITM 25-30 kg/m? i s ITM > 30 kg/m? vrijednosti GFR izra¢unate pomoéu CKD
EPI jednadzbe bile su statisti¢ki znacajno nize od vrijednosti izraCunatih pomocu ostalih jednadzbi (p<0,001). Razlike
izmedu vrijednosti eGFR izrac¢unatih pomo¢u CKD DBi, CKD Mi i Salazar Corcoran bile su statisticki znacajne
(p<0,001), ali te razlike su bile male i u skupini s ITM 25-30 kg/m? su iznosile 3,3 ml/min odnosno 4,5 ml/min, a u skupini
ispitanika s ITM > 30 kg/m? su iznosile 0,63 ml/min odnosno 3,4 ml/min. Kao $to je prikazano u tablici 2 i slici 1, u
skupini ispitanika s ITM > 30 kg/m? prevalencija KBB definirana kao eGFR > stadij 3A bila je znacajno veéa kada se
eGFR izra¢una koriste¢i CKD EPI nego kada se koristi ili CKD DBi (9,5% vs. 6,1%; %2 = 5,422; p=0,019) ili CKD Mi
(9,5% vs. 5,3%; y? =8,586; p=0,003). Nasuprot tome u skupini ispitanika s ITM < 25 kg/m? prevalencija KBB bila je
manja kada smo Koristili CKD EPI u odnosu na CKD DBi (5,0% vs. 7,1%; y? = 3,277; p=0,07) ili u odnosu na CKD Mi
jednadzbu (5,0% vs. 7,2%; ¥*> = 3,277, p=0,07). Raspodjela stadija eGFR prema razli¢itim kategorijama ITM pokazuje
da je u skupini ispitanika s ITM 25-30 kg/m? i u skupini ispitanika s ITM > 30 kg/m? veéi udio osoba u eGFR stadiju 1,
a manji u eGFR stadiju 2 kada se koriste CKD DBi i CKD Mi jednadZbe u odnosu na CKD EPI (p<0,0001), dok to nije
bio slu¢aj za bolesnike s ITM < 25 kg/m?2. U skupini ispitanika s ITM < 25 kg/m? najvise glomerularnih hiperfiltratora je



bilo kada smo koristili CKD EPI jednadZbu u usporedbi s CKD DBi (6,9% vs. 1%; y?= 47,79; p<0,001) i CKD Mi (6,9%
vs. 0,6%; ¥?>=37,95; p<0,001) jednadzbama. Nasuprot tome, u skupini ispitanika s ITM > 30 kg/m? zna¢ajno najmanje
glomerularnih hiperfiltratora je bilo kada smo koristili CKD EPI jednadzbu u usporedbi s CKD DBi (3,8% vs. 12,3%;
¥?=30,02; p<0,001) i CKD Mi (3,8% vs. 12,8%; ¥ = 32,6; p<0,001) jednadzbama. Razlika je uo&ena i kada smo usporedili
CKD EPI sa Salazar Corcoran jednadzbom (3,8% vs. 6,2%; x>=3,88; p=0,048). Koristenjem Salazar Corcoran jednadzbe
uocili smo zna¢ajno manju prevalenciju glomerularnih hiperfiltratora nego kada smo koristili CKD DBi i CKD Mi
(p<0,001). U skupini ispitanika u ITM kategoriji 25-30 kg/m? nije bilo razlika u prevalenciji glomerularnih hiperfiltratora
koristeéi bilo koju jednadzbu. Kada smo koristili CKD EPI jednadZbu u skupini ispitanika s ITM < 25 kg/m? uogili smo
statisti¢ki znacajno vise glomerularnih hiperfiltratora nego u skupini ispitanika s ITM 25-30 kg/m? (6,9% vs. 4,0%;
¥?=5,79; p=0,016) i u skupini ispitanika s ITM > 30 kg/m? (6,9% vs. 3,8%; %% = 6,32; p=0,011). Koriste¢i CKD DBi
jednadzbu dobili smo posve suprotne rezultate tako je u skupini ispitanika s ITM < 25 kg/m? bilo statisti¢ki zna&ajno
manje glomerularnih hiperfiltratora nego u skupinama ispitanika s ITM 25-30 kg/m? (1% vs. 4,8%; ¥*>=32,37; p=0,001) i
ITM > 30 kg/m? (1% vs. 12,3%; y?>= 88,95; p<0,0001). Sukladne rezultate smo dobili koristenjem CKD Mi jednadzbe
(0,6% vs. 3,9%; x2 =18,24; p<0,001; i 0,6% vs. 12,8%; y~ =83,76; p<0,001). U cijeloj skupini koristenjem CKD EPI
jednadzbe bilo je 5,9% manje glomerularnih hiperfiltratora u usporedbi s CKD Mi jednadZzbom i 13,9% manje u usporedbi
s CKD DBi jednadzbom. U skupini ispitanika s ITM > 30 kg/m? bilo je ¢ak 69,3% manje glomerularnih hiperfiltratora
kada se koristi CKD EPI u odnosu ha CKD DBi, 70,5% manje u odnosu na CKD Mi jednadzbu i 39,5% u odnosu na
Salazar Corcoran jednadzbu. Suprotni rezultati su dobiveni u skupini ispitanika s ITM < 25 kg/m? gdje je bilo &ak 85,7%
vise glomerularnih hiperfiltratora koristenjem CKD EPI u usporedbi s CKD DBI, 91,8% u usporedbi s CKD Mi i 36,7%
vise u odnosu na Salazar Corcoran jednadzbu.

Medusobne povezanosti jednadzbi bile su statisticki znacajne u sve tri ITM kategorije (tablica 3). Razlika izmedu
koeficijenta korelacije bila je najslabija izmedu CKD EPI i Salazar Corcoran jednadzbi. Povezanost je bivala slabija kako
je rastao ITM $to je u skladu s ¢injenicom da je CKD EPI jednadzba izvedena u skupini ispitanika s prosje¢nim ITM od
oko 28 kg/m?, a Salazar Corcoran jednadzba je validirana za osobe s ITM > 35 kg/m?. Bland Altmanovim analizama
sistemska razlika izmedu CKD EPI i Salazar Corcoran jednadzbi je bila statisti¢ki znacajna u svim ITM kategorijama
(slika 2A i 2B). Razlika raste kako raste kategorija ITM §to je u skladu s drugim opazanjima kako CKD EPI uz porast
ITM pokazuje nize vrijednosti eGFR i time precjenjuje prevalenciju KBB i podcjenjuje prevalenciju glomerularnih
hiperfiltratora. Usporeduju¢i CKD EPI s CKD DBi nismo uog¢ili sistemske razlike u skupini ispitanika s ITM < 25 kg/m?
zbog toga §to je BSA te nase podskupine bio 1,73 m?, dakle posve jednak BSA koji se koristi u CKD EPI jednadzbi.
Sistemske razlike u visSim kategorijama ITM su znacajne i rastu kako raste [ITM kategorija §to je odraz porasta BSA
koristenog u CKD DBi jednadzbi u vi$im ITM kategorijama. Sistemske razlike smo uo¢ili izmedu CKD DBi i Salazar
Corcoran jednadzbi. U skupini ispitanika s ITM < 25 kg/m? ta razlika je ista kao $to je razlika izmedu CKD EPI i Salazar
Corcoran, ali u vi$im kategorijama ITM razlike izmedu CKD DBi i Salazar Corcoran su manja nego $to su razlike izmedu
CKD EPI i Salazar Corcoran jednadZzbi Sto govori u prilog ve¢oj pouzdanosti CKD DBi od CKD EPI u osoba s ve¢im
ITM. Usporeduju¢i CKD EPI jednadzbu sa Salazar Corcoran jednadzbom uocili smo da razlike izmedu te dvije jednadzbe
rastu, a preciznost pada kako raste kategorija ITM. Pouzdanost je mala u svim ITM kategorijama, a najmanja je u skupini
s ITM > 30 kg/m?. Nasuprot tome, usporeduju¢i CKD EPI jednadzbu s CKD DBi jednadzbom uogili smo kako je razlika
najmanja, a preciznost i pouzdanost su najvece u skupini ispitanika s [ITM < 25 kg/m2. Sukladne rezultate dobili smo
usporeduju¢i CKD EPI jednadzbu s CKD Mi jednadzbom. Usporeduju¢i CKD DBi jednadzbu sa Salazar Corcoran

jednadzbom uoéili smo da je razlika najmanja u skupini ispitanika s ITM > 30 kg/m?, a preciznost i pouzdanost su u toj



skupini ispitanika bile najvece. Razlika je manja nego $to je bila razlika izmedu CKD EPI jednadZbe i Salazar Corcoran
jednadZbe. Najmanja razlika izmedu CKD DBi jednadzbe i Salazar Corcoran jednadZbe uodena je u skupini ispitanika s
ITM > 30 kg/m? u odnosu na razlike u drugim I'TM kategorijama. Ta razlika je znatajno manja nego §to je razlika izmedu
CKD EPI jednadzbe i Salazar Corcoran jednadzbe. Preciznost je takoder bila znacajno veéa izmedu CKD DBi i Salazar
Corcoran jednadzbi nego izmedu CKD EPI i Salazar Corcoran, dok to¢nost nije bila bitnije razli¢ita. U skupini ispitanika
s ITM < 25 kg/m? koji imaju BSA priblizno jednaku jedinstvenom broju od 1,73 m? koji se koristi u CKD EPI jednadzbi
uocili smo najmanju razliku, najvecu preciznost i najve¢u pouzdanost, dakle najpodudarnije rezultate dobili smo kada
smo usporedili CKD EPI jednadzbu s CKD DBi/CKDMi jednadzbama. S druge strane, u skupini ispitanika s ITM > 30
kg/m? najmanja razlika, najveéa preciznost i najveéa pouzdanost, dakle najpodudarnije rezultate, uocili smo izmedu
Salazar Corcoran jednadzbe koja je izvedena u pretilih osoba i CKD DBi/CKDMi jednadzbama. Ocekivano, najbolje
rezultate usporedbi smo dobili izmedu CKD DBi i CKD Mi jednadzbi u svim ITM kategorijama. Razlika medutim i ovdje
raste s porastom ITM, a najveca je u ispitanika S najve¢im vrijednostima eGFR $to je opazeno i u medusobnim sistemskim
razlikama drugih jednadzbi $to je graficki prikazano u Bland Altmanovim analizama (slika 2A i 2B), a u skladu je s

opazanjima drugih autora.



Tablica 1. Karakteristike ispitanika razvrstanih prema indeksu tjelesne mase

ITM < 25 kg/m? ITM 25-30 kg/m? ITM > 30 kg/m? p
% (n) 34,35 (707) 36,00 (741) 29,65 (610)
Dab, (godine) 44,15 + 17,67 51,59+ 16,57 55,16 13,6 <0,001
SAT, (mmHg) 130,16 £22,73 139,34 £ 24,09 146,04 + 24,44 < 0,001
DAT, (mmHg) 78,98 £ 12,19 82,79+ 12,23 86,96 + 12,62 <0,001
Tjelesna masa, (kg) 63,99 £ 9,39 78,83 +£9.6 94,1 + 14,15 < 0,001
Tjelesna visina, (cm) 169,1 £ 9,42 169,45 £9,7 165,9+9,9 < 0,001
ITM, (kg/m?) 22,29 + 1,95 27,38 + 1,43 34,16 + 4,11 < 0,001
Opseg struka, (cm) 82,05+ 8,97 94,44 + 9,44 106,59 + 10,78 < 0,001
Trbusna pretilost, % (n) 8,35 (59) 34,01 (252) 70,82 (432) <0,001
BSA DuBois, (m?) 1,73+0,17 1,9+0,17 2,01+0.2 < 0,001
BSA Moesteller, (m?) 1,73+ 0,17 1,93 £0,17 2,08+0,2 < 0,001
AH, % (n) 37,2 (263) 53,85 (399) 74,75 (456) < 0,001
Secerna bolest, % (n) 7,8 (55) 12,69 (94) 18,52 (113) < 0,001
Pusaci
Sadasnji, % (n) 32,25 (228) 18,49 (137) 12,79 (78)
Bivsi, % (n) 7,07 (50) 13,23 (98) 10,66 (65) < 0,001
Nikad, % (n) 60,68 (429) 68,29 (506) 76,56 (467)
Pusacke godine (PY) 18,14 (3,5-30) 25,65 (6,9-35) 22,54 (5-30) 0,269
Glukoza, (mmol/L) 5,11+1,04 5,44 +£1,21 6,03 +2,18 < 0,001
Ukupni kolesterol, (mmol/L) 5,44+ 1,19 5,69+ 1,17 5,86+ 1,2 < 0,001
HDL kolesterol, (mmol/L) 1,68 £ 0,37 1,55+ 0,39 1,46 £ 0,35 < 0,001
LDL kolesterol, (mmol/L) 3,24 + 1,04 3,48 £ 0,98 3,57+1,08 < 0,001
Trigliceridi, (mmol/L) 1,21 £ 0,94 1,51 +£0,99 2,03+ 1,85 < 0,001
Serumski kreatinin, (umol/L) 77,57 £ 15,09 82,9 +£ 35,61 80,68 + 18,51 < 0,001
eGFR CKD EPI (ml/min/1,73 m?) 93,62 (82,10-104,75) 85,62 (74,25-98,66) 81,55 (71,50-91,89) | <0,001
eGFR CKD Di (ml/min) 92,92 (80,89-106,12) 94,77 (79,01-109,53) 94,26 (80,48-110,30) 0,244
eGFR CKD Mi (ml/min) 92,94 (80-67-106,33) 96,03 (80,28-110,57) 97,39 (82,92-113,37) | < 0,001
Salazar Corcoran (ml/min) 100,53 (83,45-117,34) | 99,37 (76,91-117,60) 97,66 (79,55-116,97) 0,346
GHF CKD EPI, % (n) 6,9 (49) 4,05 (30) 3,8 (23) 0,011
GHF CKD Di, % (n) 1) 4,86 (36) 12,3 (75) < 0,001
GHF CKD Mi, % (n) 0,57 (4) 3,91(29) 12,79 (78) < 0,001
GHF S-C, % (n) 4,4 (31) 4,5 (33) 6,2 (38) 0,138

Vrijednosti kontinuiranih varijabli izrazene su kao aritmeticka sredina + SD, a kategoricke kao postotak (broj). ITM: indeks tjelesne mase; PY: pusacke
godine (engl. pack-years); SAT: sistoli¢ki arterijski tlak; DAT: dijastolicki arterijski tlak; HDL: lipoproteini velike gusto¢e; LDL: lipoproteini male
gustoce; BSA: povrSina tijela; GHF: glomerularni hiperfiltratori; AH: arterijska hipertenzija; CKD EPI: Chronic kidney disease epidemiology
collaboration; CKD Di: CKD EPI jednadzba prilagodena za individualnu vrijednosti povrsine tijela izradunate koriste¢i DuBois jednadzbu; CKD Mi:
CKD EPI jednadzba prilagodena za individualnu vrijednosti povrSine tijela izra¢unate koriste¢i Moesteller jednadzbu; S-C: Salazar Corcoran jednadzba




Tablica 2. Prevalencija kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) i distribucija stadija KBB ovisno o kori$tenim
jednadzbama i ovisno o Kategorijama indeksa tjelesne mase (ITM)

) CI.<D EPI CKD F)Bi CKD Mi Csoilcfggn
KBB stadij ml/min/1,73 m?, ml/min, ml/min, ml/min,
% (n) % (n) % (n) % (n)
ITM > 30 kg/m? (n=610)
1 28,7 (175) 57,5 (351) 63 (384) 62,1 (379)
2 61,8 (377) 36,4 (222) 31,8 (194) 31,3 (191)
3a 6,7 (41) 4,8 (29) 4,3 (26) 5,4 (33)
3b 2,3 (14) 0,8 (5) 0,5 (3) 0,7 (4)
4 0,5 (3) 0,5 (3) 0,5 (3) 0,5 (3)
5 - - _ )
> 3a 9,5 % 6,1% 5,3% 6,6%
GHF 3,8 (23) 12,3 (75) 12,79 (78) 6,2 (38)
ITM 25-30 kg/m? (n=741)
1 39,8 (295) 57,9 (429) 60,1 (445) 60,6 (449)
2 50,7 (376) 34,7 (257) 32,8 (243) 28,7 (213)
3a 6,9 (51) 4,9 (36) 4,7 (35) 7,4 (55)
3b 2,3(17) 2,2 (16) 2,3(17) 2,6 (19)
4 0,1 (1) 0,3(2) 0,1 (1) 0,5 (4)
5 0,1 (1) 0,1 (1) - 01(1)
>3a 9,4 % 6,5 % 6,1 % 10,6%
GHF 4,05 (30) 4,86 (36) 3,91 (29) 4,5 (33)
ITM < 25 kg/m? (n=707)
1 57,7 (408) 55,6 (393) 55,4 (392) 67,5 (477)
2 37,3 (264) 37,3 (264) 37,5 (265) 23,8 (168)
3a 3,1(22) 5,1 (36) 5 (35) 5,8 (41)
3b 1,3 (9) 1,4 (10) 1,6 (11) 2,4 (17)
4 0,6 (4) 0,6 (4) 0,6 (4) 0,6 (4)
5 - R ] ;
>3a 5,0 % 7,1% 7.2 % 8,8%
GHF 6,1 (49) 1(7) 0,57 (4) 4,4 (31)

KBB: kroni¢na bubrezna bolest; ITM: indeks tjelesne mase; GHF: glomerularni hiperfiltratori
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Tablica 3. Odstupanja, preciznost, to¢nost, granice pouzdanosti, koeficijenti korelacija i indeksi devijacija
izmedu pojedinih jednadzbi

Rasapég?;;;‘pa”ja _ Tocnost P10,% | Tognost P30, % Granice fee
N Srednja vrijednost Preciznost Sred?;gox)rgsi;inost Sred?égoz)rgsi;inost pod(uf:;\r;ostl Sred?gj)go\//orgel()jnost TDI CP
(95% Cl)
CKD EPIvs. CKD DBi
Cijela skupina | 2058 (-7|8(;7t’o3-6|86) 42,74 (29,221{02 33,29) (71,31?6235,18) 28,70 14,04 (o,sg 't?)7o,88) 21,5 0,54
ITM <25 o7 (-1,0%0{;1 027 | 182 (33,9336‘12181,17) (78,5851£184,4) 18,25101745 (o,gf }%20,93) 149 | 073
TM25-30 | 74 (-9,37-?67-8,04) 1841 (24,2223620,77) (66,8;?63%3,58) 26,74 t09,34 (0,89? }100,91) 2066 | 053
ITM =30 610 (-14,4;11%6-12,82) 20,36 (21,82%02 §8,89) (60,3%62 28,07) 33,5810 6,32 (o,7g }290,81) 26,89 0.35
CKD EPI vs. CKD Mi
Clepnsaphz | 2050 (-9|1A-18t’c? ‘}8,14) A (28,2325 ;2,31) (70,2;2{02%4,14) e (o,sg'tgso,ss) 2 e
ITM <25 o1 (-0,9_20550,42) 3536 (33,437&? ?10,74) (79,6%25,32) 17.931017.43 (o,gf }%20,93) 1484 | 073
ITM25-30 | 741 (-10,;(1’3%9,35) 3589 (22,92?&? 29,37) (64,86562791,63) 21,96 107,93 (o,sé3 iggo,go) 2L76 | 048
IT™ =30 610 (-17,5%1337-15,85) AL (19,062t2c;325,82) (56,62?6624,56) 37,58104.19 (o,7f 'tg3o,76) 30,35 0.26
CKD EPIvs. 5-C
Cijela skupina | 2058 (-13,361;’?11,95) 6141 (18,55%(? 52,11) (58,12?6322,42) “43,331018,08 (o,7g't7090,8) 8281 | 036
ITM <25 o1 (-8,73-167-6,66) 28,06 (25%? ’3?3,77) (65,32?6832,28) 351910198 (0,820£40,86) 2628 | 045
TM25-30 | ™4 (-14,0{31;'(-)11,94) 29,76 (15,3%60 31,04) (53,35?69650,55) 217101615 (0,8268?),84) 867 | 0
ITM = 30 610 (-18,8;31t70’6-16,38) 3116 (17,5%26624,09) (53,1?7{02 21,18) 48,16 t0 12,92 (0,67050073) 8159 | 029
CKD DBi vs. S-C
Cijela skupina | 2058 (-s,eé\r)t’cf Sf4,92) 33.24 (23,822t5<)’727,65) (65,8216929,94) 2191101133 (0,940i250,96) 642 | 068
ITM <25 o7 (7,89-t70’3-6,70) 16,08 (24,75?&? é1,48) (64,42?2? 31,46) 2310841 (0,930ig4o,94) re1 | 061
ITM25-30 | 741 (—4,89-?63—3,73) 16,06 (20,4273£826,7) (62,32?6829,27) ~20,05101143 (0,95? }%60,96) 70 | 068
IT™ =30 610 (-4,58-?60-3,35) 1553 (22,65?(? ;9,75) (66,77?64794,08) 191910 11,25 (o,gg }%60,97) 1434 | 075
CKD Mi vs. S-C
Cijela skupina | 2058 a 603£84’36) 34,46 (32'33;1(;3356’ 5 @ 4%%783’8) 182502120 | o 4°£5O’95) 15,87 07
M <25 o7 (6,847£58,06) 32558 (31,973?6539,15) (82,3?5&)127,69) 882102371 (0,920Eg3o,94) 1813 06
ITM25-30 | 74 (2,543t'o2 3,86) 3584 (29,813?6236,72) (76,2&'2%5 22,21) 1472102112 (o,gg }%50,96) 1593 0.7
IT™ = 30 610 (o,szoigzl,sl) 2921 (29,8§3t66é7,51) (78,3§lt66§4,64) “13,691015,52 (0,960£60,97) 1235 | 082
CKD DB vs. CKD Mi
Cijela skupina | 2058 (-1,3%1&3 120 6.02 (31,8§3t69§6,01) (77,2;%0%0,85) 482t l7 (0,98 }%90,99) 329 073
ITM <25 o1 (o,1ooii60,21) 143 (34,137&)7 4711,46) (79,0%2{2484,8) 125t01,%6 (0,990£90,99) 121 !
ITM25-30 | 741 (-1,3-11£§7-1,23) 108 (2&5?1553 25,34) (74,2;7{51 20,42) 23310021 (0,990Eg90,99) 1.96 !
IT™ = 30 610 (-3,15;3tbl-2,95) 243 (28,722{: 26,34) (75,3;%822,03) 4310067 | (599 tc())d?c?gg) 460 !

ITM: indeks tjelesne mase; odstupanje: engl. bias; preciznost: engl. percision; to¢nost: engl. accuracy; granice pouzdanosti: LoA, engl. limits of

agreement); CCC: koeficijent korelacije uskladenosti, engl. concordance correlation coeffitient; TDI: ukupni indeks varijance, engl. total deviation
index; CP: vjerojatnost pokrivanja, engl. coverage probability
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5. RASPRAVA

Velika ucestalost arterijske hipertenzije, Se¢erne bolesti, dislipidemija, puSaca i pretilosti ¢ini nasu skupinu ispitanika
visokorizi¢nom za KV indicente i KBB. U na3oj skupini samo 34,35% ispitanika imalo je ITM < 25 kg/m? $to posve
odgovara rezultatima nacionalnoga istrazivanja provedenog u reprezentativnom uzorku hrvatske populacije gdje je u EH-
UH 1 projektu 34,4%, a u EH-UH 2 projektu 29,14% osoba bilo u ovoj ITM kategoriji (42,43). Upravo u visokorizi¢nih
osoba s prekomjernom tjelesnom masom i pretilih osoba vazna je pravilna procjena bubrezne funkcije, odredivanje
prevalencije KBB, ali i u¢estalosti glomerularnih hiperfiltratora zbog javnozdravstvenih planova te individualne procjene
rizika i preciznijega planiranja dijagostickih i terapijskih postupaka. Danas se vode rasprave o tome koje su vrijednosti
GFR toéne odsjecne vrijednosti (engl. cutoff) za postavljanje dijanoze KBB i na koji na¢in pravilno procijeniti GFR u
situaciji kada direktno mjerenje GFR jo$ nije dostupno za klini¢ki rad i epidemioloska istrazivanja (14-20). Rasprave se
vode i 0 tome je li ispravno indeksirati GFR za BSA, i pogotovo za vrijednosti BSA od 1,73 m? &to je bila prosjecna
BSA Amerikanaca po&etkom prosloga stoljeéa (22-32). Podaci o prosje¢noj BSA od 1,87 m? odnosno od 1,90 m? koje
smo dobili u ovoj skupini ispitanika odgovaraju podacima koje smo dobili u nacionalnom istraZivanju na
reprezentativnom uzorku hrvatske populacije gdje su prosje¢ne BSA iznosile u EH-UH 1 studiji 1,84 m? odnosno 1,86
m? i u EH-UH 2 studiji 1,91 m? odnosno 1,94 m? koriste¢i DuBois&DuBois i Moesteller jednadzbu (42,43). Trenutna
prosje¢na BSA u populaciji Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava iznosi 2,06 m? za muskarce i 1,83 m? za Zene §to je sukladno
nadim rezultatima i rezultatima drugih autora i primarno je posljedica porasta pretilosti (25,27,37,38,44-47). Zanimljivo,
BSA populacije u kojoj je izvedena i validirana CKD EPI jednadzba bila je 1,92 m?, ali za¢udo broj 1,73 m? i dalje se
koristi za indeksiranje u CKD EPI jednadzbi koja je trenutno preporucena u relevantnim medunarodnim smjernicama
(21,39). Ukoliko je uopée opravdano indeksirati GFR za BSA tada taj broj vise ne moze biti prihvatljiv i treba ga
zamijeniti individualnom BSA ili prosjeénom BSA danasnje populacije. Uocivsi kako su jednadzbe za procjenu GFR
nepouzdane, pogotovo kada se indeksiraju za BSA od 1,73 m?, NKDEP je preporucio koristenje de-indeksiranih
jednadzbi u osoba s vrlo malim i vrlo velikim tjelesnim proporcijama na nacin da se eGFR pomozi s individualnom
BSA/1,73 m?(39). Usporedbom CKD EPI s tako de-indeksiranim jednadzbama (CKD DBi i CKD Mi) mi smo u cijeloj
skupini ispitanika uogili statisti¢ki zna¢ajne razlike u vrijednostima eGFR. Razlike su bile ve¢e u muskaraca nego u Zena.
Tako su vrijednosti dobivene CKD EPI jednadZbom u odnosu na vrijednosti dobivene de-indeksiranim jednadzbama bile
za 15,5 ml/min odnosno za 16,4 ml/min nize u muskaraca i za 3,1 ml/min odnosno 4,2 ml/min nize u zena. Veca razlika
opaZena u muskaraca nego u Zena odraz je razlika u BSA izmedu muskaraca i zena (2,10 m? vs. 1,79 m? DuBois&DuBois
i 2,03 kg/m? vs. 1,82 m? Moesteller). U skupini ispitanika s ITM < 25 kg/m? nismo uo¢ili razlike u vrijednostima eGFR
izmedu CKD EPI i de-indeksiranih jednadzbi $to je posljedica Cinjenice da je u ovoj skupini ispitanika prosje¢na BSA
bila 1,73 m? dakle ista kao $to se koristi u CKD EPI jednadZbi. Medutim, u skupini ispitanika s ITM > 30 kg/m? koji su
imali prosjecnu BSA od 2,01 m? (DuBois&DuBois) odnosno 2,08 m? (Moesteller) razlika u eGFR izmedu CKD EPI i de-
indeksiranih jednadzbi iznosila je 12,7 ml/min odnosno 15,5 ml/min. Redal-Baigorri i sur. su u svojoj skupini ispitanika
s BSA > 2 m? uoéili kako je razlika u GFR izmedu indeksiranih i de-indeksiranih jednadZbu oko 20 ml/min, tj. za 23,5%
je manja $to odgovara i rezultatima Firedmana i sur. koji su u skupini ispitanika s BSA od 2,27 m? uog¢ili razliku od 29
ml/min (33,37). Lopez-Martinez i sur. su izvjestili kako indeksiranje direktno izmjerenih GFR za BSA podcjenjuje
stvarnu GFR za oko 10 ml/min u oko 25% bolesnika (44). Vazno je napomenuti kako u pretilih osoba nismo uo¢ili razlika
u eGFR izrac¢unatih de-indeksiranom jednadzbom i Salazar Corcoran jednadzbom (0,25 ml/min CKD DBi i 3,4 ml/min

CKD Mi) koja je izvedena i validirana u pretilih osoba (40). Sukladno ovim rezultatima, u skupini ispitanika s ITM > 30
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kg/m? ¢&ija je prosje¢na BSA bila 2,01 m? opazili smo i razlike u prevalenciji KBB ovisno koja jednadzba je koristena.
Razlika u prevalenciji KBB izmedu CKD EPI i de-indeksiranih jednadzbi iznosila je 3,4% odnosno 4,2% $to je sukladno
opazenoj razlici u prevalenciji od 2,9% izmedu CKD EPI i Salazar Corcoran jednadzbi. Sli¢ne razlike u prevalencijama
KBB ovisno o kori$tenim jednadzbama smo dobili i u skupini ispitanika ITM 25-30 kg/m? ¢ija je prosjeéna BSA bila 1,9
m? (DuBois&DuBois) odnosno 1,93 m? (Moesteller). Nasuprot tome, u skupini ispitanika s ITM < 25 kg/m? prevalencija
KBB je bila nesto manja (1,8%) kada smo koristili CKD EPI jednadZbu u usporedbi s de-indeksiranim jednadzbama. To
znacdi da se u Republici Hrvatskoj koristenjem CKD EPI jednadzbe dijagnoza KBB definirana kao eGFR < 60 ml/min/1,73
m? postavi u 34 133 odrasle osobe vise nego kada se koristi DuBois&Dubois jednadzba, odnosno 43 007 odrasle osobe
vise nego kada se koristi Moesteller jednadzba. U&estalost glomerularnih hiperfiltratora u skupini ispitanika s ITM > 30
kg/m? bila je najmanja kada smo koristili CKD EPI, a najveca kada smo koristili de-indeksirane jednadzbe. Suprotne
podatke smo dobili u skupini ispitanika s ITM < 25 kg/m? . Wurzner i sur. su uoéili kako prevalencija glomerularnih
hiperfiltratora raste kako raste ITM kategorija od 7,2% do 10,4% u osoba s normalnim ITM; od 14,8% do 20,8% u onih
s prekomjernom tjelesnom masom, i od 23,7% do 27,1% u pretilih osoba koriste¢i definiciju za glomerularne
hiperfiltratore od GFR > 140 ml/min ili klirens kreatinina ve¢i od > 140 ml/min u dvije razli¢ite populacije (9,29). | mi
smo koristenjem de-indeksirane CKD DBi jednadzbe uocili porast ucestalosti glomerularnih hiperfiltratora ovisno o ITM
kategoriji (1%, 4,8%, 12,3%). Ucestalost glomerularnih hiperfiltratora u nasoj skupini je manja nego kod Wuerzenera i
sur. jer smo mi koristili znatno specifiéniju i precizniju definiciju glomerularne hiperfiltracije od njih. Rothberg i sur. su
u skupini vrlo pretilih osoba uo¢ili kako indeksiranje za stvarnu povriinu tijela, tj. koriStenje de-indeksiranih jednadzbi,
omogucava pouzdaniju dijagnostiku glomerularnih hiperfiltratora definiranih kao GFR > 135 ml/min nego koriStenje
CKD EPI jednadzbe (45). Ta opazanja su u skladu s nasim rezultatima jer smo mi u pretilih osoba uo¢ili zna¢ajnu razliku
u uCestalosti glomerularnih hiperfiltratora kada smo koristili de-indeksiranu i indeksiranu CKD EPI jednadzbu (12,3%
vs. 3,8%). U skupini ispitanika s ITM > 30 kg/m? bilo je ¢ak oko 70% manje glomerularnih hiperfiltratora kada smo
koristili CKD EPI u odnosu na de-indeksirane jednadzbe §to posve odgovara rezultatima Lopez-Martinez i sur. koji su
dobili podatak o 65% manje glomerularnih hiperfiltratora kada su koristili indeksirane u odnosu na de-indeksirane
jednadzbe (44). Suprotne rezultate smo dobili u skupini ispitanika s ITM < 25 kg/m? gdje je bilo oko 85-90% vise
glomerularnih hiperfiltratora koristenjem CKD EPI u usporedbi s de-indeksiranim jednadzbama. Ti rezultati jasno
ukazuju kako jedna jednadzba, tj. CKD EPI jednadZzba ne moze biti smatrana pouzdanom za cijelu populaciju, a napose
ne za osobe s prekomjernom tjelesnom masom i za pretile osobe. Razlike izmedu eGFR indeksirane za 1,73 m? i de-
indeksiranih jednadzbi raste s ekstremima tjelesnih proporcija (46,47). Tome u prilog govore i nasi rezultati kako razlike
izmedu pojedinih jednadzbi rastu s porastom ITM kategorije, tj. s porastom BSA. Redal-Baiggori i sur. su izvjestili kako
je porast BSA povezan s podcjenjenos¢u GFR ukoliko se GFR indeksira za BSA (38). Indeksacija za BSA dovodi do
podcjenjivanja GFR u visim ITM kategorijama zbog toga §to ITM snazno korelira s BSA (u nasoj skupini r= 0,574;
p<0,001 DuBois&Dubois; r=0,67; p<0,001 Moesteller), te stoga prilagodba tj. indeksirnje za BSA uklanja u¢inak ITM
(21). Medutim, indeksacija za BSA dovodi podcjenjivanja GFR samo u pretilih osoba dok to nije opaZeno u osoba s
normalim ITM. Lemoine i sur. koji su ¢ak opisali, prema njima, dobru podudarnost izmedu CKD EPI i direktno izmjerene
GFR u osoba s GFR < 60 ml/min uocili su takoder da do podcjenjivanja dolazi samo u pretilih, ali ne i u osoba s normalnim
ITM (48). U skupini osoba s BSA < 1,8 m? Redal-Baiggori i sur. uo¢ili su male razlike kada su koristili apsolutne, tj. de-
indeksirane vrijednosti (1,57 ml/min; LoA 0,86 do 2,28) (37). Zanimljivo, ti rezultati podudaraju se s nasim rezultatima
kada smo usporedili CKD EPI s CKD DBi (-0,4 ml/min; LoA -7,8 do 0,27) $to je opet posljedica ¢injenice kako je u toj

skupini ispitanika prosje¢an BSA bio 1,73 m?. Redal-Baiggori i sur. su u skupini ispitanika s BSA > 1,8 m? uo¢ili znacajna
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odstupanja (-12,31 ml/min; LoA -13,94 do -10,68) sto je opet sukladno na§im rezultatima u pretilih osoba koji su imali
BSA > 1,8 m? (-13,6 ml/min; LoA -13,9 do — 12,8) i podudaraju se s rezultatima Wuerznera i sur. (29,38). Vazno je
napomenuti kako su Redal-Baiggori i sur. uo¢ili jednaka odstupanja i razlike (engl. bias) izmedu indeksiranih i de-
indeksiranih vrijednosti procjenjene GFR (eGFR) kao i izmedu indeksiranih i de-indeksiranih direktno izmjerenih GFR
§to je potvrda kako je razlika (engl. bias) povezana s BSA kao normaliziraju¢im faktorom (37,38). O¢ekivano, najmanje
razlike i najbolju podudarnost smo opazili izmedu dvije de-indeksirane jednadzbe. Sljedeca najbolja podudarnost je ona
izmedu CKD EPI i de-indeksiranih jednadZbi u skupini ispitanika s ITM < 25 kg/m? §to je, kako smo ve¢ komentirali,
posljedica iste BSA od 1,73m?. Losa podudarnost CKD EPI jednadZbe sa Salazar Corcoran jednadzbom u skladu je s
ranije komentiranim rezultatima koji ukazuju kako CKD EPI nije pouzdana u pretilih osoba. Nasuprot tome, najbolja
podudarnost de-indeksiranih jednadzbi sa Salazar Corcoran jednadzbom u skupini ispitanika s ITM > 30 kg/m? ukazuje
kako se de-indeksirane jednadzbe mogu koristiti u ovoj skupini ispitanika jednako (ne)pouzdano kao i Salazar Corcoran
jednadzba. Nepodudarnost izmedu svih jednadzbi, osim kada smo usporedivali dvije de-indeksirane jednadzbe, raste s
porastom eGFR. Lopez Martinez i sur. navode kako se koristenjem vecine jednadzbi ¢ak u 25% ispitanika s GFR > 120
ml/min dobije krivi izracun (44). Na prikazanim Bland Altmanovim grafikonima uocava se kako je u nasoj skupini razlika
u odstupanjima (engl.bias) negativna i postaje sve izrazenija uz porast eGFR narocito kada je veé¢i od 120 ml/min. To je
ve¢ opazeno i U radovima gdje su autori usporedivali eGFR i direktno izmjerenu GFR te potvrduje kako je vazno voditi
racuna koja jednadzba se koristi ovisno o ITM kod postavljanja dijagnoze glomerularnih hiperfiltratora (37,38,44,45).
Nase istrazivanje ima nekoliko nedostataka. Vrijednosti serumskoga kreatinina su odredene samo U jednom navratu i nije
ponovljeno nakon 3 mjeseca tako da ne mozemo pozdano govoriti o KBB. Buduéi da nismo u kategorizaciju KBB stadija
ukljucili albuminuriju ne mozemo uopce govoriti o KBB nego o stadijima eGFR. No, nama cilj nije bio precizno odrediti
dijagnozu KBB nego nam je cilj bio analizirati razlike u podudarnostima i pouzdanostima pojedinih jednadzbi za izracun
eGFR sto je tek prvi, ali temeljni korak u postavljanju dijagnoze KBB. Sljedec¢i nedostaci su §to je istraZivanje uéinjeno
u samo jednoj populaciji, samo u ruralnom stanovnistvu i $to su svi ispitanici bili Bijelci tako da se podaci ne mogu posve
pouzdano ekstrapolirati na ostale populacije. No, nase istrazivanje ima vaznih nekoliko prednosti. Ukljuéen je velik broj
ispitanika, ovo su prvi ovakvi podaci u Hrvatskoj i medu rjedima u svijetu, narocito kada se promatraju ruralne populacije.
Dobili smo prosjeéne vrijednosti BSA za nasu populaciju, a u de-indeksiranim jednadzbama usporedili smo dvije
jednadZbe za procjenu BSA. Nadalje, ovo su prvi podaci o uCestalosti glomerularnih hiperfiltratora u nasoj populaciji, a
vazno je naglasiti kako smo koristili definiciju koja je bila prilagodena dobi i spolu. I kona¢no, koristili smo adekvatne
statisticke metode za procjenu razlika i podudarnosti izmedu jednadzbi §to nije Cest slu¢aj u brojnim drugim radovima, a
preporuceno je za usporedivanje eGFR i direktno izmjerene GFR (20).

Zaklju¢no, u skupini ispitanika s ITM < 25 kg/m? najmanji rasap (bias), najveéa to¢nost (P10% i P30%), najveéa (ali
umjerena) korelacija (CCC) i najmanji indeks devijacije (TDI) su opaZeni izmedu CKD EPI i CKD DBi/CKD Mi
jednadzbi. U skupini ispitanika s ITM > 30 kg/m? najmanji rasap (bias), najvecéa to¢nost (P10% i P30%), najveéa (i to
znatna) korelacija (CCC), najmanji indeks devijacije (TDI) i najuze granice pouzdanosti (LoA) su opazeni izmedu Salazar
Corcoran jednadzbe i CKD DBi/CKD Mi jednadzbi. U nasem radu opazili smo manji rasap (bias), manje indekse
devijacija (TDI), bolje koeficijente korelacija (CCC) uz podjednaku ili bolju toénost (P10%, P30%) i ¢ak uze granice
pouzdanosti (LoA) izmedu pojedinih jednadzbi za eGFR koje smo analizirali nego §to su drugi autori opazili izmedu
odredenih jednadzbi za eGFR i izravno izmjerene GFR §to govori u prilog kako su sve jednadzbe za procjenu GFR
podjednako loSe i nepouzdane u odnosu na izravno izmjerenu GFR (20). Konaéno, prema nasim rezultatima opazili Smo

kako je CKD EPI najnepouzdanija u osoba s ITM > 30 kg/m?, a Salazar Corcoran o¢ekivano najnepouzdanija u ispitanika
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s ITM < 25 kg/m? CKD DBi i CKD Mi jednadzbe su jednako pouzdane u svim ITM Kategorijama i na temelju tih
opazanja mozemo zakljuciti kako bi umjesto CKD EPI jednadzbe ove de-indeksirane jednadZbe mogle biti preporucene
za kori$tenje u epidemioloSkim istrazivanjima U populacijama koje uklju¢uju pretile osobe tako dugo dok metoda
direktnoga mjerenja GFR ne postane dostupnija, tj. jeftinija i jednostavnija za izvodenje. Taj zakljucak u skladu je sa

zaklju¢kom drugih autora koji smatraju kako CKD EPI i MDRD jednadzbe mogu biti poboljsane ukoliko se izostavi
indeksacija za BSA (23,32,37,38,44).
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6. ZAKLJUCCI

1. Prosje¢na povrsina tijela nase populacije znagajno je veéa od sluzbeno predloZenoga broja od 1,73 m? za povrsinu tijela

koji se Kkoristi za indeksaciju eGFR u sluzbeno prihva¢enoj CKD EPI jednadzbi.

2. Vrijednosti eGFR izra¢unate pomoéu CKD EPI jednadzbe gdje se za indeksaciju koristi jedinstven broj od 1,73 m?
znadajno se razlikuju od vrijednosti eGFR dobivene de-indeksiranim jednadZbama koje uklju¢uju realnu, danasnju,

individualnu povrsinu tijela.

3. Prevalencija kroni¢ne bubrezne bolesti precijenjena je, a ucestalost glomerularnih hiperfiltratora je podcijenjena u
pretilih osoba kada se za procjenu eGFR koristi CKD EPI jednadzba u usporedbi s de-indeksiranim jednadzbama koje

ukljuéuju realnu, danasnju, individualnu povrsinu tijela.

4. Indeksacija eGFR za povrsinu tijela maskira velik dio glomerularnih hiperfiltratora u pretilih osoba.

5. Indeksiranje eGFR za jedinstven broj koji predstavlja povrsinu tijela od 1,73 m? nije opravdano budu¢i da je prosje¢na
povrsina tijela nase danaS$nje populacije statisticki znacajno veca i U de-indeksiranim jednadzbama treba koristiti

individualne povrsine tijela.

6. Podudarnost CKD EPI jednadzbe s de-indeksiranim jednadZbama je malena i manja je u pretilih osoba nego §to je

podudarnost u osoba s normalnim indeksom tjelesne mase.

7. U pretilih osoba veca je podudarnost de-indeksiranih jednadzbi sa Salazar Corcoran jednadzbom od podudarnosti CKD

EPI jednadzbe sa Salazar Corcoran jednadzbom.

8. De-indeksirane jednadzbe (CKD DBi i CKD Mi) jednako su pouzdane u svim ITM kategorijama i na temelju tih
opaZzanja mozemo zakljuéiti kako bi one mogle biti preporucene kao jedinstvene jednadzbe za koriStenje u
epidemioloskim istrazivanjima U populacijama koje uklju¢uju pretile osobe umjesto CKD EPI jednadzbe tako dugo dok

metoda direktnoga mjerenja GFR ne postane dostupnija, tj. jeftinija i jednostavnija za izvodenje.
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9. DODATNI MATERIALI

Tablica 1. DuBois&Dubois i Moesteller jednadzbe, formule za prilagodbu eGFR jednadzbi za povrsinu tijela, Salazaar

Corcoran jednadzba (S-C) i CKD EPI jednadzbe

Jednadzba

DuBois&DuBois BSA (m?) = W0425 x H0.725x 0,007184

(em)xiV {kg)

3600 cm 4

m#*

T

&

CAfnZY —
Moesteller ESAim=) =

-

eGRF prilagodba za BSA eGFR(mL/min)= eGFR (mL/min/1,73m2) x BSA/1,73m?

CKD DB eGFR= eGFR(CKD EPI) x 1,87m?/1,73m?

CKD M eGFR= eGFR(CKD EPI) x 1,90m?/1,73m?

CKD DBi eGFR= eGFR(CKD EPI) x W0425x H0725x 0,007184 /1,73m?

Hicm)cW (kg)

CKD Mi kg

3600 em —5
eGFR= eGFR(CKD EPI) x mT o 1,73m?

(146 — Agede[(0.287 W) + (2,74xH 1]

Zene eGFR
(B0x5.,.)

S-C

(137 - Age)x[(0.285xW) + (12,1xH*)]

Muskarci elzF R =
(31xf..0

. Serumski kreatinin
Rasa i spol CKD EPI jednadzba

umol/L (mg/dl)

Bijelarasa Zene <62 (<0,7) GFR=144x(Scr/0,7)%329%(0,993)PoP
>62 (>0,7) GFR=144x(Scr/0,7)1:29%(0,993)Pb
Bijelarasa muskarci <80 (<0,9) GFR=141x(Scr/0,9)%411x(0,993)Pob
>80 (>0,9) GFR=141x(Scr/0,9)1:2%9%(0,993)PoP

Crnarasa  Zene <62 (<0,7) GFR=166x(Scr/0,7)-%39x(0,993)Pob
>62 (>0,7) GFR=166x(Scr/0,7)129%(0,993)0cb
Crnarasa  muskarci <80 (<0,9) GFR=163x(Scr/0,9)0411x(0,993)Pob
>80 (>0,9) GFR=163x(Scr/0,9)-29%(0,993)Peb

Jedinstvena jednadzba GFR=141xmin(Scr/k, 1)*xmax(Scr/k,1)+299x0,993P%x 1,018(7ene)x1,159(crna rasa)

BSA: povr§ina tijela; W: tjelesna masa u kilogramima; H: tjelesna visina u centimetrima; Age: starosna dob u
godinama; Scr: serumski kreatinin u mg/dl
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Tablica 2. Karakteristike ispitanika razvrstanih prema spolu

Cijela skupina Muskarci Zene p
% (n) 2058 39,79 (819) 60,20 (1239)
Dob, (godine) 50,09 £ 16,77 49,58 + 16,34 50,42+ 17,1 0,465
SAT, (mmHg) 138,23 + 24,57 139,94 + 21,89 137,26 + 26,03 0,005
DAT, (mmHg) 82,74 + 12,73 83,46+ 12,1 82,34+ 13,09 0,05
Tjelesna masa, (kg) 78,26 £ 16,35 85,1 +14,72 73,74 £ 15,8 < 0,001
Tjelesna visina, (cm) 168,28 £9,78 176,22 + 7,55 163,04 + 7,23 < 0,001
ITM, (kg/m?) 27,64+ 5,43 27.41+45 27,79 + 5,97 0,545
ITM < 25, % (n) 34,35 (707) 32 (262) 35,92 (445)
ITM 25-30, % (n) 36,00 (741) 42,85 (351) 31,48 (390) < 0,001
ITM > 30, % (n) 29,65 (610) 25,15 (206) 32,6 (404)
Opseg struka, (cm) 94+ 13,9 97,22+ 11,47 92,75 £ 14,99 < 0,001
Trbusna pretilost, % (n) 36,10 (743) 23,08 (189) 44,71 (554) < 0,001
BSA DuBois, (m?) 1,87 £0,21 2,01+0,18 1,79+0,18 < (0,001
BSA Moesteller, (m?) 1,90 + 0,22 2,03+0,2 1,82+0,2 < 0,001
AH % (n) 54,28 (1117) 51, 89 (425) 55,85 (692) 0,089
Seéerna bolest, % (n) 12,73 (262) 12,33 (101) 13 (161) 0,714
Pusaci
Sadasnji, % (n) 21, 48 (442) 28,21 (231) 17,03 (211)
Bivsi, % (n) 10,35 (213) 16,84 (138) 6,05 (75) <0,001
Nikad, % (n) 68,17 (1403) 54,95 (450) 76,84 (952)
Pusacke godine (PY) 22,16 (4-30) 27,95 (10-39,25) 12,82 (1,38-17,5) 0,004
Serumski kreatinin, (umol/L) 80,41 + 25,31 89,49 + 16,02 74,4 + 28,39 < 0,001
eGFR CKD EPI (mI/min/1,73 m?) 86,83 (75,30-99,23) | 88,30 (78,24-100,34) | 85,26 (73,38-98,00) | < 0,001
eGFR CKD Di (ml/min) 93,72 (80,02-108,72) | 103,91 (89,29-118,39) | 88,15 (75,52-100,57) | < 0,001
eGFR CKD Mi (ml/min) 94,84 (81,19-110,19) | 104,76 (89,96-119,36) | 89,43 (76,53-102,45) | < 0,001
Salazar Corcoran (ml/min) 99,65 (80,03-117,25) | 109,42 (88,27-126,68) | 93,65 (75,79-109,50) | < 0,001
Glukoza, (mmol/L) 5,53+ 1,6 5,55+ 1,43 5,52+ 1,71 0,324
Ukupni kolesterol, (mmol/L) 5,66+ 1,2 5,66+ 1,22 5,67+1,19 0,821
HDL kolesterol, (mmol/L) 1,56 £0,38 1,48 £ 0,4 1,61 +£0,37 < 0,001
LDL kolesterol, (mmol/L) 3,43+ 1,04 3,46+ 1,12 3,41 +0,99 0,373
Trigliceridi, (mmol/L) 1,59+ 1,37 1,78 £ 1,83 1,47 £0,94 0,001
GHF CKD EPI, % (n) 4,96 (102) 4,64 (38) 5,17 (64) 0,667
GHF CKD Di, % (n) 5,73 (118) 5,49 (45) 5,89 (73) 0,781
GHF CKD Mi, % (n) 5,39 (111) 5,37 (44) 5,41 (67) 0,945
GHF S-C, % (n) 4,96 (102) 4,88 (40) 5 (62) 0,988

Vrijednosti kontinuiranih varijabli izrazene su kao aritmeticka sredina + SD, a kategoricke kao postotak (broj). ITM: indeks tjelesne mase; PY: pusacke godine (engl.
pack-years); SAT: sistolicki arterijski tlak; DAT: dijastoli¢ki arterijski tlak; HDL: lipoproteini velike gusto¢e; LDL: lipoproteini male gustoc¢e; GHF: glomerularni
hiperfiltratori; BSA: povrsina tijela; AH: arterijska hipertenzija; CKD EPI: Chronic kidney disease epidemiology collaboration; CKD Di: CKD EPI jednadzba
prilagodena za individualnu vrijednosti povrsine tijela izraGunate koriste¢i DuBois jednadzbu; CKD Mi: CKD EPI jednadzba prilagodena za individualnu vrijednosti
povrsine tijela izracunate koriste¢i Moesteller jednadzbu; S-C: Salazar Corcoran jednadzba
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SAZETAK

Pogresna procjena prevalencija kroni¢ne bubrezne bolesti koristenjem CKD EPI jednadzbe

Marija Matasin

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) je nezavisan ¢imbenik kardiovaskularnoga (KV) rizika, a dijagnoza se temelji na
odredivanju glomerularne filtracije (GFR). Kardiovaskularni i renalni rizik glomerularnih hiperfiltratora (GHF) odgovara
riziku bolesnika s KBB u 3 stadiju. Trenutna preporucena jednadzba za procjenu GFR (eGFR) je CKD-EPI koja je
prilagodena za jedinstvenu povrsinu tijela od 1,73m? i nije validirana u pretilih osoba koji ¢ine tre¢inu danas$nje populacije.
Cilj ovoga rada bio je analizirati prevalenciju KBB i GHF koristenjem CKD-EPI jednadzbe s podacima kada se GFR
procjenjuje tzv. de-indeksiranim jednadzbama koje koriste individualne povrSine tijela.

U istraZivanje su bile uklju¢ene 2058 odrasle osobe iz slu¢ajnoga uzorka opc¢e populacije. GFR je izraunata koriStenjem
CKD-EPI i de-indeksiranih jednadzbi koriste¢i vrijednosti povrsine tijela ispitanika ove skupine.

U skupini ispitanika s ITM>30kg/m? prevalencija KBB bila je zna¢ajno veéa koriste¢i CKD-EPI nego koristenjem de-
indeksiranih jednadzbi (9,5%vs.6,1%:x%=5,422;p=0,019; 9,5%vs.5,3%;y?>=8,586;p=0,003). GHF je bilo 69,3-70,5%
manje kada se koristi CKD-EPI u odnosu na de-indeksirane jednadzbe.

U pretilih osoba je prevalencija KBB precijenjena, a uéestalost GHF podcijenjena kada se za procjenu GFR koristi CKD-
EPI jednadzba. De-indeksirane jednadZzbe su pouzdane u svim ITM kategorijama pa je zakljucak kako bi one mogle biti

preporucene kao jedinstvene jednadzbe dok metoda direktnoga mjerenja GFR ne postane dostupnija.

Kljuéne rije¢i: CKD EPI, kroni¢na bubrezna bolest (KBB), procjena glomerularne filtracije, glomerularni hiperfiltratori,

prevalencija
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SUMMARY

CKD EPI equation is misleading in determination of chronic kidney disease prevalence

Marija Matasin

Chronic kidney disease (CKD) is an independent cardiovascular (CV) risk factor and diagnosis is based on the estimation
of glomerular filtration rate (GFR). Glomerular hyperfiltration (GHF) has the same risk as the CKD stage 3. Currently
recommended equation for estimation of GFR (eGFR) is the CKD-EPI equation which is adjusted for the unique body
surface area of 1.73m?, and it is not validated in obese individuals which represent one third of general population. The
aim of this study was to analyze the prevalence of CKD and GHF using CKD-EPI equation and equations which use
individually estimated body surface area (BSA).

In this study we included 2058 adult subjects from the random sample of general population. GFR was estimated using
CKD-EPI equation and using de-indexed equations which include individual BSA of subjects in this group.

In the subjects with BMI>30kg/m?, the prevalence of CKD was significantly higher using CKD-EPI compared to de-
indexed equations (9.5%Vvs.6.1%;%2=5.422;p=0.019; 9.5%Vs.5.3%;%2=8.586;p=0.003). There were 69.3-70.5% less GHF
when CKD-EPI was used compared to de-indexed equations.

The prevalence of CKD is overestimated, and the prevalence of GHF is underestimated in obese subjects when CKD-EPI
equation is used. De-indexed equations are equally reliable in all BMI subgroups and should be used instead of CKD-EPI

equation until directly measurement of GFR become more available.

Keywords: CKD EPI, chronic kidney disease (CKD), estimated glomerular filtration rate, glomerular hyperfiltration,

prevalence
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