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Broj starih sa hronicnom bolesti bubrega (HBB) neprekidno se povecava Sirom sveta, a neredovan skrining us-
lovljava da se HBB najcesce otkriva u odmaklim stadijumima. Cilj studije je ispitati prisustvo biomarkera HBB kod
osoba starije Zivotne dobi koje se leCe u primarnoj zdravstvenoj zastiti, te analizirati da li udruZenost dijabetesa i
hipertenzije sa starenjem povecava rizik za pojavu albuminurije i smanjenje jaCine glomerulske filtracije (JGF).
Studija preseka obuhvatila je 90 pacijenata - 65 godina, koji su registrovani u Edukativnom centru porodi¢ne medicine
Doma zdravlja Bijeljina i podeljeni u tri grupe: prva - 30 pacijenata koji nisu imali hipertenziju, dijabetes niti drugo
hronicno oboljenje, druga - 30 pacijenata sa tipom 2 dijabetes melitusa, treca - 30 pacijenta sa arterijskom hiperten-
zijom. Pored detaljne anamneze svim pacijentima je izmeren krvni pritisak, ispitano prisustvo proteina, celijskih
elemenata (test trake) i albumina (imunoturbidimetrijski) u urinu i izracunata JGF (MDRD formula). Rezultati su poka-
zali da su kod 20 (22,2%) pacijenata otkriveni biomarkeri hronicne bolesti bubrega (JGF<60 ml/min/1,73m2, proteinu-
rija i mikroalbuminurija -MAU). Medu njima je bilo 14 sa normalnom JGF i MAU (12) ili sa MAU i proteinurijom (2), dok
je 6 imalo JGF<60 ml/min/1,73m2 od kojih 3 sa proteinurijom i/ili MAU. Grupa sa dijabetesom imala je znacajno
ceSce MAU u odnosu na druge dve grupe, a grupe sa dijabetesom i hipertenzijom neznacajno cesée proteinuriju i eri-
trocituriju od kontrolne grupe. Hipertenzija i dijabetes kod starih osoba doprinosi pojavi biomarkera HBB, te su pre-
vencija HBB kod starih sa ovim oboljenjima i redovan skrining HBB neophodni.
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funkcije bubrega, koje traje preko tri meseca i/ili
smanjenje jacine glomerularne filtracije (JGF) ispod 60
ml/min/1,73m2. Ostecenje funkcije bubrega podra-
zumeva prisustvo patoloskog nalaza u urinu (albuminu-
rija, proteinurija, patoloski nalaz u sedimentu) ili pore-

ProseCna starost stanovniStva se povecava Sirom
sveta, a najbrze se povecava broj osoba starijih od 80
godina [1]. Paralelno raste i broj starih sa hronicnom

bolesti bubrega (HBB), kao i broj starih u terminalnoj in-
suficijenciji bubrega koji zahtevaju lecenje dijalizama. U
SAD 40% bolesnika u terminalnoj insuficijenciji bubrega
je starije od 65 godina, a slicno je i u razvijenim
zemljama Evrope [2,3]. Ovaj procenat je nesto nizi u ev-
ropskim zemljama u razvoju, pa je u Srbiji 30% bolesnika
u terminalnoj insuficijenciji bubrega starije od 65 godina
[3]. Taj porast broja starih sa HBB nije samo posledica
starenja globalne populacije, nego i visoke ucestalosti
faktora rizika za HBB (hipertenzija, vaskularne bolesti,
dijabetes) u opstoj populaciji, sto ¢e vremenom usloviti
razvoj oboljenja i insuficijencije bubrega [4-6].

Prema vodicu Nacionalne fondacije za bubreg SAD -
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative Guidilnes
(KDOQI) - HBB se definise kao ostecenje strukture ili

mecaj tubulskih funkcija bubrega, a ostecenje strukture
bubrega nenormalnosti otkrivene metodama vizualizacije
ili patohistoloskim pregledom tkiva bubrega. Ovaj vodic
je, takode, predlozio podelu HBB u stadijume prema
vrednosti JGF, pri ¢emu se stadijumi 3<5 sa JGF<60
ml/min/1,73m2 smatraju stadijumima sa smanjenom
funkcijom bubrega [7].

razvijenim zemljama. Pre nekoliko godina, u Australiji
je sprovedena studija preseka o prevalenciji hroni¢ne
bolesti bubrega. U populaciji od 11 247 odraslih osoba
otkriveno je 3% sa proteinurijom, a 11% sa smanjenom
funkcijom bubrega. Cak 75% ovih osoba je imalo hiper-
tenziju i/ili dijabetes, a kod polovine od njih ove bolesti
nisu bile prethodno dijagnostikovane <8<. Ovaj i slicni
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radovi ukazuju na joS jedan problem, a to je kasno
otkrivanje hroni¢nih bolesti bubrega, narocito kod paci-
jenata izlozenih visokom riziku. HBB je u ranim stadi-
jumima najceS¢e asimptomatska, pa se obicno otkriva
tek u odmaklom stadijumu, kada su mogucnosti lecenja i
usporavanja progresije bolesti ograni¢ene. Usled toga,
medunarodni vodi¢i preporucuju godisnji skrining HBB
kod svih osoba sa visokim rizikom za HBB, poput osoba
starije zivotne dobi, onih sa dijabetesom i hipertenzijom
[7,9,10].

Veoma mali broj bolesnika koji se leCe u primarnoj
zdravstvenoj zastiti je obuhvacen skriningom HBB. Podaci
iz 2004. godine pokazuju da se u Holandiji samo 33%
pacijenata sa dijabetesom ili hipertenzijom uputi u labo-
ratoriju radi merenja kreatinina u serumu, dok se albu-
minurija radi kod 10% pacijenata sa dijabetesom [11].
Nedovoljan i neredovan skrining HBB uslovljava da mnogi
bolesnici sa HBB ostaju neotkriveni, pa ne postoje podaci
o prevalenciji HBB u ranim stadijumima bolesti. HBB se
najcesc¢e ne otkriva skriningom nego u odmaklim stadi-
jumima kada se bolesnici obracaju lekarima sa simpto-
mima hronicne bubrezne insuficijencije.

CILJ RADA

Cilj ove studije je da se ispita prisustvo biomarkera
hroni¢ne bubrezne bolesti kod osoba starije zivotne dobi
koje se leCe u primarnoj zdravstvenoj zastiti, te analizira
da li udruzenost dijabetesa i hipertenzije sa starenjem
povecava rizik za pojavu albuminurije i smanjene jacine
glomerulske filtracije.

MATERIJAL | METODE

Studija preseka obuhvatila je 90 pacijenata starih 65
i visSe godina koji su registrovani u Edukativhom centru
porodi¢ne medicine Doma zdravlja Bijeljina. Ispitanici su
podeljeni u tri grupe. Prvu grupu je cinilo 30 pacijenata
koji nisu imali hipertenziju, dijabetes niti drugo hroni¢no
oboljenje, drugu grupu 30 pacijenata sa tipom 2 dijabe-
tes melitusa i tre¢u grupu 30 pacijenta sa arterijskom
hipertenzijom. Kriterijumi za ukljucivanje u drugu grupu
su bili da pacijent ima dijabetes duze od tri godine, krvni
pritisak <135/85 mmHg i da ne koristi antihipertenzivnu
terapiju. Pacijenti sa dijabetesom dijagnostikovanim pre
vise od 10 godina, anamnezom keto-acidoze, na insulin-
skoj terapiji ili sa dijagnostikovanim mikrovaskularnim i
makrovaskularnim komplikacijama (koronarna srcana
bolest, retinopatija, neuropatija, cerebrovaskularna
bolest i HBB) su iskljuceni iz studije. Kriterijumi za
ukljucivanje u trecu grupu su bili postavljena dijagnoza
arterijske hipertenzije pre vise od 5 godina, redovno
uzimanje prepisane antihipertenzivne terapije. Pacijenti
sa prisutnim komplikacijama bolesti (infarkt miokarda,
mozdani udar, retinopatija, HBB) su iskljuceni iz studije.

Eticki komitet Medicinskog fakulteta u Foci je
evaluirao i odobrio izvodenje studije. Ispitanici su
obavesteni o ciljevima studije i svi su dali informisani
pristanak.

Posle uzimanja porodicne i licne anamneze, u sklopu
opsteg fizikalnog pregleda, ispitaniku su mereni arterijski
pritisak, telesna tezina i visina i izraCunat indeks telesne
mase (ITM), na osnovu kojeg smo komparirali ispitanike i
u odnosu na gojaznost. Arterijski pritisak je meren u
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sedecem i lezecem polozaju, na obe ruke, nakon na-
jmanje pet minuta odmaranja, koris¢enjem standardnog
Zivinog sfingomanometra. Izracunata je srednja vrednost
Cetiri merenja.

Uzorci prvog jutarnjeg urina i venske krvi nataste su
uzeti svim ispitanicima. Proteinurija je odredivana tekst
trakama, a mikroalbuminurija (MAU) imunoturbidimetri-
jski. Kao pozitivna proteinurija oznacen je svaki nalaz
proteinurije oznacen kao +/-. Mikrolabuminurija je sma-
trana patoloskom ako je njena vrednost bila veca od 3,4
mg/mmol kreatinina. Sediment urina je pregledan mik-
roskopom. Nalaz leukocita i eritrocita (>5 celija u vidnom
polju) i cilindara se smatrao patoloskim.

Koncentracija kreatinina u serumu je odredena
Jaffe-ovom reakcijom. Na osnovu vrednosti kreatinina u
serumu izracunavana je jacina JGF pomocu Modification
of Diet in Renal Disease - MDRD formule [12,13].

JGF (mL/min/1.73 m2) = 186 x (Skr)-1.154 x (Godine)-
0.203 x (0.742 kod zena)

Na osnovu JGF pacijenti su podeljeni u stadijume
HBB prema definiciji KDOQI [7].

Kompjuterska obrada podataka sprovedena je po-
mocu SPSS 20 for Windows softverskog statistickog
paketa. U obradi podataka primijenjene su metode
deskriptivne i analiticke statistike. Analiza statisticke
znacajnosti razlika dobijenih rezultata vrsena je prim-
jenom Hi kvadrat testa (x2) u odnosu na grupe ispitanika.
Podaci su prikazani tabelarno i pomoéu grafikona. Kao
nivo statisticke znacajnosti razlika uzeta je uobicajena
vrijednost p<0,05.

REZULTATI

Studijom je obuhvaceno 90 ispitanika (56,7% muska-
raca), medu kojima je bilo 30 pacijenata sa tipom 2 dija-
betes melitusa, 30 pacijenta sa arterijskom hipertenzi-
jom i 30 pacijenata koji nisu imali ni hipertenziju ni dija-
betes. Najveci broj (70%) ispitanika je pripadalo staros-
noj grupi od 65. do 74. godine, dok 30% ispitanika pri-
padaju starijoj grupi (75-84. godine). U raspodeli ispi-
tanika prema starosti u tri ispitivane grupe ne uocava se
statisticki znacajna razlika. Prosek starosti kod paci-
jenata koji boluju od dijabetesa je 70,5 godina, onih sa
hipertenzijom 71,7 godina, a kod ispitanika bez ove dve
bolesti 70,6 godina. Vise od dve trecine ispitanika (84%)
su penzioneri, samo jedan ispitanik se izjasnio kao rad-
nik, a 2,2% ispitanika su zemljoradnici. Dvadeset pet
posto ispitanika je fakultetski obrazovano, 35,5% ispi-
tanika ima srednju skolsku spremu, 10% ih ima osnovnu
Skolsku spremu, dok je preostalih 28,9% ispitanika bez
zavrsene osnovne Skole. Osamdeset posto ispitanika Zzivi
u gradu, dok ostatak zivi na selu. lzmedu ispitanika tri
ispitivane grupe ne postoji statisticki znacajna razlika u
pogledu zanimanja, obrazovanja ili mesta stanovanja
(Tabela 1).

Kada je u pitanju duzina trajanja bolesti, kod paci-
jenata sa dijabetesom prosek je 10,7 godina, dok kod
pacijenata koji boluju od hipertenzije bolest u proseku
traje 13,4 godine i ova razlika je visoko statisticki
znacajna razlika (x2=27,252; p<0,0001). Najveci broj
ispitanika (75%) unosi 1-2 litra tecnosti u organizam
dnevno, a izmedu ispitanika razli¢itih grupa nije uocena
statisticki znacajna razlika u unosu tecnosti. Statisticki
znacajna razlika izmedu tri grupe ispitanika nije uocena



ni u ITM, mada je uoCljivo da najveci broj ispitanika ima
prekomernu telesnu tezinu, i to 40% pacijenata sa dija-
betesom, 36,7% pacijenata sa hipertenzijom i 50% ispi-
tanika koji pripadaju kontrolnoj grupi. Blagu gojaznost
ima 33,3% pacijenata sa dijabetesom, 30% pacijenata sa
hipertenzijom i sedam zdravih ispitanika, dok ekstremnu
gojaznost ima po jedan ispitanik iz svake grupe. Od
ukupnog broja ispitanika samo Sest se izjasnilo da su
pusaci, pri ¢emu izmedu tri grupe ispitanika nije uocena
statisticki znacajna razlika. Bolesti bubrega u porodici
ima 10% ispitanika koji boluju od dijabetesa, 6,7%
bolesnika sa hipertenzijom i 3,3% ispitanika koji pri-
padaju kontrolnoj grupi, a razlika izmedu grupa ispi-
tanika nije statisticki znacajna. Medutim, statisticki
znacajna razlika postoji u ucestalosti hipertenzije u
porodici (x2=8,100; p=0,017), pri ¢emu 86,7% pacijenata
sa hipertenzijom, 56,7% ispitanika sa dijabetesom i 56,7%
ispitanika iz kontrolne grupe imaju porodi¢nu anamnezu
o hipertenziji. Visoka statisticki znacajna razlika uocena
je, takode, i u pogledu anamneze o dijabetesu u porodici
(x2=11,077; p=0,004), pri ¢emu je tri puta veci broj ispi-
tanika sa dijabetesom imalo pozitivhu porodicnu anam-
nezu (50%) u odnosu na 16,7% bolesnika sa hipertenzijom
i 16,7% ispitanika u kontrolnoj grupi. Prilikom merenja
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krvnog pritiska uoceno je da od ukupnog broja ispitanika
44,4% ima vrednosti krvnog pritiska iznad ciljnih pre-
poruenih  vrednosti (>140/90 mmHg) (x2=11,97;
p=0,003). Kada je recC o upotrebi ACE inhibitora i AT2R,
samo jedan ispitanik iz kontrolne grupe koristi neki od
ovih lekova, dok 80% pacijenata sa hipertenzijom i 63,3%
sa dijabetesom redovno koristi ove lekove. Razlika iz-
medu ove tri grupe ispitanika u pogledu koris¢enja ovih
vrsta lekova je statisticki znacajna (x2=39,042; p=0,0001)
(Tabela 2).

Koncentracija hemoglobina je snizena kod 22 (30%)
ispitanika, najces¢e kod ispitanika sa dijabetesom, a
najmanje kod ispitanika bez dijabetesa i hipertenzije.
Medutim, ni za hemoglobin, kao ni za ostale ispitivane
parametre krvne slike (broj eritrocita, leukocita, trom-
bocita, hematokrit, MVV, MCH, MCHC) nije uocena statis-
ticki znacajna razlika izmedu tri grupe ispitanika. Kon-
centracije kreatinina i uree u serumu ispitanika tri grupe
nisu se statisti¢ki znacajno razlikovale, iako su bolesnici
sa hipertenzijom imali neSto viSe koncentracije ovih
azotnih jedinjenja od bolesnika sa dijabetesom i zdravih
osoba. Najveci broj ispitanika (88,9%) imao je normalne
vrednosti koncentracije kreatinina u serumu, dok je 7,7%
ispitanika imalo povisene koncentracije kreatinina. Skoro

Tabela 1. Socio-demografske karakteristike ispitanika

Grupe ispitanika

Karakteristike Pacijenti sa DM Pacijenti sa HTA Pacijenti bez DM i HTA x2 P

65-74 godina 24 (80%) 17 (56.7%) 22 (73.3%)

Starost 75-84 godina % (20%) 13 43.3%) 8 (43.3%) 4127 0127
Muski 15 (50%) 18 (60%) 18 (60%)

Pol Zenski 15 (50%) 12 (40%) 12 (40%) 0.814  0.665
Penzioner 23 (76.6%) 26 (86.7%) 27 (90%)

Zanimanje Domacica 6 (20%) 4 (13.3%) 1 (3.3%)
Radnik 0 0% T 0%) TG.3%) 6.797 0340
Zamljoranik 1 (3.3%) 0 (0%) 1 (3.3%)
< Osnovne skole 10 (33.3%) 9 (30%) 7 (23.3%)

Obrazovanje Osnovna skola 3 (10%l 5 (16.7%) 1 (3.3:/;) 6.455  0.59%
Srednja skola 10 (33.3%) 10 (33.3%) 12 (40%) ’ ’
Fakultet 7 (23.3%) 6 (20%) 10 (33.3%)

. Grad 22 (73.3%) 22 (73.3%) 28 (93.3%)
Mesto stanovanja Selo 52679 5 26.7%) T6.7%) 5.000 0.082
Duzina trajanja bolesti, Godine 10.7 13.4 - 27.252  0.001

DM-diabetes mellitus, HTA-hipertenzija

Tabela 2. Podaci dobijeni anamnezom i porodi¢nom anamnezom i vrednosti indeks telesne mase (ITM) i krvnog
pritiska ispitanika sa dijabetesom, hipertenzijom i ispitanika kontrolne grupe

Grupe ispitanika

Karakteristike Pacijenti sa Pacijenti sa Pacijenti bez x2 p
DM HTA DM i HTA
Do 1 litar 2 (6,7%) 2 (6,7%) 4 (13,3%)
Unos tegnosti —0d 1-2 litra 24 (80%) 24 (80%) 19 (63,4%) 6.726 0.566
Vite od 2 litra Z(13,3%) 7 (13,3%) 7 (23,3)
idealna tezina 5(16,7%) 9 (30%) 7 (23,3%)
Prekomerna telesna tezina 12 (40%) 11 (36,7%) 15 (50%)
ITM, kg/m? Blaga gojaznost 70 (33,3%) 9 (30%) 7 (23,3%) 6.366 0.606
Teska gojaznost 2 (6,7%) 0 (0%) 0 (0%)
Ekstremna gojaznost T(3,3%) T (3,3%) T (3,3%)
. Da 7 (6,7%) T3,3%) 3 (10%)
Pusenje Ne T8 03.3%) T 06.7%) 77 (90%) 1.071 0.585
oorodicna Bolesti bubrega 3 (10%) 7 (6,7%) 1(3,3%) T.071 0,585
Anamnera Hipertenzija 17 (56,7%) 76 (86.7%) 17 (56,7%) 8.100 0.017
Dijabetes 75 (50%) 5(16,7%) 5(16,7%) 7.077 0.004
A < 139/89 20 (66,7%) 9 (30%) 21 (70%)
Krvni pritisak =70/90 0 G33%) T (70%) 9 30%) 11.970 0.003
Upotreba Da 19 (63,3%) 24 (80%) 1(3,3%)
ACEIIAT2R  Ne 11 (36,7%) % (20%) 906,7% 2042 <0.0001

DM-diabetes melitus, HTA-hipertenzija, ACEI - inhibitori angiotenzin konvertirajuc¢eg enzima),
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svi ispitanici (97,8%) imaju normalne koncentracije uree
u serumu, dok samo dva ispitanika imaju povisene kon-
centracije uree. Kao Sto je i ocekivano, merenjem kon-
centracije glukoze u serumu uolena je visoka statisticki
znacajna razlika izmedu tri grupe ispitanika (x2=53,561;
p<0,0001). U grupi sa dijabetesom, samo 20% ispitanika
ima vrednosti glukoze u krvi < 7 mmol/L, a prosecna
vrednost glukoze u krvi je 9,2 mmol/l. Dva ispitanika iz
grupe oboljelih od hipertenzije i samo jedan ispitanik iz
kontrolne grupe ima vrednosti glukoze u krvi vece od 7
mmol/l, a prosecne vrednosti glukoze u krvi obe grupe su
u granicama normale. Od ukupnog broja ispitanika samo
su tri imala proteinuriju (mereno test trakama), od cega
2 sa dijabetesom i 1 sa hipertenzijom. Povecan broj eri-
trocita u urinu je naden kod samo dva ispitanika, po
jedan bolesnik iz grupe sa dijabetesom i hipertenzijom.
Leukociturija je otkrivena kod vedeg broja ispitanika,
20% pacijenata sa dijabetesom, 26,7% sa hipertenzijom i
26,7% ispitanika koji pripadaju trecoj grupi. JGF je iz-
racunata pomocu MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) formule i 31 (34,4%) ispitanik ima JGF iznad 90
ml/min/1,73m2, dok vise od polovine ispitanika 53
(58,9%) ima JGF izmedu 60 i 90 ml/min/1,73m2 od ¢ega
16 (17,8%) pacijenata sa dijabetesom, 18 (20%) paci-
jenata sa hipertenzijom i 19 (21,1%) ispitanika koji
pripadaju kontrolnoj grupi. Smanjena funkcija bubrega
(JGF<60 ml/min/1,73m2) je prisutna kod 6 (6,6%) ispi-
tanika, od cega vecina ima hipertenziju (Tabela 3).

Ovakva raspodela ispitanika prema JGF objasnjava dobi-
jene prosecne vrednosti JGF u tri grupe ispitanika, koje
za grupu sa dijabetesom iznose 86,4 ml/min/1,73m2, za
hipertenziju 80,3 ml/min/1,73m2, a za prvu grupu 85
ml/min/1,73m2. Razlika izmedu ovih vrednosti nije bila
statisticki znacajna MAU je dijagnostikovana kod 15
(16,6%) ispitanika, od ¢ega najveci broj pripada grupi sa
dijabetesom - 11 bolesnika (x2=11,098; p=0,004) (Tabela
3). Znatno manji procenat bolesnika iz grupe oboljelih od
hipertenzije je imalo povisene vrednosti MAU/uCr (10%),
kao i onih iz kontrolne grupe (6,7%). U ucestalosti MAU
kod ispitanika tri grupe je uocena statisticki visoko
znacajna razlika (x2=11,098; p=0,004). Prosecna vrednost
MAU u grupi ispitanika koji boluju od dijabetesa bila je
povisena (4,6 mg/mmol Cr), dok su u grupama ispitanika
sa dijabetesom i u kontrolnoj grupi u granicama normal-
nog (Tabela 4).

Od 84 bolesnika sa normalnom JGF (JGF>60
ml/min/1,73m2), Sto je 78% od ukupnog broja ispitanika,
14 je imalo patoloski nalaz u urinu: 12 je imalo mikroal-
buminuriju, a 2 proteinuriju. JGF ispod 60ml/min/1,73m?
imalo je 6 (6,7%) ispitanika, od kojih je dvoje imalo
mikroalbuminuriju, a jedan mikroalbuminuriju i
proteinuriju. Svi ovi rezultati pokazuju da su kod 20
(22,2%) ispitanika otkriveni biomarkeri hronicne bolesti
bubrega (JGF<60 ml/min/1,73m2, proteinurija i MAU).

Tabela 3. Broj (%) ispitanika tri ispitivane grupe sa normalnim, odnosno patoloskim rezultatima
laboratorijskih analiza

Grupe ispitanika

Karakteristike Pacijenti sa Pacijenti sa Pacijenti bez x2 p
DM HTA DM i HTA
. Normalna vrednost 20 (66,7%) 23 (76,7%) 27 (90%)
Hemoglobin Snizena vrednost 70 (33,3%) 7 (23,3%) 3 (10%) 4.757 0.093
Kreatinin u Normalna vrednost 17 (56,7%) 7 (23,3%) 8 (26,7%)
serumu, pmol/L Snizena vrednost 0 (0%) 3 (10%) 3 (10%) 11.647 0.070
’ Nisu radili 12 (40%) 19 (63,4%) 19 (63,4%)
Urea u serumu, Norman nalaz 30 (100%) 28 (93,3%) 30 (100%)
pumol/L Povitena vrednost ) TG 0 0% 4.091 0.129
Glukoza u krvi, < 7mmol/L 6 (20%) 28 (93,3%) 29 (96,7%)
mmol/L S 7mmolL 77 (80%) T6.7%) T(3.3%) . <0.0001
Patolozki nalaz Proteini 2 (6,7%) 1(3,3%) 0 (0%) 2.069 0.355
urina Eritrociti 13,3%) 1(3,3%) 0 (0%) 1.023 0.600
Leukociti 6 (20%) 8 (26,7%) 10 (33,3%) 0.481 0.786
JGF 90 mi/min/1,73m?2 13 (43,3%) 8 (26,7%) 8 (26,7%)
ml/r':win/1 73m? 60 - 90 ml/min/1,73m” 16 (53,3%) 18 (26,7%) 19 (63,4%) 4.490 0.344
’ < 60 ml/min/1,73m* 1(3,3%) 4 (13,3%) 1 (3,3%)
MAU/uCr, Normalna vrednost 19 (63,3%) 27 (90_:%) 28 (93,3%) 11.098 0.004
mg/mmol Cr Povisena vrednost 11 (36,7%) 3 (10%) 2 (6,7%) ) ’

JGF- jacina glomerulske filtracije izracunata pomoc¢u MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) formula; MAU -
mikroalbuminurija

Tabela 4. Rezultati laboratorijskih analiza seruma i urina tri grupe ispitanika

Grupe ispitanika

Karakteristike

Pacijenti sa DM

Pacijenti sa HTA Pacijenti bez DM i HTA

Kreatinin u serumu, pmol/L

74,9 (17,6%)

82 (26,3%) 77 (15,8%)

Urea u serumu, mmol/L 9 (1,2%) 1(3,1%) 2 (1,7%)
Glukoza u serumu, mmol/L 9,2 (2,5%) 0 (0,7%) 5,7 (0,6%)
Kreatinin u urinu, mmol/L 8,0 (3,6%) 8 (2,8%) 9,2 (3,7%)
JGF, ml/min/1,73m2 86,4 (19%) 80 3 (19,7%) 85,0 (16%)
MAU, mg/L 40,9 (69%) 0 5 (18,7%) 22,2 (62,2%)
MAU/uCr, mg/mmol Cr 4,6 (6,6%) 2 (6,2%) 1,9 (6,3%)

Prikazane su aritmeticke sredine (standardna devijacija)
JGF- jacina glomerulske filtracije izracunata pomocu MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) formule;
MAU - mikroalbuminurija; MAU/uCr - mikroalbuminurija / kreatinin u urinu
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DISKUSIJA

U ovoj studiji ispitivano je prisustvo markera
hronicne bolesti bubrega kod tri grupe ispitanika starijih
od 65 godina: prve sa dijabetesom, druge sa hipertenzi-
jom i trece grupe bez oboljenja koja Stetno deluju na
bubrege. Kod 20 (22,2%) ispitanika otkriveni su bio-
markeri hronic¢ne bolesti  bubrega (JGF<60
ml/min/1,73m?, proteinurija i MAU): 12 sa normalnom
JGF i MAU, dva sa normalnom JGF i MAU i proteinurijom,
Sest sa JGF<60 ml/min/1,73m2 od kojih dva sa MAU,
jedan sa MAU i proteinurijom i tri sa izolovanim sman-
jenjem JGF. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u
ucestalosti smanjene JGF izmedu grupa, ali je grupa sa
dijabetesom imala statisticki znacajno cesc¢e mikroalbu-
minuriju.

Jedan od vodedih zdravstvenih problema u popu-
laciji osoba starije Zivotne dobi je poremecaj funkcije
bubrega koja ne predstavlja uvek «bolest » ve¢ smanjen
funkcionalni kapacitet bubrega uslovljen starenjem. Punu
anatomsku i funkcionalnu zrelost bubreg dostize krajem
trece decenije zivota. Nadalje bubreg odlikuju invo-
lutivne promene razli¢itog intenziteta. Do kraja Seste
decenije ove promene su spore; potom, sve do kraja ziv-
ota imaju trend veoma ubrzane progresije i posledica su,
pre svega, smanjene perfuzije bubrega. Uprkos tome, u
normalnim uslovima i u najdubljoj starosti ne pokazuju
znake funkcionalne insuficijencije. Bubrezi osoba starije
zivotne dobi su sposobni odrzavati homeostazu organizma
u stanju zdravlja, ali imaju smanjenu sposobnost prilago-
davanja na opterecenje [6,14].

Visoka prevalenca HBB kod starih osoba nije samo
posledica opadanja JGF usled starenja bubrega, nego i
prisustva brojnih faktora rizika za HBB, kao Sto su
pozitivna porodi¢na anamneza, hipertenzija, dijabetes ili
druga komorbiditetna stanja [6]. Tri ispitivane grupe
bolesnika razlikovale su se po prisustvu dva osnovna fak-
tora rizika za nastanak HBB - dijabetesa i hipertenzije.
Medutim, pored ova dva faktora rizika ispitano je i pris-
ustvo joS nekoliko faktora rizika: porodicna anamneza,
gojaznost, pusenje, kao i koriscenje lekova iz grupe blo-
katora angiotenzina koji predstavljaju protektivni faktor.
Utvrdeno je da postoje statisticki znacCajne razlike u
porodi¢noj anamnezi, jer je znacajno vise bolesnika sa
dijabetesom imalo dijabetes u porodici, a znacajno vise
bolesnika sa hipertenzijom je dalo podatak o hipertenziji
u porodici. Mnogo vedi procenat bolesnika sa dijabetesom
i hipertenzijom je koristio ACEI ili blokatore angiotenzin
2 receptora u odnosu na bolesnike bez ove dve bolesti. U
ispitivanim gupama bio je mali broj pusaca i po tome se
grupe nisu razlikovale. lako nije utvrdena statisticki
znacajna razlika izmedu tri ispitivane grupe u ucestalosti
gojaznosti, oko 30% ispitanika je bilo gojazno. Nesto veci
broj bolesnika sa dijabetesom je bilo gojazno i medu
njima je bilo i onih sa ozbiljnom i ekstremnom go-
jaznoséu. Procenat gojaznih u ispitivanoj grupi je nesto
nizi nego u opstoj populaciji, jer prema istrazivanju Insti-
tuta za zastitu zdravlja Republike Srpske 62% stanovnika
u BiH pati od gojaznosti, a predvida se da ¢e u slededih
nekoliko godina ovaj broj rasti [15].

Najcesce otkriven biomarker HBB kod ispitivanih
bolesnika je bila MAU. Ona je bila znacajno ces¢a kod
bolesnika sa dijabetesom u odnosu na bolesnike sa hiper-
tenzijom i ispitanike bez hipertenzije i dijabetesa. Pored
toga, prosecna vrednost MAU je bila najve¢a kod paci-
jenata sa dijabetesom (4,6 mg/mmol kreatinina) i
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znacajno se razlikovala od vrednosti kod bolesnika sa
hipertenzijom (2,2 mg/mmol kreatinina) i onih bez hiper-
tenzije i dijabetesa (1,9 mg/mmol kreatinina). Ovakvi
rezultati su oCekivani, jer je MAU jedan od prvih znakova
dijabetesne nefropatije. Dve osnovne mere prevencije
dijabetesne nefropatije su striktna regulacija glikemije i
adekvatno lecenje hipertenzije <16<. Medutim, samo 20%
ispitanika sa dijabetesom je imalo regulisanu glikemiju, a
prosecna vrednost glukoze u krvi je iznosila 9,2 mmol/L.
To potvrduje da je neregulisani dijabetes znacajan faktor
rizika za nastanak HBB.

ViSe autora je pokazalo da je hipertenzija nezavisan
faktor rizika za pojavu mikroalbuminurije [16-18]. U
nasoj studiji ciljne vrednosti pritiska su postignute kod
gotovo 70% ispitanika sa dijabetesom i kontrolne grupe,
ali samo kod 30% ispitanika sa hipertenzijom. Da bi le-
éenje hipertenzije bilo efikasno u prevenciji hronicne
bolesti bubrega neophodno je da se postigne ciljni krvni
pritisak, ali i da se u leCenju primene inhibitori angioten-
zin konvertujuceg enzima (ACEIl) ili blokatori angiotenzin
receptora. lako je znacajan procenat bolesnika sa dijabe-
tesom koristio ACEl to ipak nije sprecilo pojavu MAU.
Razlog tome bi mogao da bude Sto je znacajan procenat
bolesnika sa dijabetesom imao neregulisanu glikemiju,
preko 40% je bilo gojazno, a 30% je u momentu ispiti-
vanja imalo krvni pritisak iznad 140/90 mmHg. Sve su to
znacajni faktori rizika za pojavu MAU.

Kod bolesnika sa hipertenzijom ucestalost MAU i
proteinurije je bila znacajno manja nego kod bolesnika
sa dijabetesom. Pojava nefroangioskleroze se, pre svega,
ispoljava smanjenjem JGF i smanjenjem bubrega, dok je
proteinurija i mikroalbuminurija ili blaga ili odsutna
[19,20].

U skladu sa preporukama Nacionalne fondacije za
bubreg (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative of the
National Kidney Foundation), JGF i albuminurija pred-
stavljaju dva osnovna markera za klasifikaciju i skrining
HBB <7<. U ovoj studiji, koris¢eno je odredivanje pro-
teinurije i albuminurije uz izracunavanje JGF pomocu
MDRD formule, te je pronadena razli¢ita kombinacija
ovih markera u ispitivanim grupama. Kod vise od 20 pro-
centa ispitanika je pronaden najmanje jedan marker
ostecenja bubrega. Nasi rezultati pokazuju ucestalost
biomarkera HBB u populaciji starije Zivotne dobi slicnu
rezultatima dobijenim u nekoliko masivnih skrininga
sprovedenih u primarnoj zdravstvenoj zastiti, gde je
prevalenca JGF<60 mL/min/1,73 m2 iznosila izmedu 3,2 i
11,2% [8,16-18,22] , a albuminurije izmedu 2,4 i 15,6%
[8,16,17,22-24]. Gotovo dvostruko visa prevalenca mark-
era HBB otkrivena je u studijama koje su ukljucivale
razlicite visokorizi¢ne grupe stanovnistva. Pocetni rezul-
tati poznatog programa za evaluaciju bolesti bubrega
(KEEP) kod pacijenata sa dijabetesom, hipertenzijom ili
pozitivnom porodi¢nom anamnezom za dijabetes ili
hipertenziju ili HBB pokazala je da je od 6071 ispitanika,
29% imalo albuminuriju, a 16% JGF<60mL/min/1,73 m2
[25]. Rezultati KEEP studije na 100 000 ispitanika poka-
zali su da je medu njima 28,7% imalo HBB, a cak 20,8%
HBB stadijum 3 ili vise <26<. Slicna prevalenca je dobi-
jena u studiji KEEP u Meksiku [27] i u Japanu <28<. U
drugim studijama na odraslim pacijentima sa dijabete-
som, albuminurija je pronadena kod 20,4-48,6% , a
snizena JGF kod 27,5 i 38% slucajeva [29,30]. Pored toga,
Barrios i saradnici <31< su pronasli JGF<60
mL/min/1,73m2 kod 24,6% pacijenata sa hipertenzijom i
hroni¢nom ishemijskom bolesti srca. Vazno je istaci da su

2015; 44 (2) 53-59




sve navedene studije, u kojima je pokazana visoka
prevalenca HBB kod visokorizicnih grupa pacijenata, po-
kazale da vecina ili gotovo svi ukljuceni ispitanici nisu
znali da imaju bubrezno oboljenje. U nasoj studiji pris-
ustvo proteinurije i eritrociturije je bili cesce kod
bolesnika sa dijabetesom i hipertenzijom nego kod starih
bez ove dve bolesti, ali razlike nisu bili statisticki
znacajne. S druge strane, MAU je bila znacajno cesc¢a kod
bolesnika sa dijabetesom nego kod ostalih.

Ova studija ima nekoliko nedostataka. Prvi nedosta-
tak je mali broj ispitanika, pa se dobijena prevalenca
biomarkera i ne moZe porediti sa masovnim studijama
skrininga HBB. Pored toga, ovo je studija preseka u kojoj
su markeri HBB mereni samo jedanput, te se postavlja
pitanje kod koliko ispitanika se moglo raditi o lazno
pozitivnim ili laZno negativnim rezultatima. Prisustvo
markera nije dovoljan parametar za postavljanje dijag-
noze, jer definicija HBB zahteva perzistentnost ostecenja
bubrega najmanje tri meseca.
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SUMMARY

The number of elderly with chronic kidney disease (CKD) is constantly increasing worldwide, and irregular screening of CKD leads to
disease discovering usually in advanced stages. The aim of the study was to examine the presence of CKD biomarkers in the elderly
primary care patients, and to analyze whether the presence of diabetes and hypertension in elderly increases the risk for microal-
buminuria and reduction of glomerular filtration rate (GFR). Cross-sectional study included 90 patients older than 65 years of age
who are registered in the Family medicine teaching centre of Health centre Bijeljina. Patients were divided into three groups: first
consisted of 30 patients who had neither hypertension nor diabetes nor other chronic disease, second of 30 patients with type 2 dia-
betes mellitus and third of 30 patients with arterial hypertension. Data on patients were obtained by interview, analysis of medical
records and physical examinations. Serum and urine creatinine, proteinuria, microalbuminuria (MAU, turbidimetry), and urinary
sediment were analyzed. Biomarkers of chronic kidney disease (GFR <60 mL / min / 1.73m2, proteinuria and mikroalbuminu-
rija<MAU) were found in 20 (22.2%) patients. Among them, 14 had normal GFR and MAU (12) or MAU and proteinuria (2), whereas 6
had GFR <60 mL / min / 1.73m2 of which 3 had proteinuria and / or MAU. The group with diabetes had significantly more MAU com-
pared to the other two groups, while the groups with diabetes and hypertension had slightly more proteinuria and erythrocyturia
than control group. Hypertension and diabetes in the elderly may result in development of CKD biomarkers, so prevention and regu-
lar screening of CKD in the patients with these two diseases are necessary.

Key words: chronic renal disease, markers, screening, risk factors.
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