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Pregled
Review

DIJAGNOSTIKA I STUPNJEVANJE KRONICNE BUBREZNE BOLESTI

GREGOR NOVLJAN*

Unato¢ tome da je ucestalost kronicne bubrezne bolesti (KBB) u djece znatno niza nego u odraslih, KBB predstavlja vazan
zdravstveni problem u djece i mladih. Pocetne znakove KBB mozemo Cesto otkriti pomocu relativno jednostavnih laboratorijskih
pretraga. Zbog pomanjkanja jedinstvenih sadrzajnih odrednica KBB i preciznijih kriterija za stupnjevanje KBB, na kojima bi se
temeljilo sprijecavanje nastanka i lijecenje bolesti, brojna djeca nece biti optimalno obradena i lijecena. Americko udruzenje
National Kidney Foundation (NKF) je stoga, u sklopu pobude Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI), predlozilo
niz klinickih smjernica za opredjeljivanje, stupnjevanje (gradiranje) i rano otkrivanje KBB te lijecenje komplikacija povezanih s
pojedinim stupnjevima KBB. Kronic¢na bubrezna bolest definirana je s funkcijskim ili morfoloskim ostecenjem bubrega, koje traje
najmanje tri mjeseca. Prema glomerularnoj filtraciji (GFR), razvrstavamo KBB u jedan od pet stupnjeva. lako povisen krvni tlak
nije ukljucen u definiciju KBB, upravo je on cesto posljedica ili cak pocetni znak bolesti. Poseban znacaj nove klasifikacije je u nje-
nom naglasku na otkrivanje ranih oblika KBB. Sredisnju ulogu pri tome igra odredivanje proteinurije i odredivanje GFR pomocu

Jednadzbi.

Deskriptori: DJECA, KRONICNA BUBREZNA BOLEST, PROTEINURIJA, GLOMERULARNA FILTRACIJA

UVOD

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) je
vazan zdravstveni problem, kako u odra-
slih, tako i u djece i mladih. Dugoro¢no
prezivljenje djece s KBB se je u zadnjih
25 godina produzilo, ali smrtnost te dje-
ce je, u usporedbi s smrtnoséu njihovih
zdravih vr$njaka, jo§ uvijek priblizno
trideset puta visa (1, 2). Posljedica KBB
nije samo napredovanje bolesti u termi-
nalno zatajenje bubrega nego takoder i
¢eS¢a pojava kardiovaskularnih bole-
sti (3). Kardiovaskularne komplikacije
su najces¢i (u 40-50% slucajeva) uzrok
smrti mladih odraslih, koji su zapoceli
lijecenje dijalizom u djecjoj dobi (2, 4,
5). Kardiovaskularne komplikacije su
takoder Cesti uzrok smrti djece u dobi
do 19 godina s terminalnim zatajenjem
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bubrega (priblizno 20%) (6). Spektar
kardiovaskularnih bolesti koje se javljaju
u djece razlikuje se od istog u odraslih.
U djece se najcesce javljaju aritmije, za-
tim bolesti sréanih zalistaka, kardiomio-
patije i zastoj srca (7). Ishemicna bolest
srca je u djece iznimno rijetka. Osim
tradicionalnih ¢imbenika rizika, na po-
javu bolesti srca i krvnih zila utjecu jos
i specificni ¢imbenici rizika, koji izviru
izKBB (8, 9).

U proteklim desetlje¢ima su dija-
gnostika i terapija bolesnika s KBB bile
prije svega usredotoCene na dijagnosti-
ku i lijecenje osnovne bolesti bubrega te
dijalizu i presadivanje bubrega. Novija
istrazivanja su pokazala da bi s ranijim
pocetkom lijecenja u nekim slucajevima
mogli sprijeciti ili usporiti napredovanje
KBB (10). U brojnih bolesnika, ukljucu-
juéi djecu, rane znakove KBB mozemo
otkriti pomocu relativno jednostavnih
laboratorijskih pretraga. Na Zzalost, rani
oblik KBB cesto ostaje neprepoznat,
dijelom zbog pomanjkanja jedinstvenih
sadrzajnih odrednica KBB i preciznijih
kriterija za stupnjevanje KBB, na koji-
ma bi se temeljilo sprecavanje nastanka
i lijeCenje bolesti. Americko udruzenje

National Kidney Foundation (NKF) je
stoga, u sklopu pobude Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (K/DOQI),
u veljaéi 2002. godine, predlozilo niz
klinickih smjernica za opredjeljivanje,
stupnjevanje (gradiranje) i rano otkri-
vanje KBB (11, 12). Smjernice su 2003.
godine revidirane i odobrene za uporabu
pri KBB u djece (12). Nove smjernice
predvidaju precizan individualan plan
lijeCenja ve¢ u ranim fazama bolesti
bubrega. Vazne su za sve djelatnike u
zdravstvu koji se susrecu s djecom i mla-
dima. (npr. pedijatre, specijaliste skolske
medicine i obiteljske lijecnike, pedijatre
nefrologe, urologe). Detaljniji opis smjer-
nica dostupan je na internetskoj stranici:
www.kdoqi.org.

DEFINICIJA KRONICNE BUBREZNE
BOLESTI (KBB)

Kroni¢na bubrezna bolest definirana
je funkcionalnim ili morfoloskim oSte-
¢enjem bubrega koje traje najmanje tri
mjeseca. Prema smjernicama, dijete ima
KBB ako postoji oste¢enje bubrega ili je
vrijednost GFR <60 ml/min/1,73m? tije-
kom najmanje tri mjeseca (Tablica 1).
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Tablica 1.

Definicija KBB prema smjernicama NKF-K/DOQI (11)

Table 1

Definition of CKD according to NKF-K/DOQI guidelines (11)

Dijete boluje od KBB, ako je ispunjen barem jedan od sljede¢ih kriterija

= patoloske promjene u biopsiji bubrega

znakova o$tecenja bubrega

Ostecenje bubrega koje traje najmanje 3 mjeseca, s strukturnim ili funkcijskim
nepravilnostima, s ili bez 6 GFR, uz prisutnost barem jednog od sljedecih kriterija:

= patoloske promjene u sastavu krvi ili mokrace
= patoloske promjene prikazane slikovnim pretragama

GFR <60 ml/min/1,73m?, tijekom najmanje tri mjeseca, s ili bez drugih prije navedenih

e NKF-K/DOQI; odlomak 4; smjerni-
ca 1: Definicija i stupnjevanje KBB

= Dokaz KBB temelji se na prisu-
tnosti oSte¢enja bubrega i stanju
funkcije bubrega, izrazene glo-
merularnom filtracijom (GFR),
bez obzira na osnovnu dijagnozu
(Tablica 1).

» U djece s dokazanom KBB, odre-
dimo stupanj bolesti na temelju
odredivanja stanja funkcije bu-
brega (GFR), bez obzira na osno-
vnu dijagnozu (Tablica 2).

Ostecenje bubrega

Ostecenje bubrega utvrdujemo pre-
gledom mokra¢e i krvi. Potvrdit ga
mozemo pomocu slikovnih pretraga ili
biopsijom bubrega. Smjernice posebno
naglaSavaju znacaj odredivanja proteinu-
rije, koja je osobito vazan znak oStecenja
bubrega. Poznato je da bubrezi mogu biti
bitno oSteceni jo§ prije nego se smanji
GFR. U te, ugrozene djece, poduzima-
njem pravilnih mjera mozemo sprijeci-
ti napredovanje bolesti. Upravo zato je
vazno da takvo stanje opredijelimo kao
KBB i u te djece postupamo u skladu s
preporucenim smjernicama.

e NKF-K/DOQI; odlomak 4; smjerni-
ca 5: Odredivanje proteinurije.

= Kod skrininga u djece odreduje-
mo proteinuriju urinskim i tes-
tnim listi¢ima ili omjerom pro-
tein/kreatinin u jednokratnom
uzorku mokrace.

* Kod praéenja djece s KBB, odre-
dujemo proteinuriju omjerom
protein/kreatinin u jednokratnom
uzorku mokrace.
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Proteinurija

Poveéano izlu€ivanje bjelancevina
mokra¢om (proteinurija) je jedan od klju-
¢nih znakova o$te¢enja bubrega. Analiza
koli¢ine i sastava izlu¢enih bjelancevina
pomaze nam u dijagnostici i klasifikaci-
ji razlicitih vrsta bubreznih bolesti, kao
i u pracenju bolesnika po presadivanju
bubrega. Povecano izlu¢ivanje albumina
povezujemo s boleS¢u glomerula, povise-
nim krvnim tlakom i Se¢ernom bolescu.
Prekomjerno izlu€ivanje globulina niske
molekularne tezine (npr. B,-mikroglobu-
lina, o -mikroglobulina) opazamo kod
pojedinih tubulo-intersticijskih bolesti.
Izlucivanje bjelancevina mokra¢om mi-
jenja se tijekom dana. To je posljedica
trenutnih promjena u glomerularnoj he-
modinamici, na koju utjecu: polozaj tije-
la, fizicka aktivnost te unos bjelancevina
u organizam. Djeca dnevno izluce <4
mg/m*h (100 mg/m?/dan) bjelanéevina.
Vrijednosti >40 mg/m?*h (1 g/m?*/dan)
odgovaraju proteinuriji u rasponu vrije-
dnosti karakteristi¢noj za nefrotski sin-
drom u djece (13). Proteinuriju mozemo
mjeriti na vi§e nacina.

Kvantitativno mjerenje bjelancevina
u uzorku 24-satnog urina veé cijeli niz
godina vrijedi kao "zlatni standard" u di-
jagnostici proteinurije. Vremenski odre-
deno sakupljanje mokrace je dugotrajno
i zahtjeva dosljedno sudjelovanje ispita-
nika i njegovih roditelja. Pri tom nacinu
skupljanja mokrace nerijetko dolazi do
pogresaka. U najmlade djece potrebno je
uvesti urinarni kateter.

Uporaba urinskih testnih listi¢a pri-
mjerena je za osnovni skrining. To je brza
i jednostavna semikvantitativna metoda.
Na rezultat utjecu koncentriranost i pH

mokrace te neizbjezne razlike u ocita-
vanju rezultata pojedinih ocjenjivaca.
Metoda nije dovoljno precizna i mozemo
je koristiti tek kao grubu orijentacijsku
ocjenu. Senzitivnost je posebice niska
pri ocjenjivanju grani¢ne proteinurije.

Odredivanje omjera protein/kreati-
nin (OPK) (ili albumin/kreatinin) u je-
dnokratnom uzorku mokrace dodatna je
mogucénost u ocjeni proteinurije. Ta me-
toda se u svijetu na Siroko upotrebljava, a
preporucuju je takoder i smjernice NKF-
K/DOQI. Ova metoda pokusava udruziti
brzinu i jednostavnost semikvantitati-
vnih metoda i pouzdanost sakupljanja
24-satnog urina pri odredivanju protei-
nurije. Koncentraciju bjelancevina i kre-
atinina u mokraci odreduje njihovo izlu-
¢ivanje 1 tubularna reapsorpcija vode,
koja je za oba sastojka u istom uzorku
mokrace jednaka. Usporedba proteinu-
rije s koli¢inom izlu¢enog kreatinina u
istom vremenskom razdoblju, do neke
mjere ublazi utjecaj promjenljive kon-
centriranosti pojedine frakcije mokra-
¢e tijekom dana. Na temelju rezultata
istrazivanja provedenog na Pedijatrijskoj
klinici, utvrdili smo da OPK >0,15 znaci
signifikantnu proteinuriju, a OPK >1,0
proteinuriju u rasponu vrijednosti koje
odgovaraju nefrotskom sindromu u djece
(14). Na Pedijatrijskoj klinici OPK trenu-
tno ne odredujemo. Nacin rada u sklopu
tercijarne ustanove nalaze nam, da sve
pozitivne ili sumnjive nalaze pridobivene
semikvantitativnim metodama, provjeri-
mo kvantitativnim metodama mjerenja
bjelancevina u uzorku 24-satnog urina.

Mikroalbuminurija: u djece i mladih
sa Secernom boles¢u mjerimo mikroal-
buminuriju. Izraz "mikroalbuminurija"
moZe nas zavesti. Metodom se naime
odreduje uobi¢ajen albumin ali na naéin
kojim mozemo otkriti izuzetno niske
koncentracije albumina u mokraci.

Patoloske promjene u mokraci
(osim proteinurije)

Pregled mokra¢e moze nam sluziti
za otkrivanje KBB, ocjenu stupnja KBB,
ocjenu napredovanja KBB, ocjenu ucin-
kovitosti lijeCenja i prilagodavanje doza
lijekova. Pri pregledu mokrace, osim
proteinurije, ocjenjujemo jo§ i njenu
boju, specificnu tezinu i pH kao i pri-
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sutnost glukoze, gnoja, krvi, bakterija,
kristala, cilindara i epitelnih stanica. Za-
dnjih godina u mokraéi takoder trazimo
i druge bioloske markere (biomarkers),
koji bi mogli biti kvantitativni pokaza-
telji bioloskih i patoloskih procesa svoj-
stvenih pojedinim fazama bubreZne bo-
lesti a koji bi u buduénosti mogli igrati
vaznu ulogu u dijagnostici i terapiji KBB
(urinary proteomic pattern) (15, 16).

Smanjenje glomerularne filtracije

Prema smjernicama NKF K/DOQI,
za dijagnozu KBB dovoljno je ve¢ samo
smanjenje GFR na <60 ml/min/1,73m?,
bez drugih znakova oStecenja bubrega.

Mjerenje GFR smatramo najpri-
mjerenijim nacinom odredivanja cje-
lokupnog djelovanja bubrega. Ukupna
GFR je svota pojedinih GFR u svakom
djeluju¢em nefronu i stoga je ovisna od
koli¢ine djelujuéeg tkiva bubrega. Gubi-
tak polovice djelujuc¢ih nefrona uzrokuje
bitno smanjenje GFR (zbog kompenza-
torne hiperfiltracije u preostalim nefro-
nima, GFR se smanji za 20-30% i ne za
50%). U toj situaciji ravnoteza tekucina i
elektrolita moze jos uvijek biti u granica-
ma normale. Smanjivanje GFR moze biti
prviijedini znak KBB. Mjerenje glome-
rulne filtracije vazno je za ocjenu djelo-
vanja bubrega, odredivanje stupnja oste-
¢enja bubrega i pracenje tijeka bolesti.

Nacini mjerenja GFR

U klinickom radu GFR mozemo
ocijeniti na vise nacina, najceSce odre-
divanjem klirensa endogenog kreatinina
(EKK - endogeni kreatininski klirens) ili
serumske koncentracije kreatinina.

EKK: kreatinin nastaje pri razgra-
dnji kreatina u miSi¢ima i ovisan je od
miSiéne mase. Iz miSi¢a se oslobada u
krv relativno jednakomjerno. Njegova
serumska koncentracija je stoga ovisna
o omjeru koli¢ine nastalog kreatinina i
koli¢ine kreatinina izlu¢enog bubregom.
EKK izracunamo pomocu sljedece je-
dnadzbe:

EKK = U - kreatinin ¥V -urina / S - kreatinin

Zaizracun dakle trebamo: vrijednost
koncentracije kreatinina u urinu (U-kre-

atinin), vrijednost koncentracije kreati-
nina u serumu (S-kreatinin) i volumen
urina u odredenom vremenu, uobi¢ajeno
u 24 sata (V-urina). Zbog lakSe uspore-
dbe izmedu razli¢ito velike djece, EKK
preratunamo na 1,73 m? Jedinica za
EKK je: ml/min/1,73 m?. Laboratorijski
nalaz EKK obi¢no izrazavamo u ml/sek.
Do proracunane vrijednosti dolazimo na
sljedeci nadin:

EKK (ml/min/1,73m?) =

EKK,  (ml/sek)*60x1,73m? /A (m?)

LAB

Kreatinin se, sli¢éno kao i inulin, iz
tijela izlu€uje samo glomerulnom filtra-
cijom, u bubrezima se ne resorbira i ne
razgraduje. Manja koli¢ina kreatinina
aktivno se izlucuje u proksimalnim tu-
bulima (sekrecija). Moramo znati da kod
ocjenjivanja GFR na temelju EKK, moze
do¢i do dviju znacajnih pogresaka: lazno
preniske ocjene GFR zbog nepotpuno
sabranog uzorka 24-satnog urina i lazno
previsoke ocjene GFR zbog povecanog
tubularnog izlu€ivanja (sekrecije) kreati-
nina kod visih stupnjeva KBB. Tubular-
na sekrecija kreatinina moze se povecati
za 15-50% (17). Prehrana takoder utjece
na serumsku koncentraciju kreatinina i
stoga neki preporucuju niskoproteinsku
dijetu, najmanje 24 sata prije pocetka
sabiranja uzorka mokraée za odrediva-
nje EKK. Tubularnu sekreciju kreatinina
moZzemo inhibirati cimetidinom. O tome
da li je uzorak urina potpun mozemo
posredno prosuditi na temelju koli¢ine
izluCenog kreatinina, jer znamo da dje-
ca izluce priblizno 20 mg/kg kreatinina
dnevno. Ali ako i pokusamo odgovara-
juéim mjerama smanjiti moguce utjecaje
na pouzdanost odredivanja EKK, dne-
vna varijacija urinom izlu¢enog kreati-
nina moZze u istog bolesnika jo$ uvijek
iznositi do 15% (18). Velike razlike u
koli¢ini izlucenoga kreatinina mogu biti
posljedica znacajnog vezikoureteralnog
refluksa ili neodgovarajuéeg praznjenja
mokra¢nog mjehura (19). 24-satno saku-
pljanje mokrace osobito je zahtjevno u
male djece, kod koje u tu svrhu uvedemo
urinarni kateter.

Serumska koncentracija kreatinina
(S-kreatinin): GFR jednostavnije i brze
ocjenjujemo mjerenjem serumske kon-
centracije kreatinina, koja je obrnuto
razmjerna GFR. U stacionarnom stanju

S-Kreatinin fumol L]

o 40 80 120 160
GFR [mi min1,73m ]

Slika 1.

Odnos serumske koncentracije kreatinina (S-
kreatinin) i stvarne GFR (mjereno klirensom
inulina); iscrtkana linija predstavija gornju
granicu normalne vrijednosti za S-kreatinin u
odraslih osoba (20)

Figure 1

Relationship between the serum creatinine
concentration (S-creatinine) and the true
GFR (as determined by inulin clearance); the
dotted line indicates the upper limit of normal
S-creatinine in adults (20)

vrijedi, da je koli¢ina nastalog kreatini-
na jednaka koli¢ini izlu¢enog kreatinina.
Ako zanemarimo tubularnu sekreciju,
koli¢ina izluéenog kreatinina je jedna-
ka:

GFR xS-kreatinin

Uz pretpostavku, da se nastajanje
kreatinina ne mijenja, vrijedi sljedece:

GFR xS-kreatinin = konstanta

Drugim rije¢ima, to znaci da se vri-
jednost S-kreatinina udvostruci, ako se
GFR smanyji za polovicu.

Recipro¢nu ovisnost GFR i serum-
ske koncentracije kreatinina prikazu-
je slika 1 (20). Moramo biti svjesni, da
prikazani omjer vrijedi samo u stacio-
narnom stanju. Iz krivulje medusobne
ovisnosti GFR 1 kreatinina razaberemo,
da relativno veliko smanjenje GFR (i do
50%) uzrokuje relativno malu promjenu
serumske koncentracije kreatinina. Ra-
zlog tome lezi u kompenzatornim meha-
nizmima, koji pokuSavaju povecati izlu-
¢ivanje kreatinina. Gubitku djelujuceg
tkiva bubrega slijedi hiperfiltracija kroz
preostale nefrone. Bubreg se na smanji-
vanje povrsine glomerularne membrane
odazove povecanjem glomerularnog fil-
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tracijskog tlaka (glomerularno-tubularni
"feed-back™). Kao §to smo ve¢ spomenu-
li, porast serumske koncentracije kreati-
nina potakne aktivnu tubularnu sekreci-
ju kreatinina.

Kod ranih stupnjeva KBB je serum-
ska koncentracija kreatinina relativno
slabo osjetljiv pokazatelj djelovanja bu-
brega. Glavno klinicko znacenje te ¢inje-
nice je u tome, da relativno stabilna se-
rumska koncentracija kreatinina ne po-
drazumijeva stabilno djelovanje bubrega.
U pocetnim stupnjevima KBB vazno je
glomerularnu filtraciju provjeravati pre-
ciznijim metodama (npr. EKK) i/ili isto-
vremeno traziti druge znakove ostecenja
bubrega kao §to su proteinurija, druge
patoloske promjene u mokraci ili povisen
krvni tlak. Situacija se promjeni, kada se
dostigne tubularni transportni maksi-
mum za kreatinin. Pri serumskoj kon-
centraciji kreatinina veéoj od 150-200
pmol/L, promjene njegove koncentracije
bolje koreliraju s promjenama GFR. Se-
rumska koncentracija kreatinina ovisna
je od misiéne mase i unosa bjelancevina
hranom. U ketoacidozi moze biti lazno
poviSena. Neki lijekovi mogu kompetiti-
vno inhibirati sekreciju kreatinina (npr.
blokatori H,-receptora kao $to je cimeti-
din ili npr. trimetoprim).

Klirens inulina: inulin je polisaharid
koji se slobodno filtrira u glomerular-
nom tjelescu, ne veze se na bjelancevi-
ne, ne resorbira se, ne utjece na funkciju
bubrega, ne razgraduje se i ne izlucuje u
bubrezima i kao takav je idealan marker
za odredivanje GFR. Klirens inulina je
stoga zlatni standard u odredivanju GFR.
Za izvodenje standardnog klirensa inu-
lina, potrebna je intravenska aplikacija
pocetne doze inulina, kojoj slijedi trajna
infuzija inulina. Po ekvilibraciji serum-
ske koncentracije inulina, slijede analize
serijskih uzoraka mokrace, koje uzima-
mo u odredenim vremenskim intervali-
ma (svakih 10-20 minuta). U male djece
pretragu uobiCajeno ne mozemo izvesti
bez upotrebe urinarnog katetera. Visok
protok mokrac¢e odrzavamo odgovaraju-
¢im unosom tekucine. Uz kontinuiranu
infuziju inulina, u stacionarnom stanju,
kada je serumska koncentracija inulina
konstantna, mozemo takoder izostaviti
sakupljanje mokrace, jer je dovodenje
inulina jednako izlu¢ivanju. Izvodenje
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klirensa inulina je tehnicki zahtjevno.
Uz to u mnogim drzavama inulin nije
dostupan. Metoda se stoga uobicajeno
ne upotrebljava u rutinskom klini¢kom
radu.

Radioizotopne pretrage: pouzdan
naéini odredivanja GFR su klirens '*I-
iothalamata i klirens *™Tc-DTPA, koje u
Sloveniji ne upotrebljavamo u rutinskom
klini¢kom radu, te klirens S'Cr-EDTA,
kojeg odreduju tek u pojedinim zdrav-
stvenim ustanovama i koji predstavlja
trenutno najprecizniju metodu mjerenja
GFR na Pedijatrijskoj klinici u Ljubljani.
U svim navedenim primjerima radi se o
matematic¢koj analizi krivulje izlu¢ivanja
nekog radioizotopa iz otvorenog dvoo-
djelnog sistema. Marker se jednom ubri-
zga u krv (prvi odjeljak sistema) iz kojeg
se glomerularnom filtracijom izlucuje, a
istovremeno prelazi u drugi odjeljak si-
stema (izvanzilni prostor) do izjednaca-
vanja koncentracije. Serumska koncen-
tracija radioizotopa isprva se brzo sma-
njuje, po izjednacavanju njegove koncen-
tracije u oba odjeljka njegovo izlucivanje
postane upravno proporcionalno glome-
rularnoj filtraciji, $to se na logaritmickoj
tablici pokazuje kao pravac. Kod te me-
tode u toku pretrage uzmemo dva uzorka
krvi. Uzorak mokrace ne trebamo.

e NKF-K/DOQI; odlomak 4; smjerni-
ca 4: Ocjena glomerularne filtracije.

*= U djece i mladih, glomerularnu
filtraciju ocjenjujemo jednadzba-
ma koje uzimaju u obzir serum-
sku koncentraciju kreatinina te
tjelesnu tezinu i spol bolesnika.

= Serumska koncentracija kreatini-
na nije dovoljna za ocjenu djelo-
vanja bubrega.

Jednadzbe za racunanje GFR: smjer-
nice NKF-K/DOQI preporu¢uju uporabu
odredenih jednadzbi, pomocu kojih izra-
¢unamo GFR na temelju vrijednosti se-
rumske koncentracije kreatinina, tjelesne
visine i konstante ("k"). Konstanta "k" je
ovisna o mi§i¢noj masi i zato se mijenja s
staro$¢u a ovisna je i o spolu djeteta. Za
djecu i mlade preporu¢uju Schwartzovu
jednadzbu (21), koju upotrebljavamo na
Pedijatrijskoj klinici u Ljubljani. Sli¢na
je Counahanova jednadzba (22), koja
se od Schwartzove razlikuje po metodi

odredivanja kreatinina i posljedi¢no po
vrijednosti konstante "k".
Schwartz,,_,. = GFR (ml/min/1,73m’) =
kxtelj. visina (cm) / S-kreatinin (umol / L)

U nas serumsku koncentraciju kre-
atinina izrazavamo u pmol/L. U tom
slu¢aju je konstanta "k" dvoznamenkasti
broj (npr. 55). Drugdje u svijetu serum-
sku koncentraciju kreatinina odreduju
u mg/dl. U tom je slucaju vrijednost "k"
decimalni broj (npr. 0,55). Navedeno je
posljedica pretvorbe jedinice mg/dl u
pmol/L (omjer je priblizno 1:100). Pre-
ma podacima u literaturi je vrijednost
konstante "k"; 45 u dojencadi, 55 u djece
i 70 u adolescenata (23-25). Konstanta
"k" ovisi o laboratorijskoj metodi kojom
odredujemo kreatinin. Navedene vrije-
dnosti "k" vrijede samo ako se metoda
za odredivanje kreatinina temelji na Jaf-
feovoj kromogenoj reakciji. Neki noviji
autoanalizatori omogucéuju enzimsko
odredivanje kreatinina pomocu kreati-
nazne metode. Tako dobivena vrijednost
kreatinina moze biti 10-20% niZa u uspo-
redbi s vrijednos¢u odredenoj Jaffeovom
metodom. U tom bi slucaju i vrijednost
konstante "k" u Schwartzovoj jednadzbi
morala biti niza (26).

Na nasem smo odjelu proveli vla-
stitu analizu pouzdanosti Schwartzove
jednadzbe pri ocjeni GFR. Do sada smo
istrazivanjem (koje jo$ nije zavrSeno),
obuhvatili 342 djece u dobi od 4 do 19
godina. U sve djece istovremeno smo
odredili EKK (GFR) i omjer tjelesna vi-
sina/S-kreatinin. Linearnom regresijom
odredili smo koeficijent smjera prav-
ca odnosno konstantu "k" (Slika 2). Za
cjelokupnu populaciju je vrijednost "k"
iznosila 53 (1=0,926). Odredivanje kre-
atinina temeljilo se na Jaffeovoj kromo-
genoj reakceiji. Nasi su rezultati potpuno
u skladu s rezultatima drugih objavljenih
studija. I kod nas se pokazalo da je ocje-
na GFR pomoc¢u Schwartzove jednadzbe
pouzdanija prinizim vrijednostima GFR.
Predvidjeli smo jo$ detaljniju analizu po-
dataka unutar dobnih i spolnih skupina.

U djece starije od 12 godina, mo-
zemo upotrijebiti i Cockcroft-Gaultovu
jednadzbu, koja je inace namijenjena za
uporabu u odraslih bolesnika. MDRD-
formula (Modification of Diet in Renal
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GFR (ECC) [ml/min/1,73m?]

Height [em] / S-creatinine [pmol/L]

O cnserved
—Linear
Model Smmnay aid Pasameter Estimates
Dependent Vasiable: EKK
Farameter
Mol Summary Estimates
Equation | R Souae F an a2 il b1
293,304 T £ 1000 53927

e Independent vanaba (5 VISINA T KREAT

Slika 2.

Preliminarni rezultati odredivanja vrijednosti faktora "k" Schwartzove jednadzbe. U prikazu
rezultata statisticke analize (SPSS) naveden je kao "b1" (Miiller R, Novljan G, do sada neobjavljeni

podaci)
Figure 2

Preliminary results of the assessment of the constant "k" from the Schwartz formula. The estimated
value of the constant is shown in colume "Parameter Estimates" - bl. SPSS was used for statistical
analysis (Miiller R, Novljan G; yet unpublished data)

Disease), koju danas u vecini slucajeva
upotrebljavamo za ocjenu GFR u odra-
slih, nije primjerena za uporabu u djece
(27-29).

Cockcroft-Gault(n=236) = GFR (ml/min) =
[140-dob (god.)] %telj. tezina (kg) 0,85
(Zene) / 0,81 %S - kreatinin (umol/L)

Preporuke za odredivanje GFR,
proizlaze prije svega iz Zelje, da metoda
odredivanja GFR bude tako jednostavna
da ju je moguce izvesti u svakog djete-
ta koje to treba i u bilo kojoj, a ne samo
u specijaliziranoj ustanovi. Jednadzbe
za ra¢unanje GFR su jednostavne ali ne
mogu uvijek nadomjestiti preciznija mje-
renja GFR. Znano je, da su jednadzbe
za racunanje GFR osobito nepouzdane
u male djece (28). Uz to su jo$ nepou-
zdane u slu¢ajevima prekomjerne tezine,
pothranjenosti ili prisutnosti tjelesnih
deformacija u bolesnika (npr. odsutnost
ili amputacija jednog uda, neuromusku-
larne bolesti). U tim slu¢ajevima tjelesna
visina slabo korelira s mi§i¢nom masom.
Ocjena GFR pomocu jednadzbe nepou-
zdana je u kritiéno bolesnog djeteta i u
slu¢aju akutnog zatajenja bubrega (19).
Manje je pouzdana i u zdravih osoba, jer
je ocjenjivanje GFR na temelju jednadzbi
pri vi$oj GFR manje pouzdana (30, 31).

Da bi rezultate pretraga koje su pro-
vedene u razliitim ustanovama mogli
medusobno usporedivati, bilo bi po-

trebno uskladiti laboratorijske metode
odredivanja kreatinina. Smjernice tako-
der predlazu, da laboratorij na izdanom
nalazu, uz serumske koncentracije kre-
atinina, navede izra¢unanu ocjenu GFR.
U Klini¢kom centru Ljubljana je trenu-
tno u tijeku uskladivanje glede nacina
izrazavanja rezultata.

Cistatin-C: zadnjih se godina poja-
vljuju preporuke o odredivanju serum-
ske koncentracije endogenog cistatina-C,
koji korelira s GFR. Uloga cistatina-C u
odredivanju GFR jo$ nije posve dorece-
na. Izgleda da je serumska koncentracija
endogenog cistatina-C usporediva s se-
rumskom koncentracijom kreatinina (32,
33). Kako serumska koncentracija en-
dogenog cistatina-C ne ovisi o starosti,
spolu, visini ili konstituciji, ista se ¢ini
osobito primjerena za uporabu u djece, a
u odredenim uvjetima (gubitak misi¢ne
mase pri amputaciji dijela tijela ili pri
neuromuskularnoj bolesti, anoreksija ili
vegetarijanska prehrana, jetrena ciroza)
se smatra boljim pokazateljem smanjenja
GFR u usporedbi s serumskom koncen-
tracijom kreatinina (34, 35). Predlozene
su ve¢ 1 formule za ocjenu GFR na osnovi
cistatina-C, koje bi imale odredene pre-
dnost, osobito u djece s presadenim bu-
bregom. Za sada problem jo$ predstavlja
neuskladenost razlic¢itih laboratorijskih
metoda za odredivanje cistatina-C (36).

Klirens iohexola je pouzdana al-
ternativna metoda za odredivanje GFR
(37). Njome izbjegavamo zracenje (koje
je svojstveno radioizotopnim pretraga-
ma) kao i sakupljanje uzoraka mokrace,
§to je osobito dobro u male djece. Iohexol
je rendgensko kontrastno sredstvo, koje
se upotrebljava za angiografske i uro-
grafske pretrage. Sli¢no kao i kod radio-
izotopnih metoda, radi se o racunarskoj
analizi izluCivanja iz otvorenog dvoo-
djelnog sistema. U krvi se Iohexol odre-
duje pomoc¢u HPLC (High Performance
Liquid Chromatography), u odredenim
vremenskim razmacima (38). Druga
bi moguénost bila kapilarno uzimanje
uzorka krvi i automatizirana HPLC-ana-
liza na filter papiru, $to bi bitno olaksalo
klini¢ku uporabu. Metodu su upotrijebi-
li u pilotskoj studiji za potrebe velikog
multicentri¢nog istrazivanja Chronic Ki-
dney Disease in Children (CKiD), koje
je upravo u tijeku (39).

POVISEN KRVNI TLAK

Iako povisen krvni tlak nije ukljucen
kao kriterij u definiciju KBB, upravo on
jeudjece i mladih ¢esta posljedica ili ¢ak
pocetni znak KBB. Povisen krvni tlak u
djece s KBB povisuje rizik napredovanja
bolesti i pojave kardiovaskularnih kom-
plikacija. U sve djece i mladih s povise-
nim krvnim tlakom moramo stoga obra-
titi paznju na moguce znakove KBB.

STUPNJEVANIJE KBB

Prema GFR razvrstavamo KBB u
jedan od pet stupnjeva (Tablica 2). Klini-
¢ki znakovi i komplikacije uobicajeno se
pocinju javljati u 3. stupnju bolesti. Peti
stupanj imenujemo i terminalno zataje-
nje bubrega (TZB).

e NKF-K/DOQI; odlomak 4; smjerni-
ca 1: Definicija i stupnjevanje KBB.

= Dokaz KBB temelji se na prisu-
tnosti oSte¢enja bubrega i stanju
funkcije bubrega (izraZene glo-
merularnom filtracijom - GFR),
bez obzira na osnovnu dijagnozu
(Tablica 1).

* U djece s dokazanom KBB, odre-
dimo stupanj bolesti na temelju
odredivanja stanja funkcije bu-
brega (GFR), bez obzira na osno-
vnu dijagnozu (Tablica 2).
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Tablica 2.
Stupnjevi KBB prema smjernicama NKF-K/DOQI (11)
Table 2
Stages of CKD according to NKF-K/DOQI guidelines (11)
Stupanj GFR (ml/min/1,73m?)  Opis Mjere
Ogteéenic bubrega s Lije¢imo osnovnu bolest, usporimo
1 >90 <—>sili 1 é}FR g napredovanje KBB, smanjujemo rizik
nastanka KVB
Ostecenje bubrega s T . .
2 60-89 blago | GFR Ocijenimo brzinu napredovanja KBB
3 30-59 Umjereno | GFR Trazimo i lije¢imo komplikacije
4 15-29 Izrazito | GFR Pripreme za nadomjestno lijecenje
5 <15 (ili dijaliza) TZB Nadomjestno lijecenje

GFR: glomerularna filtracija; KVB: kardiovaskularne bolesti; TZB: terminalno zatajenje bubrega;

< nepromjenjena; 1: povi§ena; |: snizena

Glomerularna filtracija u normalnim
uvjetima ovisi o dobi, spolu i veli¢ini
djeteta (12). Normalne vrijednosti GFR
za odrasle bolesnike iznose 100-120 ml/
min/1,73m? - za muskarce 120 £+ 25 ml/
min i za zene 95 £ 20 ml/min (13, 40).
U djece mlade od dvije godine je GFR
niza, ¢ak i ako je preracunamo na tjele-
snu povrsinu (Tablica 3). Zato predlozeni
nacin stupnjevanja KBB (Tablica 2), vri-
jedi samo za djecu stariju od dvije godine
(41).

Granic¢ne vrijednosti GFR su od tre-
¢eg do petog stupnja odredene na teme-
lju povezanosti klinickih komplikacija s
odredenim vrijednostima glomerularne
filtracije, pri ¢emu se ve¢ina zakljucaka
temeljila na analizi podataka sakupljenih

Tablica 3.

Normalne vrijednosti GFR u djece i mladih
(12)

Table 3

Normal values for GFR in children and
adolescents (12)

Dob Prosij;éna GFR £ SD
(ml/min/1,73m?)

1 tjedan 41+15319)

2-8 tjedana 66+25(31i9)

>8 tjedana 96+22(3i9Q)

2-12 godina 133£27 i 9

13-21 godina i;g i 32 g;

SD: standardna deviacija, J: muski spol,
Q: Zenski spol
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u studiji NHANES III (The Third Nati-
onal Health and Nutrition Examination
Survey, 1988.-94.). Klini¢ke komplika-
cije i vrijednosti GFR nisu uvijek uzro-
¢no-posljedi¢no povezane, ali nedvou-
mno ukazuju na tezinu bolesti. Moguce
je da ¢e nove analize u buduénosti dikti-
rati promjene granica izmedu pojedinih
stupnjeva KBB. Ve¢ danas se pojavljuju
dvojbe glede imenovanja nizih stupnjeva
KBB (KBB 1.-2. stupnja). Neki misle, da
bi u tim slucajevima bilo bolje govoriti o
stvarnim patolo§kim promjenama nego o
KBB (npr. proteinurija, hematurija, stru-
kturne nepravilnosti) (42).

OCJENA I LIJECENJE KBB

Za svako dijete pripremimo indivi-
dualni plan pracenja i lijeCenja. S tim
ciljem u svakog djeteta odredimo dija-
gnozu odnosno osnovnu bolest bubrega,
ustanovimo pratece patoloske promjene
(npr. hiperlipidemiju), opredijelimo stu-
panj oStecenja bubrega, komplikacije
i posljedice KBB (npr. renalna osteo-
distrofija, poviSen krvni tlak, slabokr-
vnost, niski rast, acidoza), ocijenimo
rizik napredovanja KBB i rizik razvoja
kardiovaskularnih bolesti. Ucestalost
kardiovaskularnih komplikacija raste sa
stupnjem KBB i znac¢ajno je poviSena od
tre¢eg stupnja nadalje (43).

LijeCenje prilagodimo ustanovlje-
nom stanju. Ukoliko je moguce, zapo-
¢nemo s specificnim lijeCenjem osnovne
bolesti bubrega. Vazno je, da odstranimo
sve moguce reverzibilne uzroke ostece-

nja bubrega. Ostale mjere ovisit ¢e od
stupnja KBB, bez obzira na osnovnu
bolest. Lije¢imo pratec¢e znakove bolesti
te sprjeCavamo i lije¢imo komplikacije
KBB. Svrha takvog pristupa je osigurati
normalan rast i razvoj, sprijeciti napre-
dovanje bolesti i sprijeciti pojavu kardi-
ovaskularnih komplikacija, koje predsta-
vljaju vazan uzrok smrti tih bolesnika.
Posebno moramo paziti da pravovreme-
no zapoénemo s pripremama za kroni¢no
nadomjesno lijeCenje (npr. razgovorom o
nacinu lijeCenja, pripremama Zilnog ka-
nala, uvodenjem katetera za peritonealnu
dijalizu). Bolesnika potom, s obzirom na
njegove nalaze i klinicku sliku, uklju-
¢imo u program nadomjesnog lijeCenja,
koji ukljucuje dijalizu i presadivanja bu-
brega.

Smjernice za obradu bolesnika s
KBB pripremljene su na temelju podata-
ka o ucestalosti komplikacija koje se po-
javljuju u odraslih bolesnika s pojedinim
stupnjem KBB. Kako su u djece uzroci
za KBB drugaciji nego u odraslih, u dje-
ce bi ocekivali drugaciji tijek bolesti i
pojavu drugacijih komplikacija osnovne
bolesti. Upravo zato se postavlja pitanje,
da li su smjernice, koje su prvotno nasta-
le za odrasle bolesnike s KBB, smislene 1
primjerene za obradu djece.

Nedavno je objavljeno istrazivanje,
u kojem su prvi puta utvrdivali ucesta-
lost pojave komplikacija u djece s KBB.
U uzorku kojim je bilo obuhvaceno 366
djece s KBB zabiljezili su sljede¢e kom-
plikacije: povisen krvni tlak (70%), sla-
bokrvnost (37%), proteinuriju (12%),
metabolicku bolest kostiju (17%) i ni-
zak rast (12%) (44). Pokazalo se, da su
komplikacije sli¢ne kao i kod odraslih
bolesnika te da se njihova izraZenost stu-
pnjuje s stupnjem KBB (45). Neke kom-
plikacije bile su svojstvene samo djeci
(npr. nizak rast). Poznato je takoder, da
neke laboratorijske vrijednosti kod djece
ovise o dobi ili da imaju drugacije zna-
¢enje nego u odraslih (npr. hemoglobin,
i-PTH). Zakljuceno je da su trenutne
smjernice nacelno primjerene za djecu,
ali da ih je potrebno dopuniti uvazava-
juci specifi¢nosti djecjeg organizma, koji
raste, razvija se i sazrijeva (44).
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KBB u bolesnika s presadenim
bubregom

Vazno je ne zaboraviti, da smjernice
K/DOQI vrijede takoder za bolesnike s
presadenim bubregom (46, 47). U jednoj
studiji je od 459 odraslih bolesnika, njih
90% (barem 6 mjeseci po presadivanju
bubrega) prema K/DOQI kriterijima
imalo kroni¢nu bubreznu bolest (47).
Znano je, da bolesnici s transplantatom
prime tek polovicu uobicajenog broja
nefrona. Starost domacdina, reakcija aku-
tnog odbacivanja, kroni¢na alograftska
nefropatija, infekcije mokraénih putova
i drugi ¢imbenici mogu postepeno do-
vesti do slabijeg djelovanja transplanta-
ta. Optereceni brigom za funkciju tran-
splantata, ¢esto zaboravimo da bi trebalo
pratiti GFR te prepoznati komplikacije,
karakteristicne za pojedine stupnjeve
KBB. Moguce komplikacije moramo do-
sljedno lijeciti, jer time se poboljsa pre-
zivljenje transplantata (48). U nedavno
objavljenoj studiji su u 23 djece s pre-
sadenim bubregom otkrili, da je 22% te
djece imalo KBB 1. stupnja, 35% KBB 2.
stupnja i 43% KBB 3. stupnja (49). Do-
datno se pokazalo, da se u te djece, kom-
plikacije slicne komplikacijama koje se
op¢enito javljaju pri KBB, javljaju ranije
nego bi to ocekivali, odnosno na nizem
stupnju KBB.

ZNACENJE RANOG PREPOZNAVANJA KBB

Svrha nove klasifikacije KBB je s
jednoobraznom, lakSem i brzem prepo-
znavanju bolesti. Vazno je da svi lije¢ni-
ci koji se susre¢emo s djecom i mladima
koji boluju od KBB govorimo "istim je-
zikom". Tek tako je moguce usporedivati
rezultate lijecenja i graditi smjernice za
¢im bolju obradu te djece, koje ¢e se te-
meljiti na klini¢kim dokazima uspjes$no-
sti (evidence based medicine).

Osobit znacaj nove klasifikacije je u
naglasku na $to ranijem prepoznavanju
ranih oblika KBB (1. i dijelom 2. stu-
pnja). Sjetimo se, da se kod 1. stupnja
KBB radi o funkcionalnom i/ili morfolo-
Skom ostecenju bubrega, bez smanjivanja
glomerularne filtracije. Neke promjene
su na tom stupnju dijelom reverzibilne ili
poduzimanjem pravilnih mjera mozemo
usporiti njihovo napredovanje i time stu-
pnjevanje KBB.

Smjernice izri¢ito naglaSavaju da
rane stupnjeve KBB mozemo utvrditi
anamnezom, klinickim pregledom i re-
lativno jednostavnim rutinskim labora-
torijskim pretragama kao S§to su pregled
nativnog urina i mjerenje krvnog tlaka.
Takvu dijagnostiku mozemo izvoditi ve¢
na primarnom nivou zdravstvene zastite.
Preporuke za osnovno nadziranje GFR
takoder je moguce izvoditi na svim ni-
voima zdravstvene zastite. U sluc¢aju po-
stavljene dijagnoze ili sumnje na KBB,
smjernice preporucuju da tu djecu, a
osobito djecu s GFR <60 ml/min/1,73m?
(1.-3. stupanj KBB), uputimo pedijatru
nefrologu. Upuéivanje je obavezno za
djecu i mlade s GFR <30 ml/min/1,73m?
(4.-5. stupanj KBB).

Usmjeravanje paznje na prepozna-
vanje ranih, potencijalno ovladivih stu-
pnjeva KBB u ugrozene djece i preven-
ciju ¢imbenika rizika, predstavlja veliki
skok u kvaliteti obrade djece, koju ugro-
zava KBB. U Sezdesetim i sedamdesetim
godinama proslog stoljeca lijecenje je
bilo usmjereno u lijecenje komplikacija
terminalnog zatajenja bubrega, koje su
mogle dovesti do smrti bolesnika. Znan-
stveni napredak je kasnije preusmjerio
ova nastojanja u sprjecavanje pogorsanja
djelovanja bubrega. Nove smjernice sto-
ga poticu rano prepoznavanje i lijecenje
¢imbenika rizika razvoja visih stupnjeva
KBB. Brojna istrazivanja, provedena pri-
je svega u odraslih bolesnika, izvjestava-
ju o povoljnom ucinku ACE-inhibitora
i blokatora angiotenzinskog receptora
na mikroalbuminuriju i time KBB (10,
50-52). U odraslih bolesnika (prije sve-
ga u bolesnika s Se¢ernom boles¢u), i u
eksperimentalnim uvjetima su opazili
cak regresiju skleroticnih promjena u
glomerulima (53, 54). Dokazano je, da
ACE-inhibitori i blokatori angiotenzin-
skog receptora takoder i u djece ucinko-
vito smanjuju proteinuriju. Za renopro-
tektivni ucinak tih lijekova u djece do
sada nema uvjerljivih dokaza (52, 55).
U pocetnim stupnjevima KBB svakako
su potrebni: dosljedno lijeCenje moguce
hipertenzije, uvodenje ACE-inhibitora
pri proteinuriji >0,5 g/dan, dosljedno
lijeCenje Secerne bolesti, sprjecavanje i
lijecenje hiperlipidemije, prestanak pu-
Senja, poticanje fizicke aktivnosti i skrb
za optimalnu tjelesnu tezinu i rast (56).

Tablica 4.
Anamnesticki podaci, na temelju kojih dijete
ili mladu osobu uvrstavamo medu ugrozene
bolesnike

Table 4
Findings and disorders increasing the risk of
developing CKD in children and adolescents

Policisti¢na bolest bubrega ili druge nasljedne
bolesti bubrega u obitelji

Niska porodajna tezina
Preboljelo akutno zatajenje bubrega
Displazija ili hipoplazija bubrega

Uroloske nepravilnosti, i to osobito
opstruktivne uropatije

Vezikoureteralni refluks s ponavljajajucim
infekcijama mokraénog trakta

Hemoliti¢no-uremi¢ni sindrom

Vaskulitis; npr. Henoch-Schonlein purpura,
SLE

Secerna bolest
Povisen krvni tlak

Presadivanje bubrega

U neke djece i mladih je rizik za razvoj
KBB visi. Tu djecu pratimo s osobitom
paznjom (Tablica 4) (12).

TERMINALNO ZATAJENJE BUBREGA

Bolesnici, kod kojih je GFR <15 ml/
min/1,73m? (Eesto s prate¢im klini¢kim
znakovima uremije) ili bolesnici s neo-
vladivim posljedicama smanjenja GFR
(kao $to su npr. hiperkalijemija, povisen
krvni tlak, acidoza, pothranjenost), ima-
ju po definiciji smjernica NKF-K/DOQI,
kroni¢nu bubreznu bolest 5. stupnja
odnosno terminalno zatajenje bubrega
(TZB). Kod tih bolesnika indicirano je
nadomjesno lije¢enje. U stvarnosti s na-
domjesnim lijeCenjem Cesto zapo¢nemo
kasnije, u veéini slu¢ajeva pri GFR 5-10
ml/min/1,73m?. U nadine nadomjesnog
lijecenja TZB ubrajamo hemodijalizu,
peritonealnu dijalizu i presadivanje bu-
brega.

EPIDEMIOLOSKI PODACI

Prevalencija KBB i pojedinih stu-
pnjeva KBB ocjenjena je na temelju
velikih populacijskih studija i iznosi,
za KBB svih stupnjeva, priblizno 10-
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Tablica 5.
Usporedba objavijenih podataka o incidenciji i prevalenciji KBB u djece, prilagodeno prema Warady BA (58)
Table 5
Comparison of published data on the incidence and prevalence of CKD in children; adapted according to Warady BA (58)
KRITERIJI ZA UKLJUCIVANJE INCIDENCIJA PREVALENCIJA
(n/mdp/god.) (n/mdp)
REFERENCA GOD. EKK Starost (mdp =milion djetje ~ (mdp = milion djeje
(ml/min/1,73m?) (godine) populacije) populacije)
Deleau J. (63) s-kreatinin:
Lorraine (Francuska) 1994 >175 umol/L 0-16 73 >4
Esbjorner E. (62) 1997 <30 6-16 77 21
Svedska
Lagomarsimo E. (64) 1999 <30 0-18 5.7 425
Cile
Ardissino G. (61)
ItalKid-projekt 2003 <75 0-20 12,1 74,7
Van der Heijden BJ. (60)
EDTA-registar 2004 <15 0-19 9,9 62
USRDS (U.S. Renal Data
System) (58) 2005 <15 0-20 15 82
Godisnje izvjescée 2005
ANZDTR (Australian and
New Zealand Dialysis and
Transplant Registry) (58) 2005 <13 0-20 10 >0
Godisnje izvjescée 2005
11% cjelokupne populacije (45, 57). To  jenjeni bubrezi i hereditarne nefropati- ZAKLJUCAK

je priblizno 50 puta viSe nego §to iznosi
prevalencija TZB (KBB 5. stupnja) (58).
Ocjenjena prevalencija KBB 3.-5. stu-
pnja pri odraslih je 4,7-5,1% cjelokupne
odrasle populacije (45, 59). Za djecu s
KBB za sada nemamo pouzdanih epi-
demioloskih podataka. Razli¢iti uzroci
za nastanak KBB u odraslih i djece ne
dozvoljavaju jednostavnu ekstrapolaciju
podataka pridobivenih u odrasloj popu-
laciji. U pedijatrijskoj literaturi pretezno
nalazimo tek podatak o incidenciji i pre-
valenciji TZB (KBB 5. stupnja) (58, 60).
Do sada je objavljeno tek nesto istraziva-
nja, u kojima su u cjelokupnoj populaciji
djece ocjenjivali prevalenciju KBB i po-
jedinih stupnjeva KBB. Na Zzalost u tim
studijama bio je ukljuc¢en mali broj djece
ili se radilo o rezultatima samo jednog
centra (61-64).

Zbog metodoloskih razlika u saku-
pljanju i obradi podataka, usporedivanje
rezultata objavljenih studija nije moguce
(Tablica 5). U drugim radovima opet na-
lazimo rezultate o prevalenciji pojedinih
stupnjeva KBB u skupini djece s KBB
(44). Najcesé¢i uzrok TZB u male djece
su hipoplasti¢no ili displasti¢no promi-
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je. U starije djece i mladih je u prvom
planu glomerulonefritis (osobito fokalna
segmentalna glomeruloskleroza) i pijelo-
nefritis (60).

Iako podatke (kao $to smo to rani-
je spomenuli) ne mozemo usporedivati,
iz rezultata svih tih studija mogucée je
razabrati, da se incidencija i prevalenci-
ja KBB u djece povisuje s dobi djeteta,
sli¢no kao $to to vrijedi za odrasle bole-
snike. Isto tako svi podaci govore da su
incidencija i prevalencija vise u djecaka
u usporedbi s istima u djevojéica, i to
zbog CeSée pojave prirodenih anomalija
mokracnog trakta u djecaka. Visa je u ta-
mnoputih ljudi svih dobnih skupina. Na
Pedijatrijskoj klinici u Ljubljani smo u
drugoj polovici 2007. godine zapoceli si-
stematski sakupljati podatke, na temelju
kojih ¢emo pokusati odrediti prevalenci-
ju KBB i pojedinih stupnjeva KBB (pri-
je svega 3.-5. stupnja) u slovenske djece.
Incidencija novootkrivene KBB u djece
je u Sloveniji 7-9/1000000 u godini, u
djecjoj populaciji.

Jednoobrazna definicija i opredjelje-
nje pojedinih stupnjeva KBB, na kojima
se temelji lijeCenje bolesti i sprje¢avanje
njenog napredovanja, neophodna je za
uspjesnu obradu oboljele djece i mladih.
Takav pristup omogucuje usporedbu re-
zultata lijeCenja, Sto je uvjet za razvoj
smjernica za obradu djece s KBB, koje se
temelje na klinickim dokazima o uspje-
Snosti.

Planiranom upotrebom relativno je-
dnostavnih pretraga u op¢oj populaciji i
jos osobito u ugrozene djece, moguce je
pravovremeno otkriti rane oblike KBB i
pomocu odgovaraju¢ih mjera znacajno
utjecati na daljnji tijek bolesti. Predsta-
vljena klasifikacija KBB naravno nije
potpuna i s Sirom ¢e se uporabom vje-
rojatno pokazati njene dodatne slabosti,
koje ¢e diktirati odredene promjene ili
prilagodbe. Svrha ¢e ostati nepromije-
njena: sprijeciti ili odgoditi razvoj KBB
5. stupnja odnosno terminalnog zatajenja
bubrega i time smanjiti smrtnost.
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DIAGNOSIS AND STAGES OF CHRONIC KIDNEY DISEASE

G. Novljan

Chronic kidney disease (CKD) is a serious health problem in children and adolescents, although its prevalence in the pediatric

population is much lower than in adults. The initial diagnosis of CKD can be made using simple diagnostic test during the early
stages of disease. Because of the absence of a common definition of CKD and the lack of precise guidelines for the staging of di-
sease progression, CKD is often underdiagnosed. Therefore, the National Kidney Foundation's Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (K/DOQI) developed a series of clinical practice guidelines for the evaluation, classification, stratification and timely
detection of CKD. Chronic kidney disease is defined by functional or structural abnormalities of the kidney, lasting for at least three
months. According to the level of the glomerular filtration rate (GFR), CKD is stratified into five stages. Although hypertension is
not included in the definition of CKD, high blood pressure is a common consequence of CKD and may also be a presenting sign of
it. An important goal of the guidelines is to stress the importance of detecting early stages of CKD. The testing for proteinuria and
the assessment of GFR using estimate formulae, both play a key role in this endeavor.

Descriptors: CHILDREN, CHRONIC RENAL DISEASE, PROTEINURIA, GLOMERULAR FILTRATION RATE
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