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Rezime:

PROCJENA KARDIOVASKULARNOG RIZIKA U BOLESNIKA SA
TRANSPLANTIRANIM BUBEGOM

Uvod:

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su glavni uzrok smrti u opstoj populaciji i u bolesnika sa
zavr$nim stadijem bubrezne bolesti (ZSBB). Kardiovaskularne bolesti su odgovorne za oko
40% svih smrtnih sluicajeva u obje grupe. Najveéi su uzrok morbiditeta i mortaliteta kod
dijaliznih i transplantiranih pacijenata. Studija imala je za cij da izvrSi procjenu
kradiovaskulatnog rizka kod pacijenata koji se ljece nekom dializnom metodom i kod
transplantiranin pacijentata, te utvrdi ukupni kardiovaskularni rizik pacijenata na dijalizi i
transplaniranih pacijenta, te procijeni uticaj duzine ljecenja dijalizom 1 kardiovaskularni
rizik nakon transplantacije bubrega, uz odredivanje uticaja zbirnog kardiovaskularnog rizika
nakon transplantacije na petogodiSnje prezivljavanje grafta.

Metode istrazivanja: U retrospektivno-prospektivnom ispitivanju analizirali smo ucestalost
kardiovaskularnih rizika kod pacijenata nakon transplantacije uodnosu na pacijente na djalizi.
Najvazniji pokazatelji ishoda lLjeCenja, odnosno upjeSnosti transplantacije bila je duZina
prezivjavanja grafta 60 meseci nakon uradene transplantacije 1 smanjenje ukupnog
kardiovaskularnog rizka kod pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija. U cilju
utvrdivanja uticaja tradicionalnih 1 netradicionalnih kardivaskularnih faktora, kao prediktora,
na prezivjavanje grafta u pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija bubrega koriStena je
Cox-ova regresiona analiza prezivljavanja. Za utvrdivanje duzine prezivljavanja grafta nakon
60 mjeseci (petogodiSnji period) koriStene su tablice prezivljavanja i graficki prikaz pomocu
Kaplan-Maierove analize prezivljavanja grafta u zavisnosti od navedenih faktora.

Rezultati: Kod duzine lijecenja hemodijalizom za osnovnu kategoriju uzeto je lijeCenje ispod
2 godina i duze od 2 godine. Prema empirijskom nivou znacajnosti (P-vrijednost) moze se
vidjeti da su se od netradicionalnih kardivaskularnih rizka kao prediktora jedini duZzina
ljeCenja hemodiyalizom pokazala kao znaCajan prediktor smanjenom prezivljavanje (smrti)
grafta, ali na nivo znacajnosti 0,05 (5%). Kod duzine lijecenja hemodijalizom za osnovnu
kategorijju uzeto je ljeCenje ispod 2 godma. Pacijenti kod kojih je izvrSena transplantacija
bubrega imaju poztivan koeficijent (2,44) uz varjablu duzina ljeCenja hemodijalizom u
regresijskom modelu. Graft kod pacijenata koji su ljeCeni hemodijalizom preko 2 godine ima
11,50 puta krace prezivljavanje u odnosu na pacijente u okviru pomenute grupe koji su lijeceni

hemodijalizom do 2 godine. Prema empirijskom nivou znacajnosti (P-vrijednost) od




tradicionalnih kardivaskularnih rizika kao prediktora ukupni holesterol i HDL pokazali kao
znacajan prediktor smanjenog prezivlavanja grafta, ali na nivo znacajnosti 0,1 (10%). Pacijenti
kod kojih je izvrSena transplantacija bubrega imaju poztivan koeficijent (3,94) uz varijablu
ukupnog holesterola u regresijskom modeln. To znaci da graft, kod pacijenata koji imaju
povisene vrijednosti ukupnog holesterola, ima 3,94 puta krate prezivljavanje u odnosu na
pacijente u okviru pomenute grupe kod kojih je ukupan holesterol normalan. Graft kod
pacijenata sa poviSenim vrijjednostima ukupnog holesterola, ima kraée prezivljavanje u odnosu
na graft kod pacijenata sa normalnim vrijednostima ukupnog holesterola. Pacijenti kod kojih je
izvrSena transplantacija bubrega imaju poztivan koeficijent (3,95) uz varjablu HDL u
regresjskom modelu. To znaci da graft, kod pacijenata koji imaju snizene vrijednosti HDL,
ima 3,95 puta krace prezivljavanje u odnosu na pacijente u okviru pomenute grupe sa cijanim
vrijednostima HDL. Na osnovu Kaplan-Maierove krive, vidjivo je da je vjerovatnoca
petogodiSnjeg (60 mjesecnog) prezivljavanja grafta kod pacijenata sa normalnim vrijednostima
ukupnog holesterola 81,6%, dok je vjerovatnoca petogodisnjeg (60 mjesecnog) prezivljavanja
grafta kod pacijenata sa poviSenim vrijednostima ukupnog holesterola 64,3%. Prema
prikazanim vrijednostima koeficijenta korelacije ranga i njhove znacajnosti statisticki znacajna
korelacija negativnog smijera na nivou znacajnosti 5% postoji izmedu nivoa kreatmina 1 GFR.
To maci da viSim vrijednostima kreatinina odgovaraju nize vrijednosti GFR. Pored navedenog,
statisticki znac¢ajna korelacija poztivnog smjera i srednje na nivou znacajnosti 10 % postoji
izmedu nivoa HCY i PTH. Vi$Sim vrijednostima HCY odgovaraju viSe vrijednosti PTH. Cox
regresionom analizom su dobijjeni nezavisni prediktori kumulativnog prezivljavanja grafta kod
pacijenta u kojih je izvrSena transplantacija bubrega. Model za predikciju nepovoljnog
kardiovaskularnog rizika se pokazao statisticki znaCajnim. Kod nacina lijeCenja (dijaliza 1
transplantacija) rezultati logisticke regresijje pokazuju da pacijenti na hemodiyalizi imaju 10
puta vece Sanse za nastanak nepovoljnog kardiovaskularnog ishoda u odnosu transplantirane
pacijente.

Zakljucak:

Uspjesna transplantacija bubrega je metoda izbora u lijeCenju bolesnika koji se nalaze u
zavrsSnom stadiju kronine bubrezne bolesti. Transplantacija bubrega je metoda izbora lijeCenja
tih bolesnika. Pokazalo se da bolesnici koji su transplantirani  imaju dugoro¢no bolje
prezivlienje u odnosu na bolesnike koji su lijeCeni dijalizom. Slijedom navedenog moze se
zaklju¢iti da transplantacija povoljno utice na ukupni kardivaskularni rizik.

Kljucne rjeci: kardiovaskularni rizik, transplantacija bubrega, duZina rezivljavanja.
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Summary:
INFLUENCE OF PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION AND
ASSESSMENT OF CARDIOVASCULAR RISK IN RENAL TRANSPLANT PATIENTS

Introduction: Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of death in the general
population and in patients with end-stage renal disease (CKD). Cardiovascular diseases are
responsible for about 40% of all deaths in both groups. They are the largest cause of morbidity
and mortality in dialysis and transplant patients. The study aimed to assess the cardiovascular
risk in patients treated with dialysis and transplant patients, and to determine the overall
cardiovascular risk of dialysis patients and transplanted patients, and to assess the impact of the
length of dialysis treatment and cardiovascular risk after kidney transplantation. the impact of
cumulative cardiovascular risk after transplantation on five-year graft survival.

Research methods: In a retrospective-prospective study, we analyzed the frequency of
cardiovascular risks in post-transplant patients compared to dialysis patients. The most
important indicators of treatment outcome, ie the success of transplantation, were the length of
graft survival of 60 months after transplantation and the reduction of the overall cardiovascular
risk in patients who underwent transplantation. Cox's survival regression analysis was used to
determine the influence of traditional and non-traditional cardiovascular factors, as predictors,
on graft survival in Kidney transplant patients. To determine the length of graft survival after
60 months (five-year period), survival tables and a graphical representation using Kaplan-Maier
analysis of graft survival depending on the mentioned factors were used.

Results: For the length of hemodialysis treatment for the basic category, treatment was taken
below 2 years and longer than 2 years. According to the empirical level of significance (P-

value), it can be seen that of the non-traditional cardiovascular risks as a predictor, the only




length of hemodialysis treatment proved to be a significant predictor of reduced graft survival
(death), but at a significance level of 0.05 (5%). For the length of hemodialysis treatment,
treatment under 2 years was taken as the basic category. Patients who underwent Kkidney
transplantation have a positive coefficient (2.44) with the variable length of hemodialysis
treatment in a regression model. Graft in patients treated with hemodialysis over 2 years has a
11.50 times shorter survival compared to patients in the mentioned group who were treated with
hemodialysis for up to 2 years. According to the empirical level of significance (P-value) of
traditional cardiovascular risks as a predictor, total cholesterol and HDL showed as a significant
predictor of reduced graft survival, but at a significance level of 0.1 (10%). Patients with kidney
transplantation have a positive coefficient (3.94) with a variable of total cholesterol in the
regression model. This means that the graft, in patients who have elevated values of total
cholesterol, has a 3.94 times shorter survival compared to patients within the mentioned group
in whom total cholesterol is normal. Graft in patients with elevated total cholesterol has a
shorter survival compared to graft in patients with normal total cholesterol. Patients with kidney
transplantation have a positive coefficient (3.95) with the variable HDL in the regression model.
This means that the graft, in patients with reduced HDL values, has a 3.95 times shorter survival
compared to patients within the mentioned group with target HDL values. Based on the Kaplan-
Maier curve, it is seen that the probability of five-year (60-month) graft survival in patients with
normal total cholesterol is 81.6%, while the probability of five-year (60-month) graft survival
in patients with elevated total cholesterol is 64, 3%. According to the presented values of rank
correlation coefficients and their significance, a statistically significant negative direction
correlation at the significance level of 5% exists between creatinine levels and GFR. This means
that higher creatinine values correspond to lower GFR values. In addition to the above, a
statistically significant correlation of positive direction and mean at the significance level of
10% exists between HCY and PTH levels. Higher HCY values correspond to higher PTH
values. Cox regression analysis obtained independent predictors of cumulative graft survival in
renal transplant patients. The model for predicting adverse cardiovascular risk proved to be
statistically significant. In the method of treatment (dialysis and transplantation), the results of
logistic regression show that patients on hemodialysis have a 10 times higher chance of
developing an unfavorable cardiovascular outcome compared to transplant patients.

Conclusion: Successful kidney transplantation is the method of choice in the treatment of
patients who are in the final stages of chronic kidney disease. Kidney transplantation is the

method of choice for the treatment of these patients. Transplant patients have been shown to




have better long-term survival compared to dialysis patients. Following the above, it can be

concluded that transplantation has a beneficial effect on the overall cardiovascular risk.
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1. Uvod

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su vode¢i uzrok smrti, kako u opstoj populaciji, tako 1 kod
pacijenata sa bubreznom boleS¢u u krajnjem stadijumu (KSBB). Kardiovaskularne bolesti su
odgovorne za oko 40% svih smrti u obje grupe (1-2).

Oni su najve¢i uzrok obolijevanja 1smrtnosti kod pacijenata sa hronicnom bolesti bubrega. Iako
je udio populacije koja umire od kardiovaskularnih uzroka slican, rizik od kardiovaskularnih
bolesti daleko je ve¢i kod pacijenata sa KSBB. Dijagnosticki entiteti kardiovaskularne bolesti
(KVB) kod pacijjenata sa krajnjim stadijem bubrezne bolesti (KSBB) uklju¢uyju cetiri glavne
kategorije:

-koronarna srcana bolest (KSB), tj. ishemijska bolest srca (IBS),

-cerebrovaskularne bolesti (KVB)

-perspirijska arterijska bolest (PAB)

-ateroskleroza torakalne aorte i aneurizme trbusne aorte

Ateroskleroza je odgovorna za skoro sve slucajeve KVB (kardiovaskularne bolesti). Ovaj
proces zapo¢inje asimptomatski formiranjem aterosklerotskih plakova koji se mogu primijetiti
u adolescenciji. U srednjem i kasnijem zivotu oni kulminiraju trombotskim okluzijama koje
favorizuju pojavu skleroticnih promjena u koronarnim krvnim sudovima. Procjena faktora
rizika je korisna kod odraslin koji uzimaju terapiju za dislipidemiju, hipertenziju i dijabetes (3).
Iskustva pokazuju da bolesnici sa transplantiranim bubregom imaju dvostruko vecu godisnju
stopu smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti, a Cetiri puta vecu stopu fatalnih 1 nefatalnih

kardiovaskularnih incidenata u odnosu na opstu populaciju (4).



1.1 Kardiovaskularna bolest

Prihvaceno je da intenziviranje faktora rizika kod pacijenata sa hronicnom bubreznom boles¢u
uzrokuje ubrzana ateroskleroza. Pacijenti sa razli¢itim stepenom bubrezne insuficijencije
(HBB), koji jo$ uvek nisu zavisni od djalize, imaju znacajno povecan rizik od obolijevanja i
smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti, ukljucuju¢i KB ili IBS. Najces$¢i uzroci ostecenja
bubrega na prvom mjestu su dijabetes, hipertenzija 1 gojaznost, a sve ove bolesti nezavisno i
same po sebi povecavaju rizik od kardiovaskularnog oboljenja. Pacijenti sa niskom brzinom
glomerularne fittracije (GFR <44,8 ml / min / 1,73 m?) pokazuju znacajno povecan rizik od
razvoja sréanih bolesti. lako se hipertenzija, hiperholesterolemija, dijabetes, gojaznost ipuSenje
smatraju vode¢im faktorima rizka za aterosklerozu i koronarnu bolest srca, epidemioloski
podaci dobijeni u poslednjih 30 godina pokazuju porast novih bioloskih markera povezanih sa
povecanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti (1).

Prihvaceno je da intenziviranje faktora rizka kod pacijenata sa hronicnom bubreznom boles¢u
uzrokuje ubrzana ateroskleroza. Pacijenti sa razli¢itim stepenom bubrezne insuficijencije
(HBB), koji josS uvijek nisu zavisni od dijalize, imaju znaCajno povecan rizk od obolijevanja 1
smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti, uklju¢uju¢i KB ili IBS. Najées¢i uzroci osteenja
bubrega na prvom mjestu su dijabetes, hipertenzija 1 gojaznost, a sve ove bolesti nezavisno i
same po sebi povecavaju rizik od kardiovaskularnog sistema. Pacijenti sa niskom brzinom
glomerularne fittracije (GFR<44,8 ml / min / 1,73 m?) pokazuju znacajno poveéan rizik od
razvoja sr€anih bolesti. lako se hipertenzija, hiperholesterolemija, dijabetes, gojaznost ipuSenje
smatraju vode¢im faktorima rizika za aterosklerozu i koronarnu bolest srca, epidemioloSki
podaci dobjjeni u posliednjih 30 godina pokazuju porast novih bioloSkih markera povezanih sa

povecanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti (1).

Sama HBB je udruzena sa povecanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti djeluyju¢i svojim
specificnim  uremyskim  faktorima = rizka  (anemija,  hiperfosfatemija, = sekundarni

hiperparatireoidizam, endotelna disfunkcija).



1.1.1 Patogeneza koronarne bolesti srca

Ateroskleroza koronarnih arterija (prije svega suzava ili zatvara lumen koronarne arterije ili
poti¢e trombozu) je najcesci uzrok ishemijske bolesti Izuzetno, ishemija moze biti posledica
suzavanja koronarnog otvora zbog aortitisa (lues, ankiloziraju¢i spondilitis, Reiterov sindrom,
Takaiasu-ova bolest, vremenski arteritis), koronarnog arteritisa, embolije ili abnormalnosti
koronarnih ~arterija. Ishemija miokarda moze takode biti izazvana spazmom zdrave ili
ateroskleroticno  izmijenjene  koronarne arterije, stenozom aorte i  hipertrofiénom
kardiomiopatijom. Koronarna ateroskleroza je progresivna bolest koja karakteriSe suzavanje
koronarnih arterija smanjenim protokom, $to dovodi do ishemije vili sr¢anog udara. Ona

napreduje pukotinom i erozijom aterosklerotskog plaka.

Kada se pojavi pukotina, moguce su tri situacije, tj. Mogu se dogoditi:

- formiranje manjeg tromba, kasnije njegovo liziranje irendendolizacija sa odredenim porastom
stenoze, ali 1 zadebljanjem vlaknaste kape, Sto je ekvivalentno klinickoj slici stabilne angine,

- formiranje vecéeg tromba koji je djelimi¢no intraintimalni i dijelom intratraluminalni, ali bez
potpune opstrukcije, Sto je ekvivalentno klniCkoj slici nestabilne angine,

- do potpune okluzije koronarne arterije trombom, Sto je ekvivalentno akutnom infarktu
miokarda (5-7).

Smrtnost od kardiovaskularnih bolesti (KVB) je 5-10 puta veca kod pacijenata u petom stadiju
HBB nego u opstoj populaciji. Prihvaceno je da porast faktora rizika za KVH kod pacijenata sa
HBB nastaje ubrzanom aterosklerozom. Pacijenti na programu lijecenja hronine dijalize
izmedu 71 10 godina pokazuju veoma slozenu sliku kardiovaskularnih dogadaja. Generalno,
dugorocno prezivljavanje u dyjaliznoj populaciji je kod onih koji su nizeg rizika,a to su mladi
pacijenti, zene i bolesnici sa nizim serumskim fosforom, tj. Oni sa jo§ uvijek slabo razvijenim
sekundarnim hiperparatiroidizmom. Medutim, kada su neka od komorbidnih stanja prisutna
kod takvih bolesnika nizeg rizika, smrtnost je ista kao 1 kod starijih pacyjenata koji su bili
podvrgnuti  bubreznoj  supstitucionoj terapiji  (peritoenalna  dijaliza, hemodijaliza il

transplantacija) (8-9).



1.1.2 Epidemiologija koronarne bolesti srcau HBB

Ishemijska bolest srca (IBS) predstavlia otpriike jednu tre¢inu do polovine svih slucajeva
KVB-a. ilustrirano u studiji Framingham Heart u kojoj je KV rizik od IBS-a ispitan u 7733
ucesnika, starih 40 do 94 godine, u kojima su ispitanici u pocetku bili bez ishemijske srcane
bolesti (IBS). Rizk u dobi od 40 godina bio je 49% kod muskaraca i 32% kod Zena. Cak su i
oni koji su bez IBS-a imali 70 godina imali normalan Zvotni rizk zbog razvoja IBS-a (35%
kod muskaraca i1 24% kod zena). Sli¢ni nalazi su prijavljeni u meta analizi 18 grupa u koje je

bilo uklju¢eno vise od 250.000 muskaraca i Zena (2).

U razvijenim zemljama najceS¢e bolesti koje dovode do hroninog zatajenja bubrega su
dijabeticka nefropatija, hipertenzivna nefropatija 1 glomerularne bolesti a u nerazvijenim

zemjama hronicni pijelonefritis, nefrokalkuloza, parazitske bolesti i tuberkuloza.

Kardiovaskularne bolesti su vazan prediktor smrtnosti kod pacijenata sa KSBB, zbog ¢ega su
odgovorni za skoro 50% smrti. Od toga, oko 20% se moZe pripisati posliedicama koronarne
sr¢ane bolesti (KSB). Pacijenti sa razli¢itim stepenom bubrezne insuficijencije, koji jo§ uvek
nisu zavisni od dijalize, imaju znacajno poveCan rizik od obolijevanja i smrtnosti od
kardiovaskularnih bolesti, ukljucuyju¢i KB. Pacjjenti leeni dyalizom imaju 10-20 puta veci
rizik od razvoja kardiovaskularnih bolesti u poredenju sa opstom populacijom. Kod pacijenata
sa KSBB, koji su na hemodijalizi, uremija utiCe na razvoj ateroskleroze i aterosklerotskih

kardiovaskularnih komplikacija, a Cesto je prisutan i razvoj ubrzane ateroskleroze (9-11).



1.1.3 Hroni¢na bubrezna bolest

Hronina bolest bubrega je patofizioloski proces viSestruke etiologije koji je rezultat
nepovratnog gubitka broja i funkcija nefrona i napreduje do zavrSnog stadija bubrezne bolesti
(KSBB). Ovo je klinicko stanje u kome je doslo do nepovratnog gubitka endogene bubrezne
funkcije, Sto zahtjeva stalnu potrebu za renalnom nadomjesnom terapijom, ljeCenjem na
dijjalizi il transplantacijom bubrega kako bi se sprijeCila po zivot opasna uremija. Zbog
viSestrukih sistemskih efekata gubitka bubrezne funkcije dolazi do organske disfunkcije, tj.
uremije (12-13).

Hroninu bolest bubrega (HBB) prati veliki broj metabolickih i endokrinoloskih abnormalnosti
uslhied sloZenosti patofizioloskih mehanizama same hronicne bolesti bubrega, kao i1 njegovog

uticaja na viSe organskih sistema.

Prema smjernicama Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI 2012) hroni¢na
bubrezna bolest je klasificirana u pet stadija.

Stadij I: Pacijenti sa normalnom glomerularnom filtracijom GFR iznad 90mL/min/1.73 m?
(100-130ml/min/1,73m2) uz prisustvo mikroalbouminurije/proteinurije, hematurije, ili
histoloskih promyjena;

Stadi II : Blaga bubrezna bolest sa stepenom glomerularne filiracije (GFR) od 89 do 60
ml/min/1.73m2;

Stady III A 1III B : Umjerena bubrezna bolest sa GFR od 59 do 30 m/min/1.73m2;

Stadij IV: Teska bubrezna bolest sa GFR od 29 do 15 m/min/1,73m2.;

Stadij V: Bubrezno zatajenje kada je GFR manji od 15 ml/min; 1 kada se razmatra zamjenska

terapija, dijaliza ili transplantacija (13).



Tabela 1. Hroni¢na bubreZzna bolest, stadiji prema K/DOQI 2012

Jacina glomerularne

N ; N ) Prevalenca
Stadijum filtracije (JGF) Opis o
(0]
(ml/min/1.73 m2)
1 >90 Ostecenje bubrega uz normalnu JGF 3,3

Ostecenje bubrega sa blagi
2 60-89 ) J . glm 3,0
smanjenjem bubrezne funkcije

3A 45-59 Ostecenje bubrega sa umjerenim

4,3
3B 30-44 smanjenjem bubrezne funkcije

Ostecenje bubrega sa teSkim
4 15-29 0.2

smanjenjem bubrezne fu

5 <15 Bubrezna msuficijencija 0.2

Legenda: JGF JacCina glomerularne filtracije.
Tabela modificirana prema klinickoj praksi KDIGO 2012 (od eng. Kidney Disease Global
Kidney Outcome)
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Slika 1. Slikovni prikaz podjele bubreznih bolest



1.1.4 Renovaskularna hipertenzja

Renovaskularna hipertenzija je medu najeS¢im potencijalnim uzrocima sekundarne
hipertenzije koja podljeze korekciji Incidencija varira s klinickim stanjem. Javlja u manje od
1% bolesnika s blagom hipertenzijom. Smatra se da zmedu 10 1 45% bijelaca s teSkom ili
malignom hipertenzijom ima stenozu bubrezne arterije. Stenoza bubrezne arterifje moze se
otkriti kod mnogih pojedinaca s drugim manifestacijama ateroskleroze, kao Sto je koronarna
arterijska bolest (10 do 14%) i periferna arterijska bolest (PAB) i aortna bolest (24 do 35%).
Postoji niz klnickih znakova koji, izolovani ii u kombmacii, upuéyju na postojanje
sekundarne hipertenzije:

-teSka ili otporna hipertenzija. Rezistentna hipertenzija je definisana kao upornost hipertenzije
usprkos istovremenoj primjeni odgovaraju¢ih doza tri antihipertenzivna sredstva iz razli¢itih
klasa, ukljucuju¢i i diretik;

-akutni porast ii povecanje krvnog pritiska koja se razvija kod bolesnika s prethodno stabilnim
vrijednostima;

-osobe mlade od 30 godina, a sa negativnom porodicnom anamnezom hipertenzije 1bez drugih
faktora rizika (gojaznost i hipertenzija);

-maligna i brzoprogrediraju¢a hipertenzija (npr. bolesnici s teSkom hipertenzijom sa
znakovima oSte¢enja ciljnih organa, kao Sto su hipertenzivna retinopatija, zatajenje srca,
neuroloski poremecaj ili akutna renalna insuficijencija);

-hipertenzija povezana s poremecajima elektrolita ukljuCuju¢i hipokalemiju i metabolicku
alkalozu;

-dokazana dob pocetka bolesti prije puberteta (12,16-17).

U prospektivnim terapijskim ispitivanjima  bolesnika sa stenozom bubrezne arterije,

prevalencija bilateralne bolesti (umjesto jednostranih bolesti) kretala se od 23 do 54% (18-19).



Slika 2. Prikaz stenoze a. renalis kontrastnom arteriografijom i doppler ukrasonografijom

Rijetko su obje arterije zahvacene stenozom u indenticnom intenzitetu. Neki bolesnici s
jednostranom boles¢u lijeCe se prvenstveno medikamentnom terapijom, ali bolest je u kasnjjoj
fazi prisutna s bilateralnim aterosklerotskim opstrukcijama zbog progresije stanja. Bilateralna
bubrezna arterijska stenoza povezana je s ve¢om i rasirenijom aterosklerotskom bolesti, veé¢im
nivoima kreatinina u serumu i ve¢om smrtnos$¢u, nego kod unilateralne renovskularne bolesti
(20-21).

Renovaskularna hipertenzija moze biti razlog naknadno slucajno otkrivene agenezije ili
hipotrofije jednog od bubrega.

Etiologija nastanka bilateralne stenoze bubrezne arterije je dvojaka: ateroskleroza i

fiboromuskularna displazija.

Smjernice o bolestima perifernih arterja iz 2011. godine Americkog kardioloSkog udruzenja
(ACC/AHA) i konsenzus iz 2014. godine Drustva za kardiovaskularnu angiografiju i
mtervencije, predlazu da se dijagnosticki testovi za stenozu bubrezne arterije mogu provesti u
sliede¢im okolnostima pod pretpostavkom da ¢e se razmotriti korektivni postupak ako je

otkrivena renovaskularna bolest :



- napadi teSke hipertenzije (krvni pritisak > 180 mmHg sistolni ¥ili 120 mmHg djjastolni)
nakon 55 godina starosti,

- neobjasnjeno pogorSanje funkcije bubrega tokom antihipertenzivne terapije, posebno
akutno 1 kontmuirano povecanje koncentracije kreatnina userumu za vise od 50%, koje
se javlja unutar sedmicu dana od pocetka terapije s inhibitorom angiotenzin-
konvertiraju¢eg enzima (ACE) ili blokatorom angiotenzin II receptora (ARB),

- teSka hipertenzija kod bolesnika s neobjaSnjivim atroficnim bubrezima ili asimetrija u
veli¢ini bubrega >1,5 cm. Jednostrani mali bubreg (< 9 cm) je u 75 % slu¢ajeva povezan
s prisutno$¢u renovaskularne hipertenzije,

- teSka hipertenzija kod pacienata s ponavljaju¢im epizodama akutnog pluénog edema

ili srCanog zatajenja s oSte¢enjem funkcije bubrega (22-24).

U seriji od 55 bolesnika s renovaskularnom hipertenzijom, na primjer, 23% je imalo
ponavljajuce epizode pluénog edema koji su zahtijevale hospitalizaciju. Flash pluéni edem bio
je ¢esc¢i kod pacijenata s bilateralnom u poredenju s jednostranom stenozom bubrezne arterije.
Faktori koji pridonose akutnoj src¢anoj dekompenzaciji ukljucuju poviSenje hipertenzije nakon
optere¢enja 1 nemogucnost hipertrofirane ljeve komore da se relaksira u dyastol. Podaci iz
Ujedinjenog Kraljevstva pokazuju da bolesnici s epizodama pluénog edema i1 stenozom
bubrezne arterije imaju snizenu smrtnost nakon uspjeSne revaskularizacije stenoze bubrezne
arterije. Drugi uzroci sekundarne hipertenzije takode moraju biti iskljuCeni: primarna bubrezna
bolest 1 sindrom apneje u snu. Sindrom apneje u snu najéeS¢e se identifikuje u gojaznih
muskaraca dok spavaju. Mogu se vidjeti irazni drugi simptomi, uklju¢ujué¢i glavobolju, dnevnu
pospanost 1 umor, jutarnju konfuziju s poteSkocama u koncentraciji promjenama licnosti,
depresiji, upornoj sistemskoj hipertenziji 1 potencijalno zvotno wugrozavajué¢im sréanim

aritmijama (22-23).

Drugi, rjedi oblici sekundarne hipertenzije mogu biti posljedica sljede¢ih etiopatogenetskih
mehanizama: primjena oralnih kontraceptiva, feohromoctom, Cushingov sindrom, koarktacija
aorte itd.

Regresija HLK moZe se posti¢éi kontrolom hipertenzije, korekcijom anemije s eritopoetin
stimuliraju¢im  lijekovima, a i kroz korekciju abnormalnosti homeostaze kalcijuma.

Transplantacija bubrega je povezana sa regresijom HLK.



1.1.5. Dijalizna terapija u hroni¢noj bubreznoj bolesti

Dijaliza je ekstrakorporno uklanjanje materija koje se ne mogu prirodno izlu¢iti zbog zatajenja
bubrega. Indikacije za hemodijalizu su stanja akutne ili hronine bubrezne insuficijencije
okarakterisane poremecajima elektrolita 1 zadrzavanjem azota 1 hipervolemijom. Pad
glomerularne filtracije ispod 15 ml / min zahtjeva razmatranje dijalizne terapije ili
transplantacije. Hemodijjaliza se izvodi pomoc¢u hemodijalize u kojoj krv pacijenta kojem se
antikoagulant najces¢e dodaje prolazi sa jedne strane, a dijalizni rastvor na drugoj strani
polupropusne  membrane.  Uobiajena  doza hemodyalize  podrazumeva  primjenu
ekstrakorporalne procedure tri puta nedjelino u trajanju od Cetiri sata, protokom krvi od 200-
250 ml 1 protokom djalize od 500 ml u minuti. U terminalnoj fazi diyjabeticke nefropatije
peritonealna dijaliza je korisna bez potrebe za heparinom 1 na taj naCin se izbjegava moguca
nuspojava krvarenja mreZznice u pridruzenoj djabetiCkoj retmopatiji. Upotreba peritonealne
dijalize predstavlja 5-20% ukupne dijalize u svijetu. To je postupak u kojem se dijalizna te¢nost
uvodi kroz kateter u slobodnu trbusnu Supljinu, a nakon odredenog vremena ta tecnost sa
nagomilanim materijama se uklanja iz peritoneuma. Ultrafiltracija u peritonealnoj djalizi
postize se upotrebom rastvora ve¢e koncentracije glukoze, tj. Sa ve¢im osmotskim gradijentom.
Postoje dve osnovne wvrste peritonealne dijalize: intermitentna peritonealna dijaliza (IPD) i
kontinuirana ambulantna peritonealna dijaliza (CAPD). Kod IPD-a postupak traje 20 sati ili
viSe iizvodi se 2-3 puta nedjelino. Kod CAPD-a postupak se izvodi kontinuirano, a razmjena

teCnosti se vr§i 4 puta u 24 sata (24-25).

1.1.6. Faktori rizika za nastanak kardiovaskularnih oboljenja u bolesnika na
dijaliz:

HBB je nezavisni faktor rizika za razvoj bolesti koronarnih arterija, kao i za teze bolesti srca i
krvnih sudova (KVB) i jedan je od netradicionalnih faktora rizika. HBB je takode povezan sa
Stetnim ishodima kod pacijenata sa ve¢ postojeCom kardiovaskularnom boles¢u. Uremia 1
dijalizna terapija rezultira poveCanim nivoom oksidativnog stresa, pove¢anom produkcijom
citokina 1 adhezjskih molekula u endotelnim ¢eljama, kao i drugih zapaljenskih faktora. Ovi
faktori mogu pruzti odgovarajue prekretnice za razvoj ubrzane ateroskleroze. Mogu¢i faktori
rizika su relativno jedinstveni za pacijente sa umerenom do teSkom HBB, koji ukljucuju
zadrzavanje uremijskih toksina, anemiju, poviSen nivo odredenih citokina, povecan unos

kalcijuma, poremecen metabolizam minerala u kostima, pove¢ane markere upale iloSu ishranu.
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Kao primer, poremecaji koStano-mineralnog metabolizma cesto su povezani sa kalcifikacijom

koronarnih arterija (24-27).

1.2 Transplantacija bubrega

Slika 3. Prikaz polozaja transplantiranog bubrega u odnosu na nativne bubrege

UspjeSna transplantacija bubrega je metoda izbora u ljeCenju pacijenata sa KSBB.
Transplantacija bubrega je izborni metod za leCenje ovih pacijenata. Pokazalo se da pacijenti
kojima je primjenjena ova metoda ljeCenja imaju dugorocniji bolji opstanak u poredenju sa
pacijentima koji su ljeceni dijalizom. Transplantacija bubrega postala je rutinska metoda
ljecenja pacyenata sa HBB zahvaljuju¢i razvoju immunologije, imunosupresivne terapie,
hirurSkih tehnika 1 metoda ocuvanja. Istovremeno, to je najjeflinija metoda lijecCenja ovih

pacijenata koja im omogucava najbolji stepen rehabilitacije.

Kardiovaskularne bolesti su vode¢i uzrok oboljevanja 1 smrtnosti nakon transplantacije
bubrega. Kardiovaskularna smrt je takode najcesS¢i uzrok gubitka transplantata. Primaoci
transplantata imaju nizi rizk od smrtnih 1 nefatalnih kardiovaskularnih dogadaja u poredenju
sa pacijentima koji nalaze se na listi ¢ekanja za transplantaciju, ali pod mnogo ve¢im rizikom
od opste populacija (27-29).
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Transplantacija bubrega je tretman izbora za odabrane pacijente sa krajnjim stadijem bubrezne
bolesti (KSBB) (30). Uspjesna transplantacija bubrega poboljSava kvalitet Zivota i1 smanjuje
rizik smrtnosti kod vecine pacijenata u poredenju sa dijaliznom populacijom. (31-33).
Posttransplantacija stopa prezivljavanja je slicna i za pacijente koji su bili na hemodijalizi ina
peritonealnoj dijalizi (34).

Faktori za nastanak kardiovaskularnin oboljenja u pacijenata sa transplantiranim bubregom
dijele se na tradicionalne i netradicionalne faktore rizika.

Tradicionalne faktore kardiovaskularnog rizika podijelieni su na nepromjenjljive (dob, pol,
nasljednost) 1 promjenjljive (hipetenzija, dijabetes, gojaznost, hiperlipoproteineimija, fiziCka
neaktivnost, stres, te netradicionalne (zatajenje bubrega, trajanje dijalize, anemija, sekundarni
hiperparatreoidizam, hiperkalecmija i hiperfosfatemija, hipoproteinemija, proteinurija,
hiperuricemija, hiperhomociteinemija, upotreba imunosupresiva, mikroinflamacija (CRP),
hiperfibrinogenemija, hiper Lp(a), subklinicka hipotircoza i klinicka hipotireoza (35-43).

1.2.1. Faktori rizika za nastanak kardiovaskularnih oboljenja u bolesnika sa
transplantiranim bubregom

Kardiovaskularna bolest prije transplantacije je glavni faktor rizika za razvoj kardiovaskularne
bolesti poslije transplantacije (33,44). KVB je jedna od najc¢es¢ih komplikacija nakon
transplantacije bubrega, sa znacajno vecom ucestaloS¢u nego u opstoj populaciji. lako su
poslednjih godina neki autori dokumentovali znac¢ajno smanjenje kardiovaskularne smrti nakon
transplantacije bubrega, KVB je i dalie vode¢i poznati uzrok smrti kod pacijenata sa

transplantiranim bubregom. (45-47).

Povecana  ucestalost KVB u bolesnka s transplantiranim  bubrezima  je
posliedica visoke prevalencije riziénih faktora za razvoj bolesti kardiovaskularnog sistema
kod ovih pacijenata.  Ucestalost  kardiovaskularnih ~ bolesti u  bolesnika  sa
transplantiranim bubregom je tri do pet puta veéi nego u opstoj populaciji. (47-48).

Hipertrofija lijeve komore javlja se u 75% dijaliznih pacijenata. Prevalencija KB u bolesnika
koji su lijeCeni hemodijalizom je 40%. Ucestalost kongestivne sr¢ane insuficijencije kod
pacijenata na hemodijalizi je 46%. SrCana bolest je vode¢i uzrok smrti kod dijaliziranih

pacijenata, od kojih je najée$¢a iznenadna srcana smrt. Stopa kardiovaskularne smrtnosti kod
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bolesnika na dijalizi iznosi gotovo 9% godiSnje. Kod pacijenata na djjalizi rizik od KVB je 10-
20 puta ve¢i nego u opstoj populaciji. Uremicki milje pridonosi razvoju ateroskleroze i
aterosklerotskin  kardiovaskularnih  komplikacija, a cesto je prisutan razvoj ubrzane
ateroskleroze. Pacijenti na hroninoj djalizi izlozeni su tradicionalnim 1 netradicionalnim

rizicnim faktorima za razvoj kardiovaskularnih komplikacija (49-51).

Kvaliteta presadenog bubreznog grafta znacajno Korelira sa kardiovaskularnim rizikom.

Pacijenti s niskim GFR (<44.8 ml / min /1,73 m?), 1 godinu nakon transplantacije pokazuju

macajno povecan rizik sréanih oboljenja.

1.3.Tradicionalni faktori rizika

Tradicionalni faktori rizika kao $to su hipertenzija (koja moze biti udruzena sa hipertrofijom
lijeve komore), pusenje, dijabetes, dislipidemije i starija Zivotna dob, vrlo su ¢esti u populaciji
sa HBB. Broj kardiovaskularnih faktora rizika pojavijuje u korelaciji s tezinom bubrezne
disfunkcije. Bolesnici sa hronicnom bubreznom bolesti viSe vjerovatno da ¢e imati metabolicki
sindrom, Sto svakako pridonosi poveéanju Kardiovaskularnog rizika. Ovaj sindrom se definise
kao kombinacija inzulinske rezistencije, dislipidemije, glukoznih abnormalnosti, abdominalne

gojaznosti i hipertenzije (15).

Tradicionalni faktori rizika za koronarnu bolest srca nakon transplantacije bubrega istrazeni su
u izveStaju od 403 pacijenta koji su primili 464 transplantacije bubrega tokom 10-godiSnjeg
perioda (53). Nove aterosklerotske komplikacije su se razvile kod 16% pacienata. Posle
izraunavanja vaskularne bolesti pretransplantata, multivarijantna analiza otkrila je da su
slede¢i faktori rizika nezavisno povezani sa posttransplantacijskim aterosklerotic nim
kardiovaskularnim bolestima (54-55):

-Povecanje starosti pacijenta

-Dijabetes melitus

-Muski pol

-Pusenje cigareta

-Hipertenzija

-Povisen serumski holesterol
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Visoka stopa kardiovaskularnih smrtnih slu¢ajeva u populaciji transplantacija djelimi¢no dolazi
zbog velikkog broja pacijenata sa dijabetesom u populaciji bubreznih bolesti u KSBB, koji su
kod znacajno povecanog kardiovaskularnog rizika, u poredenju sa pripadnicima nedijabetick e
populacije u transplantiranih bolesnika. Kao primjer, u jednoj studiji 933 primatelja
transplantata od pretezno zivih davalaca, kardiovaskularna bolest je najées¢i uzrok smrti medu
dijabetiCarima. Supotno tome, najve¢i broj smrtnih shlicajeva kod nedjjabetiCkih primatelja
dolazi zbog infekcije, maligniteta ili drugih uzroka (56).

Ishemijska bolest srca od svih kardiovaskularnih komplikacija je daleko najces¢i uzrok
mortaliteta u vise od polovine umrlih bolesnika. Zahvaljuji¢i napretku u testiranju
histokompatibilnosti i boljoj imunosupresivnoj terapiji, prezivljavanje grafta je duze, ali je i
dalje vode¢i uzrok gubitka grafta poslije transplantacije smrt bolesnika sa funkcionalnim
graftom (57-59).

U Evropi kardiovaskularne bolesti ucestvuyju sa 36 % u ukupnoj smrtnosti bolesnika sa
transplantiranim bubregom, dok infekcije ¢ije 22% uzroka smrti ovih bolesnika (58-62).
Hipertrofija lijeve komore (HLK) je glavni faktor rizika za kardiovaskularna oboljenja i

smrtnost u bolesnika sa ZSBB. HLK obi¢no se dijagnostikuje putem ehokardiografije.

Najcesce kardiovaskularne bolesti bolesnika poslije transplantacije bubrega:

-Ishemijska bolest srca

-Kongestivna srcana slabost

-Hipertrofija lijeve komore

-Cerebrovaskularne bolesti

-Periferne vaskularne bolesti (40-45, 46, 53, 59,61-63).

Prezivljavanje pacijenta nakon transplantacije bubrega varira u zavisnosti od izvora grafta,
starosti pacijenta i prisustva i stepena ozbiljnosti komorbidnih stanja. Ostali moguéi faktori koji
doprinose ukljuéuju pol, rasu i stepen imunosupresije. Jedna evropska studija je procenila
determmante prezivljavanja pacijenata nakon transplantacije bubrega medu 86 primaoca
transplantata koji su primali bubreg od Zivog davatelja 1 916 primalaca od umrlih davalaca. U
prethodno pomenutoj evropskoj studiji, smrtnost primalaca prvih bubrega sa umrlog davalaca
bila je 14 puta tokom prve godine nakon transplantacije inakon ovog perioda bila je Cetiri puta

veca u odnosu na primaoce bubreznih transplantata sa zivih donora (40-41).
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Prezivljavanje pacijenata koji primaju graft iz zivog davalaca superiorniji su od onih koji
primaju bubreg od preminulog davaoca. Za one koji primaju transplantat preminulog davaoca
stopa prezivjavanja je 84%. Za one koji primaju transplantat premmulog davaoca sa
produzenim kriterijuma, S$to znaci graft sa starijeg davaoca, manja podudarnost, prihvatljivim
komorbiditetima, ii produzenim vrijemenom ishemije, tzv. margmnalni bubreg, stopa
prezivljavanja je oko 70%. Ove stope prezivljavanja su neznatno povecane tokom posljiednje
decenije, narocito medu primaocima dijabetiCaraima sa umrlih donora.

Posle prve godine posttransplantacije, povecan je rizik od smrti kod pacijenata >40 godina
starosti, muSkaraca, primatelja umrlih davaoca, onih sa dijabetesom ili hipertenzijom i pusaca.
Sliéni nezeljeni ishodi zbog pusenja, ukljuCyjuéi i one koji su nekada pusili, zabiljeZzeni su u
nekoliko studija (60,62,64).

Pretransplantaciona  kardiovaskularna  bolest je glavni faktor rizika za razvitak
posttransplantacione kardiovaskularne bolesti. Medutim, kardiovaskularna bolest ponekad
moze da bude asimptomatska, kao Sto je slucaj u bolesnika sa dijabetes melitusom. Stoga je
neophodno prije stavhjanja na listu Cekanja za transplantaciju procijeniti teZinu

kardiovaskularne bolesti, kao i moguci efekat transplantacije na njenu mogucu progresiju (5).

Transplantirani pacijenti imaju manji rizik od fatalnih i nefatalnih kardiovaskularnih dogadaja
u poredenju sa pacijentima koji su na listi ¢ekanja na hronicnoj hemodializi, ali i dalje veci
rizk u poredenju sa opstom populacijom. 50-60% posttransplantacionih smrti je direktno
povezano sa kardiovaskularnim bolestima, sa incidencom ishemijske sréane bolesti 1 na 100
osoba na godinu dana. Kardiovaskularne bolesti su najuestaliji uzrok smrti transplantiranih
pacijenata sa funkcionalnim graftom i ¢ine oko 30% gubitaka grafta uzrokovane smrcu, sa

najve¢om ucestalosti u ranom posttransplantacionom periodu (40-41,48).

U danasnje vrijeme najceSée postavljano pitanje u transplantaciji je kako posti¢i dugorocno
prezivljavanje grafta, te kako smanjiti uCestalost kardiovaskularnih bolesti (KVB) s obzirom da
su one glavni uzrok povecane smrtnosti u tih bolesnika. U bolesnika koji se lijeCe postupcima
dijalize KVB su najces¢i uzrok smrti. U Sjedinjenim Americkim Drzavama 37% bolesnika
kojima je transplantiran bubreg, umrlo je od posliedica KVB. Pojava tradicionalnih faktora

rizka za razvoj neZeljenih kardiovasularnih dogadaja kao $to su arterijska hipertenzija,
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dijabetes melitus 1 poremecaj metabolizma masnoéa ceS¢a je u primaoca bubreznog
transplantata, najprije kao posljedica primjene imunosupresivne terapije.

Uspjesna transplantacija bubrega je metoda izbora u lijeCenju bolesnika koji se nalaze u KSBB
(2,65-68).

1.3.1 Metabolicki sindrom (MS)

Diyjabetes melitus tip 2 je Cesto udruzen sa komponentama koje su dobro poznati rizikofaktori,
a udruzeni ¢ine poseban klinicki entitet-metabolicki sindrom (MS).

Metabolicki sindrom je definisan kao prisustvo metabolickih faktora i1 za dijabetes tip 2 1 za
cerebrovaskularnu bolest, a to su abdominalna gojaznost, hiperglikemija, dislipidemija i
hipertenzija (69-71).

Drugi nazivi koji su se odnosili na owu konstelaciju su sindrom X, sindrom inzulinske
rezistencije, smrtonosni kvartet i gojaznost-dislipidemija sindrom. Genetska predispozicija,
odsustvo fizicke aktivnosti, distribucija masti ¢e uticati na razvoj dijabetesa ili

cerebrovaskularnog oboljenja kod gojazne osobe (72-75).

Postoji nekoliko definicija metabolickog sindroma, prikazanih i to: definicija Internacionalne
Dijabeticke Federacije IDF (od engl. International Diabetes Federation) Definicija Grupe za
istrazivanje inzulinske rezstencije EGIR (od engl. Group for the Study of Insulin Resistance).
Definicija Svjetske Zdravstvene Organizacije WHO (od engl. World Health Organization)
definicija Americke Asocijacije Klnickih Endokrmologa AACE (od engl American
Association of Clinical Endocrinologists).

Visceralna ili abdominalna gojaznost povezana je sa rezistencijom insulina 1 nizom
metabolickih 1 hemodinamskih poremecaja, uklju¢ujuéi hiperinzulinemiju, promjene lipida
aterogene krvi, hipertenziju 1 dijjabetes tipa 2. Ova konstelacija nalaza se naziva metabolicki
sindrom (ili sindrom otpornosti na sulin ili sindrom X). Prevalencija metabolickog sindroma
je znacajno veca kod pacijenata bez prethodne kardiovaskularne bolesti. Pacijenti koji imaju
metabolicki sindrom imaju trostruki povecan rizk za razvoj KB ili mozdanog udara.
KarakteriSe ga prekomijerna tjelesna tezina (srediSnji tip gojaznosti), fizicka neaktivnost,
hipertenzija (arterijski krvni pritisak ve¢i od 130/85 mmHg), hiperlipidemija (trigliceridi veci
od 1,7 mmol /1, HDL kolesterol manji od 1,0 mmol / I kod muskaraca) i manje od 1,3 mmol/I

kod Zena) i sistemsku rezistenciju na inzulin (veéi postotak Secera u krvi) od 6,5 mmol/l) (73-
75).
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1.3.2 Dijabetes melitus (DM)

Dijjabetes melitus (DM) je jedan od najées¢ih uzrocnika bubreznog ostecenja, a ova bolest i
nezavisno sama po sebi povecava rizik od nastanka kardiovaskularnih oboljenja. Rezultati dviju
velikih klnickih studija, Framinghamske studije i Multiple Risk Factor Intervention Trial
(MRFIT) pokazuju da DM udvostru¢uje vjerovatnost nastanka koronarne bolesti srca u
muskaraca i utrostrucuje rizik pojave KB u Zena (76-78).

DM je znacajan faktor rizika za razvoj poremecaja funkcije endotela, ateroskleroze i1 IBS u
populaciji pacijenata sa zavrSnim stadijumom hroni¢ne slabosti bubrega.

Nivo glikoliziranog hemoglobina HbAL1C u pacijenata sa HBB treba da bude manje ili jednako
7%, au pacijenata koji boluju od DM i lijece se redovnim hemodijalizama HbA1C< il jednako
8%. ZnaCajno je da Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) 1 Medunarodna diabeticka
federacija (IDF, od engl. “International diabetes federation” — (engl.). Medunarodna dijabeticka
federacyja vise ne koriste pojam 'predijabetes' jer se diabetes nece razviti kod svih osoba koje
imaju IGT 1 IGF. Iz tog razloga SZO/IDF koriste izraz “prelazna hiperglikemija”. Kriterji za
dijagnozu DM 1 drugih poremecaja tolerancije dijagnoze postavljeni od strane ADA. SZO
takoder ima jasno definisane kriterije koji su kompatibilni sa ADA kriterijima, osim kriterjja za
poremecenu fasting glukozu. ADA kriteriji za poremecenu fasting glukozu su nesto stroziji, te
nivo fasting plazma glukoze 5.6 -6.9 mmol/L oznacava IGF, za razlko od SZO gdje fasting
glukoza 6.1-7.0 oznacava IGF. Kriteriji za dijagnozu IGT je fasting glukoza < 7mmolL, a
plazma glukoza u 120 min OGTT 7,8-11,1 mmol/L potvrduje dijagnozu. U kriterije za
dijagnozu djabetesa spadaju HbA1C >6.5%, ili fasting plazma glukoza >7mmol/L (fasting je
definisano odsustvom unosa kalorija najmanje 8 sati) ili plazma glukoza u 120. minutu OGT
testa >11.1 mmol/L (test treba izvesti prema WHO smijernicama koriste¢i 75 g suhe glukoze
rastvorene u vodi ili kod pacijenata sa klasicnim simptomima hiperglikemije slucajni uzorak
glukoze >11.1mmol/L (79-85).

DM je relativno cCesta komplikacija poslije transplantacije bubrega, definiSe se kao glkemija
nataSte <7 mmol/l. Njegova incidenca je izmedu 3,6 1 18% 1 zavisi uglavnom od
munosupresivne terapije. Nakon transplantacije bubrega moze doc¢i do pogorSanja stanja
postojeceg dijabetesa, ili do razvoja de novo dijabetesa. Najceséi uzrok posttransplantacionog

dijabetesa je kortikosteroidna terapija i zavisi od imunosupresivne terapije.
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Dva glavna mehanizma kojim Kkortikosteroidi mogu da izazovu dijabetes su izazivanje

rezistencije na inzulin i povecanje tjelesne tezine (78,86-87,89).

Tabela 2. Dijagnosti¢ki kriteriji za dijabetes i druge poremecaje tolerancije glukoze

Parametar Dijabetes IGT IGF
HbAL1C (%) > 6,5 5.7-6.4 5.7-6.4
Fasting glukoza (mmol/l) >7,0 <7,0 5,6-6,9
Postprandijalna S11.1 78 do 11,1
glukoza
Shucajni uzorak glukoze >11,1 >7,8do 11,1
Glukoza u120.min OGTT >11,1 >7,8do 11,1

Legenda: HbALC — glikolizirani hemoglobin; OGTT — oralni glukoza tolerans test

Hroni€no bubrezno oboljenje se prema jacini glomerularne filtracije moze klasifikovati u pet
stadijuma, kako je prikazano u Tabeli 2.

Diyjabeticka nefropatja je vodeci uzrok hronicne bubrezne bolesti kod pacijenata kojima je
indiciran hemodijalizni tretman i povezana je sa povecanim kardio-vaskularnim mortalitetom
(47,89).

Prevalenca dijabeticke nefropatije bilo kojeg stepena je 34,5%, dok je prevalenca albuminurije
(sa i bez poremecaja glomerularne filtracije 23,7%, prevalenca poremecene glomerularne
fitracije (sa ili bez alouminurije) je 17,7 % (47,89,74).

Na osnovu korelacija izmedu retinopatije 1 dijabeticke nefropatije koje su ipak prisutne u
razlicitim omjerima u oba tipa dijabetesa K/DOQI gajdlansi iz 2007. godine preporucyju da
hroni¢na bubrezna bolest treba biti definisana kao poslijedica dijabetesa ukoliko postoji
umjereno povisena albuminurija ili proteinurija udruzene sa dijabetickom retinopatijom. U

odsustvu navedenog drugi uzroci HBB trebaju biti uzeti u obzir (87,89-91).

Veéina studija je pokazala da DM prije transplantacije je nezavisan faktor rizika za KV bolest

u bolesnika sa transplantiranim bubregom. KV bolesti su glavni uzrok smrti kod bolesnika sa
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DM, sa rizikom koji je vi§i u Zena nego u muskaraca. Posljednji izvjeStaji Kasiske i saradnika
pokazuju da je rizik za KB 1 CVB tri puta veéi u bolesnika sa DM, dok je rizik za perifernu
vaskularnu bolest kod bolesnika sa DM 28 puta veéi u poredenju sa bolesnicima koji nemaju
DM (92-95).

Rezstencija na inzulin iposhedina kompenzaciona hiperinzulinemija mogu povecati rizik od
KVB. Zato bilo koja glukozna abnormalnost predstavlja faktor rizka. Hiperinzulinemija moze
da dovede do hipertrofije zida krvnih sudova, ida potpomogne djelovanju ostalin faktora rizika,
kao Sto su hipertrigliceridemija, povecan novo lipoproteina male gustine (LDL) u plazmi,
smanjen nivo lipoproteina velike gustine (HDL) i arterijska hipertenzija (47).

S porastom ucestalosti dijabetesa U populaciji bolesnika sa KSBB, doslo je do porasta broja
oboljelih od dijabetesa i medu bolesnicima sa transplantiranim bubregom. Stopa novonastalog
diabetesa nakon transplantacije (NODAT) takode je u porastu, osim toga, postoje dokazi da je
povecanje prevalencije metabolickog sindroma nakon bubrezne transplantacije samostalno
predvida i razvoj NODAT-a. Posttransplantaciona hipertenzija udruzena sa NODAT nakon
transplantacije nosi visok rizik za nastanak KVB, kao i kod bolesnika sa dijabetesom prije
transplantacije (96, 94).

NODAT je ¢esta komplikacija imunosupresivne terapije. Prema do sada objavljenim studijama
njegova ucestalost kod primatelja bubreznog transplantata iznosi od 2% do 50%. Faktori
rizika koji pogoduju njenom nastanku su gojaznost, dob, rasa, pozitivna porodi¢na anamneza,
donor (od umrle osobe vs. zivi), odbacivanja transplantata, primjena imunosupresivne terapije
(97, 98).

Tu je i odnos izmedu KVB i DM i mikroalbuminurije kod bolesnika s normalnom vrijedno$¢u
procijenjene glomerularne filtracije. lzolovana mikroalbouminurija (odnosno, bez smanjenja
glomerularne filtracije ili neke druge abnormalnosti bubrega) nuzno je odraz pocetne bolesti
bubrega medu oboljelim od dijabetesa melitusa. To najvise korelira s generalizovanom
endotelnom disfunkcijom, $to je povezano je s pove¢anjem Kardiovaskularnog rizika.
NODAT povezan je sa povecanim mortalitetom i morbiditetom, a naroCito sa ve¢om stopom
kardiovaskularnih oboljenja i infekcije, koji su vode¢i uzroci smrti kod primatelja bubreznih
transplantata.

Medunarodne smjernice za konsenzus u vezi s definicijom DM sa pocetkom poslije
transplantacije prvobitno su objavljene 2003. godine. Azurirane preporuke sa medunarodnog
konsenzuskog sastanka objavljene su 2014 (94, 99-100).
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Ove smernice koriste standarde Svetske zdravstvene organizacije (WHO) i Americkog
udruzenja za dijabetes (ADA) za dijagnozu dijabetes melitusa i smanjene tolerancije glikoze

(99-101).

DM nakon transplantacije moZe se dijagnostikovati u bilo koje vrijeme nakon transplantacije
bilo kojim od sljede¢ih, od kojih su svi isti kao i dijagnosticki kriterijumi za pacijente bez
transplantacije.

Inzulinska rezstencija, hiperinzulinemija 1 poviSen nivo Sefera u krvi su u vezi sa
aterosklerotskim kardiovaskularnim bolestima. Pored znacaja dijabetesa, kao faktora rizika,
dijabetiCari imaju 1 ve¢i rizik od drugh aterogenih faktora od nedijabetiara, ukljucujuéi i
hipertenziju, gojaznost, povecani ukupni odnos HDL holesterola, hipertrigliceridemiju i
hiperfibrinogenemiju. Dijabetes u bolesnika kod kojih prije transplantacije nije bila
evidentirana, a doslo je do njezine pojave nakon transplantacije, definiSemo kao novonastalu
(NODAT). Lie¢imo je modifikacijom imunosupresivne terapije, te opStim mjerama koje
vrijede za sve bolesnike sa dijabetesom. Posttransplantacioni dijabetes je uglavnom povezan sa
upotrebom kortikosteroida ¥ili kalcineurinskih inhibitora. Dva glavna mehanizma kojim
kortikosteroidi mogu da izazovu dijabetes melitus su izazivanje inzulinske rezistencije i
povecanje tjelesne tezine. Pored Kortikosteroida, ciklosporin i takrolimus mogu takode da
dovedu do razvoja DM. Dijabetogeni efekat ciklosporin ostvaruje preko razlicitih mehanizama:
direktnom inhibicijom produkcije inzulina od strane beta Celija 1 smanjenjem katabolizma
kortikosteroida kompeticijom za metabolicki put citohroma P540. Takrolimus ima iste
dijabetogene efekte, s tim $to on moze da ispolji i direktno toksicno dejstvo na cCelije ostrvaca.
Takrolimus pokazuje jacu dijabetogenu aktivnost od ciklosporina i ona je zavisna od njegove
doze (102-104).

HbAlc se ne preporucuje za dijagnozu prije tri mjeseca nakon transplantacije, jer test mozda
nece biti validan dok se novi hemoglobin ne sintetizuje i glikolizira za odgovarajuéi period u
postavci posttransplantacionog dijabetesa. Nakon tri mjeseca posttransplantacije, HbAlc >6,5
procenata se moze koristiti za dijagnozu dijabetesa prema ADA kriterijumima, a HbAlc od 5,7

do 6,4 % moZe se smatrati predijabetskim stanjem (105).
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1.3.3 Gojaznost

Prema brojnim epidemioloSkim istrazivanjima postoji linearan odnos izmedu ukupne mase
tijela 1 mortaliteta. U zavisnosti od indeksa tjelesne mase povecanje u tjelesnoj tezini se
klasifikuje kao: pretjerana tezina (25-29,9 kg/m2), gojaznost (30-34,9 kg/m2) i patoloska
gojaznost (>35 kg/m2). Rizici za nastanak kardiovaskularnih oboljenja rastu sa pove¢anom
tielesnom tezmom, jer se poveCava krvni pritisak, masno¢e u krvi, a smanjuje tolerancija
glukoze.

Za razlku od opste populacije, gdje gojaznost povecava rizik za nastanak kardiovaskularnih
oboljenja, studija na gojaznim bolesnicima na hemodijalizi pokazala je da u tih bolesnika
gojaznost moze pozitivno djelovati na ukupno prezvljavanje (106-108).

Ispitanici u ops$toj populaciji su uglavnom praceni vise od 10 godina za razliku od pacijenata
na dijalizi pracenih svega nekoliko godina. U NECOSAD (engl. Netherland Co-Operative
Study on the Adequacy of Dialysis) studiji iz 2007. godine usporedeni su bolesnici na
hemodijalizi praceni sedam godina s ispitanicima kohortne studije iz opSte populacije sa
slicnom zivotnom dobi 1 vremenom pracenja. Ta studija je utvrdila da visok indeks tjelesne
mase nije povezan s rizikom ni jednog od uzroka smrtnosti kod pacijenata na hemodijalizi
(108).

Centralna gojaznost (obim struka > 88 cm za Zene i1 > 102 za muskarce) faktor je rizika za
opadanje funkcije grafta kod pacijenata sa transplantiranim bubregom. Gojaznost pogoduje
razvoju rezistencije na inzulin, dijabetesa, ishemijske bolesti srca, a smanjuje 1 prezivljavanje

grafta. (69-71).

Gojaznost povecava rizk od iznenadne srcane smuti. Smanjenje tjelesne tezme smanjuje i

mijenja druge faktore rizika za nastanak kardiovaskularnin oboljenja (107-109).

Trbusni (visceralni) tip gojaznosti u muskaraca i zena podjednako je zastupliena. Prevalencija
je visoka, u dometu izmedu 25% i 35% u prvoj godini nakon transplantacije. Gojaznost je
povezana S drugim rizicnim faktorima, prvenstveno hiperlipidemijom. Gojaznost nakon
transplantacije je zajednicka, a moze biti povezana s poboljSanim apetitom i zbog relativno
visokih doza steroida u peri-transplantacijskom razdoblju, ali je takode povezan s fizickom
neaktivnoS¢u. Gojaznosti kod primaoca transplantata je Cesto povezana s metabolickim

smdromom. Gojaznost je Cesto povezana sa poremecajima lipoproteina, inzulinskom
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rezistencijom 1 koronarnom sréanom bolesti. Ovim se moZe objasniti visoka stopa mortaliteta

bolesnika poslije transplantacije bubrega sa prekomjernom tjelesnom tezinom (110-111).

Modlin i saradnici su dokazali da je petogodisnje prezZivljavanje grafta za 20% nize u gojaznih
nego u normalno uhranjenih bolesnika. Gojaznost povecava rizik od kardiovaskularnih bolesti
u opstoj populaciji. Medu presadenim bubregom, gojaznosti, posebno u saradnji s metabolickim
sindromom, 1 ¢ini se daje povezan s poveéanim brojem negativnih kardiovaskularnih dogadaja.
Visoki BMI je takode povezan s povecanim rizkom od iznenadne sr€ane smrti nakon
transplantacije bubrega. Gojaznost povecava rizk od zatajenja srca i atrijalne fibrilacije

(69,70).

Kohortna studija koju je proveo Adabag od 14.941 muskaraca iZena, udobi od 45 do 64 godine,
pokazala je da je gojaznost bila povezana s poveCanim rizikom od iznenadne sréane smrti.
Prema istrazivanju koje je proveo Chan, gojaznost je faktor rizika za razvoj kardiovaskularnih
bolesti nakon transplantacije bubrega. Iako je uloga prekomijerne tjelesne tezine u
predtransplantacijskom razdoblju neizvjesna, nakon transplantacije bubrega, gojaznost
povecava rizik od neuspjeha transplantata ismrtnosti. Gubitak teZine smanjuje imijenja druge
faktore rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti (108-109,112-114).

U jednoj studiji, BMI ve¢i ili jednak 30, predvidao je povecanje relativnog rizika do 59%, u
poredenju sa BMI manje od 30. U drugoj studiji po USRDS podacima, BMI ve¢i od 28,3%
nezavisno je predvidao relativni porast rizika od hospitalizovanih zbog IBS u odnosu na 57%,

u poredenju sa nizim BMI (113-115).

1.3.4 Hipertenzija

Arterijska hipertenzija (HTA) je tradicionalan faktor rizika za razvoj kardiovaskularnih
komplikacija kod pacijentata LjeCenih redovnim hemodijalizama. Kod pacijentata koji se lijece
hemodijalizom hipertenzija nastaje zbog preoptereCenja volumenom 1 povecanja krutosti
arterja. Svako povecanje srednjeg arterijskog krvnog pritiska volumenom 1 povecanja krutosti
arterja. Svako povecanje srednjeg arterijskog pritiska za 10 mmHg nezavisno je udruzeno sa

progresivnim povecanjem koncentricne HLK, razvojem de novo srcane slabosti i denovo IBS.
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U prosjecno 305 pacijenata na hronicnom lijecenju eritropoetinom hipertenzija se pogorSava.
U ve¢ini slu¢ajeva je rutinski antihipertenzivni tretman je efikasan. Manji broj pacijenata
razvie malignu ili akcelerantnu hipertenziju, sa vrlo visokim sistolnim i dijastolnim pritiscima,
teSkom hiperreninemijom, encefalopatijom, gréevima, promjenama mreznice i edemom papile.

Ciljni predijalizni arterijski krvni pritisak treba da bude< ili jednak 140/85 mmHg (116-117).

Ucestalost HTA u pacijenata na peritonealnoj djalizi je manja nego kod pacijenata na
hemodijalizi, bar u prvoj godini tretmana, mada se sa ovim ne slazu svi autori. Postoji dokaz
da prvih nekoliko mjeseci ili godina terapije, dok se rezidualna bubrezna funkcija i diureza
odrzavaju, peritonealna dijaliza moZe obezbijediti bolju kontrolu krvnog pritiska nego
hemodijaliza, vjerovatno zahvaljujuéi izbacivanju obinije koli¢ine urina, kontinuiranoj
ultrafiltraciji i boljem c¢iS¢enju vazopresornih toksina. Medutim, ucestalostalost arterijske
hipertenzije i prekomjerne hidracije, vjerovatno je rezultat progresivnog gubitka rezididualne
bubrezne funkcije 1 peritonealne ultrafiltracijske sposobnosti. Hipertenzija je tradicionalan

faktor rizika za razvoj kardiovaskularnih komplikacija u bolesnika ljecenih redovnim
hemodijalizama (118-123).

Hipertenzija je dobro poznati i znac¢ajan faktor za nastanak neZeljenih kardiovaskularnih ishoda,
ukljucyjuéi 1 smrtnost na HD, kao i1 rizk za nastanak mozdanog udara. PoviSen sistolni i
dijastolni krvni pritisak je snazan koronarni faktor rizika, narocito kod starijih pacijenata, kao i
izolovani sistolni krvni pritisak koji se smatra jednom od glavnih opasnosti za nastanak KVB i
CVB.

Hipertenzija je poznati faktor rizika za kardiovaskularne bolesti i mozdani udar u opstoj
populaciji i populaciji sa presadenim bubregom, dijelom i zbog svoje povezanosti sa HLK.

Smanjeno  dugotrajno  prezivljavanje grafta 1 pacijenata povezano je S razvojem
posttransplantacijske hipertenzije. Pacijenti sa transplantiranim bubregom i hipertenzijom
imaju vecu ucestalost infarkta srca u odnosu na normotenzivne pacijente. Stenoza arterije
transplantiranog bubrega postoji u 20% bubreznih transplantiranih pacijenata. Stenozu
bubrezne arterije transplantiranog bubrega vazno je identifikkovati zato sto izaziva reverzibilnu
formu hipertenzije. Faktori rizika uklju¢uju poteskoce pri operativnoj tehnici, aterosklerotska
bolest, CMV infekcija, i odlozena funkcija grafta. Perzistenstna hipertenzija, edem pluca, i
akutna elevacija krvnog pritiska su prateci klinicki znaci ovog poremecaja. Hipertenzija je tada

obi¢no udruzena sa pojavom edema rezistentnih na diuretike, kada nema proteinurije, kao i sa
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smanjenom funkcijom grafta i ¢esto udruzenom sa policitemijom. Obicno se javlja u prvih Sest
mjeseci poslije transplantacije, a moze se javiti i dvije godine nakon transplantacije. CT
arteriografija je preferirana dijagnosticka metoda, ali i Doppler ultrasonografija, kompjuterska
angiografija 1 MR arteriografija su takode metode koje se koriste za dijagnozu stenoze renalne
arterije. Nativni bubrezi i pretransplantaciona hipertenzija su opisani kao nezavisni faktori
povezani sa posttransplantacijskom hipertenzijom. Utvrdeno je takode da se predispozicija ka
hipertenziji moze ,prenijeti“ sa transplantiranim  bubregom od davaoca sa
nedijagnostikovanom hipertenzijom. Suprotno, bolesnici sa primarnom hipertenzijom kao
uzrokom terminalne insuficijencije bubrega, postaju normotenzivni poslije bilateralne
nefrektomije 1 uspjeSne transplantacije od normotenzivnog davaoca. Ciljne vrijednosti krvnog
pritiska se temelje na prisustvu ili odsustvu proteinurije, kao i postojanju dijabetes melitusa,
Vili aterosklerotske kardiovaskularne bolesti. Za transplantirane pacijente Kkoji nemaju
proteinuriju razumne ciljne vrijednosti krvnog pritiska su <140/90 mmHg. Ovo su razlike
vodi¢a Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) i Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) ¢ije su preporuke ciljnog krvnog pritiska manjeg od 130/80 mmHg,
ali je u saglasnosti sa preporukama Kanadskog nefroloskog udruzenja. Za pacijente sa
signifikantnom proteinurijom (aloumin/kreatinin odnos 500 do 1000 mg/g), ciljni krvni pritisak
bi trebao biti <130/80 mmHg. Evropski vodi¢i dobre klinicke prakse preporuc¢uju ciljne
vrijednosti krvnog pritiska <125/75 mmHg za proteinuri¢ne pacijente.

Hipertenzija je dobro poznat uzrok kardiovaskularnih bolesti u opstoj populaciji. U populaciji
bolesnika sa transplantiranim bubregom, hipertenzija je Cesta. LoSa kontrola hipertenzije nakon
transplantacije utice na viSe od 70% graft nefropatija. Visoki sistolni pritisak nezavisno je
povezan sa povec¢anim rizikom od kardiovaskularnih smrti u bolesnika s transplantiranim
bubregom, dok je nizi krvni pritisak dokazano povezan s manje Kkardiovaskularnih smrti.
Hipertenzija moze pridonijeti pove¢anim kardiovaskularnom rizikom od gubitaka grafta.
Povezana sa smanjenim dugoro¢nim prezivljavanjem grafta. Arterijska hipertenzija je jedan od
glavnih riziko faktora kardiovaskularnih oboljenja i prezivljavanja grafta i pacijenta. Zadnjih
petnaestak godina znacajno je pobolj$ano prezivljavanje bubreznog grafta i pacijenta. Opelz i
saradnici (1988) (125), su pronasli znacajnu zavisnost izmedu sistolnog i dijastolnog krvnog
pritiska 1 prezivljavanja grafta u prvoj godini nakon transplantacije. Studija sa preko 29.000
primaoca bubrega potvrduje da s porastom sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska dolazi do
povecCanja rizika zatajenja funkcije 1 gubitka grafta. Nema sumnje da nekontrolisana
posttransplantacijska hipertenzija znac¢ajno doprinosi odbacivanju grafta i utice negativno na

prezivljavanje pacijenta. Grupa Kolaborativne Transplantacijske Studije (CTS) je prva
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demonstrirala snaznu vezu izmedu posttransplantacionog krvnog pritiska 1 odbacivanja
bubreznog grafta (124-125).

Hipertenzija u trajanju od godinu je jak prediktor smanjenom prezivljavanju grafta, ¢ak i kod
dobre bubrezne funkcije ibez prethodnih akutnih odbacivanja. Kasiske i saradnici su otkrili da
svako povecanje sistolnog krvnog pritiska od 10 mmHg je povezano sa nezavisnim povecanjem
rizika od smrti grafta i pacijenta. Svakako, nastanku arterijske hipertenzije kod bubreznih
transplantiranih  bolesnika  pridonosi i primjena  glukokortikoida kao dijela trojne
imunosupresivne terapije. Veéina pacijenata zahtijeva lijeenje antihipertenzivima, posebno
oni Kkoji su dobijali pulsne doze kortikosteroida, ¥ili su na terapiji ciklosporinom ili
takrolimusom. Kortikosteroidi nisu uobiCajeno visoko rizicni faktor za hroni€nu hipertenziju
zbog brze redukcile doze. Mogu imati potpornu ulogu kod postepene redukcije
glukokortikoidne terapije, posebno kod ve¢ postojece hipertenzije. Medutim, randomizirane
studije u trajanju od tri mjeseca su dokazale da nije bilo razlke u menadzmentu hipertenzije
kod ne davanja kortikosteroida u poredenju sa 5 mg pronizona dnevno. Posttransplantaciona
hipertenzija nastaje u 80% pacijenata sa transplantiranim bubregom. Prevalenca
posttransplantacione hipertenzije je visoka 1 varira izmedu 60 i1 85%, a uvodenje inhibitora
kalcineurina u terapiju povecalo je prevalencu hipertenzije poslje bubrezne transplantacije.
Faktor rizika za razvoj arterijske hipertenzije je svakako i dob bolesnika. Prema podacima iz
literature kod pacijenata koji suprimaoci bubreznog transplantata, Cesto su potrebna dva ili viSe
antihipertenzivna lijeka da bi se postigle Zeljene vrijednosti sistolnog i dijastomog krvnog
pritiska. Prema studiji Wadei i saradnika u 75% bolesnika koji su primili bubrezni transplantat
bilo je potrebno primjeniti 2 antihipertenzivna ljeka. Sli¢no, u studiji Premasathiana i
saradnka, u 40% transplantiranih (od ukupno 1662 pacijenta) bila je potrebna kombinacija
antihipertenzivne terapije. Faktori koji precipitiraju razvoj arterijske hipertenzije nakon
transplantacije bubrega ukljuuju primjenu kalcineurinskih inhibitora (CNI), volumne
promjene, primjenu glukokortikoida, odgodenu ili oslabljenu funkciju transplantata,
proteinuriju 1 stenozu bubrezne arterije transplantiranog bubrega. Patoizioloski, mnhibitori
kalcineurina  (CNI) pogoduju razvoju arterijske hipertenzije poveéanjem sistemskog
vaskularnog otpora odnosno arterijskom vazokonstrikcijom. Naime, ti lijekovi uzrokuju
vazokonstrikciju aktiviraju¢i  renin-angiotenzin-aldosteronski sistem (RAAS) direktnim
uticajem na jukstaglomerularne ¢elije i1 indirektno putem renalne vazokonstrikcije. CNI
uzrokuju vazokonstrikciju aferentne arteriole ¢ime vode smanjenju glomerulske filtracije (125-

127).
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Ucestalost hipertenzije godinu dana nakon transplantacije povecava Sse sa upotrebom
kalcineurin inhibitora (CNI), za $ta je u 42-60% odgovoran azatioprin, a 63-78% ciklosporin.
Pet godina nakon transplantacije, 70-85% ciklosporinom-tretiranih pacijenata su bili
hipertenzivni. lako Meta-analiza pokazuje da takrolimus uzrokuje hipertenziju, ipak dokazano
je da takrolimus ima nesto manji hipertenzivni ucinak nego ciklosporin u ve¢ini provedenih
studija. U brojnim studijama je proucavan uticaj ciklosporina na pojavu arterijske hipertenzije
u transplantaciji bubrega. U dvije velike retrospektivne studije sa periodom pracenja od dvije i
po godine pokazalo se da prevalencija hipertenzije ostaje stabilna tokom vremena, ali je u grupi
pacijenata lijeCenih ciklosporinom veca za 25% u odnosu na pacijente lijeCene azatioprinom.
Stoga je i primjena antihipertenzivnih lijekova neophodna u 20-100% pacijenata koji primaju
ciklosporin viSe od godinu dana. Poznato je da ciklosporin moze da prouzrokuje bubreznu
vazokonsrikciju kroz nekoliko mehanizama. Kao posljedica svega redukuju se glomerulska
filtracija 1 bubrezni protok plazme. Ove funkcionalne abnormalnosti vode ka retenciji soli i
vode, ka povecanju ekstracelularne teCnosti i povecanju kardijalnog outputa. Terapija
takrolimusom izaziva hipertenziju, ¢iji je mehanizam vjerovatno slican hipertenziji izazvanoj
ciklosporinom. U velikim randomiziranim studijama u kojima su se poredili efekti ciklosporina
1 takrolimusa kod bolesnika kojima je transplantiran bubreg utvrdena je samo granino niza
incidencija hipertenzije sa takrolimusom u toku 12 mjeseci pracenja, ili nije bilo razlike, mada
su dvije kratkoro¢ne studije pokazale nizu incidenciju hipertenzije kod bolesnika lijecenih
takrolimusom. Vaznost ciklosporina je najzahvalnije prikazana u rezultatima studija o
transplantacijama koStane srzi i srca, gdje je bubrezna insuficijencija Cesto prisutna. Incidenca
hipertenzije nakon ovih procedura bila je ispod 10% prije upotrebe ciklosporina, a nakon, 30-
60 % poslije koStane transplantacije 1 70% nakon transplantacje srca. IzvjeStaji govore da su
vrijednosti  krvnog pritiska nize sa takrolimusom nego ciklosporinom, a kombinacija
takrolimusa i sirolimusa moze dovesti do egzacerbcije postojece hipertenzije (126-128).
Imunosupresivni agensi mogu uzrokovati pojave novonastale hipertenzije ili pogorSati vec
postoje¢im hipertenziju uklju¢uju inhibitore kalcineurina i, u manjoj mjeri, zbog naglog
smanjivanja doze Kkortikosteroida. Razli¢iti faktori izazivaju razvitak hipertenzije poslije
transplantacije bubrega, kao Sto su: stenoza renalne arterije, nativni bubrez, imunosupresivni
lijekovi, posebno inhibitori kalcineurina i kortikosteroidi, disfunkcija grafta, odnosno hroni¢na
graft nefropatija, rekurentna ili de novo bolest, genetska predispozicija davaoca i primaoca,
proteinurija i dob davaoca. HTA je najvazniji faktor rizika za razvoj KVB.

Hipertenzija je cCesto prvi klinicki znak hroninog odbacivanja. Osim imunosupresivnih

lijiekova, pojavi arterijske hipertenzije pridonosi i smanjena funkcija bubreznog transplantata.
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Pacijjenti koji su imali srednje vrijednosti serumskog kreatinina >120 pmolL tokom razdoblja
pracenja, imali su znacajno viSu prevalenciju arterijske hipertenzije u odnosu na pacijente kod
kojih su srednje vrijednosti serumskog kreatinina bile <120 pmol/L.

Opéti stav je da je glavni uzrok hipertenzije poslije transplantacije bubrega hroni¢na nefropatija
grafta. Hipertenzija je Cesto prvi klinicki znak hroni€nog odbacivanja, Sto je i dokazano nizom
ncidencom hipertenzije u transplantaciji od zvih rodaka, gdje nisu Cesta hronina odbacivanja.
Ponticeli i saradnici (1993) retrospektivnom analizom utvrdili su veéi broj infarkta srca poslije
transplantacije bubrega kod pacijenata sa hipertenzijom nego u normotenzivnih bolesnika.
Kasiske je u svojoj analizi saopstio da arterijska hipertenzija korelira sa kardiovaskularnim
bolestima poslije transplantacije (129), a Opelz sa saradnicima (127) je pokazao, na velikom
broju bolesnika, da visok krvni pritiska ima negativan uticaj na dugoro¢no prezivljavanje grafta

u kadavericnoj 1 zvoj rodbinskoj transplantaciji.

Hipertenzija je nezavistan faktor rizka za insuficijenciju grafta, ¢ak i pri normalnoj
koncentraciji kreatinina u serumu, kao i kod bolesnika koji nisu imali epizode akutnog
odbacivanja bubrega. Posttransplantaciona hipertenzija treba biti tretirana u zaStiti protiv
kardiovaskularnih bolesti i protiv moguceg hipertenzivnog osSteCenja grafta. Hipertenzija ima
negativan uticaj za dugogodiSnje preZivljavanje grafta. LijeCenje arterijske hipertenzije
bolesnika poslije transplantacije ima za cij da zastiti funkciju grafta 1 da smanji rizk od
kardiovaskularnih komplikacija. Grupa dihidropiridinskih blokatora kalcijumskih kanala su
najpropisivaniji ljekovi u ljeCenju arterijske hipertenzije kod pacijenata s transplantatom.
Naime, ti lijekovi djeluju na CNI induciranu sistemsku vazokonstrikciju, vazokonstrikciju
aferentne arteriole, te povecavaju bubreznmi protok krvi te povolino djeluyju na povecanje
glomerulske filtracije. Sliede¢i najpropisivaniji anthipertenzivi bili su blokatori beta
adrenergickih receptora, te inhibitori RAAS sistema. Inhibitori RAAS sustava bili su
zastuplieni sa 25,7% (ACE inhibitori sa 9,2%, a ARB blokatori sa 16,5%). S obzirom da te
dvije grupe lijekova djelyju mhibiraju¢i RAAS sustav danas su nezaobilazani ljekovi u
regulaciji arterijske hipertenzije. Cilj uspjesne transplantacije je oCuvanje dobre funkcije grafta
je smanjenje nuspojava imunosupresivnog lijeCenja 1 smanjenje rizka od nastanka

kardiovaskularnih bolesti (127,129-131).

27



1.3.5 Hiperlipidemija

Hiperlipidemija je faktor rizika za razvoj ateroskleroze u bolesnika na hemodijalizi. Pacijenti
na hemodijalizi imaju specifitan obrazac poremecaja lipida u krvi tzv. uremijska ili bubrezna
dislipidemija. Glavne osobine uremijske dislipidemije su: poviSeni trigliceridi plazme,
normalan ukupni holesterol i LDL-holesterol, smanjen HDL-holesterol u plazmi, nakupljanje
lipoproteina koji sadrzavaju apo-B i bogati su trigliceridima (tzv. Lp-a), a to su VLDL i IDL
zajedno sa svojim preostalim Cesticama. LDL-Kolesterol naj¢es¢e nije poviSen, ali pokazuje
promjene u velicini 1 sastavu. 30-50% bolesnika ljecenih dijalizom ima poviSene vrijednosti
LDL-holesterola, te snizene vrijednosti HDL-holesterola i povisene vrijednosti triglicerida.
Snizenje LDL-holesterola za 1 mmol/l tokom 4-5 godina smanjuje rizik koronarnih i
cerebrovaskularnih incidenata za 25%. No, poznato je da su pacijenti na hemodijalizi koji imaju
nizi holesterol izloZeni vecem rizku smrtnog ishoda. Uzrok ove paradoksalne povezanosti lezi
u tezini osnovne bolesti, malutriciji bolesnika, te znakovima sistemske upale. Oc¢ito se radi o
bolesnicima visokog rizika, pa je smanjena sinteza holesterola jedna od manifestacija osnhovne
bolesti. No, nazalost, u svim ranijim stadijima HBB aterogeni profil masno¢a pridonosi ve¢em
kardiovaskularnom riziku. Pacjjenti lijeCeni peritonealnom dyjalizom uglavnom imaju visi nivo
ukupnog holesterola, inizi nivo LDL (Low density lipoproteins) u odnosu na pacijente lijeCene
hemodijalizom. Owve abnormalnosti se mogu pojaviti uslijed apsorpcije peritonealne glukoze i
gubitka proteina u dijalizatu (slicno kao u nefrotickom sindromu).

Poremecaji u metabolizmu lipida i lipoproteina kod bolesnika na HD povezani su s poveéanim
rizkom za nastanak KVB 1 karakteriSe ga:

-visok ukupni holesterol i povisen LDL-holesterol

-nizak nivo HDL-holesterola

-hipertrigliceridemija

-povecan Lp(a)

-povecéan apolipoprotein B (Apo b) i smanjen nivo apolipoproteina A-1 (Apo A-1) (132).

Osnovni poremecaj lipida kod pacijenata s HBB, kao i kod pacijenata sa KSBB je
hipertrigliceridemija, koja je prisutna kod priblizno 40-50% pacijenata s HBB imaju ubrzan

porast nivoa triglicerida ¢ak i visi od 2,26 mmol/l1 (133).

Dislipidemija je definisana poviSenim ukupnim holesterolom u plazmi, poviSenim

lipoproteinom niske gustine (LDL), poviSenim trigliceridima #ili lipoproteinima niske gustine
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(HDL), a swvi su faktori koji mogu doprinijeti razvoju ateroskleroze. Dislipidemija je Cesta
komplikacija prije 1 poslije transplantacije bubrega, Cak i kada je funkcija alografta normalna

ili blizu normalne.

Hiperlipidemija je uobiCajena komplikacija poslije bubrezne transplantacije, a u njenom
nastanku ucestvuju sliede¢i faktori: starija zivotna dob, muski pol, gojaznost, proteinurija, DM,
antihipertenzivni 1 imunosupresivni lijekovi.

U nastanku posttransplantacione hiperlipidemije, pored ve¢ navedenih faktora, znaCajna je i
upotreba diuretika (dovode do hiperholesterolemije) i beta blokatora (hipertrigliceridemija).
Poremecaj metabolizma masnoca Cest je u primaoca bubreznog grafta, a najprije nastaju kao
posliedica imunosupresivnih lijekova, posebno ciklosporina, glukokortikoida, te m-TOR
inhibitora (126).

Steroidi, posebno u kombinaciji sa ciklosporinom, povezani su sa povecanim nivoom
holesterola. Ciklosporin povecava ukupni holesterol, LDL-holesterol, trigliceride i lipoprotein
alfa. Rane studije su pokazale da ciklosporinom pove¢an nivo holesterola je kod do 45%
transplantiranin 3 mjeseca nakon transplantacije. Ciklosporin moze utiecati na nivo holesterola
tako Sto smanjuju sintezu zuénih Kiselina iz holesterola, koji, zauzvrat, moze ograni¢iti razmak
cirkulirajuc¢ih holesterola putem smanjenog prometa u crijevima. Ciklosporin poveéava nivo
LDL kolesterola smanjenjem sinteze LDL receptora, i povecava oksidaciju LDL kolesterola,
Sto dovodi do vise cirkuliraju¢ih LDL Cestica | povecan rizik od srane bolesti. lako takrolimus
izaziva hiperholesterolemiju, ona se znatho manje javlja nego kod lijecenja sa ciklosporinom.
Sirolimus takode povecava koncentracije holesterola i triglicerida u serumu, i to znatno cesce i
viSe od ciklosporina i takrolimusa. Uc¢inci ciklosporina na jetrene lipaze i lipoproteina lipaze
aktivnosti mogu izazvati oslabljen klirens VLDL i LDL holesterola. Tacrolimus ima manje
uc¢inak na nivo lipida nego ciklosporin. Hiperlipidemija je zna¢ajan nuspojava mTOR inhibitora
i ¢ini se zavisna 0 dozi (133-134).

Pregled vise studija je pokazala da je oko dvostruko viSe pacijenata koji su uzimali mTOR
inhibitore su imali potrebu za uzimanjem antilipemika u odnosu na pacijente koji nisu primali
te inhibitore. Brojne epidemioloske studije o bolesnicima sa transplantiranim bubregom
pokazale su korelaciju izmedu povisenog ukupnog holesterola, triglicerida, LDL i incidencije
kardiovaskularnih  bolesti, kao S§to je nizak nivo HDL povezan sa povecanjem
kardiovaskularnog rizika. Pored toga, opisana je i korelacija izmedu hiperlipidemije 1 hroni¢ne
graft nefropatije, i pokazano je da hiperlipidemija moze da utice na progresiju hroni¢ne

nefropatije grafta. Massy i saradnici su dokazali da poviSena koncentracija triglicerida u serumu
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je nezavisan KV faktor rizika za gubitak grafta. Hiperlipidemija nakon transplantacije bubrega
je mjesovite etiologije, te mehanizam hiperlipidemije nakon transplantacije bubrega zna¢ajno
se razlikuje u najmanje dva aspekta. Ako funkcija transplantiranog bubrega je dobra, dobra
metabolicka kontrola ima blagotvoran u¢inak. Stetni u¢inak postize se dugotrajnim koristenjem
imunosupresivne terapije (ciklosporin, prodnizon), prethodna hiperlipidemija povezana s
genetskom predispozicijom, smanjena funkcija bubrega nakon transplantacije, ponavijanje
epizoda odbacivanja uz koristenje  visokih doza Kortikosteroida, proteinurija, sekundarni
dijabetes melitus, dob, pol i gojaznost. Primaoci sa hiperholesterolemijom koji su bili stariji,
imali kra¢i posttransplantacioni period, nizi endogeni klirens kreatinina, veu proteinuriju,
imali su i viSe vrijednosti homocisteina u serumu. Pacijenti sa hiperholesterolemijom su imali
signifikantno vece vrijednosti triglicerida u serumu, loSiju funkciju grafta, te tendencu viSeg
LDL holesterola u serumu (135).

Pacijenti sa oSteenjem bubrezne finkcije imaju znacCajne promjene u metabolizmu
lipoproteina, Cija ta¢na uloga u patogenezi ateroskleroze utih bolesnika je i dalje kontroverzna

(133-135).

Imunosupresivni lijekovi: kortikosteroidi, ciklosporin, takrolimus 1 naroCito sirolimus,
doprinose razvoju hiperlipiemije poslije transplantacije, obicno u zavisnosti od doze. Brojne
epidemioloske studije o pacijentima sa transplantiranim bubregom pokazale su korelaciju
izmedu poviSenog ukupnog holesterola, triglicerida, LDL, i incidencije kardiovaskularnih
bolesti, kao Sto je 1 nizak nivo HDL povezan sa povecanjem kardiovaskularnog rizika (134-

135).

Za sve primaoce transplantiranog bubrega preporuc¢eno je mjerenje pocetnog lipidnog statusa
odmah posttransplantaciono, uklju¢uju¢i ukupni holesterol, lipoprotein niske gustine (LDL),
lipoprotein visoke gustine (HDL) i trigliceride, prije zapoCinjanja terapije statinom, nakon Cega
slijedi drugo myjerenje 4 do 12 nedjelja kasnije za procjenu pridrzavanja, a zatim ponoviti
mjerenja svaka 3 do 12 meseci, kao $to je klinicki indikovano. To je u skladu sa smjernicom
Americkog koledza za kardiologiju (ACC) i American Heart Association (AHA) iz 2013. A
vezano za lijeCenje povisSenog nivoa holesterola u krvi radi smanjenja ateroskleroticnog

kardiovaskularnog rizika kod odraslih (136).
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1.3.6 PuSenje

PuSenje cigareta spada u kategoriju glavnih faktora rizika za nastanak kardiovaskularnih
oboljenja. Pusenje zapocinje i pospjesSuje proces ateroskleroze tokom kojeg dolazi do stvaranja
plakova u krvnim sudovima. Ateroskleroza kod puSa¢a nastaje direktnim djelovanjem
duhanskog dima na zid krvne zle, te indirektno uticajem na lipidni status, povecavaju se
trigliceridi i smanjuje nivo HDL-a. Prema istrazivanju Foleya i saradnika (2003) o puSenju i
kardiovaskularnim bolestima kod pacijenata na dijalizi dobijeni su sljede¢i podaci: 40%
ispitanika su bili pusaci i dokazano je da je puSenje glavni, promjenljiv, kardiovaskularni faktor
rizika kod pacijenata na dijalizi. Stoga je logi¢no pretpostaviti da puSenje cigareta povecava
rizik za kardiovaskularne bolesti i poslije transplantacije bubrega. Upotreba duhana, koja se
javlja u oko 25% kod bolesnika sa transplantiranim bubregom, nezavisan je faktor rizika za
KVB i daje rizik od 30% za gubitak grafta zbog prerane KVB. Dokazano je da puSenje daje
rizik od smrti sa funkcionalnim graftom velikk podjednako kao $to to daje i dijabetes melitus.
Ovaj rizik moze biti promijenjen s prestankom puSenja. Bubrezni transplantirani pacijenti Koji
prestali pusiti 5 godina prije transplantacije imali su smanjenje rizika za 34%. Dakle, ovaj
promjenjljivi faktor rizika treba poceti smanjivati davno prije same transplantacije. Pusenje
nje samo faktor rizka za razvoj kardiovaskularnih oboljenja, ve¢ je takode povezano sa
rizkom razvijanja hronicne bubrezne bolesti definisane kao smanjenje glomeluralne filtracije
na <45 ml7min/1,73m3. DugogodiSnje pusenje vise od 20 cigareta dnevno povezano je sa 1,52

puta ve¢im relativnim rizikom od nastanka hroni¢ne bubrezne bolesti (137-143).

Za poredenje, pusenje i gojaznost povezani su s 1,77 puta ve¢im relativnim rizikom za hroni¢nu
bolest bubrega. Ti su rizici uocljiviji kod muskaraca nego kod Zena. PusSenje zapoCije i
pospjesuje proces ateroskleroze tokom kojeg dolazi do stvaranja plakova u krvnim sudovima.
Ateroskleroza kod pusaca nastaje direktnim djelovanjem duhanskog dima na zid krvnog suda,
te indirektno uticajem na lipidni status, povecavaju se trigliceridi i smanjuje nivo HDL-a. U

populaciji bolesnika s transplantiranim bubregom, prevalencija puSenja je 25% (144-145).
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1.3.7. Bubrezna insuficijencija i kardiovaskularni rizik

Transplantirani pacijenti imaju manji rizik od fatalnih i nefatalnih kardiovaskularnih dogadaja
u poredenju sa pacijentima koji su na listi ¢ekanja na hronicnoj hemodializi, ali i dalje veci
rizk u poredenju sa opstom populacjom. 50-60% posttransplantacionih smrti je direktno
povezano sa kardiovaskularnim bolestima, sa incidencom ishemijske srcane bolesti kod jedne
na 100 osoba u godinu dana (27-28).

Kardiovaskularna bolest naj¢eséi je uzrok smrti nakon transplantacije s funkcijonalnim graftom
i ¢ni 30% gubitka grafta zbog smrti primaoca, s najve¢om stopom rano nakon transplantacije

(111).

Kardiovaskularne bolesti su najucestaliji uzrok smrti transplantiranih pacijenata sa
funkcionalnim grafftom 1 ¢ine oko 30% gubitaka grafta uzrokovane smréu, sa najveéom
ucestalosti u ranom posttransplantacionom periodu. Visoka stopa smrtnosti u populaciji
bolesnika sa transplantiranim bubregom je udruzena sa velikim brojem bolesnika sa
dijabetesom i KSBB, koji svakako imaju povecani kardiovaskularni rizk u odnosu na
nedijjabetiCne pacijente. Nasuprot tome, uzrok smrtnosti ve¢ine pacijenata nedijabetiCara sa
transplantiranim bubregom je povezano sa infekcijom, malignitetom, ili drugim uzrocima.
Medutim, stopa smrtnosti medu transplaniranim pacjentima ¢iji uzrok terminalne bubrezne
bolesti nije dijabetes melitus, je i dalje viSa nego u opstoj populaciji. Povecan kardiovaskularni
rizik je udruzen sa:

-egzacerbacijom tradicionalnih rizikofaktora

-egzacerbacijom netradicionalnih rizikofaktora (40,146-147).

Nakon evaluacije pretransplantacione vaskularne bolesti, multivarijantne analize su otkrile
prate¢e tradicionalne rizikofaktore udruzene sa posttransplantacionom ateroskleroti¢ nom
kardiovaskularnom boles¢u (42, 148-151):

- rizik raste sa dobi
- dijabetes melitus
- muski spol

- hipertenzija
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- hiperholesterolemija
- pusenje

1.4. Netradicionalni KV faktori
Netradicionalni faktori rizika koji su povezani sa povecanim kardiovaskularnim rizkom u

razli¢itim studjama uklju¢yju smanjenu funkciju bubrega nakon transplantacije, trajanje
dijalize prije transplantacije, akutna ili hronicna odbacivanja, hiperhomocisteinemiju, povisene
nivoe lipoproteina(a), poviSeni C- reaktivni protein i interleukin-6 nivoa, hiperfibrinogenemija,

smanjeni nivoi homoarginina, proteinurija i nizak nivo fizicke aktivnosti (35-43).

1.4.1. Trajanje dijalize

Incidenca kardiovaskularne smrtnosti kod pacijenata sa kSBB je veéa nego kod opste
populacije.

Duze trajanje dijaliznog lijecenja prije transplantacije je povezano sa povecanjem rizika za
pojavu kardiovaskularne smrti nakon transplantacije (152). Vjerovatno objaSnjenje za to je
ubrzani razvoj ateroskleroze $to se smatra idijelom uremiCkog sindroma. Pro-aterogeni faktori
koji pridonose progresiji  bolesti krvnth sudova prije transplantacije  ukljucuju
hiperhomocisteinemiju, hiperfibrinogenemiju, povecani peroralni unos kalcija, abnormalosti
mineralno-kostanog metabolizma, dislipidemija, posebno visok nivo lipoproteina niske gustoée
(LDL), naro¢ito kod bolesnika sa dijabetes melitusom, te visoka Zivotna dob (152-153).
Osim opstih nezavisnih kardiovaskularnih rizika, postoje ispecificni kardiovaskularni rizici za
dijalizne pacijente.

-vaskularne kacifikacije

-te samo ljeCenje mineralno-koStane bolesti preparatima Ca i1 analozima vitamina D koji

pogorsavaju vaskularne kalcifikacije, a time i morbiditet i mortalitet usled CVB i KVB.

Vaskularne Kkalcifikacije mogu nastati na tunici intimi (to su ateroosklerotski plakovi na
zidovima krvnih sudova), udruzeni sa ubrzanim razvojem dijabetesa i koronarne sréane bolesti
(KB).

Kalcifikacije na tunici medii predstavljaju drugu formu vaskularnih kalcifikacija, ito sudifuzni
mineralni depoziti, kalcijuma i fosfora, sa ili bez ateroskleroze,a u sklopu mineralno kostane

bolesti kod bolesnika sa HBB (161-163).
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Kalcifilaksa je kalcificna uremi¢na artropatija, to je zasebna forma kalcifikacija na tunici medii
sitnih krvnih sudova, koja dovodi do vaskularnih okluzija, ishemija inekroza inajcesée sejavlja
kod dijalizne populacije (163-164).

Obje wrste kalcifikacija, 1 tunicae mediae i intimae, su aterogene i vode koronarnoj i
cerebrovaskularnoj bolesti, ali razli¢itim mehanizmima, uz ostale nezavisne kardiogene faktore
rizika, (dijabetes, hipertenzija, HLP), te proinflamatorne faktore rizika (CRP i

hiperfibrinogenemija), i u direktnoj su povezanosti sa duzinom dijaliznog lijeenja (165-169).

Rizikofaktori za nastanak vaskularnih kalcifikacija (VC) su:

-starija dob

-trajanje dijalize

-hiperfosfate mija

-pozitivan bilans kalcijuma i fosfata i oralno unosenje kalcijjuma (podrazumijeva kalcijumske

vezaCe fosfora)

-visok Ca/P odnos

-terapija vitaminom D

-diabetes mellitus

-dislipidemija

-oralni inhibitori vitamina K (varfarin).

Visestruka istrazivanja koja koriste ove dvije komparativne grupe su otkrila da je prezivljavanje

pacijenata ocigledno bolje kod transplantacije bubrega nego kod dijalize.

U jednoj od najvec¢ih, najsveobuhvatnijih studija do sada, analiza prezvljavanja koris¢enjem
podataka iz sistema bubreznih podataka Sjedinjenih Drzava (USRDS) izvrSena je na skoro
230.000 pacijenata na dijalizi. Od 46.000 smeStenih na listi ¢ekanja za transplantaciju, 23.000
je kasnije proslo prvu kadaversku transplantaciju.
Prijavljeni su sledeéi rezultati (151, 153-159):
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-GodiSnja stopa smrtnosti bila je znatno niza kod pacijenata sa transplantacijom u poredenju sa

pacijentima koji su bili na ¢ekanju (3,8 u odnosu na 6,3/100 pacijenata u godinu dana).

-Nakon prve dvije nedjelie posttransplantacije, rizk od smrti bio je manji medu primaocima
transplantata u poredenju sa pacijentima koji su na listi ¢ekanja. Kao primjer, rizik smrtnosti
tri do Cetiri godine bio je skoro 70% manji medu primaocima transplantata. Zbog pocetnog
veceg rizka saoperacijjom transplantacije, vjerovatno¢a prezivljavanja postala je jednaka samo
u dve grupe pacijenata 244 dan posttransplantacije.

-PoboljSano prezivljavanje sa transplantacijom bilo je prime¢eno kod dijabeticara, africkih

Amerikanaca i svih starosnih grupa, uklju€uyju¢i ione starosti od 60 do 74 godine.

Sliéne koristi prezZivljavanja povezanih sa transplantacijom primijecene su u drugoj studiji o
visSe od 100.000 pacijenata u Sjedinjenim Drzavama koje su na listi ¢ekanja za transplantaciju
izmedu 1988.1 1996. godine, od kojih je skoro 74.000 napokon primilo bubrezni graft. lako je
relativni rizk za smrt smanjen tokom vremena u obje grupe, godiSnja stopa smrtnosti ostala je
znatno niza kod primaoca transplantata. Pored toga, izvjeStaj iste grupe koriste¢i strategiju
analize prezivljavanja kompariraju¢i dvije grupe, od onih sa krajnjim stadjem bubrezne bolesti
(KSBB) duze od dvije godine u odnosu na grupu sa KSBB manje od Sest meseci, te su dokazane
prednosti u prezivljavanju kod grupe sa kra¢im vremenom na listi ¢ekanja za transplantaciju,

odnosno sa manjim vremenom na hemodijalizi (151,153-157).

Najces¢i uzrok smrti kod pacijenata na dijjalizi je kardiovaskularna bolest (KVB). Ovo moZe
dijelom biti posledica previse vaskularne (arterijske) kalcifikacije (VC), naroCito kalcifikacije
koronarne arterije (CAC), koje se moze posmatrati ¢ak ikod vrlo mladih pacijenata na dijalizi,
kojima nedostaju tipicni faktori rizika od oSteCenja vaskularnih oSte¢enja od hipertenzije,
dislipidemije i puSenje (160-161). Kalcijum se moze odloziti na jedan ili oba medijskog ili

intimalnog sloja vaskulature.

lako nisu direktno povezani sa kardiovaskularnim oboljenjima, prisustvo vaskularnih
kalcifikacija otkriveno radiografski prije transplantacije (zajednicki nalaz) takode je povezano

sa pove¢anom kardiovaskularnom i ukupnim mortalitetom nakon transplantacije (161-162).
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1.4.2 Anemija

Anemiju ima vise od 90% pacijenata koji se lijece dializom. DefiniSe se kada je koncentracija
hemoglobina manja od 140 g/ ili hematokrit manji od 42% u odraslh muskaraca, odnosno
hemoglobin manji od 120 g/l ili hematokrit manji od 37% u odrashh Zena. Normocitna,

normohromna anemija je redovan i trajan pratioc HBB (163-164).

Anemija je jedan od vode¢ih uzroka u nastanku sréanih poremecaja u bolesnka sa HBB na
dijalizi ipokrece nekoliko mehanizama koji povecavaju kardiovaskularni rizik: zbog smanjene
oksigenacije povecava se aktivnost simpatikusa, ¢ime se povecava rad miokarda, a zbog
smanjene Vviskoznosti dolazi do povecanog venskog priliva u srce i posljeditne HLK. Uz te
promjene miokarda dolazi do porasta napetosti zida arterija, Sto pospjesuje aterosklerotski
proces i poti¢e arteriosklerozu koja povecava kardiovaskularni rizk. Anemgja zajedno Sa
hipertenzijom dovodi do hipertrofije lLjeve src¢ane komore (HLK). Oba poremecaja, i zatajenje
bubrega i zatajenje srca, povezani su sa anemijom. lako je prisutnost anemije povezana s viSim
rizikom smrtnosti u bolesnika sa zatajenjem srca. Neizvjesno je da li je anemija nezavisan
prediktor povecanog mortaliteta, ili odrazava viSe drugih napreduju¢ih komorbiditetnih bolesti.
Iako su dokumentovani podaci neuvjerljivi, vrijednosti hemoglobina koje su otprilke izmedu
10112 g/dl (tj. hematokrita izmedu 30 i 36%) mogu pruzti bolji kvalitet Zivota kod pacijenata
sa KSBB, najbolju stopu prezivljavanja pacijenta, u odnosu na vrijednosti ispod tog raspona.
Svako smanjenje hemoglobina za 10 g/l ispod vrijednosti od 100 g/l povecava relativni rizk od
sr¢ane smrti za 18% u bolesnika na dijalizi (165-167).

Foley isaradnici ukazuju dajeu bolesnika na dijalizi, nivo hemoglobina umedusobnom odnosu
sa rizkom od razvoja hipertrofije 1 dilatacije lijeve sréane komore. Smanjenje za 1.0g/dl
hemoglobina u serumu je povezano sa poveéanjem za 50% rizka od razvoja kongestivnog
sréanog zatajenja. Anemija je definisana kriterjima SZO ipogada u prosjeku 40% bolesnika s
presadenim bubregom. (50,51). Posttransplantacijska anemije je povezana s rizkom od
kardiovaskularnih naknadnih komplikacija kao $to su zatajenje srca i fibrilacija atrija, kao isa

povecanim rizikom od posttransplantacijskog gubitka grafta ismrti  bolesnika (168-169).

Anemija nastaje u 20 do 60% bolesnika sa transplantiranim bubregom, a doprinosi razvoju

hipertrofije lijeve komore i sr¢ane slabosti (170,171).
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Faktori koji doprinose razvoju posttransplantacione anemije su nedostatak zeljeza, manjak
eritropoetina, infekcije i lijekovi (ACEI, ARB, sirolimus, i mikofenolat mofetil). Glavni cilj je
sprjeCavanje pogorsanja bubrezne funkcije, koja povecava rizik za kardiovaskularne bolesti,
Sto se takode se mora rjesavati U okviru pracenja bubreznih transplantiranih bolesnika.

Do 48% primaoca bubreznog transplantata su anemicni oko tri godine nakon transplantacije.
U bolesnika s ZSBB, anemija je poznati faktor rizika za HLK.

Kod pacijenata na dijalizi, dilatacija lijevih sréanih Supljina, te funkcionalni status snazno su
povezani sa ishemijskom bolesti srca, sr¢anim zatajenjem, i smréu. Retrospektivna analiza je
pokazala da 1-godisnja anemija nakon transplantacije je povezana sa smanjenim dugoro¢nim

prezivljavanjem grafta i pacijenta (171-173).

ACE ihibitori mogu mogu inducirati anemijju kod transplantiranih pacijenata, snizavajuci
hematokrit oko 5-10 % , Ciji efekat moZe biti pojacan ciklosporinom. ZaSto ovo nastaje u
potpunosti nije razjaSnjeno, ali je vjerovatno slican fenomen djelovanja ACE mhibitora na

posttransplantacionu eritrocitozu (166,174).

Anemija je uobiCajena nakon transplantacije bubrega i Cesto se prisutna. Neke studije prijavile
su sluajeve anemije koje se priblizavaju broju od 40% nakon jedne godine poslije
transplantacije. Pored toga, primaoci bubreznih transplantata koji suponovo zapoc¢njali djalizu
imaju nize nivoe hemoglobina (Hgb) u poredenju sa pacijentima sa hroniénim bolestima
bubrega (HBB) (nivoi Hgb 8.9 naspram 10.2 g / dl), koji su u korelaciji sa povecanim
hospitalizacijama 1 veCom smrtnos¢u (183). Upotreba sredstava za stimulaciju eritropoeze
(EPO) kao $to je eritropoetin moze smanjiti frekvenciju i ozbilinost anemije kod pacijenata sa

propadanjem transplantata, ali nije pokazano da smanjuju smrtnost (175-179,187).

HLK, vazan faktor rizika za kardiovaskularnu smrtnost kod pacijenata sa HBB-om, moze
dijelom biti posljedica pogorSanja anemije. Prema tome, lijeCenje anemije terapijom gvozdem
i EPO-a pretpostavijeno je da smanjuje kardiovaskularni morbiditet i mortalitet kod primalaca
bubreznih transplantata. Medutim, studija od 825 primalaca transplantata pokazala je da, u
multivarijantnim analizama, anemija nije bila povezana sa smrtnos¢u, ve¢ je bila povezana sa
25% ve¢im rizikom od gubitka grafta. LijeCenje anemije poboljSava kvalitet Zivota i1 smanjuje

potrebu za transfuzijom (180).
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U vrijeme transplantacije, skoro svi odrasli pacijenti mogu biti definisani kao anemicni, jer
ciljini nivo hemoglobina (Hgb) medu pacijentima na djalizi je samo 11 do 12 g/ dL:

-Do tri mjeseca posttransplantata, nivoi Hgb se generalno povecavaju, a potom pada kod onih
sa progresivnom disfunkcijom grafta.

-Nasest mjeseci nakon transplantacije, priblizno polovina pacijenata ima nivo Hgb koji je ispod
normalnog (definisan ovde kao <14 g/ dl kod muskaraca 1<12 g/ dl kod Zena) (181).
-Tokom prvog petogodiSnjeg perioda transplantacije, priblizno jedna treéina pacijenata ima
Hgb nivoe koji su<12 g/ dL. Ozbiljnija anemija, koja se karakteriSe Hgb nivo <11 g/ dL, javlja
se kod 12 do 15 % pacijenata (180-183,170, 167,177).

Poboljsanje eritropoeze nakon transplantacije bubrega je posledica proizvodnje eritropoetina
(EPO) u graftu i gubitka uremi€nog miljea. UopsSte, nivoi eritropoetina poc¢inju da se povecavaju
na 2. dan posle transplantacije i dostizu Cetvorostruko povecanje u trajanju od dvije do tri
nedjelje, nakon Cega se vrSi obnavljanje kontrole negativne povratne sprege. Rana ordiniranja
eritropoetina mogu biti neefikasna u korigovanju anemije, jer se ¢ini da hormon nije efikkasan u
ovom upornom uremickom okruzenju. Relativni nedostatak eritropoetina kod pojave
disfunkcije grafta verovatno je sli¢an onom koji se primecuje kod anemijje kod pacijenata sa
HBB koji nije povezan sa transplantacijom. Medutim, endokrina funkcija grafta ne moze uvek
biti u korelacyji sa funkcijom wzlu¢ivanja, mozda zato Sto se peritubularne intersticijske celije,
koje proizvode eritropoetin, selektivno oStecuju ili razvijaju neispravnu regulaciju. Kod nekih

pacijenata moZe se ispraviti i anemija uprkos relativno niskim nivoima eritropoetina (181-184).

Hladna i topla ishemija tokom same transplantacije nije korelirana sa nivoima eritropoetina
Pacijenti sa odloZzenom funkcijom grafta imaju sporiji porast nivoa eritropoetina, koji se
povecavaju sa poboljSanjem funkcije grafta. Intersticijska fibroza itubularna atrofija ububregu
donora u vrijeme transplantacije su pokazali dase nezavisno povezuju saanemijom i12 meseci

poslije transplantacije (182-183).

Deficijencija gvozda igra glavnu ulogu u upornoj anemiji u neposrednom periodu poslije
transplantacije. Uprkos prepoznavanju potrebe za stimulacijom eritropoeze (ESA), nedostatak
gvozda ostaje uobiCajen medu pacijentima nakon transplantacije bubrega. Povratak regularnih
menstruacija koji rezultiraju gubicima gvozda mogu dalje doprinjeti nedostatku gvozda kod
zena. Medutim, tacna procjena nedostatka gvozda poslije transplantacije ograniCena je

dostupnim testovima. Feritin je dobro poznati reaktant akutne faze, a poviSeni nivoi mogu
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predstavljati nadogradenu bolest (npr. akutno odbacivanje 1 infekcija). Nivo feritina se
povecava upotrebom gvozda, ali takode poraste sa pove¢anom absorpcijom gastromtestinalnog
gvozda nakon transplantacijje. Prema tome, mjerenja feritina neadekvatno odrazavaju
skladiStenje gvozda kod primalaca bubreznih transplantata 1 nisu uvijek u korelacyi sa
anemijom (167,170,176,178,183,185).

Antimetaboliti, koji su dio imunosupresivne terapije, a u koje spadaju azatioprin, mikofenolat
mofetil 1 mikofenolna kiselina (MMF, Myfortic), uzrokuju supresiju koStane srzi i mogu dovesti
do anemije (201). Medutim, srednji relativni pad koncentracije Hgb sa ovim ljekovima moze
biti samo 0,2 do 0,3 g/dl. U jednoj studiji 214 bubreznih ili pankreasnih primalaca grafta
ljecenih rezimom zasnovanom na MMF 1 sirolimusu, prevalencija anemie na godinu dana
poslije transplantacije Dbila je znatno visa kod sirolimusa (57% u odnosu na 31%)
(170,174,176,183,186-188).

Upotreba mhibitora angiotenzin-konvertujuéeg enzima (ACE) 1 blokatora angiotenzin-
receptora (ARBs) je u korelaciji sa anemijom Kkoji se odnosi na doze kod pacijenata sa
transplatantiranim bubregom. Na osnovu ovih efekata, ovi lijekovi se takode uspjesno koriste
7a ljeCenje posttransplantne eritrocitoze (175,179,190).

Epizode akutnog odbacivanja takode su u korelaciji sa prose¢nim padom od 0,5 g / dL u
koncentraciji Hgb, S§to je mozda posljedica smanjenja nivoa eritropoetina. Koncentracije Hgb
su takode smanjile u sli¢noj mjeri novim djagnozama srcane insuficijencije, gastritisa,
periferne vaskularne bolesti CVB 1 drugih komorbidnih stanja. Infekcyja, ukljuCujuci ito zbog
CMV, BK virusa, varicella zoster virusa, tuberkuloze, parvovirusa B19, herpes virusa i
stafilokokusa, takode je povezana sa pove¢anim rizkom od anemije (180,184, 191,192).
Dvije studije su ispitale efekat eritropoetina u visokoj dozi na odgodenoj funkciji grafta. U
jednoj studiji 72 pacijenta su nasumi¢no dodijelijeni da primaju intra-arterijsku injekciju
eritropoetina (40.000 jedinica) ili placeba u vrijeme reperfuzije transplantiranog bubrega. Nije
bilo razlke izmedu grupa u potrebi za dijalizom u toku prve sedmice ili u procentu pacijenata
sa odgodenom funkcijom grafta. Drugo ispitivanje je ukljucilo 92 pacijenta u ispitivanje sa
mtravenskim eritrpoetinom (33.000 jedinica) dnevno u tri doze, pocevsi od tri do Cetiri sata
prije transplantacije. Tretiranje Eritropoetinom nije imalo uticaja na incidenciju ili trajanje
odgodene funkcije grafta, ali je povecalo rizik od tromboticnih dogadaja u toku jednog mjeseca
i jedne (186,193-194).

Ciljni nivo Hgb od 11 do 13 g / dL za pacijente sa HBB-om preporucen je u smijernicama
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KDOQI Clinical Practice Guidelines Kidney Disease Outcomes, 2006. Medutim, u svjetlu
dokaza o mogucoj Steti od ve¢ih Hgb cilj je od 10 do 11 g/ dL pozeljniji za opStu populaciju
sa HBB. Osim toga, opservacijske studije kod primaoca transplantiranog bubrega sugeriSu da
se mortalitet moZe povecati sa nivoima Hgb>12,5 g/dL (186, 195-199).

1.4.3 Infekcija/inflamacija

Infekcija/upala (CRP 3,5-10 mg / I) je nezavisni faktor rizika za razvoj kardiovaskularnih
komplikacija kod pacijenata sa hemodijalizom i u malignoj je sinergiji sa uremijom i
neuhranjenoS¢u(MIA sindrom) i spada u netradicionalne faktore rizika kod bolesnika s HBB.
Blago zapaljenje je jedan od najvaznjjih faktora koji doprinosi visokoj stopi kardiovaskularnog
morbiditeta 1 mortaliteta u bolesnika sa HBB. Inflamacija je prisutna u 30-50% bolesnika koji
se lije¢e redovnim hemodijalizama (200, 201).

U pacijenata ljecenth hemodpalizom mikroinflamacija je povezana sa kontaktom krvi sa
biokompatibilnom membranom, prisustvom necisto¢e u dijalizatu, akumulacijom proizvoda
uznapredovale glikacije (AGE) 1proizvodima uremiCke retencije (201). U pacijenata ljecenih
peritonealnom hemodijalizom mikroinflamacije se mogu izazvati sa biomnkopatibilno§¢éu
dijalizata. C-reaktivni protein (CRP) se smatra najboljim bioloskim pokazateliem inflamacije
koji je znacajno povezan s kardiovaskularnim dogadajima u opS$toj populaciji (222). Prema
istrazivanju Docca zakljuCeno je da su nize vrijednosti CRP-a u pacienata ljecenih

peritonealnom dijalizom u poredenju sa pacijentima na hemodijalizi (203).

Inflamacija je prisutna u 30-50% bolesnika koji se lijee redovnim hemodijalizama. Normalna
koncentracija C-reaktivnog proteina (CRP) u serumu iznosi < 3,5 mg/L, a koncentracija CRP
3,5-10 mg/L ukazuje na poveéan rizik od razvoja aterosklerotskih kardiovaskularnih
komplikacija. C-reaktivni protein je protein akutne faze koji se javlja u upalnim poremecajima,
apovezan je sa povecanim rizikom od kardiovaskularnih smrtnosti u bolesnika na hemodijalizi.
lako neizravno, dodatnu potporu ovim patogenim faktorima daju brojne studije koje pokazuju
da je duzina trajanja dijalize glavni faktor rizika za nastanak kalcifikacija koronarnih arterija,
Sto moze ubrzati nastanak ateroskleroze. Nivoi C-reaktivnog proteina (CRP) i asimetriéno g
dimetilarginina, oba koja se obi¢no nalaze u bolesnika s HBB, samostalno su povezana s
povecanim rizikom svih uzroka kardiovaskularne smrtnosti. Dijelom i zbog bubreznog

nadomjesnog lijeGenja, povecana je razina serumskog C-reaktivnog proteina (204).
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Nekoliko izvjeStaja je ukazalo na povezanost izmedu specificnih patogenih organizama, kao
Sto su chlamydia pneumoniae, helicobacter pylori, citomegalovirus (CMYV), 1 klasa herpes
virusa sa kardiovaskularnim bolestima poslije transplantacije bubrega. Mogu¢i mehanizmi
proisticu iz inflamatornog odgovora na mfekciju. Endotoksin moze takode da uzrokuje
povecanje koncentracije tromboksana 2, da inhibiSe aktivaciju tkivnog plazminogena, smanji
aktivnost lipoproteinske lipaze 1 oSteti endotelne Celije. Infekcija umanjuje 1 metabolizam
glukoze 1 lipida, a sve ove metabolicke posliedice mogu da doprinesu povecanju

kardiovaskularnog rizika (205-206).

Oksidativni  stres je nezavisan faktor rizika za razvoj kardiovaskularnin komplikacija u
bolesnika na hemodijalizi Upala je poznati faktor u razvoju ateroskleroze i kasnijih KV
dogadaja. Upala koja je u toku povecava ranjivost aterosklerotske lezije na eroziju ili puknuce.
Najopsirnije proucavani biomarker upale u KVB je C-reaktivni protein (CRP), protein akutne
faze koji se proizvodi pretezno u hepatocitima pod uticajem citokina poput nterleukina (IL) -6

i faktora nekroze tumora-alfa (207).

Uprkos nedostatku specificnosti uzroka upale, podaci brojnih epidemioloskih studija pokazali
su znaCajnu povezanost izmedu poviSene koncentracije serumskog ili plazma CRP i
prevalencije primarne ateroskleroze, rizika od ponavljaju¢ih kardiovaskularnih dogadaja medu
pacijentima sa utvrdenom boles¢u i uCestalost prvih kardiovaskularnih dogadaja kod pojedinaca
koji su u riziku od ateroskleroze (208-212).

Rana istrazivanja sugerisala suda moze postojati direktan efekat CRP-a na razvoj ateroskleroze,
zasnovan na nalazu CRP-ai aterosklerotskim lezijama. CRP-ovo vezivanje za lipoprotein niske

gustine (LDL), omoguéavaju¢i da LDL preuzmu makrofagi bez potrebe za modifikacijama i
pro-upalni efekti nakon inkluzije CRP-a (213-217).

U pacijenata ljecenith hemodipjalizom mikroinflamacija je povezana sa kontaktom krvi sa
bioinkompatibilnom membranom, prisustvom necistoce u dijalizatu, akumulacijom proizvoda

uznapredovale glikacije (AGE) 1iproizvodima uremicke retencije (218).
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1.4.4 Hiperfibrinogenemija

PoviSene koncentracije fibrinogena u plazmi nezavisni prediktor pocetnth 1 ponavljajuc¢ih
kardiovaskularnih dogadaja. Sve je ve¢i dokaz da su markeri oslabljene fibrinolize povezani i
s razvojem koronarne sréane bolesti (KB), kao i s pove¢anim brojem koronarnih dogadaja
(219). Ruptura aterosklerotskog plaka i erozije prepoznaju se kao precipitatori tromboze i
dovode do akutnog ishemijskog sindroma (220-222).

Fibrinoliticka aktivnost regulisana je ravnotezom izmedu aktivatora plazminogena, kao §to je
tkivni aktivator plazminogena (t-PA), i inhibitora, poput inhibitora aktivatora plazminogena
tipa 1 (PAI-1), alfa-2-antiplazmina i lipoproteina (a). PAI-1 je glavna odrednica otpornosti
arterijske tromboze bogate trombocitima na trombolizu, jer se veze i inaktivira aktivator

plazminogena tipa t-PA i urokinazu (223-224).

Inhibitor aktivatora plazminogena tip 1 - PAI-1 sintetiSe se u endotelijskim celjama i c¢eljama
glatkih miSica u normalnim 1 aterosklerotskim arterijama. PAI-1 sinteza je regulisana brojnim
citokinima, ukljucuju¢i faktor rasta koji potiCe iz trombocita, trombin, mnterleukin-1,
transformisani faktor rasta-beta, osnovni faktor rasta fibroblasta, angiotenzin II 1 endotoksin
(225-229). Stanice glatkih miSica su glavni regulatori fibrinolitickog potencijala unutar zida

krvnog suda, te kao rezultat, oni uticu na trombotski odgovor poslije poremecaja endotela.

Fibrinoliza se moze poboljsati umjerenim unosom alkohola (tri do sedam pi¢a nedeljno), Sto
moze doprineti kardiovaskularnoj koristi alkohola. Studija Framingham Offspring pokazala je
da je umjereni unos alkohola povezan sa nizim nivoima fibrinogena, von Villebrandovog
faktora, viskoznosti u plazmi 1 faktora VII. Suprotno tome, veci unos alkohola (7 do 21 pica
nedjeljno) bio je povezan sa oslabljenim fibrinolitickim potencijalom. Nije bilo veze izmedu
ovih efekata i vrste pica (230-232).

Nekoliko studija je procenilo uticaj inhibitora HMG-CoA reduktaze (statina) i derivata
vlaknaste kiseline na fibrinoliznu aktivnost. Statini imaju znacajan blagotvoran uticaj na
fibrinoliticke parametre. Pravastatin, na primer, smanjuje nivo antigena PAI-1za 26 do 56 %.
Zabiljezeni su sli¢ni povoljni efekti kod lovastatina, atorvastatina, simvastatina 1 fluvastatina

(235-237).
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1.4.5. Hipoalbuminemija, proteinurijai kardiovaskularni rizik

Proteinurija je zna¢ajan faktor rizika za gubitak grafta, kardiovaskularnih dogadaja i smrti. Cak
i manja proteinurija je povezana salosijom prognozom ipredstavlja nezavisan kardiovaskularni
rizik. Isto se odnosi i na pojavu mikroalbuminurije i povisenih markera upale. Blokatori
RAAS-sistema efikasno smanjuju proteinuriju, iako je njihov uticaj na ishod transplantiranog

grafta nejasan u retrospektivnim studijama (238).

Kod pacijenata sa hroniénim zatajenjem bubrega (HBB) postoji povezanost izmedu snizene
koncentracije serumskog albumina i povecane ucestalosti kardiovaskularnih oboljenja.

U pacijenata sa HBB postoji povezanost izmedu snizene koncentracije serumskog albumina i
povecane ucestalosti kardiovaskularnih oboljenja. Izmedu 23 i 76% bolesnika na hemodijalizi
i 18-50% bolesnika na peritonealnoj dijalizi pokazuje znakove pothranjenosti. Pretpostavlja se
da je pothranjenost glavni uzrok hipoalbuminemije kod hroni¢nih bubreznih bolesnika.

U mnogim studijama, stariji bolesnici s blazom KVB i nizim nivoima proteinurije ¢ée vise
vjerovatno umrijeti (obicno zbog Kkardiovaskularnih bolesti) prije nego $to zatrebaju bubreznu
nadomjesnu terapiju, dok ¢e mladi pacijenti s proteinurijom i lokalizovanom bubreznom
boles¢u vise kona¢no trebati bubreznu nadomjesnu terapiju, dijalizu ili bubreznu

transplantaciju (239).

1.4.6 Mineralno-kostana bolest i sekundarni hiperparatireoidizam

PTH ima osobinu djeluje ina druga tkiva pored bubrega i kosti, kao $to su crijeva, jetra, masno
tkivo, kardiovaskularne i neuromuskularne funkcije. Djeluje i na smanjenu toleranciju glukoze
i promjene u metabolizmu lipida kao komponente metabolickog sindroma. Bolesnici sa
hiperparatireoidizmom imaju povecanu ucestalost hipertenzije, hipertrofije lijeve komore, i
neuromi§iénih  abnormalnosti. Hroniéni hiperparatireoidizam je u uskoj povezanosti U
patogenezi kalcifikacije krvnih Zzla i poviSenog krvnog pritiska U bolesnika sa hroniénom
bubreznom boles¢éu (240-241).

Bubrezna osteodistrofija podrazumijeva sve koStane poremecaje koji se javljaju u bolesnika sa
hronicnom bubreznom msuficijencijom koja traje nekoliko godina 1 pokazuje histoloSke
promjene u bioptiranom uzorku kosti, posebno u bolesnka u drugom razdoblju hroni¢ne
bubrezne insuficijencije. S napredovanjem hronine bubrezne bolesti 1 smanjenjem

funkcionalnih nefrona dolazi do pojave Cetiri vrste abnormalnosti mineralizacije kost:
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-osteitis fibrosa cystica
-osteomalacija
-adinami¢no oStecenje kosti

-mjeSovita uremijska osteodistrofija

Ostitis fibrosa cystica je poremecaj koji nastaje zbog sekundarnog hiperparatireoidizma.
AdinamiCna bolest kostiju se karakteriSe smanjenim prometom kostane pregradnje. lako
talozenje aluminijuma moZe uzrokovati ovaj poremecaj, rezultati najnovijih ispitivanja
pokazuju da je uzrok pretjerana supresija paratireoidnih Zljezda, bilo medikamentozno ili
operativno. Osteomalacija je poremecaj u kojem je promet koStane pregradnje takode nizak u
kombinaciji sa povecanim stepenom demineralizacije kosti (osteoid). Mjesovita uremijska
osteodistrofija je poremecaj u kojoj postoje elementi visoke i niske kostane pregradnje. To je
karakterisano fibrozom kos$tane srzi i pove¢anom demineralizacijom osteoida. Drugaciji tip
uremijske bolesti kostiju, s jedinstvenim patogenezom, javlja se u bolesnika na dugogodi§njoj
dijalizi 1 predstavlja nastajanje koStanih cisti, koje su rezultat nastajanja beta2-mikroglobulin
vezanih amiloid depozita. Prevencija i lijeCenje bubrezne osteodistrofije podrazumijeva

menadzment lijecenja koji uklju¢uje sljedece:
- Prevenciju i lijeCenje hiperfosfatemije,

- Paraidektomiju, koja se izvodi rijetko, i to bolesnicima sa teSkim i refrakternim

hiperparatireoidizmom,

- Administraciju kalcitriola, analoga vitamina D , i/ ili kalcimimetickih agenasa koji izravno
potiskuju izlu¢ivanje hormona paratireoideae.

Razvoju mineralno-kostane bolesti pridonose: sekundarni hiperparatireoidizam, hroni¢na
acidoza, nedostatak ili rezistencija na vitamin D3, oskudna ishrana, nagomilavanje beta2
mikrooglobulina, te intoksikacija aluminijem. Tradicionalna definicija mineralno-kostane
bolesti obuhvata raznolik klinicki spektar, koji se temelji na odredivanju serumskih markera,
neinvazivnih imaging metoda, te nekih od oblika kostanih abnormalnosti. Ne postoji opste
prihvacena definicija za dijagnozu mineralno-kostane bolesti. Mineralno-kostani poremecaj
(MKB) treba Koristiti za opisivanje Sireg klinickog sindroma i obuhvata poremecaje
mineralizacije kostiju i kalcifikacijske kardiovaskularne abnormalnosti koje se razvijaju kao
komplikacija HBB. Takoder je preporueno da ¢e izraz "bubreznma osteodistrofija" biti

ogranien na opisivanje patologije kostiju povezanih sa hronicnom bubreznom bolesc¢u.
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Lijecenje sekundarnog hiperparatireoidizma u bolesnika sa hroniénim bubreznim zatajenjem
ukljucyje kombinacije vezaCa fosfora, aktivnih oblika analoga vitamina D, #/ili kalcimimetika
(koji povecavaju osjetljiivost CaSR na kalcij), sa razlkom da li se radi o predijaliznim ili
dijaliznim pacijentima (242).

Bubrezna osteodistrofija ¢e se ipak razviti ako fizioloski poremecaji nisu korigovani. lako su
Cesto asimptomatski, ovi pormecaji mogu dovesti do slabosti, koStanih fraktura, raznih oblika
miopatija i avaskularne nekroze (243).

Poremecaji mineralno-kostanog metabolizma u hronicnoj renalnoj msuficijenciji  mogu
rezultirati  prelomima  (ukljuCujuéi  asimptomatske frakture videne na vertebralnim
radiogramima), bolovi u kostima, deformacijama u rastu djece (smanjenom brzinom rasta,
abnormalnom visinom). Komplikacije preloma kuka ikraljezaka uklju¢uju krvarenje, infekcije,
gubitak samostalnosti, te pove¢an mortalitet i trajni invaliditet. Hronina bubrezna bolest
povezana je sa kaskadom dogadaja koji nepovoljno djeluju na mineralno-kostani metabolizam.
Uspjesna transplantacija bubrega ublazava  mmnoge od tih abnormalosti iako stupanj
poboljsanja nije uvijek zadovoljavajué¢i Mjere za sprec¢avanje i lijeCenje posstransplantacionih
bolesti kostiju ukljuCuju smanjenje koriStenja ili doze glukokortikoida, davanje dodataka
kalcija, ljeCenje nedostatka vitamina D3, te fizicka aktivnost. Antiresorptivni ljekovi, kao Sto
su bifosfonati, jo$ uvijek nisu u Sirokoj upotrebi (244-247).

Hiperparatireoidizam (sekundarni) u HBB je definisan kao trostruki porast PTH (>210ng/ml) i
UZ nalazom uvecanih paratireoidnih Zljezda.

1.4.7 Sekundarni hiperparatireoidizam prije transplantacije

Mineralne i endokrine funkcije su poremecene U hroni¢noj bubreznoj msuficijenciji i od vitalne
su vaznosti u regulaciji metabolizma kosti, kako tokom pocetnog rasta kosti (faza izgradnje
kostanih struktura i funkcija), tako i tokom odrastanja (kostana pregradnja). Kao rezultat toga,
koStane abnormalnosti se nalaze kod gotovo svih bolesnika sa hroniénom renalnom
insuficijencijom koji zahtijevaju dijalizu (stadij 5).

Faktori koji pridodnose razvoju hiperparatireoidizma kod bolesnika sa hroniénim zatajivanjem
bubrega pored manjka kalcija su i retancija fosfata, hiperfosfatemija, smanjenje ili nedostatak
kalcitriola, abnormalna regulacija Ca kontrolisana porastom PTH u cirkulaciji, rezistencija
tkiva na djelovanje PTH, poremecaj povratne sprege izmedu vancelijskog kalcija ilucenja PTH,

oSte¢enje kalcemickog odgovora na PTH, promjena razgradnje PTH u bubrezima, autonomna
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proliferacija paratireoidnh Zlijezda, smanjenje broja receptora za vitamin D, acidoza, seksualni
streroidi, te citokini i faktori rasta (248-249).

Nedovoljno stvaranje aktivnog oblika 1,25 (OH)2D3 (kalcitriola) u bubrezima izaziva
nedovoljnu resorpciju kalcija iz crijeva isekundarni hiperparatireoidizam.

Takode, pojacana produkcija i1 aktivnost paratireoidnog hormona dovodi do kalcifikacije 1
fibroze miokarda, smanjuje udarni volumen, povecava hipertrofiju ljeve komore, dovodi do
pojave glukozne intolerancije, pogorSava anemiju hroniCne bubrezne bolesti te ubrzava
aterosklerozu). S druge strane sama HBB je udruzena sa poveéanim rizkom od
kardiovaskularnih bolesti djelyju¢i svojim specificnim uremijskim riziko faktorima (anemija,
hiperfosfatemija, hiperparatireoidizam, subklinicki hipotireoidizam) (250-251).

Uz ostale oblike bubrezne osteodistrofije, sekundarni hiperparatircoidizam je povezan sa
poremecajima mineralnog metabolizma, prvenstveno abnormalnosti nivoa fosfata i kalcija u
serumu. Velki broj istraZzivanja potvrduje povecani rizik od kardiovaskularne smrtnosti u
pacijenata sa poremecajima mineralnog metabolizma. To je povezano sa ubrzanim nastankom
ateroskleroze, arterijskih kalcifikacija, te povecanog rizika od kardiovaskularnih incidenata i
iznenadne smrti. Sada su saznanja da uremi¢ni pacijenti trebaju imati dva do tri puta viSe nivoe
PTH od normalnih vrijednosti da bi imali relativno normalan koStani metabolizam, te da

normalne vrijednosti PTH kod ovih bolesnika vode ka adinami¢noj bolesti kosti (252-254).

Sekundarni hiperparatireoidizam pocinje vrlo rano u toku hroniéne renalne nsuficijencije,
Cesto kada funkcija bubrega opadne na manje od 60 mL/minute/1.73m (255-256).

To se dogada kao odgovor na niz nepravilnosti koje poti¢u i odrzavaju povecanu lu¢enje PTH
(257).

Glavne abnormalnosti koje pridonose patogenezi sekundarnog hiperparatireoidizma su:

- snizen nivo Kalcija

- retencija fosfata

- snizen nivo 1,25-dihydroxyvitamin D (Calcitriol)

- smanjena ekspresija receptora vitamina D (258-263).

Neke studije su pokazale da je najveéi gubitak koStane mase uzrokovane upotrebom

kortikosteroida nakon transplantacije, to u prvoj godini kada je doza kortikosteroida najveca.
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1.4.7.1 Sekundarni hiperparatireoidizam nakon transplantacije

Poslije uspjesne transplantacije bubrega, oporavak glomerularne filtracije i tubulskih funkcija
dovodi do korekcije osnovnih uzroka sekundarnog hiperparatireoidizma. Dok se metabolick i
poremecaji normalizuju u prvih nekolko dana poslije transplantacije, smanjenje funkcionalne
mase paratireoidne Zlijezde traje mjesecima. Medutim, ne postignu svi bolesnici poslije
transplantacije normalizaciju glomerularne filtracije. LoSa funkcija grafta je osnovni uzrok
perzistiranja sekundarnog hiperparatireoidizma, adodatno kortikosteroidi inhibiraju apsorpciju
kalcitriola iz crijeva, dok lijekovi kao §to je ketokonazol mhibiraju njegovu sintezu

Faktori rizika koji doprinose perzistiranju ovog poremecaja poslije transplantacije su duzina
trajanja dijalize, kao i tri puta veée vrijednosti imunoreaktivnog PTH (iPTH)  prije
transplantacije.

Diyjagnoza  perzistentnog  hiperparatireoidizma se postavla na osnovu povecanog
imunoreaktivnog PTH, a rijetko na osnovu histomorfologije. UobiCajeno je da se u prvih 6
mjeseci poslije transplantacije povecavaju vrijednosti iPTH. Kod 50% bolesnika u toku prve
godine od transplantacije sudva puta veenego normalo, a utoku druge godine 27% bolesnika

(263).

Perzistentni hiperparatireoidizam poslije transplantacije bubrega se ispoljava radioloSkim

promjenama na kostima, hiperkalciemijom i hipofosfatemijom.

Transplantacija bubrega je povezana sa nekoliko abnormalnosti u funkeiji i strukturi koStano-
miSicnog sistema. Neki od tih problema se nadovezuju na ranije nerijeSene abnormalnosti
kostano-miSi¢nog sistema i prije zapocinjanja same transplantacije. U tom smislu, perzistentni
hiperparatireoidizam, dijabetes melitus typ 11akumulacija beta 2 mikroglobulina moze dovesti
do zaostatka poremecaja kotano-miSicnog sistema uprkos izvrsnoj funkciji grafta. Perzistentni
hiperparatireoidizam moze ubrzati gubitak koStane mase i povecati rizik od osteonekroze, kao
i biti uzokom hiperkalcemije 1 hipofosfatemije. Neki od bolesnka sa teSkim
hiperparatireoidizmom zahtijevaju operativni zahvat paratireoidnih Zlijezda. Terapijski napori

trebaju biti usmjereni ka ublazavanju pretransplantacijske bolesti kostiju i gubitka koStane mase
nakon transplantacije (264,266-267).
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Pojedini bolesnici poslije transplantacije razvijaju tercijarni hiperparatireoidizam, koji se
odlkuyje autonomnom sekrecijom parathormona iz uvecanih paratireoidnih Zljezda 1
hiperkalcijemijom. Hiperkaciemija nastaje izbog povecane osjetljivosti perifernih ciljnih tkiva

(posebno kostiju) na parathormon.

Neke studije su pokazale da je najve¢i gubitak koStane mase uzrokovane upotrebom
kortikosteroida nakon transplantacije. Najveéi u prvoj godini kada je doza kortikosteroida
najveca. Kortikosteroidi povecavaju aktivnost osteoklasta i remete osjetljivost ovih ¢elija na
parathormon. Uticaj ostalih imunosupresivnih lijekova na kost manje je poznat. Uvodenjem
ciklosporina smanjena je doza kortikosteroidna u prvim godinama poslije transplantacije.
Dokazano je da takrolimus smanjuje ko$tanu masu znacajnije od ciklosporina. Uticaj ostalih

imunosupresivnih lijekova na kost manje je poznat (267).

1.4.7.2 Hipokalcemija

Po definiciji sekundarni hiperparatireoidizam moze nastati uslied svakog stanja koje izaziva
hipokalcemiju, te ukolko to stanje duze traje, dovodi do hiperplazije 1 hiperfunkcije
paratireopidnih Zlijezda. Najce$¢i uzrok je hronino zatajivanje bubrezne funkcije, uz rjede
prisutna stanja kao Sto su malapsorpcija, poremecaj metabolizma vitamina D, te teze bolesti
jetre (268-269).

Bolesnici s teskom kroniénom bubreznom boles¢u i sekundarnim hiperparatireoidizmom
obi¢no imaju niske ili normalne koncentracije serumskog kalcija, ali s produzenjem bolesti,
moze se razviti hiperkalcemija. Tada hiperkalcemija nastaje kao odgovor na paratireoidnu
hiperplaziju sa autonomnom hiperprodukcijom PTH i taj poremeéaj se zove tercijarni
hiperparatireoidizam.

Postoji viSe stanja koja dovode do hronicne hipokalcemije, ali je to ipak najceS¢e hroni¢na

bubrezna msuficijencija bilo koje etiologije (265,262).
-hroni¢na bubrezna insuficijencija

-sindrom lo$e aspsorpcije

-deficit vitamina D ili kalcijuma u hrani

-lijekovi (fenitoin, fenobarbiton, holestiramin, laksativi)
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-rezistencija tkiva na vitamin D
-hipomagneziemija
-pseudohipoparatireoidizam

1.4.7.3 Hiperkalcemija

Rezistentni sekundarni hiperparatireoidizam je najées$¢i uzrok hiperkalcemije u bubreznih
transplantiranin  pacijenata. To moZze dovesti do hiperkalcemije, hipofosfatemije,
demineralizacije kosti, vaskularnih kalcifikacija, litijaze, te pogodovati nastanku hroni¢ne graft
nefropatije.  Perzistentni  sekundarni  hiperparatireoidizam moZe uticati na ishod
transplantiranog bubrega na nekolko na¢ina. Tubulointersticijske kalcifikacije u ranim
protokolarnim  biopsijama transplantiranog bubrega opisane su u pacijenata s trajnim
hiperparatireoidizmom S§to je povezano sa loSjom funkcijom grafta godinu dana nakon
transplantacije.  Zatim, visoki nivoi parathormona 1 kalcjuma (hiperkalcemi¢ni
hiperparatircoidizam) dovode do nastanka vaskularnih kalcifikata, a time se povecava
morbiditet i mortalitet kod bubreznih transplantiranih bolesnika. Kalcifikacija krvnih sudova u
bolesnika na dijalizi moze biti povezana s pove¢anim unosom kalcija, povecanim odnosom
serumskog kalcij-fosfor umnoska, uz abnormalnosti mineralno kos$tanog metabolizma, te
smanjeni nivo vitamina D. Talozenje kalcija u arterijama moze se pojaviti U sloju tunicae intime
s (kao §to je slu¢aj u aterosklerotskim plakovima), ili u srediSnjem sloju (tunici medii) Koji je
povezan s ukru¢ivanjem i neelastiénosti krvnin sudova. Bolesnici s hronicnom bolesti bubrega
(HBB),posebno  pacijenti s izrazitim hiperparatireoidizam, imaju visoku prevalenciju
vaskularnih kalcifikacija,sto je faktor rizika za kardiovaskularne bolesti koji je povezana s
koronarnom arterijskom bolesti, mozdanim udarom i sréanim zatajenjem. lako transplantacija
bubrega usporava napredovanje koronarnin Kalcifikacija, ne moze je zaustaviti Vaskularna

upala je vazan faktor u razvoju ateroskleroze (259).

Vaskularne kalcifikacije u pacijenata na dijalizinmogu biti povezane sa povecanim unosom
kalcija (upotreba kicijumskih vezacCa fosfata), pove¢anim proizvodom serumskog Kkalcija i
fosfora (CaxPO4), poremecajem metabolizma kostiju, uz smanjen nivo vitamina D. TaloZzenje
kalcija u unutrasnjem ili srednjem sloju zida arterija (tunica intima, tunica media), direktno je
povezano s krutos¢u krvnog suda, ali ne i s aterosklerozom u pacijenata na dijalizi poveéan

unos kalcija oralno moze rezultirati u visokoj koncentraciji serumskog kalcja 1 viSim
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vrijednostima proizvoda Cai P, sto moze direktno pospjesiti koronarnu arterisku kalcifikaciju.
K/DOQI smjernice preporucuju da se proizvod Ca i P odrzava ispod 5,5 mmol/l kod pacijenata
na dijalizi. U pacijenata sa HBB ili sa nastalom KB, vi§i nivo serumskih fosfata iproizvoda Ca

i P bio je povezan sa povecanim kardiovaskularnim mortalitetom (255).

Osim sekundarnog hiperparatireoidizma, 1 drugi faktori mogu pridonijjeti pove¢anom nivou
kalcija u serumu (256,262):

-resorpcija kalcja iz depozita u mekim tkivima, S$to je Cesto povezano sa upornom

hiperfosfatemijom

-normalizacija sinteze kalcitriola, ¢ime se povecava u¢inak parathormona na kosti, te i direktna

apsorpcija calcijuma iz crijeva
-poboljSava se resorpcija kalcija u tubulima bubrega

-u manjoj mjeri utice i porast koncentracije albumina u plazmi (zbog bolje ishrane) Sto ce
povecati ukupnu koncentraciju kalcija vezanog za albumine, ali ne¢e imati nikakav fizioloski

uticaj na nivo jonizujuceg kalcja.

Oni pacijenti koji razviju hiperkalcemiju, nivo kalcija u serumu pocinje rasti u prvih 10 dana
nakon transplantacije, medutim, taj odgovor moze biti odgoden na 6 i viSe mjeseci. U nekim
sluajevima akutna, teSka hiperkalcemija se javlja odmah poslije transplantacije (Ca 3,1mmol/l)
i moze izazvati akutnu disfinkciju grafta, rjede kalcifilaksu, u kojem vaskularne kalcifikacije
mogu dovesti do lokalne ishemijske nekroze (270).

Uspjesna transplantacija bubrega dovodi do normalizacije izluCivanja fosfata i beta2
mikroglobulina urinom, kao i produkciju kalcitriola $to dovodi do ublazavanja abnormalno sti
u metabolizmu kostano-mineralnog sistema, ukljucujuéi: (271).

- Pad koncentracije fosfata u plazmi na normalu,

- Smanjenje razine PTH u plazmi,

- Smanjenje nivoa alkalne fosfataze,

- Mobilizacija kalcifikata iz mekih tkiva,

- Poboljsanje bolesti kostiju uvjetovane viskom aluminija,

- Prevencija progresije osteodistrofije uslovljene amiloidozom.
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Rezistentni hiperparatireoidizam je najces¢i uzrok hiperkalcemije u bubreznih transplantiranih
bolesnika. To mozZe dovesti do hiperkalcemije, hipofosfatemije, demineralizacije kosti,

vaskularnih kalcifikacija, litijaze, te pogodovati nastanku hronicne graft nefropatije (272).

Perzistentni hiperparatireoidizam moZe uticati na ishod transplantiranog bubrega na nekoliko
nacina. Nekontrolisani hiperparatireoidizam, te hiperkalcemija su fakori rizika za nastanak
posttransplantacijskih bolesti kostiju. Tubulointersticijske kalcifikacije u ranim protokolarnim
biopsijama transplantiranog bubrega opisane su u bolesnika s trajnim hiperparatireoidizmom
Sto je povezano sa loSjom funkcijom grafta godinu dana nakon transplantacije. Zatim, visoke
razine parathormona 1 kalcijuma (hiperkalcemi¢ni hiperparatireoidizam) dovode do nastanka
vaskularnih  kalcifikata, a time se poveCava morbiditet i mortalitet kod bubreznih

transplantiranih bolesnika (273).

Hiperkalcemija u prvih 6 mjeseci nakon transplantacije se moze pripisati povecanju nivoa
albumina plazme. U procjeni nakon transplantacije hiperkalcemi¢ni pacijenti imaju nize razine

fosfora u plazmi, poviSene vrijednosti alkalne fosfataze i paratireoidnog hormona, te povecano

izluCivanje hidoksiprolina (274).

Razvoj hiperkalcemije korelira sa trajanjem dialize, veli¢inom paratireoidne Zlijezde itezinom
sekundarnog hiperparatireoidizma. Stepen hiperplazije paratireoidnih Zhijezda moZe biti toliko
velikk da njihova rezolucija nakon transplantacije moze potrajati i do nekolko godina poslije
(275-277).

1.4.7.4 Hiperfosfatemija
Retencija fosfora je jedan od klju¢nih faktora u patogenezi sekundarnog hiperparatireoidizma.

Postoje Cetiri glavna mehanizma koji uticu na retenciju fosfora u hiperparatireoidizmu (SHPT)
(281-282):

-fosforom inducirana hipokalcemija,

- fosforom inducirano smanjenje razine calcitriola,

- direktno djelovanje fosfora na sekreciju PTH,

- smanjeni skeletni odgovor na PTH, zbog retencije fosfora i hiperfosfatemije.

Hiperfosfatemija ima znacajnu ulogu u nastanku sekundarnog hiperparatireoidizma. Iako je joS§

uvijek nepoznat senzor za luCenje ekstracelularnog fosfora, smatra se da fagocitni faktor rasta
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(FGF23) ucestvuyje u regulaciji fosfora i vitamina D. To ima vaznu ulogu u regulaciji lucenja
paratireoidnih Zlijezda u krajnjem stadiju bubrezne bolesti (ZSBB).

Hiperfosfatemija snizava razinu jonizujueg kalcija i ometa produkciju kalcitriola, $to rezultira

povecanjem razine parathormona (278).

Hiperfosfatemija, apsolutni ili relativni nedostatak 1,25(OH)2D3 (kalcitriola), oste¢enje
mtestinalne apsorpcije kalcija, smanjenje jonizujueg kalcya u cirkulaciji 1 hipokalcurija
uzrokuju hipertrofiju 1 hiperplaziju paratireoidnih Zlijezda i1 pojacanu sekreciju 1 aktivnost

paratireoidnog hormona, te pridonose razvoju sekundarnog hiperparatireoidizma.

1475 SniZzena razina kalcitriola

Kalcitriol, aktivni hormonski metabolit vitamina D, primarno se izluCuje u proksimalnim
tubulima bubrega (258).

Nedostatak kalcitriola utice na niz faktora koji reguliSu homeostazu kalcjja, a time mienjajuci
nivo parathormona. Na primjer, smanjenje kalcitriol posredovane apsorpcije kalcija u crijevima
1 smanjenje otpusanja kalcija iz kostiju, dovode do razvoja hipokalcemije Sto je mocan podsticaj

za oslobadanje parathormona.

Kalcitriol djeluje na receptor vitamina D (VDR) u paratireoidnim Zijezdama da bi sprijecio
PTH transkripciju, ali ne i izlu¢ivanje. Nedostatak vitamina D takoder smanjuje apsorpciju
kalcija i fosfora u probavnom traktu. Krajnji u¢inak na niske razine vitamina D je povecana
produkcija PTH Sto direktno suzbija ucmak kalcitriola na paratireoidne Zljezde, a indirektno
povecava izluCivanje kalcija putem gastrointestinalnog trakta, §to ponovno dovodi do

hipokalcemi¢nog efekta (250,260):

-kalcijum senzitivni receptor ( CaSR),
-receptor vitamina D (VDR),
-ekstracelularni senzor nivoa fosfora,

- faktor rasta fibroblasta (FGF23).
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Hiperfosfatemija snizava nivo jonizuju¢eg kalcija i ometa produkciju kalcitriola, Sto rezultira

povecanjem nivoa parathormona.

1.4.7.6 Hipofosfatemija nakon transplantacije

Hipofosfatemija prevashodno je inducirana sa pojacanom fosfaturijom udruzenom sa
hiperparatireoidizmom. Gubitak fosfora irelativno niska koncentracija fosfora moze perzstirati

i godinu nakon transplantacije bubrega.

Hipofosfatemija je Cesta komplikacija transplantacije bubrega. Ranije se mislilo da je etiologija
tog poremecaja tercijarni hiperparatireoidizam, ali hipofosfatemija moZze nastati i u uslovima
normalnog nivoa PTH, te se moZe odrzati i nakon normalizacije nivoa PTH. Caki u slu¢aju
normalne funkcije grafta hipofosfatemija, hiperparatireoidizam, te niske vrijednosti Kalcitrio la
ostaju neprimjereno niske, Sto pokazuje da postoji jo§ mehanizama koji tome doprinose, osim
hiperparatireoidizma. Smatra se da faktor rasta fibroblasta 23 (FGF23) inducira fosfaturiju i

inhibira sintezu kalcitriola (250).

Hipofosfatemija se moze wvidjeti 1 kod primarnog i kod sekundarnog hiperparatireoidizma.
Trijas hipokalcemije, hipofosfatemije 1 hiperfosfaturije obi¢no je prisutan u primarnom
hiperparatireoidizmu.  Nasuprot tome, hipokalcemija je wveliki poticaj za sekundarni
hiperparatireoidizam. Kod hipofosfatemije i hiperfosfaturije, a bez hiperkalcemije treba
posumnjati na nedostatak vitamina D.

Perzistentni hiperparatireoidizam 1 hipofosfatemija takode se mogu pojaviti nakon uspje$ne
transplantacije bubrega zbog kasnjenja involucije hiperplazije paratireoidnih Zlijezda izazvanih

prijetransplantacijskim zatajenjem bubrega.

1.4.8 Hiperhromocisteinemija

Hiperhomocisteinemija je nezavisan faktor rizika za razvoj ateroskleroze u bolesnika na
hemodijalizi (279).

Homocistein je amino-kiselina koja nastaje procesom demetilacije iz metionina. Homocistein
djeluyje toksi¢no na endotel, protromboti¢an je, te poveéava produkciju kolagena i samnjuje
korisnost azot-oksida. U bolesnika sa hronicnom bubreznom insuficijencijom, ukljucujuéi i

bolesnike na djalizi, ukupna koncentracija homocisteina je dva do Cetiri puta viSa od normalne.
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Bolesnicima sa transplantiranim bubregom koncentracija homocisteina se smanjuje u
poredenju sa pacijentima lijeCenih dijalizom, ali je viSa od zdrave populacije, tako da je
hiperhomocisteinemija uobiCajena u pacijenata poslije transplantacije bubrega. Mehanizam
hiperhomocisteinemije pacijenata sa transplantiranim bubregom nije potpuno jasan. Na
njegovu koncentraciju u serumu ne uticu ni godine, ni pol pacijenata, ali je utvrdeno da je
nedostatak vitamina B12, ili folata povezan sa hiperhomocisteinemijom, iako su koncentracije
ovih vitamina u plazmi u granicama normalnih vrijednosti za pacijente sa transplantiranim
bubregom. Povecanje homocisteina u ovih bolesnika moze se objasniti smanjenom bubreznom
funkcijom. Utvrdeno je da koncentracija homocisteina u serumu poztivno Kkorelira sa
koncentracjom kreatinina 1 da je blago smanjenje jacine glomerularne filracije Cvrsto i
neovisno povezano sa linearnim povecanjem nivoa homocisteina, dok je uticaj vitamina na

koncentraciju homocisteina marginalan.

Normalha koncentracija ukupnog homocisteina (tHcy) u plazmi iznosi <15 pmol/L.
Hiperhomocisteinemija se definiSe kao koncentracija ukupnog homocisteina u plazmi vec¢a od
15 pmolL, a nastaje kao posljedica smanjene aktivnosti enzima kljuénih u metabolizmu
homocisteina, kao §to su reduktaza 5-metil-tetrahidrofolata, sintaza metionina 1 B-sintaza
cistationa. Smanjena aktivnost ovih enzima je posljedica smanjene koncentracije vitamina B6,
B12 1 folne kiseline, koji sluze kao kofaktori pomenutih enzima. Vise od 80% bolesnika koji
se lijeCe redovnim hemodjjalizama ima povecanu koncentraciju homocisteina u plazmi (Massy,
2000) (280). U toku dvogodisnjeg pracenja pacijenata na redovnim hemodijalizama, zna¢ajno
je veca stopa smrtnosti u onih sa koncentracijom ukupnog homocisteina tHcy>33,6 pmoll, u
odnosu na one sa tHcy<24,1 pumolL (281). U pacijenata sa terminalnom fazom bubrezne
msuficijencije 1 poviSenim nivoom homocisteina 2,9 puta je veéi rizik od nastanka ishemijske
bolesti srca nego u pacijenata s niskim vrijednostima homocisteina (282).

Analiza zasnovana na rezultatima tri studije i studije CREED, koja je obuhvatila 785 pacijenta
na hemodijalizi i 286 bolesnika na kontinuiranoj ambulantnoj peritonealnoj dijalizi, pokazuje
da je koncentracija homocisteina u plazmi za oko Sumoll veéa u pacijenata na hemodijalizi.
Hiperhomocisteinemija je nezavistan faktor rizika za razvoj ateroskleroze u pacijenata na
hemodijalizi. Svako poveéanje tHcy u plazmi za 5 mmol/L poveéava rizk od
kardiovaskularnih komplikacija za 50%, a svako povecanje koncentracije homocisteina za 10

umol/LL povecéava 20% rizik od razvoja letalnih kardiovaskularnih komplikacija (283, 284).
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U toku dvogodisnjeg pracenja pacijenata na redovnim hemodijalizama, znacajno je veca stopa
smrtnosti u onih sa koncentracijom ukupnog homocisteina (Hcy)>33,6 mcmol/I, u odnosu na
one sa Hey <24,1mcmol/l (285).

Hiperhomocisteinemija je nezavisni faktor rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti i direktno

je povezan s povecanim kardiovaskularnim rizikom.

Utvrdeno je da kumulativna doza kortikosteroida korelira sa koncentracijom homocisteina, dok
je uloga ciklosporina nejasna. Nekoliko studija je ukazalo na povezanost visoke koncentracije
homocisteina i kardiovaskularnih bolesti poslije transplantacije. Duclos i saradnici su saopstili
da je koncentracija homocisteina nezavisan faktor rizika za kardiovaskularnu bolest poslije
transplantacije bubrega. Vaskularne lezije videne u bolesnika sa povisenim homocisteinom
odlikuju se fibromuskularnim suZenjem malh arterijskih krvnih sudova, koje su sli¢ne onim
videnim u hroninom oste¢enju grafta, Sto govori u prilog negativnog uticaja poviSenog

homocisteina na dugotrajno prezivljavanje grafta (283-284, 286).

Stabilni bubrezni primaoci transplantata imaju nerazmjerno visoke stope arteriosklerotskih
procesa i nedavna istrazivanja pruzaju Cvrste dokaze da klinicki stabilni transplantirani

pacijenti imaju visoku zastupljenost hiperhomocisteinemije.

Zabiljezena je pozitivna korelacija izmedu vrijednosti serumskog kreatinina i homocisteina.
Takode, nadena je poztivna Kkorelacija izmedu serumskog nivoa homocisteina i LDL
holesterola ~ kod  klinicki  stabilnih  pacijenata  sa  transplantiranim  bubregom.
Hiperhomocisteinemija je u korelaciji sa visokim razinama ciklosporina i gojaznosti. (287-
288).

1.4.9 Lipoprotein (a)
Lipoprotein (a) (Lp (a)) je wrsta lipoproteina niske gustine u kojem su veliki glikoprotein i

apolipoprotein (a) (apo (a)) protein kovalentno vezani za apolipoprotein B disulfidnim mostom
(289). Lanac apo (a) sadrz pet domena bogatih cistemom poznatim kao "kringles" (290).
Cetvrti kringle je homologan sa domenom plazminogena koji veze fibrin, protein plazme koji
rastvara ugruSke krvi kad se aktivira. Zbog ove strukturalne slicnosti sa plazminogenom, Lp (a)
ometa fibrinolizu takmieci se sa vezanjem plazminogena na molekule i ¢elije. Ovo smanjuje
aktivaciju plazminogena, stvaranje plazmina i fibrinolizu (291-292). Lp (a) se takode vezuje za
makrofage putem receptora visokog afiniteta koji podstice stvaranje celja u pjeni 1 talozenje

holesterola u aterosklerotskim plakovima (293).
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Serumski lipoprotein (a) (Lp (a)) primarno je genetski odreden. U porodicama evropskog
porijekla bez porodicne hiperholesterolemije, veca od 90 % promenljivosti nivoa Lp (a) moze
se objasniti polimorfizmima u apolipoproteinima (a) (apo (a)) lokusima gena (izoformama),
koji se takode nazivaju LPA gen (Online Mendelian Inheritance in Man [MIM] 152200) (326).
Jedan vazan polimorfizam LPA je polimorfizam velicine kringle IV tipa 2, koji rezultuje
velikim brojem razli¢ito razli¢itih izoformi apo (a) (294). Postoji snazna obrnuta veza izmedu

veli¢ine apo (a) izoforma i koncentracija Lp (a) (295-297).

Lp (a) je takode povezan sa nestabilnom anginom i prisustvom slozenih koronarnih lezija, Sto
sugeriSe mogucu ulogu u rupturi plaka 1 koronarnoj tromboz (298). U bolesnika sa akutnim
koronarnim sindromom koncentracije Lp (a) prediktivno povecavaju rizk od sréane smrti.
Jedno istrazivanje je otkrilo da je medu 266 pacijenata sa akutnim infarktom miokarda da
koncentracija Lp (a) >30 mg/dL. povezana je sa porastom srcane smrti za 62% tokom
trogodiSnjeg pracenja (29,8% nasuprot 18,6% za koncentracije <30 mg/dL (299). Medu 197
pacijenata koji su imali nestabilnu anginu, nivoi >7,9 mg/dL prognozrali su iznenadnu sréanu
smrt (relativni rizik 2,48) (300-302).

Nivoi Lp (a) povezani su sa cerebrovaskularnom boles¢u, gdje ucestalost kod muskaraca nego
kod Zena (300-302). Meta analiza koja je obuhvatila podatke 56.010 ispitanika sa 4609
dogadaja mozdanog udara otkrila je da poviseni Lp(a) predstavlja faktor rizika za mozdani udar,
a najjaCi dokazi dolaze iz prospektivnih kohortnih studja (303). U dvije raspoloZive meta
analize, raspon rizika uporeduju¢i najviSi sa najnizim tertilima bio je 1,10 do 1,22 (304).
Nikotinska kiselina (2 do 4 g/dan) je najefikasnija terapija za smanjenje nivoa Lp(a) Nikotinska
kiselina smanjuje nivo Lp(a) za ¢ak 38%. Pored toga, snizava LDL-holesterol, apo B-100, mali
LDL i trigliceride i podize nivoe lipoprotein-holesterola visoke gustine (305-307).

Lp(a) je povisSen kod hronine bolesti bubrega (HBB) povezane sa proteinurijom, kod
pacijenata sa hronicnom ambulantnom dijalizom (CAPD), i nakon transplantacije bubrega.
Kada se CKD le¢i hemodijalizom, iako poviSeni, Lp (a) nivoi su generalno nizi nego na CAPD
(308-309).

Povecanje Lp (a) kod HBB-a je tipicno vece kod pacijenata sa genotipovima koji su povezani
sa izoformima apo (a) sa nzom molekulskom tezinom, koji imaju veéu brzinu proizvodnje u
jetri, ali je povecanje rezultat smanjenog bubreznog katabolizma/izluCivanja Lp(a) (310-312).
U idiopatskoj membranskoj nefropatiji, Lp(a) nivoi se vra¢aju u normalu kada je bolest u
remisiji, ili kada je renalna transplantacija uspjeSna sa dobrom bubreznom finkcijom,

vrijednosti Lp(a) se smanjuyju. Ovo moze objasniti zasto visok nivo rjeSava kada se bubrezna
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funkcija pobolisa (313-314). Moze se povecati peroksidacija lipida kod hroni¢ne bubrezne
bolesti, a visoke koncentracije Lp(a) mogu znacajno doprinijeti visokom riziku od KVB (314-
315).

1.4.10 Uloga imunosupresiva

lako upotreba steroida jasno igra ulogu u poboljSanju apetita uz slobodu u uzimanju hrane u
odnosu na ograniCenja vezana za ishranu u toku dijaliznog perioda, takode doprinosi
posttransplantacionom visku tjelesne tezine. Dakle, iako steroidi mogu potaknuti apetit i krive
se za gojaznost pacijenata, ne postoje uvjerljivi dokazi da steroid-free rezime treba koristiti
posebno kako bi se izbjegao posttransplantacioni viSak tjelesne tezine.

Vecina pacijenata nakon bubrezne transplantacije se tretira s kalcinerinskim inhibitorima
(CNI), bilo ciklosporinom (CSA) ili takrolimusom.

Nefrotoksi¢ni uéinci ciklosporina su dobro poznati, te mogu dovesti do smanjene funkcije
grafta  nakon transplantacije bubrega. Poznati su jaki dugoro¢ni nefrotoksiéni ucinci
ciklosporina na primjeru pada bubrezne funkcije U ciklosporin tretiranih primaoca bubreznog
transplantata. Nakon 10 godina tretmana sa takrolimusom nakon transplantacije srca ili jetre,
otprilike 5-10% bolesnika razvije terminalnu bubreznu insuficijenciju, a gotovo jedna tre¢ina
ima smanjenu bubreznu finkciju (GFR <30 ml / min). Takrolimus i ciklosporin imaju slican
ukupni nefrotoksi¢ni profil.  Uprkos sli¢nim histoloskim promjenama bubrega, u nekim
studijama neznatno je bolje ocuvana bubrezna funkcija kod onih ljeCenih takrolimusom u
poredenju sa ciklosporinom, najvjerovatnije zbog manjeg vazokonstrikcijskog efekta (316-
317).

Prednizon i Kkalcineurin inhibitori  (takrolimus viSe od ciklosporina) doprinose intoleranciji
glukoze i NODAT. Steroidi su poznati uzrok inzulinske rezistencije, a ciklosporin uti¢e na
izluCivanje inzulina. Sklonost vecoj prevalenciji dijabetesa koristenjem takrolimusa u odnosu
ciklosporin umanjena je sa steroid free protokolima i sa nizim dozama takrolimusa. lako je
vece doze steroida mogu jasno dovesti do dijabetesa, Midvedt i sar. dokazuju da nema razlike
u osjetljivosti na inzulin izmedu 5 mg prednizon i prednizon-free protokola.

Sirolimus nema znacajan ucinak na metabolizam glukoze, ali je dokazana smanjena osjetljivost
na inzulin, te je potreban oprez pri razmatranju mijenjanja imunosupresije zbog poboljSanje
glukozne tolerancije, usljed povecanog rizika za odbacivanjem.

Znaajan procenat pacijenata pati od epizoda akutnog odbacivanja poslije isklju¢ivanja
gluikokortikoida iz terapje, Sto =zahtijeva ponovno davanje pulsnih visokih doza
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glukokortikoida. Pulsirana visokodozna glukokortikoidna terapija za akutno odbacivanje
povecala je rizk za NODAT. Prema tome, prilagodavanje munosupresivne terapije u cilju
poboljSanja tolerancije za glukozu mora se dobro procijeniti zbog rizika od odbacivanja grafta.
Dozu glukokortikoida treba smanjiti S§to je prje moguce, ali kompletno isklju¢ivanje
glukokortikoida ne preporucuje se. Smanjenje doze prednizolona na 5 mg/dan na godinu dana
povezano je sa povecanjem intolerancije glukoze od 55% do 34%. lako kompletno izbacivanje
glukokortikoida moze smanjiti incidencu NODAT-a, znacajan procenat pacijenata pati od
epizode odbacivanja koja zahteva ponovno postavijanje glukokortikoidne terapije. Jedna
studija takode nije nasla poboljSanje osjetljivosti na insulin kada je palo od 5 mg do potpunog
povlacenja prednizolona. Nije uobiCajeno prevodenje pacijenata sa takrolimusa u ciklosporin,
osim ukoliko postoje drugi nezelieni efekti sa takrolimusom, jer je efekat takrolimusa na
toleranciju na glukozu mozda reverzibilan cak i1 ako sredstvo nije prekinuto Pored toga, jedano
veliko istrazivanje je donijelo zakljutak da je poboljSano prezivljavanje grafta uz terapiju
takrolimusom uprkos povecanju NODAT-a kod tacrolimusa i asocijacije NODAT-a sa
smanjenim prezivljavanjem grafta. JoS jedna analiza registra baze podataka o bubreznim
sistemima Sjedinjenih Drzava (USRDS) od skoro 50.000 pacijenata transplantiranih izmedu
januara 1998. i decembra 2002. godine (tokom kojeg su takrolimus i ciklosporin imali jednak
udio na trzistu) pokazali su da je dijabetes bio povezan sa preZivljavanjem bolesnog pacijenta i
grafta, ne postoje razlke zasnovane na tome da li su takrolimus il ciklosporin koriSteni uprkos
vecoj ucestalosti NODAT-a medu onima koji su primili takrolimus (317-318, 320).

Najces¢i uzrok smrti kod pacijenata na dijalizi je kardiovaskularna bolest (KVB). Ovo moze
delom biti posljedica vaskularnih (arterijskih) kalcifikacija (VC), narocito kalcifikacije
koronarne arterije, koje se mogu vidjeti Cak 1 kod vrlo mladih pacijenata na djalizi, kojima
nedostaju tipicni faktori rizika od oSte¢enja vaskularnih osSte¢enja od hipertenzije, dislipidemije
1 pusenje (321-325). Kalcijum se moze odlozti na jedan ili oba medijskog ili intimalnog sloja

vaskulature.
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Tabela 3. Uticaj imunosupresivnih lijekova na faktore rizika

Imunosupresiv Hipertenzija Dijabetes Dislipidemija ~ Anemija Bolest kostiju
Ciklosporin ++ + ++
Steroidi ++ +++ ++ - +++
Mikofenolat mofetil ++
Monoklonalna antitijela
Tacrolimus + ++
Sirolimus +++ ++

jako: +++ ; umjereno: ++ ; slabo: + ; ne utiCe: ---

Imunosupresivni agensi, posebno kortikosteroidi, Kkalcinurin inhibitori i rapamicin, imaju
poznate doze povezane efekte na nivoe lipida u serumu. Drugi sekundarni uzroci u ovoj
populaciji pacijenata mogu ukljuciti nefrotiéni sindrom, hipotiroidizam, dijabetes melitus,
prekomerni unos alkohola, gojaznost 1 hronicno oboljenje jetre. Genetska predispozicija i
smanjena fizicka aktivnost takode doprinose dislipidemiji.
Kortikosteroidi mijenjaju lipoproteinski metabolizam, te izazivaju dislipidemiju, narocito
povisene nivoe holesterola, preko viSe indirektnih puteva. To ukljuuje stimulaciju hepaticne
lipoproteina sa vrlo niskom gustinom (VLDL) posredstvom hiperinzulinemije i smanjenje
regulacije  receptora  lipoproteina  niske  gustine (LDL), mogu¢e  supresijom
adrenokortikotropnog hormona (ACTH) (326). Ciklosporin moze direktno uzrokovati post-
transplantaciju hiperholesterolemiju, efekat koji je nezavisno od istovremenog koriS¢enja
kortikosteroida. Uticaj ciklosporina na nivo lipida se javlja u zavisnosti od doze, jer nivo krvi
u krvnom tkivu korelira sa pove¢anjima u ukupnom broju i koncentracijama LDL-holesterola
(LDL-C) i sa smanjenjem nivoa HDL-a. Prevodenje sa ciklosporina u takrolimus moze pruziti
znacajne pogodnosti univou lipida userumu. U multicentri¢noj istrazi, 124 pacienta, najmanje
godinu dana posle transplantacije, su nasumi¢no dodijeljene na nastavak ciklosporina na nivou
ciljanih nivoa od 50 do 200 ng/mL nasuprot dovodenja takrolimusa do ciljanih nivoa od 5 do 8
ng / mL. Nakon Sest meseci, u€esnici u grupi takrolimus doziveli su znac¢ajno smanjenje LDL
i triglicerida od 3,48 do 3,11 mmolL i 2,11 do 1,72 mmol/L. Osim toga, smanjenje LDL-a
povezanih sa takrolimusom bilo je ograniCeno na pacijente koji ne koriste statine, Cija
administracija nije regulisana. Nekoliko manjih, randomizovanih ispitivanja takode su pokazale
konzistentna smanjenja u ukupnom holesterolu i LDL-C nakon konverzije sa ciklosporina na
takrolimus medu stabinim pacijentima (327-329).
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KDIGO vodi¢i za 2013.godinu u lijeCenju dislipidemije kod transplantiranih pacijenata ukazuje
na to da fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, pravastatin ili simvastatin trebaju biti koriScteni
kod primaoca transplantata. Medutim, 2011. godine izdata je americka oznaka upozorenja za
hranu i lekove (FDA) u kojoj se navodi da je istovremena upotreba simvastatina sa
ciklosporinom kontraindikovana. Medu pacijentima koji su bili stabilni i asimptomati¢ni sa
normalnom kreatin-kinazom (CK) i transaminazama jetre i za koje bi alternativni agens bio
skuplji, obi¢no nastavljamo i simvastatin i ciklosporin i pratiti CK svakih 6 do 12 meseci. Za

druge pacijente, simvastatin je preporuceno zamijeniti drugim statinom (330-332).

Uzimaju¢i u obzr iste dokaze iz populacije transplantata koji su sumirani u prethodnom tekstu,
KDIGO smiernice za klinicku praksu u tretiranju dislipidemije u HBB-u je preporucila

lijeCenje statnima svih odraslih osoba sa transplantiranim bubregom.

Primaoci bubreznog transplantata su sa visokim rizikom od kardiovaskularnih bolesti zbog
smanjene funkcija bubrega, te i zbog toksinosti uobiCajenih imunosupresiva, koji kako
smanjuju bubreznu funkciju i direktno povecavaju kardiovaskularni rizik. Ocuvanje bubrega
nakon transplantacije nudi najvecu priliku za smanjenje kardiovaskularnog rizika. Novi
imunosupresivi u terapiji nakon transplantacije bubrega sa smanjenom kardiovaskularnom i

nefrotoksi¢nos¢u su potrebni kako bi se povecalo prezivljavanje i grafta i pacijenta.

1.4.11 Supklini¢ka hipotireoza

Koncept supklinicke hipotireoze je dobio na znafaju posljednjih  nekoliko decenija sa
poboljsanjem metoda kojima se otkrivaju suptine promjene u tireoidnim funkcijskim
testovima. lako je prepoznato da supklinicka hipotireoza ima blago ispoljenu simptomatologiju
tireoidne disfunkcije, dijagnoza je zasnovana strogo na biohemijskim Kriterijima, definisanim
sa normalnim nivoom ukupnog i slobodnog T4 i umjereno povisenim nivoom TSH. Prevalenca
supklinickog hipotircoidizma u opstoj populaciji procjenjuje se na 4-10% . Lo i saradnici su
objavili da prevalenca supklinickog 1 klinickog hipotireoidizma raste sa progresivnim
smanjenjem bubrezne funkcije. Medu njthovim ispitanicima preko 20% onih sa GFR<60
mimin/1.73 m2 imalo je supklinicki ili klinicki hipotireoidizam. Supklinicka primarna
hipotireoza je u veem broju studija povezana sa kardiovaskularnim rizkom. Supklinicki
hipotireoidizam je identifikovan i kao jak prediktor svih uzroka mortaliteta u pacijenata na

hroni¢noj hemodijalizi, riziko faktor za nefropatiju i kardiovaskularne dogadaje u pacijenata sa
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tip 2 dijabetesom. I najmanje promjene u nivou TSH mogu ubrzati razvoj ateroskleroze u opstoj
populaciji (333). Mnogi autori su objavili da supklinicka hipotireoza aficira sistolnu idijastolnu
funkciju srca, pogorSava tradicionalne rizikofaktore za kardiovaskularne bolesti, ukljucujuci
arterijski krvni pritisak, lipidni profil i endotelijelnu disfunkciju. S druge strane sama HBB je
udruzena sa povecanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti djelujui svojim specifi¢ nim
uremijskim rizko faktorima (anemiya, hiperfosfatemija, hiperparatireoidizam, supklinicki
hipotireoidizam (334).

2.0. Definicija problema

Mada transplantacija spaSava i znacajno poboljSava kvalitet Zivota bolesnika sa terminalnim
bubreznim zatajenjem ona dovodi do pojave novih ili pogorSavanja postoje¢ih faktora rizika
kardiovaskularnih bolesti. Posebno veliki medicinski problem predstavijaju tradicionalni i
nezavisni faktori rizika, kao i ukupno pretransplantaciono trajanje dijaliznog lijecCenja, te
bubrezna anemija koji mogu biti pogorSani raznim faktorima te zahtijevaju stalan i pazljiv
terapijski menadzment. lako se od transplantacije bubrega ocekivalo da uspori procese za
nastanak kardiovakularnih i cerebrovaskularnih dogadaja, ili da ih umanji, ove komplikacije
najces¢e zaostaju inakon transplantacije, a mogu i egzistirati, pa se ¢ak i pogorSavati udruzeno
sa upotrebom imunosupresiva. Sta viSe, procesi na krvnim sudovima mogu napredovati, 0vaj
put potpomognuti imunosupresivnim lijekovima prevashodno, ali i drugim faktorima, te je
visok rizik kardiovaskularnih bolesti, jak prediktor mortaliteta, odnosno prezivljavanja grafta i
pacijenta. Svrha ispitivanja je definisati i procijeniti zbirni kardiovaskularni rizik u pacijenata
kojima je uradena transplantacija bubrega 1 hemodializnih pacijenata 1 ustanoviti uticaj

pretransplantacionog trajanje diyjaliznog ljeCenja na prezivljavanje grafta ipacijenta.
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3.0. ZNACAJ ISPITIVANJA

Svrha ispitivanja je procijeniti kardiovaskularni rizik kod dijaliznih pacijenata i kod pacijenata
kojima je wuradena transplantacija bubrega i ustanoviti eventualni uticaj duZine
pretransplantacionog dijaliznog na prezivljavanje grafta i pacijenta. Rezultati pokazuju da je
suma faktora KV rizika veca kod pacijenata na dijalizi, kao komplikacija dijalize, te da pacijenti
treba Sto ranje da ljeCenje dijalizom zamijene transplantacijom kako bi se izmedu ostalih
smanjio i kardiovaskularni rizik.

Studija predstavlja baznu analizu za eventualne kasnije radove koji bi obuhvatili
kardiovaskularni rizik u sklopu bubrezne transplantacije.

Pravovremeno lijecenje KV bolesti u fazi dok se bolesnici ljece nekom djjaliznom metodom,
po moguénosti $to prije transplantiraju je pretpostavka za kvalitetniji rad presadenog bubrega
u perspektivi, a time iduZze prezivljavanje.

Pretpostavka je da je prezivljavanje grafta i pacijenta manje u pacijenata kod kojih se visok
kardiovaskularni rizik zadrzao i nakon transplantacije, udruzen sa u¢inkom imunosupresivnih
ljekova, 1 daje on znacajan riziko faktor za slabiji rad presadenog bubrega, odnosno, da rana
dijagnoza i tretman pojedinacnih, tradicionalnih, teradicionalnih i individuvalnih KV rizka u

HBB signifikantno smanjuju moguénost hronine disfunkcije grafta.
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4. METODOLOGIJA-ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanici

U istrazivanje je ukljucen 101 pacijenat pracen u Klinici za interne bolesti JZU UKC Tuzla,
Odjeljenje za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju.

Ovo je retrospektivno-prospektivna studija.

Prospektivnost studije se ogleda u tome se nakon jedne i viSe godina poslije transplantacije
radila procjena biohemijskih parametara kardiovaskularnog rizika.

Pacijenti su podijeljeni u dvije nezavisne skupine: kontrolnu i ispitivanu.

Kontrolna skupina je heterogena po spolu, dobi, osnovnoj bubreznoj bolesti i duzini ljecenja
hemodijalizom, a ispitivana je po istim Kkriterijima, ali je homogena po imunosupresivnom

protokolu.

4.1.1. Ispitivana grupa pacijenata

U ispitivanoj skupini nalazilo se 50 stabilnih pacijenta kojima je uradena transplantacija
bubrega. Svi pacijenti ove skupine su bili hospitalizirani u sklopu redovnih godiSnjih kontrola
po protokolu za transplantirane pacijente i zbog komplikacija, a podaci dopunjavani iz nalaza
kontrolnih ambulantnih pregleda. Pacijenti su, po protokolu za primaoca, hospitalizovani radi
obrade za transplantaciju, dolazili su redovno na kontrole, i povremeno biti hospitalizirani radi
redovnih godiSnjih kontrola. Grupa je heterogena po polu, dobi, osnovnoj bubreznoj bolesti i
duzini ljecenja dijalizom, poput kontrolne grupe, te su homogeni po posttransplantacionom
imunosupresivnom protokolu (prema vodiima, postransplantaciono svi pacijenti uzimaju
kortikosteroide, kalcineurinskeinhibitore iantimetabolite).

Pacijente ispitivane grupe smo podieliti u dvije podgrupe prema duzini pretransplantacionog

ljecenja hemodijalizama.

U prvoj podgrupi su pacijenti koji su svoju bubreznu bolest lijecili nekom dijaliznom metodom

manje do dvije godine idrugu podgrupu, koji su bubreznu bolest lijecili duze od dvije godine.
4.1.2. Kontrolna grupa pacijenata
Kontrolnu skupinu je saCinjavao 51 pacijent sa termmnalnim stadijem hronicne bubreZzne
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nsuficijencije  koji se lje¢e hemodijalizama. Podaci za owu skupinu pacijenata su uzeti iz
medicinske dokumentacije (otpusnica iz bolnice), redovnim kontrolama laboratorijskih nalaza
po protokolu za dijalizne pacijente. Uzroci renalne insuficijencije u dijaliziranih pacijenata su
razne bubrezne bolesti. Pacijenti su na programu hemodijalize 3x sedmi¢no u trajanju od 4-5
sati. Protok krvi je obi¢no 180-230 ml/min sa protokom dijalizata 500 ml/min. Ultrafiltracija je
varirala prema trenutnoj tjelesnoj tezini pacijenta. Svi pacijenti su na tretmanu sa Rh EPO.
Ukupno trajanje dijalize je od 3 mjeseca do 15 godina. Skupina je heterogena prema dobi, polu

1 duzini dijaliznog lijecenja.

4.1.3. Kriterij za neukljudivanje za ispitivanu grupu

Iz ispitivane grupe su iskljueni pacijenti sa jetrenom insuficijencijom, kritino bolesni
pacijenti, pacijenti uterminalnoj fazi druge hronine bolesti, pacijenti sa pridruzenom akuthom
mflamatornom bolesti (definisanom klinickom slikom 1 vrijednosti CRP>10,g/L), te pacijenti
koji su na tretmanu lijekovima koji interferiraju sa paratireoidnom funkcijem osim lijekova

kojima se renalna osteodistrofja ljeci (bifosfonati 1 sl).

4.1.4. Kriterijza neukljucivanje za kontrolnu grupu

Iz kontrolne grupe su iskljueni pacijenti, sa tezom hronicnom boles¢u (jetrena insuficijencija,
terminalni faza teze bolesti) 1 akutnom inflamatornom bolesti. Grupa je homogena prema dobu,

spolu i duzini dijaliznog lijecenja.

4.2. Metode ispitivanja

4.2.1. Biohemijske metode

U obje grupe smo odredivali biohemijske parametre pojedina¢nih kardiovaskularnih rizika:
KKS, parathormon, kalcijum, fosfor, urea, kreatinin, hemoglobin, CRP, homocistein, acidum

uricum, fibrinogen, lipopoprotein (a), ukupne proteine.
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Biohemijski parametri su bili odredivani su standardnom laboratorijskm metodom na uredaju
Architect ¢ 8000 Abbott, a kompletna krvna slika standardnom laboratorijskom metodom na
uredaju SISMEX.

U Zavodu za biohemiju UKC-a Tuzla takode su se odredivali i HbA1C (enzimatskom metodom
baziranoj na turbidimetrijskoj inhibiciji), kompletan lipidni status (homogenom metodom za
direktno mjerenje HDL i LDL holesterola, enzimatskom metodom mjerenja triglicerida, a

mjerenje holesterola je bazirano na metodi adaptiranom Stadtman-ovom).

Vrijednosti PTH, T3, T4, TSH odredivani su radioimunoloSkom metodom RIA uz koriStenje
dostupnih  komercijalnih kitova. Referentne vrijednosti za PTH su od 10-65 pg/mlali za
dijalizne pacijente ocekivane vrijednosti su za 2-3 puta veée (200-300 pg/mi).

Ostecena glukozna regulacija (IGR) odnosi se na obje-1FG i IGT, dok abnormalna glukozna
regulacija ukljucuje IFG i dijabetes melitus.

Konvencionalni faktori rizika kao $to su pusenje, nivo fizicke aktivnosti, porodina anamneza
KBS, dijetetske navike ikonzumacija alkohola bili su notirani shodno podacima dobijenim auto

1 heteroanamnesticki.

Hipertenzijom se smatralo viSe puta izmjeren arterjski pritisak iznad 140/90 mm Hg, u
sjede¢em polozaju, nakon pet-minutnog odmora, kao i ranije dijagnosticirana ¥ili tretirana

hipertenzija.

U hemodijaliznih pacijenata uzorci krvi su uzimani prije pocetka dijalize 1 administracije
heparina. U ispitivanoj skupini pacijenata uzorci krvi su uzimani natase.
Pacijentima ispitivane grupe mjerena je tjelesna masa nakon dijaliznog tretmana. Visina obje

grupe, kao i masa pacijenta kontrolne grupe mjerena je nataste pred uzimanje uzoraka Kkrvi

Glomerularnu fitraciju presadenog bubrega odredivana je MDRD formulom (Modification of
Diet in Renal Diseas). Ova formula na jednostavan i u¢mnkovit nacin putem laboratorijskih
pretraga pomaze u otkrivanju HBB u pacijenata sa rizikofaktorima (dijabetes, hipertenzija,
koronarna srcana bolest, porodina anamneza o bubreznoj bolesti). Takode, ova formula se
moze koristiti za pracenje GFR kod ve¢ dijagnostikovane bubrezne slabosti.

GFR (mML/min/1.73 m?) = 175 x (S¢r) 1154 x (Age) 0203 x (0.742 if female) x (1.212 if African
American) i Cockroft- Gault-ovom formulom.
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Takode, stepen bubrezne insuficijencije je biti definisan prema stepenu glomerularne filtracije
GFR koji ¢e biti izraGunat prema Cockcroft Gault- ovoj formuli u (mL/min): (140 — dob
(godine)) x tjelesna tezina (kg) x (0.85 za zene) / 72 x serumski kreatinin (mg/dL) (Cockcroft i
Gault, 1976). Normalna bubrezna funkcija-GFR > 90mL/min/1.73m?

(140 — dob (godine) x tjelesna tezina (kg) x (0.85 za Zene)/72 x serumski kreatinin (mg/dL)
Indeks tjelesne mase BMI (body mass index) je izracunat prema univerzalnoj formuli koja
glasi BMI=(tezina u kilogramima)/( visina u metrima) x ( visina u metrima ). BMI kategorije:
Pothranjeni <18.5; Normalno uhranjeni= 18.5-24.9; Prekomjerne tjelesne mase= 25-29.9;
Gojazni >30.

Hiperparatireoidizam (sekundarni) u HBB je definisan kao trostruki porast PTH (>210ng/ml)

Anemija  je definisana prema vodiCima NKF-K/DOQI: za odrasle muskarce i
postmenopauzalne zene sa HBB Hb <12.5 g/dL (125 g/L)(Hct <37%); za premenopauzalne
zene Hb <11 g/dL (110g/L) (Hct <33%).

Pacijente ispitivane skupine smo podijeliti u dvije podgrupe prema duzini pretransplantacionog

lijeCenja hemodijalizama.

U prvoj podgrupi su pacijenti koji su svoju bubreznu bolest lijecili nekom dijaliznom metodom

manje od dvije godine idrugu podgrupu, koji su bubreznu bolest ljecili duze od dvije godine.

Prezivljavanje grafta smo odredivali pet godina nakon transplantacije prikladnom statistickom

metodom.

5.0. RADNE HIPOTEZE

Glavna hipoteza:
1. Transplantacija bubrega povoljno utiCe na ukupni kardiovaskularni rizk u odnosu na

pacijente na dijalizi.

Podhipoteze rada :
2. Duzina lijeCenja dijalizom wutice na povecan broj kardiovaskularnih rizika nakon

transplantacije bubrega.
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3. Postoji pozitivna korelacija izmedu poviSenog nivoa homocisteina 1 parathormona prije 1
nakon transplantacije bubrega sa serumskim kreatminom inegativna sa jaCinom glomerularne
filtracije.

Posebna hipoteza rada

4. 7Zbimi kardivaskularni rizk koji se odrzava nakon transplantacije bubrega utice na ukupno

petogodiSnje prezivljavanje grafta.

6.0.CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Odredivanje ukupnog kardiovaskularnog rizika kod pacijenata na dijalizi i pacijenata nakon

transplantacije bubrega,

2. Procjenjivanje uticaja duzine ljeCenja dijalizom na broj netradicionalnih pojedinacnih

kardiovaskularnih rizika nakon transplantacije bubrega,

3. Odredivanje uticaja zbirnog kardiovaskularnog rizka nakon transplantacije na petogodiSnje

prezivljavanje grafta.

7.0.Statisticka obrada podataka

Naosnovu prikupljenih podataka koje smo dobili nasim klinickim ispitivanjem, analizirali smo
ucestalost kardiovaskularnih rizika kod pacijenata nakon transplantacije u odnosu na pacijente
na dyjalizi. Najvazniji pokazatelji ishoda ljecenja, odnosno upjeSnosti transplantacije bila je
duzina prezivlavanja grafta poslje 60 mjeseci nakon u€mjene transplantacije 1 smanjenje
ukupnog kardiovaskularnog rizika kod pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija. Svi
prikupljeni podaci obradeni su metodama analiticke 1 deskriptivne statistike.

Za utvrdivanje da L prisustvo pojedinih  kardiovaskularnih  rizika (tradicionalnih,
netradicionalnih i nezavisnih faktora rizika) je podjednako zastuplieno kod obje grupe
pacijenata (hemodijalizni i transplantirani) koriStena je tabela kontingencije 1 hi-kvadrata test

o zavisnosti dva obiljezja.
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U ciju utvrdivanja uticaja tradicionalnih, netradicionalnih i1 nezavisnih kardivaskularnih
faktora, kao prediktora, na prezivljavanje grafta u pacienata kod kojh je izvriSena
transplantacija bubrega koriStena je Cox-ova regresione analize preZivljavanja. Za utvrdivanje
vjerovatno¢e prezivljavanja grafta nakon 60 mjeseci (petogodiSnji period) koriStene su tablice
prezivljavanja 1 graficki prikaz pomocu Kaplan-Maierove analize prezivljavanja grafta u

zavisnosti od navedenih faktora.

U cilju utvrdivanja postoji li poztivna korelacija izmedu poviSenog nivoa homocisteina i
parathormona i nakon transplantacije bubrega sa serumskim kreatininom inegativna saja¢inom
glomerularne filtracije u radu je koriStena korelacijska analiza, odnosno Spirmanov koeficijent

korelacije ranga.

Za ispitivanje uticaja naCina lijeCenja kao prediktora (hemodijaliza 1 transplantacija) na

nepovoljan ukupan kardiovaskularni ishod, koriStena je binomna logisticka regresija.

Testiranje hipoteza je vrSeno uz 95% nivo pouzdanosti, odnono rizk, nivo znaajnosti ili

signifikantnosti 5% ili 0,05, shodno ¢emu je za statisticku znacajnost vrijednosti ”p”” odabrana

je uobiCajena razina znacajnosti ’p<0,05’.

8.0.REZULTATI

8.1. Tradicionalni kardiovaskularni faktori

U svrhu provodenja ovog istrazivanja analizirani su uzorci ispitanika, odnosno pacijenata Koji
se ljece hemodpalizom 1 kod kojih je izvrSena transplantacija bubrega. Uzorak pacijenata na
hemodijalizi saCimjavao je 51 pacijenat, dok se uzorku pacijenata kod kojih je izvrSena
transplantacija bubrega nalazilo se 50 pacijenta.

Od ukupnog broja ispitanika u uzorku pacijenata koji se lijeCe hemodijalizom zastupljeniji su
pacijenti Zenskog pola (54,90%), dok u grupi pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija
bubrega zastupljeniji su pacijenti muskog pola (70%). Prema rezultatim hi-kvadrat testa i njemu
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pripadajue P-vrijednosti (P < 0,05) postoji statisticki znaCajna razlka u zastupljenosti

pacijenata u pojedinim uzorcima u odnosu na pol.

Graficki prikazano izgleda ovako:
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Slika 4: Struktura ispitanika prema polu i pripadnosti skupini

U sljedecoj tabeli su prikazni podaci o broju i strukturi pacijenat u odnosu na osnovnu bolest i

pripadanost grupi.

Tabela 4. Podaci o pacijentima u odnosu na osnovnu bolest i pripadnost grupama

GRUPA ISPITANIKA

OSNOVNA BOLEST Hemodijaliza Transplantacija Ukupno
f % f % f %

Glomerulonefritis 9 17,65 16 32,00 2 24,75
Nedefinisana bubrezna bolest 17 33,33 19 38,00 36 35,64
Vezikoureteralni refluks 5 9,80 8 16,00 13 12,87
Dijabetes melitus 16 31,37 3 6,00 19 18,81
Lupus eritematodes 2 392 1 2,00 3 2,97
Vaskulitis 3,92 0 0,00 2 1,98
Policisti¢na bolest bubrega 0 0,00 3 6,00 3 2,97
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Ukupno 51 100,00 50 100,00 101 100,00

Pregledom rezultata u gronjoj tabeli moze se vidjeti da su u okviru uzorka pacienata koji se
ljece hemodjalizom najzastupljeniji pacijenti sa nedefinisanom bubreznom boleséu (33,33%),
zatim pacijenti sa dijabetis melitusom (31,37%), dok u grupi pacijenata kod kojih je

izvrSena transplantacija takode najzastuplieniji pacijenti sa nedefinisanom bubreznom boles¢u
(38%), zatim pacijenti sa glomerulonefritisom (32%).

Da postoji statisticki znacajna razlika u relativnoj zastupljenosti pojedinih tipova osnovne
bolesti izmedu grupa pacijenata pokazuju i rezultati hi-kvadrat tetsta i njemu pripadaju¢e P <
0,05

Tradicionalni kardiovaskularni faktori

Analiziraju¢i ucestalost tradicionalnih kardiovaskularnih faktora u pacyjenata na dyalizi 1
pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija bubrega, u tabeli koja slijedi su prikazani podaci
0 broju i strukturi pacijenata prema statusu krvnog pritiska kod istih pacijenata.

Tabela 5. Broj i struktura pacijenata u odnosu na krvni pritisak i pripadnost grupama

GRUPA ISPITANIKA

KRVNI PRITISAK Hemodijaliza Transplantacija  Ukupno

f % f % f %
Normalan 22 43,14 28 56,00 50 49,50
Hipotenzja 8 15,69 5 10,00 13 12,87
Hipertenzija 21 41,18 17 34,00 38 37,62
Ukupno 51 100,00 50 100,00 101 100,00

¥*=1,82: df=2; P=0,402

Shodno rezultatima u gronjoj tabeli moze se vidjeti da su u okviru uzorka pacijenata koji se
lijece hemodijalizom najzastupljeniji pacijenti sa sa normalnim krvnim pritskom (43,14%),
zatim pacijenti sa hipertenzijom (41,18%), dok u grupi pacijenata kod kojih je izvrSena
transplantacija  ponovo su najzastupljieniji normotenzivni pacijenti (56%), a zatim pacijenti sa
hipertenzijom (34%), ali u odnosu na dijalizne pacijente zastupljenost normotenzivnih kod

transplantiranih je veca za 15%.

Da ne postoji statisticki znaCajna razlika u relativnoj zastupljenosti pacijenata prema statusu
krvnog pritiska izmedu grupa pacijenata pokazuju i rezultati hi-kvadrat tetsta i njemu
pripadaju¢e P > 0,05.
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Graficki prikazano, struktura pacijenata u odnosu na vrijednosti krvnog tlaka i pripadnost
grupi izgleda ovako:
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Slika 5: Struktura pacijenata prema vrijednosti krvnog pritiska i pripadnosti grupi

Slijedom rezultata vezanih za ukupni holesterol, prikazanim u gronjoj tabeli, moZze se vidjeti da
su u okviru uzorka pacijenata koji se lije¢e hemodijalizom najzastuplieniji pacijenti sa
normalnim vrijednostima ukupnog holesterola (58,82%), njih 21, dok u grupi pacijenata kod
kojih je izvrSena transplantacija najzastuplieniji su pacgjenti sa poviSenim vrijednostima
ukupnog holesterola (56%), tj. 28 ispitivanih pacijenata.

Da ne postoji statisticki znaCajna razlika u relativnoj zastupljenosti pacijenata prema
vrijednostima ukupnog holesterola izmedu grupa pacijenata pokazuju i rezultati hi-kvadrat testa
injemu pripadajuée P > 0,05.

Graficki prikazano, struktura pacijenata u odnosu na vrijednosti ukupnog holesterola i

pripadnost grupi izgleda ovako:
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Slika 6: Struktura pacijenata prema vrijednosti ukupnog holesterola i pripadnost grupi

U nastavku prikazani su rezultati u odnosu vrijednosti LDL za pacijente u okviru obje
analizirane grupe.

Tabela 6. Broj i struktura ispitanika prema vrijednostima LDL i pripadnosti grupama

GRUPA ISPITANIKA

LDL Hemodijaliza Transplantacija Ukupno
f % f % f %
Normalan 51 10000 37 74,00 88 87,13
Povisen 0 000 13 26,00 13 1287
Ukupno

51 100,00 50 100,00 101 100,00
2=15,21: df=1; P=0,000

Obzirom na vrijednosti LDL, prikazanim u gronjoj tabeli, moze se vidjeti da suu okviru uzorka
pacijenata koji se lije¢e hemodijalizom svi pacijenti su sa normalnim vrijednostima LDL
(100%), dok u grupi pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija najzastupljeniji su pacijenti
sa normalnim vrijednostima LDL (74%), dok preostalih 26% (13 pacijenata) pacijenata u
okviru ove grupe ima povisene vrijednosti LDL.

Da postoji statisticki znaCajna razlka urelativnoj zastupljenosti pacijenata prema vrijednostima
LDL izmedu grupa pacijenata pokazuju i rezultati hi-kvadrat tetsta i njemu pripadajuée P <
0,05.
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Tabela 7. Broj i struktura ispitanika prema vrijednostima HDL i pripadnosti grupama

GRUPA ISPITANIKA
HDL

Hemodijaliza Transplantacija Ukupno

f % f % f %
Ciljana vrijednosti 50 9804 28 5600 78  77.23
Snizene vrijednosti 1 196 2 4400 23 277

Ukupno 51 100,00 50 100,00 101 100,00

¥?=25,37: df=1; P=0,000

Obzirom na vrijednosti HDL, prikazanim u gronjoj tabeli, vidljivo je da su u okviru uzorka
pacijenata koji se lijece hemodijalizom najzastupljeniji pacijenti sa ciljanim vrijednostima HDL
(98,04%), dok u grupi pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija najzastuplieniji su
pacijenti sa ciljanim vrijednostima HDL (56%), dok preostalih 44% pacijenata u okviru ove
grupe ima snizene vrijednosti HDL.

Da postoji statisticki znacajna razlika u relativnoj zastupljenosti pacijenata prema vrijednostima
HDL izmedu grupa pacijenata pokazuju i rezultati hi-kvadrat tetsta i njemu pripadajue P <
0,05. Prema tome, u okviru grupe pacijenata sa transplantiranim bubregom zastupljeniji su
pacijenti sa snizenim vrijednostima HDL u odnosu na paciente koji se lije¢e hemodijalizom.
Graficki prikazano, struktura pacijenata u odnosu na vrijednosti HDL 1pripadnost grupi izgleda
ovako:

Analizom vrijednosti triglicerida u gronjoj tabeli moze se kazati da je u okviru uzorka
pacijenata koji se lijeCe hemodijalizom najzastupljeniji pacijenti sa povisSenim vrijednostima
triglicerida (72,55%), kao $to je slucaj iu grupi pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija
(72%).

Da ne postoji statisticki znaCajna razlika u relativnoj zastupljenosti pacijenata prema
vrijednostima triglicerida izmedu grupa pacijenata pokazuju i rezultati hi-kvadrat tetsta i njemu
pripadaju¢e P > 0,05. Prema tome, u okviru obje grupe pacijenata najzastupljeniji su pacijenti
sa povisenim vrijednostima triglicerida.

Graficki prikazano izgleda ovako:
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Slika 7:Struktura pacijenata prema vrijednostima triglicerida i pripadnost grupama

Nakraju u okviru analize tradicionalnih kardiovaskularnih rizika, u sledecoj tabeli su prikazani
podaci o broju i strukturi pacijenata prema obimu struka i pripadnosti grupi.

Tabela 8. Broj i struktura ispitanika prema BMI i pripadnosti grupama

GRUPA ISPITANIKA

BMI Hemodijaliza Transplantacija Ukupno

f % f % f %
Normalno uhranjeni 22 4314 29 5800 51 5050
Pothranjeni 5 980 5 1000 10 9,90
Prekomjerna tjelesna tezina 18 35,29 13 26,00 a1 30,69
Gojazni 6 1176 3 600 9 891
Ukupno

51 100,00 50 100,00 101 100,00

v2=2,75: df=3; P=0,431

Prema rezultatima prikazanim u gornjoj tabeli u vezi BMI kod obje grupe pacijenata moze se
vidjeti da su kod pacijenata koji se lijece hemodijalizom najzastupljeniji normalno uhranjeni
pacijenti (43,14%).tj njth 22, sa prekomjernom tjelesnom tezmom njih 18 (35,29%), gojaznih
6 (11,76%) i pothranjenih 5 (9,8%) pacijenata, kao $to je slucaj i u grupi pacijenata kod kojih
je izvrSena transplantacija (58%) je imalo normalni BMI, njth 29, prekomjerna tj tezina bila je
kod 13 pacijenata (26%), pothranjenih 5 (10%), te gojaznih 3 (6%).

Prema vrijednostima hi-kvadrat testa i njemu pripadajuée P>0,05 (P=0,431) ne postoji
statisticki znaCajna razlka u relativnoj zastupljenosti pacijenata sa odredenin BMI izmedu
dvije grupe pacijenata. Prema rezultatima prikazanim u gornjoj tabeli u vezi obima struka kod

obje grupe pacijenata moze se vidjeti da su kod pacijenata koji se lijeCe hemodijalizom
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najzastupljeniji pacijenti sa aterogenim vrijednostima obima struka (58,52%), kao §to je slucaj
1u grupi pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija (52%).

Prema vrijednostima hi-kvadrat testa i njemu pripadajuce P > 0,05 (P=0,490) ne postoji
statisticki znacCajna razlka u relativnoj zastuplienosti pacijenata sa aterogenim (povisenim)
vrijednostima obima struka izmedu dvije grupe pacijenata. U okviru obje grupe pacijenata
dommiraju pacijenti sa poviSenim (aterogenim) vrijednostima obima struka.

Graficki prikazano izgleda ovako:
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Slika 8: Struktura pacijenata prema obimu struka i pripadnost grupama

Tabela 9. Broj i struktura ispitanika prema vrijednostima HbALc i pripadnosti grupama

GRUPA ISPITANIKA

HbAlc Hemodijaliza ~ Transplantacija Ukupno
f % f % f %
Zdravi 27 5400 22 4400 49 49,00
Riziéni 7 1400 10 20,00 17 17,00
Dijabeticari 16 3200 18 3600 34 34,00
Ukupno

50 100,00 50 100,00 100 100,00
v?=1,15: df=2; P=0,561

Obzirom na vrijednosti HbAlc, prikazanim u gronjoj tabeli, moze se vidjeti da su u okviru oba
uzorka pacijenata najzastupljeniji su zdravi pacijenti odnosno pacijenti sa referentnim

vrijednostima.
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Da ne postoji statisticki znacCajna razlka wu relativnoj zastupljenosti pacijenata prema
vrijednostima HbAlc izmedu grupa pacijenata pokazuju i rezultati hi-kvadrat testa i njemu
pripadajuc¢e P > 0,05.

Graficki prikazano, struktura pacijenata u odnosu na vrijednosti HbAlc i pripadnost grupi

izgleda ovako:
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Slika 9: Struktura pacijenata prema vrijednosti HbA1C i pripadnost grupi

U narednoj tabeli su navedeni rezultati istraZivanja u vezi sa vrijednostima SUK kao

tradicionalnom KV riziku.

Tabela 10. Broj i struktura ispitanika prema vrijednostima SUK i pripadnosti grupama

GRUPA ISPITANIKA

SUK Hemodijaliza ~ Transplantacija Ukupno
i % f % i %
Ciljane 31 6078 36 7200 67 6634
Povisene 20 39,22 14 2800 34 3366
Ukupno

51 10000 50 100,00 101 100,00
x?=1,42: df=1; P=0,233

Analizom SUK-a kod obje grupe pacijenata vidljivo je da su kod pacijenata koji se lijede
hemodijalizom najzastuplieniji pacijenti sa ciljanim vrijednostima SUK (60,78%), 31 pacijent,

povisene ima 39,22 % tj. 20 pacijenata, kao $to je slucaj i u grupi pacijenata kod kojih je

76



izvrSena transplantacija (72%) ima ciljne vrijednosti, 36 pacijenata, a 28% ih je sa poviSenim,
14 pacijenata.

Prema vrijednostima hi-kvadrat tetsta i njemu pripadajuée P > 0,05 ne postoji statisticki
mmadajna razlika u relativnoj zastuplienosti pacijenata sa odredenim vrijednostima SUK-a
izmedu grupa. Prema tome, u okviru obje grupe pacijenata najzastuplieniji su pacijenti sa

cilianim vrijednostima SUK-a.

8.2 Utvrdivanje uticaja tradicionalnih kardiovaskularnih faktora na
prezivljavanje grafta

U ciju utvrdivanja uticaja tradicionalnih kardivaskularnih faktora, kao prediktora, na
prezivljavanje grafta u pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija bubrega u narednim
tabelama su prikazani rezultati Cox regression analize prezivljavanja. U sljede¢oj tabeli su
prikazane kodirane vrijednosti modaliteta kod tradicionalnih kardiovaskularnih faktora

Tabela 11: Kodirane vrijednosti varijabli ukljucenih u regresijski model 1

Broj
ispitaniak
(N) @) @ ®
1=Normalan 28 0 0
Tlak 2=Hipotenzja 5 1 0
3=Hipertenzija 17 0 1
Ukupni 1,00=Normalan 22 0
holesterol  2,00=PoviSen 28 1
1,00=Ciljana vrijednosti 28 0
HDL 2,00=SniZene vrijednosti 22 1
1,00=Normalan 37 0
LDL 2,00=PoviSen 13 1
~ 1,00=Ciljane 14 0
Trigliceridi 2,00=PoviSene 36 1
5 1,00=Ciljane 36 0
SUK 2,00=PoviSene 14 1
1,00=Normalno uhranjeni 29 0 0
2,00=Pothranjeni 5 1 0
BMI = i j
300 Prekomjerna tjelesna 13 0 1 0
tezina
4,00=Gojazni 3 0 0 1
Obim 1,00=Ciljani 24 0
struka 2,00=Aterogen 26 1
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Nakon prikaza nacina kodiranja varjjabli, tradicionalnih kardiovaskularnih faktora, ukljucenih
u model Coxove regresije u sljedecoj tabeli su prikazani izraCunati parametri Coxovog
regresijskog modela (model 1) u kome su nezavisne varijable (prediktori) tradicionalni
kardiovaskularni faktori: krvni pritisak, ukupni holesterol, LDL, HDL, trigliceridi, obim struka,
BMI, SUK.

Tabela 12: Parametri Coxovog regresijskog modela 1

B SE  Wald of Sig.  Exp(B)
TA 1,49 2 0,474
TA(L) 101 099 1,05 1 0306 2757
TAQ2) 071 074 092 1 0338 2032
Ukupni 137 081 283 1 0092 3,940
holesterol
HDL 138 074 346 1 0063 3,958
LDL 052 078 045 1 0505 0,595
Trigliceridi  -055 0,86 0,41 1 0522 0575
SUK 039 067 034 1 0560 1481
BMI 021 3 0976
BMI(1) 12,80 57458 0,00 1 0982 0,000
BMI(2) 034 073 021 1 0646 0714
BMI(3) 010 1,14 0,01 1 0932 0,907
Obim 013 063 0,04 1 0834 1141
struka

Cox regresionom analizom su dobijeni zavisni prediktori kumulativnog prezivlavanja grafta
kod pacijenta u kojih je izvrSena transplantacija bubrega.

Prema empirijskom nivou znacajnosti (P-vrijednost) moze se vidjeti da su se od tradicionalnih
kardivaskularnih rizika kao prediktora ukupni holesterol i HDL pokazali kao znacajan prediktor
smanjenog prezivlavanja (smrti) grafta ali na nivo znacajnosti 0,1 (10%).

Kod ukupnog holesterola za osnovnu kategoriju uzet normalan holesterol. Pacijenti kod kojih
je izvrSena transplantacija bubrega imaju poztivan koeficijent (3,94) uz varijablu ukupnog
holesterola u regresijskom modeln. To zna¢i da graft, kod pacijenata koji imaju povisSene
vrijednosti ukupnog holesterola, ima 3,94 puta krace prezivlavanje u odnosu na pacijente u
okviru pomenute grupe kod kojih je ukupan holesterol normalan.

Kod HDL za osnovnu Kategoriju su uzete ciljane wvrijednosti HDL. Pacijenti kod kojih je
izvrSena transplantacija bubrega imaju poztivan koeficijent (3,95) uz varijablu HDL u
regresijskom modeli. To zna¢i da graft, kod pacijenata koji imaju snizene vrijednosti HDL,
ima 3,95 puta krace preZivljavanje u odnosu na pacijente u okviru pomenute grupe sa cijanim

vrijednostima HDL.
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Kako su se tradicionalni kardiovaskularni faktori ukupni holesterol i HDL pokazali statistiCk i
znac¢ajnim, u nastavku su prikazani rezultati Kaplan-Maierove analize preZivljavanja grafta u

zavisnosti od navedenih faktora.

Survival Functions
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Slika 10: Prikaz Kaplan-Maierove krive petogodiSnjeg preZivljavanja grafta u zavisnosti od

ukupnog holesterola.

Sa predhodnog grafikkona je vidljivo da graft kod pacijenata sa poviSenim vrijednostima
ukupnog holesterola, ima manje prezivljavanje u odnosu na graft kod pacijenata sa normalnim

vrijednostima ukupnog holesterola.
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Pregledom tablice prezivljavanja (Prilog 1) na osnovu Kaplan-Maierove krive, vidljivo je da

je vjerovatnoca petogodiSnjeg (60 mjesecnog) prezivljavanja grafta kod pacijenata sa

normalnim vrijednostima ukupnog holesterola 81,6%, dok je vjerovatnoca petogodiSnjeg (60

mjeseCnog) prezivljavanja grafta kod pacijenata

holesterola 64,3%.

Hazard Function
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Slika 11: Prikaz Kaplan-Maierove krive ukupnog prezivljavanja grafta u zavisnosti od

vrijednosti ukupnog holesterola

sa povisenim vrijednostima ukupnog
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Slika 12: Prikaz Kaplan-Maierova kriva petogodiSnjeg prezivljavanja grafta u zavisnosti od
vrijednosti HDL.

Sa predhodnog grafikona je vidljivo da graft kod pacijenata sa ciljanim vrijednostima HDL,
ima vecu vjerovatnoéu prezivjavanja u odnosu na graft kod pacijenata sa snizenim
vrijednostima HDL.

Pregledom tablice prezivljavanja (Prilog 2) i Kaplan-Maierove krive vidljivo je da je
vjerovatno¢a petogodiSnjeg (60 mjeseCnog) prezivljavanja grafta kod pacijenata sa cijanim
vrijednostima HDL 78,6%, dok je vjerovatno¢a petogodisnjege (60 mjesecnog) prezivljavanja

grafta kod pacijenata sa snizenim vrijednostima HDL 63%.
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Hazard Function

HOL
05
1 Ciljana vrijednosti
+ M1Snizene vrijednosti
Ciliana vrijednosti-
censored
L Snizene vrijednosti-
0.4 cengored
-

B 037
[
N
[
I —t
£
=
O 02

014

0,0

T T T T T T T
0 10 20 30 40 a0 &0
MJESECI

Slika 13: Prikaz Kaplan-Maierove kriva ukupnog prezivljavanja grafta u zavisnosti od

vrijednosti HDL.

82



Hazard Function
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Slika 14: Prikaz Kaplan-Maierove krive prezivljavanja grafta do 2 godine i preko 2 godine na

hemodijalizi.
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8.3. Netradicionalni kardiovaskularni rizici

U sljedecoj tabeli su prikazani podaci o broju i strukturi ispitanika obzirom na pripadnost

skupini i GFR.

Tabela 13: Broj i struktura ispitanika prema eGFR stadiji prema K/DOQI i pripadnosti

grupama

GRUPA ISPITANIKA

eGFR Hemodijaliza

f % f
Normalna bubrezna funkcija 0 0,00 10
Blago buburezno
zatajenje((Stadij 11 11) 0 0,00 19
Umjerena bubrezno zatajenje
(Stadij 111 A 11IB) 0 0,00 15
Teska bubrezno zatajenje
(Stadij 1V) 2 3,92 5
Zavr$no zatajenje bubrega
(Stadij V) 49 96,08 0
Ukupno 51 10000 49

¥?=94,28: df=4; P=0,000

Transplantacija

%
20,00

38,00

30,00

10,00

0,00
98,00

10

19

15

49
100

Ukupno
%
9,90

18,81
14,85
6,93

48,51
99,01

Od ukupnog broja ispitanika u uzorku pacijenata koji su transplantirani, najzastupljeniji su

pacijenti sa blagim (38%) i umjerenim (30%) stadjumom bubrezne slabosti (¢eGFR), dok u

grupi pacijenata koji se lijeCe hemodijalizom zastupljeniji su pacijenti sa zavrSnim stepenom

zatajenja bubrega (96,08%). Prema rezultatim hi-kvadrat testa i njemu pripadajuce P-

vrijednosti (P<0,05) postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti pacijenata sa odredenim

stadijem GFR izmedu grupa.
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Pregledom rezultata u gronjoj tabeli moze se vidjeti da su u okviru oba uzorka najzastupljeniji
pacijenti koji su lijeCenja na hemodializi viSe od 2 godine.

Da ne postoji statisticki znacajna razlka u relativnoj zastupljenosti pacijenata sa odredenim
vremenom lijeCenja na hemodijalizi izmedu grupa pokazuju i rezultati hi-kvadrat testa i njemu
pripadajuce P>0,05. Graficki prikazano, struktura pacijenata uodnosu na trajanje hemodijalize

i pripadnost grupama izgleda ovako:

70,00
__ 60,00
50,00

40,00
B Do 2godine
30,00 Y .
H ViSeod 2godine

20,00

Struktura ispitanika (%

10,00

0,00
Hemodijaliza Transplantadja

GRUPA ISPITANIKA

Slika 15: Struktura pacijenata prema trajanju hemodijalize i pripadnost grupama

Analiziraju¢i uCestalost netradicionalnih kardiovaskularnih faktora u pacijenata na djalizi 1
pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija bubrega, u tabeli koja slijedi su prikazani podaci
0 broju i strukturi pacijenata prema nivou hemoglobina.

Tabela 14. Broj i struktura pacijenata u odnosu na nivo hemoglobina i pripadnost grupama

GRUPA ISPITANIKA

HEMOGLOBIN Hemodijaliza  Transplantacija Ukupno
f % f % f %
Normalne 12 2353 28 5600 40 39,60
Snizene 39 7647 16 32,00 55 54,46
Povisene 0 0,00 6 12,00 6 594
Ukupno 51 100,00 50 100,00 101 100,00

x*=1,82: df=2; P=0,000

Shodno rezultatima u gronjoj tabeli moze se vidjeti da su u okviru uzorka pacijenata koji se

ljece hemodipalizom najzastupljeniji pacijenti sa sa snizenim nivoom hemoglobina (76,47%),
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dok u grupi pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija najzastupljeniji su pacijenti sa
normalnim nivovom hemoglobina (56%), njih 28, 1 sa snizenim nivoom hemoglobina, njih 32%
(16 pacijenata) u grupi transplantiranih.

Da postoji statisticki znacajna razlika u relativnoj zastupljenosti pacijenata prema nivou
hemoglobina izmedu grupa pacijenata pokazuju i rezultati hi-kvadrat testa i P-vrijednosti
(P<0,05).

Prema vrijednostima PTH, prikazanim u gronjoj tabeli moZe se vidjeti da su u okviru uzorka
pacijenata koji se lije¢e hemodijalizom najzastupljeniji su pacijenti sa poviSenim vrijednostima
PTH (80%), 40 pacijenata, dok u grupi pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija
najzastuplieniji su pacijenti sa snizenim vrijednostima PTH (74%), 37 pacijenata. Medutim u
okviru uzorka pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija neSto je veca zastupljenost
pacijenata sa normalnim vrijednostima PTH (22%) u odnosu na grupu pacijenata na dijalizi
(16%).

Da postoji statistiCki znacajna razlika u relativnoj zastupljenosti pacijenata prema vrijednostima
PTH izmedu grupa pacijenata pokazuju i rezultati hi-kvadrat tetsta i njemu pripadajuce P
vrijednosti (P < 0,05).

Graficki prikazano, struktura pacijenata u odnosu na vrijednosti PTH i pripadnost grupi izgleda

ovako:
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Slika 16. Struktura pacijenata prema nivou parathormona i pripadnosti grupi
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U nastavku prikazani su rezultati u odnosu vrijednosti kalcija za pacijente u okviru obje

analizirane grupe.

Tabela 15. Broj i struktura ispitanika prema vrijednostima Kalcija i pripadnosti grupama

GRUPA ISPITANIKA

KALCIJUM Hemodijaliza Transplantacija Ukupno
f % f % f %
Referentne 29 56,86 29 58,00 58 57,43
Snizene 9 17,65 1 2,00 10 9,90
PoviSene 13 25,49 19 38,00 32 31,68
Ukupno 51 100,00 50 100,00 101 100,00

?=17,45: df=2; P=0,024

Obzirom na vrijednosti kalcija, prikazanim u gronjoj tabeli, moze se vidjeti da su u okviru
uzorka pacijenata koji se lijeCe hemodijalizom najzastupljeniji su pacijenti su sa referentnim
vrijednostima kalcija (56,86%), kao 1 u grupi pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija
(58,00%). Medutim u okviru uzorka pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija znatno je
manja zastupljenost pacijenata sa snizenim vrijednostima Kalcija (2%) u odnosu na grupu
pacijenata na dializi (17,65%), koji su hipokalemi¢ni. Kod transplantiranih pacijenata
hiperkalcemija je prisutna kod 38% pacijenata,

Da postoji statisticki znacajna razlika urelativnoj zastupljenosti pacijenata prema vrijednostima
kalcija izmedu grupa pacijenata pokazuju i rezultati hi-kvadrat testa i njemu pripadajuée P<
0,05.

Nakon rezultata u vezi vrijednosti kalcija u sljedecoj tabeli su prikazani rezultati u odnosu
vrijednosti fosfata za pacijente u okviru obje analizirane grupe pacijenata.

Obzirom na vrijednosti fosfata, prikazanim u gronjoj tabeli,vidljivo je da su u okviru uzorka
pacijenata koji se ljeCe hemodijalizom najzastuplieniji pacijenti sa poviSenim vrijednostima
fosfata (100%), dok u grupi pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija najzastupljeniji su
pacijenti sa snizenim (88%) 1 referentnim (12%) vrijednostima fosfata (66,67%).

Da postoji statisticki znaCajna razlika urelativnoj zastupljenosti pacijenata prema vrijednostima
fosfata izmedu grupa pacijenata pokazuju i rezultati hi-kvadrat testa i njemu pripadajuce
P<0,05.

Graficki prikazano, struktura pacijenata u odnosu na vrijednosti fosfata i pripadnost grupi
izgleda ovako:
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Slika 17 : Struktura pacijenata prema vrijednostima fosfata i pripadnost grupi

Rezultati istrazivanja vezano za vrijednosti ukupnih proteina prikazani su u sliedecoj tabeli i
to:

Tabela 16. Broj i struktura ispitanika prema vrijednostima ukupnih proteina i pripadnosti
grupama:

GRUPA ISPITANIKA

UKUPNI PROTEINI Hemodijaliza Transplantacija Ukupno
f % f % f %
Referentne 43 84,31 44 88,00 87 86,14
Snizene 5 9,80 6 12,00 11 10,89
PoviSene 3 5,88 0 0,00 3 2,97
Ukupno

51 100,00 50 100,00 101 100,00
1#=3,09: df=2; P=0,213

Analizom vrijednosti ukupnih proteina u gronjoj tabeli moze se re¢i da su u okviru obje grupe
pacijenata najzastupljeniji pacijenti sa referentnim vrijednostima ukupnih proteina.

Da ne postoji statisticki znacajna razlka u relativnoj zastuplienosti pacijenata prema
vrijednostima ukupnih proteina izmedu grupa pacijenata pokazuju i rezultati hi-kvadrat testa i
njemu pripadaju¢e P > 0,05.
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U narednoj tabeli su navedeni rezultati istraZivanja u vezi sa vrijjednostima acidum uricum kao
netradicionalnom KV riziku.

Analizom acidum uricum kod obje grupe pacijenata vidljivo je da su najzastupljeniji pacijenti
sa referentnim vrijednostima acidum uricum.

Prema vrijednostima hi-kvadrat testa i njemu pripadaju¢e P>0,05 ne postoji statisticki znacajna
razlika u relativnoj zastupljenosti pacijenata sa odredenim vrijednostima acidum uricum

izmedu grupa. Graficki prikazano izgleda ovako:
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Slika 18 :Struktura pacijenata prema vrijednostima acidum uricum i pripadnost grupi
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U cilju utvrdivanja da L postoji statisticki znac¢ajna povezanost (korelacija ) izmedu HCT,

PTH, BMI, kreatinina i GFR-u tabeli 25. koja slijedi prikazani su rezultati koeficije nta

korelacije ranga (Spirmanov koeficijent ranga).

Tabela 17. Utvrdivanje meduzavisnosti izmedu HCT, PTH, BMI, kreatinina i GFR

HCY PTH BMI KREATININ GFR

HCY Koeficijent korelacija 1.000 0.262 0.130 0121 -0,043

P-vrijednost 0,069 0,374 0,408 0,772

N 50 50 50 50 50

PTH Koeficijent korelacija 1,000 0,053 0,119 0,034

P-vrijednost 0,717 0,415 0,816

N 50 50 50 50

BMI Koeficijent korelacija 1,000 0,158 -0,228

P-vrijednost 0,272 0,111

N 50 50 50

KREATININ  Koeficijent korelacija 1,000 -0,861

P-vrijednost 0,000

N 50 50

GFR Koeficijent korelacija 1,000
P-vrijednost

N 50

Prema gore prikazanim vrijednostima koeficijenta korelacije ranga i njihove znacajnosti

statisticki znacajna korelacija (povezanost, meduzavisnost) negativnog smyjera i srednje jacina

na nivou znacajnosti 5% postoji izmedu nivoa kreatinina i GFR. To

vrijednostima kreatnina odgovaraju nize vrijednosti eGFR.

Pored navedenog, statisticki znacajna korelacija (povezanost, meduzavisnost)

maci da viSim

pozitivno g

smjera i srednje na nivou znacajnosti 10% postoji izmedu nivoa HCY i PTH. To znaci da

viSim vrijednostima HCY odgovaraju viSe vrijednosti PTH.
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8.4 Utvrdivanje uticaja netradicionalnih KVH faktora na prezivljavanje
grafta

U cilju utvrdivanja utjecaja KVH faktora, kao prediktora, za prezivlavanje grafta u pacijenata
kod kojih je izvrSena transplantacija bubrega u narednim tabelama su prikazani rezultati Cox
regresione analize prezivljavanja. U sliedeCoj tabeli su prikazane kodirane vrijednosti

modaliteta kod netradicionalnih kardiovaskularnih faktora.

Tabela 18. Kodirane vrijednosti varijabli uklju¢enih u regresijski model 3

Broj
pacijenata
o= (N) . @) . )
=Ne
TARKOLIMUS 1=Da 45 0
0=Ne 25 1
CELLCEPT 1=Da oE 0
0=Ne 32 1
MYFORTIC 1=Da 18 0
Homocistein 1,00=Referentne 9 1
3,00=PoviSene 41 0
CcRP 1,00=Referentne 26 1
2,00=PoviSene 24 0
1,00=Referentne 28 1 0
Fibrinogen 2,00=Snizene 1 0 1
3,00=PoviSene 21 0 0
1,00=Referentne 31 1
LP(a) .
2,00=PoviSene 19 0
1,00=Referentne 45 1 0
TSH 2,00=Snizene 1 0 1
3,00=PoviSene 4 0 0
T3 1,00=Referentne 1 1
3,00=PoviSene 49 0

Nakon prikaza naCina kodriranja varijabli, nezavisnih KVH faktora, uklju¢enih u model
Coxove regresije u sliedeCoj tabeli su prikazani izraCunati parameter Coxovog regresijskog
modela (Model 3) u kome su nezavisne varijable (prediktori) nezavisni KVH faktori:

homocistein, CRP, fibrinogen, LP(a), TSH, T3 i imunosupresivi: tarkolimus, cellcept i

myfortic.
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Tabela 19. Parametri Coxovog regresijskog modela 3

B SE Wald df Sig. Exp(B)

Homocitein 0,41 084 0,24 1 0627 1,50
CRP 1,29 0,80 2,62 1 0,106 3,64
Fibrinogen 0,50 2 0,777
Fibrinogen(1) 0,53 0,74 0,50 1 0478 1,69
Fibrinogen(2) 0,19 1,92 0,01 1 0921 1,21
LP(a) 0,10 0,70 0,02 1 0883 1,11
TSH 3,26 2 0,195

TSH(1) -1,14 1,52 0,56 1 0453 0,32
TSH(2) 1,88 2,06 0,83 1 0363 6,53
13 0,04 1,93 0,00 1 0,982 1,04
T4 0

TARKOLIMUS 0,01 1,46 0,00 1 099 1,01
CELLCEPT -0,95 1,26 0,57 1 0449 0,39
MYFORTIC -1,23 1,28 0,92 1 0,337 0,29

Cox regresionom analizom su dobijenine zavisni prediktori kumulativnog prezvljavanja grafta
kod pacijenta ukojih je izvrSena transplantacija bubrega, a koji se odnose netradicionalne KVH
faktore i imunosupresive.

Prema empirijskom nivou znaCajnosti (P-vrjednost) moZze se vidjeti da su se od
netradicionalnih kardivaskularnih rizika kao prediktora, niti jedan nije pokazao kao znacajan
prediktor odbacivanja (smrti) grafta, ali na nivo znacajnosti 0,05 (10%).

Prema empirijskom nivou znacajnosti (P-vrijednost) moze se vidjeti da su se od
netradicionalnih kardivaskularnih rizika kao prediktora jedini duzina ljeCenja hemodjjalizom
pokazala kao znaCajan prediktor smanjenom prezivljavanje (smrti) grafta, ali na nivo
znacajnosti 0,05 (10%).

Od ukupnog broja ispitanika u obje grupe pacijenata najzastupljeniji su ispitanici sa
poviSenim vrijjednostima homocisteina, kod dijaliznih je to 90%, a kod bolesnka sa
transplantiranim bubregom 82%, dok je u grupi pacijenata sa izviSenom transplantacijom nesto
ve¢i procenat pacijenta sa referentnim vrijednostima (18%) u odnosu na hemodijalizne
pacijente.

Prema naSem istrazivanju rezultatim ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti

pacijenata sa odredenim vrijjednostima homocisteina izmedu grupa.

Graficki prikazano izgleda ovako:
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Slika 19: Struktura ispitanika prema vrijednostima homocisteina i pripadnosti grupama

U sljedecoj tabeli su prikazni podaci o broju i strukturi pacijenat u odnosu na osnovnu bolest i

pripdanost grupama.

Tabela 20. Podaci o pacijentima prema vrijednostima CRP i pripadnost grupama

CRP

Referentne
PoviSene

Ukupno

GRUPA ISPITANIKA

Hemodijaliza Transplantacija Ukupno
f % f % f %
29 56,86 26 52,00 55 54,46
22 43,14 24 48,00 46 45,54

51 100,00 50 100,00 101 100,00
?=0,24: df=1; P=0,624

Pregledom rezultata u gronjoj tabeli moze se vidjeti da su u okviru oba uzorka najzastupljeniji

pacijenti sa referentnim vrijednostima CRP.

Da ne postoji statisticki znaCajna razlika u relativnoj zastupljenosti pacijenata sa odredenim

vrijednostima CRP izmedu grupa pokazuju i rezultati hi-kvadrat tetsta i njemu pripadajuce

P>0,05.

Analiziraju¢i uCestalost nezavisnih krvnih faktora u pacijenata na dijalizi i pacijenata kod kojih

je izvrSena transplantacija bubrega, u tabeli koja sljedi su prikazani podaci o broju i strukturi

pacijenata prema nivou fibrinogena.
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Shodno rezultatima u gronjoj tabeli moze se vidjeti da su u okviru uzorka pacijenata kod kojih
je izvrSena transplantacja najzastuplieniji pacijenti sa referentnim vrijednostima fibrinogena
(56%), dokm sa povisSenim vrijednostima ih ima 42%. U grupi pacijenata na djalizi
najzastupljeniji su pacijenti sa povisenim nivovom fibrinogena (78,43%), Sto ponovno pokazuje
da transplantacija povoljno djeluje i na ovaj KV rizik.

Da postoji statisticki znaCajna razlka u relativnoj zastupljenosti pacijenata prema nivou
fibrinogena izmedu grupa pacijenata pokazuju i rezultati hi-kvadrat tetsta i P-vrijednosti
(P<0,05). Graficki prikazano, struktura pacijenata u odnosu na nivo fibrinogena i pripadnost
grupi izgleda ovako:

80,00
70,00
60,00
50,00
40,00 H Referentne
30,00 H SniZene

20,00 H PoviSene

Struktura ispitanika (%)

10,00

0,00

Hemodijaliza Transplantadja

Vrijednosti fibrinogena

Slika 20: Struktura pacijenata prema fibrinogenu i pripadnost grupama

Nakon fibrinogena u tabeli koja slijedi prikazani su rezultati vezano za LP(a).
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Tabela 21. Broj i struktura ispitanika prema vrijednostima LP(a) i pripadnosti grupama

GRUPA ISPITANIKA

LP(a) Hemodijaliza Transplantacija Ukupno

f % f % f %
Referentne 33 64,71 31 62,00 64 63,37
Povi§ene 18 35,29 19 38,00 37 36,63
Ukupno 51 100,00 50 100,00 101 100,00

¥*=0,08: df=1; P=0,778

Sljedom rezultata vezanih za nivo LP(a) prikazanim u gronjoj tabeli moze se vidjeti da su u
okviru obje grupe pacijenata najzastupljeniji pacijenti sa referentnim vrijednostima LP(a).tj
medu dijaliznim je to 33 pacijent i ¢ini 64,71%, a povisen nivo imaju 18 pacijenata, tj 35,29%.
Medu transplantiranim 62% su imali normalne vrijednosti, tj. 31 pacyjent, a povisene 19, tj.
38% pacijenata.

Ne postoji statisticki znacajna razlka urelativnoj zastupljenosti pacijenata prema vrijednostima
LP(a) izmedu grupa pacijenata pokazuju i rezultati hi-kvadrat testa i njemu pripadajuce P >
0,05.

Kada je u pitanju klni¢ka 1 subklinicka hipetireoza, vazno je ista¢i da je klinicka hipertireo za
zabijezena samo kod jednog (1), dok je subklini¢ka hipotireoza zabiljezena kod Sest (6)

ispitivanih pacijenata.
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8.5 Utvrdivanje uticaja netradicionalnih kardiovaskularnih faktora na

preZivljavanje grafta

U ciju utvrdivanja uticaja netradicionalnih kardivaskularnih faktora, kao prediktora, na

prezivljavanje grafta u pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija bubrega u narednim

tabelama su prikazani rezultati Cox regresione analize prezZivljavanja.

prikazane kodirane vrijednosti modaliteta kod netradicionalnih kardiovaskularnih faktora.

Tabela 22: Kodirane vrijednosti varijabli uklju¢enih u regresijski model 2

U sljedecoj tableli su

GFR

Trajanje
hemodijalize

Hemoglobin

Parathormon

Kalcij

Fosfati

Ukupni
proteini
Acidum
Uricum

1,00=Normalna
2,00=Blaga
3,00=Umjerena
4,00=Teska
1,00=Do 2
godine
2,00=Vise od 2
godine
1,00=Normalne
2,00=SniZene
3,00=PoviSene
1,00=Normalne
2,00=PoviSene
1,00=Referentne
2,00=SniZene
3,00=PoviSene
1,00=Referentne
2,00=Snizene
1,00=Referentne
2,00=Snizene
1,00=Referentne
3,00=PoviSene

Broj
ispitanika
(N)

8

19
13
5

18

27

23
16
6
7
38
27
1
17
21
24
40
5
38
7

(1)

=, OOOoO+®Rr
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Nakon prikaza nacina kodriranja varijabli, netradicionalnih kardiovaskularnih faktora,

ukljucenih u model Coxove regresije u sljedecoj tabeli su prikazani izraCunati parametri

Coxovog

regresijskog modela (model

1) u kome su nezavisne Vvarijable (prediktori)
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netradicionalni  kardiovaskularni ~ faktori: GFR, trajanje hemodijalize, hemoglobin,

parathormone, kalcij, fosfati, ukupni proteini acidum uricum.

Tabela 23: Parametri Coxovog regresijskog modela 2

B SE Wald df Sig. Exp(B)

GFR 1,33 3 0,721

GFR(1) -0,37 0,97 0,15 1 0,699 0,69
GFR(2) -0,03 0,95 0,00 1 0,974 0,97
GFR(3) 0,64 0,97 0,43 1 0,513 1,89
Iraja”j.? . 2,44 1,26 3,73 1 0,054 11,50

emodijalize

Hemoglobin 0,69 2 0,707
Hemoglobin(1) -0,49 0,84 0,34 1 0,558 0,61
Hemoglobin(2) 0,40 0,92 0,19 1 0,664 1,49
Parathormon -0,38 1,03 0,14 1 0,712 0,68
Kalcij 1,26 2 0,532

Kalcij(1) -10,10 939,00 0,00 1 0,991 0,00
Kalcij(2) -1,20 1,07 1,26 1 0,261 0,30
Fosfat 0,94 1,00 0,90 1 0,343 2,57
Ukupni

proteini -0,16 1,11 0,02 1 0,887 0,85
Acidum

Uricum 0,46 0,92 0,26 1 0,613 1,59

Cox regresionom analizom su dobijjeni nezavisni prediktori kumulativnog prezivljavanja

grafta kod pacijenta u kojih je izvrSena transplantacija bubrega.

Prema empirijskom nivou znaCajnosti (P-vrjednost) moZze se vidjeti da su se od
netradicionalnih kardivaskularnih rizika kao prediktora jedini duZina lije¢enja he modijalizo m
pokazala kao znaajan prediktor smanjenom prezivljavanje (smrti) grafta, ali na nivo
znacajnosti 0,05 (10%).

Kod duZine ljeenja hemodjjalizom za osnovnu kategoriju uzeto je ljeCenje ispod 2 godina.
Pacijenti kod kojih je izvrSena transplantacija bubrega imaju poztivan koeficijent (2,44) uz
varijablu duzina lijeCenja hemodijalizom u regresijskom modelu. To znaéi da graft, kod
pacijenata koji su lijeCeni hemodijalizom preko 2 godine ima 11,50 puta krace prezivljavanje
u odnosu na pacijente u okviru pomenute grupe koji su lijeCeni hemodijalizom do 2 godine.
Kako se od netradicionalnih Kkardiovaskularnih faktora duzina lijeCenja hemodijalizom
pokazala statisticki znaCajnim, u nastavku su prikazani rezultati Kaplan-Maierove analize

prezivljavanja grafta u zavisnosti od navedenog faktora.
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Cox regresionom analizom su dobijeni nezavisni prediktori kumulativnog prezivljavanja grafta
kod pacijenta u kojih je izvrSena transplantacija bubrega.

Prema empirijskom nivou znacajnosti (P-vrijednost) moze se vidjeti da se od netradicionalnih
kardiovaskularnih faktora duzina lje¢enja hemodijalizom pokazala statisticki znacajnim, od
netradicionalnih  kardivaskularnih rizka kao prediktora duzina ljeCenja hemodijalizom
pokazala kao znacajan prediktor za prezivljavanje grafta, ali na nivo znacajnosti 0,05 (10%).
Kod duzine lijecenja hemodjjalizom za osnovnu kategoriju uzeto je lijecenje ispod 2 godina.
Takode, kod pacijaneta kod kojih je izvrSena transplantacija isnizene vrijednosti fosfora imaju
zatno puta krace prezivljavanje grafta u odnosu na pacijente sa referentnim vrijednostima
fosfora.

Kako se od netradicionalnih kardiovaskularnih faktora duzina lijeCenja hemodijalizom
pokazala statisticki znaCajnim, u nastavku su prikazani rezultati Kaplan-Maierove analize

prezivljavanja grafta u zavisnosti od navedenog faktora.

Survival Functions
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Slika 21: Prikaz Kaplan-Maierove krive prezivljavanja grafta u zavisnosti od duzine lijecenja
na hemodijalizi
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Sa predhodnog grafikona je vidljiivo da graft kod pacijenata koji su ljeceni na hemodijalizi do
2. godine imaju vecu vjerovatnocu prezivljavanja u odnosu na graft kod pacienata koji su
lijeceni na hemodijalizi preko 2 godine. Pregledom tablice prezivljavanja (Priog 2) vidljivo je
da je vjerovatno¢u petogodiSnjege (60 mjesecnog) prezivljavanja grafta kod pacijenata koji su
lijeceni na hemodijalizi do 2 godine 85,7%, dok je vjerovatnocu petogodisnjege (60 mjesecnog)

prezivljavanja grafta kod pacijenata koji su lijeCeni na hemodializi preko 2 godine 62,10%.

8.6 Ispitivanje uticaja transplantacije bubrega na ukupni
kardiovaskularni rizik

U cilju utvrdivanja uticaja transplantacije bubrega na ukupni kardiovaskularni rizik u sljedecoj]
tabeli su prikazani podaci o broju kardiovaskulanih rizicnih ishoda kod obje grupe ispitanika.

Tabela 24. Podaci o broju kardiovaskulanih riziénih ishoda kod obje grupe ispitanika.

GRUPA ISPITANIKA
Kardiovaskularni riziéni

ishod Hemodijaliza  Transplantacija Ukupno

f % f % f %
Ne postoji 5 9,80 27 54,00 32 31,68
Angina pectoris 8 15,69 7 14,00 15 14,85
Ishemijska bolest 22 4314 6 12,00 28 27,72
Infarkt 13 25,49 10 20,00 23 22,77
Reinfarkt 3 588 0 0,00 3 2,97
Ukupno

51 10000 50 10000 101 100,00
x?=27,72: df=4; P=0,000

Pema dobijenim rezultatim vidimo da je daleko veéi procenta ispitanika kod kojih ne postoji
kardivaskularni rizini ishod u grupi pacijenata sa transplantacijom. Nasuprot tome vidljivo je
da je ve¢i procenat ispitanika sa ishemijskom boles¢u, nfarktom i reinfartom kod diyjaliznih
pacijenata.

Na osnowu vrijednosti hi kvadrat testa i njemu pripadajuce P-vrijednosti (p<0<05)
zakljuujemo da postoji statisticki znacajna razlka u procentualnoj zastupljenosti pojedinih
kardiovaskularnih ishoda izmedu dvije grupe pacienata.

Graficki prikazano ima sliede¢i izgled:
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Slika 22: Procentualna zastupljenost pojedinih kardiovaskularnih ishoda izmedu dvije grupe

pacijenata.

Za ispitivanje uticaja prediktora: nac¢ina ljecenja (hemodijaliza i transplantacija) na nepovoljan
ukupan kardiovaskularni ishod, rezultati logicke regresijske analize prezentiani su u narednim
tabelama. Nacin kodiranja zavisne (kriterijske) varijable prikazan je u sledecoj tabeli, gdje se
radi o dihotomnoj varijabli, kodiranoj u dvije vrijednosti.

Tabela 25. Kodiranje zavisne varijable:Nepovoljan kardiovaskularni ishod (riziéni ishod)

Naziv ishoda Kod
Ne 0
Da 1

Modle se pokazao statisticki zanGajnim ( y° = 24,42; P< 0,001) i objasnjava izmedu 21,50 % I

30,01% varijanse za pojavu nepovoljnog kardiovaskularnog ishoda.
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Tabela 26. Rezultati logisticke regresije sa ocjenjenim parametrima,dati su u narednoj tabeli

Varijable B S.E Wald df Signifika- Exp (B)
ntnost

Grupa (1) 238 055 1873 1 0,000 10,80
Konstanta 0,160 0,28 032 1 0,572 0,852
7 ?za model 24,42

df (stepenislobode) za model 1

Signifikantnost za model 0,000

Cox & Srell R® 0,215

Nagelkerke R® 0,301

*Referentna grupa je grupa pacijenata kod kojih je uradena transplantacija,
Grupa (1) su pacijenti na hemodijalizi

Model za predikciju nepovolinog kardiovaskularnog rizika se pokazao statisticki znacajnim.

Kod nac¢ina lijecenja (hemodijaliza i transplantacija) rezultati logisticke regresije pokazuju da
pacijenti na hemodjalizi imaju 10 puta veée Sanse za nastanak nepovoljnog, riziénog
kardiovaskularnog ishoda uodnosu na paciente kod kojih je uradena transplantacija. Shjedom

navedenog moZze se zakljuCiti da transplantacija povoljno utice na ukupni kardivaskularni rizik.
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9.0 DISKUSIJA

UspjeSna transplantacija bubrega je metoda izbora u ljecenju bolesnika koji se nalaze u
krajnjem stadiju hroni¢ne bubrezne bolesti.

Mada hemodijjaliza spasava i znacajno poboljSava Zivot bolesnika sa terminalnim bubreznim
oboljenjem ona dovodi do pojave novih ili pogorSavanja drugh, uz uremiju, vezanih bolesti.
Posebno veliki medicinski problem predstavljaju kardiovaskularna oboljenja, a koja mogu biti
pogorSana 1 raznim drugim faktorima, te zahtyevaju stalan i pazljiv terapijski menadzment.
Uzrocni riziko faktori su puSenje cigareta, povisen krvni pritisak, povisen ukupni holesterol ili
povisen LDL- holesterol, snizen HDL-holesterol, dijjabetes melitus, godine starosti, poviSeni
trigliceridi, LDL-holesterol, LP(a), fibrinogen, C-reaktivni protein. Predisponirajuci riziko
faktori su pojacana tjelesna masa, gojaznost, smanjena fizicka aktivnost, muski pol, poztivna
istorija KVB, socioeokonomski faktor, inzulinska rezistencija, mentalna depresija i hipertrofija

lijeve komore.

LijeCenje krajnjeg stepena hronicne bubrezne (KSBB) bolesti je ve¢i ekonomki teret od
blagoveremenog otkrivanja i lijecenja pocetnog stadija HBB. Ukoliko ipak dode do potrebe za
zamjenskim ljeCenjem KSBB, dijaliza bi trebalo da bude priviemeni metod ljeenja do Sto
ranije transplantacije.

Transplantacija bubrega je metoda izbora lijeCenja tih bolesnika. Pokazalo se da bolesnici koji
su podvrgnuti ovoj metodi lijeCenja imaju dugorocno bolje prezivljenje u odnosu na bolesnike

koji su lijeceni dijalizom.

Transplantacija bubrega je zahvaljuyju¢i razvoju imunologije, imunosupresivne terapije,
hirurSke tehnike 1 metoda prezervacije postala rutinska metoda ljeCenja bolesnika sa
terminalnom bubreznom insuficijencijom bubrega. Istovremeno, to je najjeftinja metoda za
lyeCenje ovih bolesnika koja im omogucava najbolji stepen rehabilitacije.

U danasSnje vrijeme najceS¢e postavljano pitanje u transplantaciji je kako posti¢i dugoro¢no
prezivljavanje grafta, te kako smanjiti ucestalost kardiovaskularnih bolesti (KVB) s obzirom
da su one glavni uzrok povecane smrtnosti u tih bolesnika, a samim time i smrti grafta. U

bolesnika koji se ljece postupcima dijalize KVB su najceséi uzrok smrti.

U Sjedinjenim Americkim Drzavama 37% bolesnika kojima je transplantiran bubreg, umrlo je

od posliedica kardiovaskularnin bolesti. Pojava tradicionalnin faktora rizika za razvoj
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nezelienih kardiovasularnih dogadaja kao Sto su arterijska hipertenzija, Secerna bolest 1
poremecaj metabolizma masnoca CeSca je u primaoca bubreznog transplantata, najprije kao

posljedica primjene imunosupresivne terapije (110-111).

Seéerna bolest je danas najéeiéi etioloski faktor razvoja zavr$nog stadija bubrezne bolesti, kako
u zapadnim zemljama, tako i kod nas (78, 60).

Sama HBB je udruzena sa povecanim rizkom od kardiovaskularnih bolesti djeluyjué¢i svojim
specificnim  uremijskim  faktorima  rizka  (anemija,  hiperfosfatemija,  sekundarni
hiperparatireoidizam, endotelna disfunkcija). Ishemijska bolest srca (IBS) ¢ini otprilke jednu
tre¢inu do polovinu ukupnih slu¢ajeva KVB. Zivotni rizik od IBS ilustriran je u u Framingham
Heart studiji od 7733 ucesnika, dobi od 40 do 94 godine, u kojoj su ispitanici u pocetku bili bez
IBS-a. Rizik u dobi od 40 godina bio je 49% kod muskaraca i 32% kod Zena. Cak i oni koji su
bili bez IBS-a u dobi od 70 godina imali su uobiCajeni Zivotni rizik za razvoj IBS-a (35% kod
muskaraca i24% kod Zena). Slicna otkrica su zabiljezena u meta-analizi od 18 skupina koje

ukljuuju vise od 250.000 muskaraca izena (2).

U razvijenim zemljama najceS¢e bolesti koje dovode do hroni¢ne bubrezne suficijencije su
dijabeticka nefropatija, hipertenzivna nefropatija, te glomerulske bolesti a u nerazvijenim

zemjama hronicni pjelonefritis, nefrokalkuloza, parazitarne bolesti 1 tuberkuloza.

U literaturi je opisano vise od 40 faktora rizika Kkoji su odgovorni za nastanak ateroskleroze.
Americka asocijacija za srce (AHA) je predlozila podjelu i stratifikaciju rizko faktora i
definisala globalni rizik kod pacijenata koji imaju asimptomatsku aterosklerozu (107,114).
Bolesnici sa hroni¢nom bubreznom bolesti viSe vjerovatno da ¢e imati metabolicki sindrom,
Sto svakako pridonosi povecanju Kardiovaskularnog rizika. Ovaj sindrom se definise kao
kombinacija inzulinske rezistencije, dislipidemije, glukoznih abnormalnosti, abdominalne
gojaznosti i hipertenzije (75).

Kvaliteta presadenog bubreznog grafta znacajno Kkorelira sa kardiovaskularnim rizikom.
Pacijenti s niskim GFR (<44.8 mI/min/1,73 m?) godinu dana nakon transplantacije pokazuju
znacajno povecan rizik sr¢anih oboljenja. Dok su hipertenzija, hiperholesterolemija, dijabetes
melitus, gojaznost i puSenje smatrani vode¢im faktorima rizicima za nastanak ateroskleroze i
koronarne srcane bolesti, epidemioloski podaci dobiveni tokom posljednjih 30 godina pokazuju
da se povecao broj novih bioloskih markera povezanih sa povecanim rizikom za nastanak
kardiovaskularnih bolesti (25-29).

103



Obzirom da hronicne komplikacije dijalizne terapije predstavljaju veliki teret za pacijenta i
zdravstveni sistem, konstantno su predmet novih ispitivanja, koja bi mogla dovesti do
identifikacije novih etioloSkih faktora u njlhovom nastanku, a moguce i unjhovoj prevenciji
ili ublazavanju.

Drugim rijecima, cilj ovog istrazivanjaje identificiranje dodatnih faktora KV rizka na koje bi

se moglo uticati, te ispitivanje idrugih mehanizma u patogenezi komplikacija KVB.

Nasa studija mmala je za cilj da izvrSi procjenu kradiovaskulatnog rizika kod pacijenata koji se
ljece nekom dijaliznom metodom 1 kod transplantiranih pacijentata, te utvrdi ukupni
kardiovaskularni rizik pacijenata na dijalizi i transplaniranih pacijenta, te procijeni uticaj
duzine ljeCenja dijalizom na broj netradicionalnih  kardiovaskularnih faktora nakon
transplantacije bubrega, uz odredivanje uticaja zbirnog kardiovaskularnog rizika nakon
transplantacije na petogodiSnje prezivljavanje grafta.

Sa ciliem da testiramo projektne radne hipoteze proveli smo retrospektivno-prospektivnu
studiju u koju su ukljuCeni pacijenti u zavr$noj fazi bubrezne bolesti na hemodijaliznom

tretmanu, i pacijenti kojima je uradena transplantacija bubrega.

U studiju je ukljucen 101 pacijent pracen u Klnici za Interne bolesti JZU UKC Tuzla,
Odjelienje za nefrologiju, dijalizu 1 transplantaciju, od kojih su 51 ljeCeni na hroni¢noj
hemodijalizi, a ispitivana grupa sacinjavala je 50 pacijenata kojima je uradena transplantacija
bubrega.

Iz obje grupe subili iskljuCeni pacijenti: s jetrenom insuficijencijom, kritiéno bolesni pacijenti,
pacijenti u terminalnoj fazi druge hroniCne bolesti, pacijenti sa pridruzenom akutnom
inflamatornom bolesti, te pacijenti koji su na tretmanu lijekovima koji interferiraju sa
paratireoidnom funkcijem osim lijekova kojima se sekundarni hiperparatireoidizam lijeci.
Pacijente ispitivane i konrolne skupine smo podijelili u dvije podskupine prema duzini

pretransplantacionog lijeCenja hemodijalizom.

U prvoj podgrupi su pacijenti koji su svoju bubreznu bolest lijecili nekom dijaliznom metodom

manje do dvije godine idrugu podgrupu, koji su bubreznu bolest lijeili duze od dvije godine.

U naSem istrazivanju evalurrali smo pacijente koji se lijee djalizom i kojima je izvrSena
transplantacija bubrega, te razlke u hroniénim kardiovaskularnim komplikacijama koje se u se

razvile 1 one koje jo$ nisu ispoljene.
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Glavni cilj naSe studije je bio da procijenimo kardiovaskularni rizik dijaliznih i transplantiranih
pacijenata, te da utvrdimo nivo kardiovaskularnog rizika kod obje grupe s ciliem da i pored
imunosupresivne terapije, benefiti koje donosi transplantacija na svim drugim poljima, budu
takode prisutni i po pitanju kardiovaskularnih rizka, te smanjenog prisustva hroniénih
kardiovaskularnih komplikacija, a sve u povezanosti s vremenom provedenim na dijalizi do
dvije godine, i preko dvije godine pretransplantaciono.

Uporedili smo tradicionalne i netradicionalne faktore kardiovaskularnog rizika, izmedu dvije
grupe pacijenata, i to u pacijenata na hemodijalizi i pacijentata kojima je izvrSena
transplantacija bubrega.

U nastavku istrazivanju uporedivali smo tradicionalne faktore kardiovaskularnog rizika sa
netradicionalnim, te parametrima metabolickog sindoma, kao §to su dijabetes, dislipidemija,
inflamacija i hipertenzija, stepen bubrezne insuficijencije inetradicionalne faktore, te korelirali
sa ostalim kardiovaskularnim faktorima, kao $to su jacina glomerularne filrracije, homocistein,

te parathormon.

Od ukupnog broja ispitanika u uzorku pacijenata koji se lije¢e hemodializom zastupljeniji su
pacijenti zenskog pola (54,90%), dok u grupi pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija
bubrega zastuplieniji su pacgenti muskog spola (70%). Prema naSim rezultatima znaCajna
razlika u zastupljenosti pacijenata u obje ispitivane grupe u odnosu na spol. U skladu sa
definicijom tradicionalnih kardiovaskularnih rizika i Framingham risk score-u u koje spada i
muski pol kao KV rizik, odgovara rezultatima dobijenim u nasoj studiji, gdje su zasupljeniji
ispitanici muskog pola.

Pregledom rezultata moze se vidjeti da su u okviru uzorka pacijenata koji se lijece
hemodijalizom najzastupljeniji pacijenti sa nedefinisanom bubreznom boles¢u (33,33%), zatim
pacijenti sa dyabetis melitusom (31,37%), dok u grupi pacijenata kod kojih je izvrSena
transplantacija najzastupljeniji su pacijenti sa nedefinisanom bubreznom boles¢u (38%), zatim
pacijenti sa glomerulonefritisom (32%), tako da postoji statisticka razlka u relativnoj
zastupljenosti pojedinih tipova osnovne bolesti izmedu dvije grupe pacijenata.

Rezultati nasSeg istrazivanja vezano za uCestalost bubreznih oboljenja kod transplantiranih
pacijenata nisu u potpunosti korespodentni sa rezultatima navedenoga autora (P. Messa i sar.
1998), Sto mozemo objasniti da se u naSem centru ranjih godina nisu radile biosije svim

pacijentima sa HBB, te je zbog toga neSto veca ucestalost nedefinisane osnovne bubrezne
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bolesti, kao i zbog znacajnog broja, pacijenata iz manjih djaliznih centara transplantiranih u

nasoj ustanovi koji prethodno nisu imali patohistolosku potvrdu osnovne bolesti.

9.1. Tradicionalni KV rizici

Shodno rezultatima u nasem istrazivanju moze Se vidjeti da su u okviru uzorka pacijenata Kkoji
se lijeCe hemodijalizom najzastupljeniji pacyjenti sa sa normalhim krvnim pritiskom (43,14%),
zatim pacijenti sa hipertenzijom (41,18%), dok u grupi pacyenata kod kojih je izvrSena
transplantacija takode su najzastupljeniji normotenzivni pacijenti (56%), a zatim pacijenti sa
hipertenzijom (34%), Sto i dalje ide u prilog pacijentima sa transplantiranim bubregom kao
povoljnijim oblkom zamjenske bubrezne terapije. U bolesnika koji se lijeCe hemodijalizom
hipertenzija nastaje zbog preopterecenja volumenom i povecanja krutosti arterija.

Svako povecanje srednjeg arterijskog krvnog pritiska za 10 mmHg nezavisno je udruzeno sa
progresivnim poveéanjem koncentricne hipertrofijje lijevog ventrikula, razvojem de novo
sréane slabosti i de novo ishemijske bolesti srca (52,78,67).

Kod na¢ina lijeCenja (hemodijaliza i transplantacija) rezultati logisticke regresije pokazuju da
pacijenti na hemodializi imaju 10 puta vele Sanse za nastanak nepovolnog, rizicnog
kardiovaskularnog ishoda u odnosu na pacijente kod kojih je uradena transplantacija. Sljedom
rezultata naSeg istrazivanja moze se zakljuciti da transplantacija povoljno utie na ukupni

kardivaskularni rizik, ¢ime je dokazana prva hipoteza.

Dislipidemija je Cesta komplikacija prije iposlije transplantacije bubrega, ¢ak 1 kada je funkcija
grafta normalha ili blizu normalne. Povecanje ukupnog nivoa holesterola i LDL najcesca je
abnormalnost, a obitno se prime¢uju i poviSeni nivoi hipertriglicerida §to je u saglasnosti sa
naSom studijom. Istrazivanje Locatelli i1 sar. dokazuje da pacijenti na hemodyalizi imaju
specifian obrazac poremecaja lipida ukrvi- uremijska ili renalna dislipidemija. Glavne osobine
uremijske dislipidemije su: poviSeni trigliceridi plazme, normalan ukupni holesterol i LDL-
holesterol, smanjen HDL holesterol u plazmi, nakupljanje lipoproteina koji sadrzavaju apo-b i
bogati su sa trigliceridima (tzv. LpBc), a to su VLDL, i LDL, zajedno sa svojim ostatnim
Cesticama, LDI-holesterol najCes¢e nije poviSen, ali pokazuje promjene u veliini 1 sastavu 505
pacijenata lijeCenih dijjalizom ima poviSene vrijednosti LDL-holesterola i povisene vrijednosti

triglicerida, $to nije u saglasnosti sa nasom studijom. (52-55).
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Brojne epidemioloske studije o bolesnicima sa transplantiranim bubregom pokazale su
korelaciju izmedu povisSenog ukupnog holesterola, triglicerida, LDL 1 incidencije
kardiovaskularnih  bolesti, kao $§to je i1 nizak nivo HDL povezan sa povecanjem
kardiovaskularnog rizika.(134) Pored toga, opisana je i Korelacija izmedu hiperlipidemije i
hronicne graft nefropatije, i pokazano je da hiperlipidemija moze da utiCe na progresiju
hroni¢ne nefropatije grafta, Sto je u korelaciji sa naSom studijom.

Massy 1 saradnici su dokazali da poviSena koncentracija triglicerida u serumu je nezavisan
faktor rizika za gubitak grafta. Hiperlipidemija nakon transplantacije bubrega je mjeSovite
etiologije, te mehanizam hiperlipidemije nakon transplantacije bubrega znacajno se razlikuje u
najmanje dva aspekta. Ako funkcija transplantiranog bubrega je dobra, dobra metabolick a
kontrola ima blagotvoran u¢inak. Stetni u¢inak postize se dugotrajnim  koritenjem
imunosupresivne terapije  (CNI, prodnizon), te prethodna hiperlipidemija povezana s
genetskom predispozicijom, smanjena funkcija bubrega nakon transplantacije, ponavijanje
epizoda odbacivanja, uz koriStenje visokih doza Kortikosteroida, proteinurija, sekundarni
dijabetes mellitus, dob, spol i gojaznost.

Primaoci sa hiperholesterolemijom koji su bili stariji, imali kraci posttransplantacioni period,
nzi endogeni klirens kreatinina, vecu proteinuriju, imali su i viSe vrijednosti homocisteina u
serumu. Prema studiji Ok E i saradnika, transplantirani pacijenti sa hiperholesterolemijom su
mali signifikantno vece vrijednosti triglicerida u serumu, loSiju funkciju grafta, te tendencu
viseg LDL holesterola u serumu (284-288).

Zbog visoke ucestalosti pojava aterosklerotskih bolesti u populaciji sa transplantiranim
bubregom, nekoliko nacionalnih grupa predlazenoje da se pacijenti s transplantiranim
bubregom smatraju najviSom rizicnom grupom za KB u pogledu upravljanja faktorima rizika.
Transplantaciju bubrega stoga treba smatrati ekvivalentnim rizikom za koronarnu bolest srca.
Prevalencija 1 sposobnost modifikacije dislipidemije stoga Cine ljeCenje hiperlipidemije
potencijalno vaznom mtervencijom za poboljSanje ishoda nakon transplantacije bubrega.
Prema Kasiske B isaradnicima, dislipidemija kod pacijenata sa transplantiranim bubregom je
definisana poviSenim ukupnim holesterolom u plazmi, poviSenim lipoproteinom niske gustine
(LDL), povisenim trigliceridima #ili lipoproteinom niske gustine (HDL), svim faktorima koji

mogu doprineti razvoju ateroskleroze.

ViSestruka istrazivanja koja koriste ove dvije komparativne grupe su otkrila da je

prezivljavanje pacijenata ocigledno bolje kod transplantacije bubrega nego kod dijalize.
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U jednoj od najvecih, najsveobuhvatnijih studija do sada, analiza prezivljavanja koris¢enjem
podataka iz sistema bubreznih podataka Sjedinjenih Drzava (USRDS) izvrSena je na skoro
230.000 pacijenata na dijalizi. Od 46.000 smeStenih na listi ¢ekanja za transplantaciju, 23.000
je kasnije proslo prvu kadaversku transplantaciju.

Prijavljeni su sledeci rezultati (151, 153-159):

-GodiSnja stopa smrtnosti bila je znatno niza kod pacijenata sa transplantacijom uporedenju sa

pacijentima koji su bii na cekanju (3,8 u odnosu na 6,3/100 pacijenata u godinu dana).

-Nakon prve dvije nedjelje posttransplantacije, rizk od smrti bio je manji medu primaocima
transplantata u poredenju sa pacijentima koji su na listi ¢ekanja. Kao primjer, rizk smrtnosti
tri do Cetiri godine bio je skoro 70% manji medu primaocima transplantata. Zbog pocetnog
veceg rizika sa operacijom transplantacije, vjerovatno¢a prezivljavanja postala je jednaka samo
u dve grupe pacijenata 244 dan posttransplantacije.

-PoboljSano prezivljavanje sa transplantacijom bilo je primeceno kod diabetiCara, africkih

Amerikanaca i svih starosnih grupa, uklju¢ujuci ione starosti od 60 do 74 godine.

Sli¢ne koristi prezivljavanja povezanih sa transplantacijom primije¢ene su u drugoj studiji o
vise od 100.000 pacijenata u Sjedinjenim Drzavama koje su na listi ¢ekanja za transplantaciju
izmedu 1988.1 1996. godine, od kojih je skoro 74.000 napokon primilo bubrezni graft. Iako je
relativni rizik za smrt smanjen tokom vremena u obje grupe, godiSnja stopa smrtnosti ostala je
matno niza kod primaoca transplantata. Pored toga, izvjeStaj iste grupe Koriste¢i strategiju
analize prezivljavanja kompariraju¢i dvije grupe, od onih sa krajnjim stadijem bubrezne bolesti
(KSBB) duze od dvije godine u odnosu na grupu sa KSBB manje od Sest meseci, te su dokazane
prednosti u prezivljavanju kod grupe sa kra¢im vremenom na listi ¢ekanja za transplantaciju,
odnosno sa manjim vremenom na hemodijalizi. (151,153,154,155,156,157)

Inicijalne hipoteze u nasem istrazivanju glase da transplantacija bubrega povoljno utice na
ukupni kardiovaskularni rizik u odnosu na pacijente na dijalizi, i da duzina lijecenja dijalizom
utice na broj netradicionanih kardiovaskularnih rizka. Od nettradicionalnih kardiovaskularnih
faktora rizika duzina lijeCenja hemodijalizom 1 hiperfosfatemia su se jedini pokazali statistick i

znacajnim.

Kod duzine lijecenja hemodijalizom za osnovnu kategoriju uzeto je lijeCenje ispod 2 godina i
duze od 2 godine. Pacijenti kod kojih je izvrSena transplantacija bubrega imaju poztivan
koeficijent (2,44) uz varijablu duzina lijecCenja hemodijalizom u regresijskom modelu. To znaci
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da graft, kod pacijenata koji su lijeCeni hemodjalizom preko 2 godine ima 11,50 puta krace
prezivljavanje u odnosu na pacijente u okviru pomenute grupe koji su lijeceni hemodijalizom
do 2 godine. Takode, kod pacijanata kod kojih je izvrSena transplantacija i snizene vrijednosti
fosfora mmaju krace prezivljavanje grafta u odnosu na pacijente sa referentnim vrijednostima
fosfora, ¢ime smo dokazali drugu hipotezu.

U naSem istrazivanju koeficijenta korelacije ranga i njihove znacajnosti postoji statistiC Ki
znacajna korelacija (povezanost, meduzavisnost) pozitivnog smijera i srednje jacina na nivou
znacajnosti 5% izmedu nivoa kreatmina i GFR. To znadi da $to su vece vrijednosti kreatmina
kreatinina, nize su vrijednosti GFR. U naSem istraZivanju postoji pozitivna statisticki znacajna
korelacija (povezanost, meduzavisnost) na nivou znacajnosti 10 % izmedu nivoa HCY i PTH.
To =znaci da Sto su veée vrijednosti HCY odgovaraju visSim vrijednostima PTH ¢ime smo
dokazali 1 trecu hipotezu.

Poznato je da su bolesnici na hemodijalizi koji imaju nizi holesterol izloZzeni veéem riziku
smrtnog ishoda. Uzrok ove paradoksalne povezanosti leZi u tezini osnovne bolesti, malutriciji
bolesnika, te znakovima sistemske upale. OCito se radi o bolesnicima visokog rizika, pa je
smanjena sinteza holesterola jedna od manifestacija osnovne bolesti No, nazalost, u svim
ranijim stadjima HBB aterogeni profil masnoc¢a pridonosi ve¢em kardiovaskularnom riziku.
Bolesnici lijeceni peritonealnom dijalizom uglavnom imaju viSi nivo ukupnog holesterola, i
nzi nivo LDL (Low density lipoproteins) u odnosu na bolesnike lijeCene hemodijalizom. Ove
abnormalnosti se mogu pojaviti uslijed apsorpcije peritonealne glukoze i gubitka proteina u

dijalizatu (slicno kao u nefrotickom sindromu).

Obzirom na vrijednosti LDL, moze se vidjeti da su u okviru uzorka pacijenata koji se ljece
hemodijalizom svi pacijenti su sa normalnim vrijednostima LDL (100%), dok u grupi
pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija najzastupljeniji su pacijenti sa normalnim
vrijednostima LDL (74%), dok preostalih 26% (13 pacijenata) pacijenata u okviru ove grupe
ima poviSene vrijednosti LDL.

-Postoji statisticki znacajna razlika u relativnoj zastupljenosti pacijenata prema vrijednostima
LDL izmedu grupa pacijenata.

Analizom vrijednosti triglicerida moze se zakljuCiti da je u okviru uzorka pacijenata koji se
ljeCe hemodijalizom najzastupljeniji pacijenti sa poviSenim vrijednostima triglicerida

(72,55%), kao §to je sluaj iu grupi pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija (72%).
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Dakle u obje grupe postoji statisticka znaCajnost za pojavu hipertrigliceridemije, $to je u
saglasnosti sa studijalma koje su proveli Locatelli i saradnici, Kasisske i saradnici, te OKE i
saradnici, te sa ostalim brojnim epidemioloskim studijama.

Obzirom na vrijednosti HDL, vidljivo je da su u okviru uzorka pacijenata koji se ljece
hemodijalizom najzastupljeniji pacijenti sa ciljanim vrijednostima HDL (98,04%), dok u grupi
pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija najzastuplieniji su pacijenti sa ciljanim
vrijednostima HDL (56%), dok preostalih 44% pacijenata u okviru ove grupe ima snizene
vrijednosti HDL.

Postoji statisticki znaCajna razlka u relativnoj zastupljenosti pacijenata prema vrijednostima
HDL izmedu grupa pacijenata. Prema tome, u okviru grupe pacijenata sa transplantiranim
bubregom zastupljeniji su pacijenti sa snizenim vrijednostima HDL u odnosu na pacijente koji

se lijeCe hemodijalizom.

U nasoj studiji dokazali smo da graft, kod transplantiranih pacijenata koji imaju povisene
vrijednosti ukupnog holesterola, ima 3,94 puta krace prezivljavanje u odnosu na pacijente u
okviru pomenute grupe kod kojih je ukupan holesterol normalan. Pacijenti kod kojih je izviSena
transplantacija bubrega imaju pozitivan koeficijent (3,95) uz varijablu HDL. To znaéi da graft,
kod pacijenata  koji imaju snizene vrijednosti HDL, ima 3,95 puta krace prezivljavanje u
odnosu na pacjente u okviru pomenute grupe sa ciljanim vrijednostima HDL. U naSoj studiji
na osnovu dobijenih rezultata moze se vidjeti da su se od tradicionalnih kardivaskularnih rizika
kao prediktora ukupni holesterol i HDL pokazali kao znaajan prediktor smanjenog
prezivljavanja grafta, ali na nivo znacajnosti 0,1 (10%).

Shjedom rezultata dobijenih u naSoj studiji, a vezanih za ukupni holesterol moze se vidjeti da
su u okviru uzorka pacijenata koji se ljece hemodijalizom najzastupljeniji pacijenti sa
normalnim vrijednostima ukupnog holesterola (58,82%), njih 21, dok u grupi pacijenata kod
kojih je izvrSena transplantacija najzastuplieniji su pacijenti sa poviSenim vrijednostima
ukupnog holesterola (56%), tj. 28 ispitivanih pacijenata. Kod HDL za osnovnu Kkategoriju su
uzete ciljane vrijednosti HDL.

Pregledom dobijenih rezultata vidljivo je petogodiSnjege (60 mjesecnog) prezivljavanja grafta
kod pacijenata sa normalnim vrijednostima ukupnog holesterola 81,6%, dok je vjerovatno¢u
petogodisSnjege (60 mjesecnog) prezivlavanja grafta kod pacijenata sa povisSenim vrijednostima
ukupnog holesterola 64,3%, dakle ukupno prezivljavanje grafta smanjeno je kod pacijenata koji

su pretranspantaciono bili na dijalizi duze od dvije godine.
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Graft kod pacijenata koji su ljeeni na hemodjalizi do 2. godine imaju neSto vecu
vjerovatno¢u prezivllavanja u odnosu na graft kod pacijenata koji su ljeceni na hemodiyalizi
preko 2.godine. Pregledom tablice prezivljavanja (Prilog 2) vidljivo je da je vjerovatnocu
petogodiSnjege (60 myeseCnog) prezivljavanja grafta kod pacijenata koji su ljeCeni na
hemodijalizi do 2.godine 85,7%, dok je vjerovatnocu petogodiSnjege (60 mjesecnog)
prezivljavanja grafta kod pacijenata koji su ljeCeni na hemodializi preko 2. godine 62,10%.

Ovim dijelom studije smo dokazali ¢etvrtu hipotezu, a to je da se zbirni kardiovaskularni rizik
odrzava nakon transplantacije bubrega i utiCe na petogodiSnje prezivljavanje grafta, kao i drugu
hipotezu, a to je da duzina ljecenja dijalizom utie na povecan broj netradicionalnih

kardiovaskularnih rizika nakon transplantacije bubrega.

Trenutno u najsiroj upotrebi je definicija NCEP- ATP I1l- Nacionalnog edukacijskog programa
za holesterol (od engl The National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel I11)
(Grundy i sar., 2005), prema kojoj za postavijanje dijagnoze meta-bolickog sindroma treba
zadovoljiti najmanje tri sljedec¢a kriterja: glukoza >5.6 mmol/L ili ve¢ zapocet tretman
glukozne abnormalnosti; HDL holesterol <1.0 mmolL (za muskarce), <1.3 mmol/L (za Zene)
i ve¢ ukljuéenu terapiju za nizak HDL, trigliceride >1.7 mmol/L ili ve¢ ukljuenu terapiju za
snizavanje triglicerida, obim struka >102 cm (za muskarce) ili >88 cm (za Zene); >130/85

mmHg, i ve¢ ukljuena antihipertenzivna terapija.

Prema rezultatima prikazanim vezanim za BMI kod obje grupe pacijenata moze se vidjeti da
su kod pacijenata koji se lijece hemodijalizom najzastupljeniji normalno uhranjeni pacijenti
(43,14%), tj njih 22, sa prekomijernom tjelesnom teZzmom njth 18 (35,29%), gojaznih 6
(11,76%) 1 pothranjenih 5 (9,8%) pacijenata, kao §to je slucaj 1 u grupi pacyjenata kod kojih je
izvrSena transplantacija (58%) je imalo normalhi BMIL njih 29, prekomjerna tj. tezina bila je
kod 13 pacijenata (26%), pothranjenih 5 (10%), te gojaznih 3 (6%).

Dakle, ne postoji statisticki znacajna razlika urelativnoj zastuplienosti pacijenata sa odredenim

BMI izmedu dvije grupe pacijenata.

Prema dobijjenim rezultatima u nasoj studiji rezultatima u vezi obima struka kod obje grupe
pacijenata moze se vidjeti da su kod pacijenata koji se lije€e hemodijalizom najzastupljeniji
pacijenti sa aterogenim tj. pove¢anim vrijednostima obima struka (58,52%), kao §to je shucaj i

u grupi pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija (52%).
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Ne postoji statistiCki znacajna razlka u relativnoj zastupljenosti pacijenata sa aterogenim,
povecanim vrijednostima obima struka izmedu dvije grupe pacijenata. U okviru obje grupe

pacijenata dominiraju pacijenti sa aterogenim vrijednostima obima struka.

Prema studiji Dikov 1 saradnika (2002), za razliku od opSte populacije, gdje gojaznost povecava
rizik za nastanak kardiovaskularnih oboljenja, studija na gojaznim bolesnicima na hemodijalizi

pokazala je da utih bolesnika gojaznost moze pozitivno djelovati na ukupno prezivljavanje. 91

U NECOSAD (engl. Netherland Co-Operative Study on the Adequacy of Dialysis) studiji iz
2007. godine usporedeni su bolesnici na hemodializi praceni sedam godina s ispitanicima
kohorte iz opste populacije sa slicnom zivotnom dobi i vremenom pracdenja. Ta studija je
utvrdila da visok indeks tjelesne mase nije povezan s rizikom ni jednog od uzroka smrtnosti u
pacijenata na hemodijalizi (335).

Gojaznost nakon transplantacije je zajedniCka, a moze biti povezana s poboljSanim apetitom i
zbog relativno visokih doza steroida u peri-transplantacijskom razdoblju, ali je takode povezan
s tjelesnom neaktivnoS¢u. Gojaznosti kod primaoca transplantata je cesto povezana s
metabolickim sindromom. Gojaznost je Cesto povezana sa poremecajima lipoproteina,
mzulinsko rezistencijom 1 koronarnom sr€anom bolesti. Ovim se moze objasniti visoka stopa
mortaliteta bolesnika poslije transplantacije bubrega sa prekomjernom tjelesnom tezinom (30).
Modlin 1 saradnici su dokazali da je petogodiSnje prezivljavanje grafta za 20% nize u gojaznih
nego u normalno uhranjenih bolesnika. Pretilost povecava rizk od kardiovaskularnih bolesti u
opsStoj populaciji. Medu presadenim bubregom, prisutnost pretilosti, osobito u saradnji s
metabolickim sindromom, i ¢ini se da je povezan s poveCanin brojem negativnih
kardiovaskularnih dogadaja. Visoki BMI je takode povezan s povecanim rizikom od izmenadne
sr¢ane smrti nakon transplantacije bubrega.

Gojaznost povecava rizik od zatajenja srca i atrijalne fibrilacije (31).

Za razlku od opste populacije i populacije sa transplantiranim bubregom, gdje gojaznost
povecava rizik za nastanak kardiovaskularnih oboljenja, studija na gojaznim bolesnicima na
hemodijalizi pokazala je da u tih bolesnika gojaznost moze pozitivno djelovati na ukupno
prezivljavanje.

Rizici kardiovaskularnih bolesti povecavaju se s povecanjem tjelesne tezine jer povecavaju
krvni  tlak, serumski lipidi i intolerancija  glukoze. Osobito Stetan faktor je

srediSnja gojaznost karakterizitana povecanjem intraabdominalnog masnog tkiva. SrediSnja
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pretilost (struk> 88 cm za zene 1>102 cm za muskarce) je faktor rizika za smanjenje alografta
bolesnika s transplantiranim bubrezima. Pretilost ~ poti¢e  razvoj  inzulina

otpornost, dijabetes melitus, ishemijska bolest srca i smanjuje prezivljavanje alografta (67).

Kohortna studjja koju je proveo Adabag od 14.941 muSkaraca izena, u dobi od 45 do 64 godine,
pokazala je da je gojaznost bila je povezana s poveéanim rizkom od iznenadne sréane smrti
(104).

Prema istrazivanju koje je Chan, gojaznost je faktor rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti

nakon transplantacije bubrega (51).

lako je uloga gojaznosti u predtransplantacijskom razdoblju neizvjesna, nakon transplantacije
bubrega, gojaznost povecava rizk od neuspjeha  transplantata 1  smrtnosti.
Gubitak tezine smanjuje 1 mienja druge faktore rizika za razvoj kardiovaskularnih
bolesti (65-66,58).

Obzirom na vrijednosti HbAlc, prikazanim u gronjoj tabeli, moze se vidjeti da su u okviru oba
uzorka pacijenata najzastuplieniji su zdravi pacijenti odnosno pacijenti sa referentnim
vrijednostima.

Ne postoji statisticki znacajna razlka urelativnoj zastupljenosti pacijenata prema vrijednostima
HbAlc izmedu grupa pacijenata.

Analizom SUK kod obje grupe pacijenata vidlivo je da su kod pacijenata koji se lijece
hemodijalizom najzastuplieniji pacijenti sa ciljanim vrijednostima SUK (60,78%), 31 pacijent,
povisSene 39,22 % tj. 20 pacijenata, kao $to je slucaj iu grupi pacijenata kod kojih je izvrSena
transplantacija (72%); 36 pacijenata, 28% povisenih -14 pacijenata;

Mala je promjena u brzini metabolickog u€inka inzulina kod bubrezne bolesti sve dok nje doslo
do znaCajnog smanjenja brzine glomerularne filtracije (GFR) [1]. Povec¢ani peritubularni unos
insulina moze nadoknaditi smanjenu filtraciju sve dok GFR ne padne na manje od 15 do 20 ml
/ min [19]. U ovom trenutku dolazi do dramatinog smanjenja klirensa sulina, koji je takode
posredovan istodobnim padom metabolizma jetre. OSteCenje jetre moze biti indukovano

uremickim toksinom, jer je u velikoj mjeri obrnuto adekvatnom dijalizom (336-338).
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9.2. Netradicionalni KV Rizici

Od netradicionalnih kardivaskularnih rizka kao prediktora jedini se duzina lijecenja
hemodijalizom pokazala kao znacajan prediktor smanjenom prezivljavanje (smrti) grafta. Kod
duzine lijeCenja hemodijalizom za osnovnu kategoriju uzeto je lijeCenje ispod 2 godina iduze
od 2 godine. Pacijenti kod kojih je izvrSena transplantacija bubrega imaju poztivan koeficijent
(2,44) uz varijablu duzina ljeCenja hemodijalizom u regresijskom modelu.

To maci da graft, kod pacijenata koji su lijeCeni hemodijalizom preko 2 godine ima 11,50 puta
kra¢e prezivljavanje u odnosu na pacijente u okviru pomenute grupe koji su ljeceni
hemodijalizom do 2 godine. Takode, kod pacijanata kod kojih je izvrSena transplantacija 1
snizene vrijednosti fosfora imaju krace prezivljavanje grafta u odnosu na pacijente sa
referentnim vrijednostima fosfora, ¢ime smo dokazali drugu hipotezu.

U naSem istrazivanu dokazali smo da postoji statisticki znacajna razlka u relativnoj
zastupljenosti pacijenata prema nivou hemoglobina izmedu obje grupe pacijenata. Shodno
rezultatima u gronjoj tabeli moZe se vidjeti da su u okviru uzorka pacijenata koji se lijece
hemodijalizom najzastupljeniji pacijenti sa sa snizenim nivoom hemoglobina (76,47%), dok u
grupi pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija najzastupljeniji su pacijenti sa normalnim
nivovom hemoglobina (56%), njih 28, 1 sa snizenim nivoom hemoglobina, njih 32% (16
pacijenata) u grupi transplantiranih. Sto je u saglasnosti sa radovima autora Mari¢ i, Namet D i

Vrhovec B, te studijom Vanrenterghem Y i saradnika.

Poremecaji u mineralno-kostanom metabolizmu u hroni¢noj bubreznoj bolesti manifestuju se
jednim ii s viSe promjena koje ukljuCuju: poremecaje jednoga ili vise laboratorijskih
parametara ukljuCuju¢i kalcij, fosfor, paratircoidni hormon (PTH), vitamin D, promjenama u
pregradnji kostiju, volumenu i rastu, te patoloskim kalcifikacijama (najceS¢e krvnih zila).
Uspjesna transplantacija bubrega dovodi do korekcije abnormalnosti mineralno-kosStanog
metabolizma koji dovode do nastanka renalne osteodistrofije. To ukljucuje korekciju
uremije, normalizaciju serumskog kalcija i fosfora, te regulaciju sinteze Kkalcitriola.
Medutim, stepen oporavka bubrezne funkcije je Cesto nepotpun, kao i perzistiranje
sekundarnog hiperparatireoidizma i nakon transplantacije  bubrega. Osim toga,
imunosupresivni lijekovi koji se koriste kako bi se sprijeCilo odbacivanje presadenog
bubrega, kao i uporna metabolicka acidoza kod bolesnika sa hroniénom graft nefropatijom
moze uticati na mineralno-kostani metabolizam nakon transplantacije bubrega. Glavni

klinicki problemi uklju¢uju hiperkalcemiju, hipofosfatemiju, perzistentni sekundarni
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hiperparatireoidizam, posttransplantationi gubitak kosti, frakture, osteonekrozu, te bolove
u kostima.

Prema vrijednostima PTH, moZe se vidjeti da su u okviru uzorka pacijenata koji se lijece
hemodijalizom najzastupljeniji su pacijenti sa poviSenim vrijednostima PTH (80%), 40
pacijenata, dok u grupi pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija najzastupljeniji su
pacijenti sa snizenim vrijjednostima PTH (74%), 37 pacienata, Sto je u korelacyi sa
studijama Lezai¢ V i saradnici, Indridason OS 1 saradnici, US Renal Data sistem URDS, te
Manojlovi¢ i saradnici, kao i studiji Vezzolia isaradnika (244,339,253).

Sada su saznanja da uremiCni pacijenti trebaju imati dva do tri puta viSe nivoe PTH od
normalnih vrijednosti da biimali relativno normalan kosStani metabolizam, te da normalne
vrijednosti PTH kod ovih bolesnika vode ka adinami€énoj bolesti kosti (260,268).

Postoji statisticki znacajna razlika u relativnoj zastupljenosti pacijenata prema vrijednostima
PTH izmedu obje grupe pacijenata.

Za dio rezultata koji se odnose na transplanirane bolesnike, za sada nemamo dovoljno dostupne

literature koja korelira naSoj studiji.

Obzirom na vrijednosti kalcija, moZe se vidjeti da su u okviru uzorka pacijenata koji se lijece
hemodijalizom najzastupljeniji su pacijenti su sa referentnim vrijednostima Kkalcija (56,86%),
kao 1 u grupi pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija (58,00%). Medutim u okviru
uzorka pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija znatno je manja zastupljenost pacijenata
sa snizenim vrijednostima kalcija (2%) u odnosu na grupu pacijenata na dijalizi (17,65%). Kod
transplantiranih  pacijenata hiperkalcemija je prisutna kod 38% pacijenata,sto kolerira sa
studijama (Meier-Kriesche HU i saradnici, Hernandez D i saradnici,Rostand SG i saradnici ).
Postoji statisticki znaCajna razlika u relativnoj zastupljenosti pacijenata prema vrijednostima

kalcija izmedu grupa pacijenata.

Prema vrijednostima fosfora moze se vidjeti da su u okviru uzorka pacijenata koji se lijece
hemodijalizom najzastupljeniji su pacijenti sa poviSenim vrijednostima fosfora (92%), dok u
grupi pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija najzastupljeniji su pacijenti sa snizenim
vrijednostima fosfora (88%). Takode, u okviru uzorka pacijenata kod kojih je izvrSena
transplantacija nesto je veca zastupljenost pacijenata sa referentnim vrijednostima fosfora

(12%) u odnosu na grupu pacijenata na dijalizi (2%).

115



Da postoji statisticki znaCajna razlka urelativnoj zastuplienosti pacijenata prema vrijednostima
fosfora izmedu grupa pacijenata pokazuju i rezultati, Sto korespondira sa studijama koje su

proveli Hernandez D. i saradnici, te Levin A i saradnici.

Od ukupnog broja ispitanika u obje grupe pacijenata najzastupljeniji su ispitanici sa povisenim
vrijednostima homocisteina, kod dijaliznih je to 90%, a kod bolesnika sa transplantiranim
bubregom 82%, dok je u grupi pacijenata sa izviSenom transplantacijom neSto veci procenat
pacijenta sa referentnim vrijednostima (18%) u odnosu na hemodijalizne pacijente.

Prema rezultatima naSeg istrazivanja postoji statisticki znaCajna razlka u zastupljenosti
pacijenata sa odredenim vrijednostima homocisteina izmedu ispitivane i kontrolne grupe, Sto
govori u prilog da transplantacija povoljno uti¢e i na hiperholesreolemiju nakon $to je dijalizna
terapija zamijenjenja bubreznom transplantacijom, Sto korespondira sa istrazivanjima drugih
autora Massy ZA, Buccinati g i saradnici, Manns BL i saradnici, te Mallaci Fi saradnici (279-
281).

Hyperhomocysteinaemia and the prevalence of atherosclerotic vascular disease in patients with

end stage renal disease (282).

Pregledom rezultata naSeg istrazivanja moze se vidjeti da su u okviru oba uzorka
najzastupljeniji pacijenti sa referentnim vrijednostima CRP.
Ne postoji statisticki znac¢ajna razlka u relativnoj zastuplienosti pacijenata sa odredenim

vrijednostima CRP izmedu grupa, §to nije u korespondenciji sa nama dostupnim studijama.

Moze se vidjeti da su u okviru uzorka pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacja
najzastuplieniji pacijenti sa referentnim vrijednostima fibrmogena (56%), dok sa poviSenim
vrijednostima ih ima 42%. U grupi pacijenata na dijalizi najzastuplieniji su pacijenti sa
povisenim nivovom fibrinogena (78,43%), Sto ponovno pokazuyje da transplantacija povoljno
djeluyje 1 na ovaj KVH rizik, Sto korespondira brojnim studijama, medu kojima su Davies M,
Farb a i saradnici,Falk e i sar, Fernandez-Otis i saradnici, Koenig W i sar, te Rosenson RS

Postoji statisticki znacajna razlka wu relativnoj zastupljenosti pacijenata prema nivou

fibrinogena izmedu grupa pacijenata (340-349).

Istrazivanje O'Donoghue ML i saradnik (40), je otkrilo da je medu 266 pacijjenata sa akutnim
infarktom miokarda koncentracija Lp (a) >30 mg / dL (1,07 umo / L) povezana sa porastom
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sréane smrti za 62% tokom trogodiSnjeg pracenja (29,8 nasuprot 18,6% za koncentracije <30
mg /dL [1,07 pmo / L]) (40). Medu 197 pacijenata koji su imali nestabilnu anginu, nivoi >7,9
mg / dL (0,28 umo /L) prognozirali su naknadnu sré¢anu smrt (relativni rizik 2,48) (248).

10. ZAKLJUCCI

Na osnovu sprovedenog istrazivanja moze se zakljuciti.

1. Od ukupnog broja ispitanika u uzorku paciyjenata koji se lijece hemodjalizom
zastupljeniji su pacijenti zenskog pola (54,90%), dok u grupi pacijenata kod kojih je
izvrSena transplantacija bubrega zastuplieniji su pacgenti muskog pola (70%).

2. Postoji statisticki znacCajna razlka wu relativnoj zastupljenosti pacijenata prema
vrijednostima HDL izmedu grupa pacijenata. Prema tome, u okviru grupe pacijenata sa
transplantiranim bubregom zastupljeniji su pacjenti sa snizenim vrijednostima HDL u
odnosu na pacijente koji se lijece hemodijalizom.

3. Kod pacijenata koji imaju snizene vrijednosti HDL, graft ima 3,95 puta krace
prezivljavanje u odnosu na pacijente u okviru pomenute grupe sa cijanim vrijednostima
HDL.

4. Vijerovatno¢a petogodiSnjeg (60 mjeseCnog) prezivljavanja grafta kod pacijenata sa
normalnim vrijednostima ukupnog holesterola je 81,6%, dok je vjerovatnoca
petogodisnjeg (60 mjesecnog) prezivljavanja grafta kod pacijenata sa povisSenim
vrijednostima ukupnog holesterola je 64,3%.

5. Vjerovatno¢a petogodiSnjeg (60 mjesecnog) prezivlijavanja grafta kod pacijenata sa
cijanim vrijednostima HDL je 78,6%, dok je vjerovatnoéa petogodiSnjege (60
mjesecnog) prezivljavanja grafta kod pacijenata sa snizenim vrijednostima HDL je
63%.

6. Pacijenti koji se ljeCe hemodijalizom najzastuplieniji su sa snizenim  nivoom
hemoglobina (76,47%), dok u grupi pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija
najzastuplieniji su pacijenti sa normalnim nivovom hemoglobina (56%), njih 28, i sa
snizenim nivoom hemoglobina, njih 32% (16 pacijenata) u grupi transplantiranih.

7. Prema vrijednostima PTH, moze se vidjeti da su u okviru uzorka pacijenata koji se lijece
hemodijalizom najzastuplieniji su pacijenti sa povisSenim vrijednostima PTH (80%), 40
pacijenata, dok u grupi pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacija najzastupljeniji
su pacijenti sa snizenim vrijednostima PTH (74%), 37 pacijenata. Medutim u okviru

uzorka pacyenata kod kojih je izvrSena transplantacija neSto je veca zastupljenost
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pacijenata sa normalnim vrijednostima PTH (22%) u odnosu na grupu pacijenata na
dijalizi (16%).

8. Kod pacijenata kod kojih je izvrSena transplantacja najzastuplieniji pacienti sa
referentnim vrijednostima fibrinogena (56%), dok sa poviSenim vrijednostima ih ima
42%. U grupi pacijenata na dijalizi najzastupljeniji su pacijenti sa poviSenim nivovom
fibrinogena (78,43%), §to ponovno pokazuje da transplantacija povoljno djeluje 1 na
ovaj KV rizik.

9. Graft, kod pacijenata koji su ljeCeni hemodijalizom preko 2 godine ima 11,50 puta
kraée prezivljavanje u odnosu na pacijente u okviru pomenute grupe koji su ljeCeni
hemodijalizom do 2 godine.

10. Vjerovatno¢a petogodiSnjeg (60 mjesecnog) prezivljavanja grafta kod pacijenata koji
su ljeceni na hemodijalizi do 2 godine 85,7%, dok je vjerovatno¢u petogodisnjeg (60
mjese¢nog) prezivljavanja grafta kod pacijenata koji su lijeCeni na hemodijalizi preko 2
godine 62,10%.

11. Pacijenti na hemodijalizi imaju 10 puta vece Sanse za nastanak nepovoljnog, rizicnog
kardiovaskularnog ishoda u odnosu na pacijente kod kojih je uradena transplantacija.
Shjedom navedenog moze se zakljuCiti da transplantacija povoljno utice na ukupni

kardivaskularni rizik.

S obzirom na navedene zaklju¢ke smatramo da su sve hipoteze ove doktorske disertacije

nau¢no dokazane 1 verfikovane.
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LISTA SKRACENICA

Lista skracenica:

ACE - inhibitori angiotenzin konvertirajuéeg enzima
ARB - blokatori angiotenzinskih 1l receptora

BMI- body mass index

CNI -inhibitori calcineurina

CVB-cerebrovaskularna bolest

CRP-C-reaktivni protein

DM-dijabetes melitus

GFR-glomerularna filtracija

HBB-hronicna bubrezna bolest

HDL-lipoproteini visoke gusto¢e (eng. high density lipoprotein)
HLA-artrijska hipertenzija

HLK-hipertrofija lijeve komore

Hcy-homocistein

IBS- ishemijska bolest srca

KV-kardiovaskularni

KVB- kardiovaskularna bolest

KB- koronarna bolest

LDL-lipoproteini niske gustoé¢e (eng. low density lipoprotein)
Lipoprotein(a)-Lp(a)

MS- metabolicki sindrom

ZSBB-zavr$ni stadij bubrezne bolest

PAB - Periferna arterijska bolest
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Tabela 7. Broj i struktura ispitanika prema vrijednostima HDL i pripadnosti grupama
Tabela 8. Broj i struktura ispitanika prema BMI i pripadnosti grupama
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Tabela 17. Utvrdivanje meduzavisnosti izmedu HCT, PTH, BMI, kreatinina i GFR
Tabela 18. Kodirane vrijednosti varijabli ukljuenih u regresijski model 3
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