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1. UVOD



1.1. ARTERIJSKA HIPERTENZIJA

Arterijska hipertenzija (AH) vode¢i je ¢imbenik rizika za nastanak kardiovaskularnih,
cerebrovaskularnih 1 bubreznih bolesti, te je prema izvjeStaju Svjetske zdravstvene
organizacije (SZO) jedan od najvec¢ih problema danasnjice, kako u razvijenim zemljama tako
i u zemljama u razvoju.’

NaglaSavaju¢i vaznost lijeCenja AH, Europsko drustvo za hipertenziju (eng. ESH-
European Society of hypertension) 1 Europsko kardiolosko drustvo (eng. ESC-European
Society of Cardiology) objavljuju 2003. godine prve, a 2013. godine najnovije zajednicke
smjernice za dijagnosticiranje i lijeCenje AH. Te savjetodavne smjernice, na temelju opseznog
i kritickog pregleda podataka dobivenih iz studija koje zadovoljavaju visoke znanstvene
standarde, nude dostupne i uravnotezene prakticne preporuke zdravstvenim djelatnicima
ukljucenim u lijecenje AH.

Prema zadnjim klasifikacijskim kriterijima ESH-ESC iz 2013. godine AH definira se
vrijednostima arterijskog tlaka iznad 140/90 mmHg izmjerenim u ordinaciji bazdarenim
zivinim tlakomjerom (Tablica 1.). Ciljne vrijednosti arterijskog krvnog tlaka za sve
hipertonicare su <140/90 mmHg. Izuzetak su dijabetiari s preporukom arterijskog tlaka
<140/85 mmHg, dijabeticari s proteinurijom gdje je ciljna vrijednost sistolickog arterijskog
tlaka <130 mmHg te osobe starije zivotne dobi (preporucena ciljna vrijednost sistolickog
arterijskog tlaka u starijih hipertoniCara sa sistolickim arterijskim tlakom >160 mmHg je
izmedu 150 i 140 mmHg; ako je sistolicki arterijski tlak >140 mmHg u onih mladih od 80
godina koji su dobrog zdravstvenog stanja i dobro podnose terapiju treba uzeti u obzir ciljnu
vrijednost sistolickog arterijskog tlaka <140 mmHg). Kod osoba s kronicnom bubreZznom
bolesti (KBB) ciljne vrijednosti arterijskog tlaka su <140/90 mmHg, dok u osoba koje uz

KBB imaju 1 proteinuriju ciljna vrijednost arterijskog tlaka je 130/90 mmHg.2



Tablica 1. Definicija i klasifikacija arterijskog tlaka (mmHg)

Kategorija Sistolic¢ki krvni tlak Dijastolic¢ki krvni tlak
Optimalan <120 <80
Normalan 120-129 80-84
Visoko normalan 130-139 85-89
Hipertenzija

Stupanj 1 140-159 90-99

Stupanj 2 160-179 100-109

Stupanj 3 >180 >110
Izolirana sistolicka hipertenzija >140 <90

Americ¢ko drustvo za hipertenziju (eng. JNC VII - Joint National Committee) uvelo je
pojam “prehipertenzije” za osobe za sistolickim krvnim tlakom od 120 do 139 mmHg i
dijastolickim krvnim tlakom od 80 do 89 mmHg. Prema ESH-ESC smjernicama (Tablica 1.)
te su osobe podijeljene u dvije skupine: osobe s urednim krvnim tlakom i osobe s visoko
normalnim krvnim tlakom. Vazno je razlikovati ove dvije skupine s obzirom da osobe s
visoko normalnim arterijskim tlakom imaju poveéan ukupni kardiovaskularni rizik te ako
imaju pridruzene bolesti, zahtijevaju uvodenje terapije, Sto nije sluc¢aj kod osoba s normalnim
tlakom.” S druge strane, prema JNC VII sve osobe s prehipertenzijom (sistoli¢ki od 120 do
139 te dijastolicki krvi tlak od 80 do 89 mmHg) zahtijevaju promjenu zivotnih navika, no
unutar te skupine postoje 1 osobe koje ne trebaju nikakvu intervenciju (osobe bez rizi¢nih
¢imbenika). Prema zadnjim JNC VIII smjernicama podignut je prag pocetka lijeCenja
bolesnika >60 godina sa 140/90 mmHg na 150/90 mmHg. Za pacijente <60 godina, oni koji
imaju pridruzene bolesti kao Sto je dijabetes ili kroni¢na bubrezna bolest ciljne vrijednosti
arterijskog tlaka su <140/90 mmHg.4

Za vecinu bolesnika sa arterijskom hipertenzijom koji uzimaju antihipertenzivnu
terapiju arterijski tlak <140/90 mmHg smatra se odgovaraju¢im. Prema tome, slijedeci
postoje¢e smjernice, ve€ina pacijenata koji su dobro kontrolirani trebala bi ostati unutar
visokog normalnog raspona krvnog tlaka (sistolicki arterijski tlak 130-139 mmHg i
dijastolicki arterijski tlak 85-89 mmHg).

SPRINT (eng. The Systolic blood pressure Intervention Trial) je prva randomizirana
kontrolirana studija koja je pokazala kako su ciljne vrijednosti sistolickog krvnog tlaka <120
mmHg povezane sa nizom stopom razvoja nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja u odnosu na
ciljne vrijednosti <140 mmHg.5 Nadalje, rezultati SPRINT studije su pokazali kako bolesnici

>50 godina Cesto pate od izolirane sistolicke hipertenzije 1 kako je 5-godiSnja kontrola




sistolickog arterijskog krvnog tlaka od 121,5 mmHg u usporedbi s 134,6 mmHg dovela do
smanjenja neZeljenih kardiovaskularnih ishoda za 25% i smanjenja ukupne smrtnosti za 27%.°

Uz pojam AH treba razlikovati i rezistentnu arterijsku hipertenziju (RAH). RAH
definira se nemoguénos¢u postizanja ciljnih vrijednosti arterijskog tlaka unato¢ upotrebi triju
antihipertenziva, u punoj dozi, od kojih je jedan obvezno diuretik. RAH smatra se i vrijednost
arterijskog tlaka u okviru ciljnih vrijednosti uz upotrebu &etiriju antihipertenzivnih lijekova.”®
ESH i ESC definiraju postojanje RAH kada promjena zivotnog stila i upotreba najmanje triju

antihipertenziva u adekvatnoj dozi ne snizavaju sistolicki i dijastolicki arterijski tlak na

. .. v 9
zadovoljavajuci nacin.

1.1.1. Epidemiologija arterijske hipertenzije

AH ima priblizno 40% svjetske populacije starije od 25 godina.'* Broj ljudi koji boluju
od AH je u kontinuiranom porastu te je u razdoblju od 1980.do 2008. godine zabiljezen porast
od 600 milijuna na 1 milijardu oboljelih od AH." Procjenjuje se da ¢e do 2025. godine svaki
tre¢i stanovnik u svijetu, u dobi nakon dvadesete godine Zivota, imati AH.""

Prema podacima zadnjih ESH/ESC smjernica iz 2013. godine ukupna prevalencija AH
u opcoj populaciji kreé¢e se oko 30-45% 1 znacajno raste sa starenjem populacije. Prevalencija
tzv. hipertenzije bijelog ogrtaca krece se od 13-32%, sli¢ne vrijednosti odnose se 1 na tzv.
maskiranu hipertenziju.2 Prevalencija AH u Hrvatskoj (prema studiji Epidemiologija arterijske
hipertenzije u Hrvatskoj-EHUH) je 37,5% 1 viSa je u Zena (39,7%) nego u muskaraca
(35,2%)."

Prema izvjeStaju Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) prevalencija AH raste s
porastom populacije, starosti i rizicnih faktora vezanih uz nacin Zivota poput nepravilne
prehrane, prekomjernog konzumiranja alkohola, nedovoljne fizicke aktivnosti, poviSene
tjelesne mase 1 duze izloZenosti stresu. Posljedice AH vece su u puSaca, pretilih osoba, osoba
s visokim kolesterolom 1 dijabeticara te mogu dovesti do razvoja neZeljenih komplikacija
poput sréanog udara, mozdanog udara i zatajenja funkcije bubrega.'® Broj osoba koje imaju
AH u mladim dobnim skupinama ve¢i je u muskoj nego u zenskoj populaciji, dok je u starijoj
dobnoj skupini dvostruko veéi postotak Zena s AH u odnosu na mugkarce."” Zene ¢esée imaju
izoliranu sistolicku AH."*

Svako povecanje sistolickog krvnog tlaka za 20 mmHg ili poveéanje dijastolickog
tlaka za 10 mmHg u dobi od 40 do 70 godina udvostrucuje rizik za razvoj kardiovaskularnih

bolesti."” Prema podacima SZO kardiovaskularne bolesti vodeéi su uzrok smrti u svijetu; od
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njih godi¥nje umire 16,6 milijuna ljudi diljem svijeta, odnosno 5 milijuna ljudi u Europi.'®
Poviseni arterijski tlak odgovoran je za 54% svih cerebrovaskularnih incidenata i 47% svih
ishemijskih bolesti srca, a najvec¢i dio komplikacija zbog poviSenog arterijskog tlaka nastaje u
radno sposobne populacije (u dobi od 45 do 69 godine).17

Poznato je kako najveci broj bolesnika s AH ima blagu ili umjerenu AH te kako je
apsolutna opasnost od razvoja nezeljenih kardiovaskularnih komplikacija upravo najvisa u
ovim skupinama bolesnika. Stoga se najveca korist od prevencije i lijeCenja tih bolesnika, a
time i smanjivanja ucestalosti nezeljenih kardiovaskularnih incidenata, moZe oc¢ekivati upravo

u tom najvecem dijelu populacije s AH.

1.1.2. Etiologija arterijske hipertenzije

AH ovisno o etiologiji dijelimo na primarnu ili esencijalnu AH i sekundarnu AH.
Primarna ili esencijalna AH nalazi se u 85 do 95% sludajeva.'® Definira se nemoguéno$éu da
joj se pronade uzrok, a vjerojatno je u najve¢em broju slucajeva posljedica genski naslijedene
greSke u homeostazi soli. Kada znamo uzrok onda govorimo o sekundarnoj AH. Uzroci
sekundarne AH mogu se podijeliti na renalne (stenoza bubrezne arterije, bolest bubreznog
parenhima), kardiovaskularne (koarktacija aorte), endokrine (pretezno primarni
aldosteronizam, manje Cushingov sindrom 1 feokromocitom, rijetko disfunkcija Stitnjace,
akromegalija i primarni hiperparatiroidizam) te opstruktivna apneja za vrijeme spavanja.

Esencijalna AH je naj¢eSce posljedica meduodnosa gena i vanjskih ¢imbenika. Vise
genskih sustava ukljuc¢eno je u homeostazu zbog vaznosti odrzavanja arterijskog tlaka za sve
zivotne funkcije. Udio u homeostazi arterijskog tlaka, pa tako i poremecajima, imaju oni geni
koji reguliraju reapsorpciju soli i vode u bubreznim tubulima, §to upucuje na to kako je
bubreg jedan od sredi$njih organa u esencijalnoj hipertenziji, ne samo kao ciljni organ nego
kao 1 pokreta¢ poremecaja. Esencijalna AH vjerojatno je, u najvecem broju slucajeva,
posljedica genski naslijedene greske u homeostazi soli."

Puno ve¢i utjecaj na nastanak AH imaju vanjski ¢imbenici, od kojih je najveca
pozornost usmjerena unosu kuhinjske soli. Prekomjeran unos soli moze doprinijeti nastanku
RAH. Jedan od pretpostavljenih ucinaka soli na porast arterijskog tlaka je povecanje
volumena izvanstani¢ne tekucine i perifernog vaskularnog otpora, dijelom zbog aktivacije
simpati¢kog ZivEanog sustava.” Meta analiza 26 klini¢kih pokusa pokazala je kako smanjenje
izlu¢ivanja natrija u 24-satnom urinu za 78 mmol-a rezultira snizenjem sistoli¢kog arterijskog

tlaka za 2 mmHg 1 dijastoli¢kog arterijskog tlaka za 1 mmHg u normotenzivnih osoba, a u
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hipertonicara snizenjem sistolickog za 5 mmHg 1 dijastolickog arterijskog tlaka za 2,7
mmHg.*® Najnovije ESH/ESC smjernice preporuduju smanjiti unos soli na 5 do 6 grama
dnevno.’

Posebno treba naglasiti povezanost arterijske hipertenzije s nutritivnim statusom.
Prekomjerna tjelesna masa (indeks tjelesne mase [ITM]= 25-29,9 kg/m?) 1 pretilost (ITM> 30
kg/m?) vrlo su rasprostranjene pojave s izrazenim trendom porasta prevalencije u vecini
zemalja svijeta.21 Svjetska incidencija pretilosti udvostrucila se od 1980. godine, a pretilost se
danas navodi kao peti vodeéi uzrok smrti diljem svijeta. > U svijetu broj odraslih osoba s
ITM>25kg/m? povecao se s 28,8% muskaraca 1 29,8% Zena 1980. godine na 36,9%
muskaraca 1 38% za Zene u 2013. godini.23 Prekomjerna tjelesna masa i pretilost povezane su
s povisenim kardiovaskularnim rizikom i logijim prezivljavanjem.** Prekomjeran sadrzaj
tjelesne masti takoder je predispozicija 1 za poviSeni arterijski tlak. Nekoliko je studija
pokazalo jasnu povezanost porasta arterijskog tlaka s povecanjem tjelesne tezine.” Poznato je
kako pretili ispitanici imaju 3,5 puta veéu vjerojatnost da razviju AH i da se 60% AH moze
pripisati povecanju masnog tkiva. Ako se tjelesna masa poveca za 5% povecava se rizik od
AH tijekom 4 godine za 30%.%° Prema rezultatima Framingham Heart Study smatra se da jeu
78% muskaraca i 65% Zena uzrok AH debljina.*

Pretpostavljeni mehanizmi koji povezuju povisenu tjelesnu masu i arterijski tlak su
slozeni 1 medusobno ovisni. Glavna ulogu, osim genetskih i okolisnih ¢imbenika, ima
stimulacija simpati¢kog Ziv€anog sustava, funkcija bubrega i nadbubrezne zlijezde, endotela,
adipokina 1 inzulinske rezistencije.24

Pretilost, ¢ak 1 kada nije pracena povecanjem krvnog tlaka, uzrokuje porast
adrenergicke aktivacije te dovodi do porasta serumskih vrijednosti norepinefrina te porasta
frekvencije.”’ Istodobna prisutnost pretilosti i AH povezana je s pojatanom aktivacijom
simpatikusa.” Distribucija masnoéa je takoder vrlo vazna. Studije su jasno pokazale kako je
stupanj aktivnosti simpatikusa vec¢i kod bolesnika s visceralnom raspodjelom tjelesne

-2
masti 2,30

, a postoji izravna korelacija izmedu aktivacije simpatikusa i opsega struka.’!
Pokazano je da se kod pretilosti i AH povezane s pretilosti javlja oSte¢enje u kontroli
baroreceptora koji kontroliraju simpati¢ku ziv€anu aktivnost. Povecana aktivnost simpatikusa
odgovorna je za povecanu bubreznu reapsorpciju natrija. Poremecaj u natriurezi i poveéanje
renalne tubularne reapsorpsije natrija mogu biti povezani s pove¢anom mineralokortikoidnom

aktivnosti.” Pretpostavlja se da povisene razine aldosterona mogu biti potaknute od adipocita

iz masnog tkiva.”® Kao posljedica toga dolazi do povecanja volumena izvanstaniéne tekuéine i



aktivacije renin-angiotenzin-aldosteron sustava (RAAS-a).** Neki dokazi sugeriraju i ulogu
cirkulirajuéih razina kortizola u patogenezi AH povezane s pretilo§¢u aktivacijom RAAS-a.”

Postoji uska povezanost izmedu andrenergiCog tonusa i vaskularne funkcije i na
centralnoj i na perifernoj razini preko ¢imbenika koji reguliraju vaskularni tonus kao §to su
dusikov oksid (NO), endotelin i RAAS. Smanjena dostupnost NO prisutna je kod pretilosti,
AH povezane s pretilosti i nekoliko drugih patofizioloskih stanja.*® Smanjena dostupnost NO
najéeice je posljedica povisene razine oksidativnog stresa krvozilnog sustava.’’

Dva najvaZznija proizvoda masnog tkiva koja su uklju¢ena u kontrolu arterijskog tlaka
reguliranjem arterijskog tonusa su leptin i adiponektin. Leptin je peptid koji smanjuje apetit i
poveéava potrosnju energije stimulacijom receptora u sredi§njem Ziv&anom sustavu.*® Postoji
korelacija izmedu razine leptina u plazmi i visceralne masti.” Nedavne studije pokazuju da
srediSnji RAAS posreduje u ucinku leptina na bubreznu simpaticku aktivnost i smedu
termogenezu masnog tkiva bez utjecaja na ucinak leptina vezan uz unos hrane (tzv. selektivna
rezistencija leptina).** Adiponektin je jo§ jedan peptid &ije su razine sniZene u pretilih
bolesnika. Smatra se da ovaj peptid moze biti zastitni od porasta arterijskog krvnog tlaka kroz
mehanizam koji ovisi o endotelu.*".

Pretilost je povezana 1 s visokim razinama inzulina u plazmi 1 inzulinskom
rezistencijom.” Nekoliko je posljedica navedenih stanja. Postprandijalna hiperinzulinemija
nije u stanju inhibirati lipolizu i to potice vece oslobadanje slobodnih masnih kiselina koje
pridonose metabolickim abnormalnostima, oksidativnom stresu i vaskularnoj disfunkeiji kod
pretilih bolesnika.* Hiperinzulinemija povecava proizvodnju angiotenzina II i stimulira
signalni put mitogen-aktivirane protein kinaze koji posreduje proaterogene ucinke inzulina.
Istovremeno, angiotenzin II inhibira fosfatidilinozitol-3 kinaza signalni put inzulina koji
posreduje vazodilatacijski ucinak inzulina na krvnim Zilama i povecava unos glukoze u
misice. >
Dobro je poznata povezanost gubitka tjelesne tezine i vrijednosti arterijskog tlaka.
Podaci meta-analize pokazuju da prosjecan gubitak od 5,1 kg tjelesne mase sniZzava sistolicki
arterijski tlak za 4,4 mmHg, a dijastoli¢ki arterijski tlak za 3,6 mmHg.> Preporuka za sve
normotenzivne osobe (kao prevencija hipertenzije) i hipertenzivne osobe (kako bi snizili
arterijski tlak) je smanjiti tjelesnu masu do ITM 25 kg/m?. Takoder, opseg struka u muskaraca
treba biti manji od 102 cm, a u Zena manji od 88 cm.” Osim $to smanjenje tjelesne mase
snizava arterijski tlak, postoje dokazi o povoljnim ucincima i na druge pridruzene ¢imbenike
rizika kao S§to su inzulinska rezistencija, hiperlipidemija, hiperkolesterolemija, opstruktivna

. .45
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Osobe s povisenim arterijskim tlakom cesto imaju i pridruzene bolesti kao Sto su
KBB, secerna bolest, metabolicki sindrom, hiperkolesterolemija te opstruktivna apneja u snu.
Ucestalost AH u oboljelih od Seéerne bolesti je oko 2 puta visa u odnosu na nedijabeticku
populaciju, a u oba tipa SeCerne bolesti je u porastu. Prisutna je u oko 70% bolesnika, a
prevalencija varira ovisno o tipu Secerne bolesti, rasi 1 etnickoj pripadnosti.*® U osoba sa
SeCernom boleS¢u tipa 1 AH usko korelira s razvojem nefropatije, obi¢no nije prisutna
prilikom dijagnoze, a sistolic¢ki i dijastolicki krvni tlak rastu proporcionalno. Porast vrijednosti
tlaka prati porast razine albumina u 24 satnom urinu. U bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2
AH je obi¢no nazocna prilikom dijagnoze Secerne bolesti, a porast sistolickog tlaka izrazeniji
je od dijastolickog. Nadalje, u ovoj skupini bolesnika AH je povezana s debljinom,
dislipidemijom i inzulinskom rezistencijom, sastavnicama metabolickog sindroma - klini¢kog
entiteta udruzenog s poveéanom kardiovaskularnom ugrozenos¢u.”’” U dijabetidara je
ucestalija hiperlipidemija, hipertrigliceridemija te snizene vrijednosti HDL-a.

AT i KBB takoder su usko povezane. AH javlja se u 80%-85% svih bolesnika s KBBI,
pri cemu se veca prevalencija javlja kod onih bolesnika s losijom funkcijom bubrega. MDRD
studija (eng. Modification of Diet in Renal Disease Study) pokazala je kako se prevalencija
AH povecava sa 65% na 95% kako pada razina glomerularne filtracije sa 85% na 15%.*
Kontrola razine arterijskog tlaka iznimno je vazna kod bolesnika s KBB kako bi se se zastitio
bubreg te smanjio popratni poviseni ukupni kardiovaskularni rizik.*’

Ostali ¢imbenici rizika koji utjeCu na visinu arterijskog tlaka su prekomjerni unos
alkohola, puSenje te izloZenost stresu. PuSenje predstavlja glavni ¢imbenik rizika za razvoj
aterosklerotskih kardiovaskularnih bolesti. PuSenje uzrokuje porast arterijskog tlaka 1
frekvencije, a promjene traju duze od 15 minuta nakon puSenja jedne cigarete, a nastaju kao
posljedica stimulacije simpatickog Zziv€anog sustava. ZabiljeZen je istovremeni porast
plazmatske razine kateholamina 1 arterijskog tlaka.> U svrhu prevencije velikog broja
kardiovaskularnih bolesti, sve puSace treba savjetovati da prestanu pusiti.

Postoji linearna veza izmedu konzumiranja alkohola, vrijednosti arterijskog tlaka i
prevalencije AH. Redovno konzumiranje alkohola povisuje arterijski tlak u lijecenih
hipertonicara. Prelazak s umjerenog na prekomjerno konzumiranje alkohola povezano je s
poviSenim arterijskim tlakom i povecanim rizikom od moZdanog udara, pogotovo kod
epizodi¢nog konzumiranja alkohola u svrhu opijanja.* Preporuka je ograni¢iti unos alkohola
na 20-30 grama etanola dnevno u hipertenzivnih muskaraca 1 10-20 grama u hipertenzivnih

7ena.”’



1.1.3.Klinic¢ka slika arterijske hipertenzije

AH dugo je asimptomatska bolest, ve¢inom do pojave ireverzibilnih promjena.
Simptomi 1 znakovi bolesti vezani su uz zahvacene organske sustave i nisu specificni za AH
te se AH obi¢no otkriva pomocu probira ili kad bolesnik zatrazi pomo¢ zbog neke druge
zdravstvene tegobe. Tako se neki bolesnici zale na glavobolju (osobito u podruéju zatiljka, u
jutarnjim satima), omaglicu, vrtoglavicu, tinitus (um u u§ima), promjene vida ili sinkopu.™
Prilikom fizikalnog pregleda, pregledom ocnog fundusa i nalazom hipertenzivne retinopatije
mozZe se posumnijati na postojanje AH.”!

Neki simptomi i znakovi mogu pobuditi sumnju na sekundarnu hipertenziju. Centralna
(visceralna) pretilost, intolerancija glukoze, lice poput punog mjeseca, "buffalo hump"
(zadebljanje poput grbe u podrucju spoja vrata i leda) te strije na kozi mogu ukazivati na
Cushingov sindrom. Sum koji se ¢uje prilikom auskultacije abdomena moze ukazivati na
stenozu bubrezne arterije. Snizeni krvni tlak na nogama kao i odgodeni ili oslabljeni pulsevi
nad femoralnim arterijama mogu ukazivati na koarktaciju aorte. AH koja se pojavljuje u
napadima prac¢ena glavoboljom, palpitacijama, bljedilom i znojenjem treba pobuditi sumnju
na feokromocitom.”

Nekad se AH moze ocitovati hipertenzivnhom krizom. To je izrazito povisenje
vrijednosti sistolickog ( >180 mmHg) i dijastolickog( > 110 mmHg) arterijskog tlaka. Osobe
¢ije su vrijednosti krvnog tlaka tako visoke ne moraju imati simptome, ali ¢eS¢e od opce
populacije navode glavobolje i slabost. Hipertenzivna kriza moZe se podijeliti na
hipertenzivnu emergenciju i hipertenzivnu urgenciju, ovisno o oste¢enju ciljnih organa. U ova
oStecenja ubraja se hipertenzivna encefalopatija, uzrokovana edemom i disfunkcijom mozga,
a obiljeZena glavoboljama i promijenjenim stanjem svijesti. Drugi znak oSte¢enja ciljnih
organa je edem papile optickog zivca te krvarenja i eksudat na o¢noj pozadini. Bol u prsistu
moze ukazivati na oSte¢enje sr¢anog misica koje moze uznapredovati do infarkta miokarda ili
ponekad do disekcije aorte. Zaduha, kasalj 1 iskasljavanje sukrvavog sadrzaja karakteristi¢ni
su znakovi pluénog edema. Takoder moze do¢i do naglog pogorSanja funkcije bubrega
(akutno bubrezno zatajenje) i mikroangiopatske hemoliticke anemije. U takvim okolnostima
nuzno je brzo snizavanje arterijskog tlaka pomocu intravenskih antihipertenzivnih lijekova.™
Nasuprot tome, kod hipertenzivnih kriza gdje nemamo oStecenja ciljnih organa (hipertenzivna
urgencija) snizavanje krvnog tlaka mora se posti¢i u roku od nekoliko dana. Prenaglo

snizavanje tlaka mozZe smanjiti protok krvi kroz bubreg, mozak i miokard i pridonijeti


https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Probir_%28medicina%29&action=edit&redlink=1

oSteCenju organa, tako da je akutno snizavanje tlaka neopravdano, osim u slucajevima

.. 5
emergencije.’

1.1.4. Komplikacije arterijske hipertenzije

AH hipertenzija vodeéi je ¢imbenik rizika za morbiditet i mortalitet Sirom svijeta.”
Ako dugo traje ostavlja trajne posljedice na krvne Zile pojedinih tkiva i organa $to dovodi do
razvoja komplikacija. Te komplikacije mogu se podijeliti hipertenzivne komplikacije u uzem
smislu koje su izravni odraz povisenog arterijskog tlaka (hipertrofija lijeve klijetke,
zatajivanje srca, oStecenje bubrezne funkcije, cerebralno krvarenje, encefalopatija, disekcija
aorte, maligna hipertenzija) te na aterosklerotske komplikacije koje su posljedica multiplih
poremecaja, a povisSeni arterijski tlak ima jedno od vaznijih mjesta (infarkt miokarda,

koronarna bolest, ishemijski inzult, bolest perifernih arterija). (Tablica 2.)

Tablica 2. Komplikacije arterijske hipertenzije

Vaskularne komplikacije

Cerebrovaskularne komplikacije

* Endotelna disfunkcija

* Remodeliranje

* Generalizirana ateroskleroza
» Aterosklerotske stenoze

* Aneurizme aorte

* Akutna hipertenzivna encefalopatija
* Mozdani udar

* Intracerebralno krvarenje
 Lakunarni infarkt

* Vaskularna demencija

* Retinopatija

Srcéane komplikacije

BubreZne komplikacije

* Hipertrofija lijevog ventrikula
» Fibrilacija atrija

» Koronarna mikroangiopatija

* Kroni¢na bolest srca

* Sréani udar

» Zastoj srca

* Albuminurija

* Proteinurija

* Kroni¢na renalna insuficijencija
* Zastoj bubrega

Hipertenzivnu vaskulopatiju karakterizira disfunkcija endotela i remodeliranje malih 1

velikih arterija. To dovodi do smanjenje sposobnosti dilatacije krvnih Zila §to se klinicki moze
manifestirati kao angina, nastajanje plaka s posljedinom stenozom i aneurizme velikih
arterija, posebno aorte.”

Srce je najceS¢e 1 najteze zahvaCen organ u nekontroliranih hipertonicara.
Hipertenzivna bolest srca posljedica je niza strukturnih i funkcionalnih promjena na srcu koje

dovode do hipertrofije lijeve klijetke, dijastolicke disfunkcije, abnormalnosti u protoku krvi
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zbog aterosklerotske bolesti koronarnih arterija i sréanih aritmija.”’ Hipertenzivna bolest srca
obi¢no je klinicki asimptomatska, ali moze se manifestirati u uznapredovalom stadiju kao
angina pektoris, dispneja i aritmija. Ovi simptomi mogu se pripisati smanjenoj koronarnoj
rezervi, slaboj sistoli¢koj 1 dijastolickoj funkciji lijevog ventrikula, atrijskoj fibrilaciji i
ventrikulskoj aritmiji. Hipertrofija lijevog ventrikula povecava rizik od infarkta miokarda,
zatajenja srca i iznenadne sréane smrti tri do pet puta.”® Masa lijevog ventrikula i veli¢ina
lijevog atrija nezavisni su ¢imbenici rizika za ucestalost atrijske fibrilacije u hipertenzivnih
bolesnika i time poveavaju rizik od embolijskih incidenata.”® Smanjenje mase lijevog
ventrikula smanjuje rizik od kardiovaskularnih dogadaja za 50%.%

AH najvazniji je faktor rizika za nastanak mozdanog udara koji je u 80% slucajeva
posljedica ishemijskog infarkta.'” Lakunarni infarkti, mikrohemoragije i fokalne ili difuzne
lezije bijele tvari su rane hipertenzivne, mikroangiopatske komplikacije. Razvoj vaskularne
demencije moZe se povezati sa loe lije¢enom ili nelijeenom AH.®' Hipertenzivna
retinopatija takoder je jedna od posljedica AH gdje dolazi do oStecenja krvnih zila mreznice
uslijed visokog krvnog tlaka.®?

Dugotrajna AH dovodi do funkcionalnih i strukturnih promjena bubrega. Nakon 15 do
20 godina hipertenzivna nefropatija ¢esto dovodi do kroni¢nog zatajenja bubrega. Moze se
otkriti pomocu ranih simptoma kao §to su pojava blage albuminurije i smanjenje glomerularne
filtracije.”> Albuminurija je posljedica strukturnih i funkcionalnih promjena na glomerulima
koji dovode do povecane propusnosti. Poznato je kako albuminurija nije samo prediktor za
razvoj KBB ve¢ je i prediktor za razvoj kardiovaskularnih komplikacija.®* LIFE studija (eng.
The Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension trial) pokazala je kako je
smanjenje albuminurije u hipertenzivnih bolesnika s hipertrofijom lijevog ventrikula
povezano s smanjenjem kardiovaskularnih komplikacija65 ; u RENAAL studiji (eng.
Reduction of End Points in Type 2 Diabetes With the Angiotensin Il Antagonist Losartan
study) u bolesnika s hipertenzijom, dijabetesom i albuminurijom, smanjenje ambuminurije
takoder je rezultiralo smanjenjem kardiovaskularnih komplikacija.®®

Od komplikacija AH godiSnje umire 9,4 milijuna ljudi diljem svijeta. Ona je
odgovorna za najmanje 45% svih smrti od sréanih bolesti i 51% svih smrti od moZzdanog
udara.”” Rano otkrivanje po¢etnog osteéenja organa uz adekvatnu terapiju moze usporiti ili

sprijegiti daljnju progresiju nastalih o3teéenja dok se oite¢enja nalaze u reverzibilnoj fazi.”®
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1.1.5. Lijecenje arterijske hipertenzije

Terapijski pristup u lijeCenju AH sastoji se od farmakoloSkog i nefarmakoloskog
lijecenja.

Promjena Zzivotnih navika vazna je kako za prevenciju tako 1 za lijeCenje AH.
Promjene zivotnih navika za koje je opcenito prihvadeno da snizavaju arterijski tlak ili
kardiovaskularni rizik su: prestanak puSenja, smanjenje i stabilizacija tjelesne mase,
smanjenje prekomjernog unosa alkohola, tjelesna aktivnost, smanjenje unosa kuhinjske soli,
povecanje unosa voca 1 povréa 1 smanjenje unosa zasi¢enith masti kao i ukupnog unosa
masti.®®

Prema ESH-ESC smjernicama imamo pet temeljnih skupina antihipertenziva: tiazidski
diuretici, beta blokatori, blokatori kalcijskih kanala, ACE inhibitori 1 blokatori
angiotenzinskih receptora. Osim pet glavnih skupina antihipertenziva, najnovije ESH/ESC
smjernice kao ostale antihipertenzive navode blokatore al receptora, inhibitore renina (noviji
lijekovi) koji imaju odredena ogranicenja, antagoniste aldosterona, antiadrenergike koji
djeluju centralno te lijekove s ufinkom na arterijsku glatku muskulaturu (npr. natrijev
nitroprusid kod hipertenzivne krize). Ovi lijekovi se mogu koristiti u kombinaciji s ostalim
antihipertenzivima. Sve skupine lijekova prikladne su za =zapocinjanje i odrzavanje
antihipertenzivnog lijeCenja bilo kao monoterapija ili u nekim medusobnim kombinacijama.
Svaka skupina ima odredena specificna svojstva, prednosti i ogranicenja koja je potrebno
poznavati kako bismo ih mogli optimalno koristiti. Neka klini¢ka stanja ili pridruzene bolesti
preferiraju odredenu skupinu lijjekova koje su se u randomiziranim klinickim studijama

pokazala superiornijima u odnosu na druge (Tablica 3.).”
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Tablica 3. Antihipertenzivno lijeCenje. Lijekovi kojima treba dati prednost u odredenim

stanjima (prema smjernicama ESH/ESC 2013.)

Supklini¢ko oSte¢enje organa

Preferirani lijekovi

* Hipertrofija lijeve klijetke

* ACEL CA, ARB

» Asimptomatska ateroskleroza * CA, ACEI

* Mikroalbuminurija * ACEIL ARB

* Renalna disfunkcija * ACEI, ARB
Klini¢ki dogadaj Preferirani lijekovi

* Raniji cerebrovaskularni inzult
* Raniji infarkt srca

* Angina pektoris

* Zatajivanje srca

* Fibrilacija atrija

* Bilo koji antihipertenziv

* BB, ACEI, ARB

* BB, CA

* Diuretik, BB, ACEI, ARB, antagonisti
aldosterona

* Bubrezno zatajivanje/ proteinurija * ARB, ACE],
* Periferna arterijska bolest * ACEIL ARB
* ACEIL CA
Stanja Preferirani lijekovi
* [zolirana sistolicka hipertenzija (stariji) * Diuretik, CA
» Metabolicki sindrom *ACEIL ARB, CA
« Sec¢erna bolest * ACEI, ARB
* Trudnoca * CA, metildopa, BB
* Crna rasa * Diuretik, CA

ACEL inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima; ARB: blokatori angiotenzinskih

receptora; CA: blokatori kalcijskih kanala; BB: beta blokator

1.2.ARTERIJSKA HIPERTENZIJA I KRONICNA BUBREZNA BOLEST

KBB klinicki je sindrom obiljezen progresivnim i trajnim oSte¢enjem svih funkcija

bubrega: ekskrecijske, endokrine i metabolicke funkcije. KBB rastuéi je javnozdravstveni
problem u svijetu s prevalencijom od 15% u zemljama razvijenog svijeta.””° Fenomen
starenja populacije u zemljama razvijenog svijeta uz porast prevalencije pridruzenih bolesti,
posebno Secerne bolesti i arterijske hipertenzije, rezultira porastom incidencije KBB.”' Mnoge
bolesti dovode do kroni¢nog zatajenja bubrega. Dijabeticka i hipertenzivna nefropatija vodeci
su uzroci uznapredovale kroni¢ne insuficijencije bubrega te je stoga razumljivo da se
incidencija bolesnika sa zavrSnom fazom kronic¢ne insuficijencije bubrega povecava. Ostali
Cesti uzroci KBB su kroni¢ni glomerulonefritis, policisticna bolest bubrega i kroni¢ni

pijelonefritis.72
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Zavrsni stadij KBB predstavlja ireverzibilno smanjenje bubrezne funkcije u tolikoj
mjeri da bolesnik ne moze prezivjeti bez kontinuirane primjene jedne od metoda

nadomjestanja bubrezne funkcije.

1.2.1. Metode nadomjeStanja bubreZne funkcije

U metode nadomjestanja zatajenja bubrezne funkcije ubrajamo hemodijalizu (HD),
peritonejsku dijalizu (PD) i transplantaciju bubrega (TX). Najbolji oblik nadomjesne terapije
za bolesnike sa zavr$nim stadijem KBB je TX.”

Glavni ¢imbenici koji odreduju metodu nadomjesnog lijeCenja zavrSnog stadija KBB
su dostupnost, klini¢ke kontraindikacije i preferencije bolesnika s obzirom na njihov Zivotni
stil.™

Nadoknadivanje bubrezne funkcije kroni¢nom dijalizom treba zapoceti prije nego se u
bolesnika razviju po zivot opasne komplikacije. Najbolje je zapoceti kada bolesnik ima
uznapredovalu bubreznu bolest no jos uvijek se dobro osjeca, nije pothranjen, nema tesku
metabolicku acidozu ili neku drugu komplikaciju zatajenja bubrega, te nije preopterecen
teku¢inom. Obic¢no se to dogada kada dode do gubitka 90% ili vise bubrezne funkcije.
Svakako, lije¢enje dijalizom treba zapoceti prije nego se glomerularna filtracija snizi na 6
ml/min. Kod bolesnika sa SeCernom bolesti moze se razmiSljati o ranijem zapocinjanju
lijecenja dijalizom. U svakom slucaju, da bi se izbjeglo padanje glomerularne filtracije ispod
vrijednosti 6 ml/min, lijeCenje dijalizom treba zapoceti ve¢ kada je vrijednost glomerularne
filtracije izmedu 8 do 10 ml/min (u bolesnika sa SeCernom bolesti klirens kreatinina ve¢i od
15ml/min).”

Unato¢ korisnosti 1 rasprostranjenosti dijalize, u lije¢enju zavrSnog stadija KBB krajnji
je cilj TX, jer omogucuje potpuni nadomjestak izvorne bubrezne funkcije. NaZalost, njena je

Siroka primjena ograni¢ena dostupnoscu organa za transplantaciju.76

Hemodijaliza

U klinickom znacenju hemodijaliza je postupak kojim se iz krvi uremicara uklanjaju
razgradni produkti (toksini), visak elektrolita (kalij) 1 voda uz istodobno dodavanje vaznih
tvari koje manjkaju, a potrebne su organizmu (bikarbonati). Za provodenje postupka HD
potrebni su: aparat za hemodijalizu, dijalizator (umjetni bubreg), krvne linije, igle za dijalizu
(ili centralni venski kateter), koncentrati za dijalizu (acetatna otopina ili kisela i bikarbonatna

otopina) 1 voda koja je prethodno posebnim postupkom ociS¢ena od suviSnih elektrolita,
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organskih tvari, bakterija i njihovih razgradnih produkata (endotoksina) (Slika 1.). Za
provodenje ucinkovite HD potrebno je osigurati krvozilni pristup koji ¢e davati 200-400 mL
krvi u minuti. Metoda arteriovenske fistule zlatni je standard u pristupu krvozilnom sustavu
bolesnika na hemodijalizi.”” Naj&e$¢e se stvara anastomoza izmedu cefaliéne vene i radijalne
arterije (tzv. Brescia-Cimino anastomoza).”® Zgrusavanje krvi u izvantjelesnom optoku
sprje¢ava se heparinizacijom. Vrsta i doza heparina propisuje se individualno, prilagodeno

bolesniku.

Mjeraé venskog tlaka

Detektor i

odstranjivac zraka
/ Otiscena krv

Clsti dijalizat i
Dijalizator Pacijent

Iskoristeni dijalizat efe—"

Heparinska pumpa

Pumpa za krv - 1

\

Mjerad arterijskog Krv koja ulazi u
tlaka postupak dijalize

Slika 1. Bolesnica na hemodijalizi

Preuzeto s https://www.ztm.hr/?q=hr/content/hemodijaliza-0
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Peritonejska dijaliza

U lijeCenju PD koristi se peritonealna membrana kao polupropusna membrana za
izmjenu tvari. Metoda je vrlo jednostavna i temelji se na utakanju otopine (koja sadrzava
elektrolite 1 glukozu 1ili ikodekstrin kao osmotske tvari) u trbusnu Supljinu, obi¢no
djelovanjem sile teze. Uremicki toksini prelaze iz krvi u dijalizat niz koncentracijski gradijent
postupkom difuzije, dok osmolalnost dijalizata odreduje prolazak vode. Dijalizat se istace iz
trbusne Supljine i Citav postupak ponavlja. Za provodenje PD potrebno je u trbusnu Supljinu
postaviti peritonejski kateter.”’

S obzirom na tehnicku izvedbu postoji nekoliko vrsta peritonealne dijalize:
kontinuirana ambulantna peritonealna dijaliza (CAPD) i1 automatizirana peritonealna dijaliza
(APD). CAPD standardno ukljucuje Cetiri dnevne izmjene 2-2,5 litre koje traju 4-8 sati i
predstavlja najceSce upotrebljavanu vrstu peritonejske dijalize (Slika 2). Kod APD aparat
tijekom no¢i obavlja 3-10 izmjena dok bolesnik spava (Slika 3). Oblik APD-e kada pacijent
zadrzava otopinu u trbuhu tijekom dana nazivamo kontinuirana ciklicka PD (CCPD), a

ukoliko pacijent ima ,,suhi“ dan nazivamo je noéna intermitentna PD (NIPD).*

LA
P IMNA

Slika 2. Bolesnik na CAPD

Preuzeto s http://urocarechennai.com/dialysis
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GRIJAC OTOPINA

Slika 3. Bolesnik na APD

Preuzeto s http://www.njkidney.com/dialysis.htm

1.3. TRANSPLANTACIJA BUBREGA

TX najbolja je metoda lijeGenja zavrinog stadija zatajenja bubrezne funkcije.®' Njome
se Cesto postize uredna egzokrina i endokrina funkcija bubrega, tako da jedan transplantirani
bubreg moze u potpunosti zamijeniti izgubljenu funkciju vlastitih bubrega. Ali TX nije
izljeCenje ako se gleda u odnosu na Citav organizam jer bez obzira na uspjesnost zahtijeva
dozivotno uzimanje lijekova protiv moguceg odbacivanja transplantata i redovite kontrole.

TX predstavlja optimalni modalitet lijeCenja zavrSnog stadija zatajenja bubreZne
funkcije 1 u usporedbi sa metodama dijaliznog lijeCenja znacajno produzava preZivljavanje
bolesnika, *** kvalitetu Zivota® i dugorotno smanjuje troskove lijedenja.* 86 Nadalje, TX je
ucinkovitija 1 jeftinija metoda nadomjestanja bubrezne funkcije nego dijaliza, i to za sve
podskupine bolesnika, ukljuéujuéi starije od 60 godina i dijabeticare.* Unato¢ tomu, njena
Siroka primjena ograni¢ena je manjkom organa, nepovoljnim imunoloS$kim odgovorom
primatelja i nuspojavama imunosupresivnih lijekova.®”” Danas se smatra da TX bolesnicima
nudi nedvojbeno najbolju kvalitetu Zivota i najvece stope preZivljenja, bez obzira na
demografsku skupinu kojoj pripzidelju.87’88

KirurS8kim postupcima tijekom TX bubreg davatelja smjesta se u donji dio trbusne
Supljine primatelja, pri ¢emu se bubrezna arterija 1 vena spajaju na veliku zdjeli¢nu arteriju i
venu primatelja. Mokra¢ovod presadenog bubrega pripaja se na mokraéni mjehur

primatel] a. 3%
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Bolesnici tijekom zivota mogu mijenjati razli¢ite modalitete nadomjeStanja bubrezne
funkcije. TX, PD i HD medusobno se u potpunosti ne iskljucuju, ve¢ je ukoliko jedna od njih
postane nedostatna za zamjenu rada bubrega, potrebno na vrijeme prije¢i na drugu i ponovo

bolesniku omoguciti dobru rehabilitaciju, kako bi bio sposoban za TX.

Transplantirani

bubreg

Slika 4. Polozaj transplantiranog bubrega

Preuzeto s
http://www.fresenius.hr/Obubrezima/Lije % C4%8Denje/Transplantacija/Vrsitransplantacija.a

Spx

1.3.1. Komplikacije nakon transplantacije bubrega

Nakon TX bolesnici su podlozni razvoju brojnih komplikacija. Komplikacije koje
nastaju nakon TX mogu biti: kirurSke komplikacije, komplikacije koje nastaju u sklopu
odbacivanja transplantiranog bubrega, infekcije, novonastale maligne bolesti nakon
transplantacije bubrega, novonastala Se€erna bolest nakon transplantacije bubrega, pretilost,

sréanozilne 1 koStane bolesti (Tablica 4).
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Tablica 4. Komplikacije vezane uz transplantaciju bubrega

Kirurske komplikacije

* Infekcije rane

* Krvarenje

* Limfocela

* Tromboza krvnih Zila presatka
* Stenoza arterije presatka

* Propustanje mokrace

* Opstrukcija mokra¢nog sustava

Reakcija odbacivanja presatka
» Akutno odbacivanje
+ Kroni¢na nefropatija presatka

Infekcije

* Infekcije urinarnog trakta

* Citomegalovirusne infekcije

* Epstein- Barr virusne infekcije

* Infekcije Herpes zoster virusom

* Gljivicne infekcije

» Ostale infekcije nakon transplantacije bubrega (infekcija BK polioma virusom)

Malignomi

Novonastala Secerna bolest

Pretilost

Sréanozilne bolesti

* Arterijska hipertenzija
* Hiperlipidemija

* Hiperkolesterolemija
* Sr¢ani udar

* Mozdani udar

KoStane bolesti
* Osteoporoza
» Avaskularna nekroza ili osteonekroza

Infekcije

Infekcije su najceS¢e komplikacije nakon TX i Cest uzrok poboljevanja 1 smrtnog
ishoda nakon TX i zauzimaju drugo mjesto medu uzrocima zatajenja funkcije transplantiranog
bubrega.” Infekcije nakon TX bubrega imaju predvidivu pojavnost.”” Tradicionalno shvaéanje
je da se u prvom mjesecu nakon TX javljaju nazokomijalne infekcije uzrokovane ste¢enim,
bolnickim patogenima ili pak kao posljedica kirurskih procedura i komplikacija ili se javljaju
infekcije prenesene od donora. Infekcije uzrokovane oportunistickim patogenim
mikroorganizmima javljaju se kasnije, pet mjeseci nakon transplantacije bubrega,
odrazavaju¢i jaci utjecaj imunosupresivne terapije na razvoj infekcija. Kasne infekcije nastaju
kao sekundarna posljedica infekcije oportunistickim patogenim mikroorganizmima ili su

uzrokovane klasiénim uzro€nicima. Oportunisticki patogeni mikroorganizmi su cesti
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uzroc¢nici u bolesnika koji zahtijevaju ve¢e doze imunosupresivne terapije ili su bili izlozeni
specificnim uzro¢nicima iz okoliSa. lako je ova vremenska podjela nastanka infekcija nakon
transplantacije korisna polazna tocka u detekciji infekcija, vazno je istaknuti kako se
vremenska pojavnost odredenih infekcija moZe znaajno izmijeniti ovisno o izboru

. . .. . Y . .. . . 3
imunosupresivne terapije koja utje¢e na ukupnu dozu imunosupresije u razli¢itom razdoblju.’

Malignomi

Zlo¢udni tumori Cest su uzrok morbiditeta 1 mortaliteta u primatelja bubreznog
presatka, a javljaju se CeS¢e nego u pripadnika opée populacije ili bolesnika na lijecenju
dijalizom.”* Medu &imbenicima rizika posebno se isticu dob, imunosupresivno lijeGenje,
kroni¢ne virusne infekcije 1 pusenje. Karcinom bazalnih stanica, Kaposijev sarkom, karcinom
vulve 1 perineuma, ne-Hodgkinov limfom, planocelularni karcinom, hepatobilijarni karcinom
1 karcinom in situ grla maternice ¢eS¢e se javljaju u primatelja organa nego u opcoj
populaciji.””> Karcinomi dojke, plu¢a, debelog crijeva i prostate nisu ¢e$¢i nego li u opéoj
populaciji.”® Prezivljavanje primatelja bubreznog presatka sa zloéudnim tumorom je lose, a
mogucénosti lije¢enja su ograni¢ene zbog prisustva presatka ili pridruzenih bolesti. U slu¢aju
pojave maligne bolesti obicno se iskljucuje ili znacajno smanjuje doza imunosupresijske
terapije. Preventivnim mjerama i redovitim pregledima moze se smanjiti incidencija ili rano

otkriti zlo¢udne bolesti, a time smanjiti pobol i smrtnost bolesnika.

Novonastala Se¢erna bolest nakon transplantacije bubrega

Medu razli¢itim komplikacijama koje nastaju nakon transplantacije bubrega je i
novonastala Secerna bolest nakon transplantacije bubrega (eng. NODAT new-onset diabetes
after transplantation.).”” Ugestalost novonastale Se¢erne bolesti nakon transplantacije bubrega
je u stalnom porastu *® i varira od 2% do 53% temeljeno na razligitim izra¢unima.”

Prema preporukama Ameri¢kog udruZenja dijabetiCara (ADA - eng. American
Diabetes Association ) i Svjetske zdravstvene organizacije revidiranima 2010. godine,
dijagnoza novonastale Se¢erne bolesti nakon transplantacije bubrega postavlja se u bolesnika
sa transplantiranim bubregom i simptomima Secerne bolesti ako je vrijednost glukoze nakon 2
sata u dvosatnom oralnom testu glukoze (eng. OGTT- oral glucose tolerance test ) > 11.1
mmol/L."”

Dobro je poznato da se novonastala Se¢erna bolest nakon transplantacije bubrega javlja

obi¢no rano u razdoblju nakon transplantacije bubrega. Americ¢ki podaci ukazuju kako je

20



pojavnost NODAT u prva tri mjeseca nakon transplantacije 9.1%, 16% u prvih 12 mjeseci, a
24 % nakon 36 mjeseci.101

Cimbenici rizika za NODAT mogu se podijeliti na one ¢imbenike rizika na koje ne
mozemo utjecati 1 na one na koje mozemo utjecati. U ¢imbenike rizika za NODAT na koje ne
mozemo utjecati ubrajamo stariju Zivotnu dob, crnu rasu, pozitivnu obiteljsku anamnezu na
postojanje Secerne bolesti i ranije potvrdenu intoleranciju glukoze.'® S obzirom da populacija
bolesnika sa zavrSnim stadijem zatajenja bubrezne funkcije stari, mogucée je ocekivati daljnji
porast pojavnosti NODAT jer se sve veci broj bolesnika starije zivotne dobi transplantira zbog
zavr$nog stadija zatajenja bubrezne funkcije. Dob bolesnika se smatra najsnaznijim
¢imbenikom rizika za NODAT.'” Smatra je da i policisti¢na bolest bubrega predstavlja
&imbenik rizika za novonastalu $eéernu bolest nakon transplantacije bubrega. '**

Postoje mnogobrojni ¢imbenici rizika za NODAT na koje mozemo utjecati. U ovu
skupinu ¢imbenika rizika ubrajamo pretilost, metaboli¢ki sindrom, nain Zivota, virusne
infekcije, akutno odbacivanje te imunosupresivnu terapiju (kortikosteroide, inhibitore
kalcineurina, sirolimus).” Jedan od najznalajnijih &imbenika rizika na kojega moZemo
utjecati je pretilost. Smatra se da pretilost znacajno povecava rizik NODAT te je izracunati
relativni rizik za pretilost 1.73. Rizik za NODAT linearno raste za svaki kilogram nakon 45
kilograma tjelesne tezine. Korikosteroidi su i dalje dio vecine protokola posttransplantacijske
imunosupresivne terapije i predstavljaju modificirajuci ¢imbenik rizika za NODAT, ovisan o
dozi i duljini korikosteroidne terapije.103

Bolesnici sa transplantiranim bubregom i NODAT imaju gotovo jednak rizik za razvoj
akutnih i kroniénih komplikacija $e¢erne bolesti kao i bolesnici sa $eéernom bolesti tip 2.%
Jasno je kako NODAT ima vaZan utjecaj na ishode bolesnika sa transplantiranim bubregom.
Rezultati ranijih studija su pokazali kako je tijekom 12 godina pracenja preZivljavanje grafta
bolesnika sa NODAT samo 48% u usporedbi sa 70% preZivljavanjem grafta bolesnika koji

. 1o v g 1
nisu razvili $eéernu bolest nakon TX.'%

Pretilost
Uspjesna TX za bolesnika znaci prestanak brojnih ogranicenja u prehrani, osobito onih
vezanih uz unos tekuéine, ali i namirnica bogatih fosforom i kalijem.'” To kod bolesnika
izaziva osjecaj blagostanja i dramati¢no povecava apetit, uzrokujuci povecanje tjelesne mase,
-107,108

Sto moze dovesti do razvoja prekomjerne tjelesne tezine i pretilosti , porasta ITM, razine

albumina i ukupnog kolesterola.'”
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U prvoj godini nakon TX dolazi do prekomjernog porasta tjelesne tezine i razvoja
pretilosti sa prosje¢nim porastom tjelesne tezine od 10-35%."'° Dobro je poznato kako je
prekomjerni porast tjelesne tezine u prvoj godini nakon TX takoder ¢imbenik rizika i za
razvoj metaboli¢kog sindroma i NODAT.'®- 1H-113

Poveéanje ITM nakon TX takoder znatno smanjuje preZivljenje grafta.''* Povecanje
ITM nastaje kao posljedica ranije spomenutog poveéanja apetita, sedentarnog nacina zivota,
prehrane bogate ugljikohidratima te kortikosteroidne terapije.

Iako porast tjelesne teZine i razvoj pretilosti izaziva zabrinutost, nije svaki porast
tjelesne tezine nakon TX nepozeljan. Naime, visoka stopa pothranjenosti je zabiljeZzena medu
bolesnicima sa zavr$nim stadijem zatajenja bubrezne funkcije lije¢enih dijalizom,'" ¢ak i kod
onih sa visokim vrijednostima ITM."' Niske vrijednosti ITM, pothranjenost i snizena mi§iéna
masa povezani su sa losijim preZivljavanjem nakon TX.''7!!8

Nije dovoljno pratiti samo porast tjelesne tezine ve¢ i druge pokazatelje nutritivnog
statusa (pokazatelje proteinsko-energetske pothranjenosti i vrijednosti serumskog albumina)
kao i sastav tijela tijekom lije¢enja i prac¢enja bolesnika sa transplantiranim bubregom. Vazno
ja naglasiti kako porast tjelesne tezine u prvoj godini nakon transplantacije smanjuje vijek

114

grafta " i kako pretilost predstavlja ¢cimbenik rizika koji pove¢ava smrtnost 1 rizik za gubitak

grafta unutar 12 mjeseci nakon TX u usporedbi sa transplantiranim bolesnicima koji imaju

. v 11
normalnu tjelesnu tezinu.'"”

Arterijska hipertenzija nakon transplantacije bubrega
AH je jedan od najc¢eS¢ih klinickih problema koji se javlja kod primatelja
transplantiranih bubrega 1 povezana je sa skra¢enim prezivljavanjem grafta i poviSenim

kardiovaskularnim morbiditetom i mortalitetom.>
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1.4. ARTERIJSKA HIPERTENZIJA NAKON TRANSPLANTACIJE BUBREGA

1.4.1. Epidemiologija arterijske hipertenzije nakon transplantacije bubrega

AH nakon TX je Cesta, ali prevalencija varira ovisno o proucavanoj populaciji i
definiciji. Ukupna prevalencija, definirana kao koriStenje antihipertenzivnih sredstava sa ili
bez povisenog krvnog tlaka je oko 85%.'*

Ucestalost RAH nije poznata, naime nema epidemioloSkih istraZivanja vezanih uz
RAH. U ordinaciji lije¢nika obiteljske medicine javlja se u 5 % bolesnika, dok se u ambulanti
nefrologa (s obzirom na selekciju bolesnika) javlja i u do 50 % bolesnika, ovisno o stadiju
kroniéne bubrezne bolesti. '*! Obi¢no se smatra da je ucestalost RAH puno veca, no razlog je
tome u nepridrzavanju ranije navedenoj definiciji odnosno nerazlikovanju pseudorezistentne
odnosno prividne RAH od prave RAH. Uzroci prividne RAH su: nepridrzavanje
preporucenom lije¢enju, neadekvatno doziranje lijekova, nepravilnosti u mjerenju arterijskog
tlaka, hipertenzija bijelog ogrtaca. Uzroci prave RAH su pridruZena stanja, neadekvatan
barorefleksni luk, interakcije s drugim lijekovima kao $to su npr. nesteroidni antireumatici,
hipervolemija, sekundarna AH i genske varijacije.

Bolesnici u kojih se ¢esc¢e registrira RAH su stariji (RAH se osobito nalazi u onih koji
su stariji od 75 godina), oni u kojih je utvrdena hipertrofija lijeve klijetke, koji su debeli,
pusaci, koji pretjerano konzumiraju sol, koji imaju visSe vrijednosti bazalnog arterijskog tlaka,
koji su dijabeticari, Zene, crnci i bolesnici s KBB. Kroni¢no zatajenje funkcije bubrega

najizraZeniji je prediktor rezistencije na lije¢enje antihipertenzivima.”®

1.4.2. Etiologija arterijske hipertenzije nakon transplantacije bubrega

Cimbenici koji utje¢u na pojavu AH nakon TX mogu se podijeliti na one ¢imbenike

vezane uz primatelja i one vezane uz donora bubrega.
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Tablica 5. Cimbenici koji utje¢u na pojavu AH nakon transplantacije bubrega

Cimbenici vezani uz primatelja

Cimbenici vezani uz donora

* Geneticki profil primatelja
* Dob
* Dobivanje na tezini

* Starija dob
* Postojeca hipertenzija
* Losija kvaliteta grafta

* Prekomjerni unos soli

* Prekomjerni unos alkohola

* Pusenje

* Prisutnost opstruktivne apneje za vrijeme
spavanja

Vecina sluCajeva posttransplantacijske AH rezultat je viSe faktora specifi¢nih za
primatelje transplantiranih bubrega. Povecanje arterijskog tlaka nakon TX nastaje kao
posljedica razli¢itih ¢imbenika, uklju¢uju¢i dobivanje na tjelesnoj tezini, prekomjerni unos
soli, puSenje i prekomjerni unos alkohola.'* Ostali ¢imbenici primatelja koji pridonose
nastanku AH nakon TX ukljucuju geneticki profil primatelja, dob primatelja, ITM primatelja,
prisutnost opstruktivne apneje za vrijeme spavanja i prisutnost endokrinih tumora (npr.
feokromocitom).l20

Nekoliko ¢imbenika donora nezavisno je povezano s posttransplantacijskom AH. To
ukljucuje ve¢ postojecu hipertenziju donora, stariju zivotnu dob donora i loSiju kvalitetu
grafta. Nekoliko je genetskih varijanti, ukljucujuci polimorfizme unutar gena koji kodiraju za
ABCC2, ABC1, CYP3AS5 i APOL-1, povezano s disfunkcijom ranog presatka i naknadnom
hipertenzijom nakon transplantacije.'” Veli¢ina bubrega donora u odnosu na primatelja
takoder ima ulogu u razvoju AH nakon TX. Razlika izmedu veli¢ine bubrega donora i
primatelja moZe dovesti do smanjene funkcije nefrona i kasnije glomerularne hipertrofije i
intraglomerularne hipertenzije. Kvaliteta bubrega donora dugo je poznata kao vazan doprinos
AH nakon TX. Poznato je da primatelji loSije kvalitetnih bubrega imaju vecu incidenciju

hipertenzije nakon transplantacije. 123
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Tablica 6. Uzroci posttransplantacijske arterijske hipertenzije

Karakteristike donora organa
* Starija dob

* Postojeca hipertenzija

* Losija kvaliteta grafta

Renalna disfunkcija grafta
» Akutno odbacivanje organa
* Odgodena funkcija grafta

» Kroni¢na nefropatija grafta

ZadrzZani ,,zavi¢ajni“ bubreg

Stenoza bubreZne arterije

Lijekovi
* Inhibitori kalcineurina
» Kortikosteroidi

Posttransplantacijski hiperparatireoidizam

Akutni 1 kroni¢ni oblici disfunkcije transplantiranog bubrega takoder su povezani s
posttransplantacijskom AH. OgraniCeni broj organa od zivih donora doveo je do povecane
uporabe bubrega od suboptimalnih kadavera. ProSireni kriteriji za donora bubrega ukljucuju
osobe starije od 50 godina sa povijeS¢u AH, osobe koje imaju vrijednost kreatinina od 1,5
mg/dL ili osoba koja je umrla od posljedica cerebrovaskularnog dogadaja. Organi dobiveni od
takvih donora obi¢no su povezani sa smanjenom funkcijom neposredno nakon TX (tzv.
posttransplantacijska akutna tubularna nekroza) koja ponekad zahtjeva terapiju dijalizom (tzv.
posttransplantacijska odgodena funkcija presatka).'** Bilo koji uzrok ozljedivanja
transplantiranog bubrega moZe dovesti do de novo ili pogorSanja AH nakon TX. Medu
najceS¢im uzrocima su akutno odbacivanje 1 kroni¢na ozljeda grafta (ukljucujuéi kronic¢no
odbijanje posredovano antitijelima, intersticijsku fibrozu/tubularnu atrofiju), trombotska
mikroangiopatija 1 rekurentna glomerularna bolest. Akutno odbacivanje ¢esto je povezano s
AH. 120

AH nakon TX takoder se javlja u primatelja transplantiranih bubrega koji jo§ imaju
svoje nativne bubrege, pogotovo u onih sa kroni¢nim glomerulonefritisom.'*'** Ako se
primjenom blokatora angiotenzinskih receptora ili ACE- inhibitora biljezi pad vrijednosti
arterijskog tlaka uz povoljan hemodinamski odgovor tada moZemo govoriti kako sustav renin-
angiotenzin ima znacajnu patogenetsku ulogu u nastanu AH kod nativnih bubrega.

Stenoza bubrezne arterije javlja se u razli¢itom postotku nakon TX, u rasponu od 1 do
23%."*" Totan razlog za takvu varijabilnost nije jasan, ali moZe biti povezana s kirurskim
tehnikama TX. Stenoza bubreZne arterije je potencijalno reverzibilan uzrok pacijentovog

morbiditeta 1 disfunkcije grafta u posttransplantacijskom periodu.124 Pojava AH 1i/ili RAH,
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razvoj poremecaja bubrezne funkcije u kombinaciji s primjenom ACE- inhibitora ili blokatora
angiotenzinskih receptora, posttransplantacijska policitemija te ponavljanje epizoda plué¢nog
edema su stanja koja moraju pobuditi sumnju na stenozu bubrezne arterije.'*®

Odredeni imunosupresivni lijekovi imaju glavnu ulogu u razvoju AH nakon TX.
Inhibitori kalcineurina (CNI) (ciklosporin >takrolimus) i kortikosteroidi su povezani s
povisenim krvim tlakom kao rezultat povecane retencije natrija i vode.'” Posebno,
kortikosteroidi se smatraju vaznim uzrokom hipertenzije kod pacijenata s transplantiranim
bubregom. Neki centri izvjesStavaju da imunosupresivni protokoli s nizom dozom steroida ili
potpuno ukidanje steroida dovodi do poboljSane kontrole arterijskog tlaka'*, dok drugi
ukazuju kako je rizik od akutnog odbacivanja transplantiranog bubrega veci s povlacenjem
steroida, koje moZe nepovoljno utjecati na arterijski tlak."’' Povecanje prevalencije
posttransplantacijske AH vidljivo je s obzirom na Siroku primjenu CNI, osobito ciklosporina.
Patofiziologija AH inducirane ciklosporinom moze biti povezana s izravnim ucincima na
krvozilni sustav. Bubrezno zadrzavanje natrija izazvano ciklosporinom vjerojatno je povezano
s vazokonstrikcijom aferentne glomerularne arterije.'”> Podaci iz registra i opazanja iz
klini¢kih ispitivanja sugeriraju nize stope AH nakon TX s imunosupresijskim protokolom na

bazi takrolimusa u usporedbi s ciklosporinskim protokolom.133

Neke studije pokazale su
prednost prebacivanja pacijenata s ciklosporinskog imunosupresijskog protokola na
takrolimus s obzirom na kontrolu arterijskog tlaka."”® S obzirom na vaZnost adekvatne
imunosupresije, a s ciljem prevencije odbacivanja transplantiranog bubrega, potrebno je
pazljivo razmotriti odluke o prilagodbi vrste i doze imunosupresivnih lijekova kako bi se
olaksala kontrola arterijskog tlaka nakon TX.

Paratireidektomija nakon transplantacije bubrega povezana je sa znacajnim
poboljSanjem Sto se tice arterijskog tlaka i hiperlipidemije, kao i1 sa pogorSanjem funkcije

renalnog alografta. 120

1.4.3. Klinicka slika arterijske hipertenzije nakon transplantacije bubrega

AH dugo je asimptomatska bolest, ve¢inom do pojave ireverzibilnih promjena.
Simptomi 1 znakovi bolesti vezani su uz zahvaene organske sustave i1 nisu specificni za
arterijsku hipertenziju. Nadalje, AH u bolesnika s transplantiranim bubregom najcesce se
o€ituje u vidu sréanozilnih, cerebrovaskularnih i bubreznih komplikacija. Uznapredovala
ateroskleroza najc¢esc¢e dovodi do sréanog infarkta, kongestivnog sranog zatajenja, mozdanog

udara, ishemi¢nog kolitisa ili periferne Zilne bolesti. Pored ¢imbenika rizika koji su nazo¢ni u
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op¢oj populaciji, u primatelja bubreznog presatka aterosklerozu dodatno pospjesuju ¢imbenici

kroni¢nog bubreznog zatajenja, hipertrofija lijeve klijetke i fibroza miokarda.'**

1.4.4. Lijecenje arterijske hipertenzije u bolesnika sa transplantiranim bubregom

Terapijski pristup u lijeenju AH u bolesnika sa transplantiranim bubregom sastoji se
od farmakoloskog 1 nefarmakoloskog lijecenja.

Nefarmakoloske mjere u lijecenju AH iste su kao 1 za op¢u populaciju bolesnika bez
TX bubrega, kao sto je ranije navedeno.

Vecina bolesnika sa transplantiranim bubregom imaju koristi od primjene diuretika.
Iako je u ovoj populaciji provedeno vrlo ograniGeni broj studija o koristenju diuretika, '*>'%
¢ini se da se ista pravila koja reguliraju njihovu uporabu u bolesnika koji nisu transplantirani
primjenjuju i kod bolesnika sa transplantiranim bubregom. Lijecnik treba imati na umu da se
razvoj nuspojava povezanih s diuretikom, poput hiperuricemije (ponekad dovodi do gihta),
hipomagnezemije, hiperlipidemije i netolerancije glukoze povecava kod onih bolesnika

137,138 p_: C . . . oy
Pojava diuretikom inducirane hipokalemije (Cesta

lijeCenih s inhibitorima kalcineurina.
pojava u populaciji bez transplantata) rijetka je kod bolesnika lije¢enih inhibitorima
kalcineurina zbog poremecene distalne tubularne sekrecije kalija koja se javlja zajedno s
upotrebom tih sredstava. Diuretska terapija je takoder povezana s razvojem
posttransplantacijske policitemije. 139

Blokatori kalcijskih kanala se obicno koriste u bolesnika sa transplantiranim
bubregom. Kroz duZzi period pokazali su se kao lijek izbora u lije€enju posttransplantacijske
AH.'"" Osnova za njihovu upotrebu izvedena je iz istraivanja koja su pokazala kako
blokatori kalcijevih kanala uklanjaju preglomerularnu vazokonstrikciju induciranu akutnom
primjenom ciklosporina.'*'

Objavljene smjernice preporucuju rutinsku primjenu ACE inhibitora i blokatora
angiotenzinskih receptora za bolesnike sa dijabetickom i nedijabeti¢kom bolesti bubrega s

2 Objavljeni podaci ukazuju na poveéanje nuspojava

proteniurijom, ¢ak i u odsutnosti AH.
povezanih s primjenom ACE inhibitora i blokatora angiotenzinskih receptora, kao Sto je
smanjena funkcija bubrega (posebno u kombinaciji s diuretikom)'”’, anemija'*, i
hiperkalemija'*, koja bi mogla ograni¢iti njihovu ué¢inkovitost u bolesnika sa transplantiranim
bubregom.

Beta blokatori su skupina lijekova koja se Cesto koristi u lijeCenju AH bolesnika sa

transplantiranim bubregom. Povecana ucestalost dislipidemije (poviSeni trigliceridi 1 sniZzen
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HDL), ve¢i rizik od razvoja dijabetesa 1 vece razine inhibitora kalcineurina (s karvedilolom)

. . e v . . .. 146.147
opisane su u bolesnika lije¢enih tom skupinom lijekova.'**

1.4.5. Komplikacije vezane uz arterijsku hipertenziju u bolesnika sa transplantiranim

bubregom

Redovita kontrola krvnog tlaka te lijeCenje AH lijekovima i promjenom zivotnih
navika u bolesnika sa transplantiranim bubregom bitni su kako bi se izbjeglo razvoj
komplikacija vezanih uz AH ili da ih se barem svede na minimum. Dugotrajna AH dovodi do
funkcionalnih i strukturnih promjena transplantiranog bubrega. Povecani intraglomerularni
tlak u lose kontroliranih hipertoni¢ara rezultira povecanim prolaskom albumina kroz
glomerularnu bazalnu membranu, $to se klini¢ki manifestira kao mikroalbuminurija.®

Istrazivanja su pokazala kako je AH nezavisni ¢imbenik rizika za kardiovaskularne
bolesti nakon TX'*®, a mnogi istraZivadi jasno su dokumentirali §tetne posljedice hipertenzije
na kratkoro¢ne i dugoroéne ishode renalnih graftova.'*

Povezanost AH 1 smrti kod bolesnika sa transplantiranim bubregom posreduje
povecani rizik od kardiovaskularnih bolesti zato Sto je nekontrolirana posttransplantacijska
AH povezana s poveéanim rizikom od kongestivnog zatajenja srca i ishemijskim sréanim
bolestima. **!

Osim smanjenog prezivljavanja grafta, posttransplantacijska AH povezana je sa
kra¢im prezivljavanjem pacijenata. Svako povecanje sistolickog krvnog tlaka od 10 mmHg
iznad 140 mmHg povezano je s omjerom rizika smrti od 1,18. U prospektivnim studijama nije
dokazano da stroga kontrola krvnog tlaka smanjuje rizik od kardiovaskularnih bolesti 1 smrti
bolesnika sa transplantiranim bubregom. Ipak, veliki broj studija u kojima su viSe vrijednosti
krvnog tlaka povezane s loSijim rezultatima, naglasava vaznost lijeCenja posttransplantacijske
hipertenzije. '**

Slijedom navedenoga cilj ovoga istraZzivanja je istraZiti ucestalost arterijske
hipertenzije u bolesnika sa transplantiranim bubregom koji se lijee u Klinickom bolni¢kom

centru Split te postoji li povezanost izmedu pokazatelja nutritivnog statusa sa vrijednostima

arterijskog tlaka u bolesnika sa transplantiranim bubregom.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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2.1. Cilj istraZivanja

Cilj je istraziti ucestalost arterijske hipertenzije u bolesnika sa transplantiranim
bubregom koji se lijece pri Zavodu za nefrologiju i dijalizu, Klini¢kog bolnickog centra Split
te postoji li povezanost izmedu pokazatelja nutritivnog statusa sa vrijednostima arterijskog

tlaka u bolesnika sa transplantiranim bubregom.

2.2. Hipoteza

1. Ucestalost arterijske hipertenzije u bolesnika sa transplantiranim bubregom je
visoka.

2. UCcestalost rezistentne arterijske hipertenzije u bolesnika sa transplantiranim
bubregom je visoka.

3. Postoji povezanost izmedu indeksa tjelesne mase 1 vrijednosti arterijskog tlaka u
bolesnika sa transplantiranim bubregom.

4. Postoje razlike u vrijednostima arterijskog tlaka izmedu bolesnika koji imaju
ITMK< 25 kg/m” i bolesnika koji imaju ITM>25 kg/m®.

5. Postoji razlike u vrijednostima arterijskog tlaka medu bolesnicima s obzirom na
postojanje Se¢erne bolesti.

6. Postoje razlike u klini¢kim 1 laboratorijskim parametrima izmedu bolesnika sa
poviSenim sistolickim krvnim tlakom 1 bolesnika sa normalnim vrijednostima
sistoli€¢kog krvnog tlaka.

7. Postoje razlike u vrijednostima arterijskog tlaka i pokazateljima nutritivnog statusa
izmedu bolesnika koji uzimaju manje od tri antihipertenzivna lijeka 1 bolesnika

koji uzimaju tri ili viSe antihipertenzivnih lijekova.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ustroj i protokol istrazivanja

Istrazivanje je provedeno medu bolesnicima sa transplantiranim bubregom koji se
kontroliraju u Dnevnoj bolnici Zavoda za nefrologiju i dijalizu, Klinike za unutarnje bolesti,
Klini¢kog bolni¢kog centra Split.

Ispitanici u ovim istrazivanjima bili su svi bolesnici koji su transplantirani dulje od
mjesec dana u trenutku zapocimanja istrazivanja, koji su u potpunosti razumjeli protokol
istrazivanja te ispitivanju pristupili dragovoljno, koji su stariji od 18 godina i imaju
funkcionalni transplantirani bubreg te imaju urednu dokumentaciju o ranijem lijeCenju
dijaliznim metodama.

Glavni ulazni podaci sa svakog ispitanika bili su: dob, spol, duljina lije¢enja metodom
nadomjeStanja bubrezne funkcije (mjeseci), vrijeme proteklo od transplantacije bubrega
(mjeseci), primarna bubrezna bolest, tjelesna tezina (kg), tjelesna visina (cm), opseg struka
(cm), opseg bokova (cm) te opseg nadlaktice (cm). Takoder, za svakog ispitanika zabiljezen
je podatak o postojanju Secerne bolesti, o uzimanju antihipertenzivne terapije, o vrsti
antihipertenzivne terapije, o broju antihipertenzivnih lijekova te podaci o uzimanju statina.

Glavne mjere ishoda bile su: vrijednosti sistolickog krvnog (SKT), vrijednosti
dijastolickog krvnog tlaka (DKT), serumske vrijednosti ureje, kreatinina, zeljeza (umol/L),
triglicerida, kolesterola-ukupnog, lipoproteina niske gustoce (eng.low density lipoproteins,
LDL)(mmol/L), hemoglobina, albumina (g/L), CRP-a (mg/L), urata, glukoze, kalcija, fosfora

(mmol/L), intaktnog paratireoidnog hormona (iPTH) (pmol/L) te je izracunat indeks tjelesne

mase (ITM) (kg/mz) 1 saturacija transferina (TSAT). .

Vrijednost arterijskog tlaka koja je zabiljeZena u ovom istrazivanju (SKT i DKT)
predstavlja prosjek vrijednosti zabiljezenih unatrag tri mjeseca prije provedenog istrazivanja
(ukljucujuc¢i vrijednosti izmjerene u ordinaciji prilikom redovitih kontrola, vrijednosti
zabiljezene u kuénim mjerenjima arterijskog tlaka kao 1 vrijednosti koje su dobivene

kontinuiranim ambulantnim mjerenjem arterijskog tlaka).

3.2. Subjekti istraZivanja

Ispitanici u ovim istraZzivanjima bili su svi bolesnici koji imaju funkcionalni
transplantirani bubreg najmanje mjesec dana i1 kontroliraju se u Dnevnoj bolnici Zavoda za

nefrologiju 1 dijalizu, a prije transplantacije bubrega su se lijecili razli¢itim metodama
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nadomjestanja bubrezne funkcije 1 koji su stariji od I8 godina te su u potpunosti razumjeli
protokol istrazivanja te ispitivanju pristupili dragovoljno.

Ispitanici koji su pristali na sudjelovanje u istrazivanju su bili obavijeSteni o tome da ¢e
njihovi podaci biti koriSteni samo u svrhu istrazivanja te se nece upotrijebiti u nikakvu drugu
svrhu.

U istrazivanje je ukljuc¢eno ukupno 198 bolesnika, 108 muskarca te 90 Zena.

3.3. Intervencije, mjerenja i druga opaZanja

Za svakog ispitanika zabiljezeni su podaci: dob, spol, duljina lijeCenja metodom
nadomjestanja bubrezne funkcije (mjeseci), vrijeme proteklo od transplantacije bubrega
(mjeseci), primarna bubrezna bolest, tjelesna tezina (kg), tjelesna visina (cm), opseg struka
(cm), opseg bokova (cm), opseg nadlaktice (cm). Takoder, za svakog ispitanika zabiljeZen je
podatak o postojanju Seferne bolesti, o uzimanju antihipertenzivne terapije, o vrsti
antihipertenzivne terapije, o broju antihipertenzivnih lijekova, o uzimanju statina te podatak o
metodi nadomjestanja bubrezne funkcije dijalizom (HD ili PD).

Nadalje, za svakog bolesnika zabiljeZe su vrijednosti SKT i DKT. Vrijednost SKT i DKT
tlaka koje su zabiljeZzene u ovom istrazivanju predstavlja prosjek vrijednosti zabiljezenih
unatrag prije provedenog istrazivanja (ukljucujuéi vrijednosti izmjerene u ordinaciji prilikom
redovitih kontrola, vrijednosti zabiljezene u kuénim mjerenjima arterijskog tlaka kao 1
vrijednosti koje su dobivene kontinuiranim ambulantnim mjerenjem arterijskog tlaka).

Uz ranije navedeno, za svakog zabiljezene su serumske vrijednosti ureje, kreatinina,
zeljeza (upmol/L), triglicerida, kolesterola-ukupnog, LDL (mmol/L), hemoglobina, albumina
(g/lL), CRP-a (mg/L), urata, glukoze, kalcija, fosfora (mmol/L), intaktnog paratireoidnog
hormona (iPTH) (pmol/L), TIBC (eng. Total Iron Binding Capacity) ukupni kapacitet

vezivanja zeljeza te je izracunat I[ITM (kg/mz) i TSAT.
3.4. Statisticka analiza

Normalnost raspodjele testirana je Kolmogorov - Smirnovim Z testom. Podaci su
prikazani kao aritmeticka sredina +/- standardna devijacija.
Za odredivanje povezanosti medu varijablama, koriSten je test znacajnosti Personovog

koeficijenta korelacije, uz prikaz dijela podataka jednadzbom 1 pravcem linearne regresije.
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Ispitanici su bili podijeljeni u dvije skupine prema spolu, modalitetu nadomjesnog
lijeCenja zatajenja bubrezne funkcije prije transplantacije bubrega, postojanju Se¢erne bolesti,
vrijednostima SKT i DKT, vrijednosti ITM te s obzirom na broj i vrstu antihipertenzivnih
lijekova, a za testiranje razlika u klinickim i laboratorijskim parametrima izmedu dviju
skupina ispitanika koriSten je Studentov t test za neovisne uzorke.

Vrijednost p < 0.05 smatrana je statisticki znacajnom. Za statisticku obradu podataka
posluzio je kompjutorski program SPSS for Windows, verzija 17.0 (Chichago, Illinois,

Sjedinjene Americke Drzave).
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4. REZULTATI
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U istrazivanje je uklju€eno ukupno 198 ispitanika, 108 (58,7%) musSkaraca i 90
(41,3%) zena. Prosjecna dob ispitanika bila je 58,07£12,07 godina, a duljina lijecenja
dijalizom prije transplantacije bubrega 51,49+43,41 mjeseci. Od ukupnog broja ispitanika 150
(72,4%) je lijeceno hemodijalizom, a 48 (27,6%) ispitanika postupcima kroni¢ne ambulantne
PD prije transplantacije bubrega. Opisna statistika za sve ispitanike prikazana je u Tablici 7.,
a etiologija zatajenja bubrezne funkcije za sve ispitanike prikazana je u Tablici 8.

Rezultati su pokazali kako od ukupnog broja bolesnika 100 (50,51 %) bolesnika je
uzimalo statine, 9 (4.55%) bolesnika nije uzimalo niti jedan antihipertenziv, dok je 189
(95,45%) bolesnika uzimalo antihipertenzivnu terapiju. Udio bolesnika koji su uzimali
pojedinacni antihipertenzivni lijek prikazan je u Tablici 9.

Medu bolesnicima koji su uzimali antihipertenzivnu terapiju, 85 (44,97%) bolesnika je
uzimalo manje od 3 antihipertenzivna lijeka, dok je 104 (55,03%) bolesnika uzimalo tri ili
viSe antihipertenzivnih lijekova. Razlike u klinickim i laboratorijskim pokazateljima izmedu
bolesnika koji su uzimali manje od tri antihipertenzivna lijeka i bolesnika koji su uzimali tri ili
vise antihipertenzivnih lijekova prikazane su u Tablici 10.

Oni ispitanici koji su uzimali manje od tri antihipertenzivna lijeka imali su statisticki
znacajno nize vrijednosti SKT (137,26 + 18,72 vs.146,10 + 18,18, p = 0,002) te ITM (25,42+
3,50 vs.26,92 + 3,07, p = 0,005) nego li bolesnici sa transplantiranim bubregom koji su
uzimali tri ili viSe antihipertenzivnih lijekova. Takoder i vrijednosti DKT bile su nize u istoj
skupini bolesnika, ali razlika nije dosegla statisticku znacajnost (81,25 + 9,24 vs.83,23 + 8,89,
p=0,154).

Nadalje, rezultati ukazuju kako su oni bolesnici koji su u terapiji uzimali inhibitore
angiotenzin konvertirajueg enzima i1 blokatore angiotenzinskih receptora imali statisticki
znacajno nize vrijednosti SKT (135,46 + 13,95 vs.143,19 + 19,52, p = 0,047). Takoder,
vrijednosti DKT su takoder bile nize, ali razlika nije dosegla statisti¢ku znacajnost (79,86 +
6,39 vs. 82,77+ 9,47, p=0,121).

Vazno je istaknuti kako nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu muskaraca 1
Zena sa transplantiranim bubregom u vrijednostima SKT (140,45 + 17,73 vs. 143,87 £ 20,52,
p = 0,121) i DKT (82,84 + 8,29 vs. 81,60 £ 10,06, p = 0,188). Takoder, nije nadeni ni
statistiCki znacajna razlika izmedu muskaraca i Zena sa transplantiranim bubregom u ITM
(26,26 = 2,99 vs. 26,12 £ 3,88, p = 0,407) 1 vrijednostima serumskih albumina (42,26 + 5,18
vs. 42,19 + 5,13, p=0,467).

Kada smo sve ispitanike podijelili u dvije skupine, ovisno o vrijednostima SKT

(bolesnici sa vrijednostima SKT > 140 mmHg te bolesnici sa SKT < 140 mmHg) rezultati su
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pokazali kako su oni bolesnici koji su imali SKT > 140 mmHg imali 1 viSe vrijednosti [ITM u
usporedbi sa bolesnicima koji su imali SKT< 140 mmHg (26,50 + 3,29 vs. 25,84 + 3,44, p =
0,141), ali razlika nije bila statisti¢ki znaCajna. Za napomenuti je kako su bolesnici koji su
imali SKT > 140 mmHg imali i statisti¢cki znacajno vise vrijednosti DKT (84,88 + 8,81 vs.
77,94 £ 7,66, p <0,001) te su bili statisticki znacajno stariji (60,35 £ 10,54 vs. 54,02 £+ 13,99,
p <0,001) u usporedbi sa bolesnicima koji su imali SKT<140 mmHg. Razlike u klinickim i
laboratorijskim parametrima izmedu ispitanika sa SKT > 140 mmHg te ispitanika sa SKT <
140 mmHg prikazane su u Tablici 11.

Nadalje, 40 (20,2 %) bolesnika sa transplantiranim bubregom je imalo postavljenu
dijagnozu Secerne bolesti, a 25 (62,5) je lijeCeno inzulinskom terapijom. Razlike u klinickim i
laboratorijskim parametrima izmedu bolesnika koji su imali Se¢ernu bolest i bolesnika koji
nisu imali Se¢ernu bolest (N=158) prikazane su u Tablici 12.

Povezanost ITM sa vrijednostima SKT, DKT te drugih klini¢kih i lab. parametara
prikazana je u Tablici 13. Takoder, povezanost izmedu ITM i glukoze prikazana je na Slici 5.
Kada smo sve ispitanike podijelili u dvije skupine, ovisno o ITM, bolesnici koji su imali [ITM
> 25 kg/m? (N=101) imali su vise vrijednosti DKT u usporedbi s bolesnicima sa ITM<25 kg/
mZ(N=97), ali razlika nije bila statisticki znacajna (82,32 = 8,50 vs. 83,46 + 10,64, p = 0,500).
Takoder vrijednosti SAT bile su vise medu bolesnicima sa ITM>25 kg/ m?, ali razlika nije
bila statisticki znacajna (144,05 + 18,94 vs. 139,44 + 19,48, p = 0,183).

Rezultati pokazuju kako nije bilo statisticki znaajne razlike u vrijednostima
sistolickog (143,05 + 19,17 vs. 138,16 + 18,28, p= 0,069) 1 dijastolickog arterijskog tlaka
(82,23 £9,12 vs. 82,76 + 9,06, p=0,371) te ITM (26,29 = 3,23 vs. 26,15+ 3,69, p=10,417)
izmedu bolesnika koji su prije transplantacije bubrega lijeCeni HD 1 onih koji su lije€eni PD
iako su bolesnici lije¢eni HD bili statisticki znacajno stariji (59,56 + 11,04 vs. 53,74 + 14,09,
p = 0,002), dulje lije¢eni metodom nadomjestanja bubrezne funkcije (59,21 £ 47,67 vs. 32,52
+ 21,02, p=0,001) i dulje bili transplantirani (88,23 + 64,19 vs. 54,91 + 37,86, p <0,001).
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Tablica 7. Opisna statistika svih ispitanika (N=198)

X+ SD Minimum Maksimum

Dob bolesnika (godine) 58,07+ 12,07 20,00 81,00
Vrijeme od tx bubrega (mjeseci) 79,80 = 59,95 1,00 371,00
Duljina lijecenja dijalizom (mjeseci) 51,49+ 43,41 3,00 238,00
Indeks tjelesne mase (kg/mz) 26,20+ 3,37 19,00 34,50
Sistolic¢ki krvni tlak (mmHg) 141,82+ 18,91 90,00 190,00
Dijastolic¢ki krvni tlak (mmHg) 82,34+ 9,03 50,00 110,00
Eritrociti (x10'%/L) 4,73+ 0,62 3,10 6,50
Hemoglobin (g/L) 134,34 + 16,54 91,00 186,00
MCYV (fL) 86,18 + 8,68 0,40 100,20
Zeljezo (mmol/L) 1292+ 6,02 1,00 32,00
Feritin 207,70 £ 271,04 5,00 1338,00
TSAT (%) 23,65+ 11,98 1,00 54,00
Leukociti (x10°/L) 6,90+ 2,01 3,20 15,70
C- reaktivni protein 5,60+ 8,70 0,10 59,90
Urea (mmol/L) 10,21 £ 4,70 4,00 31,00
Kreatinin (umol/L) 137,85+ 73,09 54,00 627,00
Glukoza (mmol/L) 5,68+ 1,60 2,00 15,00
Albumini (g/L) 42,23+ 5,15 25,00 74,00
Kolesterol (mmol/L) 496+ 1,51 2,40 8,41
LDL(mmol/L) 3,36+ 0,97 1,30 6,60
Trigliceridi(mmol/L) 2,11+ 1,22 0,60 7,70
Kalcij(mmol/L) 242+ 0,18 1,24 2,87
Fosfor(mmol/L) 0,99+ 0,24 0,43 1,90
iPTH (pmol/L) 16,14 + 12,50 1,00 66,00
Urati(mmol/L) 419,52 £ 89,50 196,00 830,00
opseg nadlaktice (cm) 29,53+ 3,10 24,00 35,00
opseg struka (cm) 99,50+ 11,67 84,00 128,00
opseg bokova (cm) 104,03+ 9,98 82,00 135,00

Legenda: X+SD, aritmeticka sredina + standardna devijacija; MCV, (eng.Mean

Corpuscular Volume) prosjecni volumen eritrocita, TSAT, saturacija transferina(eng.

transferrin  saturation); LDL, (eng. Low-density Lipoprotein);

paratireoidni hormon

iPTH,

intaktni
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Tablica 8. Primarna bubrezna bolest bolesnika svih ispitanika (N=198)

Primarna bubrezna bolest Broj bolesnika (N) Postotak (%)
Seéerna bolest 11 5,55
Glomerularne bolesti 41 21,03
Arterijska hipertenzija 16 8,08
Intersticijske bolesti 2 1,01
Policisti¢na bolest bubrega 36 18,18
Nefrolitijaza 12 6,06
Nepoznata primarna bubrezna bolest 80 40,09

Tablica 9. Udio bolesnika koji su uzimali odredeni antihipertenzivni lijek medu onim

ispitanicima koji su imali propisanu antihipertenzivnu terapiju (N= 189).

Antihipertenzivna terapija Broj bolesnika | Postotak (%)
(O\))
Lijekovi sa djelovanjem na renin-angiotenzin- 30 15,15
aldosteronski sustav
a) Inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima 26 13,13
b) Blokatori angiotenzinskih receptora 4 2,02
Blokatori kalcijskih kanala 120 60,60
Diuretici 140 70,70
Antihipertenzivi s centralnim djelovanjem 152 77,95
a) Antihipertenzivi s centralnim djelovanjem — 83 41,91
moksonidin
b) Antihipertenzivi s centralnim djelovanjem — 69 34,84
urapidil
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Tablica 10. Razlike u klinickim i laboratorijskim parametrima izmedu ispitanika koji su

uzimali manje od 3 antihipertenzivna lijeka (N= 85) te onih koji su uzimali viSe od 3

antihipertenzivna lijeka (N=104).

Bolesnici koji su uzimali
manje od tri
antihipertenzivna lijeka

Bolesnici koji su uzimali
tri ili viSe
antihipertenzivnih lijeka

(N=85) (N=104)

X+ SD X+ SD P
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 2542+ 3,50 26,92+ 3,07 0,005*
Sistolic¢ki krvni tlak (mmHg) 137,26 = 18,72 146,10+ 18,19  0,001*
Dijastolic¢ki krvni tlak (mmHg) 81,25+ 9,24 83,23+ 8,90 0,077
Hemoglobin (g/L) 135,81+ 17,44 132,61 £ 15,52 0,099
MCYV (f/L) 86,58 + 10,78 85,73+ 6,29 0,261
Folna Kiselina 7,90 + 4,24 20,85+ 4,31 0,022%*
Vitamin B12 343,90+ 151,56 360,67+ 193,91 0,456
Zeljezo (mmol/L) 13,88+ 6,70 11,56+ 4,59 0,010%*
Feritin 227,51+ 140,80 190,73 £ 351,89 0,369
TSAT (%) 2531+ 13,14 21,71+ 10,78 0,092
C- reaktivni protein 5,88+ 9,72 5,45+ 7,86 0,370
Urea (mmol/L) 9,28+ 3,97 11,08+ 5,21 0,005%*
Kreatinin (umol/L) 126,25+ 47,78 149,17+ 89,86  0,019*
Glukoza (mmol/L) 547+ 143 586+ 1,74 0,050%*
Albumini (g/L) 41,48+ 4,72 42,86+ 5,49 0,046*
Kolesterol (mmol/L) 4,12+ 0,71 482+ 1,52 0,019%*
LDL (mmol/L) 3,19+ 0,92 3,50+ 0,97 0,019%*
Trigliceridi (mmol/L) 1,98+ 1,11 2,22+ 1,31 0,104
Kalcij (mmol/L) 2,41+ 0,21 2,43+ 0,16 0,251
Fosfor (mmol/L) 0,99+ 0,24 0,99+ 0,24 0,500
iPTH (pmol/L) 11,65+ 8,46 19,81+ 14,08 0,023*
Urati (mmol/L) 397,85+ 91,75 438,49+ 84,52 0,001*

Legenda: X+£SD, aritmeticka sredina + standardna devijacija; P, stupanj znacajnosti,

*P<0,05; MCV, (eng.Mean Corpuscular Volume) prosjecni volumen eritrocita; TSAT,

saturacija transferina (eng. transferrin saturation); LDL, (eng. Low-density Lipoprotein);

iPTH, intaktni paratireoidni hormon
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Tablica 11. Razlika u klinickim 1 laboratorijskim parametrima izmedu bolesnika sa

povisenim sistolickim (N= 111) i normalnim sistolickim krvnim tlakom (N= 87), Studentov t

test za nezavisne uzorke.

Sistolicki Sistolicki
arterijski tlak arterijski tlak
>140 mmHg < 140 mmHg
X+ SD X+ SD P

Dob bolesnika (godine) 60,35+ 10,54 54,02+ 13,99 <0,001*
Vrijeme od tx (mjeseci) 80,07+ 65,31 78,02+ 53,08 0,416
Duljina lijeCenja D (mj.) 53,70+ 45,99 49,89+ 39,40 0,301
ITM (kg/m?) 26,50+ 3,29 25,84+ 3,44 0,141
DAT (mmHg) 84,88 + 8,81 77,94 £ 7,66 <0,001*
Hemoglobin (g/L) 133,25+ 16,33 136,86 + 17,41 0,087
Zeljezo (mmol/L) 12,36 £ 5,87 13,63+ 6,22 0,125
TSAT (%) 22,67+ 11,45 2479+ 13,12 0,226
C- reaktivni protein 5,66+ 941 5,13+ 7,57 0,354
Urea (mmol/L) 10,32+ 4,74 991+ 443 0,290
Kreatinin (umol/L) 137,24+ 79,80 137,63+ 53,37 0,486
Glukoza (mmol/L) 5,68+ 1,45 557+ 1,69 0,317
Albumini (g/L) 4249+ 5,79 42,10+ 3,80 0,327
Kolesterol (mmol/L) 5,53+ 1,52 444+ 1,37 0,008*
LDL (mmol/L) 3,34+ 091 337+ 1,08 0,430
Trigliceridi (mmol/L) 2,11+ 1,23 209+ 1,18 0,457
Magnezij (mmol/L) 1,26+ 1,17 0,84+ 0,10 0,220
Kalcij (mmol/L) 243+ 0,17 241+ 0,20 0,233
Fosfor (mmol/L) 0,98+ 0,25 0,96+ 0,22 0,312
iPTH (pmol/L) 18,96 + 14,80 11,63+ 5,34 0,037+
Urati (mmol/L) 430,64+ 87,99 404,16 £ 91,28 0,031*
opseg nadlaktice (cm) 29,84 + 3,40 29,30+ 2,50 0,331
opseg struka (cm) 101,11+ 12,44 97,40+ 10,42 0,214
opseg bokova (cm) 105,37+ 10,14 102,40+ 9,97 0,229

Legenda: X+£SD, aritmeticka sredina + standardna devijacija;

P, stupanj znacajnosti,

*P<0,05; DAT, dijastolicki arterijski tlak; TX, transplantacija bubrega; D, dijaliza; I'TM,

indeks tjelesne mase; mj., mjeseci; TSAT, saturacija transferina (eng. transferrin

saturation); LDL, (eng. Low-density Lipoprotein); iPTH, intaktni paratireoidni hormon
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Tablica 12. Razlike u klinickim 1 laboratorijskim parametrima izmedu bolesnika koji su

imali Secernu bolest (n=40) i1 bolesnika koji nisu imali Sefernu bolest (N=158),

(Studentov t-test za nezavisne uzorke, jednokracni).

Bolesnici koji nisu imali

Seéernu bolest

Bolesnici koji su imali

Secernu bolest

(N=158) (N=40)
X+ SD X+ SD P

Dob bolesnika (godine) 56,53+ 12,61 63,63+ 8,19 <0,001*
Vrijeme od tx (mjeseci) 84,85+ 62,17 61,69+ 52,16 0,018*
Duljina lijecenja D (mj.) 53,46+ 46,97 4597+ 31,53 0,178
IT™ (kg/mz) 25,89+ 3,28 27,75+ 3,21 0,005*
SAT (mmHg) 141,29+ 19,29 144,62+ 17,52 0,168
DAT (mmHg) 80,00 £ 8,67 83,02+ 9,12 0,034*
Hemoglobin (g/L) 134,70+ 17,39 133,05+ 14,04 0,292
Zeljezo (mmol/L) 13,01 £ 5,94 11,39+ 5,30 0,110
TSAT (%) 24,88 + 12,40 17,94 + 8,31 0,019*
C- reaktivni protein 592+ 9,70 4,72+ 4,19 0,222
Urea (mmol/L) 90,84 + 4,61 11,62+ 4,88 0,017*
Kreatinin (umol/L) 136,76 £ 68,40 144,08 £ 89,52 0,290
Glukoza (mmol/L) 5,33+ 0,96 6,94+ 254 <0,001*
Albumini (g/L) 42,23+ 5,03 4224+ 571 0,500
Kolesterol (mmol/L) 453+ 1,23 528+ 2,29 0,025%
LDL(mmol/L) 3,36+ 0,96 3,35+ 0,98 0,465
Trigliceridi(mmol/L) 2,03+ 1,08 244+ 1,60 0,035*
Kalcij(mmol/L) 243+ 0,19 2,38+ 0,13 0,076
Fosfor(mmol/L) 097+ 0,25 1,02+ 0,21 0,128
iPTH (pmol/L) 14,55+ 9,62 2225+ 18,88 0,055
Urati(mmol/L) 415,39+ 92,30 436,60 £ 78,34 0,094
opseg nadlaktice (cm) 29,52+ 3,19 30,17+ 2,86 0,328
opseg struka (cm) 100,43+ 11,66 97,50+ 12,83 0,297
opseg bokova (cm) 104,17+ 10,70 105,00+ 7,48 0,430

Legenda: X+SD, aritmeticka sredina + standardna devijacija; P: stupanj znacajnosti,

*P<0,05; TX, transplantacija bubrega; D, dijaliza, mj. mjeseci; I'TM, indeks tjelesne

mase; SAT, sistolicki arterijski tlak; DAT, dijastolicki arterijski tlak; TSAT, saturacija

transferina (eng. transferrin saturation); LDL, (eng. Low-density Lipoprotein); iPTH,

intaktni paratireoidni hormon
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Tablica 13. Povezanost indeksa tjelesne mase sa klinickim i laboratorijskim pokazateljima

medu svim ispitanicima (N=198). (Pearsonov koeficijent korelacije, jednokracni).

Indeks tjelesne mase (kg/mz)

Koeficijent

Korelacije P
Vrijeme od tx bubrega (mjeseci) 0,034 0,351
Sistoli¢ki krvni tlak (mmHg) 0,186 0,017*
Dijastolicki krvni tlak (mmHg) 0,019 0,415
Hemoglobin (g/L) 0,102 0,121
MCYV (fL) -0,005 0,479
Zeljezo (mmol/L) -0,061 0,267
C- reaktivni protein -0,002 0,490
Urea (mmol/L) -0,099 0,128
Kreatinin (umol/L) -0,087 0,160
Glukoza (mmol/L) 0,204 0,009*
Albumini (g/L) -0,081 0,183
LDL (mmol/L) 0,129 0,076
Kolesterol (mmol/L) 0,339 0,016*
Trigliceridi (mmol/L) 0,201 0,012%
Kalcij (mmol/L) 0,086 0,163
Fosfor (mmol/L) -0,066 0,226
iPTH (pmol/L) 0,318 0,036*
Urati (mmol/L) -0,042 0,314
opseg nadlaktice (cm) 0,816 <0.001%*
opseg struka (cm) 0,761 <0.001*
opseg bokova (cm) 0,726 <0.001*

Legenda: P: stupanj znacajnosti, *P<0,05; MCV, (eng.Mean Corpuscular Volume) prosjecni
volumen eritrocita; TSAT, saturacija transferina (eng. transferrin saturation); LDL, (eng.

Low-density Lipoprotein); iPTH, intaktni paratireoidni hormon
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Slika 5. Pravac linearne regresije s pripadaju¢om jednadZbom (y= - 0,093x +3,294) koji

prikazuje povezanost izmedu indeksa tjelesne mase (ITM) i glukoze u krvi u svih ispitanika

(N=198)
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5. RASPRAVA
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AH je jedan od najces¢ih klinickih problema koji se javlja kod bolesnika sa
transplantiranim bubregom i povezana je sa skracenim prezivljavanjem grafta i povisenim
kardiovaskularnim morbiditetom i mortalitetom.” Rezultati naSeg istraZivanja su pokazali
kako je 95,45% bolesnika sa transplantiranim bubregom uzimalo antihipertenzivnu terapiju.
Dobiveni rezultati o prevalenciji AH iz naSeg istraZzivanja su u skladu sa podacima iz
literature gdje se navodi kako je ukupna prevalencija AH, definirana kao koriStenje
antihipertenzivnih sredstava sa ili bez poviSenog krvnog tlaka, oko 85%.'%° Takoder, Kasiske i
sur. navode kako 80% do 90% bolesnika nakon TX bubrega ima AT."*

Medu naSim bolesnicima najces¢e propisivani antihipertenzivni lijekovi bili su oni sa
djelovanjem na centralni zivcani sustav te diuretici, a najrjede propisivani antihipertenzivni
lijekovi bili su oni sa djelovanjem na RAAS. Prema podacima iz drugih istrazivanja tri
najcesce propisivane skupine antihipertenziva u bolesnika sa transplantiranim bubregom su
diuretici, beta blokatori 1 blokatori kalcijskih kanala.'® Sukladno rezultatima naseg
istrazivanja Kasiske i sur. takoder su pokazali kako su najrjede propisivani antihipertenzivni
lijekovi bili su oni sa djelovanjem na RAAS. Poznate nuspojave vezane uz primjenu lijekova
sa djelovanjem na RAAS (ACE inhibitora i blokatora angiotenzinskih receptora) kao §to
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pogorianje funkcije bubrega (posebno u kombinaciji s diuretikom)'*®, anemija'* i

hiperkalemija'*

su vjerojatno odgovorne za njihovo rjede propisivanje u lijeCenju AH
bolesnika sa transplantiranim bubregom.

Nadalje, rezultati naSeg istraZivanja su pokazali kako 77,95% bolesnika sa
transplantiranim bubregom uzima lijekove sa djelovanjem na centralni Ziv€ani sustav.
Moguce objasnjenje za ucestalo propisivanje ovih antihipertenzivnih lijekova u lije¢enju AH
nasih bolesnika lezi u &injenici kako veliki broj nagih bolesnika ima ITM>25 kg/m?. Dobro je
poznato kako je istodobna prisutnost pretilosti i AH povezana s pojacanom aktivacijom
simpatikusa.”® Poveéana aktivnost simpatikusa odgovorna je za poveéanu bubreznu
reapsorpciju natrija, a poremecaj u natriurezi i povecanje renalne tubularne reapsorpsije
natrija mogu biti povezani s poveéanom mineralokortikoidnom aktivnosti.”> Kao posljedica
toga dolazi do povecanja volumena izvanstaniéne tekucine i aktivacije RAAS.** Sve navedeno
moze biti razlog za ucestalo propisivanje ove skupine antihipertenzivnih lijekova u lijeenju
AT u bolesnika s transplantiranim bubregom.

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su kako su bolesnici sa rezistentnom arterijskom
hipertenzijom (oni koji su uzimali tri ili viSe antihipertenzivna lijeka u terapiji) imali
statisticki znacajno veéi ITM te serumske vrijednosti albumina §to govori o mogucoj

povezanosti AT 1 statusa uhranjenosti bolesnika sa transplantiranim bubregom. Dobro je
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poznato kako nakon uspjeSne transplantacije bubrega, uz funkcionalni graft, bolesnici obi¢no

2 13 U prvoj godini nakon

imaju dramatiCan porast apetita i porast tjelesne teZine.
transplantacije bubrega dolazi do prekomjernog porasta tjelesne tezine i razvoja pretilosti sa
prosje¢nim porastom tjelesne tezine od 10-35%.""° ITM, kao i razina albumina i ukupnog
kolesterola, znagajno rastu nakon transplantacije.'” Postavlja se pitanje da li su bolesnici koji
su tijekom lijeCenja postupcima dijalize imali zadovoljavajuéi nutritivni status tj. vise
serumske vrijednosti albumina bili skloniji prekomjernom porastu tjelesne tezine, razvoju
metabolickog sindroma i nastanku Secerne bolesti nakon transplantacije. Rezultati naseg
istrazivanja jo$ jednom su potvrdili znacajnu povezanost AT i statusa uhranjenosti bolesnika
sa transplantiranim bubregom. Slijedom navedenoga, moze se zakljuciti kako je vazno uz
lijecenje AT pratiti i nutritivni status bolesnika nakon TX, posebno porast ITM nakon TX.

Takoder, bolesnici sa rezistentnom arterijskom hipertenzijom (oni koji su uzimali tri ili
viSe antihipertenzivna lijeka u terapiji) imali su statisticki znacajno viSe vrijednosti glukoze,
kolesterola i LDL-a. Rezultati nasSeg istrazivanja u skladu su s podacima iz vecine drugih
istrazivanja koja govore da je dobitak na tjelesnoj tezini znatan i Cest kod bolesnika nakon
transplantacije bubrega, te da prevalencija pretilosti u ovoj populaciji doseze i 40%.">* Dobro
je poznato kako je prekomjerni porast tjelesne tezine u prvoj godini transplantacije takoder
¢imbenik rizika i za razvoj metabolickog sindroma i novonastale Secerne bolesti nakon
transplantacije bubrega.'® "'"''* Sukladno navedenom, bolesnici s rezistentnom arterijskom
hipertenzijom imaju vise vrijednosti glukoze, kolesterola i LDL-a.

Analizirajuéi razlike AT izmedu muskaraca 1 Zena nije nadena statisticki znaajna
razlika u vrijednostima izmedu muskaraca i1 zena. Moguc¢i razlog lezi u ¢injenici da nije bilo
statisticki znacajne razlike u dobi, duljini lije¢enja dijalizom prije TX, vremenu proteklom od
TX te drugim mjerenim antropometrijskim parametrima kod nasih bolesnika. Suprotno nasim
rezultatima, rezultati drugih istraZivanja govore kako postoji razlika u vrijednostima AT
izmedu muskaraca 1 zena. Nekoliko studija je pokazalo kako muskarci bez obzira na rasu i
nacionalnost imaju vecu ucestalost AT nego zene u dobi od 18 do 39 godina. U dobi od 50 do
69 godina ta razlika se smanjuje, a nakon 70 godine Zene imaju vecu ucestalost hipertenzije u
svim rasnim skupinama.'> Takoder, neZeljeni kardiovaskularni dogadaji javljaju se dvaput
es¢e kod muskaraca nego kod Zena.'*® Stoga bi kod usporedivanja prevalencije AT izmedu
muskaraca i zena tijekom zivotnog vijeka trebalo uzeti u obzir 1 ¢injenicu da se s godinama
mijena omjer osoba sa AT.

Vazno je istaknuti kako je u bolesnika sa rezistentnom arterijskom hipertenzijom (oni

koji su uzimali tri ili viSe antihipertenzivna lijeka u terapiji) nadena statisticki znacajno visa
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vrijednost iPTH. Takoder, statisticki znacajno viSa vrijednost iPTH nadena je 1 u onih
bolesnika koji su imali vrijednosti SAT-a >140 mmHg. Takoder, rezultati ukazuju i na
statisticki znacajnu povezanost izmedu iPTH i ITM, oni bolesnici sa transplantiranim
bubregom koji su imali viSe vrijednosti ITM imali su i statisticki znacajno vise vrijednosti
iPTH. Rezultati naSeg istrazivanja slini su rezultatima ranijih istrazivanja. U vecine
bolesnika nakon uspjesne TX dolazi do normalizacije razine kalcija, fosfora i kalcitriola, a
smanjenje iPTH dogada se otprilike godinu dana nakon transplantacije bubrega."”’ Medutim,
poviSene razine iPTH opazene su u 25% bolesnika godinu dana nakon transplantacije
bubrega, unato¢ zadovoljavajucoj funkciji bubrega.158 Poznato je kako su poviSene razine
iPTH povezane s povisenim arterijskim tlakom i sa hipertrofijom lijeve klijetke. Visoka razina
iPTH moze uzrokovati §tetne udinke u metabolizmu i funkciji miokarda.'”® Takoder, rezultati
nekoliko studija su pokazali da su visoke razine iPTH povezane s visokim ITM.
Pretpostavljeni mehanizam je da iPTH stimulira bubreznu hidroksilaciju 25(OH) vitamina D u
aktivni oblik 1-25(OH) vitamin D koji povec¢ava dotok kalcija u adipocite. Poveéana razina
intracelularnog kalcija pojacava pohranjivanje lipida u adipocitima i aktivira fosfodiesterazu
3B koja naknadno smanjuje lipolizu izazvanu katekolaminima. Navedeni ucinci stimuliraju
pohranu lipida u masnom tkivu. Takoder, veéa razina iPTH uocena je u Zena nego u
muskaraca $to mozZe biti posljedica utjecaja estrogena.'®

Analiziraju¢i demografske karakteristike bolesnika sa vrijednostima SAT>140 mmHg,
rezultati pokazuju kako su ti bolesnici bili statisticki znacajno stariji te su imali 1 znacajno vise
vrijednosti ukupnog kolesterola u usporedbi sa bolesnicima ¢ije su vrijednosti SAT<140
mmHg. Rezultati naSeg istrazivanja su u skladu sa rezultatima ranijih istrazivanja koji ukazuju
kako udestalost AH znacajno raste s porastom Zivotne dobi.” Porastom Zivotne dobi ¢edée se
javljaju 1 druge pridruZene bolesti poput Se¢erne bolesti, hiperkolesterolemije, metabolickog
sindroma, KBB i opstruktivna apneja u snu.'’

Dobro je poznato kako nakon uspjeSne TX ,uz funkcionalni graft, bolesnici obi¢no
imaju dramatiCan porast apetita i porast tjelesne teZine, sa prosjecnim porastom tjelesne tezine

od 10-35% u prvoj godini nakon TX. % 152 153

Takoder, dobro je poznato kako je
prekomjerni porast tjelesne tezine u prvoj godini nakon TX c¢imbenik rizika i za razvoj
metaboli¢kog sindroma i NODAT.'? """!13 Rezultati nageg istrazivanja pokazali su kako oni
bolesnici sa transplantiranim bubregom koji imaju pridruzenu Sec¢ernu bolest imaju statisticki
znacajno viSe vrijednosti ITM te DKT. Iako su 1 vrijednosti SAT bile viSe u dijabeticara,

razlika nije dosegla statisticku zna€ajnost. Ovi podaci govore o povezanosti Secerne bolesti,

statusa uhranjenosti i AH u bolesnika sa transplantiranim bubregom. Poznato je kako je
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ucestalost AH u oboljelih od Se¢erne bolesti oko 2 puta visa u odnosu na nedijabeticku
populaciju, a u oba tipa SeCerne bolesti je u porastu. Prisutna je u oko 70% bolesnika, a
prevalencija varira ovisno o tipu $e¢erne bolesti, rasi i etni¢koj pripadnosti.*®

Nadalje, bolesnici koji su imali viSe vrijednosti ITM imali su 1 statisti¢ki znacajno vise
vrijednosti ukupnog kolesterola i triglicerida. Rezultati drugih studija takoder navode da
postoji znacajna korelacija izmedu pretilosti 1 triglicerida u plazmi bolesnika sa
transplantiranim bubregom. Osobe koje imaju vec¢i ITM imaju vise razine triglicerida i
kolesterola u plazmi. Razina triglicerida poblize korelira sa opsegom struka (visceralna
pretilost) nego s ITM. Dobro je poznato da gubitak tezine znatno smanjuje razinu kolesterola 1
triglicerida, stoga je gubitak tjelesne tezine jedan od kljucnih ¢imbenika u lijeCenju ove
populacije bolesnika."'®!

Nedostatak ovog istrazivanja je $to nismo analizirali utjecaj ukupnog porasta tjelesne
tezine nakon TX na arterijski tlak, nismo uzeli u obzir promjene prehrambenih navika
bolesnika nakon TX te imunsupresijski protokol (s obzirom da je vecina naSih bolesnika na
imunosupresijskom protokolu koji se temelji na inhibitorima kalcineurina). Buduca
prospektivna istrazivanja trebala bi biti dizajnirana sa ciljem prospektivnog, dugoro¢nog
pracenja promjena prehrambenih navika te nutritivnog statusa nakon TX te utjecaja promjena
istih na arterijski tlak (pogorSanje postojece AT te pojavnost de novo AT nakon TX),
pojavnost pretilosti, inzulinske rezistencije 1 NODAT. Takoder, buduca istrazivanja bi trebala
dati odgovor na pitanje da 1li se intenzivnim pracenjem nutritivnog statusa i AH prije
transplantacije 1 nakon transplantacije bubrega moze utjecati na ucestalost AH 1 pretilosti
nakon TX sa ciljem odrzavanja zadovoljavajuce funkcije grafta te smanjena razvoja
nezeljenth komplikacija Sto bi u konacnosti smanjilo morbiditet 1 mortalitet ove skupine

bolesnika.
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6. ZAKLJUCCI
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Sukladno prethodno navedenim hipotezama i analiziranim rezultatima iz ovog istrazivanja

dobiveni su sljedeci zakljucci:

1. Ucestalost arterijske hipertenzije u bolesnika sa transplantiranim bubregom je visoka.

Postotak bolesnika koji uzima antihipertenzivnu terapiju iznosi 95,45%.

2. Ucestalost rezistentne arterijske hipertenzije u bolesnika sa transplantiranim bubregom je
visoka. Postotak bolesnika koji su uzimali tri ili viSe antihipertenzivnih lijekova iznosi

55,03%.

3. Postoji statisticki znacajna povezanost izmedu ITM 1 vrijednosti SAT u bolesnika sa
transplantiranim bubregom. Takoder postoji pozitivna korelacija izmedu ITM i vrijednosti

DKT, ali povezanost nije dosegla statistiCku znacajnost.

4. Postoje razlike u vrijednostima arterijskog tlaka izmedu bolesnika koji imaju ITM<25

kg/m? i bolesnika koji imaju ITM>25 kg/m?, ali razlika nije dosegla statisticku znacajnost.

5. Postoji statisticki znacajna razlika u vrijednostima DAT medu bolesnicima s obzirom na
postojanje Secerne bolesti, naime dijabetiCari su imali statisti¢ki znacajno viSe vrijednosti
DAT. Takoder, bolesnici sa SeCernom bolesti imali su 1 viSe vrijednosti SAT, ali razlika nije

dosegla statisticku znacajnost.

6. Postoje razlike u klini¢kim 1 laboratorijskim parametrima izmedu bolesnika sa poviSenim
SAT 1 bolesnika sa normalnim vrijednostima SAT. Bolesnici koji su imali poviSene
vrijednosti SAT (> 140 mmHg ) bili su statisti¢ki znacajno stariji, imali viSe vrijednosti DAT,

urata i iPTH.
7. Bolesnici koji su uzimali tri ili viSe antihipertenzivnih lijekova imali su statisticki znac¢ajno

vise vrijednosti ITM, SAT, iPTH i albumina u usporedbi sa bolesnicima koji su uzimali manje

od tri antihipertenzivna lijeka.
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Cilj istrazivanja:

Arterijska hipertenzija je ucestala medu bolesnicima s transplantiranim bubregom.
Takoder nakon transplantacije bubrega dolazi do dramati¢nog porasta apetita i tjelesne mase.
Slijedom navedenoga, cilj ovog presjecnog istrazivanja bio je istraziti ucestalost arterijske
hipertenzije u bolesnika s transplantiranim bubregom koji se lijece pri Zavodu za nefrologiju i
dijalizu, Klinickog bolnickog centra Split te istraziti postoji li povezanost izmedu pokazatelja

nutritivnog statusa s vrijednostima arterijskog tlaka u ovoj populaciji bolesnika.

Materijali i metode:

Ispitanici su bili svi bolesnici koji imaju funkcionalni transplantirani bubreg najmanje
mjesec dana i kontroliraju se u Dnevnoj bolnici Zavoda za nefrologiju i dijalizu, Klinike za
unutarnje bolesti, Klinickog bolnickog centra Split. Za svakog ispitanika zabiljeZeni su: dob,
spol, duljina lije€enja metodom nadomjesStanja bubrezne funkcije (mjeseci), vrijeme proteklo
od transplantacije bubrega (mjeseci), primarna bubrezna bolest, tjelesna masa (kg), tjelesna
visina (cm), opseg struka (cm), opseg bokova (cm), opseg nadlaktice (cm). Takoder, za
svakog ispitanika zabiljezen je podatak o postojanju Secerne bolesti, o uzimanju
antihipertenzivne terapije, o vrsti antihipertenzivne terapije, o broju antihipertenzivnih
lijekova, 0 uzimanju statina te podatak o metodi nadomjestanja bubrezne funkcije dijalizom.
Nadalje, za svakog bolesnika zabiljeze su vrijednosti SKT i DKT te serumske vrijednosti
ureje, kreatinina, Zeljeza (pumol/L), triglicerida, kolesterola-ukupnog, LDL (mmol/L),
hemoglobina, albumina (g/L), CRP-a (mg/L), urata, glukoze, kalcija, fosfora (mmol/L),
intaktnog paratireoidnog hormona (iPTH) (pmol/L), TIBC (eng. Total Iron Binding Capacity)

ukupni kapacitet vezivanja zeljeza te je izracunat I[ITM (kg/m?) 1 TSAT.

Rezultati:

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 198 ispitanika, 108 (58,7%) muskaraca 1 90
(41,3%) zena, prosjecne dobi 58,07+12,07 godina. Rezultati su pokazali kako je 100 (50,51
%) bolesnika uzimalo statine, 9 (4.55%) bolesnika nije uzimalo niti jedan antihipertenziv, dok
je 189 (95,45%) bolesnika uzimalo antihipertenzivnu terapiju. Oni ispitanici koji su uzimali
manje od tri antihipertenzivna lijeka imali su statisti¢ki znac¢ajno niZe vrijednosti SKT (137,26
+ 18,72 vs.146,10 £ 18,18, p = 0,001) te ITM (25,42+ 3,50 vs.26,92 =+ 3,07, p = 0,005) nego li
bolesnici koji su uzimali tri ili viSe antihipertenzivnih lijekova. Nadalje, oni bolesnici koji su
uzimali tri ili viSe antihipertenzivnih lijekova imali su statisticki znacajno viSe vrijednosti

ITM (26,92 £+ 3,07 vs. 25,42 £+ 3,50, p = 0,005), SAT (146,10 + 18,18 vs. 137,26 £ 18,72, p =
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0,001), iPTH (19,81 + 14,08 vs. 11,65 £8,46, p = 0,023) i albumina (42,86 + 5,49 vs. 41,48 +
4,72, p= 0,046) u usporedbi sa bolesnicima koji su uzimali manje od tri antihipertenzivna
lijeka. Kada smo sve ispitanike podijelili u dvije skupine, ovisno o vrijednostima SKT
(bolesnici sa vrijednostima SKT > 140 mmHg te bolesnici sa SKT < 140 mmHg) rezultati su
pokazali kako su oni bolesnici koji su imali SKT > 140 mmHg bili su statisticki znacajno
stariji (60,35 + 10,54 vs. 54,02 £ 13,99, p <0,001), imali vise vrijednosti DAT (84,88 + 8,81
vs. 77,94 + 7,66, p <0,001), urata (430,64 £+ 87,99 vs. 404,16 + 91,28, p = 0,031) i iPTH
(18,96 + 14,80 vs. 11,63 + 5,34, p = 0,037). DijabetiCari su imali statisticki znacajno vise
vrijednosti DAT (83,02 + 9,12 vs. 80,00 + 8,67, p = 0,034) u usporedbi s bolesnicima koji

nisu imali $e¢ernu bolest.

Zakljucak:

Rezultati pokazuju kako je medu bolesnicima s transplantiranim bubregom visoka
prevalencije arterijske hipertenzije. Takoder razvidna je i povezanost nutritivnog statusa s
vrijednostima  arterijskog tlaka u ovoj populaciji bolesnika. Buduca, prospektivna,
multicentri¢na istrazivanja trebala bi dati odgovor na pitanje da li se intenzivnim pra¢enjem
nutritivnog statusa i intervencijama prije transplantacije i nakon transplantacije bubrega moze
utjecati na ucestalost arterijske hipertenzije nakon transplantacije bubrega. Takoder potrebno
je pratiti nutritivni status nakon transplantacije bubrega i zbog rizika razvoja novonastale
Se¢erne bolesti kako bi se pravovremenom detekcijom problema i intervencijama smanjio
rizik nastanka Secerne bolesti, arterijske hipertenzije te ostalih nezeljenih komplikacija nakon

transplantacije bubrega koje utjecu na morbiditet i mortalitet ove populacije bolesnika.
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Objectives:

Arterial hypertension is common amongst patients with transplanted kidney. Also,
kidney transplantation often results in dramatic improvement of appetite and gain of body
weight. Therefore, the aim of this cross-sectional study was to analyse the prevalence of
arterial hypertension in patients with transplanted kidney who are being treated at the
Department of Nephrology and Dialysis at the University Hospital of Split and to investigate
whether there is a correlation between the nutritional status parameters and arterial blood

pressure values in this study population.

Materials and methods:

All of the participants in this study were patients with transplanted kidney that have had
functional transplanted kidney for at least one month and who are regularly controlled in the
Daily hospital of the Department of Nephrology and Dialysis at the University Hospital of
Split. Patients age, gender, duration of the renal replacement therapy (months), time elapsed
since the kidney transplantation (months), primary kidney disease, body weight (kg), body
height (cm), waist circumference (cm), hip circumference (cm), and mid-upper arm
circumference (cm) were recorded for each patient in this study. Also, for each patient history
of diabetes, data about antihypertensive therapy, type of antihypertensive therapy, number of
antihypertensive drugs taken, statin therapy and dialysis modality were recorded.
Furthermore, values of systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) and serum values of
urea, creatinine, iron (umol/L), triglycerides, cholesterol levels, LDL (mmol/L), haemoglobin,
albumin (g/L), C- reactive protein (mg/L), urate, glucose, calcium, phosphorus (mmol/L),
intact parathyroid hormone (iPTH) (pmol/L), total iron binding capacity, body mass index

(BMI) (kg/m?), and transferrin saturation were determined.

Results:

Total of 198 patients were included in this study, 108 (58.7%) males and 90 (41.3%)
females. The average age was 58.07 = 12.07 years. The results showed that 100 (50.51%) of
patients were taking statins, 9 (4.55%) patients were not taking any antihypertensive drugs,
while 189 (95.45%) patients were taking antihypertensive therapy. Those patients who
received less than three antihypertensive drugs as part of their antihypertensive therapy, had

statistically significant lower values of SBP (137.26 + 18.72 vs. 146.10 = 18.18, p = 0.001)
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and BMI (25.42 + 3.50 vs.26.92 = 3.07, p = 0.005) than patients taking three or more
antihypertensive drugs. Furthermore, those patients who had taken three or more
antihypertensive drugs had significantly higher BMI (26.92 + 3.07 vs. 2542 + 3.50, p =
0.005), higher SBP (146.10 + 18, 18 vs. 137.26 + 18.72, p = 0.001), iPTH (19.81 + 14.08 vs.
11.65 = 8.46, p = 0.023) and serum albumin (42.86 £ 5.49 vs. 41.48 + 4.72, p = 0.046)
compared to patients taking less than three antihypertensive drugs. When all study subjects
were divided into two groups, depending on the values of SBP (patients with SBP values >
140 mmHg and patients with SBP <140 mmHg) the results showed that those patients with
SBP > 140 mmHg were significantly older (60, P <0.001), had more DBP values (84.88 +
8.81 vs. 77.94 £ 7.66, p <0.001), higher urates ( 430.64 + 87.99 vs. 404.16 £ 91.28, p=0.031)
and iPTH (18.96 + 14.80 vs. 11.63 + 5.34, p = 0.037). Diabetics patients had significantly
higher values of DBP (83.02 + 9.12 vs. 80.00 £ 8.67, p = 0.034) compared topatients who did

not have diabetes.

Conclusion:

The results of this study have shown high prevalence of arterial hypertension in patients
with transplanted kidney. The significant correlation of parameters of nutritional status and
arterial pressure in this patient population were found. Future, prospective, multicentre studies
should answer the question whether intensive monitoring of nutritional status and
interventions prior to transplantation and after the kidney transplantation may affect the
frequency of arterial hypertension after kidney transplantation. It is also necessary to monitor
the nutritional status after kidney transplantation, because of the risk of developing diabetes
so that we could detect the problem on time and intervene if necessary to reduce the risk of
developing diabetes, arterial hypertension and other unwanted complications after kidney

transplantation which could affect the morbidity and the mortality of this patient population.
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