Povezanost nutritivhog statusa prije transplantacije
bubrega sa ucestalosti infekcija nakon transplantacije
bubrega

Pandzi¢, Kristina

Master's thesis / Diplomski rad
2015

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Split, School of Medicine / SveuciliSte u Splitu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urm.nsk.hr/urn:nbn:hr:171:412249

Rights / Prava: In copyright /Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-11

SVEUCILISTE U SPLITU Repository / Repozitorij:
J MEDICINSKI FAKULTET
UNIVERSITAS STUDIOURUM SPALATENSIS _
l FACULTAS MEDICA MEFST Repository

AN

zir.nsk.hr

é UNIVERSITY OF SPLIT i i O i ;O r

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:171:412249
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mefst.unist.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mefst:46
https://repozitorij.svkst.unist.hr/islandora/object/mefst:46
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefst:46

SVEUCILISTE U SPLITU
MEDICINSKI FAKULTET

Kristina Pandzi¢

POVEZANOST NUTRITIVNOG STATUSA PRIJE TRANSPLANTACIJE
BUBREGA SA UCESTALOSTI INFEKCIJA NAKON
TRANSPLANTACIJE BUBREGA

Diplomski rad

Akademska godina:
2014./2015.

Mentor:

Josipa Radi¢

Split, 15. srpnja 2015.



SADRZAJ

Lo UVIOD ..ttt ettt ettt ettt et e e b st e aee 1
1.1. Kroni€na bubreZna DOLESt........cc.couiriiiiiiinieiieiesieeete ettt 2
1.2. Metode nadomjestanja bubrezne funkcCije.........ocvveriiieiiieeiiieeieeeieeeee e 2
12,1 HEMOAIJAIIZA. ... eeeieeiiieeite ettt et ettt et et e e as 3
1.2.2. Peritone]ska dijaliZa ........ccceeiiiiiiiiiiiiiiieie ettt 5
1.2.3. Transplantacija DUDTEZA ........cccueiiiiiiiiiiiiiie ettt et 6
1.3. Nutritivni status bolesnika sa kronicnom bubreznom boleSCu..........c.ccceveeriiniinnennnen. 8
1.4. Nutritivni status nakon transplantacije bubrega.............ccocceeiviiiiiiniiniinicee 12
1.4.1. Novonastala Se¢erna bolest nakon transplantacije bubrega...........ccccceeveveeciienieenennne. 13
1.5. Infekcije nakon transplantacije bubIe@a.........coccueeeriiiiiiiiiiiieiiieeeee et 14
1.5.1. Infekcije urinarnog trakta..........cooueeiiiiiiiiiiiiie et 15
1.5.2. Citomegalovirusne INFEKCIJE ....c.c.ueiriuiiiriiiiiiiieeiiieeeee ettt 16
1.5.3. Epstein-Barr virusne infekKCIje .......coocuieriiiiiiiiiiiiiiiiiiceieececeeeceeee e 17
1.5.4. Infekcije Herpes ZoSter VITUSOML........eiirviieeriieeiieeeiieeeieeesieeesieeesineeesireeesineesnaneesnns 17
1.5.5. GIIVIENE INTEKCIJE. .. .eeuviiiiiiiiiriiciteee et 18
1.5.6. Ostale infekcije nakon transplantacije bubrega...........ccooceeeiiiiiiiiiiniieiniiciiceeeae 18

2. CILT ISTRAZIVANJA THIPOTEZA ........vuoveeeeeeeeeeeeeeeeeee e es e essen s 19
2.1, Cilj ISTTAZIVANTA c..veeeiiieeiiie et et ettt e e st e e st e esateeeeteessbeeestbeesnsaeesaseeeenseeennseens 20
2.2 HIPOLEZA ..ottt ettt et ettt e st e et e et e e st e et e e e s 20

3. MATERIJALI I METODE .......ooiiiiiiiiiee ettt sttt ettt st 21
3.1. Ustroj i protoKOl 1StraZIVAN]aA........eeerveeeriieeiiieeieeeteeeieeeeireesiteesaeeesereeesseeesaneeenanee s 22
3.2, SUDJEKtl 1StrAZIVANTA ...eeeiuiieiiiie ettt ettt e st e e st e e st ee e s beeenabeeenanee s 22
3.3. Intervencije, mjerenja i druga OPAZANGA .....cc.eevueereruienieriierienieeteeeenre e neeenreere e 23
3.4, StatistiCka analiZa.......cceeiiiiiiiiiieee et e 24

A REZULT AT ..ttt sttt ettt st ettt e bt e saneesaeeens 25

S.RASPRAVA ettt ettt ettt et s e et e st et eerees 42

6. ZAKLIUCAK ..coovirriineiseeiseesis ittt 48

7. POPIS CITIRANE LITERATURE.......ccoooiiiiiiieit ettt 50

8. SAZETAK ...cvorrveaeieneise et sise st sss s sttt 62

0. SUMMALRY ..ttt ettt ettt e bt st e bt e st e bt e st e e naeeeas 65

1O, ZIVOTOPIS ..ot e e e e s e e s e e e e s e e s e s e s es e e eses e s es e s es e ses e eseseseseanesans 68



Iskreno se zahvaljujem svojoj mentorici, doc.dr.sc. Josipi Radi¢, na razumjevanju i nesebicnoj
pomoci tijekom izrade ovog diplomskog rada.

Zahvaljujem se i svojoj obitelji, na beskrajnoj ljubavi i podrsci bez koje ovo nista ne bi bilo
moguce.



1. UVOD



1.1. KRONICNA BUBREZNA BOLEST

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) predstavlja trajni gubitak bubrezne funkcije i rastuci
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 1 arterijske hipertenzije, rezultira porastom
incidencije KBB.? Mnoge bolesti dovode do kroni¢nog zatajenja bubrega. Udio pojedinih
klinickih entiteta u izazivanju kroni¢nog zatajenja bubrega ovisi o geografskom podrucju
odakle podaci potjedu, razvijenosti zemlje, ali i o bolesnikovoj dobi.* Kroni¢no zatajenje
bubrega najceSc¢e je posljedica arterijske hipertenzije ili Seferne bolesti. Ostali Cesti uzroci
KBB su kroni¢ni glomerulonefritis, policisti¢na bolest bubrega i kroni¢ni pijelonefritis.’
Zavrsni stadij KBB predstavlja glavni ishod KBB, a obiljezen je progresivnim i trajnim
ostecenjem svih funkcija bubrega: ekskrecijske, endokrine 1 metabolicke funkcije, sa vaznim
posljedicama na mortalitet, morbiditet, kvalitetu Zivota i organizaciju zdravstvenog sustava.’

Progresijom KBB dolazi do razvoja uremijskog sindroma. Patogeneza ovog sindroma
zasniva se na uremickim toksinima zajedno uz ostale poremecaje nastale kao posljedica
zatajenja svih funkcija bubrega poput hipervolemije, anemije te metabolicke acidoze. Do sada
nije identificiran jedan uremicki toksin koji bi bio odgovoran za sve klinicke manifestacije
uremije i uremijskog sindroma. Indentificirano je najmanje 90 razli¢itih uremic¢kih toksina.’
Uremicki toksini, kao Sto su paratiroidni hormon (PTH), B2-mikroglobulin, skupina
neenzimskih glikoziliranih peptida 1 drugi srednjemolekularni uremicki toksini odgovorni su
za klinicka ocitovanja uremije. Zdravi su bubrezi sijelo produkcije i sekrecije hormona, imaju
sposobnost odrzavanja acido-bazne ravnoteze, ravnoteze tjelesnih tekucina i elektrolita te
ekskrecije krajnjih produkata metabolizma (razgradnih produkata proteina).

U bolesnika s kroni¢nim zavr$nim stadijem zatajenja funkcije bubrega sve su ove
funkcije neadekvatne 1 dolazi do razvoja niza metaboli¢kih poremecaja kao $to su anemija,

acidoza, hiperkalijemija, hiperpartireoidizam, malnutricija i hipertenzija.
1.2. METODE NADOMJESTAJA BUBREZNE FUNKCIJE
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. Obi¢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
lije¢enja dijalizom. U svakom sluc¢aju, 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 Se¢ernom bolesti klirens kreatinina ve¢i od
15ml/min). ®

U metode nadomjeStanja zatajenja bubrezne funkcije ubrajamo hemodijalizu (HD),

peritonejsku dijalizu (PD) 1 transplantaciju bubrega (TX).

1.2.1. Hemodijaliza

U klinickom znacenju hemodijaliza je postupak kojim se iz krvi uremicara uklanjaju
razgradni produkti (toksini), viSak elektrolita (kalij) i voda uz istodobno dodavanje vaznih
nedostajucih, organizmu potrebnih tvari (bikarbonata). 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 bikarbonantna
otopina) i voda koja je prethodno posebnim postupkom ociS¢ena od suvisnih elektrolita,
organskih tvari, bakterija i njihovih razgradnih produkata (endotoksina). Za provodenje
ucinkovite HD potrebno je osigurati krvozilni pristup koji ¢e davati 200-400 ml krvi u minuti.
ZgruSavanje krvi u izvantjelesnom protoku sprjeCava se heparinizacijom.Vrsta 1 doza heparina
propisuje se individualno, prilagodeno bolesniku. Uvijeti u kojima se hemodijaliza izvodi
moraju biti higijenski , a potroSni materijal koji dolazi u kontakt s bolesnikovom krvi treba

biti sterilan.
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Slika 1. Bolesnica na hemodijalizi



1.2.2. 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 ili 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 1 Citav postupak ponavlja kao Sto je prikazano na Slici 2. Za provodenje PD
potrebno je u trbusnu $upljinu postaviti peritonejski kateter.”

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

ukoliko pacijent ima ,,suhi* dan nazivamo je no¢na intermitentna PD (NIPD). 10
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Slika 2. Osnove peritonejske dijalize.



Slika 3. Bolesnica na CAPD.

GRIJAC OTOPINA

Slika 4. Bolesnik na APD.

1.2.3. Transplantacija bubrega

Transplantacija bubrega najbolja je metoda lijeCenja uznapredovalog kroni¢nog
zatajenja bubrega. Njome se Cesto postize uredna egzokrina i endokrina funkcija bubrega,
tako da jedan transplantirani bubreg moze u potpunosti zamijeniti izgubljenu funkciju vlastitih

bubrega. Poznato je kako TX bolesnicima omogucava visok stupanj kvalitete Zivota i dulji



zivot u odnosu na metode dijaliznog lije¢enja (HD 1 PD). Od svih bolesnika na dijalizi, za
transplantaciju je podobno najvise 25-30%. Dijaliza je najceS¢e nuzna za odgovarajucu
obradu i pripremu bolesnika za transplantacijski zahvat i naknadnu imunosupresivnu terapiju,
iako se transplantacija bubrega moze uciniti 1 bez prethodne dijalize-tzv.preemptivna
transplantacija. Kroni¢no odbacivanje ili povrat osnovne bolesti bubrega mogu ostetiti
transplantat pa se bolesnik vraca na program dijalize ¢ekajuéi sljedeéi transplantat. KirurSkim
postupcima tijekom transplantacije bubreg davatelja smjesta se u donji dio trbusne Supljine
primatelja, pri cemu se bubrezna arterija 1 vena spajaju na veliku zdjeli¢nu arteriju 1 venu

primatelja. Mokrac¢ovod presadenog bubrega pripaja se na mokra¢ni mjehur primatelja.””’?

Najbolju fizicku 1 psihi¢ku rehabilitaciju bolesniku s terminalnim stadijem KBB
omogucava TX, zatim PD, a kao tre¢a metoda izbora HD. Potrebe za TX jo$ uvijek nadilaze
broj doniranih bubrega, $to ograni¢ava dostupnost ove metode u nadomjeStanju zatajenja
bubrezne funkcije.”” Bolesnici tijekom Zivota mogu mijenjati razli¢ite modalitete
nadomjestanja bubrezne funkcije. TX, PD 1 HD medusobno se u potpunosti ne iskljucuju, veé¢
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. Postoji 1 skupina bolesnika koja nije tjelesno ili psihi¢ki podobna za TX. U njih je jedan

od oblika dijalize trajni izbor lijecenja.

Transplantirani bubreg

Slika 5. Polozaj transplantiranog bubrega



1.3. NUTRITIVNI STATUS BOLESNIKA SA KRONICNOM BUBREZNOM
BOLESCU

Nutritivni status bolesnika sa KBB predstavlja brojne izazove. Stopa smrtnosti
bolesnika na dijalizi je i danas neprihvatljivo visoka. Smrtnost bolesnika koji se dulji niz
godina lije¢e dijalizom iznosi izmedu 15-20%.'* Izmedu brojnih &imbenika rizika koji
pridonose ovom stanju, kao Sto su kardiovaskularna bolest, starija zivotna dob i Seerna
bolest, pokazalo se da je pothranjenost (malnutricija) najve¢i riziéni faktor za smrtni ishod.

U opcoj populaciji, glavni problem je pretilost. Pretilost se smatra ozbiljnim
¢imbenikom rizika za razvoj metabolickog sindroma, kardiovaskularnih bolesti i KBB, sa
znacajno povecanim rizikom smrtnog ishoda. Ipak, u bolesnika sa KBB, posebno kod onih na
dijalizi, takozvana uremi¢na malnutricija, noviji termin proteinsko-energetska pothranjenost
(PEP), je daleko najve¢i rizi¢ni faktor za negativne ishode i smrt. PEP je Cesta i ozbiljna
komplikacija bolesnika sa KBB.'°

Malnutricija, odnosno PEP pogada 20-70% dijaliziranih bolesnika i povecava se
duljinom lijecenja dijalizom. Ucestalost PEP-a kod bolesnika koji pocinju s dijalizom iznosi
42-55%, dok je kod bolesnika koji se duze vrijeme lije¢e dijalizom poviSena i iznosi 29-
65%."° Priblizno 5-10% bolesnika lije¢enih dijalizom razvije teski oblik PEP-a.'” " Razvoj
PEP-a ukljucuje brojne i sloZene etiopatogenetske mehanizme koji ukljucuju nedovoljno
uzimanje hranjivih tvari, zbog anoreksije, s jedne strane i metabolicke poremecaje koji su
posljedica kroni¢ne uremije i dijalize, s druge strane.”' Pothranjenost kod bolesnika s KBB
lije¢enih dijalizom nastaje kao posljedica nekoliko faktora kao §to su smanjen unos hranjivih
tvari, povecani gubitci ili povecan katabolizam. PEP je povezan s upalom, troSenjem
energijskih zaliha u mirovanju, niskim serumskim vrijednostima albumina 1 prealbumina,
gubitkom miSi¢ne s/bez gubitka tjelesne mase te loSim klinickim ishodom. Posljedice
malnutricije su razli¢ite 1 ukljucuju povecanu sklonost infekcijama, usporeno zacijelivanje
rana, usporenu rehabilitaciju, umor, slabost 1 u konacnici povecane stope hospitalizacije,
morbiditeta i mortaliteta. **2°

Nutritivne navike i rezim prehrane kod pacijenata sa KBB su potencijalne odrednice
ishoda dijaliziranih pacijenata.'”” Bolesnici sa KBB, osobito oni na nadomjesnom lije¢enju
dijalizom, imaju nedostatan unos proteina i energije hranom. Nedostatan unos hranjivih tvari
moze biti posljedica anoreksije, razli¢itih komorbiditeta koji utjeCu na funkciju probavnog
sustava, depresije, socijalno-ekonomske situacije 1 izoliranosti bolesnika, no jednako tako i

zbog preranog osjecaja sitosti zbog unosa infuzijske tekucine i apsorpcije glukoze pri PD
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(Tablica 1.).”*° Ograni¢enja u prehrani kojima je cilj ¢uvanje tekuéine, serumskog fosfora i
natrija unutar dopustenih granica cesto rezultiraju ograni¢enjem u izboru prehrambenih
namirnica, a time i neukusnim obrocima. Osim neodgovarajuéeg unosa proteina i energije,
dijalizni bolesnici su izlozeni dodatnom gubitku nutritivnih tvari tijekom samog postupka
dijalize. Uz to, nakupljenje uremi¢nih metabolita, metabolicka acidoza, upala i komorbiditet,
dodatno smanjuju apetit, smanjuju unos hrane, a povecavaju katabolizam kod ovih

231 Klini¢ka obiljezja PEP-a ukljuduju sniZene serumske vrijednosti albumina ili

pacijenata.
prealbumina, sarkopeniju i gubitak tjelesne tezine. Dijagnosticki kriteriji za PEP prikazani su
u Tablici 2. Za postavljanje dijagnoze PEP-a moraju biti zadovoljene tri od Cetiri spomenute

kategorije, uz najmanije jedan kriterij iz svake navedene kategorije.”



Tablica 1. Moguci uzroci nastanka proteinsko — energetske pothranjenosti u bolesnika u

bolesnika sa kroni¢cnom bolesti bubrega.

MOGUCI UZROCI PROTEINSKO - ENERGETSKE POTHRANJENOSTI U BOLESNIKA

SA KRONICNOM BOLESTI BUBREGA

. Oslabljen apetit (anoreksija)

SMANJEN UNOS PROTEINA I ENERGIJE

Poremecena cirkulacija medijatora apetita

Poremecaj hipotalamicke osijetljivosti na aminokiseline
Uremijski toksini

Dijetetske restrikcije

Poremecaj organa i sustava ukljucenih u proces uzimanja hrane
Kognitivni deficiti

Depresija

Poteskoce u nabavi namirnica i pripremi hrane

POVECANA POTROSNJA ENERGIJE

Hipermetabolizam

Stanja kronic¢ne upale

Pretilost i posljedicna inzulinska rezistencija

Poveéana koncentarcija cirkulirajucih proinflamatornih citokina
Poremecen metabolizam adiponektina

Hormonalni poremecaji

Povecana glukokortikoidna aktivnost

Inzulinska rezistencija u sklopu kroni¢ne bubrezne bolesti

METABOLICKA ACIDOZA

SMANJENA FIZICKA AKTIVNOST

SMANJENI ANABOLIZAM

Manjak testosterona

Neosijetljivost na hormon rasta (GH/IGF-1)
Snizena vrijednost tiroidnog hormona
Smanjeni unos hranjivih tvari

PRIDRUZENE BOLESTI I NACIN ZIVOTA
PridruZene bolesti

Secerna bolest

Zatajenje srcane funkcije

Depresija

Koronarna bolest

Bolesti perifernih krvnih Zila

TAQWp e ¢ ¢ ¢ 0 LT OAWRPpNRWeEe eme o o 0 LTI NWe & ¢ -

DIJALIZA

Gubitak ostatne bubrezne funkcije

Upala ovisna o dijalizi (akutni peritonitis u bolesnika lijecenih peritonejskom dijalizom)
Gubitak hranjivih tvari postupkom dijalize

Hiperemetabolizam tijekom postupka hemodijalize

10



Tablica 2. Dijagnosticki kriteriji za postavljanje dijagnoze proteinsko-energetske

pothranjenosti bolesnika s kronicnom bubreznom bolesti.

Biokemijski parametri

serumska vrijednost albumina < 40 g/L. za HD bolesnike

< 38 g/L za PD bolesnike i bolesnike s KBB-om neovisne o dijalizi

serumska vrijednost prealbumina < 300 mg/L (za bolesnike na kroni¢noj dijalizi)
serumska vrijednost transferina <200 mg/dl (ili TIBC < 2,46 pumol/L)

serumska vrijednost kolesterola < 2,59 mmo/L

Tjelesna masa

indeks tjelesne mase (ITM) < 23/kg/m2

nenamjerni gubitak suhe tjelesne tezine: > 5 % kroz tri mjeseca ili > 10 % kroz 6
mjeseci

ukupan udio masnog tkiva < 10 %

MiSiéna masa

gubitak miSiéne mase: redukcija miSiéne mase > 5 % kroz tri mjeseca ili > 10 %
kroz 6 mjeseci

kreatinin

smanjenje opsega nadlaktice (< 10 %)

Unos dijetom (nenamjerno sniZen)

unos proteina dijetom < 1,0 g/kg/dan za dijalizne bolesnike ili < 0,5 g/kg/dan za
bolesnike s KBB-om neovisne o dijalizi

kalorijski unos dijetom < 25 kcal/kg/dan najmanje kroz dva mjeseca

gubitak apetita

11



1.4. NUTRITIVNI STATUS BOLESNIKA NAKON TRANSPLANTACIJE BUBREGA

Transplantacija bubrega predstavlja optimalni modalitet lijeCenja zavrSnog stadija
zatajenja bubrezne funkcije i u usporedbi sa metodama dijaliznog lijeCenja znacajno
produZava preZivljavanje bolesnika,™?* kvalitetu Zivota® i dugoroéno smanjuje troskove
lije¢enja.*®*" Tako se kontinuirano produljuje Zivotni vijek bolesnika nakon transplantacije
bubrega kao i vijek funkcionalnog grafta, bolesnici sa transplantiranim bubregom imaju
znadajno veéu smrtnost u usporedbi sa opéom populacijom.” Razlog za ovo je poviseni
kardiovaskularni rizik bolesnika nakon transplantacije bubrega.39

Prekomjerni porast tjelesne tezine i Secerna bolest nakon transplantacije bubrega su
vazni ¢imbenici rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti u bolesnika sa transplantiranim
bubregom i u mnogim studijama su povezani sa poviSenim rizikom smrti, nastankom

nezeljenih kardijalnih dogadaja i sa gubitkom grafta.***!

U prvoj godini nakon transplantacije
bubrega dolazi do prekomjernog porasta tjelesne tezine i razvoja pretilosti sa prosijecnim
porastom tjelesne tezine od 10-35%.*** Dobro je poznato kako je prekomjerni porast tjelesne
tezine u prvoj godini transplantacije takoder Cimbenik rizika i za razvoj metabolickog

. . v . .. 44-47
sindroma i novonastale Secerne bolesti nakon transplantacije bubrega.

Iako porast tjelesne
tezine 1 razvoj pretilosti izaziva zabrinutost nije svaki porast tjelesne tezine nakon
transplantacije nepozeljan. Naime, visoka stopa pothranjenosti je zabiljezena medu
bolesnicima sa zavr$nim stadijem zatajenja bubrezne funkcije lije¢enih dijalizom,* ¢ak i kod
onih sa visokim vrijednostima indeksa tjelesne mase.* Niske vrijednosti indeksa tjelesne
mase, pothranjenost i1 snizena miSi¢na masa su povezani sa loSijim preZivljavanjem nakon
transplantacije bubrega. >’

Nije dovoljno pratiti samo porast tjelesne teZine ve¢ i druge pokazatelje nutritivnog
statusa ( pokazatelje proteinsko-energetske pothranjenosti i vrijednosti serumskog albumina)
kao 1 sastav tijela tijekom lijeCenja 1 pra¢enja bolesnika sa transplantiranim bubregom. Vazno
ja naglasiti kako porast tjelesne teZine u prvoj godini nakon transplantacije smanjuje vijek
grafta®® i kako pretilost predstavlja poviseni rizik za smrt i za gubitak grafta unutar 12 mjeseci
nakon transplantacije u usporedbi sa transplantiranim bolesnicima koji imaju normalnu
tielesnu teZinu.>

Porast tjelesne teZine nakon transplantacije bubrega predstavlja ¢imbenik rizika za

razvoj nezeljenih dogadaja 1 nezeljenog ishoda na koji moZemo utjecati i kao takav

predstavlja cilj na koji moramo djelovati terapijskim intervencijama.
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1.4.1 Novonastala Secerna bolest nakon transplantacije bubrega

Transplantacija bubrega se smatra terapijom izbora za nadomjestanje zavrsnog stadija
zatajenja bubrezne funkcije jer uspjeSna transplantacija bubrega omogucava maksimalno
nadomjestanje zatajenja bubrezne funkcije sa znacajnim utjecajem na poboljevanje i smrtnost
bolesnika sa zavrr$nim stadijem zatajenja bubrezne funkcije. Medu razli¢itim komplikacijama
koje nastaju nakon transplantacije bubrega je 1 novonastala Seferna bolest nakon
transplantacije bubrega (eng. NODAT new-onset diabetes after transplantation. ).>* Utestalost
novonastale Se¢erne bolesti nakon transplantacije bubrega je u stalnom porastu % § varira od
2% do 53% temeljeno na razli¢itim izra¢unima.’’

Prema preporukama Americkog udruzenja dijabeticara (ADA - eng. American
Diabetes Association ) 1 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 Secerna bolest nakon transplantacije bubrega
javlja obi¢no rano u razdoblju nakon transplantacije bubrega. Americki podaci ukazuju kako
je pojavnost NODAT u prva tri mjeseca nakon transplantacije 9.1%, 16% u prvih 12 mjeseci,
a 24 % nakon 36 mjeseci.58

Cimbenici rizika za novonastalu $eéernu bolest nakon transplantacije bubrega su
dobro poznati i mogu se razdvojiti na one ¢imbenike rizika na koje ne mozemo utjecati i na
one Cimbenike rizika koje moZemo intervencijama modificirati. U ¢imbenike rizika za
novonastalu Sec¢ernu bolest nakon transplantacije bubrega na koje ne moZemo utjecati
ubrajamo stariju zivotnu dob, crnu rasu, pozitivnu obiteljsku anamnezu Secerne bolesti i ranije
potvrdenu intoleranciju glukoze.”” S obzirom da populacija bolesnika sa zavrinim stadijem
zatajenja bubrezne funkcije stari, moguce je ocekivati daljnji porast pojavnosti novonastale
Se¢erne bolesti nakon transplantacije bubrega jer se sve veci broj bolesnika starije Zivotne
dobi transplantira zbog zavr$nog stadija zatajenja bubrezne funkcije. Dob bolesnika se smatra
najsnaznijim c¢imbenikom rizika za novonastalu Secernu bolest nakon transplantacije
bubrega.®® Smatra je da i policisti¢na bolest bubrega prestavlja ¢imbenik rizika za novonastalu
Secernu bolest nakon transplantacije bubrega.®’

Postoje mnogobrojni Cimbenici rizika za novonastalu Secernu bolest nakon

transplantacije bubrega koje mozemo modificirati. U ovu skupinu ¢imbenika rizika ubrajamo
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pretilost, metabolicki sindrom, nacin zivota, virusne infekcije, akutno odbacivanje te
imunosupresivnu terapiju (kortikosteroide, inhibitore kalcijneurina, sirolimus).”* Jedan od
najznacajnijih ¢imbenika rizika na kojega mozemo utjecati je pretilost. Smatra se da pretilost
znacajno povecava rizik novonastale Secerne bolesti nakon transplantacije bubrega te je
izraCunati relativni rizik za pretilost 1.73. Rizik za novonastalu SeCernu bolest nakon
transplantacije bubrega linearno raste za svaki kilogram nakon 45 kilograma tjelesne tezine.

Jo$ uvijek nije poznato da li tjelesna tezina prije transplantacije poveéava rizik za
novonastalu Se¢ernu bolest nakon transplantacije ili je porast tjelesne tezine koji nastaje rano
nakon transplantacije bubrega. Poznato je kako je adiponektin hormon koji se smanjuje sa
porastom masnog tkiva, a porast masnog tkiva je povezan sa upalom. Takoder je poznato
kako je pojava novonastale Secerne bolesti nakon transplantacije bubrega povezana sa
snizenim vrijednostima adiponektina i poviSenim vrijednostima C- reaktivnog proteina (CRP-
.62

Korikosteroidi su i dalje dio vecine protokola post transplantacijske imunosupresivne
terapije i prestavljaju modificirajué¢i ¢imbenik rizika za novonastalu Se¢ernu bolest nakon
transplantacije bubrega ovisan o dozi 1 duljini korikosteroidne terapije.60

Bolesnici sa transplantiranim bubregom i novonastalom Seéernom bolesti imaju
gotovo jednak rizik za razvoj akutnih i kroni¢nih komplikacija ¢ecerne bolesti kao i bolesnici
sa §eéernom bolesti tip 2.”* Jasno je kako novonastala Seéerna bolest nakon transplantacije
bubrega ima vazan utjecaj na ishode bolesnika sa transplantiranim bubregom. Rezultati ranijih
studija su pokazali kako je tijekom 12 godina pracenja prezivljavanje grafta bolesnika sa
novonastalom Sefernom boleS¢u nakon transplantacije samo 48% u usporedbi sa 70%
preZivljavanjem grafta bolesnika koji nisu razvili Sefernu bolest nakon transplantacije

bubre gal.63

1.5. INFEKCIJE NAKON TRANSPLANTACIJE BUBREGA

Infekcije su Cest uzrok poboljevanja i smrtnog ishoda nakon transplantacije bubrega i
zauzimaju drugo mjesto medu uzrocima zatajenja transplantiranog bubrega.® Infekcije nakon
transplantacije bubrega imaju predvidivu pojavnost.”’ Tradicionalno shvacanje je da se u
prvom mjesecu nakon transplantacije bubrega javljaju nazokomijalne infekcije uzrokovane
steCenim, bolni¢kim patogenima ili pak kao posljedica kirurSkih procedura i komplikacija ili

se javljaju infekcije prenesene od donora. Infekcije uzrokovane oportunistickim patogenim
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mikroorganizmima javljaju se kasnije, pet mjeseci nakon transplantacije bubrega,
odrazavajuéi jaci utjecaj imunosupresivne terapije na razvoj infekcija. Kasne infekcije nastaju
kao sekundarna posljedica infekcije oportunistickim patogenim mikroorganizmima ili su
uzrokovane klasicnim uzrocnicima. Oportunisticki patogeni mikroorganizmi su cesti
uzroc¢nici u bolesnika koji zahtijevaju ve¢e doze imunosupresivne terapije ili su bili izlozeni
specificnim uzro¢nicima iz okoliSa. Iako je ova vremenska podijela nastanka infekcija nakon
transplantacije korisna polazna tocka u detekciji infekcija, vazno je istaknuti kako se
vremenska pojavnost odredenih infekcija moze znacCajno izmjeniti ovisno o izboru
imunosupresivne terapije koja utjeCe na ukupnu dozu imunosupresije u razli¢itom razdoblju

nakon transplantacije bubrega, kao i o profilaktidkoj primjeni antibiotika.*®

1.5.1. Infekcije urinarnog trakta

Bubreg je najcesce transplantiran organ i transplantacija bubrega je metoda izbora u
lijeCenju pacijenata sa KBB, ipak infekcije urinarnog trakta (IUT) nakon transplantacije

67-69 ..
Bolesnici

bubrega joS§ su uvijek znacajan uzrok uzrok mortaliteta i odbacivanja organa.
nakon transplantacije bubrega ¢eS¢e razviju IUT nego u op¢oj populaciji. Sama ucestalost
IUT ovisi o vise ¢imbenika kao $to su dob i spol transplantiranih pacijenata, ali isto tako sama
ucestalost IUT ovisi 1 o funkciji transplantiranog bubrega, komorbiditetu, imunosupresivnom
protokolu i trajanju postoperativnog pracenja (dugorocno ili kratkorocno) nakon
transplantacije bubrega.m’72

IUT je definirana kontaminacijom urinarne kulture sa vige od 10° kolonija po mL ili
vise od 10’ kolonija po mL uz prisutne simptome kao §to su ucestalo mokrenje, urgencija i

77 Infekcije gram-negativnim mikroorganizmima uzrok su u vise od 70% IUT ,

disuria.
Escherichia coli (E.coli) je najéecCe izolirana bakterija kod pacijenata sa IUT, ne samo u
op¢oj populaciji nego i kod pacijenata sa transplantiranim bubregom.”” Mikroorganizmi koji
su najces¢i uzrocnici IUT su E.coli, Klebsiella pneumoniae 1 Enterococcus faecalis, koji
zajedno Cine viSe od 60% svih slucajeva IUT. Od ostalih uzro¢nika naj€es¢i su Enterococcus
species 1 Pseudomonas aeruginosa.76

Op¢enito, brojni ¢imbenici rizika za razvoj IUT kod pacijenata nakon transplantacije
su sli¢ni onima u op¢oj populaciji, a posebice je povecan rizik za razvoj IUT kod Zena. Sli¢no
tome, anatomski predisponiraju¢i ¢imbenici za razvoj IUT kao §to je staza urina, refluks i
kamenac &e$éi su kod bolesnika nakon transplantacije bubrega.’’ Potencijalni ¢imbenici rizika

ukljuceni u razvoj IUT nakon transplantacije bubrega su: Zenski spol, uznapredovala dob, IUT
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prije transplantacije bubrega, dulje trajanje hemodijalize prije transplantacije, imunosupresija,
epizoda akutnog odbacivanja bubrega, postavljenje urinarnog katetera, tehnicke komplikacije
povezane sa ureteralnom anastomozom, intraoperativni ureteralni stentovi, kirurSka
manipulacija organom (trauma organa), kontaminacija organa, Secerna bolest,
vezikoureteralni refluks u anamnezi, policisticna bolest bubrega u anamnezi, kadaveri¢na
transplantacija i shistosomijaza. Nekoliko karakteristika kao $to su zenski spol, uznapredovala
dob, vezikoureteralni refluks u anamnezi, koriStenje azatioprina i bubreg sa kadaveri¢nog
donora su neovisno povezani sa povecanim rizikom razvoja IUT kod pacijenata nakon
transplantacije.”®

Dokazano je da su IUT najces$¢i izvor bakterijemije kod pacijenata nakon
transplantacije. Kod njih je najveéi rizik za ravoj IUT u prvim mjesecima nakon
transplantacije, a bakterijemija povezana sa smrtnim ishodom je u tom periodu oko 11%.”
Pacijenti koji nakon transplantacije bubrega razviju IUT ¢e ¢eSc¢e biti kliniki asimptomatski u
usporedbi sa pacijentima koji nisu pod imunosupresivnom terapijom, i nece razviti uobic¢ajen
upalni odgovor na infekciju, prvenstveno kao posljedica imunosupresije.*® S druge strane,
IUT je Cesto povezana sa akutnim pijelonefritisom (APN) 1 sa brzim razvojem bakterijemije
koja moze potencijalno napredovati u urosepsu, posebno tijekom ranog posttransplantacijskog

perioda.®’ Zbog toga je vazno voditi brigu o identifikaciji i eliminaciji takvih infekcija.
1.5.2 Citomegalovirusne infekcije

Infekcije citomegalovirusom (CMV) su najceS¢e oportunisticke infekcije u bolesnika
sa transplantiranim bubregom. Javljaju se u 8% transplantiranih bolesnika.* U ¢imbenike
rizika za razvoj CMV infekcije ubrajamo seropozitivnost donora (posebno ako je primatatelj
bubrega seronegativan), vrstu indukcijske imunosupresivne terapije  (indukcija
antilimfocitnim globulinom), kombiniranu transplantaciju bubreg-gusteraca, dob bolesnika
(stariji od 60 godina), prisutnost odbacivanja presadka i pridruzene druge virusne infekcije.

Potrebno je razlikovati CMV infekciju od CMV bolesti. CMV infekcija je definirana
dokazom virusne replikacije bez simptoma, dok je za potvrdu CMV bolesti potreban dokaza
virusne replikacije uz prisutne simptome poput vrucice, slabosti, leukopenije,
trombocitopenije ili dokazom tkivne invazije CMV virusom (npr. pneumonitis, retinitis,
hepatitis, gastrointerstinalne bolesti). CMV infekcija unutar 100 dana nakon transplantacije
bubrega je neovisni ¢imbenik rizika za ukupnu smrtnost, a rana CMV bolest je povezana sa

poviSenom kardiovaskularnom smrtnoSéu transplantiranih bolesnika 100 dana poslije

16



transplantacije bubrega.*> Nadalje, CMV bolest je neovisni ¢imbenik rizika za biopsijom
dokazano akutno odbacivanje unutar 12 mjeseci od transplantacije bubrega.84 CMV bolest je
povezana sa limfoproliferativnim bolestima nakon transplantacije bubrega, stenozom renalne
arterije transplantiranog bubrega, novonastalom Secernom bolesti nakon transplantacije
(neovisno o imunosupresivnoj terapiji) 1 ponavljaju¢im mikroangiopatijama nakon

transplantacije bubr(—‘;ga.85 87

1.5.3. Epstein-Barr virusne infekcije

Infekcija Epstein-Barr virusom (EBV) nije Cesta kao infekcija CMYV, ali je ipak bitan
uzrok morbiditeta i mortaliteta nakon transplantacije zbog svoje povezanosti sa razvojem
limfoproliferativnog poremeéaja.*® Limfoproliferativni poremecaj koji je povezan sa EBV se
uglavnom javlja u prvoj godini nakon transplantacije. Faktori rizika za rani razvoj PTLD
ukljucuju primarnu infekciju EBV-om, mladu Zivotnu dob primatelja, infekciju CMV-om,
prisutnost OKT3 ili poliklonalnih antilimfocitnih protutijela, ali isto tako ovise i o
transplantiranom organu, gdje bolesnici sa transplantiranim bubregom imaju manji rizik.%
Bolesnici sa primarnom infekcijom EBV, CMV 1 HCV imaju veéi rizik za razvoj
limfoproliferativnog poremecaja i trebalo bi ih pomnije pratiti. Primarna infekcija kod EBV-
seronegativnih primatelja se uglavnom dogada u periodu izmedu 3-6 mjeseci nakon

transplantacije. Limfoproliferativna bolest se tipi¢no javlja nakon primarne infekcije.*®
1.5.4. Infekcija Herpes zoster virusom

U vec€ini umjerenih zemalja, viSe od 90% odraslih je imuno na infekciju Varicella
zoster virusom.” Infekcija virusom Varicella zoster se manifestira u dva klinicka oblika:
varicella (vodene kozice) 1 herpes zoster.”' Primarna infekcija se manifestira kao varicella,
zarazna i naj¢e$ce benigna bolest koja se javlja u djece.”” Sporaditna reaktivacija varicella
zoster virusa, posebno kod imunosuprimiranih i1 osoba starije Zivotne dobi moze se
manifestirati kao  herpes zoster.”” Primarna infekcija VZV kod bolesnika nakon
transplantacije je teka, ali rijetka bolest.” Reaktivacija VZV se moze dogoditi u bilo kojoj
dobi, ali se uglavnom javlja kod starijih i imunokomprimitiranih bolesnika. Imunosupresivna
terapija koja slijedi nakon transplantacije bubrega povecava rizik razvoja diseminacije Herpes
zoster virusa preko nekoliko dermatoma, post-herpeticne neuralgije i zahvacanja visceralnih

95 eye . , .. . .. v e .
organa. > Ozbiljnost simptoma se povecava s dobi i imunosupresivnom terapijom, ukljucujuci
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glukokortikoide, koji su takoder dodatni faktor rizika za diseminaciju bolesti i komplikacije

reaktivacije virusa.”

1.5.5. Gljivicne infekcije

Transplantacija bubrega je povezana sa najnizom stopom invazivnih gljivicnih
infekcija u usporedbi sa ostalim solidnim organirna.97 Tri najées¢a mjesta za nastanak
gljivicne infekcije kod bolesnika nakon transplantacije bubrega su kandidiaza jednjaka, upala
pluéa i kandidiaza urogenitalnog trakta.”® Faktori rizika za razvoj gljivi¢ne infekcije kod
pacijenata nakon transplantacije bubrega ukljucuju visoke doze kortikosteroida, visestruke ili
nedavne epizode odbacivanja organa, hiperglikemiju, slabu funkciju transplantata,
leukopeniju i stariju Zivotnu dob.” Kandidati za transplantaciju koji u anamnezi imaju
prethodnu gljiviénu infekciju trebaju biti pomno pregledani da se utvrdi postoji li potreba za

profilaksom nakon transplantacije.
1.5.6. Ostale infekcije nakon transplantacije bubrega

Infekcija BK polioma virusom je povezana sa polioma virus nefropatijom (PyVAN) i

polioma virus hemoragi¢nim cistitisom.'” PyVAN se javlja kod 10% bolesnika nakon

101

transplantacije bubrega, a gubitak alografta varira izmedu 10-80%. " BKV nefropatija se

uglavnom javlja unutar prve dvije godine nakon transplantacije, dok se u samo 5% izmedu

druge i pete godine.'”?

Faktori rizika za razvoj BKV nefropatije ukljucuju visoke razine
imunosupresije, karakteristike primatelja (starija zivotna dob, muSki spol 1 sniZena
karakteristi¢na BK virus T-stani¢na imunost) i karakteristike donora (Zenski spol, preminuli
donor, produZeno vrijeme hladne ishemije, nepodudarnost HLA imunosti i Africko-Americ¢ko

porijeklo).'®
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2. CILJ ISTRAZIVANJA I HIPOTEZA
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2.1. Cilj istrazivanja

Cilj je istraziti postoji li povezanost izmedu pokazatelja nutritivnog statusa bolesnika
sa zavrSnim stadijem zatajenja bubrezne funkcije koji su se lijecili razli¢itim metodama
nadomjestanja bubrezne funkcije (HD i1 PD) sa ucestalosti infekcija nakon transplantacije
bubrega te sa brojem i duljinom hospitalizacije zbog infekcija tijekom prve godine nakon

transplantacije bubrega.

2.2. Hipoteza

1. Postoji povezanosti izmedu pokazatelja nutritivnog statusa (albumina, glukoze i
kreatinina) sa ucestalo$¢u infekcija nakon transplantacije bubrega te sa brojem
epizoda 1 duljinom hospitalizacija zbog infekcija tijekom prve godine nakon

transplantacije bubrega.

2. Postoji povezanosti izmedu pokazatelja nutritivnog statusa (izraZzenog kao DMS
eng. Dialysis Malnutrition Score) bolesnika lije¢enih kroni¢nom HD sa ucestalosti
infekcija nakon transplantacije bubrega te sa brojem epizoda i duljinom

hospitalizacije zbog infekcija tijekom prve godine nakon transplantacije bubrega.

3. Postoje razlike medu spolovima u ucestalosti infekcija nakon transplantacije
bubrega te u broju epizoda i duljini hospitalizacije zbog infekcija tijekom prve

godine nakon transplantacije bubrega.

4. Postoji povezanost izmedu postojanja Secerne bolesti prije transplantacije bubrega
sa ucestaloS¢u infekcija nakon transplantacije bubrega te sa brojem epizoda i
duljinom hospitalizacija zbog infekcija tijekom prve godine nakon transplantacije

bubrega.

5. Postoji povezanost izmedu postojanja Secerne bolesti nakon transplantacije
bubrega sa ucestalo$¢u infekcija nakon transplantacije bubrega te sa brojem
epizoda i1 duljinom hospitalizacija zbog infekcija tijekom prve godine nakon

transplantacije bubrega.
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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
redovito (najmanje jednom mjesecno ) kontroliraju u Dnevnoj bolnici Zavoda za nefrologiju i
dijalizu, Klinike za unutarnje bolesti, Klinickog bolnickog centra Split (KBC Split) i koji su
prethodno lije¢eni postupcima kroni¢ne HD 1 PD dijalize u KBC Split.

Ispitanici u ovim istrazivanjima bili su svi bolesnici koji su transplantirani dulje od
godinu dana u trenutku zapoc€imanja 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 uredno pohranjenu dokumentaciju o lijeCenju
dijaliznim metodama u KBC Split.

Glavni ulazni podaci bili su dob bolesnika, spol bolesnika, duljina lije¢enja metodom
nadomjestanja bubrezne funkcije (godine), tjelesna tezina (kg), tjelesna visina (cm) te
postojanje Secerne bolesti prije i u prvoj godini nakon transplantacije bubrega.

Glavne su mjere ishoda serumske vrijednosti ureje, kreatinina, Zeljeza (pmol/L),
triglicerida, kolesterola-ukupnog, LDL, HDL (mmol/L), hemoglobina, albumina (g/L), CRP-a
(mg/L), TIBC (eng. Total Iron Binding Capacity) ukupni kapacitet vezivanja zeljeza, indeks

tjelesne mase (ITM) (kg/mz), za HD bolesnike DMS (eng. Dialysis malnutrition score ).
3.2. Subjekti istraZivanja

Ispitanici u ovim istrazivanjima bili su svi bolesnici koji imaju funkcionalni
transplantirani bubreg najmanje godinu dana 1 kontroliraju se najmanje jednom mjesecno u
Dnevnoj bolnici Zavoda za nefrologiju i dijalizu, a prije transplantacije bubrega su se lijecili
razli¢itim metodama nadomjestaja bubreZzne funkcije (HD i1 PD) na Zavodu za nefrologiju 1
dijalizu 1 koji su stariji od 18 godina te su u potpunosti razumjeli protokol istraZivanja te
ispitivanju pristupili dragovoljno.

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

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 57 bolesnika, 32 muskarca te 25 Zena.
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3.3. Intervencije, mjerenja i druga opaZanja

Za svakog ispitanika sa transplantiranim bubregom koji je ranije lijeCen postupcima
kronicne HD zabiljezene su prije transplantacije bubrega (uvidom u medicinsku
dokumentaciju) predijalizne krvne koncentracije ureje, kreatinina, Zzeljeza, triglicerida,
kolesterola-ukupnog, LDL, HDL, hemoglobina, albumina, CRP-a te TIBC.

Za sve ispitanike lijeCene postupcima kroni¢ne HD izraCunat je biljeg pothranjenosti
dijaliznih bolesnika (eng. Dialysis Malnutritrion Score /DMS/) koji predstavlja kvantitativnu
procjenu (ocjenu) stupnja pothranjenosti bolesnika lije¢enih kronicnom HD. DMS se moze
odrediti relativno brzo i pouzdan je pokazatelj nutritivnog statusa HD.'®!'* DMS upitnik se
sastoji iz dva dijela. Prvi dio DMS upitnika temelji se na prikupljenim informacijama,
odnosno podatcima koje daje bolesnik o promjeni svoje tjelesne tezine, unosu hrane,
gastrointestinalnim simptomima, funkcijskoj sposobnosti te o prisustvu drugih, pridruzenih
bolesti. Drugi dio DMS upitnika temelji se na fizikalnom pregledu kojim se procjenjuje
smanjenje zalitha masnog tkiva ili gubitak potkoznog masnog tkiva (ispod ociju, iznad
tricepsa, bicepsa, prsnog kosa) te prisustvo znakova gubitka miSi¢éne mase. Zbroj svih sedam
komponenta sadinjava DMS (promjena tjelesne tezine, unos hrane, gastrointestinalni
simptomi, funkcijska sposobnost, pridruzene bolesti, zalihe masnog tkiva te gubitak misi¢ne
mase, a svaka od sedam komponenta se boduje od 1 (normalno) do 5 (teski stupanj).
Vrijednost DMS kre¢e se izmedu 7 (uredan nutritivni status) do 35 (teski stupanj
pothranjenosti). Oni HD bolesnici koji imaju vrijednost DMS od 7 do 14 urednog su
nutritivnog statusa, oni s vrijednos¢u od 15 do 21 umjereno su pothranjeni, a oni
hemodijalizni bolesnici kojima je vrijednost DMS od 22 do 35 teSko pothranjeni. Niza
vrijednost DMS govori u prilog boljem nutritivnom statusu, a viSa vrijednost ili porast
vrijednosti govori u prilog prisutnosti elemenata pothranjenosti.

Nadalje, za svakog bolesnika sa transplantiranim bubregom koji je prije transplantacije
lijeCen PD zabiljeZene su takoder krvne koncentracije ureje, kreatinina, zeljeza, kolesterola-
ukupnog, LDL, HDL, hemoglobina, albumina, C- reaktivnog proteina te TIBC.

Za sve ispitanike u ovom istraZivanju zabiljezena je dob (godine), spol, duljina
lijeCenja metodama nadomjeStanja bubrezne funkcije (godine). Takoder, zabiljezena je je

tjelesna tezina prije transplantacije bubrega (kg) i tjelesna visina prije transplantacije bubrega

(cm) te je izraCunat indeks tjelesne mase (ITM) (kg/mz) prije transplantacije bubrega.
Nadalje, za sve ispitanike (uzimanjem detaljne anamneze i uvidom u medicinsku

dokumentaciju) zabiljeZen je broj epizoda bakterijskih infekcija (posebno broj epizoda IUT),
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broj epizoda virusnih, gljivicnih 1 drugih infekcija koje su zahtijevale lijecenje. Takoder
zabiljezeni su podaci o najceS¢im izoliranim infektivnim uzrocnicima, broj pojedinih
infektivnih epizoda po ispitaniku, a i za svakog bolesnika zabiljezen je broj hospitalizacija
zbog infektivnih komplikacija tijekom prve godine nakon transplantacije bubrega kao i

duljina pojedine hospitalizacije (dani).

3.4. Statisti¢ka analiza

Normalnost raspodjele testirana je Kolmogorov - Smirnovim Z testom. Podatci su
prikazani kao aritmeticka sredina +/- standardna devijacija.

Za odredivanje povezanosti medu varijablama, koriSten je test znacajnosti Personovog
koeficijenta korelacije, uz prikaz dijela podataka jednadzbom i pravcem linearne regresije.

Ispitanici su bili podijeljeni u tri skupine prema modalitetu nadomjesnog lijecenja
zatajenja bubrezne funkcije, a za testiranje razlika u parametrima nutritivnog statusa izmedu
dviju skupina ispitanika koriSten je Studentov t test za neovisne uzorke, a za testiranje razlika
u parametrima nutritivnog statusa izmedu vise skupina ispitanika koriSten je one-way ANOVA
test.

Vrijednost p < 0.05 smatrana je statisticki zna¢ajnom. 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 57 ispitanika, 32 (56,14 %) muskarca te 25 Zena
(43,86%). Prosijecna dob ispitanika bila je 57,26+11,20 godina a duljina lijeCenja dijalizom
3,93+£2,97 godina. Od ukupnog broja ispitanika 32 (56,14 %) ispitanika su se lijecila
postupcima kroni¢ne HD, a 25 (43,86%) ispitanika postupcim kroni¢ne ambulantne PD.
Opisna statistika za sve bolesnike prikazana je u Tablici 3.

Tijekom jednogodis$njeg pracenja nakon transplantacije bubrega zabiljeZene su ukupno
116 bakterijskih infekcija, od ¢ega su bile 52 IUT. Takoder rezultati ovog istrazivanja su
pokazali kako 45,6 % bolesnika imalo IUT nakon transplantacije bubrega, 0,91 epizoda IUT
po ukupnom broju transplantiranih bolesniku, odnosno 2,0 epizode po bolesniku racunajuci
samo one koji su razvili IUT tijekom prve godine nakon transplantacije bubrega. Medu
Pseudomonas aeruginosa (16,4%), Enterococcus species (16,4%), 1 Klebsiella (12,4%).
Nadalje, medu najces¢im uzro¢nicima IUT nadeni su Escherichia coli (25,0%), Pseudomonas
aeruginosa (21,2%), Enterococcus species (17,3%), i Klebsiella (15,4 %).

Od ukupnog broja bolesnika sa transplantiranim bubregom, 26 (45,6) bolesnika je
imalo najmanje jednu epizodu IUT u prvoj godini nakon transplantacije bubrega.

Medu 25 Zena sa transplantiranim bubregom zabiljezene su 32 epizode IUT, 10 Zena
(40%) imalo je najmanje jednu epizodu IUT tijekom prve godine nakon transplantacije
bubrega ( prosijecno 3,2 epizode IUT).

Nadalje, rezutati pokazuju kako su medu 32 muskarca zabiljeZzeno 20 epizoda IUT te
kako je 16 (50%) muskaraca imalo najmanje jednu epizodu IUT (1,25 epizode IUT) .

Medu bolesnicima koji su imali uroinfekcije tijekom prve godine nakon transplanatcije
bubrega dvoje bolesnika lijeceno je zbog 6 epizoda IUT, troje bolesnika zbog tri epizode, 8
bolesnika zbog dvije epizode i petnaest bolesnika lije¢eno je zbog 1 epizode IUT.

Od uzro¢nika gljiviénih infekcija zabiljeZene su dvije epizode glivi¢nih infekcija koje
su zahtijevale lijecenje.

Analizirajuét podatke o virusnim infekcijama, medu ispitivanim bolesnicima
zabiljezeno je 9 epizoda virusnih infekcija sa poznatim uzro¢nicima. U tri bolesnika izoliran
je BK virus, u dvoje bolesnika Herpes virus te u dva bolesnika HIN1 virus.

Razlike u klini¢kim i laboratorijskim parametrima izmedu ispitanika lije¢enih PD i
ispitanika lije¢enih HD prikazane su u Tablici 4.

Nadalje, statisticki znac¢ajne razlike izmedu bolesnika lijeCenih PD i HD nadene su u

broju bakterijskih infekcija u prvoj godini nakon transplantacije bubrega (1,76+1,86 vs.
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1,58+1,54, p=0,347) te u broju epizoda IUT nakon transplantacije bubrega (1,32+1,70 vs.
0,52+0,85, p=0,013) kao sto je prikazano u Tablici 5.

Za bolesnike lijeCenje postupcima kronicne HD nadena je statisticki znacajna
povezanosti izmedu pokazatelja nutritivnog statusa izrazenog kao DMS zbroj (eng. Dialysis
Malnutrition Score) 1 duljine hospitalizacije u prvoj godini nakon transplantacije bubrega (r=
0,448, p=0,031) kao sto je prikazano u Tablici 6 i Slici 6 .

Statisticki znacajna povezanost nadena je izmedu serumskih vrijednosti albumina i
broja epizoda kao i duljine hospitalizacije u prvoj godini nakon transplantacije bubrega za sve
ispitanike kao Sto je prikazano u Tablici 7. Takoder rezultati su pokazali statisticki znacajnu
povezanost izmedu serumske vrijednosti glukoze i broja epizoda hospitalizacije u prvoj godini
nakon transplantacije bubrega (r=0,245, p=0,041).

Nadalje, statisticki znafajna povezanost nadena je izmedu serumskih vrijednosti
albumina 1 broja bakterijskih infekcija kao 1 broja epizoda uroinfekcija u prvoj godini nakon
transplantacije bubrega kao $to je prikazano u Tablici 8.

Kada smo sve ispitanike podijelili u dvije skupine ovisno o vrijednostima serumskih
albumina (ispitanici sa albuminima < 38 g/L. (N=42) te ispitanici sa albuminima > 38 g/L.
(N=15) nije bilo statisticki zanacajne razlike u ishodima u prvoj godini nakon transplantacije
bubrega izmedu dviju ispitivanih skupina.

Sve ispitanike (N=57) smo podijelili u 4 skupine s obzirom na serumske vrijednosti
albumina. Prvu skupinu sac¢injavali su dijalizni bolesnici sa vrijednostima serumskih albumina
<35 g/L (N=7, 12,28%), drugu skupinu su sacinjavali bolesnici sa serumskim albuminima od
35 do 39 g/L (N=14, 24,56%), trecu skupinu su sacinajavali bolesnici sa serumskim
albuminima od 40 do 44 g/L. (N=29, 50,88%) i Cetvrtu skupinu sa¢injavali su bolesnici koji su
imali serumske vrijednosti albumina > 45 g/ (N=7, 12.28%). Razlike u klinickim 1
laboratorijskim pokazateljima izmedu navedenih skupina prikazane su u Tablici 9. Nadalje,
analiziraju¢i razlike u ishodima tijekom prve godine nakon transplantacije bubrega nadene su
statisticki znacajne razlike u duljini hospitalizacije 1 broju virusnih infekcija u prvoj godini
nakon transplantacije kao $to je prikazano u Tablici 10.

Nije nadena statisticki zanacajna povezanost izmedu ITM sa pojavom infekcija nakon
transplantacije bubrega, kao ni sa brojem 1 duljinom hospitalizacija. Nadalje, kada smo sve
ispitanike podijelili u dvije skupine ovisno o vrijednostima indeksa tjelesne mase (ispitanici sa
indeksom tjelesne mase < 23 kg/m® (N=44) te ispitanici sa indeksom tjelesne mase > 23
kg/m> (N=13) nije bilo statisticki zanaGajne razlike u ishodima u prvoj godini nakon

transplantacije bubrega izmedu dviju ispitivanih skupina.
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Analiziraju¢i razlike izmedu muskaraca i zena u ishodima tijekom prve godine nakon
transplantacije bubrega, rezultati su pokazali kako su muskarci bili statisticki znacajno dulje
hospitalizirani (32,194£32,43 vs. 16,48+20,72, p=0,020) kao $to je prikazano u Tablici 11.
Takoder muskarci su prije transplantacije imali statisti¢ki zan¢ajno viSe vrijednosti kreatinina
(1094,32+243,24 vs. 941,33+133,02, p=0,006). Takoder muskarci su imali nize vrijednosti
DMS-a i vise vrijednosti ITM, ali razlika nije dosegla statisticku znacajnost. Uzimajuéi u
obzir postojanje Seerne bolesti, rezultati su pokazali kako nije bilo statisticki znacajne
raspodjele dijabetiara prema spolu (x* = 1,349, p= 0,25).

Kada smo bolesnike podijelili u dvije skupine, ovisno o postojanju Secerne bolesti
prije transplantacije bubrega 1 analizirali razlike u ishodima u prvoj godini nakon
transplantacije bubrega rezultati su pokazali statisticki znacajne razlike u analiziranim
ishodima kao $to je i prikazano u Tablici 12. Od 57 ispitanika 6 (10,53%) ispitanika je imalo
Sec¢ernu bolesti prije transplantacije bubrega. Medu ispitanicima sa Se¢ernom boles¢u 5 (83,33
%) ispitanika je imalo vrijednosti serumskog albumina > 38 g/L.

Rezultati istrazivanja pokazuju kako nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u klini¢kim i
laboratorijskim parametrima izmedu ispitanika koji su u prvoj godini nakon transplantacije
imali dijagnozi SeCerne bolesti (N=13) (6 ispitanika je imalo Sefernu bolest prije
transplantacije, a 7 bolesnika je razvilo Sefernu bolest nakon transplantacije bubrega) i
bolesnika koji nisu bili dijabeticari (N=44), osim vrijednosti glukoze (5,47+1,37 wvs.
7,50+3,81, 0,004) kao Sto je prikazano u Tablici 13.

Nadalje, analiziraju¢i razlike u ishodima izmedu ispitanika koji su u prvoj godini
nakon transplantacije imali dijagnozi Secerne bolesti 1 onih koji nisu bili dijabeticari rezultati
ukazuju da su bolesnici sa dijagnozom Secerne bolesti imali vec¢i broj hospitalizacija, vise
bakterijskih 1 virusnih infekcija te viSe epizoda IUT tijekom prve godine nakon
transplantacije, ali te razlike nisu dosegle statisticku znacajnost. Ali kada se analiziraju razlike
u duljini hospitalizacije, rezultati ukazuju kako su bolesnici sa Se¢ernom bolesti statisticki
znacajno dulje bili hospitalizirani (proveli viSe dana u bolnici) tijekom prve godine nakon
tranplantacije bubrega (21,40+£26,95 vs. 37,69+31,78, p=0,036) kao sto je prikazano u Tablici
14.
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Tablica 3. Opisna statistika svih ispitanika prije transplantacije bubrega (N=57)

X+ SD Minimum Maximum
Dob (godine) 57,26+ 11,20 20,00 78,00
Suha tjelesna masa (kg) 78,33+ 13,94 45,00 103,00
Indeks tjelesne mase (kg/mz) 2480+ 3,22 18,03 34,02
Duljina lijecenja dijalizom(godine) 393+ 2,97 1,00 12,00
Hemoglobin (g/L) 114,00+ 11,57 77,00 136,00
MCYV (fL) 91,44+ 7,03 55,50 103,30
Zeljezo (mmol/L) 12,52+ 4,71 3,80 21,90
TIBC (umol/L) 4490+ 8,17 28,00 71,90
Kalcij (mmol/L) 2,34+ 0,18 1,91 2,86
Fosfor (mmol/L) 1,84+ 0,52 0,87 3,16
Paratireoidni hormon (pmol/L) 168,76 + 250,31 2,90 949,10
Kreatinin (umol/L) 1032,54+ 217,93 522,00 1462,00
Ureja (mmol/L) 2456+ 5,17 14,10 36,90
Albumini (g/L) 39,69+ 3,60 27,00 47,00
Kolesterol (mmol/L) 443+ 1,18 2,40 8,50
LDL (mmol/L) 2,18+ 0,80 1,20 5,26
HDL (mmol/L) 1,26+ 0,77 0,62 5,59
Trigliceridi (mmol/L) 202+ 1,18 0,70 5,58
Glukoza (mmol/L) 586+ 2,18 4,20 14,70
C - reaktivni protein (mg/L) 4,57+ 17,89 0,20 41,60

Legenda: X+SD, aritmetricka sredina + standardna devijacija; LDL, low density lipoprotein

kolesterol; HDL, high density lipoprotein kolesterol; MCV, (eng. Mean Corpuscular Volume)

prosijeéni volumen eritrocita; TIBC, (eng. Total Iron Binding Capacity) ukupni kapacitet

vezivanja zeljeza,
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Tablica 4. Razlike u laboratorijskim i klinickim parametrima izmedu bolesnika lije¢enih
hemodijalizom (N=32) i bolesnika lijeCenih kontinuranom ambulatornom peritonejskom
dijalizom (N=25) prije transplantacije bubrega (Studentov t-test za nezavisne uzorke,
dvokracni).

Peritonejska dijaliza Hemodijaliza
(N=25) (N=32)
X+ SD X+ SD P
Dob (godine) 51,88 £ 11,98 61,47+ 8,61 <0,001%*
Indeks tjelesne mase (kg/m2) 2527+ 3,67 24,42+ 283 0,188
Duljina lije¢enja dijalizom (godine) 3,64+ 284 4,17+ 3,11 0,259
Hemoglobin (g/L) 113,04+ 13,50 114,76 £ 9,96 0,300
Zeljezo (mmol/L) 13,50+ 4,56 11,73+ 4,76 0,091
TIBC (umol/L) 4555+ 17,67 4436+ 8,66 0,306
Kalcij (mmol/L) 2,33+ 0,16 2,35+ 0,20 0,344
Fosfor (mmol/L) 1,80+ 0,47 1,88+ 0,57 0,300
Paratireoidni hormon (pmol/L) 187,02 £ 245,29 156,35+ 257,93 0,351
Kreatinin (umol/L) 1059,1 3+ 261,86 1011,45+ 177,72 0,219
Ureja (mmol/L) 23,10+ 544 2571+ 4,73 0,035%
Albumini (g/L) 39,09+ 2,94 40,17+ 4,04 0,142
Kolesterol (mmol/L) 483+ 1,50 4,12+ 0,72 0,019*
LDL (mmol/L) 2,31+ 1,07 2,08+ 0,49 0,190
HDL (mmol/L) 1,40+ 1,09 1,15+ 0,35 0,157
Trigliceridi (mmol/L) 2,10+ 1,17 1,96+ 1,20 0,341
Glukoza (mmol/L) 6,02+ 254 5,74+ 1,88 0,326
C- reaktivni protein (mg/L) 3,12+ 3,53 5,75+ 10,09 0,120

Legenda: X+SD: aritmetiCka sredina +standardna devijacija, P: stupanj znacajnosti; *P<0,05;
TIBC, (eng. Total Iron Binding Capacity) ukupni kapacitet vezivanja Zeljeza; LDL, low
density lipoprotein kolesterol; HDL, high density lipoprotein kolesterol; MCV, (eng. Mean

Corpuscular Volume) prosijecni volumen eritrocita;

30



Tablica 5. Razlike u ishodima bolesnika lijeCenih hemodijalizom (N=32) i bolesnika lijecenih
kontinuranom ambulatornom peritonejskom dijalizom (N=25) nakon transplantacije bubrega

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

Peri‘t.on‘ejska Hemodijaliza

dijaliza

X+ SD X+ SD P
Broj hospitalizacija u 1. godini nakon transplantacije 1,76 £ 1,86 1,58+ 1,54 0,347
Broj bakterijskih infekcija u 1. godini nakon transplantacije 1,56+ 1,96 0,68+ 1,08 0,018*
Duljina hospitalizacije u 1. godini nakon transplantacije (dani) 26,92+ 32,11 23,77+ 26,07 0,344
Broj virusnih infekcija u 1. godini nakon transplantacije 0,16 £ 0,47 0,13+ 0,34 0,388
Broj epizoda IUT u 1. godini nakon transplantacije 1,32+ 1,70 0,52+ 0,85 0,013*

Legenda: X+SD: aritmeticka sredina +standardna devijacija, P: stupanj znacajnosti; *P<0,05;

IUT: infekcije urinarnog trakta
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Tablica 6. Povezanost pokazatelja nutritivnog statusa (DMS, eng. Dialysis malnutrition
score) sa ishodima u prvoj godini nakon transplantacije bubrega za ispitanike lijecene

hemodijalizom (N=32) (Pearsonov test korelacije, dvokrane znacajnosti).

DMS

Koeficijent

korelacije P
Broj hospitalizacija u 1. godini nakon transplantacije 0,288 0,124
Broj bakterijskih infekcija u 1. godini nakon transplantacije 0,330 0,091
Duljina hospitalizacije u 1. godini nakon TX (dani) 0,448 0,031%*
Broj epizoda uroinfekcije u 1. godini nakon transplantacije 0,351 0,076
Broj virusnih infekcija u 1. godini nakon transplantacije -0,094 0,355

Legenda: P: stupanj znacajnosti; *P<0,05;DMS, eng. Dialysis malnutrition score
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y=0,027x+7,807
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Duljina hospitalizacije u prvoj godini nakon
transplantacije (dani)

Slika 6. Pravac linearne regresije s pripadaju¢om jednadzbom (y=0,027x+7,807) koji
prikazuje povezanost izmedu duljine hospitalizacije u prvoj godini nakon transplantacije
bubrega i pokazatelja stanja pothranjenosti, izrazenog kao Diaysis malnutrition score u

bolesnika lije¢enih kroni¢nom hemodijalizom (r=0,557, p=0,016).
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Tablica 7. Povezanost klinickih 1 laboratorijskih parametara sa ishodima u prvoj godini nakon

transplantacije bubrega za sve ispitanike (N=57) (Pearsonov test korelacije, dvokra¢ne

znacajnosti).
Duljina
Broj hospitalizacija hospitalizacije u 1.
u 1. godini nakon godini nakon
transplantacije transplantacije
(dani)

Koeficijent Koeficijent

korelacije P korelacije P
Indeks tjelesne mase (kg/m?2) -0,026 0,432 0,065 0,334
Albumini (g/L) 0,234 0,049%* 0,362 0,005%*
Kolesterol (mmol/L) -0,068 0,328 -0,049 0,372
LDL (mmol/L) 0,129 0,217 0,060 0,358
HDL (mmol/L) 0,010 0,476 -0,103 0,267
Trigliceridi (mmol/L) -0,022 0,444 0,159 0,151
Glukoza (mmol/L) 0,245 0,041%* 0,171 0,116
MCYV (fL) 0,133 0,178 0,193 0,090
Hemoglobin (g/L) -0,131 0,179 -0,121 0,198
Kalcij (mmol/L) -0,058 0,342 0,012 0,466
TIBC (umol/L) 0,108 0,228 0,112 0,219
Duljina lijecenja dijalizom (godine) 0,093 0,252 0,215 0,059

Legenda: P: stupanj znacajnosti; *P<0,05; TIBC, (eng. Total Iron Binding Capacity) ukupni

kapacitet vezivanja zeljeza; LDL, low density lipoprotein kolesterol; HDL, high density

lipoprotein kolesterol; MCV, (eng. Mean Corpuscular Volume) prosijeéni volumen eritrocita
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Tablica 8. Povezanost klinickih 1 laboratorijskih parametara sa ishodima u prvoj godini nakon

transplantacije bubrega za sve ispitanike (N=57) (Pearsonov test korelacije, dvokracne

znacajnosti).

Broj bakterijskih
infekcija u 1. godini

Broj virusnih
infekcija u 1. godini

Broj epizoda

nakon nakon infekcija
transplantacije transplantacije urinarnog trakta
Koeficijen
t Koeficijent Koeficijent

korelacije P korelacije P korelacije P
Indeks tjelesne mase (kg/m?2) -0,029 0,425 -0,066 0,332 -0,025 0,435
Albumini (g/L) 0,297 0,017* 0,172 0,113 0,290 0,019*
Kolesterol (mmol/L) 0,077 0,305 -0,173 0,125 0,093 0,270
LDL (mmol/L) 0,157 0,169 -0,151 0,180 0,178 0,139
HDL (mmol/L) 0,000 0,499 0,082 0,309 0,041 0,403
Trigliceridi (mmol/L) 0,112 0,234 -0,060 0,348 -0,042 0,393
Glukoza (mmol/L) 0,150 0,147 -0,006 0,483 0,066 0,324
MCYV (fL) 0,172 0,116 0,012 0,468 0,088 0,271
Hemoglobin (g/L) -0,165 0,123 -0,056 0,348 -0,067 0,319
Kalcij (mmol/L) 0,106 0,230 -0,216 0,064 0,048 0,368
TIBC (umol/L) 0,123 0,197 0,015 0,459 0,096 0,254
Duljina lije¢enja dijalizom (godine) 0,064 0,323 -0,091 0,256 0,009 0,475

Legenda: P: stupanj znacajnosti; *P<0,05; TIBC, (eng. Total Iron Binding Capacity) ukupni

kapacitet vezivanja zeljeza; LDL, low density lipoprotein kolesterol; HDL, high density

lipoprotein kolesterol; MCV, (eng. Mean Corpuscular Volume) prosije¢ni volumen eritrocita
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Tablica 9. Razlike u klinickom i laboratorijskim parametrima u prvoj godini nakon
transplantacije bubrega medu svim ispitanicima (N=57) podijeljenim u Cetiri skupine ovisno o

vrijednostima serumskih albumina (ANOVA)

Albumini Albumini Albumini Albumini
<35¢g/lL >35 te <40 g/ >40- te < 44 g/L. >44 g/L.
(N=7) (N=14) (N=29) (N=7)
X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD F P
Dob (godine) 56,14+ 11,25 58,64+ 9,73 57,14 12,01 61,00 0,00 0,157 0,462
Indeks tjelesne
mase (kg/m2) 25,88+ 5,31 2534+ 3,17 2446 2,79 24,78 1,25 0,411 0,373
Duljina lijecenja
dijalizom (godine) 4,00+ 245 293+ 240 4,18 3,37 4,00 141 0,556 0,324
Hemoglobin (g/L) 11443+ 9,54 112,14+ 1243 114,59 12,14 117,00 8,49 0,184 0,454
Zeljezo (mmol/L) 10,99+ 5,26 12,71+ 3,98 12,77 4,54 12,80 12,73 0,273 0,423
TIBC (umol/L) 4240+ 10,25 4549+ 582 4428 7,39 58,20 19,37 2,217 0,050
Kalcij (mmol/L) 239+ 021 228+ 0,16 2,36 0,19 2,29 0,04 0,773 0,258
Fosfor (mmol/L) 2,03+ 0,64 1,66+ 043 1,87 0,55 2,03 0,13 0,948 0,213
Paratireoidni
hormon (pmol/L) 37436+ 365,33 81,79+ 127,43 176,36 265,59 59,60 15,70 1,754 0,087
Kreatinin
(umol/L) 1038,43+ 198,47 951,14 + 287,27 1063,00 182,10 1140,00 203,65 1,004 0,200
Ureja (mmol/L) 2341+ 6,61 2401+ 6,36 2496 4,28 26,55 6,29 0,308 0,410
Kolesterol
(mmol/L) 485+ 2,07 439+ 1,13 438 1,08 437 0,23 0,221 0,441
LDL (mmol/L) 2,12+ 0,53 2,36+ 1,06 2,08 0,71 2,19 0,66 0,320 0,406
HDL (mmol/L) 2,00+ 2,01 1,16+ 0,25 1,13 0,34 1,43 0,86 1,989 0,067
Trigliceridi
(mmol/L) 1,96+ 1,06 1,76+ 0,87 2,10 1,21 3,15 3,05 0,878 0,230
Glukoza (mmol/L) 474+ 0,49 724+ 3,60 5,50 1,07 540 0,14 3,140 0.017*
C- reaktivni
protein (mg/L) 739+ 11,45 241+ 3,06 3,76 5,00 21,00 29,13 4,371 0,005*

Legenda: X+SD: aritmeticka sredina +standardna devijacija, P: stupanj znacajnosti; *P<0,05;

TIBC, (eng. Total Iron Binding Capacity) ukupni kapacitet vezivanja Zeljeza; LDL, low

density lipoprotein kolesterol; HDL, high density lipoprotein kolesterol
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Tablica 10. Razlike u ishodima u prvoj godini nakon transplantacije bubrega medu svim
ispitanicima (N=57) podijeljenim u Cetiri skupine ovisno o vrijednostima serumskih albumina

(ANOVA)

Albumini Albumini Albumini Albumini
<35¢g/L >35 te <40 g/L >40- te < 44 g/L. >44 g/L
(N=7) (N=14) (N=29) (N=7)

X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD F P
Broj hospitalizacija u 1.
godini 1,00+ 1,16 1,77+ 1,54 1,62+ 1,82 4,00+ 0,00 1,723 0,088
Broj bakterijskih
infekcija u 1. godini 029+ 0,76 085+ 1,14 1,24+ 1,85 250+ 0,71 1,348 0,135
Duljina hospitalizacije u 1.
godini (dani) 8,14+ 10,11 20,46+ 2425 2731+ 30,67 65,00+ 18,39 2,552 0,034*
Broj virusnih infekcija u 1.
godini 0,14+ 0,38 0,15+ 0,56 0,10+ 0,31 1,00+ 0,00 3,259 0,015%
Broj epizoda IUT u 1.
godini 029+ 0,76 0,62+ 0,87 1,07+ 1,62 2,00+ 141 1,228 0,155

Legenda: X+SD: aritmeticka sredina +standardna devijacija, P: stupanj znacajnosti; *P<0,05;
IUT: infekcije urinarnog trakta
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Tablica 11. Razlike u ishodima nakon transplantacije bubrega izmedu musSkaraca (N=32) i

zena (N=25) (Studentov t test za nezavisne uzorke, jednokracni).

Muskarci Zene

(N=32) (N=25)

X+ SD X+ SD P
Duljina lije¢enja dijalizom (godine) 406+ 3,22 3,75+ 2,67 0,351
Dob bolesnika (godine) 57,88+ 8,93 56,48+ 13,74 0,323
Broj hospitalizacija u 1. godini nakon transplantacije 1,81+ 1,74 1,48+ 1,61 0,237
Broj bakterijskih infekcija u 1. godini nakon transplantacije 1,19+ 1,74 0,92+ 1,38 0,263
Duljina hospitalizacije u 1. godini nakon transplantacije (dani) 32,19+ 3243 16,48+ 20,72 0,020%
Broj virusnih infekcija u 1. godini nakon transplantacije 0,16+ 0,37 0,12+ 0,44 0,353
Broj epizoda IUT u 1. godini nakon transplantacije 1,03+ 1,58 0,68+ 0,99 0,168

Legenda: X+SD: aritmeticka sredina +standardna devijacija, P: stupanj znacajnosti; *P<0,05;

IUT: infekcije urinarnog trakta
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Tablica 12. Razlike u mjerama ishoda nakon transplatacije izmedu bolesnika sa (N=6) 1 bez

Secerne bolesti (N=51) prije transplantacije bubrega (Studentov t test za nezavisne uzorke,

jednokracni).

Bolesnici bez

Bolesnici sa

Seéerne bolesti Seéernom
prije boleséu prije
transplantacije transplantacije
bubrega bubrega
(N=51) (N=6)
X+ SD X+ SD P
Broj hospitalizacija u 1. godini nakon
transplantacije 1,50+ 1,50 3,60 2,30 0,003*
Broj bakterijskih infekcija u 1. godini nakon
transplantacije 0,94+ 1,46 2,60+ 2,19 0,013*
Duljina hospitalizacije u 1. godini nakon
transplantacije (dani) 23,78+ 27,39 4420+ 38,68 0,066
Broj virusnih infekcija u 1. godini nakon
transplantacije 0,12+ 0,33 0,40+ 0,89 0,071
Broj epizoda IUT u 1. godini nakon
transplantacije 0,76+ 1,19 220+ 2,28 0,011*

Legenda: X+SD: aritmetic¢ka sredina +standardna devijacija, P: stupanj znac¢ajnosti; *P<0,05;

IUT: infekcije urinarnog trakta
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Tablica 13. Razlike u klinickim i laboratorijskim parametrima prije transplantacije izmedu

ispitanika sa (N=13) i bez Seéerne bolesti (N=44) u prvoj godini nakon transplantacije

bubrega (Studentov t test za nezavisne uzorke, jednokracéni).

Bolesnici bez
Secerne bolesti

Bolesnici sa
Secernom bolesti

(N=44 (N=13)
X+ SD X+ SD p
Dob (godine) 58,59+ 11,15 57,15+ 11,77 0,344
Indeks tjelesne mase (kg/mz) 2293+ 841 25,66+ 3,49 0,131
Duljina lijec¢enja dijalizom(godine) 3,81+ 3,09 431+ 2,63 0,301
Hemoglobin (g/L) 114,38+ 11,90 112,40 £ 10,48 0,316
Kalcij (mmol/L) 2,35+ 0,17 229+ 0,24 0,160
Fosfor (mmol/L) 1,86+ 0,55 1,75+ 0,42 0,290
Paratireoidni hormon (pmol/L) 160,99 + 239,34 207,63+ 318,42 0,329
Kreatinin (umol/L) 1046,60 =+ 211,54 973,50 £ 245,92 0,173
Ureja (mmol/L) 2480+ 5,19 23,54+ 525 0,248
Albumini (g/L) 40,00+ 3,25 38,40+ 4,81 0,105
Kolesterol (mmol/L) 449+ 1,21 4,19+ 1,05 0,250
LDL (mmol/L) 220+ 0,79 2,10+ 0,92 0,380
HDL (mmol/L) 1,27+ 0,83 121+ 043 0,428
Trigliceridi (mmol/L) 2,06+ 122 1,86+ 1,05 0,327
Glukoza (mmol/L) 547+ 1,37 7,50+ 3,81 0,004*
C - reaktivni protein (mg/L) 4,69+ 8,63 407+ 3,77 0,414

Legenda: X+SD: aritmetiCka sredina +standardna devijacija, P: stupanj znacajnosti; *P<0,05;

LDL, low density lipoprotein kolesterol; HDL, high density lipoprotein kolesterol
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Tablica 14. Razlike u mjerama ishoda u prvoj godini nakon transplatacije izmedu bolesnika
sa (N=13) i bez Secerne bolesti (N=44) nakon transplantacije bubrega (Studentov t test za

nezavisne uzorke, jednokracni).

Bolesnici bez Bolesnici sa
Secerne bolesti Se¢ernom bolesti
(N=44) (N=13)
X+ SD X+ SD P
Broj hospitalizacija u 1. godini nakon
transplantacije 1,47+ 1,55 231+ 1,97 0,057
Broj bakterijskih infekcija u 1. godini nakon
transplantacije 0,88+ 1,47 1,69+ 1,84 0,054
Duljina hospitalizacije u 1. godini nakon
transplantacije (dani) 21,40+ 26,95 37,69+ 31,78 0,036*
Broj virusnih infekcija u 1. godini nakon
transplantacije 0,14+ 0,35 0,15+ 0,56 0,456
Broj epizoda IUT u 1. godini nakon
transplantacije 0,72+ 1,22 1,38+ 1,66 0,061

Legenda: X+SD: aritmetic¢ka sredina +standardna devijacija, P: stupanj znac¢ajnosti; *P<0,05;

IUT: infekcije urinarnog trakta.
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5. RASPRAVA
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Dobro je poznato kako su infekcije Cest uzrok poboljevanja i smrtnog ishoda nakon
transplantacije bubrega i zauzimaju drugo mjesto medu uzrocima zatajenja transplantiranog
bubre:ga.64 Rezultati ovog istrazivanja pokazali su takoder kako su infekcije bile ¢este medu
transplantiranim bolesnicima tijekom prve godine nakon transplantacije (2,4 infektivne
epizode po translantiranom bolesniku).

Nadalje, medu bakterijskim infekcijama na prvom mjestu po ucestalosti su IUT i
odgovorne su za 40-50% svih infektivnih komplikacija.”*'® Rezultati ovih istrazivanja
takoder pokazaju kako su IUT najceS¢e bakterijske infekcije nakon transplantacije bubrega i
¢ine 45% svih bakterijskih infekcija transplantiranih bolesnika u prvoj godini nakon
transplantacije bubrega. Takoder rezultati ovog istrazivanja su pokazali kako 45,6 %
bolesnika imalo IUT nakon transplantacije bubrega, 0,91 epizoda IUT po ukupnom broju
transplantiranih bolesniku, odnosno 2,0 epizode po bolesniku raunajuc¢i samo one koji su
razvili IUT tijekom prve godine nakon transplantacije bubrega,106 takoder su pokazali kako
znacajan broj transplantiranih bolesnika razvije IUT 1 u kasnom razdoblju nakon
transplantacije ( >3 godine nakon transplantacije) i kako 1 kasni razvoj IUT ima negativne
posljedice na funkciju transplantiranog bubrega. Prosjecano bolesnici su imali minimalno 3
IUT.

U ranijem objavljenom istraZivanju rezultati ukazuju kako 63% bolesnika sa
transplantiranim bubregom razvije IUT tijekom prve godine nakon transplantacije bubrega.107
Takoder, rezultati ovog istraZivanja su pokazali kako znacajan broj (45,6) bolesnika sa
transplantiranim bubregom razvije IUT u prvoj godini nakon transplantacije bubrega. Pelle i
sur.'”” su pokazali kako &ak 75,1% bolesnika razvije IUT tijekom prvih pet godina praéenja
nakon transplantacije bubrega. Razlike u objavljenim podacima o ucestalosti [UT nakon
transplantacije mogu biti posljedica rezistencije uzroc¢nika, primjene razli¢itih antibiotskih
protokola u razli¢itim transplantacijskim centrima, razli¢itim definicijama IUT 1 razliitim
kriterijima potrebnim za potvrdu dijagnoze IUT.”®

Infekcije gram negativnim bakterijama odgovorne su za vise od 70% IUT i
Escherichia coli (E. coli) je naj¢eS¢e izolirana bakterija ne samo kod IUT u op¢oj populaciji
ve¢ i u bolesnika nakon transplantacije bubrega.'” Sukladno navedenom, rezultati ovog
IUT u transplantiranih bolesnika E. coli (25,0 %). Medutim, rezultati ovog istarazivanja
pokazali su znatno nizu ucestalost [UT uzrokovanih E.coli nego li Rice i sur. Razlog za velike

razlike u ucestalosti IUT uzrokovanlh E.coli u transplantiranih bolesnika je razdoblje nakon
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transplantacije bubrega u kojemu se pratila ucestalost IUT uzrokovanih E.coli. Naime,
poznato je kako su IUT uzrokovane E. coli najces¢e tijekom prvih 6 do 12 tjedana nakon
transplantacije bubrega'®, a razdoblje analizirano u ovom istraZivanju je godina dana. Kada
bi se analizirali uzroc¢nici IUT tijekom prvih 6 do 12 tjedana nakon transplantacije, vjerojatno
bi postotak IUT uzrokovanih E. coli bio znatno veéi. Chuang i sur. ''® analizirali su uzro¢nike
IUT u 213 od 500 (43%) transplantiranih bolesnika koji su razvili IUT tijekom 42 mjeseca
pracenja. U ovom istrazivanju, najceS¢e izolirani uzro¢nik IUT bile je E. coli (29%),
Enterococcus (24%), Staphylococcus (12%) i Klebsiella (20%).

Rezultati Changa i sur.''” vrlo su sli¢ni rezultatima ovoga istraZivanja u kojemu su
nacesce izolirani uzrocnici IUT bili slijedom E.coli (25,0), Pseudomonas aeruginosa (21,2%),
Enterococcus species (17,3%), i Klebsiella (15,4 %). Glavna razlika izmedu ovih istrazivanja
je visoka ucestalost IUT wuzrokovanih Pseudomonasom. Razlog mogu biti IUT prije
transplantacije bubrega, kirur§ke manipulacije ili bolni¢ki uzro€nici.

Nije detektirana niti jedna CMV infekcija medu ispitanicima u ovom istrazivanju §to
moze biti odraz univerzalne profilakse CMV infekcija u nasim transplantacijskim Centrima (3
mjeseca KB Merkur i 6 mjeseci nakon transplantacije KBC Rebro).

Bolesnici lijeCeni PD prije transplantacije bubrega imali su statisti¢ki veci broj
bakterijskih infekcija, te veéi broj epizoda IUT nakon transplantacije bubrega u usporedbi sa
bolesnicima lijjeCenim HD. Objasnjenje za ove rezultate mozda lezi u broju IUT prije
transplantacije bubrega, uzimajuci u obzir ¢injenicu kako bolesnici lijeeni PD imaju dulje
o¢uvanu ostatnu bubreznu funkciju u usporedbi sa bolesnicima lije¢enih kroni¢nom HD."'!2
Naravno, ostaje pitanje 1 broja kirurSkih komplikacija i imunosupresijskih protokola nakon
transplantacije koji nisu analizirani u ovom istrazivanju.

Dobro je poznato kako je albumin najistraZivaniji pokazatelj nutritivnog statusa u svim
populacijama bolesnika jer se moze lako odrediti i povezan je sa rizikom hospitalizacije i
smrti bolesnika.'” Niske vrijednosti serumskog albumina pretkazatelji su loseg klinickog
ishoda bolesnika u svim stadijima kroni¢ne bubrezne bolesti. Takoder, serumska je vrijednost

albumina pokazatelj i opéeg klini¢kog statusa bolesnika.''*

Medutim rezultati istrazivanja su
pokazali kako su bolesnici sa viSim vrijednostima albumina imali veéi broj bakterijskih
infekcija 1 IUT, ve¢i broj hospitalitalizacija i dulje boravili u bolnici. Moguce objaSnjenje za
ove neocekivane korelacije lezi u Cinjenici kako je od 6 bolesnika koji su imali Se¢ernu bolest
prije transplantacije bubrega 5 bolesnika imalo vrijednosti albumina iznad 38 g/L, odnosno

mogudi utjecaj Secerne bolesti na ucestalost infekcija nakon transplantacije. Drugo, nismo

dodatno analizirali povezanost serumskih albumina prije transplantacije sa ucestalosti
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infekcija i hospitalizacija u ranoj, neposrednoj fazi nakon transplantacije bubrega. Nadalje,
kada smo sve ispitanike podijelili u 4 skupine, ovisno o vrijednosti serumskih albumina
nadene su statisticki znacajne razlike u duljini hospitalizacije u prvoj godini nakon
transplantacije bubrega te u broju virusnih infekcija ovisno o vrijednosti serumskih kamenaca.
Takoder nadene su 1 statisti€¢ki zna€ajne razlike u vrijednostima CRP-a i vrijednosi glukoze
izmedu 4 skupine ovisno o vrijednosti albumina, sugerirajué¢i kako pridruzena upala i
vrijednosti glikemije znacajno utjecu na ucestalost infekcija i hospitalizacija u prvoj godini
nakon transplantacije bubrega. Dobro je poznato kako nakon uspjeSne transplantacije
bubrega, uz funkcionalni graft, bolesnici obi¢no imaju dramatiCan porast apetita 1 porast
tielesne tezine.''>''® U prvoj godini nakon transplantacije bubrega dolazi do prekomjernog
porasta tjelesne tezine i razvoja pretilosti sa prosije¢nim porastom tjelesne tezine od 10-
35%.*** Prekomjerni porast tjelesne teZine u prvoj godini transplantacije je ¢imbenik rizika
za razvo] metabolickog sindroma i1 novonastale Secerne bolesti nakon transplantacije

4041 postavlja se pitanje da 1i su bolesnici koji su tijekom lijeGenja HD imali

bubrega.
zadovoljavajuéi nutritivni status tj. viSe serumske vrijednosti albumina bili skloniji
prekomjernom porastu tjelesne tezine, razvoju metabolic¢kog sindroma 1 nastanku Secerne
bolesti nakon transplantacije. Poznato je kako su prekomjerni porast tjelesne tezine i Secerna
bolest nakon transplantacije bubrega vazni ¢imbenici rizika za razvoj kardiovaskularnih
bolesti u bolesnika sa transplantiranim bubregom i u mnogim studijama su povezani sa
povisenim rizikom smrti, nastankom neZeljenih kardijalnih dogadaja i sa gubitkom grafta**"!
Sto je sve moglo utjecati na porast broja hospitalizacija i na duljinu hospitalizacije nakon
transplantacije bubrega .

Vazno je naglasiti kako rezultati nisu ukazali na povezanost ITM sa ucestalos¢u
infekcija 1 hospitalizacija u prvoj godini nakon transplantacije bubrega. Takoder nije nadena
ni razlika izmedu bolesnika koji su imali ITM < 23 i onih sa ITM >23. Razlog mozZe biti u
¢injenici da su bolesnici na listi ¢ekanja za transplantaciju ,,najbolji* dijalizni bolesnici, bez
aktivnih infekcija 1 najeS¢e dobro uhranjeni bolesnici. Takoder samo 13 bolesnika je imalo
ITM manji od 23, a dobro je poznato kako je ITM < 23, a dobro je poznato kako je 1 ITM je
pretkazatelj klinickog ishoda bolesti. U bolesnika na hemodijalizi indeks tjelesne mase trebalo
bi biti > 23,0 kg/m* "7 jer su ranije studije pokazale kako indeks tjelesne mase > 23,0 kg/m’
smanjuje rizik pobolijevanja i smrtnosti.''*'* Neki autori sugeriraju kako su TUT &esée kod
7ena''' dok drugi nisu nasli razlike u ulestaloiéu IUT izmedu muskaraca i Zena nakon

transplantacije.'*' Suprotno navedenom, rezultati ovog istraZivanja pokazuju kako je veéi broj

muskaraca (50%) imao najmanje jednu epizodu IUT nakon transplantacije u usporedbi sa
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zenama (40%), ali su Zene imale znacajno veci broj ponavljajuc¢ih epizoda IUT. MuSkarci su
prije transplantacije imali statistiCki znacajno viSe vrijednosti kreatinina, kao odraz vece
misi¢ne mase te nize vrijednosti DMS-a i viSe vrijednosti ITM. lako razlike u vrijednostima
DMS-a i ITM nisu dosegle statisticki znacajnu razliku uz statisticki znacajno viSe vrijednosti
kreatinina za pretpostaviti je da je za musku populaciju nutritivni status znacajni ¢imbenik
rizika za pojavnost IUT. Ove razlike mogu biti posljedica razli¢ite ucestalosti IUT prije
transplantacije ili razli¢itih imunosupresijskih protokola ili kirurSkih komplikacija nakon

transplantacije bubrega.

k122—124 110, 125,126

Nije poznato da li Se¢erna bolest povecava rizi ili ne utjece na razvoj
IUT nakon transplantacije bubrega. Nadalje, smatra se da je razvoj hiperglikemije ili
novonastale Se¢erne bolest nakon transplantacije bubrega najceS¢e primarna posljedica
imunosupresije 1 time komplicira stvarnu mogucu ulogu same poremecene homeostaze
glukoze na ucestalost 1 rizik za razvoj IUT nakon transplantacije bubrega. Ali poznato je kako
je Se¢erna bolest povezana na razvojem gljiviénih IUT, posebno onih uzrokovanih E.coli.'*’
Rezultati ovog istrazivanja su pokazali kako su bolesnici sa Secernu bolesti imali statisti¢ki
znaajno veci broj hospitalizacija, veci broj bakterijskih infekcija te ve¢i broj IUT u prvoj
godini nakon transplantacije bubrega u usporedbi sa onim bolesnicima koji nisu imali Se¢ernu
bolest prije transplantacije. Takoder, bolesnici koji su imali Seéernu bolest nakon
transplantacije bubrega (oni sa Seernom bolesti prije 1 oni sa novonastalom Secernom bolesti
nakon transplantacije bubrega) proveli su statisti¢ki zanafajno viSe dana u bolnici zbog
infektivnih komplikacija tijekom prve godine nakon transplantacije. Dobro je poznato da su
neki od ¢imbenika rizika za novonastalu Se€ernu bolest nakon transplantacije bubrega starija
Zivotna dob, crna rasu, pozitivna obiteljska anamneza Se¢erne bolesti i intolerancija glukoze.”
Nadalje, bolesnici koji su imali viSe vrijednosti glukoze prije transplantacije, imali su
statistiCki znacajno veci broj hospitalizacija u prvoj godini nakon transplantacije bubrega.
Moguce objasnjenje ovih rezultata je da je odredeni broj bolesnika prije transplantacije
bubrega imao poremecenu toleranciju glukoze koja se nakon transplantacije razvila u
novonastalu Secernu bolest i time se povecao rizik za vecéi broj hospitalizacija zbog
infektivnih komplikacija nakon transplantacije. Navedeni rezultati upu¢uju na mogucu ulogu
SeCerne bolesti u razvoju IUT 1 komplikacijama istih tijekom prve godine nakon
transplantacije bubrega. Naravno, za daljnje i detaljnije analize treba uzeti u obzir i vrijeme

pojave IUT te imunospresivne protokole u ranom razdoblju nakon transplantacije. Buduce

studije su potrebne kako bi se nasao odgovor na ovo kompleksno i vazno pitanje.
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Nedostatak ovog istrazivanja je Sto je retrospektivno i temelji se na anamnestickim
podacima i podacima iz dokumentacije te postoji moguénost da odredene infektivne epizode
nisu dokumentirane. Takoder nismo u obzir uzeli i imunosupresijske protokole i moguce
kirurSke komplikacije u ranom post transplantacijskom razdoblju, kao ni epizode odbacivanja
grafta.

Buduca istrazivanja bi trebala biti dizajnirana na veéem broju dijaliznih bolesnika koji
se nalaze na listi ¢ekanja za kadavericnu transplantaciju bubrega sa ciljem prospektivnog,
dugoroc¢nog pracenja ishoda nakon transplantacije bubrega, ukljucujuc¢i promjene nutritivnog
statusa (razvoj metabolickog sindroma i novonastale Se¢erne bolesti nakon transplantacije
bubrega, razvoj infektivnih komplikacija, u€inak infektivnih komplikacija na funkciju i
prezivljavanje grafta te prezivljavanje bolesnika te povezanost promjena nutritivnog statusa sa

navedenim komplikacijama.
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6. ZAKLJUCAK
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Sukladno prethodno navedenim hipotezama i analiziranim rezultatima iz ovog istrazivanja

dobiveni su zakljucci:

1. Postoji statisticki znacajna povezanost izmedu pokazatelja nutritivnog statusa
(albumina 1 glukoze) sa ucestalos¢u infekcija nakon transplantacije bubrega te sa
brojem epizoda i duljinom hospitalizacija zbog infekcija tijekom prve godine

nakon transplantacije bubrega.

2. Postoji statisticki znaCajna povezanost izmedu pokazatelja nutritivnog statusa
(izrazenog kao DMS eng. Dialysis Malnutrition Score) bolesnika lijeCenih
kronicnom HD sa duljinom hospitalizacije tijekom prve godine nakon

transplantacije bubrega.

3. Postoji statisticki znacajne razlike medu spolovima u duljini hospitalizacije

tijekom prve godine nakon transplantacije bubrega.

4. Postoji statisticki znaCajna povezanost izmedu postojanja SeCerne bolesti prije
transplantacije bubrega sa ucestalos¢u bakterijskih infekcija, brojem epizoda IUT i

brojem hospitalizacija tijekom prve godine nakon transplantacije bubrega.

5. Postoji statisticki znaCajna povezanost izmedu postojanja Secerne bolesti nakon
transplantacije bubrega u prvoj godini nakon transplantacije bubrega 1 duljine

hospitalizacije.

6. Postoji statistiCki znac¢ajna razlika u duljini hospitalizacija izmedu bolesnika sa 1

bez Secerne bolesti.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja:

Poznato je kako je pothranjenost ucestala medu bolesnicima lijeCenih dijalizom.
Takoder je poznato da ti bolesnici nakon transplantacije bubrega imaju ucestale infekcije.
Stoga je cilj ovog istrazivanja bio istraziti postoji li povezanost izmedu pokazatelja
nutritivnog statusa bolesnika sa zavrSnim stadijem zatajenja bubrezne funkcije koji su se
lijecili kroniénom hemodijalizom (HD) i peritonejskom dijalizom (PD) sa ucestalosti infekcija
nakon transplantacije bubrega te sa brojem i duljinom hospitalizacije zbog infekcija tijekom

prve godine nakon transplantacije bubrega.

Materijali i metode:

Istrazivanje je provedeno medu bolesnicima sa transplantiranim bubregom koji se
redovito (najmanje jednom mjesecno ) kontroliraju u Dnevnoj bolnici Zavoda za nefrologiju i
dijalizu, Klinike za unutarnje bolesti, Klini¢kog bolnickog centra Split (KBC Split) 1 koji su
prethodno lijeceni postupcima kronicne HD i PD dijalize. Za sve ispitanike uvidom u
medicinsku dokumentaciju zabiljezeni su dob bolesnika, spol bolesnika, duljina lijecenja
metodom nadomjestanja bubrezne funkcije (godine), tjelesna tezZina (kg), indeks tjelesne mase
(kg/m?), postojanje Se¢erne bolesti prije i u prvoj godini nakon transplantacije bubrega, broj
svih bakterijskih infekcija, virusnih te infekcija urinarnog trakta (IUT) u prvoj godini nakon
transplantacije bubrega. Takoder, zabiljeZen je broj epizoda hospitalizacija zbog infekcija kao
1 duljina hospitalizacija u prvoj godini nakon transplantacije bubrega. Za svakog ispitanika sa
transplantiranim bubregom koji je ranije lijecen postupcima kroni¢ne dijalize zabiljezene su
prije transplantacije bubrega (uvidom u medicinsku dokumentaciju) predijalizne krvne
koncentracije ureje, kreatinina, zeljeza, triglicerida, kolesterola-ukupnog, LDL, HDL,
hemoglobina, albumina, C - reaktivnog proteina te TIBC. Za sve ispitanike lijecene
postupcima kroni¢ne HD izraCunat je biljeg pothranjenosti dijaliznih bolesnika (eng. Dialysis
Malnutritrion Score /DMS/) koji predstavlja kvantitativhu procjenu (ocjenu) stupnja

pothranjenosti bolesnika lijecenih kronicnom HD.

Rezultati:

U istrazivanje je ukljuceno ukupno 57 ispitanika (32 muSkarca (56,14%) te 25 Zena

(43,86%), starosti 57,26£11,20 godina) koji se lijece (3,9342,97 godina). 32 bolesnika (56,14
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%) lijjecena su HD, a 25 (43,86%) bolesnika PD. Rezultati su pokazali da postoje statisti¢ki
znacajne razlike izmedu bolesnika lije¢enih PD 1 HD u broju bakterijskih infekcija u prvoj
godini nakon transplantacije bubrega (1,76+1,86 vs. 1,58+1,54, p=0,347) te u broju epizoda
infekcija urinarnog trakta (IUT) nakon transplantacije bubrega (1,32+1,70 vs. 0,52+0,85,
p=0,013). Nadalje, rezultati su pokazali statisticki znaCajnu povezanost izmedu serumskih
vrijednosti albumina i broja bakterijskih infekcija, broja epizoda IUT i duljine hospitalizacije
u prvoj godini nakon transplantacije bubrega. Nadena je i statisticki znacajna povezanost
izmedu serumskih vrijednosti glukoze i broja epizoda hospitalizacije u prvoj godini nakon
transplantacije bubrega (r=0,245, p=0,041). Muskarci su bili statisticki znacajno dulje
hospitalizirini (32,19+32,43 vs. 16,48+20,72, p=0,020) od Zena u navdenom razdoblju. Za
bolesnike lijecenje postupcima kronicne HD nadena je statisticki znacajna povezanosti
izmedu pokazatelja nutritivnog statusa izraZzenog kao DMS zbroj (eng. Dialysis Malnutrition
Score) 1 duljine hospitalizacije u prvoj godini nakon transplantacije bubrega (r= 0,448, p=
0,031). Utvrdena je statisticki znaCajna povezanost izmedu postojanja Seéerne bolesti prije
transplantacije bubrega sa ucestaloS¢u bakterijskih infekcija, brojem epizoda IUT i brojem
hospitalizacija tijekom prve godine nakon transplantacije bubrega. Takoder, rezultati su
pokazali statisticki znacajnu razliku u duljini hospitalizacije izmedu bolesnika koji su u prvoj
godini nakon transplantacije imali dijagnozu Secerne bolesti i onih koji nisu imali Se¢ernu

bolest (21,40+26,95 vs. 37,69+31,78, p=0,036).

Zakljucak:

Rezultati istraZzivanj pokazuju kako medu bolesnicima u prvoj godini nakon
transplantacije bubrega postoji povezanost izmedu pokazatelja nutritivnog statusa (albumina,
DMS-a i glukoze) kao 1 statusa Secerne bolesti sa ucestaloS¢u infekcija te broju epizoda i
duljini hospitalizacija zbog infekcije. Buduca, prospektivna, multicentri¢na istraZivanja
trebala bi dati odgovor na pitanje da li se intenzivnim praenjem nutritivnog statusa i
intervencijama prije transplantacije moze utjecati na ucestalost infekcija nakon transplantacije
bubrega. Takoder potrebno je pratiti 1 nutritivni status nakon transplantacije bubrega, zbog
rizika nastanka pretilosti i novonastale Secerne bolesti kako bi se pravilnom detekcijom
problema 1 intervencijama smanjio rizik nastanka Secerne bolesti, infekcija te hospitalizacije
nakon transplantacije bubrega. Svakako, u obzir treba uzeti i imunospuresijske protokole i

rane kirurSke komplikacije nakon transplantacije bubrega.
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9. SUMMARY
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Objectives:

It is well known that malnutrition is common among patients undergoing dialysis. It is
also known that those patients after kidney transplantation have frequent infections. The aim
of this study was to investigate if there is a connection between the parameters of nutritional
status in patients with end stage renal disease who were treated with chronic hemodialysis
(HD) and peritoneal dialysis (PD) and the frequency of infections after kidney transplantation
and the number and length of hospitalisations caused by infections during the first year after

kidney transplantation.

Materials and methods:

A population of adult patients with transplanted kidney who are regularly controlled (at least
once a month) in the Daily hospital of the Department of Nephrology and Dialysis at the
University Clinical Hospital Split and who are previously treated with methods of chronic
HD and PD. Age, gender, duration of the renal replacement therapy (years), body weight (kg),
Body mass index (kg/mz), existence of diabetes before and during the first year after kidney
transplantation, numbers of all bacterial, viral and urinary tract infection (UTI) episodes in
first year after kidney transplantatiom were recorded from medical records. Also, number and
length (in days) of hospitalisation episodes because of infective complication during first year
after kidney transplantation were recorded. Predialysis serum values of creatinine, iron,
triglycerides, cholesterol levels, LDL, HDL, haemoglobin, albumin, C-reactive protein, and
TIBC were determined for all patients with transplanted kidney that were previously treated
with chronic dialysis methods. Dialysis Malnutrition Score (DMS) represents quantitative

assessment of nutritional status and was calculated for HD patients.

Results:

In this study, we included a population of 57 patients (32 men (56.14%) and 25 women
(43.86%), aged 57.26+11.20 years on dialysis treatment for 3.93+2.97 years. 32 patients
(56.14%) were treated with HD and 25 patients (43.86%) were treated with PD. The
statistically significant differences between patients treated with PD and HD are in the
number of bacterial infections in the first year post transplantation (1.76+1.86 vs. 1.58+1.54,

p=0.347), and also in the number of episodes of urinary tract infections (UTI) after
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transplantation were found in this study (1.324+1.70 vs. 0.52+0.85, p=0.013). Also, statistically
significant correlation between serum albumin and the number of bacterial infections, the
number of episodes of UTI and the length of hospitalisation in the first year after
transplantation was found. Statistically significant correlation between serum glucose and the
number of hospitalisations in the first year after kidney transplantation (r=0.245, p=0.041)
was found. Men were statistically longer hospitalised than women (32.19+32.43 wvs.
16.48+20.72, p=0.020) in this period. For HD patients statistically significant correlation
between Dialysis Malnutrition Score and the length of hospitalisation in the first year after
transplantation was found (r= 0.448, p= 0.031). Statistically significant differences were
found in number of hospitalisation episodes and all bacterial and UTI episodes in first year
after kidney transplantation according diabetic status before kidney trasnplantation. Also,
results have shown that patients with diabetes after kidney transplantation spent statistically
significantly more days in hospital then those patients without diabetes after kidmey

transplantation (21.4£26.95 vs. 37.69+£31.78, p=0.036).

Conclusion:

The results of this study show that there is a corelation between the parameters of
nutritional status (albumin, DMS and glucose) and the status of diabetes with the frequency of
infections and the number and length of hospitalisations caused by infections among patients
in the first year after kidney transplantation. Future, prespective, multicentric research should
give us an answer to the question if we could affect the frequency of infections after kidney
transplantation by intensive tracking of nutritional status and interventions before
transplantation. It is also necesssary to follow the nutritional status after kidney
transplantation, because of the risk of obesity and new onset diabetes so we could with the
right detection of the problem and interventions lower the risk of developing diabetes,
infections and hospitalisation after kidney transplantation. It is important to note that further
studies should also consider imunosupression protocole and early surgical complications after

kidney transplantation.
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