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1.UVOD



1.1. Kroni¢na bubrezna bolest

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) klinicki je 1 laboratorijski sindrom progresivnog
propadanja bubrezne strukture i funkcije u trajanju duljem od 3 mjeseca, a od kojega boluje
>10% svjetske populacije (1-5). Unato¢ napretku u dijagnostici i lijecenju, smrtnost od ove
bolesti se povecala za 41,5% u razdoblju od 1990. do 2017. te se smatra jednim od glavnih

uzroka smrti u 21. stoljecu (1).

Svakodnevne obaveze ¢esto uvjetuju stvaranje nezdravih navika kao §to su sedentarni na¢in
zivota, puSenje, konzumiranje neuravnotezene prehrane i alkohola, $to objasnjava i visoku
ucestalost pretilosti, Se¢erne bolesti i1 arterijske hipertenzije (AH), glavnih faktora inicijacije
KBB (4). Procjenjuje se da ¢e 30 — 40% oboljelih od Secerne bolesti kao 1 20 — 30% osoba sa
dijagnosticiranom AH s vremenom razviti odredeni stupanj ostecenja bubrezne funkcije Sto
ponajvise ovisi o uspjesnosti njihove kontrole. Takoder je dokazana povezanost KBB sa nekim
sociodemografskim ¢imbenicima kao $to su nizi stupanj obrazovanja, slabiji prihodi, crna rasa,
ali 1 sa genetskim ¢imbenicima (6). Tako je primjerice gen za apolipoprotein 1 (APOL1)
prepoznat kod 13% Afroamerikanaca kao riziCan za nastanak i brzu progresiju KBB (6).
Genetski utjecaj na razvoj i napredovanje KBB potvrduje i dokazana povezanost gena za
angiotenzinogen (AGT) i RENBP (engl. Renin Binding Protein) gena koji su dio renin-
angiotenzin-aldosteron sustava (RAAS) (7). Tablica 1 prikazuje ostale rizi¢ne faktore za razvoj
KBB. Ove spoznaje djeluju kao poticaj za buduca istrazivanja koja ¢e omoguciti unaprjedenje

personaliziranog pristupa u lijeCenju KBB (7).

Tablica 1. Faktori rizika za razvoj kroni¢ne bubrezne bolesti

Faktori osjetljivosti Niska porodajna masa, KBB u obitelji, smanjena bubrezna masa,
starija zivotna dob, nizi socioekonomski status

Faktori inicijacije AH, Sec¢erna bolest, infekcije, toksi¢ni u¢inak lijekova,
autoimune bolesti, infekcije mokra¢nog sustava, mokraéni
kamenci, opstrukcije mokra¢nog sustava

Faktori progresije Slaba kontrola AH i glikemije, pusenje, proteinurija, muski spol,
starija dob, Afroamerikanci

Faktori zavrSnog Anemija, albuminemija, niska doza dijalize, trajni vaskularni
stadija pristup, kasno javljanje

Legenda: KBB, kroni¢na bubrezna bolest; AH, arterijska hipertenzija. Preuzeto 1 prilagodeno
prema: Chen TK, Knicely DH, Grams ME. Chronic kidney disease diagnosis and management:
A review. JAMA. 2019;322:1294-304.



KBB tipi¢no je, u pocetku, obiljezena nedostatkom specificnih simptoma zbog Cega se
Cesto dijagnosticira u uznapredovalom stadiju (8). Stoga je klju¢no prepoznati ju u ranoj fazi
kako bi se usporila progresija, ublazile komplikacije 1 smanjio rizik od razvoja
kardiovaskularnih bolesti (8, 9). Veliki broj studija potvrdio je da objedinjena procjena
vrijednosti hemoglobina, glikemije, albuminurije, specifi¢ne tezine urina, arterijskog tlaka (AT)
1 serumskih vrijednosti kreatinina ima znacajnu ulogu ranoj detekciji KBB (3). Posljednje
KDIGO (engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes) smjernice iz 2012. godine
definirale su kriterije od kojih barem jedan treba biti prisutan u trajanju duljem od tri mjeseca

kako bi se postavila dijagnoza KBB (Tablica 2.) (2, 6).

Tablica 2. Kriteriji za dijagnozu KBB prema KDIGO smjernicama iz 2012. godine

Kriteriji za dijagnozu KBB (1 ili viSe prisutnih)

eGFR < 60 ml/min/1,73 m?

Albuminurija (albumin u urinu > 30 mg/24h ili ACR > 30 mg/g)
Abnormalan sediment urina

Bubrezno ostecenje dokazano histoloski ili slikovnim metodama
Tubularni poremeca;j

Transplantacija bubrega

S e

Legenda: eGFR, engl. estimated glomerular filtration rate; ACR, engl. Albumin-to-creatinine
ratio. Preuzeto i prilagodeno prema: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
CKD Work Group. KDIGO 2012 clinical practice guideline for the evaluation and management
of chronic kidney disease. Kidney inter. 2013; 3:1-150.

Sljedeci korak u evaluaciji bolesti je odredivanje stadija KBB na temelju vrijednosti
procijenjene glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular filtration rate, eGFR) i
albuminurije (6). Time dobivamo vrijedne informacije koje nam govore o tezini bubreznog
oSte¢enja 1 preostaloj funkciji. Prvi stadij (G1) obiljeZzen je normalnom eGFR ili > 90
ml/min/1,73m?, a drugi stadij (G2) definiramo kao eGFR 60 — 89 ml/min/1,73m? (Slika 1.). U
vecini slucajeva oboljeli nemaju izrazene simptome te se bolest otkrije sluc¢ajno, kao povisene
vrijednosti kreatinina u krvi, hematurija, proteinurija ili slikovnim metodama dokazano
bubrezno oste¢enje (10). Optimalan oblik lijeenja u ovoj fazi je promjena Zivotnih navika te
redovita kontrola i lijeCenje pratecih bolesti, od kojih su najc¢es¢e AH 1 SeCerna bolest (10).
Preporucene vrijednosti arterijskog tlaka (AT) su 130/85 mmHg, a za oboljele od Sec¢erne bolesti

125/75 mmHg.

Daljnja progresija, kada bolest postaje ireverzibilna 1 obiljezena umjerenim
pogorSanjem bubrezne funkcije, definira stadij 3 (Slika 1.) (11, 12). Dijelimo ga u 2 podstadija;
3a kada je eGFR 45 — 59 ml/min/1,73m? i 3b ukoliko je eGFR 30 — 44 ml/min/1,73m? (11). U

3



ovoj fazi poCinju se javljati izrazeniji simptomi 1 komplikacije vezane uz KBB, kao §to su umor,
anemija, elektrolitni disbalans, AH i mnogi drugi (11). Brojne studije su potvrdile da eGFR <
60 ml/min/1,73m? predstavlja rizi¢ni faktor za kardiovaskularni morbiditet i mortalitet &ijoj
ucestalosti pridonosi 1 anemija, Cesta komplikacija Cija je prevalencija u stadijima G3a—5 c¢ak
40 — 80% (5, 13, 14). Anemija takoder znacajno povecava rizik za veliki kardiovaskularni
dogadaj, smrtnost, hospitalizaciju i progresiju KBB (15). Stoga, KDIGO smjernice preporucuju
zapocinjanje lijeCenja anemije nakon $to vrijednosti hemoglobina budu manje od 10 g/dL i to
na nacin da se prvo korigira deficit zeljeza, a potom primjene faktori stimulacije eritropoeze
(16). Daljnja progresija KBB moze se zaustaviti isklju¢ivo multidisciplinarnim pristupom koji
obuhvaca odrzavanje vrijednosti AT ispod 140/90 mmHg, u¢inkovito lijeCenje prate¢ih bolesti,
primjenu ACEi (engl. angiotensin converting enzyme inhibitors) ili blokatora angiotenzinskih
receptora (engl. Angiotensin Il receptor blockers, ARBs) te pazljivo uvodenje lijekova s obzirom

na vrijednosti eGFR 1 potencijalnu nefrotoksicnost (11, 17).

Kada se eGFR snizi na 15 — 29 mL/min/1,73m? kazemo da je doglo do teskog osteéenja
bubrezne funkcije ili stadija G4 (Slika 1.). U ovoj fazi simptomi i znakovi postaju sve izrazeniji
te se uz prethodne mogu javiti edemi, oslabljeni apetit, mucnina, bol u kostima i slabost (10).
Znacajno se povecava rizik od razvoja komplikacija 1 veliki broj oboljelih, osim anemije 1
kardiovaskularnih bolesti, pati od mineralno-kostanih poremecaja, retencije tekucine i
povecane sklonosti infekcijama. Progresivni pad eGFR prate promjene u koStanoj pregradnji, a
sve kao posljedica neravnoteze izmedu vrijednosti kalcija i fosfora u serumu, smanjene
aktivacije vitamina D i sekundarnog hiperparatireoidizma $to dovodi do nastanka renalne
osteodistrofije (18). LijeCenje je u ovoj fazi prilagodeno specificnim potrebama bolesnika te
obuhvaca lijeCenje pratecih bolesti, prilagodbu prehrane, ucestale kontrole te pripremu za

nadomjesno lijeCenje koje obuhvaca dijalizu i transplantaciju bubrega (Tx).

Trajni 1 ireverzibilni gubitak bubrezne funkcije prati snizenje eGFR na manje od 15
ml/min/1,73m? i tada kazemo da su oboljeli u zavr$nom stadiju KBB (Slika 1.) (3). Prisutan je
veliki broj fizi¢kih 1 psihi¢kih smetnji zbog Cega je kvaliteta zivota vrlo losa (19). Istrazivanja
su pokazala kako vise od 35% oboljelih ima izrazen psiholoski distres kao odraz kroni¢ne
bolesti, a koji se ocituje ponajvisSe kao depresija, anksioznost, opsesivno-kompulzivni
poremecaj i somatizacija (20, 21). Ocekivano trajanje zivota u zavrsnom stadiju KBB manje je
od pet godina te je stoga vazno odrediti metodu nadomjesnog lijeCenja (22). Terapijske
mogucnosti su konzervativno lijecenje, hemodijaliza (HD), peritonejska dijaliza (PD) —

kontinuirana ambulanta PD (CAPD) i automatizirana PD (APD) te Tx.



Opisi i rasponi kategorija
perzistentne albuminurije

Al A2 A3
Normalno do Umjereno Znacajno
blago poviseno poviseno poviseno

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol | 3-30mg/mmol| >30 mg/mmol

G1 Normalno ili poviseno >90

G2 Blago snizeno 60 - 89

Blago do umjereno

G3a -
snizeno

45-59

opis i raspon

G3b Umjereno do znacajno

snizeno 30-44

G4 Znacajno snizeno 15-29

GFR kategorije (ml/min/1,73 m2)

G5 Zatajenje bubrega <15

Slika 1. Klasifikacija kroni¢ne bubrezne bolesti. Preuzeto i prilagodeno prema: Jameson JL,
Fauci AS, Kasper DL. Harrison's principles of internal medicine. 20. izdanje. New York:

McGraw-Hill Education; 2018. 2111-31 str.

1.2. BubreZna nadomjesna terapija (BNT)

Dijaliza i Tx ucinkovito nadomjestaju funkciju bubrega, reguliraju¢i homeostazu vode
i elektrolita i uklanjajuéi otpadne tvari. lako je Tx najbolja opcija lijeCenja zavrSnog stadija
KBB, ona nije moguca za veliki broj oboljelih zbog ograni¢ene dostupnosti organa za
transplantaciju pa je stoga dijaliza najeS¢i ponudeni oblik nadomjesnog lijecenja (23).
Zabiljezena je brzorastuca potreba za lijecenje dijalizom, posebice u zemljama niskog i srednjeg
dohotka §to mozemo pripisati Siroj dostupnosti ovog oblika lijeCenja, sve starijoj populaciji te
vecoj incidenciji AH i $eéerne bolesti (23). Siroko prihvaéene indikacije za podetak lijecenja
dijalizom su uremijski sindrom, rezistentna hiperkalijemija, rezistentna acidoza, povecanje
volumena izvanstani¢ne tekucine i klirens kreatinina < 10 ml/min/1,73m? (10). Odabir vrste
dijalize ovisi o tome radi li se o akutnom ili kroni¢cnom bubreznom zatajenju, ali i o nekim
drugim ¢imbenicima kao S$to su zivotna dob, pratece bolesti te stav pacijenta o na¢inu lijeCenja

(10). Treba imati na umu da ovakav nacin lijeCenja predstavlja veliku promjenu i izazov u Zivotu



oboljeloga koji postaje ovisan o uredaju te je stoga vazno izabrati opciju koja ¢e omoguciti

pacijentu najvisu mogucu kvalitetu zivota.

1.2.1. Hemodijaliza

Od svih modaliteta BNT, HD se primjenjuje u vise od 60% slucajeva (24). Primarno je
usmjerena na uklanjanje uremickih toksina, simptoma i viska teku¢ine, odrzavanje ravnoteze
elektrolita 1 na prevenciju nutritivnog pogorsanja (25). Postupak je sloZen te zahtjeva visoko
educirane struc¢njake, specijalizirane uredaje 1 krvozilni pristup. Izvodi se na nacin da se isprva
bolesnik vaskularnim pristupom poveZze s uredajem za dijalizu nakon ¢ega krv cirkulira preko
vaskularnog pristupa kroz dijalizator te se potom procis¢ena krv pumpa natrag u bolesnikovo
tijelo (26). Najvazniji dio uredaja za dijalizu je dijalizator koji se ponaSa kao umjetni bubreg
(26). Princip uklanjanja uremickih toksina u dijalizatoru temelji se na difuziji ili konvekeiji
tvari kroz polupropusnu membranu dijalizatora (25). Koncentracijski gradijent omogucava
poseban i1 tocno odreden sastav dijalizata koji je individualiziran, pa ¢e stoga vrijednosti
elektrolita i njegova temperatura ovisiti o bolesnikovoj dobi, tjelesnoj tezini i pridruzenim
bolestima (26). Da bi krv bolesnika dospjela u dijalizator, potreban je krvozilni pristup koji
moze biti u obliku arterijsko venske fistule (engl. arteriovenous fistula, AVF), presatka ili
centralnog venskog katetera (privremenog ili trajnog). Najveéi rizik za fatalne infekcije 1
kardiovaskularne bolesti dokazan je za centralni venski kateter u usporedbi s AVF i graftom
(24). AVF se obi¢no formira na podlaktici, kirurSkim postupkom pripajanja arterije na venu te
iako ima brojne prednosti kao Sto je primjerice dugotrajna prohodnost, na drugom je mjestu po

primjeni. Slika 2. prikazuje shematski prikaz postupka HD.

Osobe lije¢ene HD boluju od kardiovaskularnih bolesti u vise od dvije trecine slucajeva
Sto djelomi¢no objasnjava visoki mortalitet i morbiditet koji je zabiljeZzen kod ovih bolesnika
(24). Mortalitet je najvisi u prva tri mjeseca od zapocinjanja lijeCenja HD, a najéesce se veze
uz iznenadnu sréanu smrt obicno uzrokovanu intradijalitickom hipotenzijom (IDH) ili
aritmijama (27). Inicijativa Standardizirani ishodi u nefrologiji (eng. Standardised Outcomes in

Nephrology, SONG) prepoznala je Cetiri temeljna ishoda kod bolesnika lije¢enih HD, a to su



umor, kardiovaskularne bolesti, vaskularni pristup i mortalitet. Smatra se da ¢e njihova redovna

evaluacija klinickim i1 znanstvenim radom poboljsati ishode kod ovih bolesnika (28).

Monitor venskog
krvnog pritiska

Detektor i odstanjivac

zraka
Precis¢ena krv

Cisti —
dijalizat
Dijalizator Pacijent
Koristeni
dijalizat &

Monitor krvnog pritiska
pred ulazak u dijalizator

Pumpa za heparin
(protiv zgrusavanja krvi)

Pumpa za krv
N/

Monitor arterijskog  1zlazna krv

krvnog pritiska za precis¢avanje

Slika 2. Shema postupka hemodijalize. Preuzeto sa: Wikipedija. [Pristupljeno: 18. lipnja 2023.]
Dostupno na: https://hr.wikipedia.org/wiki/Hemodijaliza.

1.2.2. Peritonejska dijaliza

PD modalitet je bubrezne nadomjesne terapije u kojemu se peritonealna membrana
koristi kao filter preko kojega se uklanjaju otpadne tvari i viSak tekucine (10). Razlikujemo
ruéne postupke izvodenja i one koji se izvode pomocu automatiziranog uredaja (10).
Kontinuirana ambulantna peritonejska dijaliza (CAPD) 1 intermitentna peritonejska dijaliza
(IPD) su rucni postupci dok u automatiziranu PD ubrajamo kontinuiranu cikli¢ku PD, no¢nu
intermitentnu PD i ,tidal“ PD (10). Za izvodenje PD nuzan je pristup trbusnoj Supljini preko
ugradenog katetera. Potom se, kroz kateter, utoci dijalizat koji u svom sastavu sadrzi elektrolite

(natrij, kalij, kalcij, klor, magnezij), glukozu kao osmotski aktivnu tvar, heparin 1 pufer.



Ucestalost njegovih izmjena ovisi o tehnici PD te karakteristikama bolesnika, a doza PD ovisi

o rezultatima testa za procjenu funkcionalnosti peritonejske membrane.

Brojne su prednosti PD u odnosu na HD, a jedna od njih je bolja kvaliteta Zivota jer se
lijeCenje PD moze provoditi kod kuce, tijekom spavanja ili putovanja (29-31). Ovakva
fleksibilnost i moguénost odabira Zeljenog oblika dijaliznog lijecenja daje bolesniku osjecaj
kontrole bolesti §to vodi u izrazenije samopouzdanje, bolje prihvacanje bolesti 1 u konacnici
kvalitetnije ishode lijecenja. Ipak, preduvjeti za PD su samostalnost 1 motiviranost bolesnika
komplikacija uz koju se veze znacajna stopa mortaliteta, iako novija istrazivanja pokazuju kako
se njegova ucestalost smanjuje vjerojatno kao posljedica poboljSane tehnike i skrbi (33, 34). Od
drugih komplikacija, vrijedno je spomenuti infekcije izlaziSta peritonejskog Kkatetera,

hiperglikemiju te inkapsuliranu skleroziraju¢u upalu potrbusnice (30, 31).
1.2.3. Transplantacija bubrega

Tx zlatni je standard lijeCenja zavrSnog stadija KBB. KDIGO smjernice iz 2020. godine
preporucuju detaljno informiranje potencijalnih primatelja o postupku Tx u stadiju G4 KBB
odnosno minimalno Sest mjeseci prije zapo€injanja dijalize ili za vrijeme lijecenja dijalizom uz
uvjet klinicke stabilnosti (35). Najces¢i donori su mozdano mrtve osobe koje su prethodno bile
zdrave (36). Darivatelj moze biti i ziva osoba koja je najces¢e u krvnom srodstvu i ¢lan obitelji
(37). Iako je Tx najbolja metoda bubrezne nadomjesne terapije, ona je ipak u nekim sluc¢ajevima
kontraindicirana (37). Apsolutne kontraindikacije za Tx su teska kardiovaskularna i proSirena
maligna bolest (36, 37). NajceS¢e komplikacije nakon Tx su infekcije, odbacivanje presatka,
kroni¢na nefropatija i malignomi kao posljedica intenzivne imunosupresije, no ipak
jednogodis$nje prezZivljenje je vece od 90% (38). Kardiovaskularni rizik ima specifi¢nu vaznost
u ovoj populaciji bolesnika jer je rezultat utjecaja KBB, dijalize i metabolickih ucinaka

imunosupresivne terapije (39).
1.2.3.1. Komplikacije nakon Tx

Unatoc tome §to je Tx najbolji oblik lijeCenja zavrsnog stadija KBB, ona ne omogucava
potpuno izljecenje te je vezana uz razvoj brojnih komplikacija Cije je nastajanje potaknuto
riziénim faktorima i prate¢im bolestima primatelja, ali i darivatelja bubrega (40). S obzirom na
etiopatogenezu, komplikacije mozemo podijeliti na kirurSke, infektivne, metabolicke,

onkoloske, kardiovaskularne te komplikacije vezane uz reakciju odbacivanja presatka.



Infekcije su vrlo Ceste i obi¢no se javljaju tipicnim redoslijedom. Odmah nakon
operacije, karakteristicno se moze razviti infekcija rane, pneumonija ili uroinfekcija (41).
Infekcije urinarnog sustava su najéesce, a procijenjena incidencija je 30% unutar prva 3 mjeseca
od Tx (41). Oportunisticke infekcije mogu se razviti bilo kada nakon Tx zahvaljujuéi
intenzivnom imunosupresivnom lijeCenju (41). Vazno je imati na umu znacajnost utjecaja
infekcije na pogorSanje funkcije presatka te razvoj malignoma stoga treba redovito
primjenjivati mjere prevencije kao §to su poboljsanje kirurske tehnike, primjena ucinkovitijih

antibiotika i cijepljenje (41).

Jedna od najistaknutijih metaboli¢kih komplikacija je novonastala Secerna bolest (engl.
New onset diabetes after transplant, NODAT) koja se javlja najceS¢e u ranom
posttransplantacijskom periodu posljedicno utjecaju imunosupresivnih lijekova (42.).
Glukokortikoidi poti¢u inzulinsku rezistenciju dok inhibitori kalcineurina, poglavito
takrolimus, izravno smanjuju lucenje inzulina (43). Vazni ¢imbenici rizika koji takoder
sudjeluju u patogenezi NODAT-a su epizode odbacivanja transplantata, citomegalovirusna
infekcija, starija zZivotna dob, pretilost i umrli darivatelj presatka (43). Bolesnici koji razviju
NODAT imaju vecu ucestalost infekcija, brzi razvoj ateroskleroze te znacajno vecu ucestalost
akutnog odbacivanja presatka u odnosu na bolesnike bez Se¢erne bolesti (44). Nadalje, NODAT
znaCajno povecava kardiovaskularni rizik i mortalitet te je stoga nuzno prepoznavanje

visokorizi¢nih bolesnika te multidisciplinarni pristup lije¢enju.

Malignomi su tre¢i naj¢es$¢i uzrok mortaliteta u ovoj populaciji bolesnika zbog utjecaja
dobi, pratecih bolesti, vremena provedenog na dijalizi, kroni¢nih virusnih infekcija te primjene
lijekova kao $to su ciklosporin i azatioprin (45). Tumori se mogu razviti de novo, kao recidiv
ili prijenosom s darivatelja bubrega (45). Medu naj¢eS¢im tumorima su tumori koze i
limfoproliferativne bolesti (46). Opée je poznato da bolesnici s transplantiranim bubregom
¢esc¢e razviju agresivnije oblike tumora te naposlijetku imaju loSiju prognozu i ishode zbog ¢ega
je 1 u ovom slucaju nuzan adekvatan probir darivatelja i primatelja bubrega te pristup putem

multidisciplinarnog tima (46).

Kardiovaskularne bolesti glavni su uzrok smrti kod primatelja transplantiranog bubrega
(47). Rezultat su velikog broja rizi¢nih faktora koji su prisutni i prije Tx (47). Mogu se ocitovati

kao infarkt miokarda, zatajenje srca, mozdani udar, periferna zilna bolest ili kao AH (48).



1.3. Arterijska hipertenzija

AH ubrajamo u najceS¢e zdravstvene poremecaje danaSnjice ¢emu u prilog govori
podatak SZO (Svjetska zdravstvena organizacija) kako od AH boluje 1,28 milijarde ljudi u
dobi od 30 do 79 godina, a od posljedica komplikacija vezanih uz AH umre oko 10 milijuna
ljudi godisnje (49, 50). Nadalje, AH je glavni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj kardiovaskularnih,
cerebrovaskularnih i bubreznih bolesti. Prema SZO, samo 1 od 5 oboljelih ima kontroliranu AH
te je stoga prvi i ujedno najvazniji korak prema kontroli i prevenciji razvoja AH edukacija i
podizanje svijesti o njezinim znacCajkama. Definiramo ju kao one vrijednosti sistolickog 1
dijastolickog AT pri kojima je korist ve¢a od mogucih neZeljenih ucinaka lijecenja (Tablica 3.)

(50).

Tablica 3. Klasifikacija arterijske hipertenzije. Priredeno prema ESC/ESH smjernicama za

dijagnosticiranje 1 lijeCenje arterijske hipertenzije 2018 (50).

Kategorija Sistolicki tlak (mmHg) Dijastolicki tlak (mmHg)
Optimalan <120 i <80

Normalan 120 - 129 1/ili 80 — 84

Visoko normalan 130 - 139 i/ili 85-89
Hipertenzija 1. stupnja 140 - 159 1/ili 90 -99
Hipertenzija 2. stupnja 160 — 179 i/ili 100 - 109
Hipertenzija 3. stupnja > 180 1/ili >110

Izolirana sistolicka AH > 140 i <90

Legenda: AH, arterijska hipertenzija . Preuzeto i prilagodeno prema: Williams B, Mancia G,
Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi M, Burnier M. 2018 Practice guidelines for the
management of arterial hypertension of the European Society of Cardiology and the European
Society of Hypertension. Blood Press. 2018;27:314-40.

Osnovna pretraga za postavljanje dijagnoze AH je mjerenje AT u ordinaciji, mjerenjem kod
kuc¢e ili pomocu uredaja za kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka (KMAT). Na samome
pocetku vazno je pravilno izvesti postupak mjerenja AT jer o tome ovisi to¢nost dobivenih

podataka i ispravnost lije¢enja.

Ukoliko pacijentu, koji ne lije¢i AH, izmjerimo povisene vrijednosti AT u ordinaciji dok su
dnevne i kuéne vrijednosti normalne kazemo da se radi o hipertenziji bijele kute (eng. white
coat hypertension). Dokazano je da takvi pacijenti imaju povecani kardiovaskularni rizik 1
mortalitet u odnosu na pacijente s normalnim vrijednostima AT, uslijed povecane prevalencije
metabolickih rizi¢nih faktora 1 asimptomatskog oSte¢enja organa posredovanog AH (51).
Pamela studija dokazala je kako osobe sa hipertenzijom bijele kute ucestalije imaju

hiperglikemiju, hiperkolesterolemiju, smanjene vrijednosti HDL (engl. high-density
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lipoprotein) kolesterola, poremecenu toleranciju glukoze, Se¢ernu bolest i metabolicki sindrom
(52). Asimptomatsko oStecenje organa moze se o€itovati kao mikroalbuminurija, hipertrofija
lijevog ventrikula, retinopatija i ateroskleroza karotidnih arterija no ipak u manjem opsegu
ukoliko usporedimo sa promjenama koje se razvijaju kod osoba sa trajnom AH (51).
Antihipertenzivno lijeCenje pokazalo se ucinkovitim u snizavanju poviSenih vrijednosti

ordinacijski izmjerenog AT (53).

Ocekuje se da ¢e oko 15% osoba sa urednim vrijednostima AT mjerenog u ordinaciji imati
maskirnu hipertenziju (50). Ona se ocituje kao hipertenzija prilikom mjerenja tlaka kod kuce ili
kontinuiranim mjerenjem arterijskog tlaka. Ces¢e se javlja kod starijih muskaraca, pusaca, kod
osoba izlozenih psihi¢kom stresu kod kuée ili na poslu, alkoholiara, osoba s metabolickim
sindromom 1 oboljelih od KBB. Kod ovih je pojedinaca kardiovaskularni rizik gotovo jednak
onome kakav je u trajnoj AH te je dokazana veca korisnost u¢inka antihipertenziva u usporedbi
sa hipertenzijom bijele kute (54). Klinicki znacaj maskirne hipertenzije je sve viSe prepoznat

zbog visoke ucestalosti prelaska u trajnu AH.

Lijeceni hipertonicari takoder mogu pokazivati obrasce tlaka prikazane u Tablici 4. pa tada
kazemo da je prisutna nekontrolirana hipertenzija bijele kute odnosno nekontrolirana maskirna
hipertenzija. Klinicka vaznost lezi u tome $to osobe s nekontroliranom hipertenzijom bijele kute
imaju kardiovaskularni rizik jednak onome kakav je kod kontrolirane hipertenzije pa stoga nije
potrebna dodatna anihipertenzivna terapija. Za razliku od nje, nekontroliranu maskirnu
hipertenziju prati visi rizik i ¢eSce se javlja kod osoba oboljelih od Secerne bolesti i KBB §to

ponekad zahtjeva korekciju terapije (50, 55).

Tablica 4. Kriteriji za dijagnozu hipertenzije bijele kutne i maskirne hipertenzije

Hipertenzija bijele kute Maskirna hipertenzija
AT u ordinaciji > 140/90 mmHg <140/90 mmHg
AT tijekom 24 sata < 130/80 mmHg >130/80 mmHg
Dnevni AT < 135/85 mmHg > 135/85 mmHg
No¢ni AT < 120/70 mmHg >120/70 mmHg
AT kod kuce < 135/85 mmHg > 135/85 mmHg

Legenda: AT, arterijski tlak. Preuzeto i prilagodeno prema: Preuzeto i prilagodeno prema:
Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi M, Burnier M. 2018 Practice
guidelines for the management of arterial hypertension of the European Society of Cardiology
and the European Society of Hypertension. Blood Press. 2018;27:314-40.

SCORE (engl. Systematic COronary Risk Evaluation) tablica je naj¢esce koristeni alat

u Europi koji sluzi za procjenu desetogodisnjeg rizika za fatalni kardiovaskularni dogadaj s
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obzirom na dob, spol, puSenje, vrijednosti kolesterola i sistolickog tlaka (56). Nedavno su
razvijena dva nova alata, SCORE2 koji predvida desetogodiSnji rizik za kardiovaskularnu
bolest i SCORE2-OP (engl. SCORE2 — Older Persons) koji procjenjuje petogodiSnji i

desetogodisnji rizik za incidentni kardiovaskularni dogadaj kod starijih od 70 godina (57).

1.3.1. Lijecenje arterijske hipertenzije

Postoje dva Siroko prepoznata nacCina za snizavanje AT, farmakoloSko i
nefarmakolosko. Istovremeno se razvija i terapija temeljena na uredaju te se ocekuju
obecavajuci rezultati istrazivanja i u€inkovitost primjene u buduénosti (58).

Promjena zivotnih navika i1 dalje podrazumijeva smanjeni unos soli, konzumaciju
balansirane prehrane, barem 300 minuta umjerene fizicke aktivnosti tjedno, odrzavanje
optimalnog ITM (indeks tjelesne mase), prestanak pusenja i umjerenu konzumaciju alkohola.
Kako bi ove mjere imale u€inka, treba ih provoditi redovito 1 kontinuirano. Dokazan je izrazen
ucinak ograni¢enog unosa soli na 2 g dnevno kod oboljelih od Secerne bolesti, KBB i starijih
osoba, no ipak preporuka je primjenjiva i na opcu populaciju (50). Takoder, savjetuje se
izbjegavati opijanje 1 smanjiti unos alkohola na 14 jedinica tjedno za muskarce, odnosno 8
jedinica tjedno za zene (50). Mediteranska prehrana pokazala se najdjelotvornijom u snizavanju
vrijednosti glikemije, lipida i AT.

Farmakolosko lijeCenje zapocinje se obi¢no u stadijima 2 ili 3, odnosno u stadiju 1
ukoliko je prisutan visok kardiovaskularni rizik ili oSte¢enje organa (50). Razlikujemo pet
osnovnih skupina antihipertenziva; ACE inhibitore, blokatore angiotenzinskih receptora,
blokatore kalcijskih kanala, tiazidske diuretike i beta blokatore. Lijekovi, koji se primjenjuju
samo u specificnim slucajevima, su alfa blokatori, inhibitori renina, antagonisti aldosterona i
centralno djelujuci antihipertenzivi (50).

Najdjelotvorniji u usporavanju progresije KBB pokazali su se blokatori. RAAS-a.
Njihovom primjenom kod bolesnika koje ujedno imaju KBB i AH postignuto je sniZenje
sistolickog tlaka za 20 mmHg (59). Zajedno sa blokatorima kalcijevih kanala, ucinkoviti su i
u snizavanju vrijednosti albuminurije 1 proteinurije. Diuretici se obi¢no koriste u kombinaciji
sa drugim antihipertenzivnim lijekovima te imaju sposobnost reducirati hipertrofiju lijevog
ventrikula smanjenjem volumne ekspanzije (59). Ukoliko je eGFR < 45 ml/min/1,73m?,
prednost se daje diureticima Henleove petlje u odnosu na tiazidske diuretike. Beta blokatori
takoder imaju kardioprotektivni 1 renoprotektivni ucinak i obi¢no djeluju kao dodatna terapija

uz RAAS inhibitore (59).

12



1.3.2. Kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka (KMAT)

KMAT predstavlja izvanordinacijsko mjerenje AT tijekom minimalno 24 sata (60).
KMAT je zlatni standard za dijagnostiku i pracenje AH jer omogucava analizu cirkadijanih

promjena AT tijekom dana i no¢i uz istovremeno mjerenje frekvencije sr¢anih otkucaja (60).

Kako bismo dobili §to to¢niji nalaz, potrebno je poStovati odredena nacela rukovanja sa
uredajem za mjerenje kao Sto je redovito kalibriranje, koriStenje validiranih uredaja,
dezinficiranje prije svake upotrebe 1 postavljanje novih baterija (60). Pacijent mora biti upoznat
sa natinom mjerenja AT-a i vodenjem dnevnika aktivnosti koji je neophodan za to¢nu

interpretaciju hipertenzivnog statusa (60).

Za pocetak, vazno je ispravno postaviti uredaj za mjerenje, a koji se sastoji od mjernog
uredaja, remena, orukvice i baterija. Cista i dezinficirana orukvica se stavlja na nedominantnu
ruku, a remen ispod odjece koju pacijent planira skinuti (60). Uredaj s novim baterijama se
isprva testira u ambulanti te se istovremeno daju upute vezane za mjerenje i pravila ponaSanja
(60). Pacijent se potom narucuje za skidanje uredaja nakon puna 24 sata. Mora biti zadovoljena
barem jedna od indikacija (Tablica 5.) za koriStenje KM AT-a, a za to¢nu interpretaciju potrebno
je barem dvadeset dnevnih i sedam no¢nih izmjerenih vrijednosti kao i minimalno 70%

ispravnih mjerenja (60). U suprotnome, nuzno je ponoviti mjerenje (60).

Tablica 5. Indikacije za postavljanje KMAT-a

Indikacije za KMAT

Provjera djelotvornosti antihipertenzivne terapije

Procjena rezistentne hipertenzije

Procjena arterijskog tlaka u bolesnika sa poviSenim kardiovaskularnim rizikom
Povisen tlak kod trudnica

Znakovita razlika izmedu kuénog i ambulantnog mjerenja arterijskog tlaka
Kontrola dipping statusa

Procjena varijabilnosti tlaka

Autonomna, postprandijalna, ortostatska, ijatrogena hipertenzija

NN R DD =

Legenda: KMAT, kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka. Preuzeto i1 prilagodeno prema:
Horvat D. Dijagnostika — Kako interpretirati nalaz kontinuiranog mjerenja arterijskog tlaka?.
Medicus [Internet]. 2016 [pristupljeno 18.06.2023.];25(2 Kardiologija danas):213-18.
Dostupno na: https://hrcak.srce.hr/170022.

Prosjecna vrijednost sistolickog tlaka > 130 mmHg i/ili dijastolickog > 80 mmHg
tijekom 24h kriterij je za dijagnozu AH (60). KMAT nam daje uvid i u patolosku kratkoro¢nu
varijabilnost AT koju analiziramo nakon §to se odredi standardna devijacija (SD) uz srednju

vrijednost AT (60). Nakon $to se uklone artefakti, SD sistolickog tlaka govori najvise o krutosti
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krvnih zila, dok SD dijastolickog tlaka moze upucivati na endotelnu i autonomnu disfunkciju
(60). Tlak pulsa (engl. pulse pressure, PP) najvise ovisi o sréanom minutnom volumenu i
popustljivosti arterija, stoga on indirektno opisuje elasticnost krvnih zila (60). PIUMA (tal. The
Progetto Ipertensione Umbria Monitoraggio Ambulatoriale) studija pokazala je da je PP vazan
marker krutosti krvnih Zila i posljedi¢no tome pokazatelj ukupnog kardiovaskularnog rizika
(61). Grani¢na vrijednost tlaka pulsa u KMAT-u je 60 mmHg (60). 24-satno snimanje tlaka daje
bolji uvid u sréanu frekvenciju u odnosu na ordinacijski izmjerene vrijednosti §to je potvrdilo i
HARVEST (engl. Hypertension and Ambulatory Recording VEnetia Study) istrazivanje (60).
Tahikardija je povezana sa disfunkcijom endotela, promjenom smjera protoka krvi, pove¢anjem
srednjeg AT 1 PP te se smatra vaznim prediktorom smrtnosti kod osoba s izoliranom sistolickom

hipertenzijom (60).

Jedna od najvaznijih uloga KMAT-a je to Sto omogucava uvid u cirkadijane promjene
AT-a. Ovdje dolazi do izrazaja znacaj vodenja dnevnika aktivnosti jer jedino pomocu njega
mozemo zakljuditi je li dipping status povezan sa patofizioloskim promjenama ili sa loSom

kvalitetom sna (60). Tablica 6. prikazuje moguce dipping obrasce.

Tablica 6. Obrasci no¢nih vrijednosti AT s obzirom na postotak snizenja dnevnih vrijednosti

AT
. . Esktremni Reverzni
Dipper Non-dipper dipper dipper
Pad no¢nog 10-20% <10% ~20% Porast no¢nog
tlaka tlaka

Preuzeto i prilagodeno prema: Preuzeto i prilagodeno prema: Horvat D. Dijagnostika — Kako
interpretirati nalaz kontinuiranog mjerenja arterijskog tlaka?. Medicus [Internet]. 2016
[pristupljeno 18.06.2023.1;25(2 Kardiologija danas):213-18. Dostupno na:
https://hrcak.srce.hr/170022.

Odstupanje od fizioloSkog pada no¢nog tlaka za 10 — 20% karakteristicno je za lijecene
hipertoni¢are, KBB, Secernu bolest 1 bilo koje drugo stanje sa prekomjernom aktivnoscu
simpatikusa (60). Moguc¢a je i kombinacija patoloskih odstupanja AT, pa se nerijetko pronalazi

da je pacijent non dipper za sistolicki AT i ekstremni dipper za dijastolicki AT (60).

KMAT je zlatni standard za prepoznavanje pojedinih fenotipa AH kao Sto su efekt bijele
kute, izolirana ordinacijska nekontrolirana AH, hipertenzija bijele kute, maskirna AH te

maskirna nekontrolirana AH (60).
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Ispravan nalaz ovisi jednako o metodi mjerenja, ispravnosti uredaja 1 adekvatnoj
interpretaciji rezultata mjerenja. Stoga je vazno na jednak nacin obratiti pozornost na sve tri

komponente jer o tome ovisi odabir optimalne terapije i uspjesnost lijecenja.
1.3.3. Posttransplantacijska hipertenzija

AH je esto prisutna nakon Tx, a brojne studije navode ucestalost vecu od 80% (62-67).
U patogenezi sudjeluju ¢imbenici donora (dob, spol, AH), ¢imbenici primatelja (AH, ITM),
imunoterapija (kortikosteroidi, inhibitori kalcineurina), disfunkcija i stenoza krvnih zila
presatka (68). AH je povezana sa poveéanim morbiditetom i mortalitetom kao i sa visokim
rizikom od akutnog ili kroni¢nog odbacivanja transplantiranog bubrega (66-70). Ujedno je
jedan od najvaznijih rizicnih ¢imbenika za kongestivno sréano zatajenje, koronarnu bolest 1
mozdani udar. Nekontrolirani sistolicki 1 dijastolicki tlak i vi§i PP povezani su s ve¢im stupnjem
proteinurije, serumskim kreatininom kao i s pogorSanjem hipertrofije lijevog ventrikula (65,69).
Tutone 1 sur. proveli su istrazivanje na 634 bolesnika s transplantiranim bubregom, od kojih je
158 preminulo tijekom pracenja (65). Zamijeceno je kako je medu preminulima bila znacajno
veca ucestalost hiperkolesterolemije, starije zivotne dobi, veceg broja KkoriStenih
antihipertenziva, dulje primjene BNT i viSih vrijednosti sistolickog i dijastolickog AT te PP
(65).

Neposredno nakon Tx, AH je obi¢no uzrokovana hipervolemijom, visokim dozama
steroida, neucinkovitom kontrolom boli i/ili povratnom AH nakon Tx (69). Uobicajeni
postupak koji prethodi pojavi AH nakon Tx je prekidanje koriStenja nekih ili svih
antihipertenziva u kratkom periodu prije Tx kako bi se izbjegla rana hipotenzija neposredno
nakon Tx. Ipak, u nekim sluc¢ajevima takav postupak moze potencirati aktivaciju simpatikusa i
povisiti AT na vece vrijednosti u odnosu na one prije Tx §to nazivamo povratnom AH. Lijekovi
koji se najvise povezuju s ovom pojavom su beta adrenergicki agonisti, antagonisti i klonidin
(71). Zbog povecane ucestalosti angine pectoris, infarkta miokarda i iznenadne sréane smrti
nakon prekida uzimanja beta adrenergickih antagonista, preporucuje se nastaviti upotrebu istih
(72).

AH je, u ranom periodu nakon Tx, potaknuta lijekovima (inhibitori kalcineurina,
steroidi), povecanjem tjelesne tezine, AH donora i/ili stenozom bubrezne arterije presatka (engl.
transplant renal artery stenosis, TRAS). Inhibitori kalcineurina poticu AH preko dva
mehanizma — poticanjem vazokonstrikcije i stimulacijom natrij-klor kotransportera u distalnim
zavijenim kanali¢ima (68, 69). Takrolimus ima manji ucinak na AH stoga se njemu daje

prednost u odnosu na ciklosporin (70). Smatra se da je 15% posttransplantacijske AH
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uzrokovano glukokortikoidima te da je u linearnoj meduovisnosti sa dnevnom dozom lijeka
(68, 70). Refraktorna AH koja se razvije unutar dvije godine od Tx moZe pobuditi sumnju na
stenozu bubrezne arterije presatka koja se javlja u oko 12% slucajeva, a moze se lijeciti
farmakoloski 1 kirurski (68, 69). Valle 1 sur. dokazali su znacajno i trajno snizenje AT nakon
postavljanja stenta u bubreznu arteriju, stoga je vazno na vrijeme prepoznati ovaj fenomen jer
je potencijalno izljeciv (69). U kasnom posttransplanatcijskom periodu, AH povezana je i sa
kroni¢nim odbacivanjem alografta. Kako se funkcija bubrega progresivno smanjuje tako se
proporcionalno povecavaju vrijednosti sistoliCkog 1 dijastolickog AT (69).

KMAT je najbolja metoda za dijagnozu posttransplantacijske AH jer je snazniji
prediktor oStecenja ciljnih organa i kardiovaskularnih dogadaja u odnosu na ostale metode
mjerenja koje bi trebale biti rezervirane za kontrolu tlaka i uc¢inka antihipertenzivne terapije
(62, 64, 67, 73). Nekoliko studija pokazalo je kako ordinacijsko mjerenje AT ima nizu
osjetljivost 1 specificnost u prepoznavanju hipertenzivnog statusa (64). KMAT jedini
omogucava dijagnosticiranje pojedinih fenotipa AH, kao $to je maskirna hipertenzija ¢ija je
ucestalost 35 — 40% kod primatelja transplantata (64, 67, 70). Mjerenjem AT tijekom 24 sata
mogu se detaljno analizirati njegove cirkadijane promjene, a Jaques i sur. dokazali su da je u
ovoj populaciji viSe od 60% pacijenata spadalo u grupu non dippera (67). Klinicka vaznost non
dippinga i reveznog dippinga leZi u povezanosti sa brzim gubitkom bubrezne funkcije, viSom
proteinurijom, hipertrofijom lijevog ventrikula i nizim vrijednostima eGFR (62, 70, 73). Lee i
sur. prikazali su, u svojoj prospektivnoj opservacijskoj studiji, kako se jedino dipping status
nije poboljsao nakon Tx te da je ¢ak porastao broj reverznih dippera (73).

Odabir optimalne antihipertenzivne terapije je individualiziran i ovisi o bubreznoj
funkciji, prate¢im bolestima i simptomima. Cilj lije¢enja AH je minimalizirati kardiovaskularni
rizik 1 poboljSati prezivljenje bolesnika i1 presatka (68, 70). I u ovom se slucaju preporucuju
nefarmakoloSke mjere, kao Sto je odrzavanje optimalne tjelesne tezine, redovita tjelovjezba,
prestanak puSenja i ograni¢eno konzumiranje alkohola. Specifi¢na karakteristika je interakcija
neizostavne imunoterapije i antihipertenziva pa je vazno upostaviti dobro medudjelovanje uz
optimalnu kontrolu AT (68, 70). Zato je jedan od pristupa lijeCenju modificiranje
imunosupresivne terapije reduciranjem doze ciklosporina ili primjenom takrolimusa odnosno
sirolimusa (65, 68). Najces¢e su dihidropiridinski blokatori kalcijskih kanala prva linija
lijecenja (65, 66, 69). Djeluju tako da induciraju vazodilataciju te na taj nacin smanjuju
nefrotoksi¢ni u¢inak ciklosporina i poboljsavaju eGFR (65, 70). Kuypers i sur. pokazali su da
bolju eGFR u prve dvije godine nakon Tx imaju bolesnici koji su istovremeno uz ciklosporin

A uzimali 1 blokatore kalcijskih kanala (69). UobiCajeno koriSteni su i RAAS inhibitori, iako
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nastoje se izbjegavati u ranom posttransplantacijskom periodu (69). Istrazivanja su pokazala da
su ucinkoviti u snizavanju sistolickog i intraglomerularnog tlaka, smanjenju proteinurije te
poboljsanju prezivljenja grafta (66, 69). Hiperkalemija, anemija uzrokovana sniZavanjem
hematokrita 1 maskiranje ranih znakova akutnog odbacivanja smanjenjem eGFR jedni su od
razloga zasto se uvode kasnije u redovnu terapiju (68-70). Beta blokatori koriste se cesto 1 prije
i poslije Tx jer smanjuju kardiovaskularni rizik (70). Nastavljaju se primjenjivati i
perioperativno kako bi se sprijecio razvoj povratne AH i tahikardije, ali ne smiju se prvotno
uvesti u tom periodu jer na taj nacin povecavaju smrtnost u ranom postoperativnom periodu
(70). Vecina bolesnika primat ¢e kombiniranu terapiju, a jedan od lijekova bi svakako trebao
biti diuretik Henleove petlje ili tiazidski diuretik kako bi se optimizirao intravaskularni
volumen kod bolesnika s edemima (65, 68, 69, 74). Veliki broj istrazivanja potvrduje
proporcionalnu vezu izmedu veceg broja antihipertenziva i slabijeg ishoda (65, 68). KDIGO
smjernice preporucuju usmjeriti istrazivanja na definiranje ciljnih vrijednosti AT pri kojima bi

prezivljenje transplantiranog bubrega i bolesnika bilo najuspjesnije (74).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Cilj istraZivanja

Cilj je istraziti osobitosti AH u bolesnika s transplantiranim bubregom i AH koji su
obavili dijagnosticku pretragu kontinuirano 24-satno mjerenje arterijskog tlaka (KMAT) u
razdoblju od 2019. do 2023. godine u Dnevnoj bolnici Zavoda za nefrologiju i dijalizu,

Klini¢kog bolni¢kog centra Split.

2.2. Hipoteza

1. Visok postotak bolesnika sa transplantiranim bubregom ima nereguliranu AH.

2. Visok postotak bolesnika sa transplantiranim bubregom ima rezistentnu AH.

3. Postoje razlike u vrijednostima AT s obzirom na postojanje Secerne bolesti u bolesnika
s transplantiranim bubregom i AH

4. Postoje razlike u vrijednostima AT s obzirom na KBB u bolesnika s transplantiranim
bubregom 1 AH

5. Postoje razlike u vrijednostima AT s obzirom na vrijeme proteklo od Tx u bolesnika sa
transplantiranim bubregom i AH.

6. Postoji povezanost izmedu pokazatelja KBB (kreatinina, albuminurije 1 eGFR) 1

parametara AT u bolesnika s transplantiranim bubregom i AH.
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3.ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ustroj i protokol istrazivanja

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

Ispitanici u ovom istrazivanju bili su svi bolesnici koji su stariji od 18 godina, koji imaju
transplantirani bubreg, AH i kojima je snimljen KMAT nakon Tx.

Glavni ulazni podaci za svakog ispitanika bili su: dob, spol, vrsta bubrezne nadomjesne
terapije (HD, PD), duljina lijjeenja dijalizom prije Tx (mjeseci), vrijeme proteklo od Tx
(mjeseci). Za svakog ispitanika zabiljezen je podatak o postojanju AH, Secerne bolesti,
kardiovaskularne bolesti i cerebrovaskularne bolesti. Takoder evidentirani su podatci o
uzimanju antihipertenzivne terapije, o vrsti antihipertenzivne terapije i1 o broju
antihipertenzivnih lijekova.

Glavne mjere ishoda bile su laboratorijski podatci izmjereni u periodu kada je uraden
KMAT 1 vrijednosti dobivene KMAT-om. Za svakog ispitanika zabiljeZene su serumske
vrijednosti navedenih parametara: CRP (C-reaktivni protein) (mg/L), urati (umol/L), ureja
(mmol/L), kreatinin (umol/L), eGFR (ml/min/1,73m?), natrij (mmol/L), kalij (mmol/L), fosfati
(mmol/L), kalcij (mmol/L), hemoglobin (g/L), MCV (engl. mean corpuscular volume) (fL),
albumini (g/L), ukupni kolesterol (mmol/L), HDL (eng. high density lipoprotein) kolesterol
(mmol/L), LDL (eng. low density lipoprotein) kolesterol (mmol/L), trigliceridi (mmol/L) i PTH
(paratireoidni hormon) (pmol/L) te vrijednosti albuminurije (mg/dU).

Podatci dobiveni KMAT-om izrazeni su kao prosje¢ne ukupne te dnevne i nocne
vrijednosti sistolickog 1 dijastolickog AT (mmHg), MAP-a (engl. mean arterial pressure)
(mmHg) i PP-a (mmHg). Zabiljezen je indeks no¢nog pada sistolicki AT/dijastolicki AT
(SYS/DIA) (%) te prosjecna ukupna, dnevna i no¢na vrijednost prosjeka pulsa. Na temelju tih
podataka, odredili smo ispitanicima dipping status — dipper sistola, dipper dijastola, ekstremni
dipper sistola, ekstremni dipper dijastola, inverzni dipper sistola, inverzni dipper dijastola, non

dipper sistola i non dipper dijastola.

3.2. Subjekti istrazivanja

Ispitanici u ovom istrazivanju bili su svi bolesnici koji imaju transplantirani bubreg i

AH te se kontroliraju u Dnevnoj bolnici Zavoda za nefrologiju i dijalizu, a prije Tx su se lijecili
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dijalizom, koji su stariji od 18 godina i koji su snimili KMAT nakon Tx u definiranom
vremenskom intervalu.

Kriteriji iskljucenja bili su potpuni nedostatak medicinski vaznih informacija za
istrazivanje (laboratorijski podatci, povijest bolesti, koriStena antihipertenzivna terapija te oni
koji su imali neadekvatan zapis KMAT-a).

U istrazivanje je ukljuc¢eno ukupno 87 bolesnika, 52 muskarca te 35 Zena.

3.3. Intervencije, mjerenja i druga opaZanja

Za svakog ispitanika zabiljezeni su podatci: dob, spol, vrsta dijalize prije Tx (HD, PD),
duljina lijecenja dijalizom prije Tx (mjeseci) i vrijeme proteklo od Tx (mjeseci). Takoder, za
svakog ispitanika zabiljezen je podatak o postojanju AH, Secerne bolesti, kardiovaskularne
bolesti 1 cerebrovaskularne bolesti, podatak o uzimanju antihipertenzivne terapije, vrsti
antihipertenzivne terapije te o broju antihipertenzivnih lijekova.

Navedeni su podatci dobiveni 24-satnim KMAT-om, a to su prosje¢ne ukupne, dnevne
1 no¢ne vrijednosti sistoliCkog AT, dijastolickog AT, tlaka pulsa, prosjeka pulsa, srednjeg AT te
indeks no¢nog pada SYS/DIA. Prema navedenim podatcima ispitanici su svrstani u odredenu
skupinu s obzirom na dipping status.

Dodatno su za svakog pojedinca zabiljezene serumske vrijednosti CRP-a (mg/L), urata
(umol/L), ureje (mmol/L), kreatinina (umol/L), eGFR (ml/min/1,73m?), natrija (mmol/L),
kalija (mmol/L), fosfata (mmol/L), kalcija (mmol/L), hemoglobina (g/L), MCV (fL), albumina
(g/L), ukupnog kolesterola (mmol/L), HDL kolesterola (mmol/L), LDL kolesterola (mmol/L),
triglicerida (mmol/L) i PTH (pmol/L) te vrijednosti albuminurije (mg/dU).

3.4. Eticko povjerenstvo

Ovo istrazivanje provedeno je u skladu s odredbama o zastiti prava i osobnih podataka
ispitanika iz Zakona o zastiti prava pacijenata (NN169/04, 37/08) i Zakona o provedbi Opce
uredbe o zastiti podataka (NN 42/18), te odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i deontologije
(NN55/08, 139/15) i1 pravilima Helsinske deklaracije WMA 1964-2013 na koje upuduje
Kodeks. Takoder, istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva Klinickog bolni¢kog

centra Split (rjeSenjem broj 2181-147/01/06/L).Z.-23-02).
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3.5. Statisti¢ka analiza

U vedini varijabli je ustanovljeno (Shapiro-Wilk test) statisticki znacajno odstupanje
distribucije podataka od normalne (Gaussove). Sve kontinuirane numericke varijable su stoga
prikazane kao medijan sa pridruzenim interkvartilnim rasponom (IKR). Frekvencije pojava u
kategorijskim varijablama prikazane su kao apsolutna frekvencija sa pridruzenim postotnim
udjelom u ukupnom uzroku. Prilikom usporedbi numeric¢kih varijabli koriSten je Mann-
Whitney U test (za dvije grupe) i Kruskal-Wallis test s post-hoc Dunnovim testom visestrukih
usporedbi ¢ije su P vrijednosti korigirane Bonferronijevom metodom (za vise od 2 grupe).
Kategorijske varijable su zbog visokog udjela niskih ocekivanih frekvencija usporedivane
Fisherovim testom. Korelacije medu varijablama ispitane su Spearmanovim koeficijentom
korelacije (75).

Ispitanici su bili podijeljeni u dvije skupine s obzirom na spol, razinu eGFR, postojanje
Secerne bolesti 1 s obzirom na vrijednosti sistolickog i dijastolickog arterijskog tlaka tijekom 24
sata. Takoder, bili su podijeljeni u tri skupine s obzirom na vrijeme proteklo od transplantacije.
Ispitana je povezanost izmedu vremena proteklog od transplantacije bubrega te vremena
lijeCenja dijalizom sa parametrima arterijskog tlaka i dipping statusom. Analizirano je
postojanje povezanosti izmedu laboratorijskih parametara i1 parametara arterijskog tlaka.
Ispitanici su bili podijeljeni na mlade i starije od 65 godina te se analizirala razlika u ispitivanim
parametrima izmedu dvije skupine.

Sve statistiCke znacajnosti tumacene su na razini P < 0,05. Za statisticku analizu
koristen je softverski paket IBM SPSS Statistics, version 20 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA).
Za graficku analizu 1 vizualizaciju koriSten je sofverski paket GraphPad Prism version 8.4.2

(GraphPad Software, San Diego, California, USA)
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4. REZULTATI



U istraZivanje je uklju¢eno ukupno 87 ispitanika, 52 (59,8%) muskaraca i 35 (40,2%)
zena. Prosjecna dob ispitanika bila je 61 (50 — 67) godinu. Prosje¢na duljina lijecenja dijalizom
prije Tx bila je 24 (13 — 56) mjeseca, a prosjecno vrijeme proteklo od Tx 81 (34 — 144) mjesec.
Medijan prosjecnih vrijednosti AT tijekom 24 h za sve ispitanike bio je 141/80 mmHg, dok je
medijan prosjecnih vrijednosti AT tijekom dana bio 142/81 mmHg, a tijekom no¢i 145,5/77
mmHg.

Od ukupnog broja ispitanika 73 (83,9%) ispitanika imala su poviSene ukupne vrijednosti
sistolickog AT izmjerenth KMAT-om tijekom 24 h, 65 (74,7%) ispitanika imalo je poviSene
prosjecne dnevne vrijednosti sistolickog AT dok je 78 (92,9%) ispitanika imalo poviSene
prosjecne noéne vrijednosti sistolickog AT. Nadalje, rezultati ukazuju kako su 44 (50,6%)
ispitanika imala poviSene ukupne vrijednosti dijastolickog AT izmjerenih KMAT-om tijekom
24 h, 33 (37,9%) ispitanika imala su poviSene prosjecne dnevne vrijednosti dijastolickog AT

dok je 49 (58,3%) ispitanika imalo poviSene prosje¢ne no¢ne vrijednosti dijastolickog AT.

Opisna statistika za sve ispitanike prikazana je u Tablici 7 i Tablici 8.
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Tablica 7. Opisna statistika svih ispitanika (N = 87) (numericke varijable)

Varijabla Medijan (IKR)
Dob bolesnika (godine) 61 (50 -67)
CRP (mg/L) 2(1-4,7)
Urati (mmol/L) 387 (337 - 457)
Ureja (mmol/L) 9,9 (7,5-11,5)

Kreatinin (umol/L)

e¢GFR (ml/min/1,73m?)

Natrij (mmol/L)

Kalij (mmol/L)

Fosfati (mmol/L)

Kalcij (mmol/L)

Hemoglobin (g/L)

MCYV (fL)

Albumini (g/L)

Albuminurija (mg/dU)

Ukupni kolesterol (mmol/L)

HDL kolesterol (mmol/L)

LDL kolesterol (mmol/L)
Trigliceridi (mmol/L)

PTH (pmol/L)

Duljina lijecenja dijalizom prije Tx (mjeseci)
Vrijeme proteklo od Tx (mjeseci)

129 (102 - 164)
45,6 (35,1 — 61,1)
141 (139 - 142)
43 (4-4,65)
1,01 (0,89 — 1,18)
2,38 (2,28 — 2,46)
134 (124 - 146)
87,6 (84 — 90.4)
42,45 (40 — 44,3)
39 (15 - 88)
5,3 (4,6 —5.9)
1,4 (1,2-1,7)
3(2,2-3.5)
1,7 (1,3 - 2.4)
8,6 (6,4 — 13,8)
24 (13 - 56)
81 (34 — 144)

SYS prosjek UK (mmHg) 141 (133 - 152)
SYS prosjek dan (mmHg) 142 (134 - 154)
SYS prosjek no¢ (mmHg) 140,5 (128,5 — 149,5)
DIA prosjek UK (mmHg) 80 (73 — 86)
DIA prosjek dan (mmHg) 81 (73 -89)
DIA prosjek no¢ (mmHg) 77 (70 — 82,5)
MAP prosjek UK (mmHg) 99 (95 -109)
MAP prosjek dan (mmHg) 102 (95 -109)
MAP prosjek no¢ (mmHg) 99 (91 —106)
PP prosjek UK (mmHg) 62 (53 -74)
PP prosjek dan (mmHg) 61 (51-171)
PP prosjek no¢ (mmHg) 61 (53-75)
Prosjek pulsa UK (bpm) 70 (63 —74)
Prosjek pulsa dan (bpm) 73 (66 —79)
Prosjek pulsa no¢ (bpm) 62 (58 — 68)

Legenda: N, broj ispitanika; IKR, interkvartilni raspon; eGFR, engl. estimated glomerular
filtration rate; MCYV, engl. mean corpuscular volume; HDL, engl. high density lipoprotein;
LDL, engl. low density lipoprotein; PTH, paratireoidni hormon; SYS, sistolicki; DIA,
dijastolicki; MAP, engl. mean arterial pressure; PP, engl. pulse pressure
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Tablica 8. Opisna statistika na cijelom uzorku (N = 84) (kategorijske varijable)

Varijabla N (%)
Hemodijaliza 38 (55,1%)
Vrsta dijalize Peritonealna 14 (20,3%)
Kombinirana 17 (24,6%)
. . NE 75 (89,3%)
Dipper sistola DA 9 (10,7%)
. . NE 64 (76,2%)
Dipper dijastola DA 20 (23,8%)
- . NE 83 (98,8%)
Ekstremni dipper sistola DA 1(1,2%)
- . NE 79 (94%)
Ekstremni dipper dijastola DA 5 (6%)
- . NE 53 (63,1%)
Inverzni dipper sistola DA 31 (36,9%)
- . NE 63 (75%)
Inverzni dipper dijastola DA 21 (25%)
. . NE 41 (48,8%)
Non dipper sistola DA 43 (51,2%)
. " NE 46 (54,8%)
Non dipper dijastola DA 38 (45,2%)

Legenda: N, broj ispitanika

Rezultati su pokazali kako je 38 (44,7%) bolesnika sa AH nakon Tx imalo 1 pridruzene

kardiovaskularne bolesti, 10 (11,8%) je imalo pridruZene cerebrovaskularne bolesti dok je

dijagnozu Secerne bolesti imalo 23 (27,1%) ispitanika. Zastupljenost prate¢ih bolesti medu svim

ispitanicima prikazuje Slika 3.

QOO

Slika 3. Zastupljenost prate¢ih bolesti medu svim ispitanicima (N =85): A — Secerna bolest, B

— cerebrovaskularne bolesti, C — kardiovaskularne bolesti

Najzastupljeniji antihipertenzivni lijekovi bili su blokatori kalcijskih kanala i beta
blokatori, a svaki od njih koristilo je 62 (80,5%) ispitanika. Moksonidin je koristilo 51 (66,2%),
a diuretike Henleove petlje 46 (59,7%) ispitanika. Nadalje, ACEi koristilo je 19 (24,7%), a ARB

27



4 (5,2%) ispitanika. Udio ispitanika koji su uzimali pojedinacni antihipertenzivni lijek prikazuje

Slika 4.
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Antihipertenzivna terapija

Slika 4. Udio ispitanika koji koriste odredenu antihipertenzivnu terapiju
Legenda: ACE, engl. angiotensin converting enzyime; ARB, engl. Angiotensin II receptor
blockers

Analiziraju¢i razlike izmedu dvije skupine ispitanika s obzirom na postojanje Secerne
bolesti rezultati ukazuju kako je ona skupina ispitanika koja je imala postavljenu dijagnozu
Secerne bolesti bila je statisticki znacajno starija (65 (61 — 71) vs 60 (46 — 65), P = 0,002) te je
medijan vrijednosti ukupnog kolesterola (4,8 (3,6 — 5) vs 5,45 (4,8 — 6,15), P =0,004) i LDL
kolesterola (2,3 (1 —3) vs 3,15 (2,7 -3,91), P =0,002) bio statisticki znacajno nizi u odnosu na
ispitanike bez Se¢erne bolesti. Takoder je 1 medijan prosjecnih vrijednosti dijastoli¢kog tlaka
tijekom 24 sata (74 (68 — 81) vs 81 (75 — 87), P = 0,002), prosjecnih vrijednosti dijastoli¢kog
tlaka tijekom dana (73 (70 — 82) vs 82 (76 — 91, P=0,003) te prosjecnih vrijednosti dijastolickog
tlaka tijekom no¢i (72 (66 — 77) vs 80 (72-85), P = 0,005) bio statisticki znacajno nizi u grupi
ispitanika oboljelih od Secerne bolesti u odnosu na ispitanike bez Secerne bolesti. Tablica 9.
prikazuje razlike u vrijednostima dobivenih KMAT-om izmedu dviju ispitivanih skupina s

obzirom na postojanje Se¢erne bolesti.
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Tablica 9. Razlike u vrijednostima parametara dobivenih KMAT-om izmedu dvije skupine

ispitanika s obzirom na postojanje Secerne bolesti

-~ Sa Se¢ernom P*
Bez SecCerne bolesti
Varijabla bolesti (N = 62) (N = 23)
Medijan (IKR)
SYS prosjek UK (mmHg) 140 (132 - 151) 145 (135-163) 0,251
SYS prosjek dan (mmHg) 142,5 (133 -153) 144 (137-164) 0,431
SYS prosjek no¢ (mmHg) 139 (128 - 149) 146 (134 -162) 0,135
DIA prosjek UK (mmHg) 81 (75-87) 74 (68 - 81) 0,002
DIA prosjek dan (mmHg) 82 (76 -91) 73 (70 - 82) 0,003
DIA prosjek no¢ (mmHg) 80 (72 - 85) 72 (66 - 77) 0,005
MAP prosjek UK (mmHg) 101,5 (96 - 107) 98 (92 - 106) 0,172
MAP prosjek dan (mmHg) 102,5 (97 - 109) 100 (93 - 107) 0,169
MAP prosjek no¢ (mmHg) 99 (91 - 106) 96 (92 -103) 0,410
PP prosjek UK (mmHg) 58 (52 - 65) 71 (66 - 85) 0,001
PP prosjek dan (mmHg) 58 (50 - 66) 71 (65 - 84) 0,001
PP prosjek no¢ (mmHg) 59 (53-67) 75 (70 - 88) <0,001
Prosjek pulsa UK (bpm) 70 (64 -73) 71 (59 -175) 0,866
Prosjek pulsa dan (bpm) 72,5 (67 - 78) 71 (60 - 79) 0,440
Prosjek pulsa no¢ 62 (58 - 66) 62 (57 -170) 0,827
. . NE 55 (90,2%) 18 (85,7%)
Dipper sistola DA 6 (9.8%) 3 (14.3%) 0,687
. " NE 45 (73,8%) 18 (85,7%)
Dipper dijastola DA 16 (26.2%) 3 (14.3%) 0,373
- . NE 60 (98,4%) 21 (100%)
Ekstremni dipper sistola DA 1 (1.6%) 0 (0%) >0,999
- " NE 58 (95,1%) 19 (90,5%)
Ekstremni dipper dijastola DA 3 (4.9%) 2 (9.5%) 0,598
- . NE 41 (67,2%) 11 (52,4%)
Inverzni dipper sistola DA 20 (32.8%) 10 (47.6%) 0,295
- " NE 46 (75,4%) 15 (71,4%)
Inverzni dipper dijastola DA 15 (24.6%) 6 (28.6%) 0,775
. . NE 27 (44,3%) 13 (61,9%)
Non dipper sistola DA 34 (55.7%) 8 (38.1%) 0,209
. " NE 34 (55,7%) 11 (52,4%)
Non dipper dijastola DA 27 (44.3%) 10 (47.6%) 0,805

Legenda: * Mann-Whitney test ili Fisherov test; N, broj ispitanika; IKR, interkvartilni
raspon; UK, ukupno; SYS, sistola; DIA, dijastola; MAP, engl. mean arterial pressure; PP,
engl. pulse pressure; KMAT, kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka

Oni ispitanici ¢ije su vrijednosti eGFR bile < 60 ml/min/1,73m? bili su statisticki
znacajno starije zivotne dobi (63 (58 — 68) vs (50 (35— 67), P =0,048) te su imali znacajno nize
vrijednosti hemoglobina (130 (119 — 146) vs 139 (134 — 154), P = 0,033) i znac¢ajno vise
vrijednosti PTH (10,1 (7,93 — 14,60) vs 6,95 (5,50 — 8,05), P = 0,028) u odnosu na ispitanike s
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eGFR > 60 ml/min/1,73m?. Takoder, u grupi ispitanika &ije su vrijednosti eGFR bile < 60
ml/min/1,73m? bilo je znacajno vise ispitanika s kardiovaskularnim bolestima (30 (55,6%) u
odnosu na skupinu ispitanika s eGFR > 60 ml/min/1,73m? (5 (26,3%)) (P = 0,035). Nije bilo
statisticki znadajnih razlika u vrijednostima AT u grupi ispitanika s eGFR < 60 ml/min/1,73m?

u odnosu na grupu ispitanika s eGFR > 60 ml/min/1,73m? (Tablica 10.).

Tablica 10. Razlike u vrijednostima parametara dobivenih KMAT-om izmedu dvije skupine

ispitanika s obzirom na razinu eGFR

eGFR <60 eGFR > 60
Variiabl ml/min/1,73m?>  ml/min/1,73m? P*
aryjabla (N=52) (N =19)
Medijan (IKR)
SYS prosjek UK (mmHg) 144 (132 - 152) 140 (137 - 149) 0,642
SYS prosjek dan (mmHg) 143.5(133-154) 142 (139-154) 0,473
SYS prosjek no¢ (mmHg) 142 (128.5-151.5) 141 (130-147) 0,959
DIA prosjek UK (mmHg) 77 (72 - 83) 84 (75 -91) 0,072
DIA prosjek dan (mmHg) 79 (72 - 85) 88 (74 -92) 0,053
DIA prosjek no¢ (mmHg) 76 (70 - 81) 79 (70 - 90) 0,320
MAP prosjek UK (mmHg) 99 (94 - 105) 104 (95 - 109) 0,136
MAP prosjek dan (mmHg) 101 (94 - 106) 106 (95 - 111) 0,059
MAP prosjek no¢ (mmHg) 99 (89.5 - 104.5) 99 (93 - 109) 0,533
PP prosjek UK (mmHg) 63 (55-76) 62 (50-71) 0,513
PP prosjek dan (mmHg) 63 (56 - 75) 60 (50 -71) 0,606
PP prosjek noé¢ (mmHg) 63.5 (56.5 - 77) 63 (52-71) 0,398
Prosjek pulsa UK (bpm) 70 (63 -74) 67 (61 -74) 0,701
Prosjek pulsa dan (bpm) 72 (65 - 78) 71 (66 - 80) 0,777
Prosjek pulsa no¢ (bpm) 62.5 (59 - 68) 61 (55 - 66) 0,491
. . NE 47 (90,4%) 17 (89,5%)
Dipper sistola DA 5 (9.6%) 2 (10,5%) >0,999
. . NE 41 (78,8%) 12 (63,2%)
Dipper dijastola DA 11(21.2%) 7 (36.8%) 0,222
o o
Ekstremni dipper sistola gi 5} 889’(}/?) 190((10(19)A) ) >0,999
,770 0
o 0
Ekstremni dipper dijastola gi 42 g48,3/§)) 1? 5243’07/?) >0,999
s 0 Py 0
o 0
Inverzni dipper sistola gi ;g 851;,2‘2 ; 163 ((3618’;/3) 0,782
0 0
Inverzni dipper dijastola gi ';’z gg;; ; I 45 ((2718’1902;) >0,999
. . NE 26 (50%) 8 (42,1%)
Non dipper sistola DA 26 (50%) 11 (57.9%) 0,601
. . NE 27 (51,9% 12 (63,2%
Non dipper dijastola DA 75 E48 1%(3 7 ((36 8%;) 0,433

Legenda: * Mann-Whitney test ili Fisherov test ; eGFR, engl. estimated glomerular filtration
rate; IKR, interkvartilni raspon; UK, ukupno, SYS, sistola; DIA, dijastola; MAP, engl. mean
arterial pressure; PP, engl. pulse pressure
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Analiziraju¢i razlike u parametrima AT izmedu tri skupine ispitanika s obzirom na
vrijeme proteklo od Tx rezultati su pokazali kako postoje statisticki znacajne razlike izmedu
tri skupine ispitanika u prosje¢nim vrijednostima ukupnog PP tijekom 24 sata (P = 0,020), PP
tijekom dana (P = 0,047) 1 PP tijekom no¢i (P = 0,006) kao §to je prikazano u Tablici 11. Za
varijablu ukupni PP tijekom 24 sata pronadene su statisticki znacajne razlike izmedu skupine
ispitanika kod kojih je proslo manje od 60 mjeseci od Tx i skupine ispitanika kod kojih je proslo
izmedu 60 1 120 mjeseci od Tx (P = 0,039). Za varijablu PP tijekom dana nije dokazana niti
jedna znacajna P vrijednost izmedu tri skupine ispitanika s obzirom na vrijeme proteklo od Tx.
Za varijablu PP tijekom no¢i pronadene su statisticki znacajne razlike izmedu skupine
ispitanika kod kojih je proslo manje od 60 mjeseci od Tx i skupine ispitanika kod kojih je proslo
izmedu 60 1 120 mjeseci od Tx (P = 0,021) te izmedu skupine ispitanika kod kojih je proslo
manje od 60 mjeseci od Tx 1 grupe ispitanika kod kojih je proslo vise od 120 mjeseci od Tx (P

=0,017).
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Tablica 11. Razlike u vrijednostima parametara dobivenim KMAT-om izmedu tri skupine

ispitanika s obzirom na vrijeme proteklo od transplantacije bubrega

Varijabla < 60 mjeseci 60 - 120 mjeseci > 120 mjeseci
(N=32) (N=23) (N=29) P*
Medijan (IKR)
SYS prosjek UK (mmHg) 139,5 (132 -146,5) 142 (135 - 160) 146 (132 -156) 0,292
SYS prosjek dan (mmHg) 140 (134,5-150,5) 143 (133,5-157) 147 (137-154) 0,412
SYS prosjek no¢ (mmHg) 138,5(129,5-145) 144 (128 - 159) 144 (129 - 151) 0,232
DIA prosjek UK (mmHg) 82,5 (74 -87.5) 75,5 (73,5 - 83,5) 79 (72 - 84) 0,235
DIA prosjek dan (mmHg) 84,5 (75,5 -92) 77 (72,5 - 86,5) 82 (72 -87) 0,217
DIA prosjek no¢ (mmHg) 80 (71 - 86) 76 (71 - 81) 75 (66 - 81) 0,312
MAP prosjek UK (mmHg) 98,5 (95-107) 99 (94,5-107,5) 101 (93 -107) 0,993
MAP prosjek dan (mmHg) 103,5 (94 - 110) 100 (93,5 -107) 102 (99 - 109) 0,718
MAP prosjek no¢ (mmHg) 99,5 (92,5 - 103) 99 (91 -107) 98 (85-107) 0,801
PP prosjek UK (mmHg) 56,5 (50 — 64,5) 66 (55 - 84) 65 (54 -76) 0,020
PP prosjek dan (mmHg) 57 (49,5 - 65,5) 64 (54 - 83) 64 (55-176) 0,047
PP prosjek no¢ (mmHg) 55,5 (50,5 - 63) 67 (57 - 85) 66 (60 - 76) 0,006
Prosjek pulsa UK (bpm) 70,5 (62,5 - 73) 66,5 (59,5 -73,5) 70 (66 - 75) 0,265
Prosjek pulsa dan (bpm) 74,5 (66,5 —79,5) 69 (62,5-177) 74 (69 - 81) 0,140
Prosjek pulsa no¢ (bpm) 61 (56,5 - 66,5) 61 (56 - 67) 65 (61 - 68) 0,271
o 0 o
ipper sistola R
ppesos N BTIH mosmo e
0 0, 0
poras N OO0 B e,
0 V) )
Inverzni dipper sistola NE 22 (68,8%) 10 (43,5%) 21 (72,4%) 0,088
DA 10 (31,3%) 13 (56,5%) 8 (27,6%)
Inverzni dipper NE 24 (75%) 16 (69,6%) 23 (79,3%) 0.733
dijastola DA 8 (25%) 7 (30,4%) 6 (20,7%) ’
o 0 o
Non dipper sistola gi }g Egé’gé ; 194 ((3690’190//(;) }2 Egg’g(;o ; 0,421
s /0 ,170 ,270
. . NE 20 (62,5%) 11 (47,8%) 15 (51,7%)
Non dipper dijastola | 12 (37,5%) 12 (52,2%) 14 (48,3%) 0,553

Legenda: * Kruskal-Wallis test ili Fisherov test; N, broj ispitanika; IKR, interkvartilni
raspon; SYS, sistola; DIA, dijastola; MAP, engl. mean arterial pressure; PP, engl. pulse

pressure

Rezultati ukazuju na statisticki znaCajnu pozitivhu korelaciju izmedu serumskih

vrijednosti ureje 1 prosjecnih vrijednosti sistolickog AT tijekom 24 h (p = 0,251; P = 0,032),

povisenih prosjecnih vrijednosti sistolickog AT tijekom dana (p = 0,234; P = 0,046) te

povisenih prosjecnih vrijednosti sistolickog AT tijekom no¢i (p = 0,235; P = 0,049). Takoder,

prikazana je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu povisenih serumskih vrijednosti

ureje i povisenih prosjecnih vrijednosti tlaka pulsa tijekom 24 h (p = 0,361; P = 0,002),

povisenih prosjecnih vrijednosti tlaka pulsa tijekom dana (p = 0,316; P = 0,006) te poviSenih

prosjecnih vrijednosti tlaka pulsa tijekom no¢i (p = 0,401; P = 0,001). Dokazana je statistic¢ki

znacajna pozitivna korelacija izmedu viSih vrijednosti albuminurije 1 poviSenih prosje¢nih
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vrijednosti sistolickog AT tijekom 24 h (p = 0,366; P=0,011), poviSenih prosjecnih vrijednosti
sistolickog AT tijekom dana (p = 0,387; P=0,007), poviSenih prosjecnih vrijednosti tlaka pulsa
tijekom 24 h (p = 0,328; P = 0,023), poviSenih prosjecnih vrijednosti tlaka pulsa tijekom dana
(p = 0,339; P=0,018) te poviSenih prosjecnih vrijednosti tlaka pulsa tijekom no¢i (p = 0,344;
P=0,019). Tablica 12. prikazuje povezanost laboratorijskih parametara s parametrima AT koji
su dobiveni KMAT-om.
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Tablica 12. Povezanost izmedu laboratorijskih parametara i parametara dobivenih KMAT-om (Spearmanov koeficijent korelacije p)

SYS SYS SYS DIA DIA DIA MAP | MAP MAP PP UK PP PP noé Puls Puls Puls
Varijabla UK dan no¢ UK dan no¢ UK dan no¢ dan UK dan no¢
Spearmanov koeficijent korelacije p (P)

UREJA 0,251 0,234 0,235 | -0,224 -0,2 -0,181 | -0,024 | -0,042 | 0,048 0,361 0,316 0,401 -0,006 | -0,023 | -0,049
(0,032) | (0,046) | (0,049) | (0,057) | (0,089) | (0,131) | (0,84) | (0,725) | (0,692) | (0,002) | (0,006) | (0,001) | (0,96) | (0,849) | (0,685)

KREATININ 0,155 0,136 0,124 | -0,078 | -0,073 | -0,021 | 0,013 | -0,005 | 0,051 0,178 0,149 0,176 0,09 0,083 0,047
(0,192) | (0,253) | (0,304) | (0,511) | (0,538) | (0,863) | (0,916) | (0,968) | (0,676) | (0,132) | (0,208) | (0,142) | (0,45) | (0,485) | (0,698)

¢GFR -0,158 | -0,152 | -0,131 | 0,151 0,141 0,089 0,029 0,054 | -0,013 | -0,248 | -0,218 | -0,239 | -0,056 | -0,042 | -0,033
(0,18) (0,2) | (0,275) | (0,202) | (0,233) | (0,461) | (0,807) | (0,649) | (0,917) | (0,034) | (0,064) | (0,045) | (0,639) | (0,725) | (0,784)

KALLJ 0,14 0,125 0,158 0,045 0,022 0,074 0,105 0,076 0,119 0,112 0,115 0,114 0,335 0,299 0,336
(0,241) | (0,295) | (0,192) | (0,707) | (0,853) | (0,544) | (0,379) | (0,524) | (0,325) | (0,35) | (0,335) | (0,347) | (0,004) | (0,011) | (0,004)

FOSFATI 0,193 0,167 0,141 | -0,082 | -0,038 | -0,073 0,049 | 0,035 0,079 0,209 0,154 0,198 | -0,058 | -0,068 | -0,021
(0,112) | (0,171) | (0,255) | (0,505) | (0,759) | (0,555) | (0,69) | (0,778) | (0,526) | (0,085) | (0,205) | (0,108) | (0,634) | (0,579) | (0,864)

KALCLJ -0,15 -0,064 | -0,219 | 0,098 0,134 | -0,036 | -0,018 | 0,081 | -0,163 | -0,214 | -0,145 | -0,268 | -0,091 | -0,018 | -0,122
(0,213) | (0,594) | (0,071) | (0,416) | (0,264) | (0,766) | (0,884) | (0,503) | (0,181) | (0,073) | (0,228) | (0,026) | (0,452) | (0,884) | (0,319)

ALBUMINURIJA 0,366 0,387 0,266 0,023 0,062 0,012 0,229 0,232 0,181 0,328 0,339 0,344 0,015 0,02 -0,078
(0,011) | (0,007) | (0,074) | (0,879) | (0,676) | (0,936) | (0,117) | (0,113) | (0,228) | (0,023) | (0,018) | (0,019) | (0,919) | (0,895) | (0,608)

UKUPNI -0,134 | -0,124 | -0,207 0,25 0,249 0,101 0,03 0,103 | -0,121 | -0,241 | -0,277 | -0,254 | -0,052 | -0,011 | -0,046
KOLESTEROL (0,334) | (0,373) | (0,137) | (0,068) | (0,07) | (0,47) | (0,829) | (0,459) | (0,389) | (0,08) | (0,043) | (0,067) | (0,709) | (0,935) | (0,743)
HDL -0,289 | -0,393 | -0,153 | -0,025 | -0,115 0,101 -0,22 | -0,302 | -0,078 -0,24 | -0,272 | -0,166 | 0,059 0,022 0,156
KOLESTEROL (0,034) | (0,003) | (0,275) | (0,855) | (0,408) | (0,47) | (0,111) | (0,027) | (0,578) | (0,08) | (0,047) | (0,236) | (0,674) | (0,876) | (0,266)
LDL -0,062 | -0,033 | -0,173 | 0,319 0,324 0,144 0,117 0,204 | -0,072 | -0,208 | -0,234 | -0,252 | -0,077 | -0,023 | -0,102
KOLESTEROL (0,655) | (0,81) | (0,216) | (0,019) | (0,017) | (0,305) | (0,401) | (0,138) | (0,608) | (0,13) | (0,088) | (0,069) | (0,581) | (0,87) | (0,467)
PTH 0,211 0,375 0,11 -0,234 | -0,143 -0,23 -0,014 | 0,046 | -0,082 | 0,443 0,4 0,387 | -0,112 | -0,115 | -0,016
(0,255) | (0,038) | (0,555) | (0,206) | (0,443) | (0,213) | (0,939) | (0,805) | (0,659) | (0,013) | (0,026) | (0,032) | (0,548) | (0,537) | (0,933)

Legenda: UK, ukupno; SYS, sistola; DIA, dijastola; MAP, engl. mean arterial pressure; PP, engl. pulse pressure; eGFR, engl. estimated
glomerular filtration rate; PTH, paratireoidni hormon
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Medu bolesnicima koji su uzimali antihipertenzivnu terapiju, 63 (81,8%) bolesnika je
uzimalo 3 ili viSe antihipertenzivna lijeka, dok je 57 (74%) uzimalo viSe od dva

antihipertenzivna lijeka u slobodnoj kombinaciji.

Nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu muskaraca i Zena s Tx u vrijednostima

parametara dobivenih KMAT-om kao ni u koriStenoj antihipertenzivnoj terapiji.

Povezanost zivotne dobi 1 ispitivanih parametara prikazuje Tablica 13. u kojoj je
vidljivo postojanje statisticki znacajnih razlika u vrijednostima sistolickog AT, dijastoli¢kog AT
i tlaka pulsa. Osim toga, dokazana je statisticki znacajno veca ucestalost Secerne bolesti kod

ispitanika ¢ija je dob > 65 godina (13 (41,9%) vs 10 (18,5%), P = 0,024).

Tablica 13. Razlike u vrijednostima parametara dobivenih KM AT-om izmedu ispitanika mladih

od 65 godina, odnosno zZivotne dobi 65 godina ili vise

Varijabla <65 > 65 pP*
Medijan (IKR)

SYS prosjek UK (mmHg) 139,5(132,5-149) 145(134-157) 0,129
SYS prosjek dan (mmHg) 142 (135 -151.,5) 147 (133 -159) 0,270
SYS prosjek no¢ (mmHg) 138 (128 - 147) 146 (136 - 159) 0,011
DIA prosjek UK (mmHg) 82,5 (75 - 89) 75 (70 - 81) 0,008
DIA prosjek dan (mmHg) 85 (75-91.,5) 78 (72 - 82) 0,001
DIA prosjek no¢ (mmHg) 78 (70 - 85) 75 (71 - 81) 0,474
MAP prosjek UK (mmHg) 100 (94,5 - 108) 99 (95 - 105) 0,526
MAP prosjek dan (mmHg) 103 (95 - 110) 101 (92-106) 0,106
MAP prosjek no¢ (mmHg) 98 (88 - 105) 100 (96 - 107) 0,247
PP prosjek UK (mmHg) 57,5 (50— 67,5) 69 (57 - 83) 0,001
PP prosjek dan (mmHg) 57,5 (50 - 66) 69 (57 - 82) 0,002
PP prosjek no¢ (mmHg) 59 (51 -69) 71 (61 - 85) 0,001
Prosjek pulsa UK (bpm) 70 (64,5 —73.,5) 68 (62 - 74) 0,414
Prosjek pulsa dan (bpm) 74 (67 -79) 71 (63 -78) 0,238
Prosjek pulsa no¢ (bpm) 63 (58 - 66) 61 (57 - 68) 0,569

Legenda: * Mann-Whitney test ili Fisherov test; N, broj ispitanika; IKR, interkvartilni
raspon; SYS, sistola; DIA, dijastola; MAP, engl. mean arterial pressure; PP, engl. pulse
pressure
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5. RASPRAVA



AH visoko je prevalentna kod bolesnika s transplantiranim bubregom i veze se uz razvoj
brojnih komplikacija te naposlijetku i skraceno prezivljenje presatka i pacijenta (62). Vodeci
kriteriji za naSe ispitanike bili su postavljena dijagnoza AH i uzimanje antihipertenzivnih
lijekova. Podatci iz literature govore kako je ucestalost AH veca od 80% kod primatelja
transplantiranog bubrega (62, 63, 65, 66). Rezultati analize parametara dobivenih KMAT-om
pokazali su kako je 89,9% ispitanika imalo povisene ukupne vrijednosti sistolickog AT dok je
50,6% imalo poviSene ukupne vrijednosti dijastolickog AT izmjerenih KMAT-om tijekom 24 h.
Kako je ¢ak 81,8% ispitanika uzimalo tri ili viSe antihipertenzivna lijeka, a 70,1% je uzimalo
diuretik, mozemo zakljuciti kako je u naSoj populaciji bolesnika visoka ucestalost rezistentne
arterijske hipertenzije (RAH). RAH definiramo kao visoki AT ¢ije su vrijednosti iznad ciljnih
unato¢ upotrebi triju ili viSe antihipertenzivnih lijekova u maksimalnim mogu¢im dozama pri
¢emu je jedan od lijekova diuretik (76). Podatci iz objavljene literature govore kako je RAH
Cesta te da se javlja kod 20 — 30% opce populacije 1 kod 7 — 20% bolesnika s transplantiranim
bubregom (77 — 79). Ipak, nuzno je istaknuti kako nismo uzimali u obzir doze primijenjenih
antihipertenzivnih lijekova zbog ¢ega se medu nasim ispitanicima sa RAH nalaze i oni ispitanici

koji imaju 1 pseudorezistentnoj AH.

Vedi broj ispitanika bili su muskarci (59,8%) Sto je sukladno podatcima iz drugih
istrazivanja. Harris i sur. potvrduju prethodni rezultat navodeci kako je incidencija zavrSnog
stadija bubrezne bolesti koji zahtjeva Tx ¢ak 50% veca kod muskaraca u odnosu na Zene (80).
U vecini slucajeva, ucestalost rizicnih faktora koji pogoduju bubreznom ostecenju nesto je
¢es¢a kod muskaraca, a to su Se€erna bolest, alkoholizam, pusenje ili izloZenost nefrotoksi¢nim

tvarima

Analiziraju¢i zastupljenost pridruzenih bolesti, vidljivo je kako znacajan broj ispitanika
ima postavljenu dijagnozu Secerne bolesti, kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti.
Podatci iz literature upucuju na varijabilnu zastupljenost pridruzenih bolesti §to potvrduje i nase
istrazivanje. Prisutnost kardiovaskularnih bolesti kod 44,7% ispitanika niZa je od o€ekivane, ali
potvrduje ¢injenicu kako je Tx jedini oblik lijeCenja KBB koji poboljsava prezivljenje, kvalitetu
zivota 1 smanjuje incidenciju kardiovaskularnih bolesti (81). Dobro prepoznati vode¢i uzrok
KBB je Secerna bolest, a u nasoj populaciji ispitanika ona je bila prisutna kod 27,1% bolesnika.
Najveci broj objavljene literature govori kako je se NODAT javlja kod 10 — 30% bolesnika
nakon Tx (82-86). Ukoliko uzmemo u obzir Cinjenicu kako je, uz AH, Secerna bolest vodeci

uzrok zavrSnog stadija KBB koji zahtjeva Tx, mozemo jasno zakljuciti kako je ucestalost
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Secerne bolesti kod nasih bolesnika ocekivana, iako nismo analizirali odvojeno podatke koji

broj bolesnika ima Secernu bolest prije Tx bubrega, a koji broj bolesnika ima NODAT.

Rezultati naseg istrazivanja pokazali su kako su najceS¢e koriSteni antihipertenzivni
lijekovi bili beta blokatori (80,5%) i blokatori kalcijskih kanala (80,5%), a potom moksonidin
(66,2%) 1 diuretici Henleove petlje (59,7%). Kuzmiuk-Glembin i sur. su svojim retrospektivnim
istrazivanjem takoder dokazali da su beta blokatori, a potom blokatori kalcijskih kanala
najcesce koristeni lijekovi kod bolesnika sa transplantiranim bubregom S$to se pokazalo 1 u
nasem istrazivanju (79). Beta blokatori imaju kardioprotektivni ucinak, poboljsavaju funkciju
bubrega, a neki ¢ak mogu djelovati i imunomodulatorno smanjenjem izrazaja upalnih citokina
(92). Tiazidski diuretici su jedni od najrjede propisivanih antihipertenziva (6,5%) iako su Cesto
koriSteni u opc¢oj populaciji kako u monoterapiji, tako 1 u fiksnim kombinacijama
antihipertenzivnih lijekova. Rjeda primjena u nasSoj populaciji ispitanika moZe se objasniti
metaboli¢kim nezeljenim ucincima kao §to su hiperglikemija, hiperuricemija, hiponatrijemija i
hiperkalcemija, ali i ucestalijom pojavom perifernih edema (89). Jedna od istaknutijih
indikacija za primjenu kod bolesnika sa transplantiranim bubregom moze biti

hipomagnezijemija uzrokovana inhibitorima kalcineurina (90).

Vrijedno je istaknuti kako je svega 24,7% bolesnika koristilo ACEi15,2% ARB. Unato¢
njihovoj ucinkovitosti u snizavanju sistolickog AT 1 smanjenju proteinurije, uobicajeno je
izbjegavati njihovu primjenu u ranom periodu nakon Tx (69). Objasnjenje za to lezi u
sposobnosti RAAS inhibitora da izazovu hiperkalemiju te uz to maskiraju rane znakove akutnog
odbacivanja putem smanjenja eGFR (68-70). Drugo moguce objasnjenje lezi u klinickoj
inerciji, odnosno pogresnom pristupu lije¢nika koji nije na vrijeme korigirao antihipertenzivnu

terapiju (93).

Nadalje, rezultati naseg istrazivanja pokazali su kako ispitanici starije zivotne dobi (63
vs 50 godina) imaju vrijednosti eGFR nize od 60 ml/min/1,73m? i ¢e$ée boluju od Seéerne
bolesti. Objasnjenje za to lezi u bioloSkom procesu smanjenja eGFR s dobi kao posljedica
promjena u bubreznoj strukturi i neovisno o postojanju pratecih bolesti (91). Poznato je da se
eGFR smanjuje u prosjeku za 1 ml/min/1,73m? godi$nje nakon tridesete odnosno &etrdesete
godine zivota, a dodatni utjecaj u ovom slucaju ima i dob donora koja potencira ucinak
fizioloskih procesa starenja na bubreg primatelja (92, 94). Osim toga, starija zivotna dob je

viSestruko puta potvrdeni rizi¢ni faktor za pojavnost Se€erne bolesti (95-97).
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Takoder, ispitanici sa eGFR vrijednostima jednakim ili ve¢im od 60 ml/min/1,73m?
imaju statisticki znacajno nize vrijednosti CRP-a §to se moze pripisati nizoj upalnoj aktivnosti
kod ispitanika s boljom funkcijom bubrega. S obzirom da je rije¢ o niskim medijanim
vrijednostima koje su u granicama referentnog intervala, upitno je postoji li uistinu razlika.
Unatoc tome, istrazivanja su pokazala kako je CRP marker upale ¢ije vrijednosti neovisno mogu
predvidjeti rizik od pogorSanja funkcije transplantiranog bubrega pa stoga prema naSim

rezultatima mozemo zakljuciti da je taj rizik povecan u grupi sa nizom eGFR (98, 99).

Medu ispitanicima ¢ije su vrijednosti eGFR niZe od 60 ml/min/1,73m? dokazana je niza
vrijednost hemoglobina $to je u skladu sa prethodnim istrazivanjima koja pokazuju smanjenu
eritropoezu u KBB i objaSnjavaju kako se smanjena funkcija presatka linearno veze uz
smanjenu sintezu eritropoetina te razvoj anemije (105). Osim toga, niza eGFR bila je statisticki
znacajno povezana sa ve¢om ucestalos¢u kardiovaskularnih bolesti (P = 0.035). Ovaj rezultat
je u skladu sa podatcima iz vecéine drugih istrazivanja koja govore kako dugotrajno smanjena
funkcija bubrega potice mehanizme koji leze u podlozi KVB kao §to su ubrzana ateroskleroza,

volumno opterecenje, upala, metabolicki poremecaji i poremecaj ravnoteze elektrolita (101).

Analiziraju¢i lipidni profil, uocili smo kako ispitanici s transplantiranim bubregom i
postavljenom dijagnozom Secerne bolesti imaju nize serumske vrijednosti ukupnog kolesterola
1 LDL kolesterola. NaSa pretpostavka je da objasnjenje lezi u boljoj regulaciji dislipidemije kod
oboljelih od Secerne bolesti, kao 1 nizih ciljnih vrijednosti LDL kolesterola 1 ukupnog
kolesterola s obzirom da je naj¢esce rije¢ o osobama visokog i vrlo visokog kardiovaskularnog
rizika. Dodatni razlog mogao bi biti i uvodenje hipolipemika pri nizim vrijednostima lipida u

odnosu na osobe koje ne boluju od Secerne bolesti.

U nasem istrazivanju dokazane su znacajno vece prosjecne ukupne (P = 0.001), dnevne
(P =10.001) 1 no¢ne (P < 0.001) vrijednosti PP kod oboljelih od Se¢erne bolesti u odnosu na
bolesnike bez Secerne bolesti. PP je rezultat interakcije izmedu sr¢anog udarnog volumena i
osobina arterijske stijenke stoga nam govori o krutosti arterija i reflektira dinamiku krvnog
protoka (102). Njegova §irina proporcionalno je povezana s visSim kardiovaskularnim rizikom
neovisno o drugim rizicnim faktorima (103). Istrazivanja su potvrdila kako je PP marker
prezivljenja pacijenta i presatka godinu dana nakon Tx (104). Zivotna dob ima veliki utjecaj na
vrijednosti PP jer starenjem dolazi do razvoja skleroze i kalcifikacije u stijenkama krvnih zila
Sto povecava vrijednosti sistolickog tlaka, a posljedicno tome i PP (105). Cijeli proces
smanjenja popustljivosti krvnih zila ubrzava Secerna bolest poticu¢i razvoj endotelne
disfunkcije 1 ateroskleroze. Prema tome mozemo zakljuciti kako su vecée vrijednosti PP
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uzrokovane zajedniCkim utjecajem starije zivotne dobi, Secerne bolesti i KBB te da nasi
ispitanici u ovom slucaju imaju povecani kardiovaskularni rizik u odnosu na ostatak ispitivane

populacije.

Statisticki znacajno vece vrijednosti, a posebno noéne vrijednosti (P = 0.006) pronadene
su kod ispitanika kod kojih je proslo vise od pet godina od Tx u odnosu na one kod kojih je
proteklo manje od pet godina. Iako su 1 vrijednosti sistolickog AT bile vece, razlika nije dosegla
statisticku znacajnost. Veci broj objavljenih istrazivanja potvrduje kako su no¢ne vrijednosti PP
neovisno povezane s visokim kardiovaskularnim mortalitetom 1 pogorSanjem kognitivne
funkcije u op¢oj populaciji, a posebice kod osoba koje boluju od AH (106, 107). Ovi podatci

takoder govore o povezanosti AH, PP i kardiovaskularnog rizika.

Medijan prosjecnih vrijednosti noénog sistolickog tlaka te ukupnih, dnevnih i noénih
prosjecnih vrijednosti PP bio je ve¢i kod ispitanika starijih od 65 godina. Osim toga, medijan
prosjecnih ukupnih i1 dnevnih vrijednosti dijastolickog tlaka bio je nizi. Veliki broj objavljenih
istrazivanja daje nekoliko objasnjenja za ovakav obrazac vrijednosti AT, no glavno objasnjenje
lezi u povecanju krutosti krvnih zila. Za razliku od AH i Zivotne dobi, koji su ve¢ spomenuti
¢imbenici rizika, debljina intime i medije arterijske stijenke puno je veca kod bolesnika sa
transplantiranim bubregom. Dokazana je povezanost debljine i krutosti arterijske stijenke sa
povecanim sistolickim valom (engl. peak systolic velocity, PSV), brzinom pulsnog vala (engl.
pulse wave velocity, PWV) 1 ranom refleksijom vala (109). Za uremiju specificne morfoloske
promjene se ocituju kao fibroelasti¢no zadebljanje intime, kalcifikacije elasti¢nih lamela te
stvaranje aterosklerotskih plakova $to dodatno potencira rast AT (110). Krutost stijenke
povecava naknadno opterecenje lijeve klijetke 1 smanjuje dijastolicku relaksaciju Sto rezultira
vi§im vrijednostima sistolickog tlaka, ve¢om amplitudom PP 1 nizim vrijednostima
dijastolickog tlaka (111). Dugotrajnom antihipertenzivnom terapijom i dobrom kontrolom AT
ove bi se promjene mogle smanjiti, no pretpostavljamo da je teze posti¢i takve ishode kod
starijih osoba zbog utjecaja dobi na arterijsko remodeliranje. Upravo to smo i mi dokazali naSim
istrazivanjem te prikazali najvjerojatniji obrazac tlaka kod starijih bolesnika s transplantiranim

bubregom koji upucuje na poviseni kardiovaskularni rizik.

Analizirajuci povezanost laboratorijskih parametara i parametara AT dobivenih KMAT-
om, dokazana je pozitivna korelacija izmedu viSih serumskih vrijednosti ureje i poviSenih
vrijednosti sistolickog AT tijekom 24 h (P = 0,032), dana (P = 0,046) i no¢i (P = 0,049). Dobro

je poznato kako je ureja marker bubrezne funkcije zbog ¢ega je porast serumskih vrijednosti
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ureje indikator bubrezne bolesti. Takoder, kako je ve¢ prethodno spomenuto, porast sistolickog

AT odraz je povecane krutosti krvozilne stijenke koja je prisutna u KBB (110).

Nase je istrazivanje dokazalo pozitivnu korelaciju izmedu albuminurije i sistolickog AT
tijekom 24 h (P = 0,011) i dana (P = 0,007) S§to znaci da ¢e povecanje sistolickog AT pratiti
povecanje vrijednosti albuminurije. Albuminurija se smatra vaznim markerom bubreznog
oStecenja, a trajno povisene vrijednosti albuminurije vezu se uz endotelnu disfunkciju 1 upalu
te poviseni kardiovaskularni rizik putem induciranja AH (111, 112). S druge strane, poviSene
vrijednosti sistolickog AT, posebice ukoliko su nekontrolirane, s vremenom ¢e dovesti do
oSte¢enja bubreznih krvnih zila 1 posljedicno uzrokovati albuminuriju (112). Stoga
zakljucujemo kako je veza izmedu sistolickog AT i albuminurije dvosmjerna — AH ¢e pridonijeti

pogorSanju albuminurije koja je ujedno 1 rizi¢ni faktor za progresiju ve¢ postojece AH.

Dokazali smo pozitivnu korelaciju izmedu albuminurije i PP tijekom 24 h (P = 0,023),
dana (P = 0,018) 1 no¢i (P = 0,019) Sto nam ukazuje na medusobnu povezanost albuminurije
PP. Nekoliko je ¢imbenika koji tome pridonose, a ve¢ su ranije spomenuti. Krutost arterijske
stijenke, karakteristi¢na za KBB, pridonosi povecanju PP, ali i pogorSanju bubreznog oStecenja
te progresiji albuminurije (110). Takoder i nekontrolirana AH pridonosi poveéanju PP i

pogorSanju albuminurije (112).

Nase je istrazivanje prikazalo negativnu korelaciju izmedu serumskih vrijednosti HDL
kolesterola i sistolickog AT tijekom 24 h (P = 0,034) i tijekom dana (P = 0,003) Sto upucuje na
zakljucak da su bolesnici s nizim vrijednostima HDL kolesterola imali vise vrijednosti
sistolickog AT tijekom 24 h i tijekom dana. HDL kolesterol smatra se ,,dobrim* kolesterolom
jer smanjuje kardiovaskularni rizik putem uklanjanja LDL kolesterola iz krvotoka te
protuupalnog ucinka na endotel (113). Endotelna funkcija je neophodna za ucinkovitu
vazodilataciju i regulaciju AT. Prema tome, uobicajeno je dokazati negativnu korelaciju izmedu
HDL kolesterola 1 sistolickog AT jer su oba parametra neovisni rizi¢ni ¢imbenici za

kardiovaskularnu patologiju (114)

Unato¢ tome S§to je naSa studija potvrdila cesta obiljezja AH kod bolesnika s
transplantiranim bubregom, treba spomenuti i njezina ograni¢enja. NaSe je istrazivanje
provedeno kao retrospektivna studija zbog ¢ega nismo mogli procijeniti uzrocnost. Takoder,
nedostatak je relativno mali broj ispitanika u dugom vremenskom rasponu. Osim toga, nismo
analizirali doze koriStenih antihipertenzivnih lijekova zbog cega nismo mogli iskljuciti

pseudorezistentnu hipertenziju.
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6. ZAKLJUCCI



U skladu s navedenim hipotezama, analiziranim 1 dobivenim rezultatima u ovom

istrazivanja dobiveni su sljede¢i zakljucci:

1. Visok postotak bolesnika sa transplantiranim bubregom ima nereguliranu AH prema
zapisu KMAT-a. Od ukupnog broja ispitanika, 76 (87,35%) ima vrijednosti AT > 130/80
mmHg.

2. Visok postotak bolesnika sa transplantiranim bubregom ima rezistentnu AH. Ucestalost
rezistentne AH kod nasih ispitanika zabiljeZena je u 70,1% ispitanika.

3. Postoje razlike u vrijednostima AT s obzirom na postojanje Secerne bolesti u bolesnika
s transplantiranim bubregom i AH. Dokazana je statisticki znacajno vec¢a vrijednost PP
kod bolesnika s postavljenom dijagnozom Secerne bolesti u odnosu na one bez Secerne
bolesti.

4. Postoje razlike u vrijednostima AT s obzirom na KBB u bolesnika s transplantiranim
bubregom 1 AH. Dokazane su vece vrijednosti sistolickog AT 1 nize vrijednosti
dijastolickog AT kod bolesnika &ije su vrijednosti eGFR < 60 ml/min/1,73m? u odnosu
na bolesnike s eGFR > 60 ml/min/1,73m?. Razlike u navedenim vrijednostima AT nisu
dosegle statisticku znacajnost.

5. Postoje razlike u vrijednostima AT s obzirom na vrijeme proteklo od Tx sa
transplantiranim bubregom i AH. Analiziraju¢i razlike u parametrima AT izmedu tri
skupine ispitanika s obzirom na vrijeme proteklo od Tx rezultati su pokazali kako
postoje statisticki znacajne razlike izmedu tri skupine ispitanika u prosjecnim
vrijednostima ukupnog PP tijekom 24 sata (P = 0,020), PP tijekom dana (P = 0,047) 1
PP tijekom no¢i (P = 0,0006).

6. Postoji povezanost izmedu pokazatelja KBB (kreatinina, albuminurije i eGFR) 1
parametara AT u bolesnika s transplantiranim bubregom 1 AH. Dokazana je pozitivna
korelacija izmedu albuminurije i dnevnih vrijednosti sistolickog AT 1 vrijednosti tijekom
24 h, kao i izmedu albuminurije te vrijednosti PP tijekom 24 h, dana i no¢i. Dokazana
je negativna korelacija izmedu eGFR i vrijednosti PP tijekom 24 h i no¢i. Nije dokazana

povezanost izmedu serumskih vrijednosti kreatinina 1 parametara AT.
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7. SAZETAK



Cilj istrazivanja:

Cilj ovog istrazivanja bio je opisati osobitosti arterijske hipertenzije (AH) kod bolesnika
s transplantiranim bubregom 1 AH koji su snimili KMAT u razdoblju od sije¢nja 2019. do
veljace 2023. godine na Zavodu za nefrologiju i dijalizu, Klinike za unutarnje bolesti, Klinickog

bolnickog centra Split.
Ispitanici i postupci:

Provedeno je retrospektivno istrazivanje na 87 ispitanika s transplantiranim bubregom.
Za svakog ispitanika zabiljezeni su: dob, spol, duljina lijeCenja dijalizom prije transplantacije
bubrega (Tx) (mjeseci), vrijeme proteklo od Tx (mjeseci), podatak o postojanju AH, SeCerne
bolesti, kardiovaskularnih bolesti, cerebrovaskularnih bolesti, o uzimanju antihipertenzivne
terapije, o vrsti antihipertenzivne terapije, o broju antihipertenzivnih lijekova te podatak o
modalitetu dijaliznog lijecenja prije Tx. Takoder, prikazani su laboratorijski podatci ispitanika
1 vrijednosti dobivene KMAT-om izrazeni kao prosjecne ukupne te dnevne i no¢ne vrijednosti
sistolickog 1 dijastolickog tlaka (mmHg), srednjeg arterijskog tlaka (engl. Mean Arterial
Pressure, MAP) (mmHg) i tlaka pulsa (engl. Pulse Pressure, PP) (mmHg).

Rezultati:

U istrazivanje je ukljuceno ukupno 87 ispitanika, 52 muskaraca i 35 zZena. Medijan dobi
svih ispitanika je 61 godina (interkvartilnog raspona od 50 do 67 godina) u rasponu od 26 do
76 godina. Najzastupljeniji antihipertenzivi bili su blokatori kalcijskih kanala i beta blokatori,
a svaki od njih koristilo je 62 (80,5%) ispitanika. Tri ili viSe antihipertenzivna lijeka koristilo je
63 (81,8%), dok je 76 ispitanika (87,35%) imalo vrijednosti AT > 130/80 mmHg. ACEi koristilo
je 19 (24,7%), a ARB 4 (5,2%) ispitanika. Oboljeli od Secerne bolesti imali su statisticki
znacajno nize medijane vrijednosti dijastolickog AT tijekom 24 h (P = 0,002) i tlaka pulsa
tijekom 24 (P =0,001).

Zakljucak:

Bolesnici s transplantiranim bubregom imaju visoku ucestalost neregulirane i
rezistentne arterijske hipertenzije. Oboljeli od Se¢erne bolesti imaju visi PP kao marker krutosti

krvnih zila 1 predstavljaju posebno rizi¢nu populaciju bolesnika s Tx 1 AH.
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8. SUMMARY



Diploma Thesis Title: THE CHARACTERISTICS OF ARTERIAL HYPERTENSION IN
KIDNEY TRANSPLANT RECEPIENTS

Introduction:

The aim of this study was to describe the characteristics of arterial hypertension in
kidney transplant recepients who underwent 24h ABPM in the period from January 2019 to
February 2023 at the Department of Nephrology and Dialysis, Clinic for Internal Diseases,
University Hospital of Split.

Subjects and methods:

The study was conducted on 87 kidney transplant recepients. The main investigated
parameters for each patient were: age, gender, duration of the renal replacement therapy
(months), time elapsed since the kidney transplantation (months), history of arterial
hypertension, diabetes, cardiovascular and cerebrovascular diseases, data about
antihypertensive therapy, type of antihypertensive therapy, number of antihypertensive drugs
taken and dialysis modality. Furthermore, values of laboratory parameters and average total,
daily and nightly values of systolic and diastolic (mmHg), mean arterial pressure (mmHg) and
pulse pressure (mmHg) were recorded. All data were collected after kidney transplantation and

within a period of 6 months from the recording of 24h ABPM.
Results:

Total of 87 patients were included in this study, 52 males and 35 females. The median
age was 61 years (IQR from 50 to 67), in the range from 26 to 76 years. All of the patients have
had history of arterial hypertension and were using antihypertensive drugs. The most commonly
used antihypertensive drugs were calcium channel blockers and beta blockers and each one of
them was used by 62 (80,5%) patients. Three or more antihypertensive drugs were used by 63
(81,8%) out of 77 patients, while 76 (87,35%) had arterial pressure values > 130/80 mmHg.
Diabetic patients had statistically significant lower median values of a total diastolic arterial
pressure (P =0,002) and of a total pulse pressure values (P = 0,001). Patients with diabetes had
statistically significant lower median values of diastolic AT during 24 h (P = 0.002) and pulse
pressure during 24 h (P =0.001).
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Conclusion:

Kidney transplant recepients have a high frequency of unregulated and resistant arterial
hypertension. Patients with diabetes have higher PP as a marker of blood vessel stiffness and

represent a particularly risky population of patients with Tx and AH.
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9. ZIVOTOPIS
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