Povezanost nutritivhog statusa s parametrima
kardiovaskularnog rizika u hipertonicara s
transplantiranim bubregom

Vuckovié, Marijana

Master's thesis / Diplomski rad
2020

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://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:171:286486

Rights / Prava: In copyright /Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-07-27

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:171:286486
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:985
https://repozitorij.svkst.unist.hr/islandora/object/mefst:985
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefst:985

SVEUCILISTE U SPLITU
MEDICINSKI FAKULTET

Marijana Vuckovié¢

POVEZANOST NUTRITIVNOG STATUSA S PARAMETRIMA
KARDIOVASKULARNOG RIZIKA U HIPERTONICARA S TRANSPLANTIRANIM
BUBREGOM

Diplomski rad

Akademska godina:
2019./2020.

Mentor:

doc. prim. dr. sc. Josipa Radi¢, dr. med.

Split, srpanj 2020.



SVEUCILISTE U SPLITU
MEDICINSKI FAKULTET

Marijana Vuckovié¢

POVEZANOST NUTRITIVNOG STATUSA S PARAMETRIMA
KARDIOVASKULARNOG RIZIKA U HIPERTONICARA S TRANSPLANTIRANIM
BUBREGOM

Diplomski rad

Akademska godina:
2019./2020.

Mentor:

doc. prim. dr. sc. Josipa Radi¢, dr. med.

Split, srpanj 2020.



ZAHVALA

Zahvaljujem se mentorici na ulozenom vremenu, strpljenju i prijateljskom pristupu.

Najveée hvala mojoj obitelji i prijateljima koji su uvijek bili uz mene.



SADRZAJ:

Lo UV OD .. 1
1.1. TRANSPLANTACIJA BUBREGA ......oooiiiiiieieeeee et 1
1.1.1. Komplikacije nakon transplantacije bubrega............ccccveeevviieeiiiiiiieeeniiiie e 1

1.2. KARDIOVASKULARNE KOMPLIKACIJE NAKON TRANSPLANTACIJE

BUBREGA ...ttt ettt ettt ettt e e sttt e ettt e et e e e ate e e et e ennbeeenanee s 2
1.3. ARTERIJSKA HIPERTENZIJA NAKON TRANSPLANTACIE BUBREGA ................ 3
1.3.1. Uzrocti arterijske hipertenzije nakon transplantacije bubrega...........cccccoevveiiiiiennnnnnnn. 4
1.3.2. Lijecenje arterijske hipertenzije nakon transplantacije bubrega ..............ccccoviieeenniie 4
1.3.3. Rezistentna arterijska hipertenzija ..........cceeeveeeiieeiiiiiiiiieiee e eee e 6
1.3.4. Centralni arterijski tlak ...........oooiiiiiiiii e 6
1.4. NUTRITIVNI STATUS NAKON TRANSPLANTACIJE BUBREGA .......ccccvvveiiee. 7
1.4.1. Povecanje tjelesne mase nakon transplantacije bubrega ............cccceveeeeeeeiicciiiieeeneennn. 7
1.4.2. Utjecaj imunosupresivne terapije na povecanje tjelesne mase ........cccceeeeeeeevvvveeeeeeennnn. 8
1.4.3. Novonastala Secerna bolest nakon transplantacije ..........ccccceeeeeciviiiiieeeeeeesiiiiiieeeeeeene 8
1.4.4. Proteinsko-energetska pothranjenost u bolesnika s transplantiranim bubregom......... 10

1.4.5. Kardiovaskularni rizik i nutritivni status u bolesnika s kroniénom bubreznom bolesti

.......................................................................................................................................... 11

2. CILI ISTRAZIVANIA ....cooooiiieioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 12
3.ISPITANICI T POSTUPC ..., 15
3.1. Ustroj 1 protoKol iStraZIVANJe .........eerruiiiirieiiniieeniieeeiteeeieee ettt 16

R TR 15303 12113 ( PP UPR SRR 17
3.3. Intervencije, mjerenja 1 druga OPAZANTA .......ccuvveeeeriureieeeeiiiieeeeeiieeeeeiieeeeeeieeeeeenereeeeenes 17
3.4, StatistiCKa ANAlIZA .......ooouiiiiiiiiiii e 22
3.5 BHCKA NACEIA. ......eiiiiiiiiiii e 22

4. REZULTATI ..ot 23



S.RASPRAVA L 39

6. ZAKLIUCGKL ..o e e 43
7. POPIS CITIRANE LITERATURE ......ocoooooooooeeeoeoeoeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 46
. SUMMARY ..o e, 56

TO.ZIVOTOPIS ..o e e e e oo 58



POPIS OZNAKA I KRATICA:

ADA American Diabetic Association
AH Arterijska hipertenzija
CAT Centralni arterijski tlak

CDAT Centralni dijastolicki arterijski tlak
CMAP Centralni srednji arterijski tlak

CMV Citomegalovirus

CpP Centralni tlak pulsa

CSAT Centralni sistolicki arterijski tlak
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KBB Kroni¢na bubrezna bolest

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes
KS Kortikosteroidi

KV Kardiovaskularno

LDL Lipoproteini niske gustoce

MIA Malnutrition, inflammation and atherosclerosis syndrome
PAT Periferni arterijski tlak

PEP Proteinsko energetska pothranjenost

PMAP Periferni srednji arterijski tlak

PP Tlak pulsa

PSAT Periferni sistolicki arterijski tlak

PTDM Novonastala Se¢erna bolest nakon transplantacije
RAH Rezistentna arterijska hipertenzija

SKT Sistolicki krvni tlak

SB Seéerna bolest

TX Transplantacija

VLDL Lipoproteini vrlo malene gustoce

WH(R Omyjer struk / visina



1.UVOD



1.1. TRANSPLANTACIJA BUBREGA

Transplantacija bubrega (TX) je kirurski postupak pri kojem se bubreg donora presadi u
donji dio trbusne Supljine primatelja. Pri tom zahvatu renalna arterija i vena spoje se na ilija¢nu
arteriju 1 venu primatelja, a mokra¢ovod transplantiranog bubrega spoji se na mokra¢ni mjehur
primatelja (1).

TX je izbor lijecenja za vecinu bolesnika u zavrSnom stadiju kroni¢ne bubrezne bolesti
(KBB) te u usporedbi s dijalizom pruza dulje preZivljenje 1 bolju kvalitetu Zivota uz nize troSkove
lijeCenja (2). Prognoza nakon TX je odli¢na, s jednogodi$njim prezivljenjem presadka izmedu 92%

195%, a petogodiSnjim izmedu 83% 192% (3).

1.1.1. Komplikacije nakon transplantacije bubrega
Komplikacije nakon TX mogu se po vremenu nastanka podijeliti na rane 1 kasne
komplikacije (Tablica 1). Rani period nakon TX odnosi se na prva dva mjeseca nakon operacijskog

zahvata (1).

Tablical. Komplikacije nakon transplantacije bubrega

Prilagodeno prema (1,4)

RANE KOMPLIKACIJE NAKON
TRANSPLANTACIJE BUBREGA

KASNE KOMPLIKACIJE NAKON
TRANSPLANTACIJE BUBREGA

Postoperativno krvarenje

Kroni¢no odbacivanje presadka

Postoperativna tromboza Zila

Uroloske komplikacije

Hiperakutno odbacivanje presadka

Kardiovaskularne bolesti

Ubrzano odbacivanje presadka

Infekcije

Akutno odbacivanje presadka

Bolesti GIT 1 jetre

Maligni tumori

Kozne bolesti

Osteoporoza

Bolest transplantata protiv primatelja

Bolesti misi¢a




Infekcije su naj¢es¢i ne-kardiovaskularni uzrok smrti nakon TX bubrega, odgovorne su za
15% - 20% smrti (5,6). Prvih Sest mjeseci nakon TX razdoblje je najveceg rizika za razvoj infekcija
(7). Od bakterijskih infekcija najucestalije su infekcije urinarnog trakta uzrokovane E. Coli,
Enterobacter i Pseudomonas te proljev i kolitis uzrokovani s Clostridium difficile. Od uzro¢nika
virusnih infekcija isti¢u se Citomegalovirus (CMV), Humani herpes virus-8, adenovirus, hepatitis
B i C, Herpes simplex virus te Varicela zoster virus (8). Maligni tumori jedan su od tri glavna
uzroka smrtnosti nakon TX (5,9). NajviSu ucestalost od malignih tumora ima rak usne, slijede ga

nemelanomski rak koze 1 karcinom bubreznih stanica (8).

1.2. KARDIOVASKULARNE KOMPLIKACIJE NAKON TRANSPLANTACHJE
BUBREGA

Unato¢ ¢injenici da su podlozni razvoju infekcija 1 malignih oboljenja, naj¢es¢i uzrok smrti
u bolesnika s transplantiranim bubregom su kardiovaskularne (KV) bolesti (10). Najucestalije KV
bolesti u bolesnika s transplantiranim bubregom su: ishemijska sr¢ana bolest, kongestivno zatajenje
srca 1 hipertrofija lijeve klijetke. Ishemijska srcana bolest naucestaliji je uzrok smrti od svih KV
bolesti u bolesnika s transplantiranim bubregom (11). Ucestalost KV komplikacija nakon TX
bubrega iznosi otprilike 42% (8). KV ¢imbenici rizika u bolesnika s transplantiranim bubregom

mogu se podijeliti na tradicionalne 1 netradicionalne cimbenike rizika (Tablica 2).



Tablica 2. Cimbenici kardiovaskularnog rizika nakon transplantacije bubrega

Prilagodeno prema (1,10)

TRADICIONALNI CIMBENICI KV
RIZIKA

NETRADICIONALNI CIMBENICI KV
RIZIKA

Arterijska hipertenzija

Imunosupresivna terapija

Seéerna bolest

Akutno odbacivanja presadka

Pusenje Infekcija CMV
Hiperlipidemija Smanjenje GF
Pretilost Hipertrofija ljievog ventrikula
Proteinurija
Anemija

Oksidativni stres

Sekundarni hiperparatiroidizam

Kroni¢na upala

*KV-kardiovaskularni; CMV- citomegalovirus, GF- razina glomerularne filtracije

Arterijska hipertenzija (AH) je povezana s pove¢anom ucestalos¢u gubitka presatka, KV
bolestima 1 smrtnosti (11,12). Porast sistolickog krvnog tlaka (SKT) za 10 mmHg u bolesnika s
trasplantiranim bubregom povezan je s 18 % - tnim porastom rizika od smrti (11).
Pretilost je u bolesnika s transplantiranim bubregom povezana s hiperlipidemijom, AH,
poremecenom tolerancijom glukoze te proteinurijom koji zajedno povecavaju KV rizik (13). S
porastom indeksa tjelesne mase (ITM) za 5 jedinica, rizik za razvoj sr¢anog zatajenja i fibrilacije

atrija raste za 25% u ovoj populaciji bolesnika (14).

1.3. ARTERIJSKA HIPERTENZIJA NAKON TRANSPLANTACIJE BUBREGA

Ucestalost AH u populaciji bolesnika s transplantiranim bubregom procjenjuje se izmedu
50% 1 80 % (15). Nekontrolirana AH predstavlja znacajan ¢imbenik rizika i negativno utjece na
prezivljenje bubreZznog presatka (15-20). Uopceno je misljenje kako je AH u bolesnika s

transplantiranim bubregom prvi znak odbacivanja presatka (1). Ciljne vrijednosti (SKT) od <130



mmHg te dijastolickog krvnog tlaka (DKT) od < 80 mmHg preporuka su KDIGO (engl. Kidney

Disease: Improving Global Outcomes) smjernica za bolesnike s transplantiranim bubregom (2).

1.3.1. Uzroci arterijske hipertenzije nakon transplantacije bubrega

Razni ¢imbenici utje¢u na razvoj AH nakon TX. Cimbenike moZemo podijeliti na one koji
se odnose na donora te one uzrokovane imunosupresivnom terapijom. Cimbenici koji se odnose na
donora su: starija Zivotna dob donora, postoje¢a AH donora 1 slabija kvaliteta presatka. Bilo koja
ozljeda transplantiranog bubrega ili akutno odbacivanje moze dovesti do de-novo razvoja AH ili
pogorsanja postojece. Imunosupresivna terapija takoder ima utjecaj na porast tlaka nakon TX (10).
Smatra se da kortikosteroidi (KS) pogorSavaju AH zbog zadrzavanja soli i vode, kao 1
hemodinamskih 1 hormonskih poremeéja (21). Druga skupina lijekova koji se koriste u
poslijetransplantacijskim imunosupresijskim protokolima su inhibitori kalcineurina (ciklosporin
1 takrolimus). Patofizioloski mehanizam na koji ciklosporin djeluje na razvoj AH mogao bi biti
povezan s vazokonstrikcijom aferentne glomerularne arteriole uzrokovane zadrzavanjem natrija.
Takrolimus aktivira natrij-klor kotransporter u bubregu te moze uzrokovati natrij ovisnu AH.

Uzroci sekundarne AH u bolesnika s transplantiranim bubregom mogu biti: primarni
aldosteronizam, akutno odbacivanje, stenoza renalne arterije presatka, ishemijska nefropatija,

hidronefroza te opstruktivna apneja u snu (10,21).

1.3.2. Lijecenje arterijske hipertenzije nakon transplantacije bubrega

Pri izboru antihipertenzivne terapije u obzir treba uzeti vrijeme proteklo od TX, propisanu
imunosupresivnu terapiju, albuminuriju te druge pridruzene bolesti (1). Takoder, pri odabiru

terapije treba u obzir uzeti prednosti i nedostatke pojedinih antihipertenzivnih lijekova (Tablica 3).



Tablica 3. Prednosti i nedostatci antihipertenzivnih lijekova u bolesnika s transplantiranim

bubregom. Prilagodeno prema ( 21).

LIJEKOVI ZA
LIJECENJE AH U
BOLESNIKA S
TRANSPLANTIRANIM
BUBREGOM

PREDNOSTI

NEDOSTATCI

Blokatori Ca- kanala

- poniStava vazokonstrikcijski

ucéinak CNI

- periferni edemi

- hiperplazija gingive

- GE refluks

- NDHP CCB povecavaju

razinu CNI u krvi

ACE- inh. i ARB

- smanjuju proteinuriju
- smanjuju hipertrofiju LV

- smanjuju zadebljanje intime

- povisenje kreatinina

- hiperkaliemija

- anemija

- AZB u slucaju stenoze

renalne arterije TX bubrega

Beta blokatori

- kardioprotektivni u¢inak

- maskiranje hipoglikemije

Tiazidni diuretici

- smanjuju izvanstani¢no

- poremecaj elektrolita

opterec¢enje volumenom - hiperuricemija
Blokatori
- hiperkaliemija
mineraokortikoidnih - smanjuju proteinuriju o o
- poviSenje kreatinina
receptora

*AH — arterijska hipertenzija, GE refluks - gastroezofagealni refluks, CNI - inhibitor kalcineurina,
NDHP CCB - nedihidropiridinski blokatori kalcijskih kanala, ACE .- inhibitori angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima, ARB - blokatori angiotenzinskih receptora, LV- lijevi ventrikul, AZB -

akutno zatajenje bubrega



1.3.3. Rezistentna arterijska hipertenzija

Iako je AH ucestala u bolesnika s transplantiranim bubregom i dobro je poznati ¢cimbenik
KV rizika (10), Cesto u lijeCenju ove skupine bolesnika ne postizemo zadovoljavajuée rezultate.
Rezistentna arterijska hipertenzija (RAH) definira se kao nemoguénost postizanja ciljnih
vrijednosti arterijskog tlaka unato¢ upotrebi triju antihipertenzivnih lijekova, razli¢itih skupina (od
kojih je jedan diuretik) u maksimalnim dozvoljenim dozama i uobicajene ucestalosti uzimanja
(22,23). Bolesnici koji uzimaju Cetiri razli¢ita antihipertenzivna lijeka, a postizu ciljne vrijednosti
krvnog tlaka imaju tzv. ,, kontroliranu RAH* (24). RAH ima visoku ucestalost (7,7% - 24%) u
bolesnika s transplantiranm bubregom i1 multifaktorijalne je etiologije (25-27). Neki od rizi€nih
¢imbenika za razvoj RAH su pretilost, smanjena tjelesna aktivnost, stenoza renalne arterija te

apneja u spavanju (25).

1.3.4. Centralni arterijski tlak

Centralni arterijski tlak (CAT) je tlak u ascendentnom dijelu aorte koji se u novije vrijeme
moze neinvazivno mjeriti. lako su centralni dijastolicki tlak (CDAT) i centralni srednji arterijski
tlak (CMAP, od engl. central mean arterial pressure) relativno konstantni, vrijednosti centralnog
sistolickog tlaka (CSAT) mogu biti i za 40 mm Hg viSe od vrijednosti perifernog sistolickog
arterijskog tlaka (PSAT) mjerenih na brahijalnoj arteriji kao dio standardne procedure (28,29).
Razlog tolikim razlikama je veca elasti¢nost aorte 1 velikih krvnih Zila u odnosu na periferne krvne
zile sto dovodi do fenomena amplifikacije sistolickog krvnog tlaka koji se ogleda u sve ve¢em

zasiljenju sistolickog vrska pulsnog vala od centra prema periferiji (Slika 1) (30).



KAROTIDA BRAHIJALNA ART. RADIJALNA ART.

Slika 1. Amplifikacija pulsnog vala od centra prema periferiji

ART .- arterija, prilagodeno prema (30)

CAT je snazniji prediktor KV 1 bubreznih bolesti nego periferni arterijski tlak (PAT). U bolesnika
s KBB arterije ukljucujuci i aortu postanu krute ¢ak i1 u ranim stadijima bolesti (31). Vrijednosti
CAT-a bolje koreliraju s pravim vrijednostima krvnog tlaka u srcu 1 velikim krvnim zilama nego

PAT mjeren na brahijalnoj arteriji (31).

1.4. NUTRITIVNI STATUS NAKON TRANSPLANTACIJE BUBREGA

1.4.1. Poveéanje tjelesne mase nakon transplantacije bubrega

Povecanje tjelesne mase ucestalo je u prvim mjesecima nakon TX, prosjecno se ITM
poveéa za 2 do 3,8 kg/m? (32). Poveéan apetit kao posljedica djelovanja KS i manja ograni¢enja
u prehrani nakon TX takoder doprinose poveéanju tjelesne mase. Nakon prestanka restrikcija unosa
proteina, ispitanici jedne studije nisu poceli povecano unositi proteine nego masti Sto takoder moze
biti odgovorno za porast tjelesne mase nakon TX (33). Pretilost moZe dovesti do razvoja periferne
inzulinske rezistencije te u kona¢nosti i do razvoja Secerne bolesti (SB) nakon TX bubrega.
Pretpostavljeni mehanizam je poremecaj u inzulinom posredovanoj supresiji lipolize triglicerida
masnog tkiva i prevelikom otpustanju slobodnih masnih kiselina u plazmu Sto moZe doprinijeti

razvoju periferne inzulinske rezistencije i nastanku posttransplantacijske SB (34). Takoder,



pretilost moze dovesti do hiperfiltracije koja pridonosi razvoju proteinurije i ubrzanom gubitku
presatka (35).

Pretilost, definirana kao ITM > 30 kg/m?* (31), povezana je s poviSenim rizikom za razvoj
KV bolesti i smrtnost u opcoj populaciji (37-39). Naprotiv, u nekim populacijama pacijenata
povisen ITM povezan je s boljim prezivljenjem pa tako dolazi do takozvanog ,paradoksa
pretilosti. Jedna od takvih populacija su bolesnici s kroni¢nom bubreznom boleti (KBB) te
bolesnici sa zavr$nim stadijem KBB lijeceni dijalizom (40-44). Tocan patofizioloski mehanizam

paradoksa pretilosti nije otkriven.

1.4.2. Utjecaj imunosupresivne terapije na povecanje tjelesne mase

KS uzrokuju Sirok spektar metabolickih poremecaja direktnom inhibicijom inzulinskog
signaliziranja u skeletnim miSi¢ima 1 jetri §to smanjuje postprandijalni unos glukoze i smanjuje
inhibiciju jetrene proizvodnje glukoze. KS povecavaju jetrenu produkciju lipoproteina vrlo niske
gusto¢e (VLDL) 1 lipolizu te tako povecavaju vrijednosti triglicerida i slobodnih masnih kiselina
(32). Ciklosporin i m-tor inhibitori takoder uzrokuju hiperlipidemiju (45). Inhibitori kalcineurina,
od kojih su najcesc¢e koristeni ciklosporin 1 takrolimus, uzrokuju novonastalu Sec¢ernu bolest nakon
transplantacije (PTDM engl. Posttransplantation Diabetes Mellitus) i hiperkolesterolemiju Sto
doprinosi povecanju tjelesne mase nakon TX. Smatra se da KS pridonose povecanju tjelesne mase

1 stimulacijom apetita (46).

1.4.3. Novonastala Seferna bolest nakon transplantacije

Incidencija PTDM iznosi izmedu 10 % do 74% (47). Dijagnoza PTDM moZe se postaviti
nakon §to je primatelj presatka otpuSten iz bolnice i zapoceo terapiju odrzavanja imunosupresivima
(48) koristeci se kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije ili ADA (engl. American Diabetes
Association) (49,50). Tijekom prve godine nakon TX HbAlc se ne bi trebao sam koristiti kao
probir na SB.



Kriteriji za dijagnozu PTDM :
1) GUP nataste > 7 mmol/L
2) GUP nasumic¢no > 11.1 mmol/ L uz prisustvo simptoma
3) GUP 2 sata nakon 75- g OGTT >11.1 mmol/L
4) HbAlc>6,5%

PTDM je multifaktorijalne etilogije te postoje brojni ¢imbenici rizika za razvoj istog (Slika 2).

iy

Ostalo:
PCKD, kortikosteroidi, inh

kalcineurina i mMTOR mh
ipomagnezijemija, hipovitaminoza

Slika 2. Mogu¢i ¢imbenici rizika za razvoj PTDM ukljucuju rizik za dijabetes koji je postojao
prije TX, uc¢inak imunosupresivnih lijekova, upalu i druge ¢imbenike, HepC — hepatitis C, PCKD
- policisti¢na bubrezna bolest u bolesnika s transplantiranim bubregom, CMV- citomegalovirus

Prilagodeno prema (50).



1.4.4. Proteinsko-energetska pothranjenost u bolesnika s transplantiranim bubregom

Proteinsko - energetska pothranjenost (PEP) je stanje snizenih zaliha tjelesnih proteina i
masnog tkiva (51). Ova pojava Cesto se povezuje sa smanjenim funkcionalnim kapacitetom
povezanim s metabolickim stresom. Ucestalost PEP i kaheksije raste s padom glomerularne
filtracije (GF), pa tako kod stadija 1 i 2 KBB iznosi manje od 2 %, dok se kod stadija 3-5 KBB
procjenjuje ucestalost izmedu 10% i146%. Vaznosti PEP i nutritivnog statusa bubreznih bolesnika
govori u prilog poveéana smrtnost, ucestalija hospitalizacija te snizena kvaliteta zivota kao
nezeljeni ishodi u bolesnika s KBB i PEP (51). Aterosklerotske promjene kao i vaskularne

kalcifikacije mogu se javiti kao posljedica PEP u bolesnika s KBB (Slika 3) .

Comorbid conditions:
DM, cardiovascular
disease, infection, aging| | T Production of inflammatory
cylokines

Endocrine disorders, vitamin T
D daficiency, |FTH, diabates, Anoraxia, Dmu:lmh-e and carbonyl
decreased insulin/lGF signaling acidosis, anemia stress

TS ———. \

i resatmeant ralated lactors, " = Mutrient intake,
. P . - Ih :
AV graft, dialysis membrane 0 &~ | prescribed distary
- S o restrctions
¢ Tr 1“'

r' I"'

'. Inflammation o

'.\\ / .r'
L Albumin, transthyratin & lipids Atharoscleratic cardiovascular

T CRP ' / - | \\ disease, vascular calcification

L Weight. | EMI, T Mortality, T hospitalization,

i far, nia Survival 1 quality of lite
 body fat. sarcops R guality

Slika 3. Shematski prikaz uzroka i posljedica PEP u KBB

Preuzeto iz (51).

10



1.4.5. Kardiovaskularni rizik i nutritivni status u bolesnika s kroni¢nom bubreZnom bolesti

Sindrom pothranjenosti, upale i1 ateroskleroze (MIA sindrom, od engl. malnutrition,
inflammation and atherosclerosis syndrome) povezan je s veCom smrtnosti i poviSenim KV
rizikom u bolesnika s KBB (52). Medudjelovanjem sastavnica ovog sindroma dolazi do zaaranog
kruga u kojem pothranjenost dovodi do poveéanja postojece upale, ubrzanja procesa ateroskleroze
1 povecane osjetljivosti na razvoj infekcija (53,54). Kroni¢na upala je Cesta u bolesnika s KBB,
posebno u bolesnika lijeCenih dijalizom (55,56). Upala koju se povezuje s endotelnom
disfunkcijom 1 povecanim oksidativnim stresom ima temeljnu ulogu u nastanku ateroskleroze koja
dovodi do visoke smrtnosti uzrokovane KV bolestima u ovoj skupini bolesnika (54,57).

Pretpostavlja se da bi ve¢u ulogu u smrtnosti od KV bolesti u KBB i zavr$Snom stadiju
zatajenja bubrezne funkcije mogli imati netradicionalni ¢imbenici rizika kao $to su PEP ikaheksija
(51,58,59), uremijski toksini (60), upala (60-64) te oksidativni stres (65,66), Sto dodatno naglasava

vaznost procjene nutritivnog statusa u ove skupine bolesnika.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj istrazivanja

Cilj navedenoga istrazivanja je bio istraziti povezanost ¢imbenika kardiovaskularnog rizika
s nutritivnim statusom bolesnika s funkcionalnim transplantiranim bubregom 1 arterijskom
hipertenzijom. Nadalje, cilj je istraziti i ucestalost rezistentne arterijske hipertenzije, kroni¢ne
bubrezne bolesti te prekomjerne tjelesne tezine i pretilosti medu ovom populacijom bolesnika te
istraziti postoje li razlike u ispitivanim parametrima kardiovaskularnog rizika 1 nutritivnog statusa
s obzirom na spol, postojanje rezistentne arterijske hipertenzije, kroni¢ne bubrezne bolesti te
prekomjerne tjelesne mase. Takoder, cilj je bio istraziti 1 povezanost duljine lijeCenja dijalizom
prije transplantacije bubrega i vremena proteklog od transplantacije bubrega s parametrima
kardiovaskularnog rizika i nutritivnog statusa. Nadalje, cilj je bio istraziti 1 prediktore koji utjecu
na periferni 1 centralni sistolicki arterijski tlak bolesnika s funkcionalnim transplantiranim
bubregom 1 arterijskom hipertenzijom.
Hipoteze

1. Postoji povezanost izmedu pokazatelja kardiovaskularnog rizika i parametara nutritivnog
statusa u bolesnika s funkcionalnim transplantiranim bubregom 1 arterijskom
hipertenzijom.

2. Ucestalost rezistentne arterijske hipertenzije, kroni¢ne bubrezne bolesti i prekomjerne
tjelesne tezine je visoka u bolesnika s funkcionalnim transplantiranim bubregom i
arterijskom hipertenzijom.

3. Postoje razlike u parametrima kardiovaskularnog rizika i nutritivnog statusa s obzirom na
spol u bolesnika s funkcionalnim transplantiranim bubregom i arterijskom hipertenzijom.

4. Postoje razlike u parametrima kardiovaskularnog rizika i nutritivnog statusa s obzirom na
postojanje rezistentne arterijske hipertenzije u bolesnika s funkcionalnim transplantiranim
bubregom i arterijskom hipertenzijom.

5. Postoje razlike u parametrima kardiovaskularnog rizika i1 nutritivnog statusa s obzirom na
postojanje kroni€ne bubrezne bolesti u bolesnika s funkcionalnim transplantiranim

bubregom i arterijskom hipertenzijom.
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Postoje razlike u parametrima kardiovaskularnog rizika i nutritivnog statusa s obzirom na
indeks tjelesne mase u bolesnika s funkcionalnim transplantiranim bubregom i arterijskom
hipertenzijom.

Postoji povezanost izmedu duljine lijeCenja dijalizom te pokazatelja nutritivnog statusa i
kardiovaskularnog rizika u bolesnika s funkcionalnim transplantiranim bubregom i
arterijskom hipertenzijom.

Postoji povezanost izmedu vremena proteklog od transplantacije bubrega te pokazatelja
nutritivnog statusa 1 kardiovaskularnog rizika u bolesnika s funkcionalnim transplantiranim
bubregom 1 arterijskom hipertenzijom.

Parametri nutritivnog statusa su znacajni prediktori perifernog i centralnog sistolickog

arterijskog tlaka.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI
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3.1. Ustroj i protokol istrazivanje

Presjecno istrazivanje provedeno je medu bolesnicima s funkcionalnim transplantiranim
bubregom i AH koji se lijeCe i prate u Dnevnoj bolnici Zavoda za nefrologiju i dijalizu, Klinike za
unutarnje bolesti, Klinickog bolnickog centra Split u razdoblju od 3 mjeseca.

Svi ispitanici su tijekom planiranog istrazivanja bili pregledani i obradeni u zasebnoj
ambulanti u kojoj su bili informirani o cilju 1 protokolu navedenog istrazivanja te su bili
obavijesteni o tome kako ¢e njihovi podatci koristiti samo u svrhu navedenog istrazivanja te se
nece upotrijebiti ni u kakvu drugu svrhu.

Glavni ulazni podatci za svakog ispitanika koji je dobrovoljno pristao na sudjelovanje u
istrazivanju bili su: dob, spol, tjelesna tjelesna masa (kg), tjelesna visina (cm), opseg struka (cm),
opseg nadlaktice (cm). Takoder, za svakog ispitanika zabiljezen je podatak o postojanju AH, KBB
te vrsti 1 broju antihipertenzivnih lijekova, duljini lijecenja dijalizom prije TX bubrega te vremenu
proteklom od TX bubrega.

Glavne mjere ishoda za svakog ispitanika koji je dobrovoljno pristao na sudjelovanje u
istrazivanju bile su: ITM (kg/m?), omjer struk/visina (WHtR, engl. waist-to-height ratio), GF
(ml/min/1.73m?), vrijednosti CSAT (mmHg), CDAT (mmHg), PSAT (mmHg), perifernog
dijastolickog arterijskog tlaka (PDAT) (mmHg), srednjeg arterijskog tlaka (MAP, engl. Mean
Arterial Pressure) (mmHg) te pulsnog tlaka (PP, engl. Pulse Pressure) (mmHg) za centralni
(CMAP, CPP) 1 periferni krvni tlak (PMAP, PPP), koli¢ina masnog tkiva (%), (kg), koli¢ina
visceralnog masnog tkiva (kg), serumske vrijednosti uree (mmol/L), kalcija (mmol/L), glukoze
(mmol/L), triglicerida (mmol/L), kolesterola — ukupnog (mmol/L), LDL (engl. low-density
lipoprotein) kolesterola, albumina (g/L), hemoglobina (g/L), kreatinina (ummol/L) te urata
(ummol/L).
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3.2. Ispitanici

Ispitanici u ovom istrazivanju su bili svi bolesnici s funkcionalnim transplantiranim
bubregom i AH koji se lijece i prate u Dnevnoj bolnici Zavoda za nefrologiju i dijalizu, Klinike za
unutarnje bolesti, Klinickog bolni¢kog centra Split, stariji od 18 godina te koji su dobrovoljno
pristali na sudjelovanje u istrazivanju.

Svi ispitanici koji su dobrovoljno pristali na sudjelovanje u ovom istrazivanju su bili
obavijesteni o tome da ¢e njihovi podaci biti koriSteni samo u svrhu navedenog istrazivanja te se
nece upotrijebiti ni u kakvu drugu svrhu.

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 55 bolesnika s funkcionalnim transplantiranim

bubregom i AH, 33 muskaraca (60%) 122 Zene (40%).

3.3. Intervencije, mjerenja i druga opazanja

Podatci o dobi, spolu, postojanju KBB, AH, duljini lijeCenja dijalizom prije TX bubrega,
vremenu proteklom od TX bubrega te broju i vrsti antihipertenzivnih lijekova prikupljeni su
uzimanjem anamneze pojedinac¢nog ispitanika te uvidom u dostupnu medicinsku dokumentaciju.

Svim ispitanicima uklju¢enim u ovo istrazivanje izmjereni su antropometrijski parametri,
laboratorijski nalazi, vrijednosti PAT 1 CAT te je uradena i analiza sastava tijela.

Od antropometrijskih parametara za svakog ispitanika izmjereni su: tjelesna masa (kg),
tjelesna visina (cm), opseg struka (cm) te opseg nadlaktice (cm). Za mjerenje obujma nadlaktice 1
obujma struka koriStena je plasticna, savitljiva centimetarska traka (vrpca). Obujam nadlaktice
odreden je na relaksiranoj, uz tijelo pruzenoj ruci, mjernom vrpcom koja se postavila vodoravno,
1 cm iznad sredine nadlaktice, a iskazan je u centimetrima, bez decimala. Obujam struka odreden
je iznad pupka u stojeem stavu ispitanika, a mjerna traka postavljena je vodoravno. Dobivene
vrijednosti iskazane su u centimetrima, bez decimala.

Nadalje, svakom ispitaniku odredena je serumska vrijednost uree (mmol/L), kalcija
(mmol/L), glukoze (mmol/L), triglicerida (mmol/L), kolesterola — ukupnog (mmol/L), LDL (engl.
low-density lipoprotein) kolesterola (mmol/L), albumina (g/L), hemoglobina (g/L), kreatinina
(ummol/L) te urata (ummol/L).
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1z prikupljenih parametara izracunata je GF, (ml/min/1,73m?) koriste¢i se formulom CKD-
EPI (engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), ITM (kg/m*) te WHtR.

Takoder, svakom ispitaniku uklju¢enom u istrazivanje izmjeren je CSAT (mmHg), CDAT
(mmHg), CMAP (mmHg), CPP (mmHg), PSAT (mmHg), PDAT (mmHg), PMAP (mmHg) te PPP
(mmHg). Navedene vrijednosti arterijskih tlakova zabiljezene u ovom istrazivanju izmjerene su
tijekom pregleda u Dnevnoj bolnici posebnim uredajem koji je umrezen s tabletom te daje
navedene vrijednosti. Za mjerenja arterijskog tlaka u ovoj studiji koristen je uredaj ,,Agedio B900*,
koji na neinvazivan nac¢in mjeri centralni 1 periferni arterijski tlak. Uredaj takoder izraCunava 1
CAT, minutni volumen srca, periferni otpor, augmentacijski indeks i tlak, koeficijent refleksije te
procjenjuje krutost arterija. Uredaj se spoji na tablet kako bi se prikazali izmjereni podatci. Na
kraju svakog mjerenja uredaj daje dva izvjesc¢a, jedno za lije¢nika, jedno za bolesnika (Slika 4).

Za procjenu sastava tijela koristilo se Tanita MC780 Multi Frequency segmentnog
analizatora sastava tijela pomocu kojeg su dobiveni podatci o tjelesnoj masnoci (izrazeni u kg i %)
te masi visceralnog masnog tkiva trupa (kg). Puna segmentna analiza sastava tijela izvodi se u
manje od 20 sekundi. Zaslon na uredaju prikazuje mjerne podatke o sastavu tijela 1 detaljnu
segmentnu analizu. Pacijenti dobiju kopiju za sebe uz prethodno objasnjenje svakoga parametra

(Slika 5).
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Vascular Age measurement - Report for MD

First Name

Sumame

Gender male

Age 68 years

Weight 67 kg

Height 169 cm

BMI 23,5 kg/m?

Date 16. svibnja 2018. u 10:31

Measurement ID 637778666763

T T
0 1 2 3 4

T T
5 6

Peripheral Pulse Wave, 10 seconds

Peripheral Blood Pressure

Systolic 123 mmHg <140
Diastolic 85mmHg <90
MAP 102 mmHg <105
Pulse Pressure 38 mmHg <60

Central Blood Pressure

Hemodynamics
Peripheral Resistance
Cardiac Output
Stroke Volume

Cardiac Index

Arterial Stiffness

2.181 dyn*s/cm®
3,51/min

53,77 ml
2,0 l/min * 1/m2

Systolic 115 mmHg <130 Augmentation Pressure 14 mmHg 2-17
Diastolic 88 mmHg <90 Augmentation Index @75 45" % 17-38
Pulse Pressure 27 mmHg Reflection Coefficient 69* % <60

PP Amplification 1.4 1.1-1.5 Pulse Wave Velocity 9,5mis 8.510.0
Heart Rate 65bpm

Comments

This report is addressed only to medical professionals.

Results may vary depending on blood pressure and the vascular situation.
* = Value outside the standard range.

Slika 4. Izvjesc¢e za lije¢nika uredaja Agedio B900

MRX-GA_01_V3; Device: AP0156; K520: 2.0.3

ggedc@
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nitoring Your E

TANITA

(female 51 Years)
Mode:

Health Monitor

LINDICATE Health Risks - RATE professionally ~REACT prophylactically*

Body Composition Analyser MC-780

Measures on 4.4.2018. at 9:00 clock

NORMAL

Body Fat Analysis [%] T
Fat Mass: 28,9 kg 22 24 26 28 3 3@ 38 36 38 40 42 | Deresssd
=323 % R S A S M Good
In d
Fat Free Mass: 60,5 kg [ o:e::sf
Visceral Fat: 7 level T I
Metabolic Age: 45 Years gg‘g,:; gg‘:’:'; ;so.g:;
Height: 173 cm BMI Analysis [kg/m?]
Weight: 89,4 kg 18 20 2 2% 26 b B et
BMI: 29!9 kglmz t i T N M W\ (TN Sl W i ; ) } : i ) : ; B &:dwn:;&e
Basal Metabolic Rate: L]
7498 kJ 11 11 |
=1791 kcal 18,5 25,0
Muscle Mass: 57,4 kg Body Water Analysis [%] —
alue .
Skeletal Muscle Mass;:sz ¥, 44 46 48 50 52 54 56 58 80 62 | Decreased
Good
=35;1 %g Increased
Bone Mass: 3.1kg | e
Body Water: 43,0kg 450% 60,0%
=48,1% 40.2kg 53,6kg
Phase angle: 56
Impedance: 519 Ohm
ECw: 18.9K9  Eyira cellular (ECWITBW) Intra cellular (ICW/TBW)
e e [ s ]
0
ECWI/ICW: 0,78 a0
Segment Distribution Trunk Right Arm Left Arm Right Leg Left Leg Total
12,6kg 1,8kg 1.9kg 6.3kg 6,3kg 28,9kg
33,6kg 2.8kg 2.9kg 9.2ka 8.9kg 57 4kg
other Mass 1,6kg 0,2kg 0,2kg 0,6kg 0.5kg 3,1kg

Body Mass Distribution

64,2%
[ other Mass
O Fat Mass

[l Muscle Mass

Slika 5. Nalaz segmentnog analizatora Tanita MC-780
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Slika 6. Prikaz izvodenja mjerenja sastava tijela na pacijentici
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3.4. Statisti¢ka analiza

Normalnost raspodjele kontinuiranih varijabli ispitana je putem Shapiro-Wilk testa. Ako su
podaci slijedili normalnu raspodjelu, rezultati su prikazani pomoc¢u srednje vrijednosti (X) i
standardne devijacije (SD), a ukoliko je raspodjela znacajno odstupala od normalne, rezultati su
prikazani pomoc¢u medijana i interkvartilnog raspona (IQR, engl. interquartile range). Za usporedbu
podataka i ispitivanje znacajnosti pojedinih varijabli izmedu dvije skupine bolesnika koristeni su
sljede¢i testovi: hi-kvadrat (y¥?) za kategoricke varijable, T test za parametrijske kontinuirane
varijable te Mann-Whitney U test za neparametrijske kontinuirane varijable. Kako bi se odredila
povezanost izmedu varijabli od interesa s ostalim mjerenim varijablama izracunat je Spearmanov
koeficijent korelacije uz pripadajucu P vrijednost. Dodatno je ispitan u¢inak istrazivanih varijabli
na varijablu od interesa putem univarijantne linearne regresije te su rezultati prikazani u obliku
regresijskog koeficijenta (p) 1 standardne greSke (SE, engl. standard error). U svim je analizama P
vrijednost manja od 0,05 smatrana statisti¢ki znacajnom razlikom. Za cjelokupnu statisticku obradu

podataka koristen je statisticko-programski jezik R v3.2.2.

3.5. Eticka nacela

Tijekom 1 nakon istrazivanja Stite se prava i osobni podaci ispitanika u skladu sa Zakonom
o zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) 1 Zakonom o zastiti osobnih podataka (NN 103/03-
106/12), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lijecnicke etike i deontologije (NN
55/08, 139/15) te pravilima Helsiske deklaracije (1964. — 2013.). Pristupnica i njena mentorica
uputili su zamolbu Etickom povjerenstvu KBC-a Split za odobrenje provedbe naslovnog

istrazivanja, koje je studiju odobrilo rjeSenjem br. 2181-147-01/72, Klasa: 500-03/19-01/72.
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4. REZULTATI
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U istrazivanje je ukljuc¢eno 55 bolesnika s funkcionalnim transplantiranim bubregom i AH,
medijan dobi bio je 63 godine, 33 muskarca (60%) i1 22 (40%) Zzene. Od ukupnog broja ispitanika
34 (61,82%) ispitanika imalo je RAH, 38 (69,09%) KBB. Medijan duljine lije¢enja dijalizom prije
TX bio je 2 godine, a medijan vremena proteklog od TX bubrega 4 godine. Deskriptivna statistika
cjelokupne ispitivane populacije prikazana je u Tablici 4, a podjela ispitanika prema spolu,
postojanju KBB, postojanju RAH i prema vrijednosti ITM prikazana je na Slici 7.

Rezultati usporedbe ispitivanih parametara u bolesnika s transplantiranim bubregom i AH
ovisno o spolu (Tablica 5) pokazali su kako Zene imaju statisticki znacajno nize vrijednosti
hemoglobina (P<0,001), opsega struka (P=0,016) 1 visceralnog masnog tkiva (P=0,001), a vise
vrijednosti ukupnog masnog tkiva izrazenog u postotcima (P=0,0006).

Nadalje, usporedbom ispitivanih parametara s obzirom na postojanje RAH, rezultati
ukazuju kako su ispitanici sa RAH (N=34) bili statisticki znacajno stariji (P=0,032) dok znacajne
razlike u drugim ispitivanim parametrima nije zabiljeZeno kao Sto je 1 prikazano u Tablici 6.

Kada smo sve ispitanike podijelili u dvije skupine s obzirom na ITM (Tablica 7), rezultati
su pokazali kako je 38 (69%) ispitanika imalo prekomjernu tjelesnu tezinu (ITM > 25 kg/m?), a
medu njima je 12 (22,64%) ispitanika bilo pretilo (ITM > 30 kg/m?). Takoder, oni ispitanici koji
su imali ITM > 25 kg/m? statisti¢ki su znacajno krace bili lije¢eni dijalizom prije TX u usporedbi
s onim ispitanicima koji su imali ITM < 25 kg/m? (P=0,007). Nadalje, ispitanici s prekomjernom
tjelesnom tezinom imali su statisticki znac¢ajno ve¢i opseg nadlaktice (P<0,001), opseg struka
(P<0,001), WhTR (P<0,001), znacajno visu vrijednost serumskih albumina (P=0,021), koli¢inu
masnog tkiva izraZzenu u kilogramima (P<0,001) i postotcima (P<0,001) te visceralnog masnog
tkiva (P<0,001) u usporedbi s bolesnicima koji su imali ITM < 25 kg/m? . Statisticki znacajne
razlike izmedu dviju navedenih skupina ispitanika nadene su i u vrijednostima arterijskog tlaka.
Ispitanici s prekomjernom tjelesnom tezinom (ITM > 25 kg/m?) imali su statisticki zna¢ajno vise
vrijednosti PSAT (P=0,003), PDAT (P=0,018), PMAP (P=0,002), CSAT (P=0,008), CDAT
(P=0,010), te CMAP (P=0,004).

Rezultati ukazuju kako je 38 (69,9%) ispitanika imalo pridruzenu KBB. Oni ispitanici koji
su imali KBB statisti¢ki su znac¢ajno dulje bili lijeceni dijalizom prije TX bubrega (P= 0,044), imali
nize vrijednosti hemoglobina (P=0,042), viSe vrijednost kreatinina (P<0,001) i uree (P<0,001).
Znacajne razlike u sastavu tijela te vrijednostima arterijskog tlaka s obzirom na postojanje KBB

nije nadeno (Tablica 8).
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Povezanost ¢imbenika KV rizika s pokazateljima nutritivnog statusa u transplantiranih
bolesnika s AH prikazana je u Tablici 9 i Slici 8. Rezultati ukazuju na statisti¢ki znacajnu
povezanost parametara KV rizika (lipidograma te parametara perifernog i centralnog arterijskog
tlaka) s parametrima nutritivnog statusa (antropometrijskim i laboratorijskim parametrima te
parametrima sastava tijela).

Rezultati takoder ukazuju na znacajnu pozitivhu povezanost perifernog PP (r=0,35,
P=0,014) i centralnog PP (r=0,31, P=0,031) s viemenom proteklim od TX bubrega.

Analiziraju¢i povezanost parametara sastava tijela s duljinom lije¢enja dijalizom, rezultati
ukazuju na statisticki znac¢ajnu negativnu povezanost izmedu duljine lijecenja dijalizom prije TX s
koli¢inom masnog tkiva izrazenom u postotcima (r= -0,45, P=0,006) 1 kilogramima (r=-0,46,
P=0,005) kao 1 koli¢inom potkoZnog masnog tkiva (r=-0,59, P=0,008).

Takoder, rezultati ukazuju 1 na statisticki znac¢ajnu negativnu povezanost izmedu PDAT
(r=-0,38, P=0,023) i CDAT (r=-0,41, P=0,021) s duljinom lije¢enja dijalizom prije TX bubrega.

Rezultati univarijantne linearne regresijske analize (Tablical0) pokazuju kako su statisticki
znacajni pozitivni prediktori PSAT ITM (B (SE) 1,71 (0,55), P=0,003), opseg nadlaktice ( (SE)
0,95 (0,43), P=0,032), opseg struka (p (SE) 0,41 (0,18), P=0,025), WhTR (B (SE) 85,22 (36,2),
P=0,023), koli¢ina masnog tkiva izraZzena u postotcima (p (SE) 0,6 (0,27), P=0.,030), koli¢ina
masnog tkiva izraZzena u kilogramima (p (SE) 0,69 (0,25), P=0,008 te visceralno masno tkivo (3
(SE) 1 (0,42), P=0,021) Nadalje, statisticki znacajni pozitivni prediktori CSAT su ITM (B (SE)
1,38 (0,55), P=0,016) i opseg nadlaktice (B (SE) 1,02 (0,44), P=0,025).
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Tablica 4. Deskriptivna statistika cjelokupne ispitivane populacije

Bolesnici s transplantiranim
bubregom i arterijskom

hipertenzijom
(N =55)
Dob (godine), medijan (IQR) 63 (13)
Spol, N (%)
Muskarci 33 (60)
Zene 22 (40)
Rezistentna arterijska hipertenzija, N (%)
Ne 21 (38,18)
Da 34 (61,82)
Kroni¢na bubreZzna bolest, N (%)
Ne 17 (30,91)
Da 38 (69,09)
Vrijeme proteklo od transplantacije (godine), 4(9,75)
medijan (IQR) ’
Dulj?na lijeéera dijalizom prije transplantacije 23)
(godine), medijan (IQR)
LABORATORIJSKI PARAMETRI
Kalcij (mmol/L), medijan (IQR) 2,43 (0,17)
Glukoza (mmol/L), medijan (IQR) 5,2 (0,85)
Hemoglobin (g/L), medijan (IQR) 134 (16,5)
Kalij (mmol/L), X (SD) 4,19 (0,46)
Kreatinin (umol/L), medijan (IQR) 115 (55)
Fosfor (mmol/L), X (SD) 1,06 (0,22)
Urati (umol/L), X (SD) 414,69 (82,4)
Urea (mmol/L), medijan (IQR) 9,9 (4,25)

Glomerularna filtracija (ml/ min/1,73m?), X (SD)

50,89 (19,58)

POKAZATELJI NUTRITIVNOG STATUSA

Indeks tjelesne mase (kg/m?), X (SD)
Indeks tjelesne mase po kategorijama, N (%)
Pothranjenost
Normalna tjelesna masa
Prekomjerna tjelesna masa
Pretilost
Indeks tjelesne mase po kategorijama, N (%)
ITM <25
IT™M > 25
Opseg nadlaktice (cm), medijan (IQR)
Opseg struka (cm), X (SD)
WHtR, X (SD)
Albumini (g/L), medijan (IQR)

26,88 (4,14)

1 (1,89)
14 (26,42)
26 (49,06)
12 (22,64)

15 (28,3)
38 (71,7)
29 (7,5)
99,87 (14,02)
0,57 (0,07)
41 (4)
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Bolesnici s transplantiranim
bubregom i arterijskom

hipertenzijom
(N =55)
Masno tkivo (kg), X (SD) 19,9 (9,27)
Masno tkivo (%), X (SD) 23,62 (8,74)
Visceralno masno tkivo (kg), X (SD) 9,9 (4,14)

CIMBENICI KARDIOVASKUARNOG RIZIKA

Kolesterol (mmol/L), X (SD) 5,87 (1,37)
LDL kolesterol (mmol/L), X (SD) 3,54 (1,09)
Trigliceridi (mmol/L), X (SD) 1,97 (0,94)
Periferni sistolicki arterijski tlak (mmHg), X (SD) 132,07 (17,72)
Periferni dijastolicki arterijski tlak (mmHg), X (SD) 86,27 (12,44)
Periferni MAP (mmHg), X (SD) 108,4 (13,67)
Periferni PP (mmHg), medijan (IQR) 46 (20)
Centralni sistolicki arterijski tlak (mmHg), X (SD) 126,86 (16,35)
Centralni dijastolicki arterijski tlak (mmHg), X (SD) 86,94 (13,08)
Centralni MAP (mmHg), X (SD) 100,24 (13,04)

Centralni PP (mmHg), X (SD)

36,01 (9,5)

KRATICE: N — broj ispitanika; IQR — interkvartilni raspon (eng. interquartile range); X — srednja
vrijednost; SD — standardna devijacija; WHtR — omjer struk/visina (eng. waist to height ratio),
LDL (eng. low-density lipoprotein); PP —tlak pulsa (eng. pulse pressure); MAP — srednji arterijski

tlak (eng. mean arterial pressure)

Fodjela bolesnika s transplantiranim bubregom i arterijskom hipertenzijom
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Slika 7. Temeljna podjela ispitanika
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Postojanje kroni¢ne
habvedne bolesti
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Tablica 5. Usporedba ispitivanih parametara kod bolesnika s transplantiranim bubregom i
arterijskom hipertenzijom ovisno o spolu

Spol
Muskarci Zene P*
(N =33) (N =22)

Dob (godine), medijan (IQR) 63 (20) 63,5 (11,25) 0,699
Rezistentna hipertenzija, N (%)

Ne 13 (39,39) 8 (36,36) 1.000

Da 20 (60,61) 14 (63,64) ’
Kroni¢na bubreZzna bolest, N (%)

Ne 13 (39,39) 4 (18,18) 0.171

Da 20 (60,61) 18 (81,82) ’
Vrijeme proteklo od transplantacije
(godine), medijan (IQR) 4 (7,25) 5(11,12) 0,491
Duljina lijecenja dijalizom prije
transplantacije (godine), medijan 3 (3,58) 2 (1,25) 0,120
(IQR)

LABORATORIJSKI PARAMETRI
Kalcij (mmol/L), medijan (IQR) 2,45 (0,16) 2,4 (0,16) 0,275
Glukoza (mmol/L), medijan (IQR) 5,2 (1) 5,2 (0,85) 0,863
Hemoglobin (g/L), medijan (IQR) 137 (11) 124 (8,5) <0,001
Kalij (mmol/L), X (SD) 4,22 (0,46) 4,15 (0,47) 0,620
Kreatinin (umol/L), medijan (IQR) 129 (59) 113 (36,25) 0,414
Fosfor (mmol/L), X (SD) 1,01 (0,23) 1,13 (0,19) 0,055
Urati (umol/L), X (SD) 430,4 (93,01) 392,24 (59,45) 0,104
Urea (mmol/L), medijan (IQR) 9,9 (4,7) 9.9 (3,5) 0,823
Glomerularna filtracija (ml/
min/1,73m?), X (SD) 54 (19,61) 46,22 (19,01) 0,150
POKAZATELJI NUTRITIVNOG STATUSA
Indeks tjelesne mase (kg/m?), X (SD) 27,15 (3,98) 26,48 (4,42) 0,565
Indeks tjelesne mase po kategorijama, N (%)
ITM <25 8 (25,81) 7 (31,82) 0.866
ITM > 25 23 (74,19) 15 (68,18) ’

Opseg nadlaktice (cm), medijan (IQR) 29 (8,75) 29 (6) 0,260
Opseg struka (cm), X (SD) 104,36 (13,14) 94,52 (13,42) 0,016
WHItR, X (SD) 0,58 (0,06) 0,57 (0,07) 0,679
Albumini (g/L), medijan (IQR) 41 (3,75) 41 (4,5) 0,727
Masno tkivo (kg), X (SD) 19,09 (9,06) 21,04 (9,65) 0,457
Masno tkivo (%), X (SD) 20,91 (6,78) 27,43 (9,87) 0,006
Visceralno masno tkivo (kg), X (SD) 11,35 (3,54) 7,76 (4,1) 0,001
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Spol

Muskarci Zene P*
(N=33) (N =22)
CIMBENICI KARDIOVASKULARNOG RIZIKA

Kolesterol (mmol/L), X (SD) 5,62 (1,48) 6,22 (1,15) 0,178
LDL kolesterol (mmol/L), X (SD) 3,38 (1,18) 3,77 (0,93) 0,274
Trigliceridi (mmol/L), X (SD) 1,91 (1,12) 2,06 (0,6) 0,639
Periferni sistolicki arterijski tlak

_ 134,3 (16,98 128,93 (18,66 0,282
(mmHg), X (SD) ( ) ( )
Periferni dijastolicki arterijski tlak

_ 85,5 (12 87,36 (13,23 0,596
(mmHg), X (SD) (12) ( )
Periferni MAP (mmHg), X (SD) 108,98 (13,3) 107,62 (14,44) 0,734
Periferni PP (mmHg), medijan (IQR) 52 (18) 43 (8) 0,063
Centralni sistolicki arterijski tlak

_ 128,11 (16,01 125,26 (17,03 0,555
(mmHg), X (SD) ( ) ( )
Centralni dijastolicki arterijski tlak
(mmHg). X (SD) 86,59 (12,88) 87,38 (13,64) 0,838
Centralni MAP (mmHg), X (SD) 100,43 (12,76) 100 (13,71) 0,911
Centralni PP (mmHg), X (SD) 37,98 (9,52) 33,48 (9,07) 0,104

* P vrijednost dobivena hi-kvadrat testom (y?) za kategori¢ke varijable, Mann-Whitney U testom
za neparametrijske kontinuirane varijable, te T testom za parametrijske kontinuirane varijable

KRATICE: N — broj ispitanika; IQR — interkvartilni raspon (eng. interquartile range); X — srednja
vrijednost; SD — standardna devijacija; WHtR — omyjer struk/visina (eng. waist to height ratio);

LDL (eng. low-density lipoprotein); PP —tlak pulsa (eng. pulse pressure); MAP — srednji arterijski
tlak (eng. mean arterial pressure)

29



Tablica 6. Usporedba ispitivanih parametara kod bolesnika s transplantiranim bubregom i
arterijskom hipertenzijom ovisno o postojanju rezistentne hipertenzije (uzimanje vise od 3

antihipertenzivna lijeka od kojih je jedan diuretik)

Postojanje rezistentne hipertenzije

Ne Da pP*
(N =21) (N =34)
Dob (godine), medijan (IQR) 60 (17) 67 (11,5) 0,032
Spol, N (%)
Muélsarci 13 (61,9) 20 (58,82) 1.000
Zene 8 (38,1) 14 (41,18) ’
Kroni¢na bubreZzna bolest, N (%)
Ne 7 (33,33) 10 (29,41) 0.996
Da 14 (66,67) 24 (70,59) ’
Vrijeme proteklo od transplantacije
(godine), medijan (IQR) 4(7) 4 (10) 0,493
Duljina lijecenja dijalizom prije
transplantacije (godine), medijan 2,25 (2,54) 2 (3,75) 0,742
(IQR)
LABORATORIJSKI PARAMETRI
Kalcij (mmol/L), medijan (IQR) 2,43 (0,16) 2,42 (0,17) 0,959
Glukoza (mmol/L), medijan (IQR) 5,1(0,8) 5,2 (0,85) 0,549
Hemoglobin (g/L), medijan (IQR) 133 (12) 135,5 (18,5) 0,703
Kalij (mmol/L), X (SD) 4,32 (0,54) 4,11 (0,39) 0,097
Kreatinin (umol/L), medijan (IQR) 112 (39) 123,5 (58) 0,279
Fosfor (mmol/L), X (SD) 1,02 (0,17) 1,08 (0,25) 0,369
Urati (umol/L), X (SD) 412,62 (95,78) 416,13 (73,32) 0,883
Urea (mmol/L), medijan (IQR) 9 (4.,5) 10,1 (4,5) 0,303
Glomerularna filtracija (ml/ 0.098
min/1,73m?), X (SD) 56,45 (21,11) 47,45 (18,03) ’
POKAZATELJI NUTRITIVNOG STATUSA
Indeks tjelesne mase (kg/m?), X (SD) 26,82 (3,29) 26,91 (4,63) 0,935
Indeks tjelesne mase po kategorijama, N (%)
ITM <25 5(25) 10 (30,3) 0.920
ITM > 25 15 (75) 23 (69,7) ’
Opseg nadlaktice (cm), medijan (IQR) 28 (8) 30 (6,75) 0,731
Opseg struka (cm), X (SD) 96,65 (12,26) 101,76 (14,84) 0,237
WHtR, X (SD) 0,56 (0,06) 0,58 (0,07) 0,196
Albumini (g/L), medijan (IQR) 41 (3,25) 41 (5) 0,304
Masno tkivo (kg), X (SD) 19,84 (7,21) 19,94 (10,42) 0,970
Masno tkivo (%), X (SD) 24,18 (5,72) 23,28 (10,21) 0,717
Visceralno masno tkivo (kg), X (SD) 8,85 (4,43) 10,56 (3,87) 0,148
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Postojanje rezistentne hipertenzije

Ne Da P*
(N=21) (N =34)
CIMBENICI KARDIOVASKULARNOG RIZIKA

Kolesterol (mmol/L), X (SD) 5,93 (0,95) 5,83 (1,59) 0,829
LDL kolesterol (mmol/L), X (SD) 3,64 (0,77) 3,47 (1,26) 0,633
Trigliceridi (mmol/L), X (SD) 1,84 (0,72) 2,05 (1,05) 0,486
Periferni sistolicki arterijski tlak

_ 132,8 (15,42 131,66 (19,1 0,825
(mmHg), X (SD) ( ) ( )
Periferni dijastolicki arterijski tlak

_ 86,61 (11,75 86,09 (12,97 0,886
(mmHg), X (SD) ( ) ( )
Periferni MAP (mmHg), X (SD) 108,12 (13,06) 108,55 (14,19) 0,918
Periferni PP (mmHg), medijan (IQR) 45 (16) 47 (23,5) 0,858
Centralni sistolicki arterijski tlak

_ 125,38 (13,84 127,61 (17,63 0,660
(mmHg), X (SD) ( ) ( )
Centralni dijastolicki arterijski tlak
(mmHg). X (SD) 86,88 (12,63) 86,97 (13,5) 0,982
Centralni MAP (mmHg), X (SD) 99,71 (12,24) 100,51 (13,61) 0,843
Centralni PP (mmHg), X (SD) 35,94 (7,19) 36,05 (10,58) 0,970

* P vrijednost dobivena hi-kvadrat testom (y?) za kategori¢ke varijable, Mann-Whitney U testom
za neparametrijske kontinuirane varijable, te T testom za parametrijske kontinuirane varijable

KRATICE: N — broj ispitanika; IQR — interkvartilni raspon (eng. interquartile range); X — srednja
vrijednost; SD — standardna devijacija; WHtR — omyjer struk/visina (eng. waist to height ratio);

LDL (eng. low-density lipoprotein); PP —tlak pulsa (eng. pulse pressure); MAP — srednji arterijski
tlak (eng. mean arterial pressure)
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Tablica 7. Usporedba ispitivanih parametara kod bolesnika s transplantiranim bubregom i

arterijskom hipertenzijom ovisno o indeksu tjelesne mase

Indeks tjelesne mase po kategorijama

ITM <25 ITM > 25 P*
(N =15) (N =38)
Dob (godine), medijan (IQR) 63 (19,5) 63,5 (11,5) 0,859
Spol, N (%)
Muélsarci 8 (53,33) 23 (60,53) 0.866
Zene 7 (46,67) 15 (39,47) ’
Rezistentna hipertenzija, N (%)
Ne 5(33,33) 15 (39,47) 0.920
Da 10 (66,67) 23 (60,53) ’
Kroni¢na bubrezna bolest, N (%)
Ne 7 (46,67) 9 (23,68) 0.190
Da 8 (53,33) 29 (76,32) ’
Vrijeme proteklo od transplantacije
(godine), medijan (IQR) 4,5 (8,75) 4 (9,62) 0,627
Duljina lijecenja dijalizom prije
transplantacije (godine), medijan 3,5(3,25) 1,75 (2,25) 0,013
(IQR)
LABORATORIJSKI PARAMETRI
Kalcij (mmol/L), medijan (IQR) 2,43 (0,15) 2,44 (0,18) 0,867
Glukoza (mmol/L), medijan (IQR) 4,9 (0,55) 5,45 (1,07) 0,007
Hemoglobin (g/L), medijan (IQR) 136 (18) 133,5 (12,75) 0,495
Kalij (mmol/L), X (SD) 4,16 (0,52) 4,19 (0,43) 0,819
Kreatinin (umol/L), medijan (IQR) 112 (22,5) 127,5 (58,5) 0,136
Fosfor (mmol/L), X (SD) 0,99 (0,17) 1,1 (0,23) 0,118
Urati (umol/L), X (SD) 385,69 (76,92) 421,17 (78,43) 0,167
Urea (mmol/L), medijan (IQR) 7,9 (4,25) 9,85 (3,57) 0,232
Glomerularna filtracija (ml/
min/1,73m?), X (SD) 57,31 (20,23) 48,71 (18,66) 0,146
POKAZATELJI NUTRITIVNOG STATUSA
Indeks tjelesne mase (kg/m?), X (SD) 22,06 (2,29) 28,78 (3) <0,001
Opseg nadlaktice (cm), medijan (IQR) 26 (2) 32 (6) <0,001
Opseg struka (cm), X (SD) 85,17 (9,68) 105,06 (11,43) <0,001
WHItR, X (SD) 0,5 (0,04) 0,6 (0,05) <0,001
Albumini (g/L), medijan (IQR) 39,5 (3) 42,5 (3,75) 0,021
Masno tkivo (kg), X (SD) 11,45 (6,43) 23,23 (8,04) <0,001
Masno tkivo (%), X (SD) 16,72 (8,58) 26,34 (7,24) <0,001
Visceralno masno tkivo (kg), X (SD) 6,5 (3,76) 11,16 (3,55) <0,001
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Indeks tjelesne mase po kategorijama

ITM <25 ITM > 25 pP*
(N =15) (N =38)
CIMBENICI KARDIOVASKULARNOG RIZIKA
Kolesterol (mmol/L), X (SD) 5,38 (1,15) 6,05 (1,42) 0,173
LDL kolesterol (mmol/L), X (SD) 3,12 (0,91) 3,69 (1,13) 0,140
(

Trigliceridi (mmol/L), X (SD) 1,6 (0,69) 2,11 (0,99) 0,127
Periferni sistolicki arterijski tlak

_ 120,43 (15,41 136,19 (16,56 0,003
(mmHg), X (SD) ( ) ( )
Periferni dijastolicki arterijski tlak

_ 79,87 (11,98 88,88 (11,98 0,018
(mmHg), X (SD) ( ) ( )
Periferni MAP (mmHg), X (SD) 97,83 (12,24) 111,68 (12,56) 0,002
Periferni PP (mmHg), medijan (IQR) 42 (10,75) 47 (20) 0,186
Centralni sistolicki arterijski tlak

_ 116,08 (11,93 130,3 (16,37 0,008
(mmHg), X (SD) ( ) ( )
Centralni dijastolicki arterijski tlak
(mmHg). X (SD) 78,58 (12,33) 89,8 (12,42) 0,010
Centralni MAP (mmHg), X (SD) 91,08 (11,41) 103,3 (12,39) 0,004
Centralni PP (mmHg), X (SD) 33,04 (7,18) 36,69 (10,02) 0,253

* P vrijednost dobivena hi-kvadrat testom (y?) za kategori¢ke varijable, Mann-Whitney U testom
za neparametrijske kontinuirane varijable, te T testom za parametrijske kontinuirane varijable

KRATICE: N — broj ispitanika; IQR — interkvartilni raspon (eng. interquartile range); X — srednja
vrijednost; SD — standardna devijacija; WHtR — omyjer struk/visina (eng. waist to height ratio);

LDL (eng. low-density lipoprotein); PP —tlak pulsa (eng. pulse pressure); MAP — srednji arterijski
tlak (eng. mean arterial pressure)
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Tablica 8. Usporedba ispitivanih parametara kod bolesnika s transplantiranim bubregom i

arterijskom hipertenzijom ovisno o postojanju kroni¢ne bubrezne bolesti (glomerularna filtracija

< 60 ml/min/1,73m? ili albuminurija > 300)

Postojanje kroni¢ne bubreZne bolesti

Ne Da pP*
N=17) (N =38)
Dob (godine), medijan (IQR) 65 (25) 63 (10,75) 0,709
Spol, N (%)
Muélsarci 13 (76,47) 20 (52,63) 0.171
Zene 4 (23,53) 18 (47,37) ’
Rezistentna hipertenzija, N (%)
Ne 7 (41,18) 14 (36,84) 0.996
Da 10 (58,82) 24 (63,16) ’
Vrijeme proteklo od transplantacije
(zodine), medijan (IQR) 4 (10,12) 4,5 (8,88) 0,768
Duljina lijeCenja dijalizom prije
transplantacije (godine), medijan 42,5 2(2,5) 0,044
(IQR)
LABORATORIJSKI PARAMETRI
Kalcij (mmol/L), medijan (IQR) 2,43 (0,15) 2,43 (0,19) 0,750
Glukoza (mmol/L), medijan (IQR) 4,9 (0,8) 5,25 (0,87) 0,097
Hemoglobin (g/L), medijan (IQR) 140 (20) 131,5 (14,5) 0,042
Kalij (mmol/L), X (SD) 4,16 (0,52) 4,21 (0,44) 0,718
Kreatinin (umol/L), medijan (IQR) 97 (16) 144,5 (61,25) <0,001
Fosfor (mmol/L), X (SD) 1,01 (0,24) 1,08 (0,22) 0,295
Urati (umol/L), X (SD) 408 (95,48) 417,47 (77,64) 0,712
Urea (mmol/L), medijan (IQR) 7,4 (2,5) 10,75 (4,73) <0,001
Glomerularna filtracija (ml/
min/1,73m?), X (SD) ja ( 74,11 (12,27) 40,5 (11,64) <0,001
POKAZATELJI NUTRITIVNOG STATUSA
Indeks tjelesne mase, X (SD) 26,67 (5,14) 26,96 (3,71) 0,814
Indeks tjelesne mase po kategorijama, N (%)
ITM <25 7 (43,75) 8 (21,62) 0.190
ITM > 25 9 (56,25) 29 (78,38) ’
Opseg nadlaktice (cm), medijan (IQR) 28 (8,75) 30 (6) 0,576
Opseg struka (cm), X (SD) 99,15 (18,14) 100,15 (12,36) 0,831
WHItR, X (SD) 0,56 (0,09) 0,58 (0,06) 0,522
Albumini (g/L), medijan (IQR) 42 (4) 41 (4) 0,263
Masno tkivo (kg), X (SD) 19,95 (10,7) 19,88 (8,74) 0,979
Masno tkivo (%), X (SD) 23,15 (8,85) 23,82 (8,8) 0,800
Visceralno masno tkivo (kg), X (SD) 9,75 (5,05) 9,97 (3,74) 0,860
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Postojanje kroni¢ne bubreZne bolesti

Ne Da P*
(N=17) (N =38)
CIMBENICI KARDIOVASKULARNOG RIZIKA

Kolesterol (mmol/L), X (SD) 5,49 (1,44) 6,03 (1,33) 0,265
LDL kolesterol (mmol/L), X (SD) 3,32 (1,12) 3,63 (1,08) 0,412
Trigliceridi (mmol/L), X (SD) 1,68 (0,64) 2,1 (1,03) 0,193
Periferni sistolic¢ki arterijski tlak

_ 132,82 (18,77 131,71 (17,47 0,834
(mmHg), X (SD) ( ) ( )
Periferni dijastolicki arterijski tlak

_ 83,79 (13,35 87,44 (12 0,323
(mmHg), X (SD) ( ) (12)
Periferni MAP (mmHg), X (SD) 107,43 (14,73) 108,82 (13,39) 0,747
Periferni PP (mmHg), medijan (IQR) 50 (23,25) 45,25 (18,5) 0,220
Centralni sistolicki arterijski tlak

_ 126,63 (15,26 126,97 (17,05 0,948
(mmHg), X (SD) ( ) ( )
Centralni dijastolicki arterijski tlak
(mmHg). X (SD) 84,33 (13,96) 88,12 (12,71) 0,358
Centralni MAP (mmHg), X (SD) 98,44 (13) 101,06 (13,18) 0,525
Centralni PP (mmHg), X (SD) 38,63 (11,3) 34,82 (8,49) 0,200

* P vrijednost dobivena hi-kvadrat testom (y?) za kategori¢ke varijable, Mann-Whitney U testom
za neparametrijske kontinuirane varijable, te T testom za parametrijske kontinuirane varijable

KRATICE: N — broj ispitanika; IQR — interkvartilni raspon (eng. interquartile range); X — srednja
vrijednost; SD — standardna devijacija; WHtR — omyjer struk/visina (eng. waist to height ratio);
LDL (eng. low-density lipoprotein); PP —tlak pulsa (eng. pulse pressure); MAP — srednji arterijski

tlak (eng. mean arterial pressure)
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Slika 8. Graficki prikaz znacajnih povezanosti Cimbenika kardiovaskularnog rizika s
pokazateljima nutritivnog statusa u bolesnika s funkcionalnim transplantiranim bubregom 1

arterijskom hipertenzijom
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Tablica 9. Povezanost ¢imbenika kardiovaskularnog rizika s pokazateljima nutritivnog statusa kod bolesnika s transplantiranim

bubregom i arterijskom hipertenzijom

I.n;ieks Opseg Opseg WHI(R Albumini Masno Masno Visceralilil 0
tj::l;zze nadlaktice struka ¢ umint--ivo (kg) @ tkivo (%) masno tkivo
0,07 -0,07 -0,10 -0,07 -0,01 0,28 0,39 0,17
Kolesterol
(0,680) (0,681) (0,582) (0,709) (0,934) (0,079) (0,013) (0,287)
LDL Kolesterol 0,09 -0,03 -0,07 -0,03 -0,03 0,28 0,38 0,19
(0,579) (0,851) (0,708) (0,868) (0,854) (0,078) (0,014) (0,241)
Trigliceridi 0,35 0,15 0,16 0,20 -0,15 0,41 0,37 0,36
(0,026) (0,395) (0,380) (0,257) (0,372) (0,008) (0,018) (0,022)
Periferni 0,44 0,31 0,34 0,35 0,05 0,36 0,25 0,30
sistolicki AT (0,001) (0,032) (0,021) (0,017) (0,747) (0,009) (0,070) (0,035)
Periferni 0,46 0,33 0,42 0,46 0,30 0,39 0,28 0,31
dijastolicki AT = (0,001) (0,023) (0,003) (0,001) (0,035) (0,004) (0,046) (0,026)
Periferni MAP 0,51 0,36 0,39 0,46 0,26 0,39 0,28 0,31
(<0,001) (0,018) (0,009) (0,002) (0,091) (0,006) (0,053) (0,036)
Periferni PP 0,06 0,11 -0,05 -0,02 -0,14 -0,04 -0,01 -0,07
(0,661) (0,482) (0,758) (0,890) (0,360) (0,813) (0,921) (0,659)
Centralni 0,43 0,39 0,30 0,33 0,22 0,26 0,16 0,17
sistolicki AT (0,003) (0,010) (0,048) (0,033) (0,144) (0,076) (0,280) (0,258)
Centralni 0,51 0,33 0,46 0,50 0,27 0,42 0,27 0,37
dijastolicki AT = (<0,001) (0,029) (0,002) (0,001) (0,079) (0,003) (0,070) (0,012)
Centralni MAP 0,51 0,35 0,39 0,45 0,28 0,38 0,26 0,30
(<0,001) (0,021) (0,009) (0,002) (0,067) (0,008) (0,083) (0,042)
Centralni PP 0,13 0,17 0,06 0,01 -0,14 0,06 0,08 0,02
(0,387) (0,268) (0,712) (0,928) (0,369) (0,673) (0,606) (0,920)

Rezultati prikazani kao Spearmanov koeficijent korelacije (P vrijednost)

KRATICE: WHtR — omjer struk/visina (eng. waist to height ratio); LDL (eng. low-density lipoprotein); AT — arterijski tlak; PP — tlak
pulsa (eng. pulse pressure); MAP — srednji arterijski tlak (eng. mean arterial pressure
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Tablica 10. Ucinak pokazatelja nutritivnog statusa na periferni i centralni sistolicki arterijski

tlak kod bolesnika s transplantiranim bubregom i arterijskom hipertenzijom

Periferni sistoli¢ki

Centralni sistoli¢ki

arterijski tlak arterijski tlak
B (SE) P* B (SE) P*
POKAZATELJI NUTRITIVNOG STATUSA
Indeks tjelesne mase
(kg/m?) 1,71 (0,55) 0,003 1,38 (0,55) 0,016
Opseg nadlaktice (cm) 0,95 (0,43) 0,032 1,02 (0,44) 0,025
Opseg struka (cm) 0,41 (0,18) 0,025 0,31 (0,18) 0,093
WHtR 85,22 (36,2) 0,023 64,34 (36,41) 0,085
Albumini (g/L) 0,06 (0,96) 0,953 1,08 (0,86) 0,217
Masno tkivo (kg) 0,69 (0,25) 0,008 0,46 (0,26) 0,085
Masno tkivo (%) 0,6 (0,27) 0,030 0,38 (0,27) 0,171
Visceralno masno tkivo
(kg) 0,91 (0,59) 0,131 0,72 (0,6) 0,239
Visceralno masno tkivo —
trup 1(0,42) 0,021 0,38 (0,44) 0,397
Kaliper (%) -0,07 (0,62) 0,915 -0,33 (0,48) 0,503

* P vrijednost dobivena univarijantnom linearnom regresijom

KRATICE: B — regresijski koeficijent; SE — standardna greska (eng. standard error), WHtR —

omjer struk/visina (eng. waist to height ratio),

38



5. RASPRAVA
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Cilj navedenoga istrazivanja bio je istraziti povezanost ¢imbenika KV s nutritivnim
statusom bolesnika s funkcionalnim transplantiranim bubregom i AH. Rezultati ovog
istrazivanja ukazuju na statisti¢ki znacajnu povezanost parametara lipidograma te parametara
PAT i CAT s antropometrijskim i laboratorijskim parametrima te parametrima sastava tijela.
Dobiveni rezultati su sli¢ni rezultatima iz prethodno objavljenih studija koje takoder prikazuju
povezanost parametara KV rizika i nutritivnog statusa u bolesnika s TX bubregom (67,10).

Nadalje, cilj je bio istraziti i uCestalost RAH, KBB te prekomjerne tjelesne tezine i
pretilosti medu ovom populacijom bolesnika te istraziti postoje li razlike u ispitivanim
parametrima KV rizika 1 nutritivnog statusa s obzirom na spol, postojanje RAH, KBB te
prekomjerne tjelesne teZine.

KBB, RAH, prekomjerna tjelesna masa 1 pretilost pokazuju visoku ucestalost u
populaciji pacijenata s funkcionalnim transplantiranim bubregom i AH ispitanih u nasoj studiji.
Rezultati nasSeg istrazivanja su pokazali vecu ucestalost RAH (61,82%) u odnosu na ranije
provedene studije kod kojih je uestalost RAH bila 7,7-24% (25-27). Navedene razlike bi mogle
biti posljedica Cinjenice da su nasi ispitanici stariji od ispitanika u drugim studijama te da kod
nasih ispitanika nismo uzeli u obzir doze propisanih antihipertenzivnih lijekova (uzimaju li
maksimalno moguée doze lijekova) te ustrajnost u redovitom uzimanju propisane
antihipertenzivne terapije. Slijedom nevedenoga, ne mozemo govoriti da se kod nasih ispitanika
radi o visokoj ucestalosti ,,prave RAH®.

Ucestalost prekomjerne tezine u populacije ispitivane ovom studijom takoder je visa
(69%) od ucestalosti prekomjerne tezine u bolesnika s transplantiranim bubregom pronadenoj
u drugim studijama (49,7%) (68). Razlog tomu bi mogle biti prehrambene navike nase
populacije ispitanika, manjak tjelesne aktivnosti te razlika u dobi. Ucestalost KBB u
hipertonicara s transplantiranim bubregom ispitanih u ovoj studiji iznosila je 69,9% te je sli¢na
rezultatima ranije provedene studije (69).

StatistiCki znacajne spolne razlike pronadene su za parametre masnog tkiva i opseg
struka dok laboratorijski parametri, ucestalost RAH te ¢imbenici KV rizika nisu pokazali
znacajne razlike medu spolovima. Spolna razlika u parametrima masnog tkiva i opsega struka
nadena je i u prethodno provedenim studijama (70).

S obzirom na postojanje RAH nisu nadene razlike u ¢imbenicima KV rizika, nutritivnog
statusa, krvnog tlaka kao ni laboratorijskih parametara. U istrazivanjima provedenim na op¢oj
populaciji posebno se naglasava povezanost koli¢ine masnog tkiva s RAH (71,72), dok su

podatci o povezanosti masnog tkiva 1 RAH oskudni u populaciji bolesnika s transplantiranim
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bubregom. Razlozi izostanka povezanosti sastava tijela i RAH u nasoj populaciji ispitanika
mogu biti mali broj ispitanika i ranije navedeni nedostatci pri postavljanju dijagnoze RAH.

Rezultati ovog istrazivanja nisu ukazali na statisticki znacajne razlike u ¢imbenicima
KV rizika i nutritivnog statusa izmedu dvije skupine ispitanika s obzirom na postojanje KBB.
Razlog navedenome moze biti mali broj ispitanika ukljucenih u ovo istrazivanje. Ranije studije
sugeriraju kako je KBB neovisni ¢imbenik KV rizika (10) te kako je u bolesnika s KBB visoka
ucestalost KV komplikacija (12). Takoder, visoka je i ucestalost PEP u bolesnika s KBB, a
ucestalost PEP raste s progresijom KBB prema zavr§nom stadiju zatajenja bubrezne funkcije
(51).

Nadalje, rezultati ovog istrazivanja ukazuju na razlike u parametrima KV rizika 1
nutritivnog statusa s obzirom na ITM. Tako su ispitanici s [TM > 25 pokazali zna¢ajno vise
vrijednosti glukoze, antropometrijskih parametara te vecu koli¢inu masnog tkiva od ispitanika
s ITM < 25. Takoder, u ispitanika s viSim vrijednostima ITM prisutne su viSe vrijednosti CAT
1 PAT. Navedeni rezultati u skladu su s ranijim provedenim istrazivanjem koje je pokazalo
kako je I'TM povezan s razinom glukoze, hiperlipidemijom te parametrima arterijskog tlaka u
bolesnika s KBB (73). Vrijednosti lipidograma nisu pokazale zna¢ajnu razliku u odnosu na ITM
unato¢ ve¢em udjelu masti u sastavu tijela ispitanika s viSim ITM. Navedeni rezultati su u
suprotnostima s ranije objavljenim rezultatima studije u kojoj je nadena znacajna povezanost
navedenih parametara (73). Moguce razlike mogu biti posljedica razlika u uzimanju lijekova,
dobi 1 spolu ispitanika.

Vazno je istaknuti kako su oni bolesnici s transplantiranim bubregom i AH koji su dulje
bili lijeCeni dijalizom imali statisticki znacajno manje masnog tkiva kao 1 potkoznog masnog
tkiva nakon TX. Razlog navedenome moze biti izrazenija PEP kod bolesnika koji su dulje
lijeCeni dijalizom. Poznato je kako je PEP ucestala medu bolesnicima lijeCenim dijalizom 1
kako ucestalost PEP raste s duljinom lijecenja dijalizom (74).

Takoder, rezultati ukazuju kako su oni bolesnici koji su dulje bili lijec¢eni dijalizom
imali znacajno nize vrijednosti PDAT 1 CDAT. Poznato je kako niska vrijednost dijastolickog
arterijskog tlaka moZe biti manifestacija pothranjenosti 1/ ili KV bolesti u bolesnika lijecenih
kroni¢nom hemodijalizom (75). Poznato je kako ucestalost PEP (76) i KV komplikacija (77)
raste s duljinom lijeCenja dijalizom, §to onda moZe biti odgovorno i za znacajno sniZavanje

vrijednosti PAT.

U odnosu na vrijeme proteklo od TX bubrega rezultati su ukazali na znacajnu pozitivnu

povezanost PPP i CPP dok statisticki znaCajna povezanost s pokazateljima nutritivnog statusa
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nije nadena. Porast PP -a nakon viSe vremena proteklog od TX mogao bi biti pod utjecajem
starosti kao 1 zbog nezeljenih u¢inaka dugogodis$njeg koriStenja imunosupresivne terapije koja
je prepoznata kao ¢imbenik rizika za povecanu krutost Zzila te razvoj i pogorsanje AH (10). U
prethodno provedenim istrazivanjima navodi se kako je porast tjelesne mase najvisi tijekom
prve godine nakon TX (32).

Nadalje, rezultati istrazivanja su ukazali kako su antropometrijski parametri i koli¢ina
masnog tkiva nezavisni znacajni prediktori PSAT 1 CSAT S§to govori u prilog povezanosti
nutritivnog statusa s parametrima KV rizika u ovoj populaciji ispitanika 1 u skladu su s ranijim
istrazivanjima (38,45). Navedeni rezultati naglasavaju vaznost utjecaja pretilosti na KV rizik
bolesnika s transplantiranim bubregom. Spomenuti problem mogao bi se umanjiti promjenom
zivotnog stila 1 navika. U hipertoniara s transplantiranim bubregom potrebno je posebnu
paznju posvetiti pravilnoj prehrani 1 redovnoj tjelovjezbi koje su sastavni dio i KDIGO
smjernica (2). Studije pokazuju kako dijetetsko savjetovanje 1 nutritivna intervencija u ove
populacije mogu doprinijeti smanjenju koli¢ine masnog tkiva, smanjenju lipida u krvi te
manjem porastu tjelesne mase nakon TX bubrega (78). Najbolje rezultate u studijama dala je
mediteranska prehrana koja ima utjecaj na duljinu prezivljenja presatka (79). Tjelesna aktivnost
negativno korelira s koli¢inom masnog tkiva (80, 81) dok je izostanak tjelesne aktivnosti snazno
povezan S viSom razinom smrtnosti (82).

Potrebna su daljnja istrazivanja na ve¢em uzorku ispitanika kako bi se istrazio utjecaj
nutritivne intervencije (promjena prehrambenih navika i redukcija tjelesne tezine) na KV
¢imbenike rizika (arterijski tlak, lipidogram te pretilost visceralnog tipa) u populaciji
hipertonicara s transplatiranim bubregom u Dalmaciji.

Jedan od nedostataka ovog istrazivanja je taj Sto nismo postavili dijagnozu "prave
RAH", odnosno nismo uzeli u obzir doze propisanih antihipertenzivnih lijekova niti suradljivost
bolesnika u redovitom uzimanju propisane antihipertenzivne terapije. Takoder, s obzirom na
mali broj ispitanika, nismo istrazili povezanost parametara KV rizika s parametrima nutritivnog

statusa s obzirom na stadij KBB.
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6. ZAKLJUCCI
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Sukladno prethodno navedenim hipotezama, nadenim i analiziranim rezultatima iz ovog

istrazivanja dobiveni su sljedec¢i zakljucci:

1. Postoji povezanost izmedu pokazatelja KV rizika i parametara nutritivnog statusa u
bolesnika s funkcionalnim transplantiranim bubregom i AH. Nadena je statisticki
znacajna povezanost parametara KV rizika (lipidograma te parametara PAT i CAT ) s
parametrima nutritivnog statusa (antropometrijskim i laboratorijskim parametrima te
parametrima sastava tijela).

2. Ucestalost RAH, KBB 1 prekomjerne tjelesne tezine je visoka u bolesnika s
funkcionalnim transplantiranim bubregom 1 AH. Od ukupnog broja ispitanika 34
(61,82%) ispitanika imalo je RAH, 38 (69,09 %) KBB, 38 (69,09%) ispitanika imalo je
prekomjernu tjelesnu tezinu, a medu njima je 12 (22,64%) ispitanika bilo pretilo.

3. Postoje razlike u parametrima nutritivnog statusa s obzirom na spol u bolesnika s
funkcionalnim transplantiranim bubregom i AH. Zene su imale statisti¢ki znacajno nize
vrijednosti opsega struka, visceralnog masnog tkiva, a vise vrijednosti ukupnog masnog
tkiva izrazenog u postotcima. Nije nadeno razlika u parametrima KV rizika (PAT i
CAT).

4. Ne postoje razlike u parametrima KV rizika i nutritivnog statusa s obzirom na postojanje
RAH u bolesnika s funkcionalnim transplantiranim bubregom i AH, iako su bolesnici s
RAH bili statisticki znacajno stariji.

5. Ne postoje razlike u parametrima kardiovaskularnog rizika 1 nutritivnog statusa s
obzirom na postojanje KBB u bolesnika s funkcionalnim transplantiranim bubregom i
AH, iako je 38 (69,9%) ispitanika imalo pridruzenu KBB .

6. Postoje razlike u parametrima KV rizika i nutritivnog statusa s obzirom na ITM u
bolesnika s funkcionalnim transplantiranim bubregom i AH. Ispitanici s prekomjernom
tjelesnom tezinom (ITM > 25 kg/m?) imali su statisticki znacajno veéi opseg nadlaktice,
opseg struka, WhTR, koli¢inu masnog tkiva izraZenu u kilogramima i postotcima te
visceralnog masnog tkiva u usporedbi s bolesnicima koji su imali ITM < 25 kg/m? .
Takoder, ispitanici s prekomjernom tjelesnom teZinom imali su statisti¢ki znacajno vise
vrijednosti perifernog (PSAT, PDAT, PMAP) i centralnog (CSAT, CDAT, CMAP)
arterijskog tlaka.

7. Postoji povezanost izmedu duljine lijeenja dijalizom te pokazatelja nutritivnog statusa
1 KV rizika u bolesnika s funkcionalnim transplantiranim bubregom i AH. Rezultati

ukazuju na statisticki znacajnu negativnu povezanost izmedu duljine lije¢enja dijalizom
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prije TX s koli¢inom masnog tkiva izrazenom u postotcima i kilogramima kao i
koli¢inom potkoznog masnog tkiva. Takoder, rezultati ukazuju i na statisticki znacajnu
negativnu povezanost izmedu PDAT i CDAT s duljinom lije€enja dijalizom prije TX
bubrega.

Postoji povezanost izmedu vremena proteklog od TX bubrega i parametara KV rizika u
bolesnika s funkcionalnim transplantiranim bubregom i AH. Rezultati ukazuju na
znacajnu pozitivnu povezanost PPP i CPP s vremenom proteklim od TX bubrega. Ne
postoji povezanost izmedu vremena proteklog od TX bubrega i pokazatelja nutritivnog
statusa.

Parametri nutritivnog statusa su znacajni prediktori PSAT 1 CSAT. Rezultati ukazuju
kako su ITM, opseg nadlaktice, opseg struka, WhTR, koli¢ina masnog tkiva izrazena u
postotcima 1 kilogramima kao 1 visceralno masno tkivo statisticki znacajni pozitivni
prediktori PSAT. Nadalje, statisti¢ki znacajni pozitivni prediktori CSAT suITM i opseg

nadlaktice.
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Uvod: Cilj navedenoga istrazivanja je bio istraziti povezanost ¢imbenika kardiovaskularnog
rizika s nutritivnim statusom bolesnika s funkcionalnim transplantiranim bubregom i

arterijskom hipertenzijom (AH).

Materijali i metode: U istrazivanje je uklju¢eno 55 bolesnika s funkcionalnim transplantiranim
bubregom i AH, medijan dobi bio je 63 godine, 33 muskarca (60%) 122 (40%) Zene. Za svakog
ispitanika prikupljeni su podatci o spolu, dobi, tjelesnoj tezini i visini, opsegu struka i nadlaktice
te su izraCunati indeks tjelesne mase (ITM), omjer struka i visine (WHtR) te razina
glomerularne filtracije (GF). Takoder, uvidom u medicinsku dokumentaciju prikupljeni su
podatci o duljini lijecenja dijalizom prije TX, vremenu protekolom od TX bubrega, vrsti i broju
antihipertenzivnih lijekova te su odredeni biokemijski parametri. Uredaj ,,Agedio B900*
koriSten je za mjerenje centralnog 1 perifernog arterijskog tlaka te su njime dobiveni podatci za
vrijednosti centralnog sistolickog (CSKT) 1 dijastolickog krvnog tlaka (CDKT), perifernog
sistolickog (PSKT) 1 dijastolickog krvnog tlaka (PDKT), srednjeg arterijskog tlaka (MAP) te
pulsnog tlaka (PP) za centralni (CMAP, CPP) i periferni krvni tlak (PMAP, PPP). Za procjenu
sastava tijela koristen je Tanita MC780 Multi Frequency segmentni analizator pomoc¢u kojeg

su dobiveni podatci o tjelesnoj masno¢i (kg, %) te masi visceralnog masnog tkiva.

Rezultati: Od ukupnog broja ispitanika 21 (38,18%) ispitanik imao je RAH, a 17 (30,90 %)
KBB. Usporedbom ispitivanih parametara s obzirom na postojanje RAH rezultati ukazuju kako
su ispitanici s RAH bili statisticki znacajno stariji (P=0,032) dok znacajne razlike u drugim
ispitivanim parametrima nije zabiljezeno. Rezultati su pokazali kako je 38 (69%) ispitanika
imalo prekomjernu tjelesnu tezinu (ITM > 25 kg/m?), a medu njima je 12 (22,64%) ispitanika
bilo pretilo (ITM > 30 kg/m?). Statisticki znad¢ajni pozitivni prediktori PSAT bili su ITM (B
(SE) 1,71 (0,55), P=0,003), opseg nadlaktice (B (SE) 0,95 (0,43), P=0,032), opseg struka (3
(SE) 0,41 (0,18), P=0,025), WhTR (B (SE) 85,22 (36,2), P= 0,023), koli¢ina masnog tkiva
izrazena u postocima (f (SE) 0,6 (0,27), P=0.,030), koli¢ina masnog tkiva izraZzena u
kilogramima (B (SE) 0,69 (0,25), P=0,008 te visceralno masno tkivo (B (SE) 1 (0,42), P=0,021)
Nadalje, statisti¢ki znacajni pozitivni prediktori CSAT su ITM (B (SE) 1,38 (0,55), P=0,016) i
opseg nadlaktice (B (SE) 1,02 (0,44), P=0,025).

Zakljucak: Rezultati istraZivanja pokazali su visoku ucestalost RAH, KBB te prekomjerne
tezine 1 pretilosti u bolesnika s transplantiranim bubregom i1 AH te ukazali na njihovu mogucu

povezanost.
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Diploma Thesis Title: CORRELATIONS BETWEEN PARAMETERS OF NUTRITIONAL
STATUS AND CARDIOVASCULAR RISK IN HYPERTENSIVE RENAL TRANSPLANT
RECIPIENTS

Introduction:The aim of our study was to evaluate correlations between cardiovascular (CV)
risk factors and parameters of nutritional status in renal transplant recipients (RTRs) with

functioning kidney graft and arterial hypertension (AH).

Materials and methods: Subjects of our study were 55 hypertensive RTRs, age median 63, of
whom 33 men (60%) and 22 women (40%). Data about sex, age, body weight and height, waist
circumference and upperarm circumference was collected and body mass index (BMI), waist-
to-height ratio (WHtR) and glomerular filtration rate (eGFR) were calculated for each study
subject. Also, data about length of dialysis treatment before kidney transplantation (KTX), time
after KTX, quantity and type of antihypertensive drugs were collected as well as laboratory
parameters. “Agedio B900” device was used for assessment of central and peripheral blood
pressure and data about central systolic (CSBP) and diastolic blood pressure (CDBP),
peripheral systolic (PSBP) and diastolic blood pressure (PDBP), mean arterial pressure (MAP),
pulse pressure (PP) for central (CMAP, CPP) and peripheral blood pressure (PMAP, PPP) was
collected. Body composition was assessed by Tanita MC780 Multi Frequency segment analyser
and data about body fat (%, kg) and visceral body fat were collected.

Results: Out of 55 RTRs, 21 (38.18%) had RAH, 17 (30.90 %) had CKD. When we compared
assesed parameters regarding persistence of RAH, results showed that RTRs with RAH were
statistically significantly older (P=0.032), but we found no further difference in nutritional
status or CV risk parameters. Results showed that 38 (69%) RTRs were overweight (BMI > 25
kg/m?) and among them 12 (22.64%) were obese (BMI > 30 kg/m?). Statistically significant
positive predictors of PSBP were BMI (B (SE) 1,71 (0,55), P=0,003), upperarm circumference
(B (SE) 0,95 (0,43), P=0,032), waist circumference (B (SE) 0,41 (0,18), P=0,025), WhTR (B
(SE) 85,22 (36,2), P=0,023), fat mass in percentage ( (SE) 0,6 (0,27), P=0.,030), fat mass in
kilograms (B (SE) 0,69 (0,25), P=0,008 and visceral fat tissue (B (SE) 1 (0,42), P=0,021)
Furthermore, statistically significant positive predictors of CSBP were BMI (B (SE) 1,38 (0,55),
P=0,016) and upperarm circumference (B (SE) 1,02 (0,44), P=0,025).

Conclusion: Results of our study showed high prevalence of RAH, CKD, obesity and
overweight in hypertensive RTRs and suggested possible interconnection between these

parameters.
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