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HLA — humani leukocitni antigen (engl. Human leukocyte antigen)
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mTOR — engl. mammalian target of rapamycin
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1.Uvod

1. UVOD

1.1. Kroni¢na bubreZna bolest

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) vrsta je bubrezne bolesti kod koje dolazi do postupnog,
ali progresivnog gubitka funkcije bubrega tijekom razdoblja od nekoliko mjeseci do nekoliko
godina. Uglavnom nema simptoma u pocetku, a kasnije se mogu pojaviti edemi, kroni¢an umor,
povracanje, gubitak apetita 1 zbunjenost. Komplikacije ukljucuju povecani rizik od
kardiovaskularnih oboljenja, bolesti osteomuskularnog sustava te anemije (1).
KBB je globalni zdravstveni problem i utjece na gotovo 10 % svjetske populacije jer pripada
u najcesc¢ih 20 uzroka smrti Sirom svijeta (2). U 2016. godini od nje je bolovalo 753 milijuna
ljudi (3). U danasnje vrijeme povecala se incidencija KBB-i $to potvrduje 1 podatak da je u
2015. godini od te bolesti umrlo 1,2 milijuna ljudi u svijetu za razliku od 1990. godine kad je

broj umrlih bio tri puta manji (4).

1.1.1. Etiologija i patofiziologija KBB-a

Tri najcesc¢a uzroka KBB-a prema ucestalosti jesu Secerna bolest, arterijska hipertenzija
i razli€iti oblici glomerulonefritisa. Otprilike jedna od pet odraslih osoba s arterijskom
hipertenzijom 1 jedna od tri odrasle osobe s dijabetesom imaju KBB. Konac¢na uobic¢ajena
manifestacija KBB-a jest fibroza bubrega i moze se ocitovati glomerulosklerozom, tubularnom
atrofijom i intersticijskom fibrozom. Smanjena funkcija bubrega ometa odrzavanje homeostaze
tekucine 1 elektrolita. Promjene napreduju na dosta predvidiv nacin, ali postoje znatna
preklapanja uz nemalu individualnu varijabilnost. Sposobnost koncentracije mokrace slabi
medu prvima, a slijedi je nedjelotvorno izlu¢ivanje proizvoda dusi¢cnog metabolizma, fosfata,

kiselina 1 kalija (5).

1.1.2. Dijagnoza KBB-a

Dijagnoza KBB-a postavlja se na temelju anamneze, fizikalnog pregleda i jednostavnih
laboratorijskih pretraga, u koje idu analiza mokrace s pregledom sedimenta te odredivanje
koncentracije ureje, kreatinina, elektrolita i krvne slike. Ponekad su potrebni specifi¢ni
biokemijski testovi za odredivanje uzroka bubrezne bolesti, posebice u slucaju razlicitih
autoimunih bolesti. Razlikovanje akutnog od kroni¢nog zatajenja obicno se temelji na anamnezi
o ranijem postojanju poviSenih vrijednosti kreatinina i abnormalnom nalazu mokrace.

Ultrazvuk bubrega pomaze u razlu¢ivanju opstruktivne uropatije i diferenciranju KBB-a od
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akutnog zatajenja bubrega pomocu veli¢ine bubrega. Postavljanje to¢ne dijagnoze postaje sve
teze kako se bolesnik priblizava uremiji. Definitivna dijagnosticka pretraga jest biopsija
bubrega, koja je posebice vazna u sluajevima brzo proliferativnih glomerulonefritisa kod kojih
se specificnom terapijom moze zaustaviti progresija bolesti. KBB se moze svrstati u jedan od
5 stupnjeva ovisno o glomerularnoj filtraciji kojaiznosi > 90 ml/min za prvi i najblazi stupanj

pado < 15 ml/min za peti i najtezi stupanj KBB-a (6).

1.2. Hemodijaliza i transplantacija bubrega

Trenutno dostupne opcije lijeCenja zatajenja bubrezne funkcije jesu hemodijaliza,
peritonejska dijaliza i transplantacija bubrega. Hemodijaliza i peritonejska dijaliza samo
djelomice nadomjestaju bubrezne funkcije i to su najvaznija ogranicenja ovih oblika lijeenja
zavr$ne faze KBB-a. Hemodijaliza se temelji na ekstrakorporalnom uklanjanju uremijskih
toksina iz krvi u stanju zavrSne faze KBB-a. U peritonejskoj dijalizi koristi se membrana
peritoneuma za izmjenu uremijskih toksina izmedu krvi i dijalizata. Razli¢iti oblici dijalize
spasonosni su za zivot, ali oni ne mogu obnoviti metabolicku i endokrinu aktivnost normalnog
bubrega. Bolesnici koji se lijeCe dijalizom skloni su nastanku kardiovaskularnih bolesti 1
infekcijama (7). Prvi dijalizni stroj datira iz vremena Drugog svjetskog rata, a napravio ga je
nizozemski lije¢nik Willem Johan Kolff. Prihva¢anjem hemodijalize kao opcije lijecenja
kroni¢nog bubreznog zatajenja napredak u izradi kvalitetne medicinske opreme rastao je brzo i
eksponencijalno (8). Transplantacija bubrega predstavlja presadivanje bubrega bolesniku s
bubreznom boles¢u u zavrSnom stadiju bubreznog zatajenja. Transplantaciju bubrega obi¢no
klasificiramo i dijelimo ovisno o izvoru organa darivatelja na transplantaciju preminulog
darivatelja (kadaveri¢na) i transplantaciju Zivog darivatelja. Transplantacija bubrega najbolja je
opcija lijeCenja KBB-a u zavrSnom stadiju. Najveci izazovi transplantacije u 21. stoljecu
povezani su s nedostatkom organa za transplantaciju s obzirom na velik broj bolesnika sa
zavrSnim stadijem KBB-a. Transplantirani organ u primatelja izazove snazni imunoloski
odgovor koji moze dovesti do akutnog odbacivanja presadenog organa. Napretkom imunologije
1 farmakologije razvijeni su imunosupresivni lijekovi koji su uspjeli smanjiti incidenciju
akutnog odbacivanja presatka u prvoj godini nakon transplantacije na 7,9 %. Incidencija
akutnog odbacivanja znacajno je manja kod transplantacije bubrega sa zivog darivatelja, 1 to
zbog bolje tkivne podudarnosti i skrac¢enja hladne ishemije transplantiranog bubrega (9).
Prva transplantacija bubrega u RH (Republika Hrvatska) obavljena je 1971. godine u Rijeci. U
narednim godinama i drugi su gradovi u RH imali svoje prve uspjesne transplantacije bubrega

sa zivog 1 umrlog donora. Tako je prva transplantacija bubrega u Klinickom bolnickom centru

2
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Osijek obavljena 20. listopada 2007. godine. RH je 2007. pristupila europskom sustavu
razmjene organa poznatom kao Eurotransplant te je po broju darivatelja organa te po broju

transplantacija bubrega i jetre u samom europskom i svjetskom vrhu (10).

1.3. Arterijska hipertenzija i transplantacija bubrega

Arterijska hipertenzija (AH), Se€erna bolest, pretilost i primarni bubrezni poremecaji
povezani su s ubrzanim smanjenjem renalne funkcije u kroni¢noj bubreznoj bolesti (11).
Posebno je to izraZzeno kod kardiovaskularnih bolesti jer su one glavni uzrok morbiditeta i
smrtnosti u kroni¢noj bubreznoj bolesti (12). AH moZze biti primarna i sekundarna, a KBB
najces¢i je sekundarni uzrok AH-a i prevalencija AH-a proporcionalna je s padom GF-a. Veca
ucestalost epizoda akutnog odbacivanja presatka takoder je izravno povezana s AH-om (13).
Najces¢i uzroci AH-a u bubreznih bolesnika s transplantiranim bubregom vezani su uz
¢imbenike primatelja (ranija AH, hipertrofija lijeve klijetke, pretilost), ¢imbenike darivatelja
organa (starija dob, Zenski spol, AH, desnostrani bubreg), ¢imbenike postupka transplantacije
(produZzeno vrijeme hladne i tople ishemije te odgodena funkcija presatka), imunosupresivnu
terapiju (kalcineurinski inhibitori 1 kortikosteroidi), disfunkciju presatka (reakcija akutnog
odbacivanja, kroni¢na nefropatija presatka, tromboticke mikroangiopatije, povratna ili de novo
glomerularna bolest) te ostale uzroke (stenoza renalne arterije presatka i opstrukcija bubreznog
protoka) (14).
Patogeneza posttransplacijskog AH-a kompleksna je i rezultat je medusobne interakcije izmedu
imunoloskih i neimunoloskih ¢imbenika. AH nakon transplantacije mozemo podijeliti u odnosu
na vrijeme nastanka na neposredni, rani i kasni. Ova klasifikacija bitna je osobito za klini¢are
kako bi se mogao na pravi nacin evaluirati AH i utvrditi eventualne uzroke te pravodobno
zapoceti terapiju. Dokazana je povezanost povecane razine fibroblastnog ¢imbenika rasta 23
(FGF23) i AH-a, medutim navedena povezanost 1 dalje ostaje slabo razjasnjena (15). Kad
govorimo o statistickim podacima, AH i sr¢anokrvozilne bolesti nakon transplantacije bubrega
vrlo su Cesti 1 krecu se od 60 % do 90 % u odraslih primatelja te od 47 % do 82 % u djecjih
primatelja. Osim AH-a ostale kardiovaskularne bolesti jesu bolesti koronarnih arterija za koje
je poznato da se pojavljuju 2 — 6 puta ¢eSce u primatelja bubrega nego u op¢oj populaciji, bolest
perifernih arterija, hipertrofija lijeve klijetke, zastojna bolest srca te aritmije (14).
Kardiovaskularni morbiditet i mortalitet i skraceno prezivljavanje presatka vazne su posljedice
neadekvatne kontrole AH-a. Upravo zbog ovih faktora bitno je na vrijeme dijagnosticirati AH

1 §to prije zapoceti s lijeCenjem. Dijagnoza AH-a u primatelja nakon transplantacije ukljuc¢uju
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mjerenja arterijskog tlaka u ambulantama za evaluaciju postojanja AH-a, medutim ta mjerenja
mogu, ali i ne moraju pokazivati pravi stupanj AH-a. Primjerice, pacijenti mogu pokazivati
fenomen hipertenzije bijele kute ili maskirnu hipertenziju. Hipertenzija bijele kute jest poviSeni
arterijski tlak koji se javlja iskljuCivo u lije¢ni¢koj ordinaciji. Dijagnoza se postavlja
kontinuiranim mjerenjem arterijskog tlaka i ako izvan ordinacije nije povisen arterijski tlak,
nije ju potrebno lijeciti. Povezana je sa stresom i anksioznoS¢u prilikom posjeta lije¢niku.
Procjenjuje se da je ucestalost fenomena hipertenzije bijele kute prisutna u barem 40 %
bolesnika (16). Maskirna hipertenzija jest fenomen pri kojem bolesnik ima normalan krvni tlak
prilikom lije¢nickog pregleda, a poviSen mu je u svim ostalim svakodnevnim aktivnostima.
Vrlo je ¢esta u fazi prehipertenzije ili prilikom pocetka primjene antihipertenzivne terapije (17).
Nedavna istrazivanja pokazala su tocniju procjenu ako se AT mjeri kombinirano u
ambulantama te u vlastitom domu i uredu. Takvim dnevnikom AT-a dobiva se uvid u
kompletnu klinicku sliku 1 stanje, a izbjegavaju se dnevne varijacije potaknute stresom ili

strahom prilikom posjeta lije¢niku (18).

1.4. Rizi¢ni ¢imbenici za kardiovaskularne bolesti

Cimbenike rizika za kardiovaskularne bolesti dijelimo na tradicionalne ¢imbenike u
koje spadaju ve¢ spomenuti AH, Sec¢erna bolest, dislipidemija, pusSenje i pretilost. Osim
tradicionalnih ¢imbenika postoje i Cimbenici rizika vezani uz transplantaciju, a to su
odbacivanje presatka, anemija i imunosupresija. U konacnici postoje i posebni ¢imbenici rizika

kao Sto su upala i hiperhomocisteinemija (14).

1.4.1. Tradicionalni rizi¢ni ¢imbenici za kardiovaskularne bolesti

Prvi rezultati Framingham Heart Study objavljeni su 1957. godine i identificirali su
dislipidemiju i1 AH kao rizi¢ne faktore za razvoj bolesti kardiovaskularnog sustava (19). U
sljedec¢ih nekoliko desetlje¢a pusenje, Secerna bolest i pretilost su istrazivanjem okarakterizirani
kao wvazni riziéni faktori. Ovi tradicionalni rizi¢ni C¢imbenici za nastanak bolesti
kardiovaskularnog sustava ujedno su i rizi¢ni ¢imbenici za nastanak KBB-a. Secerna bolest
jedna je od najcescih bolesti u svijetu, ali 1 u primatelja organa. U Europi Cetvrtina svih
terminalnih bubreznih bolesnika ima dijabeticku nefropatiju registriranu kao primarnu
bubreznu bolest. Cak kada i pacijenti s KBB-om nemaju $eéernu bolest, postoji velika
vjerojatnost da ¢e razviti posttransplantacijski dijabetes melitus (PTDM) (20). PTDM snazno
je povezan s povecanim kardiovaskularnim rizikom kod primatelja organa. Utvrdeni faktori

rizika za PTDM jesu starija dob primatelja, nacionalnost primatelja (latinoamericka), crna rasa

4
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te prisustvo AH-a, dislipidemije 1 pretilosti prije ili poslije transplantacije. Upotreba
imunosupresiva kao §to su kortikosteoridi i kalcineurinski inhibitori takoder povecava rizik za
razvoj PTDM-a. Probir za PTDM preporucuje se pri svakom posjetu lijecnika s pomocu analize
mokrace 1 mjerenja glukoze u krvi (21).

Dislipidemija je vrlo Cest zdravstveni problem u primatelja organa nakon transplantacije s
ucestalos¢u od 60 % zahvacenih. Svi imunosupresivi koje pacijenti s presatkom moraju uzimati
Stetno djeluju na koncentracije lipida. Postoji jaka povezanost izmedu dislipidemije i
kardiovaskularnih bolesti 1 u op¢oj populaciji, a naroCito kod primatelja organa. Rizik od
ishemijske bolesti srca udvostrucuje se s koncentracijom kolesterola u serumu preko 200 mg/dL
ili triglicerida preko 350 mg/dL. Uz to ukupan kolesterol u prvoj godini nakon transplantacije
bubrega izravno utjece na stopu prezivljenja. Probir na dislipidemiju treba napraviti rano nakon
transplantacije, a zatim barem jednom godiSnje. Treba voditi mjere opreza pri upotrebi
imunosupresiva, a ako je dislipidemija izrazena, treba uciniti zamjenu terapije ciklosporinom u
takrolimus (22).

Pusenje duhanskih proizvoda dobro je poznati rizi¢ni faktor za gotovo sve poznate bolesti
zapadne civilizacije, a sli¢an negativan utjecaj ima i na kardiovaskularni sustav u opcoj
populaciji, kao 1 u primatelja organa. Procjenjuje se da Cetvrtina primatelja organa pusi u
vrijeme transplantacije. Prevalencija puSenja ne razlikuje se izmedu primatelja organa i opce
populacije, ali je puSenje neovisni ¢imbenik rizika za gubitak transplantata, kardiovaskularne
bolesti 1 smrti (23). PuSenje takoder doprinosi vec¢em riziku povratka na dijalizu (22,24).
Globalna epidemija pretilosti koja je svoj vrhunac dosegla u kasnim godinama 20. stoljeca pa
sve do danas ogleda se izravno i na primateljima organa. U 2014. godini preko 600 milijuna
ljudi bilo je pretilo. Nedavni podaci govore u prilog tome da je trecina bolesnika koji su se
podvrgli transplantaciji bubrega s BMI-jem preko 30 kg/m? . Trenutno nema gornje granice
BMI-ja za transplantaciju bubrega bez obzira na to $to se trend pretilosti povecava svake
godine. Trenutno je stupanj neuspjeha i smrti pacijenata s prekomjernim BMI-jem jednaka
onima koji imaju normalan ili snizen BMI, ali pretilost je izravno povezana s bolestima

kardiovaskularnog sustava i lose kontroliranom AH-om (22).

1.4.2. Cimbenici rizika vezani uz transplantaciju

UspjeSna bubrezna transplantacija i obnova renalne funkcije znacajno smanjuje, ali ne
uklanja rizik od kardiovaskularne smrtnosti kod primatelja. Cak i presadak s izvrsnom
funkcijom ne vraca primatelju potpuno normalnu brzinu GF-a. Velik broj primatelja bubrega

ima razvijeno renalno zatajenje razlicitog stupnja, a barem u 2/3 GF manja je od 60 mL/min.
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Bolesti kardiovaskularnog sustava vodeci su uzrok smrtnosti primatelja organa pa je logi¢no
razmiSljati o povezanosti izmedu preuranjene kardiovaskularne smrti i loSe funkcije presatka.
Proteinurija je Cesto primijecena kod primatelja bubrega. Otprilike petina primatelja bubrega
ima proteinuriju veéu od 1 g/dan, a Cinjenica da proteinurija udvostrucuje incidenciju
kardiovaskularnih bolesti i smrti kod primatelja organa ¢ini ju posebnim rizi¢nim ¢imbenikom
(22,25).

Poslijetransplantacijska anemija vrlo je Cesta komplikacija i u zadnjih se desetak godina
narocCito istrazuje. Prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije anemija se utvrduje
kad je vrijednost serumskog hemoglobina manja od 120 g/L u Zena i manja od 130 g/L u
muskaraca. Prevalencija anemije je preko 90 % tijekom prvog mjeseca nakon transplantacije i
smanjuje se na tre¢inu nakon godine dana. Etiologija anemije je viSestruka, medutim najbitniji

faktori koji utjeCu na nju jesu kvaliteta presatka 1 uporaba imunosupresivnih lijekova (14).

1.5. Imunosupresivna terapija i arterijska hipertenzija

Sustav HLA (Humani leukocitni antigen) predstavlja kompleksni genski sustav u ¢ovjeka,
Cija je primarna uloga ocuvanje bioloSkog integriteta jedinke i1 regulacija imunoloSkog
odgovora. Smjesten je na 6. kromosomu. Znacaj sustava HLA u transplantaciji organa je u
imunoloskom prepoznavanju stranih antigena i poticanju imunoloske reakcije odbacivanja.
Glavnu ulogu u transplantacijskoj reakciji imaju antigeni razreda I HLA - A,-Bi-C te
antigeni razreda I HLA - DR i1 - DQ. Upravo je zato vazno provesti odgovarajucu
imunogenetsku obradu bolesnika te odabirom najpogodnijeg darivatelja organa sprijeciti,
smanjiti intenzitet ili odgoditi reakciju odbacivanja transplantiranog organa. Upravo ta
imunogenetska obrada indirektno utjece i na lijecenje i odabir imunosupresiva te se $to vecim
1 izrazenijim imunoloskim poklapanjem darivatelja 1 primatelja mogu sprijeciti visoke doze
imunosupresivnih lijekova 1 njihovih eventualnih nezeljenih posljedica (26).
Imunosupresivnu terapiju mozemo okvirno podijeliti u indukcijsku terapiju koja se primjenjuje
u perioperativnom razdoblju i terapiju odrzavanja kojom se bolesnik koristi sve dok ima
presadeni organ. Indukcijska se terapija primjenjuje neposredno prije transplantacije bubrega
ili pri samoj transplantaciji bubrega. Ukljuuje primjenu protutijela radi pojacanog
imunosupresijskog djelovanja. Protutijela koja se rabe u indukcijskoj terapiji dijele se na
monoklonalna i poliklonalna. Posebno su vazna nedeplecijska monoklonalna protutijela. Za
umnazanje limfocita T i stvaranje izvrS$nih citotoksi¢nih limfocita T nuzno je medudjelovanje

interleukina 2 (IL2) 1 njegova receptora (IL-2R). Baziliksimab je kimeri¢no anti-CD25
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monoklonalno protutijelo i1 bolesnici koji su lijeCeni primjenom navedenog lijeka imali su
mnogo manji broj odbacivanja transplantata (27).

NajviSe upotrebljivani imunosupresivni lijekovi u transplantaciji bubrega jesu inhibitori
kalcineurina (CNI). Predstavnici CNI-ja su ciklosporin i takrolimus 1 danas su naj¢es¢a skupina
imunosupresiva. Navedeni lijekovi imaju ¢itav niz nezeljenih posljedica prilikom dugotrajne
primjene, a najvazniji je njihov nefrotoksi¢ni ucinak koji se javlja u 10 % transplantiranih
bolesnika. Druge nuspojave CNI-ja su infekcije te poremecaji koncentracije kalija, magnezija,
probavne tegobe te poremecaji Stitnjace. Upotreba CNI-ja povecava i incidenciju PTDM (28).
Poznato je da CNI povecavaju tonus simpatikusa, vazokonstrikciju i uzrokuju o natriju ovisno
povecanje volumena. S obzirom na to da su imunosupresijski protokoli na bazi CNI-ja vrlo
Cesti, ne iznenaduje da je hipertenzija najznacajniji kardiovaskularni ¢imbenik rizika u
primatelja bubreznog presatka (29). Iako su CNI najvise zastupljeni u vecini modernih
posttransplantacijskih terapijskih protokola, sve je ve¢a primjena i mTOR inhibitora. U mTOR
inhibitore spadaju sirolimus i1 everolimus kao glavni predstavnici. Oni uspjesno koce
kroni¢ne nefropatije, a dokazan je 1 njihov antitumorski u¢inak. Nedavna istrazivanja pokazuju
odli¢ne rezultate u primjeni inhibitora mTOR signalnog puta u mnogim bolestima, ukljucujuci
1 kardiovaskularne bolesti gdje smanjuju oksidativni stres i apoptozu kardiomiocita nakon
infarkta miokarda (30). Mikofenolna kiselina je fermentacijski proizvod Penicillium
breviocompactum. Nacin djelovanja mikofenolat mofetila jest u ¢injenici da inhibira sintezu
purina 1 Siroko se rabi u transplantacijskoj medicini u prevenciji akutnog odbacivanja u sklopu
terapije odrzavanja. U istrazivanjima je dokazan njegov pozitivni utjecaj na poboljSanje AH-a
u bolesnika s reumatoidnim artritisom i psorijazom, $to ukazuje na mogucéu imunoloSku ulogu
u odrzavanju hipertenzije (31). Kortikosteroidi se u transplantacijskoj terapiji rabe ve¢ gotovo
pola stoljec¢a. Protokoli imunosupresije pri transplantaciji bubrega sve su vise protokoli s brzim
ukidanjem kortikosteroida i klini¢ka istrazivanja pokazala su jednako dobre rezultate kod brzog
ukidanja kortikosteroida, ¢ime se izbjegavaju nezeljeni ucinci ovih lijekova (32).

Posljednja dva desetljeca svjedoci smo sve vece uporabe eritropoetina u medicini. Uz mnoge
prednosti koje se mogu posti¢i primjenom eritropoetina dokazana je i1 povezanost njegove
primjene i nastanka AH-a pa njegova uporaba mora biti strogo kontrolirana i redovito pracena

(33).
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1.6. Lijecenje AH-a u transplantiranih bubreznih bolesnika

Glavni su ciljevi lije¢enja AH-a u transplantiranog bubreznog bolesnika smanjiti rizik od
osteCenja presatka te smanjiti rizik od kardiovaskularnih ili cerebrovaskularnih incidenata.
Postoje medunarodne smjernice (engl. Kidney disease improving Global outcomes, KDIGO)
koje definiraju da arterijski tlak u bolesnika s transplantiranim bubregom treba biti manji ili
jednak od 130/85 mmHg, a kod bolesnika s proteinurijom jednak ili manji od 125/75 mmHg.
Vrlo su bitne nefarmakoloSke mjere lijeCenja AH-a u transplantiranih bubreznih bolesnika.
DASH (engl. Dietary Approaches to Stop Hypertension) dijeta potice zdrav nacin Zivota koji
je kljuc¢an u kontroli AH-a (34). Prijeporno je smanjiti koli¢inu natrija i zasi¢enih masnih
kiselina u prehrani, a povecati unos voc¢a i povrca te slozenih ugljikohidrata, vitamina i vlakana.
Treba izbjegavati konzumaciju alkoholnih i1 gaziranih pi¢a. Preporucuje se redovna, ali
umjerena fizicka aktivnost, kvalitetan i dugotrajan san i okruZenje sa §to manje stresa (35).
Farmakolosko lijecenje AH-a ukljucuje primjenu nekih od sljedecih skupina antihipertenzivnih
lijekova: blokatori kalcijskih kanala (CCB), inhibitori angiotenzin konvertirajuéeg enzima
(ACEi), beta blokatori, diuretici i antagonisti aldosterona. CCB-i su generalno vrlo dobro
podnosljivi 1 Siroko primjenjivani lijekovi. ACE-i se veéinom izbjegavaju u ranom
posttransplantacijskom razdoblju jer pogorSavaju anemiju 1 hiperkalemiju. Bez obzira na to $to
uzrokuju navedene nuspojave u ranom posttransplantacijskom razdoblju, koriste se u kasnijim
fazama jer imaju visoku korist snizavaju¢i proteinuriju. Zadnjih godina sve se viSe paznje
pridaje tiazidskim diureticima izjednacavajuc¢i njihovo pozitivno djelovanje s predstavnicima
CCB-a. Antagonisti aldosterona mogu biti opcija za lijeCenje hipertenzije, pogotovo ako je
dokazana odsutnost proteinurije. Ne postoji savrSen antihipertenziv i lijek koji ¢e svim
bolesnicima odgovarati jednako s visokom u¢inkovitos¢u i vrlo malim brojem nuspojava. Izbor
antihipertenziva uvijek je individualan za svakog bolesnika. Doze treba titrirati i pacijenta
redovno kontrolirati. Kombinacijom antihipertenziva iz razli¢itih skupina poboljsava se

snizenje arterijskog tlaka, ali i povecava incidencija nuspojava (36).
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2. CILJEVI RADA

Ciljevi rada jesu:

e odrediti prevalenciju arterijske hipertenzije nakon transplantacije bubrega

e igpitati funkciju bubrega odredivanjem klirensa kreatinina (CKD EPI formula)
najmanje godinu dana nakon transplantacije bubrega

e igpitati utjecaj imunosupresivnih lijekova na arterijsku hipertenziju

e odrediti koju vrstu antihipertenzivnih lijekova bolesnici koriste 1 postotak
maksimalne doze pojedinih antihipertenzivnih lijekova

e igpitati utjecaj trajanja lijeCenja dijalizom na arterijsku hipertenziju (dyalis
vintage) u prijetransplantacijskom razdoblju

e igpitati udio sekundarnih novonastalih renovaskularnih oblika hipertenzije

nakon transplantacije bubrega
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3. ISPITANICII METODE

3.1. Ustroj studije

Ovo istrazivanje oblikovano je kao presjecna studija s povijesnim podatcima (37).

3.2. Ispitanici
Ispitanici u ovom istrazivanju su transplantirani bolesnici koji su transplantirani u KBC-u
Osijek 1 kontroliraju se u Zavodu za nefrologiju KBC-a Osijek te imaju transplantirani bubreg

u funkciji najmanje godinu dana. Istrazivanje je provedeno na 80 transplantiranih bolesnika.

3.3. Metode

Podatci vezani uz primatelja organa dobiveni su iz medicinske dokumentacije Zavoda za
nefrologiju 1 iz baze podataka europske organizacije za razmjenu organa (Eurotransplant). Iz
medicinske dokumentacije primatelja organa dobiveni su podatci o hipertenziji (ambulantno
mjeren krvni tlak i krvni tlak mjeren s pomocu kontinuiranog monitoriranja arterijskog tlaka),
razina kreatinina u serumu iz koje se izracunao klirens kreatinina pomo¢u CKD-EPI formule.
Koristili smo se suceljem hrvatske inacice baze lijekova

(https://play.google.com/store/apps/details?id=si.modrajagoda.bazalijekova&hl=hr). Uzeti su

podaci o spolu primatelja bubrega. Utvrdila se dob kod prve hemodijalize i transplantacije,
uzrok bubrezne bolesti te postojanje arteriovenske fistule. Iz medicinske dokumentacije
odredila se uporaba odredenih imunosupresivnih lijekova. Izracunao se postotak maksimalne
doze pojedinih skupina antihipertenziva. HLA tipizacijom utvrdili su se najzastupljeniji

antigeni u transplantiranog bolesnika.

3.4. StatistiCke metode

Kategorijski podaci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u
kategorijskim varijablama testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Numeric¢ki podatci
opisani su medijanom 1 granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih varijabli
izmedu dvaju mjerenja testirane su McNemar — Browkerovim testom. Normalnost raspodjele
numerickih varijabli testirana je Shapiro — Wilkovim testom. Razlike numerickih varijabli u
dvama mjerenjima testirane su Mann Whitneyevim U-testom. Razlike numerickih varijabli u
dvama mjerenjima testirane su Wilcoxonovim testom (38). Sve P-vrijednosti su dvostrane.

Razina znacajnosti postavljena je na Alpha = 0,05. Za statisticku analizu koristen je statisticki
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program MedCalc Statistical Software version 19.1.7 (MedCalc Software Ltd, Ostend,
Belgium; https://www.medcalc.org; 2020).

11
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4. REZULTATI

4.1. Obiljezja transplantiranih bolesnika

Istrazivanje je provedeno na 80 transplantiranih bolesnika, od kojih je 46 (58 %) muskaraca

134 (43 %) Zena. Medijan dobi kod prve dijalize je 50 godina, u rasponu od 44 do 57 godina, a

vremena na dijalizi do transplantacije 28 mjeseci, u rasponu od 3 do 159 mjeseci. AV fistulu

ima 26 (33 %) bolesnika. Hipertenziju je prije transplantacije imalo 76 (95 %) bolesnika.

Najucestaliji uzrok bubrezne bolesti je glomerulonefritis, kod 40 (50 %) bolesnika. Kod

transplantacije medijan dobi je 53 godine, u rasponu od 27 do 74 godine Zivota.

Kardiovaskularni dogadaj zabiljeZen je kod 9 (11 %) bolesnika (Tablica 1).

Tablica 1. Raspodjela ispitanika prema obiljezjima

Spol [n (%)]
Muskarci 46 (58)
Zene 34 (43)
Dob kod prvog HD-a (godine) [Medijan (25%-75%)"] 50 (44 —57)
Vrijeme na HD-u do Tx (mjeseci) [Medijan (25%-75%)] 28 (15—-49)
AV fistula 26 (33)
Hipertenzija prije TxX [n (%)] 76 (95)
Osnovni uzrok bubrezne bolesti [n (%)]
Glomerulonefritis 40 (50)
Dijabeticka nefropatija 6 (7)
Hipertenzivna bolest bubrega 7(0)
Policisti¢na bolest bubrega 16 (20)
Ostale bubrezne bolesti 11 (14)
Dob kod Tx [Medijan (25%-75%)] 53 (47 — 60)
Indeks tjelesne mase kod transplantacije [Medijan (25%-75%)] 26,3 (23,2 -28.9)
Klirens kreatinina nakon godinu dana od Tx [Medijan (25%-75%)] 54 (39,5 - 68)
Klirens kreatinina do 1. mjerenja [Medijan (25%-75%)] 54 (39 -65,5)
Vrijeme od Tx do 1. mjerenja (godine) [Medijan (25%-75%)] 4(1,5-6)
Vrijeme od Tx do 2. mjerenja (godine) [Medijan (25%-75%)] 5B-7)
Kardiovaskularni dogadaj [n (%)] 9(11)

“interkvartilni raspon

12
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4.2. Karakteristike hipertenzije nakon transplantacije bubrega

U prvom razdoblju antihipertenzivne lijjekove nakon transplantacije uzima 73 (91 %)
bolesnika, a 7 (9 %) niti jedan. Od ukupnog broja bolesnika koji uzimaju antihipertenzivne
lijekove 20 (25 %) bolesnik uzima jedan, a 53 (66 %) dva ili vise lijekova. Antihipertenziv s

diuretikom uzima 20 (25 %), a samo antihipertenziv bez diuretika 53 (66 %) bolesnika.

Kod drugog evidentiranja antihipertenzivne lijekove nakon transplantacije uzimaju svi
bolesnici, njih 80 (100 %) bolesnika. Jedan antihipertenzivni lijek uzima 19 (24 %) bolesnika,
a dva ili viSe njih 61 (76 %). Antihipertenziv s diuretikom uzima 36 (45 %) bolesnika. Statine
uzima 35 (44 %) ispitanika, Andol njih 21 (26 %), a epo terapiju 6 (8 %) (Tablica 2).

Tablica 2. Raspodjela bolesnika prema vrsti pojedine terapije s obzirom na dva razdoblja

Broj (%) bolesnika

1. razdoblje 2. razdoblje

Uzimaju antihipertenzive 73 (91) 80 (100)
Jedan antihipertenziv 20 (25) 19 (24)
Dva ili viSe antihipertenziva 53 (66) 61 (76)
Antihipertenziv bez diuretika 53 (66) 44 (55)
Antihipertenziv s diuretikom 20 (25) 36 (45)
Andol 18 (23) 21 (26)
Statini 35 (44) 35 (44)
Epo terapija 6 (8) 6 (8)

Kod bolesnika, u prvom i u drugom mjerenju, ne razlikuje se znacajno broj antihipertenziva u
odnosu na duljinu lijeCenja na hemodijalizi, kao niti postotak maksimalne doze antihipertenziva

(Tablica 3).
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Tablica 3. Duljina lijeCenja hemodijalizom, vrijednosti klirensa kreatinina i postotka

maksimalnih doza antihipentenziva u 1. i 2. razdoblju u odnosu na broj antihipertenziva

Medijan (interkvartilni raspon)

blokatora

s obzirom na broj antihipertenziva pP*
jedan (n =20) dva ili vise (n = 53)
Duljina lije¢enja na HD-u (mjeseci) 22,7 (11,2 -36,7) 30 (16,5-53,6) 0,05
Klirens kreatinina nakon godinu dana 55 (39,8 -57.,8) 54,5(40,3-71,8) 0,60
1. razdoblje
Postotak maksimalnog CCB-a 50 (30 -62,5) 50(50-100) 0,20
Postotak maksimalnog ACEi-ja + 0,27
ARB-a 50 (25 -50) 50 (50 - 50)
Postotak maksimalnih beta-blokatora 25(21,9-31,3) 25(25-50) 0,66
Postotak maksimalnih alfa-blokatora - 55 (50 - 100) -
Klirens kreatinina 1. mjerenje 50 (35,8 - 57.5) 54 (39 - 68) 0,20
(n=19) (n=061)
Duljina lije¢enja na HD-u (mjeseci) 18,3 (11,9 —36,7) 30 (16,4-53,6) 0,07
2. razdoblje
Postotak maksimalnog CCB-a 50 (30 - 100) 50(50-100) 0,56
Postotak maksimalnog ACEi-ja + 0,54
ARB-a 50 (50 - 50) 50 (50 - 100)
Postotak maksimalne doze beta- 0,82
blokatora 25 (15,6 - 25) 25 (12,5 -50)
Postotak maksimalne doze alfa- i 65 (50 - 100) -

*Mann Whitney U test

U prvom mjerenju znacajno vise bolesnika, njih 25 (47 %), koji uzimaju prednizon uzimaju dva

ili viSe antihipertenziva (Fisherov egzaktni test, P = 0,03), dok nema znacajnih razlika u drugoj

terapiji ili u tome imaju li nativne bubrege u prvom ili u drugom mjerenju (Tablica 4).

14
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Tablica 4. Raspodjela bolesnika prema imunosupresivnoj terapiji u 1. i 2. razdoblju u

odnosu na broj antihipertenziva

Broj (%) bolesnika
s obzirom na broj antihipertenziva pe
jedan dva ili vise Ukupno
(n=20) (n=153) (n=73)
1. mjerenje

Epo terapija 1(5) 509) 6(8) >0,99
Prednizon 4 (20) 25 (47) 29 (40) 0,03
Mycophenilmofetil 19 (95) 48 (91) 67(92) >0,99
Imuran 0 1(2) 12 >099
Ciklosporin 3 (15) 14 (26) 17 (23) 0,37
Tacrolimus 16 (80) 33 (62) 49 (67) 0,15
Everolimus 1(5) 8 (15) 9(12) 0,43
Sirolimus 1(5) 2(4) 34 >099

2. mjerenje (n=19) (n=61) (n=80)
Epo terapija 1(5) 5(8) 6(8) >0,99
Prednizon 4(21) 25 (41) 29 (36) 0,12
Mycophenilmofetil 18 (94) 52 (85) 70 (88) 0,44
Imuran 0 1(2) 1(1) >0,99
Ciklosporin 4 (21) 16 (26) 20 (25) 0,77
Tacrolimus 14 (74) 37 (61) 51 (64) 0,30
Everolimus 2 (11) 12 (20) 14 (18) 0,50
Sirolimus 0 4(7) 4(5) 0,57

*Fisherov egzaktni test

Nativne ili vlastite bubrege nema 9 bolesnika (11%). Nismo utvdili kako prisutnost nativnih

bubrega utjece na pojavu arterijske hipertenzije u transplantiranih bolesnika.

Nema znacajnih razlika u vrijednostima doze prednizona, mycophenilmofetila, azatioprina,

ciklosporina, tacrolimusa, everolimusa i sirolimusa u odnosu na broj antihipertenzivnih

lijekova. Jednako tako koncentracija pojedinih lijekova koja se rutinski odreduje nije utjecala

na tezinu arterijske hipertenzije (Tablica 5).
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Tablica 5. Vrijednosti doza i koncentracija lijekova u 1. i 2. razdoblju u odnosu na broj

antihipertenziva
Medijan (interkvartilni raspon)
s obzirom na broj antihipertenziva P*
jedan dva ili vise
1. razdoblje
Doza prednizona (n=4/26) 5(5-5) 5(5-5 0,73
Mycophenilmofetil doza (n=19/48) 1440 (1080 — 1500) 1440 (1080 —1500) 0,85
Imuran doza (n=0/1) 75 -
Ciklosporin doza (n=3/14) 125 (125 — 125) 112,5(68.8— 0,43
131,3)
Ciklosporin koncentracija (n=3/14) 67 (51 -98) 63,5(54-73) 0,75
Tacrolimus doza (n=16/33) 2,5 (1,63 —4,88) 32-4) 0,56
Tacrolimus koncentracija (n=16/33) 5,65(4,5-17) 5,14,2-7,6) 0,65
Everolimus doza (n=1/8) 1,75 1,5 (1,13 - 1,69) -
Everolimus koncentracija (n=1/8) 5,04 3,57 (3,4-5,61) -
Sirolimus doza (n=1/2) 1 1,5 (0,75 -2,35) -
Sirolimus koncentracija (n=1/2) 2,95 3,17 (0,83 —4,77) -
2. razdoblje
Doza prednizona (n=4/25) 5(5-95) 5(5-5) >0,99
Mycophenilmofetil doza (n=18/52) 1440 (1080 — 1440) 1440 (1080 —1500) 0,66
Imuran doza (n=0/1) 112,5 (100 — 125) 75 -
Ciklosporin doza (n=4/16) 59,5 (53 — 68,3) 100 (75—-143,8) 0,56
Ciklosporin koncentracija (n=4/16) 2,88 (1,94 —-4.5) 61,5(48-73,3) 0,96
Tacrolimus doza (n=14/35) 4,15 (3,68 —4,97) 252-3,5 027
Tacrolimus koncentracija (n=14/35) 1,38 (0,94 —2,03) 4334-55 0,89
Everolimus doza (n=2/12) 1,38 (0,94 — 2,03) 1,5 (1,06 -1,5) 0,77
Everolimus koncentracija (n=2/12) 4,95 (2,84 — 5,48) 4,2 (3,08 -4,68) 0,58
Sirolimus doza (n=0/4) - 1,5 (0,63 —2,0) -
Sirolimus koncentracija (n=0/4) - 5,07 (2,05-28,96) -

*Mann Whitney U test

Ne razlikuje se znacajno indeks tjelesne mase u prvom i drugom mjerenju s obzirom na to

koliko bolesnici uzimaju lijekova za hipertenziju (Tablica 6).
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Tablica 6. Broj antihipertenziva u odnosu na indeks tjelesne mase u prvom i drugom

mjerenju

Medijan (interkvartilni raspon)
s obzirom na broj antihipertenziva pP*

jedan dva ili vise

Indeks tjelesne mase (kg/m?) — 1. 0,14

COKS | 28,04 (23,7-30,1) 26,0 (23,1 —27.9)
mjerenje

Indeks tjelesne mase (kg/m?) — 2. 0,80
mjerenje

*Mann Whitney U test

28,7 (26,4—-30,4) 27,8 (24,5-31,2)

AV fistulu ima u 1. mjerenju 21 (29 %) bolesnik, bez znacajne razlike u odnosu na to koliko

uzimaju antihipertenziva (Tablica 7).

Tablica 7. Broj antihipertenzivnih lijekova u odnosu na postojanje AV fistule

Broj (%) bolesnika s obzirom
AV fistula na broj antihipertenziva P
Jedan dva ili viSe Ukupno
1. mjerenje
Nema AV fistulu 13 (65) 39 (74) 52 (71) 0.47
Ima AV fistulu 7 (35) 14 (26) 21 (29) ’
Ukupno 20 (100) 53 (100) 73 (100)

*Fisherov egzaktni test
Nema znacajnih razlika u vrijednostima sistolickog 1 dijastolickog tlaka mjerenog nakon godine
dana i prilikom prvog mjerenja (Tablica 8).

Tablica 8. Vrijednosti AT-a i obzirom na mjerenja

Medijan (interkvartilni raspon)
Godinu dana nakon 1. mjerenje P*
Tx
Sistolicki tlak 130 (120 - 140) 130 (120 - 140) 0,24
Dijastolicki tlak 80 (80 - 80) 80 (70 - 80) 0,10

*Wilcoxon test

Stenozu bubrezne arterije ima 5 (6 %) bolesnika, a na ponovnu dijalizu iSla su 3 (4 %)
bolesnika. Za 57 (71 %) bolesnika, za koja smo pratili bubreznu funkciju od godine dana do
zadnjeg mjerenja, uocavamo da nije doslo do znacajnog smanjenja bubrezne funkcije (Tablica

9).
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Tablica 9. Raspodjela bolesnika prema bubreznoj funkciji u dva mjerenja

Broj (%) bolesnika

Nakon Zadnje pP*
godine dana mjerenja
Gl > 90 ml/min 1(2) 1(2)
G2 60 — 89 ml/min 19 (32) 18 (32)
G3a 45 — 59 ml/min 20 (35) 17 (30) 0.48
G3b 30 — 44 ml/min 10 (18) 12 (21) ’
G4 15 — 29 ml/min 6 (11) 6 (11)
G5 < 15 ml/min 1(2) 34)
Ukupno 57 (100) 57 (100)

*McNemar — Bowkerov test

Prema HLA tipizaciji, najzastupljeniji su antigeni HLA-A2 kod 45 (56 %) bolesnika, HLA-B51
kod 22 (28 %) bolesnika, antigen HLA-DR11 kod 26 (33 %) bolesnika, t¢e HLA-DR16 kod 21

(26 %) bolesnika. Nema znacajne razlike u raspodjeli antigena HLA prema broju

antihipertenzivnih lijekova koje bolesnici uzimaju (kod 2. mjerenja) (Tablica 10 i Tablica 11).

Tablica 10. Raspodjela antigena HLA prema broju antihipertenzivnih lijekova kod 2.

mjerenja (1/2)
Broj (%) bolesnika s obzirom na broj
antihipertenzivnih lijekova koje bolesnici uzimaju
HLA . TR P*
jedan dva ili vise Ukupno
(n=19) (n=61) (n=80)

Al 6 (32) 7 (12) 13 (16) 0,07
A2 10 (53) 35(57) 45 (56) 0,79
A3 2(11) 16 (26) 18 (23) 0,21
A10 0 1(2) 1(1) >0,99
All 3 (16) 6 (10) 9(11) 0,44
A23 2 (11) 2(3) 4 (5) 0,24
A24 1(5) 17 (28) 18 (23) 0,06
A25 0 5(8) 5(6) 0,33
A26 4 (21) 5(8) 9(11) 0,21
A28 1(5) 0 1(1) 0,24
A29 1(5) 1(2) 2(3) 0,42
A30 1(5) 3(5) 4(5) >0,99
A3l 1(5) 2(3) 3(4) 0,56
A32 2 (11) 5(8) 7(9) 0,67
A33 2(11) 3(5 5(6) 0,59
A66 0 1(2) 1(1) >0,99
A68 2(11) 5(8) 7(9) 0,67

*Fisherov egzaktni test
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Tablica 11. Raspodjela antigena HLA prema broju antihipertenzivnih lijekova kod 2.

mjerenja (2/2)
Broj (%) bolesnika s obzirom na broj
antihipertenzivnih lijekova *
HLA jedan dva ili vise Ukupno P
(n=19) (n=61) (n=80)

DR1 5(26) 11(18) 16 (20) 0,51
DR10 1(5) 2(3) 34 0,56
DRI11 4(21) 22 (36) 26 (33) 0,27
DR12 0 1(2) 1(1) >0,99
DR13 4(21) 12 (20) 16 (20) >0,99
DR14 1(5) 4 (7) 5() >0,99
DR15 2(11) 9 (15) 11 (14) >0,99
DR16 6 (32) 15 (25) 21 (26) 0,56
DR3 3 (16) 10 (16) 13 (16) >0,99
DR4 1(5) 16 (26) 17(21) 0,06
DR7 6 (32) 7(12) 13(16) 0,07
DR8 2(11) 5(8) 709) 0,67
DR9 5(26) 11 (18) 16 (20) 0,51
B12 0 1(2) 1(1) >0,99
B13 1(5) 4(7) 5(6) >0,99
B14 0 1(2) 1(1) >0,99
B18 3(16) 9 (15) 12 (15) >0,99
B27 2 (11) 9 (15) 11(14) >0,99
B35 4(21) 14 (23) 18 (23) >0,99
B37 1(5) 1(2) 23) 042
B38 2(11) 1(2) 34 0,14
B39 2 (11) 7(12) 9(11) >0,99
B41 0 1(2) 1(1) >099
B44 2(11) 9 (15) 11(14) >0,99
B45 1(5) 0 1(1) 0,24
B49 0 1(2) 1(1) >0,99
B50 1(5) 1(2) 2(3) 042
B51 3 (16) 19 (31) 22 (28) 0,25
B52 1(5) 1(2) 23) 042
B53 0 1(2) 1(1) >0,99
B55 0 3(5) 3(4) >099
B56 0 4 (7) 4(5) 057
B57 2(11) 3(5) 5(0) 0,59
B58 0 1(2) 1(1) >0,99
B60 1(5) 6 (10) 7(9) >0,99
B61 0 3(5 3(4) >0,99
B62 2(11) 2(3) 4(5 024
B63 1(5) 0 1(1) 0,24
B65 1(5) 3(5) 4(5) >0,99
B7 3 (16) 6 (10) 9(11) 044
B71 0 1(2) 1(1) >099
B72 1(5) 0 1(1) 0,24

*Fisherov egzaktni test
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5. RASPRAVA

U ovom presjeCnom istrazivanju s povijesnim podatcima ispitali smo prevalenciju
arterijske  hipertenzije 1 utjecaj primatelja organa na arterijsku hipertenziju u
poslijetransplantacijskom razdoblju. Rizik za kardiovaskularne bolesti u pacijenata koji se
lije¢e hemodijalizom je 10 - 20 puta veci od rizika za op¢éu populaciju. Bez obzira na znacajan
napredak u kirurgiji i imunologiji primatelji bubrega i dalje nemaju oc¢ekivanu duljinu Zivota
kao njihovi vrSnjaci iz opcée populacije. Naime, dok zdravi dvadesetogodi$njak koji zivi u
Europi moze ocekivati da zivi joS pune 62 godine, njegov vrSnjak koji je imao uspjesnu
transplantaciju bubrega moze oc¢ekivati da zivi jo§ 44 godine, a njihov vr$njak na hemodijalizi
samo 22 godine (20). Jedan od razloga zaSto dolazi do skracenog Zivotnog vijeka u tih
pacijenata jest veca incidencija kardiovaskularnih bolesti. Za razliku od bolesnika na
hemodijalizi, pacijenti koji su se podvrgli uspjesnoj transplantaciji bubrega smanjuju tim ¢inom
rizik za kardiovaskularne bolesti na dvostruko manju vrijednost. U naSem istrazivanjuu 11 %
primatelja bubrega zabiljeZen je kardiovaskularni dogadaj i ta se €injenica uklapa u dosadasnja
globalna istrazivanja (4). Prevalencija KBB-a raste s godinama. Ta nam ¢injenica govori da je
ve¢ina bolesnika s terminalnim bubreznim zatajenjem starije dobi, pa je 1 najveci broj
transplantacija bubrega obavljen u srednjoj 1 starijoj zivotnoj dobi (12). U naSem istrazivanju
medijan dobi kod prve hemodijalize bio je 50 godina (44 — 57 godina), a dob kod transplantacije
bubrega bila je prosjecno 53 godine, Sto potvrduje navedene Cinjenice. KBB ima vecu
prevalenciju u zena nego u muskaraca. Osobe zenskog spola imaju manje misSi¢ne mase od
muskaraca, a miSi¢na je masa glavni izvor serumske koncentracije kreatinina. Jo$ uvijek je ta
teza predmet mnogih istrazivanja i hipoteza i danas je mnogo neodlu¢nih odgovora na pitanje
zasto je incidencija KBB-a veca kod Zena nego kod muskaraca (39). NaSe istrazivanje s 80
transplantiranih bolesnika Cinilo je 46 muskaraca 1 34 Zene. Razlog zbog Cega je u nasem
istrazivanju veci broj muskaraca jest ¢injenica da svaki KBB ne zavr$i nuzno transplantacijom
bubrega, ne transplantiraju se svi bolesnici u KBC-u Osijek i nije ih bilo toliko kako bismo sa
sigurno$¢u mogli tvrditi kako je incidencija ve¢a kod odredenog spola. Dijabeticka nefropatija,
glavne dijagnoze osnovne bubrezne bolesti transplantiranih bolesnika upravo glomerulonefritis
(50%), dijabeticka nefropatija (7%) 1 AH (9%) cine¢i preko dvije tre¢ine svih dijagnoza
bubrezne bolesti. Takoder, RH je u samom europskom vrhu kad je u pitanju razdoblje ¢ekanja
transplantata. U naSem istrazivanju medijan je iznosio 28 mjeseci (15 do 49 mjeseci). Nakon
Sto je RH postala punopravna ¢lanica Eurotransplanta, napredak u svim aspektima lijeenja i

brige o terminalnim bubreznim bolesnicima eksponencijalno je rastao, sto je rezultiralo time da
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je 2011. godine RH po broju darivatelja organa i broju transplantacija bubrega bila prva u
svijetu (10). Arteriovenska fistula nenormalni je kirurSki spoj izmedu arterije i vene na
nedominantnoj podlaktici, a nuzan je za lijeenje hemodijalizom. Istrazivanjem smo utvrdili da
AV fistulu ima tre¢ina bolesnika, odnosno njih 26. Takoder, utvrdili smo kako postojanje AV
fistule nema utjecaja na AH (40). Nakon transplantacije bubrega mogu se pojaviti rane i kasne
komplikacije. AH nakon transplantacije, kao §to je ve¢ ranije receno, vrlo je Cest i prevalencija
je ovisno o istrazivanjima izmedu 60 % do ¢ak 90 %. U prvim mjesecima nakon transplantacije
pacijenti dozivljavaju poboljSanje renalne funkcije prac¢eno stabiliziranjem krvnog tlaka koji se
moze lakSe 1 bolje kontrolirati manjom koli¢inom lijekova. Ovaj fenomen traje odredeni period,
najceS¢e 6 do 12 mjeseci, 1 nakon toga AH cesto je potrebno kontrolirati s vise razlicitih
skupina lijekova i pove¢anim dozama (41). ZavrSetkom naseg istrazivanja u prvom razdoblju
antihipertenzivne lijekove nakon transplantacije bubrega uzima 91 % bolesnika. Od njih
cetvrtina uzima jedan antihipertenziv, a ostali uzimaju dva ili vise. U drugom razdoblju
mjerenja svi bolesnici uzimaju antihipertenzive, a njih 76 % uzima dva ili vise lijekova. Dakle,
vidljiva je progresija AH-a kako vrijeme prolazi od transplantacije bubrega, kao 1
proporcionalno povecanje bolesnika koji uzimaju dva ili vise antihipertenziva. Nije se znacajno
mijenjala uporaba statina, Andola i epo terapije u navedenim razdobljima. Antihipertenzivi koji
su bolesnici iz naSeg istrazivanja koristili spadaju u skupine CCB-a, ACEi, blokatora
angiotenzinskog receptora, alfa-blokatora 1 beta-blokatora. U naSem istrazivanju
antihipertenzivna terapija je standardna i1 preklapa se terapijom u svim vecim istrazivanjima i
ne razlikuje se znacajno broj antihipertenziva u odnosu na duljinu lijecCenja na hemodijalizi (42).
U svijetu je ¢est AH koji je uzrokovan primjenom glukokortikoida. Taj je klini¢ki problem i
dalje slabo razumljiv, ali zadnja istrazivanja na Zivotinjama i ljudima dokazala su vaznu i
presudnu ulogu glukokortikoidnog receptora u odrzavanju ovog AH-a. Glukokortikoidni
receptor Siroko je eksprimiran u nizu organskih sustava koji su relevantni u kontroli AT-a
ukljucujuéi bubreg i mozak. Svaki suviSak glukokortikoida, bio to endogeni kao u slucaju
Cushingova sindroma ili egzogeni putem farmakoloske primjene glukokortikoida, potice
nastanak arterijske hipertenzije. S obzirom na raSirenost uporabe glukokortikoida u lijecenju
reumatoloskih 1 neoplasticnih bolesti ili u ovom konkretnom slucaju nakon transplantacije
presatka jasna je korelacija izmedu njihove primjene i povecane incidencije arterijske
hipertenzije. Glukokortikoidni receptor u bubregu $iroko je eksprimiran u gotovo svim vrstama
stanica ukljucujuci visceralne epitelne stanice, parijetalne stanice te mezangijske i endotelne
stanice, ali njegova je uloga u renalnom sustavu slabo istrazena. Mikropunkcijske studije

sugeriraju da deksametazon povecava brzinu transporta natrija u Henleovoj petlji, kao i ostale
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aktivnosti natrij-kalijske pumpe. Dakle, jasno je dokazana povezanost izmedu primjene
glukokortikoida i nastanka AH-a (32). Prilikom zavrSetka naseg istrazivanja utvrdili smo da u
prvom mjerenju znacajno vise bolesnika, njih 25 (47 %), koji uzimaju prednizon uzimaju dva
ili viSe antihipertenziva (Fischerov egzaktni test, P=0,03). Time je i potvrdena ¢injenica kako
postoji veca vjerojatnost uporabe viSe antihipertenziva ako je u osnovnoj terapiji ve¢ prisutan
glukokortikoid. Osim prednizona ostale imunosupresive koje su bolesnici u nasem istrazivanju
uzimali su mycophenilmofetil, imuran, ciklosporin, takrolimus, everolimus i sirolimus. Nije
bilo znacajnih razlika u vrijednostima doza i koncentracija navedenih lijekova u odnosu na broj
antihipertenzivnih lijekova. BMI nije se znacajno razlikovao u prvom i drugom mjerenju s
obzirom na ¢injenicu koliko bolesnici uzimaju lijekova za AH. Ipak se moze primijetiti kako
se BMI povecao u prvom i drugom mjerenju kod obje skupine. Dobitak na tezini nakon
transplantacije bubrega vrlo je realna mogucénost i pogada gotovo dvije tre¢ine svih primatelja
bubrega (43). Pitanje zasSto dolazi do dobitka na tezini i poviSenja BMI-ja nakon transplantacije
te nastanka metabolickog sindroma i dalje je predmet mnogih istraZivanja, ali se smatra da je
to rezultat jaceg apetita jer bolesnici viSe nisu u uremiji, a jednaku vaznost imaju i nuspojave
lijekova, naro€ito imunosupresiva. Balansirana prehrana i svakodnevna umjerena tjelovjezba
mogu pomo¢i u normalnoj regulaciji tjelesne tezine (43,44).

Bez obzira na ¢injenicu kako je transplantacija bubrega najbolja opcija za lijeCenje KBB-a u
terminalnom stadiju, sama transplantacija nosi svoje rizike. Konkretno, ako zanemarimo
kirurski rizik koji je prisutan pri svakoj operaciji u odredenom postotku, najbitnije komplikacije
prisutne su nakon transplantacije bubrega, a ukljucuju cjelozivotnu imunosupresiju, nuspojave
lijekova 1 povecéani rizik od raka koze. Uz ove izazove jasna je Cinjenica da nisu svi
transplantirani bubrezi jednake kvalitete i da nemaju svi jednake izglede za dugotrajno
prezivljavanje (45). NaSe je istrazivanje potvrdilo ¢injenicu kako je RH zaista centar izvrsnosti
u Europi 1 svijetu kad su u pitanju ve¢ ranije navedeni faktori duzine lijeCenja na hemodijalizi
i ¢ekanja na samu transplantaciju (10). Cinjenica kako se bubrezna funkcija pra¢enjem klirensa
kreatinina i GF-a koju smo pratili od godine dana do zadnjeg mjerenja nije znacajno smanjila
govori u prilog izvrsnosti osjeckih internista, kvaliteti presatka, suradljivosti bolesnika i rada

Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek u cjelini.
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HLA sustav koji je ve¢ ranije definiran, kao 1 njegova uloga sve vise raste u razumijevanju
kvalitete Zivota nakon uspjesne transplantacije bubrega. Brze i nove tehnike tipizacije tkiva,
ukljucujuéi vrlo Sirok izbor molekularnih metoda, pridonijele su sve boljem i to¢nijem izboru
transplantata. HLA podudarnost koristi se u programu za prepoznavanje organa koji, iako
neuskladen na razini antigena, generalno ima vrlo malen stupanj neuskladenosti i stoga je nizeg
imunoloskog rizika zna€ajno prosirujuci donorski fond (46). Zadnji parametar istraZivanja bila
je HLA tipizacija, gdje smo utvrdili da su antigeni HLA-A2 prisutni kod 45 (56 %) bolesnika,
antigen HLA-B51 kod 22 (28 %) bolesnika te antigeni HLA-DR11 kod 26 (33 %) 1 HLA-DR16
kod 21 (26 %) bolesnika. Ipak, suvremeni napredak u transplantacijskoj medicini otvara mnoge
opcije u buduénosti, pri cemu mozemo oc¢ekivati jo$ bolju imunosupresiju sve do mehanizama
indukcije tolerancije primatelja na presadeni organ, §to bi u konac¢nici dovelo do smanjenja

potrebe za imunosupresijom te do smanjenja i nezeljenih u¢inaka imunosupresije.
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

e Arterijsku hipertenziju prije transplantacije bubrega imalo je 95 % bolesnika.

e U viSe od dvije tre¢ine bolesnika osnovni uzrok bubrezne bolesti bili su
glomerulonefritis, dijabeticka nefropatija 1 hipertenzivna bolest bubrega.

e U prvom promatranom razdoblju nakon transplantacije, odnosno nakon medijana od 4
godine (1,5 — 6) hipertenziju ima 91 % bolesnika, a nakon medijana od 5 godina (3 —7)
svi bolesnici imaju hipertenziju.

e U razdoblju pracenja 11 % bolesnika imalo je nezeljeni kardiovaskularni dogadaj.

e Kod vecine bolesnika za koje smo pratili renalnu funkciju nije primije¢eno znacajno
smanjenje iste tijekom vremena pracenja.

e U prvom mjerenju znacajno vise bolesnika, njih 47 %, koji uzimaju prednizon uzimaju
dva ili viSe antihipertenziva.

e Nema znacajnih razlika u vrijednosti i koncentraciji imunosupresiva u odnosu na broj
antihipertenzivnih lijekova.

e U prvom mjerenju AV fistulu ima 29 % bolesnika, bez znacajne razlike u odnosu na to
koliko uzimaju antihipertenziva.

e Nakon transplantacije bubrega 6 % bolesnika ima stenozu bubrezne arterije.

e Nema znacajne razlike u raspodjeli HLA antigena prema broju antihipertenziva koje

bolesnici uzimaju.
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7. SAZETAK

Cilj istrazivanja : Cilj je istrazivanja odrediti prevalenciju arterijske hipertenzije nakon
transplantacije bubrega, utvrditi funkciju transplantiranog bubrega izracunavaju¢i klirens
kreatinina pomoc¢u CKD-EPI formule te ispitati utjecaj imunosupresivne terapije na arterijsku

hipertenziju nakon transplantacije bubrega.
Nacrt istrazivanja : Studija je ustrojena kao presjecno istrazivanje s povijesnim podatcima.

Ispitanici i postupci : U studiju je uklju¢eno 80 bolesnika koji su transplantirani u KBC-u
Osijek 1 redovito se kontroliraju u nefroloskoj ambulanti Zavoda za nefrologiju. Podatci o

primateljima prikupljeni su iz njihovih povijesti bolesti.

Rezultati : Medijan dobi primatelja kod transplantacije iznosio je 53 godine (47 — 60 godina).
Klirens kreatinina godinu dana nakon transplantacije iznosio je 54 ml/min (39,5 — 68 ml/min)
1 nije se znacajnije promijenio u razdoblju pracenja. AH je imalo 95 % ispitanika prije
transplantacije. Nakon medijana od 4 godine pracenja (1,5 — 6 godina) 91 % bolesnika uzimalo
je antihipertenzivnu terapiju, a na kraju prac¢enja 5 godina (3 — 7 godina) njih 100 %. U prvom
mjerenju znacajno vise bolesnika, njih 47 %, koji uzimaju prednizon uzima dva ili viSe
antihipertenziva. U razdoblju pracenja 11 % bolesnika imalo je kardiovaskularni dogadaj.
Preko dvije tre¢ine bolesnika imalo je glomerulonefritis, dijabeticku nefropatiju ili
hipertenzivnu bolest bubrega kao osnovnu bubreznu bolest. Nema znacajnih razlika u
vrijednosti doza i1 koncentracija imunosupresiva u odnosu na broj antihipertenzivnih lijekova.
AV fistuluima u 1. mjerenju 29% bolesnika, bez znacajne razlike u odnosu na to koliko uzimaju

antihipertenziva. Stenozu bubrezne arterije ima 6 % bolesnika.

Zakljucak : Prevalencija AH-a u transplantiranih bolesnika vrlo je visoka. Svi pacijenti nakon
transplantacije koriste barem jedan antihipertenziv, a velika vecina koristi dva ili vise lijeka.
Uporaba glukokortikoida prednizona povezana je s koriStenjem dvaju ili viSe antihipertenziva
u velikoj vec¢ini bolesnika. Ocuvana je bubrezna funkcija u velikog broja bolesnika u vremenu

prac¢enja nakon transplantacije presatka.

Kljucne rijeci: arterijska hipertenzija, imunosupresivni lijekovi, klirens kreatinina,

transplantacija bubrega
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Hypertension dafter kidney transplantation and risk factors linked to the organ receipent

Aim of the study : The aim of this study was to determine the prevalence of arterial hypertension
after kidney transplantation, to determine the function of transplanted kidney by calculating
creatinine clearance using CKD-EPI formula and to examine the effect of immunosuppressive

therapy on arterial hypertension after kidney transplantation.

Description of the study: The study was constructed as a cross — sectional study with historical

data.

Patients and methods: The study includes 80 patients who have been transplanted at the Osijek
UHC and are regularly treated in the nephrology unit of the Nephrology department. The data

of the recipients was collected from their disease history.

Results : The median age of the transplant recipient was 53 years (47 - 60 years). Creatinine
clearance one year after transplantation was 54 ml/min (39.5 - 68 ml/min) and did not change
significantly during follow-up period. 95 % of subjects had AH before transplantation. After a
median of 4 years of follow-up (1.5 - 6 years), 91 % of patients took antihypertensive therapy,
and at the end of follow - up 5 years (3 - 7 years) 100 % of them. In the first measurement
significantly more patients, 47 % of them taking prednisone take two or more antihypertensives.
At follow - up, 11 % of patients had a cardiovascular event. Over two-thirds of patients had
glomerulonephritis, diabetic nephropathy, or hypertensive kidney disease as the underlying
kidney disease. There are no significant differences in the values of doses and concentrations
of immunosuppressants in relation to the number of antihypertensive drugs. In the 1st
measurement, 29 % of patients have AV fistula, without a significant difference in relation to

how many antihypertensives they take. Renal artery stenosis is present in 6 % of patients.

Conclusion: The prevalence of AH in transplant patients is very high. All patients use at least
one antihypertensive agent after transplantation and the vast majority use two or more drugs.
The use of the glucocorticoid prednisone has been associated with the use of two or more
antihypertensives in a large number of patients. Renal function was preserved in a large number

of patients at the time of follow - up after graft transplantation.

Key words: arterial hypertension, immunosuppressive drugs, creatinine clearance, kidney

transplantation
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