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1. Uvod
1.1. Kroni¢na bubreZna bolest

Kroni¢na bubrezna bolest (skraceno KBB) javlja se u 10 — 15 % populacije u razli¢itim zemljama
svijeta. KBB se definira kao stanje smanjene bubrezne funkcije s procijenjenom glomerularnom
filtracijom manjom od 60 ml/min/1.73m? ili s osteéenjem bubrega koje se prezentira s
proteinurijom koje traje najmanje 3 mjeseca (1). Simptomi i znakovi KBB nastaju kao rezultat
poremecene funkcije bubrega. Funkcije bubrega su brojne, a uklju¢uju metaboli¢ku, endokrinu i
ekskrecijsku. Ekskrecijsku funkciju bubrega ¢ini izlu¢ivanje razliitih Stetnih proizvoda
metabolizma, elektrolita i vode, te se na taj nacin precizno regulira sastav tjelesnih tekuéina. Tezina
poremecaja pojedinih funkcija bubrega razlicita je u razlic¢itim stadijima bubrezne bolesti. Veli¢ina
glomerularne filtracije (skraceno GF) pokazatelj je ekskrecijske funkcije bubrega. GF se
procjenjuje na temelju serumske razine kreatinina i izrauna klirensa kreatinina. Smanjenjem
glomerularne filtracije smanjuje se ekskrecijska sposobnost bubrega. Prema svjetskim KDIGO
smjernicama (KDIGO, skrac¢eno od engl. Kidney diseases improving global outcomes) kroni¢ne
bubrezne bolesti klasificiraju se prema uzroku bolesti, prema stupnju smanjenja GF-a te prema

veli¢ini albuminurije (2).

Prema stupnju smanjenja GF-a razlikuje se nekoliko kategorija bubrezne bolesti od G1 do G5 (G1:
GF > 90 ml/min; G2: GF 60-89 ml/min; G3a 45-59 ml/min; G3b: GF: 30-44; G4: GF 15-29; G5:
GF < 15 ml/min). Prema razini alouminurije razlikujemo tri kategorije bubrezne bolesti od Al do
A3 (Al: albuminurija manja od 30 mg/24 sata, A2 albuminurija 30-300 mg/24 sata; A3

albuminurija ve¢a od 300 mg/24 sata).

Prema podatcima ameri¢kog centra za kontrolu bolesti (CDC, skraceno od engl. Centers for
diseases control) za 2019. godinu najces¢i uzrok zavr$nog stupnja kroni¢ne bubrezne bolesti u
SAD-u bila je Se¢erna bolest (38 % slucajeva), a nakon toga arterijska hipertenzija (26 % slucajeva)
(1). U Hrvatskoj, prema podatcima nacionalnog registra bubreznih bolesti, imali smo u 2014.
godini 4102 bolesnika koja su imala zavrsni stupanj kroni¢ne bubrezne bolesti, pri ¢emu je u 33

% slucajeva uzrok bila Seerna bolest, a arterijska hipertenzija u 24 % slucajeva (3).
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1.2. Kardiovaskularne bolesti u bubreznoj bolesti

Funkcija bubrega utjece na funkciju drugih organskih sustava u organizmu. RazliCiti organski
sustavi u ljudskom organizmu medusobno su povezani tako da neodgovarajuca funkcija jednog
sustava utjeCe na funkciju ostalih sustava. Poznato je da u bolesnika s oStecenom funkcijom
bubrega dolazi do remecenja funkcije ostalih organskih sustava posebice funkcije srca i krvnih zila
(4). Posljedi¢cno tomu, bolesti srca i krvnih zila najces¢i su uzrok mortaliteta i morbiditeta u
bolesnika koji imaju zavrs$ni stupanj KBB-a tako da otprilike 50 % bubreznih bolesnika umire
zbog kardiovaskularnih bolesti, $to ¢ini mortalitet od kardiovaskularnih bolesti 10 — 20 puta ve¢im
u odnosu na zdravu populaciju odgovarajuce dobi (5). Primjerice, smanjenjem GF-a dolazi do
hipertrofije srca, a nastala hipertrofija srca moze objasniti poveéani kardiovaskularni morbiditet i
mortalitet u bolesnika s kroni¢nom bubreznom bole$¢u (6). Poznato je da smanjeni GF i povecana
albuminurija predstavljaju rizi¢ne ¢imbenike ne samo za kardiovaskularni morbiditet i mortalitet
veé 1 za pogorsanje postojece kroni¢ne bubrezne bolesti (7, 8). Trenuta¢no u svijetu gotovo svaka
deseta osoba ima odredeni stupanj kroni¢ne bubrezne bolesti, a da toga zapravo nije svjesna (1).
Cimbenici kardiovaskularnog rizika pojavljuju se u ranijim fazama kroni¢ne bubrezne bolesti, a
postaju ucestaliji u zavr$noj fazi bubrezne bolesti i posebno su ¢esti kod bolesnika koji zapocinju
lije¢enje dijalizom, stoga je neophodno pravodobno identificirati ¢imbenike kardiovaskularnog
rizika te ukloniti njihov u¢inak na pojavu bolesti. Postoje op¢i ili Framinghamski ¢imbenici rizika
kardiovaskularnih bolesti kao $to su starija dob, muski spol, arterijska hipertenzija, dijabetes,
pusenje cigareta, hiperkolesterolemija i sjedilacki nacin zivota. Kod bolesnika koji imaju KBB
postoje, uz te opée ¢imbenike, i specifi¢ni ¢imbenici koji su vezani uz smanjenu funkciju bubrega,
a Cesto se opisuju kao tzv. ,uremijski ¢imbenici rizika (4). Tim c¢imbenicima pripadaju
albuminurija, upala, pothranjenost, disfunkcija endotela, oksidativni stres, anemija, poremecaj
mineralnog metabolizma, razgradni produkti metabolizma glukoze, hiperhomocisteinemija,
trombogeni ¢imbenici, povisen izvanstani¢ni volumen. Sukladno navedenim spoznajama, u
Europskim smjernicama za prevenciju kardiovaskularnih bolesti ubraja se u tradicionalne rizi¢ne
¢imbenike i1 kroni¢na bubrezna bolest. Jednako tako albuminurija i smanjen GF predstavljaju

rizi¢ne ¢imbenike za daljnju progresiju i same bubrezne bolesti (9).

Zavrsni stadij kroni¢ne bubrezne bolesti lije¢imo hemodijalizom (skraceno HD), peritonejskom

dijalizom (skrac¢eno PD) i transplantacijom bubrega, a te metode lijecenja predstavljaju glavne
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oblike nadomjesnog bubreznog lijeCenja. U tim oblicima lijeCenja postoje posebni rizi¢ni
¢imbenici koji su vezani uz oblik lijeCenja, koji se mogu povezati s nastankom kardiovaskularnih
bolesti, a razli¢iti su kod dijalize u odnosu na transplantaciju bubrega. Transplantacija bubrega
zaustavlja progresiju kardiovaskularnih bolesti te tako ima znacajnu prednost U prezivljavanju u
odnosu na bolesnike s kroni¢nom bubreznom bole$¢u, a koji se lije¢e HD-om ili PD-om (10).

Arterijska hipertenzija (skraceno AH) jedan je od op¢ih rizi¢nih ¢imbenika koji su povezani s
nastankom kardiovaskularnih bolesti. U nastanku AH-a funkcija bubrega ima znac¢ajnu ulogu.

Ranija istrazivanja pokazala su kako se transplantacijom ,,hipertenzivnog bubrega“ moze prenijeti
i sam AH (11). U ovom radu ispitana je uloga darivatelja organa, odnosno kvalitete samog presatka
u nastanku ili odrzavanju AH-a u transplantiranih bolesnika. AH osim $to moze utjecati na funkciju
srca 1 krvnih zila moze biti znac¢ajan neimunoloski ¢imbenik koji dovodi i do smanjenja funkcije
transplantiranog bubrega (12). Poznavanje mehanizama nastanka AH-a u transplantiranih
bolesnika te odgovarajuca terapija nuzna je za smanjenje kardiovaskularnog mortaliteta, ali i za
odrzavanje funkcije transplantiranog bubrega i sprjeCavanja progresije bubrezne bolesti

transplantiranog bubrega.

1.3. Lijecenje kroni¢ne bubreZne bolesti presadivanjem organa

Dijaliza i transplantacija bubrega predstavljaju suvremene metode nadomjesnog lijeenja
bubreznog zatajenja. Pocetak nadomjesnog lijecenja ovisi o brojnim ¢imbenicima 1 klinickom
stanju bolesnika. Vrijednost GF-a pri kojoj dolazi do pojave klinickih simptoma je individualna.
U pravilu su simptomi manje izrazeni kada bubrezna bolest napreduje sporije, tijekom vise godina.
Vecina bolesnika ostaje asimptomatiéna sve dok GF ne padne ispod 20 ml/min (13).
Transplantacija bubrega indicirana je u svih bolesnika sa zavr$nim stadijem kroni¢ne bubrezne
bolesti koji nemaju apsolutnih kontraindikacija za primjenu imunosupresivne terapije
(kontraindikacije su: teska nepopravljiva kardiovaskularna bolest, aktivna infekcija, aktivna
zlo¢udna bolest, nesuradljivost bolesnika). Brojna su istraZivanja potvrdila prednosti
transplantacije bubrega u odnosu prema nadomjestanju bubrezne funkcije dijalizom. Malo je
dokaza o optimalnom nacinu odabira bolesnika za transplantaciju. Razlike su medu pojedinim
zemljama svijeta velike i ponajprije ovise o dostupnosti organa za presadbu (13). Transplantacija
bubrega predstavlja optimalan oblik nadomjestanja bubrezne funkcije i metodu izbora u lije¢enju

bolesnika s kronicnom bubreznom boles¢u. Ideja zamjene bolesnih dijelova tijela postojala je u
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povijesti, medutim za uspjesan razvoj transplantacije bio je potreban razvitak Kkirurgije, otkrice
ljudskih antigena tkivne snosljivosti te razumijevanje nacina odgovora imunosnog sustava na
ljudske aloantigene. Transplantacija podrazumijeva uzimanje organa jedne osobe i prijenos tih
organa u drugu osobu koja u vecini sluc¢ajeva nije genetski jednaka (alogeni¢ni presadak). Genska
nejednakost izmedu darivatelja i primatelja organa aktivira imunosni sustav S§to rezultira
oSte¢enjem presatka i gubitkom njegove funkcije. Lije¢enje bolesnika nadomjeStanjem bubrezne
funkcije napredovalo je od eksperimentalnih modela do rutinske klini¢ke prakse. Primjenom svih
dostupnih saznanja o metodama nadomjestanja bubrezne funkcije dijalizom 1/ili transplantacijom
bubrega, primjerenim lijeCenjem pridruzenih bolesti i individualnom skrbi o bolesniku, moguce je
produljiti zivot i podi¢i kvalitetu Zivota bolesnika s kroni¢énom bubreznom bolesti. Prvu uspjes$nu
transplantaciju bubrega izmedu jednojajc¢anih blizanaca ucinio je Joseph Eduard Murray 1954.
godine u Bostonu (SAD). Razumijevanje imunoloskog sustava omogucilo je razvitak alogeni¢ne
transplantacije bubrega. Primjerice, otkri¢e antigena tkivne podudarnosti i njihove vaznosti u
odgovoru imunosnog sustava te razvijanje molekularnih metoda detekcije tih antigena, uvjetovalo
je da se sve veca pozornost posvecuje podudarnosti u antigenima tkivne snosljivosti izmedu
primatelja i darivatelja organa (14). Razumijevanje mehanizama aktivacije stanica imunosnog
sustava omogucilo je otkri¢e lijekova koji blokiraju klju¢ne signalne putove te tako dovode do
supresije odgovora domacina protiv presatka te do prihvacanja presatka. Otkri¢e stanica
imunosnog sustava i njihovih klju¢nih aktivacijskih molekula omoguéilo je razvitak snaznije
imunosupresijske terapije. Otkri¢e prvo azatioprina, a kasnije i ciklosporina bilo je izuzetno vazno
u uspjesnosti transplantacije. Suvremena terapija ukljucuje i druge lijekove kao §to su takrolimus,
mikofenolat mofetil, ali i veliku skupinu bioloskih lijekova, odnosno razli¢itih monoklonskih
protutijela ili fuzijskih molekula koje ciljano djeluju na molekule i stanice ukljucene u aktivaciju
imunoloskog sustava. Treba istaknuti da su prve transplantacije imale ograni¢eni bazen darivatelja
organa jer su se koristili organi dobiveni od zivih srodnih darivatelja. 1962. prvi je puta ucinjena
transplantacija bubrega s darivatelja organa koji je imao tzv. ,mozdanu smrt“. Taj povijesni
trenutak bio je kljucan za prosirenje bazena mogucih darivatelja organa (13). Transplantacijom
bubrega uspostavlja se ekskrecijska i endokrina funkcija bubrega. Uspostava glomerularne
filtracije omogucuje ekskreciju Stetnih proizvoda metabolizma i regulaciju ravnoteze tjelesne
vode, elektrolita i acidobazne ravnoteze (15). Transplantirani bubreg pocinje proizvoditi

eritropoetin i popravlja se anemija (16). Dolazi do oporavka sinteze vitamina D3 $to zajedno s
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ekskrecijskom sposobnoS¢u bubrega umanjuje Stetne ucinke poremecaja mineralno-koStanog
metabolizma na brojne sustave u organizmu, posebno na kardiovaskularni sustav (17). Uspostava
navedenih fizioloskih mehanizama rezultira smanjenjem mortaliteta transplantiranih bolesnika,
zatim boljom kvalitetom Zivota u odnosu na bolesnike koji se lijece drugim oblicima nadomjesnog
bubreznog lijeCenja kao §to su hemodijaliza ili peritonejska dijaliza. Medutim, transplantirani
bubreg stalno je izlozen djelovanju imunosnih stanica specificnih za aloantigene koje mogu
dovesti do akutnog ili kroni¢nog odbacivanja presatka. Novije generacije imunosupresivnih
lijekova znacajno su smanjile moguénost akutnog odbacivanja presatka, koje nastupa u svega 15
% bolesnika u prvoj godini nakon transplantacije bubrega. Ipak, suvremena imunosupresijska
terapija nije znacajno utjecala na petogodiSnje prezivljavanje presatka i posljedicno smanjenje
funkcije bubrega sa svim ranije opisanim posljedicama na morbiditet i mortalitet tih bolesnika, a
posebice na kardiovaskularni mortalitet (18). Godi$nja stopa nastanka kardiovaskularnih dogadaja
u transplantiranih bolesnika je 3,5 — 5 %. Kardiovaskularne bolesti su vode¢i uzrok smrti u
bolesnika s transplantiranim bubregom. Smrt s funkcioniraju¢im presatkom zapravo je i vodeéi

uzrok gubitka presatka (19).

1.4. Transplantacija bubrega i kardiovaskularne bolesti

Transplantacija bubrega u usporedbi s drugim oblicima nadomjesnog bubreZnog lijeCenja
smanjuje rizik od kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta, ali ipak unato¢ tome

kardiovaskularne bolesti ostaju glavni uzro¢nik smrti medu transplantiranim bolesnicima (20).

U usporedbi sa svojim vrSnjacima, primatelji bubreznog presatka imaju 3 — 5 puta ve¢i rizik od
kardiovaskularnih bolesti. Preko 50 % smrti uzrokovanih kardiovaskularnim bolestima nastalo je

naglo, u vidu sréane aritmije ili sréanog zastoja (21).

Klini¢ki obrazac kardiovaskularnih bolesti u primatelja bubreznog presatka uglavnom je slican
onome u netransplantiranih pojedinaca. Incidencija je infarkta miokarda visoka s omjerom od 5,6
% i 11,1 % u prvoj, odnosno trecoj godini nakon transplantacije (22). To je otprilike 6 puta vise
nego S$to je opazeno u opcoj populaciji (22). Kongestivno zatajenje srca takoder je bitan uzrok
kardiovaskularne smrti. Prema podacima iz SAD-a, kardiovaskularne su bolesti vode¢i uzrok smrti

u primatelja bubreznog transplantata, i odgovorne su za priblizno 20 — 35 % smrti u toj populaciji
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(19). Medu opc¢im ili Framinghanskim riziénim ¢imbenicima za nastanak kardiovaskularnih
bolesti nalazi se arterijska hipertenzija. AH je prisutan u gotovo 80 — 90 % bolesnika koji imaju
zavr$ni stupanj kroni¢ne bubrezne bolesti (23). AH se definira kao sistolicki arterijski tlak > 140
mmHg i/ili dijastolicki arterijski tlak > 90 mmHg. Prevalencija AH-a u op¢oj populaciji iznosi
izmedu 30 — 45 % (24). AH je znacajno ¢e$¢i kod starijih osoba tako da je prevalencija veca od 60
% i to kod osoba starijih od 60 godina (25). Prevalencija hipertenzije u bolesnika s presadenim
bubregom moze prema razli¢itim istrazivanjima biti od svega 20 % do gotovo 80 %, posebice
nakon otkrica ciklosporina, i znacajno je veca od prevalencije hipertenzije u op¢oj populaciji (26).
Moze se re¢i da vecina bolesnika s transplantiranim bubregom razvije AH nakon transplantacije
bubrega. Potrebno je istaknuti da porast sistolickog arterijskog tlaka za 10mmHg povecava rizik
od smrti transplantiranih bolesnika za gotovo 18 %. Medutim, jednako tako hipertenzija
predstavlja tzv. ,,neimunoloski rizik* za nastanak kroni¢ne nefropatije transplantiranog bubrega
(12, 27). Prema Europskim smjernicama za lijeCenje arterijske hipertenzije razlikuju se tri stadija
arterijske hipertenzije i stadij visokog normalnog arterijskog tlaka. Prvi stadij oznacava sistoli¢ki
arterijski tlak (skraceno SAT) od 140 — 159 mmHg, dijastolicki arterijski tlak (skraceno DAT) od
90 — 99 mmHg; drugi stadij arterijske hipertenzije SAT 160 — 170 mmHg i DAT od 100 — 109
mmHg, tre¢i stadij hipertenzije je SAT ve¢i ili jednak 180 mmHg te DAT ve¢i ili jednak 110
mmHg (25). Najveci broj transplantiranih bolesnika s AH-om (37 %) ima hipertenziju u prvom
stadiju, 14 % bolesnika ima AH u 2. stadiju, a 4,2 % AH 3. stadija. U skupini transplantiranih
bolesnika s normalnim vrijednostima arterijskog tlaka 36 % bolesnika nalazi se u stadiju
prehipertenzije. Stadij prehipertenzije ili visokog normalnog krvnog tlaka takoder povecava
kardiovaskularni rizik u odnosu prema osobama s optimalnim vrijednostima arterijskog tlaka.
Transplantirani bolesnici u najve¢em broju nemaju normalni dnevni obrazac arterijskog tlaka i
ucestalost non-dippera krece se oko 34 — 50 %, a ucestalost bolesnika s povisenim no¢nim
arterijskim tlakom oko 30 — 50 %. Osim toga ucestalost bolesnika s hipertenzijom bijele kute krece
se Cak oko 45 — 65%, a prevalencija je maskirne arterijske hipertenzije oko 15%. Ti podatci
pokazuju da kontinuirano mjerenje krvnog tlaka (skraceno KMAT) mora biti sastavni dio pregleda

i pracenja svakog transplantiranog bubreznog bolesnika (28).
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1.5. Rizi¢ni ¢imbenici arterijske hipertenzije u transplantiranih bolesnika

Patogeneza AH-a tijekom poslijetransplantacijskog perioda je multifaktorijalna i ukljucuje
tradicionalne i netradicionalne faktore rizika. Neki su od njih povezani s transplantacijskim
kirur§kim postupkom, osnovnom bubreznom bolesti, imunosupresivnom terapijom, kroni¢nim ili
akutnim odbacivanjem presatka. Vecéina je tih faktora reverzibilna, a neki su preventivni. U
patogenezi AH-a nakon transplantacije bubrega vaznu ulogu imaju ¢imbenici vezani uz primatelja
i darivatelja organa. Esencijalni AH primatelja organa i postojanje nativnih bubrega ima znacajnu
ulogu u odrzavanju i nastanku hipertenzije nakon transplantacije bubrega. Jednako tako slabljenje
funkcije transplantiranog bubrega, povrat osnovne glomerularne bolesti, stenoza renalne arterije
na mjestu kirurS§kog spoja, sekundarni hiperparatireoidizam predstavljaju dodatne ¢imbenike koji
mogu utjecati na nastanak i odrzavanje hipertenzije u poslijetransplantacijskom razdoblju. Osim
toga, znacajnu ulogu u nastanku hipertenzije nakon transplantacije imaju lijekovi koji se koriste u
svrhu imunosupresije u transplantiranin bolesnika posebice skupina kalcineurinskih inhibitora
(ciklosporin i tacrolimus) te kortikosteroidi (29, 30). Medu ¢imbenicima vezanim uz darivatelje
organa vazni su dob darivatelja, debljina darivatelja, nepodudarnost u veli¢ini darivatelja 1
primatelja organa, ateroskleroza aorte i renalnih krvnih Zila u darivatelja organa i uporaba desnog
bubrega u transplantaciji organa (31). Jednako tako i transplantacija organa od darivatelja koji ima
u obiteljskoj anamnezi i to u vise ¢lanova arterijsku hipertenziju (31). Prema tome, istrazivanja su
pokazala da transplantirani bubreg moze imati ,prohipertenzivni, ali isto tako i
,antihipertenzivni u¢inak te da bubrezi imaju klju¢nu ulogu u nastanku i odrzavanju hipertenzije
(32). Genetski ¢imbenici koji utje¢u na funkciju bubrega i na nastanak AH-a djelomice su poznati.
U razli¢itim fazama nakon transplantacije razli¢iti mehanizmi mogu imati ulogu u nastanku AH-
a. Vaznu ulogu imaju i imunosupresivni lijekovi koji se koriste u poslijetransplantacijskom
razdoblju, posebice kortikosteroidi, ciklosporin i tacrolimus. Glukokortikoidi imaju sve manju
ulogu u hipertenziji u poslijetransplantacijskom razdoblju zato $to se sve vise koriste protokoli s
brzim izostavljanjem glukokortikoida iz terapije. Ciklosporin i tacrolimus iz skupine
kalcineurinskih inhibitora najvise su povezani s hipertenzijom, s time da je hipertenzija manje
¢esta kod uporabe tacrolimusa (33). U ovom radu ispitat ¢emo ulogu darivatelja organa u nastanku

hipertenzije u poslijetransplantacijskom razdoblju.
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1.6. Darivatelji organa za transplantaciju

Razlikujemo transplantaciju organa sa zivog i umrlog darivatelja. U ovom radu govorit ¢emo o
transplantaciji organa s umrlog darivatelja. Velik broj bolesnika sa zavr$nim stupnjem kroni¢ne
bubrezne bolesti zahtijeva velik broj organa za transplantaciju. Hrvatska na temelju vrlo uspjeSnih
rezultata od 2008. godine biljezi stalan, eksponencijalni porast broja ostvarenih darivatelja, a po
stopi kadaveri¢nih darivatelja s kucaju¢im srcem na milijun stanovnika svrstala se medu vodece
zemlje svijeta (34). Vecina bubrega koji se transplantiraju jesu bubrezi preminule osobe.
Uglavnom su posrijedi osobe s mozdanom smrti, a tek malim dijelom osobe s nekucajué¢im srcem
(35). Kod potencijalnog se darivatelja mora provijeriti prisutnost bolesti koje bi se mogle prenijeti
na primatelja samom transplantacijom (zarazne i zlo¢udne bolesti te neke bolesti nepoznate
etiologije), napraviti analiza morfologije i funkcije bubrega te ustanoviti sustavne bolesti koje
mogu ostetiti bubrege (35). Prisutnost sustavnih bolesti prije svega Secerne bolesti i AH-a u
njihovim tezim oblicima te u duzem razdoblju moze znatno ostetiti bubreznu funkciju. Smatra se
da Secerna bolest nacelno nije kontraindikacija za darivateljstvo ako je funkcija bubrega uredna i
nema znacajne proteinurije i ateroskleroze (35). AH je Cesta bolest u opcoj populaciji, velik broj
potencijalnih darivatelja ima AH i samim time odredeni rizik za razvoj hipertenzivne nefropatije
presadenog bubrega. Razli¢ite su studije pokazale da bubrezi hipertoni¢nih darivatelja imaju veé¢u
vjerojatnost odgodene funkcije, akutnog odbacivanja te krace prezivljenje presatka. Osim toga
treba naglasiti da postoji korelacija izmedu trajanja i tezine AH-a i spomenutih pojava. Prisutnost
bolesti kao $to su infarkt miokarda, angina pektoris, ali i prethodni zahvati na srcu te razlicite
sustavne vaskularne bolesti mogu biti znac¢ajni ¢imbenici rizika za kroni¢nu bubreznu bolest.
Sigurno da darivatelji s tim bolestima nisu idealni darivatelji, ali s obzirom na kroni¢ni nedostatak
organa te kada se uzmu u obzir kvaliteta zivota i prezivljenje bolesnika na dijalizi, ali i njegove
godine i opCe stanje i napravi li se dobra procjena samih bubrega, odnosno darivatelja te odvagnu
prednosti u odnosu prema potencijalnim nedostatcima, sigurno je da se i dio takvih bubrega moze
iskoristiti za transplantaciju. Zbog nedostatka organa transplantacijska zajednica prihvatila je
nekoliko strategija za povecanje broja organa. Jedna je od najvaznijih strategija prihvacanje
fleksibilnijih kriterija za uzimanje organa od takozvanih marginalnih darivatelja, odnosno
darivatelja starije Zivotne dobi, zatim darivatelja s arterijskom hipertenzijom, bubreznom

disfunkcijom ili produljenom hladnom ishemijom (35).
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1.6.1. Profilni indeks darivatelja organa

Americka organizacija za razmjenu organa (skraceno OPTN, od engl. Organ Procurement and
Transplantation Network) na svojoj mreznoj stranici ima takozvani ,,KDPI kalkulator, (KDPI,
skraceno od engl. Kidney donor profile index) pomocu kojeg se moze izraCunati profilni indeks
darivatelja organa. Vrijednosti KDPI-ja izrazavaju se u postotcima. Primjerice, za bubreg
darivatelja kod kojega je KDPI izmedu 0 — 20 % pretpostavlja se da ¢e funkcionirati 11,5 godina.
Cimbenici vezani uz darivatelja koji se uzimaju u obzir pri ratunu KDPI-ja jesu: dob, visina,
tjelesna masa, rasa, hipertenzija, Secerna bolest, uzrok smrti, prisutnost infekcije hepatitis C
virusom, serumski kreatinin u trenutku eksplantacije organa te je li darivatelj kucajuceg ili
nekucajucéeg srca. Bolja funkcija presadenog organa povezana je s nizim vrijednostima KDPI-ja
(36).

Ranije je navedeno da nekoliko neovisnih rizi¢nih ¢imbenika vezanih uz darivatelja organa utjece
na nastanak hipertenzije u primatelja organa, a jedan je od njih kvaliteta transplantiranog organa.
Parametri koji nam sluze u izra¢unu KDPI-ja mogu biti vazni u nastanku hipertenzije u
transplantiranih bolesnika. Hipertenzija je ¢eS¢a kada se koriste organi starijih darivatelja koji
imaju manju masu nefrona ili imaju znacajne aterosklerotske promjene na krvnim Zzilama

transplantiranog bubrega (36).

1.7. Lijecenje arterijske hipertenzije u transplantiranih bolesnika

Prema preporukama medunarodnih smjernica (KDIGO) 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 (37). Za bolesnike s transplantiranim bubregom
u terapiji hipertenzije vrijede opée preporuke vezane uz stil zivota. Potrebno je promovirati
smanjeni unos soli (do 5 grama dnevno) i masnoca zivotinjskog porijekla u hrani, vec¢i unos hrane
bogate vocem i povréem, zatim svakodnevna aerobna fizicka aktivnost u trajanju od 30 do 60 min.
Bolesnici s hipertenzijom trebali bi imati BMI (BMI, skra¢eno od engl. body mass index) izmedu
18 — 25 kg/m2, zatim opseg struka ispod 102 cm za muskarce i ispod 88 cm za Zene. Farmakolosku
terapiju treba zapoceti kada je krvni tlak visi od 140/90 mmHg ili visi od 130/80 kao i svaki slucaj

izolirane no¢ne hipertenzije i maskirne hipertenzije utvrdene kontinuiranim mjerenjem krvnog


https://optn.transplant.hrsa.gov/
https://optn.transplant.hrsa.gov/
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tlaka. Terapiju treba zapoceti s tiazidskim diureticima s dodatkom kalcijskih blokatora, ARB
(ARB, skra¢eno od angiotenzin receptor blokator) i ACE (ACE, skra¢eno od angiotenzin
konvertaza) inhibitorima. Kod bolesnika koji imaju posttransplantacijsku stenozu bubrezne arterije
potrebno je uciniti invazivnu perkutanu angioplastiku i dilataciju stenoti¢nog dijela krvne zile. U
slucajevima rezistentne hipertenzije 1 kod postojanja nativnih bubrega potrebno je uciniti

bilateralnu nefrektomiju (37).
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2. HIPOTEZA

2. Hipoteza

Profilni indeks darivatelja organa (KDPI) mjeri nekoliko parametara vezanih uz darivatelje organa
kao $to su dob, bolesti darivatelja, funkciju organa darivatelja, tjelesnu masu darivatelja organa.
Primatelji organa s visokim KDPI-jem ¢es¢e imaju hipertenziju. Primatelji organa koji su dobili
bubreg darivatelja s nepodudarnoscu u tjelesnoj masi i spolu ili organ losije kvalitete ceS¢e imaju

hipertenziju.
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3. Ciljevi istrazivanja

Arterijska hipertenzija nakon transplantacije bubrega negativno utjee na ishod transplantacije.
Arterijska hipertenzija dovodi do gubitka presatka i do povecanog mortaliteta i morbiditeta od
kardiovaskularnih bolesti. Mjerenje arterijskog tlaka u ordinaciji nije dobar pokazatelj krvnog
tlaka izvan ordinacije. Transplantirani bolesnici mogu imati hipertenziju bijele kute ili pak tzv.
maskiranu hipertenziju. Kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka (KMAT) predstavlja zlatni

standard u dijagnostici arterijske hipertenzije.
Ciljevi istrazivanja jesu:

e Odrediti profilni indeks darivatelja organa (KDPI)

e Odrediti prevalenciju hipertenzije nakon transplantacije bubrega

o Ispitati funkciju bubrega odredivanjem klirensa kreatinina (CKD EPI formula) najmanje
godinu dana nakon transplantacije bubrega

e |Ispitati povezanost KDPI-ja i hipertenzije

e Ispitati povezanost izmedu nepodudarnosti u tjelesnoj masi i spolu darivatelja i primatelja
organa i prevalencije hipertenzije

e |Ispitati povezanost funkcije bubrega i hipertenzije.

12
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4. lIspitanici i metode
4.1. Ustroj studije

Istrazivanje je provedeno kao presjecno istrazivanje 90 bolesnika s transplantiranim bubregom koji
se kontroliraju u nefroloskoj ambulanti Zavoda za nefrologiju KBC-a Osijek i koji su
transplantirani u Osijeku. Podatci vezani uz darivatelja i primatelja organa dobiveni su iz
medicinske dokumentacije Zavoda za nefrologiju i iz baze podataka europske organizacije za
razmjenu organa (Eurotransplant). 1z medicinske dokumentacije primatelja organa dobiveni su
podatci o hipertenziji (ambulantno mjeren krvni tlak i krvni tlak mjeren pomocu kontinuiranog
monitoriranja arterijskog tlaka), razina kreatinina u serumu iz koje ¢e se izraCunati klirens
kreatinina, postotak maksimalne doze pojedinih skupina antihipertenziva. 1z medicinske
dokumentacije darivatelja organa odredili smo KDPI, pomo¢u KDPI Kkalkulatora
(https://optn.transplant.hrsa.gov/resources/allocation-calculators/kdpi-calculator/). Izracunali smo
indeks tjelesne mase (skra¢eno BMI, od engl. Body mass index) darivatelja i primatelja organa.
Na temelju razlike u BMI-u utvrdili smo postojanje nepodudarnosti u veli¢ini izmedu darivatelja i
primatelja organa. Svaku smo transplantaciju svrstali u 3 kategorije prema veliini bubrega koju
smo odredili na temelju BMI-a (razlika u veli¢ini bubrega: BMI darivatelja/BMI primatelja x 100).
Transplantacija malog bubrega kada je omjer < 75, transplantacija bubrega odgovarajuce veli¢ine
kada je omjer 75 — 125, i transplantacija velikog bubrega kada je omjer > 125. Uzeti su podatci o
spolu darivatelja organa i razlici u spolu izmedu primatelja i darivatelja organa. Utvrdit ¢e se
postojanje arterijske hipertenzije i SeCerne bolesti u darivatelja organa. Uzeti su podatci o kvaliteti

organa na temelju opisa organa pri eksplantaciji i podatak je li transplantiran lijevi ili desni bubreg.

4.2. Statisticka obrada podataka

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numeri¢ki podatci
opisani su aritmetiCkom sredinom i standardnom devijacijom u slu¢aju raspodjela koje slijede
normalnu, a u ostalim slu¢ajevima medijanom 1 granicama interkvartilnog raspona. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su Hi-kvadrat testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Razlike

normalno raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina testirane su
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Studentovim t-testom, a u slucaju odstupanja od normalne raspodjele Mann-Whitneyevim U
testom. Logistickom regresijom odredili smo koji prediktori darivatelja utjeCu na pojavu
hipertenzije nakon transplantacije. Sve p-vrijednosti bile su dvostrane. Razina znacajnosti bila je
postavljena na Alpha = 0,05. Za statisticku analizu Kkoristili smo se statistickim programom
MedCalc Statistical Software version 19.0.5 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2019).
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5. REZULTATI

5. Rezultati
5.1. Osnovna obiljezja transplantiranih bolesnika

Istrazivanje je provedeno na 90 transplantiranih bolesnika, od kojih je 50 (56 %) muskaraca i 40
(44%) zena. Medijan dobi kod prve dijalize je 50 godina, u rasponu od 20 do 69 godina. Medijan
vremena lijeCenja hemodijalizom do transplantacije u tih ispitanika iznosi 54 mjeseca, u rasponu od
27 do 74 mjeseca. Hipertenziju prije transplantacije imalo je 86 (96 %) bolesnika. Glomerulonefritisi
su bili najucestaliji uzrok KBB i to kod 45 (50 %) bolesnika. U trenutku transplantacije bubrega
medijan dobi ispitanika je 54 godine, u rasponu od 27 do 74 godine zivota. Desni bubreg dobilo je
50 (56 %) bolesnika. Kardiovaskularni nezeljeni dogadaj u razdoblju pracenja nakon transplantacije
imalo je 10 (11 %) bolesnika (Tablica 1).

Tablica 1. Osnovna obiljeZja bolesnika

Spol [n ()]

Muskarci 50 (56)
Zene 40 (44)
Dob kod prve HD (godine) [Medijan (25 % — 75 %)’] 50 (45 - 57)
Vrijeme na HD do Tx (mjeseci) [Medijan (25 % — 75 %)] 28 (16 — 47)
Hipertenzija prije TX [n (%)] 86 (96)
Osnovni uzrok bubrezne bolesti [n (%)]
Glomerulonefritis 45 (50)
Dijabeticka nefropatija 6 (7)
Hipertenzivna bolest bubrega 8(9)
Policisti¢na bolest bubrega 19 (21)
Ostale bubrezne bolesti 12 (13)
Dob kod Tx [Medijan (25 % — 75 %)] 54 (48 — 60)
BMI kod transplantacije [Medijan (25 % — 75 %)] 26 (23,6 —28,9)
Dobili desni bubreg [n (%)] 50 (56)
Klirens kreatinina nakon godinu dana od Tx [Medijan (25 % - 75%)] 54 (39 — 70)
Klirens kreatinina do 1. mjerenja [Medijan (25 % — 75 %)] 54 (39 - 68)
Vrijeme od Tx do 1. mjerenja (godine) [Medijan (25 % — 75 %)] 4 (2-16)
Klirens kreatinina do 2. mjerenja (KMAT) [Medijan (25 % — 75 %)] 50 (37 — 63)
Vrijeme od Tx do 2. mjerenja (godine) [Medijan (25 % — 75 %)] 55(3-8)
Kardiovaskularni dogadaj [n (%)] 10 (11)

“interkvartilni raspon
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5.2. Osnovna obiljezja umrlih darivatelja organa

5. REZULTATI

Darivatelji organa su ve¢inom muskarci, njih 61 (68 %), a makroskopski opisana kvaliteta

transplantiranog organa je u 88 (98 %) slucajeva dobra. U 37 (41 %) slucajeva darivatelj je imao

arterijsku hipertenziju, a dijabetes se biljezi kod 2 (2 %) darivatelja (Tablica 2).

Tablica 2. Osnovna obiljezja darivatelja organa

Spol [n (%)]

Muskarci 61 (68)

Zene 29 (32)
KDPI [Medijan (25 % — 75 %)"] 52 (40 - 78,5)
Indeks tjelesne mase (ITM) [Medijan (25 % — 75 %)] 26 (23 - 28)
Kvaliteta transplantiranog organa [n (%)]

Dobra 88 (98)

Losa 2(2)
Hipertenzija u darivatelja [n (%)] 37 (41)
Dijabetes u darivatelja [n (%)] 2 (2)

“interkvartilni raspon

5.3. Karakteristike arterijske hipertenzije nakon transplantacije bubrega

U prvom promtranaom razdoblju nakon presadivanja organa antihipertenzivne lijekove nakon

transplantacije uzima 83 (92 %) bolesnika, a 7 (8 %) bolesnika ne uzima nijedan antihipertenziv.

Od ukupnog broja bolesnika koji uzimaju antihipertenzivne lijekove 24 (29 %) bolesnika uzima

samo jedan antihipertenziv, a 59 (71 %) bolesnika uzima dva ili viSe antihipertenzivnih lijekova.

Diuretik u kombinaciji s drugim antihipertenzivima uzima 23 (28 %) bolesnika, a 60 (72 %)

bolesnika ima antihipertenzivnu terapiju bez diuretika.
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5. REZULTATI

Kod drugog razdoblja prac¢enja (5,5 godina nakon Tx-a) arterijskog tlaka, antihipertenzivne
lijekove nakon transplantacije uzimaju svi bolesnici — 90 (100 %) bolesnika. Jedan
antihipertenzivni lijek uzima 21 (23 %) bolesnik, a dva ili vise njih 69 (77 %). Diuretik u
kombinaciji s drugim antihipertenzivima uzima 39 (43 %) bolesnika, a 51 (57 %) bolesnik ima
antihipertenzivnu terapiju bez diuretika. Raspodjela bolesnika prema tome koliko antihipertenziva

uzimaju prikazana je u Tablici 3.

Tablica 3. Raspodjela bolesnika prema vrsti pojedine terapije s obzirom na dva razdoblja

1. razdoblje 2. razdoblje

Uzimaju antihipertenzive [n (%)] 83 (92) 90 (100)

Jedan antihipertenziv [n (%)] 24 (29) 21 (23)

Dva ili vi$e antihipertenziva [n (%)] 59 (71) 69 (77)

Antihipertenziv bez diuretika [n (%)] 60 (72) 51 (57)

Antihipertenziv s diuretikom [n (%)] 23 (28) 39 (43)
Acetilsalicilna kiselina [n (%)] 21 (25) 24 (27)
Statini [n (%)] 38 (46) 39 (43)
Epo terapija [n (%)] 6 (7) 7(8)
Sistolicki tlak 130 (120 — 140) 130 (120 — 140)
Dijastoli¢ki tlak 80 (80 —80) 81 (73-88)
Sistolicki tlak KMAT dan - 142 (134 — 154)
Dijastolic¢ki tlak KMAT dan - 81 (73 -88)
Sistolicki tlak KMAT noé - 136 (126 — 147)
Dijastolicki tlak KMAT no¢ - 76 (69 — 84)
No¢no snizenje (dipping) SAT - 4(-3,25-9)
No¢éno snizenje (dipping) DAT - 45 (-2-13)

Kod 23 (26 %) bolesnika prisutna je maskirna hipertenzija, kod njih 10 (11 %) odrZana, dok troje

bolesnika ima hipertenziju bijele kute (Tablica 4).

Tablica 4. Bolesnici prema vrsti hipertenzije

Broj (%)
Hipertenzija
Hipertenzija bijele kute (engl. white coat) 33
Maskirna hipertenzija 23 (26)
Odrzana hipertenzija (engl. sustained) 10 (11)
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Kod bolesnika, u prvom mjerenju, koji uzimaju dva ili vise antihipertenzivna lijeka znacajno su

vise vrijednosti KDPI-ja darivatelja (Mann Whitney U test, P = 0,02), u odnosu na bolesnike koji

uzimaju samo jedan od antihipertenziva, dok se ostale vrijednosti ne razlikuju znacajno prema

broju antihipertenziva koje uzimaju (Tablica 5).

Tablica 5. Vrijednosti KDPI-ja, klirensa kreatinina i postotka maksimalnih doza

antihipertenziva u 1. i 2. razdoblju u odnosu na broj antihipertenziva

Medijan (interkvartilni raspon)
s obzirom na broj antihipertenziva

p*
jedan dva ili vise
(n=24) (n=59)
KDPI 44,5 (35,5 —58,8) 60 (42 —88) 0,02
Klirens kreatinina nakon godinu dana 56,5 (45,3 — 65,3) 53 (39-71,3) 0,77
1. razdoblje
Postotak maksimalne CCB 50 (30 —50) 50 (50 — 100) 0,12
Postotak maksimalne ACEi + ARB 50 (25 - 50) 50 (50 - 50) 0,25
Postotak maksimalnih beta blokatora 25 (18,8 — 25) 25 (25 -50) 0,27
Postotak maksimalnih alfa blokatora - 50 (50 — 100) -
Klirens kreatinina 1. mjerenje 51 (42 - 61,25) 54 (39 - 68) 0,70
(n=21) (n=69)
KDPI 45 (37 -57,5) 58 (40 - 81) 0,06
2. razdoblje
Postotak maksimalne CCB 50 (30 — 100) 50 (50 — 100) 0,53
Postotak maksimalne ACEi + ARB 50 (50 — 50) 50 (50 — 100) 0,45
Postotak maksimalnih beta blokatora 25 (12,5 - 25) 25 (12,5 -50) 0,51
Postotak maksimalnih alfa blokatora - 70 (50 — 100) -
Klirens kreatinina KMAT 50 (42,5 - 59) 52 (34,25 - 63) 0,89

*Mann Whitney U test

Skracenice: CCB — blokatori kalcijskih kanala; ACEi — inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima; ARB

— blokatori angiotenzinskih receptora
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Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo povezanost klirensa kreatinina s KDPI-jem.
Znacajna je povezanost izmedu svih promatranih veli¢ina. Nesto je jaca veza KDPI-ja (Rho = -

0,422) (Rho =-0,471) s klirensom kreatinina nakon godine dana.

Bubreznu funkciju procijenili Smo prema visini glomerularne filtracije. Za 64 (71 %) bolesnika,
za koje smo pratili bubreznu funkciju od godine dana do zadnjeg mjerenja, uo¢avamo da nije doslo

do znacajnog smanjenja bubrezne funkcije (Tablica 6).

Tablica 6. Raspodjela bolesnika prema bubreZnoj funkciji u dva mjerenja

Broj (%) bolesnika

Nakon Zadnje p*
godine dana mjerenja
Gl > 90 ml/min 1(2) 1(2)
G2 60 — 89 ml/min 21 (33) 19 (30)
G3a 45 — 59 ml/min 22 (34) 19 (30) 056
G3b 30 — 44 ml/min 13 (20) 16 (25) ’
G4 15 — 29 ml/min 6 (9) 6 (9)
G5 < 15 ml/min 1(2) 3(5
Ukupno 64 (100) 64 (100)

*McNemar-Bowkerov test

S obzirom na vrstu hipertenzije, nema znacajnih razlika u vrijednostima KDPI-ja s obzirom na to

radi li se o maskirnoj ili odrzanoj hipertenziji.

Tablica 7. Vrijednosti KDPI-ja i KDRI-ja, i postotka maksimalnih doza antihipertenziva u

2. razdoblju u odnosu na vrstu hipertenzije

Medijan (interkvartilni raspon)
s obzirom na vrstu hipertenzije

2. razdoblje p*
Nije maskirna Maskirna hipertenzija
hipertenzija (n = 67) (n=23)

KDPI 54 (39-78) 52 (41-81) 0,94
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Postotak maksimalne CCB 50 (50 — 100) 50 (50 — 100) 0,70
Postotak maksimalne ACEi + ARB 50 (50 — 100) 50 (50 — 100) 0,46
Postotak maksimalnih beta blokatora 25 (15,6 — 25) 25 (12,5 -50) 0,97
Postotak maksimalnih alfa blokatora 60 (50 — 100) 100 (45 - 100) 0,55
Nije _ odrZana Odrzana p*
hipertenzija (n =80)  hipertenzija (n = 10)
KDPI 52 (39,3 -77,8) 71 (45,8 - 85,5) 0,28
Postotak maksimalne CCB 50 (50 — 100) 100 (62,5 — 100) 0,10
Postotak maksimalne ACEi + ARB 50 (50 — 100) 100 (50 — 100) 0,08
Postotak maksimalnih beta blokatora 25 (12,5 - 25) 25 (25 —-50) 0,36
Postotak maksimalnih alfa blokatora 70 (50 — 100) 75 (37,5-87,5) 0,85

*Mann Whitney U test

Desni bubreg dobilo je 50 (56 %) bolesnika. Od 47 (59 %) bolesnika koji su dobili desni bubreg,
13 (68 %) uzima jedan, a njih 34 (57 %) dva ili viSe antihipertenziva (Tablica 8).

Tablica 8. Raspodjela bolesnika prema tome koji su bubreg dobili (desni ili lijevi) u odnosu

na broj antihipertenziva

Broj (%) bolesnika s obzirom na broj antihipertenziva

Koji su bubreg dobili jedan dva ili vise Ukupno P*
(n=19) (n=60) (n=79)

Lijevi bubreg 6 (32) 26 (43) 32 (41) 0,43

Desni bubreg 13 (68) 34 (57) 47 (59)

Ukupno 19 (100) 60 (100) 79 (100)

Kod onih bolesnika u prvom razdoblju koji su dobili desni bubreg i uzimaju dva ili vise
antihipertenziva, znacajno su viSe vrijednosti KDPI-ja (Mann Whitney U test, P = 0,008)

darivatelja, u odnosu na one koji uzimaju samo jedan antihipertenziv.

U drugom razdoblju pracenja, takoder, bolesnici koji uzimaju viSe antihipertenziva imali su

darivatelja sa zna¢ajno visim KDPI-jem (Mann Whitney U test, P = 0,04) (Tablica 9).
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Tablica 9. Vrijednosti KDPI-ja i postotka maksimalnih doza antihipertenziva drugog

razdoblja kod bolesnika koji su dobili samo desni bubreg

Ispitanici koji su dobili desni bubreg

Medijan (interkvartilni raspon)
s obzirom na broj antihipertenziva

P*

jedan dva ili vise
(n=17) (n=31)
KDPI 44 (36 — 61) 70 (44 —90) 0,008
1. razdoblje
Postotak maksimalne CCB 50 (40 — 75) 80 (50 —100) 0,34
Postotak maksimalne ACEi + ARB 25 (18,8 - 75) 50 (50 —50) 0,27
Postotak maksimalnih beta blokatora 25 (12,5 -25) 25 (12,5 - 50) 0,76
Postotak maksimalnih alfa blokatora - 100 (40 — 100) -
n=14 n=36
KDPI 475 (36,5-60) 64 (42,5-87) 0,04
2. razdoblje
Postotak maksimalne CCB 40 (22,5-37,7) 50 (50 —100) 0,13
Postotak maksimalne ACEi + ARB 50 (37,5-75) 50 (50 —100) 0,63
Postotak maksimalnih beta blokatora 25 (12,5-25) 25 (12,5 - 25) 0,88

Postotak maksimalnih alfa blokatora

100 (55 — 100) -

*Mann Whitney U test

U 39 (43 %) slucajeva darivatelj i primatelj ne podudaraju se po spolu. Nema razlika u broju

antihipertenziva s obzirom na to tko je darivatelj, a tko primatelj u odnosu na spol (Tablica 10).

Tablica 10. Raspodjela bolesnika prema broju antihipertenziva u odnosu na spol primatelja

i darivatelja
Broj (%) bolesnika u odnosu na broj
antihipertenziva koji uzimaju p*
Darovatelj jedan dva ili vise
Primatelj Muskarac 8 (67) 25 (73) 0.72
muskarac Zena 4(33) 9 (27) ’
Primatelj Muskarac 4 (57) 17 (63) >099
Zena Zena 3 (43) 10 (37) ’

*Fisherov egzaktni test
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U slucaju da je primatelj muskarac, a darivatelj Zena, nesto je bolje prezivljenje bubrega, kao i u

slu¢aju da je primatelj Zena, a darivatelj muskarac, no bez statisticki znacajne razlike (Tablica 11).

Tablica 11. Vrijednosti klirensa kreatinina s obzirom na spol darivatelja i primatelja

Medijan (interkvartilni raspon)

*
Darivatelj n Klirensa kreatinina P
Primatelj Muskarac 24 53 (43,5-72) 0.82
muskarac Zena 10 62,5 (34,25 — 69,50) ’
Primatelj Muékarac 15 56 (46 — 62) 0.95
Zena Zena 8 35 (29,25 - 62,25) '

*Mann Whitney U test

Nema znacajnih razlika u vrijednostima AT-a u razdobljima, prema vrijednostima KMAT-a, te u

vrijednostima no¢nog snizenja SAT-a ili DAT-a te vrijednosti klirensa kreatinina s obzirom na

podudaranje prema spolu (Tablica 12).

Tablica 12. Vrijednosti AT-a i klirensa kreatinina s obzirom na nepodudarnost prema spolu

Medijan (interkvartilni raspon)

s obzirom na spol p*

Podudaraju se Ne podudaraju se
Sistoli¢ki tlak 1 140 (126,5—150) 130 (120 — 140) 0,07
Dijastoli¢ki tlak 1 80 (80 — 90) 80 (80 — 80) 0,06
Sistolicki tlak 2 130 (117,5—140)  122,5 (120 — 140) 0,60
Dijastoli¢ki tlak 2 80 (70 — 80) 70 (70 — 80) 0,19
Sistolicki tlak KMAT dan 142 (136 — 155) 143,5(130,5—147,5) 0,34
Dijastolicki tlak KMAT dan 82 (73,8 —87,8) 78,5 (73 —87,3) 0,53
Sistoli¢ki tlak KMAT no¢ 139 (128 —153,8) 135 (125,3 — 143,5) 0,32
Dijastolicki tlak KMAT no¢ 77,5 (68,3 —85,5) 76 (70,8 — 79,3) 0,60
Nocno snizenje (dipping) SAT 4(-4,8-9) 4,5 (-1,5-6,8) 0,85
Noéno snizenje (dipping) DAT 5(-2,5-13) 3(2-13) 0,99
Klirens kreatinina nakon godinu dana 52 (37,5—70) 59 (43 -70) 0,41
Klirens kreatinina 1. mjerenje 52 (37 — 68) 54 (39 — 67,3) 0,69
Klirens kreatinina 2. mjerenje 50 (34 — 61) 54 (39,3 — 65) 0,28

*Mann Whitney U test
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Tip hipertenzije prema KMAT-u nije povezan s razlikom u odnosu na spol izmedu darivatelja i

primatelja organa.

Nema znacajnih razlika u vrijednostima AT-a s obzirom na nepodudarnost u indeksu tjelesne mase

izmedu darivatelja i primatelja organa (Tablica 13).

Tablica 13. Vrijednosti AT-a i klirensa kreatinina s obzirom na nepodudarnost u indeksu

tjelesne mase izmedu darivatelja i primatelja organa

Medijan (interkvartilni raspon)
s obzirom na veli¢inu bubrega

Dobili mali Dobili _ bubreg Dobili veliki P

bubreg normalne veli¢ine  bubreg
Sistolicki tlak 1 140 (115 —152,5) 130 (120 — 140) 140 (120 — 140) 0,90
Dijastolicki tlak 1 80 (70 — 80) 80 (80 — 90) 80 (80 — 80) 0,42
Sistoli¢ki tlak 2 150 130 (120 — 135) 1225 (117,5—160) 0,37
Dijastolicki tlak 2 80 80 (70 — 80) 75 (70 — 80) 0,76
Sistolicki tlak KMAT dan 145 (141,5—164,5) 143 (134 — 155) 136 (115 — 137) 0,07
Dijastoli¢ki tlak KMAT dan 75 (71— 94,5) 82 (73,25 — 88) 69 (62 — 86,5) 0,27
Sistolicki tlak KMAT noé 138 (131,5—146,5) 137 (126 —152,25) 130 (124,5—136,5) 0,39
Dijastolicki tlak KMAT no¢ 71 (69,5 — 76) 77,5 (70 — 84,75) 68 (61 — 84,5) 0,32
Dipping sistola 7 (2,5 —14,5) 4 (-4,75—9) 3(-10 —5,5) 0,27
Dipping dijastola 55 (-2—17,3) 5(-2-13) 1(-12—115) 0,71
?;g:ns kreatinina nakon godinu ., (43,5 — 66,5) 54 (39,5 - 71,5) 51 (38 — 59) 0,67
Klirens kreatinina 1. mjerenje 49 (38 — 64) 54 (39 — 68) 51 (35 —57,5) 0,57
Klirens kreatinina 2. mjerenje 53 (26,3 — 65,3) 51 (37,75 — 63) 51,5 (31 —57) 0,64

*Mann Whitney U test

Nisu uocene znacajne razlike u koli¢ini antihipertenzivne terapije s obzirom na nepodudarnost u

indeksu tjelesne mase (Tablica 14).
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Tablica 14. Raspodjela bolesnika prema Kkoli¢ini antihipertenzivnih lijekova s obzirom

nepodudarnost u indeksu tjelesne mase

Broj (%)s obzirom na veli¢inu bubrega

Dobili Dobili bubreg Dobili p*
mali normalne veliki
bubreg veli¢ine bubreg
1. razdoblje antihipertenzivne terapije
jedan lijek 2/5 17 (29) 1/9 0.48
dva i vise lijekova 3/5 42 (71) 8/9 ’
Ukupno 5/5 59 (100) 9/9
2. razdoblje antihipertenzivne terapije
jedan lijek 216 15 (24) 2/12 0.72
dva i vise lijekova 4/6 47 (76) 10/12 ’
Ukupno 6/6 62 (100) 12/12

*Fisherov egzaktni test
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6. Rasprava

U ovom presje¢nom istrazivanju s povijesnim podatcima ispitali smo prevalenciju arterijske
hipertenzije i utjecaj darivatelja organa na arterijsku hipertenziju u poslijetransplantacijskom
razdoblju. Ustvrdili smo da prevalencija arterijske hipertenzije iznosi 96 % u ispitanika u razdoblju
njihova lijeCenja hemodijalizom. U prvom razdoblju nakon transplantacije prevalencija arterijske
hipertenzije neznatno se smanjila i iznosila je 92 %, a na kraju razdoblja pracenja (pet i pol godina
od transplantacije) svi su ispitanici imali arterijsku hipertenziju (100 %). Utvrdeni podatci o
prevalenciji arterijske hipertenzije prije transplantacije u nasih ispitanika u skladu su s prijasnjim
istrazivanjima prema kojima je utvrdeno da prevalencija hipertenzije u tih ispitanika iznosi izmedu
80 — 90 % (38). Prevalencija arterijske hipertenzije u op¢oj populaciji u razli¢itim zemljama
Europe ukljucujuéi i Hrvatsku iznosi izmedu 30 — 45 % pri ¢emu se povecava sa starenjem (24).
Nase ispitivanje o prevalenciji arterijske hipertenzije u bolesnika u razdoblju lijeCenja
hemodijalizom u skladu je s ranijim istrazivanjima koja su pokazala veéu ucestalost arterijske
hipertenzije u toj populaciji ispitanika. Jednako tako, u nasem istrazivanju prevalencija
hipertenzije u poslijetransplantacijskom razdoblju i dalje je vrlo visoka i znacajno je veca u odnosu
na opcu populaciju. Prevalencija arterijske hipertenzije u ovom istrazivanju ovisi i 0 vremenu
proteklom od transplantacije bubrega. Naime na kraju pracenja, odnosno 5,5 godina od
transplantacije, svi su ispitanici imali hipertenziju i uzimali su viSe antihipertenziva ukljucujuci i
diuretik. Nasi podatci o prevalenciji hipertenzije u poslijetransplantacijskom razdoblju u skladu su
s podatcima iz literature (31). Postoje razliCita ogranienja naSeg istraZivanja o prevalenciji
arterijske hipertenzije u transplantiranih bolesnika. Vazno je ogranienje relativno mali uzorak
populacije ispitanika. Osim toga postoje ograni¢enja u metodologiji istrazivanja arterijske
hipertenzije i to zato §to smo prevalenciju arterijske hipertenzije odredili na temelju podataka o
vrijednostima arterijskog tlaka dobivenih iz medicinske dokumentacije te na temelju podataka o
uzimanju antihipertenzivnih lijekova. Takav nain dobivanja podataka podlozan je moguc¢im
greSkama u samom mjerenju krvnog tlaka, a isto tako postoji moguénost iskrivljenja podatka o
uzimanju lijekova zbog u literaturi poznate razliite i neprovjerene suradljivosti i ustrajnosti
bolesnika u uzimanju lijekova. Poznato je da gotovo 15 do 55 % bolesnika s transplantiranim
bubregom nije ustrajno u uzimanju preporucene, primjerice, imunosupresivne terapije, a sli¢ni su

podatci vezani i za ustrajnost u uzimanju antihipertenzivnih lijekova (39).
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Arterijska hipertenzija glavni je nezavisni rizicni ¢imbenik nastanka kardiovaskularnih dogadaja
kao $to su koronarna, cerebrovaskularna i periferna arterijska bolest (40). U ispitivanom razdoblju
ustvrdili smo da je 10 % nasih ispitanika imalo nezeljeni kardiovaskularni dogadaj (infarkt srca ili
mozdani udar) §to je u skladu s podatcima iz literature (40). Isto tako vazno je istaknuti da je
arterijska hipertenzija u poslijetransplantacijskom razdoblju jedan od najvaznijih neimunoloskih
Cimbenika za gubitak funkcije presadenog organa (12). U ovom istrazivanju analizirali smo
¢imbenike vezane uz darivatelje organa, pri ¢emu smo analizirali ¢imbenike koji se u ranijim
istrazivanjima povezuju s nastankom arterijske hipertenzije. Bubrezi imaju klju¢nu ulogu u
nastanku i odrzavanju hipertenzije (11). Poznato je da transplantacija tzv. hipertenzivnih bubrega
zahtijeva uzimanje vise razliitih antihipertenziva u poslijetransplantacijskom razdoblju (11). U
ovom ispitivanju zanimalo nas je kako kvaliteta transplantiranog organa utjeCe na arterijsku
hipertenziju u poslijetransplantacijskom razdoblju. U transplantacijskoj medicini postoji
nedostatak organa za transplantaciju i razvijeni su razli¢iti sustavi alokacije organa. Hrvatska je
jedna od vode¢ih zemalja u transplantaciji organa s umrle osobe i1 vrijeme cekanja za
transplantaciju bubrega iznosi svega dvije godine (34). Nedostatak organa zahtijeva sve vecu
uporabu organa za transplantaciju od marginalnih darivatelja, odnosno darivatelja starije Zivotne
dobi (stariji od 65 godina) i s komorbiditetima. Americka organizacija za razmjenu organa razvila
je sustav bodovanja kvalitete organa poznat kao profilni indeks darivatelja organa (KDPI) koji se
sve viSe u ¢itavom svijetu koristi u postupku alokacije organa. Visi KDPI oznacava ve¢i rizik za
gubitak funkcije presadenog organa, a u izraun tog indeksa ulaze parametri koji oznacavaju losiju
kvalitetu organa kao S§to su dob i bolesti darivatelja (41). Osim kvalitete organa darivatelja, i
procjena preZivljavanja primatelja (,.kvaliteta primatelja*) utjeCe na prezZivljavanje. Primjerice,
stariji primatelji organa imaju skraceno vrijeme prezivljavanja nakon transplantacije 1 kod njih se
zbog toga preporucuje transplantacija organa s visim KDPI-jem. Obrnuto vrijedi za mlade
bolesnike na listi ¢ekanja kod kojih je vazno da dobiju bubreg s nizim vrijednostima KDPI-ja jer
se ocekuje njihovo duze prezivljenje (41). U literaturi nema podataka o utjecaju KDPI-ja na
arterijsku hipertenziju u poslijetransplantacijskom razdoblju. U ovom ispitivanju ustvrdili smo da
je KDPI povezan s brojem i vrstom antihipertenziva koje ispitanici uzimaju, iz ¢ega se moze
zakljuciti da visi KDPI zahtijeva uzimanje vise razli¢itih skupina antihipertenziva, §to indirektno
ukazuje na tezi ili rezistentniji oblik hipertenzije. Osim toga ustvrdili smo da KDPI negativno

korelira s klirensom kreatinina, odnosno s egzokrinom funkcijom bubrega.
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U nasem ispitivanju 26 % bolesnika imalo je maskirnu hipertenziju. U literaturi je poznato da se
maskirna hipertenzija nalazi u do 60 % bolesnika s hipertenzijom nakon transplantacije i da je u
najvecoj mjeri povezana s noénim non dipping oblikom hipertenzije. Nije utvrdena povezanost
KDPI-ja s nastankom maskirne hipertenzije ili hipertenzije bijelog ogrtaca u bolesnika nakon
transplantacije bubrega. Nazalost, podatke o kretanju arterijskog tlaka pri kontinuiranom mjerenju

nismo imali za sve ispitanike i to je znacajni ograni¢avajuci cimbenik ovog istrazivanja.

Osim kvalitete organa darivatelja, ostali ¢cimbenici koji se povezuju s arterijskom hipertenzijom u
poslijetransplantacijskom razdoblju, a vezani su uz darivatelja organa, jesu transplantacija desnog

bubrega, zatim nepodudarnost u spolu i veli¢ini izmedu darivatelja i primatelja organa (31).

bolje prezivljavanje uglavnom se povezivalo s ve¢om duzinom lijeve bubrezne vene Sto olakSava
postavljanje kirursSke zilne anastomoze (31). U ovom ispitivanju nismo ustvrdili povezanost

arterijske hipertenzije s transplantacijom darivateljeva desnog bubrega.

Hiperfiltracijska hipoteza pretpostavlja da ,,mali bubreg® dobiven od manjeg darivatelja i
transplantiran ve¢em primatelju dovodi do prijevremene insuficijencije presatka i to zbog toga sto
takav bubreg ne moze zadovoljiti sve metaboli¢ke potrebe primatelja organa (42). Niska porodajna
masa uzrokuje smanjenu masu nefrona, a brojna istraZivanja pokazuju povezanost smanjenog
broja nefrona s bubreznim bolestima i hipertenzijom (43). U nasem istraZivanju nismo ustvrdili
povezanost izmedu hipertenzije i nepodudarnosti u veli¢ini izmedu darivatelja i primatelja organa
za transplantaciju, pri ¢emu smo ITM darivatelja organa koristili kao surogat za veli¢inu bubrega.
Muski darivatelj organa i primatelj Zzenskog spola u literaturi je poznata kombinacija koja
predstavlja neovisni rizi¢ni ¢imbenik za slabije preZivljavanje presatka. Nepodudarnost u spolu
izmedu darivatelja i primatelja organa uklju¢uje imunoloske ¢imbenike vezane uz Y kromosom,
ali i nepodudarnost u veli¢ini (44). U ovom istrazivanju nismo ustvrdili povezanost izmedu

hipertenzije i nepodudarnosti u spolu izmedu darivatelja i primatelja organa.

Zaklju¢no se moze re¢i da Smo u ovom istrazivanju ustvrdili visoku prevalenciju hipertenzije u
transplantiranih bolesnika i da se tezina hipertenzije moze povezati s losijom kvalitetom organa

darivatelja.
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Ipak dobro su poznata ogranienja presjecnih istrazivanja o uzro€nosti izmedu ispitivanih
¢imbenika i nastanka promatrane bolesti. Tako bi i u slu¢aju arterijske hipertenzije svakako bilo
primjerenije u buduénosti uciniti kohortno istrazivanje u kojem bi se pratio nastanak hipertenzije
u transplantiranih bolesnika te bi na taj nacin mogli s ve¢om sigurnosti zakljuciti kako kvaliteta
transplantiranog organa i ostali ¢imbenici vezani uz darivatelja organa utjeCu na nastanak i teZinu

hipertenzije u transplantiranih bolesnika.
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7. Zakljucci
Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

e Arterijsku ipertenziju prije transplantacije imalo je 96 % bolesnika.

e U prvom promatranom razdoblju nakon transplantacije, odnosno nakon medijana od 4
godine (2 — 6) hipertenziju ima 92 % bolesnika, a nakon medijana od 5,5 godina (3 — 8)
100 % bolesnika ima hipertenziju.

e U razdoblju prac¢enja 10 % bolesnika imalo je neZeljeni kardiovaskularni dogadaj.

e Vise vrijednosti KDPI-ja darivatelja organa zahtijevaju uzimanje vise antihipertenzivnih
lijekova u prvom razdoblju praéenja bolesnika.

e Kilirens kreatinina negativno korelira s KDPI-jem darivatelja organa.

e KDPI darivatelja organa nije povezan s maskirnom ili odrzanom hipertenzijom.

e Transplantacija desnog bubrega nema utjecaj na hipertenziju u poslijetransplantacijskom
razdoblju.

e Bolesnici koji su dobili desni bubreg i trebaju vise antihipertenziva imaju znacajno vise
vrijednosti KDPI-ja.

e U 43 % slucajeva darivatelj i pacijent ne podudaraju se po spolu. Nema razlika u broju
antihipertenziva s obzirom na nepodudarnost u spolu.

e Nepodudarnost u veli¢ini bubrega primatelja i darivatelja nema utjecaj na broj

antihipertenziva ni na funkciju transplantiranog bubrega.
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8. Sazetak

Cilj istrazivanja: Ispitati utjecaj ¢imbenika vezanih uz darivatelja organa kao $to su KDPI,
transplantacija desnog bubrega, nepodudarnost u veli¢ini i spolu izmedu darivatelja i primatelja na

AH u razdoblju nakon transplantacije bubrega.
Nacrt studije: Studija je ustrojena kao presjecno istrazivanje s historijskim podatcima.

Ispitanici i metode: U studiju je uklju¢eno 90 bolesnika koji su transplantirani u KBC-u Osijek i
redovito se kontroliraju u nefroloSkoj ambulanti Zavoda za nefrologiju. Podatci o primateljima

prikupljeni su iz njihovih povijesti bolesti, a o darivateljima iz baze Eurotransplanta.

Rezultati: Medijan dobi primatelja kod transplantacije iznosio je 54 godine (48 — 60 godina).
Klirens kreatinina godinu dana nakon transplantacije iznosio je 54 ml/min (39 — 70 ml/min) i nije
se znacajnije promijenio u razdoblju pracenja od 5,5 godina. AH je imalo 96 % ispitanika prije
transplantacije. Nakon medijana od 4 godine pracenja (4 — 6 godina) 92 % bolesnika uzimalo je
antihipertenzivnu terapiju, a na kraju prac¢enja 5,5 godina (3 — 8 godina) njih 100 %. KDPI
darivatelja organa iznosio je 52 (40 — 78,5). U razdoblju pracenja 10 % transplantiranih bolesnika
imalo je neZeljeni kardiovaskularni dogadaj. KDPI darivatelja organa iznosi 60 (42 — 88) i
znacajno je visi u onih primatelja koji uzimaju dva ili vise antihipertenziva i to u prvom razdoblju
pracenja AH-a (P = 0,02). Desni bubreg dobilo je 56 % primatelja. Primatelji koji su dobili desni
bubreg imali su darivatelja sa znacajno visim KDPI-jem koji je iznosio 70 (44 — 90, P = 0,008) i
uzimali su dva ili viSe antihipertenziva. U 43 % slucajeva darivatelj i primatelj razlikuju se po
spolu, medutim ta razlika ne utje¢e na AH i funkciju bubrega. Nepodudarnost u veli¢ini izmedu
darivatelja i primatelja odredena pomoc¢u ITM-a nema utjecaja na AH i funkciju transplantiranog

bubrega.

Zakljucak: Bolesnici kojima je transplantiran bubreg vise vrijednosti KDPI-ja (> 60) imali su AH
koji je zahtijevao uzimanje vise razlicitih antihipertenziva. Nepodudarnost darivatelja u spolu i

veli¢ini nije imala utjecaja na AH u poslijetransplantacijskom razdoblju.

Kljucne rijeci: profilni indeks darivatelja bubrega (KDPI); arterijska hipertenzija, transplantacija

bubrega
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9. Summary
The impact of kidney donor profile on hypertension after kidney transplantation

Aim of the study: to test the influence of factors connected with organ donors like KDPI, right
kidney transplant, matching in size and gender between donor and recipient to AH in the period

after the transplantation.
Description of the study: The study was constructed as a cross—sectional study with historical data.

Patients and methods: The study includes 90 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, and the donor data from the Eurotransplant

web page.

Result: the median value of the recipients was 54 years (48-60 years). The creatinine clearance a
year after the transplant was 54 ml/min (39-70 ml/min) and has not significantly changed in the
observation period of 5,5 years. 96% of the observed patients had AH before the transplant. After
a median of 4 years of observation (4-6 years) 92% of the patients were on antihypertensive
therapy, and at the end of the period of 5.5 years (3-8 years) 100% of them. The KDPI of the
donors was 52 (40-78.5). In the period of observation 10% of the patients had an unwanted
cardiovascular event. The KDPI of the donors is 60 (42-88) and is significantly higher than of
those who take 2 or more antihypertensives and all that in the first period of AH observation period
(P=0,02). The right kidney was given to 56% of the recipients. The recipients who received the
right kidney had a donor with a significantly higher KDPI which was 70(44-90, P=0,008) and took
2 or more antihypertensives. In 43% of the cases the donor and the recipient differ in gender, but
the difference does not affect AH and kidney function. The discrepancy in size between donor and
recipient determined by the BMI has no influence on AH and the function of the transplanted

kidney.

Conclusion: The patients who had a transplanted kidney of a higher value KDPI (> 60) had an AH
that required taking more antihypertensives. The mismatching of the donors in gender and size

had no influence on AH in the post-transplant period.

Key words: kidney donor profile index (KDPI); arterial hypertension, kidney transplant
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