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Klinicki bolnicki centar Rijeka, Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci, Zavod za nefrologiju i dijalizu,
Klinika za internu medicinu i ' Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci, Rijeka, Hrvatska

Tradicionalni éimbenici rizika za razvoj sréanozilnih bolesti (SZB) kao $to su to arterijska hipertenzija (AH), novonastala $eéerna
bolest (NDDM) i poremecaj metabolizma masnoca (HLP) i do pedeset su puta ucestaliji u primatelja bubreznog presatka nego
u opcoj populaciji. Cilj istrazivanja bio je analizirati u¢estalost navedenih metabolickih poremecaja u primatelja bubreznog pre-
satka, analizirati utjecaj primijenjene imunosupresivne terapije na pojavnost spomenutih metaboli¢kih poremecaja te analizirati
broj i vrstu primijenjene antihipertenzivne terapije. Tijekom dvogodi$njeg razdoblja analizirali smo 53 bolesnika kojima je u KBC-
u Rijeka zbog zavrsnog stadija kroni€ne bubrezne bolesti transplantiran bubreg. Nakon transplantacije 92,5% bolesnika imalo
je evidentiranu AH. Bolesnici koji su primali ciklosporin imali su statisti¢ki znaajno vecéu incidenciju AH u odnosu na bolesnike
koji su primali takrolimus (p=0,025). Devet bolesnika (17%) postiglo je ciljnu vrijednost arterijskog tlaka (<130/80 mm Hg). Osam
bolesnika je u terapiji imalo jedan antihipertenziv, 24 bolesnika dva, 15 bolesnika tri, dva bolesnika su uzimala vi$e od tri lijeka,
dok Cetvoro bolesnika nije primalo antihipertenziv. NajéeS¢e upotrijebljeni antihipertenziv bio je inhibitor kalcijskih kanala (40,4%
bolesnika), potom slijede f blokatori (26,6% bolesnika) i inhibitori RAS sustava (ACE inhibitore primalo je 9,2% bolesnika, blo-
katore angiotenzinskih receptora 16,5% bolesnika). U Sest (11,3%) bolesnika dijagnosticirana je NDDM, a u 21 (39,62%) dija-
gnosticirana je HLP. Zaklju¢eno je da je potrebno provoditi redovitu i stalnu provjeru zdravstvenog stanja bolesnika s bubreznim
presatkom. Uz kontrolu laboratorijskih parametara funkcije presatka vrlo je vazna kontrola krvnog tlaka, metabolizma glukoze i
masnoéa sa svrhom sprje¢avanja razvoja SZB, poboljanja funkcije presatka i kvalitete Zivota te smanjenja mortaliteta primatelja
bubreznog presatka.

Kilju€ne rijeci: arterijska hipertenzija, dislipidemija, sréanozilne bolesti, Se¢erna bolest, transplantacija bubrega
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UvOoD si postavlja lije¢nik koji se bavi transplantacijskom

medicinom je kako posti¢i dugoro¢no preZivljavanje

Uspje$na transplantacija bubrega je metoda izbora u
lijecenju bolesnika koji se nalaze u zavr§nom stadiju
kroni¢ne bubrezne bolesti. Od uvodenja transplantaci-
je kao metode lije¢enja zavr$nog stadija bubrezne bole-
sti postignut je veliki napredak kako u kiruskoj tehnici
tako i u imunosupresivnim lijekovima ¢ime je znacaj-
no smanjena ucestalost kriza odbacivanja. Slijedom
navedenog, u dana$nje vrijeme najce$¢e pitanje koje

presatka te kako smanjiti ucestalost sr¢anozilnih bo-
lesti (SZB) s obzirom da su one glavni uzrok poveca-
ne smrtnosti u tih bolesnika. U bolesnika koji se lije-
&e postupcima dijalize SZB su najée$éi uzrok smrti. U
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama 37% bolesnika ko-
jima je transplantiran bubreg, umrlo je od posljedi-
ca sréanozilne bolesti (1). Pojava tradicionalnih ¢imbe-
nika rizika za razvoj nezeljenih sré¢anozilnih dogadaja
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kao $to su arterijska hipertenzija, Se¢erna bolest i pore-
mecaj metabolizma masnoca ¢e$ca je u primatelja bu-
breznog presatka, ponajprije kao posljedica primjene
imunosupresivne terapije. Secerna bolest je najvazniji
etiologki ¢imbenik razvoja zavr$nog stadija bubrezne
bolesti, kako u zapadnim zemljama, tako i u nas (2).
Transplantacija bubrega je metoda izbora lijec¢enja tih
bolesnika. Pokazalo se da bolesnici koji su podvrgnu-
ti ovoj metodi lije¢enja imaju dugoro¢no bolje preziv-
ljenje u odnosu na bolesnike koji su lije¢eni dijalizom.
Secernu bolest u bolesnika u kojih prije transplanta-
cije nije bila evidentirana, a doslo je do njezine poja-
ve nakon transplantacije, definiramo kao novonastalu.
Lije¢imo je modifikacijom imunosupresivne terapije te
op¢im mjerama koje vrijede za sve bolesnike sa $ecer-
nom bolesti. Poremec¢aj metabolizma masnoca cest je
u primatelja bubreznog presatka, a ponajprije nastaje
kao posljedica imunosupresivnih lijekova, osobito ci-
klosporina, glukokortikoida, te m-TOR inhibitora. Ar-
terijska hipertenzija je najvazniji ¢imbenik rizika za
razvoj SZB. Osim imunosupresivnih lijekova (osobito
ciklosporina) koji pogoduju njezinom razvoju, tu su i
drugi ¢imbenici rizika kao $to su smanjena ili odgo-
dena funkcija presatka, stenoza arterije transplantira-
nog bubrega, proteinurija i dob darivatelja (3). Nave-
deni metabolicki poremecaji u velikoj mjeri utje¢u na
dugoro¢no prezivljavanje kako bolesnika, tako i njego-
vog presatka. Nuzno je pravodobno prepoznavanje tih
stanja te individualan pristup svakom bolesniku - pri-
matelju bubreznog presatka.

CILJ ISTRAZIVANJA
Cilj istrazivanja bio je:

o Analizirati ucestalost arterijske hipertenzije, novo-
nastale Secerne bolesti te poremecaj metabolizma
masnoca u bolesnika - primatelja bubreznog presat-
ka u KBC-u Rijeka

o Analizirati utjecaj primijenjene imunosupresivne
terapije na pojavu arterijske hipertenzije, novona-
stale $ecerne bolesti i poremec¢aja metabolizma ma-
snoca

o Analizirati broj i vrstu propisane antihipertenzivne
terapije te analizirati broj primijenjenih antihiper-
tenzivnih lijekova s obzirom na vrstu primijenjene
imunosupresivne terapije

o Odrediti koliki je udio pacijenata postigao ciljne
vrijednosti arterijskog tlaka (vrijednosti sistolickog
krvnog tlaka <130 mm Hg, a dijastolickog krvnog
tlaka <80 mm Hg).

o Analizirati pojavu arterijske hipertenzije s obzirom
na funkciju bubreznog presatka

o Ispitati ucestalost arterijske hipertenzije s obzirom
na dob bolesnika (stariji od 65 godina)
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ISPITANICI

U ispitivanju su sudjelovali bolesnici kojima je zbog
zavr$nog stadija kroni¢ne bubrezne bolesti transplan-
tiran bubreg u Klinickom bolnickom centru Rijeka.
Pratili smo 53 bolesnika koji dolaze na redovite ambu-
lantne kontrole u Zavod za nefrologiju i dijalizu KBC-
a Rijeka. U jednog bolesnika je u¢injena transplantaci-
ja bubrega od Zivog srodnog davatelja (otac), dok je u
ostalih uc¢injena kadaveri¢na transplantacija bubrega.
U svih je bolesnika primijenjena indukcijska terapija
(monoklonska protutijela, daclizumab ili basiliximab).
Svi su pacijenti primali trojnu imunosupresivnu tera-
piju (ciklosporin/MMF/glukokortikoid ili takrolimus/
MMF/glukokortikoid). Imunosupresivnu i antihiper-
tenzivnu terapija propisao je subspecijalist nefrolog.

METODE

Svakom bolesniku smo tijekom dvogodi$njeg razdo-
blja u razmacima od najdulje $est mjeseci pratili vri-
jednosti sistolickog (SKT) i dijastolickog (DKT) krv-
nog tlaka, laboratorijske parametre bubrezne funkcije
(serumski kreatinin, ureju, stupanj glomerulske filtra-
cije), vrijednosti serumske glukoze te triglicerida i ko-
lesterola (ukupni te HDL i LDL). Kriterij za definira-
nje arterijske hipertenzije bila je vrijednost sistolickog
krvnog tlaka vec¢a od 140 mm Hg i dijastoli¢kog krv-
nog tlaka ve¢a od 90 mm Hg ili upotreba antihiper-
tenzivnih lijekova. Nadalje, analizirali smo podskupine
bolesnika s obzirom na vrijednosti serumskog kreati-
nina (serumski kreatinin ve¢i ili manji od 120 pmol/L)
tijekom razdoblja pracenja. Analizirali smo broj i vr-
stu propisane antihipertenzivne terapije. Utvrdili smo
koliki je postotak pacijenata postigao ciljne vrijedno-
sti arterijskog tlaka (SKT <130 mm Hg, DKT <80 mm
Hg). Evidentirali smo broj bolesnika s novonastalom
$ecernom bolesti (bolesnici koji prije ucinjene trans-
plantacije nisu imali evidentiran poremecaj metabo-
lizma glukoze). Kriterij za definiranje $ecerne bolesti
bio je vrijednost glukoze nataste iznad 7 mmol/L od-
nosno >11,1 mmol/L neovisno o vremenu proteklom
od obroka. Potom smo analizirali koliki je udio bole-
snika s bubreznim presatkom imao poremecaj meta-
bolizma masnoca (a koji prije u¢injenog zahvata nisu
bio evideniran). U bolesnika koji su imali vrijednosti
kolesterola >5,65 mmol/L i/ili LDL-kolesterol >2,59
mmol/L primijenili smo terapiju statinima. I na kraju
smo analizirali utjecaj primijenjene imunosupresivne
terapije na pojavnost ranije spomenutih metabolickih
poremecaja.



1. Mikolasevi¢, I Jeli¢, B. Sladoje-Martinovig, L. Orli¢, S. Ziveéié-Cosié, S. Vuksanovié-Mikuli¢ié, M. Miji¢, S. Racki
Metabolicke komplikacije u primatelja bubreznog presatka
Acta Med Croatica, 66 (2012) 235-241

Statisticka obrada

Statisticka obrada podataka ucinjena je primjenom de-
skriptivnih statistickih metoda (aritmeticka sredina i
standardna devijacija). Kategoricke varijable ispitane
su hi-kvadrat testom.

Testiranje vaznosti razlika za dvije nezavisne skupi-
ne ucinjeno je primjenom t-testa, a za zavisne uzorke
Wilcoxonovim testom za parne uzorke. Testiranje vaz-
nosti razlika za vi$e nezavisnih skupina obuhvaceno je
ANOVA testom za jednosmjernu ili dvosmjernu ana-
lizu varijance.

Statisticka je obrada izradena primjenom statistickog
programskog paketa MedCalc, inacica 10 (MedCalc,
Mariakerke, Belgija).

REZULTATI

Tijekom dvogodis$njeg razdoblja analizirali smo 53 bo-
lesnika koji su primili bubrezni presadak. Od ukupnog
broja pacijenata 41,5% (N=22) bile su Zene, a 58,5%
(N=31) muskarci. Prosje¢na dob bila je 49,81£11,26
godina (raspon od 27 do 72 godine). Prosje¢no vrije-
me lije¢enja dijalizom prije transplantacije iznosilo je
56,00+41,88 mjeseci. U 14 (26,42%) bolesnika osnovna
bolest bubrega je bila glomerulonefritis, u 10 (18,87%)
bolesnika policisti¢na bolest bubrega, u 7 (13,21%) in-
tersticijski nefritis, u 5 (9,43%) nefroangioskleroza, a
u 4 (7,55 %) bolesnika dijabeticka nefropatija. Bole-
sti drugih etiologija bile su zastupljene sa 24,53% (13
bolesnika). Prosje¢na vrijednost serumskog kreatini-
na bila je 144,92+46,49 pmol/L. Osamnaest pacijenata
(34%) imalo je vrijednosti serumskog kreatinina <120
umol/L, a 35 (66%) >120 pmol/L (tablica 1).

Trideset i tri pacijenta (62%) primalo je trojnu imuno-
supresivnu terapiju sastavljenu od takrolimus/MMEF/
glukokortikoid, a 20 (38%) trojnu imunosupresivnu
terapiju koja je sacinjena od ciklosporina/MMF/glu-
kokortikoid.

Analiziraju¢i prosjecne vrijednosti SKT i DKT prije i
nakon ucinjene transplantacije vidjeli smo da posto-
ji statisticki znacajan porast u vrijednostima SKT i u
vrijednostima DKT nakon transplantacije (p=0,0123).
Od ukupnog broja analiziranih bolesnika 92,5% (49
bolesnika) imalo je evidentiranu AH (definiranu vri-
jednostima SKT >140 mm Hg, a DKT >90 mm Hg ili
upotrebom antihipertenzivnog lijeka), a 7,5% (4 bole-
snika) nije je imalo. Svim bolesnicima dijagnoza AH je
postavljena u prvoj godini nakon transplantacije. Ana-
liziraju¢i pojavnost AH u odnosu na dob vidjeli smo
da bolesnici koji su bili stariji od 65 godina nisu imali

Tablica 1.

Demografski pokazatelji ispitivane skupine
Parametar N (%)
Muskarci 31 (568,5%)
Zene 22 (41,5%)
Dob (godine) 49,81+11,26
D.L.J|]I'na traja'r'ua Iljecgnja ' 56,00+41,88
dijalizom prije tx (mjeseci)

Vrsta dijalize

HD 45
PD 4
HD/PD 4

Srednja vrijednost
serumskog kreatinina
Kreatinin < 120 pmol/L
Kreatinin > 120 pmol/L
Uzroci osnovne bubrezne
bolesti:

1. Glomerulonefritis

2. Policisti¢ni bubrezi

3. Intersticijski nefritis

144,92+46,49
18 (34%); 102,31+14,48
35 (66%); 166,82+41,79

14 (26,42%)
10 (18,87%)
7 (13,21%)

0,
4. Nefroangioskleroza 5(9,43%)
4. Dijabeti¢ka nefropatija 4 (7,55%)
= patl 13 (24,53%)

6. Ostali

*HD-hemodijaliza; PD-peritonejska dijaliza; tx-transplantacija

statisticki znacajno ve¢u incidenciju AH nakon $to su
primili bubrezni presadak (p=0,62). Bolesnici koji su u
trojnoj imunosupresivnoj terapiji primali ciklosporin
imali su statisti¢ki znacajno ve¢u incidenciju AH u od-
nosu na bolesnike koji su u trojnoj imunosupresivnoj
terapiji primali takrolimus (p=0,025). Ako analiziramo
koliki je udio bolesnika — primatelja bubreznog presat-
ka imao ciljne vrijednosti arterijskog tlaka (SKT<130
mm Hg, DKT <80 mm Hg), vidimo da je njih svega 9
(17%) imalo ciljnu vrijednost SKT i DKT, dok 44 (83%)
nije imalo. Promatraju¢i navedeno u kontekstu funk-
cije presatka vidimo da je 31 bolesnik s vrijednosti-
ma SKT>130 mm Hg te DKT >80 mm Hg imalo pro-
sje¢ne vrijednosti serumskog kreatinina >120 umol/L,
dok je 14 bolesnika koji su imali SKT <130 mm Hg te
DKT <80 mm Hg imalo vrijednosti serumskog krea-
tinina <120 pmol/L, $to je statisticki znacajna razlika
(p=0,0171). Nadalje, analizirajuéi bolesnike s eviden-
tiranom arterijskom hipertenzijom (49 bolesnika) vi-
dimo da su 32 bolesnika (65,3%) imala vrijednosti se-
rumskog kreatinina >120 umol/L, dok ih je 17 (34,7%)
imalo vrijednosti serumskog kreatinina <120 ymol/L,
$to je statisti¢ki znacajna razlika (p=0,045).

Analizirajudi broj primijenjenih antihipertenzivnih li-
jekova za svakog pojedinog bolesnika vidjeli smo da je
8 bolesnika (16,32%) imalo u terapiji 1 antihipertenziv,
24 bolesnika (48,98%) 2 lijeka, 15 bolesnika (30,61%)
3 lijeka, a 2 bolesnika (4,09%) vise od 3 lijeka. Samo 4
bolesnika nisu primala antihipertenzivnu terapiju. Na-
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dalje, analizirajuci broj primijenjenih antihipertenziva
u odnosu na primijenjenjenu imunosupresivnu terapi-
ju vidjeli smo da su bolesnici koji su u terapiji primali
ciklosporin imali u prosjeku 2,45+0,75 lijekova, za ra-
zliku od onih koji su u trojnoj imunosupresivnoj te-
rapiji primali takrolimus i uzimali prosje¢no 1,84+1,0
antihipertenzivna lijeka (p=0,025). Korelacija izmedu
imunosupresivne terapije i broja primjenjenih antihi-
pertenzivnih lijekova je prikazana u tablici 2.

Tablica 2.

Korelacija izmedu imunosupresivne terapije i broja

antihipertenzivnih lijekova RAAS inhibitori + p-blokatori 36,12 %)
Imunosupresivni Antihioertenzivna teraniia Blokatori kalcijskih kanala + § blokatori 12 (24,50%)
protokol Pacijezti N) Pl Blokatori kalcijskih kanala + o blokatori 1(2,04%)
Pacijenti (N) Trojna terapija ili vise 17 (34,70%)

Tablica 4.
Kombinacije antihipertenzivnih lijekova

Broj pacijenata
(%)
8 (16,32%)
6 (12,24%)

Monoterapija
Blokatori kalcijskih kanala

RAAS inhibitori 1(2,04%)
B-blokatori 1(2,04%)
a-blokatori 0

Dvojna terapija
RAAS inhibitori + blokatori kalcijskih
kanala

24 (48,98%)

8 (16,32%)

Monoterapija — 6 (18,18%)
Takrolimus/MMF/ | Dva antihipertenziva - 15 (45,45%)
glukokortikoid Tri antihipertenziva - 7 (21,21%)

N= 33 (62%) Vise od tri antihipertenziva - 1 (3,03%)
Bez antihipertenziva - 4 (12,12%)
Monoterapija - 2 (10%)
Ciklosporin/MMF/ | Dva antihipertenziva - 8 (40%)
glukokortikoid Tri antihipertenziva - 9 (45%)

N= 20 (38%) Vise od tri antihipertenziva - 1 (5%)
Bez antihipertenziva - 0 (0%)

*MMF-mikofenolat mofetil

Ako analiziramo pojedine primijenjene antihiperten-
zivne lijekove vidimo da je najce$¢e upotrebljeni li-
jek bio inhibitor kalcijskih kanala, koji je primalo 44
B-blokator koji je primalo 29 (26,6%) bolesnika, a po-
tom inhibitori RAAS sustava (ACE inhibitore primalo
je 10 bolesnika, a blokatore angiorenzinskih receptora
18 bolesnika) (tablica 3).

Tablica 3.
Najcescée upotrebljavani antihipertenzivni lijekovi
1. Blokatori kalcijskih kanala 44 40,4%
4. Inhibitori ACE 10 9,2%
3. ARB blokatori 18 16,5%
4.  blokatori 29 26,6%
5. a blokatori 8 7,3%
Ukupno 109 100,0%

*ACE-inhibitori angiotenzin konvertaze; ARB-blokatori
angiotenzinskih receptora

Najcée$ce primjenjivani lijek u monoterapiji bio je blo-
kator kalcijskih kanala (12,24%). Najé¢e§¢a kombinacija
dvaju antihipertenzivnih lijekova bila je primjena blo-
katora kalcijskih kanala i B-blokatora (24,50%), a za-
tim kombinacija blokatora kalcijskih kanala i inhibito-
ra RAAS sustava (16,32%) (tablica 4).
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*RAAS inhibitori — inhibitori rennin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava

Promatrajuc¢i poremecaj metabolizma glukoze vidjeli
smo da je 6 (11,3%) bolesnika imalo novonastalu $e-
¢ernu bolest. Analizira li se pojavnost novonastale $e-
¢erne bolesti tijekom razdoblja pracenja u kontekstu
primijenjene imunosupresivne terapije uvidjeli smo
da nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu bole-
snika koji su kao dio trojne imunosupresivne terapije
primali takrolimus u odnosu na bolesnike koji su kao
dio trojne imunosupresivne terapije primali ciklospo-
rin (p=0,183), ali smo uo¢ili tendenciju ucestalije po-
javnosti novonastale $ecerne bolesti u bolesnika koji su
primali takrolimus.

Analizirajuéi poremecaj metabolizma masnoca uvi-
djeli smo da je 21 bolesnik (39,62%) imao dislipide-
miju nakon transplantacije. Dijagnoza je postavljena u
prvoj godini nakon zahvata. Analiziraju¢i povezanost
primjene imunosupresivne terapije i pojavnosti po-
remecaja metabolizma masnoca, uvidjeli smo da nije
bilo statisticki znacajne razlike izmedu bolesnika koji
su primali trojnu imunosupresivnu terapiju sastavlje-
nu od ciklosporin/MMF/glukokortikoid u odnosu na
bolesnike koji su kao trojnu imunosupresivnu terapiju
primali takrolimus/MMF/glukokortikoid (p=0,814).

RASPRAVA

Cilj ove studije bio je utvrditi ucestalost arterijske hi-
pertenzije, Se¢erne bolesti i poremec¢aja metabolizma
masnoca u primatelja bubreznog presatka u KBC-u
Rijeka. Naime, tradicionalni ¢imbenici rizika za razvoj
sréanozilnih bolesti (SZB), kao §$to su arterijska hiper-
tenzija (AH), $ecerna bolest i poremecaj metabolizma
masnoda su ucestaliji u primatelja bubreznog presat-
ka u odnosu na op¢u populaciju. Navedeni poremecaji
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povecavaju incidenciju SZB u ovoj populaciji bolesni-
ka ¢ime negativno utje¢u na prezivljenje kako bolesni-
ka, tako i njegova presatka. Naime, sréanozilne bolesti
su i do 50 puta ucestalije u bolesnika koji su primatelji
bubreznog presatka nego u op¢oj populaciji (3). Prema
vedini studija ucestalost arterijske hipertenzije u tih
bolesnika iznosi od 50% do preko 90 % (definirana vri-
jednostima sistolickog krvnog tlaka >140 mm Hg, a di-
jastolickog krvnog tlaka >90 mm Hg ili upotrebom an-
tihipertenzivnog lijeka). U nekim slu¢ajevima, osobito
u slucajevima transplantacije bubrega od zivog dava-
telja ucestalost i tezina arterijske hipertenzije je manja
(4). U nasoj skupini bolesnika, 92,5% (49 bolesnika)
je imalo arterijsku hipertenziju. Kao i u vecini drugih
studija, i u nasih bolesnika koji su primali ciklosporin
kao dio trojne imunosupresivne terapije evidentira-
na je veca ucestalost arterijske hipertenzije. Svakako,
nastanku AH u nasih bolesnika pridonosi i primjena
glukokortikoida kao dijela trojne imunosupresivne te-
rapije. Osim imunosupresivnih lijekova, pojavi AH pri-
donosi i smanjena funkcija bubreznog transplantata.
Nasi bolesnici, koji su imali srednje vrijednosti serum-
skog kreatinina >120 umol/L tijekom razdoblja prace-
nja, imali su znacajno visu prevalenciju AH u odnosu
na bolesnike u kojih su srednje vrijednosti serumskog
kreatinina bile <120 pmol/L (p=0,045). Nadalje, ¢im-
benik rizika za razvoj AH je svakako i dob bolesnika.
Analiziraju¢i nasu skupinu bolesnika nismo dokazali
statisticki znacajno vecu incidenciju AH u bolesnika
starijih od 65 godina. Navedeno je vjerojatno poslje-
dica toga $to je od ukupnog broja analiziranih bolesni-
ka s verificiranom arterijskom hipertenzijom bilo sve-
ga 6 bolesnika koji su bili stariji od 65 godina. Kako je i
ocekivano, u ovoj populaciji bolesnika nefarmakoloske
metode lije¢enja AH (redukcija tjelesne tezine, fizicka
aktivnost, ograni¢enje unosa soli...) nisu bile dovoljne
za postizanje optimalnih vrijednosti krvnoga tlaka $to
je zahtijevalo primjenu antihipertenzivne terapije. Pre-
ma podacima iz literature u bolesnika koji su prima-
telji bubreznog presatka cesto su potrebna dva ili vise
antihipertenzivna lijeka da bi se postigle Zeljene vrijed-
nosti SKT i DKT (4). Prema studiji Wadei i sur. (5) u
75% bolesnika koji su primili bubrezni presadak bilo
je potrebno primijeniti 2 antihipertenzivna lijeka. Sli¢-
no, u studiji Premasathiana i sur. (6), u 40% transplan-
tiranih (od ukupno 1662 pacijenta) bila je potrebna
kombinacija antihipertenzivne terapije. Analiziraju¢i
na$u skupinu bolesnika vidjeli smo da je u 8 (16,32%)
postignuta Zeljena vrijednost krvnog tlaka primjenom
jednog antihipertenziva. S druge strane, u 24 (48,98%)
bolesnika bila je potrebna primjena 2 antihipertenzi-
va,au 15 (30,61%) bila su potrebna 3 antihipertenziv-
na lijeka. U 2 (4,09%) bolesnika bilo je potrebno uvo-
denje vi$e od 3 antihipertenzivna lijeka. Samo cetvero
bolesnika u terapiji nije imalo antihipertenzivni lijek.
Cimbenici koji precipitiraju razvoj arterijske hiperten-
zije nakon transplantacije bubrega uklju¢uju primje-

nu kalcineurinskih inhibitora (CNTI), volumne promje-
ne, primjenu glukokortikoida, odgodenu ili oslabljenu
funkciju transplanata, proteinuriju i stenozu bubrezne
arterije presatka (7).

Patofizioloski, inhibitori kalcineurina pogoduju ra-
zvoju AH povecanjem sistemskog vaskularnog otpo-
ra odnosno arterijskom vazokonstrikcijom. Naime, ti
lijekovi uzrokuju vazokonstrikciju aktiviraju¢i renin-
angiotenzin-aldosteronski sustav (RAAS) direktnim
utjecajem na jukstaglomerularne stanice i indirektno
putem renalne vazokonstrikcije. Nadalje, CNI uzroku-
ju neravnotezu izmedu vazokonstriktornih tvari kao
$to su endotelin-1 i tromboksan A2 te vazodilatatornih
tvari kao $to su prostaciklin i NO. Takoder, CNT uzro-
kuju vazokonstrikciju aferentne arteriole ¢ime vode
smanjenju glomerulske filtracije (8,9).

Slijedom navedenog, s obzirom da je glavni mehani-
zam nastanka arterijske hipertenzije u bolesnika s bu-
breznim presatkom vazokonstrikcija, ne iznenaduje
¢injenica da je 40,4% nasih bolesnika (N=44) kao dio
antihipertenzivne terapije primalo inhibitor kalcijskih
kanala. Skupina dihidropiridinskih blokatora kalcij-
bolesnika s transplantatom. Naime, tilijekovi djeluju na
CNI induciranu sistemsku vazokonstrikciju, vazokon-
strikciju aferentne arteriole, povecavaju bubrezni pro-
tok krvi te povoljno djeluju na povecanje glomerulske
filtracije (10). Sljede¢i najpropisivaniji antihipertenzivi
bili su blokatori beta adrenergickih receptora te inhibi-
tori RAAS sustava. Inhibitori RAAS sustava bili su za-
stupljeni sa 25,7% (ACE inhibitori sa 9,2%, a ARB blo-
katori sa 16,5%). S obzirom da te dvije skupine lijekova
djeluju inhibiraju¢i RAAS sustav danas su nezaobila-
zani lijekovi u regulaciji arterijske hipertenzije. S dru-
ge strane, nuzno je razmisljati i o negativnim posljedi-
cama njihove primjene. Naime, poznato je da njihova
primjena moze inducirati hiperkalemiju, anemiju, pa
¢ak i negativno utjecati na funkciju bubreznog presat-
ka smanjujuci glomerulsku filtraciju. Provedene studi-
je s RAS inhibitorima u tih bolesnika su kontroverzne,
kako po pitanju njihove upotrebe, tako i o optimalnom
vremenu zapocinjanja njihove primjene (4,11). Stoga
su potrebne ucestale kontrole ne samo vrijednosti ar-
terijskog tlaka, nego i laboratorijskih parametara funk-
cije transplantata u primatelja bubreznog presatka. Na-
dalje, s obzirom da nema usuglaenih stavova o tome
koji antihipertenzivni lijek bi bio optimalan za postiza-
nje ciljnih vrijednosti SKT i DKT u bolesnika s trans-
plantatom, izbor adekvatne antihipertenzivne terapije
treba se temeljiti na primijenjenoj imunosupresivnoj
terapiji, postojanju posttransplantacijskih komplikaci-
ja i pridruzenih bolesti u svakog pojedinog bolesnika.

Ne postoji univerzalni stav o tome koje su optimalne
vrijednosti SKT i DKT u bolesnika s transplantatom,
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ali prema smjernicama K/DOQI preporucene vrijed-
nosti SKT su <130 mm Hg te DKT <80 mm Hg (4).
Prema objavljenim europskim studijama ciljne vrijed-
nosti SKT i DKT su postignute u 17% do 35% bolesni-
ka koji su primili bubrezni presadak (4). U na$oj anali-
zi, od ukupnog broja analiziranih bolesnika, svega je 9
(17%) imalo ciljne vrijednosti arterijskog tlaka tijekom
razdoblja pracenja. Na osnovi provedene analize ne
mozemo zakljuéiti koji je razlog tome, ali svakako velik
broj propisanih lijekova u toj skupini bolesnika prido-
nosi smanjenoj suradljivosti pa tako mozda i manjem
broju pacijenata u kojih je postignut ciljni SKT i DKT.

Sljede¢i vazan ¢imbenik nastanka SZB je $eéerna bo-
lest. Novonastala Secerna bolest je ¢esta komplikacija
imunosupresivne terapije. Prema do sada objavljenim
studijama njezina incidencija u primatelja bubreznog
presatka iznosi od 2% do 50%. Cimbenici rizika koji
pogoduju njenom nastanku su pretilost, dob, rasa, po-
zitivna obiteljska anamneza, davatelj (od umrle oso-
be vs. zivi), krize odbacivanja transplantata, primje-
na imunosupresivne terapije (12,13). U nasoj studiji 6
(11,3%) bolesnika imalo je novonastalu $e¢ernu bolest,
$to je sli¢no nalazima u do sada objavljenim studijama.
Promatraju¢i pojavnost novonastale $ecerne bolesti ti-
jekom razdoblja pracenja u kontekstu primijenjene
imunosupresivne terapije uvidjeli smo da nije bilo sta-
tisticki znacajne razlike izmedu bolesnika koji su kao
dio trojne imunosupresivne terapije primali takroli-
mus u odnosu na bolesnike koji su kao dio trojne imu-
nosupresivne terapije primali ciklosporin (p=0,183),
ali smo uodili tendenciju ucestalije pojavnosti novo-
nastale Se¢erne bolesti u bolesnika koji su primali ta-
krolimus. Razlog navedenog je vjerojatno manja skupi-
na analiziranih pacijenata te primjena glukokortikoida
kao dijela trojne imunosupresivne terapije.

I posljednji, ne manje bitan rizi¢ni ¢imbenik razvo-
ja SZB, je poremecaj metabolizma masnoéa. Prema
dostupnoj literaturi prevalencija dislipidemije izno-
si i do preko 50% u prvoj godini nakon transplanta-
cije bubrega. Cimbenici koji pogoduju nastanku toga
poremecaja su imunosupresivni lijekovi (osobito ci-
klosporin, glukokortikoidi i m-TOR inhibitori), ali i
prisutnost drugih ¢imbenika rizika, kao $to su prote-
inurija, akutno odbacivanje i disfunkcija presatka (14).
U nasoj skupini bolesnika, u 21 (39,62%) je evidentiran
poremecaj metabolizma masnoca. Analizirajuci utjecaj
primijenjene imunosupresivne terapije nismo dokaza-
li statisticki znacajnu razliku u pojavnosti poremecaja
metabolizma masnoca u bolesnika koji su kao dio troj-
ne imunosupresivne terapije primali ciklosporin u od-
nosu na bolesnike koji su kao dio trojne imunosupre-
sivne terapije primali takrolimus. Ocekivali smo vecu
incidenciju poremecaja metabolizma masnoca u bole-
snika koji su kao dio trojne imunosupresivne terapije
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primali ciklosporin. Ovaj rezultat je najvjerojatnije po-
sljedica primjene glukokokortikoida u oba imunosu-
presivna protokola, a koji takoder pridonose nastanku
poremecaja metabolizma masnoca.

ZAKLJUCAK

Neophodne su ceste kontrole primatelja bubreznog
presatka uklju¢ujuéi redovite kontrole krvnog tlaka,
parametara bubrezne funkcije, metabolizma glukoze i
masnoca kao i drugih parametara. Pravodobno bi se
prepoznalo one bolesnike koji imaju povecan rizik za
razvoj sr¢anozilnih bolesti, a u svrhu smanjenja njiho-
ve smrtnosti, o¢uvanja dobre funkcije presatka, te po-
boljsanja kvalitete Zivota. Neophodno je poznavanje
metaboli¢kih komplikacija primijenjene imunosupre-
sivne terapije. Potreban je individualan pristup svakom
bolesniku.
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SUMMARY

METABOLIC DISORDERS IN RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS

I. MIKOLASEVIC, 1. JELIC, B. SLADOJE-MARTINOVIGC, L. ORLIC, S. ZIVCIC-COSIC,
S. VUKSANOVIC-MIKULICIC, M. MIJIC! and S. RACKI

Department of Nephrology and Dialysis, Rijeka University Hospital Center, School of Medicine,
University of Rijeka and 'School of Medicine, University of Rijeka, Rijeka, Croatia

Introduction: Advancements in immunosuppressive treatment of renal transplant recipients have significantly increased the graft
and patient survival and significantly lowered the incidence of rejection crises. Efforts to increase long term patient and graft sur-
vival are directed to the prevention and treatment of cardiovascular diseases because they are the leading cause of mortality in
these patients. Traditional risk factors for the development of cardiovascular diseases (e.g., arterial hypertension, posttransplant
diabetes mellitus and metabolic lipid disorder) are up to fifty times more frequent among renal transplant recipients than in the
general population. The goal of this study was to analyze the prevalence of the above mentioned metabolic disorders in renal
transplant recipients, to analyze the impact of immunosuppressive therapy on the manifestation of these mentioned metabolic
disorders, and to analyze the antihypertensive therapy applied.

Subjects and Methods: We analyzed 53 patients that underwent renal transplantation at Rijeka University Hospital Center during
a two-year follow-up. Glomerulonephritis was the primary kidney disease in 14 (29.6%), polycystic kidney disease in 10 (18.87%),
interstitial nephritis in 7 (13.21%), nephroangiosclerosis in 5 (18.5%), diabetic nephropathy in 4 (7.55%) and other diseases in 13
(24.53%) patients.

Results: The study included 53 patients (58.5% male), mean age 49.8+11.3 (range 27-72) years and mean dialysis treatment
before transplantation 56.0+41.9 months. All patients received triple immunosuppressive therapy including a calcineurin inhibi-
tor/MMF/corticosteroids and induction with IL-2 receptor blocker (daclizumab or basiliximab). Thirty-three (62%) patients were
treated with tacrolimus and 20 (38%) with cyclosporine. The mean creatinine value was 144.92+46.49. Eighteen (34%) patients
had creatinine lower than 120 mmol/L and 35 (66%) patients had a level higher than 120 mmol/L. After transplantation, 49 (92.5%)
patients were treated for arterial hypertension (arterial hypertension was defined as systolic blood pressure greater than 140 mm
Hg and diastolic pressure greater than 90 mm Hg or the routine use of antihypertensive therapy). Patients receiving cyclosporine
had a significantly higher incidence of arterial hypertension as compared with patients on tacrolimus (P=0.025). Among patients
with serum creatinine level higher than 120 mmol/L, 32 (65.3%) patients had hypertension, 9 (17%) achieved target blood pres-
sure (<130/80 mm Hg), 8 (16.32%) were treated with one drug, 24 (48.98%) with two drugs, 15 (30.61%) with three drugs and 2
(4.09%) with more than three antihypertensives. Only four patients did not take any antihypertensive medication. The most often
used antihypertensive drugs were calcium channel blockers (40.4% of patients), f-blockers (26.6%), and RAS inhibitors (9.2%
of patients received ACE inhibitors and 16.5% ARB). In 6 (11.3%) patients, posttransplant diabetes mellitus developed and 21
(39.62%) patients were treated for metabolic lipid disorder.

Conclusion: In order to identify patients at a higher risk of developing cardiovascular disease with time, it is essential that kidney
transplant recipients undergo regular follow up of graft function, blood pressure, and metabolic parameters. Good graft function
is important to improve the quality of life and decrease mortality of renal transplant recipients.

Key words: cardiovascular diseases, diabetes mellitus, dyslipidemias, hypertension, kidney transplantation
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