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SazZetak

Cilj istrazivanja: Cilj istraZivanja bio je procijeniti ucestalost kalcifikacija ilijacnih arterija kod bolesnika
u kojih je u€injena transplantacija bubrega te procijeniti povezanost izmedu kalcificiranosti arterija i ishoda
transplantacije. Drugi cilj bio je procijeniti razinu biljega kostane pregradnje i njihovu mogucu povezanost
sa kalcificiranosc¢u ilijacnih arterija.

Materijali i metode: U prospektivno istrazivanje ukljuceno je 79 primatelja bubreznog presatka u
Klinickom bolnickom centru Rijeka. Procjena opseznosti kalcifikacija ilijacnih arterija uinjena je na
preoperativnom pregledu abdomena i zdjelice racunalnom tomografijom (CT). Analizirane su obje
zajednicke i vanjske ilijacne arterije, a kalcificiranost je procijenjena semikvantitativno te je za svakog
pacijenta izraCunat pelviéni kalcifikacijski zbroj (PKZ). PKZ se kretao od 0 (bez kalcifikacija) do 44
(ekstenzivne kalcifikacije). Temeljem PKZ vrijednosti, bolesnici su dodatno podijeljeni u tri jednako velike
skupine (PKZ skupina 1-3). Klinicke ishode kod bolesnika pratili smo kroz najmanje godinu dana, a oni su
ukljucivali prezivljenje bolesnika, prezivljenje presatka, funkciju presatka nakon godinu dana (serumska
vrijednost uree i kreatinina te scintigrafija bubrega) te pojavnost velikih sr¢anozilnih dogadaja (MACE).
Rezultati: Srednja dob bolesnika iznosila je 59 godina, vec¢ina su bili muskog spola (63%). Kod 77,2%
bolesnika kalcifikacije su bile prisutne na barem jednom arterijskom segmentu, njihova opseznost je bila
povezana s dobi bolesnika, a znacajno je bila veca u zajednickim ilijacnim arterijama u usporedbi s vanjskim
ilijacnim arterijama (P < 0,001). Jednogodis$nje prezivljenje bolesnika bilo je 95%, a jednogodiSnje
prezivljenje presatka 92,4%. Kod bolesnika iz PKZ skupine 3 zabiljezeno je znacajno krace jednogodisnje
prezivljenje bolesnika i presatka u usporedbi s onima iz PKZ skupine 1 i PKZ skupine 2 (P =0,0061 P =
0,008). Nije bilo znacajne razlike u parametrima bubrezne funkcije i razini biljega koStane pregradnje ovisno
0 PKZ-u ili medu razli¢itim PKZ skupinama. MACE je zabiljezen u 18,9% bolesnika, no unato¢ vecoj
ucestalosti u PKZ skupini 3 razlika izmedu skupina nije dosegnula statisticku znacajnost.

Zakljucak: Vecina primatelja bubreznog transplantata imala je kalcifikacije na barem jednom arterijskom
segmentu. Bolesnici s ve¢om kalcificirano$c¢u arterija (PKZ skupina 3) imali su kra¢e ukupno prezivljenje
kao i krace preZivljenje presatka. Kalcificiranost ilija¢nih arterija odredena s PKZ ima potencijalnu ulogu u
predvidanju klini¢kih ishoda nakon transplantacije bubrega ukljucujuéi preZivljenje i bolesnika i presatka.
Klju¢ne rijefi: Racunalna tomografija; Prezivljenje bolesnika; Prezivljenje presatka; Vaskularne

kalcifikacije; Transplantacija bubrega.
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Abstract

Aim of the study: This study aimed to assess the incidence of iliac artery calcifications in kidney transplant
(KT) patients and the relationship between arterial calcifications and renal transplant outcomes. Additionaly,
we aimed to assess the level of bone remodeling biomarkers and their potential correlation with the severity

of iliac artery calcifications.

Materials and Methods: This prospective study involved 79 KT recipients at the Clinical Hospital Center
Rijeka. All patients underwent pretransplant abdominopelvic computerized tomography (CT) scans.
Quantification of iliac arteries calcifications was performed by evaluating common and external iliac arteries
bilaterally, resulting in a pelvic calcifications score (PCS) for each patient as a semiquantitative measure of
vascular calcifications. PCS ranged from 0 (no calcifications) to 44 (extensive calcifications). Based on PCS
values, patients were divided into three equal-sized groups (PCS group 1-3). Post-transplant outcomes were
monitored for a minimum of one yeer and included patient survival, graft survival, graft function (serum

value of urea and creatinine, renal scintigraphy) and incidence of major cardiovascular events (MACE).

Results: The median patient age was 59 years, with a majority being male (63%). 77.2% of the patients had
calcifications in at least one arterial segment, the severity of calcifications correlated with patient age, with
a significantly higher incidence in the common iliac arteries compared to the external iliac arteries. (P <
0.001). One-year patient survival was 95%, and one-year graft survival was 92.4%. Patients categorized in
PCS group 3 had significantly lower one-year patient and graft survival compared to those in PCS group 2
and group 1 (P = 0.006 and P = 0.008, respectively). No significant differences were observed in renal
function parameters or bone remodeling biomarker levels depending on PCS value or different PCS groups.
MACE occurred in 18.9% of patients, and although the incidence was higher in PCS group 3, this difference

did not reach statistical significance.

Conclusions: Our study demonstrated that a significant majority of KT recipients exhibit calcifications in
the iliac arteries. Patients with a higher burden of calcifications (PCS group 3) had lower overall and graft
survival rates. The presence of iliac artery calcifications, as assessed by PCS, has potential predictive value

for transplant outcomes, including both patient and graft survival.

Keywords: Computed tomography; Graft survival; Kidney transplantation; Patient survival; Vascular

calcifications.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. Kroni¢na bubrezna bolest

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) predstavlja strukturno oStecenje bubrega ili postupno slabljenje bubrezne
funkcije, u trajanju od tri ili viSe mjeseci. Bubrezi pritom gube sposobnost filtriranja Stetnih produkata
metabolizma i uklanjanja viska tekuéine $to u konacnici dovodi do osteéenja svih organskih sustava. Prema
preporukama Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) grupe, medunarodne organizacije
stru¢njaka Ciji je cilj poboljSanje skrbi i ishoda lijecenja bolesnika sa kroni¢nom bubreznom bolesti, stupanj
tezine KBB odreduje se temeljem procijenjene brzine glomerularne fitracije (engl. estimated glomerular
filtration, eGFR) 1 prisustva albuminurije [1, 2]. Glomerularna filtracija (GFR) poblize govori o broju
funkcionalnih nefrona pa iako ju je moguée direktno mjeriti, zbog jednostavnosti se u klinickim
laboratorijima uobicajeno izracunava eGFR koja kao pokazatelj glomerularne filtracije koristi kreatinin iz
krvi. Prilikom tumacenja nalaza potrebno je imati na umu da ovakav izra¢un povremeno moze podcijeniti,
ali 1 precijeniti stvarnu bubreznu funkciju. Normalne vrijednosti brzine GFR-a u odraslih osoba variraju
zavisno o dobi, spolu i tjelesnoj povrsini. Srednja vrijednost u mladih odraslih osoba iznosi 120-130
ml/min/1,73m?. Nakon tridesete godine Zivota o&ekivan je pad GFR-a, a opéenito se u bilo kojoj odrasloj
dobi vrijednosti manje od 60 ml/min/1,73 m2 smatraju sniZzenima [3]. Temeljem parametra glomerularne

filtracije kroni¢na bubrezna bolest je podijeljena u 5 stadija kako je prikazano u tablici 1 [1, 2].

Tablica 1. Klasifikacija bubreznog oSte¢enja prema KDIGO 2012 [1].

STADLJ OPIS GFR (ml/min/1,73 m?)
1 Ostecenje bubrega uz normalnu ili pove¢anu GFR >90
2 Blago smanjenje GFR 60 — 89
3a Blago do umjereno smanjenje GFR 45-59
3b Umjereno do tesko smanjenje GFR 30-44




4 Tesko smanjenje GFR 15-29

5 Zavrsni stadij bubrezne bolesti <15

Prvi stadij KBB se javlja uz normalne ili poviSene vrijednosti GFR-a i prisutan jedan od pokazatelja
bubreznog ostecenja poput proteinurije, abnormalnosti u sedimentu urina ili ravnotezi elektrolita,
patohistoloskih promjena bubrega potvrdenih biopsijom, strukturnih promjena bubrega koje je moguce
uociti slikovnim metodama ili je pak rije¢ o bolesniku s bubreznim presatkom. U drugom stadiju je
osteCenje bubrega praceno blagim smanjenjem GFR-a. Tre¢i i cCetvrti stadij definirani su daljnjim
smanjenjem koje potom moze napredovati do zadnjeg, petog stadija bubrezne bolesti. Zadnji se stadij naziva
jos 1 zavr$nim stadijem jer je tada najceS¢e potrebno zapoceti lijeCenje jednom od dostupnih metoda
nadomjestanja bubrezne funkcije, a to su: hemodijaliza, peritonejska dijaliza i transplantacija bubrega.

Albuminurija se odnosi na prekomjerni gubitak albumina u mokraci i osim S$to je najraniji pokazatelj
glomerularnih bolesti ona je vazan pokazatelj progresije kroni¢ne bubrezne bolesti. PogorSanje bubrezne
funkcije je proporcionalno veli¢ini albuminurije. Zavisno o prisustvu i tezini albuminurije koja uzima u
obzir koli¢inu albumina ili omjer albumina i kreatinina u 24 —satnom urinu (engl. albumin-to-creatinin ratio,

ACR) definirana su tri stupnja osSte¢enja kako je prikazano u tablici 2 [1].

Tablica 2. Klasifikacija proteinurije u bubreznom oste¢enju prema KDIGO 2012. [1]

ACR ACR /
STADIJ OPIS mg/24 sata (mgfg)
(mg/mmol)

Normalna do blago povisena <3 <30

1 <30
proteinurija

2 Umjerena proteinurija 30 -300 30-30 30-300
3 Znatna proteinurija > 300 >30 >300

ACR- albumin-to-creatinin ratio



KBB predstavlja veliki javnozdravstveni problem diljem svijeta. Prevalencija se u svjetskoj populaciji
kreée od 8-16 % i u stalnom je porastu [4]. Cimbenicima koji najvise doprinose porastu KBB smatraju se:
starenje populacije, sve ve¢i broj oboljelih od Secerne bolesti 1 bolesti sr¢anozilnog sustava te debljina.
Bolest se najcesce otkriva u kasnijim fazama. Jedan od vaznijih ¢imbenika je taj Sto je bolest u ranoj fazi
najc¢esce asimptomatska pa je i svjesnost o tom javnozdravstvenom problemu u opc¢oj populaciji vrlo mala
[5]. Kroni¢no osteCenje funkcije bubrega s vremenom vodi ka terminalnoj bubreznoj bolesti sa
komplikacijama, najceS¢e nezeljenim srcanozilnim dogadajima i nerijetko loSim konacnim ishodom,
ukljucivsi smrtni ishod. Prema podacima Medunarodnog drustva za nefrologiju (engl. International Society
of Nephrologys, ISN) koji obuhvac¢aju podatke iz 160 zemalja, 2019. godine je bilo 144 novootkrivena
bolesnika sa terminalnom bubreznom bole$¢u na milijun stanovnika [6, 7]. Broj znacajno varira medu
pojedinim zemljama pa je tako incidencija najmanja u nordijskim i drugim europskim zemljama, Australiji
i Novom Zelandu, a najve¢a u pojedinim azijskim zemljama (Tajvan, Republika Koreja, Tajland),
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama i juznoj Americi (Cile, Brazil). Ove su razlike prvenstveno uvjetovane
drustvenim, demografskim, kulturoloskim i genetskim faktorima [6]. Nadalje, vazno je uzeti u obzir da je
stvaran broj oboljelih u svijetu puno veci, u prvom redu zbog neprepoznavanja bolesti, nedostatka registara
lijeCenih bolesnika u zavrsnom stadiju bubrezne bolesti ili pak nemoguénosti lije¢enja metodama zamjene
bubrezne funkcije, Sto je Cest slu¢aj u mnogoljudnim zemljama sa niskim socioekonomskim standardima
poput dijelova Afrike, Indije i Kine. Podaci iz 2010. govore o 2,3 milijuna ljudi diljem svijeta umrlih zbog
nedostupnosti lijeCenja dijalizom ili transplantacijom. Drugim rijeCima, samo polovina bolesnika koja je
imala potrebu za ovom vrstom lijeCenja je uistinu imala tu mogucnost. Pretpostavlja se da ¢e se broj
bolesnika koji ¢e biti lijeCeni metodama zamjene bubrezne funkcije do 2030. godine udvostruéiti, osobito
na azijskom kontinentu [6, 8, 9].

U Republici Hrvatskoj, prema recentnijim procjenama, broj kroni¢nih bubreznih bolesnika doseze 300 000.
Prema izvjestaju Hrvatskog registra nadomjestanja bubrezne funkcije iz 2020. godine oko 4.000 kroni¢nih
bubreznih bolesnika se lijecilo jednim od oblika nadomjesnog bubreznog lijeCenja, a godis$nje je oko 600
novih bolesnika koji trebaju dijalizu ili transplantaciju bubrega [10].

Klinicka slika kroni¢ne bubrezne bolesti moZe znatno varirati, u prvom redu zavisno o stadiju bolesti, ali i
brzini napredovanja bolesti §to je individualno kod svakog bolesnika. Bolesnici s blago smanjenom
bubreznom funkcijom su klinicki najées¢e asimptomatski. Kasnije se javljaju simptomi koji su posljedica

poremecaja ravnoteze tekucina i elektrolita te anemije koji ukljucuju umor, gubitak apetita, aritmije i



slabljenje intelektualnih funkcija. U uznapredovalim fazama simptomi su posljedica sréanog zatajivanja i
drugih sréanozilnih komplikacija te poremecaja zivcanog i misi¢nog sustava [11].

Osnovni cilj lijeCenja KBB je usporiti njeno napredovanje iz ranih stadija do zavrsnog stadija. Vaznu ulogu
imaju preventivni programi i javno-zdravstvene akcije ¢iji je cilj podici svijest o vaznosti bubrega i vode¢im
rizicnim ¢imbenicima nastanka KBB poput Secerne bolesti, arterijske hipertenzije i pretilosti te promovirati
usvajanje zdravih zivotnih navika. Prevencija ukljucuje otkrivanje bolesti u ranoj fazi, definiranje glavnog
uzroka i smanjenje ¢imbenika rizika koji uvjetuju napredovanje bolesti. Preventivni pregled ukljucuje
mjerenje serumskog kreatinina i procjenu GFR-a kao i mjerenje omjera albumina i kreatinina, a preporuca
se kod osoba starijih od 60 godina, osoba sa Se¢ernom bolesti, arterijskom hipertenzijom, ali i bolesnika sa
autoimunim bolestima, debljinom ili recidivnim infekcijama urotrakta [11].

Seéerna bolest je najéeséi uzroénik KBB pa porast prevalencije Seéerne bolesti prati stalno povecanje broja
bolesnika s KBB. Prema podacima Medunarodnog drustva za dijabetes (The International Diabetes
Federation), 2021. je u svijetu zivjelo 537 milijuna ljudi sa Se¢ernom bolesti, a ocekuje se da ¢e se taj broj
do 2045. godine uvecati za gotovo 50%. Procjenjuje se da ¢e od ukupnog broja bolesnika sa Sec¢ernom
bolesti njih oko 40% razviti kroni¢no bubrezno oste¢enje, medu kojima i znacajan broj bolesnika koji ¢e
zbog zatajivanja bubrega zahtijevati dijalizu ili transplantaciju [2]. Odnos izmedu kroni¢ne bubrezne bolesti
i Secerne bolesti je iznimno slozen pa pristup bolesniku treba biti sveobuhvatan i multidisciplinaran.
Dokazano je da je kod bolesnika sa tip II Sec¢ernom bolesti rizik od sr¢anozilnih komplikacija i pogorSanja
bubrezne funkcije povezan sa kontrolom vise faktora rizika istovremeno. Osim promjene zivotnih navika
koje ukljucuju uravnotezenu prehranu, redovitu tjelesnu aktivnost i prestanak pusenja, kljucna je dobra
kontrola glikemije. Primjenom ciljanih organoprotektivnih lijekova postize se bolja kontrola bolesti i
smanjuje rizik nastanka sréanozilnih komplikacija [12]. Kod Secerne bolesti tipa 1 primjenjuje se inzulin,
a kod Sec¢erne bolesti tipa 2 uz metformin, kod bolesnika sa dijabetickom nefropatijom, uz GFR iznad 30
ml/min preporuca se primjena inhibitora suprijenosnika natrija i glukoze 2 (sodium-glucose co-transporter
2 inhibitors, SGLT?2) koji dokazano usporavaju napredovanje bubrezne bolesti. Kada je to potrebno, za
dodatnu kontrolu glikemije preporuca se dodavanje agonista receptora sli¢nih glukagonu (Glucagon-like
peptide- receptor agonist, GLP-1 RA). Preporuceni parameter pracenja glikemije osim razine Secera u krvi
je pracenje glikoliziranog hemoglobina (HbA1c¢) ¢ije su ciljne vrijednosti manje od 7 %. Nadalje, prema
KDIGO preporukama uputno je kod bolesnika s dijabetesom tipa II i znacima progresije KBB ili poviSenim
rizikom za sranozilne dogadaje zapoceti terapiju antagonistima nesteroidnih mineralokortikoidnih

receptora (mineralocorticoid receptor antagonists, MRA) [2].
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1.1.1. Slikovna dijagnostika kroni¢ne bubrezne bolesti

.....

potvrditi postojanje komorbiditeta daljnja slikovna dijagnostika podrazumijeva racunalnu tomografiju (CT)
ili magnetsku rezonancu (MR).

Kod CT pregleda je za detaljan uvid u patologiju gotovo uvijek nuzna intravenska primjena kontrastnog
sredstva. Paramagnetsko kontrastno sredstvo se takoder uvijek primjenjuje u oslikavanju MR-om kada
postoji sumnja na fokalne lezije organa. U cilju smanjenja rizika dodatnog bubreznog ostec¢enja odluka o
primjeni kontrastnog sredstva u bolesnika s kroni¢nim bubreznim oste¢enjem mora biti strogo kontrolirana
i temeljena na toéno odredenom klinickom pitanju. Smjernice Europskog drustva za urogenitalnu
radiologiju (European Socitey of Urogenital Radiology, ESUR) i preporuke KDIGO grupe za intravensku
primjenu jodnog kontrastnog sredstva u bolesnika s GFR < 60ml/min/1,73m?, tj. za stadije kroni¢ne
bubrezne bolesti G3a-G5 ukljucuju:

- izbjegavanje visokoosmolarnih kontrastnih sredstva, odnosno koristenje u minimalnoj potrebnoj dozi,

- adekvatna hidracija prije i nakon dijagnosticke obrade,

- izbjegavanje nefrotoksi¢nih lijekova neposredno prije i nakon pregleda,

- kontrola bubrezne funkcije 48-96 sati nakon primjene kontrasta,

- ne preporuca se primjena gadolinijskog kontrastnog sredstva u zavrSnom, G5 stadiju bubrezne bolesti

kada je GFR <15 ml/min/1.73 m? [1].

1.1.2. Komplikacije kroni¢ne bubrezne bolesti
Komplikacije koje proporcionalno prate pad GFR-a povezane su sa oStecenjem gotovo svih organskih

sustava, a najceSce su arterijska hipertenzija i sr¢anozilne komplikacije, anemija i promjene mineralno -

kosStanog metabolizma [11].

1.1.2.1. Arterijska hipertenzija i sr¢anozilne komplikacije



Sréanozilne bolesti u Sirem smislu €ini niz entiteta koji ukljuc¢uju akutni koronarni sindrom, src¢ano zatajenje
i iznenadnu sréana smrt, potom cerebrovaskularne bolesti, aterosklerozu aorte te perifernu arterijsku bolest.
Njihova prevalencija je znacajno veca u bolesnika s KBB, a ujedno su i vode¢i uzrok smrtnosti za ovu
skupinu bolesnika [13, 14]. Smrtnost od sr¢anozilnih bolesti u bolesnika sa zavrsnim stadijem bubrezne
bolesti doseze 40 —50 % [15, 16]. Vrlo Cesto se ove bolesti javljaju zajedno. Razlog tome nalazi se u ¢injenici
da su im zajednicki tradicionalni ¢imbenici rizika kao Sto su dob, spol, arterijska hipertenzija, Se¢erna bolest,
pusenje i hiperlipidemija.

Arterijska hipertenzija je drugi po redu najces¢i uzro¢nik KBB, ali se javlja i kao najces¢a komplikacija.
Patofizioloski mehanizmi arterijske hipertenzije pocivaju na neadekvatnoj diurezi, zadrzavanju soli i
povecanom volumenu tekucine. Smanjen broj funkcionalnih nefrona aktivira renin - angiotenzin -
aldosteron sustav i druge hipertenzivne i protuupalne mehanizme kao $to su pojacana simpateti¢ka aktivnost
i endotelna disfunkcija koji u konacnici vode ka povecanoj vazokonstrikciji i hipertenziji. U dodatne, tzv.
netradicionalne ¢imbenike rizika za pojavnost sr¢anozilnih bolesti, a koji se vezuju uz kroni¢no bubrezno
osteCenje ubrajaju se volumno optereCenje, anemija, albuminurija, homocisteinemija, poremeceni
metabolizam kalcija i fosfata, upala, oksidativni stres, endotelna disfunkcija i autonomna disfunkcija [17].
Mikroalbuminurija se smatra neovisnim ¢imbenikom progresije bubrezne bolesti i smrtnosti od sr¢anozilnih
uzroka [12]. Metaanaliza sedam razli¢itih istrazivanja koja obuhvaca vise od milijun sudionika dokazuje da
su eGFR 1 albuminurija povezani sa sveukupnim rizikom smrtnosti te neovisni ¢imbenici rizika smrtnosti
od sréanozilnih bolesti. Isto istrazivanje dokazuje povezanost brzine GFR i proteinurije sa rizikom nastanka
mozdanog udara, aneurizmatskog prosirenja aorte i periferne arterijske bolesti [18]. Stoga su preventivne
mjere za hipertenzivnu nefropatiju iste kao i za kardiovaskularne bolesti. Hipertenzivna bolest s
hipertrofijom lijeve klijetke i dijastolickom disfunkcijom je i najéeséi uzrok zatajivanja srca kod kroni¢nog
bubreznog ostecenja [1]. Zatajivanje srca javlja se kod 17 — 50 % bolesnika sa KBB, ovisno o stadiju bolesti
i dobi bolesnika, a prevalencija i smrtnost od sréanog zatajenja raste s pogorSanjem bubreznog zatajenja
[19, 20]. Cesée se u ovoj skupini javlja u obliku zatajivanja srca sa oGuvanom istisnom frakcijom (engl.
heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF) koja oznac¢ava prisutnost simptoma sr¢anog zatajenja
sa istisnom frakcijom > 50 %, a povezana je sa dijastolickom disfunkcijom lijeve klijetke [21]. Brojna
istrazivanja naglasavaju korist intenzivnije kontrole arterijskog tlaka i lijeCenja arterijske hipertenzije.
Osnovni je cilj smanjenje sveukupne smrtnosti, smrtnosti zbog src¢anozilnih dogadaja i napredovanja KBB.
Multicentri¢no, randomizirano istrazivanje, SPRINT trial, provedeno na 9361 bolesnika starijih od 50

godina pokazuje da agresivnija kontrola hipertenzije sa ciljnim vrijednostima sistolickog tlaka manjim od
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120 mmHg, a u odnosu na standardne ciljne vrijednosti manje od 140 mmHg, ne narusava znacajno
mentalne niti fizicke sposobnosti bolesnika koje bi mogle biti uzrokovane hipoperfuzijom organa, a
smanjuju pojavnost src¢anozilnih dogadaja i sveukupnu smrtnost u ciljnoj skupini [19, 20]. Preporuka
KDIGO grupe ukljucuje smanjenje sistolickog arterijskog tlaka < 140 mmHg, dijastolickog tlaka < 90
mmHg za sve bolesnike sa kroni¢nim oste¢enjem bubrega, a za bolesnike sa omjerom albumina i kreatinina
30 mg smanjenje sistolickog tlaka < 130 mmHg i dijastolickog tlaka <90 mmHg. U vecine bolesnika s KBB
da bi se postigle zahtjevne niske ciljne vrijednosti krvnog tlaka potrebno je primijeniti kombinacije vise
antihipertenziva. Preporucena renoprotektivna antihipertenzivna terapija ukljucuje blokadu renin —
angiotenzin - aldosteron sustava upotrebom blokatora angiotenzin - konvertirajuéeg enzima (ACE -
inhibitori) ili blokatorima angiotenzin II receptora (engl. angiotensin Il - receptor blocker, ARB) za sve
bolesnike sa albuminurijom, najmanje 30 mg ili omjerom albumina i kreatinina od najmanje 300 mg u 24-
satnom urinu [2]. Temelj nefarmakoloske terapije ¢ine promjene prehrambenih navika, osobito smanjen
unos natrija, kontrola razine kalija i kontrola tjelesne tezine [17]. VaZan ¢imbenik je i dislipidemija koja se
najcesce javlja sa hipertrigliceridemijom, visokim vrijednostima LDL kolesterola i niskim vrijednostima
HDL kolesterola, prema dosada$njim saznanjima nema izravan u¢inak na progresiju kroni¢ne bubrezne

bolesti, ali je vazan ¢imbenik rizika za pojavnost sr¢anozilnih komplikacija u bolesnika s KBB [17, 21].

1.1.2.2. Anemija

Anemija je Cesta posljedica progresivne bubrezne bolesti, osobito u zavrSnom stadiju. Javlja se i prije
zavr$nog stadija bubrezne bolesti, a njena teZina raste s padom bubrezne funkcije. Smanjeno lucenje
eritropoetina, smanjena proizvodnja eritrocita uslijed inhibicije koStane srzi i hemoliza su najcesce u podlozi
nastanka anemije. Dodatni faktori koji utjecu na razvoj anemije u kroni¢nih bubreznih bolesnika su manjak
folne kiseline i vitamina B12, hiperparatireoidizam, podhranjenost, ali i lijekovi koji se koriste u lijecenju
osnovne bolesti i njenih komplikacija. Anemija je prediktivni ¢imbenik razvoja sr¢anozilnih komplikacija i
smrtnosti zbog sr¢anozilnih bolesti. Kompenzatorni mehanizmi koji se javljaju zbog manjka zasi¢enosti
kisikom krvi 1 perifernih tkiva ukljucuju povecanje minutnog volumena i pove¢ano volumno optereéenje
$to u konacnici dovodi najprije do hipertrofije miokarda lijeve klijetke, a potom i do dilatacije te sré¢anog
zatajivanja [1, 17, 22]. Remodeliranje stijenke arterija sa hipertrofijom misi¢nice podloga su za nastanak
aterosklerotske bolesti [17]. LijeCenje se zapocinje kada su vrijednosti hemoglobina u krvi < 110 g/1, a nakon

Sto su se iskljucili drugi moguéi uzroci anemije. Korekcija anemije se najcesée provodi primjenom
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rekombinantnog humanog eritropoetina i pripravaka zeljeza, peroralnim ili parenteralnim putem. U
terapijskom je pristupu iznimno vazno smanjiti potrebu za transfuzijama krvi te eventualnu nepozeljnu

senzibilizaciju kod potencijalnih primatelja bubreznog presatka [23].

1.1.2.3. Poremecaj mineralno - koStanog metabolizma

Kost je dinamic¢an organ, ¢ine ga Cetiri osnovna tipa stanica: osteoblasti, osteociti, rubne, /ining stanice i
osteoklasti. Svaka pojedinacna grupa stanica ima specifi¢nu ulogu u oblikovanju, pregradnji i regeneraciji
kostanoga tkiva. U ovim se stanicama neprestano i istovremeno odvijaju dva procesa, proces koStane
razgradnje i koStane izgradnje. U zdravog pojedinca postoji ravnoteza izmedu izgradnje i razgradnje kostiju.
U mladoj zivotnoj dobi kada kost prolazi kroz fazu brzog rasta prevladavaju procesi izgradnje, za Sto je
presudna adekvatna prehrana s dovoljnim unosom kalcija, vitamina D i proteina. Starenjem se ta ravnoteza
naru$ava u korist razgradnje. Sposobnost obnavljanja kosti je preduvjet za homeostazu kalcija 1 fosfora,
oporavak nakon kostanih trauma i prilagodbu razli¢itim biomehanickim uvjetima tijekom Zivota. Smanjenje
ili gubitak te sposobnosti vodi u znacajne poremecaje kosStane strukture. Fizioloska pregradnja kosti je
rezultat ravnoteze izmedu kontinuiranog procesa stvaranja i razgradnje kosti, a u tom procesu sudjeluju
brojni hormoni poput kalcitonina, paratireoidnog hormona (PTH), 1,25 -dihidroksi vitamina D3 (kalcitriol),
androgena, estrogena te brojnih ¢imbenika rasta poput epidermalnog Cimbenika rasta (engl. epidermal
growth factor , EGF), transformirajuéeg ¢imbenika rasta B (engl. transformal growth factor p, TGF-p),
¢imbenici rasta fibroblasta (engl. fibroblast growth factors, FGF) te inzulinu slicnog ¢imbenika rasta tip 1
(engl. insulin-like growth factor 1, IGF-1) [24]. Promjene u mineralno - koStanom metabolizmu javljaju se
vrlo rano u kroni¢noj bubreznoj bolesti, ve¢ kod vrijednosti GFR manjih od 60 ml/min [25]. Prema
preporukama KDIGO grupe, ovi poremecaji obuhvacaju niz klini¢kih sindroma koji prate kroni¢no
oStecenje bubrega, a nazivamo ih kroni¢na bubrezna bolest — mineralni i koStani poremecaj (engl. Chronic
Kidney Disease — Mineral and Bone Disorder, CKD-MBD), a ukljucuju poremecaje razine kalcija, fosfora,

PTH, vitamina D, patolosku kostanu pregradnju i pojavu patoloskih kalcifikacija na krvnim zilama [26].

1.1.2.3.1. Poremecaj metabolizma kalcija i fosfora

Dvije razlicite skupine obuhvacaju ovaj niz poremecaja, a to su skupina ubrzane pregradnje i skupina
usporene pregradnje kosti. NajCeS¢a posljedica kroni¢nog bubreznog ostecenja je sekundarni
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hiperparatireoidizam koji pripada skupini ubrzane pregradnje kosti. Smanjena bubrezna proizvodnja
kalcitriola dovodi do razvoja hipokalcijemije, a smanjeno izlu¢ivanje fosfata rezultira hiperfosfatemijom.
Hiperfosfatemija, nedostatak kalcitriola i hipokalcijemija smatraju se klju¢nim ¢imbenicima hiperplazije
paratireoidnih Zlijezda (PTH). PTH ubrzava kostanu pregradnju povecavajuci broj osteoblasta i osteoklasta
Sto dolazi do ubrzanog stvaranja osteoida. Nastala kost je slabije kvalitete i nedostatno mineralizirana.
Budu¢i da proces mineralizacije ne prati ubrzano stvaranje osteoida, viSak kolagena se odlaze i stvara grubo
vlaknastu kost (woven bone), a ponekad i fibrozu kostane srzi. Takva kost je slaba i podloznija lomovima.
[27 - 29]. Na drugom kraju spektra nalazi se stanje usporene pregradnje kosti koje ukljucuje adinami¢nu
kostanu bolest i osteomalaciju. Ova stanja karakteriziraju smanjen broj i aktivnost osteoblasta. Adinami¢na
kostana bolest je prisutna u ve¢em broju bolesnika na dijalizi, ali i u preddijaliznoj populaciji i ¢esto je
posljedica agresivnog lije¢enja sekundarnog hiperparatireoidizma. Adinamic¢na kost ne pokazuje znakove
pregradnije, a sinteza kolagena i mineralizacija nastalog osteoida je zna¢ajno smanjena [25]. Cimbenici koji
pridonose ovom procesu osim hipoparatireoidizma su i hiperkalcijemija, metabolicka acidoza, dijabetes i
starija dob bolesnika. Prvi znakovi poremecaja mineralno - koStanog metabolizma obi¢no su vidljivi u
laboratorijskim nalazima te na radiogramima skeleta. Klinicki simptomi se javljaju kasnije, u
uznapredovaloj fazi, a ukljucuju bolove u kostima, donjem dijelu leda i slabost misi¢a. Na radiogramima se
mogu primijetiti deformiteti skeleta, kao i opsezni kalcifikati u mekim tkivima i na stijenkama krvnih zila.
Biopsija kosti smatra se metodom izbora za kona¢no odredivanje tipa mineralno - koStanog poremecaja.
Prevencija i lijecenje ovih poremecaja mogu znacajno utjecati na kvalitetu Zivota bolesnika. Osnovni je cilj
odrzavanje razine serumskog kalcija, fosfata i PTH unutar preporucenih vrijednosti Sto se postize
dijetetskim mjerama, prije svega ograni¢enim unosom fosfata hranom te primjenom lijekova kao §to su
kalcijski i nekalcijski vezaci fosfata. Kod bolesnika s trajno visokim vrijednostima PTH-a i kod onih koji

su kandidati za transplantaciju bubrega preporuca se i paratireoidektomija [26].

1.1.2.3.2. Arterijske kalcifikacije

Za razliku od aterosklerotske bolesti u sklopu koje kalcifikati u krvnim Zilama tipi¢no zahvacaju sloj intime
gdje su udruzeni sa ateromatoznim plakovima, kod KBB je specifi¢no da kalcifikacije opseznije zahvacaju
mediju stijenke krvnih zila ili se javljaju u kombinaciji s tipicnim kalcifikatima intime [30]. Kalcifikacije
medije ¢ini krvne zile manje elasticnima, §to dovodi do hipertenzije, a potom i hipertrofije lijeve klijetke

[30, 31]. Iako je patogeneza Zilnih kalcifikacija u KBB jo$ uvijek nepotpuno istraZzena, brojna istrazivanja
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ukazuju na to da su za njihov nastanak presudna dva procesa: pasivni i aktivni proces. Pasivni proces
podrazumijeva nakupljanje kalcijevog fosfata u glatkoj muskulaturi stijenke krvne zile uslijed
hiperfosfatemije, uz posljedi¢no pojacanu ekspresiju osteohondrogenih markera i prijelaz glatkih misi¢nih
stanica u stanice kostanog fenotipa, osteoblaste [32]. Normalna koncentracija fosfata u serumu ili plazmi
kod zdravih odraslih osoba krece se od 2,5 do 4,5 mg/dl (0,81 do 1,45 mmol/l), a dnevni oralni unos biva
uravnotezen izlu¢ivanjem putem urina i fecesa. Reapsorpcija fosfata filtriranog kroz glomerul koja se odvija
duz bubreznih proksimalnih tubula je klju¢na u kontroli homeostaze fosfata. Na homeostazu fosfata utjecu
i brojni drugi metaboliti poput aktivatora rasta fibroblasta 23 (FGF23), PTH, 1,25 dihidroksi vitamin D3,
glukokortikoidi, hipokalijemija i metabolicke acidoza koji povecavaju bubrezno izlu¢ivanje fosfata dok
inzulin, hormoni §titnjace i metaboli¢ka alkaloza pak povecavaju serumsku razinu fosfata [33]. Veca

koncentracija fosfata i kalcija u izvanstani¢nim teku¢inama dovodi do njihovog taloZenja (slika 1).

Kost

t Otpustanje fosfata

Bubreg Crijevo

Fosfati u
serumu

<« t Apsorpcija fosfata

I Retencija fosfata | —» I

Kalcifikati

arterijske stijenke

Slika 1. Cimbenici koji utje¢u na poremeéaj homeostaze fosfata. Modificirano prema referenciji 33: Villa-
Bellosta R. Vascular Calcification: A Passive Process That Requires Active Inhibition. Biology [Internet].

2024 Feb 9 [cited 2024 Apr 7];13(2):111. Dostupno na: https://www.mdpi.com/2079-7737/13/2/111

S druge strane, postoje razni endogeni inhibitori poput pirofosfata, matriks Gla-bogatog proteina (Matrix

Gla-rich protein MGRP) 1 osteopontina koji to taloZenje pokusavaju sprijeciti (slika 2). Njihova sinteza
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predstavlja aktivni proces povezan sa nastankom zilnih kalcifikacija [33, 34]. Izvanstani¢ni pirofosfat je
glavni, snazan inhibitor nastanka zilnih kalcifikacija jer izravno inhibira nastanak i rast kristala kalcijevog
fosfata. U stanju hiperfosfatemije uobiCajena koncentracija endogenog pirofosfata nije dovoljna za
spreCavanje nastanka kalcifikacija, $to je i glavni ¢imbenik veée pojavnosti kalcifikata kod bolesnika u

zavr$nom stadiju bubrezne bolesti i bolesnika na hemodijalizi [33, 35, 36].

Loss of inhibitors

Phosphate homeostasis
impaired

| Pi

Ca )
| I{SVStemlc } Inhibitors
Local

A

Calcium Phosphate crystals
(Hydroxyapatite)

N\

CALCIFICATION

Death

Osteochondrogenic Differentiation
Apoptosis (inflammation)
Matrix Degradation
Circulating Nucleation complexes

Slika 2. Model nastanka Zilnih kalcifikacija u aorti. Gubitak sinteze inhibitora kalcifikacija ili pove¢ana
koncentracija fosfata u serumu povezani su s prekomjernim nakupljanjem kalcijevih fosfatnih kristala u
stijenci arterije i nastanka zilnih kalcifikacija. Modificirano prema referenciji 33: Villa-Bellosta R. Vascular
Calcification: A Passive Process That Requires Active Inhibition. Biology [Internet]. 2024 Feb 9 [cited 2024
Apr 7];13(2):111. Dostupno na: https://www.mdpi.com/2079-7737/13/2/111
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1.1.2.4. Periferna arterijska bolest

KBB predstavlja neovisan ¢imbenik rizika za povecano obolijevanje i smrtnost od sr¢anozilnih bolesti,
ukljucujuéi perifernu arterijsku bolest [37]. Uz tradicionalne faktore rizika poput dobi bolesnika, Secerne
bolesti, hipertenzije, hiperuricemije i dislipidemije, kod kroni¢nih bubreznih bolesnika, osobito u
dijaliziranih bolesnika postoje i dodatni neovisni faktori rizika za razvoj periferne arterijske bolesti poput
albuminurije, hipoalbuminemije te povisene razine homocisteina i lipoproteina [30, 38, 39].

Prospektivno, multicentri¢no istrazivanje provedeno na 2445 bolesnika u 18 $panjolskih bolnica i dijaliznih
centara (NEFRONA) pokazuje vecu prevalenciju aterosklerotskog plaka u bolesnika sa visim stadijem KBB
[40, 41]. Isto istrazivanje pokazuje i da SeCerna bolest kao uzrok KBB pozitivno utje¢e na pojavnost
ateromatoznog plaka. Kod bolesnika sa Se¢ernom bolesti KBB je povezana i sa povecanim rizikom od
nastanka ulkusa, dijabetickog stopala i amputacija. Margolis 1 sur. su na skupini od 90.617 bolesnika sa
Secernom bolesti tijekom prosje¢nog promatranja od 2,4 godine pokazali da se rizik za amputaciju znac¢ajno
povecao kod vrijednosti GFR od 30-59 ml/min/1,73 m?, a osobito kod vrijednosti manjih od 30 ml/min/1,73
m?, u usporedbi s kontrolnom skupinom s vrijednostima ve¢im od 60 ml/min/1,73 m? [42].

Blaga periferna arterijska bolest je Cesto asimptomatska. Razlog tome je naj¢eS¢e nedovoljna tjelesna
aktivnost koja bi dovela do pojave simptoma. Prvi se simptomi javljaju pri fizickoj aktivnosti, u obliku
intermitentnih klaudikacija tj bolova u misi¢ima koji su rezultat ishemije. Bolovi se obicno javljaju u
listovima 1ili stopalima, rjede miSi¢ima natkoljenica ili miSi¢nim skupinama zdjelice. S napredovanjem
bolesti, duljina hoda do pojave bolova, tzv. ,,hodna pruga® se smanjuje, a simptomi pocinju javljati i u
mirovanju. U odmakloj fazi se javlja atrofija koze, cijanoza, gubitak dlakavosti, ulkusi i gangrena. Dijagnoza
se postavlja na osnovu anamnestickih podataka i fizikalnog pregleda koji ukljuCuje mjerenje
pedobrahijalnog indeksa. Standardni pedobrahijalni indeks je omjer sistolickog krvnog tlaka na razini
sko¢nog zgloba i sistolickog tlaka brahijalne arterije. Uredan nalaz u prosje¢noj populaciji podrazumijeva
indeks > 1,10, a temeljem smanjenih vrijednosti se periferna arterijska bolesti dijeli na blagu (0,71 — 0,90),
umjerenu (0,41 — 0,70) ili tesku (< 0,40). Senzitivnost testa kod bolesnika s KBB je oko 95 % [43]. Novija
istrazivanja pokazuju da je kod kroni¢nih bubreznih bolesnika korisno mjeriti i arterijski tlak na arterijama
stopala buduci se ¢esto i uz normalan ili cak poviSen pedobrahijalni indeks patoloski promijenjene arterije
perifernije [44].

Slikovne metode kojima se najcesce potvrduje dijagnoza su obojeni doplerski (CD) ultrazvuk i ra¢unalna

angiografija (CTA). Obje metode daju uvid u morfologiju aterosklerotskog plaka i omogucuju procjenu
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stupnja stenoze. Prednost doplerskog ultrazvuka je sto daje uvid u hemodinamski znacaj suzenja, ne koristi
ionizirajuce zracenje i ne primjenjuje kontrastno sredstvo. CTA s druge strane daje bolji uvid u duljinu
zahvacenog arterijskog segmenta, omogucuje prikaz u sve tri ravnine tijela te virtualni trodimenzionalni
prikaz koji kirurgu bitno olakSava planiranje kirurSkog zahvata. Glavni nedostaci CT-a su uporaba
ionizirajuceg zraCenja, a specificno za bolesnike sa kroni¢nim bubreznim ostecenjem i intravenska primjena
jodnog kontrastnog sredstva koja moze dovesti do dodatnog ostecenja bubrega.

Nekirursko lijecenje periferne arterijske bolesti ukljucuje snazniju modifikaciju faktora rizika, $to obuhvaca
lijeCenje Secerne bolesti, hiperlipidemije, hipertenzije te prestanak pusenja, dok se terapija lijekovima
temelji na primjeni antiagregacijskih lijekova [45, 46]. Kad god je moguce, kod tezih oblika periferne
arterijske bolesti sa zivotno ugrozavajuom, tzv. kriticnom ishemijom ekstremiteta treba razmotriti
moguénost revaskularizacije. U obzir dolazi endovaskularno lijeCenje koje ukljucuje perkutanu
transluminalnu angioplastiku (PTA), sa ili bez postavljanja stenta, kirurSko lijeCenje sa postavljanjem
premosnica ili amputaciju. Kirurska revaskularizacija je kod bolesnika s KBB povezana s losijim klinickim
ishodom. Retrospektivno istrazivanje Meyera i suradnika koje je ukljucivalo bolesnike s kriticnom
ishemijom ekstremiteta, od kojih 102 bolesnika s zavr$nim stadijem bubreznog ostecenja i 674 bolesnika
koji nisu imali teSko oStecenje bubrega, pokazalo je da je u skupini bolesnika s bubreznim ostecenjem bilo
znacajno vise amputacija i smrtnih ishoda [47]. Posebno losi klinicki ishodi nakon revaskularizacije opisuju
se kod bolesnika na dijalizi, stoga je kod odabira potencijalnih kandidata za kirursko lijecenje neophodno
detaljno razmotriti sve dostupne parametre i komorbiditete [43]. U novije se vrijeme, kada je to moguce,
preporucuje endovaskularno lijecenje koje je minimalno - invazivno i ne podrazumijeva opc¢u anesteziju.
Opseznost kalcificiranosti arterija vazan je prediktivni ¢imbenik za uspjesnost endovaskularnog lijecenja.
Ranije opisane promjene koje dovode do pojacane rigidnosti stijenke arterija negativno utje¢u na uspjesnost
perkutane transluminalne angioplastike (PTA) i stabilnost stenta stoga se kod opsezno kalcificiranih

arterijskih boljim pokazalo postavljanje stent - grafta [48, 49].

1.1.2.5. Neuropatije

Najraniji neuroloski simptomi u KBB su smetnje pamc¢enja, koncentracije i spavanja. Kasnije se javljaju
simptomi periferne neuropatije, posljedica su uremije, Secerne bolesti ili Stetnih uéinaka dijalize, a ukljucuju

trnce, gubitak osjeta 1 slabost u ekstremitetima, tremor ili epilepticke napadaje. Neuropatska bol moze biti
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kontinuirana ili se javljati povremeno, u napadajima. Rani dijagnosticki postupci kljucni su za sprjeCavanje
napredovanja bolesti. Dijagnoza se temelji na klinickom pregledu i anamnestickim podacima pri ¢emu je
osobito vazno u obzir uzeti psiholoski profil bolesnika i socijalnu anamnezu. LijeCenje se temelji na
multidisciplinarnom pristupu. Terapija lijekovima najc¢es¢e ukljucuje lijekove iz skupine antidepresiva,
antiepileptika i anestetika, a vaznu ulogu imaju i nefarmakoloske metode poput psihoterapije, fizikalne

terapije i akupunkture.

1.1.3. Lijecenje zavrsnog stadija kroni¢ne bubrezne bolesti

U zavr$nom, G5 stupnju bubreznog zatajenja, kada je GFR <15 ml/min/1,73 m? potrebno je zapoceti
lijeCenje jednom od metoda zamjene bubrezne funkcije, a one ukljucuju: hemodijalizu, peritonejsku dijalizu

i transplantaciju bubrega. Osnovni je cilj nadomjestiti ekskretornu funkciju bubrega.

1.1.3.1. Hemodijaliza

Hemodijaliza predstavlja slozenu medicinsku proceduru koja zahtijeva specijaliziranu opremu, pazljivo
vodenje 1 nadzor stru¢nog medicinskog tima. Poceci razvoja hemodijalize datiraju iz dvadesetih i tridesetih
godina 20. stoljeca. Prva uspjesna primjena na pacijentu zabiljeZena je 1943. godine kada su nizozemski
lije¢nici Willem Kolff i Hendrik Berkhemer koristili umjetni bubreg za lijeCenje pacijenta s akutnim
zatajenjem bubrega. Tijekom 1950-ih i 1960-ih godina, snazan tehnoloski razvoj stvara preduvjete za Siru
primjenu hemodijalize, a kontinuirano se razvijaju bolje i novije metode filtracije te bolje dijalizne
membrane i prateca tehni¢ka oprema §to sve bitno utjece na poboljSanje sigurnosti i u¢inkovitosti procedure.
Od sedamdesetih godina nadalje hemodijaliza postaje standardna terapija za pacijente s kroni¢nim
zatajenjem bubrega. Od ukupnog broja dijaliziranih bolesnika njih danas gotovo 90 % koristi hemodijalizu,
a preostalih 10 % peritonejsku dijalizu [50]. Ukoliko postoje podaci o prvoj dijalizi u RH ili Rijeci bilo bi
zgodno dodati, ali nije nuzno.

Tehnicki aspekti hemodijalize ukljucuju: dijalizator koji predstavlja umjetni bubreg, a ¢ini ga polupropusna
membrana koja filtrira krvi i omogucéuje prolazak otpadnih produkata i viska tekucine iz krvi pacijenta u
dijalizat, potom dijalizat kao tekuéinu koja se koristi u dijalizatoru, monitore za prac¢enje vitalnih parametara

te pristup krvotoku pacijenta.
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Za uspjesnost hemodijalize osnovni je preduvjet dobar pristup krvnoj zili. Danas su dostupna tri osnovna
tipa: arterio-venska fistula (AVF), arterio-venski graft (AVGQ) i centralni venski kateter (CVK). AV fistula je
najpozeljniji oblik vaskularnog pristupa, moguce ju je kreirati kirurski ili endovaskularnim zahvatom.
Osnovni je cilj stvoriti komunikaciju izmedu arterije u kojoj je brz protok i vene koju karakterizira niski
otpor 1 spori protok te u konacnici posti¢i arterijalizaciju vene. Taj se proces naziva maturacijom vene i
obicno traje Sest tjedana [51, 52]. Endovaskularna AVF podrazumijeva nekirursko, perkutano stvaranje AVF
koristec¢i radiofrekventne magnetske katetere. Tijekom postupka, dva magnetska katetera pod kontrolom
ultrazvuka uvode se u brahijalnu ili radijalnu venu i brahijalnu ili radijalnu arteriju. Radiofrekvencijska
elektroda generira toplinu koja stvara kanal, formiraju¢i anastomozu Sirine 5 mm izmedu arterije i vene.
Prednosti perkutanog pristupa su §to je minimalno invazivan, smanjuje moguénost traume krvne Zile,
oporavak je brzi u odnosu na kiruski zahvat, a postupak se provodi uz blagu sedaciju i lokalnu anesteziju
[53]. AVG se implantira u proksimalni dio podlaktice gdje povezuje brahijalnu arteriju i cefali¢ne vene ili

kao spoj izmedu brahijalne arterije i aksilarne vene [54].

1.1.3.2. Peritonejska dijaliza

Peritonejska dijaliza (PD) podrazumijeva razmjenu tekucine i otopljenih tvari izmedu krvi u peritonealnim
kapilarama i otopine (dijalizata) koja se unosi u peritonealnu Supljinu putem katetera. Prirodno propusna
peritonealna membrana koristi se kao povrSina za dijalizu. Nasuprot hemodijalizi, najve¢a prednost
peritonejske dijalize je taj Sto ne zahtjeva krvozilni pristup i moguce ju je provoditi kod kuée. Medutim,
provodenje peritonejske dijalize zahtijeva vecu angaZziranost bolesnika ili njegovog skrbnika te educiranost
za sterilno rukovanje sustavom za dijalizu. Osim §to na taj nacin bitno poboljSava kvalitetu Zivota bolesnika,
peritonejska dijaliza kao prva metoda dijalitickog lijecenja dulje odrzava ostatnu bubreznu funkciju. Odabir
peritonejske dijalize ¢es¢i je kod djece ili bolesnika s uznapredovalim sréanozilnim komplikacijama, osoba
sa Secernom bolesti ili bolesnika u starijoj zivotnoj dobi.

Dvije osnovne metode provodenja peritonejske dijalize su kontinuirana ambulantna peritonejska dijaliza
(engl. continuous ambulatory peritoneal dialysis, CAPD) i automatizirana peritonejska dijaliza (engl.
automated peritoneal dialysis, APD). Kod CAPD bolesnici ne trebaju uredaj za izmjenu dijalizata;
samostalno izmjenjuju dijalizat 4 - 5 puta dnevno te nocu svakih 8 - 12 sati dok APD koristi uredaj za
viSestruke izmjene. U trbuSnu se Supljinu pristupa putem katetera [55]. Apsolutne kontraindikacije za

peritonejsku dijalizu su svjeze ozljede trbuha i trbusne Supljine, opsezne i difuzne peritonealne adhezije,
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gubitak funkcije peritoneuma, peritonitis te fizicka ili mentalna nesposobnost za provedbu metode. U
relativne kontraindikacije ubrajamo nedavne vaskularne ili druge kirurske intervencije u trbuhu, postojanje
komunikacije izmedu trbusne i grudne Supljine, kile ili stome na trbuhu, upalne bolesti crijeva, ceste epizode

divertikulitisa, izrazita pretilost, nesuradljivost bolesnika i trudnoc¢a [56].

1.1.3.3. Transplantacija bubrega

Transplantacija bubrega se smatra najucinkovitijom metodom lijeCenja za bolesnike u zavrSnom stadiju
kroni¢ne bubrezne bolesti. U ovaj slozen proces uklju¢ene su brojne medicinske specijalnosti 1 upravo je
multidisciplinarni pristup temelj uspjesnosti ovog zahvata i posljedi¢no duzeg prezivljenja i bolje kvalitete
zivota bolesnika. Uspjeh transplantacije uvelike ovisi o kompatibilnosti darivatelja i primatelja te primjeni
imunosupresivne terapije. Darivatelji organa mogu biti zivi ili kadaveri¢ni (preminuli). U zemljama koje
promicu sustav doniranja organa nakon smrti veéina transplantacija bubrega dolazi od preminulih donora.
Koristi se bubreg preuzet neposredno nakon §to je potvrdena mozdana smrt donora i ucinjena pazljiva
procjena statusa organa. Bubreg se presaduje u primatelja koji je na listi ¢ekanja za transplantaciju. Ova
vrsta transplantacije ovisi o dostupnosti doniranih organa $to moze uzrokovati duze ¢ekanje za primatelja.
Zivi darivatelji bubrega su najéesée ¢lanovi obitelji iako to nije preduvijet. Prednost transplantacije od Zivog
darivatelja je $to se postupak moze planirati unaprijed, a darivatelj je osoba sa potpuno urednom bubreznom
funkcijom. Rezultati transplantacije s Zivog donora su znacajno bolji zahvaljujuci kratkom vremenu hladne
ishemije. Moguc¢i zivi darivatelj mora biti detaljno upoznat s prednostima, ali i mogu¢im rizicima darivanja

organa te mora proc¢i temeljitu medicinsku obradu i procjenu psihosocijalnog statusa.

1.1.3.3.1. Dijagnostic¢ka obrada prije transplantacije

Kako bi se procijenila prihvatljivost za transplantaciju bubrega, potencijalni primatelji prolaze kroz
temeljitu i opseznu predtransplantacijsku obradu gotovo svih organskih sustava. Nacionalne smjernice
Republike Hrvatske za obradu i odabir primatelja i darivatelja bubrega revidirane su 2016. godine, a temelje
se na okvirima europskih smjernica iz 2013. godine [57]. Izuzetno je vazno zapoceti ovu obradu
pravovremeno. Osim detaljne anamneze 1 fizikalnog pregleda, provodi se opsezna laboratorijska,
imunoloska, slikovna i instrumentalna dijagnostika. Anamnesticki podaci ukljucuju osnovne informacije o
bolesniku i njegovom stanju, informacije o osnovnoj bubreznoj bolesti koja je uzrok bubreznog zatajivanja,
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trajanju lijecenja dijalizom 1 vrsti dijalize te prate¢im i preboljelim bolestima. Laboratorijske pretrage
uklju¢uju kompletnu krvnu sliku, biokemijsku analizu, krvnu grupu te elektroforezu bjelancevina.
Mikrobioloska obrada podrazumijeva uzimanje urinokulture i obriska nosa i zdrijela. Procjena viroloskog
statusa ukljucuje citomegalovirus, Epstein-Bar virus, varicella-zoster virus, herpses simpleks virus,
toskoplazmu kao i odredivanje markera hepatitisa B i C te anti -HIV. Budu¢i da primjena imunosupresije
povecava rizik od malignih bolesti, a one su ujedno i kontraindikacija za stavljanje na listu ¢ekanja, vazno
je provesti probir na prisutnost malignih bolesti te utvrditi postoji li apsolutna kontraindikacija za stavljanje
na listu ¢ekanja ili je prijavu na listu potrebno odgoditi na neko vrijeme. SréanoZilne bolesti su glavni uzrok
smrtnosti bolesnika s uznapredovalom kroni¢nom bubreznom bolesti, stoga je procjena rizika sr¢anozilnih
komplikacija iznimno vazna. Uz osnovnu obradu koja ukljucuje anamnezu, fizikalni pregled, EKG i
radiogram grudnih organa, potrebno je provesti test opterec¢enja i ultrazvuk srca, u bolesnika sa zabiljeZenim
poremecajima sréanog ritma i Holter EKG. Kod bolesnika s visokim rizikom za nastanak akutnog
koronarnog dogadaja ili simptomima koronarne bolesti preporuca se uciniti koronarografiju ili jedan od
neinvazivnih  dijagnostickih stres testova na ishemiju. Gastroenteroloska obrada ukljucuje
ezofagogastroduodenoskopiju, ultrazvucni pregled abdomena, a u bolesnika starijih od 50 godina i
kolonoskopiju [58, 59] (tablica 3).

Osim radiograma grudnih organa, radioloska obrada ukljucuje radiogram paranazalnih Supljina, nativni
radiogram abdomena i zdjelice, obojeni dopler ultrazvuk zdjeli¢nih arterija, a u slucaju opseznih promjena
na arterijama i CT angiografiju [60].

Imunolosku obradu mogu provoditi samo laboratoriji s vaze¢om dozvolom Europske federacije za
imunogenetiku (EFI akreditacija) za kategorije "Presadivanje organa - bubreg: tipizacija primatelja, probir
antitijela, identifikacija antitijela." Ona obuhvaca sljedece pretrage: HLA tipizaciju, probir antitijela HLA i

test autokrizane reakcije [58].
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Tablica 3. Obrada bolesnika za stavljanje na Listu ¢ekanja za presadivanje bubrega u Republici Hrvatskoj

Laboratorijske, mikrobioloske i imunoloske

pretrage

Instrumentalne, slikovne pretrage i

konzilijarni pregledi

kompletna krvna slika, urea, kreatinin, glukoza
u plazmi, kalij, natrij, kalcij, fosfor, alkalna
fosfataza, testovi jetrene funkcije, proteinogram,
ukupni kolesterol, trigliceridi, HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol, PTH, pretrage urina

testovi zgrusavanja, krvna grupa

urinokultura

pretraga stolice na okultno krvarenje

Probir na infekcije:

hepatitis B, hepatitis C, protutijela na virus
humane imunodeficijencije (HIV), testiranje na
sifilis (VDRL, TPHA), ospice, zausnjake i
rubeolu, citomegalovirus (CMV), Epstein-Barr
virus (EBV) herpes simpleks virus (HSV),
varicella-zoster virus (VZV), serologija na

toksoplazmu

Imunoloske pretrage:

- krvna grupa, HLA tipizacija, test
autokrizne reakcije, HLA probir

EKG, test opterecenja, spirometrija,
UZV srca

radiogram grudnih organa
ultrazvuéni pregled trbusnih organa
mamografija (> 40g.), ultrazvuk
dojki (>35 g.)

nativni radiogram abdomena i
zdjelice

doplerska analiza arterija zdjelice
radiogram paranazalnih Supljina i
panoramski radiogram ¢eljusti
ezofagogastroduodenoskopija
kolonoskopija

oftalmoloski, uroloski, ginekoloski,
stomatoloski i otorinolaringoloski

pregled
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Zavrsnu procjenu prihvatljivosti kandidata za transplantaciju bubrega donosi povjerenstvo nadleznog
transplantacijskog centra, koje cine transplantacijski nefrolog i transplantacijski urolog. Po odluci
povjerenstva, transplantacijski nefrolog, postuju¢i sva eticka nacela te smjernice i protokole

Eurotransplanta, upisuje bolesnika na listu ¢ekanja Eurotransplanta [57, 61].

1.1.3.3.2. Transplantacija bubrega - kirurski postupak

Transplantacija bubrega zapocinje pripremom presatka prije transplantacije, a koja ukljucuje oslobadanje
bubrega od masnog tkiva, prepariranje krvnih Zila i uretera. [znimno je vazno sacuvati periureteralno masno
tkivo izmedu donjeg pola bubrega i uretera, tzv. zlatni trokut budu¢i se nakon eksplantacije ureter
opskrbljuje samo krvnim Zilama iz hilusa bubrega oste¢enje istih uvjetuje ishemiju uretera §to je osnova za
komplikacije poput fistula, nekroze ili strikture uretera. Potom se pregledavaju bubrezne arterije, duzina
bubrezne vene i stanje uretera. U nekim centrima se prije transplantacije radi i "nulta biopsija" radi
detaljnijeg uvida u stanje bubreznog tkiva.

Standardni kirur$ki pristup transplantaciji bubrega je transplantacija otvorenim pristupom. Bubreg se obi¢no
transplantira u jednu od ilija¢nih jama, ekstraperitonealno. Uobic¢ajeno se desni bubreg smjesta u zdjelici na
lijevu stranu, a lijevi na desnu stranu. Na taj nacin je pijelon smjesten naprijed te mu je u sluc¢aju uroloskih
komplikacija lakse pristupiti [60].

Pri prvoj transplantaciji se uobicajeno desni bubreg implantira u lijevu, a lijevi u desnu ilijjanu jamu. Ako
se radi o bolesniku kod kojeg je ve¢ radena transplantacija novi se bubreg stavlja u slobodnu ilijacnu jamu.
Vazan trenutak transplantacije je odabir mjesta pripoja (ananstomoziranja) krvnih zila. Pritom je vazno ne
ostetiti arteriju te da vrijeme implantacije, tzv. vrijeme tople ishemije bude Sto krace, pozeljno unutar 30
minuta. Arterijski pripoj je najcesce termino — lateralno na vanjsku ilijacnu arteriju. Venski se pripoj izvodi
termino — lateralno na vanjsku ilijacnu venu. Desni bubreg ima kra¢u venu, a dulju arteriju dok je kod lijevog
bubrega to obrnuto. Da bi duljine bile podjednake preporuka je da se desna renalna vena produzuje
segmentom donje Suplje vene. Na odabir mjesta anastomoze utjece i status arterijske stijenke, ali i duljina
krvnih Zila. Ovisno o smjeStaju bubrega u ilija¢noj jami vazno je pripaziti da krvne Zile ne budu preduge jer
bi to moglo dovesti do njihovog presavinuéa i potencijalnih cirkulatornih komplikacija u presatku. Pripoj
izmedu uretera i mokra¢nog mjehura moze biti transvezikalni i ekstravezikalni, a CeSce se radi

ekstravezikalna ureterocistoneostomija na lateralnu stranu verteksa mokra¢nog mjehura uz postavljanje
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1.1.3.3.3. Kirurske komplikacije nakon transplantacije bubrega

Kirurske komplikacije nakon transplantacije koje mogu biti uzrokom disfunkcije ili gubitka presatka mogu
biti uroloske i zilne [60].

Uroloske komplikacije se javljaju u 3 do 9 % bolesnika. Najc¢esc¢a uroloSka komplikacija ¢ija je uestalost
2 — 10 % je stenoza uretera. Najveci broj opstrukcija se javlja unutar prva tri mjeseca od transplantacije,
najcesce na mjestu ureterovezikalnog spoja. U transplantiranih bolesnika je ureteralna opstrukcija uglavnom
asimptomatska, bolesnik nema tipicne kolike, a na opstrukciju ukazuje porast vrijednosti serumskog
kreatinina. Urinarna fistula je rijetka komplikacija koja se najéesce javlja na distalnom dijelu uretera ili u
podrucju ureterovezikalnog spoja, a kao posljedica ishemije [62]. Obje komplikacije se u pravilu rjeSavaju
kirurski.

Zilne komplikacije nalazimo u 1 do 15 % bolesnika. U rane Zilne komplikacije ubrajaju se krvarenja &iji je
uzrok najcesce popustanje na pripojima (anastomozi), potom tromboza bubrezne arterije i vene koje su
rijetke Zilne komplikacije, ali najces¢i uzrok gubitka presatka u ranom postoperativnom razdoblju. Kao
kasna komplikacija javlja se stenoza bubrezne arterije, a najcesce se javlja izmedu 3 mjeseca i 2 godine
nakon operacije na mjestu pripoja [63]. Ultrazvuk je dijagnosticka metoda izbora za prikaz stenoze bubrezne
arterije 1 njene hemodinamske znacajnosti [64]. CT angiografija moze prikazati to¢no mjesto krvarenja,
prikazati ispade perfuzije bubrega te trombozu arterije ili vene.

Limfocela je nakupina limfe oko transplantiranog bubrega, javlja se u 15 % bolesnika, 1 - 2 mjeseca nakon
transplantacije. Manje limfocele su asimptomatske no ukoliko se povecaju mogu komprimirati ureter i

uzrokovati opstrukciju bubrega. LijeCe se sklerozacijom s jodom ili operacijski.

1.1.3.3.4. Imunosupresija

Osnovni cilj imunosupresivnog lijecenja je smanjenje nezeljene imunosne aktivnosti. U¢inci imunosupresije
osobito su vazni u ranom posttransplantacijskom razdoblju kada je ucestalost odbacivanja presatka visoka.
Moderni su imunosupresivi izrazito ucinkoviti, ali i toksi¢ni lijekovi koji buduéi da nisu selektivni
potiskivanjem imunoloskog sustava znacajno poveéavaju rizik za razvoj infekcija i zlocudnih bolesti. U

cilju postizanja ravnoteze pozitivnih i negativnih u¢inaka imunosupresivne terapije danas se primjenjuju
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kombinacije vise lijekova sa razli¢itim mehanizmima djelovanja. Sinergisticko djelovanje pojedinih skupina
lijekova omogucuje prilagodbu i smanjenje doze pojedinacnog lijeka, samim time i njihov Stetni u¢inak.
Grupe imunosupresivnih lijekova koje se koriste u vecine bolesnika ukljucuju inhibitore kalcineurina,
antiproliferativne lijekove i kortikosteroide. U ranom razdoblju nakon presadivanja bubrega primjenjuju se
vece doze imunosupresiva kako bi se smanjila moguénost ranog odbacivanja. Dodavanje humaniziranih
anti-CD25 monoklonskih ili poliklonskih antilimfocitnih protutijela (antilimfocitni globulini, ALG) koja
djeluju sinergisticki sa inhibitorima kalcineurina i kortikosteroidima u ranom razdoblju smanjuje se
ucestalost akutnog odbacivanja presatka [65].

Rana terapija odrzavanja prema KDIGO smjernicama ukljucuje kombinaciju inhibitora kalcineurina
(takrolimus) i antiproliferativnog lijeka (mikofenolat-mofetil) sa ili bez kortikosteroida. Kortikosteroidi se
mogu davati dugoro¢no u malim dozama ili samo unutar prvog posttransplantacijskog tjedna ili mjeseca. U
dugoro¢noj terapiji odrzavanja predlazu se najmanje moguce doze imunosupresivnih lijekova i redovita

kontrola njihove koncentracije u krvi [66].

1.1.3.3.5. Kontraindikacije za transplantaciju bubrega

Prema smjernicama europskog drustva za bubreg (European Renal Association, ERA, European Best
Practice Guidelines, ERBP), apsolutne kontraindikacije za transplantaciju ukljucuju teska sranozilna
oboljenja, prosirenu malignu bolest, aktivne infektivne bolesti te opCenito bolesti s loSom prognozom i
ocekivanim trajanjem zivota kra¢im od dvije godine. Relativne kontraindikacije predstavljaju privremenu
zapreku za transplantaciju i obuhvacaju infekcije, aktivni hepatitis, perifernu okluzivnu arterijsku bolest,
aktivno konzumiranje opojnih tvari, slabo kontroliranu psihozu i nesuradljivost bolesnika. Kandidati za
transplantaciju nakon izljeCenja mogu biti bolesnici koji su preboljeli in situ karcinom koze i grlica
maternice te bolesnici ¢iji je maligni tumor bubrega kirurski odstranjen. Kod malignih tumora s povoljnijom
prognozom, poput karcinoma $titnjace ili karcinoma grli¢a maternice, bolesnika je moguce staviti na listu
¢ekanja nakon 1 - 3 godine, dok je kod tumora s loSijom prognozom poput tumora pluca, jednjaka, zeluca,
melanoma, mezotelioma ili tumora mozga, potrebno pri¢ekati minimalno pet godina prije stavljanja na listu

¢ekanja [57, 58].

1.2. Biljezi koStane pregradnje
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Proces remodeliranja kosti se sastoji od viSe faza, zapo€inje aktivacijom osteoklasta i resorpcijom, preko
faze formacije kada se osteoklasti zamijenjuju osteoblastima, do zavr$ne faze mineralizacije. Procesom
upravlja niz razli¢itih hormona medu kojima najvazniju ulogu imaju PTH, kalcitonin, kalcitriol, estrogeni i
androgeni te faktora rasta medu kojima najznacajniji EGF, TGF-, FGF-23 te IGF-1 [24].

Mjerenjem koncentracije i aktivnosti biokemijskih markera koStane pregradnje dobivaju se vazne
informacije o dinamickom stanju metabolizma kosti §to je klini¢aru iznimno vazno za pravovremeno
otkrivanje patoloskih promjena u kostima, rizika nastanka pojedinih bolesti, davanja odgovarajuce terapije
kao i mjerenja odgovora na terapiju. U uobicajene markere koStane pregradnje koji se rutinski odreduju
ubrajamo kalcij, fosfate, PTH i alkalnu fosfatazu (AP) [67]. Veliki broj istrazivanja iz podrucja molekularne
biologije je zadnjih desetljeca doveo do novih znacajnih otkri¢a o biologiji kostiju, poput vaznosti novih
markera koStane pregradnje kao Sto su receptor aktivatora nuklearnog faktora kapa-B (RANK) i
osteoprotegerin (OPG), otkrivanje receptora spolnih hormona u koStanim stanicama, PTH-povezanog

peptida (PTHrP) te vaznosti apoptoze u regulaciji aktivnosti osteoblasta i osteoklasta [22, 68, 69].

1.2.1. Paratireoidni hornon (PTH)

PTH je najcesée koristeni biomarker za procjenu stanja kostane pregradnje, luce ga paratireoidne Zlijezde,
a osnovna mu je uloga odrzavanje homeostaze kalcija. Glavni poticaj za lu¢enje PTH-a je koncentracija
kalcija, pri ¢emu je koli¢ina otpustenog PTH-a obrnuto proporcionalna koncentraciji kalcija u krvi. Glavni
regulatori sekrecije PTH-a su kalcij, 1,25-dihidroksi-vitamin D3 i fosfati. PTH djeluje izravno na kosti i
bubrege, a putem 1,25-dihidroksi-vitamina D3 indirektno povecava koncentraciju slobodnog kalcija u
plazmi, $to kona¢no smanjuje koncentraciju fosfata. PTH povecava reapsorpciju kalcija u distalnim
tubulima bubrega, istovremeno smanjujuci reapsorpciju fosfata i povecavajuéi izlucivanje fosfata putem
mokrace [70]. Uz PTH, vaznu ulogu ima i PTHrP koji djeluje sinergisti¢ki i oponaSa funkciju PTH-a,
izrazen je u gotovo svim tkivima, a osim S§to je izrazen u koStanim stanicama rane osteoblasticne linije,
regulira proliferaciju i diferencijaciju hondrocita u zoni rasta hrskavice. IstraZzivanja na zivotinjama
pokazuju da nedostatak PTHrP ubrzava sazrijevanje hondrocita i znatno smanjuje zonu rasta [24, 71]. PTH
ima 1 katabolicki 1 anabolicki u¢inak na kostanu masu. Dokazano je da dnevni unos niskih doza PTH-a
povecava masu kosti kod zivotinja [72, 73]. Ovaj hormon nema izravan ucinak na osteoklaste, vec

indirektno djeluje na osteoblaste poti¢uci razgradnju kosti. Ovaj ucinak se postiZe i pozitivnim utjecajem na
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RANKL signalni sustav te inhibicijom izrazavanja OPG mRNA. Anabolicki u¢inak PTH-a ocituje se

povecanjem proliferacije i diferencijacije osteoblasta te smanjenjem apoptoze osteoblasta [24, 74].

1.2.2. 1,25-dihidroksi vitamin D3 (kalcitriol)

Kalcitriol kao aktivni oblik vitamina D3 je glavni regulator metabolizma kalcija. Djelujué¢i na probavni i
kostani sustav povecava apsorpciju kalcija iz lumena crijeva, aktivira osteoklaste koji razgraduju kost, ¢ime
povecava koncentraciju kalcija i fosfata u izvanstani¢noj tekucini. Negativna povratna veza djeluje na
sintezu PTH-a. Nadalje, istrazivanja in vitro pokazuju da enzim CYP27B1, odgovoran za stvaranje aktivnog
oblika vitamina D3, potiCe proliferaciju i sazrijevanje osteoblasta te da je njegova ekspresija ovisna o
stupnju sazrijevanja osteoblasta, najizrazenija neposredno prije nego mineralizacija dosegne svoj vrhunac,

Sto ukazuje da ima vaznu ulogu u prijelazu osteoblasta u osteocite [75].

1.2.3. Kalcitonin

Kalcitonin se sintetizira u C stanicama $titnjace, a osnovna mu je uloga inhibicija resorpcije kosti. Djeluje
direktno na osteoklaste smanjuju¢i njihov broj i funkciju. Prema dosadas$njim saznanjima, utjecaj
kalcitonina na osteoblaste nije potpuno jasan, iako neka istrazivanja opisuju njegovu ulogu u smanjenju

apoptoze osteoblasta, a druga utjecaj na povecanje IGF1 i IGF 2 u stanicama osteoblasta [76, 77].

1.2.4. OPG/RANK/RANKL

Ligand za receptor aktivator nuklearnog faktora kB (RANKL) je citokin iz skupine tumor nekrotizirajucih
¢imbenika (tumor-necrosis factor ,TNF) koji ima kljuénu ulogu u metabolizmu kosti, a koji se izrazava na
dva nacina: kao molekula na povrsini stanicne membrane i kao topljiva molekula koju oslobada TNF-alfa
konvertazu (TACE) [78]. U kostima, osteoblasti sintetiziraju i lu¢e RANKL, koji se veze na svoj
transmembranski receptor RANK eksprimiran na prekursorima osteoklasta. Medusobno povezivanje ovih
molekula utjeCe na diferencijaciju, sazrijevanje i aktivaciju osteoklasta te inhibiciju njihove apoptoze.
Istovremeno, osteoblasti luc¢e i OPG, topljivi receptor za RANKL, koji sprje¢ava vezanje RANKL-a za
RANK, ¢ime se takoder regulira osteoklastogeneza [67, 79]. Nedostatak proteina RANKL rezultira
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povecanim stvaranjem koStane mase zbog nedostatka aktivacije i diferencijacije osteoklasta, dok pojacana
aktivnost vodi ka pojacanoj razgradnji kostiju $to rezultira osteopenijom i osteoporozom.

RANK je transmembranski protein izraZzen na povrSini monocita, dendritickih stanica i osteoklasta, a
njegova kljuc¢na uloga je u prijenosu RANKL signala u stanicu [80].

Osteoprotegerin (OPG) je kljuCan biljeg aktivnosti osteoblasta i kostane izgradnje, sintetizira se u brojnim
stanicama kao $to su osteoblasti, endotelne stanice, glatke miSi¢ne stanice stijenki krvnih zila i limfociti.
Blokiranjem povezivanja izmedu RANKL i RANK molekula OPG inhibira aktivaciju osteoklasta i
resorpciju kosti. Ekspresiju OPG-a potic¢u vitamin D3, TNF i estradiol, dok je smanjuju glukokortikoidi,
PTH i imunosupresivni lijekovi. Visa razina PTH potice sintezu RANKL-a i inhibira sintezu OPG-a. Vec¢a
ekspresija OPG-a dovodi do povecanja koStane gusto¢e, dok njegov nedostatak rezultira pojacanom,
nekontroliranom aktivacijom RANK-RANKL sustava te posljedi¢nim poveéanim stvaranjem osteoklasta i
pojac¢anom kostanoj razgradnji. OPG takoder sudjeluje u regulaciji sazrijevanja limfocita B i u¢inkovitosti
imunolosSkog odgovora protutijelima, te pojatava angiogena svojstva endotelnih stanica, S$to utjeCe na
angiogenezu [68] . Omjer RANKL/OPG kljuc¢an je u odredivanju stupnja kostane mase i koStane pregradnje.
Dva razli¢ita istrazivanja pokazala su da je taj omjer povecan kod bolesnika sa smanjenom koStanom
gustoc¢om. Jedno je istrazivanje ukljucivalo Zene u postmenopauzi sa smanjenom gusto¢om kosti, a drugo
bolesnike sa reumatoidnim artritisom i osteoporozom [81, 82].

Postoji pozitivna korelacija izmedu poremecaja mineralo - kosStanog metabolizma, kalcificiranosti krvnih
zila i sr€anoZilnih bolesti [83]. Serumske razine RANKL-a u razli¢itim stadijima bubreznog zatajenja mogu
biti visoke ili unutar normalnih vrijednosti u odnosu na zdravu populaciju, a koncentracija se snizava nakon
dijalize [84]. Razine OPG-a u bolesnika s KBB su poviSene, a nakon transplantacije se normaliziraju do
razine usporedne sa zdravom populacijom [85, 86]. Istrazivanje Nitte i suradnika koje je ukljucivalo 102
bolesnika na hemodijalizi pokazalo je pozitivnu korelaciju vrijednosti OPG-a sa indeksom kalcificiranosti
stijenke ascendentne aorte. Autori zakljucuju da je razina OPG-a u serumu direktno povezana sa nastankom
kalcifikata u bolesnika na hemodijalizi [87]. Grskovi¢ i suradnici su istrazivali koncentracije markera
kostane pregradnje, ukljucivsi OPG, u razlicitim stadijima KBB i bolesnika nakon transplantacije bubrega.
U skupini od 164 bolesnika utvrdili su da je koncentracija OPG-a obrnuto proporcionalna vrijednostima
GFR, da se statisti¢ki zna¢ajan porast koncentracije OPG-a javlja ve¢ u drugom stadiju KBB, a najvise su
koncentracije u skupini bolesnika na dijalizi. Takoder su utvrdili da koncentracija OPG-a pozitivno korelira
s vremenom trajanja hemodijalize te da je trajanje dijalize duze od Cetiri godine povezano sa znacajnijim

poremecajem mineralno - kostanog metabolizma [88]. Nadalje, nize vrijednosti medusobnog omjera OPG-
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a1 RANKL-a povezane su sa aktivnos$¢u osteoklasta i predstavljaju potencijalni kompenzatorni mehanizam
procesa koStane pregradnje u bolesnika na hemodijalizi [89, 90]. Mohammadpour sa suradnicima je
istrazivao povezanost ovih biomarkera s kalcifikacijama koronarnih arterija. Kod 50 ukljucenih bolesnika
sa ishemijskom bolesti srca razina OPG-a pokazala je negativnu korelaciju s ukupnim kalcifikacijama
koronarnih arterija, nije bilo korelacije s koncentracijom RANKL-a u serumu, dok je pozitivna korelacija

utvrdena izmedu omjera RANKL/OPG i ukupne kalcifikacije koronarnih arterija [91].

1.2.5. Matriks Gla-bogati protein

Matriks Gla-bogati protein (MGBP) pripada skupini inhibitora kalcifikacija i najnovije je otkriveni ¢lan
obitelji proteina ovisnih o vitaminu K. Uz MGBP, inhibitori procesa kalcifikacije uklju¢uju i molekule poput
anorganskog pirofosfata, fetuin-A, osteopontina i kostanog morfogenetskog proteina (engl;bone
morphogenetic protein, BMP). MGBP se smatra negativnim regulatorom osteogene diferencijacije jer
smanjuje diferencijaciju glatkih miSiénih stanica u stanice slicne osteoblastima. Dosadas$nja opaZanja
upucuju na to da MGBP inhibira nastanak zilnih kalcifikacija djelujuéi na razinu fosfata, odnosno svojim
djelovanjem inhibira ucinak poviSene razine fosfata. Prikazana je snazna korelacija izmedu vrijednosti
GFR-a i MGBP-a, na nacin da razina MGBP-a prati pad GFR-a ve¢ od ranog stadija kroni¢ne bubrezne
bolesti. Istrazivanja pokazuju da razina MGBP-a u serumu odraslih dijabeti¢ara progresivno pada nakon 2.
stadija KBB, korelira s promjenama u mineralno - kostanom metabolizmu te se moZze smatrati novim

¢imbenikom rizika za nastanak sréanoZilnih bolesti [92].

1.3. Zilne kalcifikacije u prijetransplantacijskoj obradi

Kalcifikacije stijenki zdjeli¢nih arterija koje se naj¢esce koriste za anastomozu kod primatelja bubreznog
presatka mogu znatno utjecati na tijek transplantacije, a ponekad ju i onemoguciti. Prije same transplantacije
nuzno je odabrati najpovoljnije mjesto implantacije, informirati bolesnika o sloZenosti zahvata i moguc¢im
komplikacijama pa ¢ak i o0 mogucem intraoperativnom odustajanju od transplantacije. Slikovna je obrada
prije same transplantacije stoga iznimno vazna. Dugi niz godina se za procjenu kalcificiranosti arterija u
zdjelici kao osnovna metoda koristio standardni radiogram zdjelice. Iako je ovo Siroko dostupna, jeftina i
lako provediva metoda njen je najveci nedostatak niska senzitivnost (42%) i specificnost (82%) [93]. Nesto
kasnije se pocCeo koristiti i doplerski ultrazvuk koji pruza dodatne informacije o hemodinamici, ali je Cesto

nedostatan u procjeni morfologije stijenke arterija, a kvaliteta prikaza je iznimno ovisna o tjelesnoj gradi
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procjenu krvnih zila i danas se smatra zlatnim standardom za njihovu analizu [94] (slike 3 1 4). Osnovni
nedostatak ove metode je izlaganje ioniziraju¢em zracenju $to je danas zahvaljujuéi tehnoloskom napretku
moguce svesti na minimalnu razinu koriStenjem suvremenih metoda optimizacije, kako parametara
dobivanja slike tako i naknadne slikovne softverske obrade. S druge strane, procjena kalcifikata je moguca
i bez primjene kontrastnog sredstva $to dodatno smanjuje dozu zracenja, a ujedno $titi ionako narusenu

bubreznu funkciju kod bolesnika sa KBB.

Slika 3. CT angiografija, koronalni Slika 4. Volumno renderiranje kod CT
presjek. Prikaz kalcifikata na stijenkama angiografije u istog bolesnika pruza
abdominalne aorte i ilijacnih arterija. mogucénost 3D prikaza.

U naSem ranijem retrospektivnom istrazivanju kojim smo obuhvatili 115 bolesnika kod kojih je od 2015. do
2018. godine u Klinickom bolni¢kom centru Rijeka ucinjena transplantacija bubrega arterijske kalcifikacije
su bile prisutne u vecine (78 %) bolesnika. Kalcifikati su najcesce bili prisutni na desnoj zajednickoj ilija¢noj

arteriji (68,5 % bolesnika), a najrjede na lijevoj vanjskoj ilijanoj arteriji (25 % bolesnika). Prosjecna dob
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bolesnika je bila 60,3 godina [95]. Istrazivanja su pokazala razli¢itu povezanost kalcificiranosti zdjelicnih
arterija s prezivljenjem presatka i bolesnika, a rezultati tih studija su proturjecni. Aalten i suradnici su
retrospektivno analizirali kalcificiranost zdjeli¢nih arterija temeljem standardnog radiograma zdjelice 1
prikazali povezanost opseznosti kalcifikata sa komplikacijama na vaskularnim anastomozama, ali bez
razlike u prezivljenju bolesnika i presatka u odnosu na pacijente bez kalcifikata. Negativna prediktivna
vrijednost radiograma za nastanak komplikacija arterijske anastomoze bila je 99 %, a pozitivna prediktivna
vrijednost 14 %. Temeljem usporedbe s intraoperativnim nalazom autori su zakljucili da je standardni
radiogram abdomena i zdjelice nedovoljno pouzdana metoda za procjenu opseznosti kalcifikata, a problemi
anastomoziranja zbog kalcificiranosti arterija su rijetki kada nema vidljivih kalcifikata [96]. Davis i
suradnici su ispitivali povezanost stupnja kalcificiranosti ilija¢nih arterija utvrdenih CT obradom i ishoda
transplantacije, analiziravsi pritom morfologiju kalcifikata i zahvacenost pojedinacnog arterijskog segmenta
po duljini i cirkumferenciji. Stariji bolesnici i dijabeti¢ari su imali znacajno vecu kalcificiranost arterija.
Bolesnici s CT dokazanim kalcifikacijama imali su nize jednogodiSnje prezivljenje u odnosu na one bez
kalcifikacija. Multivarijatna analiza pokazala je kako je samo odredivanje morfologije kalcifikata na
arterijskom segmentu kori§tenom za anastomozu bio neovisan prognosticki ¢cimbenik veceg stupnja kirurske
zahtjevnosti operacije i negativnih ishoda kirurSkog zahvata. S druge strane, spol, dob ili drugi komorbiditeti
bolesnika nisu predstavljali neovisne ¢imbenike za negativne ishode zahvata Autori su zakljucili kako je
koriStenje CT-a za odredivanje kalcificiranosti arterija poglavito korisno u pacijenata starije Zivotne dobi i
onih sa Se¢ernom bolesc¢u, kako bi se odabralo optimalno mjesto za arterijsku anastomozu i na taj nacin
poboljsao ishod transplantacije [97]. Chavent i suradnici analizirali su utjecaj kalcificiranosti aorte i ilijacnih
arterija na prezivljenje grafta i bolesnika te na pojavnost kardiovaskularnih zbivanja u pacijenata s
transplantiranim bubregom. Prema njihovim rezultatima kalcifikati aorte i ilijacnih arterija nisu doveli do
smanjenja prezivljenja bolesnika i presatka, ali su utjecali na pojavnost kardiovaskularnih zbivanja [98].
Disthabanchong i suradnici su prospektivno ispitivali povezanost kalcifikacija aorte i zdjeli¢nih arterija
procjenjenjih na standardnom radiogramu s ukupnim mortalitetom u pacijenata s kroni¢cnom bubreznom
boleséu podijeljenih u tri skupine (transplantirani pacijenti, pacijenti na hemodijalizi i oni koji jo$ nisu
zapoceli lijeCenje dijalizom). Istrazivanje je pokazalo kako je stupanj kalcificiranosti zdjeli¢nih arterija
neovisan prognosticki ¢imbenik mortaliteta pacijenata u sve tri skupine bolesnika [99].

Trenutne smjernice razli¢itih struénih drustava za pripremu bolesnika za transplantaciju bubrega ipak ne

specificiraju nacin obrade krvnih Zila primatelja. lako se CT pokazao superiornom metodom u procjeni
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anatomije i morfologije krvnih zila u smjernicama nije uvrSten kao preporucena slikovna pretraga, stoga

jos uvijek postoje odredene razlike u pristupu izmedu pojedinih transplantacijskih centara.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja bili su:
1. prikazati ucestalost, distribuciju, opseg i morfologiju kalcificiranosti ilijacnih arterija u bolesnika u
kojih je ucinjena transplantacija bubrega,
2. odrediti koncentraciju serumskih biljega koStane pregradnje u bolesnika u kojih je ucinjena
transplantacija bubrega,
3. korelirati klinicki ishod (funkcija presatka, prezivljenje presatka i bolesnika, pojava nezeljenih
kardiovaskularnih zbivanja) s kalcificirano$¢u arterija 1 koncentracijom serumskih biljega koStane

pregradnje.

Hipoteza

Osnovna hipoteza istrazivanja je da ucestalost kalcificiranosti ilija¢nih arterija raste s dobi bolesnika i
trajanjem dijalitickog lijeCenja, a da je veci stupanj kalcificiranosti arterija povezan sa slabijim
jednogodisnjim prezivljenjem presatka i bolesnika te ve¢im brojem kardiovaskularnih zbivanja nakon

uspjesne transplantacije bubrega.
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3. MATERIJALI Il METODE

Istrazivanje je provedeno kao kohortno, prospektivno istrazivanje u koje smo ukljucili 79 bolesnika kod
kojih je od 1. sije¢nja 2019. godine do 31. kolovoza 2023. godine ucinjena transplantacija bubrega u
transplantacijskom centru Klinickog bolnickog centra Rijeka. Budu¢i da se radilo o opservacijskom
istrazivanju u kojem, izvan uobicajenog protokola nije bilo dodatnih intervencijskih postupaka s
bolesnikom, istrazivanje nije imalo kontrolnu skupinu.

Svi su bolesnici imali prijeoperacijski CT abdomena i zdjelice. Kod 57 bolesnika je na Klinickom zavodu
za dijagnosti¢ku i intervencijsku radiologiju uc¢injen prijeoperacijski CT abdomena i zdjelice na 128-
slojnom CT uredaju, Siemens Somatom Definition AS (Siemens Medical Systems, Forcheim, Njemacka),
koristeci skeniranje niskom dozom (referentni parametri akvizicije 120 kV, 150 mAs), u polozaju na ledima,
s rasponom skeniranja od iznad gornjih polova bubrega do pubicne simfize, bez primjene kontrastnog
sredstva. Kod 22 bolesnika kod kojih je CT pregled ucinjen u jednoj od ustanova izvan KBC-a Rijeka ili je
na klinicku indikaciju urologa (radi procjene anatomije bubreznih krvnih zila) u¢injen pregled uz primjenu
kontrasta (CT angiografija), analiza kalcificiranosti zdjeli¢nih arterija je ucinjena na postkontrastnim
presjecima.

CT preglede su neovisno analizirali radiolog sa 10-godisnjim iskustvom iz uroradiologije (I.Z.) i
specijalizant tre¢e godine radiologije (I.B), koriste¢i aksijalne presjeke, debljinom sloja 2 mm, na radnoj
stanici SyngoVia, prozvodaca Siemens MedicalSolutions, Malvern PA. Procjena kalcificiranosti ilijacnih
arterija ucinjena je koriStenjem sustava bodovanja po Davisu [97], temeljenog na procjeni tri razli¢ita
kriterija kojima je pojedina¢no pridruzen slijede¢i bodovni sustav:

1. morfologija kalcifikata (0—nema kalcifikata, 1-tanki linearni kalcifikati debljine <1 mm, 2-linearni
kalcifikati debljine do 2 mm, 3-kalcifikati deblji od 2 mm koji se konveksno izbocuju u lumen arterije)

2. najveca zahvacenost po opsegu arterijskog segmenta (0-nema kalcifikata, 1 - do 25% , 2 - 26-50% , 3 -
51-75% 14 ->75%)

3. najveca duzina zahvacenosti arterijskog segmenta (0 - nema kalcifikata 1 - do 25%, 2 - 26-50%, 3 - 51-
75% 14 ->75%).

U slucaju vise kalcifikata na jednom arterijskom segmentu za analizu je uzet onaj najopsezniji.

Zasebno su analizirana ukupno Cetiri arterijska segmenta: lijeva i desna zajednicka ilija¢na arterija te lijeva
i desna vanjska ilijacna arterija. Kao pocetak zajednicke ilijacne arterije sa svake strane odreden je donji

rub bifurkacije aorte, za granicu izmedu zajednicke i vanjske ilijacne arterije donji rub bifurkacije zajednicke
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ilijane arterije, a kao zavrSetak vanjskih ilija¢nih arterija razina gornjeg ruba glave bedrene kosti.
Bodovanje morfologije kalcifikata prikazano je na slikama 5 i 6. Bodovanje po najveéem opsegu

zahvacenosti pojedinog arterijskog segmenta prikazano je na slikama 7 i 8.

Slika 5. Prikaz bodovanja morfologije  Slika 6. Prikaz bodovanja morfologije
kalcifikata. CT abdomena i zdjelice, aksijalni  kalcifikata. CT abdomena i zdjelice, aksijalni
presjek na razini obje zajednicke ilijacne arterije. ~ presjek na razini obje zajednicke ilijacne
Tanak linearan kalcifikat se boduje kao 1,adeblji  arterije. Linearan kalcifikat debljine <1 mm se
kalcifikat kao 3. boduje kao 2.
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Slika 7. Prikaz bodovanja po zahvacéenosti
arterijskog segmenta (opseg). CT abdomena i
zdjelice, aksijalni presjek na razini obje
zajednicke ilijjacne arterije. Kalcifikat koji
zahvaca <25% opsega arterije se boduje kao 1,
onaj koji zahvacéa 51-75% opsega arterije kao 3.

Slika 8. Prikaz bodovanja po zahvacéenosti
arterijskog segmenta (opseg). CT abdomena i
zdjelice, aksijalni presjek na razini obje
zajednicke ilijacne arterije. Kalcifikat koji
zahvaca 26-50% arterije se boduje kao 2, onaj
koji zahvaca >75% opsega arterije kao 4.

Kalcifikacijski zbroj za pojedinacni arterijski segment se krece od 0, kada nema kalcifikata do najvise 11
kada su kalcifikati najopsezniji po sva tri kriterija. Kalcifikacijski zbroj smo odredivali samo za arterijski
segment koji je koristen za arterijsku anastomozu kod transplantacije bubrega. Potom je izracunat pelvi¢ni
kalcifikacijski zbroj (PKZ), kao ukupan zbroj za sva Cetiri arterijska segmenta ¢iji je moguci raspon od 0-
44, Pacijenti s PKZ 0 nemaju kalcifikacije niti na jednom od 4 arterijska segmenta, a oni s PKZ 44 imaju

opsezne kalcifikacije na sva 4 arterijska segmenta.

Podudarnost istrazivaca u procjeni kalcificiranosti ilija¢nih arterija

Dva razlicita istrazivaca, istrazivac 1, specijalist radiologije sa viSegodi$njim iskustvom u uroradiologiji i
istrazivac 2, specijalizant tre¢e godine radiologije su neovisno analizirali prisustvo i opseznost kalcifikacija
na ilijanim arterijama te izracunali pelvi¢ni kalcifikacijski zbroj. Izracunata je pouzdanost i povezanost

njihovih mjerenja ICC (engl. interclass correlation coefficient). S obzirom na to da je povezanost bila
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izvrsna, r = 0,989 (95% CI 0,984 do 0,993), odlueno je da se u obradu podataka ukljuce procjene glavnog

istrazivada (I.Z.) (slika 9).

2 (1.B.)

zivac

Istra

0] e . l . | . | . l . |
0 10 20 30 40 50

Istrazivaé 1 (L.Z.)

Slika 9. Povezanost procjena istrazivaca 1 (I.Z.) i istrazivada 2 (I.B.) u odredivanju kalcificiranosti ilijaénih

arterija (dijagram rasprsenosti).

Kod svih ispitanika je na dan transplantacije uzet serum za analizu razine biljega kostane pregradnje. U
laboratoriju KBC Rijeka odredene su vrijednosti PTH, izraZzene u pmol/l, kalcija i fosfata izrazene u mmol/I.
Potom su iz istog serumskog uzorka u laboratoriju Zavoda za anatomiju, Medicinskog fakulteta u Rijeci
odredene razine OPG, izmjerene u ng/ml, RANKL izmjerene u pg/ml, i MGBP izmjerene u ng/ml.

Bubrezna presadba je ucinjena u ilijacnu jamu. U pravilu je desni bubreg postavljen u lijevu ilijacnu jamu i
obrnuto, a sve s ciljem da nakapnica transplantiranog bubrega postane najpovrsnija struktura. U bolesnika
u kojih to nije bilo moguce uciniti (izrazite kalcifikacije ilijacnih krvnih zila, prisutan transplantat od prije)
bubreg je transplantiran na istu stranu tzv. ,,upside-down* tehnikom. Ovisno o kalcificiranosti krvnih zila ili

polozaju presatka renalna arterija je anastomozirana na vanjsku ilijacnu arteriju (97,4 %), ili na zajednicku
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ilijacnu arteriju (2,6 %). Renalna vena je u pravilu anastomozirana na vanjsku ilijacnu venu. Ureter je
implantiran u mokra¢ni mjehur ekstravezikalnom metodom po metodi Lich-Gregoire. U svih bolesnika je
radi zaStite ureterovezikalne anastomoze intraoperativno postavljena JJ ureteralnu endoprotezu koja je
cistoskopski uklonjena 4-6 tjedana nakon operacije.

Od demografskih i klinickih podataka analizirali smo: dob i spol bolesnika, indeks tjelesne mase (IMT) te
znacajne komorbiditete koji ukljucuju: SeCernu bolest, arterijsku hipertenziju, hiperlipidemiju i
hiperparatireoidizam, nac¢in nadomjestanja bubrezne funkcije (PD, HD), vrijeme provedeno na dijalizi prije
transplantacije, podrijetlo organa (kadaveri¢ni ili zivi darivatelj), stranu na koju je transplantiran bubreg,
arterijski segment koriSten za anastomozu, vrijeme hladne ishemije, duljinu trajanja operacije, duljinu
hospitalizacije, prezivljenje presatka, prezivljenje bolesnika te pojavnost velikih neZeljenih src¢anozilnih
dogadaja (MACE) koje smo definirali u proSirenom obliku sa sedam razlicitih klinickih ishoda (nefatalni
infarkt miokarda, mozdani udar, kardiovaskularna smrt, nestabilna angina pektoris, periferna arterijska
bolest s revaskularizacijskim procedurama, sr€ano zatajivanje koje je zahtjevalo hospitalizaciju te duboka
venska tromboza). Bolesnike smo pratili najmanje godinu dana, a najdulje 61 mjesec. Podaci su dobiveni iz
bolni¢kog informacijskog sustava (IBIS).

Za potrebe detaljnije statisticke analize podataka istrazivanja bolesnici su podijeljeni u tri skupine prema
vrijednostima pelvi¢nog kalcifikacijskog zbroja. Skupine su odredene prema 33. i 66. percentili na nacin
da su u skupini 1 bolesnici sa vrijednostima PKZ-a manjim od 5, u skupini 2 bolesnici sa PKZ

vrijednostima 5-19, a u skupini 3 bolesnici sa PKZ vrijednostima > 19 (tablica 4).

Tablica 4. Podjela ispitanika na tri skupine na osnovu pelvi¢nog kalcifikacijskog zbroja (N = 79)

Kriterij podjele na 3 skupine
Skupine 1 2 3
Percentile 0-33 33-66 66-100
Pelvi¢ni kalcifikacijski zbroj <5 5-19 >19
N (%) 27 (34,2) 29 (36,7) 23 (29,1)
P 0,702

Funkeciju presatka procijenili smo temeljem laboratorijskih nalaza (urea, kreatinin) i scintigrafijom bubrega

(na osnovu MAG3 klirensa) godinu dana po transplantaciji.
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Iskljuéni kriteriji su bili znacajni artefakti na CT pregledu uvjetovani metalnim stranim tijelom, pomicanjem
kod pregleda ili kontrakturama, a koji bi onemogudili detaljnu CT analizu morfologije i opseznosti
kalcifikata na arterijama u zdjelici, kao i ne pristanak na istrazivanje. Takvih bolesnika medutim nismo
imali.

Istrazivanjem je osigurano postivanje bioetickih standarda, odnosno Cetiriju temeljnih bioetickih principa
(osobni integritet — autonomnost, pravednost, dobroc¢instvo i neskodljivost), kao i onih iz njih izvedenih
(npr. privatnost, povjerenje i sl.), a u skladu s Niirnberskim kodeksom, najnovijom revizijom Helsinske
deklaracije te ostalim mjerodavnim dokumentima. Svi medicinski podaci su prikupljeni u skladu s
bioetiCkim standardima te je osigurana privatnost (medicinska tajna) bolesnika uklju¢enih u istrazivanje i
zaStita tajnosti podataka. Svaki je bolesnik upoznat s time da mu se osim uobicajenih pretraga izvadila
dodatna koli¢ina venske krvi koja je poslana na daljnju analizu te je svoj pristanak na sudjelovanje u
istrazivanju potvrdio potpisivanjem informirane suglasnosti. Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo
Klinickog bolnickog centra Rijeka (KLASA 003-05/21-1/57) i Medicinskog fakulteta Sveucilista u Rijeci.
(KLASA: 003-08/21-01/70).

Istrazivanje je registirano na Clinical Trials platformi pod brojem protokola 3105 (Clinical Hospital Center
Rijeka Protocol Record 3105, Vascular Calcifications in Kidney Transplant Recipient) odnosno oznake
NCT05697458.

Troskovi izrade doktorske disertacije pokriveni su sredstvima namijenjenim sufinanciranju znanstveno-

istrazivackih djelatnosti studenata poslijediplomskih sveucili$nih studija SveuciliSta u Rijeci — Promete;.

StatistiCka obrada podataka

Za statistiCku obradu podataka koristili smo program Medcalc 20.021 (Mariakerke, Belgija). Normalnost
raspodjele varijabli testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom.

Kvalitativne varijable (primjerice: osnovna bolest, spol, dijabetes, hipertenzija) prikazane su apsolutnim i
relativnim frekvencijama. Kvantitativne varijable koje su zadovoljavale parametrijske uvjete, prezivljenje
presatka i prezivljenje bolesnika prikazane su aritmeti¢ckom sredinom i standardnom devijacijom dok su
ostale kvantitativne varijable (primjerice: dob, ITM, prezivljenje presatka, vrijeme hospitalizacije, duljina
trajanja dijalize prije transplantacije) prikazane medijanom i 5-tom i 95-tom percentilom ili interkvartilnim
rasprSenjem (IKR). Dob je prikazana i medijanom i rasponom dobi. Ucestalosti ispitivanih obiljezja

analizirane su hi-kvadrat testom te kada je bilo potrebno post hoc testom usporedbe proporcija.
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Razlike u PKZ-u racunate su Mann-Whitney U testom za dvije skupine i Kruskall-Wallisovim testom za tri
ili vise skupina. Zahvacéenost ilija¢nih arterija kalcifikacijama ovisno o morfologiji, opsegu i duljini
zahvacéenosti pojedinacnog arterijskog segmenta izracunata je hi-kvadrat testom. Razlika u medijanima
kalcificiranosti pojedinih arterijskih segmenata koriStenih za transplantaciju rac¢unata je Friedmanovim
testom. Spearmanovim koeficijentom rang korelacije izraunate su povezanosti izmedu PKZ-a i dobi,
trajanja operacije, vremena hospitalizacije te prezivljenja presatka i bolesnika.

Kruskall-Wallisovim testom izracunate su i razlike u vrijednostima GLA, RANKL i OPG-a ovisno o vrsti
dijalize kojoj su bolesnici podvrgnuti.

Prezivljenje presatka i prezivljenje bolesnika odredili smo uz pomo¢ Kaplan-Meierove analize prezivljenja
za razdoblje od 12 i 24 mjeseci nakon transplantacije. Krivulje prezivljenja izraCunate su i analizirane
skupno za sve bolesnike i prema skupinama PKZ-a odredenim temeljem percentilnog rasprsenja. Log rank
test smo koristili za odredivanje statisticke znacajnosti izmedu razli¢itih Kaplan-Meier-ovih krivulja. Omjer
ugrozenosti/opasnosti (engl. Hazard Ratio, HR) smo racunali da odredimo vjerovatnost prezivljenja
bolesnika odnosno presatka s obzirom na pripadnost odredenoj skupini.

Analizom ROC krivulje osjetljivosti i specificnosti (engl. Receiver Operating Characteristic curve,) tj.
povrSinom ispod te krivulje (engl. Area under ROC curve, AUROC) i Youdenovim indeksom utvrdili smo
valjanost PKZ-a u predikciji ishoda bolesti te izra¢unali optimalnu grani¢nu/prijelomnu vrijednost PKZ-a
(engl. cut-off) s pripadnom osjetljivoscu i specifi¢nosti za prezivljenje bolesnika i presatka unutar 12 mjeseci
od transplantacije. Detekcijsku vrijednost mozemo svrstati u viSe kategorija u ovisnosti o povr§ini ispod
ROC krivulje: 90-100% = izvrsna, 80-90% = vrlo dobra, 70-80% = dobra, 60-70%= slaba i < 60% =

nezadovoljavajuca. Sve statistiCke vrijednosti uzete su kao znacajne uz P vrijednost <0,05.

4. REZULTATI
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U istrazivanje je uklju¢eno 79 bolesnika u kojih je na Klinici za urologiju, Klinickog bolnickog centra u

Rijeci uinjena transplantacija bubrega u razdoblju od - do

Demografska i klini¢ka obiljezja ispitanika i vrijednosti PKZ

U tablici 5A i 5B. prikazane su obiljezja ispitanika i vrijednosti PKZ-a za pojedine demografske i klinicke
osobine ispitanika.

Medijan dobi ispitanika bio je 59 godina, najmladi je ispitanik imao 16, a najstariji 76 godina. Vecina
ispitanika bili su muskarci (63,3%). Medijan ITM -¢e je bio 26 kg/m?, dijalize 24 mjeseca, hladne ishemije
910 minuta, a trajanja operacije 180 minuta.

policisticna bolest bubrega i SeCerna bolest. Manje zastupljene ostale bolesti ukljucivale su kongenitalnu
hipoplazija oba bubrega, koraliformnu nefrolitijazu obostrano, Wegenerovu granulomatozu, hemoliti¢ko-
uremijski sindrom, neurogeni mokraé¢ni mjehur, Tetralogiju Fallot, endemsku nefropatiju, opstruktivnu
uropatiju, tromboticku trombocitopeni¢nu purpuru i refluksnu nefropatiju. Kod osam bolesnika se radilo o
retransplantaciji.

U jedanaest bolesnika je ucinjena ipsilateralna transplantacija. Uzroci ipsilateralne transplantacije bili su:
izrazite kalcifikacije ilijacnih arterija na kontralateralnoj strani dokazane CT-om (3 bolesnika), policisti¢na
bolest bubrega (2 bolesnika), retransplantacija (2 bolesnika), krvne Zile Sireg promjera (2 bolesnika),
operacija na kontralateralnoj vanjskoj ilija¢noj arteriji zbog jatrogene ozljede prilikom bubrezne denervacije
(1 bolesnik) te stanje po kolocistoplastici (1 bolesnik).

Bez ranih komplikacija bilo je 46,2 % bolesnika, a njih 25,7 % je imalo neku od urolo$kih, vaskularnih ili
infektivnih komplikacija. Ostale rane komplikacije (28,1 %) ukljuc¢ivale su odgodenu funkcija presatka (4
bolesnika), anemiju s nadoknadom krvi (13 bolesnika), limfocelu (3 bolesnika), laparocelu (1 bolesnik) i
krvarenje iz potkoZzja (1 bolesnik).

Kasne komplikacije su se javile u samo ¢etiri (5,1 %) bolesnika, a uklju¢ivale su retroperitonealni apsces
(nakon 12 mjeseci), hidronefrozu (nakon 12 mjeseci), bakterijski endokarditis s vegetacijama na valvulama
te septickim embolusima (nakon 6 mjeseci) i stenozu vezikoureteralne anastomoze (nakon 6 mjeseci). Osim
bakterijskog endokarditisa koji je lijeCen antibioticima sve ostale kasne komplikacije su uspjesno lijecene
kirurski.

MACE je u prvoj godini po transplantaciji dijagnosticiran u 15 bolesnika. Najcesca je bila angina pektoris

(5 bolesnika), periferna arterijska bolest (4 bolesnika), akutizacija kroni¢nog sr¢anog zatajenja koja je
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zahtijevala hospitalizaciju (2 bolesnika), duboka venska tromboza (2 bolesnika) te u po jednog bolesnika
mozdani udar i srcani infarkt.

Unutar prve godine doSlo je do gubitka funkcije transplantata u 6 bolesnika, a uzroci su bili:
pseudoaneurizma vanjske ilijacne arterije (1 bolesnik), urinarna fistula s jatrogenom ozljedom renalne
arterije prilikom operacije (1 bolesnik), a Cetiri bolesnika su umrla s funkcionirajué¢im prestakom. Uzrok
smrti je bila sepsa u jednog bolesnika, a troje bolesnika je iznenada umrlo kod kuée. Svi umrli bolesnici su
imali funkcionirajuéi presadak.

Medijan vrijednosti PKZ-a iznosio je 12, s rasponom od 0 do 44. PKZ se statisticki znacajno razlikovao
ovisno o dobi, postojanju hipertenzije, Se¢erne bolesti, hiperlipidemije i vrsti osnovne bolesti koja je bila
uzrokom bubreZnog zatajenja. Znacajno vise vrijednosti PKZ-a imali su bolesnici stariji od 55 godina,
bolesnici s hipertenzijom, Se¢ernom bolesti i hiperlipidemijom. Vrijednosti PKZ-a bile su statisticki
znacajno vece u bolesnika kod kojih su uzrok zatajenja bubrega bile Secerna bolest i nefroangioskleroza
(P<0,05). Nadalje, utvrdeno je da nije bilo statisti¢ki znac¢ajne razlike u vrijednostima PKZ-a obzirom na
spol, postojanje hiperparatireoidizma, vrstu dijalize, stranu na kojoj je ucinjena transplantacija te prisustvo
ranih komplikacija (svi P>0,05). U troje bolesnika u kojih je u¢injena ipsilateralna transplantacija zbog

izrazite kalcifiranosti ilijaénih arterija na kontralateralnoj strani PKZ je bio 25, 38 i 44.

Tablica 5A. Demografske i klini¢ke osobine bolesnika prikazane uz pripadajuci pelvic¢ni kalcifikacijski zbroj

Demografske i klinicke osobine pacijenata Pelvicni kalcifikacijski zbroj
N % P Medijan P
(5-95 percentila)
Dob
<55 36 45,5 0,428 3(0-21,8) <0,001
>55 43 54,5 19 (0-36,7)
Spol
Zensko 29 36,7 0,018 12,5 (0-33,1) 0,354
Musko 50 63,3 10 (0-36)
Hipertenzija
Da 68 86,1 <0,001 13,5 (0-35) 0,017
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Ne 11 13,9 4 (0-18,9)
Seéerna bolest
Da 25 31,6 0,001 24 (0-39,5) <0,001
Ne 54 68,4 6 (0-25,8)
Hiperlipidemija
Da 27 34,2 0,005 19 (3,85-37,2) <0,001
Ne 52 65,8 6 (0-32,9)
Hiperparatireoidizam
Da 76 96,2 <0,001 11,5 (0-35) 0,747
Ne 3 38 18 (0-33)
Osnovna bolest
Secerna bolest 9 11.4% 0,017 24 (0-33) 0,001*
Glomerulonefritis 26 32.9% 10 (0-35,6)
Nefroangioskleroza 16 20.3% 25 (1,8-41,3)
Policisti¢na bolest bubrega 10 12.7% 5,5 (0,36)
Ostalo 18 22.8% 3,5 (0-29,2)
Vrsta dijalize
Hemodijaliza 52 65,8 <0,001 10,5 (0-36) 0,163
Peritonejska dijaliza 19 24,1 13 (0-36,6)
Bez dijalize 8 10,1 19,5 (5-32)
Donorska drzava
Hrvatska 44 55,7 0,311 13,5 (0-36,6) 0,592
Druge zemlje 35 44,3 11 (0-34,5)
Eurotransplanta
Vrsta donora
Kadaveri¢ni 76 96,2 <0,001 12,5 (0-35) 0,450
Zivi 3 3,9 12
Transplantacija
Prva 71 89,8 <0,001 13 (0-35) 0,051
Druga 8 10,2 1,5 (0-22)
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Strana implantacije

Desni bubreg na lijevu 30 38 <0,001 13 (0-35) 0,170
stranu
Lijevi bubreg na desnu 38 48,3 14 (0-30,2)
stranu
Desni bubreg na desnu 8 10,2 3 (0-38)
stranu
Lijevi bubreg na lijevu 3 3,8 6 (0-44)
stranu

Rane komplikacije

Bez 36 46,2 <0,001 11,5 (0-34,1) 0,888

Vaskularne 10 12,8 4.5 (0-35)

Urologke 2 2,6 17,5 (11-24)

Infektivne 8 10,2 16,5 (0-26)

Ostale 22 28,1 12 (0-39,2)

MACE

Da 15 19 <0,001 19 (0-35) 0,128

Ne 64 81 10 (0-35,3)

MACE - veliki nezeljeni kardiovaskularni dogadaj

*Dunn post hoc analiza pacijenti s dijabetesom melitusom imali su statisti¢ki znacajno ve¢i PKZ u odnosu na pacijente s ostalim
bolestima (P<0,05); pacijenti sa nefroangiosklerozom imali su statisticki znacajno ve¢i PKZ u odnosu na pacijente s ostalim
bolestima (P<0,05).

Tablica 5B. Demografske i klini¢cke osobine bolesnika

N Medijan 5-95 percentila
Indeks tjelesne mase 79 26 19-33
Trajanje dijalize u mjesecima 79 24 0-88
Hladna ishemija u minutama 79 910 222-1490
Trajanje operacije u minutama 79 180 115-235
Duljina hospitalizacije 79 14 9-40,55
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Medijan standardnih biljega koStane pregradnje prije operacije je bio unutar referentnih vrijednosti osim

PTH (tablica 6).

Tablica 6. Vrijednosti standardnih biljega kostane pregradnje prije transplantacije

Standardni biljezi kostane N Medijan 5-95 percentila Referentne
pregradnje (mjerne jedinice) vrijednosti
Kalcij (mmol/1) 79 2,3 2-2,7 2,14 -2,53
Fosfati (mmol/I) 79 0,87 0,43-2,35 0,79 -1,42
Alkalna fosfataza (IU/1) 79 78 38-165 60-142
PTH (pmol/l) 79 16,79 6,26-54 1,6-6,9
MGBP (ng/ml) 69 1647 333-6350 /
OPG (ng/ml) 76 3,49 0,73-14,77 /
RANKL (pg/ml) 76 156 56-604 /

PTH — paratireoidni hormon, MGBP- matriks Gla- bogati protein, OPG- osteoprotegerin, RANKL- aktivator receptora NF-kB

liganda

Pokazatelji bubrezne funkcije nakon godinu dana od transplantacije su nam pokazali da je ista bila veoma

dobra (tablica 7).

Tablica 7. Pokazatelji bubrezne funkcije godinu dana po transplantaciji

Laboratorijski pokazatelji (mjerne N Medijan 5-95 percentila | Referentne
jedinice) vrijednosti
Urea (mmol/l) 79 8,25 4,58 - 14,7 2,8-8,3
Kreatinin (pmol/l) 79 1145 75-183 64-104
Klirens MAG 3 (ml/min/1,73 m?) 39 158 67-276 >200
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Takoder smo ispitali indeks tjelesne mase ¢iji je medijan iznosio 26 (5-ta - 95-ta percentila: 19,4-33,3).
Obzirom da su referentne vrijednosti 18,5 do 24,9, indeks tjelesne mase bio je iznad granica referentnih
vrijednosti.

Procjena kalcifikacija na ilijacnim arterijama je kod vecine bolesnika ucinjena na nativnom CT pregledu
abdomena i zdjelice (CT bez primjene kontrasta) dok je kod manjeg broja analiza ucinjena na

postkontrastnom CT pregledu (57 vs 22), §to je prikazano u tablici 8.

Tablica 8. Vrsta CT pregleda koja je koristena za odredivanje kalcificiranosti ilija¢nih arterija
Vrsta CT pregleda N %
Nativni CT abdomena i zdjelice 57 72,2

Postkontrastni CT abdomena i zdjelice 22 27,8
P <0,001

Ovisno o vrsti dijalize kojoj su bolesnici bili podvrgnuti nije utvrdena znacajna razlika u razinama MGBP i
RANKL (svi P>0,050) dok je znacajna razlika utvrdena u razinama OPG-a (tablica 9). Post hoc analizom

je utvrdeno da su bolesnici na HD imali znacajno veée vrijednosti OPG-a u odnosu na bolesnike koji su bili

na PD (4,09 vs 1,86, P<0,050).

Tablica 9. Vrijednosti MGBP, RANKL i OPG u ovisnosti o vrsti dijalize

N | MGBP N | RANKL n OPG
N=69 N=76 N=76
Vrsta dijalize Median P Median P Median P
(IKR*) (IKR*) (IKR*)
Hemodijaliza | 45 | 1831 0,104 | 50 | 167 0,059 | 50 | 4,09 0,021**
(979-3377) (123-314) (2,43-8,4)
Peritonejska | 16 | 1275 18 | 109 18 | 1,86
dijaliza (631-1966) (92-168) (1,27-3,57)
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Bez dijalize |8 | 2071 8 | 128 8 3,87
(780-3792) (105-266) (2,5-7,66)

*IKR = Interkvartilno rasprsenje, MGBP- Matriks Gla- bogati protein, OPG- osteoprotegerin, RANKL- aktivator receptora NF-xB

liganda
**Post—hoc Dunn test, pacijenti podvrgnuti HD dijalizi imali znac¢ajno veée vrijednosti OPG u odnosu na pacijente koji su bili
podvrgnuti PD dijalizi (P<0,05).

Kalcificiranost pojedinacnih arterijskih segmenata

Ukupno gledano kalcifikacije su bile prisutne u barem jednom arterijskom segmentu u 61/79 bolesnika (77,2
%). Osobine arterijskih segmenata koriStenih u istrazivanju, zavisno o prisustvu kalcifikata, njihovoj
morfologiji, opsegu i duzini zahvacenosti pojedina¢nog arterijskog segmenta prikazane su u tablicama 10 i
11. Vidljivo je da su zajednicke ilijacne arterije kalcificirane viSe od vanjskih te da je kalcificiranost veca

na desnoj strani.

Tablica 10. Zahvacenost ilija¢nih arterija s kalcifikacijama ovisno o morfologiji, opsegu i duzini

zahvacenosti pojedinacnog arterijskog segmenta.

ARTERIJSKI SEGMENT
Desna  zajednicka | Lijeva  zajedni¢ka | Desna  vanjska | Lijeva  vanjska
ilijacna arterija ilijacna arterija ilijacna arterija ilijacna arterija
N (%)
Morfologija
0 20 (25,3) 27 (34,2) 54 (68,4) 59 (74,7)
1 12 (15,2) 10 (12,7) 8 (10,1) 9(11,4)
2 6 (7,6) 10 (12,7) 4 (5,1) 1(1,3)
3 41 (51,9) 32 (40,5) 13 (16,5) 10 (12,7)
P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Opseg
0 20 (25,3) 27 (34,2) 54 (68,4) 58 (73,4)
1 25 (31,6) 19 (24,1) 13 (16,5) 12 (15,2)
2 11 (13,9) 12 (15,2) 7(8,9) 5(6,3)
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3 13 (16,5) 12 (15,2) 3(3,8) 3(3,8)

4 10 (12,7) 9 (11,4) 2 (2,5) 1(1,3)

P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Duzina

0 20 (25,3) 27 (34,2) 54 (68,4) 58 (73,4)
1 19 (24,1) 17 (21,5) 15 (19,0) 14 (17,7)
2 5(6,3) 5(6,3) 5(6,3) 2(2,5)

3 4(5,1) 5 (6,3) 3(3,8) 1(1,3)

4 31 (39,2) 25 (31,6) 2(2,5) 4(5,1)

P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Ukupno | 59 (75) 52 (65,8) 25 (31,6) 21 (26,6)
kalcifikaci

ja

Morfologija: (0 — nema kalcifikata, 1-tanki linearni kalcifikati, debljine <1 mm, 2- linearni kalcifikati debljine do 2 mm, 3-
kalcifikati deblji od 2 mm koji se konveksno izbocuju u lumen arterije), Opseg: 0-nema kalcifikata, 1- do 25 %, 2- 26-50 %, 3-51-
75 %, 4- >75 %, Duzina: 0-nema kalficikata, 1- do 25 %, 2- 26-50 %, 3- 51-75 %, 4- >75 %

Tablica 11. Kalcificiranost ilija¢nih arterija ovisno o morfologiji, opsegu i duzini zahvacenosti

pojedinacnog arterijskog segmenta

Arterijski segment Ucestalost
kalcifikacija Zahvacenosti pojedinog arterijskog segmenta

N=79 kalcifikacijama

N (%) Morfologija Opseg Duljina

Medijan (5-95 percentila)

Desna zajednicka ilija¢na arterija 59 (74,7) 3 (0-3) 0(0-3) 2 (0-4)
Lijeva zajednicka ilija¢na arterija 52 (65,8) 2 (0-3) 1 (0-4) 1 (0-4)
Desna vanjska ilija¢na arterija 25 (31,6) 0(0-3) 1(0-4) 0(0-3)
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Lijeva vanjska ilija¢na arterija 21 (26,6) 0 (0-3) 0 (0-2,6) 0 (0-3,6)

Nadalje, izracunati su podaci za kalcifikacije na arterijskom segmentu koji je koriSten za transplantaciju
(tablica 12). Za transplantaciju su statisti¢ki znacajno vise koristene desna i lijeva vanjska ilija¢na arterija u
odnosu na desnu i lijevu zajednic¢ku ilija¢nu arteriju (P<0,001). Takoder je utvrdeno da su se svi arterijski
segmenti medusobno statisti¢ki znacajno razlikovali po ucestalosti kalcifikata (svi P<0,001), osim desne

vanjska ilijacne arterije i lijeve vanjske ilijacne arterije koje su imale podjednake ucestalosti kalcifikata.

Tablica 12. Arterijski segment koriSten za transplantaciju i kalcifikacijski zbroj u transplantiranih bolesnika

Arterijski segment koristen za transplantaciju Kalcifikacijski zbroj

N=79 pojedinacnog arterijskog
segmenta koriStenog za

transplantaciju
Acrterijski segment N % P Medijan P
(5-95 percentila)

Desna zajednicka ilijana arterija 1 1,3 <0,001 5 (0-11) <0,001*

Lijeva zajednicka ilija¢na arterija 1 1,3 4 (0-11)

Desna vanjska ilija¢na arterija 46 | 58,2 0(0-8,1)

Lijeva vanjska ilija¢na arterija 31 | 39,2 0 (0-7,55)

*Friedmanovim testom utvrdeno da su se svi arterijski segmenti medusobno statisticki znacajno razlikovali po ucestalosti

kalcifikacija, osim desne vanjska ilija¢ne arterije i lijeve vanjske ilija¢ne arterije koje su imale podjednake ucestalosti kalcifikacija

Povezanost PKZ-a i klinickih parametara

Spearmanovim koeficijentom rang korelacije izracunate su povezanosti PKZ-a s dobi, trajanjem dijalize,
trajanjem operacije, duljinom hospitalizacije, prezivljenjem presatka, prezivljenjem bolesnika te MACE
(tablica 13). Ispitivanje povezanosti PKZ s odredenim klinickim parametrima pokazala je kako ne postoji

njihova povezanost osim s dobi (tablica 13 i slika 10). Vidljivo je da PKZ raste s dobi (rs=0,69, P<0,001).

Tablica 13. Povezanosti izmedu pelvi¢nog kalcifikacijskog zbroja i klini¢kih obiljezja
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Pelvi¢ni kalcifikacijski zbroj —
Klini¢ki parametri Spearmanova rang korelacija
Is P
Dob 0,69 <0,001
Trajanje dijalize 0,17 0,123
Trajanje operacije 0,20 0,079
Dani hospitalizacije -0,09 0,445
Prezivljenje presatka -0,18 0,116
Prezivljenje bolesnika -0,16 0,147
MACE 0,17 0,129
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Slika 10. Dijagram rasprSenosti prikazuje povezanost dobi i pelvi¢nog kalcifikacijskog zbroja
Ispitivanje povezanosti PKZ-a s blijezima koStane pregradnje pokazala je kako ne postoji njihova

povezanost (tablica 14).

Tablica 14. Povezanost izmedu pelvi¢nog kalcifikacijskog zbroja i biljega kostane pregradnje
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Biljezi kostane Pelvi¢ni kalcifikacijski zbroj —
pregradnje (mjerne Spearmanova rang korelacija
jedinice) Ts P
PTH (pmol/L) -0,005 0,963
Kalcij (mmol/L) -0,15 0,200
Fosfati (mmol/L) 0,04 0,706
Alkalna fosfataza 0,08 0,485
MGBP (ng/ml) -0,03 0,785
RANKL (pg/ml) -0,006 0,956
OPG (ng/ml) 0,028 0,809

PTH — paratireoidni hormon, MGBP- matriks Gla- bogati protein, OPG- osteoprotegerin, RANKL- aktivator receptora NF-kB
liganda

Ispitivanje povezanosti PKZ-a s funkcijom presatka godinu dana nakon transplantacije pokazala je kako ne

postoji njihova povezanost (tablica 15).

Tablica 15. Povezanost izmedu pelvicnog kalcifikacijskog zbroja i funkcije presatka godinu dana po

transplantaciji
Parametri bubrezne funkcije Pelvicni kalcifikacijski zbroj —
Spearmanova rang korelacija
Is P
Klirens MAG 3 (ml/min/1,73 m2 ) 0,043 0,795
Urea (mmol/l) 0,187 0,111
Kreatinin (pmol/l) -0,039 0,740

U tablici 16. prikazana je povezanost biljega kostane pregradnje s funkcijom presatka godinu dana po
transplantaciji, jednogodis$njim prezivljenjem presatka i bolesnika te pojavnosc¢u velikih kardiovaskularnih
dogadaja (MACE). Utvrdene su statisticki znacajne lagane povezanosti izmedu razina kalcija i kreatinina
(r=0,24; P=0,039), razine kalcija i prezivljenja presatka (r=-0,22; P=0,049) i razine kalcija i prezivljenja

bolesnika (r=-0,24, P=0,037). Veéa razina kalcija je povezana sa vi§im vrijednostima kreatinina te manjom
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vjerojatnos$¢u jednogodiSnjeg prezivljenja presatka i bolesnika. Nadalje, utvrdene su statisticki znacajne
povezanosti izmedu razina fosfata i MAG 3 klirensa (r=-0,41; P=0,009), te lagane povezanosti razine
fosfata i prezivljenja presatka (r=0,34, P=0,002) i razine fosfata i prezivljenja bolesnika (r=0,38, P<0,001).
Sto su razine fosfata vece, manja je razina MAG 3 klirensa. Kod veéih razina fosfata poveéava se
vjerojatnost prezivljenja presadaka i bolesnika. Ostale istrazene povezanosti nisu bile statisticki znacajne

(svi P>0,05).

Tablica 16. Povezanost biljega kostane pregradnje s funkcijom presatka nakon godine dana, jednogodis$njim

prezivljenjem presatka i bolesnika te pojavnos¢u velikih kardiovaskularnih dogadaja (MACE).

Biljezi kostane | N=79 | Kreatinin MAG3 | MACE
Prezivljenje | Prezivljenje
pregradnje Klirens presatka bolesnika
PTH (pmol/L) r 0,010 -0,218 -0,173 0,160 0,146
P 0,931 0,183 0,128 0,159 0,198
Kalcij (mmol/L) r 0,241 -0,025 0,168 -0,222 -0,235
P 0,039 0,877 0,139 0,049 0,037
Fosfati (mmol/I) r -0,036 -0,415 -0,045 0,341 0,376
P 0,762 0,009 0,692 0,002 <0,001
Alkalna fosfataza -0,002 0,059 0,074 -0,130 -0,174
(1 r
P 0,984 0,719 0,515 0,254 0,124
N=69
MGBP (ng/ml) r 0,096 -0,148 0,069 0,115 0,137
P 0,450 0,404 0,574 0.347 0,261
N=76
RANKL (pg/ml) r 0,187 -0,130 0,003 0,085 0,100
P 0,119 0,444 0,979 0,463 0,389
OPG (ng/ml) r 0,213 -0,074 0,029 -0,006 0,017
P 0,074 0,659 0,801 0,959 0,886
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PTH — paratireoidni hormon, MGBP- matriks Gla- bogati protein, OPG- osteoprotegerin, RANKL- aktivator receptora NF-kB
liganda

Demografske i klinicke osobine ispitanika grupirane u tri skupine odredene prema vrijednostima
PKZ-a

Nakon $to su bolesnici podijeljeni u tri razli¢ite PKZ skupine pronadene su znacajne razlike po odredenim
osobinama (tablica 17). Pronadena je znacajna razlika obzirom na dob, to¢nije u prvoj su PKZ skupini bili
znacajno mladi bolesnici nego u 2. i 3. skupini, dok su u 3. skupini bolesnici bili zna¢ajno stariji nego u 1.
i 2. skupini (svi P<0,05). Uzimajuci u obzir popratne bolesti znacajno je vise bilo bolesnika s hipertenzijom
(P=0,031), dok je znacajno manje bilo onih sa Se¢ernom bolesti i hiperlipidemijom (sve P<0,05). Vecina
bolesnika sa Sec¢ernom bolesc¢u je spadala u skupinu 3 PKZ. Kada smo uzeli u obzir ostale ispitane osobine

bolesnika nismo pronasli znac¢ajnu razliku medu PKZ skupinama (svi P>0,05).

Tablica 17. Demografske i klinicke osobine bolesnika na osnovu podjelu pelvicnog kalcifikacijskog zbroja

(PKZ) na tercile.

Demografske i  klinicke PKZ skupine (tercile) P

osobine pacijenata 1 2 3

N 27 29 23

Medijan (5-95 percentila)

Dob 46* 60* 67* <0,001*
(19,4-61,1) (34,6-74,1) (53,6-76)

IT™M 24,7 25,5 28,6 0,067
(18,2-37,3) (20,8-33,4) (21,5-32,2)

Trajanje dijalize 24 (3,4-90) 24 (0-120,6) 24 (0-83,2) 0,893

Hladna ishemija 940 950 870 0,634

u minutama (121-1575) (347-1438) (381-1326)

Kalcij 2,35 2,29 2,27 0,240

(2-2,71) (1,96-2,59) (1,92-2,71)

Fosfati 0,82 0,87 0,89 0,740

(0,40-2,44) (0,51-2,35) (0,42-1,89)
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Urea 7,5 (4,4-15) 7,6 9,4 (6-16) 0,150
(4,3-15)
Alkalna fosfataza 73 85 81 0,100
(37-139) (54-166) (43-170)
Paratireoidni hormon 16,34 19,6 15 0,468
(8-57) (6-51) (5-68)
Trajanje operacije u 150 180 180 0,088
minutama (109-213) (115-232) (127-251)
Kreatinin 118 111 109 0,690
(74 — 160) (77 -191) (73 -191)
n** 17 12 10
Klirens MAG 3 ** 142 162 167 0,224
(94-245) (57-218) (30-290)
N 27 29 23
Prezivljenje  bolesnika u | 27(12-59,3) 30 (12-61) 22 (1-53,2) 0,218
mjesecima
N (%)
Spol
muski 18 (22,78) 16 (20,25) 16 (20,25) 0,510
zenski 9 (11,39) 13 (16,45) 7 (8,86)
Hipertenzija
da 20 (25,3) 25 (31,6) 23 (29,1) 0,031
ne 7 (8,86) 4(5) 0
Seéerna bolest
da 2(2,6) 9(11,39) 14 (17,7) <0,001
ne 25 (31,6) 20 (25,3) 9(11,39)
Hiperlipidemija
da 2 (2,6) 14 (17,7) 11 (13,9) 0,002
ne 25 (31,6) 15 (18,9) 12 (15,2)
Hiperparatireoidizam

50




da| 26(32,9) 28 (35,4) 22 (27,8) 0,985
ne 1(1,3) 1(1,3) 1(1,3)
Osnovna bolest
Secerna bolest 1(1,3) 2 (2,6) 6 (7,6) 0,002
Glomerulonefritis 9(11,4) 13 (16,5) 4 (5)
Nefroangioskleroza 1(1,3) 6 (7,6) 9(11,4)
Policisti¢na bolest bubrega 5(6,3) 4(5) 1(1,3)
Ostalo | 11 (13.,9) 4(5) 3(3,9)
Vrsta dijalize
Hemodijaliza | 21 (26,5) 20 (25,3) 11 (13,9) 0,243
Peritonejska dijaliza 5(6,3) 6 (7,6) 8 (10,1)
Bez dijalize 1(1,3) 3(3,9) 4(5)
Donorska drzava
Hrvatska | 15 (18.9) 15 (18,9) 14 (17,7) 0,726
Druge zemlje 12 (15,2) 14 (17,7) 9(11,4)
Eurotransplanta
Vrsta transplantata
Kadaveri¢ni) | 25 (31,6) 28 (35,4) 23 (29,1) 0,464
Zivi 2(2,6) 1(1,3) 0
Strana implantacije
Desni bubreg na lijevu stranu 9(11,4) 10 (12,6) 11 (13,9) 0,350
Lijevi bubreg na desnu 12 (15,2) 17 (21,52) 9(11,4)
stranu
Desni bubreg na desnu stranu 5(6,3) 1(1,3) 2 (2,6)
Lijevi bubreg na lijevu stranu 1(1,3) 1(1,3) 1(1,3)
Rane komplikacije
Bez 12 (15,2) 16 (20,25) 7(8,86) 0,551
Vaskularne 4(5) 1(1,3) 2 (2,6)
Uroloske 0 1(1,3) 0
Infektivne 1(1,3) 0 0
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Ostale 3(3,8) 2(2,6) 3(3,8)
MACE
Da 4(5) 4(5) 7 (8,86) 0,250
Ne | 23(29,1) 25 (31,6) 16 (20,25)

MACE - veliki nezeljeni kardiovaskularni dogadaj

* Dunn post hoc analiza pacijenti 1. skupine zna¢ajno su mladi od pacijenata 2. i 3. skupine; pacijenti 3. skupine znacajno su stariji
od pacijenata 1. i 2. skupine

** proj ispitanika za klirens MAG 3 se razlikuje od ostalih skupina

IzraCunati su i stupnjevi zahvacenosti pojedinog arterijskog segmenta kalcifikatima za sve tri PKZ skupine.
Za desnu i lijevu vanjsku ilijaénu arteriju je statisticki znac¢ajno najvise kalcifikacija bilo u 3. skupini (svi
P<0,001), takoder i za desnu zajednicku ilijaénu arteriju statisticki znacajno najvise kalcifikacija bilo u 3.
PKZ skupini (P<0,001). Kod lijeve zajednicke ilijacne arterije statisticki znacajno vise kalcifikacija je bilo

prisutno u 2. i 3. skupini u odnosu na 1. PKZ skupinu (P<0,001) (tablica 18).

Tablica 18. Ucestalost kalcifikacija na pojedina¢nim arterijskim segmentima prema pripadnosti skupinama

pelvi¢nog kalcifikacijskog zbroja (PKZ).

Pojedinacni arterijski segment PKZ skupine P
1 2 3

N=79 27 29 23
Prisutnost kalcifikacija na arterijama N (%)
Desna zajednicka ilijacna arterija 8 (30) 28 (97) 23 (100) | <0,001
Lijeva zajednicka ilijacna arterija 1(3,7) 28 (97) 23 (100) | <0,001
Desna vanjska ilijacna arterija 0 5(17) 20 (87) <0,001
Lijeva vanjska ilija¢na arterija 0 3 (10) 18 (78) <0,001

S obzirom na to koji je arterijski segment za transplantaciju koriSten, nije bilo razlike medu bolesnicima
podijeljenima u 3 PKZ skupine (P=0,598) (tablica 19). U svim skupinama je za transplantaciju najcesc¢e
koriStena desna vanjska ilijana arterija, dok je desna zajednicka ilija¢na arterija kori$tena u samo jednog

bolesnika, i to skupini 2, a lijeva zajednicka ilijacna arterija samo jednom u skupini 1.
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Tablica 19. Arterijski segment koriSten za transplantaciju i kalcifikacijski zbroj podijeljen po tercilama u

transplantiranih bolesnika.

Arterijski segment koriSten za PKZ skupine P
transplantaciju 1 P 3
N 27 29 23

Medijan (5-ta - 95-ta percentila)

Desna zajednicka ilijacna arterija 0 (0-5) 6 (2,85-10) 10 (6,9-11) <0,001
Lijeva zajednicka ilija¢na arterija 0 (0-0,45) 5(2,85-9,05) 10 (4-11) <0,001
Desna vanjska ilijacna arterija 0 (0-0) 0 (0-5) 5(0-10,4) <0,001
Lijeva vanjska ilija¢na arterija 0 (0-0) 0 (0-5) 3 (0-9,7) <0,001

Procjena kalcifikacija na ilijaCnim arterijama je u vecine bolesnika ucinjena na nativnhom CT pregledu

abdomena i zdjelice u sve 3 skupine bolesnika (P=0,074) (tablica 20).

Tablica 20. Vrsta CT pregleda koja je koristena za odredivanje kalcificiranosti ilijacnih arterija u 3 skupine

bolesnika s obzirom na pelvi¢ni kalcifikacijski zbroj (PKZ).

Vrsta CT pregleda PKZ Skupine Ukupno
1 2 3 N (%)
N 27 29 23 79
N (%)
Nativni CT abdomena i zdjelice 20(25) | 17(21,5) | 20(25) 57 (72,2)
Postkontrastni CT abdomena i zdjelice 78,9 | 12(15,2) 3(4) 22 (27,8)
P 0,074

Vrijednosti biljega koStane pregradnje se nisu razlikovale izmedu 3 skupine bolesnika (P=0,074) (tablica

21).
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Tablica 21. Prikaz vrijednosti biljega koStane pregradnje u 3 skupine bolesnika u ovisnosti na pelvi¢ni

kalcifikacijski zbroj (PKZ).

N=79 PKZ skupine
1 2 3 P
n 27 29 23
Medijan (5-ta - 95-ta percentila)
Kalcij (mmol/1) 2,35 2,29 2,27 0,240
(2,08-2,71) (1,96-2,60) (1,9-2,71)
Fosfati mmol/L 0,82 0,87 0,89 0,740
(0,40-2,44) (0,51-2,35) (0,42-1,89)
Alkalna  fosfataza 73 85 81 0,099
/1 (37-139) (54-166) (43-170)
PTH pmol/L 16,34 19,6 15,14 0,468
(8-57) (6,09-50,7) (5,4-68)
n 21 27 21
MGBP (ng/ml) 1558 1647 1952 0,958
(346-6413) (323-7004) (306-6039)
n 25 29 22
RANKL (pg/ml) 163 154 138 0,876
(53-630) (59-533) (46-591)
OPG (ng/ml) 34 4,1 3,52 0,944
(0,37-14,63) (1,33-16,26) (0,57-14,72)

PTH-paratireoidni hormon, MGBP-matriks Gla- bogati protein, OPG-osteoprotegerin, RANKL- aktivator receptora NF-«kB liganda

Pokazatelji bubreZzne funkcije godinu dana po transplantaciji se nisu razlikovali izmedu tri skupine bolesnika

(tablica 22.).
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Tablica 22. Pokazatelji bubrezne funkcije godinu dana po transplantaciji za sve tri skupine bolesnika s

obzirom na pelvi¢ni kalcifikacijski zbroj (PKZ).

N=79 PKZ skupine
1 2 3 P
N 27 29 23
Pokazatelji Medijani (5-ta — 95-ta percentila)
bubrezne funkcije
(mjerne jedinice)
Urea (mmol/l) 7,5 7,65 9,4 0,150
(4,4-15) (4,3-15) (6,05-16,29)
Kreatinin (umol/l) 118 111 109 0,690
(74-160) (77-191) (73-191)
MAG 3 klirens 142 (94-245) 162 (57-218) 167 (30-290) 0,896
(ml/min/1,73 m?)

Takoder smo ispitali indeks tjelesne mase ¢iji je medijan iznosio za 1. PKZ skupinu 24,7 (5-ta - 95-ta
percentila: 18,2-37,3), za 2. PKZ skupinu 25,5 (5-ta - 95-ta percentila: 20,8-33,3) i za 3. PKZ skupinu 28,6
(5-ta - 95-ta percentila: 21,5-32,2). Kruskall-Wallis testom nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu
PKZ skupina prema indeksu tjelesne mase (ITM) (P=0,067).

Prezivljenje presatka i bolesnika u prvih 12 mjeseci nakon transplantacije

Prezivljenje presatka i bolesnika nakon transplantacije prac¢eno je minimalno godinu dana za sve bolesnike,
dok su neki bolesnici praceni i kroz duze razdoblje (najdulje 61 mjesec).

Unutar godine dana od transplantacije u Sestero (7,6%) bolesnika je doslo do gubitka funkcije presatka dok
je kod ostalih 73 (92,4%) saCuvana uredna funkcija presatka. Ukupno prosjeéno prezivljenje presatka
iznosilo je 29,13 £+ 16,4 mjeseci (raspon 0 - 61 mjeseci). JednogodiSnje prezivljenje presatka (Kaplan-Meier)

iznosilo je 92,4 % (slika 11).
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Prezivljenje presatka unutar 12 mjeseci
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Slika 11. Kaplan-Meierova krivulja jednogodisnjeg prezivljenja presatka nakon transplantacije bubrega

(N=79)

Unutar godine dana od transplantacije bubrega umrlo je ¢etiri (5%) bolesnika, dok ih je 75 (95%) preZivjelo.
Ukupno prosjecno vrijeme prezivljenja bolesnika iznosilo je 29,73 + 15,9 mjeseci (raspon 1 - 61 mjesec).
Jednogodisnje prezivljenje bolesnika (Kaplan-Meier) iznosilo je 95

% (slika 12).
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Prezivljenje bolesnika unutar 12 mjeseci
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Slika 12. Kaplan-Meierova krivulja jednogodisnjeg prezivljenja bolesnika nakon transplantacije bubrega (N
=79)

Prezivljenje presatka i bolesnika 24 mjeseca nakon transplantacije

Dvogodisnje pracenje bolesnika je imalo 53 bolesnika.

Unutar 24 mjeseci od dana transplantacije prestalo je funkcionirati devet (17 %) presadaka, dok ih je 44 (83
%) nastavilo funkcionirati. Dvogodi$nje prezivljenje presatka (Kaplan-Meier) iznosilo je 83 % (slika 13).
Unutar 24 mjeseci od dana transplantacije, umrlo je 8 (15 %) bolesnika, dok ih je 45 (85 %) prezivjelo.
Dvogodisnje prezivljenje bolesnika (Kaplan-Meier) iznosilo je 85 % (slika 14).
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PreZivljenje presatka unutar 24 mjeseci
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Slika 13. Kaplan-Meierova krivulja dvogodisnjeg prezivljenja presatka nakon transplantacije bubrega (n =
53).
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Prezivljenje bolesnika unutar 24 mjeseci

100
S ogf
S i
.i 96 i
= 94
)§ |
§ 90 i
<
-g &8 -
q) |
> 80

84 [ 1 | 1 | 1 | 1 | 1 | L | ! |

0 10 20 30 40 50 60 70

Mjeseci

Slika 14. Kaplan-Meierova krivulja dvogodis$njeg prezivljenja bolesnika nakon transplantacije bubrega (n
=53).

Prezivljenje presatka i bolesnika 12 mjeseci nakon transplantacije prema PKZ skupinama

Unutar godine dana od transplantacije Sest presadaka je prestalo funkcionirati, od ¢ega njih pet iz PKZ
skupine 3 i 1 iz PKZ skupine 2. Kumulativno jednogodi$nje prezivljenja presatka za PKZ skupinu 1 iznosila
je 100 %, za skupinu 2 97 %, dok je za trecu skupinu iznosila 78 % (P=0,008 ; log rank test) (slika 15 i
tablica 23).

59



Prezivljenje presatka unutar 12 mjeseci
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Slika 15. Kaplan-Meierove krivulje jednogodiS$njeg prezivljenja presatka ovisno o pripadnosti skupini

pelvi¢nog kalcifikacijskog zbroja (N = 79)

Tablica 23. Prikaz omjera opasnosti i 95 % granica pouzdanosti za jednogodiSnje prezivljenje presatka

ovisno o pripadnosti skupini pelvicnog kalcifikacijskog zbroja (PKZ).

PKZ Skupine 1 2 3
N 27 29 23
Omjer opasnosti (95 % granice pouzdanosti)
1 - - -
2 - - 6,69 (0,90 - 49,82)
3 - 0,15 (0,02 - 1,11) -
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Unutar godine dana od transplantacije umrlo je 4 bolesnika, a svi su pripadali skupini 3 PKZ. Medijan
vrijednosti PKZ-a za ¢etvoricu preminulih ispitanika iznosio je 25,5 s rasponom od 21 do 35, dok je medijan
prezivjelih (N = 75) iznosio 11 (0 - 35) s rasponom od 0 do 44 PKZ. PKZ prezivjelih ispitanika bio je
statisticki znac¢ajno manji u odnosu na PKZ preminulih (P = 0,016). Jednogodisnje prezivljenje bolesnika
skupine PKZ skupine 1 i 2 iznosilo je 100 %, dok je za trecu skupinu iznosilo 83 % (P=0,006 ; log rank test)
(slika 16). S obzirom na to da su svi preminuli bolesnici iz 3. skupine nije bilo moguce izracunati omjer

ugrozenosti/opasnosti.

Prezivljenje bolesnika unutar 12 mjeseci
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Slika 16. Kaplan-Meierove krivulje jednogodiSnjeg prezivljenja bolesnika ovisno o pripadnosti skupini

pelvi¢nog kalcifikacijskog zbroja (N = 79)
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Prezivljenje presatka i bolesnika 24 mjeseci nakon transplantacije prema skupinama odredenim
PKZ-om

Unutar 2 godine od transplantacije prac¢eno je 53 bolesnika kod kojih je ukupno 9 presadaka prestalo s
funkcijom, od cega ih je 8 bilo iz PKZ skupine 3, a 1 iz PKZ skupine 2. Kumulativno dvogodisnje
prezivljenje presatka za PKZ skupinu 1 iznosila je 100 %, za skupinu 2 95 %, dok je za trec¢u skupinu

iznosilo 53% ) (P<0,001 ; log rank test) (slika 17 i tablica 24).
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Slika 17. Kaplan-Meierove krivulje dvogodiSnjeg prezivljenja presatka ovisno o pripadnosti skupini

pelvi¢nog kalcifikacijskog zbroja (n = 53)

Tablica 24. Prikaz omjera opasnosti i 95 % granica pouzdanosti za dvogodisnje prezivljenje presatka za tri

skupine pelvi¢nog kalcifikacijskog zbroja (PKZ)

PKZ skupine 1 2 3

N 16 20 17

Omjer opasnosti (95% granice pouzdanosti)
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1 - - -

2 _ ] 11,12 (2,2 - 56)
3 - 0,09 (0,02 - 0,45) -

Unutar 24 mjeseca umrlo je 8 bolesnika. Kumulativno dvogodisnje prezivljenje bolesnika za PKZ skupinu
1 iznosila je 100 %, za skupinu 2 95 %, dok je za tre¢u skupinu iznosila 59 % (P<0,001; log rank test) (slika
18 1 tablica 25).

Prezivljenje bolesnika unutar 24 mjeseci
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Slika 18. Kaplan-Meierove krivulje dvogodiS$njeg prezivljenja bolesnika ovisno o pripadnosti skupini

pelvi¢nog kalcifikacijskog zbroja (n = 53).
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Tablica 25. Prikaz omjera opasnosti i 95 % granica pouzdanosti za dvogodiS$nje preZivljenje bolesnika

ovisno o pripadnosti skupini pelvicnog kalcifikacijskog zbroja (PKZ) (n = 53)

PKZ skupine 1 2 3

N 16 20 17
Omjer opasnosti (95 % granice pouzdanosti; HR)

1 - - -

2 - - 10,26 (1,8 - 57)

3 - 0,10 (0,02 - 0,54) -

Odredivanje osjetljivosti, specifi¢nosti i kriterijske vrijednosti PKZ za preZivljenje presadaka i
bolesnika uz pomo¢ ROC krivulje

Odredivanje kriterijske vrijednost PKZ za prezivljenje presatka

Testiranjem razli¢itih vrijednosti PKZ utvrdeno je kako je njegova vrijednost ve¢a od 19 pokazala visoku i
specifi¢nost 1 osjetljivost u predvidanju vjerojatnosti prezivljenja presatka (tablica 26). Detekcijska

vrijednost AUROC krivulje za PKZ >19 je dobra (AUROC=0,78, P<0,001) (slika 19).

Tablica 26. Kriterijske vrijednosti 1 koordinate za odredivanje optimalne vrijednosti pelvi¢nog

kalcifikacijskog zbroja (PKZ) u predvidanju vjerojatnosti prezivljenja presatka (N=79).

Grani¢na Osjetljivost | 95% CI Specifi¢nost 95% CI +LR* -LR**
vrijednost

PKZ

>0 100,00 54,1-100,0 | 0,00 0,0-4,9 1,00

>10 100,00 54,1 -100,0 | 50,68 38,7-62,6 2,03 0,00
>11 83,33 35,9-99,6 52,05 40,0 - 63,9 1,74 0,32
>19 83,33 35,9 -99,6 75,34 63,9 — 84,7 3,38 0,22
>21 50,00 11,8 — 88,2 75,34 63,9 — 84,7 2,03 0,66
>24 50,00 11,8 - 88,2 79,45 68,4 — 88,0 2,43 0,63
>25 33,33 4,3-171,7 87,67 77,9 —94,2 2,70 0,76
>26 16,67 0,4 —64,1 87,67 77,9 -94,2 1,35 0,95
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>33 16,67 0,4 - 64,1 93,15 84,7-97,7 2,43 0,89
>35 0,00 0,0 -45,9 95,89 88,5 -99,1 0,00 1,04
>44 0,00 0,0 -45,9 100,00 95,1 -100,0 1,00
* +LR Pozitivan omjer vjerojatnosti; **-LR Negativan omjer vjerojatnosti
100}
30 [ Sensitivity: 83.3
- Specificity: 75.3
2 B Criterion: >19 |
= 60[ . |
..; i
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20 AUC = 0.780
e P <0.001
0 _I L 1 1 I L L I L L 1 I L L 1 I L L 1
0 20 40 60 80 100

Slika 19. Prikaz AUROC krivulje kod pelvicnog kalcifikacijskog zbroja veceg od 19 za prezivljenje presatka
(N=79).

100-Specificity

Odredivanje Kriterijske vrijednosti PKZ za preZivljenje bolesnika

Testiranjem razlicitih vrijednosti PKZ utvrdeno je kako je njegova vrijednost veca od 20 pokazala visoku i

specificnost i osjetljivost u predvidanju vjerojatnosti jednogodis$njeg prezivljenja bolesnika (tablica 27).

Detekcijska vrijednost AUROC krivulje za PKZ >20 je dobra (AUROC=0,86, P<0,001) (slika 20).

Tablica 27. Kriterijske vrijednosti i koordinate za odredivanje optimalne vrijednosti pelvi¢nog

kalcifikacijskog zbroja (PKZ) za procjenu ocekivanog jednogodi$njeg prezivljenja bolesnika (N=79).
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Grani¢na Osjetljivost | 95% CI Specifi¢nost 95% CI +LR* -LR**
vrijednost

PKZ

>0 100,00 39,8—-100,0 | 0,00 0,0-4,8 1,00

>20 100,00 39,8-100,0 | 76,00 64,7 — 85,1 4,17 0,00
>21 75,00 19,4 -99.,4 76,00 64,7 — 85,1 3,12 0,33
>24 75,00 19,4 -99.,4 80,00 69,2 — 88,4 3,75 0,31
>25 50,00 6,8-93,2 88,00 78,4 — 94,4 4,17 0,57
>26 25,00 0,6 — 80,6 88,00 78,4 — 94,4 2,08 0,85
>33 25,00 0,6 — 80,6 93,33 85,1-97,8 3,75 0,80
>35 0,00 0,0 - 60,2 96,00 88,8-99,2 0,00 1,04
>44 0,00 0,0 - 60,2 100,00 95,2 —-100,0 1,00

* +LR Pozitivan omjer vjerojatnosti **-LR Negativan omjer vjerojatnosti

100 —
i Sensitivity: 100.0
[ Specificity: 76.0
80 - Criterion: >20
> i
£ oF
5 40F
201 AUC = 0.857
L | P <0.001
O . . T
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Slika 20. Prikaz AUROC krivulje kod pelvi¢nog kalcifikacijskog zbroja veéeg od 20 za prezivljenje
bolesnika (N=79)
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PrezZivljenje presatka i bolesnika u prvih 12 mjeseci nakon transplantacije prema skupinama
odredenim kriterijskom vrijedno$éu PKZ-a dobivenu ROC-AUC analizom
Analizom ROC krivulje osjetljivosti i specifi¢nosti optimalna grani¢na vrijednost za jednogodisnje
prezivljenje presatka iznosila je 19, stoga su bolesnici podijeljeni u 2 skupine:

1. skupina =PKZ<19 (n=57)

2. skupina = PKZ>19 (n=22)
Kumulativno jednogodisnje prezivljenja presatka za skupinu 1 iznosila je 98,25%, a za skupinu 2 77,25%

(P=0,001 ; log rank test) (slika 21 i tablica 28).
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Slika 21. Kaplan-Meierove krivulje jednogodiSnjeg prezivljenja presatka ovisno o pripadnosti skupini

pelvi¢nog kalcifikacijskog zbroja (N = 79).
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Tablica 28. Prikaz omjera opasnosti i 95 % granica pouzdanosti za jednogodiSnje prezivljenje presatka
ovisno o pelvi¢nom kalcifikacijskom zbroju (skupina 1 PKZ<19, skupina 2 PKZ>19).
Skupine 1 2
N 57 22

Omjer opasnosti (95 % granice pouzdanosti; HR)
1 - 19,16 (3,09 — 119)
2 0.05 (0.01 - 0.32)

Analizom ROC krivulje osjetljivosti i specifi¢nosti optimalna grani¢na vrijednost za jednogodisnje
prezivljenje bolesnika iznosila je 20, stoga su ispitanici podijeljeni u 2 skupine:

1. skupina = PKZ<20 (n=58)

2. skupina = PKZ>20 (n=21)
Kumulativno jednogodis$nje prezivljenja bolesnika za skupinu 1 iznosila je 100 %, a za skupinu 2 81 %
(P<0,001 ; log rank test) (slika 22). S obzirom na to da su svi preminuli bolesnici bili iz 2. skupine nije bilo

moguce izra¢unati omjer ugrozenosti/opasnosti (engl. Hazard Ratio, HR).
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Prezivljenje bolesnika unutar 12 mjeseci
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Slika 22. Kaplan-Meierove krivulje jednogodisnjeg prezivljenja bolesnika ovisno o pripadnosti skupini

pelvi¢nog kalcifikacijskog zbroja (PKZ) (N = 79).
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5. RASPRAVA

Nakon transplantacije bubrega, bolesnici postizu znacajno dulje prezivljenje i bolju kvalitetu Zivota u
usporedbi s dijalitickim postupcima. Zbog toga se transplantacija bubrega smatra postupkom izbora u
lijeCenju bolesnika sa zavrsnim stadijem KBB. Medutim, Zivotna dob primatelja presatka postaje sve veca,
a to dovodi do povecanog broja komorbiditeta Sto ne samo da moze otezati transplantaciju s kirurskog
gledista, ve¢ utjece i na klinicke ishode nakon transplantacije. U naSem je istraZzivanju medijan dobi
bolesnika bio 59 godina, najmladi je bolesnik imao 16, a najstariji 76 godina, velika vecina bolesnika (86,1
%) je imala hipertenziju, a njih 31,6 % Seéernu bolest. Uzevsi u obzir dob i navedene komorbiditete za
ocekivati je i veliki broj bolesnika sa aterosklerotskim promjenama perifernih arterija. Naime, periferna
zilna bolest javlja se u 17 do 48 % bolesnika sa zavr$nim stadijem KBB, a u oko Cetvrtine su zahvacene

aorta i ilijacne arterije [96, 100].

Prvi cilj istrazivanja je bio prikazati ucestalost, distribuciju i opseznost kalcificiranosti ilija¢nih arterija u
bolesnika u kojih ¢e biti u€injena transplantacija bubrega. Buduc¢i da se ilijacne krvne Zile koriste za
anastomozu krvnih zila presatka, opsezna kalcificiranost arterija moze bitno utjecati na kirursko planiranje
transplantacije ili je ¢ak onemoguciti. U 77,2 % nasih bolesnika kalcifikati su bili prisutni na barem jednom
segmentu ilijacnih arterija u usporedbi sa 69 % u istrazivanju Davisa i suradnika [97]. Sli¢no istrazivanjima
Davisa [97] i Werlina [101] pronasli smo znatno vecu pojavnost kalcifikata na zajednickim ilijacnim
arterijama u odnosu na vanjske ilija¢ne arterije, podjednako na obje strane u zdjelici. Za transplantaciju su
znacajno vise koristene desna i lijeva vanjska ilijacna arterija u odnosu na desnu i lijevu zajednicku ilijacnu
arteriju (P<0,001) sto i odgovara dugogodisnjoj kirurskoj praksi gdje se vanjske ilija¢ne arterije dominantno
koriste za anastomoziranje. Gledavsi po skupinama, u svim PKZ skupinama je za transplantaciju najces$ce
koriStena desna vanjska ilijacna arterija, statisticki znacajno je ona najvise bila kalcificirana u bolesnika u
3. PKZ skupini, no obzirom na koriSteni arterijski segment za transplantaciju nije bilo razlike medu

skupinama (P=0,598).

Niz istrazivanja nam govori o vaznosti prijeoperacijske procjene kalcificiranosti ilijaénih arterija. Skotska
studija je pokazala kako je od 187 bolesnika u kojih je u€injena standardna prijetransplantacijska obrada (u
to vrijeme radiogram abdomena i zdjelice) njih 39,5 % imalo umjerene ili opsezne kalcifikacije te su shodno
tadasnjem postupniku upucéeni na CT angiografiju [100]. Njih 21,9 % je nakon toga pregleda isklju¢eno s
liste cekanja zbog opseznih kalcifikacija ilija¢nih arterija. U 24,3 % bolesnika prijeoperacijski CT je odredio
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stranu na koju ¢e se uciniti transplantacija. Od ukupno 22 bolesnika kod kojih je doslo do razvoja zilnih
komplikacija, u njih 19 (86,4 %) su bile prisutne umjerene do ekstenzivne zilne kalcifikacije. Autori
zakljucuju kako je radiogram abdomena i zdjelice korisna pretraga kao metoda probira onih bolesnika koji
zahtijevaju detaljniju obradu krvnih Zila prije transplantacije. Aalten i suradnici su prospektivno analizirali
moguénosti dokazivanja kalcificiranosti ilijacnih arterija na radiogramu zdjelice i povezanost sa razvojem
arterijskihn komplikacija nakon transplantacije bubrega [96]. Zilne kalcifikacije su prijeoperacijski
pronadene u 30,2 % bolesnika, a intraoperativno u 35 % bolesnika. Senzitivnost radiograma zdjelice je bila
48 %, a specifi¢nost 82 %. Tehnicki problemi anastomoziranja arterija zbog prisustva kalcifikacija bili su
prisutni u oko 5 % bolesnika. Negativna prediktivna vrijednost radiograma za nastanak komplikacija
arterijske anastomoze je bila 99 %, a pozitivna prediktivna vrijednost je bila 14 %. Autori su zakljucili kako
radiogram zdjelice nije pouzdana metoda u otkrivanju kalcifikacija zdjelicnih arterija, a problemi
anastomoziranja zbog kalcificiranosti arterija su rijetki ako na radiogramu nema vidljivih kalcifikacija. U
oba istrazivanja je za ocjenu kalcificiranosti zdjeli¢nih arterija koristen standardni radiogram. Takoder je i
bodovni sustav bio subjektivan i relativno jednostavan gdje su se kalcifikacije najées¢e odredivale opisno

kao primjerice: bez kalcifikacija, minimalne, umjerene i opsezne.

Koristenje CT-a je daleko bolja metoda za analizu krvnih zila. Davis i suradnici su ispitivali povezanost
stupnja kalcificiranosti ilijaénih arterija utvrdenih CT pretgledom i ishoda transplantacije [97].
Kalcificiranost arterija je odredivana u tri kategorije (morfologija, duljina i opseg kalcifikacija) od kojih je
svaka zasebno bodovana. Stariji bolesnici i dijabeti¢ari su imali znacajno veéu kalcificiranost arterija.
Multivarijantna analiza je pokazala kako je samo odredivanje morfologije kalcifikacija arterijskog segmenta
kori$tenog za arterijsku anastomozu bio neovisni prognosticki ¢imbenik veceg stupnja kirurske zahtjevnosti
operacije 1 vece ucestalosti odgodene funkcije presatka. Bolesnici s CT dokazanim kalcifikacijama imali su
nize jednogodi$nje prezivljenje u usporedbi s onima bez kalcifikacija, dok nije utvrden utjecaj na
prezivljenje presatka. Autori zakljucuju da je koriStenje CT-a za odredivanje kalcificiranosti arterija
posebno korisno kod starijih bolesnika i onih sa SeCernom boles¢u, omogucuje odabir optimalnog mjesta za
arterijsku anastomozu i na taj nacin poboljSava ishode transplantacije. U drugom istrazivanju je prikazano
kako je na temelju CT nalaza ilijacnih arterija 29 % bolesnika bilo iskljuceno s liste cekanja zbog opseznih
kalcifikacija ilijacnih arterija [94]. U retrospektivnom istrazivanju koje je ukljuc¢ivalo 204 bolesnika
prikazano je kako su bolesnici s opseznim kalcifikatima (prikazani CT-om) na vanjskoj ilijanoj arteriji
imali ve¢i broj intraoperativnih tehnickih komplikacija i postoperativnih amputacija donjih ekstremiteta
[101]. Autori su sugerirali da bolesnike s opseznim kalcifikatima pronadenima na preoperativnim CT
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pregledima treba uputiti vaskularnom kirurgu na dodatnu procjenu. Navedena istrazivanja pokazuju kako je
CT pouzdana metoda za procjenu kalcificiranosti ilijacnih arterija u bolesnika koji se pripremaju za

transplantaciju bubrega [94, 97, 101].

U naSem centru, kao i u mnogim drugim transplantacijskim centrima se dugi niz godina za ocjenu
kalcificiranosti ilijacnih arterija koristio standardni radiogram abdomena i zdjelice, ¢esto uz dodatak
Dopplerskog ultrazvu¢nog pregleda. U posljednjih nekoliko godina je za ovu procjenu CT postao najcesce
koriStena metoda. Praksa u naSem centru je da se u bolesnika koji su ve¢ zapoceli s dijalitickim lijeCenjem
radi nativni CT, CT s kontrastom ili CT angiografija, a kod bolesnika koji jo§ uvijek nisu zapoceli s
dijalitickim lijeCenjem, a radi izbjegavanja dodatnog narusavanja bubrezne funkcije, radi se nativni CT (CT
bez kontrasta). Nativni CT je daleko senzitivnija metoda od radiograma abdomena i zdjelice. Nasi rezultati
jasno pokazuju korisnost njegove primjene u ocjeni kalcifikacija ilija¢nih arterija. Utvrdili smo da 74,7 %
nasih bolesnika ima arterijske kalcifikacije u ovom podrucju. Prema nasem iskustvu, koje je podrzano i
literaturnim podacima, najveca prednost CT prikaza ilijacnih arterija lezi u moguénosti odredivanja strane
transplantacije i izbora arterijskog segmenta pogodnog za arterijsku anastomozu. Upravo je CT bio presudna
dijagnosticka metoda koja nam je omogucéila da u pet (6,3 %) nasih bolesnika transplantaciju obavimo
ipsilateralno. Kod troje bolesnika to smo ucinili zbog izrazene kalcificiranosti kontralateralnih ilija¢nih
arterija, a kod dvoje zbog relativne gracilnosti kontralateralne ilijacne arterije. Stoga, iako neki centri
preferiraju transplantaciju bubrega na desnu stranu (zbog povrsnijeg polozaja krvnih zila), smatramo da je

konac¢nu odluku bolje donijeti nakon slikovne obrade.

Arterijske kalcifikacije imaju veliku klinicku vaznost jer njihova prisutnost moze otezati anastomoziranje
krvnih Zila. U slu€aju izrazito opseznih kalcifikacija, anastomoza nije izvediva te je potrebno pronaci drugo
mjesto za anastomoziranje. Ako se to ne procijeni ispravno, moze se dogoditi da se bolesniku moraju uciniti
dvije incizije kako bi se pronasSla pogodna arterija. Alternativno, kod takvih bolesnika se moze izvesti
medijana laparotomija, pa se transplantacija, koristeci isti rez, moze uciniti na drugoj strani ako se na prvoj
strani ne pronade adekvatno mjesto za arterijsku anastomozu. Uporabom CT-a u prijetransplantacijskoj
obradi primatelja, nemogucénost pronalaska mjesta za arterijsku anastomozu svodi se na najmanju mogucu

mijeru [102].

S obzirom na sve prethodno navedene rezultate, CT je postao osnovna metoda u nasem transplantacijskom
centru za procjenu kalcificiranosti ilija¢nih arterija kod bolesnika koji se pripremaju za transplantaciju

bubrega.
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Kvantifikacija kalcifikacija ilijacnih arterija na CT pregledu je do sada koriStena u svega nekoliko
istrazivanja [94, 97, 101]. Posebnost nasSeg istrazivanja je kvantifikacija arterijskih kalcifikacija na osnovu
CT pregleda abdomena i zdjelice te izraCunatog pelvicnog kalcifikacijskog zbroja (PKZ). Izvrsna
povezanost medu istrazivac¢ima (r=0,989, 95% CI 0,984 do 0,993) potvrduje pouzdanost i reproducibilnost
predlozene metode. Kako bismo kvantificirali arterijske kalcifikacije vidljive na CT-u, uveli smo PKZ kao
semikvantitativni pokazatelj kalcificiranosti ilijacnih arterija [102]. Raspon PKZ-a krece se od 0 (bez
smo postigli znacajan napredak u odnosu na dosadasnje opisne metode. Da bismo potvrdili klinicki znacaj
korelirali smo PKZ sa klinickim osobinama te klinickim ishodima bolesnika (funkcijom presatka,
prezivljenjem presatka i bolesnika i pojavom neZeljenih kardiovaskularnih zbivanja) §to je ujedno bio drugi

cilj istrazivanja.

Tradicionalni faktori rizika za nastanak zilnih kalcifikacija opcenito uklju¢uju dob, muski spol, pusenje,
Secernu bolest, hipertenziju, dislipidemiju i druge aterosklerotske ¢imbenike rizika. Medijan dobi nase
kohorte (59 godina) poklapa se sa prosjecnom dobi bolesnika prije navedenih istrazivanja, uz iznimku nesto
mladih bolesnika u istrazivanju Davisa i suradnika (52 godine). U nasem prethodnom istrazivanju prikazali
smo kako kalcificiranost ilija¢nih arterija raste s dobi, a veca je u muskaraca i raste s trajanjem dijalize
[102]. U doktorskom istrazivanju uspjeli smo dokazati samo da je kalcificiranost veca u osoba starijih od
55 godina, dok razlike po spolu i trajanju dijalize nije bilo. Iako u nasem istrazivanju to nismo dokazali neka
su istrazivanja pokazala kako je kalcificiranost arterija vec¢a u bolesnika na HD nego na PD [102]. Teoretski,
PD moze biti povezan s manjom kalcificirano$¢u arterija jer ti bolesnici imaju nize vrijednosti serumskog
fosfata, a kao posljedica njegova kontinuiranog odstranjenja u odnosu na bolesnike koji su na HD [103].
Adragao je prikazao kako stariji i muski bolesnici na HD imaju visi kalcifikacijski zbroj (zbroj > 3 na
ljestvici 0 - 8 procijenjenoj na osnovu radiogramazdjelice i ruku) i zamjetio kako trajanje dijalize utje¢e na
stupanj kalcifikacija [104]. Ostala istrazivanja koja su usporedivala ucestalost Zilnih kalcifikacija izmedu
bolesnika na HD i PD su imala oprecne rezultate, ali njihovi rezultati su se temeljili na analizi koronarnih
arterija [105-108]. Potencijalno bi se u buduénosti mogla uciniti usporedba kalcifikacijskih zbrojeva

ilijacnih 1 koronarnih arterija kako bi se utvrdila njihova moguca povezanost.

Sukladno dosada$njim istrazivanjima [89, 93, 100] pokazali smo da kalcificiranost ilija¢nih arterija raste s
dobi bolesnika (rs=0,69, P<0,001). Znacajno vise vrijednosti PKZ-a imali su bolesnici stariji od 55 godina,

ali 1 bolesnici s hipertenzijom, Se¢ernom bolesti i hiperlipidemijom te bolesnici kod kojih su uzrok zatajenja

73



bubrega bile Se¢erna bolest i nefroangioskleroza (svi P<0,05). Ovi su rezultati potvrdeni i kada smo
bolesnike podijelili u tri razli¢ite PKZ skupine. Naime, znac¢ajno mladi bolesnici bili suu 1. PKZ skupini u
odnosu na 2. i 3. skupinu, a znacajno stariji u 3. skupini (svi P<0,05). Arterijska hipertenzija je statisticki
znacajno bila prisutna u bolesnika sve tri skupine. (P=0,031). U ovoj kohorti nije bilo statisticki znacajne
razlike vrijednosti PKZ-a s obzirom na spol, vrstu dijalize, hiperparatireoidizam ili stranu na kojoj je
ucinjena transplantacija (svi P>0,05). Takoder nije pronadena povezanost PKZ-a s vremenom provedenim
na dijalizi ili trajanjem same transplantacije. Uz to, kada smo uzeli u obzir ostale ispitane osobine bolesnika,
nismo pronasli zna¢ajnu razliku medu PKZ skupinama (svi P>0,05). Ovakvi se rezultati potencijalno mogu

objasniti manjim brojem bolesnika uklju¢enih u istrazivanje te unicentri¢nim istrazivanjem.

Brojni su ¢imbenici povezani sa ishodima nakon transplantacije. Ipak, vode¢i uzrok smrtnosti kod bolesnika
nakon transplantacije bubrega su sréanozilne bolesti, a njihova je pojavnost naj¢esc¢a u prvoj godini nakon
transplantacije Sto je bio slucaj i u naSem istrazivanju. Nadalje, dob bolesnika se u dosadasnjim
istrazivanjima pokazala vaznim rizi¢nim ¢imbenikom prezivljenja bolesnika nakon transplantacije [109].
lako je viSe puta pokazano da kalcificiranost arterija raste s dobi bolesnika, povezanost opseznosti
kalcifikata ilijacnih arterija s prezivljenjem presatka i bolesnika je bila razlicita. Prospektivno istrazivanje
na 109 bolesnika u kojem su kalcifikati analizirani na radiogramima zdjelice i usporedeni sa
intraoperativnim palpatornim nalazom kirurga nije pokazalo razlike u jednogodiSnjem prezivljenju
bolesnika ili transplantata izmedu bolesnika sa ili bez kalcifikata, ali je prikazalo povezanost opseznosti
kalcifikata sa komplikacijama na vaskularnim anastomozama [96]. Drugo prospektivno istrazivanje koje je
ukljucilo 419 bolesnika, s razdobljem pracenja od 5 godina je pokazalo kako je kalcificiranost zdjeli¢nih
arterija procijenjena na radiogramu abdomena i zdjelice neovisan prognosticki ¢imbenik mortaliteta u

transplantiranih bolesnika, bolesnika na hemodijalizi i onih koji jo§ nisu zapoceli lije¢enje dijalizom [99].

Rezultati dva razli€ita istraZivanja u kojima je analiza kalcifikata na arterijama ucinjena CT-om su pokazali
kako je veca kalcificiranost aorte i ilijacnih arterija povezana s ve¢im rizikom nastanka sréanozilnih
dogadaja. U retrospektivnom istrazivanju koje je obuhvatilo 131 bolesnika s transplantiranim bubregom
bolesnici s kalcifikatima na ilijacnim arterijama su imali lo§ije trogodisnje prezivljenje u odnosu na one bez
kalcifikata (87% vs 94%, p = 0.045). Kalcificiranost arterijskog segmenta koriStenog za anastomozu sa
transplantatom nije imala utjecaj na prezivljenje bolesnika niti transplantata, ali se pokazala neovisnim
prognostickim ¢imbenikom veéeg stupnja zahtjevnosti operacije. Kalcificiranost arterija nije imala utjecaj

na prezivljenje presatka [97]. Werlin i suradnici koji su koristili pojednostavljenu Davisovu klasifikaciju te
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za procjenu rizika koristili samo opseg kalcificiranosti s desne strane nisu pronasli povezanost s
prezivljenjem niti presatka niti bolesnika [101]. Prema rezultatima retrospektivnog istrazivanja u kojem su
kalcifikati takoder analizirani na CT- u 1 koje je obuhvatilo 100 bolesnika s transplantiranim bubregom, s
medijanom pracenja od 4,1 godine kalcifikati aorte i ilijacnih arterija nisu povezani s prezivljenjem
bolesnika i transplantata [94]. U nasem prethodnom istrazivanju koje je ukljucivalo 108 transplantiranih
bolesnika pokazali smo kako je PKZ ve¢i od 3 povezan s veCom smrtnos¢u i bolesnika i presatka [98].
Benjamens i suradnici su retrospektivno na 547 bolesnika u kojih je ucinjena transplantacija bubrega
ispitivali kalcifikacije koristeci aortoilija¢ni kalcijski zbroj (na osnovu CT nalaza) i podijelivsi bolesnike na
one s niskim, umjerenim i visokim zbrojem [110]. Bolesnici s vi§im zbrojem imali su slabije prezivljenje

kao 1 ve¢i broj nezeljenih sr¢anozilnih dogadaja.

Ovim smo istrazivanjem dokazali povezanost izmedu kalcificiranosti ilijacnih arterija i prezivljenja presatka
i bolesnika, toc¢nije $to je bila veca kalcificiranost prezivljenje je bilo slabije. JednogodiSnje prezivljenje
bolesnika iznosilo je 95%, a dvogodi$nje 85%. PKZ vrijednosti prezivjelih bolesnika bile su statisticki
znacajno manje u odnosu na PKZ vrijednosti preminulih (P=0,016), a statisticki znacajnu razlika je bilaiu
prezivljenju bolesnika izmedu triju skupina, $to se poklapa sa rezultatima istrazivanja Benjamens i suradnika
[110]. Naime, svi su nasi preminuli bolesnici bili iz PKZ skupine 3, s medijanom vrijednosti PKZ-a 25,5
dok je medijan vrijednosti PKZ-a prezivjelih bolesnika iznosio 11. Nakon $to smo temeljem prijelomne
vrijednosti dobivene ROC analizom kohortu podijelili u dvije skupine, PKZ veci od 20 pokazao je visoku
specifiénost (76 %) 1 osjetljivost (100 %) u predvidanju vjerojatnosti jednogodiSnjeg prezivljenja
bolesnika.(AUROC=0,86, P<0,001). Bolesnici sa vrijednostima PKZ-a manjim od 20 imali su znac¢ajno
bolje prezivljenje u odnosu na one kod kojih je PKZ bio ve¢i.

Jednogodisnje prezivljenje presatka iznosilo je 9 2%, a dvogodisnje 83 %. Statisticki znac¢ajna je bila razlika
u prezivljenju presatka izmedu triju PKZ skupina (P=0,008). Znacajan rizik za gubitak presatka unutar
godine imali su bolesnici iz 3. skupine u odnosu na one iz 2. skupine. Jednako tako, dvije godine nakon
transplantacije su znacajno visi rizik imali bolesnici iz 3. skupine. Temeljem prijelomne vrijednosti dobivene
ROC analizom vrijednost PKZ-a ve¢a od 19 je pokazala visoku i specifi¢nost (75,3%) i osjetljivost (83,3%)
u predvidanju vjerojatnosti prezivljenja presatka (AUROC=0,78, P<0,001). Znacajno vece prezivljenje
presatka je zabiljezeno u bolesnika sa PKZ vrijednostima manjim od 19 u odnosu na bolesnike sa ve¢im
PKZ vrijednostima.

Vezujué¢i PKZ uz ishode transplantacije, naSe prethodno istrazivanje nam je pokazalo da je PKZ 3 moguca
grani¢na vrijednost. Bolesnici s PKZ ve¢im od 3 imali su slabije prezivljenje i presatka i bolesnika. Uzevsi
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u obzir da je kalcificiranost arterija u bolesnika s PKZ-om 3 minimalna, smatrali smo da je PKZ sustav, iako
vrijedan, potrebno unaprijediti. Slijedom toga, vrijednosti PKZ-a smo podijelili u tri skupine prema
tercilama. Statisti¢ki gledano, takva podjela ravnopravnije obuhvaca Siroki raspon kalcifikacija. Na taj
nacin, bolesnici s minimalnim kalcifikacijama (npr. PKZ 3 ili 4) nisu u istoj skupini kao bolesnici s PKZ 15
ili 20. Podjela na tercile dodatno nam je pokazala da bolesnici iz tre¢e skupine PKZ, odnosno oni s PKZ
iznad 20 (najizrazenije kalcifikacije arterija), imaju znacajno slabije prezivljenje i presatka i bolesnika.
ZakljuCujemo stoga da je kalcificiranost ilijacnih arterija, prema nasSim rezultatima, povezana s

prezivljenjem presatka i bolesnika, a PKZ se moze koristiti kao vazan prognosticki ¢imbenik.

Bubreznu funkciju godinu dana nakon transplantacije vrednovali smo na temelju laboratorijskih vrijednosti
uree i kreatinina te scintigrafije bubrega. U naSem istrazivanju, vrijednosti laboratorijskih i scintigrafskih
pokazatelja bubrezne funkcije nisu se statisticki znacajno razlikovale izmedu PKZ skupina (svi P>0,05). U
narednom razdoblju planiramo pratiti te bolesnike kako bi utvrdili hoce li tijekom godina do¢i do razlika u

bubreznoj funkciji izmedu razlicitih PKZ skupina.

Korisnost prijeoperacijskog odredivanja kalcificiranosti ilijacnih arterija moze biti trostruka:
prijeoperacijsko planiranje, intraoperacijsko i1 postoperacijsko postupanje te procjena rizika razvoja
komplikacija nakon uspjes$ne transplantacije bubrega, a sve s ciljem smanjenja nezeljenih sr¢anozilnih
dogadaja (MACE). Werlin i suradnici su u retrospektivnom istrazivanju koje je ukljucilo 204 bolesnika s
transplantiranim bubregom pokazali kako je unjih 21 (10,1%) doslo do razvoja MACE unutar 3 godine po
transplantaciji [101]. Pronasli su povezanost izmedu pojave MACE 1 kalcificiranosti zajednicke ilijacne
arterije. Na osnovu svojih rezultata autori smatraju kako kalcificiranost zajednickih ilijacnih arterija govori
o stupnju sistemske ateroskleroze i time moguénosti razvoja MACE-a. U naSem je istrazivanju ukupno 15
bolesnika (19 %) imalo jedan od velikih sr€anozilnih dogadaja no nismo dokazali njihovu povezanost sa
vrijednostima PKZ-a (1=0,17, P=0,129). Jedan od mogucih uzroka je i relativno maleni uzorak. Takoder u
prvoj godini po transplantaciji troje bolesnika je iznenada umrlo kod kuée. Njih nismo ubrojili u MACE jer

nismo znali to¢an uzrok smrti, ali moguce je da se radilo o iznenadnoj sr¢anoj smrti.

Treci cilj istrazivanja je bio odrediti koncentraciju serumskih biljega kostane pregradnje u bolesnika u kojih
je uéinjena transplantacija bubrega te odrediti njihovu povezanost s kalcificiranos$¢u ilija¢nih arterija i
klinickim ishodima. Iako bolesnici sa zavr$nim stadijem KBB imaju visoku pojavnost uobicajenih
sr¢anozilnih ¢imbenika rizika, opseznost zilnih kalcifikacija u ovoj populaciji je veéa zbog dodatnih

¢imbenika koji su povezanim sa slabljenjem bubrezne funkcije te poremecajima mineralo-kostanog
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metabolizma. Iz toga razloga smo odredili standardne (PTH, Ca, fosfati) i novije (OPG, RANKL, MGBP)
biljege kostane pregradnje te ih korelirali s kalcificiranos¢u ilijacnih arterija i klinickim ishodima. Zabiljezili
smo vrlo visoku ucestalost hiperparatireoidizma (96,2 % bolesnika) Sto je u skladu s razvojem
hiperparatireoidizma u zavrsnom stadiju KBB. Vrijednosti preostalih standardnih biljega kostane pregradnje
prije transplantacije su bile u granicama normale $to je u prvom redu posljedica medikamentozne korekcije.
Vrijednosti svih biljega kostane pregradnje se nisu razlikovale izmedu PKZ skupina. Hiperkalcijemija i
hiperfosfatemija su bile zna¢ajno povezane s losijom bubreznom funkcijom i losijim ukupnim prezivljenja
presatka i1 bolesnika. lako nismo pokazali povezanost standardnih biljega koStane pregradnje sa
vrijednostima PKZ-a ovakav je rezultat (povezanost hiperkalcijemije 1 hiperfosfatemije s bubrezenom
funkcijom i prezivljenjem) u skladu sa istrazivanjima koja pokazuju da je upravo hiperfosfatemija vazan
¢imbenik patofizioloskog mehanizma nastanka zilnih kalcifikacija. Vrijednosti OPG-a su bile zna¢ajno vise
u bolesnika na HD u odnosu na bolesnike koji su bili na PD (4,09 prema 1,86, P<0,050) $to je u skladu s
rezultatima Grskovica i sur. koji su pokazali da vrijednosti OPG-a progresivno rastu s padom bubrezne
funkcije i najvece su u bolesnika na hemodijalizi [88]. Preostali biljezi kostane pregradnje nisu pokazali
povezanost s funkcijom presatka, prezivljenjem presatka ili bolesnika. Dosadas$nja istrazivanja pokazuju da
su razine RANKL-a u kroni¢noj bubreznoj bolesti povisene ili unutar normalnih vrijednosti te da se
snizavaju nakon HD. Jednako tako pokazano je da MGBP progresivno prati pad bubrezne funkcije kod
bolesnika s kronicnom bolesti bubrega te se smatra vaznim pokazateljem ranog otkrivanja i pracenja
progresije kroni¢ne bubrezne bolesti [92]. U naSem istrazivanju nismo dokazali povezanost izmedu OPG,
RANKL i MGBP s PKZ odnosno pripadnosti PKZ skupini niti s klinickim ishodima. Kako bi se bolje
istrazila njihova uloga kao ranih pokazatelja nastanka zilnih kalcifikacija i povezanost s pojavom
sr¢anozilnih komplikacija bit ¢e potrebna daljnja istrazivanja koja trebaju ukljuciti veci broj bolesnika, ali 1

kontinuirano prac¢enje njihove serumske razine kroz dulje razdoblje nakon transplantacije.

Nedostatak naseg istrazivanja je Sto ukljucuje jedan transplantacijski centar i relativno malen broj bolesnika.
Ukljucivanjem vise centara iz razli¢itih zemalja, sigurno bi se dobio bolji uvid u ucestalost i distribuciju
kalcificiranosti ilijacnih arterija kod bolesnika s transplantiranim bubregom, kao i povezanost PKZ-a s
ishodima transplantacije. Takoder, iako je svim bolesnicima CT ucinjen unutar godine dana prije
transplantacije, razliciti vremenski razmaci mogli su dovesti do promjene kalcificiranosti ispitivanih arterija.
Vrijednost naseg istrazivanja lezi u tome $to je rijec o prospektivnom istrazivanju u kojem niti jedan bolesnik
nije izgubljen u pracenju. Takoder, po prvi puta je napravljena podjela PKZ-a na skupine te je provedena
usporedba s ishodima transplantacije, ukljucuju¢i povezanost s biljezima koStane pregradnje.

77



Kvantificiranje kalcifikacija koriStenjem PKZ-a pokazalo se pouzdanom i ponovljivom metodom s visokim

stupnjem podudaranja (ICC, r=0,989 uz 95% CI 0,984 do 0,993).
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6. ZAKLJUCCI

1. Vecina bolesnika (77,2 %) koji su bili kandidati za transplantaciju bubrega imali su prisutne kalcifikacije

na barem jednom segmentu ilijacnih arterija.

2. U bolesnika sa zavr$nim stadijem kroni¢ne bolesti bubrega kalcificiranost zajednickih ilija¢nih arterija je

bila znacajno veéa od kalcificiranosti vanjskih ilija¢nh arterija.

3. U bolesnika sa zavr$nim stadijem kroni¢ne bubrezne bolesti vanjske ilija¢ne arterije, koje predstavljaju
najéeS¢e mjesto arterijske anastomoze kod transplantacije bubrega, su bile obostrano podjednako
kalcificirane.

4. Bolesnici koji su bili kandidati za transplantaciju bubrega imali su medijan PKZ 12.

5. Nismo ustanovili znacajne razlike PKZ-a izmedu pojedinih arterijskih segmenata koji se koriste za

transplantaciju.

6. Opseznije kalcifikacije na ilijacnim arterijama imali su bolesnici stariji od 55 godina, bolesnici s
hipertenzijom, Se¢ernom bolesti i hiperlipidemijom te bolesnici kod kojih su uzrok KBB $ecéerna bolest i

nefroangioskleroza.

7. PKZ, vrednovan kao grani¢na vrijednost ili prema PKZ skupinama, korelirao je s prezivljenjem i presatka
i bolesnika. Visi PKZ je bio povezan sa slabijem jednogodis$njim i dvogodi$njim prezivljenjem i presatka i
bolesnika.

8. Nismo dokazali povezanost kalcificiranosti ilija¢nih arterija sa serumskom razinom biljega koStane

pregradnje.

9. Hiperkalcijemija i hiperfosfatemija su bile povezane s losijom bubreznom funkcijom i lo$ijim ukupnim

prezivljenjem presatka i bolesnika nakon uspjesne transplantacije bubrega.

10. Vrijednosti OPG-a su u nasem istrazivanju bile viSe u bolesnika na HD u odnosu na bolesnike na PD, a
razlike izmedu ostalih ispitivanih markera kostane pregradnje nije bilo.
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11. Nismo nasli povezanost izmedu laboratorijskih i scintigrafskih pokazatelja bubrezne funkcije godinu

dana po transplantaciji bubrega s kalcificirano$¢u ilija¢nih arterija izraZzenoj s PKZ-om.

Istrazivanjem smo pokazali da opseznost kalcifikacija na ilijaénim arterijama kod primatelja bubreznog
transplantata procijenjena na prijetransplantacijskom CT-u abdomena i zdjelice, koriste¢i PKZ korelira s
dobi bolesnika te prezivljenjem presatka i bolesnika ¢ime smo i potvrdili glavnu hipotezu ovog istrazivanja.
ZakljuCujemo stoga da je PKZ odreden CT-om vrijedna metoda koja pomaze u planiranju transplantacije,
usmjerava postupanje s bolesnikom za vrijeme i nakon transplantacije te ima vaznu ulogu u predvidanju

klini¢kih ishoda ukljuéujuéi prezivljenje i bolesnika i presatka.
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91



Slike

1. Cimbenici koji utjeéu na poremeéaj homeostaze fosfata.

2. Model nastanka zilnih kalcifikacija u aorti.

3. CT angiografija, koronalni presjek. Prikaz kalcifikata na stijenkama abdominalne aorte i ilijacnih arterija.
4. Volumno renderiranje kod CT angiografije u istog bolesnika pruza moguénost 3D prikaza.

5. Prikaz bodovanja morfologije kalcifikata. CT abdomena i zdjelice, aksijalni presjek na razini obje

zajednicke ilijacne arterije. Tanak linearan kalcifikat se boduje kao 1, a deblji kalcifikat kao 3.

6. Prikaz bodovanja morfologije kalcifikata. CT abdomena i zdjelice, aksijalni presjek na razini obje

zajednicke ilijacne arterije. Linearan kalcifikat debljine <1 mm se boduje kao 2.

7. Prikaz bodovanja po zahvacéenosti arterijskog segmenta (opseg). CT abdomena i zdjelice, aksijalni presjek
na razini obje zajednicke ilijacne arterije. Kalcifikat koji zahvaca <25 % opsega arterije se boduje kao 1,

onaj koji zahvaca 51-75 % opsega arterije kao 3.

8. Prikaz bodovanja po zahvacenosti arterijskog segmenta (opseg). CT abdomena i zdjelice, aksijalni presjek
na razini obje zajednicke ilija¢ne arterije. Kalcifikat koji zahvaca 26-50 % arterije se boduje kao 2, onaj koji

zahvacéa >75 % opsega arterije kao 4.

9. Povezanost procjena istraziva¢a 1 (I.Z.) i istrazivaéa 2 (I.B.) u odredivanju kalcificiranosti ilijaénih

arterija (dijagram rasprsenosti).
10. Dijagram rasprSenosti prikazuje povezanost dobi i pelvicnog kalcifikacijskog zbroja.
11. Kaplan-Meierova krivulja jednogodiSnjeg prezivljenja presatka nakon transplantacije bubrega (N = 79).

12 .Kaplan-Meierova krivulja jednogodisnjeg prezivljenja bolesnika nakon transplantacije bubrega (N =

79).
13. Kaplan-Meierova krivulja dvogodis$njeg preZivljenja presatka nakon transplantacije bubrega (N = 53).

14. Kaplan-Meierova krivulja dvogodisnjeg prezivljenja bolesnika nakon transplantacije bubrega (N = 53).
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15. Kaplan-Meierove krivulje jednogodisnjeg prezivljenja presatka ovisno o pripadnosti skupini pelvicnog

kalcifikacijskog zbroja (N = 79).

16. Kaplan-Meierove krivulje jednogodisnjeg prezivljenja bolesnika ovisno o pripadnosti skupini pelvicnog

kalcifikacijskog zbroja (N = 79).

17. Kaplan-Meierove krivulje dvogodiSnjeg prezivljenja presatka ovisno o pripadnosti skupini pelvi¢nog

kalcifikacijskog zbroja (N = 53).

18. Kaplan-Meierove krivulje dvogodiSnjeg prezivljenja bolesnika ovisno o pripadnosti skupini pelvicnog

kalcifikacijskog zbroja (N = 53).

19. Prikaz AUROC krivulje kod pelvi¢nog kalcifikacijskog zbroja vec¢eg od 19 za prezivljenje presatka (N
=79).

20. Prikaz AUROC krivulje kod pelvi¢nog kalcifikacijskog zbroja veceg od 20 za prezivljenje bolesnika (N
=79).

21. Kaplan-Meierove krivulje jednogodi$njeg prezivljenja presatka ovisno o pripadnosti skupini pelvi¢nog

kalcifikacijskog zbroja (N = 79).

22 Kaplan-Meierove krivulje jednogodisnjeg prezivljenja bolesnika ovisno o pripadnosti skupini pelvicnog

kalcifikacijskog zbroja (PKZ) (N = 79).

Tablice

1 Klasifikacija bubreznog oste¢enja prema KDIGO 2012.

2. Klasifikacija proteinurije u bubreznom oste¢enju prema KDIGO 2012.

3.0brada bolesnika za stavljanje na Listu ¢ekanja za presadivanje bubrega u Republici Hrvatskoj.

4. Podjela ispitanika na tri skupine na osnovu pelvi¢nog kalcifikacijskog zbroja (N = 79).

SA. Demografske i klinicke osobine bolesnika prikazane uz pripadajuci pelviéni kalcifikacijski zbroj.

5B. Demografske i klinicke osobine bolesnika.
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6. Vrijednosti standardnih biljega kostane pregradnje prije transplantacije.

7. Pokazatelji bubrezne funkcije godinu dana po transplantaciji.

8. Vrsta CT pregleda koja je koriStena za odredivanje kalcificiranosti ilija¢nih arterija.
9. Vrijednosti GLA, RANKL i OPG u ovisnosti o vrsti dijalize.

10. Zahvacenost ilijacnih arterija s kalcifikacijama ovisno o morfologiji, opsegu i duzini zahvacéenosti

pojedinacnog arterijskog segmenta.

11. Kalcificiranost ilijacnih arterija ovisno o morfologiji, opsegu i duzini zahvacenosti pojedinacnog

arterijskog segmenta.

12. Arterijski segment koristen za transplantaciju i kalcifikacijski zbroj u transplantiranih bolesnika.

13. Povezanosti izmedu pelvi¢nog kalcifikacijskog zbroja i klinickih obiljezja.

14. Povezanost izmedu pelvi¢nog kalcifikacijskog zbroja i biljega kostane pregradnje.

15. Povezanost izmedu pelvicnog kalcifikacijskog zbroja i funkcije presatka godinu dana po transplantaciji.

16. Povezanost biljega koStane pregradnje s funkcijom presatka nakon godine dana, jednogodi$njim

prezivljenjem presatka i bolesnika te pojavnosc¢u velikih kardiovaskularnih dogadaja (MACE).

17. Demografske i klinicke osobine bolesnika na osnovu podjelu pelvi¢nog kalcifikacijskog zbroja (PKZ)

na tercile.

18. UCcestalost kalcifikacija na pojedinacnim arterijskim segmentima prema pripadnosti skupinama

pelvi¢nog kalcifikacijskog zbroja (PKZ).

19. Arterijski segment koriSten za transplantaciju i kalcifikacijski zbroj podijeljen po tercilama u

transplantiranih bolesnika.

20. Vrsta CT pregleda koja je koristena za odredivanje kalcificiranosti ilijacnih arterija u 3 skupine bolesnika

s obzirom na pelvicni kalcifikacijski zbroj.

21. Prikaz vrijednosti biljega kosStane pregradnje u 3 skupine bolesnika s obzirom na pelviéni kalcifikacijski

zbroj (PKZ).
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22. Pokazatelji bubrezne funkcije godinu dana po transplantaciji za sve 3 skupine bolesnika s obzirom na

pelvi¢ni kalcifikacijski zbroj (PKZ).

23. Prikaz omjera opasnosti i 95 % granica pouzdanosti za jednogodisnje prezivljenje presatka ovisno o

pripadnosti skupini pelvicnog kalcifikacijskog zbroja (PKZ).

24. Prikaz omjera opasnosti i 95 % granica pouzdanosti za dvogodiSnje preZivljenje presatka za tri skupine

pelvi¢nog kalcifikacijskog zbroja (PKZ).

25. Prikaz omjera opasnosti i 95 % granica pouzdanosti za dvogodisnje prezivljenje bolesnika ovisno o

pripadnosti skupini pelvicnog kalcifikacijskog zbroja (PKZ) (N = 53).

26. Kriterijske vrijednosti i koordinate za odredivanje optimalne vrijednosti pelvi¢nog kalcifikacijskog

zbroja (PKZ) u predvidanju vjerojatnosti prezivljenja presatka (N = 79).

27. Kriterijske vrijednosti i koordinate za odredivanje optimalne vrijednosti pelvi¢nog kalcifikacijskog

zbroja (PKZ) za procjenu ocekivanog jednogodis$njeg prezivljenja bolesnika (N = 79).

28. Prikaz omjera opasnosti i 9% granica pouzdanosti za jednogodi$nje prezivljenje presatka ovisno o

pelvi¢nom kalcifikacijskom zbroju (skupina 1 PKZ<19, skupina 2 PKZ>19).
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POPIS POKRATA

ACE- Angiotensin-Converting Enzyme

ACR - Albumin-to-Creatinin ratio

ALG - Antilimfocitni globulini

AP - Alkalna fosfataza

ARB- Angiotensin-receptor blocker

AVF - Arterio-venska fistula

AVG - Arterio-venski graft

BMP- Bone morphogenetic protein

CD- Color doppler

CKD-MBD- Chronic Kidney Disease — Mineral and Bone Disorder
CT- Komjutorizirana tomografija

CTA- CT angiografija

CVK - Centralni venski kateter

EGF - Epidermal growth factor

eGFR- Estimated glomerular filtration rate

FGF - Fibroblast growth factor

GFR- Glomerularna filtracija

GLP- RA - Glucagon-like peptide- receptor agonist
HbA Ic¢ - Glikolizirani hemoglobin

HD - Hemodijaliza
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HFpEF- Heart failure with preserved ejection fraction
IGF-Insulin-like growth factor

KBB - Kroni¢na bubrezna bolest

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes
MGBP - Matriks Gla-bogati protein

MACE- Major adverse cardiovascular event

MR - Magnetska rezonanca

MRA - Mineralocorticoid receptor antagonist

OPG- Osteoprotegerin

PD- Peritonejska dijaliza

PKZ - Pelvic¢ni kalcifikacijski zbroj

PTA- Perkutana transluminalna angioplastika

PTH- Paratireoidni hormon

PTHrP — Parathireoid related peptid

RANK - Receptor aktivatora nuklearnog faktora kapa-B
RANKL- Ligand za receptor aktivator nuklearnog faktora kB
SGLT2 - Sodium-glucose co-transporter 2

TGF - Transformal growth factor

TNF - Tumor-necrosis factor
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ZIVOTOPIS

Iva Zuza je rodena 27.6.1975. godine u Rijeci gdje zavriava osnovnoskolsko i srednjoskolsko obrazovanje.
Stipendist je grada Rijeka za darovite ucenike i studente od 1993.-2000. godine. Po zavrSetku gimnazijskog
obrazovanja u Prvoj susackoj hrvatskoj gimnaziji, 1994. godine upisuje Medicinski fakultet Sveucilista u
Rijeci na kojem diplomira 2000 godine. Tijekom studija radi kao demonstrator na Zavodu za histologiju i
embriologiju. U Klinickom bolni¢kom centru Rijeka obavlja pripravnicki staz doktora medicine u razdoblju
od 2000.-2001. godine, a 2002. godine polaze drzavni ispit. U razdoblju od 2002.-2003. godine radi kao
lijecnik obiteljske medicine na zamjenama u ordinacijama obiteljske medicine u Korenici i Posedarju, a od
2003.-2010. godine kao prodajni predstavnik u kompaniji Merck Sharp & Dohme. Godine 2010. zapo¢inje
specijalizaciju iz radiologije u Klinickom bolnickom centru Rijeka, a specijalisticki ispit polaze 2014.
godine. Godine 2017. kao prva iz Hrvatske stje¢e Europsku diplomu iz kardiovaskularne radiologije pri
Europskom drustvu za kardiovaskularnu radiologiju (ESCR). U Klinickom bolnickom centru Rijeka 2021.
godine dovrSava subspecijalistiCko obrazovanje iz podrucja ultrazvuka. Od 2017.-2022. godine radi kao
naslovni asistent na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Rijeci, na Katedri za radiologiju.

Aktivno sudjeluje na brojnim nacionalnim i medunarodnim kongresima i znanstvenim skupovima od kojih
su istaknuta usmena pozvana predavanja i moderatorstva na Europskom radioloskom kongresu (ECR) 2020-
2023. godine, pozvano predavanje na godiSnjem kongresu Europskog druStva za kardiovaskularnu
radiologiju (ESCR) 2019. godine i Kongresu Hrvatskog drustva radiologa (HDR) 2019. i 2024. kao i
usmeno izlaganje te nagrada za najbolji poster-znanstveni sazetak na kongresu Hrvatskog drustva za
nefrologiju, dijalizu i transplantaciju (HDNDT) 2023. godine. Od 2018.-2024. godine je pozvani predavac
na simpoziju Body CT/MR koji se godisnje odrzava u organizaciji Hrvatskog drustva radiologa, Klini¢kog
bolnickog centra u Rijeci i Medicinskog fakulteta Sveucilista u Rijeci.

0d 2021.-2023. godine je ¢lan znanstvene skupine za kardiovaskularnu radiologiju pri Europskom kongresu
radiologije (ECR) u sklopu kojeg aktivno sudjeluje u planiranju programa za kongres i ocjenjivanju
znanstvenih saZetaka. Sudjeluje u ocjenjivanju znanstvenih sazetaka za kongres Europskog drustva za
kardiovaskularnu radiologiju (ESCR) 2024.

Clan je nacionalnih i medunarodnih struénih drustava: Hrvatskog druitva radiologa (HDR), Europskog
drustva radiologa (ESR), Europskog drustva za kardiovaskularnu radiologiju (ESCR). Europskog drustva
za kardiovaskularnu i intervencijsku radiologiju (CIRSE), sekcije za Intervencijsku radiologiju HDR-a te

tajnik Sekcije za kardiovaskularnu radiologiju HDR-a. Predsjednica je Udruge radiologa Rijeka.
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