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SAZETAK

Cilj istrazivanja: Odnos izmedu funkcije StitnjaCe i bubrezne funkcije kod bolesnika s
kronicnom bubreznom boles¢u (KBB) jo$ uvijek nije u potpunosti razjasnjen. Ovo
prospektivno istrazivanje provedeno u jednom centru imalo je za cilj ispitati funkciju Stitnjace
kod predijaliznih bolesnika u cetvrtom i petom stupnju KBB-a, bolesnika koji se lijece
peritonejskom dijalizom (PD), hemodijalizom (HD) te kod primatelja bubreznog presatka.
Takoder je pracena smrtnost po skupinama, broj hospitalizacija te moguéi utjecaj funkcije
Stitnjace na bubreznu funkciju i1 klinicke ishode bolesnika. Istrazivanje je provedeno na Zavodu
za nefrologiju, dijalizu 1 transplantaciju bubrega, Klinike za internu medicinu, Klinickog

bolnickog centra Rijeka.

Ispitanici i metode: Istrazivanje je ukljuéilo 108 bolesnika: 24 s KBB-om Cetvrtog stupnja (G4),
19 s KBB-om petog stupnja koji jo$ nisu bili na dijalizi (G5ND), 18 lije¢enih PD-om, 24
lije¢ena HD-om i 23 bolesnika kod kojih je ucinjena transplantacija bubrega (T). Razdoblje
pracenja trajalo je 24 mjeseca tijekom kojih je funkcija Stitnjace ispitivana odredivanjem TSH,
T3, T3, T4, fT4 te protutijela na Stitnjacu (antiTPO, antiTg, TSI). Analizirali smo korelaciju
izmedu razina hormona S§titnjace i bubrezne funkcije kao i ostatne 24h dnevne diureze te

funkcije bubreznog presatka u razli¢itim skupinama bolesnika.

Rezultati: Kod bolesnika s KBB-om ¢etvrtog (G4) i petog (G5ND) stupnja razine TSH ostale
Su unutar referentnih vrijednosti nakon 24 mjeseca, iako su uocene promjene u razinama T3 1
fT4. Znacajna negativna korelacija izmedu fT4 i razina kreatinina uocena je kod bolesnika s
petim (G5ND) stupnjem KBB-a. Kod bolesnika lije¢enih PD-om, poviSene razine TSH
normalizirale su se tijekom vremena pracenja, a razine T4 i fT3 bile su znacajno vise u
usporedbi s bolesnicima lijecenih HD-om. Takoder, zabiljeZena je pozitivna povezanost izmedu
razine T4 i 24-satne diureze nakon 12 mjeseci kod PD bolesnika. Kod primatelja bubreznog
presatka, razine T3 1 T4 su porasle nakon transplantacije, uz znacajnu pozitivnu korelaciju

izmedu TSH i eGFR nakon Sest mjeseci.

Zakljucak: Navedeni rezultati govore u prilog povezanosti funkcije Stitnjace i ostatne diureze
kao i funkcije bubreznog presatka te naglaSavaju vaznost razumijevanja slozenog
medudjelovanja izmedu funkcije Stitnjace, bubrezne funkcije 1 modaliteta nadomjesnog

bubreznog lijecenja.

Kljucne rijeci: bubrezna bolest; dijaliza; testovi funkcije Stitnjace; transplantacija bubrega



SUMMARY

Obijectives: The interplay between thyroid and kidney function in patients with chronic kidney
disease (CKD) is not yet fully understood. This single-center prospective study aimed to
examine thyroid function in pre-dialysis patients in stages 4 and 5 of CKD, those treated with
peritoneal dialysis (PD), hemodialysis (HD), and kidney transplant recipients (KTRS).
Additionally, we monitored mortality by group, the number of hospitalizations, and the
potential influence of thyroid function on kidney function and the clinical outcomes of patients.
The research was conducted at the Department of Nephrology, Dialysis and Kidney

Transplantation, Clinic for Internal Medicine, Clinical Hospital Center Rijeka.

Patients and Methods: The study included 108 patients: 24 with CKD stage 4 (G4), 19 with
CKD stage 5 not yet on dialysis (G5ND), 18 PD patients, 24 HD patients, and 23 KTRs. The
follow-up period was 24 months, during which thyroid function was assessed by measuring
TSH, T3, fT3, T4, fT4, and thyroid antibodies (antiTPO, antiTg, TSI). The study analyzed the
correlation between thyroid hormone levels and kidney function, as well as residual kidney or

kidney graft function across different patient groups.

Results: In CKD stage 4 and 5ND patients, TSH levels remained within the reference intervals
after 24 months, although changes in T3 and fT4 levels were observed. Notably, CKD stage
5ND patients showed a significant negative correlation between fT4 and creatinine levels. In
PD patients, elevated TSH levels normalized over time, and T4 and fT3 levels were
significantly higher compared to HD patients. Additionally, a positive association was observed
between T4 levels and 24-hour diuresis after 12 months in PD patients. KTRs showed increased
levels of T3 and T4 post-transplantation, with a significant correlation between TSH and eGFR

at six months.

Conclusion: Our results indicate a connection between thyroid function, residual diuresis, and
kidney graft function, highlighting the importance of understanding the complex interactions
between thyroid function, kidney function, and modalities of renal replacement therapy.

Key words: dialysis; kidney disease; kidney transplantation; thyroid function test
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. Kroni¢na bubreZna bolest

Ucestalost kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) je 10-15% svjetske populacije i predstavlja
znacajan javnozdravstveni izazov. Broj bolesnika s KBB-om je u daljnjem porastu u svim
dobnim skupinama tijekom posljednjih desetljeca, $to se pripisuje starenju populacije te porastu
prevalencije Secerne bolesti, arterijske hipertenzije i pretilosti [1]. Prema KDIGO (eng. Kidney
Disease Improving Global Outcomes) smjernicama iz 2024. godine svjetska prevalencija svih
stupnjeva KBB-a je 2017. godine u svim dobnim skupinama iznosila 697,5 milijuna bolesnika,
a 2021. vise od 850 milijuna bolesnika. Navedena prevalencija znacajno je veca od drugih
kroni¢nih nezaraznih bolesti poput Sec¢erne bolesti (422 milijuna) ili malignih bolesti (42

milijuna).

KBB se definira kao poremecaj u strukturi ili funkciji bubrega prisutan najmanje tri mjeseca s
posljedicama za zdravlje bolesnika. Klasifikacija KBB-a temelji se na uzroku (osnovna
bubrezna bolest), kategoriji GFR-a (eng. estimated glomerular filtration rate, eGFR) G1-G5,
(eng. grade) i Kkategoriji albuminurije A1-A3 [2]. Kardiovaskularne bolesti (KVB)
predstavljaju najces¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta medu bolesnicima s KBB-om te su
odgovorni za gotovo polovicu svih smrti [3]. Primarni pristup usporavanju progresije KBB-a i
rizika razvoja KVB-a je utjecaj na dodatne promjenjive ¢imbenike rizika ovih bolesnika.
Posljednje vrijeme svjedo¢imo revoluciji u lijeCenju KBB-a pojavom novih terapijskih skupina
lijekova koji omogucéuju odgadanje napredovanja KBB-a kod bolesnika G1-G4 stupnja.
Nekoliko velikih ispitivanja jasno je pokazalo ucinkovitost inhibitora suprijenosnika natrij
glukoze 2 (eng. sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors, SGLT2i), koji zna¢ajno smanjuju
rizik od pogorsanja KBB-a, razvoja akutnog bubreznog ostecenja i hospitalizacija zbog
zatajenja srca, a takoder umjereno smanjuju rizik od kardiovaskularne smrti 1 infarkta miokarda
kod osoba s KBB-om i bez njega. Ovi pozitivni u¢inci ¢ine se neovisnima o prisustvu Seéerne
bolesti, uzroku bubrezne bolesti ili vrijednosti GFR-a [4,5]. Velika placebo kontrolirana
ispitivanja  takoder su  pokazala pozitivan ucinak nesteroidnog antagonista
mineralnokortikoidnih receptora finerenona na usporenje progresije KBB-a kod dijabeticke
bolesti bubrega te na smanjenje kardiovaskularne smrtnosti i morbiditeta [6-9].

Obzirom na prevalenciju KBB-a u svijetu, procijenjuje se kako u Hrvatskoj od KBB-a boluje

oko 300 000 bolesnika. Prema najnovijem dostupnom izvjeS¢u Hrvatskog registra za

nadomjestanje bubrezne funkcije (HRNBF) za 2020. godinu od 43 Centra koji su dostavili

podatke, 2308 bolesnika su se lijecili jednom od dijalitickih metoda: 1646 hemodijalizom (HD),
1



246 hemodijafiltracijom (HDF) i 136 peritonejskom dijalizom (PD). Te godine lijeCenje
jednom od dijalitickih metoda je zapoCelo 376 bolesnika, a preminulo je 407 bolesnika.
Najces¢i uzrok smrti su bile infekcije (31%) i KVB (30%). Podatak o transplantiranim
bolesnicima za 2020. godinu nije bio dostupan, a godinu ranije, 2019.-te godine, transplantacija

bubrega je bila uéinjena kod 135 bolesnika [10].
1.2. Cimbenici rizika smrtnosti bolesnika s kroni¢nom bubreznom bolesti

U usporedbi s opcom populacijom, bolesnici s KBB-omi imaju visi rizik smrtnosti, 0sobito
smrtnosti od KVB [11]. U bolesnika koji boluju od KBB G1-G3 takozvani tradicionalni
¢imbenici rizika poput dobi, nacina Zivota, dislipidemije, arterijske hipertenzije, Secerne bolesti
i hipertrofije lijevog ventrikula, imaju isti u¢inak kao i u op¢oj populaciji. Kako nedostaju
znanstveni dokazi smanjenja rizika povecane smrtnosti djelovanjem na promjenjive ¢imbenike
kardiovaskularnog rizika u bolesnika s uznapredovalom KBB (G4 i G5), istrazivanja su
usmjerena na ostale ¢imbenike rizika koji dopridonose KVB. Neki od njih su kroni¢na upala,
endotelna disfunkcija, proteinsko energetska pothranjenost (eng. protein-energy wasting,
PEW), oksidativni stres ali i poremecaji funkcije $titnjace poput sindroma niskog trijodtironina
(eng. low T3) [12]. Stovise, tradicionalni ¢imbenici rizika za KVB i smrtnost u opéoj populaciji,
poput tjelesne tezine, serumskog kolesterola i poviSenog krvnog tlaka, u dijaliznoj populaciji
bolesnika ¢esto su povezani s boljim ishodima. Uocéeno je kako su ve¢a miSi¢na masa i masno
tkivo u tih bolesnika povezani s boljim prezivljenjem dok su slabija osteomuskularna grada i
gubitak na tjelesnoj tezini povezani s lo$ijim prezivljenjem. Profil navedenih rizi¢nih ¢imbenika
smrtnosti u bolesnika s KBB se razlikuje od profila takvih ¢imbenika u op¢oj populaciji zbog

Cega se ova povezanost naziva “obrnutom epidemiologijom” [13].

1.3. Funkcija $titnjace

1.3.1. Sinteza i metabolizam hormona $titnjace

Tireotropin (TSH) kojega proizvodi hipofiza potic¢e stvaranje hormona Stitnjace. Oslobadanje
TSH je regulirano tireotropin-oslobadaju¢im hormonom (eng. tireothropin releasing factor,
TRH) koji se stvara u hipotalamusu. Tiroksin (T4) se stvara iskljuc¢ivo u Stitnjaci dok 80% T3
nastaje deiodinacijom T4 u T3 pomocu enzima tip 1 i 2 5'deiodinaze u perifernim tkivima.
Posljedi¢no, proizvodnja TRH 1 TSH je potom pod kontrolom negativne povratne sprege
cirkuliraju¢eg T4 koji se takoder pretvara u T3 1 u hipotalamusu 1 u hipofizi pomocu 2

S'deiodinaze [14]. Bubreg sadrzi izoformu 1 ovog enzima. Hormoni §titnjace ispoljavaju svoj



ucinak primarno kroz vezanje na nuklearne receptore, koji zatim utjecu na transkripciju gena

no takoder mogu imati negenomske u¢inke vezanjem na dijelove membrane i u citoplazmi [15].
1.3.2. Bolesti Stitnjace

Bolesti Stitnjace obuhvacdaju razli¢ita stanja koja utjeCu na funkciju, veli¢inu ili strukturu
Stitnjace, ukljucujuéi prvenstveno hipertireozu, hipotireozu, ¢vorove na Stitnjaci, autoimune
bolesti stitnjace i karcinom Stitnjace. Procjenjuje se kako oko 200 milijuna ljudi diljem svijeta
ima neki od oblika bolesti Stitnjac¢e. Prema dostupnim istrazivanjima, prevalencija hipertireoze
u podruc¢jima s dovoljnim unosom joda krece se od 0,2% do 1,3%, dok se prevalencija
hipotireoze krec¢e od 1% do 2% [16]. Prevalencija poremecaja funkcije §titnja¢e u Europi je
3,82% od kojih je 85,2% supklini¢kih poremecaja [17]. Autoimuna bolest $titnjace (eng.
autoimmune thyroid disease, AITD) je naj¢es¢i uzrok i hipertireoze i hipotireoze te ukljucuje
stanja poput Hashimotovog tireoiditisa (HT), Gravesove bolesti (GB) i autoimunog atrofi¢nog
tireoiditisa [18]. U klinickoj praksi najcescée su prisutni HT i GB.

Prethodna istrazivanja su dokazala povezanost izmedu poremecaja §titnjace i brojnih kroni¢nih
bolesti, ukljucujuci Secernu bolest, KVB, depresiju, bolesti usne Supljine i maligne bolesti. |
hipertireoza i hipotireoza povezane su Sa snizenom kvalitetom Zivota, pove¢anom smrtnos$cu i
razvojem KVB [19].

AITD je karakterizirana sustavnim imunolos$kim poremecajem te se Cesto manifestira uz
oSte¢enja drugih organa, a oSteenje bubrega moZe nastati kao posljedica odlaganja
cirkuliraju¢ih imunokompleksa u glomerule [20]. AITD udruzena s bubreznom bole$¢u naziva
se AITD-povezanom nefropatijom. Neki bolesnici s bolestima S§titnjaCe mogu imati
perzistentnu proteinuriju dulje vrijeme nakon postavljanja dijagnoze bolesti. Klini¢ka dijagnoza
oSte¢enja bubrega povezanog s AITD-om je relativno Cesta [21]. Patohistoloski nalazi biopsije
bubrega kod ovih bolesnika najcesce odgovaraju membranskoj nefropatiji, bolesti minimalnih
promjena, membranoproliferativnom glomerulonefritisu (GN) ili IgA nefropatiji [15]. Bolesti
glomerula takoder su opisane i nakon terapije hipertireoze: GN s polumjesecima i s pozitivnim
anti-neutrofilnim citoplazmatskim antitijelima (ANCA) nakon terapije propiltiouracilom [22] i

membranska nefropatija nakon lijecenja radioaktivnim jodom [23].

Bolesnici koji imaju jedan od oblika poremecaja u funkciji Stitnjace imaju 1,64 puta veci rizik
od pogorSanja bubrezne funkcije u usporedbi s onima kod kojih je funkcija Stitnjace uredna
[24].



1.3.2.1. Hipertireoza

Hipertireoza se definira snizenim vrijednostima TSH i poviSenim vrijednostima T3 i/ili
slobodnog tiroksina (fT4, eng. free T4). Subklini¢ka hipertireoza, definirana kao snizene
koncentracije TSH uz uredne vrijednosti T3 i T4, pogada otprilike 0,7% do 1,4% ljudi diljem
svijeta. Naj¢esci uzrok hipertireoze je Gravesova bolest, s globalnom prevalencijom od 2% u
zena 1 0,5% u muskaraca. Drugi uzroci hipertireoze 1 tireotoksikoze ukljucuju toksi¢ne ¢vorove

i tireotoksi¢nu fazu tireoiditisa [25].

Primarni ucinak hipertireoze na kardiovaskularni sustav je povecan minutni volumen srca uz
porast sr¢ane frekvencije koja rezultira pove¢anim protokom krvi kroz bubrege. Posljedi¢na
glomerularna hiperfiltracija moze dovesti do razvoja ili pogorSanja ve¢ postoje¢e KBB [26].
Stovise, poveéana simpatika aktivnost povezana s hipertircocom moze dovesti do
vazokonstrikcije bubreznih krvnih zila, ¢ime se dodatno pogorsava bubrezna funkcija [27].
Hipertireoza takoder povecava izlu¢ivanje natrija bubreznim tubulima uz narusenu homeostazu
vode i elektrolita [28]. Hipertireoza je povezana s poliurijom, koja je posljedica izravne
regulacije akvaporina 1 i 2 zajedno s poveéanim krvnim tlakom, minutnim volumenom srca i
bubreznim protokom krvi. Unos hrane i vode takoder je povecan, kao i stopa katabolizma. Svi
ovi Cimbenici mogu povecati distalnu isporuku natrija, unato€ pojacanoj aktivnosti
kotransportera Na*-K*-2ClI~, drugih otopljenih tvari i vode, §to rezultira povecanjem diureze
[29].

1.3.2.2. Hipotireoza

Hipotireoza definirana je povisenim vrijednostima TSH u kombinaciji sa snizenom vrijednosti
fT4. Supklini¢ku hipotireozu karakteriziraju povisene vrijednosti TSH uz vrijednosti T4 unutar
referentnih. Ste€ena primarna hipotireoza je najceS¢a, a moZe biti uzrokovana teSkim

nedostatkom joda, ali je ¢eS¢e uzrokovana AITD-om [30].

Hipotireoza utjece na strukturu i veli¢inu bubrega tijekom razvoja i u odrasloj dobi. Primjerice,
kod Stakora je dokazano kako hipotireoza dovodi do smanjenog omjera velicine bubrega u
odnosu na tjelesnu tezinu, smanjene tubularne mase i volumena glomerularne bazalne
membrane (GBM). Hipotireoza je povezana sa strukturalnim promjenama u GBM poput
njezine smanjene povrSine, zadebljanja, ekspanzije mezangijskog matriksa i propusnosti
glomerularnih kapilara. Smanjeni bubrezni protok krvi, kao posljedica hipotireoze, uzrokovan
je smanjenim sréanim udarnim volumenom, intrarenalnim hemodinamskim promjenama,

smanjenom aktivnosti renin-angiotenzin-aldosteron sustava (RAAS), poremecajem u ekspresiji
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kloridnih kanala s pove¢anom koncetracijom klora unutar distalnog tubula, vazokonstrikcije

aferentne arteriole i snizene eGFR [14].

Hiponatrijemija zbog poremecenog izlucivanja vode Cesta je komplikacija klini¢ke hipotireoze.
Istrazivanja na Zzivotinjskim modelima s hipotireozom dokazala su smanjenu sposobnost
postizanja maksimalnog razrjedivanja urina zbog neosmotskog otpustanja arginin vazopresina,
kao 1 smanjenu sposobnost koncentracije urina, pove¢ano izlu¢ivanje natrija urinom, povec¢ano

frakcijsko izlu¢ivanje natrija i Smanjenu toleranciju na restrikciju natrija [15].
1.4. Procjena bubreZne funkcije kod bolesnika s bolesti Stitnjace

Mnogi objavljeni prikazi slucajeva te serije sluc¢ajeva ukazuju na vise razine kreatinina kod
bolesnika s hipotireozom [31,32]. Vaznost razumijevanja utjecaja poremecaja funkcije Stitnjace
na bubreznu funkciju istaknuta je u istrazivanjima koja pokazuju kako je supklinic¢ka i klini¢ka
hipotireoza &esta u bolesnika s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? [33,34]. PoviSenje razine kreatinina
u serumu moze se dogoditi unutar samo dva tjedna od pojave znacajne hipotireoze. Te se razine
tipiéno brzo normaliziraju s nadomjeskom hormona Stitnjace nakon kratkih razdoblja
hipotireoze [35] no sporiji 1 nepotpuni oporavak primijecen je kod bolesnika s produljenim
razdobljima teSke hipotireoze. Sli¢no tome, ViSe istraZivanja pokazalo je sniZene vrijednosti
kreatinina u serumu u uvjetima hipertireoze, koji je na sli¢an naéin reverzibilan nakon lijeCenja
[32]. Cistatin C je inhibitor cistein proteinaze koji konstantnom brzinom proizvodi veéina
stanica s jezgrom, slobodno se filtrira u glomerulu, a zatim ga ponovno apsorbiraju i
metaboliziraju proksimalne tubularne epitelne stanice. Donekle iznenadujuce, istrazivanja na
ljudima i zivotinjskim modelima pokazuju kako je cistatin C obi¢no poviSen u bolesnika s
hipertircozom, a sniZzen u bolesnika s hipotireozom [36]. Ovaj obrazac je dokazan u Sirokom
rasponu bolesti $titnjace [37] i pretpostavlja se kako je posljedica izravnog u¢inka hormona
Stitnjae na proizvodnju cistatina C, iako to¢an mehanizam nije poznat [15]. Promjene u
funkciji Stitnjace znacajno utjecu na razine cistatina C, stoga je kod procjene bubrezne funkcije
odredivanjem cistatina C vazno provjeriti funkciju Stitnjace [38]. Provedena je i meta-analiza
koja je ukljucivala 11 ¢lanaka (1 265 bolesnika i 894 ispitanika iz kontrolne skupine) analize
razina cistatina C kod bolesnika s hipertireozom i hipotireozom. Obzirom na prisutno zna¢ajno
poviSenje razine cistatina C kod bolesnika s hipertircozom i snizenje kod bolesnika s
hipotireozom te promjene razine cistatina C nakon pocetka lije¢enja bolesti Stitnjace, autori su

predlozili koristenje cistatina C kao markera same funkcije Stitnjace [39].



1.5. Funkcija Stitnjace kod bolesnika s kroni¢nom bubreZnom bolesti

Poremecaji funkcije Stitnjace Cesto su prisutni kod bolesnika s KBB-om. Promjene funkcije
StitnjaCe CeSc¢e su utvrdene kod bolesnika kod kojih je stopa eGFR-a ispod 50% [40]. Ove
promjene u razinama hormona S$titnjace kod bolesnika s KBB-om nemaju potpuno jasnog
osnovnog poremecaja u osovini hipotalamus—hipofiza—stitnja¢a no povecavaju rizik od smrti u
ovoj populaciji i izravno pogorSavaju bubreznu i sréanu funkciju [41,42]. Hipotireoza i
hipertireoza povecéavajuci rizik KVB bolesnika s KBB-om [43]. Zbog preklapaju¢ih simptoma,
u klinickoj se praksi ponekad moze propustiti postavljanje dijagnoze poremecaja funkcije
StitnjaCe, osobito hipotireoze, u ovoj skupini bolesnika ukoliko se redovito ne procjenjuje

funkcija Stitnjace.

Velika populacijska istrazivanja otkrivaju kako se poremecaj funkcije Stitnjae moze
manifestirati u svim stadijima KBB-a [33,42,44-47]. Nekoliko opservacijskih istrazivanja
pokazalo je povezanost izmedu prevalencije hipotireoze i pogorSanja bubrezne funkcije.
Primjerice, u istrazivanju koje je ukljucivalo 14623 bolesnika, znaajna prevalencija
hipotireoze primijecena je kod 23% bolesnika s eGFR-om 3044 (stupanj 3b KBB) i 23%
bolesnika s eGFR-om <30 mL/min/1,73 m2 (stupanj 4 i 5 KBB) [34]. Dodatno, u istrazivanju
koje je obuhvatilo 461607 americkih veterana u 3-5 stupnju KBB-a, svako dodatno smanjenje
eGFR-a za 10 mL/min/1,73 m? koreliralo je s 18% veéim rizikom od razvoja hipotireoze,
neovisno o sociodemografskim osobitostima i komorbiditetima [33]. Iako su ranija istraZivanja
zakljucCivala kako poremecaj hormona S§titnjate moZze predstavljati fizioloSku adaptaciju kod
bolesnika sa zavr$nim stupnjem KBB-a [48], suvremena istraZivanja bolesnika lijeCenih HD-
om i PD-om dokazuju kako je hipotireoza, definirana razinom TSH u serumu nakon pocetka
dijalize, povezana s ve¢im rizikom od smrti, ¢ak i unutar raspona supklinicke hipotireoze [49—
51]. Neki autori su opisali smanjenje smrtnosti kod bolesnika lije¢enih dijalizom Kkoji su imali
hipotireozu [31]. Takoder, nekoliko istrazivanja nije pronaSlo znacajnu povezanost izmedu

hipotireoze i smrtnosti ovih bolesnika [52,53].

Medu razli¢itim uzrocima snizenih razina hormona §titnjace opazenim kod bolesnika s KBB-
om najces¢e su prisutni supklinicka i klinicka hipotireoza, niska razina T4 te niska razina
cirkulirajuc¢eg T3, poznata kao sindrom niskog T3 (eng. low T3 syndrome) [12]. Promijenjene
razine hormona S§titnjace koje nisu posljedica bolesti same $titnjace kod bolesnika s akutnim
(gladovanje, sepsa, veliki operativni zahvat) ili kroni¢nim bolestima (KBB, bolesti jetre, sr¢ano
zatajivanje, kroni¢ne upalne bolesti) u literaturi nazivaju netireoidna bolest Stitnjace (eng. non-

thyroidal illness syndrome) [54].



Hormoni $titnjace se u krvi vezu za globulin vezan za tiroksin (eng. thyroid binding globulin,
TBG), albumin i transtiretin. Stoga, proteinurija koja prelazi nefrotski raspon (> 3,5 g/dan)
povezana je s gubitkom TBG-a, T4 ili oba, rezultiraju¢i (supklinickom) hipotireozom, posebno
primjetnom kod djece [55]. Vecina ovih bolesnika ostaje eutireoidna posljedi¢no povecanom
izlu¢ivanja TSH i sinteze hormona Stitnjace. Bolesnici s nefrotskim sindromom koji primaju
terapiju egzogenim hormonima stitnjate mozda ¢e trebati povecati dozu levotiroksina kako bi

odrzali eutireoidno stanje [31].

Do danas postoji ograni¢eno razumijevanje veze izmedu protutijela Stitnjace i funkcije bubrega
kod bolesnika s KBB-om. Iako su neka istrazivanja sugerirala povecani rizik od ishemijske
bolesti srca kod bolesnika s AITD-om, ne ¢ini se kako prisutnost protutijela $titnjace korelira s
rizikom od KVB kod osoba sa supklinickom hipotirecozom [56,57].

1.5.1. Patofiziologija poremecaja funkcije S$titnjace u bolesnika s kroni¢nom

bubreznom bolesti

Plazmatska koncentracija TSH obi¢no ostaje unutar normalnih granica kod bolesnika s KBB-
om. Medutim, odgovor TSH-a na egzogeni TRH ¢esto je smanjen i odgoden te zahtijeva
produljeno vrijeme za povratak na pocetne razine. Ova odgodena reakcija moze se pripisati
smanjenoj bubreznoj funkciji, obzirom kako se TSH i TRH normalno izlu¢uju bubrezima. Ipak,
smanjeni hormonalni odgovor takoder sugerira ipak mogucu disfunkciju na razini hipotalamus-
hipofiza, potencijalno induciranu uremijskim toksinima. Sekrecija TSH-a prilagodava se kao
odgovor na promijenjive razine cirkuliraju¢ih hormona $titnjace. Primjena egzogenog T3
smanjuje razine TSH-a i moZe potpuno suzbiti sekretorni odgovor na egzogeni TRH. Vazno je
napomenuti kako se izlu¢ivanje TSH odgovarajuc¢e povecava nakon ablacije Stitnjace, Sto ima
klini¢ki znacaj, posebice kada se kod bolesnika u zavrsnom stupnju KBB-a razvije hipotireoza
[58].

Najcesci poremecaj funkcije Stitnjace primijecen kod bolesnika s KBB-om je smanjenje razine
T3 - izrazenije ukupnog T3 nego slobodnog T3 (fT3, eng. free T3) [59]. Ovaj sindrom niskog
T3 u KBB-u posljedica je razli¢itih ¢imbenika: kroni¢ne metabolicke acidoze i proteinsko-
energetske pothranjenosti koje utjeCu na deiodinaciju i vezanje proteina za T3 te smanjuju
pretvorbu T4 u T3 kao i njegovo vezanje za proteine. Dodatno, poremeceno bubrezno
izluCivanje joda poveéava razine joda u serumu, rezultirajué¢i produljenim Wolff-Chaikoff
efektom [44]. Heparin i furosemid, izmedu ostalih lijekova, inhibiraju vezanje T4 na proteine

plazme i mogu prolazno povisiti razine T4 [60].



Niske razine T3 kod bolesnika s KBB-om povezane su s povecanim razinama ¢imbenika upale,
malnutricijom, poveéanom disfunkcijom endotela, narusenom funkcijom srca, smanjenim
stopama prezivljenja i povecanom ukupnom smrtnos$cu, kao i kardiovaskularnom smrtnoséu u
pojedinim istrazivanjima [42]. Iako su razine T4 opcenito niZze kod mnogih bolesnika s KBB-
om, razine slobodnog fT4 mogu varirati od niske do normalne posljedi¢no slabijem vezanju T4
za proteine plazme koje je prisutno kod bolesnika s KBB-om. Ti mehanizmi vjerojatno
odrazavaju fiziolosku prilagodbu tijela na KBB, s ciljem smanjenja katabolizma i opterecenja
dusi¢nim otpadom. Vazno je napomenuti kako ne postoji povecana incidencija AITD kod
bolesnika s KBB-om. Zapravo, kod bolesnika s KBB-om rijetko su prisutna protutijela na
tireoglobulin kao i tireoidna mikrosomalna protutijela. Medutim, AITD moze koegzistirati s
drugim autoimunim bolestima povezanim s KBB-om, poput lupusnog nefritisa i Sec¢erne bolesti
tip I [61].

1.6. Poremecaj funkcije Stitnjace i transplantacija bubrega

Transplantacija bubrega je metoda izbora u lijecenju bolesnika sa zavr$nim stupnjem KBB-a.
Unato¢ normalizaciji eGFR-a nakon transplantacije, funkcionalni poremecaji Stitnjace i dalje
su prevalentniji u ovoj skupini bolesnika u usporedbi s opéom populacijom te su povezani s
nepovoljnim kardiovaskularnim ishodima. Sindrom trajno niskog T3 moze biti prisutan i nakon
transplantacije bubrega, a niska razina T3 prije transplantacije povezana je s lo§ijim
prezivljavanjem presatka [62]. Rani pad razina TSH, fT3 i fT4 [63] (iako fT4 ostaje
nepromijenjen prema nekim autorima [64]) koji je primijeen U ranom
poslijetransplantacijskom razdoblju vjerojatno se javlja zbog kirurSkog stresa, visoke doze
intravenskog metilprednizolona ili visokih endogenih razina katekolamina. Oporavak hormona
Stitnjace vidljiv je nakon treCeg tjedna poslijetransplantacijskog razdoblja [63], iako su TSH i
fT3 jos uvijek bili nizi u usporedbi s kontrolnom skupinom iz opée populacije Sest mjeseci
nakon transplantacije prema nekim istrazivanjima [64]. Imunosupresivna terapija ima ovdje
znacajnu ulogu [62]. Bolesnici u zavr$nom stupnju KBB-a s dijagnozom HT-a koji su
podvrgnuti transplantaciji bubrega suoceni su sa znacajno ve¢im rizikom od neuspjeha
transplantacije u usporedbi s bolesnicima bez dijagnoze HT-a [65]. Do danas nema mnogo
prospektivnih istrazivanja koja istrazuju funkciju $titnjaCe nakon transplantacije bubrega i

njezin ucinak na funkciju presatka.



1.7. Poremecaj funkcije Stitnjace i peritonejska dijaliza

Bolesnici koji se lije¢e PD-om obi¢no imaju niske razine T3 zbog poremecene izvantireoidne
pretvorbe T4 u T3 ili kao posljedicu peritonejskog gubitka TBG-a [48,66,67]. Uz navedeno
ovi bolesnici imaju povecan rizik razvoja funkcionalnih poremecaja $titnja¢e putem dodatnih
jedinstvenih puteva [68]. Obzirom na to kako je veéina hormona Stitnja¢e u obliku T3 i T4
vezana za proteinske nosace poput TBG-a, transtiretina i serumskog albumina, bolesnici koji
se lije¢e PD-om se mogu suoditi s pove¢anim gubitkom hormona vezanih za proteine putem
samih postupaka PD-a i gubitka proteina dijalizatom [67,69,70]. Male kohortne studije
provedene medu bolesnicima koji se lijece PD-om su pokazale kako priblizno 15-25% te 4%
ovih bolesnka moze imati hipotireozu, odnosno hipertireozu [40]. U istrazivanju provedenom
na 2 715 bolesnika lije¢enih HD-om i PD-om iz dva centra za tercijarnu skrb u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama (SAD), hipotireoza utvrdena na pocetku istrazivanja bila je povezana s
35% veéim rizikom od smrtnosti [71]. Istrazivanje takoder provedeno u SAD-u dokazalo je
kako je hipertireoza povezana s ve¢im rizikom smrtnosti kod bolesnika koji se lijece PD-om
[50].

1.8. Poremecaj funkcije Stitnjace i hemodijaliza

Bolesnici koji se lijece HD-om takoder mogu imati nize razine T3 i fT3 kao posljedicu
metabolic¢ke acidoze, poviSenih ¢imbenika upale, ostec¢enja endotela te vremena provedenog na
HD-u [72]. Prevalencija hipotircoze kod bolesnika lije¢enih HD-om je prema ranijim
istrazivanjima od 18,6-21,8% u usporedbi s kontrolnim skupinama gdje je bila 7,14%-8,1%
[73,74]. Povecan rizik za razvoj hipotireoze imale su bolesnice u usporedbi s bolesnicima te oni
s povecanim indeksom tjelesne mase (ITM) [75]. Dokazana je razliita povezanost
promijenjene funkcije Stitnjace s preZivljenjem bolesnika ovisno o statusu uhranjenosti.
Bolesnici koji su imali povecani rizik smrti su takoder imali vi§i ITM. Pretpostavlja se kako je
razlog smanjenih nepovoljnih u¢inaka hipotireoze u pothranjenih bolesnika posljedica ¢injenice
kako je snizena razina hormona Stitnjace fizioloski odgovor s ciljem smanjenja katabolizma

[14]. Sva ova istrazivanja su opservacijska te i u ovoj skupini nedostaju prospektivni podaci.



2. CILJ ISTRAZIVANJA

KBB predstavlja veliki izazov za lijeCenje i skrb, nosi visok rizik pogorSanja bubrezne bolesti,
razvoja KVB-a te smrtnosti. Unato¢ napretku u terapijskim opcijama, jo§ uvijek nemamo
dovoljno ucinkovitih strategija za znacajno usporavanje progresije uznapredovale KBB te
smanjenja razvoja KVB-a i smrtnosti, osobito u zavrsnom stupnju bolesti. Interakcija izmedu
bubrega i Stitnjace nije dovoljno razjasnjena, a prepoznavanje dodatnih ¢imbenika rizika moglo

bi poboljsati skrb za bolesnike s KBB.

U dostupnoj literaturi, u dosadasnjim istrazivanjima nedostaju prospektivni podaci kao i
usporedbe izmedu skupina bolesnika koji boluju od KBB, a lije¢eni su razli¢itim modalitetima
nadomjesnog bubreznog lijecenja. Kako bismo pridonijeli boljem razumijevanju, proveli smo
istrazivanje s ciljem otkrivanja kako razli¢iti modaliteti lijeCenja KBB-a utjecu na funkciju
Stitnjace te kako poremecaji Stitnjace utjeCu na bubreznu funkciju, prezivljenje i hospitalizacije

kod pet razli¢itih skupina bolesnika koji boluju od KBB-a.

Glavni cilj ovog istrazivanja je bio ispitati utjecaj lije¢enja KBB-a i nadomjesnog bubreznog
lijeCenja na funkciju Stitnjace koji polazi od hipoteze kako razli¢iti modaliteti nadomjesnog
bubreznog lijjecenja mogu razliito utjecati na funkciju Stitnjace. Sekundarni cilj je ispitati
utjecaj hormona $titnjace na bubreznu funkciju i potrebu za po¢etkom nadomjesnog bubreznog
lijeCenja u bolesnika koji se joS ne lijeCe dijaliticCkim metodama te preZivljenje 1 broj

hospitalizacija uz medusobnu usporedbu klinic¢kih ishoda po skupinama.
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3. ISPITANICI | METODE
3.1. Ispitanici

Ovo prospektivno istrazivanje je provedeno na Zavodu za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju
bubrega, Klinike za internu medicinu, Klinickog bolnickog centra Rijeka. Ispitanici su bili
bolesnici koji se redovito kontroliraju i lijee na Zavodu. U istrazivanje je uklju¢eno 108
bolesnika podijeljenih u pet skupina: Prva skupina: 24 bolesnika s KBB-om 4. stupnja (G4),
druga skupina: 19 bolesnika s KBB-om 5. stupnja koji se jo$ ne lijeCe dijalitickim metodama
(G5ND), treca skupina: 18 bolesnika lije¢enih PD-om, ¢etvrta skupina: 24 bolesnika koji se
lijece HD-om i peta skupina: 23 bolesnika kod kojih je u¢injena transplantacija bubrega (T).
Prve dvije skupine bolesnika se redovito kontroliraju putem Ambulante za kroni¢nu bubreznu
bolest na Zavodu za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju bubrega, bolesnici iz tre¢e skupine se
redovito kontroliraju u Ambulanti za peritonejsku dijalizu, oni iz Cetvrte skupine se lijece
redovitom hemodijalizom na Odjelu za hemodijalizu dok se bolesnici iz pete skupine nakon

ucinjene transplantacije bubrega kontroliraju u Ambulanti za transplantaciju.

Isklju¢ni kriteriji su bili dob < 18 godina, prethodni poremecaji funkcije Stitnjace, maligne

bolesti te akutne sistemske ili zarazne bolesti.
3.2. Metode

Kod redovitih kontroliranja laboratorijskih nalaza na pocetku istrazivanja te nakon Sest, 12 i 24
mjeseca dodatno su se uz rutinske laboratorijske nalaze bolesnika ucinili laboratorijski testovi
kojima se provjeravala kompletna procjena funkcije stitnjace. Odredene su serumske razine T3
(trijodtironina), T4 (tiroksina), fT3 (slobodnog (eng. free) trijodtironina), fT4 (slobodnog (eng.
free) tiroksina) i TSH (tireostimuliraju¢eg hormona) (Atellica Solution (Siemens, Erlangen,
Njemacka)) kao i mjerenje antitijela: TSI (tireostimuliraju¢i imunoglobulin, Immulite 2000XPi
(Siemens, Erlangen, Germany)), anti TPO (antitijela protiv tireoidne peroksidaze, Atellica
Solution (Siemens, Erlangen, Germany)) i antiTg (antitijela protiv tireoglobulina, Atellica
Solution (Siemens, Erlangen, Germany)).

U laboratorijskim nalazima standardnim laboratorijskim metodama pracena je bubrezna
funkcija odredivanjem ureje, kreatinina (Roche diagnostics, Mannheim, Germany) i
izraCunavanjem eGFR-a pomo¢u CKD-EPI jednadzbe te hemoglobin (Beckman Coulter
DxHB800 (Beckman Coulter, Brea, SAD)), C reaktivni protein (CRP), glukoza, kalcij, fosfor,
albumini, ukupni kolesterol, trigliceridi (Roche Cobas 6000 c¢501 (Roche diagnostics,

Mannheim, Germany)), LDL (eng. low-density lipoprotein izratunat pomocu Friedwaldove
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jednadzbe), HDL (eng. high-density lipoprotein, Beckman Coulter AU480 (Beckman Coulter,
Brea, CA, USA)), albuminurija i proteinurija (Roche Cobas 6000 c501 (Roche diagnostics,
Mannheim, Germany)) i PTH (paratireoidni hormin, Roche Cobas 6000 e601 (Roche

diagnostics, Mannheim, Germany)).

Izmjereni su tjelesna tezina i visina te je izraCunat ITM. Uzeti su anamnesticki podaci o
medikamentoznoj terapiji te je prac¢en broj, uzrok i trajanje hospitalizacija te prezivljenje

bolesnika.

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva Klinickog bolnickog centra Rijeka, a
provedeno je prema Helsinskoj deklaraciji Svjetske zdravstvene organizacije. Bolesnici su dali
pisani informirani pristanak. Istrazivanjem je bilo osigurano postivanje bioeti¢kih standarda,
odnosno Cetiriju temeljnih bioetiCkih principa (osobni integritet-autonomnost, pravednost,
dobro¢instvo i neSkodljivost), kao i onih iz njih izvedenih (privatnost i povjerenje), a u skladu
s Nurnberskim kodeksom, najnovijom revizijom HelsinSke deklaracije te ostalim mjerodavnim
dokumentima. Medicinski podaci su prikupljeni u skladu s bioetickim standardima te je bila
osigurana privatnost (medicinska tajna) bolesnika uklju¢enih u istraZivanje uz zastitu tajnosti

podataka.
3.3. Statisticka obrada podataka

Statisticka analiza provedena je koriStenjem MedCalc® Statistical Software verzije 22.009

(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgija; https://www.medcalc.org; 2023.). Temeljem
podataka ranije objavljenog istrazivanja utvrden je broj ispitanika potreban za ovo istrazivanje.
Prema nacinjenoj analizi u istrazivanje je trebalo ukljuciti najmanje 29 budu¢i da se
zakljuc€ivalo uz pogresku prvog reda od 5% (p&lt;0,05) za postizanje snage istrazivanja od 90%
(B=0,1). Razina statisti¢ke znacajnosti je bila P <0,05. Histogrami te Kolmogorov-Smirnovljev
test su koriSteni za ispitivanje normalnosti razdiobe kvantitativnih podataka. Varijable koje
slijede normalnu razdiobu su prikazane aritmeti¢kom sredinom (X) i standardnom devijacijom
(SD), a varijable koje ne slijede normalnu razdiobu medijanom i interkvartilnim rasponom
(1QR) ili medijanom i 95 % intervalom pouzdanosti (95% CI). Dob je, neovisno o raspodjeli,
prikazana medijanom i rasponom (minimum-maksimum). Kategori¢ke varijable su prikazane
cijelim brojem i udjelom (postotkom). Za testiranje statisti¢ki znacajne razlike izmedu dvije
skupine kvantitativnih varijabli s normalnom raspodjelom koristen je studentov t-test (zavisni
ili nezavisni), dok je znacajnost razlike izmedu dvije skupine varijabli ¢ija raspodjela odstupa

od normalne, odnosno ako je broj ispitanika u skupini manji od 30, ispitana neparametrijskim
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Mann-Whitney testom za nezavisne uzorke, a Wilcoxonovim testom za zavisne uzorke.
Statisticki znacajna razlika izmedu vise od dvije skupine kvantitativnih varijabli ispitana je
koristenjem parametrijskog ANOVA testa ili neparametrijskog Kruskall-Wallis testa za
nezavisne uzorke, odnosno parametrijskog ANOVA testa ili neparametrijskog Friedmanovog
testa za zavisne uzorke. Kada je utvrdena prisutnost statisticki znacajne razlike izmedu
ispitivanih skupina, u¢injeno je post hoc testiranje Student-Newman-Keulsovim testom, kojim
je ispitano postojanje statisticki znacajnih razlika izmedu pojedina¢nih parova skupina. Za
ispitivanje statisticki znacajne razlike izmedu skupina kategorickih varijabli koriStenje hi-
kvadrat test. Za utvrdivanje povezanosti (korelacije) varijabli koriStena je korelacijska analiza
(Spearmanov koeficijent korelacije). Statisti¢ki znac¢ajna povezanost (uz P&It;0,05) tumacena
je sukladno Coltonovu kriteriju (r od 0 do 0,25 ili od 0 do - 0,25 nepostojanje povezanosti; r
od 0,26 do 0,50 ili -0,26 do -0,50 slaba povezanost; r od 0,51 do 0,75 ili -0,51 do -0,75 umjerena
do dobra povezanost; r od 0,76 do 1 ili -0,76 do -1 vrlo dobra do izvrsna povezanost). U¢injena
je 1 multivarijantna analiza uz kategoricke varijable: arterijska hipertezija, kroni¢no zatajivanje

srca, ishemijska bolest srca i Secerna bolest.
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4. REZULTATI

U istrazivanju su usporedeni demografski podaci svih pet skupina kao 1 vrijednosti
laboratorijskih parametara te hormona Stitnjace kroz period pracenja uz prezivljenje bolesnika.
U daljnjoj analizi su medusobno usporedeni predijalizni bolesnici (prva (G4) i druga (G5ND)
skupina), bolesnici lijeCeni dijalitickim metodama (tre¢a (PD) i Cetvrta (HD) skupina) te

zasebno bolesnici kod kojih je u¢injena transplantacija bubrega (peta (T) skupina).

4.1. Demografski podaci bolesnika

Demografski podaci za svih pet skupina prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Usporedba demografskih podataka svih skupina

Prva Druga Treéa Cetvrta Peta
skupina skupina skupina | skupina | skupina b
(G4) (G5ND) (PD) (HD) (M
(N=24) (N=19) (N=18) (N=24) (N=22)
Dob (godine) 71 66 67 69 53 <0,001
(35-86)* (46-83)* (43-85)* | (16-86)* | (26-75)*
Spol (muskarci/zene) | 15/9** 12/7** 17/1** 19/6** 17/5 ** 0,14
Tjelesnamasa (kg) | 77,8 (73,2-| 82,2 (74,6- | 83,4 (74- | 69 (63,5- | 79 (69- 0,54
92,5)*** 93’9)*** 90)*** 92,6)*** 90)***
Tjelesna visina (cm) | 174 (168- | 175,5 (171- | 176 (172- | 175 (150- 176 0,60
178,8)*** | 183)*** 180)*** | 191)*** (171,5-
182)***
Indeks tjelesne mase | 27,8 (24- | 26,5 (24,0- | 27,1 (24,5- | 24,4(22,7- | 25,2 (21,8-| 0,49
(kg/m?) 30,6)*** | 29,7)*** 29,6)*** | 28,7)*** | 28,8)***
OBB
Nefroangioskleroza 20% 15% 0% 8,3% 19% 0,65
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Prva Druga Treca Cetvrta Peta
skupina skupina skupina | skupina | skupina P
(G4) (G5ND) (PD) (HD) (M
(N=24) (N=19) (N=18) (N=24) (N=22)
Dijabeti¢ka bolest 20% 15 % 25% 33 % 0% 0,11
bubrega
Policistoza 13 % 38 % 0% 0% 10 % 0,09
IgA nefropatija 7% 0% 0% 0% 24% 0,06
Opstruktivna 7% 0% 13% 8% 5% 0,8
nefropatija
Kroni¢ni GN (bez 13,3 % 30,8% 50% 0% 14% 0,05
biopsije)
Ostalo 19,7% 1,2% 12% 50,7% 28%
Komorbiditeti
HLK 8,3% 21% 11,1% 8,3% 22,7% 0,47
Seéerna bolest 33,3% 21% 44,4% 29,1% 13,6% 0,24
Arterijska 100% 84,2% 88,8% 87,5% 95,4% 0,32
hipertenzija
HLP 79,1% 42,1% 61,1% 37,5% 36,3% 0,01
IBS 45,8% 26% 38,8% 37,5% 9% 0,08
Pretilost 12,5% 10,5% 5,5% 0% 13,6% 0,43
KZS 8,3% 5% 33,3% 20,8% 4,5% 0,04
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G4 — Cetvrti stuupanj, GSND — peti stupanj jo§ nelijeden dijalizom, PD — peritonejska dijaliza, HD — hemodijaliza, T —
transplantirani bolesnici, OBB — osnovna bubrezna bolest, GN — Glomerulonefritis, HLK — hipertrofija lijeve Klijetke, HLP —
hiperlipoproteinemija, IBS — ishemijska bolest srca, KZS — kroni¢no zatajivanje srca

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u medijanu dobi izmedu bolesnika pete (T) skupine u
kojoj su bolesnici bili zna¢ajno mladi u odnosu na bolesnike iz ostalih skupina. Bolesnici u
drugoj (G5ND) i tre¢oj (PD) skupini imali su znac¢ajniji udio kroni¢énog GN koji nije dokazan

biopsijom u odnosu na bolesnike iz drugih skupina.

Kod analize komorbiditeta zna¢ajnjiji udio hiperlipoproteinemije imali su bolesnici iz prve (G4)
skupine u usporedbi s bolesnicima ostalih skupina, a dijalizni bolesnici (treca (PD) i Cetvrta
(HD) skupina) znacajno visi udio kroni¢nog sréanog zatajivanja u odnosu na bolesnike ostalih

skupina.

4.2. Prva skupina (kroni¢na bubreZna bolest Cetvrtog stupnja) i druga skupina

(kroni¢na bubreZna bolest petog stupnja, bez lijeCenja dijalizom)

Prva skupina je ukljucivala 24 bolesnika s KBB-om 4. stupnja (G4), a druga skupina 19
bolesnika s KBB-om 5. stupnja koji se jo§ ne lijece dijalizom (G5ND). Obzirom kako obje
skupine ukljucuju bolesnike s uznapredovalim KBB-om laboratorijske nalaze kao i analizu
hormona Stitnja¢e smo prikazali za svaku skupinu zasebno te smo ih medusobno usporedili.

Laboratorijski su nalazi za prvu (G4) skupinu prikazani u Tablici 2.

Tablica 2. Prikaz laboratorijskih nalaza na pocetku istrazivanja te nakon Sest, 12 i 24 mjeseca

za prvu (G4) skupinu bolesnika

Vrijeme (mjeseci)

0 6 12 24 pP1* p2** p3**x
Hemoglobin 125 115 121 115 0,13 0,62 <0,001
(g/L)
(112-140)  (107-136) (108-131)  (105-135)
CRP 3,5 2,6 2,4 2,3 0,24 0,12 0,52
(mg/L) (2!0_511) (117_4!5) (1!5_415) (111_814)
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0
Kreatinin 238
umol/L
( ) (205-278)
eGFR 21,5
(ml/min/1,73 (19-25)
m2)
Kalcij 2,4
mmol/L
( ) (2,3-2,4)
Fosfati 1,1
I/L
(mmmol/L) (1-1.3)
PTH 12,5
(pmol/L) (8,3-17,6)
Kolesterol 4 (3,5-4,6)
(mmol/L)
Trigliceridi 1,4 (1,3-
(mmol/L) 1,9)
HDL 1,2 (1-1,5)
(mmol/L)
Albumin 44,2 (42,7-
(/L) 45,9)

265

(225-313)

18,5

(15-22)

2,3

(2,2-2,4)

1,2

(1,1-1,5)

13,8

(9,9-17,0)

3,8(3,6-4,7)

1,6 (1,0-2,0)

1,3 (1-1,5)

43,5 (41,7-

45,1)

43,7 (41-45,6)

Vrijeme (mjeseci)

12 24
265 283
(220-361) = (254-468)
19 17
(12,8-225)  (8,8-21,3)
2.4 2.4
(2,3-2,5) (2,3-2,5)
NP 1,2
(1,1-1,6)
137 133
(9,9-19,7)  (9,8-20,4)
38(3,555)  4,1(3,6-
5,3)
1,7 (1,1-24) 1,8 (0,9-
2,6)
1,0 (1-1,5) NP

46,1)

Sve varijable prikazane su medijanom i interkvartilnim rasponom

43,9 (40,9-

p1*

0,006

0,03

0,26

0,01

0,68

0,63

0,39

0,65

0,85

p2

0,06

0,01

0,08

NP

0,34

0,09

0,47

0,18

0,17

P3***

0,002

<0,001

0,01

0,14

0,17

0,15

0,84

NP

0,93

P1* - razina znadajnosti izmedu podcetka istraZivanja i nakon Sest mjeseci (Wilcoxonov test za kvantitativne varijable i hi-

kvadrat za kvalitativne varijable); P2** - razina zna¢ajnosti izmedu podetka istrazivanja te nakon Sest i 12 mjeseci (Friedmanov
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test za kvantitativne varijable i hi-kvadrat za kvalitativne varijable ); P3*** - razina znacajnosti izmedu poceta istrazivanja te

nakon Sest, 12 i 24 mjeseca (Friedmanov test za kvantitativne varijable i hi-kvadrat za kvalitativne varijable )

CRP C reaktivni protein, eGFR stopa procijenjene glomerularne filtracije (eng. estimated glomerular filtration rate), PTH

paratireoidni hormon, HDL lipoprotein velike gustoc¢e (eng. high-density lipoprotein)
NP — nije primjenjivo zbog malog broja podataka

Rezultati su pokazali kako je eGFR kod bolesnika iz prve (G4) skupine bio znacajno nizi u
svakom razdoblju prac¢enja u odnosu na prethodni put, s koncentracijom kreatinina znacajno
viSom Sest i 24 mjeseca nakon pocetka istrazivanja $to ukazuje smanjenje bubrezne funkcije

tijekom razdoblja pracenja.

Utvrdena je 1 statisticki niZza koncentracija hemoglobina u odnosu na pocetne koncentracije uz
terapiju eritropoetinom koju je na pocetku istrazivanja zahtijevalo 4% bolesnika. Medijan
koncentracije kalcija bio je nizi nakon Sest i 12 mjeseci (N0 ne statisticki znacajno) te se
statisticki znacajno povecao nakon 24 mjeseca, dok je koncentracija fosfata znacajno porasla

nakon sest mjeseci. Vecina bolesnika (75%) primalo je terapiju analozima vitamina D.

Tablica 3 prikazuje nalaz hormona $titnjace i nivo protutijela u prvoj (G4) skupini bolesnika.

Tablica 3. Hormoni $titnjace i nivo protutijela na pocetku istrazivanja te nakon Sest, 12 i 24

mjeseca u prvoj (G4) skupini bolesnika

Vrijeme (mjeseci)

0 6 12 24 pP1* po** p3rxx
TSH 2,44 (1,4- 2,61(1,27- 1,96 (1,43- 1,68 0,15 0,15 0,02
(mIU/L) 3,12) 3,52) 2,93) (1,26-
2,29)

katTSH* 83,3/8,3/8,3 100/0/0 93,3/0/6,7 100/0/0 <0,001 <0,001 @ <O0,001

(1/2/3, %)

T4 100,05 99,7 (88,5-  108,2 (91,3- 116,8 0,52 0,94 07
(hmollL)  (81,1-106)  119,9) 112,6) (87,6
129,7)
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0
katT4* 100/0/0
(1/2/3, %)
T3 1,37 (1,19-
(nmol/L) 1,47)
katT3* 100/0/0
(1/2/3, %)
fT4 15,27
(pmol/L) (13,95-
17,61)
katfT4* 95,8/0/4,2
(1/213, %)
fT3 4,65 (4,04-
(pmol/L) 4,88)
KatfT3* 100/0/0
(1/213, %)
katTSI* 95,5/4,5
(neg/poz %)
katantiTg* = 26,7/53,3/20
(1/213, %)
katantiTPO*  79,9/17,4/8,
(1/213, %) 7

100/0/0

1,44 (1,0-
1,69)

94,7/5,3/0

15,74

(14,35-

17,36)

100/0/0

4,52 (4,15-
4,81)

94,7/5,3/0

100/0

15,8/68,4/
15,8

78,9/10,5/
10,5

Vrijeme (mjeseci)

12 24

100/0/0 100/0/0

153(1,33-1,8) 1,72

(1,26-
1,93)
100/0/0 100/0/0
1547 (14,18- 15,59
16,94) (14,41-
16,82)
86,7/6,7/6,7 = 88,9/0/11,
1
4,68 (3,98- 4,92
5,01) (4,42-
5,19)
90/10/0 100/0/0
88,9/11,1 100/0
83,3/0/6,7 75/25/0
55,6/22,2/22,2  100/0/0
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p1*

1,0

0,02

0,02

0,49

0,04

0,78

0,01

0,03

0,08

0,50

p2

1,0

0,01

0,06

0,98

<0,001

0,84

0,001

0,004

<0,001

0,003

PS***

1,0

0,08

0,02

0,49

<0,001

0,37

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001



P1* - razina znacajnosti izmedu podetka istrazivanja i nakon $est mjeseci (Wilcoxonov test za kvantitativne varijable i hi-
kvadrat za kvalitativne varijable #); P2** - razina znacajnosti izmedu podetka istraZivanja, Sest i 12 mjeseci (Friedmanov test
za kvantitativne varijable i hi-kvadrat za kvalitativne varijable #); P3*** - razina znacajnosti izmedu pocetka istraZivanja te

Sest, 12 i 24 mjeseca (Friedmanov test za kvantitativne varijable i hi-kvadrat za kvalitativne varijable #)

katTSH; katT4, katfT4, katT3, katfT3 — kategorije TSH i hormona §titnjace: 1 — unutar referentnih intervala, 2 —nize od donje

granice referentnog intervala, 3 — viSe od gornje granice referentnog intervala
katTSI: kategorije tireostimuliraju¢eg imunoglobulina: neg — negativan; poz - pozitivan

katantiTg: kategorije antitireoglobulinskih protutijela: 1-niZe od granice detekcije; 2-unutar referentnih intervala; 3-iznad

referentnog intervala

katantiTPO: kategorije protutijela na tiroidnu peroksidazu: 1-niZe od granice detekcije; 2-unutar referentnih intervala; 3-iznad

referentnog intervala

Sve varijable prikazane su medijanom i interkvartilnim rasponom, osim #koji su prikazani postocima

Koncentracija TSH se statisticki zna¢ajno smanjila nakon 24 mjeseca, iako je u svim mjernim
tockama medijan koncentracije TSH bila unutar referentnih intervala. Koncentracija T3 se
znacajno povecala Sest 1 12 mjeseci nakon ukljuCivanja u usporedbi s pocetnom
koncentracijom. Analizirali smo vrijednosti hormona $titnjace ovisno o tome jesu li ispod,
unutar ili iznad referentnog intervala te rezultate prikazati kroz kategorije. Promatrajuci
kategorije TSH i1 hormona Stitnjace, statisticki znacajna razlika zabiljezena je za TSH - na
pocetku istrazivanja dio bolesnika je imao koncentracije TSH iznad i ispod referentnih
intervala, a nakon 24 mjeseca kod svih bolesnika je koncentracija TSH bila unutar referentnih
intervala. Na pocetku istrazivanja svi bolesnici su imali koncentracije T3 1 fT3 unutar
referentnih intervala. Nakon sest mjeseci dio bolesnika je imao koncentraciju T3 i fT3 ispod

referentnih intervala kao 1 nizu koncentraciju fT3 nakon 12 mjeseci.

Laboratorijski nalazi bolesnika iz druge (G5ND) skupine prikazani su u Tablici 4.

Tablica 4. Prikaz laboratorijskih nalaza na pocetku istrazivanja te nakon Sest, 12 i 24 mjeseca

u drugoj (G5ND) skupini bolesnika

Vrijeme (mjeseci)

0 6 12 24 P1* p2** p3***
Hemoglobin 117 (107- 113,5 111 (98- 111 (105- | 0,28 0,02 0,26
(/L) 120) (109-117) 119) 113)
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Vrijeme (mjeseci)
0 6 12 24 P1* p2** P3***
eGFR 12 (10- 10,5 (8- 10 (9-12,5) 11 (10- 0,07 0,03 054
13,8 12 12
(ml/min/1,73 ) ) )
m?)
CRP (mg/L) 2,5(1,2- 2,4 (1,4- 3,7 (2,3- 5,7 (1,6- 0,50 0,54 0,58
3,5) 3,2) 16,5) 73)
Kreatinin 372 (328- | 454 (348- 435 (343- 407 (327- | 0,01 0,38 0,53
(umol/L) 465) 537) 501) 453)
Kalcij 2,4 (2,3- 24(2,3- | 24(23-25) | 23(2,3- 0,81 0,84 0,61
(mmol/L) 2,5) 2,6) 2,4)
Fosfor 1,4 (1,2- 1,4 (1,3- NP NP 0,83 NP NP
(mmmol/L) 1,6) 1,7)
PTH 20,5 (12,6- | 16,7 (13,1-| 22,6 (13,6- 21,4 0,37 0,73 0,61
24,3 23 28 19,4-
(pmol/L) ) ) ) (
22,6)
Kolesterol 4.4 (4,3- 44(38- | 42(3,751) | 42(3,3- | 074 0,27 0,37
(mmol/L) 5,1) 5,9) 4,5)
Trigliceridi 1,8 (1-2,3) 1,7 (1,4- 15(,1-23) | 1,35(1,1-| 0,33 <0,001 0,37
(mmol/L) 2,7) 1,9)
HDL 1,3(1-1,5) | 12(1-14) | 1,4(11-15) | 11(1- 0,17 0,44 0,50
kolesterol 1,5)
(mmol/L)
Albumin 442 (42,6- | 43,4 (42- 44,3 (39,2- 42,2 0,04 0,24 0,70
46,7) 45,4) 45,1) (41,5-
(g/L)
46,5)

Sve varijable prikazane su medijanom i interkvartilnim rasponom

P1* - razina znacajnosti izmedu podcetka istraZivanja i nakon Sest mjeseci (Wilcoxonov test za kvantitativne varijable i hi-

kvadrat za kvalitativne varijable); P2** - razina znacajnosti izmedu pocetka istrazivanja te nakon Sest i 12 mjeseci (Friedmanov

test za kvantitativne varijable i hi-kvadrat za kvalitativne varijable ); P3*** - razina znacajnosti izmedu poceta istraZivanja te

nakon Sest, 12 i 24 mjeseca (Friedmanov test za kvantitativne varijable i hi-kvadrat za kvalitativne varijable )
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CRP C reaktivni protein, eGFR stopa procijenjene glomerularne filtracije (eng. estimated glomerular filtration rate), PTH

paratireoidni hormon, HDL lipoprotein velike gustoce (eng. high-density lipoprotein)

NP — nije primjenjivo zbog malog broja podataka

U drugoj (G5ND) skupini bolesnika koncentracija kreatinina se zna¢ajno povecala nakon Sest
mjeseci 1 ostala takva nakon 12 mjeseci, a eGFR se statisticki znacajno smanjio nakon 12
mjeseci. Koncentracija hemoglobina znacajno se smanjila nakon 12 mjeseci uz potrebu za

primjenom eritropoetina kod 26% bolesnika.

Koncentracija triglicerida bila je statisticki znacajno niZza nakon 12 mjeseci u odnosu na ranije
koncentracije. Nakon Sest mjeseci zabiljezena je statisticki znacajno niza koncentracija
albumina u odnosu na pocetnu koncentraciju. Navedeno moze govoriti u prilog razvoja
proteinsko energetske pothranjenosti u ovoj skupini bolesnika koji se priblizavaju pocetku
nadomjesnog bubreznog lije¢enja. Svega 9% bolesnika u ovoj skupini nije primalo analog
vitamina D ili kalcijmimetik u terapiji. Nalazi hormona $titnjace i nivoa protutijela za drugu

(G5ND) skupinu su prikazani u Tablici 5.

Tablica 5. Hormoni §titnjace i nivo protutijela na pocetku istrazivanja te nakon Sest, 12 i 24

mjeseca u drugoj (G5ND) skupini bolesnika

Vrijeme (mjeseci)
0 6 12 24 P1* p2** | P3rrx
TSH (mIU/L) | 2,57 (1,88- 2,46 (1,56- 2,01 3,19 (2,82- 0,3 0,03 0,37
3,22) 3,47) (1,69- 4,12)
3,23)
katTSH* 89,5/0/10,5 93,7/6,2/0 | 83,3/16, 100/0/0 0,002 <0,001 | <0,001
(17213 %) 710
T4 (nmol/L) | 88,2 (79,5- | 92,6 (84,39- 90,4 100,75 0,56 1,00 1,00
105,98) 112,75) (83,93- (86,5-
119,58) 142,5)
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Vrijeme (mjeseci)
0 6 12 24 pP1* p2** p3***
katT4* (1/2/3 94,7/5,3/0 100/0/0 100/0/0 | 66,7/0/33,3 0,02 0,006 <0,001
%)
T3 (hmol/L) 1,34 (1,18- 1,37 (1,23- 1,48 1,5(1,33- 0,48 0,88 0,7
1,51) 1,48) (1,29- 1,65)
1,54)
katT3*(1/2/3 94,7/5,3/0 100/0/0 100/0/0 100/0/0 0,02 0,006 0,002
%)
fT4 (pmol/L) | 13,86 (13,26- | 13,91 (13,14-| 15,82 15 (13,69- 0,6 <0,001 0,63
17,61) 15,37) (14,19- 19,47)
17,77)
katfT4* (1/2/3 100/0/0 100/0/0 100/0/0 | 83,3/16,7/0 1,0 1,0 <0,001
%)
fT3 (pmol/L) | 4,13 (3,83- 4,38 (4,18- 4,57 4,74 (4,22- 0,12 0,60 0,75
4,78) 4,74) (3,76- 5.2)
4,9)
katfT3* (1/2/3 100/0/0 93,3/6,7/0 100/0/0 100/0/0 0,007 <0,001 | <0,001
%)
katTSI # 100/0 100/0 100/0 100/0 1,0 1,0 1,0
(neg/poz %)
katantiTg" 55,6/44,4/0 30,8/69,2/0 | 20/80/0 100/0/0 <0,001 | <0,001 | <0,001
(1/2/3%)
katantiTPO 73,7/26,3/0 73,3/26,7/0 | 80/20/0 10/0/0 0,87 0,46 <0,001
(1/2/3%)

P1* - razina znacajnosti izmedu pocetka istrazivanja i nakon Sest mjeseci (Wilcoxonov test za kvantitativne varijable i hi-

kvadrat za kvalitativne varijable #); P2** - razina zna¢ajnosti izmedu podetka istraZivanja, Sest i 12 mjeseci (Friedmanov test
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za kvantitativne varijable i hi-kvadrat za kvalitativne varijable #); P3*** - razina znacajnosti izmedu podetka istraZivanja te

Sest, 12 i 24 mjeseca (Friedmanov test za kvantitativne varijable i hi-kvadrat za kvalitativne varijable #)

katTSH; katT4, katfT4, katT3, katfT3 — kategorije TSH i hormona $titnjace: 1 — unutar referentnih intervala, 2 — nize od donje

granice referentnog intervala, 3 — vise od gornje granice referentnog intervala
katTSI: kategorije tireostimuliraju¢eg imunoglobulina: neg — negativan; poz - pozitivan

katantiTg: kategorije antitireoglobulinskih protutijela: 1-niZe od granice detekcije; 2-unutar referentnih intervala; 3-iznad
referentnog intervala

katantiTPO: kategorije protutijela na tiroidnu peroksidazu: 1-niZe od granice detekcije; 2-unutar referentnih intervala; 3-iznad

referentnog intervala

Sve varijable prikazane su medijanom i interkvartilnim rasponom, osim # koji su prikazani postocima

Kod bolesnika u drugoj (G5ND) skupini koncentracija fT4 se znacajno povecala nakon 12
mjeseci. Pri analizi kategorija TSH i hormona Stitnjace utvrdena je statisticki znacajna razlika:
na pocetku istrazivanja dio bolesnika je imao koncentracije TSH iznad referentnih intervala, a
nakon 24 mjeseca koncentracije TSH svih bolesnika su bile unutar referentnih intervala. U
pocetku su bolesnici imali koncentracije T3 unutar i ispod referentnih intervala, no tijekom
razdoblja pracenja svi su bolesnici imali koncentracije T3 unutar referentnih intervala. Nakon
Sest mjeseci zabiljezene su koncentracije fT3 nize od donje granice referentnog intervala, dok
su na pocetku sve koncentracije fT3 bile unutar referentnih intervala. Koncentracije fT4 bile
su unutar referentnog intervala osim nakon 24 mjeseca gdje je kod nekih bolesnika vrijednost
fT4 bila sniZzena. Sto se ti¢e koncentracija T4 nakon 24 mijeseca, tre¢ina bolesnika imala je

koncentracije iznad gornje granice referentnog intervala.

Kod analize protutijela uoceno je kako je na pocetku istrazivanja dio bolesnika imao prisutna
protutijela, no na kraju perioda prac¢enja ta su protutijela postala nemjerljiva u svih bolesnika
iz prve (G4) i druge (G5ND) skupine.

Tablica 6. Usporedba laboratorijskih parametara i hormona $titnjace izmedu prve (G4) i druge
(G5ND) skupine

P vrijednost, vrijeme (mjeseci)

0 6 12 24

Hemaoglobin (g/L) 0,04 0,38 0,09 0,43
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P vrijednost, vrijeme (mjeseci)

0 6 12 24
CRP (mg/L) 0,13 0,46 0,18 0,53
Kreatinin (umol/L) <0,0001 <0,0001 0,002 0,18
eGFR (ml/min/1,73m?) <0,0001 <0,0001 0,001 0,17
Kalcij (mmol/L) 0,26 0,01 0,90 1,00
Fosfati (mmmol/L) 0,003 0,009 NP NP
PTH (pmol/L) 0,02 0,23 0,05 0,25
Kolesterol (mmol/L) 0,10 0,21 0,87 0,68
Trigliceridi (mmol/L) 0,70 0,34 0,92 0,59
HDL (mmol/L) 0,89 0,67 0,66 0,6
Albumin (g/L) 0,57 0,88 0,63 0,4
TSH (mIU/L) 0,49 0,95 0,91 0,87

T3 (nmol/L) 0,66 0,27 0,23 0,19

T4 (nmol/L) 0,37 0,27 0,52 0,96

fT3 (pmol/L) 0,31 0,90 0,31 0,72

fT4 (pmol/L) 0,14 0,02 0,91 0,86

CRP C reaktivni protein, eGFR stopa procijenjene glomerularne filtracije (eng. estimated glomerular filtration rate), PTH

paratireoidni hormon, HDL lipoprotein velike gustoce (eng. high-density lipoprotein)

katTSH; katT4, katfT4, katT3, katfT3 — kategorije TSH i hormona $titnjace: 1 —unutar referentnih intervala, 2 — nize od donje

granice referentnog intervala, 3 — vise od gornje granice referentnog intervala

NP — nije primjenjivo zbog malog broja podataka
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U tablici 6 prikazana je usporedba laboratorijskih nalaza kao i hormona $titnjace izmedu prve
(G4) i druge (G5ND) skupine bolesnika. Bolesnici prve (G4) skupine su imali statisticki
znacajno visi eGFR u usporedbi s drugom (G5ND) skupinom osim nakon 24 mjeseca gdje je

eGFR takoder bio visi no ne statisticki znacajno.

Nivo kalcija je bio unutar referentnih intervala u prvoj (G4) skupini te je nakon Sest mjeseci
bio statisticki znacajno nizi u usporedbi s drugom (G5ND) skupinom. Nivo fosfata je bio
znacajno visi u drugoj (G5ND) skupini na pocetku istrazivanja i nakon Sest mjeseci dok je PTH
u ovoj skupini bio statisticki znacajno visi na pocetku istrazivanja i nakon 12 mjeseci u

usporedbi s prvom (G4) skupinom.

Bolesnici u prvoj (G4) skupini su imali znacajno vise koncentracije fT4 nakon $est mjeseci u

usporedbi s bolesnicima iz druge (G5ND) skupine.

U svrhu ispitivanja povezanosti inicijalnih koncentracija TSH 1 hormona §titnjace te bubreZzne
funkcije kroz period pracenja, ispitana je korelacija izmedu inicijalnih vrijednosti TSH, T4,
T3, fT4 i fT3 te koncentracije kreatinina i eGFR u pocetku istrazivanja te nakon Sest, 12 i 24

mjeseca (Tablica 7).

Tablica 7. Povezanost inicijalne vrijednosti TSH i hormona §titnjace te bubrezne funkcije kroz

period pracenja za prvu (G4) i drugu (G5ND) skupinu

TSH T4 fT4
r (95% ClI) r (95% ClI) r (95% ClI)
eGFR (pocetak istrazivanja) **0,72 (0,39-0,88) / /
eGFR (6 mjeseci) **(,55 (0,12-0,81) / /
eGFR (12 mjeseci) *0,44 (0,004-0,73) / /
** 0,66 (0,17-0,89)
eGFR (24 mjeseca) **0,93 (0,47-0,99) / /
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TSH T4 fT4
r (95% CI) r (95% CI) r (95% CI)
Kreatinin (pocetak istrazivanja) **.0,56 (-0,81-(-0,15)) / /
Kreatinin (6 mjeseci) **-0,57 (-0,82-(- / /
0,15))
Kreatinin (12 mjeseci) / *-0,49 /
(-0,77-(-0,04)
Kreatinin (24 mjeseca) / **-0,83 **-0,89
(-0,98-(-0,05)) (-0,99-
(0,26))

r - Spearmanov koeficijent korelacije; * - povezanost za ispitanike u skupini 1; ** - povezanost za ispitanike u skupini 2

U Tablici 7 prikazan je Spearmenov koeficijent korelacije za utvrdene statisticki znacajne

povezanosti.

U prvoj (G4) skupini utvrdena je slaba pozitivna povezanost inicijalne koncentracije TSH i
eGFR-a 12 mjeseci nakon uklju¢ivanja u ispitivanje te slaba negativna povezanost inicijalne
koncentracije T4 i koncentracije kreatinina 12 mjeseci nakon ukljuc¢ivanja u ispitivanje (Slika

1).
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Slika 1. Povezanost inicijalne koncentracije TSH i eGFR (1a) te inicijalne koncentracije T4 i

kreatinina (1b) nakon 12 mjeseci prac¢enja u prvoj (G4) skupini

U drugoj (G5ND) skupini utvrdena je dobra pozitivna povezanost inicijalne koncentracije TSH

I eGFR u svim vremenima odredivanja (Slika 2).
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Slika 2. Povezanost inicijalne koncentracije TSH i eGFR kod ukljucivanja (2a), nakon Sest
mjeseci (2b), nakon 12 mjeseci (2¢) i nakon 24 mjeseca (2d) u drugoj (G5ND) skupini

U drugoj (G5ND) skupini utvrdena je i dobra negativna povezanost inicijalne koncentracije

TSH i koncentracije kreatinina na pocetku istraZivanja, nakon Sest i 12 mjeseci (Slika 3).
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Slika 3. Povezanost inicijalne koncentracije TSH i kreatinina kod ukljué¢ivanja (3a), nakon Sest
mjeseci (3b) i nakon 12 mjeseci (3c) u drugoj (G5ND) skupini

Takoder je utvrdena i vrlo dobra negativna povezanost koncentracije T4 i fT4 s koncentracijom
kreatinina u drugoj (G5ND) skupini nakon 24 mjeseca (Slika 4 a) i b)).
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Slika 4. Povezanost inicijalne koncentracije T4 i kreatinina (a) i fT4 i kreatinina (b) nakon 24

mjeseca u drugoj (G5ND) skupini

U periodu pracenja preminulo je Sest bolesnika iz prve (G4) skupine te dva bolesnika iz druge
(G5ND) skupine. Usporedba krivulja prezivljenja napravljena je Logrankovim testom te je

utvrdeno kako nema statisticki znacajne razlike u ocekivanom prezivljenju prema skupinama

(P=0,543).

Tijekom perioda pracenja, 29,2% bolesnika iz prve (G4) skupine je zapocelo s nadomjesnim
bubreznim lije¢enjem. Svi ovi bolesnici zapoceli su s HD-om, a njihove pocetne koncentracije
TSH su bile unutar referentnog intervala. U drugoj (G5ND) skupini nadomjesno bubrezno
lijecenje zapoceto je kod 61,1% bolesnika: 38,9% je pocelo s HD-om, dok se 22,2% odlucilo
za PD. Kao i u prvoj (G4) skupini pocetne koncentracije TSH ovih bolesnika su bile unutar
referentnih intervala. Ispitana je povezanost broja hospitalizacija nakon 24 mjeseca i inicijalne
koncentracije TSH 1 hormona Stitanjace za obje skupine ispitanika. Utvrdena je vrlo dobra
negativna povezanost inicijalne koncentracije TSH i broja hospitalizacija nakon 24 mjeseca u
drugoj (G5ND) skupini (r =-0,85 (-0,98 — (-0,27)).

Dodatno smo analizirali moguc¢i utjecaj inicijalnih vrijednosti hormona $titnjace na prezivljenje

u obje skupine no nismo utvrdili postojanje korelacije.

4.3. Treéa skupina (peritonejska dijaliza) i ¢etvrta skupina (hemodijaliza)

Tre¢a (PD) skupina ukljucivala je 18 bolesnika koji se lije¢e PD-om te se redovito kontroliraju
u Ambulanti za peritonejsku dijalizu, a ¢etvrta (HD) skupina 24 bolesnika koji se lijece
redovitom HD na Odjelu za hemodijalizu. Obzirom kako obje skupine ukljucuju bolesnike koji
se lijece razli¢itim dijalitickim metodama laboratorijske nalaze kao i nalaze hormona §titnjace
I protutijela smo prikazali za svaku skupinu zasebno te smo ih medusobno usporedili.

Laboratorijski nalazi bolesnika iz tre¢e (PD) skupine su prikazani u Tablici 8.
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Tablica 8. Prikaz laboratorijskih nalaza na pocetku istrazivanja te nakon Sest, 12 i 24 mjeseca

u tre¢oj (PD) skupini bolesnika.

Vrijeme (mjeseci)

0 6 12 24 P1* | P2** | P3**
*
Hemoglobin 118 (109- 114 (104- 116 (105- 121 (101-135) | 0,32 | 0,91 | 0,88
(9/L) 128) 125) 132)
CRP (mg/L) | 2,4(1,9-7,2) | 34(1,5-6,7) | 29(1,6-84) | 2,8(1,5-83) | 0,60 | 0,91 | 0,68
Kalcij 2,3(2,1-25) | 2,3(2,1-2,4) | 2,3(2,2-2,4) 2,12 (2-2,3) 0,18 | 0,98 | 0,85
(mmol/L)
Fosfor 1,4 (1-1,6) 1,4 (1,1-2) NP NP 0,37 | NP NP
(mmmol/L)
PTH (pmol/L) | 19,8 (14,8- 21,7 (15,3- | 25,7 (8-39,0) 21,6 (16,6- 0,37 | 0,29 | 0,94
27) 31,2) 28,1)
Kolesterol 43(38-49) | 5(43-54) | 43(4,2-5,6) 4,8 (4-5,2) 0,04 | 0,12 | 0,35
(mmol/L)
Trigliceridi 15(1,1-2,4) | 2(1,7-28) | 22(1,9-26) | 21(1,5-3,1) | 0,05| 046 | 0,95
(mmol/L)
HDL 1,2(1,1-1,4) | 1,2(1-1,6) 1,2 (1-1,4) 1,2 (1-1,4) 0,92 | 0,88 | 0,60
(mmol/L)
Albumin (g/L) | 41,7 (39,2- 41,6 (38,6- 39,2 (36,1- 40,2 (34,9- 0,14 | 0,35 | 0,72
43,0) 43,8) 41,2) 42,4)

Sve varijable prikazane su medijanom i interkvartilnim rasponom

P1* - razina znacajnosti izmedu podcetka istraZivanja i nakon Sest mjeseci (Wilcoxonov test za kvantitativne varijable i hi-

kvadrat za kvalitativne varijable); P2** - razina znacajnosti izmedu pocetka istrazivanja te nakon Sest i 12 mjeseci (Friedmanov

test za kvantitativne varijable i hi-kvadrat za kvalitativne varijable ); P3*** - razina znacajnosti izmedu poceta istraZivanja te

nakon Sest, 12 i 24 mjeseca (Friedmanov test za kvantitativne varijable i hi-kvadrat za kvalitativne varijable )
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CRP C reaktivni protein, PTH paratireoidni hormon, HDL lipoprotein velike gustoce (eng. high-density lipoprotein)

NP — nije primjenjivo zbog malog broja podataka

Kod ispitanika iz trece (PD) skupine zabiljezena je statisti¢ki znacajna razlika samo u

koncentraciji kolesterola koja je znacajno porasla Sest mjeseci nakon ukljucenja u ispitivanje,

a nakon 12 mjeseci koncentracija je bila neSto niza, medutim i dalje visa od pocetnih

koncentracija kolesterola. 94% bolesnika je u terapiji imalo analog vitamina D, a 21%

eritropoetin. Hormoni $titnjace i nivo protutijela u trecoj (PD) skupini prikazani su u tablici 9.

Tablica 9. Hormoni §titnjace i nivo protutijela na pocetku istrazivanja te nakon Sest, 12 i 24

mjeseca u trecoj (PD) skupini

Vrijeme (mjeseci)

0 6 12 24 p1* powk | pgres
TSH 2,05(1,28- | 233 | 230(1,23- | 2,66 (1,68 | 0,83 0,76 0,76
(mIU/L) 2,49) (1,24- 3,45) 3,78)

3,03)
katTSH* | 88,9/0/11,1 | 94,4/56 |  90/10/0 100/0/0 | 0,002 | <0,001 | <0,001
(1/2/3%) /0
T3(hmollL) | 1,32 (1,16- | 1,41 1,4(0,98- | 1,48(1,37- | 0,70 0,60 0,62

1,60) (1,3- 1,64) 1,57)

1,58)
katT3* 88,9/11,1/0 | 100/0/0 |  100/0/0 100/0/0 | <0,001 | <0,001 | <0,001
(1/2/3%)
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Vrijeme (mjeseci)

0 6 12 24 P1* p2** p3***
T4 (nmol/L) | 99,9 (78,7- 88,8 100,1 (66- | 109.8 (102- 0,07 0,88 0,06
116,2) (74- 121,5) 147,1)
101,2)
katT4* 94,4/0/5,6 100/0/0 | 75/12,5/12,5 75/0/25 0,01 <0,001 | <0,001
(1/2/3%)
fT3 (pmol/L) | 4,58 (3,9- | 4,6 (4,2-| 4,41(3,69- | 4,53 (3,96- 0,67 0,37 0,25
4,99) 4,88) 4,63) 4,76)
KatfT3* 100/0/0 93,3/6,7 75/25/0 87,5/12,5/0 | 0,007 <0,001 | <0,001
(1/2/3%) /0
fT4 (pmol/L) | 15,59 (13,21-| 16,04 | 16,26 (13,48 15,96 0,83 0,85 0,74
17,06) (13,48 - -17,81) (12,99-
16,18) 18.25)
katfT4* 94,4/5,6/0 100/0/0 80/20/0 87,5/12,5/0 0,01 <0,001 | <0,001
(1/2/3%)
katantiTg 25/68,7/6,2 | 43,7/56, | 85,7/0/14,3 100/0/0 0,002 <0,001 | <0,001
(1/2/3%) 2/0
katantiTPO | 66,7/27,8/5,6 | 75/25/0 | 85,7/14,3/0 | 87,5/12,5/0 0,04 <0,001 | <0,001
(1/2/3%)
katTSI 94,1/5,9 87,5/12, 85,7/14,3 100/0 0,1 0,15 <0,001
(neg/poz %) 5

P1* - razina znadajnosti izmedu pocetka istraZivanja i nakon Sest mjeseci (Wilcoxonov test za kvantitativne varijable i hi-

kvadrat za kvalitativne varijable #); P2** - razina znacajnosti izmedu podetka istraZivanja, Sest i 12 mjeseci (Friedmanov test
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za kvantitativne varijable i hi-kvadrat za kvalitativne varijable #); P3*** - razina znacajnosti izmedu podetka istraZivanja te

Sesr, 12 i 24 mjeseca (Friedmanov test za kvantitativne varijable i hi-kvadrat za kvalitativne varijable *)

katTSH; katT4, katfT4, katT3, katfT3 — kategorije TSH i hormona $titnjace: 1 — unutar referentnih intervala, 2 — nize od donje

granice referentnog intervala, 3 — vise od gornje granice referentnog intervala
katTSI: kategorije tireostimuliraju¢eg imunoglobulina: neg — negativan; poz - pozitivan

katantiTg: kategorije antitireoglobulinskih protutijela: 1-niZe od granice detekcije; 2-unutar referentnih intervala; 3-iznad
referentnog intervala

katantiTPO: kategorije protutijela na tiroidnu peroksidazu: 1-niZe od granice detekcije; 2-unutar referentnih intervala; 3-iznad

referentnog intervala

Sve varijable prikazane su medijanom i interkvartilnim rasponom, osim # koji su prikazani postocima

Pri analizi TSH i kategorija T3, fT3, T4 i fT4 utvrdena je statisticki znacajna razlika. Na
pocetku istrazivanja neki su bolesnici iz trece (PD) skupine imali koncentracije TSH iznad, a
nakon 24 mjeseca svi su bolesnici imali koncentracije TSH unutar referentnih vrijednosti. U
pocetku su bolesnici imali koncentracije T3 unutar i ispod referentnih vrijednosti, dok su u
daljnjem periodu pracenja svi bolesnici iz tre¢e (PD) skupine imali koncentracije T3 unutar
referentnih vrijednosti. Na pocetku istrazivanja kod svih je bolesnika koncentracija fT3 bila
unutar referentnih vrijednosti, a tijekom razdoblja pracenja zabiljezene su i niZze koncentracije
fT3. Na pocetku ispitivanja te nakon 12 i 24 mjeseca bolesnici su imali koncentracije fT4
unutar i ispod referentnih vrijednosti dok je koncentracija fT4 svih bolesnika bila unutar
referentnih vrijednosti nakon Sest mjeseci. Sli¢no, nakon Sest mjeseci, svi bolesnici su imali
koncentracije T4 unutar referentnih vrijednosti dok je u drugim tockama mjerenja kod dijela
bolesnika koncentracija bila ispod referentnih vrijednosti. Isticemo kako niti jedan bolesnik

nije imao vrijednosti hormona §titnjace iznad referentnih tijekom cijelog razdoblja pracenja

(Tablica 9).

Kod bolesnika iz tre¢e (PD) skupine na pocetku istrazivanja dio bolesnika je imao vise
vrijednosti TSH 1 niZe vrijednosti T3. Medutim, u daljnjem periodu pracenja i unato¢ duZzem
trajanju dijalize, vrijednosti TSH i T3 su kasnije bile unutar referentnih vrijednosti. Nasi
rezultati mogu ukazivati na moguénost kako PD pozitivno utje¢e na promjene razina TSH i
T3, pri ¢emu se vrijednosti TSH i T3 s vremenom normaliziraju. Koncentracije fT3, T4 i fT4
bile su unutar ili ispod referentnih vrijednosti tijekom cijelog perioda pracenja, u skladu s do

sada dostupnom literaturom.

Laboratorijski nalazi bolesnika iz ¢etvrte (HD) skupine su prikazani u Tablici 10.
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Tablica 10. Prikaz laboratorijskih nalaza na pocetku istrazivanja te nakon Sest, 12 i 24 mjeseca

u cetvrtoj (HD) skupini

Vrijeme (mjeseci)
0 6 12 24 P1* | P2** | P3**
*
Hemog-lobin | 104 (99- | 101 (89-114) | 104 (101- 111 (107- 0,68 | 095 | 0,13
(g/L) 114) 107) 117)
CRP (mg/L) 33(16- | 32(1,3-88) | 35(1,8-7,3) | 11,4(54- 082 | 0,75 | 0,20
7,4) 30,3)
Kalcij 2,3(2,2- | 2,3(21-23)| 23(2,2-23)| 2,3(2,3-24)| 0,07 | 0,67 | 094
(mmol/L) 2,4)
Fosfor 1,4(1,-16) | 1,4(11-2) NP NP 0,57 NP NP
(mmmol/L)
PTH 22,1 (14- 24,3 (15,7- 16 (11,9- 24,8(19,2- | 0,03 | 0,05 | 0,16
(pmol/L) 29,8) 35,19) 30,1) 29,2)
Kolesterol 4,2 4,6 4,2 NP 0,68 0,52 NP
mmol/L
( ) (3!2 - 417) (317_511) (313_419)
Trigliceridi 2,1(1,6- | 21(1,5-27)| 1,9(1,4-3,3) NP 043 | 0,74 NP
(mmol/L) 2,7)
HDL 1,3(1,2- | 1,1(0,9-1,2) NP NP 0,05 NP NP
(mmol/L) 1,5)
Albumin 40,6 (39,7-| 415(38,5- | 41,2(36,7- | 40,8(38,8- | 0,81 | 0,52 | 0,49
(g/L) 44) 43,7) 42,3) 42,5)

Sve varijable prikazane su medijanom i interkvartilnim rasponom

P1* - razina znacajnosti izmedu pocetka istrazivanja i nakon Sest mjeseci (Wilcoxonov test za kvantitativne varijable i hi-

kvadrat za kvalitativne varijable); P2** - razina zna¢ajnosti izmedu podetka istrazivanja te nakon Sest i 12 mjeseci (Friedmanov
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test za kvantitativne varijable i hi-kvadrat za kvalitativne varijable ); P3*** - razina znacajnosti izmedu poceta istrazivanja te

nakon Sest, 12 i 24 mjeseca (Friedmanov test za kvantitativne varijable i hi-kvadrat za kvalitativne varijable )

CRP C reaktivni protein, PTH paratireoidni hormon, HDL lipoprotein velike gustoce (eng. high-density lipoprotein)

NP — nije primjenjivo zbog malog broja podataka

U ovoj skupini 87,5% bolesnika u terapiji je imalo analog vitamina D ili kalcijmimetik, a
83,3% eritropoetin. ZabiljeZena je statisti¢ki znac¢ajno visa koncentracija PTH Sest mjeseci
nakon ukljucivanja u istrazivanje. Nakon 12 mjeseci zabiljezen je pad koncentracija PTH,

medutim razlika nije statisticki znacajna. Nalaz hormona §titnjace i nivoa protutijela u ¢etvrtoj

(HD) skupini prikazan je u tablici 11.

Tablica 11. Hormoni $titnjace i nivo protutijela na pocetku istrazivanja te nakon Sest, 12 i 24

mjeseca u ¢etvrtoj (HD) skupini

Vrijeme (mjeseci)

0 6 12 24 P1* p2** P3*xx
TSH 1,71 (0,79- 1,17 (0,72- | 1,13 (0,82- | 0,89 (0,76-| 0,86 0,64 0,35
2,03) 2,20) 2,10) 1,84)

katTSH* 87,5/12,5/0 | 81,3/12,5/6,2 | 92,9/7,1/0 | 84,6/15,4/ | 0,04 0,005 0,05

(1/2/3%) 0

T4 76,1 (71,20- | 87,2 (79,9- 7675 |82,1(776-| 008 | 027 | 086
90,73) 105,55) | (63,4-90,2) | 81,58)

katT4* 94,1/5,9/0 100/0/0 | 92,9/7,1/0 | 92,3/7,7/0 | 0,01 | 003 | 0,02

(1/2/3%)

T3 1,25(1,06- | 1,21(1,05- [1,22(0,99-|1,42(1,18-| 083 | 085 | 0,86
1,45) 1,45) 1,36) 1,73)
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Vrijeme (mjeseci)

0 6 12 24 P1* po** P3*r*

KatT3* 94,1/59/0 | 87,5/12,5/0 | 100/0/0 | 100/0/0 | 0,1 |<0,001| <0,001
(1/2/3%)

T4 14,27 (13,61- | 14,91 (13,56- | 12,63 13,59 0,26 | 0,006 | 0,13
14,95) 16,36) (10,99 - | (13,25
13,06) 14,45)

katfT4* | 958/42/0 | 937/62/0 |71,4/286/0| 100/0/0 | 005 |<0,001 | <0,001
(1/2/3%)

fT3 3,79 (3,50- 4,08 (3,48- | 3,78(3,1- | 3,93(3,1- | 0,74 0,42 0,63
4,43) 4,42) 4,04) 4,79)

katfT3* 100/0/0 75/25/0 57,1/42,9/0 | 100/0/0 | <0,001 | <0,001 | <0,001

(1/2/3%)

katTSI 95,5/4,5 100/0 NP 84,6/15,4 | 0,03 NP 0,001

(neg/poz

%)

katantiTg | 68,4/31,6/0 | 87,5/12,5/0 | 92,9/7,1/0 | 100/0/0 | <0,001 | <0,001 | <0,001
(1/2/3%)

katantiTP 84/16/0 43,7/56,2/0 | 21,4/78,6/0 | 100/0/0 | <0,001 | <0,001 | <0,001
0
(1/2/3%)

P1* - razina znacajnosti izmedu pocetka istrazivanja i nakon Sest mjeseci (Wilcoxonov test za kvantitativne varijable i hi-
kvadrat za kvalitativne varijable #); P2** - razina znacajnosti izmedu pocetka istraZivanja, Sest i 12 mjeseci (Friedmanov test
za kvantitativne varijable i hi-kvadrat za kvalitativne varijable #); P3*** - razina znacajnosti izmedu podetka istraZivanja te

Sest, 12 i 24 mjeseca (Friedmanov test za kvantitativne varijable i hi-kvadrat za kvalitativne varijable *)

katTSH; katT4, katfT4, katT3, katfT3 — kategorije TSH i hormona §titnjace: 1 — unutar referentnih intervala, 2 — nize od donje

granice referentnog intervala, 3 — viSe od gornje granice referentnog intervala

katTSI: kategorije tireostimulirajuéeg imunoglobulina: neg — negativan; poz - pozitivan
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katantiTg: kategorije antitireoglobulinskih protutijela: 1-nize od granice detekcije; 2-unutar referentnih intervala; 3-iznad

referentnog intervala

katantiTPO: kategorije protutijela na tiroidnu peroksidazu: 1-nize od granice detekcije; 2-unutar referentnih intervala; 3-iznad

referentnog intervala
Sve varijable prikazane su medijanom i interkvartilnim rasponom, osim #koji su prikazani postocima
NP — nije primjenjivo zbog malog broja podataka

Kod bolesnika iz ¢etvrte (HD) skupine zabiljezena je statisticki znacajno niza koncentracija fT4
nakon 12 mjeseci. Analiziraju¢i kategorije TSH zabiljeZena je statisti¢ki znac¢ajna razlika nakon
Sest1 12 mjeseci. U svim to¢kama mjerenja bolesnici iz ove skupine su imali koncentracije TSH
unutar ili ispod referentnih vrijednosti osim nakon sest mjeseci gdje je 6,3% bolesnika imalo
TSH iznad referentnih vrijednosti. Kod kategorije T3 na pocetku te nakon sest mjeseci bolesnici
su imali koncentracije unutar i ispod referentnih vrijednosti dok je nakon 12 i 24 mjeseca
koncentracija T3 svih bolesnika bila unutar referentnih vrijednosti. Vrijednosti fT3 su na
pocetku i nakon 24 mjeseca kod svih bolesnika bile unutar referentnih, dok je nakon 12 mjeseci
gotovo polovica bolesnika imala koncentracije fT3 ispod referentnih intervala. Svi bolesnici su
imalu vrijednosti fT4 unutar referentnih nakon 24 mjeseca, dok su u svim ostalim vremenskim
periodima zabiljeZzene vrijednost unutar i ispod referentnih vrijednosti. Vrijednosti T4 su nakon
Sest mjeseci kod svih bolesnika bile unutar referentnih, dok je u ostalim tockama mjerenja dio
bolesnika imao vrijednosti ispod donje granice. U Tablici 12 prikazane su usporedbe

laboratorijskih parametara i hormona §titnjace izmedu tre¢e (PD) i ¢etvrte (HD) skupine.

Tablica 12. Usporedba laboratorijskih parametara i hormona stitnjace izmedu tre¢e (PD) i

Cetvrte (HD) skupine

P vrijednost, vrijeme (mjeseci)
0 6 12 24
Hemoglobin (g/L) 0,01 0,04 0,02 0,4
CRP (mg/L) 0,71 0,1 0,93 0,17
Kalcij (mmol/L) 0,97 0,81 0,61 0,07
Fosfor (mmmol/L) 0,62 0,96 NP NP
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P vrijednost, vrijeme (mjeseci)

0 6 12 24
PTH (pmol/L) 0,76 0,58 0,52 0,55
Kolesterol (mmol/L) 0,28 0,2 0,22 NP
Trigliceridi (mmol/L) | 0,09 0,85 0,63 NP
HDL (mmol/L) 031 |04 NP NP
Albumin (g/L) 095 |051 023 0,65
TSH (mIU/L) 0,04 0,06 0,19 0,006
katTSH* (1/2/3 %) <0,001 |0,009 0,45 <0,001
T4 (nmol/L) 0,009 (0,61 0,24 0,001
katT4* (1/2/3%) 0,003 |1,000 |0,003 |<0,001
T3 (nmol/L) 0,41 0,14 0,31 0,59
katT3" (1/2/3%) 0,21 <0,001 |1,000 |1,000
fT4 (pmol/L) 0,09 0,05 0,01 0,19
katfT4* (1/2/3%) 0,52 0,01 0,14 <0,001
T3 (pmol/L) 002 |001 |004 |050
KatfT3* (1/2/3%) 1,000 |<0,001 |0,007 |<0,001

NP — nije primjenjivo zbog malog broja podataka
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granice referentnog intervala, 3 — vise od gornje granice referentnog intervala

CRP C reaktivni protein, PTH paratireoidni hormon, HDL lipoprotein velike gustoce (eng. high-density lipoprotein)

katTSH; katT4, katfT4, katT3, katfT3 — kategorije TSH i hormona stitnjace: 1 — unutar referentnih intervala, 2 — nize od donje

Bolesnici iz tre¢e (PD) skupine su imali znacajno vise koncentracije hemoglobina u odnosu na

ispitanike iz ¢etvrte (HD) skupine na pocetku istrazivanja te nakon Sest i 12 mjeseci. U trecoj




(PD) skupini su utvrdene i statisticki zna¢ajno viSe koncentracije TSH na pocetku istrazivanja
i nakon 24 mjeseca. Ovi bolesnici su imali i statisticki znacajno vise vrijednosti T4 na pocetku
istrazivanja te nakon 24 mjeseca kao i vise koncentracije fT4 nakon 12 mjeseci. Vrijednosti fT3
takoder su bile znacajno vise kod bolesnika iz tre¢e (PD) skupine na pocetku istrazivanja te

nakon Sest i 12 mjeseci.

Zabiljezene su statisticki znacajne razlike za kategorije TSH na pocetku istrazivanja, nakon Sest
I 24 mjeseca ukazujuci kako je vise bolesnika iz tre¢e (PD) skupine imalo TSH unutar
referentnih vrijednosti u usporedbi s bolesnicima iz ¢etvrte (HD) skupine. Statisti¢ki znacajna
razlika je takoder utvrdena za kategorije T4 na pocetku istrazivanja, nakon 12 i 24 mjeseca, za
kategorije T3 na pocetku istrazivanja i nakon Sest mjeseci, za kategorije fT4 nakon Sest i 24

mjeseca te za kategorije fT3 nakon Sest, 12 i 24 mjeseca.

Proveli smo analizu povezanosti hormona stitnjace s ostathom 24h diurezom bolesnika u trecoj
(PD) skupini te smo pronasli vrlo dobru pozitivnu korelaciju izmedu vrijednosti T4 i 24h ostatne
diureze nakon 12 mjeseci (0,80 (0,34-0,95)) (Slika 5).

Slika 5. Korelacija vrijednosti T4 s ostatnom 24h diurezom nakon 12 mjeseci u trecoj (PD)

skupini
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Medijan 24h diureze bolesnika iz tre¢e (PD) skupine je na pocetku istrazivanja bio 2 000 (1
128-2 308) ml, nakon sest mjeseci 1 950 (1 500-4 000) ml, nakon 12 mjeseci 2 000 (1 900-2
350) ml i nakon 24 mjeseca 1 750 (1 350-2 175) ml. U cCetvrtoj (HD) skupini medijan 24h
diureze je na pocetku istrazivanja bio 550 (200-1 231) ml, nakon Sest mjeseci 500 (200-1 000)
ml, nakon 12 mjeseci 50 (0-600) ml i nakon 24 mjeseca 0 (0-300) ml. Ocekivano, bolesnici iz
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tre¢e (PD) skupine su imali statisti¢ki znacajno veéu 24h diurezu od bolesnika iz ¢etvrte (HD)

skupine kroz cijeli period pracenja.

Dodatno smo analizirali moguc¢i utjecaj inicijalnih vrijednosti hormona stitnjace na prezivljenje

I broj hospitalizacija u obje skupine no nismo utvrdili postojanje korelacije.
4.4. Peta skupina (bolesnici nakon transplantacije bubrega)

Peta (T) skupina je ukljucila 23 bolesnika kod kojih je u¢injena transplantacija bubrega izmedu
sijenja 2021. godine i prosinca 2022. godine. Bolesnici su primali standardni imunosupresivni
protokol odrzavanja: glukokortikoide, inhibitore kalcijneurina 1 mikofenolat mofetil. U
indukcijskoj terapiji primijenjena su protutijela protiv interkeukin-2 receptora ili antitimocitni

globulin, ovisno o bolesnikovim individualnim osobitostima.

Prosjecna dob darivatelja je bila 51 (26-65) godina, 58% su bili muskarci, a 42% Zene. Nije bilo
statisticki znacajne razlike u dobi izmedu darivatelja i primatelja (P=0,583). Laboratorijski

nalazi za petu (T) skupinu prikazani su u Tablici 14.

Tablica 14. Prikaz laboratorijskih nalaza na pocetku istrazivanja te nakon Sest, 12 1 24 mjeseca

u petoj (T) skupini

Vrijeme (mjeseci)
0 6 12 24 p1* p2** p3**x
Takrolimus 6,5 4,3 3,5 3,5 0,01 <0,001 <0,001
koncentracija
J (510_7’8) (3’0_610) (2’9_413) (3’0_410)
(nG/1)
Hemaoglobin 106 (92,5- | 132 (117,3- 139 132,5 <0,001 <0,001 <0,001
(g/L) 116,8) 140,5) (120- | (118-
144,0) | 150)
CRP (mg/L) 2,1 2,0 12 12 0,68 0,86 0,13
(1,0-53) | (0,9-42) |(0,7-3,1) | (0,6-2,6)
Glukoza 49 5,6 54 53 0,09 0,26 0,34
mmol/L
( ) (415_5!9) (4!7_710) (4!9_615) (419_614)
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Vrijeme (mjeseci)

0 6 12 24 P1* po** p3*xx
Urea 9,4 (7,5- 9,6 (7,2- | 94(7,0- 11,0 0,68 0,96 0,24
12,3 11,0 11,3 7,3-
(mmol/L) ) ) ) (
15,7)
Kreatinin 119(92,3- | 136 (98- 140 1375 0,06 0,51 0,95
(umol/L) 145,3) 161,5) (105- (120-
166) 160)
eGFR 60 (42,3- 49,5 (42- 46 (36- 51,5 0,09 0,5 0,74
(ml/min/1,73m?) 69,5) 67) 62,5) (43-62)
Kalcij (mmol/L) | 2,4 (2,2- 25(2,4- | 26(25-|25(24-| <0001 | <0,001 0,002
2,5) 2,6) 2,7) 2,5)
Fosfor 0,8 (0,6- 0,8(0,7- |0,9(0,8-|09(0,8- 0,84 0,51 0,46
(mmol/L) 1,5) 1,1) 1) 1,1)
PTH (pmol/L) 21,3 13,7 (11,1- | 10(9,1- 14,5 0,13 0,03 0,16
(14,4-30) 16,3) 12,7) (13,6-
16,5)
Kolesterol 4944 - 534, 7- |51(4,4-|51(4,7- 0,19 0,9 0,60
(mmol/L) 5,5) 5,6) 5,6) 5,3)
Trigliceridi 2 (1,2- 1,7 14- |19(1,3-]|18(,5- 0,38 0,5 0,79
(mmol/L) 3,4) 2,2) 2,6) 2,5)
LDL kolesterol | 2,5 (2,2- 29(2,3- | 2,7(24- ] 2,6(1,3- 0,65 0,52 0,52
(mmol/L) 3,0) 3,2) 3,1) 3,1)
HDL kolesterol | 1,2 (1,1- 14(1,2- |14(,1-|14(12- 0,82 0,85 0,65
(mmol/L) 1,6) 1,5) 1,6) 2,2)
Albumin (g/L) 38,6 45,4 (43,0- 46,2 47,1 <0,001 | <0,001 0,05
(35,3- 47,3) (44,8- (43,5-
40,8) 47,7) 48,4)
Proteini u 204,5 114 (72,8- 93,5 62,5 0,11 0,02 0,02
mokraci (mg/L) | (147-266) 189,5) (65-184) | (42-129)

Sve varijable prikazane su medijanom i interkvartilnim rasponom
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P1* - razina znacajnosti izmedu pocetka istrazivanja i nakon Sest mjeseci (Wilcoxonov test za kvantitativne varijable i hi-
kvadrat za kvalitativne varijable); P2** - razina znacajnosti izmedu podetka istrazivanja te nakon $est i 12 mjeseci (Friedmanov
test za kvantitativne varijable i hi-kvadrat za kvalitativne varijable ); P3*** - razina znacajnosti izmedu poceta istraZivanja te

nakon Sest, 12 i 24 mjeseca (Friedmanov test za kvantitativne varijable i hi-kvadrat za kvalitativne varijable )

CRP C reaktivni protein, PTH paratireoidni hormon, HDL lipoprotein velike gustoce (eng. high-density lipoprotein), LDL
lipoprotein malene gustoce (eng. low-density lipoprotein)

Bolesnici su imali statisti¢ki znacajno vise vrijednosti hemoglobina nakon Sest, 12 i 24 mjeseca
u usporedbi s pocetkom istrazivanja. Ispitivanjem je takoder utvrdena statisti¢ki znacajna
razlika u koncentraciji takrolimusa za bolesnike izmedu pocetka istrazivanja te nakon Sest, 12

I 24 mjeseca.

Koncentracija kalcija statisti¢ki je znacajno porasla Sest mjeseci nakon transplantacije i takva
je ostala 24 mjeseca nakon transplantacije, dok se koncentracija PTH statisticki zna¢ajno snizila

12 mjeseci nakon transplantacije.

Koncentracija albumina statisticki je znacajno porasla Sest mjeseci nakon transplantacije, a

proteinurija je bila statisti¢ki zna¢ajno niza 12 i 24 mjeseca nakon transplatacije.

Tablica 15. Hormoni $titnjace i nivo protutijela na pocetku istrazivanja te nakon Sest, 12 i 24

mjeseca u petoj (T) skupini

Vrijeme (mjeseci)
0 6 12 24 P1* | P2x*x | P3x**
TSH 1,19 (0,88- | 1,51 (1,06- 1,90 1,7(1,13- | 0,48 0,65 0,02
(mIU/L) 2,21) 2,40) (0,98- 1,95)
2,31)
katTSH* 86/14/0 90/5/5 80/13/7 89/11/0 0,38 0,7 0,84
(17213 %)
T4 (nmol/L) 1014 113 (98,4- 128,01 119,1 0,17 <0,001 | <0,001
(91,1- 124,5) (88,4- (100,2-
105,9) 138,6) 134,7)
katT4* 92/8/0 94/6/0 86/7/7 89/11/0 0,81 0,70 0,81
(1/213 %)
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Vrijeme (mjeseci)

0 6 12 24 P1* p2** p3***
fT4 15,6 (14- | 15,8 (13,9- | 15,3 (14- 15,8 0,63 0,93 0,90
(pmol/L) 16,9) 17,6) 19,6) (15,3-
16,6)
katfT4* 100/0/0 95/5/0 87/13/0 89/11/0 0,32 0,25 0,41
(17213 %)
T3 (hmol/L) | 15014 |16(1,4-19) | 18(15 | 1,6(15- 0,17 0,07 0,002
1,7) 2,1) 1,9)
katT3" 100/0/0 94/6/0 94/6/0 100/0/0 0,4 0,65 0,70
(17213 %)
fT3 46 (44- |51(46-54)| 54(4,6- | 4744 | 0,004 0,09 0,52
(pmol/L) 5,0) 5,8) 5,5)
katfT3* 100/0/0 88/6/6 93/7/0 93/7/0 0,37 0,56 0,69
(17213 %)
Anti Tg 86/14 94/6 94/6 100/0 0,006 0,07 0,01
(nemjerljiv/n
eg %) *
TSI 92/8 100/0 100/0 100/0 0,004 | <0,001 | <0,001
(neg/poz%)
#
katantiTPO 46/54/0 18/82/0 20/80/0 33/67/0 0,4 0,10 0,18
(1/2/3%)

P1* - razina znacajnosti izmedu pocetka istrazivanja i nakon Sest mjeseci (Wilcoxonov test za kvantitativne varijable i hi-
kvadrat za kvalitativne varijable #); P2** - razina znacajnosti izmedu pocetka istrazivanja, Sest i 12 mjeseci (Friedmanov test

za kvantitativne varijable i hi-kvadrat za kvalitativne varijable #); P3*** - razina zna¢ajnosti izmedu podetka istrazivanja te

Sest, 12 i 24 mjeseca (Friedmanov test za kvantitativne varijable i hi-kvadrat za kvalitativne varijable *)

katTSH; katT4, katfT4, katT3, katfT3 — kategorije TSH i hormona §titnjace: 1 — unutar referentnih intervala, 2 — nize od donje

granice referentnog intervala, 3 — vise od gornje granice referentnog intervala

katTSI: kategorije tireostimuliraju¢eg imunoglobulina: neg — negativan; poz - pozitivan

katantiTg: kategorije antitireoglobulinskih protutijela: 1-nize od granice detekcije; 2-unutar referentnih intervala; 3-iznad

referentnog intervala

katantiTPO: kategorije protutijela na tiroidnu peroksidazu: 1-nize od granice detekcije; 2-unutar referentnih intervala; 3-iznad

referentnog intervala
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Sve varijable prikazane su medijanom i interkvartilnim rasponom, osim # koji su prikazani postocima

TSH je statisti¢ki znacajno porastao kod bolesnika iz pete (T) skupine nakon 24 mjeseca, iako
je u svim toCkama mjerenja koncentracija TSH bila unutar referentnih vrijednosti.
Koncentracija T4 i T3 takoder je znafajno porasla 12 mjeseci nakon transplantacije, dok je
koncentracija fT3 znacajno porasla Sest mjeseci nakon transplantacije. Nije bilo statisticki

znacajne razlike po kategorijama hormona Stitnjace tijekom perioda pracenja.

Na pocetku istrazivanja, odmah nakon transplantacije 50% bolesnika imalo je nemjerljivo niska
antiTPO protutijela, a 86 % nemijerljivo niska antiTg protutijela. Sest mjeseci nakon
transplantacije znacajno je nizi udio bolesnika s nemjerljivo niskim antiTPO protutijelima, a
udio ponovo raste nakon 12 i 24 mjeseca, medutim i dalje je znacajno nizi u odnosu na pocetak
istrazivanja. S druge strane udio bolesnika s nemjerljivo niskim antiTg protutijelima raste
tijekom pracenja, a 24 mjeseca nakon transplantacije svi bolesnici imali su nemjerljivo niska
antiTg protutijela. Takoder 8% bolesnika imalo je pozitivna TSI neposredno nakon
transplantacije, a Sest mjeseci nakon transplantacije svi bolesnici imali su negativan TSI
(Tablica 15).

U svrhu ispitivanja povezanosti inicijalne vrijednosti TSH i funkcije transplantata kroz period
praéenja, ispitana je korelacija izmedu inicijalne vrijednosti TSH te koncentracije kreatinina i

eGFR nakon Sest, 12 i 24 mjeseca.

S obzirom kako je utvrdena statisti¢ki znac¢ajna povezanost izmedu inicijalnog TSH i vrijednosti
eGFR sest mjeseci nakon transplantacije (P=0,02) izraunat je Spearmanov koeficijent
korelacije koji iznosi - 0,49 i ukazuje na slabu povezanost dva navedena parametra (Slika 6).
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Slika 6. Korelacija inicijalne vrijednosti TSH i eGFR-a sest mjeseci nakon transplantacije

bubrega

Dodatno smo analizirali mogu¢i utjecaj inicijalnih vrijednosti hormona Stitnjace na prezivljenje

u ovoj skupini bolesnika no nismo utvrdili postojanje korelacije.

4.5. Usporedba hormona §titnjace za svih pet skupina bolesnika kroz period praéenja

Kako bi ispitali utjecaj lijeCenja KBB-a i nadomjesnog bubreznog lijeenja na funkciju Stitnjace
koji polazi od hipoteze kako razliCiti modaliteti nadomjesnog bubreznog lijeCenja mogu
razli¢ito utjecati na funkciju Stitnja¢e medusobno smo usporedili vrijednosti hormona Stitnjace

u svih pet skupina kroz period pra¢enja. Rezultati su prikazani u Tablici 16.

Tablica 16. Razlika u medijanima koncentracija hormona S§titnjace izmedu svih pet skupina

neposredno nakon ukljuc¢enja te nakon Sest, 12 i 24 mjeseci

P vrijednost, vrijeme (mjeseci)
0 6 12 24
TSH (mIU/L) 0,002 0,05 0,48 0,001
katTSH* (1/2/3%) 0,30 0,25 0,81 0,14
T4 (nmol/L) 0,003 0,16 0,010 0,001
katT4* (1/2/3 %) 0,58 0,44 0,78 0,27
T3 (nmol/L) 0,08 0,16 0,002 0,48
katT3"(1/2/3 %) 0,46 0,44 0,65 0,22
fT4 (pmol/L) 0,11 0,02 0,001 0,16
katfT4* (1/2/3 %) 0,6 0,55 0,53 0,51
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P vrijednost, vrijeme (mjeseci)

0 6 12 24
fT3 (pmol/L) 0,003 0,02 <0,001 0,04
KatfT3" (1/2/3 %) 0,53 03 0,08 0,57

katTSH; katT4, katfT4, katT3, katfT3 — kategorije TSH i hormona $titnjace: 1 — unutar refernetnih intervala, 2 — nize od donje
granice referentnog intervala, 3 — vise od gornje granice referentnog intervala *KoriSten je neparametrijski Kruskar-Wallis test
Rezultati post-hoc analize (Conover) su pokazali kako su bolesnici u prvoj (G4) i drugoj
(G5ND) skupini na pocetku istrazivanja imali znacajno visu vrijednost TSH od bolesnika iz
cetvrte (HD) i pete (T) skupine te bolesnici iz tre¢e (PD) skupine u odnosu na bolesnike iz
Cetvrte skupine (HD).

Kod analize vrijednosti TSH, statisti¢ka znacajnost je bila prisutna nakon $est mjeseci gdje su
bolesnici u ¢etvrtoj (HD) skupini imali znacajno nizi TSH u odnosu na prvu (G4), drugu
(G5ND) i tre¢u (PD) skupinu te nakon 24 mjeseca gdje su bolesnici iz druge (G5ND) skupine
imali znacajno vi$i TSH u usporedbi s prvom (G4), ¢etvrtom (HD) i petom (T) skupinom, a
bolesnici iz tre¢e (PD) skupine znacajno visi TSH u usporedbi s bolesnicima iz ¢etvrte (HD) i
pete (T) skupine. T3 je nakon 12 mjeseci bio znac¢ajno visi kod bolesnika iz prve (G4) skupine
u usporedbi s bolesnicima iz ¢etvrte (HD) skupine te kod pete (T) skupine u usporedbi s trecom
(PD) i ¢etvrtom (HD) skupinom. Kod analize T4 statisticka znacajnost je utvrdena u inicijalnim
medijanima koncentracija te nakon 12 i 24 mjeseca kod bolesnika iz ¢etvrte (HD) skupine gdje

je T4 bio znacano nizi U odnosu na sve ostale skupine.

Na pocetku istrazivanja fT3 je bio statisticki znacajno nizi kod bolesnika iz ¢etvrte (HD)
skupine u usporedbi s prvom (G4), trecom (PD) i petom (T) te dodatno kod bolesnika iz druge
(G5ND) skupine u usporedbi s bolesnicima iz pete (T) skupine. Nakon Sest mjeseci fT3 je
takoder bio znacajno nizi kod bolesnika iz ¢etvrte (HD) skupine u usporedbi s prvom (G4),
trecom (PD) i petom (T) dok je nakon 12 mjeseci bio znacajno nizi u ¢etvrtoj (HD) skupini u
usporedbi sa svim ostalim skupinama. Nakon 12 mjeseci utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika
i kod vrijednosti fT3 u petoj (T) skupini gdje je bio statisticki znacajno visi u usporedbi s ostalim
skupinama. Nakon 24 mjeseca fT3 je bio ponovno znacajno visi kod bolesnika u petoj (T)

skupini u usporedbi s dijaliznim bolesnicima (tre¢a (PD) i ¢etvrta (HD) skupina).
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Statisticka znacajnost je bila prisutna i kod usporedbe vrijednosti fT4 Koji je nakon Sest mjeseci
bio znacajno nizi u ¢etvrtoj (HD) skupini u usporedbi s prvom (G4), trecom (PD) i petom (T)
skupinom te znacajno visi u prvoj (G4) skupini u usporedbi s drugom (G5ND) i ¢etvrtom (HD)
skupinom. Nakon 12 myjeseci fT4 je takoder bio znacajno nizi u cetvrtoj (HD) skupini u

usporedbi sa svim ostalim skupinama.
4.6. Regresijski model za predvidanje ishoda bolesnika

Na temelju rezultata istrazivanja napravili smo regresijski model pomocu kojega bi mogli
predvidjeti ishod bolesnika. Analizirani su prezivljenje, broj i trajanje hospitalizacija tijekom

24 mjeseca u svakoj vremenskoj tocci pracenja.

Nepozeljni ishodi ukljucivali su smrtni ishod kod prezivljenja, vise od jedne hospitalizacije za
broj hospitalizacija i trajanje hospitalizacije dulje od izraCunatog medijana za ispitivane skupine

u ispitivanoj tocci odredivanja.

U ispitivanje su kao nezavisne varijable ukljuceni: inicijalni TSH, T3, fT3, T4 i fT4 te
kategoricke varijable: arterijska hipertezija, kroni¢no zatajivanje srca, ishemijska bolest srca i

Secerna bolest.

Dodatno su za prvu (G4), drugu (G5ND) i petu (T) skupinu uklju¢ene promjene vrijednosti
kreatinina i stope eGFR-a kao procjene bubrezne funkcije te ostatna 24h diureza za tre¢u (PD)

i ¢etvrtu (HD) skupinu.

S obzirom na mali broj ispitanika regresijskim modelom ispitane su zajedno prva (G4) i druga
(G5ND) skupina, zatim tre¢a (PD) i ¢etvrta (HD) skupina te posebno peta (T) skupina.

Nakon provedene univarijatne regresijske analize identificirani su sljede¢i parametri kao
znacajni (p < 0,1) u izradi regresijskog modela za prezivljenje bolesnika iz tre¢e (PD) i Cetvrte

(HD) skupine nakon 12 mjeseci:
1) Inicijalna koncentracija T4;

2) Arterijska hipertenzija: ispitanici su podijeljeni u dvije skupine — oni koji su pri

ukljucivanju u ispitivanje imali arterijsku hipertenziju i oni koji nisu imali.

Ove su varijable ukljuc¢ene u multivarijatnu regresijsku analizu te je izradena ROC analiza ¢iji

su rezultati navedeni u tablici 17 te prikazani na slici 7.
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Tablica 17. Regresijski model za predvidanje prezivljenja bolesnika iz tre¢e (PD) i Cetvrte (HD)

skupine nakon 12 mjeseci

Parametar Univarijatna regresijska analiza Multivarijatna regresijska analiza
OR (95% ClI) P P
T4 0,80 (0,62- 1,03) 0,09 <0,001
Acrterijska 0 <0,001 <0,001
hipertenzija

Osjetljivost

T4+arterjska hipertezija (Prezivljenje_12mjeseci)
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Slika 7. ROC krivulja za predvidanje prezivljenja bolesnika iz tre¢e (PD) i ¢etvrte (HD) skupine

nakon 12 mjeseci

Rezultati su pokazali kako dijalizni bolesnici (tre¢a (PD) i ¢etvrta (HD) skupina) koji imaju visi

T4 i arterijsku hipertenziju imaju izglednije 12-omjesecno prezivljenje. (slika 8).
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Slika 8. a) Graficki prikaz logisticke regresije za T4 (bolesnici kod kojih je zabiljezen nizi T4
imaju vecu vjerojatnost za negativan ishod odnosno smrt u periodu 12 mjeseci); b) Graficki
prikaz logistiCke regresije za arterijsku hipertenziju (bolesnici koji nemaju arterijsku

hipertenziju imaju veéu vjerojatnost za negativan ishod odnosno smrt u periodu 12 mjeseci).

Regresijskom analizom dodatno smo ispitali imaju li utjecaj koncentracije CRP i T3/fT3 na
prezivljenje bolesnika. Nakon provedene univarijatne regresijske analize identificirani su
sljede¢i parametri kao znacajni (p< 0,1) u izradi regresijskog modela za prezivljenje svih pet

skupina nakon $est mjeseci pracenja:
1) Inicijalna koncentracija T3;
2) Inicijalna koncentracija CRP.

Ove su varijable uklju¢ene u multivarijatnu regresijsku analizu i izradena je ROC analiza,

rezultati su prikazani u Tablici 18.

Tablica 18. Regresijski model za predvidanje prezivljenja ispitanika nakon Sest mjeseci

Parametar Univarijatna regresijska analiza Multivarijatna regresijska analiza
OR (95% ClI) P P
T3 0,0162 (0,0001-0,9994) 0,10 0,05
CRP 1,0960 (2,2436) 0,08 0,08
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Rezultati su pokazali kako u svih pet skupina bolesnici koji imaju visu inicijalnu koncentraciju
CRP-ainizi T3 imaju manju vjerojatnost prezivljenja Sest mjeseci te su prikazani na slikama 9
i 10.

1,0

CRP

Slika 9. Graficki prikaz logisticke regresije za CRP, vjerojatnost prezivljenja bolesnika Sest
mjeseci s obzirom na inicijalnu koncentraciju
1,0
0,8

0,61

Slika 10. Graficki prikaz logisticke regresije za T3, vjerojatnost prezivljenja bolesnika Sest

mjeseci s obzirom na inicijalnu koncentraciju T3
4.7. Prezivljenje bolesnika

Tijekom perioda pracenja u prvoj (G4) skupini je preminulo Sest bolesnika, u drugoj (G5ND)
dva bolesnika, u tre¢oj (PD) pet bolesnika, u ¢etvrtoj (HD) osam bolesnika i u petoj (T) skupini
jedan bolesnik. Nakon 24 mjeseca najvec¢i udio preminulih bolesnika je bio u trecoj (PD)
skupini (P = 0,03).

Prosjecno vrijeme prezivljenja po skupinama je navedeno u Tablici 19.
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Tablica 19. Prosje¢no vrijeme prezivljenja po skupinama

Skupina Vrijeme prezivljenja/mjeseci; srednja vrijednost (95% CI) P
1 20,71 (18,32 - 23,1)
2 21,63 (19,04 - 24,22)
3 19,07 (15,08- 23,06)
4 18,25 (14,86 - 21,65)
5 23,18 (19,18-21,78)
Ukupno 20,5 (19,2-21,8) 0,18

Nije bilo razlike u medijanu prezivljenja medu skupinama bolesnika. Usporedba krivulja

prezivljenja (Kaplan-Meier analiza) je prikazana u slici 8.
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Slika 8. Usporedba krivulja prezivljenja za svaku skupinu tijekom perioda pracenja
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5. RASPRAVA

Ovo je prvo prospektivno istrazivanje u svijetu koje je pratilo 1 usporedilo funkciju Stitnjace
kod bolesnika s KBB-om u predijaliznoj fazi bolesti, onih lijeenih PD-om i HD-om te
bolesnika kod kojih je u¢injena transplantacija bubrega. NasSe istrazivanje je pokazalo kako je

poremecaj funkcije Stitnjace prisutan u svih pet skupina bolesnika.

Kod analize predijaliznih bolesnika (prva (G4) i druga (G5ND) skupina), rezultati su pokazali
kako su kod pojedinih bolesnika bile prisutne i povisene kao i snizene vrijednosti TSH ali su
potvrdili kako vrijednost TSH najcesc¢e ostaje unutar referentnih intervala. Lo i suradnici su
2005. godine proveli istrazivanje medu 14 623 odrasle osobe kojima su ispitali bubreznu
funkciju odredivanjem vrijednosti kreatinina te funkciju S$titnjate odredivanjem TSH.
Primijetili su kako je prevalencija hipotireoze bila veca §to je eGFR bio nizi te je hipotireozu
imalo 5,4% ispitanika s eGFR > 90, 10,9% s eGFR 60-89, 20,4% s eGFR 45-59, 23,0% s eGFR
3044 i 23,1% s eGFR < 30 ml/min/1,73m? (P<0,001 za trend). Prema navedenim rezultatima
zakljucili su kako je sniZzena stopa eGFR-a povezana s pove¢anim rizikom hipotireoze [76]. U
velikom nacionalnom istrazivanju medu ameri¢kim veteranima sa zavr$nim stupnjem KBB-a
primijeceno je kako je kod 11% bolesnika vrijednosti TSH bila iznad referentnih intervala (TSH
> 5 mlU/L) godinu dana prije zapoc¢injanja nadomjesnog bubreZnog lijecenja. Nakon provedene
analize koja je uzela u obzir i socioekonomski status te komorbiditete, upravo je vrijednost TSH
> 5 mIU/L bila povezana s povecanim rizikom smrti nakon jedne, dvije i pet godina od pocetka
dijaliznog lije¢enja u usporedbi s bolesnicima ¢iji je TSH bio 0,5-5 mIU/L. Isto je bilo neovisno
o dobi, spolu, rasi, narodnosti, komorbiditetima (kroni¢no zatanjivanje srca, KVB, ishemijska
bolest srca, arterijska hipertenzija, hiperlipidemija) te uzimanju terapije egzogenim hormonima
Stitnjace [77]. Retrospektivno istrazivanje provedeno od strane Chuanga i suradnika koje je
ukljucilo 23 786 bolesnika starijih od 65 godina s KBB-om od kojih je 5,3% bilo u ¢etvrtom, a
1,8% u petom stupnju bolesti pokazalo je znafajnu povezanost smrtnosti svih uzroka s
vrijednostima TSH izmedu 5,2-10 mIU/L i TSH >10 mIU/L [78].

U naSem istrazivanju nismo pronasli povezanost inicijalne vrijednosti TSH i povecanog rizika
smrtnosti neovisno o skupini odnosno stupnju bolesti ili modalitetu nadomjesnog bubreznog
lijecenja.

Najcesca patoloska promjena hormona Stitnjace, nizak nivo T3, nije znacajno bio prisutan kod
bolesnika u prvoj (G4) i drugoj (G5ND) skupini. Naprotiv, koncentracija T3 se znacajno

povecala nakon Sest i 12 mjeseci u prvoj (G4) skupini u usporedbi s po¢etnom koncentracijom
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dok su, osim na pocetku istrazivanja, u svim ostalim periodima bolesnici iz druge (G5ND)
skupine imali koncentracije T3 unutar referentnih intervala. Bolesnici iz prve (G4) skupine su
imali nizu koncentraciju fT3 nakon 12 mjeseci u usporedbi s pocetkom istrazivanja, a bolesnici

iz druge (G5ND) skupine nakon Sest mjeseci.

Vecina podataka o funkciji stitnjace u predijaliznih bolesnika, osobito analiza T3, fT3 te T4 i
fT4, dostupna u ranijoj literaturi rezultat je retrospektivnih ili presje¢nih istrazivanja. Presje¢no
istrazivanje provedeno od strane Ranajita i suradnika [79] utvrdilo je snizenu vrijednost T3 ali
i pozitivnu povezanost fT3 s eGFR (r=0,46, P=0,0002). Pan i suradnici otkrili su kako su fT3 i
T3 bili visih vrijednosti kod bolesnika s KBB G5 kod kojih su vrijednosti eGFR-a bile vise
(P<0,01) uz pozitivnu povezanost T3 i fT3 s eGFR-om [80].

Smatra se kako najznacajniju ulogu ima upravo T3, bioloski klju¢an hormon §titnjace u ciljnim
organima poput srca. Srce je posebno osjetljivo na negativne uéinke snizenih vrijednosti T3
obzirom kako sr¢ani miociti ne mogu lokalno proizvesti T3 iz njegovog prekursora T4. Nize
razine T3 povezane su s nepovoljnim kardiovaskularnim ishodima, poput oslabljene sistolicke
i dijastolicke funkcije, povecanog sustavnog vaskularnog otpora i razvoja arterijske
hipertenzije. Stovise, nize razine fT3, fT4 i TSH koreliraju s vi§im stupnjem kalcifikacije
koronarnih arterija u bolesnika s bubreznom boles¢u [81,82]. Uznapredovala KBB moze
dodatno predisponirati sklonost bolesnika kardiovaskularnim poremecéajima vezanim uz
promjene funkcije Stitnjate obzirom na smanjenu sposobnost ekskrecije natrija i vode te
poveéanu simpati¢ku aktivnost [83]. Hipotireoza je, osim s promjenama bubrezne funkcije,
povezana i s hematoloSkim promjenama, promjenama u mineralnom metabolizmu te sklonosti

upali kao netradicionalnim ¢imbenicima kardiovaskularnog rizika ovih bolesnika [84].

Kod analize povezanosti hormona $titnjace i bubreZzne funkcije bolesnika u prvoj (G4) i drugoj
(G5ND) skupini nasi su rezultati pokazali slabu pozitivnu povezanost inicijalne koncentracije
TSH i eGFR-a nakon 12 mjeseci te slabu negativnu povezanost inicijalne koncentracije T4 i
koncentracije kreatinina nakon 12 mjeseci kod bolesnika iz prve (G4) skupine. U drugoj
(G5ND) skupini utvrdena je dobra pozitivna povezanost inicijalne koncentracije TSH i eGFR
u svim vremenima odredivanja te vrlo dobra negativna povezanost koncentracije T4 i fT4 i

koncentracije kreatinina nakon 24 mjeseca.

Rezultati multivarijabilnog presje€nog americkog istraZivanja kojim je ispitivan odnos izmedu
funkcije Stitnjace 1 bubrega, kao i druga presje¢na populacijska istrazivanja prvenstveno

provedena u Europi, ukazali su na negativnu korelaciju izmedu razina TSH i eGFR [24,45].
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Zhang i suradnici su proveli prospektivno istrazivanje na 104 633 muskaraca i Zena u Juznoj
Koreji koji nisu imali KBB niti patoloske nalaze hormona Sstitnjace kao niti raniju anamnezu
bolesti Stitnjace. Nakon perioda pracenja od tri godine i Sest mjeseci 1 032 ispitanika su razvila
KBB. Primijecena je pozitivna povezanost izmedu visoko normalnih vrijednosti TSH i rizika
razvoja KBB [85]. Shultheiss i suradnici u istrazivanju provedenom na 5 217 bolesnika u treCem
stadiju KBB-a nisu pak nasli povezanost TSH s eGFR-om niti s prezivljenjem bolesnika.
Cetvrtina bolesnika je imala hipotireozu, a ~10% hipertireozu. Presje¢no su dokazali kako su
viSe vrijednosti fT3 same ili u kombinaciji s nizim vrijednostima fT4 bile povezane s viS§im
eGFR-om, dok je sniZzena vrijednost fT3 bila povezana s nizim eGFR-om. Prospektivno, visi
fT3 je smanjio rizik za smrt svih uzroka i kompozitni bubrezni ishod (razvoj zavr$nog stadija

KBB-a, akutnog bubreznog ostecenja ili smrti zbog bubreznog uzroka) [86].

U ranijim se istrazivanjima ispitivalo moze li primjena egzogene nadomjesne terapije
hormonima $titnjace pozitivno utjecati na bubreznu funkciju kod bolesnika sa supklinickom
hipotircozom. U istrazivanju koje je ukljucivalo 37 hipotireoidnih i 14 hipertireoidnih
bolesnika, den Hollander i suradnici su usporedili vrijednosti kreatinina i eGFR-a prije
zapocinjanja nadomjesne terapije hormonima S§titnjace s vrijednostima nakon postizanja
eutireoze te su pokazali kako se bubrezna funkcija popravila kod bolesnika koji su ranije imali
hipotireozu. Uz navedeno, bubrezna se funkcija smanjila kod bolesnika kod kojih je lijeCena
hipertireoza [87,88]. LijeCenje nadomjesnom terapijom hormonima Stitnjace doprinjelo je
oc¢uvanju bubrezne funkcije i usporenju pada eGFR-a kod bolesnika s KBB-om i supklinickom
hipotireozom [89,90].

Nase istrazivanje je pokazalo pozitivnu korelaciju izmedu TSH i eGFR, koja je izrazenija u

bolesnika u petom stupnju bolesti, $to se razlikuje od rezultata dosadasnjih istrazivanja.

Prospektivno istrazivanje Huanga i suradnika ukljucilo je 2 103 ispitanika s prosje¢nim eGFR-
om 92,4 ml/min/1,73m? te ih pratilo kroz &etiri godine. Rezultati su pokazali kako su inicijalno
povisene razine fT4 bile povezane s pove¢anim rizikom razvoja KBB-a ili naglog pada eGFR-
a, a vrijednost fT4 je bila pozitivno povezana s ve¢im rizikom komplikacija i pogorSanja KBB-
a $to je djelomi¢no u suprotnosti s nasim rezultatima koji su pokazali slabu negativnu
povezanost inicijalne koncentracije T4 i koncentracije kreatinina nakon 12 mjeseci u prvoj (G4)
skupini te vrlo dobru negativnu povezanost koncentracije T4 i fT4 s koncentracijom kreatinina
nakon 24 mjeseca u drugoj (G5ND) skupini bolesnika. Huang i suradnici nisu pronasli

povezanost vrijednosti TSH i fT3 s nastankom KBB-a ili naglim padom eGFR-a [91].
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Do danas nema dovoljno prospektivnih istrazivanja koja ispituju korelaciju sveobuhvatnog
panela funkcije Stitnjace i uznapredovale kroni¢ne bubrezne bolesti (G4 i G5ND), posebno T3
ili T4, koji su nedovoljno zastupljeni i u mnogim opseznim populacijskim kohortnim studijama.
Razine T3 procijenjene su u populacijskoj studiji HUNT, no samo kod bolesnika sa snizenim
razinama TSH [92]. Song i suradnici su proveli istrazivanje koje je ukljuc¢ilo 2 284 bolesnika s
KBB-om od kojih je 11,3% imalo snizene vrijednosti T3. Bolesnici kod kojih je eGFR >
60ml/min/1,73m?, imali su manju incidenciju snizenih vrijednosti T3 u usporedbi s bolesnicima
kod kojih je eGFR < 60ml/min/1,73m?. Dodatno je primijeéen trend porasta bolesnika sa
snizenim vrijednostima T3 kako je rastao stupanj KBB-a. Udio bolesnika sa snizenim T3 je kod
bolesnika u prvom stupnju bio 8,2%, u drugom stupnju 10,9%, u tre¢em stupnju 20,8%, u
Cetvrtom stupnju 60,6% te u petom stupnju 78,6%. Takoder je pronadena pozitivna povezanost
izmedu vrijednosti T3 i eGFR-a [93]. U rezultatima ranije spomenutog istrazivanja Zhanga i
suradnika pronadena je povezanost vrijednosti fT3 < 3 pg/ml s rizikom razvoja KBB-a no nije

primijecena povezanosti vrijednosti T4 i kasnijeg razvoja KBB-a kroz period pracenja [85].

Koliko je nama poznato, nase istrazivanje predstavlja jedno od prvih prospektivnih istrazivanja
koje ispituje povezanost T4 i fT4 s bubreznom funkcijom u ovim skupinama bolesnika.
Rezultati su pokazali znacajnije snizenje fT4 u drugoj (G5ND) skupini bolesnika u usporedbi s

bolesnicima iz prve (G4) skupine.

Supklinicka 1 izraZena hipotireoza povezuju se s promjenama u razinama lipida, disfunkcijom
endotela 1 razvojem ateroskleroze, poznatim nepovoljnim ¢imbenicima razvoja KV bolesti koji
je ve¢ dodatno povisen kod bolesnika koji imaju KBB [24]. Svi bolesnici koji su tijekom
perioda pracenja imali pogorSanje bolesti te kod kojih je zapoceto nadomjesno bubreZno
lije¢enje (PD-om ili HD-om) su na pocetku istrazivanja imali vrijednosti TSH unutar
referentnih. U nasem istrazivanju ispitana je i povezanost broja hospitalizacija i inicijalne
koncentracije TSH te hormona §titnjace za prvu (G4) i drugu (G5ND) skupinu te je utvrdena
vrlo dobra negativna povezanost inicijalne koncentracije TSH i broja hospitalizacija nakon 24
mjeseca u drugoj skupini (G5ND). Najc¢es¢i uzrok hospitalizacija u ovoj skupini je bio
pogorsanje KBB-a. U regresijskom modelu, obzirom na broj ispitanika, objedinjene su prva
(G4) 1 druga (G5ND) skupina te se ovim modelom TSH nije istaknuo kao znacajan ¢imbenik
nepovoljnih ishoda bolesnika. Ukupan broj bolesnika je moguc¢i razlog kako u regresijskom
modelu povezanost inicijalne koncentracije TSH i broja hospitalizacija nije potvrdena kada su

se skupno analizirale prva (G4) i druga (G5ND) skupina.
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Bolesnici u drugoj (G5ND) skupini su na pocetku istrazivanja te nakon 24 mjeseca takoder
imali znacajno viSe vrijednosti TSH u usporedbi bolesnicima lije¢enim HD i transplantiranim
bolesnicima. Ovi bolesnici su imali i statisticki znacajno nizi fT3 u usporedbi s transplantiranim

bolesnicima.

Uspjesna predijalizna skrb bolesnika vjerojatno povoljno utjece i na funkciju stitnjace. Unato¢
pogorsanju bubrezne funkcije i potrebi za zapoc¢injanjem nadomjesnog bubreznog lije¢enja kod
dijela bolesnika vrijednosti TSH su nakon 24 mjeseca bile unutar referentnih $to je, uz pozitivan
trend porasta vrijednosti T3, prema rezultatima dosadasnjih istraZivanja, povoljan prediktor

prezivljena ovih bolesnika.

Nasi rezultati naglasavaju vaznost dobre predijalizne skrbi bolesnika s uznapredovalim KBB-
om. Ambulanta za KBB omogucuje optimalnu kontrolu dodatnih ¢imbenika rizika, ukljucujuci
hormone S$titnjace, postizanje ciljnih vrijednosti krvnog tlaka i glikemije te lijeenje
komplikacija KBB-a ¢ime se omogucuje usporavanje progresije KBB-a, smanjenje incidencije

KVB-a kao i pravovremena prijetransplantacijska obrada.

Usporedba prezivljenja bolesnika ovisno o vrsti dijaliticke metode (PD ili HD) do sada je bila
predmet proucavanja brojnih istrazivanja. Obje metode imaju svoje prednosti i nedostatke, a
optimalni izbor ovisi o individualnim bolesnikovim osobitostima. Kontinuirana priroda PD-a
nudi prednost boljeg oCuvanja ostatne bubrezne funkcije i postupnog uklanjanja uremijskih
toksina. Medutim, jo§ uvijek u potpunosti nisu razjasnjeni svi ¢imbenici koji utjeCu na
potencijalne razlike u prezivljavanju ovih bolesnika. Do sada nisu provedena prospektivna
istrazivanja koja su usporedivala poremecaje funkcije Stitnjae izmedu ove dvije skupine

bolesnika unato¢ poznatoj ¢escoj prevalenciji poremecaja Stitnjace kod dijaliznih bolesnika.

Rezultati istrazivanja Meuwesea i suradnika koje je ukljucivalo 84 $vedskih bolesnika lijecenih
PD-om pokazali su znacajnu povezanost sniZenih vrijednosti fT3 s krutoS¢u arterija i1
koncentracijom kalcija u koronarnim arterijama (eng. coronary artery calcium, CAC zbroj). U
periodu pracenja ¢iji je medijan bio 32 mjeseca, preminulo je 24 bolesnika. Smrtnost je bila
znacajno visa ukoliko je vrijednost fT3 bila niza te CAC zbroj visi. Zakljucci studije nude kao

objaSnjenje povecane smrtnosti bolesnika s promjenama u funkciji §titnja¢e upravo mogucu

ubrzanu kalcifikaciju krvnih zila [94].

Pozitivna povezanost snizenih vrijednosti fT3 i smrtnosti potvrdena je i u istrazivanju Enia i
suradnika koje je pokazalo kako je rizik smrti 3,2 puta veci po smanjenju od 1 pg/L vrijednosti

fT3 dokazanom na 41 bolesniku lijeéenom PD-om. Ovo istrazivanje je naglasilo i znacajnu

57



inverznu povezanost vrijednosti T3 i parametara upale poput IL-6 i CRP-a kod PD bolesnika.
Poremecaj funkcije Stitnjace u vidu snizene vrijednosti fT3 moze biti dio patofizioloSkog puta
koji povezuje kroni¢no upalno stanje s prezivljenjem PD bolesnika [95]. Rezultati naseg
istrazivanja su pokazali kako u svih pet skupina bolesnici koji imaju visu inicijalnu

koncentraciju CRP-a i nizi T3 imaju manju vjerojatnost prezivljenja Sest mjeseci.

Iako naSe istrazivanje nije pronasSlo korelaciju izmedu hormona Stitnjace 1 prezivljenja ili
hospitalizacija kod bolesnika iz trece (PD) i ¢etvrte (HD) skupine, vazno je napomenuti kako
je visi udio bolesnika u tre¢oj (PD) skupini imao vrijednosti T3 unutar referentnih tijekom
razdoblja pracenja te znacajno vise vrijednosti fT3 na pocetku istrazivanje te nakon Sest i 12
mjeseci (P 0,01, 0,01 i 0,03), sto ukazuje na potencijalno povoljniji profil funkcije Stitnjace
kod bolesnika lije¢enih PD-om.

Sindrom niskog T3, u istrazivanju provedenom na 210 bolesnika lijecenih HD-om, osobito ako
je bio prisutan tijekom svih 38 mjeseci perioda pracenja, bio je povezan s veéim rizikom
smrtnosti svih uzroka ali i kardiovaskularne smrtnosti, s omjerima rizika od 2,7 odnosno 4,0
[96]. Nizak T4, ali ne i TSH, takoder je bio povezan sa smrtnoS¢u svih uzroka i

kardiovaskularnom smrtno$¢u no ne i nakon prilagodbe rezultata za T3.

U istrazivanju Zoccalija i suradnika koje je ukljuc¢ivalo 200 bolesnika lije¢enih HD-om
preminulo je 102 bolesnika tijekom perioda pracenja od 42 mjeseca unutar kojih 68 (66%)
uslijed KVB. Preminuli su bolesnici imali zna¢ajno nizu vrijednost fT3 (P<0,001) od

prezivjelih. Nije pronadena povezanost vrijednosti fT4 ili TSH s pove¢anom smrtnos$cu [97].

Do sada najvece istrazivanje provedeno u svijetu koje je ispitivalo povezanost vrijednosti TSH
i smrtnosti HD bolesnika provedeno je u SAD-u te je ukljucilo 8 840 bolesnika: 1 928 (22%)
ih je imalo hipotireozu i 6 912 (78%) je bilo eutireoidno. Dokazali su kako su pocetne ali i
kasnije vise vrijednosti TSH bile povezane s visom smrtno$¢u. U usporedbi s nizim normalnim
vrijednostima one visoko-normalne, supklinicka hipotireoza i hipotireoza su bile povezane s
postupno visSim rizikom smrti. Dodatna analiza ovih bolesnika je pokazala kako je smrtnost

povezana s hipotireozom bila dodatno veca kod bolesnika s vi§im indeksom tjelesne mase [49].

Ranija istrazivanja su se bavila i povezanoscu kvalitete zivota i funkcije Stitnjace kod bolesnika
lije¢enih HD-om. Rhee i suradnici su prikazali kako su vise vrijednosti TSH kod HD bolesnika
povezane sa snizenom kvalitetom zivota vezanom za zdravlje (eng. health-related quality of

life, HRQoL) u domenama koje se odnose na energiju/umor, tjelesno funkcioniranje i bol [98].
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Klinicka istrazivanja naglasavaju ostatnu bubreznu funkciju, ukljucujuci 24h ostatnu dnevnu
diurezu, vaznim prognostickim ¢imbenikom smanjene smrtnosti i poboljSanja kvalitete zivota
bolesnika lijecenih i PD-om i HD-om. Pozitivni ucinci odrzane ostatne bubrezne funkcije
pripisuju se dodatnom odstranjenju volumena, klirensu otopljenih tvari ukljucujuci i molekula

srednje molekularne mase te smanjenju sistemske upale [99-101].

U prikazu slucaja iz 2020. godine autori su dokazali kako je hipotireoza izazvana terapijom
amiodaronom dovela do znacajnog gubitka ostatne dnevne diureze bolesnika lijeCenog PD-om

koja se oporavila nakon ukidanja amiodarona i uvodenja supstitucijske terapije levotiroksinom

[102].

lako nisu u potpunosti razjasnjeni to¢ni mehanizmi dodatnih pozitivnih ucinaka ostatne
bubrezne funkcije, povezanost izmedu poremecaja funkcije Stitnjace i ostatne bubrezne funkcije
nije dovoljno istrazena. Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na trend povecanja vrijednosti T4
tijekom razdoblja pracenja u trecoj (PD) skupini, pri ¢emu su razine T4 pokazale pozitivnu
povezanost s 24-satnom diurezom nakon 12 mjeseci. Bolesnici iz tre¢e (PD) skupine su imali
znacajno vise koncentracije T4 na pocetku istrazivanja i nakon 24 mjeseca kao i vise
koncentracije fT4 nakon 12 mjeseci u usporedbi s bolesnicima iz cetvrte (HD) skupine.
Zaklju¢no, rezultati ovog istrazivanja su pokazali kako su PD bolesnici (tre¢a skupina) imali
statisticki vise vrijednosti hormona $titnjace u odredenim vremenskim razdobljima tijekom
trajanja istrazivanja te je veé¢i udio ovih bolesnika imao vrijednosti TSH unutar referentnih u

usporedbi s HD bolesnicima (¢etvrta skupina).

Ovim istrazivanjem pokazali smo kako se vrijednost hormona stitnjace razlikuje ovisno o
stupnju KBB-a odnosno o modalitetu nadomjesnog bubreznog lijeCenja kroz period od 24
mjeseca. TSH, u dosadasnjim istraZivanjima najceSCe ispitivan parametar kao pokazatelj
funkcije Stitnjace, bio je statisticki znacajno nizi kod bolesnika lije¢enih HD-om u usporedbi s
predijaliznim bolesnicima i onim lije¢enima PD-om nakon $est mjeseci. Po zavr$etku perioda
prac¢enja ponovno su HD bolesnici imali najnizi TSH no i nizi T4 u usporedbi sa svim ostalim
skupinama bolesnika za koji je naSe istrazivanje pokazalo kako pozitivno korelira s ostatnom
24h dnevnom diurezom kod PD bolesnika. HD bolesnici su takoder nakon 12 mjeseci imali 1
znacajno nizi T3 u usporedbi s predijaliznim i transplantiranim bolesnicima te nizi fT3 gotovo
u svim tockama pracenja u usporedbi s drugim skupinama. U ovoj skupini, takoder su
zabiljeZene 1 statisticki znacajno niZe vrijednosti fT4 u usporedbi s drugim skupinama nakon
Sest 1 12 mjeseci. Prema rezultatima dijela dosadas$njih istrazivanja ovi bolesnici su, obzirom
na nize razine T3 i fT3 dodatno izloZeniji nepovoljnim kardiovaskularnim ishodima, a nize
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razine fT3 i TSH dodatno koreliraju s vi§im stupnjem kalcifikacije koronarnih arterija [81,82].
S druge strane, vise ostalih istrazivanja, ukljucujuéi najvece istrazivanje provedeno u svijetu
koje je ispitivalo povezanost vrijednosti TSH i smrtnosti HD dokazalo je kako su pocetne ali i

kasnije viSe vrijednosti TSH bile povezane s visSom smrtno$cu [49].

Bolesnici lijeeni PD-om su na kraju istrazivanja imali znacajno visi TSH u usporedbi s
transplantiranim bolesnicima kao 1 bolesnicima lijecenim HD-om. ViSe vrijednosti TSH, prema
ranijim istrazivanjima, nose ve¢i rizik KVB-a i smrtnosti u ovoj skupini gdje je i zabiljezen
najvisi udio smrtnih slucajeva. NaSe istrazivanje je donijelo i rezultate koji do sada nedostaju u
svjetskoj literaturi kod PD bolesnika, a koji govore u prilog statisti¢ki znacajno visih vrijednosti
T4 na pocetku istrazivanja i nakon 24 mjeseca, fT4 nakon 12 mjeseci te fT3 na pocetku
istrazivanje te nakon Sest i 12 mjeseci u usporedbi s HD bolesnicima. Dokazali smo pozitivnu

povezanost T4 s ostatnom 24h dnevnom diurezom.

Regresijskim modelom predvidanja preZivljenja obje skupine dijaliznih bolesnika pokazalo se
kako su bolesnici koji su imali arterijsku hipertenziju 1 viSe vrijednosti T4 imali vecu
vjerovatnost 12-omjese¢nog prezivljenja. Ovaj rezultat potvrduje ranije podatke kako su
tradicionalni ¢imbenici rizika za KVB i smrtnost u op¢oj populaciji, poput tjelesne tezine,
serumskog kolesterola 1 poviSenog krvnog tlaka, u dijaliznoj populaciji bolesnika cesto
povezani s boljim ishodima [103]. Moguce je kako u tom, jo§ uvijek nepotpuno razjasnjenom
odnosu, ulogu igra i poremecaj funkcije Stitnjace odnosno, prema nasim rezultatima, vrijednosti

T4.

Pretragom dosadaSnje literature nije pronadeno niti jedno istrazivanje koje je ispitivalo
povezanost funkcije Stitnjace s ostatnom bubreznom funkcijom bolesnika lije¢enih nekom od

dijalitickih metoda.

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju kako su najc¢e$ci poremecaji funkcije Stitnjace prisutni kod
bolesnika koji se lijece dijalitickim metodama, moguce manje izrazeni kod bolesnika koji se
lije¢e PD-om u usporedbi s onima na HD-u. Obzirom na navedeno, duze ofuvanje ostatne
bubrezne funkcije kod bolesnika koji se lijece PD-om mozZe, izmedu ostalog, biti posljedicno
povoljnijem profilu funkcije Stitnjae odnosno visim vrijednostima T3, fT3, T4 i fT4 u

usporedbi s bolesnicima lije¢enim HD-om.

Kod transplantiranih bolesnika iz pete skupine, rezultati istrazivanja su pokazali statisticki
znacajan porast u vrijednosti fT3 Sest mjeseci nakon transplantacije. Prema literaturi, znac¢ajno

smanjenje vrijednosti fT3 i fT4 koje je primjeceno nakon transplantacije kod bolesnika S
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odgodenom funkcijom presatka u usporedbi s bolesnicima kod kojih je uspostavljena uredna
funkcija presatka smatra se posljedicom, a ne uzrokom odgodene funkcije presatka. Ovaj
fenomen se uklapa u koncept sindroma netireoidne bolesti (eng. euthyroid sick syndrome),
posljedi¢no primjeni visokih doza metilprednizolona, izrazenoj ishemijsko-reperfuzijskoj
ozljedi, upali te prolongaciji uremijskog stanja [72]. Retrospektivno istrazivanje provedeno od
strane Schrairera i suradnika provedeno na 398 bolesnika kod kojih je u¢injena transplantacija
bubrega u Austriji nije dokazalo povezanost izmedu vrijednosti TSH i eGFR-a nakon 12 i 24
mjeseca poslije transplantacije. Medutim, otkrili su znacajnu povezanost izmedu ATSH i
AeGFR izmedu 12-0g i 24-0g mjeseca. Za svaki porast TSH za 1 uIU/mL, eGFR se snizio za
1,41 mL/min/1,73m? $to je odgovaralo padu od 2,2% unutar 12 mjeseci. Nije pronadena
povezanost izmedu T3, fT4 i1 T4 s eGFR-om niti u pojedina¢nim vremenskim tockama (12 i 24
mjeseca) nakon transplantacije niti kada su izracunate njihove razlike izmedu ove dvije
vremenske to¢ke (AeGFR, AT3, AfT4, AT4) [104]. Rezultati prospektivnog istrazivanja koje je
ukljucivalo 40 transplantiranih bolesnika provedeno u Bosni i Hercegovini govore u prilog vece
ucestalosti poremecaja funkcije Stitnjace kod ovih bolesnika u usporedbi sa zdravim
ispitanicima. PrimijeCena je veca ucestalost snizenih vrijednosti T3, T4 kao i supklinicke
hipotireoze. Incidencija supklinicke hipotireoze bila je ¢es¢a kod transplantiranih bolesnika koji

su prije transplantacije bili lijeeni dijalizom dulje od 72 mjeseca [105].

Rotondi i suradnici su pokazali kako su primatelji bubreznog presatka kod kojih je
prijetransplantacijski fT3 bio nizi od 3,1 pmol/L imali manje stope petogodi$njeg prezivljenja
presatka [106] ukazujuéi kako bi se ova vrijednost mogla potencijalno koristiti kao prognosticki
¢imbenik za rizik gubitka presatka [107]. Incidencija hipertireoze nakon transplantacije bubrega
iznimno je rijetka $to se smatra posljedicom uzimanja imunosupresivne terapije [108]. Rezultati
prikazani u ovom doktorskom radu sugeriraju potencijalni utjecaj imunosupresivne terapije na
nivo protutijela $to moZe objasniti smanjenu incidenciju AITD nakon transplantacije bubrega.
Na funkciju bubreznog presatka utje¢u brojni ¢imbenici, ukljucujuéi i funkciju Stitnjace na koju
takoder utjeCe i imunosupresivna terapija. Prikazani rezultati pete skupine bolesnika
predstavljaju prvo prospektivno istrazivanje funkcije Stitnjace nakon transplantacije bubrega u
Hrvatskoj te jedno od rijetkih u svjetskoj literaturi. Utvrden je statisticki znacajan porast
vrijednosti fT3 1 T4 S§to je, prema ranijoj literaturi, povoljan prognosticki Cimbenik za

prezivljenje bubreznog presatka.

Ocekivano, transplantirani bolesnici su imali nize vrijednosti TSH od predijaliznih bolesnika

na pocCetku ali i nakon 24 mjeseca kada su vrijednosti bile nize i od PD bolesnika. Vrijednosti
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T3 i T3 ali i fT4 su takoder bile vise u ovoj skupini bolesnika, §to prema rezultatima ranijih
istrazivanja dodatno doprinosi smanjenom riziku KVB i smrtnosti bolesnika kod kojih je

ucinjena transplantacija bubrega u usporedbi s ostalim skupinama bolesnika.
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6. ZAKLJUCAK

KBB, osobito u uznapredovalim stupnjevima, nosi sa sobom znacajan rizik razvoja poremecaja
funkcije Stitnjace. Rezultati dosadasnjih istrazivanja ukazuju na dvosmjernu povezanost izmedu
poremecaja funkcije Stitnjace i bubrega bolesnika s KBB-om, pri ¢emu poremecaj funkcije
jednog organa moze znacajno utjecati na funkciju drugog. lako patofizioloski mehanizmi ove
povezanosti zahtijevaju daljnja istrazivanja, dokazi sve vise potvrduju kako poremecaji funkcije
Stitnjace u bolesnika s KBB-om mogu imati nepovoljan utjecaj na pogorsanje bubrezne bolesti,

razvoj KVB, kvalitetu Zivota i prezivljenje bolesnika.

Svakako znacajan doprinos razumijevanju ovog kompleksnog meduodnosa pruzaju i rezultati
naseg istrazivanja koje je prvo prospektivno istrazivanje ¢iji cilj je bio ispitati funkciju Stitnjace
kod bolesnika s KBB-om u predijaliznoj fazi, onih lijeCenih PD-om i HD-om te transplantiranih
bolesnika.

1. Rezultati su pokazali kako poremecaji funkcije Stitnjace, ukljucuju¢i promjene u TSH,
T3, fT3, T4 i fT4, postoje u svih pet ispitivanih skupina. Istrazivanje nije pronaslo
povezanost izmedu povisenih razina TSH i povecanog rizika smrtnosti, za razliku od
prethodnih. Kod predijaliznih bolesnika, TSH je u veéini sluCajeva ostao unutar
referentnih vrijednosti, dok su nize razine T3, povezane s losijim kardiovaskularnim
ishodima, bile rijetke. Analiza hormona T3 i T4 pokazala je kako koncentracije T3
imaju pozitivan trend, sto je povoljan prediktor prezivljenja bolesnika.

2. U dijaliznim skupinama, povoljniji profil hormona Stitnjace imali su bolesnici lijeceni
PD-om u usporedbi s onima lijecenim HD-om.

3. Uzevsi u obzir analizu hormona $titnjace, i ovim istraZivanjem je potvrdeno kako
transplantacija bubrega nosi bolje ishode u usporedbi s ostalim metodama nadomjesnog
bubreznog lijecenja.

4. Ovi rezultati sugeriraju kako odgovarajuca predijalizna skrb moze biti klju¢na ne samo
za usporavanje progresije bubreZne bolesti, ve¢ 1 za odrZzavanje normalne funkcije
Stitnjace.

5. Vazno je redovito prac¢enje funkcije Stitnjace kod bubreznih bolesnika, osobito onih
lije¢enih dijalitickim metodama ili nakon transplantacije. Poremecaji Stitnjace mogu
utjecati na metabolicki status, kardiovaskularno zdravlje i op¢u kvalitetu Zivota ovih
bolesnika, zbog cega bi procjena funkcije Stitnjace trebala biti neizostavni dio

cjelokupne skrbi.
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Za potpunije razumijevanje ove kompleksne povezanosti potrebna su daljnja istrazivanja na
veéem broju bolesnika s duljim trajanjem prac¢enja kako bi se dodatno razjasnio zamrSen
meduodnos izmedu razli¢itih modaliteta dijaliznog lijeCenja, ostatne bubrezne funkcije i
funkcije Stitnjace te optimizirala skrb za bolesnike s KBB-om i poboljsala njihova dugoro¢na
prognoza i kvaliteta zivota.
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24 mjeseca u drugoj (G5ND) skupini bolesnika

Tablica 5. Hormoni §titnjace i nivo protutijela na pocetku istrazivanja te nakon Sest,
12 i 24 mjeseca u drugoj (G5ND) skupini bolesnika

Tablica 6. Usporedba laboratorijskih parametara i hormona $titnjac¢e izmedu prve
(G4) i druge (G5ND) skupine

Tablica 7. Povezanost inicijalne vrijednosti TSH i hormona §titnjace te bubrezne
funkcije kroz period pracenja za prvu (G4) i drugu (GSND) skupinu

Tablica 8. Prikaz laboratorijskih nalaza na pocetku istrazivanja te nakon Sest, 12 1
24 mjeseca u tre¢oj (PD) skupini bolesnika

Tablica 9. Hormoni §titnjace i nivo protutijela na pocetku istrazivanja te nakon Sest,
12 124 mjeseca u trecoj (PD) skupini

Tablica 10. Prikaz laboratorijskih nalaza na pocetku istraZivanja te nakon Sest, 12
124 mjeseca u Cetvrtoj (HD) skupini

Tablica 11. Hormoni §titnjace 1 nivo protutijela na pocetku istrazivanja te nakon
Sest, 12 124 mjeseca u Cetvrtoj (HD) skupini

Tablica 12. Usporedba laboratorijskih parametara i hormona §titnjace izmedu trece
(PD) i ¢etvrte (HD) skupine

Tablica 13. Prikaz laboratorijskih nalaza na pocetku istrazivanja te nakon Sest, 12
i 24 mjeseca u petoj (T) skupini

Tablica 14. Hormoni §titnjace 1 nivo protutijela na pocetku istrazivanja te nakon
Sest, 12 1 24 mjeseca u petoj (T) skupini

Tablica 15. Razlika u medijanima koncentracija hormona stitnjace izmedu svih pet
skupina neposredno nakon ukljucenja te nakon Sest, 12 1 24 mjeseci

Tablica 16. Regresijski model za predvidanje prezivljenja bolesnika iz tre¢e (PD)

i Cetvrte (HD) skupine nakon 12 mjeseci
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17. Tablica 17. Regresijski model za predvidanje prezivljenja ispitanika nakon Sest
mjeseci

18. Tablica 18. Prosje¢no vrijeme prezivljenja po skupinama
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Popis pokrata:

A albuminurija

AITD autoimuna bolest §titnjace (eng. autoimmune thyroid disease)
ANCA anti-neutrofilna citoplazmatska antitijela

anti TPO antitijela protiv tireoidne peroksidaze

antiTg antitijela protiv tireoglobulina

CAC zbroj (eng. coronary artery calcium)

Cl interval pouzdanosti (eng. confidence interval)

CRP C reaktivni protein

eGFR stopa procijenjene glomerularne filtracije (eng. estimated glomerular filtration rate)
fT3 slobodni trijodtironin (eng. free)

fT4 slobodni tiroksin (eng. free)

G stupanj kroni¢ne bubreZne bolesti

G4 kroni¢na bubreZna bolest ¢etvrtog stupnja

G5ND kroni¢na bubrezna bolest petog stupnja bez dijaliznog lijecenja
GB Gravesova bolest

GBM glomerularna bazalna membrana

GN glomerulonefritis

HD hemodijaliza

HDL lipoprotein velike gustoce (eng. high-density lipoprotein)
HLK hipertrofija lijeve klijetke

HLP hiperlipoproteinemija

HRNBF Hrvatski registar za nadomjestanje bubrezne funkcije

HRQoL kvaliteta zivota vezana za zdravlje (eng. health-related quality of life)
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HT Hashimotov tireoiditis

IBS ishemijska bolest srca

IQR interkvartilni raspon

ITM indeks tjelesne mase

Kat kategorija

KBB kroni¢na bubrezna bolest

KDIGO eng. Kidney Disease Improving Global Outcomes
KVB kardiovaskularne bolesti

KZS kroni¢no zatajivanje srca

LDL lipoprotein male gustoée (eng. low-density lipoprotein)
OBB osnovna bubrezna bolest

PD peritonejska dijaliza

PEW proteinsko energetska pothranjenost (eng. protein-energy wasting)
PTH paratireoidni hormon

RAAS renin-angiotenzin-aldosteron sustav

SAD Sjedinjene Americke Drzave

SD standardna devijacija

SGLT2i inhibitori suprijenosnika natrij glukoze 2 (eng. sodium-glucose co-transporter 2

inhibitors)

T transplantacija

T3 trijodtironin

T4 tiroksin

TBG globulin vezan za tiroksin (eng. thyroid binding globulin)

TRH tireotropin-oslobadaju¢i hormon (eng. tireothropin releasing factor)

TSH tireotropin
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TSI tireostimuliraju¢i imunoglobulin
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