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POPIS OZNAKA | KRATICA

AGE — krajnji produkti glikacije (engl. advanced glycation end-products)
Alb — albumin

AU — proizvoljne jedinice (engl. arbitrary units)

BDI-11 — Beckov upitnik depresije Il (engl. Beck Depression Inventory-I1)

CGA — klasifikacija kroni¢ne bubrezne bolesti prema uzroku, kategoriji glomerularne filtracije i

kategoriji albuminurije

Cl — interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

CKD-EPI — Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CRP — C-reaktivni protein

E — broj eritrocita

eGFR — procijenjena glomerularna filtracija (engl. estimated glomerular filtration rate)
ERA — European Renal Association

HD — hemodijaliza

HDL - lipoprotein visoke gustoc¢e (engl. high-density lipoprotein)
IQR — interkvartilni raspon (engl. interquartile range)

ITM — indeks tjelesne mase

KBB — kroni¢na bubrezna bolest

KBC — klini¢ki bolnicki centar

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes



KV — kardiovaskularni

LASSO - Least Absolute Shrinkage and Selection Operator

LDL — lipoprotein niske gustoce (engl. low-density lipoprotein)
MCV - srednji volumen eritrocita (engl. mean corpuscular volume)
MDSS — Mediterranean Diet Serving Score

MIS — Malnutrition-Inflammation Score

OR — omjer vjerojatnosti (engl. odds ratio)

PD — peritonejska dijaliza

PEP — proteinsko-energetska pothranjenost

QALY - godina zivota prilagodena kvaliteti (engl. quality-adjusted life year)
SAF — fluorescencija koZe (engl. skin autofluorescence)

SD - standardna devijacija

SE — standardna pogreska (engl. standard error)

TB — transplantacija bubrega

TBARS - tvari koje reagiraju s tiobarbiturnom kiselinom (engl. thiobarbituric acid reactive

substances)

UV — ultraljubicasto zracenje (engl. ultraviolet)

VLDL - lipoprotein vrlo niske gustoée (engl. very-low-density lipoprotein)
WHItR — omjer opsega struka i tjelesne visine (engl. waist-to-height ratio)

WMA — Svjetsko lije¢ni¢ko udruzenje (engl. World Medical Association)






1. PREGLED OBJEDINJENIH RADOVA

2. 2.1.UvOD

2.1.1. Kroni¢na bubreZna bolest

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) definira se kao poremecaj strukture ili funkcije bubrega prisutan
najmanje tri mjeseca, koji ima utjecaj na zdravlje pojedinca. Prema smjernicama Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) iz 2024. godine, kriteriji za definirenje KBB ukljucuju
smanjenu procijenjenu glomerularnu filtraciju (eGFR < 60 mL/min/1,73 m?) i/ili prisutnost jednog
ili viSe pokazatelja bubreznog ostecenja tijekom najmanje tri mjeseca (1). Pokazatelji bubreznog
oStec¢enja ukljucuju albuminuriju (omjer albumina i kreatinina u urinu > 30 mg/g odnosno > 3
mg/mmol), abnormalnosti sedimenta urina, perzistentnu hematuriju, elektrolitske i druge
poremecaje uzrokovane bolestima bubreznih tubula, histoloski dokazane abnormalnosti, strukturne
abnormalnosti utvrdene slikovnim metodama te stanje nakon transplantacije bubrega (TB) (1) .
KBB se Klasificira prema uzroku bolesti (C, i), kategoriji glomerularne filtracije (G1-G5) i
kategoriji albuminurije (A1-A3), odnosno prema CGA klasifikaciji (KDIGO). Kombinacija
kategorija eGFR-a i albuminurije omogucuje procjenu rizika progresije KBB, zatajenja bubrega,

kardiovaskularnih (KV) dogadaja i smrtnosti (1).

Procjenjuje se kako je 2023. godine KBB zahvacala priblizno 788 milijuna osoba starijih od 20
godina diljem svijeta, dok se u Republici Hrvatskoj procjenjuje da je iste godine s KBB zivjelo oko
373 tisuce stanovnika (2). Te se godine KBB svrstala medu deset vode¢ih uzroka smrti na svjetskoj
razini, zauzimajuci deveto mjesto, uz zabiljezen porast globalno dobno standardizirane stope

smrtnosti od 6,1 % u razdoblju od 1990. do 2023. godine (2).

Seéerna bolest i arterijska hipertenzija medu vodeéim su uzrocima KBB, dok etiologija KBB
obuhvaca i razli¢ite glomerularne, tubulointersticijske, vaskularne, nasljedne i druge bolesti
bubrega (1). Napredovanjem KBB povecéava se rizik razvoja brojnih komplikacija, ukljucujuci
anemiju, poremecaje mineralnog i koStanog metabolizma, metaboli¢ku acidozu te poremecaje
elektrolita (1). Osobito je znacajan povecani KV rizik u bolesnika s KBB, pri ¢emu su nize
vrijednosti eGFR-a i vise vrijednosti albuminurije povezane s veéim rizikom od KV dogadaja i

smrtnosti (1).



Lijecenje KBB usmjereno je na lijeCenje osnovne bubrezne bolesti, usporavanje progresije gubitka
bubrezne funkcije, smanjenje KV rizika te prevenciju i lijeCenje komplikacija, a odabir terapijskih
postupaka prilagodava se uzroku i stadiju KBB, stupnju albuminurije, riziku progresije KBB i

pridruzenim bolestima (1).

Unato¢ suvremenim moguénostima lijeCenja, u dijela bolesnika KBB napreduje do zavr$nog stadija
zatajenja bubrezne funkcije, kategorije G5 definirane vrijednos¢u eGFR < 15 mL/min/1,73 m? (1).
Metode nadomjestanja bubrezne funkcije ukljuc¢uju hemodijalizu, peritonejsku dijalizu i TB (3).
Prema podacima ERA registra, 31. prosinca 2023. godine 1101 osoba na milijun stanovnika,
odnosno priblizno jedan od 910 stanovnika, lije¢ena je nekom od metoda nadomjesStanja bubrezne

funkcije, ukljuéujuéi dijalizu ili TB 3).

2.1.2. Transplantacija bubrega

Transplantacija bubrega predstavlja preferiranu metodu nadomjeStanja bubrezne funkcije u
bolesnika s zavr$nim stadijem zatajenja bubrezne funkcije (1). U usporedbi s dugotrajnim
lije¢enjem dijalizom, TB je povezana s boljim prezivljenjem, manjim rizikom KV dogadaja i
boljom kvalitetom Zivota (4). U bolesnika s bubreznim zatajenjem uvrstenih na listu ¢ekanja za TB
ona je povezana s priblizno 55 % manjim rizikom smrtnosti u odnosu na nastavak lijeCenja

dijalizom(HR 0,45; 95 % Cl 0,39-0,54) (5).

Uz navedene klini¢ke prednosti, TB dugorocno moze biti i ekonomski povoljnija u usporedbi s
dijaliznim lijeCenjem (6) . Sustavni pregled 13 ekonomskih analiza razli¢itih metoda nadomjestanja
bubrezne funkcije pokazao je da je TB bila ekonomski najpovoljnija metoda u usporedbi s
hemodijalizom i peritonejskom dijalizom, uz najveci broj godina Zivota prilagodenih kvalitetom
(engl. quality-adjusted life years, QALY) i najnizi troSak po QALY -u u tim istrazivanjima (6). U
zasebnoj analizi provedenoj u 14 drzava Europske unije TB je bila ekonomski dominantna u
odnosu na dugotrajno dijalizno lijeenje u svim analiziranim drzavama i godinama (7). Prosje¢no
razdoblje potrebno da ustede povezane s TB nadoknade njezine pocetne troskove iznosilo je 3,12

godine (7).



TB stoga predstavlja vaznu metodu nadomjesStanja bubrezne funkcije u odgovaraju¢e odabranih
bolesnika sa zatajenjem bubrega, ali zahtijeva dugotrajno pra¢enje zbog komplikacija povezanih s

funkcijom presatka, imunosupresivnim lije¢enjem te metabolickim i KV rizikom (8).

2.1.3. Dugoro¢ni ishodi nakon transplantacije bubrega i kardiometabolic¢ki rizik

Bolesnici s transplantiranim bubregom imaju visoku ucestalost tradicionalnih KV ¢imbenika
rizika, poput arterijske hipertenzije, Secerne bolesti, pretilosti, dislipidemije i pusenja, Koji su
dodatno pogorsani ¢imbenicima specificnima za TB kao $to su dugotrajno lijecenje dijalizom,
oslabljena funkcija presatka, upala, novonastala Se¢erna bolest nakon TB te imunosupresivna

terapija, osobito inhibitori kalcineurina i kortikosteroidi (9).

Izmedu 65 % i 75 % bolesnika s transplantiranim bubregom ima Kalcifikacije koronarnih arterija,
Sto je manje nego u bolesnika na dijalizi, ali i dalje znacajno viSe nego u zdravih ispitanika. Fenotip
ubrzanog napredovanja kalcifikacije koronarnih arterija zabiljezen je u ¢ak 76 % bolesnika s
transplantiranim bubregom pet godina nakon TB, S§to pridonosi godisnjoj incidenciji infarkta
miokarda od 1,5-2,6 % i stopi smrtnosti od 25 % unutar godinu dana nakon akutnog koronarnog

sindroma u ovoj populaciji (10-13).

Jo§ jedan vazan ¢imbenik KV rizika u bolesnika s transplantiranim bubregom jest arterijska
hipertenzija, koja pogada 80-90 % bolesnika (14). Arterijska hipertenzija nakon TB usko je
povezana s hipertrofijom lijeve klijetke, sr¢anim zatajenjem te losijim ishodima grafta i KV bolesti.
Regulacija arterijskog tlaka klju¢na je za poboljSanje dugoro¢nih ishoda TB, osobito ako se uzme
u obzir da je stopa regulacije arterijskog tlaka u ovoj populaciji niza u usporedbi s drugim
populacijama (15).

Poremecaji metabolizma lipida Cesti su u bolesnika s transplantiranim bubregom te mogu
pridonijeti KV morbiditetu i mortalitetu ove skupine bolesnika (16,17). Visa zZivotna dob, pusenje,
Se¢erna bolest, pretilost, prekomjeran unos kalorija i/ili zasi¢enih masti, konzumacija alkohola,
napitaka ili hrane s visokim udjelom Secera, smanjena tjelesna aktivnost, hipotireoza, proteinurija,
bubrezZna insuficijencija te genetski ¢cimbenici mogu predisponirati nastanak hiperkolesterolemije
i/ili hipertrigliceridemije (17,18). Imunosupresivna terapija takoder doprinosi dislipidemiji, kao na

primjer hipertrigliceridemija je povezana s primjenom takrolimusa, a razvoju pogoduju visoke



razine lijeka te smanjena aktivnost lipoprotein-lipaze (19). Nadalje, kortikosteroidi mogu pojacati
aktivnost acetil-koenzim A karboksilaze i sintetaze slobodnih masnih kiselina, povecati jetrenu
sintezu lipoproteina vrlo niske gusto¢e (VLDL), smanjiti aktivnost receptora za lipoproteine niske
gustoce (LDL) i aktivnost 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A reduktaze te inhibirati lipoprotein-
lipazu (20). Lijecenje dislipidemije ukljucuje tjelesnu aktivnost, smanjen unos zasi¢enih masnih
kiselina prehranom te primjenu hipolipemika. Bolesnici s hipertrigliceridemijom trebaju biti na
hipokalorijskoj dijeti koja ograni¢ava unos jednostavnih Secera i alkohola, uz ograni¢avanje unosa
masti na manje od 30 % ukupnog dnevnog kalorijskog unosa  (18).
Posttransplantacijska Secerna bolest (engl. post-transplantation diabetes mellitus, PTDM) jedna je
od dugoro¢nih metabolickih komplikacija nakon TB. PTDM nastaje kao posljedica
medudjelovanja ¢imbenika prisutnih prije TB, kao §to su pretilost i metabolicki sindrom, pri ¢emu
imunosupresivna terapija predstavlja najvazniji ¢imbenik rizika za razvoj PTDM nakon TB.
Mehanizmi nastanka PTDM uklju¢uju metabolicki stres povezan s pretiloS¢u i1 inzulinskom
rezistencijom, koji nepovoljno djeluje na [-stanice gusSteraCe, te Stetan ucinak inhibitora
kalcineurina, osobito takrolimusa, na funkciju [-stanica (21,22).
PTDM je povezan s povecanim rizikom ukupne smrtnosti, KV dogadaja te gubitka presatka te
stoga predstavlja vaznu poveznicu izmedu tradicionalnog metabolickog KV rizika i
transplantacijski specifi¢nih ¢imbenika koji obiljezavaju razdoblje nakon TB (21). Medutim, samo
tradicionalni ¢imbenici rizika ne objasnjavaju u potpunosti visok KV morbiditet 1 mortalitet u ovoj
populaciji bolesnika (18,23).
Ovu skupinu bolesnika dodatno ugrozava i niz netradicionalnih KV ¢imbenika rizika, medu kojima
se istiCu anemija, poremecaji koStano-mineralnog metabolizma i sekundarni hiperparatireoidizam,
proteinurija, odbacivanje bubreznog presatka, infekcije te promjene nutritivnog statusa i sastava
tijela specifiéne za razdoblje nakon TB (24,25). Anemija nakon TB povezana je s hipertrofijom
lijevog ventrikula (26). Poremecaji kostano-mineralnog metabolizma i perzistentni sekundarni
hiperparatireoidizam pridonose razvoju kalcifikacija te poveéane krutosti krvnih zila. Znacajan
neovisan prediktor KV rizika u ovoj populaciji jest i alouminurija, koja je povezana sa smanjenim
prezivljenjem i ve¢om ucestaloS¢u KV bolesti. Dodatan ¢imbenik rizika, specifian za
posttransplantacijsko razdoblje, jest i odbacivanje presatka, koje putem upalnih mehanizama
povecava rizik nastanka neZeljenih KV dogadaja za 3-3,4 puta. Nadalje, infekcija

citomegalovirusom dodatno djeluje proaterosklerotski (27). Takoder, promjene nutritivnog statusa



i sastava tijela koje slijede nakon TB, a koje su pod utjecajem dobi, spola, nezeljenih ucinaka
imunosupresivne terapije i razine tjelesne aktivnosti, znac¢ajno utjecu na ukupni KV rizik i funkciju

bubreznog presatka (28-30).

2.1.4. Nutritivni status i promjene sastava tijela u bolesnika s transplantiranim bubregom

U pretransplantacijskom razdoblju bolesnici su izlozeni visokom riziku razvoja proteinsko-
energetske pothranjenosti (PEP) (31). U bolesnika s KBB stadija G3—-G5 prevalencija PEP-a je 11
do 54 %, dok je medu bolesnicima lijecenih dijalizom prevalencija 28-54 % (32). PEP nastaje
medudjelovanjem smanjenog unosa energije i proteina te metabolickih i kataboli¢kih poremecaja
vezanih uz uremiju. U patogenezi PEP vaznu ulogu imaju 1 kroni¢na upala, metaboli¢ka acidoza,
povecana potrosnja energije, hormonski poremecaji, smanjena tjelesna aktivnost, pridruzene

bolesti te sam postupak dijalize, koji dodatno poticu gubitak misSi¢ne i masne mase (33).

Nasuprot tomu, nakon TB dolazi do zna€ajnih metaboli¢kih promjena i promjena Zivotnog stila,
Sto Cesto rezultira povecanjem tjelesne mase, osobito izrazenim tijekom prve godine nakon TB
(34). Porast tjelesne mase tijekom prve godine nakon TB zabiljezen je u gotovo 50 % bolesnika
(35,36). Posebno je rizi¢an porast razine visceralne masti, koji se povezuje s povec¢anim rizikom

razvoja inzulinske rezistencije i posttransplantacijske Sec¢erne bolesti (35).

Nadalje, pretilost i porast tjelesne mase nakon TB povezani su s nepovoljnim metabolickim
promjenama, ukljucujuci visi rizik nastanka ili pogorSanja postojece arterijske hipertenzije,
dislipidemije i arterijske krutosti, $to posljedi¢no poveéava KV rizik ove populacije bolesnika
(37,38). Podaci o uzro¢noj povezanosti pretilosti nakon TB i sveukupne smrtnosti, kao i KV ishoda,
nisu jednoznacni U literaturi (39). Jedan od mogucéih razloga jest Cinjenica da se pretilost u vecini
istrazivanja definira indeksom tjelesne mase (ITM), kojim nije moguce razlikovati masno 1
nemasno tkivo ni raspodjelu masnog tkiva, zbog Cega se njime moze nedovoljno precizno

procijeniti metabolicki i KV rizik pojedinog bolesnika sa transplantiranim bubregom (39).

Mnogobrojni metabolicki, farmakoloski i Zivotni ¢imbenici utjecu na porast tjelesne mase i razvoj
pretilosti nakon TB. Nakon TB, uz povlafenje simptoma uremije te prestanak ograni¢enja u unosu

hrane bogate kalijem, fosforom i teku¢inom, koje je bilo prisutno za vrijeme lijecenja dijalizom,



dolazi do povecanja apetita i energetskog unosa (40,41). Razina tjelesne aktivnosti ostaje i dalje

snizena uz niZU mMasu misi¢ne mase i slabiju tjelesnu kondicija karakteristiénu za zavrsni stadij

KBB (41).

Bolesnici su ¢esto pothranjeni prije TB, sa smanjenom misicnom masom (42), dok smanjena
tjelesna aktivnost, neadekvatna prehrana i nezeljeni ucinci kortikosteroidne terapije povecavaju
rizik razvoja sarkopenije i u razdoblju nakon TB (43,44). Gubitak miSi¢ne mase i snage u bolesnika
s transplantiranim bubregom povezan je s brojnim nepovoljnim klini¢ckim ishodima. MiSi¢na masa
mjerena ekskrecijom kreatinina te miSiéna snaga mjerena dinamometrom U bolesnika s
transplantiranim bubregom povezani su s rizikom smrtnosti od svih uzroka, neovisno o drugim
potencijalnim prognostickim ¢imbenicima (45). Ukupna prevalencija sarkopenije u bolesnika s
transplantiranim bubregom procjenjuje se na priblizno 26 %, a nizi ITM je ¢imbenik povezan s
vecom vjerojatnos$¢u prisutnosti sarkopenije (46). Sarkopenija i smanjena miSi¢na masa u ovoj
populaciji bolesnika povezane su s nizom razinom tjelesne aktivnosti, duljim trajanjem
hospitalizacije, loSijom dugorocnom funkcijom i prezivljenjem bubreznog presatka te vecom

smrtnoscéu (47-49).

2.1.5. Prehrana u bolesnika s transplantiranim bubregom

Prehrana bolesnika s KBB jedna je od najrestriktivnijih zbog ograni¢enja unosa proteina, kalija,
fosfora, kalcija i tekucine (50). Nakon TB dolazi do naglog prekida dugogodisnjih prehrambenih
restrikcija, $to u kombinaciji s pove¢anjem apetita uzrokovanog kortikosteroidnom terapijom cesto
rezultira promjenom prehrambenih navika 1 viSim energetskim unosom, tzv. ,slavljeni¢kim
jedenjem” (engl. celebratory eating) (51). U ranom poslijetransplantacijskom razdoblju bolesnici
su izlozeni riziku povec¢anog katabolizma proteina zbog terapije visokim dozama kortikosteroida,
pa je potreban povecani unos proteina kako bi se zadovoljile potrebe povezane s oporavkom i
cijeljenjem nakon TB (52). S druge strane, u dugorocnom praéenju bolesnika s transplantiranim
bubregom ceste su neadekvatne prehrambene navike, ponajprije poveéan energetski unos te veéi
unos proteina, Secera, fosfora i natrija u odnosu na preporucene vrijednosti (53). Posebno je izrazen

povecan unos masti i zasi¢enih masnih kiselina, dok je unos vlakana nedostatan (53).

Unato¢ navedenom, strukturirana nutritivna skrb i edukacija nakon TB c¢esto izostaju, a dostupne
preporuke nerijetko su heterogene i usmjerene na pojedine nutrijente umjesto na cjelokupni
6



prehrambeni obrazac. Postoje i velike razlike u organizaciji skrbi i dostupnosti nutricionista izmedu
transplantacijskih centara. Takoder, o prehrani u nekon TB ne postoje jasne smjernice stru¢nih
drustava (54).

2.1.6. Mediteranska prehrana i njezin utjecaj na metabolicko i kardiovaskularno zdravlje

Mediteranska prehrana se temelji na svakodnevnom unosu Zitarica, voca, povréa i maslinova ulja,
uz dovoljan unos tekuéine, umjerenu konzumaciju mlije¢nih proizvoda te ucestali unos orasastih
plodova 1 zainskog bilja umjesto soli. Na tjednoj razini preporucuju se ¢eS¢a konzumacija ribe,
mahunarki, jaja i bijelog mesa, dok se crveno meso, preradevine i krumpir ogranicavaju, a slatkisi
1 zasladena pica ostavljaju za rijetke prigode. Osim navedenih prehrambenih smjernica, piramida
mediteranske prehrane ukljucuje i stil zivota koji potic¢e zajednicke obroke, drustvenu povezanost,
svakodnevnu umjerenu tjelesnu aktivnost te dovoljno odmora (55). Mediteranska prehrana jedan
je od najvise proucavanih prehrambenih obrazaca. Nedavna umbrella review metaanaliza pokazala
je kako visa razina adherencije mediteranskoj prehrani smanjuje rizik od ukupne smrtnosti,
incidencije koronarne bolesti i infarkta miokarda. Takoder, mediteranska prehrana povezana je s
ukupnom incidencijom raka te manjim rizikom od obolijevanja od neurodegenerativnih bolesti,
posebice demencije i Alzheimerove bolesti. Nadalje, postoje i snazni dokazi o ulozi mediteranske
prehrane u prevenciji razvoja Secerne bolesti. Osim toga, ovaj prehrambeni obrazac povezan je s
povoljnijim kardiometabolickim profilom te dokazanim povoljnim utjecajem na tjelesnu masu,
opseg struka, ukupni kolesterol, HDL (engl. high-density lipoprotein cholesterol) kolesterol, razinu
glukoze te sistolicki i dijastoli¢ki arterijski tlak (56).

2.1.7. Mediteranska prehrana u bolesnika s transplantiranim bubregom

Mediteranska prehrana jedan je od najistrazivanijih obrazaca prehrane u bolesnika s
transplantiranim bubregom te je povezana s brojnim povoljnim zdravstvenim ishodima (57).
Rezultati istrazivanje na 78 stabilnih bolesnika s transplantiranim bubregom pokazalo su kako je
mediteranska prehrana povezana sa znacajnim smanjenjem ukupnog kolesterola za oko 10%,
triglicerida za 6,5% te LDL (engl. low-density lipoprotein cholesterol) kolesterola za 10,4%, bez
promjene HDL kolesterola i ITM-a (58).



Nadalje, u istrazivanjima u kojima je tijekom 6 mjeseci kod 21 bolesnika s transplantiranim
bubregom primjenjivana modificirana mediteranska prehrana u usporedbi s prehranom sa niskim
udijelim masti, kod 16 ispitanika utvrdena je niZa razina ukupnog kolesterola i LDL-kolesterola,
niza razina inzulina te porast oleinske kiseline (59). Takoder, zabiljezeno je poboljsanje
parametara oksidativnog stresa (porast aktivnosti superoksid-dismutaze, pad tvari reaktivne s
tiobarbiturnom kiselinom (engl. thiobarbituric acid-reactive substances, TBARS) u plazmi u
odnosu na porast u kontrolnoj skupini) (60). Rezultati prospektivnog kohortnog istrazivanja na 160
bolesnika s transplantiranim bubregom pokazali su kako je najvisi tercil adherencije mediteranskoj
prehrani povezan S znacajno nizim rizikom za razvoj metabolickog sindroma tijekom

jednogodiS$njeg pracenja u odnosu na prehranu bogatu mastima i Sec¢erima (61).

2.1.8. Psiholoski aspekti transplantacije bubrega

Unato¢ smanjenju ucestalosti depresije nakon TB u odnosu na bolesnike sa zavrSnim stadijem
zatajenja bubrezne funkcije koji se lijece dijalizom (62), depresivni simptomi i dalje su Cesti u ovoj
populaciji bolesnika, s procijenjenom prevalencijom od 26 % (62). U bolesnika s transplantiranim
bubregom brojni socioekonomski, psiholoski, demografski, funkcionalni i klinicki ¢imbenici
povezani su s rizikom razvoja depresije (63). Medu demografskim i socioekonomskim
¢imbenicima povezanim s depresivnim simptomima u ovoj populaciji posebno se isti¢u visa dob,
niZi stupanj obrazovanja, nezaposlenost, losiji financijski status, samacki Zivot i slabija socijalna
podrska. Nadalje, medu psiholoskim, klinickim i funkcionalnim c¢imbenicima izdvajaju se
postojanje depresija prije TB, negativan stav prema TB, niza kvaliteta Zivota, loSija funkcija
presatka, ve¢i morbiditet 1 prisutnost komorbiditeta, prethodne epizode odbacivanja presatka te

losija kvaliteta sna (63).

U ovoj populaciji bolesnika depresija je povezana s losijom kvalitetom zivota, smrtnos¢u od svih
uzroka, smrtno$¢u od KV uzroka, lo§ijom funkcijom presatka te gubitkom presatka (64,65). Jedan
od klju¢nih mehanizama koji se smatra odgovornim za loSiju funkciju presatka povezanu s
depresijom u bolesnika s transplantiranim bubregom jest niza razina adherencije imunosupresivnoj
terapiji (64,66). Unato¢ navedenim spoznajama, probir na depresiju nije standardiziran u svim
centrima, Sto dovodi do nedovoljne razine prepoznavanja i lijeCenja depresije u ovoj populaciji

bolesnika(64). Nadalje, iako su pojedina istrazivanja pokazala povezanost depresije i ishoda nakon



TB, i dalje su nedostatni podaci u literaturi 0 povezanosti depresije s nutritivnim statusom,

prehrambenim navikama i sastavom tijela u ovoj populaciji bolesnika.

Tradicionalni, transplantacijski specificni 1 netradicionalni ¢cimbenici kardiovaskularnog rizika koji
pridonose pove¢anom kardiovaskularnom morbiditetu i mortalitetu te nepovoljnim dugoro¢nim

ishodima nakon transplantacije bubrega shematski su prikazani na Slici 3.

2.1.9. Povezanost prehrane, nutritivnog statusa i depresije u kroni¢nim bolestima

Kao posljedica prisutnih depresivnih simptoma moze do¢i do promjene u apetitu, izboru hrane,
motivacije i razine tjelesne aktivnosti, §to za posljedicu moze dovesti do nezeljenih promjena
nutritivnog statusa (67,68). Nadalje, nepovoljni prehrambeni obrasci i neadekvatan nutritivni status
mogu dovesti do razvoja depresivnih simptoma aktivacijom razli¢itih nezeljenih upalnih,

metabolickih i psihosocijalnih mehanizama. (69).

Rezultati nedavno objavljenog istrazivanja na 289 bolesnika s transplantiranim bubregom pokazali
su kako je viSa razina depresivnih simptoma bila povezana s manje povoljnim prehrambenim
ponasanjem (70). Osim depresije, prehrambenom ponasanju znacajno doprinose stavovi,
percipirane koristi od pojedinog prehrambenog obrasca, prepreke u dostupnosti namirnica te razina
socijalne podrske bolesnicima s transplantiranim bubregom. Takoder, bolesnici s transplantiranim
bubregom i normalnim ITM-om, bez anamneze odbacivanja presatka, s kra¢im vremenom
proteklim od TB te bez financijskog opterec¢enja pridrzavali su se povoljnijih prehrambenih

obrazaca (70).

Rezultati prospektivnog kohortnog istrazivanja na 104 bolesnika lijec¢enih hemodijalizom ukazuju
na losiju kvalitetu zivota u bolesnika s depresijom (71). Takoder, nije nadena statisticki znacajna
razlika u nutritivnom statusu s obzirom na postojanje depresije, kao ni moguca povezanost
parametara nutritivnog statusa s postojanjem depresije. Medutim, nadena je statisticki znacajna
povezanost izmedu razine serumskog fosfora i C-reaktivnog proteina (CRP) kao markera upale s

razinom depresivnih simptoma (71).

Nadalje, u bolesnika lije¢enih hemodijalizom utvrdena je povezanost viSeg zbroja pothranjenosti i
upale (engl. Malnutrition-Inflammation Score, MIS), validiranog kompozitnog indeksa koji

integrira pokazatelje nutritivnog statusa i kroni¢ne upale u bolesnika lije¢enih hemodijalizom, S
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izrazenijim simptomima depresije, kao 1 da poviseni MIS korelira s losijom kvalitetom Zivota u
ovoj populaciji, Sto dodatno naglasava meduovisnost nutritivnog, psiholoskog i funkcionalnog

statusa u navedenoj populaciji bolesnika (72,73).

Podaci o povezanosti prehrambenih obrazaca, nutritivnog statusa i depresije u populaciji bolesnika

s transplantiranim bubregom ograniceni su u dostupnoj literaturi.

Sustavni pregled i meta-analiza longitudinalnih istrazivanja ukazali su na dvosmjerni odnos izmedu
pretilosti 1 depresije, pri ¢emu je pretilost pozitivan prediktor nastanka depresije, a depresija
povecava vjerojatnost razvoja pretilosti (74). Takav odnos upucuje na slozenu medusobnu

povezanost psiholoskih ¢imbenika, prehrambenih obrazaca i nutritivnog statusa.

Nadalje, prema nedavno objavljenim podatcima, znacajan u¢inak na smanjenje razine depresivnih
simptoma kod odraslih osoba koje boluju od depresije pokazale su nutritivne intervencije
usmjerene na mediteransku prehranu, §to ukazuje na potencijal nutritivnih promjena u lijecenju
depresije (75). Nazalost, u populaciji bolesnika s transplantiranim bubregom podaci o toj

povezanosti su oskudni.

2.1.10. Krajnji produkti glikacije kao netradicionalni ¢cimbenik rizika u bolesnika s transplantiranim
bubregom

Krajnji produkti uznapredovale glikacije (engl. Advanced Glycation End Products, AGE) skupina
su stabilnih spojeva koji nastaju egzogeno ili endogeno razli¢itim mehanizmima iz razlicitih
prekursora. Opcenito, AGE nastaju neenzimskom kondenzacijom izmedu karbonilnih skupina
reducirajucih Seéera i slobodnih amino skupina nukleinskih kiselina, proteina ili lipida, nakon ¢ega

slijede daljnja preuredenja koja dovode do stabilnih, ireverzibilnih krajnjih produkata (76,77).

Njihovo stvaranje u fizioloSkim uvjetima je sporo, ali je znacajno ubrzano u stanjima kroni¢ne
upale, hiperglikemije i oksidativnog stresa (76,78). Budu¢i da bubrezi imaju klju¢nu ulogu u
uklanjanju cirkuliraju¢ih AGE, u bolesnika s KBB dolazi do postupnog nakupljanja zbog
smanjenog bubreznog klirensa i pojacanog endogenog stvaranja (79,80). Povisene razine AGE
povezane su s aktivacijom upalnih i oksidativnih signalnih puteva, razvojem endotelne disfunkcije,
pove¢anom krutoS¢u krvnih 7Zila i ubrzanom aterosklerozom, pa se smatraju vaZnim

netradicionalnim ¢imbenikom KV rizika (76,81).
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Nakon TB koncentracije AGE u pravilu se smanjuju zahvaljujuc¢i djelomi¢nom ili potpunom
oporavku bubrezne funkcije, ali u velikog broja bolesnika ostaju vise nego u opcoj populaciji
(79,82). Tome pridonose zaostala tkivna akumulacija AGE prije TB, nepotpuno obnovljena
bubrezni klirens, trajna aktivacija upalnih puteva i oksidativnog stresa te metaboli¢ki ucinci
imunosupresivne terapije (83-85). Novija istrazivanja upucuju na to da povisene razine AGE u
bolesnika nakon TB mogu biti povezane s ve¢im rizikom od KV dogadaja, kroni¢ne disfunkcije
presatka, nepovoljnijih dugoro¢nih ishoda (84,85) te ubrzane arterioskleroze (86). Koncentracija
AGE u kozi, mjerena autofluorescencijom koze (engl. skin autofluorescence — SAF), povezana je
s visim KV rizikom (87) i izrazenijom vaskularnom kalcifikacijom (88) u populaciji bolesnika s
KBB. Postoje dokazi o povezanosti nizih vrijednosti AGE u ispitanika koji se pridrZzavaju postulata
mediteranske prehrane, i u op¢oj populaciji (89), u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u (90) te u Zena u
predmenopauzi (91). Nadalje, u opcoj populaciji utvrdena je povezanost izmedu vrijednosti AGE,

mase masnog tkiva (92) i misi¢ne mase (93).

Povisene razine AGE u bolesnika s transplantiranim bubregom rezultat su kombinacije smanjenog
bubreznog klirensa, metabolickih poremecaja 1 poviSenog unosa hranom. Bubrezi imaju klju¢nu
ulogu u eliminaciji cirkuliraju¢ih AGE, stoga i umjereno snizena funkcija presatka moze dovesti
do njihove akumulacije (79,94). Unos AGE hranom ovisi 0 vrsti namirnica i na¢inu njihove
pripreme. Osobito visoke koncentracije AGE zabiljezene su u namirnicama bogatim proteinima i
mastima koje su pripremljene metodama suhe topline, poput peCenja, przenja ili rostiljanja, dok
metode pripreme hrane koje ukljucuju nize temperature i prisutnost vode, poput kuhanja, pirjanja
ili kuhanja na pari, rezultiraju znatno nizim sadrzajem ovih spojeva (95). Podaci o povezanosti
AGE s parametrima sastava tijela i pridrzavanjem postulata mediteranske prehrane u bolesnika s
transplantiranim bubregom i dalje su nedostatni.
Tradicionalni, transplantacijski specifi¢ni 1 netradicionalni ¢imbenici koji pridonose povec¢anom
kardiovaskularnom riziku u bolesnika nakon transplantacije bubrega shematski su prikazani na
Slici 1.
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Slika 1. Tradicionalni, transplantacijski specifi¢ni i netradicionalni ¢imbenici kardiovaskularnog

rizika nakon transplantacije bubrega.

Izradeno pomoc¢u BioRender.com.
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3. CILJ OBJEDINJENIH RADOVA

Doktorski rad temelji se na objedinjavanju tri medusobno povezana znanstvena istrazivanja

provedena na populaciji bolesnika sa transplantiranim bubregom.

Navedena istrazivanja polaze od zajedniCke istrazivacke osnove i usmjerena su na procjenu
povezanosti prehrambenih navika, nutritivnog statusa, sastava tijela, razine simptoma depresije te
razine krajnjih produkata glikacije s klinickim pokazateljima u ove specifiche populacije bolesnika.
Ciljevi doktorskog rada definirani su kroz jedan op¢i cilj te viSe posebnih ciljeva koji proizlaze iz

pojedinacnih objedinjenih radova.

3.1. Op¢i cilj doktorskog rada

Op¢i cilj ovog doktorskog rada jest ispitati medusobnu povezanost pridrzavanja mediteranske
prehrane, nutritivnog statusa i sastava tijela, razine depresije te razine AGE u kozi u bolesnika s
transplantiranim bubregom, s ciljem boljeg razumijevanja njihovog zajednickog doprinosa

kardiometaboli¢kom riziku i klinickim ishodima u (0)V/o] populaciji.

3.2. Posebni ciljevi pojedinih radova
Posebni ciljevi prvog objedinjenog istrazivanja bili su:

e procijeniti razinu pridrzavanja mediteranske prehrane u bolesnika s transplantiranim
bubregom,

e ispitati povezanost pridrzavanja mediteranske prehrane s parametrima nutritivnog statusa i
sastava tijela,

e analizirati odnos pojedinih sastavnica mediteranske prehrane s antropometrijskim,

klini¢kim i laboratorijskim pokazateljima.
Posebni ciljevi drugog objedinjenog istrazivanja bili su:

e utvrditi ucestalost depresivnih simptoma u populaciji bolesnika s transplantiranim
bubregom,

e ispitati povezanost razine depresije s parametrima sastava tijela i nutritivnog statusa,
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e analizirati povezanost pridrzavanja mediteranske prehrane i pojedinih njezinih sastavnica s

prisutnoscu i intenzitetom depresivnih simptoma.

Posebni ciljevi treceg objedinjenog istrazivanja bili su:

e procijeniti razinu AGE u kozi bolesnika s transplantiranim bubregom metodom kozne
autofluorescencije,

e ispitati povezanost razine AGE s parametrima sastava tijela i nutritivnog statusa,

e ispitati povezanost pridrzavanja mediteranske prehrane i pojedinih prehrambenih
komponenti s razinom AGE.

e Integracijom navedenih ciljeva nastoji se pruziti cjelovit uvid u slozene medusobne odnose
prehrambenih, tjelesnih i psiholoskih ¢imbenika te njithove povezanosti s netradicionalnim

pokazateljima kardiovaskularnog rizika u bolesnika s transplantiranim bubregom.
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4.SAZETI PREGLED METODOLOGIJE OBJEDINJENIH ISTRAZIVANJA

4.1. Ustroj istraZivanja

Sva tri istrazivanja objedinjena u ovom doktorskom radu prema razini 1 namjeni predstavljaju
primijenjena istrazivanja, dok su prema nacinu dobivanja podataka primarna istrazivanja. Prema

specificnom ustroju sva su istrazivanja provedena kao presjecna, monocentri¢na istraZivanja.

4.2. Ciljna populacija i op¢i kriteriji ukljuc¢enja

Ciljnu populaciju ¢inili su odrasli bolesnici (> 18 godina) s funkcionalnim bubreznim
transplantatom, koji su dali pisani informirani pristanak i zadovoljili kriterije uklju¢enja. Tijekom
2019. godine u Dnevnoj bolnici Zavoda za nefrologiju i dijalizu Klinickog bolni¢kog centra Split
praceno je ukupno 159 bolesnika s transplantiranim bubregom, koji su ¢inili osnovnu kohortu za

provedbu objedinjenih istrazivanja.

Svi ispitanici upoznati su s prirodom, ciljevima 1 na¢inom provedbe istrazivanja te su prije
ukljucenja potpisali informirani pristanak. Istrazivanja su provedena u skladu s nacelima HelsinSke

deklaracije, uz prethodno odobrenje nadleznog Etickog povjerenstva.

4.3. Opis pojedinih objedinjenih istrazivanja

4.3.1. Istrazivanje o pridrzavanju mediteranske prehrane

Istrazivanje o pridrZzavanju mediteranske prehrane provedeno je u razdoblju od srpnja do listopada
2019. godine. Polazisnu populaciju ¢inilo je 159 bolesnika s funkcionalnim bubreznim
transplantatom koji su se pratili u Klini¢kom bolni¢kom centru (KBC) Split. Nakon primjene op¢ih
kriterija iskljucenja, u analizu su ukljuceni ispitanici koji su u potpunosti ispunili upitnik

Mediterranean Diet Serving Score (MDSS) i imali dostupne podatke o sastavu tijela.

U zavr$nu analizu ukljucen je ukupno 116 ispitanika, od kojih je bilo 51 Zena (43,97 %). Ovi

ispitanici €inili su analiticki uzorak prvog objedinjenog istrazivanja.
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4.3.2. Istrazivanje o razini depresije

Istrazivanje usmjereno na procjenu razine depresivnih simptoma provedeno je u razdoblju od
srpnja do listopada 2019. godine na istoj polazi$noj kohorti od 159 bolesnika s funkcionalnim
bubreznim transplantatom prac¢enih u Dnevnoj bolnici Zavoda za nefrologiju i dijalizu, Klinike za
unutarnje bolesti u KBC Split. Nakon primjene op¢ih kriterija iskljucenja te specifi¢nih kriterija
vezanih uz procjenu depresije, u analizu su ukljuceni ispitanici koji su u potpunosti ispunili upitnik

Beck Depression Inventory-I1 (BDI-II).

U zavr$nu analizu uklju¢eno je 115 ispitanika, 54 Zene (46,96 %). Ovaj uzorak predstavljao je

skuopinu ispitanika analiziranu u drugom radu ovoga objedinjenog istrazivanja.

4.3.3. Istrazivanje o krajnjim produktima glikacije

Istrazivanje o razini krajnjih produkata glikacije provedeno je na poduzorku osnovne kohorte
bolesnika s funkcionalnim bubreznim transplantatom pra¢enih u KBC Split. Polazi$nu populaciju
¢inilo je 155 bolesnika s transplantiranim bubregom. Nakon primjene opéih kriterija iskljucenja te
specifi¢nih kriterija vezanih uz mjerenje i interpretaciju razine AGE, u analizu su ukljuc¢eni samo

ispitanici s dostupnim i valjano izmjerenom vrijednosti AGE-a.

U zavr$nu analizu ukljuceno je ukupno 85 ispitanika, medu kojima je bilo 35 Zzena (41,18 %). Za
razliku od prethodna dva istraZivanja, ovo istrazivanje provedeno je tijekom duljeg vremenskog
razdoblja, od 2019. do 2021. godine, $to je bilo uvjetovano ogranic¢enom dostupnoscéu uredaja za
mjerenje AGE. Unato¢ produljenom razdoblju prikupljanja podataka, kriteriji ukljucenja i
iskljucenja, kao i nacin odabira ispitanika, ostali su nepromijenjeni i u potpunosti uskladeni s

prethodnim istraZivanjima.

4.4. Kriteriji isklju¢enja
4.4.1. Op¢i kriteriji iskljuCenja
Op¢i kriteriji iskljucenja, primjenjivi na sva tri istrazivanja, ukljucivali su:

e nepokretne bolesnike zbog nemoguénosti provodenja mjerenja sastava tijela;
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e bolesnike s amputiranim udovima zbog nemogucnosti mjerenja sastava tijela;
e bolesnike s ugradenim sr¢anim elektrostimulatorom ili automatskim defibrilatorom zbog

nemogucnosti mjerenja sastava tijela;

e bolesnike s teSkom demencijom ili psihoorganskim sindromom koji onemogucuju

pouzdanu komunikaciju;
e Dbolesnike s aktivnom malignom bole$¢u;

e Dbolesnike koji su u trenutku istrazivanja bili lijeCeni zbog akutne infekcije.

4.4.2. Specifi¢ni kriteriji iskljucenja

Specificni kriteriji iskljucenja razlikovali su se ovisno o pojedinom istrazivanju:
Za istrazivanje o pridrZzavanju mediteranske prehrane:

e ispitanici koji nisu u potpunosti ispunili MDSS upitnik.
Za istrazivanje o razini depresije:

e ispitanici koji nisu u potpunosti ispunili BDI-II upitnik;

e ispitanici koji su koristili farmakoterapiju za psihic¢ke bolesti.
Za istrazivanje o krajnjim produktima glikacije:

e ispitanici bez dostupnog mjerenja razine AGE;
e ispitanici kod kojih izmjerene vrijednosti AGE nisu upucivale na prisutnost KV rizika;

e ispitanici koji prije TB nisu bili lijeceni dijalizom.

Hodogram istrazivanja koja su uklju¢ivala mediteransku prehranu i razinu depresije prikazan je na
Slici 2. dok je hodogram istrazivanja koji je uklju¢ivao AGE mjerenje koje je provedeno u duzem

vremenskom periodu prikazan na Slici 3.
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Bolesnici s Kriteriji isklju¢enja:

funkcionalnim

transplar.lltatom 3 » bolesnici koji nisu potpuno ispunili
bubrega koji se prate MDSS upitnik ili BDI-II upitnik
uKBC Split N=159 « nepokretni bolesnici zbog

nemogucnosti mjerenja sastava tijela.

» bolesnici amputiranih udova zbog
nemogucnosti mjerenja sastava tijela.

» bolesnici koji imaju ugraden sréani
clektrostimulator ili automatski
defibrilator zbog nemoguénosti
mjerenja sastava tijela.

« bolesnici s teSkom demencijom te
psihoorganski izmijenjeni bolesnici
(otezana komunikacija)

» bolesnici koji koriste farmakoterapiju
za psihicke bolesti

« bolesnici koji imaju aktivnu malignu
bolest

 bolesnici koji se u trenutku
istrazivanja lijeCe zbog infekcije

Iépltagl?l kéjl,su Ispitanici koji su
ispunili upitnik
BDI-II i upitnik
MDSS
N=115, 54
(46, 96%) Zene

ispunili upitnik
MDSS
N=l116, 51
(43,97%) Zene

Slika 2. Hodogram istrazivanja o mediteranskoj prehrani i razini depresije

Kratice: KBC — Klini¢ki bolnic¢ki centar; N — broj ispitanika; KV — kardiovaskularni; MDSS —

Mediterranean Diet Serving Score; BDI-I1 — Beck Depression Inventory-II.
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Izvor: vlastita izrada autorice pomocu platforme Canva. Autorska prava: autorica disertacije, uz

postovanje licencnih uvjeta platforme Canva.

Bolesnici s
funkcionalnim
transplantatom

bubrega koji se prate
u KBC Split N=155

Kriteriji iskljucenja:

bolesnici bez AGE mjerenja

bolesnici bez KV rizika prema AGE izracunu

bolesnici koji nisu bili lijeceni dijalizom

bolesnici koji nisu potpuno ispunili MDSS

upitnik

« nepokretni bolesnici zbog nemoguénosti
mjerenja sastava tijela.

« bolesnici amputiranih udova zbog
nemogucnosti mjerenja sastava tijela.

« bolesnici koji imaju ugraden sr¢ani

elektrostimulator ili automatski defibrilator
zbog nemogucénosti mjerenja sastava tijela

« bolesnici s teSkom demencijom te
psihoorganski izmijenjeni bolesnici (otezana
komunikacija)

« bolesnici koji imaju aktivnu malignu bolest

« bolesnici koji se u trenutku istrazivanja lijece
zbog infekcije

Bolesnici s transplantiranim
bubregom koji su imali AGE
mjerenje
N=85, 35 (41,18%) zena

Slika 3. Hodogram istrazivanja o krajnjim produktima glikacije

19



Kratice: KBC — Klini¢ki bolnic¢ki centar; AGE — krajnji produkti glikacije; N — broj ispitanika;
KV - kardiovaskularni.
Izvor: vlastita izrada autorice pomocu platforme Canva. Autorska prava: autorica disertacije, uz

postovanje licencnih uvjeta platforme Canva.

4.5. Prikupljanje podataka i mjerenja

Laboratorijski nalazi

Pri dolasku na redovnu kontrolu nefrologa bolesnicima je izvaden uzorak periferne venske krvi.
Prikupljeni su podaci o vrijednostima sljedecih laboratorijskih parametara: uree (mmol/L),
kreatinina (umol/L), urata (mmol/L), albumina (g/L), fosfata (mmol/L), CRP (mg/L), kalcija
(mmol/L), glukoze (mmol/L), triglicerida (mmol/L), ukupnog kolesterola (mmol/L), LDL (engl.
low-density lipoprotein cholesterol) kolesterola (mmol/L), hemoglobina (g/L), broja eritrocita
(x10'%/L), srednjeg stani¢nog volumena (engl. mean corpuscular volume — MCV; fL), natrija
(mmol/L), kalija (mmol/L) te razine glomerularne filtracije procijenjene formulom CKD-EPI
(mL/min/1,73 m?).

Sastav tijela

Procijenjen je sastav tijela multifrekventnim segmentnim analizatorom sastava tijela (Tanita MC-
780) koji uz pomo¢ tehnologije bioelektri¢ne impendancije daje podatke o tjelesnoj masi (kg),
misi¢noj masi (kg), bezmasnoj masi (kg), masnoj masi (kg) 1 postotku masne mase (%), visceralnoj
masti, masi trupa (kg) i postotku masne mase trupa (%), masi skeletnih misica (kg) i postotku mase
skeletnih miSi¢a (%) i faznom kutu (°) te procijenjenoj metaboli¢koj dobi (godine). Ispitanici su
vagani na taste, ispraznjenog mjehura te im je bilo savjetovano da dan prije mjerenja ne jedu

pretjerano, ne  konzumiraju  alkohol  niti da  intenzivno  vjezbaju  (96).

JaCina stiska Sake

Ispitanicima je takoder odredena jacina stiska Sake dominantne ruke u 3 uzastopna mjerenja te

izraCunatu srednju vrijednosti koriste¢i hidrauli¢ki dinamometar (Seahan, Koreja).

20



Antropometrijska mjerenja

Za svakog ispitanika od antropometrijskih mjerenja odredeni su visina pomocu visinomjera te
opseg struka i opseg nadlaktice, mjereni nerastezljivom mjernom vrpcom. Izracunati su ITM te

omjer struka i visine (WHtR)) za svakog ispitanika.

Medicinska dokumentacija

Pregledom dostupne medicinske dokumentacije i u razgovoru s bolesnicima prikupljeni su podaci
o duljini lije¢enja KBB, o postojanju i lijeenju arterijske hipertenzije, Secerne bolesti, sr¢anozilnih
komplikacija, kao i 0 vremenu proteklom od TB, vrsti i trajanju dijaliznog lijeCenja prije TB.

Takoder su prikupljeni podaci o propisanoj terapiji, primarnoj bubreznoj bolesti i navici pusenja.

Mediteranska prehrana

Procjena pridrZzavanja mediteranske prehrane napravljena je pomocu indeksa mediteranske
prehrane (engl. Mediterranean Diet Serving Score - MDSS) s obzirom na konzumaciju razli¢itih
namirnica i skupina namirnica u vremenskim intervalima po obroku, danu ili tjednu. Hrana je
podijeljena u Cetrnaest skupina namirnica, a bodovi se daju prema novoj mediteranskoj piramidi
prehrane na sljede¢i nacin: tri boda za voce, povrée, maslinovo ulje 1 zitarice ako se konzumiraju
uz svaki obrok; dva boda za mlije¢ne proizvode i orasSaste plodove ako se konzumiraju
svakodnevno; jedan bod za preporuceni broj obroka tjedno za krumpir (<3), mahunarke (>2), jaja
(2-4), ribu (>2), bijelo meso (2), crveno meso (<2) , slatkiSe (<2) i fermentirana pic¢a (1-2 Case
dnevno). Veca vrijednost zbroja oznacava bolje pridrzavanje mediteranske prehrane. Najveci
moguci zbroj je 24, a cut-off vrijednost koja oznafava pridrzavanje mediteranske prehrane

odredena je MDSS zbrojem > 14 (97).

Procjena depresije

Za procjenu tezine simptoma depresije koristen je upitnik Beck Depression Inventory-11 (BDI-I1)
(98). Upitnik se sastoji od 21 pitanja, a odgovori se krecu od 0 do 3, pri ¢emu 3 oznacava teze

simptome depresije. Maksimalni rezultat je 63, a granicne vrijednosti odredene su na sljede¢i nacin:
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0-13 kao nepostojana ili minimalna depresija, 14-19 kao blaga depresija, 20-28 kao umjerena
depresija i 29-63 kao teska depresija. Zbog niskog broja boelsnika s transplantiranim bubregom u
skupinama umjerene i teske depresije, izradena je binarna varijabla, a grani¢na vrijednost od 14

oznacava prisutnost depresije.

Mjerenje krajnjih produkata glikacije u kozi

AGE su mjereni na kozi pomoc¢u autofluorescencije koze (engl. skin autofluorescence — SAF),
neinvazivnog stolnog uredaja (AGE Reader mu, Diagnostic’s Technologies BV, Groningen,
Nizozemska). SAF se izrazava proizvoljnim jedinicama (AU) (99). Uredaj koristi ultraljubicastu
(UV) A lampu koja emitira svjetlost i ugradeni spektrometar za izraCunavanje SAF-a dijeljenjem
pobudne svjetlosti s emitiranom svjetlo$¢u. Prije mjerenja koza dominantne podlaktice sudionika
oCiS¢ena je alkoholom i postavljena na uredaj. Sva mjerenja obavljena su na dijelu koze bez
vidljivih abnormalnosti. Za svakog sudionika obavljena su tri uzastopna mjerenja, a izraunata je
srednja vrijednost SAF-a. Izmjerena razina SAF-a uzeta je u obzir zajedno s dobi sudionika te je
izraCunat rezultat koji je razvrstao sudionike u jednu od cetiri skupine (nikakva, ogranicena,
povecana, definitivna) prema njihovom KV riziku pomo¢u aplikacije proizvodaéa. Cetiri skupine
zatim su spojene u dvije skupine za statisticku analizu, pri ¢emu je ograniceni rizik kategoriziran

kao blagi do umjereni KV rizik, a povecéani i definitivni kao visoki KV rizik.

Shematski prikaz provedenih postupaka i koristenih metoda prikazan je na Slici 4.
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LabOﬁtorijski Sastav tijela Jagina stiska Sake Antropometrija
nalazi

et

I -

Medicinska
dokumentacija MDSS BDI-II AGE

Slika 4. Shematski prikaz metodologije istrazivanja i postupaka prikupljanja podataka.

Kratice: MDSS — Mediterranean Diet Serving Score; BDI-11 — Beck Depression Inventory-I1; AGE
—Advanced Glycation End Products (krajnji produkti glikacije).

Izradeno pomoc¢u BioRender.com. Licenca: u skladu s uvjetima koriStenja platforme BioRender.

Statisticki postupci

Normalnost raspodijele kontinuiranih varijabli ispitana je putem Shapiro-Wilk testa. Ako su podaci
slijedili normalnu raspodjelu, rezultati su prikazani pomocu srednje vrijednosti (X) i standardne
devijacije (SD), a ukoliko je raspodjela znacajno odstupala od normalne, rezultati su prikazani
pomoc¢u medijana i interkvartilnog raspona (IQR, engl. interquartile range). Kategorijske varijable

opisane su brojem i postotkom. Za usporedbu podataka i ispitivanje znacajnosti pojedinih varijabli
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izmedu dvije skupine bolesnika koriSteni su sljede¢i testovi: hi- kvadrat (¥*) za kategoricke
varijable, T test za parametrijske kontinuirane varijable te Mann- Whitney U test za
neparametrijske kontinuirane varijable. Kako bi se odredila povezanost izmedu varijabli od interesa
s ostalim mjerenim varijablama izracunat je Spearmanov koeficijent korelacije uz pripadajucu p
vrijednost. Univarijantna i multivarijantna linearna (zavisna varijabla MDSS zbroj) i logisticka
(zavisna varijabla pridrzavanje principa mediteranske prehrane odredenih kao MDSS >14)
regresijska analiza napravljene su kako bi se ispitao ucinak istrazivanih varijabli na varijablu od
interesa. Multivarijantni modeli ukljucivali su dob, spol, vrijeme proteklo od TB i duljinu trajanja
dijalize prije TB. Rezultati linearne regresije prikazani su u obliku regresijskog koeficijenta (p) i
standardne greske (SE, engl. standard error), dok su za logisti¢ku regresiju  vrijednosti pretvorene
u omjer vjerojatnosti (OR, engl. odds ratio) s 95% intervalom pouzdanosti (CI, engl. confidence
interval). U svim je analizama p vrijednost manja od 0,05 smatrana statisticki znacajnom. Za

cjelokupnu statisticku obradu podataka koristen je statisticko-programski jezik R v3.2.2 (100).

4.6. Eticka nacela

Protokol istrazivanja odobrilo je Eti¢ko povjerenstvo Klinickog bolni¢kog centra Split (Ur.br.
2181-147-01/06/M.S.-19-2, Klasa: 500-03/19-01/72. te Ur.br. 2181-147-01/06/M.S.-19-2, Klasa:
500-03/19-01/38.). Istrazivanje je provedeno u skladu s etickim nacelima Helsinske deklaracije
Svjetskog lije¢nickog udruzenja (WMA, 1964.—2013.).

Plan istrazivanja bio je u potpunosti uskladen s odredbama Zakona o zastiti prava pacijenata (NN
169/04, 37/08), Zakona o provedbi Opce uredbe o zastiti podataka (NN 42/18) te Kodeksa
lijecnicke etike i deontologije (NN 55/08, 139/15), ¢ime je osigurana zastita prava, dostojanstva i
osobnih podataka svih sudionika istrazivanja.

Svi ispitanici bili su pravodobno 1 na razumljiv nacin obavijeSteni o svrsi, prirodi i planu
istrazivanja te su prije ukljucivanja u istrazivanje dali pisanu suglasnost za sudjelovanje. Svakom
ispitaniku detaljno su objasnjeni svi postupci ukljuceni u istraZivanje, kao i mogudéi rizici povezani

sa sudjelovanjem.
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5. SAZETI PREGLED REZULTATA OBJEDINJENIH RADOVA

5.1. PridrZzavanje mediteranske prehrane i povezanost s nutritivnim statusom i sastavom
tijela u bolesnika s transplantiranim bubregom

U prvom objedinjenom istrazivanju analizirano je ukupno 116 bolesnika s funkcionalnim
bubreznim transplantatom, od kojih je 51 (43,97 %) bilo Zena. Medijan dobi ispitanika iznosio je
60 godina (IQR 16), a medijan vremena proteklog od TB 4,75 godina (IQR 7).

Prosjecna vrijednost ukupnog MDSS zbroja iznosila je 10,57 + 4,15 bodova. Samo 29 ispitanika
(25,0 %) ispunilo je kriterij pridrzavanja mediteranske prehrane (MDSS > 14), dok se 87 ispitanika
(75,0 %) nije pridrzavalo preporuc¢enog prehrambenog obrasca.

Usporedba ispitanika koji su se pridrzavali postulata mediteranske prehrane (MDSS > 14) i onih
koji se nisu pridrzavali (MDSS < 14) nije pokazala statisticki znacajne razlike u dobi, spolu,
vremenu proteklom od transplantacije, trajanju dijaliznog lijeCenja prije transplantacije, kao ni u

laboratorijskim, antropometrijskim i parametrima sastava tijela (Tablica 1).

25



Tablica 1. Osnovne karakteristike ispitivane populacije i razlike s obzirom na pridrzavanje

mediteranske prehrane

Varijabla Ukupno Bez pridrZavanja Pridrzavanje P

(N =116) MDSS < 14 (N = 87) MDSS > 14 (N =

29)

Vrijeme proteklo od tTB 4,75 (7) 4,25 (6,62) 5 (8,25)
(godine), medijan (IQR)
Peritonejska dijaliza (PD), N (%) 42 (36,84) 30 (35,29) 12 (41,38)
Hemodijaliza (HD), N (%) 65 (57,02) 50 (58,82) 15 (51,72)
PD + HD, N (%) 7(6,14) 5(5,88) 2 (6,90) 0,801
Trajanje dijalize prije TB 2 (4) 2 (3,67) 23 0,599
(godine), medijan (IQR)
Dob (godine), medijan (IQR) 60 (16) 60 (16) 60 (12) 0,833
Zene, N (%) 51 (43,97) 36 (41,38) 15 (51,72) 0,450
Avrterijska hipertenzija, N (%) 99 (85,34) 73 (83,91) 26 (89,66) 0,649
Seéerna bolest, N (%) 24 (20,69) 16 (18,39) 8 (27,59) 0,427
Kroni¢na bubrezna bolest (¢GFR 79 (71,82) 60 (72,29) 19 (70,37) 1,000
< 60 mL/min/1,73 m?2), N (%)
CRP (mg/L), medijan (IQR) 2,4 (4,15) 2,2 (4,35) 2,9 (3,15) 0,993
E (x10'2/L), medijan (IQR) 4,65 (0,7) 4,62 (0,69) 4,72 (0,57) 0,443
Hemoglobin  (g/L), medijan 135 (18,5) 133 (17) 136 (18) 0,629

(IQR)
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Kalij (mmol/L),
vrijednost (SD)

srednja

Kreatinin  (umol/L), medijan

(IQR)

Urea (mmol/L), medijan (IQR)

eGFR (mL/min/1,73 m?),
medijan (IQR)

Visina (cm), srednja vrijednost
(SD)

Tjelesna masa (kg), medijan

(IQR)

ITM (kg/m?), srednja vrijednost
(SD)

Opseg struka (cm), srednja
vrijednost (SD)

WHILR, srednja vrijednost (SD)

Masna masa (kg), medijan (IQR)

Masna masa (%),
vrijednost (SD)

srednja

Bezmasna masa (kg), medijan

(IQR)

Visceralna mast,
vrijednost (SD)

srednja

Misi¢na masa (kg), medijan

(IQR)

4,12 (0,48)

124 (49,75)

9,8 (5)

47,2 (25,5)

173,09 (10,01)

77,05 (19,03)

26,27 (4,01)

99,29 (13,03)

0,58 (0,07)

19,1 (10,85)

23,23 (8,87)

59,6 (18,35)

9,13 (3,85)

56,6 (17,8)

4,16 (0,47)

127 (47)

9,6 (4,65)

47,1 (24,7)

173,34 (9,34)

76,4 (19,2)

26,26 (3,87)

99,56 (12,87)

0,58 (0,07)

19,05 (10,95)

23,27 (8,67)

59,9 (16,9)

9,18 (3,82)

56,9 (16,75)

3,97 (0,51)

115 (86,5)

10,1 (6,4)

47,3 (30,5)

172,3 (12,06)

82,2 (18,4)

26,3 (4,5)

98,59 (13,67)

0,58 (0,08)

19,2 (10,1)

23,1 (9,66)

54,7 (21,55)

8,96 (4,02)

51,9 (20,55)

0,065

0,909

0,424

0,687

0,639

0,841

0,959

0,746

0,940

0,775

0,933

0,802

0,803

0,821
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Skeletna miSi¢éna masa (kg), 32(12,3) 32,25 (11,48) 27,2 (16,2) 0,799
medijan (IQR)

Skeletna miSiéna masa (%), 41,4 (8,85) 41,15 (8,5) 43,5 (10,35) 0,834
medijan (IQR)

Ukupni MDSS bodovi, srednja 10,57 (4,15)
vrijednost (SD)

MDSS > 14 bodova, N (%) 29 (25)

Kratice: IQR — interkvartilni raspon, TB- transplantacija bubrega, PD — peritonejska dijaliza, N —
broj ispitanika, HD — hemodijaliza, eGFR — procijenjena glomerularna filtracija, CRP — C-reaktivni
protein, E — broj eritrocita, SD — standardna devijacija, ITM — indeks tjelesne mase, WHtR — omjer

opsega struka i tjelesne visine, MDSS — Mediterranean Diet Serving Score.

U multivarijatnoj linearnoj regresijskoj analizi, u kojoj je ukupni MDSS rezultat analiziran kao
kontinuirana varijabla uz prilagodbu za dob, spol, vrijeme proteklo od TB i trajanje dijaliznog
lije€enja prije TB, visSi MDSS rezultat bio je znacajno povezan s vecom miSi¢cnom masom. Takoder,
visi MDSS rezultat zabiljezen je u ispitanika sa Se¢ernom boles¢u u usporedbi s onima bez Se¢erne
bolesti.

Kada je pridrzavanje mediteranske prehrane analizirano kao binarna varijabla, utvrdeno je kako je
pridrzavanje postulata mediteranske prehrane povezano s viSom razinom serumske razine

albumina i fosfata (Tablica 2).
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Tablica 2. Povezanost pridrzavanja mediteranske prehrane i mjerenih parametara (prikazane su

samo statisticki znacajne vrijednosti).

Prediktor MDSS zbroj (linearna regresija) MDSS cut-off 14 bodova (logisticka
regresija)

Prilagodeno za dob, spol, vrijeme od Prilagodeno za dob, spol, vrijeme od TB,

TB, trajanje dijalize trajanje dijalize
B SE p OR 95 % ClI p

Seéerna bolest 2,545 1,198 0,037 2,22 0,6-8,19 0,232
Alb (g/L) 0,106 0,114 0,356 1,19 1-1,41 0,046
P (mmol/L) 2,909 2,130 0,176 13,36 1,16-154,15 0,038
Skeletna 0,240 0,102 0,021 1,09 0,96-1,23 0,184
misi¢na masa

(kg)

Kratice: MDSS — Mediterranean Diet Serving Score; Alb — albumin (g/L); P — fosfati (mmol/L);
TB — transplantacija bubrega; Cl — interval pouzdanosti; SE — standardna pogreska; OR — omjer

vjerojatnosti.

Analizom pojedinih skupina namirnica utvrdeno je da je pridrzavanje preporuka za konzumaciju
voca bilo povezano s nizim serumskim razinama fosfora, dok je pridrzavanje preporuka za unos
povréa bilo povezano s ve¢om masom skeletnih miSi¢a. Pridrzavanje preporuka za unos Zitarica
bilo je povezano s nizim razinama kalija, dok je pridrzavanje preporuka za unos krumpira bilo
povezano s nizim razinama LDL-kolesterola. Dnevna konzumacija maslinova ulja bila je povezana
s niZim razinama triglicerida, a dnevna konzumacija oraSastih plodova s niZom masnom masom,
izrazenom i u kilogramima i u postotku. Pridrzavanje preporuka 0 unosu jaja bilo je povezano s

nizim vrijednostima I'TM, omjera struka i visine, triglicerida te masne mase.
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5.2. Depresivni simptomi i njihova povezanost sa sastavom tijela i prehrambenim obrascem
u bolesnika s transplantiranim bubregom

U drugom objedinjenom istrazivanju analizirano je ukupno 115 ispitanika s transplantiranim
bubregom, od kojih je 54 (46,96 %) bilo zena. Medijan dobi iznosio je 60 godina (IQR 16).
Depresivni simptomi, definirani rezultatom > 14 bodova na BDI-Il zbroju, zabiljezeni su u 25
ispitanika (21,7 %), dok 90 ispitanika (78,3 %) nije imalo izrazene depresivne simptome. Medijan
BDI-I1 rezultata u ukupnoj populaciji iznosio je 8 (IQR 10).

Ispitanici s depresivnim simptomima bili su znacajno stariji u usporedbi s ispitanicima bez
depresivnih simptoma (67 vs. 60 godina; p = 0,011). Izmedu skupina nisu zabiljeZene statisticki
znacajne razlike u spolu, vremenu proteklom od TB, trajanju dijaliznog lije€enja, puSackom statusu
ni u vecini laboratorijskih parametara (Tablica 3).

Analizom parametara sastava tijela utvrdeno je da su ispitanici s depresivnim simptomima imali
niZu razinu skeletne misi¢ne mase izrazenu u kg (28,25 vs. 32,10; p = 0,042) te nizi udio skeletne
misi¢ne mase (38,4 % vs. 42,3 %; p = 0,012). Takoder, u skupini ispitanika s depresivnim
simptomima zabiljeZene su nize vrijednosti MCV (85,38 vs. 88,29 fL; p = 0,024) (Tablica 3).
Razina pridrzavanja mediteranske prehrane, izraZzena ukupnim MDSS rezultatom ili binarnom
varijablom, nije se statisticki znacajno razlikovala izmedu ispitanika s obzirom na prisutnost

depresivnih simptoma.
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Tablica 3. Osnovne karakteristike i razlike s obzirom na prisutnost depresivnih simptoma u
dalmatinskih bolesnika s transplantiranim bubregom

Varijabla Ukupno Bez depresije Depresija p*
(N =115) (N =90) (N =25)

BDI-II zbroj, medijan (IQR) 8 (10) 6 (7) 18 (11) <0,001

Dob (godine), medijan (IQR) 60 (16) 60 (16) 67 (12) 0,011

Zene, N (%) 54 (46,96) 41 (45,56) 13 (52) 0,730

Muskarci, N (%) 61 (53,04) 49 (54,44) 12 (48)

Vrijeme proteklo od TB 5(7) 5 (6,88) 7 (8,25) 0,190

(godine), medijan (IQR)

Trajanje dijalize prije TB 2 (3,5 2(3) 4 (4) 0,080

(godine), medijan (IQR)

Pusaci, N (%) 52 (50,98) 40 (51,28) 12 (50) 0,874

Bivsi pusaci, N (%) 26 (25,49) 19 (24,36) 7(29,17)

Nepusaci, N (%) 24 (23,53) 19 (24,36) 5 (20,83)

Avrterijska hipertenzija, N (%) 99 (86,09) 78 (86,67) 21 (84) 0,989

Seéerna bolest, N (%) 26 (22,61) 19 (21,11) 7 (28) 0,647

Kroni¢na  bubrezna  bolest 78 (71,56) 63 (73,26) 15 (65,22) 0,618

(eGFR < 60 mL/min/1,73 m?),

N (%)

Visina (cm), srednja vrijednost 172,68 (10,06) 173,1 (10,27) 171,2 (9,35) 0,407

(SD)
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Tjelesna masa (kg), medijan 78,51 (14,69) 79,16 (14,63) 76,21 (14,94) 0,378
(IQR)

ITM (kg/m?), srednja vrijednost 26,21 (4,1) 26,26 (4) 26,06 (4,51) 0,836
(SD)

Opseg nadlaktice (cm), medijan 29 (7) 28,5 (7) 30 (7,75) 0,888
(IQR)

Opseg struka (cm), srednja 99,2 (12,54) 99,12 (12,51) 99,5 (12,95) 0,901
vrijednost (SD)

WHIR, srednja vrijednost (SD) 0,58 (0,07) 0,57 (0,07) 0,59 (0,08) 0,417
Snaga stiska Sake (Ib), medijan 40 (19) 42 (16,7) 34 (19,5) 0,134
(IQR)

Albumin (g/L), medijan (IQR) 42 (4) 42 (4,5) 41 (5) 0,082
MCV (fL), srednja vrijednost 87,67 (5,5) 88,29 (5,44) 85,38 (5,21) 0,024
(SD)

Skeletna miSi¢na masa (kg), 31,25 (11,77) 32,1 (12,07) 28,25 (9,25) 0,042
medijan (IQR)

Skeletna miSiéna masa (%), 40,9 (7,93) 42,3 (8,55) 38,4 (5,73) 0,012
medijan (IQR)

Ukupni MDSS bodovi, srednja 10,45 (4,27) 10,78 (4,35) 9,26 (3,84) 0,131
vrijednost (SD)

MDSS > 14 bodova, N (%) 27 (25,47) 24 (28,92) 3(13,04) 0,202

* P-vrijednosti dobivene hi-kvadrat testom za kategoricke varijable, t-testom za parametrijske
kontinuirane varijable te Mann-Whitney U testom za neparametrijske varijable.
Kratice: TB- transplantacija bubrega, BDI-Il — Beck Depression Inventory-11, IQR — interkvartilni

raspon, N — broj ispitanika, eGFR — procijenjena glomerularna filtracija, SD — standardna
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devijacija, ITM — indeks tjelesne mase, WHtR — omjer opsega struka i tjelesne visine, MCV —

srednji volumen eritrocita, MDSS —Mediterranean Diet Serving Score.

U multivarijatnim logistickim regresijskim analizama, prilagodenima za dob, spol i procijenjenu
glomerularnu filtraciju, prisutnost depresivnih simptoma bila je povezana s povezana s ve¢om
tjelesnom masom, ve¢im opsegom struka, ve¢om masnom masom, visim ITM, ve¢om visceralnom

masom trupa, ve¢im opsegom nadlaktice te visim razinama triglicerida (Tablica 4).
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Tablica 4. Multivarijatna logisticka regresijska analiza za prisutnost depresivnih simptoma u

ispitanika s transplantiranim bubregom (model 1; prilagodeno za dob, spol i procijenjenu

glomerularnu  filtraciju;  prikazane su  samo  statisticki  znacajne

Prediktor OR 95 % ClI P Nagelkerke R?
Tjelesna masa (kg) 1,08 1,01-1,16 0,033 0,16
Opseg struka (cm) 1,09 1,01-1,19 0,034 0,20
Masna masa (%) 1,12 1,01-1,24 0,038 0,13
Masna masa (kg) 1,15 1,02-1,30 0,022 0,18
ITM (kg/m?) 1,29 1,03-1,63 0,030 0,16
Visceralna masa trupa 1,29 1,04-1,60 0,019 0,19
(kg)

Opseg nadlaktice (cm) 1,38 1,05-1,80 0,019 0,26
Trigliceridi (mmol/L) 5,83 1,02-33,48 0,048 0,32

povezanosti)

Kratice: OR — omjer vjerojatnosti; Cl — interval pouzdanosti; ITM — indeks tjelesne mase;; R? —

koeficijent determinacije.

Konacni regresijski model prikazan na Slici 1. Pokazao je kako su starija dob, ve¢i udio masne

mase, nizi MCV te nepridrzavanje preporuka mediteranske prehrane za unos ribe i bijelog mesa

glavni prediktori razine depresivnih simptoma u ovoj populaciji.
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Slika 1. Multivarijatne logisticke regresijske analize prisutnosti depresivnih simptoma u

dalmatinskih bolesnika s transplantiranim bubregom

(@) Model 2, nakon primjene Boruta algoritma za odabir varijabli i uklanjanja parametara s
visokom kolinearnosc¢u (AIC = 103,15; Nagelkerke R? = 0,387; Hosmer—Lemeshow test dobrote
prilagodbe, p = 0,939);
(b) Model 3, kona¢ni model, nakon postupne (stepwise) logistiCke regresije s unaprijednim i
unazadnim odabirom varijabli (AIC = 99,81; Nagelkerke R? = 0,380; Hosmer—Lemeshow test
dobrote prilagodbe, p = 0,852).

Kratice: MCV — srednji stani¢ni volumen (fL), CI- interval pouzdanosti.

5.3. Krajnji produkti glikacije kao pokazatelj kardiovaskularnog rizika i njihova povezanost
sa sastavom tijela i prehrambenim obrascem u bolesnika s transplantiranim bubregom

Nakon primjene kriterija uklju€enja i isklju€enja, u zavr$nu analizu ukljuceno je ukupno 85
bolesnika s transplantiranim bubregom. Na temelju vrijednosti AGE, izmjerenih metodom kozne
autofluorescencije, ispitanici su klasificirani u dvije skupine prema KV riziku. Skupinu s blagim

do umjerenim KV rizikom ¢inilo je 26 ispitanika (31 %), s medijanom vrijednosti AGE od 2,6
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(IQR 0,28), dok je 59 ispitanika (69 %) svrstano u skupinu s visokim KV rizikom, s medijanom
vrijednosti AGE od 3,6 (IQR 0,95).

Bolesnici s visokim KV rizikom bili su statisti¢ki znacajno stariji u odnosu na ispitanike s blagim
do umjerenim rizikom (67 = 12 vs. 54 £+ 28,5; p < 0,001). U toj skupini zabiljeZen je i znacajno
veéi udio bolesnika koji su prije TB bili lijeCeni hemodijalizom ili kombinacijom peritonejske
dijalize i hemodijalize (80 % vs. 42 %; p = 0,003), kao i ve¢i udio bolesnika s prisutnom KBB
nakon TB (81 % vs. 46 %; p = 0,002). Izmedu skupina nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u

pusackom statusu niti u antropometrijskim pokazateljima.

Opce karakteristike ispitivane populacije te razlike prema postojanju KV rizika prikazane su u
Tablici 5.
Bolesnici s visokim KV rizikom imali su viSe vrijednosti ureje (10,8 + 4,85 vs, 8,0 + 3,47, p =
0,002) te nize vrijednosti eGFR-a (39,7 £ 16,55 vs. 61,95 +34,43; p = 0,009). Ostali laboratorijski

parametri nisu se znacajno razlikovali izmedu skupina.

Od parametara sastava tijela, bolesnici s visokim KV rizikom imali su statisti¢ki znac¢ajno visu
metabolicku dob (53,18 £ 11,25 vs. 46,38 + 16,; p = 0,033) te nize vrijednosti faznog kuta (4,98 +
0,76 vs.5,36 £ 0,67; p = 0,036). Ostali parametri sastava tijela nisu pokazali statisticki znacajne

razlike izmedu skupina.

Pridrzavanje mediteranske prehrane, procijenjeno pomocu MDSS upitnika, bilo je nisko u obje
skupine ispitanika. Ukupno je 12 % svih ispitanika zadovoljilo kriterije pridrZzavanja mediteranske
prehrane (MDSS > 14). U skupini s visokim KV rizikom zabiljeZen je neSto veci udio ispitanika
koji su se pridrzavali preporuka u odnosu na skupinu s nizim rizikom (14 % vs. 8 %), no ta razlika
nije bila statisticki znacajna. Analizom pojedinacnih skupina namirnica, statisticki znacajna razlika
izmedu skupina utvrdena je jedino u pridrZzavanju preporuka za konzumaciju slatkisa, pri ¢emu su

ispitanici s visokim KV rizikom pokazali vece pridrzavanje preporuka (66 % vs. 35 %; p = 0,014).
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Tablica 5. Opce karakteristike ispitanika i razlike prema klasifikaciji kardiovaskularnog rizika

Varijabla Ukupno (N =85) Blagi do umjereni KV Visoki KV rizik prema P*
rizik prema AGE AGE (N =59)
(N =26)
Dob (godine), medijan 63 (15) 54 (28,5) 67 (12) <0,001
(IQR)
Spol — Zene, N (%) 35 (41,18) 12 (46,15) 23 (38,98) 0,704
AGE, medijan (IQR) 3,3(1,2) 2,6 (0,28) 3,6 (0,95) <0,001
Vrijeme od TB (godine), 8(9) 4,5 (8,75) 8 (10,5) 0,109
medijan (IQR)
Trajanje dijalize prije TB 2 (3,75) 2(1,98) 2,5 (4,69) 0,082
(godine), medijan (IQR)
Tip dijalize — PD, N (%) 27 (31,76) 15 (57,69) 12 (20,34) 0,003
Tip dijalize — HD, N (%) 43 (50,59) 8 (30,77) 35 (59,32)
Tip dijalize—PD + HD, N 15 (17,65) 3(11,54) 12 (20,34)
(%)
Pusenje — nikada, N (%) 35 (41,18) 14 (63,64) 21 (52,50) 0,353
Pusenje — bivsi pusaci, N 15 (17,65) 3(13,64) 12 (30,00)
(%)
Pusenje — sadasnji pusaci, 12 (14,11) 5 (22,73) 7 (17,50)
N (%)
Avrterijska hipertenzija — 80 (94,12) 24 (92,31) 56 (94,92) 1,000
da, N (%)
Seéerna bolest — da, 20 (23,53) 4 (15,38) 16 (27,12) 0,369
N (%)
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Kroni¢na bubrezna bolest 60 (70,59) 12 (46,15) 48 (81,36) 0,002
(eGFR < 60 mL/min/1,73

m?), N (%)

Kardiovaskularna bolest 25 (29,41) 5(19,23) 20 (33,90) 0,267
—da, N (%)

Cerebrovaskularna bolest 11 (12,94) 3(11,54) 8 (13,56) 1,000
—da, N (%)

Albumin (g/L), srednja 41,76 (2,93) 42,18 (2,77) 41,59 (3) 0,420
vrijednost (SD)

CRP (mg/L), medijan 2,15 (4) 1,55 (2,67) 2,65 (4,42) 0,243
(IQR)

Kreatinin (wmol/L), 131 (52) 115,5 (61,5) 135 (46,5) 0,063

medijan (IQR)

Ureja (mmol/L), medijan 9,7 (5,7) 8 (3,47) 10,8 (4,85) 0,002
(IQR)
eGFR (mL/min/1,73 m?), 43 (28,6) 61,95 (34,43) 39,7 (16,55) 0,009

medijan (IQR)

Kratice: N — broj ispitanika, KV — kardiovaskularni, AGE — krajnji produkti glikacije (advanced
glycation end products), TB- transplantacija bubrega, IQR — interkvartilni raspon, PD —
peritonejska dijaliza, HD — hemodijaliza, eGFR — procijenjena glomerularna filtracija, SD —

standardna devijacija, CRP — C-reaktivni protein.

U svrhu identifikacije prediktora visokog kardiovaskularnog rizika temeljenog na vrijednostima
AGE te prediktora poviSenih razina AGE provedene su multivarijatne regresijske analize

primjenom LASSO metode.

Logisticki LASSO regresijski model, u koji su uklju¢ena ukupno 24 potencijalna prediktora,
identificirao je dob (LASSO koeficijent 0,098; p = 0,001), tip dijaliznog lijeCenja prije
transplantacije (LASSO koeficijent 1,621; p = 0,273), prisutnost KBB (LASSO koeficijent 1,670;
p = 0,017), razinu kalcija (LASSO koeficijent —1,322; p = 0,371), razinu C-reaktivnog proteina
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(CRP) (LASSO koeficijent 0,075; p = 0,828), razinu ureje (LASSO koeficijent 0,002; p = 0,950),
udio skeletne misi¢éne mase (LASSO koeficijent 0,092; p = 0,221), masu masnog tkiva trupa
(LASSO koeficijent —0,021; p = 0,451) te pridrzavanje preporuka za unos pojedinih skupina
namirnica, ukljucujuéi zitarice (LASSO koeficijent —1,017; p = 0,218), crveno meso (LASSO
koeficijent 0,851; p = 0,490) i slatkise (LASSO koeficijent 0,926; p = 0,112), kao varijable
povezane s visokim kardiovaskularnim rizikom temeljenim na vrijednostima AGE u bolesnika s

transplantiranim bubregom.

Linearni LASSO regresijski model, u kojem je razina AGE analizirana kao kontinuirana varijabla,
izdvojio je dob (LASSO koeficijent 0,018; p = 0,005), tip dijaliznog lijecenja (LASSO koeficijent
0,095; p = 0,411), trajanje dijaliznog lijecenja (LASSO koeficijent 0,030; p = 0,171), prisutnost
KV bolesti (LASSO koeficijent 0,154; p = 0,383) i KBB (LASSO koeficijent 0,435; p = 0,018),
razinu CRP-a (LASSO koeficijent 0,029; p = 0,113), razinu fosfora (LASSO koeficijent —0,293; p
= 0,479), razinu urata (LASSO koeficijent 0,002; p = 0,008), masu masnog tkiva trupa (LASSO
koeficijent —0,046; p = 0,002) te pridrzavanje preporuka za unos orasastih plodova (LASSO

koeficijent 0,454; p = 0,031) kao varijable povezane s viSim razinama AGE.
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6. RASPRAVA

Ovaj doktorski rad temelji se na trima istrazivanjima provedenima na populaciji bolesnika s
transplantiranim bubregom, a njegov je op¢i cilj ispitati povezanost pridrzavanja mediteranske
prehrane, nutritivnog statusa i sastava tijela, razine depresije te razine AGE u kozi u toj populaciji

te predstavlja jedne od prvih rezultata iz navedene tematike.

Razina pridrzavanja mediteranske prehrane u populaciji bolesnika s transplantiranim bubregom u
Dalmaciji niska je (25 % u prvom istrazivanju, a u drugom istrazivanju, koje se provodilo tijekom
duzeg vremenskog razdoblja, jos je niza te iznosi samo 12 %). U nedavno objavljenom istrazivanju
na talijanskoj populaciji bolesnika s transplantiranim bubregom pridrZzavanje postulata
mediteranske prehrane, procijenjeno MEDI-LITE zbrojem, bilo je 44,7% (101), a u istrazivanju na
nizozemskoj populaciji navedenih bolesnika, u kojem se za procjenu pridrzavanja postulata

mediteranske prehrane koristio MDS upitnik, visok stupanj adherencije iznosio je 54% (102).

Navedene razlike medu studijama djelomicno se mogu objasniti razli¢itom metodologijom i
razli¢itim alatima koriStenima za procjenu pridrzavanja mediteranskoj prehrani. MDSS upitnik
koriSten u naSem istraZivanju odreduje pridrZzavanje preporu¢enom broju porcija pojedinih skupina
namirnica, dok se MEDI-LITE upitnik temelji na uéestalosti konzumacije hrane (103), a MDS
procjena temelji se na unosu pojedinih sastavnica mediteranske prehrane u odnosu na medijan
ispitivane populacije §to predstavlja izazov u izravnoj usporedbi rezultata (104).
Nadalje, simptomi depresije bili su prisutni u 21,7 % ispitanika u ovom istrazivanju §to je u
razmjeru S rezultatima ranijih istraZivanja (62).
Bitna odrednica ispitivane populacije bila je i visoka zastupljenost visokog KV rizika procijenjenog
koznim AGE, koja je iznosila ¢ak 69 %. U dosadaSnjim istrazivanjima na bolesnicima s
transplantiranim bubregom navedeni alat nije koriSten za procjenu KV rizika te je izravna
usporedba onemogucena, no ovaj je rezultat u skladu s poznatim podatcima o visokoj zastupljenosti
KV dogadaja kao uzroka smrtnosti u populaciji bolesnika s transplantiranim bubregom (18,23,50).
U prilog potencijalnoj korisnosti koznog AGE u procjeni KV rizika u bolesnika s transplantiranim
bubregom govori 1 povezanost vece uCestalosti kardiovaskularnih dogadaja i razine AGE nadena u
nasoj populaciji.
Pronadena znacajna povezanost pridrzavanja mediteranske prehrane i viSe razine misi¢ne mase te

albumina kao markera uhranjenosti u bolesnika s transplantiranim bubregom govori u prilog

40



medusobnoj povezanosti ovog prehrambenog obrasca, nutritivnog statusa i sastava tijela u ovoj
populaciji. Dodatno, pronadena je povezanost pridrzavanja preporuka o svakodnevnom unosu
povrca i vise razine misi¢éne mase. Ovo su prvi rezultati u literaturi koji govore u prilog poveznici
mediteranske prehrane i misSicne mase u bolesnika s transplantiranim bubregom. Rezultati
prospektivnih istrazivanja na op¢oj populaciji ukazuju na pozitivan u¢inak mediteranske prehrane
na miSiénu masu, brzinu hoda i fizicku izvedbu (105). Dodatno, u prilog doprinosu mediteranske
prehrane nutritivno-metaboli¢kim odrednicama populacije bolesnika s transplantiranim bubregom
govore 1 nadene poveznice izmedu pridrZzavanja unosa pojedinih namirnica po postulatima

mediteranske prehrane i parametara lipidograma, 1TM-a, omjera struka i visine te masne mase.

Nepridrzavanje preporuka mediteranske prehrane za unos ribe 1 bijelog mesa pokazalo se kao jedan
od glavnih prediktora razine depresivnih simptoma u bolesnika s transplantiranim bubregom
ispitivanih ovim istrazivanjem. Takoder, u literaturi ne postoje direktni rezultati za usporedbu u
populaciji bolesnika s transplantiranim bubregom. Nedostatan unos ribe vjerojatno dovodi do
smanjenja razine omega-3 masnih kiselina za koje postoje dokazi da u suplementaciji djeluju
pozitivno na ishode lijeCenja depresivnih bolesnika (106,107). Rezultati o poveznici depresije i
prisutnosti mesa u prehrani su inkonzistentni uz visoku heterogenost dokaza pri ¢emu primjerice
rezultati nedavno objavljenog sustavnog pregleda i meta-analize sugeriraju protektivan uc¢inak
bezmesne prehrane na razvoj depresije (108), dok su rezultati druge meta-analize pokazali kako su
osobe koje su jele meso u odnosu na vegane imale nizi rizik za razvoj depresije i anksioznosti
(109).

Osim poveznice depresivnih simptoma sa sastavnicama mediteranske prehrane, rezultati ovog

istrazivanja ukazuju i na povezanost prisutnosti depresivnih simptoma i parametara sastava tijela.

Naime, pronadena je povezanost prisutnosti depresivnih simptoma s vecom tjelesnom masom,
veéim opsegom struka, ve¢om masnom masom, visim ITM, ve€om visceralnom masom trupa,

vec¢im opsegom nadlaktice te visim razinama triglicerida u bolesnika stransplantiranim bubregom.

S obzirom na presjecni ustroj istrazivanja nije mogucée utvrditi smjer ove povezanosti.
Podatci 0 povezanosti depresivnih simptoma i sastava tijela ubolesnika s transplantiranim
bubregom izrazito su ograniceni te ovo istrazivanje predstavlja jedno od prvih koji su istrazivali
navedenu problematiku.
Povezanost vise razine I'TM s viSom razinom depresivnih simptoma nadena u ovom istrazivanju
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usporediva je s rezultatima istrazivanja na oko 48 tisuca bolesnika s transplantiranim bubregom
kod kojih je razina ITM veéa od 35 kg/m? bila povezana s veéom pojavnoséu depresivnog
poremecaja (110).
U ovom istrazivanju pronadena je i povezanost pojedinih sastavnica mediteranske prehrane s
razinom koznih AGE te KV rizikom procijenjenim prema vrijednostima AGE. Medutim, s obzirom
na nisku razinu pridrZzavanja mediteranskoj prehrani u ispitivanoj populaciji te presjecni ustroj

istrazivanja, potreban je oprez pri tumacenju navedenih rezultata.

Bolesnici s transplantiranim bubregom s visokim KV rizikom, procijenjenim prema koznim AGE,
imali su nizu razinu eGFR te viSu metabolicku dob i nizi fazni kut. Fazni kut je bioimpedancijski
pokazatelj integriteta stanicnih membrana 1 stani¢ne mase te je smatran kao koristan pokazatelj
nutritivnog i funkcionalnog statusa (111). U bolesnika s transplantiranim bubregom nize
vrijednosti faznog kuta bile su povezane sa sarkopenijom te s ve¢im rizikom smrtnosti tijekom
dugoro¢nog pracenja (112,113). Nize vrijednosti faznog kuta u bolesnika s transplantiranim
bubregom i viSim KV rizikom, procijenjenim pomocu AGE, mogu upucivati i na nepovoljan
nutritivni status ove skupine bolesnika. U prilog povezanosti viSe razine AGE i lo$ije bubrezne
funkcije govore i rezultati multivarijatne analize, prema kojima je prisutnost KBB bila znacajno
povezana s viSim vrijednostima AGE, a u modelu su kao znacajni izdvojeni i tip te trajanje
dijaliznog lijecenja prije TB. Ovi rezultati u skladu su s prospektivnim istrazivanjem na 285
bolesnika s transplantiranim bubregom, kod kojih je AGE, odreden autofluorescencijom koze,
pokazao pozitivhu povezanost s dobi primatelja, sistolickim arterijskim tlakom, puSenjem,
vrijednostima CRP-a te trajanjem dijaliznog lijeCenja prije TB, dok je utvrdena negativna
povezanost s koncentracijom vitamina C u plazmi, poc¢etnim klirensom kreatinina te promjenom
Klirensa kreatinina tijekom jedne godine nakon TB (83). U literaturi je takoder pronadena
poveznica izmedu AGE i gubitka funkcije presatka (114). Sli¢ni rezultati dobiveni su u istraZivanju
u kojem je AGE procijenjen pomocu kozne autofluorescencije, pri ¢emu je bio negativno povezan
s eGFR-om te povezana s viSim procijenjenim KV rizikom 1 pokazateljima subklinicke
ateroskleroze (85). Navedeni rezultati podupiru vaznu ulogu smanjene bubrezne funkcije i
metaboli¢kih ¢imbenika u akumulaciji AGE u kozi nakon TB. Potrebna su daljnja prospektivna
istrazivanja u populaciji bolesnika s transplantiranim bubregom kako bi se detaljnije razjasnio

smjer poveznica nadenih ovim istrazivanjem.
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6.1. OgraniCenja israZivanja

Klju¢no ograni¢enje objedinjenih istrazivanja jest presjecni ustroj, koji ne omogucuje
utvrdivanje uzro¢no-posljedicnih odnosa izmedu promatranih c¢imbenika. Takoder, dodatno
ograni¢enje predstavlja monocentrican dizajn te relativno malen broj ispitanika u pojedinim
podskupinama, posebice u podskupini ispitanika s depresivnim simptomima te podskupinama
ispitanika koji se pridrZzavaju postulata mediteranske prehrane, $to moZe ograniciti moguénost
generalizacije rezultata. Nadalje, procjena mediteranske prehrane temeljena je na
samoprocjenskom upitniku koji ne sadrzi koli¢inu hrane ni veli¢inu porcije, zbog ¢ega postoji rizik
pogreske prisjecanja te precjenjivanja ili podcjenjivanja stvarnog unosa hrane. Nisu prikupljeni
podatci o razini tjelesne aktivnosti ni nacinu pripreme hrane, §to treba uzeti u obzir pri interpretaciji
rezultata povezanosti prehrambenih navika s AGE, s obzirom na znacajan utjecaj na¢ina termicke
obrade hrane na prehrambeni unos AGE. Za procjenu depresivnih simptoma koriSten je
samoprocjenski BDI-II upitnik, zbog ¢ega dobiveni rezultati odrazavaju prisutnost i intenzitet
depresivnih simptoma, a ne klini¢ki potvrdenu dijagnozu depresije. Kozna autofluorescencija
takoder predstavlja neizravni pokazatelj tkivnog nakupljanja AGE, a ne izravno mjerenje
pojedina¢nih AGE spojeva. Veca multicentri¢na, prospektivna istrazivanja s veCom varijabilnos¢u

prehrambenih navika potrebna su za visu razinu dokaza.
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7. ZNANSTVENI DOPRINOS OBJEDINJENIH RADOVA

Navedena istrazivanja prikazuju osobitosti bolesnika S transplantiranim bubregom, razinu
pridrzavanja postulatima mediteranske prehrane, nutritivni status, razinu simptoma depresije te

razinu AGE-a u navedenoj populaciji bolesnika.

Do sada nisu provedena sli¢na istrazivanja koja pruzaju uvid u povezanost razine pridrzavanja
mediteranskoj prehrani, mi§i¢éne mase, depresije i AGE-a u populaciji bolesnika s transplantiranim
bubregom. Rezultati ovog istrazivanja upucuju na vaznost pridrzavanja mediteranske prehrane u
ovoj populaciji. Temeljem naSih rezultata moze se =zakljuciti da je razina pridrzavanja
mediteranskoj prehrani u bolesnika s transplantiranim bubregom niska te da je ucestalost
prekomjerne uhranjenosti visoka u ovoj skupini bolesnika. Nepostojanje strukturirane nutritivne
skrbi govori u prilog nedovoljnoj osvijestenosti zdravstvenih djelatnika o vaznosti pravovremene
edukacije bolesnika o prehrani i mogucoj prevenciji nezeljenih ishoda na taj nacin. Takoder je
utvrdena povezanost parametara razine depresije i1 AGE-a u kozi s parametrima sastava tijela,
Klinickim parametrima te sastavnicama mediteranske prehrane. Rezultati navedenih istrazivanja bit
¢e korisni 1 u svakodnevnoj klinickoj praksi, u edukaciji zdravstvenih djelatnika i bolesnika s
transplantiranim bubregom o vaznosti prehrane u razli¢itim razdobljima nakon TB, $to u kona¢nici
moze unaprijediti svakodnevnu klinicku praksu. Temeljem spoznaja o mediteranskoj prehrani,
depresiji i nutritivnom statusu koje ¢e proizaéi iz ovog istraZzivanja moze se postaviti osnova za
razvoj strukturirane nutritivne skrbi za bolesnike s transplantiranim bubregom. Nadalje, navedeni
rezultati mogu biti od velike koristi kliniarima 1 nutricionistima koji u svojim centrima imaju
mogucénost provodenja nutritivne skrbi putem izbora i prilagodbe nutritivne terapije kod ove

zahtjevne skupine bolesnika.
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8. ZAKLJUCCI

1. Pridrzavanje mediteranske prehrane u bolesnika s transplantiranim bubregom je nisko te je
povezano s povoljnijim pokazateljima nutritivnog statusa i sastava tijela, osobito misi¢ne
mase i albumina.

2. Pojedine sastavnice mediteranske prehrane bile su povezane s povoljnijim
antropometrijskim, metaboli¢kim i laboratorijskim obiljezjima.

3. Depresivni simptomi bili su prisutni u znacajnog udjela bolesnika s transplantiranim
bubregom te su bili povezani s nepovoljnijim obiljeZjima sastava tijela, osobito manjom
skeletnom miSi¢nom masom.

4. Starija dob, veci udio masne mase, nizi MCV te nepridrzavanje preporuka za unos ribe i
bijelog mesa izdvojili su se kao prediktori depresivnih simptoma.

5. Visoki KV rizik procijenjen na temelju koznih AGE bio je Cest u bolesnika s
transplantiranim bubregom te je bio povezan s visSom dobi, prisutnoséu KBB, prethodnim
dijaliznim lijecenjem i losijom funkcijom presatka.

6. Vise razine koznih AGE bile su povezane s dobi, kroni¢nom bubreznom bole$¢u, razinom
urata, nizom masom masnog tkiva trupa i pridrzavanjem preporuka za unos orasastih
plodova.

7. Pronadena je povezanost pridrzavanja mediteranske prehrane S nutritivnim statusom i
sastavom tijela te medusobna povezanost nutritivnih, psiholoskih i metabolickih ¢imbenika
u bolesnika s transplantiranim bubregom.

8. Navedeni rezultati podupiru potrebu za cjelovitim i individualiziranim pristupom pracenju
bolesnika s transplantiranim bubregom, koji ukljucuje procjenu prehrambenih navika,

nutritivnog statusa, sastava tijela, depresivnih simptoma i kardiovaskularnog rizika.
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9. SAZETAK

Pozadina:

Transplantacija bubrega znacajno poboljsava prezivljenje i1 kvalitetu zivota bolesnika s krajnjim
stadijem zatajenja bubrezne funkcije. Ipak, bolesnici s transplantiranim bubregom 1 dalje imaju
poveéan kardiovaskularni i metabolicki rizik te promjene nutritivnog statusa, sastava tijela i
psiholoskog stanja. Prehrambene navike, ukljucujuéi pridrzavanje mediteranske prehrane, mogu
biti povezane s navedenim ¢imbenicima, medutim njihova medusobna povezanost, ukljucujuci
povezanost s razinom krajnjih produkata glikacije, u bolesnika s transplantiranim bubregom jos je

nedovoljno istrazena.

Cilj:
Cilj ovog rada bio je ispitati povezanost pridrzavanja mediteranske prehrane, nutritivnog statusa i
sastava tijela, razine depresivnih simptoma te razine krajnjih produkata glikacije (AGE) u kozi

bolesnika s transplantiranim bubregom.

Metode:

Provedena su tri presje¢na, monocentri¢na istrazivanja na odraslim bolesnicima s transplantiranim
bubregom 1 funkcionalnim bubreznim presatkom. Pridrzavanje mediteranske prehrane
procijenjeno je pomoc¢u indeksa Mediterranean Diet Serving Score (MDSS), pri ¢emu je vrijednost
>14 oznacavala pridrzavanje mediteranske prehrane. Razina depresivnih simptoma procijenjena je
pomoc¢u Beckova upitnika depresije 11 (od engl. Beck Depression Inventory-I1, BDI-II), a sastav
tijela analizom bioelektri¢éne impedancije. Razina AGE u koZi mjerena je neinvazivhom metodom
autofluorescencije koze. Prikupljeni su i analizirani podaci o drugim klinickim, antropometrijskim

i laboratorijskim pokazateljima.

Rezultati:

PridrZavanje mediteranske prehrane bilo je nisko. U prvom istrazivanju, medu 116 bolesnika s
transplantiranim bubregom, samo se 25 % pridrzavalo mediteranske prehrane prema MDSS-u.
Vise vrijednosti MDSS-a bile su neovisno povezane s ve¢om miSi¢nom masom, dok je pridrzavanje
mediteranske prehrane bilo povezano s viSim vrijednostima serumskog albumina i fosfata.
Depresivni simptomi bili su prisutni u 21,7 % bolesnika. Nakon prilagodbe za dob, spol i

procijenjenu glomerularnu filtraciju, depresivni simptomi bili su povezani s ve¢om tjelesnom
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masom, opsegom struka, indeksom tjelesne mase, masnom masom, masom visceralnog masnog
tkiva trupa, opsegom nadlaktice i razinom triglicerida. Veca izrazenost depresivnih simptoma bila
je povezana s viSom dobi, ve¢im udjelom masne mase, nizim srednjim volumenom eritrocita te
nepridrzavanjem preporuka mediteranske prehrane za unos ribe i bijelog mesa. U istraZivanju
AGE, 69 % bolesnika imalo je visok kardiovaskularni rizik procijenjen na temelju povisene razine
koznih AGE. Ti su bolesnici imali lo$iju bubreZnu funkciju, viSu metabolicku dob 1 niZi fazni kut.
Vise razine koznih AGE bile su povezane s viSom dobi, prisutnoS¢u kroni¢ne bubrezne bolesti,
viSom razinom serumskih urata, nizom masom masnog tkiva trupa te pridrzavanjem preporuka

mediteranske prehrane za unos orasastih plodova.

Zakljucak:

Bolesnici s transplantiranim bubregom imali su nisku razinu pridrzavanja postulata mediteranske
prehrane, znacajnu izrazenost depresivnih simptoma te visok kardiovaskularni rizik povezan s
poviSenim razinama koznih AGE. Dobiveni rezultati upucuju na slozenu medusobnu povezanost
pridrzavanja mediteranske prehrane, nutritivnog statusa i sastava tijela, depresivnih simptoma te

nakupljanja AGE u bolesnika s transplantiranim bubregom.

LAICKI SAZETAK:

Transplantacija bubrega znacajno poboljsava prezivljenje i1 kvalitetu zivota bolesnika s krajnjim
stadijem zatajenja bubrezne funkcije. Ipak, bolesnici s transplantiranim bubregom 1 dalje imaju
povecan rizik za razvoj bolesti srca i krvnih Zila, bolesti povezanih s metabolizmom te promjena
statusa uhranjenosti, sastava tijela i psiholoskog stanja. Tome mogu doprinijeti prehrambene
navike i pridrzavanje mediteranske prehrane, no ta povezanost nije sa sigurno$¢u utvrdena. Ova
doktorska disertacija ima za cilj ispitati povezanost pridrzavanja mediteranske prehrane,
nutritivnog statusa i sastava tijela, razine depresivnih simptoma te razine krajnjih produkata

glikacije u kozi bolesnika s transplantiranim bubregom.

Provedena su tri istrazivanja na odraslim bolesnicima s transplantiranim bubregom i funkcionalnim
bubreznim presatkom. Ispitanicima su procijenjeni stupanj pridrzavanja mediteranske prehrane,

razina depresivnih simptoma, sastav tijela, razina krajnjih produkata glikacije u kozi i drugi vazni
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parametri. Samo se jedna Cetvrtina bolesnika s transplantiranim bubregom pridrzavala
mediteranske prehrane, a tegobe s depresijom imala je otprilike petina ispitanika. Izrazeniji
depresivni simptomi bili su povezani s ve¢om tjelesnom tezinom, ve¢om koli¢inom masnog tkiva,
viSim trigliceridima 1 slabijim pridrzavanjem pojedinih preporuka mediteranske prehrane. U
drugom istrazivanju 69 % bolesnika imalo je poviSene razine $tetnih spojeva koji se nakupljaju u
kozi 1 upucuju na povecan rizik od bolesti srca i krvnih zila. Njihove viSe razine bile su povezane
sa starijom dobi, slabijom funkcijom bubrega te odredenim pokazateljima tjelesnog sastava 1
prehrambenim navikama. Zaklju¢no, bolesnici s transplantiranim bubregom imali su nisku razinu
pridrzavanja postulata mediteranske prehrane, znacajno izrazene depresivne simptome te visok

rizik od razvoja oboljenja srca i krvnih zila.
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10. SUMMARY

Association of Mediterranean Diet Adherence with Nutritional Status, Depression, and
Advanced Glycation End Products in Kidney Transplant Recipients

Background: Kidney transplantation significantly improves the survival and quality of life of
patients with end-stage kidney disease. However, these patients still have increased cardiovascular
and metabolic risks and show signs of altered nutritional status, body composition, and
psychological state. Dietary habits, such as adherence to the Mediterranean diet, may affect many
of these parameters; however, interactions between these parameters in kidney transplant recipients

are not sufficiently researched.

Objective: The aim of this thesis is to investigate the associations between adherence to the
Mediterranean diet, nutritional status, body composition, depressive symptoms, and skin advanced

glycation end products (AGESs) in kidney transplant recipients.

Methods: Three cross-sectional, single-centre studies were carried out in adult kidney transplant
recipients with a functioning graft. Adherence to the Mediterranean diet was assessed using the
Mediterranean Diet Serving Score (MDSS) (>14 points indicating Mediterranean diet adherence).
The presence of depressive symptoms was measured using the Beck Depression Inventory-11 (BDI-
I1), and body composition was assessed by bioelectrical impedance analysis. Skin AGE content
was measured non-invasively by the skin autofluorescence technique. Other clinical,

anthropometric, and laboratory parameters were measured and analysed.

Results: Adherence to the Mediterranean diet was poor. In the first study, among 116 kidney
transplant recipients, only 25% adhered to the Mediterranean diet according to the MDSS. Higher
MDSS values independently correlated with higher muscle mass, while adherence to the
Mediterranean diet correlated with higher serum albumin and phosphate levels. Depressive
symptoms were present in 21.7% of participants. After adjustment for age, sex, and estimated
glomerular filtration rate, depressive symptoms were associated with higher body weight, waist
circumference, body mass index, fat mass, visceral trunk fat mass, mid—upper arm circumference,
and triglyceride levels. Greater severity of depressive symptoms correlated with older age, a higher
percentage of fat mass, lower mean corpuscular volume, and lack of adherence to Mediterranean

diet recommendations regarding fish and white meat consumption. In the AGE study, 69% of
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participants had high cardiovascular risk assessed by skin AGE levels. These participants had
worse kidney function, higher metabolic age, and a lower phase angle. Factors correlating with
higher skin AGEs were age, chronic kidney disease, serum urate level, trunk fat mass, and

adherence to Mediterranean diet recommendations regarding nut consumption.

Conclusion: Kidney transplant recipients showed poor adherence to the Mediterranean diet, a
considerable burden of depressive symptoms, and a high AGE-associated cardiovascular risk.
Overall, these findings highlight the complex interrelationship between adherence to the
Mediterranean diet, nutritional status and body composition, depressive symptoms, and AGE

accumulation in kidney transplant recipients.

PLAIN SUMMARY

Kidney transplantation significantly improves survival and quality of life in patients with end-stage
kidney disease. However, kidney transplant recipients remain at increased risk of developing
cardiovascular and metabolic diseases, as well as changes in nutritional status, body composition,
and psychological well-being. Dietary habits and adherence to the Mediterranean diet may
contribute to these outcomes, although these associations have not yet been fully established. This
doctoral dissertation aims to investigate the associations between adherence to the Mediterranean
diet, nutritional status and body composition, depressive symptoms, and the accumulation of
advanced glycation end products (AGES) in the skin of kidney transplant recipients.

Three studies were conducted among adult kidney transplant recipients with functioning kidney
grafts. Adherence to the Mediterranean diet, depressive symptoms, body composition, skin AGE
levels, and other relevant health parameters were assessed. Only one-quarter of kidney transplant
recipients adhered to the Mediterranean diet, while approximately one-fifth experienced depressive
symptoms. More pronounced depressive symptoms were associated with higher body weight,
greater body fat mass, elevated triglyceride levels, and lower adherence to certain Mediterranean
diet recommendations. In another study, 69% of patients had elevated levels of harmful compounds
that accumulate in the skin and indicate an increased risk of cardiovascular disease. Higher levels
of these compounds were associated with older age, poorer kidney function, and certain measures

of body composition and dietary habits.
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In conclusion, kidney transplant recipients demonstrated low adherence to Mediterranean dietary

recommendations, a considerable burden of depressive symptoms, and a high risk of cardiovascular

disease.
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