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1. UvOD

Transplantacija je presadivanje stanica, tkiva ili organa na istom zivom bic¢u ili izmedu
razli¢itih organizama. Upravo je transplantacija bubrega najucinkovitija metoda lijecenja
bolesnika u zavrSnom stupnju kroni¢ne bubrezne bolesti. Primatelji bubreznog presatka imaju

manji morbiditet i mortalitet te bolju kvalitetu zivota, u usporedbi s bolesnicima na dijalizi

(1).

Indikacija za lijeCenje transplantacijom bubrega je zavrSni stupanj kroni¢nog bubreznog
zatajenja, to jest glomerularna filtracija manja od 15 mL/min/1.73 m% Nazalost, nije moguée
svim bolesnicima pruziti lijeCenje transplantacijom jer postoje protivnosti za transplantaciju
bubrega koje mogu biti apsolutne i relativne. Apsolutne protivnosti su primjerice vruéica,
aktivna infekcija, neizlijeCena maligna bolest ili kroni¢na bolest s ocekivanim trajanjem
zivota bolesnika manjim od godine dana. Relativne protivnosti treba otkloniti ili odvagnuti

hoce li transplantacija bubrega poboljsati zdravstveno stanje bolesnika (2, 3).

Sve veca prevalencija starijih bolesnika s bubreznim zatajenjem i znac¢ajnim komorbiditetom
zahtijeva pravovremenu obradu i pripremu za nadomjesno lijeCenje transplantacijom ili
dijalizom. Detaljna evaluacija primatelja omogucuje pravilnu procjenu koristi i rizika lijecenja
transplantacijom bubrega. Komorbiditet moze znacajno povecati perioperacijski rizik te
negativno utjecati na prezivljenje primatelja i presatka. Znac¢ajno su bolji rezultati lijeCenja
presadivanjem bubrega Zivih darivatelja, osobito nakon preemptivne transplantacije bubrega
(bez prethodnog lijeCenja dijalizom). Dodatne prednosti transplantacije bubrega zivih
darivatelja su, primjerice, krace razdoblje ¢ekanja i moguénost planiranja operacijskog
zahvata. K tome, bolja geneti¢ka podudarnost izmedu primatelja i zivih srodnih darivatelja
omogucuje primjenu nize doze imunosupresivnih lijekova i time smanjenje njihovih

negativnih ucinaka (3).



Imunosupresivno lijeCenje treba uvesti prije transplantacije organa. NajceS¢e se primjenjuje
kombinacija inhibitora kalcineurina, antiproliferativnih lijekova, kortikosteroida te u ranom
perioperacijskom razdoblju monoklonska ili poliklonska antilimfocitna protutijela. Nakon
pocetne intenzivnije imunosupresije postupno se smanjuje doza imunosupresivnih lijekova i

prilagodava potrebama primatelja (3, 1).

Bolesti darivatelja, odrzavanje umrlog potencijalnog donora te postupci eksplantacije,
prezervacije 1 implantacije organa mogu oStetiti bubrezni presadak, tako da se nakon
transplantacije ne uspostavlja uvijek dobra funkcija. Cesto je odgodeno preuzimanje funkcije
presatka posljedica akutne tubularne nekroze, ali se u ranom razdoblju nakon transplantacije
mora iskljuéiti kirurSku komplikaciju te akutnu reakciju odbacivanja. Ona je veéinom
asimptomatskog tijeka, a porast serumskog kreatinina je relativno kasni pokazatelj kada je
oStecenje presatka ve¢ znatno. Zahvaljujuéi primjeni suvremenog imunosupresivnog lijecenja
1 metoda imunosnog pracenja bolesnika, tijekom posljednja dva desetljeCa smanjila se
ucestalost akutne reakcije odbacivanja bubreznog presatka na oko 15 % bolesnika u prvoj

godini nakon transplantacije (4, 5).

Najcesc¢i uzroci gubitka funkcije bubreznog presatka u prvoj godini nakon transplantacije su
reakcija odbacivanja, tromboza krvih Zila presatka, primarna afunkcija presatka 1 smrt. Nakon
prve godine najce$¢e se funkcija presatka gubi zbog smrti bolesnika s funkcionirajué¢im
presatkom te kroni¢nog ostecenja presatka multifaktorijalne geneze s posljedi¢nim razvojem
intersticijske fibroze i tubularne atrofije. Temeljito prac¢enje primatelja i funkcije presatka
omogucuje rano otkrivanje komplikacija i smanjenje morbiditeta te poboljsanje prezivljenja

bolesnika i presatka (4, 6).



2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada jest analiza podataka 0 ucestalosti odgodenog preuzimanja funkcije
bubreznog presatka i reakcije odbacivanja nakon transplantacije bubrega u Klinickom
bolnickom centru Rijeka te utjecaja ovih ¢imbenika na jednogodiSnje prezivljenje presatka i

bolesnika.



3. ISPITANICI | POSTUPCI

U ovom radu analizirani su podatci o transplantacijama bubrega u Klinickom bolnickom
centru Rijeka u prvom petogodis$njem razdoblju nakon pristupanja Republike Hrvatske
Eurotransplant International Foundationu (medunarodnoj organizaciji za razmjenu organa), to
jest od 15. kolovoza 2007. godine do 15. kolovoza 2012. godine. Podatci su prikupljeni iz
medicinske dokumentacije bolesnika te iz Integralnog bolni¢kog informacijskog sustava
(IBIS) Klinickog bolnickog centra Rijeka 1 raCunalne baze Eurotransplanta
(Eurotransplant Network Information System — ENIS).

Podatci o primatelju obuhvacali su spol, dob, osnovnu bubreznu bolest, trajanje i metodu
dijalize, ABO krvnu grupu, tipizaciju humanih leukocitnih antigena (HLA), prisustvo panel
reaktivnih protutijela (PRA, prema engl. panel reactive antibodies), ranije lijeCenje
transplantacijom te inicijalno imunosupresivno lije¢enje. Primijenjen je standardni
imunosupresivni protokol naseg centra koji obuhvaca inhibitor kalcineurina, mikofenolat
mofetil, kortikosteroid te indukcijsko lijeCenje blokatorima interleukin-2 receptora ili
antitimocitnim globulinom.

Analizirani podatci o darivatelju bili su dob, spol, vrsta darivatelja i uzrok smrti umrlih
darivatelja. Biljezeni podatci o transplantaciji obuhvacali su podudarnost u ABO krvnoj grupi i
HLA antigenima izmedu primatelja i darivatelja, trajanje hladne ishemije, preuzimanje
funkcije presatka u prva 24 sata, ucestalost akutne tubularne nekroze i akutne reakcije
odbacivanja presatka u prva tri mjeseca nakon transplantacije te jednogodisnje prezivljenje

presatka i bolesnika.

Za statisticku obradu podataka koriSteni su programi: Microsoft Excel i Statistica 12.0.
Rezultati su izraZeni kao srednja vrijednost uz standardnu devijaciju, a ako nije bila normalna
distribucija podataka izrazeni su kao medijan vrijednosti i raspon. Razlike srednjih vrijednosti

izmedu skupina s vjerojatno$¢u pogreske manjom od 0,05 (p<0,05), smatrane su statisticki
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znaGajnima. Razlike izmedu pojedinih skupina analizirane su t-testom i y* testom. Za
prikazivanje rezultata koriSteni su programi Microsoft Word i Excel. Dobiveni rezultati

prikazani su tabelarno i graficki.



4. REZULTATI

4.1 Podatci o primateljima

U analiziranom petogodi$njem razdoblju u nasem centru 90 (98,9 %) bolesnika primilo je
bubreg (98,9 %) umrlih darivatelja, a jednom (1,1 %) primatelju bubreg je presaden od oca.
Prvoj transplantaciji podvrgnuto je 84 (92,3 %) bolesnika, dok je u preostalih bolesnika
uCinjena druga transplantacija bubrega. Najce$¢e osnovne bubrezne bolesti bile su
glomerulonefritis u 35 (38,5 %) bolesnika, pijelonefritis / intersticijski nefritis u 16 (17,6 %)
bolesnika, nefroskleroza i hipertenzivno ostecenje bubrega (vaskularna bolest bubrega) u 10
(11,0 %) bolesnika, policisticna bolest bubrega u 10 (11,0 %) bolesnika i dijabeticka
nefropatija u 6 (6,6 %) bolesnika (slika 1). Druge osnovne bubrezne bolesti bile su tuberozna
skleroza, hemoliticko uremijski sindrom, karcinom bubrega i prirodena malformacija
bubrega, dok je u 10 (11,0 %) bolesnika uzrok kroni¢nog bubreznog zatajenja bio nejasan. Od
sveukupno 91 bolesnika, 51 (56,0 %) primatelj bio je muskog spola. Medijan dobi svih
primatelja bio je 55 (15-78) godina, u muskaraca 53 (15-78) i u Zena 56 (27-77) godina.
Tijekom analiziranog petogodisnjeg razdoblja biljezen je stalni porast prosjecne dobi muskih
primatelja (slika 2). Svi su bolesnici prije transplantacije bubrega lije¢eni dijalizom: 74 (81,3
%) bolesnika hemodijalizom, 11 (12,1 %) peritonejskom dijalizom, a 6 (6,6 %) bolesnika je
lijeCeno s obje metode. Medijan trajanja lijeCenja dijalizom prije transplantacije bubrega bio
je 5,0 (0,5-30,5) godina.

Na posljednjem prijetransplantacijskom testu limfocitotoksi¢nosti ovisne o komplementu na
panelu limfocita naSe populacije darivatelja krvi, u 14 (15,4%) primatelja utvrdena je
senzibilizacija na HLA antigene: u bolesnika s 1-5% panela i u 12 bolesnika, od kojih su

polovina bili kandidati za drugu transplantaciju bubrega, sa 6-80 % panela.



Uz kombinaciju inhibitora kalcineurina, mikofenolata i kortikosteroida koja je primijenjena u
svih primatelja bubreznog presatka, 83 (91,2 %) bolesnika je u indukciji primilo antagonist
interleukin-2 receptora, a preostali antitimocitni globulin. Od sveukupno sedam bolesnika koji
su podvrgnuti drugoj transplantaciji bubrega, svega je jedna bolesnica u indukciji primila
antitimocitni globulin, dok je u ostalih bolesnika primijenjen antagonist interleukin-2

receptora.

B Glomerulonefritis

M Pijelonefritis /
intersticijski nefritis

m Vaskularna bolest
bubrega

B Policisticna bolest
bubrega

H Dijabeti¢ka nefropatija

W Ostalo

m Nepoznato

Slika 1. Osnovna bubrezna bolest u primatelja bubreznog presatka u razdoblju od 15.

kolovoza 2007. godine do 15. kolovoza 2012. godine u KBC-u Rijeka
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Slika 2. Prosje¢na dob primatelja bubreznog presatka u razdoblju od 15. kolovoza 2007.

godine do 15. kolovoza 2012.godine u KBC-u Rijeka

4.2 Podatci o darivateljima

Od sveukupno 90 umrlih darivatelja, 43 (47,3 %) je bilo muskog spola. Medijan dobi
darivatelja bubrega bio je 52 (11-79) godine, u muskih darivatelja 54 (11-74) i u Zenskih 51
(27-79) godina. Uzrok smrti bio je cerebrovaskularni u 65 (72,2 %) darivatelja, trauma u 22
(24,4 %) darivatelja, zastoj srca u 2 (2,2 %) i anoksija u jednog darivatelja. Nije bilo donora s
nekucaju¢im srcem (DCD, prema engl. donation after cardiac death) jer to prema ,,Zakonu o

presadivanju ljudskih organa u svrhu lijecenja Republike Hrvatske* nije dopusteno (7).

4.3 Podatci o transplantaciji

4.3.1 ABOi HLA podudarnost izmedu primatelja i darivatelja bubrega

Analizom odnosa ABO krvnih grupa izmedu darivatelja i primatelja, ustanovljena je
identi¢nost kod 89 (97,8 %) transplantacija i podudarnost u 2 (2,2 %) slucaja. Primatelji su u

72 (79,1 %) slucajeva imali 2 do 4 HLA nepodudarnosti u HLA-A, -B i -DR antigenima s
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darivateljem, dok su 2 (2,2 %) bolesnika imala Sest podudarnosti i jedan bolesnik Sest

nepodudarnosti s HLA antigenima darivatelja (slika 3).
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Slika 3. Broj nepodudarnosti u HLA -A, -B i -DR antigenima izmedu primatelja i darivatelja
bubrega u razdoblju od 15. kolovoza 2007. godine do 15. kolovoza 2012. godine u KBC-u

Rijeka

4.3.2 Ucestalost odgodenog preuzimanja funkcije bubreznog presatka

Kod presadivanja bubrega Zzivog darivatelja nije bilo hladne ishemije jer su postupci
eksplantacije i implantacije radeni paralelno i presadak je odmah preuzeo funkciju. Medijan
trajanja hladne ishemije presadaka umrlih darivatelja bio je 16 sati (0,5 - 36 sati). U 5 (5,6 %)
primatelja ve¢ je u ranom poslijetransplantacijskom tijeku doslo do gubitka funkcije presatka
uslijed kirurSkih komplikacija (tromboze krvnih Zila presatka u dva bolesnika i krvarenja u
operativnom podruéju u tri bolesnika). Analiziraju¢i preostalih 85 primatelja bubreznog
presatka umrle osobe, u 59 (69,4 %) uspostavila se funkcija bubreznog presatka u prva 24
sata. U 60 (69,8 %) od sveukupno 86 primatelja javili su se klinicki pokazatelji akutne

9



tubularne nekroze te je u 27 (45,0 %) bolesnika bilo potrebno potporno lije¢enje dijalizom. Na
tablici 1. prikazane su karakteristike primatelja s preuzimanjem funkcije presatka u prva 24
sata (tablica 1), a tablica 2 prikazuje karakteristike primatelja presatka s akutnom tubularnom
nekrozom. Uzroci smrti darivatelja bubrega u bolesnika s funkcijom u prva 24 sata prikazani

su u tablici 3, a u onih s akutnom tubularnom nekrozom u tablici 4.

10



Tablica 1. Karakteristike bolesnika s funkcijom presatka u prva 24 sata nakon transplantacije
bubrega u razdoblju od 15. kolovoza 2007. godine do 15. kolovoza 2012. godine u KBC-u
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zl
2
2

=z
E

2
g

8
_E

p = 0.7586

Glomerulonefritis

2
g

p = 0.7623

Pijelonefritis / intersticijski nefritis

w
o

p = 0.5761

w
Ly
[=]
ha

Dijabetitka nefropatija p = 0.0630

Dijaliza

(=
[

Peritonejska dijaliza

Trajanje dijalize (godine)

-
-
L]

Transplantacija bubrega Zivog
darvatelja

Lmdi

8
2
w
3
g
=

Dob darivatelja (godine)

Dob #ivog darivatelja

8

MuSkarci

B
_E
>

Trajanje hladne ishemije (sati)

‘i‘

Podudarnost krvne grupe primatelja i
darivatelja

[
[
3
w
@

0-1

w
-

56

-

1.7

ha

nr p= 02443

-
Y

11



Tablica 2. Karakteristike bolesnika s klinickim pokazateljima akutne tubularne nekroze nakon
transplantacije bubrega u razdoblju od 15. kolovoza 2007. godine do 15. kolovoza 2012.

godine u KBC-u Rijeka

Akutna tubularna nekroza

M Yo M Yo
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Tablica 3. Uzroci smrti darivatelja bubrega u bolesnika s funkcijom presatka u prva 24 sata u

razdoblju od 15. kolovoza 2007. godine do 15. kolovoza 2012. godine u KBC-u Rijeka

Funkcija u prva 24 sata

Uzrok smrti Da Ne
p vrijednost
N=59 N=26
N % N %
45 76,3 23 88,4 p =0.3948
13 22,0 3 11,6 p=0.7101
1 1,7 - -

Tablica 4. Uzroci smrti darivatelja bubrega u bolesnika s klinickim pokazateljima akutne
tubularne nekroze nakon transplantacije bubrega u razdoblju od 15. kolovoza 2007. godine do

15. kolovoza 2012. godine u KBC-u Rijeka

Akutna tubularna nekroza

Uzrok smrti
Da Ne
p vrijednost
N=60 N=25
N % N %
44 73,3 17 68,0 p =0.9429
13 21,7 8 32,0 p =0.9630
3 5,0 - -
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4.3.3 Ucestalost reakcije odbacivanja u prva tri mjeseca nakon transplantacije

Od sveukupno 90 primatelja bubrega umrlih darivatelja, 13 (14,4 %) bolesnika lije¢eno je
zbog akutne reakcije odbacivanja bubreznog presatka u prva tri mjeseca nakon transplantacije
bubrega, od kojih je 6 (46,2 %) bolesnika bilo muskog spola. Ucestalost akutne reakcije
odbacivanja u primatelja s akutnom tubularnom nekrozom bubreznog presatka prikazana je na
slici 4. U Sest slucajeva reakcija odbacivanja potvrdena je biopsijom presatka. Prema
patohistoloSkom nalazu u dva primatelja potvrdena je reakcija odbacivanja tipa IIA prema

Banffovoj klasifikaciji te u po jednom slucaju tip IA, tip 11, tip II+11A i tip 1A+ 1IB.

100% - - 100%
90% - - 90%
80% - - 80%
70% - - 70%
60% - - 60%

. . M Bez akutne reakcije
50% - 50% odbacivanja

0, _ | 0,
40% 40% W Akutna reakcija
30% - 30% odbacivanja
20% - - 20%
10% - 10%

0% - - 0%

Funkcija u prva 24 Akutna tubularna
sata nekroza

Slika 4. Ucestalost reakcije akutnog odbacivanja presatka u primatelja s preuzimanjem
funkcije presatka u prva 24 sata i u primatelja s razvojem akutne tubularne nekroze u

razdoblju od 15. kolovoza 2007. godine do 15. kolovoza 2012. godine u KBC-u Rijeka

4.4 Funkcija bubreznog presatka godinu dana nakon transplantacije

Medijan vrijednosti koncentracija serumskog kreatinina u primatelja bubreznog presatka
godinu dana nakon transplantacije iznosio je 125 (62-450) pmol/L. U laboratoriju KBC-a

Rijeka, lokalitet Susak, do 2010. godine za dobivanje vrijednosti serumskog kreatinina
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koristila se kontinuirana nekompenzirana Jaffe metoda, a nakon 2010. godine kompenzirana
Jaffe metoda. Od ukupno 48 muskih primatelja, 18 (37,5 %) je imalo vrijednosti koncentracija
serumskog kreatinina ispod 130 pumol/L, a od 37 Zenskih primatelja kod 31 (83,8 %)
vrijednosti serumskog kreatinina bile su do 130 pumol/L. Prosje¢na vrijednost procijenjene
glomerularne filtracije godinu dana nakon transplantacije prema jednadzbi CKD-EPI (prema
engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) u bolesnika s i bez akutne
tubularne nekroze prikazana je u tablici 5. U primatelja s razvojem akutne tubularne nekroze
presatka procijenjena glomerularna filtracija godinu dana nakon transplantacije bila je
znacajno loSija u odnosu na primatelje u kojih se nije razvila akutna tubularna nekroza (p =

0.0381) (8).

Tablica 5. Procijenjena glomerularna filtracija (CKD - EPI)* godinu dana nakon
transplantacije bubrega u bolesnika sa i bez razvoja atn u razdoblju od 15. kolovoza 2007.

godine do 15. kolovoza 2012. godine u KBC-u Rijeka

Procjena GFR godinu Akutna tubularna nekroza
dana nakon
transplantacije DA (N= 59) NE (N=26) b vrijednost
ml/min/1,73 m?
N % N %
>60 11 18,6 11 42,3 p =0.0381
30-59 38 64,5 15 57,7 p=0.7115
<30 10 16,9 - -

* prema engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
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45 Jednogodisnje preZivljenje presatka i bolesnika

U ranom poslijetransplantacijskom razdoblju dva presatka su izgubljena zbog tromboze
krvnih zila, a tri presatka zbog krvarenja u operativnom podrucju. Jedan bubrezni presadak
izgubljen je 2007. godine zbog smrti bolesnika uslijed sepse. U petogodisnjem analiziranom
razdoblju jednogodisnje prezivljenje presadaka bilo je 93,4 %, a jednogodiSnje prezivljenje

bolesnika 98,9 %.
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5. RASPRAVA

U svijetu biljezimo sve vec¢i nedostatak bubrega, ali i drugih organa za transplantaciju. Upravo
zbog tog razloga, prihvaca se sve veci broj umrlih darivatelja prema prosirenim kriterijima, ali
se uocava 1 porast zivih darivatelja bubrega. Transplantacijom bubrega sa zivog darivatelja

izgledi za uspostavljanje rane funkcije presatka te prezivljenje presatka i bolesnika su znatno

bolji (9).

Gotovo svim (98,9 %) primateljima bubrega u nasem centru transplantiran je bubreg umrlog
darivatelja u analiziranom petogodi$njem razdoblju, a samo jedna transplantacija bubrega
ucinjena je sa zivog darivatelja. Posljednjih godina Republika Hrvatska je medu vode¢im
zemljama u svijetu prema stopi umrlih darivatelja organa na milijun stanovnika, ali se pri
tome broj zivih darivatelja jako smanjio. U svijetu i drugim zemljama clanicama

Eurotransplanta uocava se stalni porast udjela zivih darivatelja organa (10, 11).

Najcesce osnovne bubrezne bolesti u Republici Hrvatskoj koje dovode do zavr$nog stupnja
kroni¢ne bubrezne bolesti 1 potrebe za nadomjesnim lije¢enjem dijalizom ili transplantacijom,
su dijabeticka nefropatija, vaskularna bolest bubrega, glomerulonefritis, pijelonefritis,
policisticna bolest bubrega i intersticijski nefritis (6). U naSoj analiziranoj skupini primatelja
bubreznog presatka najces¢e osnovne bubrezne bolesti bile su glomerulonefritis, vaskularna
bolest bubrega, policisti¢na bolest bubrega, pijelonefritis i intersticijski nefritis te dijabeticka
nefropatija. Ovakva razlika u raspodjeli osnovnih bubreznih bolesti posljedica je velikog
udjela bolesnika s komorbiditetom uslijed komplikacija dugogodiSnje Secerne bolesti te
arterijske hipertenzije, ali i visoke dobi bolesnika u kojih se zapocinje nadomjesno lijeenje
bubreznog zatajenja, tako da se mnogi bolesnici ne mogu prihvatiti kao kandidati za

transplantaciju bubrega (6).
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Medijan dobi primatelja bubrega je u stalnom porastu i prema podatcima Eurotransplanta
2012. godine bio je 55 godina. U naSoj analiziranoj skupini primatelja medijan dobi bio je 55
(15-78) godina. U nasem centru takoder biljezimo stalni porast dobi primatelja, tako je u
petogodisnjem razdoblju od 2004. godine do 2009. godine prosjecna dob primatelja bubrega

bila 46 godina (10, 12, 13).

Nakon pristupa Republike Hrvatske Eurotransplantu, prvi bolesnik kojemu je transplantiran
bubreg lije¢io se hemodijalizom 30,5 godina. Zahvaljujuéi izuzetnom porastu stope umrlih
darivatelja organa, u Republici Hrvatskoj iz godine u godinu se trajanje lijeCenja dijalizom
prije transplantacije bubrega skracuje. Prema biljezenim podatcima naseg centra, godine
2007. medijan trajanja lijeCenja dijalizom prije transplantacije bio je 12,5 (2,5- 30,5) godina,

a 2012. godine 5,1 (2 — 6,9) godina (10).

Veci udio darivatelja bubrega je muskog spola, §to se objasnjava ve¢om ucestalos¢u nesreca
u toj populaciji. Prema podatcima naSeg centra, tijekom analiziranih pet godina darivatelji
bubrega u ve¢em postotku bili su zenskog spola (10, 13).

Dob darivatelja bubrega je znacajan ¢imbenik rizika za pojavu odgodene funkcije bubreznog
presatka te je dvostruko je veci rizik za odgodenu funkciju presatka u darivatelja koji su stariji
od 55 godina (14). U nasem centru, tijekom ovog petogodi$njeg razdoblja medijan dobi
umrlih darivatelja bubrega bio je 52 godine, a naj¢es¢i uzrok smrti bila je cerebrovaskularna
bolest, sto se podudara s podatcima o umrlim darivateljima bubrega u zemaljama ¢lanicama
Eurotransplanta (10,14).

Duze trajanje hladne ishemije presatka je znaCajan ¢imbenik rizika za razvoj odgodenog
preuzimanja funkcije bubreznog presatka, stoga trajanje hladne ishemije bubrega treba biti $to
krace (15). Medijan trajanja hladne ishemije bubrega u nasem centru iznosio je 16 sati, a

najduza hladna ishemija bila je 36 sati.
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Ucestalost odgodenog preuzimanja funkcije bubreznog presatka i potreba za lijeCenjem
bolesnika dijalizom javlja se u oko 30% bolesnika nakon transplantacije bubrega (18, 19, 20).
Sliéni su bili 1 rezultati za bolesnike u naSem centru. U literaturi se navodi starija dob
darivatelja kao ¢imbenik koji negativno utjeCe na preuzimanje funkcije presatka, ali i na
njegovo prezivljenje. Usporeduju¢i medijan dobi darivatelja, u primatelja s odgodenim
preuzimanjem funkcije presatka darivatelji su bili pet godina stariji. Razlika nije statisticki
znacajna. Kao ¢imbenik koji ima znacajan utjecaj na odgodeno preuzimanje presatka, navodi
se 1 vrijeme trajanja hladne ishemije. Prema naSim rezultatima, znaCajne razlike u trajanju
hladne ishemije izmedu skupina s preuzimanjem funkcije presatka u prva 24 sata i skupine s
akutnom tubularnom nekrozom nije bilo.

Transplantacija bubreznog presatka genski neidentichom primatelju potiCe razvoj
transplantacijske reakcije koja je usmjerena na odbacivanje presatka. Dominantnu ulogu na
prezivljavanje presatka imaju ABO i HLA podudarnost izmedu primatelja i darivatelja (1, 16).
Prema podatcima Collaborative transplant study, manji broj ukupnih nepodudarnosti HLA
(HLA A + HLA B + HLA DR) preduvjet je za bolje prezivljenje bubreznog presatka (17).
Prema podatcima Eurotransplanta najveci broj primatelja 1 darivatelja ima tri nepodudarnosti
u HLA antigenima, §to je bio slu¢aj i u nasih primatelja (slika 3, 10).

Znacajna razlika u broju HLA nepodudarnosti u nasih ispitanika izmedu rane i odgodene
funkcije presatka nije utvrdena (10, 17).

Odgodeno preuzimanje funkcije bubreznog presatka moze biti posljedica akutne reakcije
odbacivanja koja je u vecini slu€ajeva, uz suvremeno imunosupresivno lijecenje, potpuno
asimptomatska i javlja se u oko 15% primatelja (21, 22, 23, 24). U nasem centru, 14,4%
bolesnika je lije¢eno zbog akutne reakcije odbacivanja bubreznog presatka u prva tri mjeseca,

Sto se podudara sa podatcima iz literature.
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Ucestalost pojave akutnog odbacivanja presatka bila je veca u bolesnika koji su nakon
transplantacije razvili akutnu tubularnu nekrozu, ali ta razlika u pojavnosti nije bila statisticki
znacajna. Prema literaturi, druge europske drzave imaju sli¢ne podatke nasem centru (19).

U literaturi je opisano bolje prezivljenje presatka, ako je uzrok smrti darivatelja bila trauma
glave. U nasih ispitanika, lo$iji ishodi transplantacije bubrega i ¢es¢e odgodeno preuzimanje
funkcije presatka zabiljezeni su u primatelja bubrega od darivatelja koji su umrli zbog traume.
Razlika u ishodu nakon transplantacije bubrega od darivatelja koji je umro uslijed traume
moze ovisiti o postupcima odrzavanja darivatelja te eksplantacije i prezervacije bubrega.

Naime, kod smrti od trauma Cesto se rade multiorganske eksplantacije, a buduci da se bubrezi

eksplantiraju posljednji ¢esto dolazi do njihovog ostecenja (10, 21, 25).

Usporedba funkcije presatka godinu dana nakon transplantacije, odredivanjem koncentracija
serumskog kreatinina u muskaraca i zena, pokazala je ve¢i udio Zena u vrijednostima
serumskog kreatinina manjim od 130 pumol/L. Najvjerojatniji razlog tome je manja tjelesna i
miSi¢na masa u zena u usporedbi s muSkarcima. Procjenom glomerularne filtracije prema
CKD-EPI, dobili smo znacajnu statisticku razliku izmedu bolesnika s urednom funkcijom
presatka i onih u kojih je doslo do razvoja akutne tubularne nekroze. Naime, udio bolesnika s
GFR > 60 ml/min/1,73 m? bio je znacajno manji u onih bolesnika s pokazateljima akutne
tubularne nekroze nakon transplantacije bubrega. Prema podatcima iz literature, akutna
tubularna nekroza nepovoljno utje¢e na funkciju presatka u ranom poslijetransplantacijskom
razdoblju, ali njen razvoj ima i kasnije posljedice na glomerularnu filtraciju i time na stupanj

bubreznog zatajenja (8, 14, 19, 27).

20



Jednogodisnje prezivljenje presatka bilo je 93,1%, a bolesnika 98,9%, sto takoder odgovara

podatcima iz literature (26).

Akutna tubularna nekroza bila je relativno Cesta u nasih bolesnika, ali sa slicnom ucestalos¢u
kao 1 u drugim centrima. Iako odgodeno uspostavljanje funkcije bubreznog presatka moze
imati nepovoljan utjecaj na poslijetransplantacijski tijek, u nasih ispitanika nismo zabiljezili

statisticki znacajan utjecaj na prezivljenje presatka i bolesnika.
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6. ZAKLJUCCI

e Znacajno je veci udio transplantacija bubrega sa umrlih nego sa zivih darivatelja u
KBC-u Rijeka tijekom analiziranog petogodiSnjeg razdoblja.

e Vodeta osnovna bubrezna bolest u primatelja bubreznog presatka bila je
glomerulonefritis.

e Trajanje lijeCenja dijalizom prije transplantacije skracuje se posljednjih godina u
KBC-u Rijeka

e Bubrezni presadci od darivatelja koji su umrli uslijed traume cesce nisu preuzeli
funkciju u prvih 24 sata nakon transplantacije.

e Ucestalost odgodenog preuzimanja funkcije bubreznog presatka i akutnog odbacivanja
u prva tri mjeseca nije se znac¢ajno razlikovala od drugih europskih zemalja.

e Akutno odbacivanje presatka bilo je ¢eS¢e u bolesnika s klinickim pokazateljima
akutne tubularne nekroze, ali razlika nije bila statistic¢ki znacajna.

e U primatelja s akutnom tubularnom nekrozom procijenjena glomerularna filtracija
godinu dana nakon transplantacije bila je statisti¢ki znaCajno manja U odnosu na

primatelje u kojih je bubrezni presadak preuzeo funkciju u prva 24 sata.
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7. SAZETAK

Uvod: Transplantacija bubrega je najudinkovitija metoda lijeCenja bolesnika u zavr§nom
stupnju kroni¢ne bubrezne bolesti. Odgodeno preuzimanje funkcije presatka najcesce je
posljedica akutne tubularne nekroze, ali se u ranom razdoblju nakon transplantacije moraju

iskljuciti kirurske komplikacije i akutna reakcija odbacivanja.

Svrha rada: Utvrdivanje ucestalosti odgodenog preuzimanja funkcije bubreznog presatka i
reakcije odbacivanja nakon transplantacije bubrega u KBC-u Rijeka te utjecaj ovih ¢imbenika

na jednogodi$nje prezivljenje presatka i bolesnika.

Ispitanici i metode: Analiza podataka o 91 transplantaciji bubrega u KBC-u Rijeka u

razdoblju od 15. kolovoza 2007. godine do 15. kolovoza 2012. godine.

Rezultati: Medijan dobi svih primatelja bio je 55 (15-78) godina, a medijan dobi darivatelja
bubrega 52 (11-79) godine. Naj¢esc¢i uzrok smrti darivatelja bila je cerebrovaskularna bolest
(72,2%). Odgodeno preuzimanje funkcije presatka bilo je u 26 od ukupno 86 bolesnika
(30,2%). Od ukupno 91 primatelja bubrega, 13 (14,3%) bolesnika lijeceno je zbog akutne
reakcije odbacivanja bubreznog presatka u prva tri mjeseca nakon transplantacije bubrega.
Jednogodi$nje preZivljenje presatka bilo je 93,4%, a bolesnika 98,9%. U primatelja s akutnom
tubularnom nekrozom ucestalost akutnog odbacivanja presatka bila je veca. Statisticki
znacajna razlika zabiljezena je procjenom glomerularne filtracije godinu dana nakon
transplantacije izmedu bolesnika s dobrim preuzimanjem funkcije presatka i bolesnika s

akutnom tubularnom nekrozom.

Zakljucak: Ucestalost akutnog odbacivanja bubrega bila je veca u primatelja kod kojih je

doslo do razvoja akutne tubularne nekroze.
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Kljuéne rijefi: transplantacija bubrega, odgodeno preuzimanje funkcije presatka, akutna
tubularna nekroza, akutna reakcija odbacivanje, jednogodisnje prezivljenje presatka i

bolesnika

24



8. SUMMARY

Introduction: Renal transplantation is the best replacement therapy for patients with end-
stage renal disease. Delayed graft function mostly is a consequence of acute tubular necrosis,
but in the early posttransplant period surgical complications and acute allograft rejection must

be excluded.

Objective: Determination of the incidence of delayed allograft function and acute allograft
rejection after renal transplantation in UHC Rijeka and influence of these factors on one year

graft and patient survival.

Participants and methods: Data analysis on 91 renal transplantations in UHC Rijeka from

15™ August 2007 to 15™ August 2012.

Results: Median age of all recipients was 55 (15-78) years and median age of kidney donors
52 (11-79) years. The most common cause of donor death was cerebrovascular desease
(72,2%). Delayed allograft function was found in 26 out of 86 patients (30,2%). Among 91
kidney recipients, 13 of them (14,3 %) were treated due to acute allograft rejection during the
first three posttransplant months. One year graft survival was 93,4 % and one year patient
survival was 98,9%. In recipients with acute tubular necrosis, the incidence od acute rejection
was higher. One year after renal tranplantation, the difference in estimated glomerular
filtration rate, was statistically significant between patients with immediate recovery of graft

function and those with acute tubular necrosis.

Conclusion: The incidence of acute allograft rejection was higher in recipients with acute

tubular necrosis.

Key words: renal transplantation, delayed graft function, acute tubular necrosis, acute

allograft rejection, one year graft and patient survival
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