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POPIS SKRACENICA

ABI akutna bubreZna insuficijencija
ACE angiotenzin konvertirajuci enzim, eng. Angiotensin Converting Enzyme
AD PBB autosomno-dominantna policisticna bubrezna bolest
AKIN eng. Acute Kidney Injury Network
ATN akutna tubularna nekroza
APACHE eng. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
CNI kalcineurinski inhibitori, eng. Calcineurin Inhibitors
CsA ciklosporin A
ESRD terminalni stadij bubreZnog zatajenja, eng. End-stage Renal Disease
FSGS fokalna segmentalna glomeruloskleroza
FKBP12 FK 506-veZzuci protein 12, eng. FK-Binding Protein 12
GF glomerularna filtracija
HCV hepatitis C virus
HRS hepatorenalni sindrom
IL-2 interleukin-2
INR internacionalni  normalizirani omjer za protrombinsko vrijeme, eng.
International Normalized Ratio
KBB kroniCna bubrezna bolest
MELD eng. Model for End-stage Liver Disease
MDRD eng. Modification of Diet in Renal Disease
MMF mikofenolat mofetil
MPA mikofenolna kiselina, eng. Mycophenolic Acid
MmTOR eng. Mammalian Target of Rapamycin
NFAT nuklearni faktor aktivirane T-stanice
eng. Nuclear Factor of Activated T-cells
NGAL lipokalin udruzen sa neutrofiinom gelatinazom eng. Neutrophile Gelatinase-

Associated Lipocalin
NKF K/DOQUI eng. The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality

Initiative
PDGF trombocitni faktor rasta, eng. Platelet-Derived Growth Factor
RAAS renin angiotenzin aldosteronski sustav
RIFLE eng. Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage renal disease
ROS reaktivne kisikove Cestice, eng. Reactive Oxygen Species
Tac takrolimus
TGF- transformirajuci faktor rasta beta, eng. Transforming Growth Factor beta

TJ transplantacija jetre
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1. SAZETAK

Bolest bubrega Cesta je komplikacija nakon transplantacije jetre (TJ) i u velikoj
mjeri doprinosi pove¢anom morbiditetu i mortalitetu transplantiranih bolesnika.
Bubrezno oSteCenje nakon TJ moZe se prezentirati u akutnom ili kroni€hom obliku,
podloga bolesti je multifaktorijalna te ukljuCuje brojne preoperativne, perioperativne i
postoperativne faktore. Poznavanje uzroCnih faktora kao i rana identifikacija
bubrezZnog oSteCenja doprinosi pravovremenoj primjeni terapije kao i sprecavanju
progresije bolesti. Incidencija akutne bubrezne insuficijencije (ABI) nakon TJ krece se
u rasponu od 40-70%, najceSce se javlja se u ranom postoperativhom razdoblju te je
uzrokovana akutnom tubularnom nekrozom uslijed hipotenzije i hipoperfuzije.
Prolongirana ishemija, toksi¢na oStecenja, infekcije i nefrotoksicni lijekovi faktori su
koji mogu dovesti do progresije ABI-e u ireverzibilno, kroni¢no oStecenje. Kroni¢na
bubrezna bolest (KBB) predstavlja znacajan problem nakon TJ s incidencijom koja se
kre¢e od 20-80%. Medu brojnim faktorima rizika za razvoj KBB vodecu ulogu imaju
kalcineurinski inhbitori (CNI) koji su sastavnha komponenta vecine imunosupresijskih
protokola. S obzirom na sve vecu incidenciju bubreznih bolesti nakon TJ,
pravovremeno prepoznavnje bolesnika s poviSenim rizikom za razvoj bubreznog
oSteCenja, identificiranje etioloSkih faktora, kao i pravodobna primjena
renoprotektivne strategije, ukljuCujuc¢i minimaliziranje CNI nefrotoksi¢nosti, vazni su

postupci u o¢uvanju bubreZne funkcije nakon TJ.

Ovaj rad donosi pregled mogucih bubreznih bolesti nakon TJ s osvrtom na
incidenciju, etiologiju i rizicne faktore, posljedicne komplikacije te strategije za

ocCuvanje i minimaliziranje bubreznih oStec¢enja nakon TJ.

KljuCne rijeCi: transplantacija jetre, akutna bubrezna insuficijencija, kronicna
bubrezna bolest



2. SUMMARY
Kidney diseases occuring liver transplantation

Kidney disease after liver transplantation is a common complication associated
with increased morbidity and mortality. It may have an acute or chronic presentation.
Aetiology is multi-factorial, including many preoperative, perioperative and
postoperative factors. Identifying risk factors and early identification of renal
dysfunction may allow early implementation of treatments that could delay the

progression of renal damage after liver transplantation.

Acute kidney injury occurs in early postoperative period at an incidence of 40-
70% and its most common cause is acute tubular necrosis due to hypotension and
hypoperfusion. Prolonged ischemia, toxic insults, infections and nephrotoxic drugs
may contribute to progression of acute kidney injury into ireversible, chronic kidney
disease. Incidence of chronic kidney disease after liver transplantation ranges from
20 to 80%, and it is infulenced by many different factors. However calcineurin

inhibitors nephrotoxicity is one of the leading causes.

Identifying patients at risk of acute kidney injury and chronic kidney disease and
early implementation of measures to preserve the progression of renal dysfunction,

including CNI minimization, should be an integral part in renoprotective strategies.

This paper provides an overview of kidney diseases occuring liver
transplantation, including incidence, aetiology and risk factors, following
complications and strategies to preserve and reduce renal dysfunction after liver

transplantation.

Key words: liver transplantation, acute kidney injury, chronic kidney disease



3. UvOD

Transplantacija jetre (TJ) terapija je izbora za mnoge bolesnike s terminalnim
stadijem jetrene bolesti i fulminantnim zatajenjem jetre. Napretkom kirurSke tehnike i
razvojem imunosupresivnih lijekova, posljednjih destelje¢a dolazi do znacajnog
poboljSanja prezivljenja presatka i bolesnika. No, bubrezna disfunkcija i dalje ostaje
znacajna komplikacija nakon TJ.

Ostecenje bubrezne funkcije nakon TJ je Cesto i u znacajnoj mjeri pridonosi
morbiditetu i mortalitetu transplantiranih bolesnika [1,2]. Prezentira se u obliku akutne

bubrezne insuficijencije ili kroniCne bubrezne bolesti.

Incidencija akutne bubreZne insuficijencije nakon TJ kreCe se od 40-70% [4].
NajceSce je uzrokovana ishemijom s posliedicnom nekrozom bubreZznih tubula,

imunosupresivnim lijekovima i infekcijama u prvim tjednima nakon transplantacije [3].

Incidencija kroni¢ne bubrezne bolesti nakon TJ krece se u rasponu od 20-80%
[2,10], a mortalitet takvih bolesnika poviSen je 4.55 puta u odnosu na transplantiranu
populaciju koja nije razvila kroni¢no bubrezno oStecenje [1]. Mnogi faktori mogu
doprinjeti razvitku KBB-i, no najvaznijima se smatraju kalcineurinski inhibitori (CNI)

koji danas Cine osnovu imunosupresijskih protokola nakon TJ.

Ostecenje bubrezne funkcije, ukoliko se rano prepozna moZze biti reverzibilno,
stoga je vazno pravodobno prepoznati bolesnike s poviSenim rizikom za razvoj
bubreznog oStecenja, identificirati etioloSke faktore i na vrijeme primijeniti

renoprotektivno lijecenje.

Ovaj rad donosi pregled mogucih bubreznih bolesti nakon TJ s osvrtom na
incidenciju, etiologiju i rizicne faktore, posljedicne komplikacije te strategije za

oCuvanje bubrezne funkcije i minimaliziranje bubreznih oSte¢enja nakon TJ.



4. MOGUCE BUBREZNE BOLESTI NAKON TRANSPLANTACIJE JETRE

Ostecenje bubrezne funkcije nakon transplantacije jetre prezentira se u

akutnom ili kroniénom obliku.
4.1. DEFINICIJA AKUTNE BUBREZNE INSUFICIJENCIJE

Akutna bubrezna insuficijencija (ABI) je KliniCki sindrom karakteriziran naglim
padom glomerularne filtracije (GF) Cije su glavne funkcionalne posljedice retencija
vode, otpadnih metaboliCkih proizvoda i elektrolita. Koncentracijska sposobnost

bubrega se smanjuje, a osmolalnost mokrace postaje slicna osmolalnosti plazme.

ABI se definira pomoc¢u RIFLE (eng. Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage renal
disease) kriterija i Acute Kidney Injury Network (AKIN) klasifikacije, $to omogucuje

univerzalnu definiciju i stupnjevanje ABI-e [4,5] (Tablica 1).

Klasifikacija se temelji na smanjenju glomerularne filtracije, porastu kreatinina u
serumu te volumenu izlu¢enog urina. Glavni nedostaci su Sto ne ukljuCuje etiologiju i
patofiziologiju bolesti te ne razlikuje prerenalnu od renalne (parenhimske) azotemije
[4]. Uz to, razina serumskog kreatinina ima svoje nedostatke u dijagnozi rane ABI-e;
porast kreatinina u serumu javlja se sa zakaSnjenjem u odnosu na oSteCenje
bubreznog parenhima; razina kreatinina ovisi o stanju uhranjenosti, miSi¢noj masi i
interferenciji s bilirubinom Ciji su statusi u bolesnika sa cirozom, koji ¢ine najveci broj
kandidata za TJ, naruSeni [6]. Zbog toga se pronalaze novi biomarkeri koji mogu
rano ukazivati na poviSen rizik za ABI-u prije razvitka klinickih manifestacija.
Najvazniji indikator takve vrste je lipokalin udruzen sa neutrofilnom gelatinazom (eng.
Neutrophile Gelatinase-Associated Lipocalin, NGAL) [7]. Studija Porta i suradnika
pokazala je da kombinacija dva nezavisna prediktora ABI-e, APACHE II* i serumski
NGAL, zajednickog naziva - indeks renalnog rizika, imaju najvecu prediktivhu

vrijednost u odredivanju ABI-e [8].

' APACHE Il je bodovni sustav za odredivanje teZine bolesti kod pacijenata na jedinici intezivnog
lijecenja. Skor se izraCunava na temelju slijedeéih parametara: dob, rektalna temperatura,sredniji
arterijski tlak, arterijski pH, kardioloSki status, respiratorni status, serumski natrij, serumski kalij,
kreatinin, hematokrit, broj leukocita, Glasgow Coma Score
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Tablica 1. Usporedba RIFL i AKIN klasifikacije (Modified RIFFLE-AKIN
classification). Adaptirano prema Mehta RL et al: Report of an initiative to improve
outcomes in acute kidney injury. Crit Care 2007.

USPOREDBA RIFLE | AKIN KLASIFIKACIJE

RIFLE AKIN
kategorija U diureza stadij serumski kreatinin
serumu/GF
risk porast 1.5 puta/ | <0.5 ml/kg/h 1 rﬁolréf t”:(r%a;gglnfs%_%go
rizik pad GF > 25% za 6h (3 P . :
o osnovne vrijednosti
injury porast2 puta/ | <0.5mikgh | pOfagggg/jagg‘n'gjnfoo'
oStecenje pad GF >50% za 12h . :
vrijednosti

porast 3 puta ili

- 0
>amgldL uz <0.5 mitkg/h porast kreatinina >300%

failure osnovne vrijednosti ili

o akutni porast > za 24 hili 3 .
zatajenje 0.5 mg/dL /pad | 12h — anurija 246C)ran;?/>d|(_) gfnall(glt_m
GF >75% porast =5.>mg
loss perzistentna ABI
ubitak (renalna
gubrta disfunkcija >4
funkcije tiedna)
ES.RD . termnalna faza
termlnqlnl bubreznog
sta@u zatajenja >3
bubreznog mieseca
zatajenja )

ESRD-eng. End-stage renal disease

4.2. DEFINICIJA KRONICNE BUBREZNE BOLESTI

Kroni¢na bubreZna bolest (KBB) definira se kao oSte¢enje bubrega (patoloski
nalaz urina ili morfoloSke promjene bubrega) i smanjenje bubrezne funkcije

(glomerularne filtracije) koje traje viSe od 3 mjeseca [9].

KBB se octuje progresivnim i ireverzibilnim oSte¢enjem nefrona. Pocetne
promjene su asimptomatske jer preostali nefroni kompenzacijskim mehanizmima
(hipertrofija) preuzimaju funkciju propalih nefrona. Do dekompenzacije dolazi pri
propadanju viSe od 80% nefrona i pojave klinicki manifestne KBB-i.

Osnovni kriterij za odredivanje stadija bubrezne bolesti je veliCina glomerularne
filtracije (GF).



Prema smjernicama Inicijative za kvalitetu ishoda bubreznih bolesti i dijalize
»The National Kidney Foundation and Kidney/Disease Outcome Quality Initiative”
(NKF K/DOQI) [11], KBB podijeljena je u 5 stadija (Tablica 2). Prvi stadij KBB-i
karakterizira oSteenje bubrega (najceSce albuminurija), uz normalnu funkciju
bubrega (GF = 90 ml/min/1.73m?). U drugom stadiju oStecenje je praceno pocetnim
smanjenjem GF na 89-60 ml/min/1.73m2. U treCem stadiju KBB-i dolazi do
zadrzavanja duSicnih tvari u krvi (ureje, kreatinina i mokracne kiselina) uz pojavu
komplikacija: normocitne anemije, opCe slabosti, razvoja metabolicke bolesti kostiju,
elektrolitskih poremecaja (natrija i kalija) i poremecaja acidobaznog statusa, dok se
vrijednosti GF krecu od 59 do 30 ml/min/1.73mz2. Daljnjim napredovanjem pada
glomerularne filtracije (Cetvrti stadij GF 29-15 ml/min/1.73m?2) nastaje pogorSanje u
sastavu tjelesnih tekucina, elektrolita, acidobaznog statusa te se razvijaju
kardiovaskularne, gastrointestinalne, hematoloSke i endokrinoloske komplikacije. U
petom stadiju dolazi do pada GF ispod 15 ml/min/1.73m2 Sto oznacava terminalno
bubrezno zatajenje i zahtjeva primjenu nadomjesnog bubreZznog lijecenja (dijalize ili

transplatacije burega) [12].

Tablica 2. Stadiji kroniCne bubrezne bolesti. Adaptirano prema NKF K/DOQUI. Am
J Kidney Dis 2002.

DEFINICIJA KRONICNE BUBREZNE BOLESTI
STADIJ OPS GF (ml/min/1.73m?2)
1. oStecCenje bubrega s normalnom ili 1 GF =90
2. blago oStecenje 60-89
3. umjereno ostecenje 30-59
4, teSko oStecenje 15-29
5. bubrezno zatajenje <15




5. PROCJENA BUBREZNE FUNKCIJE PRIJE TRANSPLANTACIJE JETRE

BubreZzna disfunkcija jedna je od vodecih komplikacija svakog operativhog
zahvata. Evaluacija bubreZne funkcije u kandidata za transplantaciju jetre neizostavni
je dio svake pretransplantacijske obrade, a temeljem veliCine bubreZznog oStecenja

modificira se kasnije lijeCenje te se anticipiraju komplikacije.

VeliCina glomerularne filtracije Siroko je prihvacena kao mjera procjene

cjelokupnog funkcionalnog stanja bubrega.

GF mijeri se kao renalni klirens odredenih supstanci iz plazme i izraCunava kao
volumen plazme koji se ocCisti od te supstance putem bubrega u jedinici vremena.
MoZe se mijeriti kao klirens egzogenih supstanci kao §to su inulin, >'Cr-EDTA, I*?>-
iotalamat, %*"Tc-dietilentriamin. Klirens iotamalata najto¢nije odreduje razinu
glomerularne filtracije, medutim njegovo odredivanje, kao i ostalih egzogenih
markera zahtjeva vecu suradljivost bolesnika, donosi vece troSkove i komplicirano je
za izvodenje u rutinskoj laboratorijskoj praksi [12]. Zbog tih nedostataka danas ove

metode nisu u Sirokoj uporabi.

Odredivanje kreatinina, kao endogenog filtracijskog markera u serumu, glavni je
parametar za evaluaciju bubreZne funkcije u standardnom laboratorijskom protokolu.
PotjeCe iz metabolizma kreatina i fosfokreatina miSi¢a i kao takav reflektira miSi¢nu
masu. Zbog relativho konstantne miSiéne mase u tijelu, i razina kreatinina u krvi na
prenosi do bubrega iz kojih se uglavnom izluCuje glomerularnom filtracijom. Dio
kreatinina se u bubreznim tubulima i secernira, a sekrecija se povecava s
povecanjem koncentracije kreatinina u krvi. Mjerenje klirensa kreatinina provodi se
sakupljanjem 24-satnog urina u kojem se odredi koncentracija kreatinina. Istodobno
se iz krvi analizira serumska koncentracija kreatinina. 1z te dvije koncentracije
kreatinina i volumena mokrace, formulom se izra€unava klirens kreatinina.

Formule za izraCunavnje klirensa kreatinina [20]:

C=UxV/S
ili
C=UxV/Sx173/A
za malu djecu, pretile i izrazito mrSave
odrasle osobe

C—klirens kreatinina, U-koncentracija kreatinina u mokraci, V—minutni volumen mokrace, S-
koncentracija kreatinina u serumu, A—povrSina tijela



Kada se procjenjuje vrijednost kreatinina u serumu mora se uzeti u obzir slijedece
[21]:

razlike u miSicnoj masi ovisno o spolu, starosnoj dobi i rasi mijenjaju
produkciju kreatinina

razlike u prehrani mijenjaju koncentraciju kreatinina

koncentracije kreatinina smanjene su kod malnutricije, amputacije
ekstremiteta, ciroze jetre, upale i drugih kroni¢nih bolesti (maligniteti,
kardiovaskularne bolesti)

pojedini lijekovi povecavaju koncentraciju kreatinina tako Sto inhibiraju njegovu
tubularnu sekreciju (cimetidin i trimetoprim)

pri niskim razinama GF, intestinalna eliminacija kretinina moZe biti povec¢ana

Bolesnici sa terminalnom bolesti jetre koji Cine vecinu kandidata za
transplantaciju ¢esto imaju manju miSicnu masu, a time i nizu proizvodnju kreatinina
nego populacija na kojoj su razviene formule za odredivanje GF. Takoder u
bolesnika koji su veC razvili bubrezno oSteCenje povecana tubulrana sekrecija
pridonosi povecanoj koncentraciji kreatinina u mokraci. Stoga 24-satni klirens
kreatinina moze precjenjivati bubreznu funkciju i time se ograniCava to¢nost procjene
[16].

Cistatin C je neglikozilirani protein koji se iz cirkulacije skoro u potpunosti
eliminira glomerularnom filtracijom. Koncentracija cistatina C u serumu je nezavisna
o miSi¢noj masi i spolu do 50. godine Zivota. Cistatin C ima prednost kada je kreatinin
u serumu pod utjecajem ekstrarenalng patoloSkog procesa, npr. kod bolesnika sa
cirozom jetre [22]. Medutim, nedostatak cistatina C je utjecaj faktora koji nisu vezani

za renalnu funkciju, kao Sto su pusenje, bolesti jetre i terapija glukokortikoidima [23].

Smijernice Inicijative za kvalitetu ishoda bubreznih bolesti i dijalize (K/DOQI)
smatraju da je sama koncentracija kreatinina u serumu suboptimalna za procjenu
razine bubrezne funkcije te preporucuju procjenu GF u kandidata za TJ pomocu
Cockroft-Gault i MDRD (eng. Modified Diet in Renal Disease) formula, s tim da
prednost daju MDRD formuli [11].



Cockroft-Gault [24] i MDRD formula [25]:

Cockcroft-Gault formula:
CrCl (ml/min) = (140-godine) x teZina x 1.228 + Sc, x (0.85 za zZenski spol)

MDRD formula:
GF(mL/min/1.73m?)=186 x (Sc+88.4)"*** x (godine) %**
x (0.742 za zenski spol) x ( 1.212 za Afroamerikance)

CrCl—klirens kreatinina, Sc—serumski kreatinin, GF—glomerularna filtracija

Prednosti MDRD formule su u tome Sto ne trazi poznavanje bolesnikove teZine,
ne zahtjeva korekcije s obzirom na tjelesnu povrSinu te je za nju opcenito dokazano
da je preciznija i toCnija od Cockroft-Gaultove jednadzbe kad je GF niza od 60
mL/min/1,73 m? [26]. lako podcjenjuje vrijednost bubreZne funkcije u prvoj godini
nakon transplantacije i moZe davati lazno pozitivne rezultate bubreznog oSteéenja,
ova konzervativnija metoda korisna je zbog ranije identifikacije bubrezne disfunkcije
[10].

Bubrezna funkcija u kandidata za TJ Cesto je ugrozena smanjenim efektivnim
cirkuliraju¢im volumenom krvi kao posljedicom splanhniCke vazodilatacije u sklopu
hepatorenalnog sindroma. Procjena elektrolita u urinu korisna je za procjenu

efektivnog volumnog statusa i bubrezne sposobnosti koncentriranja [10].

Korisnost biopsije bubrega u procjeni uzroka i teZzine bolesti prije TJ nije
mogucée adekvatno evaluirati. U mnogim slu€ajevima, kod bolesnika sa terminalnom
bolesti jetre oStecenje bubrezne funkcije djelomic¢no je uzrokovano hemodinamskim
promjenama, stoga biopsija ima ograniCavajucu dijagnosti¢ku vrijednost. Uz to,
biopsija bubrega povezana je s poviSenim rizikom komplikacija zbog koagulopatije,

trombocitopenije, hemodinamske nestabilnosti i otezanog pristupa [27].

Pacijenti sa utvrdenim primarnim bubreZznim oSte¢enjem prije TJ, koji imaju
veliku vjerojatnost progresije do terminalnog stadija bubreznog zatajenja kao i
potrebu za bubreZnom nadomjesnom terapijom u ranom post-operativnom razdoblju,

kandidati su za simultanu transplantaciju jetre i bubrega [28] .



6. INCIDENCIJA BUBREZNE BOLESTI NAKON TRANSPLANTACIJE JETRE
6.1. INCIDENCIJA AKUTNE BUBREZNE INSUFICIJENCIJE

Incidencija ABI-e prema ranije navedenoj defniciji [4,5] kreCe se rasponu od 40-

70%, od Cega 8-17% pacijenata biva podvrgnuto nadomjesnoj bubreznoj terapiji [4].

Prema restrospektivnoj analizi na 193 pacijenta nakon TJ na temelju RIFLE-
AKIN kriterija, ABI razvila se u 60% bolesnika [13]. Mortalitet bolesnika s ABI-om bio
je znatno viSi u odnosu na bolesnike bez ABI-e: 15.5% umrlih u odnosu na 0% unutar
prvih 28 dana, te 25.9% u odnosu na 3.9% umrlih unutar godine dana od
transplantacije [13,14]. JednogodiSnje preZivljenje bolesnika bez ABI-e iznosilo je
96%, dok je kod pacijenata sa ABI-om iznosilo 85.5% za stadij 1, 84% za stadij 2 i
45.3 % za stadij 3 [13].

U studiji Fraley-a i suradnika, 30% transplantiranih razvilo je ABI-u koja je bila
definirana dvostrukim porastom serumskog kreatinina u 24 sata ili oligurijom koja je

zahtjevala primjenu nadomjesnog bubreznog lijeCenja [15].

Studija Cabezuela i suradnika na 184 ispitanika pokazala je da incidencija

akutne bubrezne bolesti iznosi 48% u prvom mjesecu nhakon transplantacije [4].

6.2. INCIDENCIJA KRONICNE BUBREZNE BOLESTI

Incidencija kronicne KBB-i nakon TJ navodi se u Sirokom rasponu od 20-80%

[2,15]. To je posljedica neujednacenosti kriterija same KBB-i [2,10,16-18].

Do sada najveée i najopseZznije istraZzivanje o incidenciji KBB-i nakon
transplatacije solidinih organa, Ojo i suradnici [1], definiralo je KBB kao GF manju od
29 ml/min/1.73m2 prema NKF K/DOQI smjernicama (stadij 4 i 5) [11] ili nastup
terminalnog bubreZznog zatajenja koje zahtijeva primjenu nadomjesnog bubreZznog
ljeCenja (dijalize ili transplantacije bubrega). Studija je temeljena na podacima
Americkog registra transplantiranin bolesnika, a petogodiSnja incidencija KBB-i
nakon TJ iznosila je 18.1% [1].

U usporedbi s transplantiranim pacijentima koji nisu razvili kroni¢nu bubreznu

bolest, bolesnici s KBB-i poslije transplantacije imali su 4.55 puta veci rizik od smrti

[1].
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Slika 1. Kumulativna incidencija kroniCne bubrezne bolesti u bolesnika nakon
transplatacije solidnih organa. Adaptirano prema Ojo A et al: Chronic Renal Failure
after Transplantation of a Nonrenal Organ. N Eng J Med 2003.

Koriste¢i NKF K/DOQI Klasifikaciju, O "Riordan i suradnici su na populaciji od
230 ispitanika iznijeli desetogodisnju kumulativnu incidenciju KBB-i prema stadijima:
2,62% za stadij 5, 6,11% za stadij 4, 56,77% za stadij 3, 53,71% za stadij 21 9,61%

za stadij 1 ili urednu bubreznu funkciju [2].

La Mattina i suradnici su na temelju retrospektivne studije na 1151 bolesniku s
transplatiranom jetrom objavili incidenciju terminalnog stadija bubreznog zatajenja
(eng. ESRD-End-stage renal disease) koja je iznosila: 2.6% 5 godina nakon

transplantacije, 7.5% nakon 10 godina i 18% nakon 20 godina [18].

Gonwa i suradnici su temeljem studije na 1447 bolesnika takoder objavili
incidenciju terminalnog stadija bubreznog zatajenja od 9.5% 13 godina nakon TJ
[19].



7. FAKTORI KOJI UTJECU NA RAZVITAK BUBREZNE BOLESTI NAKON
TRANSPLANTACIJE JETRE

Etiologija bubrezne bolesti nakon TJ je slozena i ukljuCuje mnoge rizicne

faktore. Na razvoj bubrezne disfunkcije nakon transplantacije mogu utjecati:
stanje bubreZne funkcije kao i osnovna bolest bubrega prije transplantacije

demografski faktori (dob, spol) i komorbiditeti (arterijska hipertenzija, Secerna

bolest, hepatitis C)
perioperativni incidenti (hipotenzija, hipoperfuzija bubrega)
postoperativni faktori (lijekovi, infekcije, razvitak komorbiditeta i dr.)
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Slika 2. Uzroci terminalnog stadija bubreZznog zatajenja u bolesnika sa
transplatiranom jetrom (dijagnoza postavijena biopsijom: CNI—kalcineurinski
inhibitori, HRS—hepatorenalni sindrom, FSGS-fokalna segmentalna
glomeruloskleroza; AD PBB-autosomno-dominantna policistiCha bubrezna bolest).
Adaptirano prema Ojo A O N Eng J Med 2003.
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7.1. BUBREZNA DISFUNKCIJA PRIJE TRANSPLANTACIJE JETRE

Preegzistentna bubrezna disfunkcija vazna je odrednica za procjenu veliCine

bubreznog ostecenja nakon TJ [29].

Hepatorenalni sindrom (HRS) je reverzibilni funkcionalni poremecaj koji nastaje
kao posliedica kompenzatorne bubrezne vazokonstrikcije uslijed poremecaja
hemodinamike, vazokonstriktornog i vazodilatacijskog sustava u sklopu portalne
hipertenzije. HistoloSki, takav bubreg je uredan. Nakon TJ, buduéi da se radi o
funkcionalnim i reverzibilnim promjenama bubrega, bubrezna disfunkcija u vecini

slu€ajeva bude otklonjena [30].

Mnoge studjie govore u prilog da duljina trajanja bubrezne disfunkcije prije TJ
utjeCe na bubreznu funkciju nakon zahvata [30,31,32]. Gonwa i suradnici pokazali su
na populaciji transplantiranih bolesnika da se bubrezna disfunkcija koja traje manje
od 12 tjedana, uz odsutnost parenhimskog oStecenja nakon TJ, vrlo vjerojatno

oporavlja [26].

Suprotno tome, u bolesnika s glomerulonefritisom, dijabetickom nefropatijom i
policistitnom bubreZznom bolesti, kod kojih je vec razvijeno intrizi€no (parenhimsko)
bubrezno oStecenje, TJ nece donijeti poboljSanje bubrezne funkcije, Stovise

neophodna imunosupresijska terapija moze dodatno pogorsati njezinu funkciju [31].

7.2. DEMOGRAFSKI FAKTORI | KOMORBIDITETI

Osnovni demografski faktori i komorbiditeti pridonose povecanju rizika za razvoj

bubrezne bolesti nakon transplantacije jetre.
Visa Zivotna dob i Zenski spol predstavljaju veci rizik za razvoj KBB-i [2].

Seéerna bolest i hipertenzija poveéavaju rizik od razvitka bubreZne bolesti
nakon TJ. Kod ovih komorbiditeta, preegzistetntna bubrezna bolest moze biti
zamaskirana ukoliko se kao marker procjene bubrezne funkcije koristi kreatinin u
serumu [1,32]. DijabetiCka nefropatija jedan je od vodecih uzroka terminalnog
bubreznog zatajenja. Razni su uzro€ni cimbenici koji dovode do bubreznog
oStecenja: interakcija faktora rasta, angiotenzina Il i endotelina, zatim hemodinamske

i strukturne promjene. NajCeSci patohistoloski oblici dijabeticke nefropatije su difuzna
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I nodularna glomeruloskleroza. PoCetna glomerulopatija oCituje se albuminurijom, a

kako oStecenje glomerula napreduje, nastupa proteinurija te nefrotski sindrom.

Infekcija virusom hepatitisa C (HCV) takoder je vazan faktor rizika za razvoj
KBB-i u bolesnika s transplantiranom jetrom. Reinfekcija HCV virusom javlja se u
vecine bolesnika s prisutnom viremijom u vrijeme TJ. BubreZna bolest u bolesnika
inficiranih ovim virusom prije svega je posljedica glomerulonefritisa posredovanog
imunokompleksima [88]. Uslijed odlaganja i nakupljanja imunokompleksa dolazi do
oStecenja glomerula te se najc¢eSCe razvija membranoproliferativni glomerulonefritis
tip 1, zatim IgA nefropatija te mezangijalni glomerulonefritis [34]. KliniCki, ovakvo
oSteCenje bubrega mozZe se prezentirati nefrotskim sindromom, nefritickim

sindromom ili asimptomatskom hematurijom ili proteinurijom.

7.3. FAKTORI RIZIKA ZA RAZVOJ AKUTNE BUBREZNE INSUFICIJENCIJE
NAKON TRANSPLANTACIJE JETRE

Etiologija razvoja ABI-e je multifaktorijalna a rizicne faktore najjednostavnije je
podijeliti u preoperativne, perioperativne i postoperativne (Tablica 3). Naj¢eS¢i uzrok
ABIl-e je akutna tubularna nekroza uzrokovana ishemijom i nefrotoksi¢nim

sredstvima.

Najvazniji preoperativni rizici su: bubrezna disfunkcija (serumski kreatinin >
132.6 umol/L i MELD? >28) [31], uznapredovalo zatajenje jetre sa kroni¢nim HRS-om
i simptomima encefalopatije i koagulopatije, hipovolemija te ranije spomenuti
komorbiditeti (Tablica 3).

Intraoperativni rizicni faktori ukljuCuju duljinu trajanja i vrstu operativhog
zahvata, intraoperativne vrijednosti krvnog tlaka i diureze te volumen transfudirane
krvi [4]. Klemanje portalne vene i donje Suplje vene (anhepatiCha faza ) tijekom
transplantacije spreCava povrat krvi iz donjih ekstremiteta i iz splanhnicke cirkulaciije,

Sto rezultira smanjenim sr€anim outputom i smanjenim krvnim tlakom, poviSenim

> MELD(Model for End-tage Liver Disease) — Model za zavr$ni stadij bolesti jetre, najéescée koristeni
prognosticki model za procjenu teZzine bolesti i preZivljavanja. MELD bodovni sustav koristi
laboratorijske vrijednosti bolesnika za serumski bilirubin, serumski kreatinin i medunarodni
ustanovljeni odnos za protrombinsko vrijeme (eng. International Normalized Ratio, INR) u jednadZbi,
da se procijeni moguénost tromjesecnog prezivljavanja. NajviSe MELD bodovne vrijednosti se
povezuju sa smanjenom stopom preZivljavanja. Maksimalan broj bodova je 40 kod kojeg tromjesecno
preZivljavanje je manje od 20 %.

MELD bodovi=10x[0,957xlogKREAT+0,378%logBILI+1,120xlogINR+0,643%xbodovi za etiologiju]
12



sistemnim vaskularnim otporom i smanjenom perfuzijom vitalnih organa. To vodi ka
renalnoj hipoperfuziji i potencijalnom ishemijskom oStecenju. Dakle, hemodinamska
nestabilnost uz prolongiranu anhepaticnu fazu i obilno krvarenje tijekom
hepatektomije predisponiraju¢i su ¢imbenici razvitka ABI-e nakon transplantacije.
Ukoliko dode do potrebe za transfuzijom krvi tokom operacije, rizik za razvitak ABIl-e

dodatno se povecava [34].

Tablica 3. Faktori rizika za razvitak akutnog bubreznog oSteCenja nakon TJ.
Preuzeto od Lewandowska L: Acute kidney injury after procedures of orthotopic liver
transplantation. Ann Transplant 2011.

PRE INTRA POST
TRANSPLATACIJSKI OPERATIVNI TRANSPLATACIJSKI

hemodinamska

bubrezna disfunkcija .
nestabilnost

post-reperfuzijski sindrom

hepatorenalni sindrom krvarenje akutna tubularna nekroza
hiperbilirubinemija kirurSka tehnika odgodena funkcija transplatata
hipoproteinemija volumen krvnih derivata vazopresorna terapija
hiponatrijemija volumen krvnih derivata
APACHE Il skor relaparaotomije

bakterijske infekcije

kontrastni mediji

nefrotoksicni lijekovi

polifarmakoterapija

CNI imunosupresija

Postoperativni faktori dijele se u dvije grupe: rane i kasne. Rani uzrokuju razvoj
ABIl-e u prvom tjednu nakon transplantacije i ukljuCuju hipotenziju i oSteéenja
izazvana kontrastnim sredstvima. Kasni faktori su: relaparatomija, imunosupresivna

terapija i generalizirane infekcije u prvih nekoliko tjedana nakon transplantacije.

Prema studiji Cabezuela i suradnika [4] na 184 bolesnika sa transplantiranom
jetrom, ABI se razvila u 48% bolesnika u prvom mjesecu nakon transplantacije, s tim
da ih je 30% razvilo bubreznu insuficijenciju ve¢ u prvom tjednu nakon

transplantacije. Od bolesnika sa rano razvijenom bubreznom insuficijencijom, u 42%
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uzrok je bio ishemija, u 32% radilo se o prerenalnoj etiologiji, dok je kod 25%

bolesnika uzrok multifaktorijalan. Kod bolesnika koji su razvili ABI-u dva do Cetiri

tiedna nakon TJ, 40% slucCajeva bilo je multifaktorske etiologije, 22% je uzrokovano

nefrotoksi¢noSc¢u CNI-a, a u 19 % bolesnika ABI se razvila zbog sepse.

7.4. AKUTNA TUBULARNA NEKROZA

Akutna tubularna nekroza (ATN) je akutno parenhimsko (intrizi€no) oStecenje

bubrega i najées¢i je uzrok ABI-e nakon TJ. Uzrokovana je hipotenzijom i

hipoperfuzijom tijekom operativnog zahvata te septiCnim stanjima i djelovanjem

nefrotoksicnih lijekova u perioperativnom razdoblju.

1)

2)

3)

Hipoperfuzija isprva dovodi do prerenalnog, funkcionalnog oStecenja bubrega
kod kojeg uslijed vazokonstrikcije aferentne arteriole dolazi do oStecenja
glomerularnih kapilara te do smanjenja ukupne filtracijske povrSine i propusnosti
glomerularne membrane Sto rezultira smanjenom GF-om. Ta dogadanja rezultat
su fizioloskog odgovora bubrega na hipotenziju i hipoperfuziju. Kod
funkcionalnog ostecenja, stanice bubreznog parenhima nisu oStec¢ene. No,
ukoliko se ne uspostavi reperfuzija, prerenalno bubrezno ostecenje progredira u
ATN-u i nastaje oSteCenje parenhima bubrega jer dolazi do iscrpljenja
autoregulacijske funkcije bubrega koja ne uspijeva odrzati funkciju. Posljedicno,
dolazi do smanjenja protoka i kroz peritubularnu kapilarnu mrezu, a time do
hipoksije i oStecenja tubularnih stanica [35]. OStecenja proksimalnih tubula
smanjuju reapsorpciju natrija, pa veca koncentracija natrija uzrokuje jo$ jacu
konstrikciju aferentne arteriole, Sto dodatno doprinosi pogorSanju [34].
Nakupljeni ostaci nekroti¢nih tubularnih stanica mogu zatvoriti tubule i povisiti

intrarenalni tlak koji retrogradno dodatno smanjuje GF.

U sklopu sepse dolazi do sustavne hipotenzije i posljedi¢ne hipoperfuzije i
poremecaja autoregulacije protoka krvi u bubregu te stvaranja mikrotromboza u
glomerularnim i peritubularnim kapilarama. Takoder, kaskadnom aktivacijom
imunosnih stanica dolazi do razvoja upalnog odgovora u udaljenim organima
(uklju€ujuc¢i i bubrege) koji u sluCaju perzistencije dovodi do intersticijske

fibroze.

Nefrotoksicni lijekovi i kontrasti izazivaju ATN-u izravnim toksi¢nim djelovanjem

na tubularne stanice.
14



ATN rezultira oligurijom, metabolickom acidozom i poremecajem elektrolita.
Zbog smanjene sposobnosti koncentriranja bubrega mokraca postaje slicnija

koncentraciji plazme [36].
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Slika 3. Patogeneza nastanka akutne tubularne nekroze. Adaptirano prema Vrhovac
i suradnici: Interna medicina 2008.
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7.5. FAKTORI RIZIKA ZA RAZVOJ KRONICNE BUBREZNE BOLESTI NAKON
TRANSPLANTACIJE JETRE

Brojni faktori utjeCu na razvoj KBB-i nakon TJ; stanje bubreZne funkcije prije
transplantacije, postoperativha ABI, ranije spomenuti komorbiditeti i demografski
faktori te nefrotoksi¢nost kalcineurinskih inhibitora koja se smatra vode¢im uzrokom

kroni¢nog bubreznog ostecenja.

Tablica 5. Faktori rizika za razvoj kroniCne bubrezne bolesti nakon TJ. Adaptirano
prema Malyszko J et al: Kidney disfunction after non renal solid organ
transplantation. Ann Transplant 2009.

FAKTORI RIZIKA ZA KRONICNU
BUBREZNU BOLEST
renalna disfunkcija prije TJ
hepatitis C
Secerna bolest
hipertenzija
starija dob
Zenski spol
postoperativha akutna bubrezna insuficijencija
pre/postoperativna bubreZzna nadomjesnja terapija
nefrotoksicni lijekovi
CNI nefrotoksicnost

Istrazivanja pokazuju da postoji ¢vrsta povezanost izmedu ABI-e i kroniCnog
oSteéenja bubrezne funkcije nakon TJ. U odredenog broja bolesnika gubitak
bubrezne funkcije u sklopu ABI-e je ireverzibilan. Prolongirana ishemija, akutna
tubularna nekroza, toksicna oStecenja, hemodinamska nestabilnost, bakterijske
infekcije udruzene sa sepsom i nefrotoksicni lijekovi faktori su koji mogu uzrokovati
progrediranje akutne bubrezne disfunkcije u ireverzibilno kroni¢no oStecenje [67].

Nakon oporavka od ABI-e, u polovice pacijenata i dalje postoji supklinicka
depresija funkcije bubrega. Podaci govore da su bolesnici koji prezive ABI-u i
oporave bubreznu funkciju, u vecoj opasnosti da kasnije razviju terminalnu renalnu

insuficijenciju [67].
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7.6. KALCINEURINSKI INHIBITORI

Kalcineurinski inhibitori (CNI) sa dva osnovna predstavnika ciklosporinom i

takrolimusom sastavna su komponenta imunosupresijskih protokola nakon TJ.

Cilj imunosupresivne terapije kalcineurinskim inhibitorima je smanjenje
proliferacije T-limfocita. To ostvaruju formiranjem kompleksa sa citoplazmatskim
proteinima, Cime dolazi do inhibicije proteina fosfataze kalcineurina. Ciklosporin se
veze za ciklofilin, a takrolimus za FK 506-veZuci protein 12 (eng. FK-Binding Protein
12, FKBP12). Supstrat kalcineurina je nuklearni faktor aktiviranih T-stanica (eng.
Nuclear Factor of Activated T-cells, NFAT) kojim se regulira transkripcija interleukina
2 (IL-2). U stimuliranim T-limfocitima, utok iona kalcija aktivira kalcineurin koji dovodi
do defosforilacije NFAT-a, koji ulazi u jezgru i zapocinje transkripciju IL-2, Cime
zapocCinje stanicni ciklus to jest proliferacija T-limfocita [37]. Kompleks CNI-a sa
citoplazmatskim proteinima inhibira kalcineurin i dovodi do smanjene proliferacije T-
limfocita [38].

Ciklosporin, otkriven 1970. godine, u prvim istrazivanjima pokazao je snazno
antifungalno i imunosupresivno djelovanje uz nisku citotoksicnost [39]. Prve kliniCke
studije su uz povoljne rezultate ukazale i na nezeljena djelovanja. Uz nefrotoksicnost
kao najvazniju nuspojavu, neZeljena djelovanja cikosporina su: hipertenzija,
neurotoksi¢nost, limfomi, hirzutizam, gingivalna hiperplazija, hiperuricemija,

hiperkalijemija, hipomagnezemija i hiperlidipemija [40].

Takrolimus, otkriven 1984. godine, strukturno je drugaciji od ciklosporina. U
odnosu na ciklosporin ima izraZzenije neuroloSke nuspojave, ve€u incidenciju Secerne
bolesti, ¢eS¢e uzrokuje gastrointestinalne simptome kao i alopeciju, dok su
hirzutizam, gingivalna hiperplazija i hipertenzija manje izraZzeni [41]. Manja
nefrotoksi¢nost takrolimusa u odnosu na ciklosporin jo$ se uvijek razmatra, a kao
podloga tome razmatra se moguca smanjena vazokonstrikcija i fibrinogeneza kao
posljedica smanjene ekspresije transformiraju¢eg faktora rasta 3 (eng. Transforming
Growth Factor beta, TGF-(3) [38-41].
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Tablica 6. Nuspojave ciklosporina i takrolimusa. Preuzeto od: Vuceli¢ i suradnici:
Gastroenterologija i hepatologija 2002.

NUSPOJAVE CIKLOSPORINA | NUSPOJAVE TAKROLIMUSA

nefrotoksi¢nost nefrotoksi¢nost

hipertenzija neurotoksicnost

neurotoksi¢nost Secerna bolest
limfom proljev
hirzutizam svrbez

gingivalna hiperplazija
hiperuricemija
hiperkalijemija
renalna tubularna acidoza tip IV
hiperlipidemija

7.6.1. NEFROTOKSICNOST KALCINEURINSKIH INHIBITORA

Kalcineurinski  inhibitori  uzrokuju renalnu vazokonstrikciju koja je

predisponirajuci faktor za razvoj akutnog bubreznog osStecenja i KBB-i.

Dok su akutne promjene uglavnom funkcionalne i reverzibilne, kroni¢ne su
strukturalne te se manifestiraju karakteristicnim histoloSkim promjenama i uglavnom

nisu reverzibilne.

1) AKUTNA NEFROTOKSICNOST KALCINEURINSKIH INHIBITORA

Kalcineurinski inhibitori induciraju reverzibilnu vazokonstrikciju aferentne i
eferentne glomerularne arteriole. Najvjerojatniji mehanizam je disfunkcija endotela
zbog Cega dolazi do smanjene sinteze vazodilatatora (prostaglandina i duSikovog
oksida) i pojacane sinteze vazokonstriktora (angiotenzina Il i tromboksana) [43-45].
Vazokonstrikcija je najjaca par sati poslije vrSne koncentracije CNI-a u serumu i pada
kako opada serumska koncentracija [42]. UCinak ove akutne promjene je smanjena
GF i povecan renovaskularni otpor (Slika 4).
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Slika 4. Mehanizam razvoja akutnog bubreznog oSteCenja uzrokovanog
kalcineurinskim inhibitorima. CsA—ciklosporin A, Tac—takrolimus, GF-glomerularna
filtracija. Preuzeto od Mrzljak A.:Cimbenici rizika i etiologija kroniéne bubreZne bolesti
nakon transplantacije jetre 2010.-doktorska disertacija, MEF.

2) KRONICNA NEFROTOKSICNOST KALCINEURINSKIH INHIBITORA

Tipicna klinicka slika kronicne CNI nefropatije karakterizirana je odsutnoSc¢u
simptoma, urednim sedimentom urina i postupnim smanjivanjem bubrezne funkcije.
Proteinurija je moguca, dok je masivna proteinurija razmjerno rijetka [43]. Kod
transplantiranih bolesnika tretiranih ciklosporinom koji su razvili KBB, smanjenje GF
povezano je sa smanjenim bubreZznim protokom, poviSenim srednjim arterijskim
tlakom, pove¢anom vaskularnom rezistencijom i pojac¢anim izlu¢ivanjem albumina
[46]. S vremenom dolazi do progresije arteriolopatije i ishemijskog kolapsa
glomerula. Preostali, nezahvaceni nefroni, zbog hiperfiltracije takoder mogu biti
oSteceni i to moZe dovesti do razvoja terminalnog bubreznog zatajenja. Studije koje
su se bavile biopsijom bubrega u bolesnika s transplantiranom jetrom takoder

ukazuju na povezanost CNI inhibitora sa oSteCenjem bubrega [42,47,48].
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HistopatoloSke promjene ukljuCuju intersticijsku fibrozu u obliku pruga, nodularnu
hijalinozu arteriola i naposlijetku tubularnu atrofiju sa glomerulosklerozom i

arteriosklerozom [42].

Nekoliko je mogucéih mehanizama nastanka KBB-i uzrokovane kalcineurinskim
inhibitorima (Slika 5). Direktni mehanizam ukljuCuje oksidativni stres koji vodi do
sistemne upale sa Stetnim uCinkom na endotelnu funkciju [49]. Smatra se da
ciklosporin pojacava aktivnost gena koji su ukljuceni u fiborogenezu. Medu citokinima
koji potiCu fibrogenezu najvazniji su TGF-$3, matriks metaloproteinaza-9 (MMP-9), i
trombocitni faktor rasta (eng. Platelet-Derived Growth Factor, PDGF) [48,50]. TGF-[3
blokira proliferaciju T-limfocita, a potiCe angiogenezu i proliferaciju fibroblasta, Sto
dovodi do razvoja fibroze [50,51]. S obzirom da ciklosporin potiCe transkripciju
receptora za angiotenzin I, disregulacija RAAS-a (renin-angiotenzin-aldosteron

sustava) doprinosi nastanku CNI nefropatije [52].

Kalcineurinski inhibitori takoder mogu izazvati i tromboticku mikroangiopatiju sa

spektrom klinickog prezentiranja koja ukljuCuje i oslabljenu bubreznu funkciju [53,54].

Indirektni mehanizmi razvoja kroni¢nog bubreznog ostecenja ukljucuju pojacano

zadrZavanje natrija i hipertenziju [55], Se€ernu bolest [56-58] te dislipidemiju [59].
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Slika 5. Mehanizam razvoja kronicnog bubreznog oSteCenja uzrokovanog
kalcineurinskim inhibitorima. CsA—ciklosporin A, Tac-takrolimus, ROS (eng.reactive
oxygen species)-reaktivne kisikove Cestice, TGF-B (eng. Transforming Growth
Factor B)-transfomirajuéi faktor rasta B. Preuzeto od Mrzljak A.:Cimbenici rizika i
etiologija kroniCne bubrezne bolesti nakon transplantacije jetre 2010.—doktorska
disertacija, MEF.
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8. KOMPLIKACIJE BUBREZNIH BOLESTI

8.1. KOMPLIKACIJE AKUTNE BUBREZNE INSUFICIJENCIJE

Ukoliko se na vrijeme ne prepozna ili se ne lijecCi, ABI rezultira povecanjem
cirkuliraju¢eg volumena (zbog smanjenog lucenja soli i vode), elektrolitskim
disbalansom (hiponatrijemijom zbog zadrZavanja tekucine, hiperkalijemijom zbog
nedovoljnog izlu€ivanja) i poremecajima acidobaznog statusa (metaboliCkom
acidozom zbog nedovoljne eliminacije i pojacanog oslobadanja vodikovih iona).
Takoder, javljaju se i kardiovaskularne (plu¢ni zastoj, aritmije), neuroloSke
(poremecaji stanja svijesti), gastrointestinalne (erozije, ulkusi, povrac¢anje, proljevi) i
hematoloSke (depresija koStane srzi, hemoliza, smanjena sinteza eritropoetina)

komplikacije [9].

8.2. KOMPLIKACIJE KRONICNE BUBREZNE INSUFICIJENCIJE

Poremecaji kardiovaskularnog sustava naj¢esce su i najznacajnije komplikacije
KBB-i. UkljuCuju kongestivno zatajenje srca i hipertenziju uslijed koje se posljedicno
razvija akcelerirana ateroskleroza. Smrt zbog kardiovaskularne bolesti Cest je ishod
bolesnika s KBB-i [60]. Anemija (zbog smanjenog stvaranja eritropoetina i depresije
eritropoeze) takoder povecava kardiovaskularni rizik. Smanjena oksigenacija
povecCava aktivnost simpatikusa, ¢ime se povecava rad miokarda, a zbog smanjene
viskoznosti krvi dolazi do povecanog venskog prilieva u srce i posljedi¢ne hipertrofije
lijeve klijetke. Uz te promjene miokarda, dolazi do porasta napetosti stijenki arterija,
Sto pospjeSuje aterosklerotski proces i potiCe arteriosklerozu [61]. Osim
kardiovaskularnih komplikacija kod KBB-i moguci su poremecaji u koStanom sustavu
koji rezultiraju renalnom osteodistrofijom, gastrointestinalni poremecaji te neuroloSke
komplikacije zbog gomilanja uremicnih toksina, elektrolitskih poremecaja i

metaboli¢ke acidoze [9].
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9. STRATEGIJE OCUVANJA BUBREZNE FUNKCIJE NAKON
TRANSPLANTACIJE JETRE

Rana identifikacija bubreznog oStecenja doprinosi pravovremenoj primjeni

terapije kao i otklanjanju daljnjih faktora koji doprinose progresiji bolesti.

Strategije za prevenciju oStecCenja bubrezne funkcije nakon TJ ukljuCuju
evaluaciju bubrezne funkcije prije TJ u svrhu Sto toCnije procjene moguceg
bubreznog oStecCenja, te se fokusiraju na prevenciji ili minimaliziranju rizika za razvoj
pretransplantacijske renalne disfunkcije ili HRS-a. U pretransplantacijskom periodu
potrebno je odvagati izmedu Stetnosti i korisnosti diuretika, kontrastnih sredstava i
nefrotoksicnih lijekova, kao i paracenteze velikog volumena ascitesa [62]. lako ne do
kraja razjasnjeno, smatra se da paracenteza inducira pad u sistemnom vaskularnom
otporu Sto uzrokuje prekomjernu aktivaciju RAAS-a Sto utjeCe na razvoj HRS-a [63].
Da bi se izbjeglo oSteCenja bubrega uzrokovana paracentezom, predloZzeno je

davanje albumina nakon drenaze vece od 5 litara [64].

Kontrola krvarenja, optimiziranje sr€anog outputa, stabilizacija hemodinamike,
osiguranje dostatne bubrezne perfuzije, adekvatan izbor anestetika i operativnih
tehnika te minimaliziranje lijekova koji komprimiraju bubreznu funkciju imperativi su

za vrijeme operativnog zahvata.

Krvarenje i infekcije komplikacije su ranog postoperativhog razdoblja koje se
moraju pravovremeno uoCiti i tretirati. KoriStenje radiokontrasta i nefrotoksi¢nih
ljekova potrebno je minimalizirati ili izbjegavati. Kod bolesnika sa od prije postoje¢im
HRS-om ili bubreznom disfunkcijom, sve terapijske intervencije moraju se

modificirati.

U postoperativnoj fazi potrebno je redovito pra¢enje unosa i iznosa tekucine, uz
laboratorijske pokazatelje bubrezne funkcije, stanja elektrolita te acidobazne
ravnoteze; potrebno je voditi raCuna o nutritivnom statusu i prevenciji komplikacija,

poglavito infekcija [67].

U postoperativnoj fazi preporuc¢a se uvodenje lijekova koji blokiraju renin-
angiotenzinski sustav (ACE inhibitori i antagonisti angiotenzin Il receptora). Blokatori
renin-angiotenzinskog sustava inhibiraju uCinke angiotenzina Il i reduciraju TGF-§3 i
druge profibroticke medijatore [68,69]. Tako uz nefroprotektivno, mogu imati i

povoljno djelovanje na razvoj fibroze u bolesnika s HCV infekcijom.
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Prisutnost KBB-i znatno doprinosi razvoju kardiovaskularnih bolesti [66].
Znacajan udio bolesnika veC i prije TJ ima prateCu hipertenziju i SeCernu bolest
[1,31]. Budu¢i da su kardiovaskularne bolesti vodeéi uzrok smrti u kasnom
postoperativnom razdoblju nakon TJ, stroga kontrola glikemije i krvnog tlaka vazan je
dio svih preventivnih strategija nakon TJ.

U bolesnika kod kojih je KBB povezana sa CNI nefrotoksiCnosti, prvi korak u
lijeCenju je redukcija CNI-a do najmanje doze na kojoj imaju efektivho
imunosupresivno djelovanje. Smanjenje kumulativne izloZenosti kalcineurinskim
inhibitorima ima pozitivnhe uCinke na bubreznu funkciju i moze voditi do poboljSanja u

regulaciji krvnog tlaka, razine glukoze, volumnog statusa i dislipidemije [70].

Kalcineurinski posStedni protokoli sastoje se od redukcije ili ukidanja CNI-a i
ukljuCivanja drugih imunosupresivnih lijekova bez, ili smanjenog nefrotoksicnog
uCinka poput mikofenolat mofetila (MMF) i inhibitora proliferacijskog signala (eng.

Mammalian Target of Rapamycin, mTOR) - sirolimusa ili everolimusa (Slika 6).

Rezultati studija sa dvojnom imunosupresivhom terapijom, MMF-om uz nisku
dozu CNI-a ukazuju na povoljan uCinak na funkciju bubrega, regulaciju krvnog tlaka i
koncentraciju serumskog kreatinina [65]. Monoterapija MMF-om postize jednako
vrijedne rezultate s obzirom na bubreznu funkciju, ali povecava rizik od odbacivanja,

stoga se rijetko koristi [71].
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Slika 6. Mjesto djelovanja pojedninih imunosupresiva. MPA-mikofenolna kiselina.
Adaptirano prema Samaniego M et al: Drug Insight: maintenance
immunosuppression in  kidney transplant recipients. Nature Clinical Practice
Nephrology 2006.

Prema dosadas$njim studijama ucinci mTOR-inhibitora su razli€iti, ovisno u kojem
periodu nakon transplantacije su ukljueni u postedni protokol. Uvodenje mTOR-
inhibitora u prva tri mjeseca nakon transplantacije uz redukciju ili prekid CNI-a
rezultira poboljSanom renalnom funkcijom i povecanjem GF [42,44,72,73]. Suprotno
tome, konverzila mTOR-inhibitora godinu i viSe dana nakon TJ ne dovodi do
poboljSanja bubrezne funkcije, Sto je posljedica ireverzibilnog oStecenja glomerula

uzrokovanog kalcineurinskim inhibitorima [74,75].

OcCuvanje bubrezne funkcije kao i1 prevencija kalcineurinske nefrotoksi¢nosti

nakon TJ danas su predmet brojnih klinickih istrazivanja.
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10. ZAKLJUCAK

Bubrezne bolesti su uCestale komplikacije transplantacije jetre i u znacajnoj

mjeri pridonose morbiditetu i mortalitetu transplantiranih bolesnika.

Evaluacija bubrezne funkcije u kandidata za TJ neizostavni je dio svake
pretransplantacijske obrade. Koncentracija kreatinina u serumu suboptimalna je za
procjenu razine bubrezne funkcije kod kandidata za TJ, uslijed brojnih faktora koji
mogu utjecati na na njezinu razinu. U nedostatku sofisticiranijin i prikladnijih markera,

danas je uvrijezeno odredivanje GF pomocu Cockroft-Gault i MDRD formula.

Etiologija bubreZznog osStecenja nakon TJ je sloZena i ukljuCuje mnoge rizicne
faktore: stanje bubrezne funkcije kao i osnovnu bolest bubrega prije TJ, demografske
faktore, komorbiditete, perioperativne incidente te postoperativne faktore. Kao vodeci
uzrok ABI-e navodi se ATN uzrokovana hipoperfuzijom tjekom operativhog zahvata,
sepsom ili direktnim djelovanjem nefrotoksicnih lijekova. U rizCne faktore za razvoj
KBB-i ubraja se preegzistentna bubreZzna bolest, Se¢erna bolest, infekcija HCV-om
kao i razvoj ABI-e nakon TJ, a vodec¢im uzrokom smatraju se kalcineurinski inhibitori
koji svojim nefrotoksiCnim djelovanjem uzrokuju ireverzibilne, strukturalne promjene

bubrega.

Istrazivanja pokazuju da postoji ¢vrsta povezanost izmedu ABI-e i kroniCnog
bubreznog oStecenja nakon TJ. ATN, toksi¢na oStecenja, infekcije i nefrotoksicni
lijekovi faktori su koji mogu uzrokovati progrediranje akutne bubrezne insuficijencije u

ireverzibilno, kroni¢no ostecenje.

Kardiovaskularne bolesti najceS¢e su i najznacajnije komplikacije KBB-i i Cesti

uzrok smrti bubreznih bolesnika.

Stoga, strategije oCuvanja bubreZzne funkcije kao i prevencija komplikacija

nuzne su sastavnice poslijetransplantacijskog lijecenja i pra¢enja bolesnika.

Vazno je pravodobno prepoznati bolesnike s poviSenim rizikom za razvoj
bubreznog osStecCenja, identificirati etioloSke faktore i primjeniti renoprotektvne
strategije koje ¢e smanijiti rizik za nastanak novih ili ublaZiti progresiju postojecih

oStecenja.
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