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SAZETAK

Uzroci hospitalizacije u prvoj godini nakon transplantacije bubrega

Marija Doroti¢

Transplantacija bubrega je metoda izbora nadomjestanja bubrezne funkcije za vecinu bolesnika
s kroni¢nom bubreznom boles¢u. Omogucuje bolju kvalitetu zivota i nisku smrtnost u odnosu
na bolesnike na dijalizi. Jednogodis$nje prezivljenje bolesnika nakon transplantacije bubrega
iznosi preko 90%. Komplikacije kao $to su infekcije, odbacivanje presatka bubrega i kroni¢na
disfunkcija presatka dovode do losijih ishoda i1 hospitalizacija bolesnika. Osim §to negativno
utjece na bolesnikovo fizicko i psihi¢ko blagostanje, dokazana ja veéa smrtnost u odnosu na
bolesnike bez hospitalizacije. Rano razdoblje nakon transplantacije bubrega povezano je s
rizikom od brojnih komplikacija koje zahtijevaju hospitalizaciju bolesnika nakon
transplantacije bubrega. Hipoteza istrazivanja je da su u prvoj godini nakon transplantacije
bubrega najces¢i uzrok hospitalizacije infekcije. Ciljevi istraZivanja su utvrditi koje vrsta
infekcije je naj¢escu uzrok hospitalizacije, te utvrditi postojanje rizicnih ¢imbenika koji utjecu
na ucestalost infekcija u prvoj godini nakon transplantacije bubrega. Istrazivanje je provedeno
u Zavodu za nefrologiju Klinicke bolnice Merkur na uzorku od 107 ispitanika. Provedena je
retrospektivna analiza dokumentacije i podataka Bolni¢kog informacijskog sustava. Dobivenim
rezultatima utvrdeno je da su naj¢es¢i uzrok hospitalizacija infekcije u 63,6% ispitanika, a
najcesci razlog za hospitalizaciju u prvoj godini nakon transplantacije bubrega su infekcije
mokraénog sustava u 31,8% ispitanika. Statistickom obradom potencijalnih rizicnih ¢imbenika
utvrdeno je da su epizode odbacivanja presatka bubrega povezane s rizikom od nastanka
infekcija kao 1 infekcija mokraénog sustava, te Zenski spol za infekcije mokra¢nog sustava.
Rezultati ovog istrazivanja mogu se upotrijebiti u pre-transplantacijskom probiru bolesnika s
visokim rizikom za nastanak infekcija, kao i u edukaciji i pracenju bolesnika nakon
transplantacije bubrega s ciljem prevencije, ranog dijagnosticiranja 1 lijeCenja infekcija Sto

moze doprinijeti smanjenju broja hospitalizacija u prvoj godini nakon transplantacije bubrega.

KLJUCNE RIJECTI: transplantacija bubrega, hospitalizacija, infekcija



SUMMARY

Causes of hospitalization in the first year after kidney transplantation

Marija Doroti¢

Kidney transplantation is the best method of treatment for most patients with chronic kidney
disease. It provides a better quality of life and low mortality compared to dialysis patients. The
one-year survival of patients after kidney transplantation is over 90%. Complications such as
infections, kidney transplant rejection, and chronic renal failure lead to poor outcomes and
hospitalizations of patients. Hospitalizations are negatively affecting the patient's physical and
mental well-being and higher mortality has been proven compared to patients without
hospitalization. Early period after kidney transplantation is associated with risk of a number of
complications that require hospitalization of patients after kidney transplantation. The research
hypothesis is that in the first year after kidney transplantation, the most common cause of
hospitalization are infections. The objectives of the study are to determine which type of
infection is the most common cause of hospitalization, and to determine the existence of risk
factors that affect the frequency of infections in the first year after kidney transplantation. The
research was conducted in the Department of Nephrology of the Clinical Hospital Merkur on
a sample of 107 subjects. A retrospective analysis of the documentation and data of the Hospital
Information System was performed. The obtained results showed that the most common cause
of hospitalization are infections in 63.6% of subjects, and the most common cause that require
hospitalization in the first year after kidney transplantation are urinary tract infections in 31.8%
of subjects. Statistical analysis of potential risk factors found that episodes of kidney transplant
rejection were associated with the risk of infections as well as urinary tract infections, and
female gender for urinary tract infections. The results of this study can be used in pre-transplant
screening of patients at high risk for infections, as well as in education and monitoring of
patients after kidney transplantation with the aim of prevention, early diagnosis and treatment
of infections, which can reduce hospitalizations in the first year after kidney transplantation.

KEY WORDS: kidney transplantation, hospitalization, infection



Sadrzaj:

SAZETAK
SUMMARY

1.UvOD
1.1. Transplantacija DUDIEga .........covoiiiiiiiiie e 1
1.2, ZAVE AAFIVALEL ..ottt ettt 1
1.3 UMEH AAFIVALEI] ..ot 3
1.4, Primatel] DUDIEOA .......ccveieiiie ettt re e ae e ere s 4
1.5. HLA sustav u transplantaciji bubrega...........ccocoiiiiiiiiiiicc e 5
1.6. IMUNOSUPIESIVNA TEFAPIJA ..e.vveveeureirieiieeiieeieseeste et este e ste e re e s e sreesaesneesreeeeeneesreas 6
1.6.1. INAUKCIJSKA tEIAPTJAL .. .eeuvereeee ittt 6
1.6.2. Terapija OArZAVAN]A .......ccveeiueeriiieieesieeiee sttt e et esn e snnesneesnne s 7
1.7. Komplikacije nakon transplantacije bubrega...........cccooviiiiiiiciiiiineceee, 8
1.7.1. KirurSke KOMpPIKACIJE ...cuvvivieiiiiiiieiie e 9
1.7.2. INTEKCIJE e 10
1.7.3. Metabolicki poremecaji nakon transplantacije bubrega ............cccoooeriiernnnne. 11
1.7.4. Zlo¢udne bolesti nakon transplantacije bubrega ............c.ccoovvviiriiiiiieniennnn, 12
1.7.5. Odbacivanje presatka bubrega..........cccovveiveieiicie e 13
2. HIPOTEZA ..ottt sttt sttt e sttt et e e s st e e beesnbeebeesnee s 14
3. CILIEVIISTRAZIVANTA ....ooouiiiiitiieeieeiisseiss sttt 14
A ISPITANICH I METODE ..ottt et 14
AL ASPITANICH .ot bbbttt 14
A.2. METODE ...ttt ettt sbe et e esbe e e nbe e sreeebeesnee s 15
5. STATISTICKA OBRADA PODATAKA ....ccooooiiiimiiiiiiinniieesieesssesssesssssssesssenans 15
B. REZULTAT ootttk bt b ettt 16
T.RASPRAVA ettt ettt ettt e bt h et bt e te e e e beennee s 22
8. ZAKLJIUCAK ......cooooiiiiiiiiniiseis sttt 25
0. LITERATURA ettt ettt st b e h e et eshe e et e e s be e e teesabeabeesneens 26
10. ZAHVALE ... 31

11. ZIVOTOPIS



Tablica 1. Osnovna obiljeZja ispitanika- e 15

Tablica 2. Uzroci hospitalizacije u prvoj godini nakon transplantacije bubrega---------------- 16
Tablica 3. Broj hospitalizacija u prvoj godini nakon transplantacije bubrega------------------- 17
Tablica 4. Logisticka regresijska analiza rizi¢nih ¢imbenika za nastanak infekcije------------ 18

Tablica 5. Analiza rizicnih ¢imbenika za nastanak infekcija mokra¢nog sustava-------------- 19



1. UvVOD

1.1. Transplantacija bubrega

Transplantacija bubrega je metoda nadomjeStanja bubrezne funkcije. Za vec¢inu bolesnika
predstavlja metodu izbora u odnosu na hemodijalizu i peritonejsku dijalizu, kako s aspekta
kvalitete zivota tako i s obzirom na prezivljenje bolesnika (1). Svim bolesnicima s kroni¢cnom
bubreznom bolescu stadija G5-G4 (glomerularna filtracija <30ml/min/1,73m?) trebala bi biti
ponudena transplantacija bubrega kao metoda lijeCenja KBB, osim ako za to ne postoje
kontraindikacije (2) . Pre-emptivna transplantacija moze biti ponudena bolesnicima koji ulaze
u zavr$ni stadij kroni¢ne bubrezne bolesti. Pre-emptivna transplantacija je ona transplantacija
koja se izvodi prije nego Sto nastupi potreba za nadomjeStanjem bubrezne funkcije dijalizom, 1
kao takva pozitivno utjece na dugorocno prezivljenje bolesnika i presatka bubrega, smanjuje
sr¢ano-zilne komplikacije povezane s dijalizom, smanjuje troskove lijeCenja i poboljSava
kvalitetu Zivota bolesnika nakon transplantacije bubrega. Veéina pre-emptivnih transplantacija
su transplantacije sa Zivih darivatelja. Ukoliko bolesnik nema pogodnog Zivog darivatelja, tada

se moZe uvrstiti na listu ¢ekanja bubrega od umrlog darivatelja (3).

1.2. Zivi darivatelj

Zivi darivatelj je osoba koja daruje organ za transplantaciju (bubreg, dio jetre, dio pluca).
Darivatelj 1 primatelj mogu biti u krvnom srodstvu (najéesce uza obitelj: majka, otac, brat,
sestra) ili nesrodni (supruznik, prijatelj) (4). Prednost transplantacije bubrega od zivog
darivatelja ocituje se boljim preZivljenjem presatka i primatelja organa jer je vrijeme trajanja
hladne ishemije krace, te je moguca bolja imunoloska procjena rizika (5). Darovati bubreg moze
osoba koja je punoljetna i radno sposobna, te je dozvoljeno samo ako je darivatelj za taj zahvat
dao informirani pristanak (6). Darivatelj mora biti dobrog zdravstvenog stanja i obavijeSten o
prirodi, tijeku i mogu¢im komplikacijama zahvata, te njegova obrada mora biti u skladu s
Pravilnikom o nacinu i uvjetima odabira, procjene 1 pracenja zdravstvenog stanja Zivog
darivatelja (NN 54/13). Procjena potencijalnog darivatelja bubrega zapocCinje iskljucivanjem
ABO i tkivne nepodudarnosti ( testom krizne reakcije) izmedu darivatelja i primatelja, buduci
da takva nepodudarnost uzrokuje reakciju odbacivanja presatka bubrega posredovanu

protutijelima, Sto dovodi do hiperakutnog i akutnog odbacivanja presatka nakon transplantacije.



Ukoliko postoji ABO i tkivna nepodudarnost, postoji moguénost postupka desenzibilizacije
kojim se smanjuje titar protutijela primjenom visokih doza intravenskih imunoglobulina (IVIG)
ili plazmaferezom kombiniranom s nizim dozama IVIG-a (7). Kako bi se izbjegla pristranost,
darivatelja organa procjenjuje ,,neovisni“ lije¢nik koji ne skrbi za primatelja (8). Kod pregleda
moguceg darivatelja bubrega pozornost treba obratiti na postojanje nasljednih bolesti koje
mogu dovesti do osStecenja funkcije bubrega. Ukoliko je darivatelj u krvnom srodstvu s
primateljem bubrega potrebno je uvijek, ukoliko je to moguce, utvrditi i saznati primarnu bolest
bubrega primatelja koja je dovela do bubreznog zatajenja. To je vazno zbog mogucéeg povrata
bolesti u presadak bubrega . Svim darivateljima bubrega treba provjeriti koli¢inu albumina u
mokraéi. Albuminurija <30 mg/24 h smatra se prihvatljivom za darivanje bubrega. Ovisno o
zdravstvenom stanju darivatelja i procjeni rizika transplantacijskog centra albuminurija od 30-
100 mg/24h moze biti prihvatljiva za darivanje bubrega. Kontraindikacija za darivanje bubrega
je albuminurija >100 mg/24h (9) . U kontraindikacije spadaju jo$ i Secerna bolest, hematurija
glomerularnog podrijetla, pretilost (BMI >35 kg/m? ), poviseni krvni tlak s oStecenjem ciljnih
organa (hipertrofija lijeve klijetke, hipertenzivna retinopatija , patoloska albuminurija) te
zlo¢udne bolesti potencijalnog darivatelja. PoviSeni krvni tlak dobro odrzavan uz uzimanje
najvise dva antihipertenzivna lijeka ne predstavlja apsolutnu kontraindikaciju (8). Psiholoska
procjena o podobnosti za darivanje bubrega potrebna je za sve zive darivatelje bubrega, a
kona¢nu odluku o podobnosti darivatelja donosi multidisciplinarni tim koji se sastoji od
transplantacijskog nefrologa, transplantacijskog urologa i anesteziologa (9). Bez obzira na
suglasnost multidisciplinarnog tima o podobnosti darivatelja, operativni zahvat uzimanja i
presadivanja bubrega ne moZe se izvrSiti bez dozvole etickog povjerenstva zdravstvene

ustanove u kojoj ¢e se izvrsiti transplantacija bubrega (10).



1.3. Umrli darivatelj

U Republici Hrvatskoj se mogucéim darivateljem organa smatra svaka preminula osoba koja se
za 7ivota tome nije izri¢ito protivila. Na§ zakon ne propisuje obvezu trazenja dozvole za
eksplantaciju organa od obitelji umrle osobe , no u praksi se postuje stav obitelji. Osobe koje
se protive darivanju dijelova tijela poslije smrti, kod lije¢nika obiteljske medicine potpisuju
Izjavu 0 nedarivanju organa koja se upisuje u registar nedarivatelja pri Ministarstvu zdravstva.
Dijelovi tijela umrle osobe mogu se uzimati radi presadivanja drugoj osobi nakon §to je prema
medicinskim kriterijima i1 na propisan nacin utvrden prestanak mozdane cirkulacije (mozdana
smrt). Smrt mozga utvrduje povjerenstvo uz dva uzastopna klinicka pregleda i potvrdivanjem
jednom od zakonom predvidenih instrumentalnih pretraga (10). Klinicki pregled za utvrdivanje
mozdane smrti obavlja povjerenstvo sastavljeno od dva lije¢nika. Za osobe do 12 godina
starosti, anesteziolog i pedijatar koji radi na podruéju intenzivne medicine, a za osobe iznad 12
godina, anesteziolog i neurolog ili neurokirurg (11). Obrada umrlog darivatelja ukljucuje
utvrdivanje ABO krvne grupe, tipizacija tkiva, odredivanje serologije virusa (IgG, IgM)
AIDS/HIV, hepatitis A,B,C, sifilis, toksoplazmoza, Epstein-Barr Virus, CMV. Odreduje se
indeks mase, postojanje zlouprabe opojnih tvari, kroni¢nih bolesti (Sec¢erna bolest, poviSeni
krvni tlak, srano-Zilne bolesti). Iskljuuje se postojanje zlo¢udnih bolesti Sto moze
predstavljati kontraindikaciju za darivanje organa. Dijagnosticki postupci uklju¢uju UZV
abdomena ili CT abdomena kojima se procjenjuje veli¢ina bubrega 1 postojanje patologije
bubrega. Funkcija bubrega procjenjuje se nalazom kreatinina, ureje i klirensa kreatinina te
satnog volumena mokrace. U Republici Hrvatskoj presaduju se organi umrlog darivatelja nakon
mozdane smrti, dok je zakonom propisana zabrana presadivanja organa umrlog darivatelja
nakon cirkulacijske smrti (4). Zbog povecanja broja bolesnika na listi ¢ekanja bubrega umrlog
darivatelja, moguce je presadivanje bubrega od darivatelja koji ne spadaju u skupinu optimalnih
darivatelja. Darivatelji bubrega prema proSirenim kriterijima su oni stariji od 60 godina, te
imaju dva od tri sljedec¢a stanja: poviseni krvni tlak, kreatinin u krvi >133 mmol/L 1 mozdani
udar kao uzrok smrti (12). Kod presadivanja bubrega prema prosirenim kriterijima 70% je veci
rizik za neuspjeh presatka u usporedbi s transplantacijom bubrega od optimalnih darivatelja.
75% primatelja bubrega prema proSirenim kriterijima starija je od 55 godina. Iako vecina
istrazivanja potvrduju nizZe stope prezivljenja, primatelji bubrega prema prosirenim kriterijima

imaju bolje prezivljenje u usporedbi s bolesnicima na dijalizi (13).



1.4. Primatelj bubrega

Svaki bolesnik s a zavrsnim stadijem KBB mogu¢i je kandidat za transplantaciju bubrega.
Bolesnik treba biti upucen na prije-transplantacijsku obradu radi obrade njegove prihvatljivosti
za transplantaciju bubrega umrlog ili Zivog darivatelja, osim ako za to ne postoji
kontraindikacija (8). Apsolutne kontraindikacije za transplantaciju bubrega su: aktivna i
uznapredovala zlo¢udna bolest, teSka nepopravljiva sr¢ana bolest ili bilo koje drugo stanje s
ocekivanim trajanjem zivota manjim od dvije godine, sistemske infekcije, teska ireverzibilna
opstruktivna ili restriktivna pluéna bolest, progresivne neurodegenerativne bolesti,
dekompenzirana ciroza jetre. U relativne kontraindikacije koje predstavljaju privremenu
prepreku za transplantaciju bubrega spadaju: aktivno konzumiranje opojnih tvari, infekcija,
aktivni hepatitis, HIV pozitivnost, aktivna ulkusna bolest, slabo kontrolirana psihoza, periferna
okluzivna arterijska bolest te dokazana nesuradljivost bolesnika (2). Prije- transplantacijska
obrada bolesnika za transplantaciju bubrega provodi se prema Nacionalnim smjernicama za
obradu i odabir primatelja. Bolesnik se ne moze obraditi niti transplantirati bez informiranog
pristanka na obradu i transplantaciju. Izmedu ostalog, u obradi za transplantaciju bubrega
provodi se imunoloSka obrada koja obuhvaca: HLA tipizaciju, probir protutijela HLA, test
krizne reakcije te redoviti tromjesecni probir protutijela HLA dok je bolesnik na listi ¢ekanja.
Zavrsnu procjenu prihvatljivosti primatelja bubrega donosi povjerenstvo nadleznog
transplantacijskog centra kojeg cine transplantacijski nefrolog i transplantacijski urolog.
Transplantacijski nefrolog obvezan je po odluci povjerenstva o prihvatljivosti primatelja za
transplantaciju bubrega umrle osobe upisati bolesnika na listu ¢ekanja Eurotransplanta. Prijava
bolesnika na listu ¢ekanja Eurotransplanta zahtjeva transparentnost 1 uskladenost s nacionalnim
1 Eurotransplantovim smjernicama, propisima 1 protokolima te eti€¢kim nacelima. Duznost
bolesnika na listi ¢ekanja je redovito (jednom godiSnje) obnavljanje pretraga i pregleda kako bi

transplantacijski tim imao uvid u zdravstveno stanje bolesnika prije transplantacije bubrega (8).



1.5. HLA sustav u transplantaciji bubrega

Podudaranje za gene HLA (eng. Human Leukocyte Antigen) smatra se jednim od glavnih
imunoloskih preduvjeta boljeg prezivljenja presatka i omogucuje optimalan izbor primatelja
organa. HLA sustav mapiran je na kraku p21.3 kracega kraka kromosoma 6, gdje zauzima
podrucje od cetiri milijuna parova baza Sto ¢ini 1% ljudskoga genoma. Geni sustava HLA
organizirani su u tri osnovne genske regije. Regija razreda I sadrzava klasi¢na transplantacijske
antigene ( HLA-A, HLA-B, HLA-C). Regija razreda II sadrzava gene koji kodiraju HLD-D
molekule (HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP). Regija gena razreda III sadrzava veliki broj gena
razli¢itih uloga, kao $to su geni koji kodiraju C2 i C4 proteine komplementa, ¢imbenik B,
citokine te gene za steroid 21- hidroksilazu. Sa stajaliSta imunoloske reakcije u transplantaciji
najvazniji u sustavu podudarnosti tkiva su antigeni razreda I, i razreda II. U transplantacijskoj
imunoloskoj reakciji dolazi do prepoznavanja antigena HLA-darivatelja nakon njihove
migracije iz transplantiranog organa u regionalne limfne ¢vorove ili posredno nakon njihove
,prerade® antigen predo¢im stanicama primatelja. U oba slucaja nastaju aktivirani limfociti T
koji sele u transplantirani bubreg 1 uzrokuju njegovo oste¢enje. Imunogeneticki testovi koji se
izvode prije transplantacije koji omoguéuju optimalan izbor primatelja su: tipizacija alela HLA
primatelja, tipizacija alela HLA darivatelja, odredivanje broja 1 vrste antigena HLA u serumu
primatelja te test krizne reakcije izmedu primatelja 1 darivatelja. Standardna metoda za
odredivanje protutijela HLA je test mikrolimfotoksi¢nosti ovisan o komplementu (CDC). Kako
se u testu koriste limfociti HLA tipiziranih dobrovoljnih darivatelja krvi, protutijela odredena
ovim na¢inom nazivaju se ,,panel-reaktivnim protutijelima® (eng. panel reactive antibodies-
PRA), a sam test probir seruma. Preciznije odredivanje specifi¢nosti protutijela HLA moguce
je metodom mikrokuglica oblozenih antigenima HLA (Luminex metoda) (14). Bolesnici
kojima postotak imuniziranosti (VPRA) iznosi 0 smatraju se neimunziranima, dok su bolesnici
s postotkom ve¢im od 0 (0-100%) imunizirani (15). Visoki postotak imuniziranosti dovodi do
duljeg vremena Cekanja na listi, komplikacija nakon transfuzija krvnih pripravaka, nezeljenih
uc¢inaka imunosupresivne terapije 1 odbacivanja presatka. Naj¢e$¢i uzroci imuniziranosti
bolesnika su prijaSnje transplantacije, trudnoca, transfuzije krvnih pripravaka prije
transplantacije bubrega. IstraZzivanja pokazuju da 25% primatelja bubrega razvija donor
specifi¢na protutijela (DSA) u razdoblju od 10 nakon transplantacije bubrega (16). Pred samu

transplantaciju izvodi se test krizne reakcije (eng. crossmatch). Dokazuje se postojanje



citotoksicnih IgG protutijela u serumu primatelja stvorena protiv antigena HLA darivatelja.

Pozitivan test krizne reakcije je apsolutna kontraindikacija za transplantaciju bubrega (17).

1.6. Imunosupresivna terapija

1.6.1. Indukcijska terapija

Indukcijska terapija primjenjuje se prije, za vrijeme ili nakon transplantacije bubrega (18).
Uloga indukcijske imunosupresivne terapije je smanjivanje rizika od akutnog odbacivanja
presatka, manja doza terapije odrzavanja i poboljSanje ishoda transplantacije visokorizi¢nih
primatelja bubrega (19). Anti-limfocitni globulin (ALG), anti T-limfocitni globulin (ATG),
timoglobulin (TG), anti-timocitni globulin dobiven imunizacijom zeéeva i limfoglobulin (LG)
dobiven imunizacijom konja su poliklonska anti-limfocitna protutijela. Mehanizam djelovanja
je citotoksi¢nost protiv velikog broja povrsinskih antigena limfocita T, limfocita B, adhezijskih
molekula 1 kemokinskih receptora, te dolazi do praZnjenja limfocita iz periferne krvi.
Poliklonska protutijela mogu izazvati smanjeni broj leukocita i trombocita u krvi , primarnu
infekciju ili reaktivaciju CMV infekcije (20). OKT3 ili muronomab-CD3 je monoklonsko anti-
limfocitno protutijelo. To je deplecijsko 1 modulirajuce protutijelo na CD3 kompleks limfocita
T. Setni uinci kod primjene OKT3 posljedica su oslobadanja citokina i aktivacije
komplementa. Ukljucuju nekardiogeni pluéni edem, prolazno pogorSanje funkcije presatka,
poremecaj koagulacije s trombozom presatka i tromboti¢ka mikroangiopatija te pojava limfona.
Humanizirana anti-CD25 momoklonska protutijela (baziliksimab) kimericko je protutijelo
sastavljeno od 75% ljudskog i 25% misjeg podrijetla. Veze se za a lanac interleukina-2 (CD25).
Vezivanje baziliksimaba zaustavlja odgovor posredovan interleukinom-2 (IL-2) §to pojacava
ucinak inhibitora kalcineurina koji smanjuju proizvodnju IL-2. U kombinaciji s inhibitorima
kalcineurina i kortikosteroidima smanjuju ucestalost akutnih epizoda odbacivanja presatka
(21). Rituksimab je anti- CD20 monoklonsko protutijelo. Veze se na CD20 antigen te utjece na
limfocite B aktivacijom komplementa, prepoznavanje makrofaga, interakcijom prirodnih
stanica ubojica. Rituksimab se najc¢eSce primjenjuje kod transplantacije ABO nepodudarnih
krvnih grupa, dezenzibilizacije visoko imuniziranih primatelja, te uklanjanja protutijela nakon
transplantacije (22). Intravenski imunoglobulini (IVIG) su protutijela dobivena skupljanjem
plazme dobrovoljnih darivatelja krvi. Imaju imunomodulacijsko djelovanjem inhibiraju anti-

HLA protutijela te uzrokuju dugotrajno potiskivanje i odstranjenje anti-HLA reaktivnih



limfocita T i B. NajceS¢e se primjenjuju u kombinaciji s plazmaferezom kod visoko
imuniziranih bolesnika koji ¢ekaju transplantaciju bubrega umrlog darivatelja, a takoder se
primjenjuje kod transplantacije bubrega Zivog darivatelja kada postoji ABO nepodudarnost.
IVIG se koriste u kombinaciji s drugim imunosupresivnim lijekovima za lijeCenje odbacivanja
posredovanog protutijelima, a koristi se i za lijeCenje odredenih virusnih bolesti nakon

transplantacije (21).

1.6.2. Terapija odrzavanja

Terapija odrzavanja koristi se za sprecavanje akutnog odbacivanja te omogucuje prezivljenje
presatka bubrega 1 bolesnika. Uobicajeno se koriste kombinacije dva ili tri imunosupresivna
lijeka s razli¢itim mehanizmima djelovanja usmjerenih na razliite imunoloske odgovore.
Protokol terapije odrzavanja razlikuje se ovisno o transplantacijskom centru, imunoloskim
riziku bolesnika i osjetljivosti bolesnika na Stetne ucinke lijekova. Inhibitori kalcineurina (CNI)
lijekovi su koji se koriste za odrZzavanje supresije imunoloSkog sustava bolesnika nakon
transplantacije solidnih organa (23). Ciklosporin je ciklicki polipeptid gljivicnog podrijetla koji
se sastoji od jedanaest aminokiselina, a takrolimus je makrolidna antibiotska tvar izolirana iz
Streptomyces tsukubaensis. Ovi lijekovi inhibiraju kalcineurinski put prijenosa signala u
stanici, §to smanjuje aktivnost limfocita i proizvodnju citokina. Radi adekvatnog doziranja
potrebno je odredivanje koncentracije razine inhibitora kalcineurina u punoj krvi. Odreduje se
najniza koncentracija 12 sati nakon uzimanja zadnje doze lijeka ili 24h nakon uzimanja lijeka
formulacije s produzenim djelovanjem. Stetni u¢inci inhibitora kalcinurina su: osteéenje
bubrega, tromboticka mikroangiopatija, poviSena razina kalija u krvi, poviSena razina masnoca
u krvi, poremecena tolerancija glukoze, Se¢erna bolest, osteCenje ziv€anog sustava, bolesti 1
poremecaji probavnog sustava (proljev, povracanje, zu¢ni kamenci), kozmeticke promjene
(pojacana dlakavost ili gubitak kose, hiperplazija gingiva, ginekomastija), infekcije 1 nastanak
zlo¢udnih bolesti (21). Antiproliferativni lijek mikofenolat-mofetil (MMF) je reverzibilni
inhibitor enzima inozin monofosfat dehidrogenaze i seklektivnog antimetabolita. Blokira
umnozavanje T 1 B stanica, potiskuje stvaranje protutijela 1 stvaranje citotoksic¢nih T stanica
(20). Stetni uginci primjene mikofenolata ukljutuje najée$ée poremeéaje probavnog sustava
(proljev, povrac¢anje, mucnina, bolovi u trbuhu), smanjivanje roja leukocita u krvi, nastanak
zlo¢udnih bolesti, infekcije. Istrazivanja pokazuju vecu incidenciju citomegalovirusne (CMV)

infekcije u bolesnika koji su primili doze MMF-a 3g/dan (24). Azatioprin inhibira sintezu



purina koji oslobada 6-markaptopurin koji je ugraden u sintezu DNK, zaustavlja replikaciju 1
rezultira smanjenim umnozavanjem T stanica. Glavni $tetni u¢inci Su smanjenje broja leukocita
i trombocita u krvi, poremecaji probavnog sustava (mucnina, proljev, povracanje), oSte¢enje
jetre 1 povecana ucestalost zlo¢udnih bolesti. Sirolimus inhibira cilj rapamicina (mTOR) u
sisavaca, §to dovodi do smanjenja umnozavanja T stanica, Smanjenog stvaranja imunoglobulina
u B stanicama, stani¢ne citotoksi¢nosti ovisne o protutijelima. Everolimus iz skupine mTOR
inhibitora poboljSane je bioraspolozivosti. mTOR inhibitori imaju protu- tumorska svojstva pa
je lijek izbora u lije¢enju transplantiranih bolesnika kod nastanka zloéudnih tumora. Stetni
ucinci mTOR inhibitora su: usporeno cijeljenje rana, poviSena razina masnoc¢a u krvi, smanjena
razina leukocita i trombocita u krvi, poviSeni rizik od infekcija, reakcija preosjetljivosti te po
zivot opasan pneumonitis. Kortikosteroidi imaju protu-upalno i imunosupresivno djelovanje.
Blokiraju genski izrazaj za citokine i citokinske receptore. Dugotrajna primjena kortikosteroida
povezana je s Stetnim u¢incima koji ukljucuju oportunisticke infekcije, promjene raspolozenja,
Cushingov sindrom, poviseni krvni tlak, osteoporoza, poviSena razina Secera u krvi, oStecenja
sr¢ano-zilnog sustava (25). Kao terapija odrzavanja nakon transplantacije bubrega najcesce se
koristi trojna imunosupresivna terapija koja ukljucuje inhibitore kalcineurina (takrolimus ili
ciklosporin), antiproliferativne lijekove (MMF ili MPA) i kortikosteride (26).

1.7. Komplikacije nakon transplantacije bubrega

Iako jednogodisnje prezivljenje bolesnika nakon transplantacije bubrega iznosi preko 90%,
komplikacije kao Sto su infekcije, akutna odbacivanja i kroni¢no bubrezno zatajenje Cesto
dovode do loSih ishoda i hospitalizacije bolesnika. Bolesnici koji su nakon transplantacije
bubrega neplanirano hospitalizirani imaju 50% vecu smrtnost nego bolesnici bez neplaniranih
hospitalizacije. Hospitalizacija nakon transplantacije bubrega ima negativni utjecaj na
bolesnikovo fizi¢ko i psihi¢ko blagostanje, a negativni utjecaj je i na zdravstveni sustav jer se
povisuju troSkovi lijecenja (27). U ranom razdoblju nakon transplantacije bubrega bolesnici su
pod povecanim rizikom od potencijalno ozbiljnih zdravstvenih i kirurSkih komplikacija koje

nerijetko zahtijevaju hospitalizaciju bolesnika (28).



1.7.1. Kirurske komplikacije

Unato¢ znafajnom napretku transplantacijske kirurgije kirurSke komplikacije nakon
transplantacije predstavljaju znacajan uzrok pobola i smrtnosti transplantiranih bolesnika.
Najcesce kirurske komplikacije nakon transplantacije bubrega su tromboza i stenoza bubrezne
arterije te tromboza bubrezne vene presatka bubrega. Tromboza bubrezne arterije javlja se
nedugo nakon transplantacije i ozbiljna je komplikacija koja najcesée zavrSava gubitkom
presatka bubrega. Stenoza bubrezne arterije je najéeSc¢a vaskularna komplikacija s incidencijom
izmedu 19% 1 23% svih transplantiranih bolesnika. Pojavljuje se izmedu tri mjeseca i tri godine
nakon transplantacije bubrega. Povezana je s mehanickim oSte¢enjem renalne arterije
primatelja ili darivatelja bubrega. Tromboza bubrezne vene javlja se obi¢no prvih sedam dana
nakon transplantacije a rizi¢ni ¢imbenici za nastanak tromboze bubrezne arterije su: kirurSke
pogreske za vrijeme transplantacije, duboka femoralna tromboza, pritiskanje hematoma na
krvnu zilu te limokela (29). Od uroloskih komplikacija nakon transplantacije bubrega javlja se
stenoza mokrac¢ovoda, koja se o€ituje hidronefrozom. Ishemija je mozda najpoznatiji uzrok
stenoze mokrac¢ovoda. Stenoza mokra¢ovoda koja se javlja u kasnijem razdoblju nakon
transplantacije najc¢eS¢e je posljedica ponavljanih infekcija mokra¢nog sustava, epizoda
odbacivanja presatka ili BK virusa. Jedina je uroloSka komplikacija koja ima snaznu negativnu
povezanost s dugotrajnim prezivljenjem presatka bubrega. Urinarne fistule javljaju se u prvom
mjesecu nakon transplantacije i Cesto zahtijevaju ponovni operativni zahvat. Veéinom su
posljedica ishemijske nekroze mokra¢ovoda koja uzrokuje loSe anastomotsko zacjeljivanje.
Vezikouretralni refluks je uobicajen nalaz nakon transplantacije bubrega, a simptomatski
refluks javlja se u manje od 1% do 3% transplantiranih bolesnika. Bubrezni kamenci rijetka su
komplikacija s incidencijom manjom od 1%. Limfokela moze biti znacajna komplikacija koja
moze ugroziti i smanjiti funkciju presatka bubrega, te moze izazvati duboku vensku trombozu.
Ocituje se curenjem rane ili produljenim curenjem drenaznog sadrzaja. Simptomatske limfokele
najcesce se lijeCe perkutanim ubrizgavanjem sklerozirajucih sredstava ili fibrinskog ljepila koje

ima visoku stopu uspjeha (30).



1.7.2. Infekcije

Oportunisticke infekcije obi¢no se javljaju tijekom prvih Sest mjeseci nakon transplantacije
bubrega. Citomegalovirus (CMV) infekcija je jedna od najc¢es¢ih virusnih infekcija koje se
javljaju nakon transplantacije bubrega. Povezuje se s akutnim i kroni¢nim odbacivanjem i
kra¢im vremenom prezivljenja bolesnika i presatka. Rizi¢ni ¢imbenik za CMV infekciju je
seroloska nepodudarnost izmedu primatelja i darivatelja bubrega (primatelj je CMV IgG
negativan, a darivatelj je CMV IgG pozitivan). CMV infekcija se oc€ituje povisenom tjelesnom
temperaturom >38 °C, opéim loSim stanjem, smanjenim brojem leukocita i trombocita u
perifernoj krvi. Kod prodora CMV virusa u organ, javljaju se simptomi vezani uz zahvaceni
organ ( hepatitis,kolitis, pankreatitis, pneumonitis). Zbog moguceg aktiviranja CMV virusa
nakon transplantacije bubrega provodi se profilaksa antivirusnim lijekovima (vanganciklovir)
odmah nakon transplantacije, te u trajanju od tri do $est mjeseci (30). Epstein-Barr virus (EBV)
je herpes virus sa seroprevalencijom ve¢om od 90% u odraslih. Klinic¢ka slika EBV infekcije u
transplantiranih bolesnika kre¢e se od asimptomatske do komplicirane mononukleoze,
hepatitisa, pneumonitisa, pankreatitisa, postransplantacijskog limoproliferativnog sindroma
(PTLD). BK virus (BKV) je c¢lan porodice Polyomaviridae. BKYV infekcija nakon
transplantacije bubrega moze izazvati tubulointersticijski nefritis, strikturu mokra¢ovoda, BK'V
povezanu nefropatiju (BKVAN) i prijevremeno propadanje presatka bubrega. Nakon primarne
infekcije BKV ostaje latentan u epitelnim stanicama tubula. Po provedenim istrazivnjima
incidencija BK virurije je 27%-73%, BK viremije 8%-15%,a BKVAN 1%-7%. Ucestalost
BKVAN najvisa je nakon tri do Sest mjeseci nakon translantacije bubrega. Osim utvrdivanja
prisutnosti BKV DNA u krvi i mokraci bolesnika, zlatni standard za postavljanje dijagnoze
BKVAN je patohistoloSka analiza tkiva bubrega (32). Hepatitis B virus (HBV) moze se
reaktivirati u 2%-10% bolesnika nakon transplantacije. U meta analizi koju su proveli Fabrizi i
suradnici, HBsAg pozitivna serologija bila je nezavisni faktor rizi¢ni faktor za gubitak presatka
i smrt bolesnika nakon transplantacije bubrega (33). Hepatitis C virus (HCV) u bolesnika s
transplantiranim bubregom nepovoljno utjeCe na prezivljenje bolesnika 1 povecava rizik od
komplikacija bez obzira na vrijeme infekcije virusom (prije ili poslije transplantacije) (34).
Transplantacija bubrega u bolesnika zarazenih virusom humane imunodeficijencije (HIV)
omogucuje bolju kvalitetu Zivota u odnosu na dijalizu. Bolesnici s HIV-om koji imaju potisnuto
virusno opterecenje 1 visoki broj CD4 stanica moguc¢i su primatelji bubrega jer nemaju

oportunisticke infekcije 1 zlo¢udne bolesti. Istrazivanje provedeno u Sjedinjenim Ameri¢kim
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Drzavama pokazalo je sli¢ne stope prezivljenja primatelja i presatka bubrega sa ili bez HIV

infekcije (32).

Bakterijske infekcije nakon transplantacije bubrega mogu biti posljedica kirurskih
komplikacija, nozokomijalnih infekcija, imunosupresivne terapije ili infekcija darivatelja
bubrega. Oko 47% bolesnika s transplantiranim bubregom razvije bakterijsku infekciju. Veéina
tih infekcija su infekcije mokra¢nog sustava. Enterococci, staphylococci, gram-negativni
mikroorganizmi i Pseudomonas aeruginosa su najée$¢e izolirane bakterije. Cimbenici rizika
koji utjecu na nastanak infekcija mokraénog sustava su: Zenski spol, transplantacija bubrega
umrlog darivatelja, produljeno vrijeme kateterizacije nakon transplantacije, dugo vrijeme
provedeno na dijalizi, dvostruka J proteza mokracovoda. Uzroc¢nici bakterijske upale pluca,
infekcija kirurSkih rana, bakterijemije 1 sepse su gram-negativni i gram-pozitivni
mikroorganizmi, ukljucujuéi meticilin-rezistentan Staphylococcus aureus (MRSA) i
vankomicin-rezistentan enterococci (VRE). Infekcija kirurSke rane javlja se uglavnom unutar
prva Cetiri tjedna nakon transplantacije. Izvor bakterijemije i sepse najcesce je mokraéni sustav,
zatim pluca i kirurSka rana (33). Pneumocystis jiroveci (ranije poznata kao P. carinii) bila je
uzrok teSke infekcije diSnog sustava u prvih tri do Sest mjeseci nakon transplantacije bubrega.
Danas, zbog profilakse koja se primjenjuje do dvanaest mjeseci nakon transplantacije, infekcija
je rijetka. Uzroci gljivicnih infekcija nakon transplantacije bubrega su uglavhom Candida,
Aspergillus i Cryptococcus, a mjesta infekcije kod transplantiranih bolesnika su usna Supljina i
zdrijelo, pluéa i mokraéni sustav. Cesce se javljaju kod bolesnika s Secernom boles¢u, starije
zivotne dobi, bolesnika s epizodama odbacivanja i koji su na visokim dozama kortikosteroida
(34).

1.7.3. Metabolicki poremecaji nakon transplantacije bubrega

Metaboli¢ki poremecaji su Cesti nakon transplantacije bubrega i mogu utjecati na ishod
transplantacije. Oko 60% bolesnika bez Se¢erne bolesti prije transplantacije imaju poremecenu
toleranciju glukoze neposredno nakon transplantacije bubrega. Procjenjuje se da ¢e 7%-30%
bolesnika razviti post-transplantacijsku Se¢ernu bolest nakon transplantacije bubrega. Povisena
razina Secera U Krvi u ranom post-transplantacijskom razdoblju povecava rizik od odbacivanja
i infekcija. Imunosupresivni lijekovi kao §to su inhibitori kalcineurina (takrolimus) i

kortikosteroidi povecavaju rizik od nastanka post-transplantacijske SeCerne bolesti (35).
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PoviSeni krvni tlak javlja se u oko 60%-80% transplantiranih bolesnika i povezan je s
primjenom kortikosteroida, inhibitora kalcineurina, poremeéenom funkcijom presatka bubrega,
povecanom tjelesnom tezinom te rjede stenozom renelne arterije presatka bubrega. Poviseni
krvni tlak nakon transplantacije povecava rizik od sr¢anozilnih bolesti te smanjuje prezivljenje
presatka. Poremecaj metabolizma masti javlja se u 60% bolesnika nakon transplantacije,
uglavnom zbog primjene kortikosterida i inhibitora kalcineurina (ciklosporin) te sirolimusa i
predstavlja rizik za sr¢anozine bolesti (36). Sekundarni hiperparatireoidizam javlja se u veéine
bolesnika s KBB, a u 66% bolesnika 1 nakon transplantacije bubrega unato¢ smanjenju razine
paratiroidnog hormona (PTH). Odrzavanje PTH vrijednosti u granicama referentnih vrijednosti

vazno je zbog rizika nastanka osteoporoze (35).

1.7.4. Zlo¢udne bolesti nakon transplantacije bubrega

Nakon sr¢anozilnih bolesti, zlo¢udne bolesti drugi su vodeéi uzrok smrti medu transplantiranim
bolesnicima. Kumulativna ucestalost zlo¢udnih tumora solidnih organa krece se izmedu 10%-
15%, oko 15 godina nakon transplantacije bubrega. Za tumore koZe incidencija doseze > 60%.
Ukupni rizik od nastanka zlocudnih tumora transplantiranih bolesnika premasuje rizik opce
populacije za otprilike dva do tri puta. Kada se tumor jednom razvije, rizik od smrti je velik.
Podaci dobiveni promatranjem u veéini zapadnih zemalja pokazali su da su standardni omjeri
smrtnosti za sve vrste zlo¢udnih tumora najmanje 1,8-1,9 puta vec¢i u usporedbi s opéom
populacijom. Tumori koze su najc¢esca vrsta tumora kod transplantiranih bolesnika. Ukljucuju
tumor plocastih stanica koze, bazalnih stanica, Kaposijev sarkom i melanom te tumori
keratinocita koji ¢ine 90%-95% tumora koze. Zlo¢udni tumori bubreznih stanica takoder su
Cesti nakon transplantacije bubrega. Transplantirani bolesnici imaju do sedam puta vec¢i rizik
od tumora bubreznih stanica od opce populacije. 90% tumora bubreznih stanica javlja se u
nativnim bubrezima . Poslijetransplantacijska limoproliferativna bolest (PTLD) je B- stani¢ni
limfom 1 povezuje se s EBV infekcijom, a javlja se ceS¢e nakon primjene anti-limfocitnih
protutijela, ALG, OKT3 i alamtuzumaba. Obi¢no zahvaca limfne ¢vorove, a moze imati i
akutnu reakciju odbacivanja presatka (37). Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj zlo¢udnih bolesti nakon
transplantacije bubrega su :starija Zivotna dob, muski spol, dugotrajno izlaganje suncu, vrijeme
provedeno na dijalizi prije transplantacije, primjena imunosupresvine terapije, virusne infekcije
(EBV, HBV,HCV) (38).
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1.7.5. Odbacivanje presatka bubrega

Odbacivanje presatka bubrega je upala sa specificnim patoloskim promjenama u presatku
bubrega zbog imunoloskog sustava primatelja, ¢ije T stanice prepoznaju antigen u presatku.
Ovisno o histopatologiji i imunoloSkim karakteristikama postoji nekoliko vrsta odbacivanja
presatka. Hiperakutno odbacivanje koje se dogada nekoliko minuta nakon transplantacije, a
povezano je s prethodno stvorenim protutijelima i ABO nepodudarnoscu, te je u danasnje
vrijeme rijetko. Akutno odbacivanje obi¢no se javlja u roku od nekoliko dana od nekoliko
tjedana nakon transplantacije i dijeli se na akutno odbacivanje posredovano protutijelima i
akutno odbacivanje posredovano T stanicama. Mogucéa je i kombinacija akutnog odbacivanja
koje se nadovezuje na kroni¢no odbacivanje. Na povecani rizik od odbacivanja mogu utjecati
prethodna senzibilizacija, transplantacija bubrega preminulog darivatelja, produljeno vrijeme
hladne ishemije, HLA neuskladenost, ABO nepodudarnost, dob primatelja (mladi primatelji
imaju vise epizoda odbacivanja od starijih), nepridrzavanje propisane terapije, neadekvatna
imunosupresija. Odbacivanja posredovana T-stanicama imaju bolje prezivljenje presatka
bubrega, a akutna odbacivanja koja su se dogodila nakon tri mjeseca od transplantacije bubrega,
odbacivanja koja ne reagiraju na terapiju povezana su s loS§im preZivljenjem presatka bubrega.
Pojava donor specificnih protutijela (DSA) u bilo kojem trenutku nakon transplantacije
povezana je s 5% losim ishodom transplantacije u usporedbi s primateljima bez DSA. Za

dijagnozu odbacivanja bubrega kljucna je patohistoloska analiza tkiva bubrega (39).
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2. HIPOTEZA

U prvoj godini nakon transplantacije bubrega hospitalizacije su Ceste, a naj¢es¢i uzrok

hospitalizacija su infekcije.

3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi ovog istrazivanja su utvrditi koja vrsta infekcije je najceséi uzrok hospitalizacije u prvoj
godini nakon transplantacije bubrega te utvrditi postojanje rizi¢nih ¢imbenika koji utjecu na

ucestalost infekcija i hospitalizacija u prvoj godini nakon transplantacije bubrega.

4. ISPITANICI | METODE

4.1. ISPITANICI

Istrazivanje ja provedeno u Zavodu za nefrologiju Klini¢ke bolnice Merkur na uzorku od 107
ispitanika. U istrazivanje su ukljuceni pacijenti Centra za transplantaciju Merkur koji su
podvrgnuti transplantaciji bubrega u periodu od 01.01.2015. do 31.12. 2019. godine. Ukljuc¢ni
kriteriji za istrazivanje bili su: dob >18 godina, transplantacija bubrega, jedna ili vise
hospitalizacija unutar godine dana od transplantacije bubrega, bez hospitalizacije u drugim
zdravstvenim ustanovama unutar godinu dana od transplantacije bubrega. U istraZivanje nisu
ukljuceni bolesnici s multi-organskim transplantacijama te bolesnici koji su umrli u periodu do

godine dana nakon transplantacije bubrega.
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4.2. METODE

Provedena je retrospektivna analiza medicinske dokumentacije i podataka Bolnickog
informacijskog sustava za 107 ispitanika s transplantiranim bubregom. Podaci Bolnic¢kog
informacijskog sustava koji su koriSteni kao varijable u istrazivanju bili su: dob, spol, vrsta
operativnog zahvata (umrli darivatelj, zivi darivatelj), vrsta dijalize prije transplantacije
(hemodijaliza, peritonejska dijaliza), vrijeme provedeno na dijalizi prije transplantacije,
primarna bolest bubrega, diureza prije transplantacije (mokri, ne mokri), vrsta indukcijske
terapije , kortikosteroidi u terapiji odrZzavanja, odgodena funkcija presatka, broj hospitalizacija
unutar godine dana od transplantacije bubrega, epizode odbacivanja nakon transplantacije.
Uzroci hospitalizacije utvrdeni su na temelju medicinskih dijagnoza u otpusnim pismima

ispitanika.

5. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Statisticka obrada podataka provedena je koriStenjem statistickog programa SPSS V28.
Deskriptivna statistika provedena je na svim ispitivanim varijablama i podaci su prikazani kao
frekvencije, postoci i srednje vrijednosti. Za procjenu razlike pojedinih ispitivanih varijabli
koristen je Hi kvadrat test. Kako bi se pronasli potencijalni rizicni faktori koriStena je binarna

logistiCka regresijska analiza. Razina zna€ajnosti postavljena je na p< 0,05.
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6. REZULTATI

Od ukupno 270 bolesnika transplantiranih u razdoblju od 01.01.2015. do 31.12.2019. godine u
Centru za transplantaciju Merkur, 107 bolesnika zadovoljilo je kriterije za istrazivanje. Od 107
ispitanika, 69 (64,5%) je bilo muskih ispitanika, a 38 (35,5%) Zenskih ispitanika. Prosje¢na
vrijednost za dob ispitanika bila je 53 godine. Hemodijalizu kao vrstu nadomjesnog bubreznog
lijeenja prije transplantacije bubrega koristilo je 83 (77,6%) ispitanika, peritonejsku dijalizu
21 (19,6%) ispitanika, a bez nadomjesnog bubreznog lijecenja ( pre-emptivno) bilo je 3 (2,8%)
ispitanika. Prosjecna vrijednost vremena provedenog na dijalizi prije transplantacije bubrega
bila je 3 godine. Primarna bolest bubrega u 24 (22,4%) ispitanika bila je arterijska hipertenzija,
20 (18,7%) ispitanika Secerna bolest, 27 (25,2%) ispitanika glomerulonefritis, 14 (13,1%)
ispitanika plicisticna bolest bubrega, a ostalo (nepoznata bubrezna bolest, trauma, opstrukcije
itd.) 22 (20,6%) ispitanika. U 103 (96,3%) ispitanika provedena je transplantacija bubrega
umrlog darivatelja, a u 4 (3,7%) ispitanika transplantacija sa Zivog darivatelja. Standardnu
indukcijsku terapiju anti-CD25 monoklonsko protutijelo (baziliksimab) primilo je 98 (91,6% )
ispitanika, a anti-CD20 monoklonsko protutijelo (rituksimab) primilo je 9 (8,4%) ispitanika.
Kortikosteroide kao dio trojne imunosupresivne terapije odrzavanja koristilo je 87 (81,3%)
ispitanika, a bez korikosteroida u terapiji odrzavanja bilo je 20 (18,7%) ispitanika. Odgodena
funkcija presatka zabiljezena je u 50 (46,2%) ispitanika, a 57 (53,3%) ispitanika imalo je
uspostavljenu zadovoljavajucu funkciju presatka nakon transplantacije. 85 (79,4%) ispitanika
imalo je oCuvani diurezu prije transplantacije bubrega, a 22 (20,6%) ispitanika bilo je anuri¢no

(Tablica 1).
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Tablica 1. Osnovna obiljezja ispitanika

Ispitivane varijable Broj ispitanika % 95% CI
N=107
Spol
M 69 (64,5%)
7 38 (35,5%)
Dob(srednja vrijednost) 107 53 50,77-55,68
Primarna bolest bubrega 24 (22,4%)
Avrterijska hipertenzija 20 (18,7%)
Secerna bolest 27 (25,2%)
Glomerulonefritisi 14 (13,1%)
Policisti¢na bolest bubrega 22 (20,6%)
Ostalo
Vrsta nadomjesnog bubreznog lije¢enja
prije transplantacije
Hemodijaliza 83 (77,6%)
Peritonejska dijaliza 21 (19,6%)
Pre-emptivno 3 (2,8%)
Vrijeme provedeno na dijalizi (godine,
srednja vrijednost) 104 3 2,58-3,98
Indukcija
anti-CD25 moniklonsko protutijelo 98 (91,6%)
(baziliksimab)
anti-CD20 monoklonsko protutijelo 9 (8 ,4%)
(rituksimab)
Kortikosteroidi u terapiji odrzavanja
Da 87 (81,3%)
Ne 20 (18,7%)
Odgodena funkcija presatka bubrega
Da 50 (46,7%)
Ne 57 (53,3%)
Vrsta transplantacije
Umrli darivatelj 103 (96,3%)
Zivi darivatelj 4 (3,7%)
Ostatna diureza prije transplantacije
Mokri 85 (79,4%)
Ne mokri 22 (20,6%)
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Uzroci hospitalizacije u prvoj godini nakon transplantacije bubrega u 68 (63,6%) ispitanika bile
su infekcije, od kojih su u 34 (31,8%) ispitanika bile infekcije mokraénog sustava, u 14 (13,1 %)
ispitanika infekcije diSnog sustava, u 7 (6,5%) ispitanika infekcije probavnog sustava, a u 5
(4,7%) ispitanika virusne infekcije. Febrilna neutropenija kao uzrok hospitalizacije bila je u 21
(19,6%) ispitanika. 23 (21,5%) ispitanika bilo je hospitalizirano zbog odbacivanja presatka
bubrega. Kirurske komplikacije kao uzrok hospitalizacije zabiljezene su kod 21 (19,6%)
ispitanika. Kardioloske komplikacije bile su uzrok hospitalizacije u 7 (6,5%) ispitanika, a
vaskularne komplikacije u 8 (7,4%) ispitanika. Ostali uzroci hospitalizacije u koje smo ubrojili
metabolicke poremecaje, dijagnostiku, pogorSanje funkcije presatka, zabiljezeni su kod 21

(19,6%) ispitanika (Tablica 2).

Tablica 2. Uzroci hospitalizacije u prvoj godini nakon transplantacije bubrega

Uzroci hospitalizacije N=107 (%)
Infekcije 68 (63,6%)
Infekcije mokraénog sustava 34 (31,8%)
Infekcije diSnog sustava 14 (13,1%)
Infekcije probavnog sustava 7 (6,5%)
Virusne infekcije 5 (4,7%)
Febrilna neutropenija 21 (19,6%)
Odbacivanje presatka 23 (21,5%)
Kirurske komplikacije 21 (19,6%)
Kardioloske komplikacije 7 (6,5%)
Vaskularne komplikacije 8 (7,4%)
Ostalo 21 (19,6%)

U prvoj godini nakon transplantacije bubrega jednu hospitalizaciju imalo je 52 (48,5%)
ispitanika, dvije 27 (25,2%) ispitanika, tri 16 (14,9%), a Cetiri 1 viSe hospitalizacija zabiljeZeno
jeu 12 (11,1%) ispitanika. Zbog infekcije jedna hospitalizacija zabiljezena je kod 40 (37,4%)
ispitanika, dvije hospitalizacije imalo je 19 (17,7%) ispitanika. Tri hospitalizacije godini dana
nakon transplantacije imalo je 5 (4,7%) ispitanika , a 6 (5,6%) ispitanika bilo je hospitalizirano
cetiri 1 viSe puta u prvoj godini nakon transplantacije bubrega. Infekcije mokra¢nog sustava

bile su uzrok jedne hospitalizacije u 19 (17,8%) ispitanika, dvije hospitalizacije u 13 (12,2%)
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ispitanika. Cetiri i vi§e hospitalizacija zbog infekcija mokraénog sustava zabiljezeno je u 2
(1,8%) ispitanika. Ostali uzroci u koje smo ukljucili kardioloske, vaskularne, kirurske
komplikacije te metabolicke poremecaje, dijagnosticke postupke i pogorsanje funkcije presatka
bili su uzrokom jedne hospitalizacije kod 4 (0,2%) ispitanika, dvije hospitalizacije kod 13
(12,2%) ispitanika. Tri hospitalizacije u godini dana zbog ostalih uzroka imalo je 6 (5,6%)

ispitanika, a Cetiri i viSe 1 (0,9%) ispitanik (Tablica 3).

Tablica 3. Broj hospitalizacija u prvoj godini nakon transplantacije bubrega

Broj hospitalizacija | Ukupno Infekcija Infekcija Ostalo
N=107 N=107 mokracnog N=107
sustava
N=107
0 - 37 (34,6%) 73 (68,2%) 44 (41,1%)
1 52 (48,5%) | 40 (37,4%) 19 (17,8%) 43 (40,2%)
2 27 (25,2%) | 19 (17,7%) 13 (12,2%) 13 (12,2%)
3 16 (14,9%) | 5 (4,7%) - 6 (5,6%)
4 i vise 12 (11,1%) | 6 (5,6%) 2 (1,8%) 1 (0,9%)

Logisticka regresijska analiza (Tablica 4), potencijalnih rizi¢nih faktora za nastanak infekcije
pokazala je da su epizode odbacivanja presatka bubrega (OR 10,806, P< 0,000) povezane s
rizikom od razvoja infekcija nakon transplantacije bubrega. Hemodijaliza prije transplantacije
bubrega ( OR 0,912, P> 0,941) te peritonejska dijaliza (OR 1,000, P> 1,00) nisu pokazale
povezanost s nastankon infekcija nakon transplantacije bubrega.. Dob (OR 1,016, P< 0,384),
spol (OR 2,810, P<0,060), vrijeme provedeno na dijalizi (OR 0,969, P< 0,670), primarna bolest
bubrega (OR 1,300, P<0,079), vrsta indukcijske terapije (anti-CD25 monoklonsko protutijelo,
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baziliksimab i anti -CD20 monoklonsko protutijelo, rituksimab) (OR 1,161, P< 0,839),
kortikosteroidi (OR 0,542, P>0,303), odgodena funkcija presatka (OR 0,684, P> 0,712), vrsta
transplantacije (OR 2,047, P>0,544) te diureza prije transplantacije bubrega (OR 0,621, P<

0,327) nisu povezani s nastankom infekcija u prvoj godini nakon transplantacije bubrega.

Tablica 4. Logisti¢ka regresijska analiza rizi¢nih ¢imbenika za nastanak infekcije

Varijabla B S.E. Wald Sig. Exp(B)
dob ,016 ,018 ,759 ,384 1,016
spol 1,033 ,549 3,537 ,060 2,810
hemodijaliza -,092 1,247 ,005 941 912
peritonejska dijaliza ,000 1,309 1,438e-28 1,00 1,000
vrijeme dijalize -,032 ,075 ,181 ,670 ,969
kortikosteroidi -,613 ,595 1,062 ,303 542
odgodena funkcija -,159 430 ,136 712 ,684
presatka
odbacivanje 2,380 ,622 14,659 ,000 10,806

primarna bolest bubrega ,262 ,149 3,085 ,079 1,300

vrsta transplantacije 117 1,180 ,369 ,544 2,047
_indukcija ,150 , 738 ,041 ,839 1,161
" diureza -,476 485 ,960 ,327 621

Analizom potencijalnih rizi¢nih faktora za nastanak infekcije mokraé¢nog sustava dokazano je
da Zenski spol (OR 3,600 95% CI 1,531 — 8,468, P< 0,003) te epizode odbacivanja presatka
bubrega (OR 0,256 95%CI 0,070 — 0,933, P< 0,029) predstavljaju rizi¢ne faktore za nastanak
infekcije mokraé¢nog sustava u prvoj godini nakon transplantacije bubrega. Analizom varijabli
koje ukljucuju dob (OR 1,012, 95% CI -2,027-0,051, P< 0,537), vrijeme provedeno na dijalizi
prije transplantacije bubrega (OR 0,925, 95% CI -0,307- 0,157, P<0,525), vrsta bubreznog
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nadomjesnog lijeCenja: hemodijaliza (OR 0,511, 95% CI -3,521- 2,178, P< 0,644), peritonejska
dijaliza (OR 0,728, 95% CI -3,266 — 2,592, P< 0,831) nisu dokazane kao rizi¢ni ¢imbenici za
nastanak infekcije mokra¢nog sustava u prvoj godini nakon transplantacije bubrega. Takoder
primarna bolest bubrega (OR 1,300, 95% CI -0,030-0,555, P< 0,079), vrsta indukcijske terapije
(OR 0,589, 95% CI 0,116 — 2,999, P<0,520) kortikosteroidi (OR 0,813, CI -1,309-0,896, P>
0,713), odgodena funkcija presatka (OR 1,095, CI -0,788- 0,970, P> 0,839), vrsta
transplantacije (OR 0,717, CI -2,650- 1,985, P> 0,779)te ostatna diureza (OR 1,633, 95% CI -
0,691- 1,672, P< 0,416) ne predstavljaju rizicne ¢imbenike za nastanak infekcije mokra¢nog

sustava u prvoj godini nakon transplantacije bubrega (Tablica 5).

Tablica 5. Analiza rizi¢nih ¢imbenika za nastanak infekcije mokra¢nog sustava

Varijabla, N= 107 x? sig. OR 95% ClI
spol 9,028 0,003 3,600 1,531- 8,468
dob 0,012 0,537 1,012 -0,027- 0,051
vrijeme dijalize -0,075 0,525 0,925 -0,307- 0,157
hemodijaliza -0,672 0,644 0,511 -3,5621- 2,178
peritonejska dijaliza | -0,317 0,831 0,728 -3,226- 2,592
primarna bolest 0,262 0,079 1,300 -0,030- 0,555
bubrega

indukcija 0,414 0,520 0,589 0,116- 2,999
kortikosteroidi -0,206 0,713 0,813 -1,309- 0,896
odgodena funkcija 0,091 0,839 1,095 -0,788- 0,970
presatka

odbacivanje 4,742 0,029 0,256 0,070- 0,933
vrsta transplantacije | -0,303 0,779 0,717 -2,650-1,985
ostatna diureza 0,491 0,416 1,633 -0,691- 1,672
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7. RASPRAVA

U istrazivanje je uvrSteno 107 ispitanika s transplantiranim bubregom, od ¢ega 69 ispitanika
muskog spola i 38 zenskog spola. Prosjecna dob ispitanika bila je 53 godine, a prosjecno
vrijeme provedeno na dijalizi prije transplantacije 3 godine. Transplantaciju bubrega od umrlog
darivatelja imalo je 103 ispitanika, a 4 ispitanika transplantaciju od zivog darivatelja. Moramo
napomenuti da je razlog veéeg udjela muskih ispitanika u naSem istrazivanju zbog toga §to je u
razdoblju od 01.01.2015. do 31.12.2019. u transplantacijskom centru Merkur ukupno
transplantirano 270 bolesnika od ¢ega je 181 bolesnik bio muskog spola. Rezultati istrazivanja
su potvrdili nasSu hipotezu da su najce$¢i razlozi hospitalizacije u prvoj godini nakon
transplantacije bubrega infekcije koje su utvrdene u 63,6% ispitanika iz nase skupine. Ti podaci
su u skladu s rezultatima objavljenih istrazivanja drugih autora gdje se incidencija infekcija
kretala izmedu 40% - 80% (40,41). U naSoj skupini ispitanika od infekcija su najceSée bile
infekcije mokraénog sustava u 31,8% ispitanika, zatim infekcije diSnog sustava u 13,1%
ispitanika, infekcije probavnog sustava u 6,5% ispitanika te virusne infekcije u 4,7% ispitanika.
Infekcije mokraénog sustava bile su najceS¢i razlog hospitalizacija 1 u drugim
transplantacijskim centrima u svijetu s ucestalosc¢u u rasponu od 30% - 60%, dok su infekcije
diSnog sustava bile na drugom mjestu, a infekcije probavnog sustava na tre¢em mjestu uzroka
hospitalizacije, Sto se slaze s dobivenim rezultatima naSeg istraZivanja (42). Prema naSim
rezultatima 21,5% ispitanika zahtijevalo je hospitalizaciju zbog odbacivanja presatka bubrega.
Nakon infekcija to je bio drugi najces¢i uzrok hospitalizacije. Ovisno o vrsti odbacivanja
odredeni protokoli lijecenja odbacivanja zahtijevaju lijeenje bolesnika u bolnickim uvjetima
Sto objasnjava dobivene rezultate. KirurSke komplikacije kao uzrok hospitalizacije bile su u
19,6% ispitanika. Prema podacima drugih objavljenih istrazivanja, ucestalost kirursSkih
komplikacija krece se od 1% do 25% (43). Nasi rezultati pokazuju da je najmanje jednu
hospitalizaciju bilo kojeg uzroka u prvoj godini nakon transplantacije bubrega imalo 48,5%
ispitanika. Zbog infekcija jednom je hospitalizirano 37,4% ispitanika, od ¢ega je 17,8% zbog
infekcija mokraénog sustava. Ostali razlozi hospitalizacije koji ukljucuju kirurske, vaskularne
1 kardioloske komplikacije, odbacivanja presatka, metaboli¢ke poremecaje bili su uzrok

hospitalizacija u 40,2% ispitanika.

Analiza potencijalnih rizicnih ¢imbenika za nastanak infekcija pokazala je da su epizode
odbacivanja presatka bubrega povezane s rizikom od nastanka infekcija, kao i infekcija
mokraénog sustava, §to je ocekivano obzirom na visoke doze imunosupresivnih lijekova u

lije¢enju odbacivanja. Dob ispitanika nije se pokazala kao rizican ¢imbenik za razvoj infekcija,
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kao ni infekcija mokra¢nog sustava. Drugi autori spominju stariju zivotnu dob kao rizi¢an faktor
za nastanak infekcija i hospitalizacija u prvoj godini nakon transplantacije bubrega (40,44).
Prosje¢na dob nasih ispitanika bila je 53 godine. Budu¢i da se radi o malom uzorku ispitanika,
potrebna je dodatna statisticka obrada na ve¢em uzorku da bi mogli procijeniti utjecaj dobi na
rizik od nastanka infekcija. Ipak ne treba zanemariti dobivene rezultate naSeg istrazivanja
obzirom na prosjek godina nagih ispitanika. Zenski spol pokazao se statisti¢ki zna¢ajno povezan
s rizikom od nastanka infekcija mokra¢nog sustava, ali ne i infekcija opéenito, §to je za
ocekivati obzirom da je i u op¢oj populaciji zenski spol podlozan infekcijama mokraénog
sustava. U usporedbi s drugim istrazivanjima vrsta dijalize prije transplantacije bubrega,
vrijeme provedeno na dijalizi prije transplantacije, odgodena funkcija presatka bubrega,
primjena kortikosteroida, primarna bolest bubrega, vrsta transplantacije, vrsta indukcijske
terapije te diureza prije transplantacije bubrega statisticki nisu pokazali znac¢ajnu povezanost s
rizikom od nastanka infekcija kao ni infekcija mokra¢nog sustava. Usporedujuci rezultate naSeg
istrazivanja i rezultate drugih autora dostupne literature uglavnom istrazivanja zapadnih
zemalja, vazno je napomenuti razlike u transplantacijskim programima. Vec¢ina zapadnih
zemalja ima bolje razvijen program transplantacije sa zivog darivatelja te ,altruisticko
donorstvo® za razliku od transplantacijskog programa u Hrvatskoj gdje je vise zastupljena
transplantacija s umrlog darivatelja, a zivi darivatelji su uglavnom srodni §to umanjuje
imunoloski rizik (40,42,44). Vrsta transplantacije 1 vrsta indukcijske terapije u nasem
istrazivanju nije se povezana s rizikom od nastanka infekcija, buduci da je samo 3,7% ispitanika
imalo transplantaciju sa Zivog darivatelja, a u indukcijskoj imunosupresivnoj terapiji u 91,6%
ispitanika primijenjeno je anti- CD25 monoklonsko protutijelo (baziliksimab) koji se koristi
kao indukcijska terapija kod primatelja niskog imunoloskog rizika. No ne smijemo zanemariti
da je naSe istraZivanje provedeno na relativno malom uzorku ispitanika. Odgodena funkcija
presatka bubrega i kortikosteroidi kao dio trojne imunosupresivne terapije odrzavanja nisu
pokazali povezanost s rizikom od nastanka infekcija. Bolesnici s odgodenom funkcijom
presatka u terapiji odrzavanja imaju ukljucene kortikosteroide, nasi ispitanici koriste minimalne
doze od 5 mg na dan, a provedena istrazivanja ukazuju da minimalne doze kortikosteroida kod
bolesnika s transplantiranim bubregom nisu pokazale razlike u ucestalosti nuspojava

kortikosteroida kod bolesnika sa i bez kortikosteroida (45).

Istrazivanje ima nekoliko nedostataka. Prvo, prikazani rezultati dobiveni su iz podataka jednog

transplantacijskog centra $to ograni¢ava generalizaciju dobivenih rezultata i veli¢inu uzorka
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ispitanika. Drugo, podaci su dobiveni retrospektivnom analizom podataka i dokumentacije
Bolnickog informacijskog sustava, $to ne isklju¢uje moguénost propusta i pogresaka u unosu
podataka koji se odnose na specificne karakteristike ispitanika. Trece, u ovo istrazivanje nisu

ukljuceni svi znacajni Cimbenici koji su ukljuceni u drugim objavljenim publikacijama.
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8. ZAKLJUCAK

lako transplantacija bubrega osigurava bolju kvalitetu zivota za bolesnike s kroni¢nom
bubreznom bolesti, prva godina nakon transplantacije povezana je s brojnim komplikacijama
koje zahtijevaju hospitalizaciju bolesnika. Rezultati naseg istrazivanja pokazali su da su
najée$¢i uzrok hospitalizacije u prvoj godini nakon transplantacije bubrega infekcije. Infekcije
mokraénog sustava su najceS¢a vrsta infekcija transplantiranih bolesnika koje zahtijevaju
hospitalizaciju. Dobiveni rezultati ne razlikuju se od istrazivanja provedenih u drugim
transplantacijskim centrima u svijetu. Kao rizi¢ni ¢imbenici za nastanak infekcija znacajnim su
se pokazale epizode odbacivanja presatka bubrega i Zenski spol. Za bolju procjenu rizi¢nih
¢imbenika koji utjeCu na nastanak infekcija i hospitalizaciju bolesnika potrebno je provesti
istrazivanje na ve¢em uzorku ispitanika s uklju¢enim dodatnim varijablama koje se odnose na
karakteristike transplantiranih bolesnika kao i karakteristike darivatelja bubrega. Rezultati ovog
istrazivanja mogu posluZiti u pre-transplantacijskom probiru primatelja s visokim rizikom za
nastanak infekcija, te u pra¢enju bolesnika nakon transplantacije bubrega s ciljem prevencije,
ranog otkrivanja 1 lijeCenja infekcija u ambulantnim uvjetima. Edukacijom bolesnika prije
transplantacije bubrega o moguc¢im komplikacijama i rizicnim ¢imbenicima koji prate prvu
godinu nakon transplantacije bubrega, te edukacija bolesnika nakon transplantacije o vaznosti
pridrzavanja uputa o na¢inu zivota nakon transplantacije , simptomima i znakovima koje mogu
upucivati na razvoj infekcije, te vaznosti redovitih kontrolnih pregleda mogu pridonijeti

smanjenju broja hospitalizacija u prvoj godini nakon transplantacije bubrega.
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