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Sazetak

Povrat glomerulonefritisa u bolesnika s transplantiranim bubregom

Karla Paskojevi¢

Glomerulonefritisi (GN) su tre¢i po u€estalosti uzrok terminalnog zatajenja bubrezne funkcije dok
je transplantacija metoda izbora u nadomjeStanju bubrezne funkcije (NBF). Kod transplantiranih
bolesnika postoji rizik povrata osnovne bolesti za koji se smatra da je jedan od vaznijih uzroka

gubitka funkcije presatka.

Cilj ovog istraZivanja je ustanoviti utjecaj glomerularne bolest kao primarne bolesti nativnih
bubrega, kao i samog povrata osnovne bolesti, na ishod transplantacije i petogodiSnje
prezivljenje presatka. Retrospektivno smo analizirali 120 bolesnika s biopsijom potvrdenim GN
koji su transplantirani u razdoblju od 2007. do 2012. IgA nefropatija (IgAN), fokalna segmentalna
glomeruloskleroza (FSGS) i membranoproliferativni glomerulonefritis (MPGN) su predstavljali
75% podtipova GN. Sumnju na povrat bolesti smo definirali proteinurijom > 1g, dok je sam
povratak potvrden biopsijom. Izolirani povrat osnovne bolesti je dokazan u 75% bolesnika od
kojih je najceséi i najznagajniji povrat bolesti bio uslijed MPGN-a (44% patohistoloSki dokazanih
povrata). U 25% ispitanika s povratom MPGN doslo je do gubitka funkcije presatka definiranog
potrebom za NBF. Udio povrata FSGS-a iznosio je 33,3% patohistoloSki dokazanih povrata, te u
ni jednom slu€aju nije doSlo do gubitka funkcije presatka. Povrat IgAN je dijagnosticiran u 1
bolesnika (11,1%), kao i lupus nefritis (11,1%) kod kojeg je doSlo do gubitka funkcije presatka.
Funkcionalan presadak nakon petogodiSnjeg pracenja imalo je 70% bolesnika, dok je gubitak
funkcije presatka ili graftektomija uslijedila kod 18 bolesnika (15%), od kojih su 2 (11,1%) imala

povrat osnovne bolesti.

Glomerulonefritisi kao primarna bolest nativnih bubrega kao i sam povrat osnovne bolesti,
nemaju negativan utjecaj na ishod transplantacije i dugoro&no prezivljenje presatka.

Klju¢ne rijeci: glomerulonefiritsi, povrat glomerulonefritisa, prezivljenje presatka



Summary

Recurrent glomerulonephritis in kidney transplant patients
Karla Paskojevi¢
Glomerulonephritis (GN) is the third most common cause of end-stage kidney failure while the

transplantation is a method of choice for renal replacement therapy. Transplant patients have a

risk of recurrent GN which is considered to be an important cause of allograft loss.

The aim of this study was to determine the effect of glomerular disease as a primary disease in
native kidneys, as well as recurrence, on transplantation outcome and five-year allograft
survival. We have retrospectively analyzed 120 patients with biopsy-proven glomerulonephritis,
that have received a renal transplant from 2007 through 2012. IgA nephropathy (IgAN), focal
segmental glomerulosclerosis (FSGS) and membranoproliferative glomerulonephritis (GN)
represented 75% of GN subtypes. Recurrence suspicion was defined as proteinuria >1g while
the recurrence itself was confirmed by biopsy. Isolated recurrence was proved in 7,5% patients
while the most common and significant recurrence was due to MPGN (44% of biopsy-proven
GN). Allograft loss, defined as a need for renal replacement therapy, was found in 25% of
patients with recurrent MPGN. Recurrent FSGS occurred in 33,3% of biopsy-proven
recurrences, and none of the allografts was lost. IgAN recurrence was diagnosed in one patient
(11,1%), as well as lupus nephritis (11,1%) which resulted in allograft loss. Functional allograft
after five-year follow up was found in 70% of patients while the allograft loss or graftectomy

occurred in 18 patients (15%), of whom 2 (11,1%) had a recurrence.

Glomerulonephritis as a primary disease in native kidneys, as well as recurrence, don’t have a

negative impact on transplantation outcome and long-term allograft survival.

Keywords: glomerulonephritis, recurrent glomerulonephritis, allograft survival



1. UvOD

1.1. Glomerularne bolesti kao uzrok zatajenja bubrezne funkcije

Glomerularne bolesti su promjene u bubregu koje poglavito zahvacaju glomerule uz reperkusije
na tubulointersticiju, te smanjuju moguénost bubrega da adekvatno odstranjuje Stetne tvari iz
organizma. Klasificiraju se na primarne, idiopatske bolesti glomerula ili sekundarne bolesti
glomerula u sklopu drugih sustavnih bolesti. Nadalje mogu se klasificirati prema etiopatogenezi,
patohistoloskoj slici ili klinickoj prezentaciji. Osnovna podjela utemeljena je upravo na klini¢ko
patoloskoj povezanosti. Patohistolosku dijagnozu dobivamo komplementarnom sintezom
rezultata svjetlosne mikroskopije, imunoflorescencije i elektronske mikroskopije. PatohistoloSki
se glomerularne bolesti dijele na upalne (proliferativnhe), odnosno glomerulonefritise i neupalne
(neproliferativne), tj. glomerulopatije (1,2). Klinicka prezentacija obuhvaca pet klinickih slika:
brzonapredujuci glomerulonefritis, akutni nefriticki sindom, nefrotski sindrom, kroni¢ni
glomerulonefritis, te asimptomatsku proteinuriju i eritrocituriju. Brzonapredujuci glomerulonefritis
se ocCituje nespecifiénim simptomima zatajenja bubrezne funkcije u vidu umora, smanjenja
koli¢ine dnevnog urina, mucnine, inapeticije, a laboratorijski hematurijom i proteinurijom uz
naj¢esce uredan arterijski tlak. Sukladno imenu brzo progredira do terminalnog ostecenja
funkcije organa i stoga se smatra hitnim stanjem u medicini i zahtjeva promptno postavljanje
dijagnoze i primjenu terapije. Akutni nefriticki sindrom obiljezava nagli nastup arterijske
hipertenzije, edema i oligurije uz hematuriju i proteinuriju, dok nefrotski sindrom predstavlja
hipoalbuminemija s generaliziranim edemima uzrokovana znacajnom proteinurijom (>3,5 g/dU) i
zadrzavanjem soli, hipo— ili normo- tenzija, hiperkolesterolemija i lipidurija. Kod kroni¢nog
glomerulonefritisa postepeno dolazi do gubitka bubreZne funkcije, te nalazimo perzistentnu
proteinuriju s ili bez hematurije, i arterijsku hipertenziju. Peti oblik je asimptomatska hematurija
i/ili proteinurija, s kojom nisu udruzeni hipertenzija, edemi ni poremecaj bubrezne funkcije. Bitno

je naglasiti da razli¢ite kliniCke prezentacije mogu biti povezane s viSe patohistoloskih entiteta.



Biopsija bubrega je zlatni standard u dijagnostici glomerularnih bolesti. Uvijek je potrebna

klinicko — patoloska korelacija u postavljanju dijagnoze i odluke o lije€enju (3,4).

U razvijenim zemljama medu naj¢esc¢e bolesti koje dovode do kroni¢ne bubrezne bolesti spadaju

Secerna bolest (20-40%), glomerulonefritisi (10-20%) i hipertenzija (5-20%) (5).

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) je definirana kao poremecaj bubrezne grade ili funkcije koji traje
duZe od 3 mjeseca te ima nepovoljan utjecaj na zdravlje. Glomerularna filtracija je smanjena dok
ostali znakovi o8tecenja bubrega mogu biti: poviSena razina albumina u urinu, poremecaj
elektrolita ili sedimentacije urina, kao i strukturalne promjene vidljive histoloski ili pomocu
slikovne dijagnostike (6). Sama prevalencija bolesti je izmedu 8-16% i raste diljem svijeta (7).
Kroni¢na bubrezna bolest se moZe stupnjevati na osnovu glomerularne filtracije i albuminurije u
5 stadija (Slika 1.) no bitno je naglasiti da ukoliko ne postoje navedeni znakovi koji govore u
prilog osteé¢enja bubrega, tada ni stadij G1 ni G2 ne zadovoljava kriterije za postavljanje
dijagnoze. Stoga se kao referentni kriterij za postavljanje dijagnoze KBB uzima glomerularna
filtracija <60 ml/min/1.73 m2 (G3a). Zavrsni stadij (G5), odnosno kroni¢no bubrezno zatajenje
(KBZ), odgovara vrijednostima glomerularne filtracije <15 ml/min/1.73 m2 (6) te zahtjeva
nadomjestanje bubrezne funkcije. U velikim registrima NBF, glomerularne bolesti su vazan uzrok
zatajenja bubreZne funkcije s udjelom od 25 — 40% uzroka zatajenja bubrezne funkcije.
Navedeno je u skladu i s izvjeStajem Hrvatskog zavoda za nadomjeStanje bubreZne funkcije iz
2014. prema kojem su glomerulonefritisi, nakon dijabeti¢ke nefropatije i krvoZilne bolesti
bubrega, treci po ucestalosti uzrok ESRD (end stage renal disease) (8,9). Prevalencija GN je
vjerojatno jos i visa zbog velikog broja bolesnika uklju¢enih u NBF kojima nije u€injena biopsija
bubrega ili su se javili u terminalnom zatajenju bubrezZne funkcije. Prema istrazivanju
O’Shaughnessy et. al, radenom na osnovi podataka iz US Renal Data System (USRDS) za

razdoblje od 1996 do 2011, bolesnici u NBF i glomerularnim bolestima klasificirani su u 6



podtipova: IgA nefropatija, fokalna segmentalna glomeruloskleroza, membranski

glomerulonefritis, membranoproliferativni glomerulonefritis, lupus nefritis i vaskulitisi (10).

Kategorije perzistentne albuminurije
Opis i raspon
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Slika 1. Stadij kroniéne bubrezne bolesti prema kategorijama eGFR i albuminurije

1.1.1. IgA nefropatija

IgA nefropatija je najces¢i primarni glomerulonefritis u svijetu. Bolest je definirana prisustvom
dominantnih ili kodominantnih IgA depozita u glomerulu (11). Unutar svih glomerularnih bolesti,
prevalencija IgA nefropatije je 30-45% u Azijaca, 30-45% u bijelaca, a rjeda je u crnaca (12,13).
NajceS¢e se ocituje izmedu desete i tridesete godine, te je ¢eS¢a u muskaraca (14). Vecina
bolesnika se prezentira mikro ili makro hematurijom, a samo 4-13% akutnim nefritickim
sindromom (15.) Prirodni tijek bolesti je sporoprogrediraju¢a bolest s moguénosti prelaska u
brzonapredujuce bubrezno zatajenje. Upravo zbog toga kljuéno su redovite kontrole funkcije
bubrega uz 8to adekvatniju kontrolu arterijske hipertenzije i proteinurije najces¢e ACE

(angiotensin converting enzyme) inhibitorima. U slu€aju porasta kreatinina i/ili proteinurije, a



nakon biopsije bubrega, IgA glomerulonefritis se lijeci kortikosteroidnom terapijom. Unutar 10

godina, sliku terminalnog bubreznog zatajenja razvit ¢e 15-20% odraslih, te 10% djece (16).

1.1.2 .Fokalna segmentalna glomeruloskleroza

Fokalna segmentalna glomeruloskleroza je kliniCkopatoloski entitet koji oznaava primarnu
(idiopatsku) bolest, karakteriziranu gubitkom nozica podocita, ali i lezije koje se dogadaju
sekundarno u sklopu kroniéne bubrezne bolesti. Termin fokalna oznacava da nisu svi glomeruli
zahvaceni, a segmentalna da su promjene samo u dijelovima zahvacenih glomerula (17).
Incidencija se razlikuje od 2 do 41% u razligitim dijelovima svijeta. U SAD-u na FSGS otpada
36% primarnih glomerularnih bolesti, u Europi 6-15% a u Aziji 2-11%. Zadnjih dvadesetak
godina, stopa incidencije je u porastu (18). Primarna bolest se u 50-60% odraslih te 75-90%
djece prezentira nefrotskim sindromom, a ujedno je i najées¢i uzrok nefrotskog sindroma u
odraslih (19). Vjeruje se da je uzrok primarnog FSGS cirkuliraju¢i faktor koji oStecuje podocite
(20). Lijeci se kortikosteroidima u kombinaciji s ciklofosfamidom ili kalcijneurinskim inhibitorima,
te rituksimabom (1). Prognoza ovisi 0 histoloSkom podtipu, stupnju proteinurije i odgovoru na
terapiju. DesetogodiSnje prezivljenje u bolesnika s nefrotskom proteinurijom iznosi 45% dok je

za ne — nefrotsku proteinuriju 91% (21).

1.1.3 .Membranski glomerulonefritis

Membranski glomerulonefritis (MGN), poznat kao i membranska nefropatija, predstavlja
zadebljanje glomerularne bazalne membrane zbog subepitelnih nakupina depozita
imunokompleksa (22). Nema celularne proliferacije ni infiltracije. MGN je u vecini sluCajeva

idiopatski, ¢eS¢i u odraslih kao i u muSkaraca. Sekundarnih oblik javlja se u otprilike 25%



odraslih te ¢ak 80% djece(23). Hepatitis B, lijekovi (poput nesteroidnih upalnih lijekova), sustavni
eritematozni lupus (SLE) i karcinomi spadaju medu najceSée uzroke sekundarnog MGN. Klinicki
se prezentira edemima i/ili nefrotskim sindromom s proteinurijom nefrotskog stupnja (u 80%)
(24). Prirodni tijek bolesti se moze prikazati ,pravilom trec¢ine®; u tre¢ine bolesnika proteinurija
perzistira, druga trec¢ina ulazi u spontanu remisiju, a jedna trecina progredira do zavrSnog stadija

kroni¢ne bubreZne bolesti (1).

1.1.4 .Membranoproliferativni glomerulonefritis

Membranoproliferativni glomerulonefritis (MPGN) je klini¢ko patoloSki entitet koji obiljezava
umnazanje mezangijskih stanica, endokapilarna proliferacija te stvaranje duplikatura
glomerularne bazalne membrane. Naziva se joS i mezangiokapilarni glomerulonefritis (25).
Buduc¢i da je MPGN ¢esto patohistoloSki rezultat sustavne bolesti, traganje za sekundarnim
uzrokom poput infekcije, autoimune, solidne ili hematoloSke maligne bolesti, ili poremecaja
sustava komplementa je neizostavan dio dijagnosti¢kog algoritma. Dijagnoza idiopatskog MPGN
se postavlja isklju¢enjem sekundarnih uzroka bolesti. Nedavna etiopatogenetska podijela ovisno
o odlaganiju razli¢itih imunoglobulina i faktora komplementa u imunoflorescenciji ili pak isklju€ivo
odlaganju C3 (component 3) faktora komplementa upucuje na DDD (dense deposit disease) ili
C3 glomerulonefritis (C3GN). Navedeno je bitno razlikovati zbog drugadijih terapijskih opcija.
Sveukupna incidencija i prevalencija MPGN opada, ponajviSe u razvijenim zemljama. Razlog
tome mogli bi biti bolji higijenski uvjeti i kontrola infektivnih bolesti (26). U djece i mladih se
naj¢esce pojavljuje izmedu 8 i 16 godina, dok u odrasloj populaciji Zene ¢esc¢e obolijevaju od
muskaraca (1). Bolest se moze prezentirati na razne nacine, od asimptomatske proteinurije i

hematurije sve do brzonapreduju¢eg glomerulonefritisa (25). Uz maksimalnu suportivnu terapiju,



lijeci se kombinacijskom terapijom imunosupresiva. Tijekom deset godina, u 50% bolesnika

dolazi do terminalnog zatajenja bubrezne funkcije (27).

1.1.5 .Lupus nefritis

Lupus nefritis je bitan za izdvaoijiti, buduéi da je glavni determinirajuci C¢imbenik prognoze
bolesnika sa sistemnim eritematoznim lupusom. Razvije se u otprilike 60% bolesnika (28).
PatohistoloSki se dijeli na viSe razreda od kojih su membranoproliferativni i membranski najbitniji
za spomenuti (29). Uglavnom obolijevaju Zzene u dvadesetima i tridesetima, a ¢esci je kod crne
rase. Klini¢ki i laboratorijski se mozZe oc€itovati proteinurijom, hematurijom, nefrotskim ili
nefritickim sindromom. Nefritis je rijetko prva manifestacija SLE, uglavnom se ocituje unutar 5
godina od pocetka bolesti, te moze potvrditi sumnju na SLE (30). Bolest ima relapsni tijek s
periodima remisije uz terapiju. Naj¢esce se lijeCi kombinacijom kortikosteroida i ciklofosfamida ili

mikofenolat mofetila. U Cetvrtine bolesnika unutar deset godina bolest progredira do ESRD (1).

1.1.6. Vaskulitisi

Bubreg je Cesto ciljni organ zahvacen vaskulitisom — upala krvnih Zila. Klini¢ko patolo$ka
klasifikacija dijeli vaskulitise prema tipu krvnih Zila koje zahvacaju, odnosno na velike, srednje
velike i male Zile. Vaskulitis malih Zila najéeS¢e pogada bubreg. Dijelimo ih na ucestalije, ANCA
(Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) pozitivhe vaskulitise koji se dijele na mikroskopski
poliangitis, granulomatozu s poliangitisom i granulomatozu s eozinofilijom, te na rjede, ANCA —
negativne vaskulitise, odnosno IgA vaskulitis (Henoch-Schénleinova purpura), vaskulitis
povezan s krioglobulinemijom i anti-GBM (Anti-glomerular basement membrane) nefritis. ANCA

vaskulitisi podjednako pogadaju muskarce i zene, s vriSkom pojavljivanja u Sezdesetim i



sedamdesetim godinama Zivota. Ce$ée se javljaju u bijelaca. Bolest je ograniéena na bubreg u
20% slucajeva. Tipi¢no se prezentira brzonapreduju¢im glomerulonefritisom s akutnim
oStecenjem bubrezne funkcije, hematurijom i ne — nefrotskom proteinurijom (31,32). Prisutnost
eritrocitnih cilindara u urinu s velikom vjerojatno$¢u ukazuje na moguéu dijagnozu vaskulitisa.

Ako se bolest ne lije€i zavrSava terminalnim stadijem bubrezZnog zatajenja (33).

1.1. Transplantacija bubrega kao metoda nadomjesStanja bubrezne funkcije

Kada dode do terminalnog zatajenja funkcije bubrega, bolesnicima su na raspolaganiju tri
metode nadomjestanja bubrezne funkcije: hemodijaliza, peritonejska dijaliza i transplantacija
bubrega. Transplantacija bubrega je metoda izbora u bolesnika sa zatajenjem bubrezne
funkcije. U usporedbi s hemodijalizom ona produzuje prezivljenje i omogucava znacajno bolju
kvalitetu zivota (34). Najbolji rezultati postizu se preemptivnhom transplantacijom bubrega,
odnosno transplantacijom koja se izvodi prije zapoc€injanja dijaliti¢kog lijecenja. Ipak,
transplantacija neovisno o tome bila preemtivna ili kada su bolesnici ve¢ u nadomjestanju

bubrezne funkcije je najbolja metoda lijeCenja zatajenja bubrezne funkcije (35).

Imunosupresivnu terapiju €ine lijekovi koji inhibiraju ili suprimiraju aktivnost imunosnog sustava
kako ne bi doslo do imunolo$ke reakcije protiv stranog tkiva, u ovom slu¢aju bubreznog
presatka. Uz navedeni terapijski u€inak imunosupresivi imaju i nezeljene posljedice (infekcije,
maligne bolesti, toksi¢nost prema drugim tkivima) (36.) Indukcijska imunosupresija se vrsi prije ili
tijiekom same transplantacije kako bi sprije€ili akutno odbacivanije presatka, a koriste se

antilimfocitni i antitimocitnim lijekovi, te protutijela na interleukin 2 receptor (IL2 RA).

U terapiji odrZzavanja koristi se trojna imunosupresija koja najéeS¢e obuhvaca kalcineurinski
inhibitor (CNI - calcineurin inhibitor), antimetabolit i kortikosteroidi. U CNI spadaju takrolimus

(TaC) i ciklosporin A (CyA), a u antimetabolite mikofenolat mofetil (MMF) i azatioprin (Aza).



Mogu se primjeniti i inhibitori proliferacijskih signala (mTOR inh. — mammalian target of

rapamycin inhibitors), sirolimus ili everolimus.

Kod perzistentnog i neobjaSnjivog porasta kreatinina u serumu transplantiranih bolesnika, kao i
kod novonastale proteinurije (23.0 g/g kreatinina ili 23.0 g kroz 24 sata) indicirana je biopsija
bubrega s ciliem utvrdivanja prirode oStecenja presatka koja dalje utjeCe na lije€enje i prognozu.
Biopsija presatka se takoder radi i kod odgodene funkcije presatka, te ako ne uslijedi povoljan
odgovor na terapiju akutnog odbacivanja (37). Osim navedene biopsije kada postoji
laboratorijsko pogorsanje funkcije presatka, izvode se i protokolarne biopsije s ciljem ranog
utvrdivanja odbacivanja, toksi¢nog ostecenja uzrokovanog lijekovima, te povrata osnovne

bolesti, kao i za nadzor terapijskog uc€inka u slu¢aju istih (38).

1.2. Povrat glomerulonefritisa u transplantirani bubreg

U transplantiranih bolesnika s glomerulonefritisom kao osnovnom bubreznom bole$¢u postoji
rizik pojave glomerulonefritisa u presadenom bubregu. Osim o povratu glomerulonefritisa u
transplantirani graft, moze se raditi i 0 de novo glomerulonefritisu. Njihovo razlikovanje je
ponekad teSko, pogotovo ako je predtransplantacijska dijagnoza nepoznata. Za pravilno
dijagnosticiranje povratnog glomerulonefritisa potrebno je uciniti biopsiju presatka, te identificirati
jednaki podtip glomerulonefritisa kao Sto je dijagnosticiran i prije same transplantacije.
Prevalencija povrata glomerulonefritisa je izmedu 6.0 i 19.6%, te raste s vremenom pracéenja
(39-43). Razlog ovako Sirokog raspona lezi u tome Sto se povratni GN ¢esto kasno
dijagnosticira, ponajprije zbog razvoja klini¢ki nevidljivog, odnosno ,tihog“ povrata bolesti koji ne
indicira biopsiju, a takoder i zato §to je histoloSka slika rane faze povrata GN &esto drugacija od
razvijenog stadija bolesti kakav vidimo kod patohistoloSkog nalaza nativnih bubrega (39). Uz to,

same studije su Cesto male s varijabilnim rezultatima, te kratkim vremenom pracéenja. U



odredenim zemljama biopsija se ne radi toliko Cesto i/ili adekvatno §to stvara problem u
dijagnosticiranju i primarnog i rekurentnog GN, a sam problem stvaraju i diferencijalne
dijagnoze: de novo glomerulonefritis, transplantirani GN (odnosno GN donora), te

glomerulopatija presatka (44).

Mladi primatelji presatka imaju veci rizik od povrata GN do svoje 40. godine, pogotovo ako je

primarna dijagnoza IgAN ili FSGS, dok stariji imaju nizi rizik povrata bolesti (45).

Kod IgA nefropatije, do povrata dolazi u otprilike 30%, a rijetko se klini¢ki o€ituje unutar 5 godina
od transplantacije. Rizik je poveéan kod mladih, te onih s brzoprogresivnim tipom IgAN u
nativnim bubrezima (46,47). Kratko vrijeme ishemije presatka povecava rizik od povrata IgAN,
dok ga osnovna terapija steroidima smanjuje (45). ViSekratno je potvrdena povezanost izmedu
povecanog rizika od povrata i imunosupresivne terapije bez kortikosteroida (48). Povrat bolesti
dovodi do povec¢anog rizika od zatajenja grafta. Unato€ tome, bolesnici s IgA nefropatijom imaju

najbolju prognozu u odnosu na druge glomerulonefritise (39).

Do povrata fokalne segementalne flomeruloskleroze dolazi u 30% slu€ajeva, a sam povrat moze
se pojaviti odmah, mjesecima ili godinama nakon transplantacije. Poveéan rizik imaju mladi
bolesnici (<15 godina), te rapidna progresija bolesti (razvoj kroni€¢nog bubreznog zatajenja
unutar 3 godine od postavljanja dijagnoze). Najrelevantniji rizini faktor je povrat bolesti u
prijaSnjem graftu (80% vjerojatnost povrata) (39,49). Sam rizik povrata je niZi kod transplantata

dobivenog od Zivog donora (50).

Kod primarnog membranskog glomerulonefritisa, povrat bolesti se moze ocekivati u 40-50%
bolesnika. HistoloSki se naj¢esc¢e ocituje u prvoj, a zatim oko pete posttransplantacijske godine
(51,52). Nalaz anti-PLA2R (Phospholipase A2 Receptor) protutijela, prije transplantacije,

ukazuje na povecani rizik od povrata, a ako titar protutijela padne nakon transplantacije za oko



50% manja je vjerojatnost povrata, a i ishod je povoljniji ako do povrata dode u smislu sporije

progresije (53).

Povrat membranoproliferativnog glomerulonefritisa uvelike ovisi o0 podtipu primarne bolesti.
Poliklonalni oblik je povezan s nizim rizikom povrata (30-35%), kasnijom pojavom i sporijim
napredovanjem, dok se povrat javlja ¢eS¢e i ranije u bolesnika s monoklonalnim Ig depozitima
(66%) (39). Taj oblik je i agresivniji i CeS¢e dovodi do bubreZznog zatajenja (54). C3GN je
povezan s visokim rizikom, agresivnijim nastupom, ranijom pojavom povrata bolesti koja u
polovice bolesnika zavrSi sa zatajenjem presatka (55). Kod DDD tipa bolesti imamo vrlo visok
rizika povrata (80-90%), koji se kasnije javlja i sporo napreduje pa je postotak zatajenja nesto

nizi (56).

Kod lupus nefritisa klinicki se povrat ocCituje u 10% bolesnika dok je histoloSki dokaz mnogo
¢es¢i kod protokol biopsija. Sama bolest uglavnom je blaga i sporo progredira, pa je gubitak

funkcije presatka rijedak (57,58).

Rizik od povrata ANCA vaskulitisa iznosi 0-20% u razli€itim studijama, te nije povezan s
prisutnosti ANCA-a u vrijeme presadivanja transplantata (59,50). Prema studiji protokolarnih
biopsija, Alexander et al. povrat se histoloSki evidentirao u 25% bolesnika, ali je bolest ostala
subklini¢ka &to govori o modulacijskoj ulozi imunosupresivne terapije na progresiju bolesti, ali ne

i na samu pojavu bolesti, to jest povrat glomerulonefritisa (39).

1.3. Glomerulonefritis de — novo

Pojava glomerulonefritisa u transplantiranom bubregu koji je patohistolo$ki razli€it od tipa GN
dijagnosticiranog prije same transplantacije nazivamo de-novo glomerulonefritisom. Pod tu

dijagnozu spada i pojava GN kod bolesnika koji su transplantirani zbog nekog drugog,
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neglomerularnog uzroka KBZ. Najces¢i oblici de novo GN su membranski glomerulonefritis,
fokalna segmentalna glomeruloskleroza, anti-GBM nefritis povezan s Alportovim sindromom i

lijekovima inducirana tromboti¢ka mikroangiopatija.

Samo postavljanje dijagnoze je Cesto oteZano zbog istovremenih promjena na glomerulima
uzrokovanim akutnim ili kroniénim odbacivanjem. Neki slu€ajevi de novo glomerulonefritisa se
javljaju iznimno rano u posttranplantacijskom razdoblju sugerirajuci da su oni zapravo rekurentni
GN, buduci da se de novo glomerulonefritisi, uobi¢ajeno, pojavljuju kasnije (39,60). Klinicka
prezentacija i histoloski nalaz de novo GN je Cesto sli¢an primarnom ili sekundarnom GN u
nativnim bubrezima (61). De novo GN ima negativniji utjecaj na prezivljenje presatka u odnosu

na povratni glomerulonephritis (50).

1.4. Lijecenje povrata glomerulonefritisa

Problem u lije€enju povrata GN istovjetan je problemu kod lije€enja GN nativhog bubrega.
Nedostatak razumijevanja same patofiziologije osnovne bolesti kao i povrata iznimno ograni¢ava

efikasnost lije¢enja. Za sada postoje samo preporuke za terapiju koje su od upitne u€inkovitosti.

Terapijske opcije kod IgA nefropatije su uporaba inhibitora angiotenzin konvertaze ili blokatora
angiotenzinskih receptora. Jedna retrospektivna studija navodi da indukcija antitimocitnim

globulinom smanijuje ucestalost samog povrata (39,50).

Prema nekim istrazivanja, kod povrata FSGS, primjena rituksimaba (anti-CD20 protutijela) moze
dovesti do izlie€enja u odredenog dijela bolesnika i to neovisno o broju doza (62). Kod drugih je
u€inkovita kroni¢na primjena plazmafereze, $to govori u prilog cirkuliraju¢eg faktora kao uzroka

nastanka bolesti (63, 64).
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Za lije€enje povratne membranske nefropatije u vecine bolesnika primjenjuju se kalcijeurinski
inhibitori koji su uc€inkoviti za primarnu MN. Druga opcija je kombinacija alkiliraju¢ih agensa
(ciklofosfamid, klorambucil) i kortikosteroida, ali ona moZze dovesti do teSke leukopenije pa se
preporucuje ukidanje mikofenolat mofetila (65,66). U ranoj fazi bolesti uporaba rituksimaba
dovodi do parcijalne ili kompletne remisije u 80% bolesnika, te bi se mogla koristiti kao primarna
terapija povratne MN bez potrebe za modificiranjem imunosupresivnog reZima, uz naglasak

povecanog rizika od infekcija (39,52,67).

Kod membranoproliferativhog glomerulonefritisa s monoklonalnim Ig kao potencijalna terapija se
navodi rituksimab, za supresiju proizvodnje protutijela dok je za C3GN oblik u€inkovita upotreba
eculizumaba, ihhibitora aktivacije C5 komponente komplementa (52,68,69). Stoga je iznimno

bitno to¢no odrediti podtip MPGN kako bi primjenila djelotvorna terapija.

Za lijeCenje povrata ANCA vaskulitisa koristi se kombinacija ciklofosfamida i glukokortikoida.
Uspjesnost uporabe ciklofosfamida doseze oko 69%. Jedna studija navodi i u€inkovitost

primjene rituksimaba (50).

1.5. Ishod transplantacije bubrega kod bolesnika s glomerulonefritisom kao osnovnom
boleséu bubrega

Naj¢eS¢a komplikacija transplantacije bubrega je disfunkcija presatka. Ako se ne prepozna na

vrijeme, odnosno dok je jos reverzibilna, disfunkcija presatka moZe dovesti do terminalnog

zatajenja funkcije presatka i potrebe za nadomjeStanjem bubrezne funkcije dijalizom.

Disfunkciju presatka dijelimo na neposrednu (tijekom transplantacije), ranu (unutar 12 tjedana od

transplantacije) i kasnu (nhakon 3 mjeseca od transplantacije). Uzroci same disfunkcije mogu biti

razliCiti; akutno i kroni¢no odbacivanje (celularno ili humoralno), kroni¢na nefropatija presatka,

BK nefropatija i/ili povrat osnovne bolesti. Znakovi koji upu¢uju na disfunkciju presatka su porast
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kreatinina u serumu, proteinurija, smanjena proizvodnja urina i povecéanje arterijskog tlaka, a

moZe se pronadi i leukociturija (70).

Najces&¢i ishodi nakon transplantacije bubrega su uredna funkcija presatka, disfunkcija presatka i
posljedi€no zatajenje istog (akutno ili kroni¢no zatajenje, povrat osnovne bolesti) ili smrt
bolesnika s funkcioniraju¢im presatkom. Prema istrazivanju Briganti et al., glavni uzrok gubitka
presatka nakon godinu dana od transplantacije se navodi akutno odbacivanje (3,3%), zatim smrt
s funkcionirajuc¢im presatkom (1,7%), povratni glomerulonefritis (0,6%) i kroni¢no odbacivanje
(0,3%). Pet godina nakon transplantacije kroni¢no odbacivanje je na prvom mjestu uzroka
gubitka presatka (7,8%), a slijedi smrt s funkcioniraju¢im presatkom (5,6%), povratni
glomerulonefritis (3,7%) dok je akutno odbacivanje je na zadnjem mjestu (3,5%). Nakon 10
godina od transplantacije poredak uzroka gubitka presatka je jednak petogodiSnjem uz viSe
udjela svakog pojedinom uzroka (20,3%, 15%, 8,4% i 4,1%). Najveca, a ujedno i najranija
incidencija gubitka presatka utvrdena je kod bolesnika koji su kao osnovnu bolest imali FSGS i
mezangiokapilarni GN tip 1. Usporedbom bolesnika koji su transplantirani zbog
glomerulonefritisa i onih bolesnika koji su imali neki drugi uzrok terminalnog zatajenja bubrezne
funkcije, incidencija gubitka presatka bila je vrlo sli¢na (45,5% naspram 45,8%), ali je incidencija
smrti s funkcionalnim presatkom bila zna¢ajno manja u skupini s glomerulonefritisom kao
osnovnom bolesti bubrega (14,1 % naspram 25,2%; p<0,001), moguce zbog niZe dobi bolesnika
s glomerulonefritisom kao osnovnom boleséu (71). Nasuprot tome, iako pokazuje bolje
dvadesetogodiSnje prezivljenje bolesnika s primarnim GN nego kod bolesnika s drugim
bubreZnim bolestima (82,2% vs. 75%), preZivljenje grafta cenzurirano za mortalitet s
funkcioniraju¢im graftom je loSije u slu¢aju GN kao primarne bolesti bubrega (49,5% vs. 54%).
Uz to je i kumulativna incidencija gubitka grafta ve¢a kod bolesnika s primarnim GN nego kod

pridruzenih kontrola (68% (95% CI 57-81%) vs. 48% 95%CI 41-56%) (72).
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NajCesc¢i uzrok smrti bolesnika s transplantiranim bubregom su kardiovaskularne bolesti (KVB).
Rizik KVB je manji u transplantiranih bolesnika u odnosu na one listi za transplantaciju na
dijalizi, ali joS uvijek ostaje viSestruko veci u odnosu na opcu populaciju. Ostali naj¢eSc¢i uzroci

smrti su infekcije i maligne bolesti (73-75).

1.6. Dugoroéno prezivljenje presatka nakon povrata glomerulonefritisa

Kroz razdoblje od 10 godina, povratni glomerulonefritis je po uestalosti tre¢i uzrok gubitka
transplantata u osoba u kojih je primarna dijagnoza GN, nakon kroni¢énog odbacivanja i smrti s
funkcioniraju¢im presatkom. Medutim, bitno je naglasiti da je incidencija gubitka presatka sli¢na i

kod drugih primarnih uzroka zatajenja bubrega (71).

U bolesnika s povratnim GN postoji dva puta veci rizik od disfunkcije presatka, dok je povratni
membranoproliferativni glomerulonefritis povezan s najgorom prognoznom (45). Nakon MPGN,
prezivljenje bubrega je smanjeno kod povrata fokalne segmentalne glomeruloskleroze i IgA
nefropatije. PetogodiSnje prezivljenje presatka s povratnim MPGN je 30% dok je za FSGS, IgA i
MN izmedu 57 i 59%. Prema podatcima ANZDATA ( Australian and New Zealand Dialysis and
Transplant Registry) rizik gubitka presatka unutar deset godina od transplantacije, u bolesnika s
povratnom bolesti je otprilike 8,4%, no ta brojka nije globalno reprezentativha zbog drukgijih
metoda praéenja bolesnika. Muski spol i povisen PRA (panel reactive antibody) se povezuju s

povecéanim rizikom gubitka presatka (71).

Dvadesetogodisnje preZivljenje grafta cenzuriranog za mortalitet, prema istraZivanju Moroni et
al., je gore kod bolesnika s povratom nego bez povrata GN kod skupine s glomerulonefritisom
kao osnovnom bolesti bubrega (24,5% vs. 59,4%), s tim da nije bilo razlike u preZzivljenju grafta
bolesnika s glomerulonefritisiom kao osnovnom dijagnozom bez povrata u graft i onih s drugim
primarnim bolestima bubrega (59,4% vs.54%) (72). Jasno je vidljiv negativan utjecaj povratnog
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GN na prezivljenje presatka koji se povecava s vremenom pracenja, pogotovo u bolesnika s
teZzom klinickom prezentacijom tijekom primarne bolesti. Bitno je naglasiti da iznimku ¢ini povrat
vaskulitisa ili lupus nefritisa buduci da se oni dobro kontroliraju standardnom imunosupresivhom

terapijom (50).

Napredak imunosupresivne terapije rezultirao je produzenjem i kratkoro&nog i dugoro¢nog
preZivljenja presatka, no sama terapija primarno djeluje na sprje¢avanje akutnog i kroni¢nog

odbacivanija, te ima upitan i ograni¢en ucinak na incidenciju i ishod povrata osnovne bolesti (40).

Samo razumijevanje patofiziologije bolesti, rizi€nih faktora i posljedica povrata bolesti jo$ uvijek
je predmet istrazivanja. Nova saznanja govore o iznimnoj vaznosti pravilnog dijagnosticiranja
GN prije transplantacije buduci da ta informacija omoguéava prepoznavanje bolesnika s
povecanim rizikom povrata bolesti, ali time i utje€e na modifikacije u imunosupresivnoj terapiji i

praéenju (40,76).
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2. HIPOTEZA

Hipoteza ovog istrazivanja bila je da glomerularne bolesti kao primarna bolest nativnih bubrega
kao i sam povrat osnovne bolesti, ne utje€e negativno na ishod transplantacije i dugoro¢no

prezivljenje presatka.

3. CILJEVI

3.1. UcCestalost razli€itih primarnih glomerularnih bolesti kod bolesnika transplantiranih od 2007.

do 2012. godine u KBC Zagreb

3.2. Ukupna ucestalost povrata glomerulonefritisa u transplantirani bubreg, te pojedinih
podtipova glomerulonefritisa kod bolesnika transplantiranih zbog glomerulonefritisa kao osnovne

bolesti bubrega od 2007. do 2012. godine u KBC Zagreb

3.3. Utjecaj povrata glomerulonefritisa na ishod funkcije presatka

3.4. PetogodiSnje prezivljenje grafta kod bolesnika transplantiranih zbog bolesti glomerula
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4. ISPITANICI | METODE

Ova je retrospektivna studija provedena na Zavodu za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu
i transplantaciju bubrega Klinickog bolni¢kog centra Zagreb. Podatci su prikupljeni iz medicinske
dokumentacije bolesnika kojima je u razdoblju od sije¢nja 2007. godine do prosinca 2012.
godine ucinjena transplantacija bubrega nakon zatajenja funkcije nativnih bubrega uslijed
glomerulonefritisa. U tom razdoblju ukupno je transplantirano 659 bolesnika od kojih je 237
transplantirano zbog glomerulonefritisa kao uzroka zatajenje bubrezne funkcije. Od 237
bolesnika , njih 120 je imalo patohistoloSki dokazan glomerulonefritis nativnih bubrega i upravo

su oni uklju€eni u glavnu analizu (Slika 2.)

Iz medicinske dokumentacije uz uobi¢ajene demografske karakteristike bolesnika (spol, dob,
tielesna tezina, BMI), promatrano je ukupno vrijeme na hemo- ili peritonejskoj dijalizi,
citomegalovirusni status, broj transplantacija, odgodena funkcija grafta, a od laboratorijskih
parametara analizirana je funkcija presatka (kreatinin u serumu, klirens kreatinina, proteinurija)
kroz pet godina pra¢enja. Nadalje, istrazena je ucestalost indukcije, inicijalnog
imunosupresivnog protokola, te promjena istog, kao i u€estalost, te kontrola arterijske
hipertenzije uz broj antihipertenzivnih lijekova koriStenih za kontrolu arterijske hipertenzije, kao i
uCestalost razvoja Seéerne bolesti. Povrat bolesti je definiran patohistolodkim nalazom istog tipa
glomerulonefritisa kao i kod nativnih bubrega. Sumnja na povrat glomerulonefritisa je
podrazumijevala proteinuriju ve¢u od 1 g/dU kako bi se obuhvatila i skupina kod kojih nije ucinila
biopsija presatka. Promatrano je i petogodiSnje prezivljenje presatka cenzurirano i ne —
cenzurirano za mortalitet bolesnika za cijelu skupinu, te podijeljeno prema spolu,

imunosupresivnoj terapiji.
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Ukupni broj
transplantacija
(2007-2012)

N = 659
Bolesnici s
dijagnozom
kroni¢nog GN
N=117
Definitivna
dijagnoza GN
N =120

Slika 2. Dijagram istrazivanja

Podatci su analizirani statistiCkim postupcima ispitivanja razlika i povezanosti pomoc¢u
statistiCkog paketa IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0 Armonk, NY: IBM Corp..
Kolmogorov Smirnovljev test je koridten za procjenu distribucije uzorka. Buduéi da kontinuirane
varijable nisu imale normalnu raspodjelu, koriSteni su neparametrijski testovi. Srednje vrijednosti
kontinuiranih varijabli izrazene su medijanom (C) i rasponom (25.-75. P.). Nominalne i ordinalne,
odnosno kategorijske varijable prikazane su raspodjelom ucestalosti i postotkom. Za utvrdivanje
razlika u kontinuiranim varijablama izmedu dva nezavisna uzorka upotrebljen je MannWhitneyjev
U-test, a izmedu viSe od dva nezavisna uzorka koristen je Kruskal-Wallis test za neparametrijsku
raS¢lambu s post hoc Mann-Whitneyev U-testom uz 50 korekciju za viSestruko testiranje. Za
utvrdivanje razlika u kategorijskim varijablama medu proporcijama izmedu dva nezavisna uzorka
raden je X 2 - test, te omjer Sansi (OR, engl. odds ratio) s pripadnim 95% intervalom pouzdanosti
(95%Cl, engl. 95% confidence interval). Za zavisna mjerenja u vremenu koriSten je t — test za
parne uzorke, za ordinalne kategorijske varijable Stuart-Maxvellov test, a za nominalne varijable
McNemarov test. Kaplan Meier analiza je koriStena u analizi preZivljenja presatka za cijelu
skupinu i posebno prema dobi, spolu, razli€itoj imunosupresivnoj terapiji. Statisticka zna¢ajnost

prihvacena je uz p < 0,05.
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5. REZULTATI

U razdoblju od sije¢nja 2007. do prosinca 2012. godine u Klinickom bolni¢kom centru Zagreb

transplantirano je 659 bolesnika od kojih je u 120 biopsijom potvrden glomerulonefritis kao

osnhovna bolest bubrega. Dijagnoza kroni¢nog glomerulonefritisa postavljena je kod 117

bolesnika bez patohistoloSke potvrde (Slika 3.). NajviSe transplantacija s GN kao osnovnom

bolesti bubrega obavljeno je 2011. godine, a najmanje 2007. (Tablica 1.).

117

(49,37%) 120

(50,63%) m PatohistoloSki
potvrden GN
nativnih bubrega

m Klinicka sumnja na
GN bez
patohistoloSke
potvrde

Slika 3. Raspodjela transplantiranih bolesnika s osnovnhom dijagnozom
glomerulonefritisa prema patohistoloSkoj potvrdi

Tablica 1. Distribucija transplantiranih s dijagnozom GN po godinama

2007 2008 2009 2010 2011 2012 Ukupno
Broj 5 16 20 24 36 19 120
transplantiranih s
dijagnozom GN
Ukupni broj 50 91 107 157 131 123 659
transplantiranih te
godine
% transplantiranih 10 17,58 18,69 15,29 27,48 15,45 18,2

s dijagnozom GN
od ukupnog broja
transplantiranih te
godine

N (%) za kategorijske varijable
GN - glomerulonefritis
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Najces¢i podtip glomerulonefritisa kod 120 bolesnika transplantiranih s patohistoloski dokazanim
glomerulonefritisom kao osnovnom boles¢u bila je IgA nefropatija koja je dijagnosticirana u 46
bolesnika (38,34%), slijedi fokalna segmentalna glomeruloskleroza u 25 (20,84%),
membranoproliferativni GN u 19 (15%), ANCA vaskulitis u 12 (10%), zatim lupus nefritis (SLE) u

9 (7,5%) te Alportov sindrom u 5 (4,16%) i membranski glomerulonefritis u 4 (3,3%) (Slika 4.).

S0

Broj slu¢ajeva

FSGS g AN SLE Alport ANCA membranski MPGHM
vasulitis GHM

Osnovna bolest nativnih bubrega

Slika 4. Osnovna bubrezna bolest

FSGS - fokalna segmentalna glomeruloskleroza, IgAN — IgA nefropatija, SLE — lupus neffritis,
MPGN — membranoproliferativni GN

5.1. Demografske karakteristike transplantiranih bolesnika zbog glomerulonefritisa

kao osnovne bolesti bubrega

Transplantirani bolesnici s glomerulonefritisom kao osnovnom boleS¢u bubrega su ¢esce bili
muskog spola (N=80; 66,7%), a medijan dobi pri zapocinjanju NBF 39 (25-75C; 27-49) godina.
Kao naj¢es$¢a metoda nadomjestanja bubrezne funkcije do transplantacije koristila se

hemodijaliza s udjelom od 70% (N=84), zatim peritonejska dijaliza s 14,2% (N=17), dok je
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ostatak bolesnika tijekom &ekanja na transplantaciju pre$ao iz jedne metode u drugu. Medijan
godina provedenih u NBF nekom od metoda do transplantacije bio je 5 godina (25-75C; 3-8
godina), a dobi pri transplantaciji 44 godine (25-75C; 30,25-52,75). Kod 100 bolesnika (83,3%)
se radilo o prvoj transplantaciji bubrega, a kod dvadeset bolesnika (16,7%) o drugoj

transplantaciji (Tablica 2).

Tablica 2. Demografske karakteristike transplantiranih bolesnika s glomerulonefritisom

kao osnovnom boleséu bubrega

Demografske karakteristike N (%)
Spol Zenski 40 (33,3)
Muski 80 (66,7)
Dob pri zapoginjanju NBF 39 (27-49)
Metoda NBF HD 84 (70)
PD 17 (14,2)
PD pa HD 6 (5)
HD pa PD 3(2,5
Broj godina u NBF hemo ili peritonejskom dijalizom 5 (3-8)
Dob pri tx 44 (30,25-52,75)
Broj tx Prva tx 100 (83,3)
Druga tx 20 (16,7)

N (%) za kategorijske varijable; M (25.-75.C) za kontinuirane varijable
NBF — nadomjeStanje bubreZne funkcije, HD — hemodijaliza, PD — peritonejska dijaliza, Tx -
transplantacija

5.2. Podatci o transplantaciji bolesnika zbog glomerulonefritisa kao osnovne bolesti

bubrega

Broj nepodudarnosti HLA (MM — eng. miss match) varirao je od 0 do 5, s najvec¢im udjelom od 3
nepodudarnosti u 36 bolesnika (30%), zatim 2 i 4 nepodudarnosti u 20 (16,7%) i 17 (14,2)
bolesnika. Samo 2 (1,7%) bolesnika su imala MM nula, dok su 4 (3,3%) imala jednu a njih 6
(5%) je imalo 5 nepodudarnosti. Prethodnu neizloZenost citomegalovirusu (CMV) imalo je 9
(7,5%) bolesnika. Arterijsku hipertenziju u vrijeme transplantacije imalo je 98 bolesnika (81,7%).

Odgodena funkcija grafta (DGF - delayed graft function) je bila prisutna kod 26,7% (N=32)
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bolesnika, dok je novonastali dijabetes nakon transplantacije (NODAT - new onset diabetes after
transplantation) dijagnosticiran u 9 (7,5%) bolesnika (Tablica 3.). Indukcija anti IL — 2
(basiliximab) je koriStena u 59,2% (N=71) bolesnika. Nijedan bolesnik nije primio antitimocitni
globulin u indukciji. Od imunosupresivnih rezima naj¢esée koristena kombinacija bila je
ciklosporin A, mikofenolat mofetil i kortikosteroidi (N=87; 72,5%), te zatim trojna kombinacija
takrolimus, mikofenolat mofetil i kortikosteroid u 32 (26,7%) bolesnika (Tablica 4). Kod 39
(32,5% ) bolesnika je tijekom pracenja uslijedila promjena imunosupresivne terapije, najcesce
zbog odbacivanja (zamjena jednog kalcijneurinskog inhibitora drugim), ili zbog kalcijneurinske

toksi¢nosti ili razvoja tumora u m — tor inhibitor (Tablica 5.)

Tablica 3. Podatci o transplantaciji bolesnika s glomerulonefritisom kao osnovnom

boleséu bubrega

Podatci o transplantaciji N (%)
MM 0 2 (1,7)
1 4 (3,3)
2 20 (16,7)
3 36 (30)
4 17 (14,2)
5 6 (5)
DGF Ne 84 (70)
Da 32 (26,7)
CMV status 19G (1), IgM (-) 9 (7,5
IgG (+), IgM () 43 (35,8)
Arterijska hipertenzija Ne 11 (9,2)
Da 98 (81,7)
NODAT Ne 90 (75)
Da 9 (7,5

N (%) za kategorijske varijable

MM (miss match) — broj nepodudarnosti HLA (human leukocyte antigen; humani leukocitni
antigen), DGF (delayed graft function) - odgodena funkcija grafta, CMV — citomegalovirus,
NODAT (new onset diabetes after transplantation) — novonastali dijabetes nakon transplantacije
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Tablica 4. Imunosupresivna terapija kod transplantiranih bolesnika s glomerulonefritisom

kao osnovnom boleséu bubrega

N (%)
Indukcija bez indukcije 42 (35,0)
Anti IL — 2 (basiliximab) 71 (59,2)

antitimocitni globulin 0 (0)
Pogetna imunosupresija Tac + MMF + KS 32 (26,7)
CyA + MMF + KS 87 (72,5)

N (%) za kategorijske varijable
Anti IL-2 — antitijela na interleukin 2, Tac — takrolimus, MMF — mikofonolat mofetil, KS —
kortikosteroidi, CyA — ciklosporin A

Tablica 5. Promjena imunosupresivne terapije kod transplantiranih bolesnika s

glomerulonefritisom kao osnovnom boles¢u bubrega

N (%)
Tac + MMF + KS 15 (12,5)
Cya + MMF + KS 21,7
MTOR + MMF + KS 14 (11,7)
MTOR + CNI + KS 4(3,3)
CNI + Aza + KS 2,7
CNI+ KS 2,7

N (%) za kategorijske varijable
Tac — takrolimus, MMF — mikofonolat mofetil, KS — kortikosteroidi, Cya — ciklosporin A, mTOR -
mammalian target of rapamycin inhibitors, CNI — kalcijneurinski inhibitori, Aza — azatioprin

5.3. Podatci o promjeni tjelesne mase i kontrole arterijske hipertenzije tijekom
pra¢enja bolesnika zbog glomerulonefritisa kao osnovne bolesti bubrega
Bolesnici su tijekom prve godine nakon transplantacije imali zna€ajan porast tjelesne tezine,
69,7 kg (25-75C; 60,825-79,275) vs. 74 kg (25-75C; 64-84; p<0,001), te time i indeksa tjelesne
mase (BMI — body mass index) (23,2 (25-75C; 21,3-26,05) vs. 25,15 (25-75C, 22,83-27,1);
p<0,001) (Tablica 6). Tri mjeseca nakon transplantacije arterijsku hipertenziju (AH) imalo je 98
bolesnika (81,7%). Dvadeset Sest bolesnika (21,6%) koristilo je = 3 antihipertenziva, a 49

(40,8%) je postiglo kontrolu arterijske hipertenzije. Nakon godinu dana od transplantacije broj
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bolesnika koji su trosili = 3 antihipertenziva iznosio je 25 (20,9%) a pod kontrolom su ukupno bila
53 bolesnika (44,2%). Tri godine nakon transplantacije, 62 bolesnika je uspostavilo kontrolu

hipertenzije, odnosno 51,7% (Tablica 7.).

Tablica 6. Tjelesna tezina i indeks tjelesne mase pri transplantaciju te godinu nakon

transplantacije bubrega

TT pri tx TT nakon 1 god. p (<0,05)
69,7 74 <0,001
(60,825-79,275) (64-84)
BMI pri tx BMI nakon 1 god. p (<0,05)
23,2 25,15 <0,001
(21,3-26,05) (22,83-27,1)

M (25.-75.C) za kontinuirane varijable; znacajna razlika (p<0,05)
TT — tjelesna tezina, BMI —indeks tjelesne mase (body mass index)

Tablica 7. Uc€estalost arterijske hipertenzije, broj antihipertenzivnih lijekova i uéestalost

kontrole arterijske hipertenzije

N (%)
Arterijska hipertenzija - 3. mj. nakon tx 98 (81,7)
Broj antihipertenziva = 3 - 3. mj. nakon tx 26 (21,6)
Pod kontrolom - 3. mj. nakon tx 49 (40,8)
Broj antihipertenziva = 3 - 1. god. nakon tx 25 (20,9)
Pod kontrolom - 1. god. nakon tx 53 (44,2)
Pod kontrolom - 3. god. nakon tx 62 (51,7)

N (%) za kategorijske varijable
Tx- transplantacija

5.4. Funkcija presatka tijekom pet godina pra¢enja prema kreatininu i proteinuriji kod

bolesnika zbog glomerulonefritisa kao osnovne bolesti bubrega

Od parametara bubreZne funkcije, nije bilo razlike u medijanu vrijednosti kreatinina i proteinurije

tijekom pet godina (Tablica 7 i 8).
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U ukupno 16 bolesnika tijekom petogodisnjeg pracenja pronadena je proteinurija >1g/dU koja je

za potrebe ovog rada uzeta kao sumnja na povrat glomerulonefritisa. U tablici 9. prikazana je

distribucija proteinurije >1g/dU po mjesecima, odnosno godinama pracenja.

Tablica 7. Parametri bubrezne funkcije — kreatinin u serumu tijekom pet godina

Kreatinin u serumu

1 mj. 3 m;. 6 mj. 1 god. 2 god. 3 god. 4 god. 5 god. p
(<0,05)
137,5 133 135,5 133,5 137,5 138,5 139 134 0,316
(110,5- | (102,75- | (106,75- | (112- (110,5- | (109,5- | (107,5- | (104,75- | (df7)
170) 167,25) | 161,25) | 166,5) | 167,25) | 170,5) | 173,75) | 174,25)
M (25.-75.C) za kontinuirane varijable; znacajna razlika (p<0,05)
Tablica 8. Parametri bubrezne funkcije — proteinurija tijekom pet godina
Proteinurija
1 m;. 3 m;. 6 m;. 1 god. 2 god. 3 god. 4 god. 5 god. p
(<0,05)
0,395 0,26 0,225 0,19 0,145 0,225 0,24 0,285 0,142
(0,255- (0,18- | (0,1375- | (0,1175- | (0,095- | (0,1525- | (0,1575- | (0O,12- (df 7)
0,5725) | 0,3675) | 0,2650) | 0,2825) 0,33) 0,3250) | 0,3625) | 0,4575)
M (25.-75.C) za kontinuirane varijable; znacajna razlika (p<0,05)
Tablica 9. Sumnja na povrat glomerulonefritisa transplantiranih bolesnika zbog
glomerulonefritisa kao osnovne bubrezne bolesti
Bolesnici s proteinurijom >1g N (%)
6 mj. 1 god. 2 god. 3 god. 4 god 5 god. Ukupno
7 9 7 8 6 7 44
(5,8) (7,5) (5.8) (6,7) 5) (5.8)

N (%) za kategorijske varijable
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5.5. PatohistoloSki nalazi bioptata presatka bolesnika s glomerulonefritisom kao
osnovnom bolesti bubrega i uéestalost gubitka presatka tijekom pet godina
prac¢enja

Biopsija presatka je napravljena, bilo zbog znacajne proteinurije ili povec¢anja kreatinina u

serumu, kod 33 bolesnika (27,5%) od kojih je u 13 (10,8%) utvrdeno celularno odbacivanje, u 4

(3,3%) humoralno odbacivanje, a u 3 (2,5%) bolesnika kombinacija celularnog i humoralnog

odbacivanja. Jedan bolesnik (0,83%) je imao kombinaciju odbacivanja i graft glomerulopatije, a

u dvoje (1,66%) odbacivanje i povrat osnovne bolesti bubrega. Kod jednog (0,83) bolesnika

ustanovljen je uredan nalaz. Izolirani povrat osnovne bolesti dijagnosticiran je u 9 (7,5%)

bolesnika (Tablica 10). Naju€estaliji povrat osnovne bolesti ustanovljen je u bolesnika s MPGN-

om (N=4, 44% od patohistoloski dokazanih povrata; 21,1 % od ukupno transplantiranih
bolesnika s MPGN), a slijedi povrat FSGS-a u troje bolesnika (33% patohistoloski dokazanih
povrata, 12% od ukupno transplantiranih zbog FSGS), te po jedan slu¢aj IgAN (11% od
patohistoloSki dokazanih povrata, 2,17% od ukupno transplantiranih zbog IgA), i lupus nefritisa

(119% od patohistoloSki dokazanih povrata, 11,1% od ukupno transplantiranih zbog SLE) (Tablica

11). Dvoje bolesnika je patohistoloski imalo odbacivanije i povrat bolesti i to u jednom slucaju

MPGN, a u drugom IgA nefropatiju. Kod bolesnika s odbacivanjem i MPGN je doSlo do zatajenja

funkcije presatka, ali buduci da se radilo i o odbacivanju tesko je reci Sto je viSe doprinjelo

gubitku funkcije presatka. Stoga su u analizi gubitka funkcije presatka analizirani samo bolesnici
koji su imali izolirani povrat glomerulonefritisa u presadak (Tablica 11. i Tablica 12.). Gledano
zbirno, neovisno o ishodu, ukupno je do povrata bolesti doslo u 11 bolesnika (9,16%). Nije bilo
razlike u utjecaju povrata ili odbacivanja na ishod funkcije presatka (Slika 5.). Analizom
patohistoloSkih bioptata presatka bolesnika koji su kao osnovnu bubreznu bolest imali kronicni
glomerulonefritis (N=116) ustanovljeno je kod njih ¢etvero (3,45%) odbacivanje i sumnja na
povrat bolesti, kod dvoje MPGN, a drugih dvoje FSGS. Upitno je radi li se o de novo

glomerulopatijama, pogotovo kod nalaza FSGS.
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Tablica 10. PatohistoloSki nalaz presatka bolesnika s glomerulonefritisom nativnih

bubrega

PatohistoloSki nalaz N % prema Zatajenje funkcije

bioptata presatka (% prema cijeloj bolesnicima presatka tijekom
skupini) kojima je praéenja

uc€injena biopsija N (%)

Celularno odbacivanje 13 (10,8) 39,44 4 (30,8)

Humoralno odbacivanje 4(3,3) 12,1 3 (75)

Celularno i humoralno 3(2,5) 9,1 0 (0)

odbacivanje

Povrat osnovne bolesti 9(7,5) 27,3 2(22,2)

Odbacivanje i graft 1(0,83) 3,0 0 (0)

glomerulopatija

Odbacivanje i povrat 2 (1,66) 6,1 1 (50)

oshovne bolesti

Uredan nalaz 1(0,83) 3,0 0 (0)

N (%) za kategorijske varijable

Tablica 11. Uéestalost podtipova GN pri povratu osnovne bolesti bubrega

Podtip Patohistoloski Udio Gubitak Udio
glomerulonefritisa dokazanim patohistoloski funkcije gubitka
povratom osnovne dokazanih presatka zbog funkcije
bolesti povrata prema povrata po grafta
N (%) bolesnicima pod podtipovima prema
rizikom od GN bolesnicima
povrata po N (%) pod rizikom
podtipovima GN od povrata
% %
MPGN 4 (44,4) 21,1 1(25) 10,5
FSGS 3(33,3) 12 0 (0) 0
IgAN 1(11,1) 2,2 0 (0) 0
Lupus nefritis 1(11,1) 111 1 (100) 111

N (%) za kategorijske varijable
MPGN — membranoproliferativhi GN, MN — membranska nefropatija, FSGS — fokalna
segmentalna glomeruloskleroza, IgAN — IgA nefropatija
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Tablica 12. Ishod presatka i preZivljenje u bolesnika s povratom bolesti

Broj bolesnika N
Povrat osnovne bolesti 9
PetogodiSnje prezivljenje presatka 7
Zatajenje funkcije presatka* 2

*kod jednog bolesnika je gubitku funkcije presatka uslijedila graftektomija

10

08

06

lienje presatka

04

preziv

02

0,0

patohistoloski povrat vs

| odbacivanje

_r~odbacivanje (zbirno celulrano i

humaralno)
—I—I— =V povrat glomerulonefiitisa
—f—0-censored

—+—1-censored

log rank p 0,620

20 40 G0

vrijeme prac¢enja u mjesecima

Slika 5. PetogodiSnje prezivljenja presatka — patohistoloSki povrat vs. odbacivanje

28



5.6. Prezivljenje presatka cenzurirano i ne — cenzurirano za mortalitet pet godina
nakon transplantacije kod bolesnika s glomerulonefritisom kao osnovnom bolesti
bubrega

Funkcionalan presadak nakon petogodiSnjeg pra¢enja imao je 70% bolesnika (N=84), dok je do

prestanka funkcije presatka ili graftektomije doSlo u 18 bolesnika (15%) (Slika 6.). Mortalitetni

ishod dogodio se u 8 (6,7%) bolesnika a iz pracenja je izgubljeno 10 (8,3%) bolesnika (Tablica

13.) Od 8 preminulih, infektivno stanje kao uzrok mortaliteta ustanovljeno je u dvoje (1,7%)

bolesnika. Jedan bolesnik (0,8%) je preminuo zbog kardiovaskularnog incidenta, a jedan (0,8%)

od posljedica maligne bolesti dok za 4 (3,3%) bolesnika sam uzrok mortaliteta nije poznat

(Tablica 15). Promatrajuéi razlike u varijablama izmedu onih s funkcioniraju¢im presatkom i

gubitkom presatka nije bilo statistiCki znac¢ajnih razlika izmedu skupina, iako je postojala

tendencija ¢eSc¢eg gubitka grafta kod muskog spola (17,5%, vs. 10%), imunosupresivnu
kombinaciju CyA, MMF i KS (16% vs. 9%) u odnosu na Tac+MMF+KS i bez indukcije (19% vs.

9,9%), te ukoliko je postojala odgodena funkcija presatka (25% vs. 11,9%) (Tablica 14.).

PreZivljenje presatka cenzurirano za mortalitet s funkcioniraju¢im presatkom prikazano je na

Slici 7.

Tablica 13. Ishod praéenja transplantiranih bolesnika zbog glomerulonefritisa

N (%)
Funkcionalan presadak 84 (70)
Prestanak funkcije presatka ili grafektomija 18 (15)
Mortalitet 8 (6,7)
Izgubljen iz pracenja 10 (8,3)

N (%) za kategorijske varijable
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Slika 6. Ishod pet godina nakon transplantacije

Tablica 14. Ishod pet godina nakon transplantacije

Varijable Odrzana Gubitak funkcije p
funkcija presatka (<0,05)
presatka N (%)

N (%)

Spol Zenski 36 (90) 4 (10) 0,278
Muski 66 (82,5) 14 (17,5)

Broj 1 85 (85) 15 (15) 1,000

transplantacija 2 17 (85) 3 (15)

Indukcija Ne 34 (81) 8 (19) 0,164
Da 64 (90,1) 79,9

Imunosupresija Tac + MMF +KS 29 (90,6) 39,4 0,353
CyA + MMF + KS 73 (83,9) 14 (16,1)

DGF Ne 74 (88,1) 10 (11,9) 0,082
Da 24 (75) 8 (25)

AH nakon 3. Mj 89 (90,8) 9(9,2 0,348

Dob 0,492

Godine na HD ili PD 0,723

N (%) za kategorijske varijable; zna¢ajna razlika (p<0,05)
Tac — takrolimus, MMF — mikofenolat mofetil, KS — kortikosteroidi, CyA — ciklosporin A, DGF

(delayed graft function) - odgodena funkcija grafta, AH — arterijska hipertenzija, HD —

hemodijaliza, PD — peritonejska dijaliza
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Slika 7. Prezivljenje presatka cenzurirano za mortalitet s funkcionirajuéim presatkom

Tablica 15. Uzrok mortaliteta transplantiranih bolesnika zbog glomerulonefritisa

N (%)
Infekcija 21,7
Kardiovaskularni dogadaj 1(0,8)
Maligna bolest 1(0,8)
Nepoznato 4 (3,3)

N (%) za kategorijske varijable



6. RASPRAVA

Glomerulonefritisi su nakon dijabetiCke nefropatije i krvozilne bolesti bubrega treéi po ucestalosti
uzrok nadomjestanja bubrezne funkcije u Hrvatskoj. Transplantacija bubrega je metoda izbora
buduci da produljuje prezivljenje i kvalitetu Zivota bolesnika (8, 76, 33), a kod glomerulonefritisa
kao osnovne bolesti bubrega uvijek posebnu paznju treba posvetiti povratu bolesti u presadak. U
razdoblju od pet godina u KBC Zagreb je transplantirano 120 bolesnika s patohistolo3ki
dokazanim glomerulonefritisom nativnih bubrega. IgA nefropatija, FSGS i MPGN su predstavljali
75% uzroka zatajenja funkcije nativnih bubrega. Za naglasiti je €injenica da je joS 117 bolesnika
imalo dijagnozu kroniénog glomerulonefritisa bez biopsije nativnih bubrega. Buduéi da podtip
glomerulonefritisa definira uestalost povrata i prognozu funkcije presatka, a i modifikacije
terapije, nuzno je poticati lije¢nike da ustraju u otkrivanju osnovne bolesti bubrega. U velikim
registrima nadomjestanja bubreZne funkcije oko 20% bolesnika ima nepoznatu osnovnu bolest
bubrega (77). S obzirom na to da se dijagnoza povrata glomerulonefritisa postavlja metodom
isklju€ivanja drugi stanja (glomerulopatije transplantata, BK nefropatije, glomerulonefritisa de
novo), te nalazom istog tipa glomerulonefritisa kao i kod nativnih bubrega, u daljnjoj obradi
analizirani su bolesnici s patohistoloski dokazanim glomerulonefritisom nativnih bubrega

(N=120).

Promatrajuci odnos transplantiranih prema spolu vidimo vecu zastupljenost bolesnika muskog
spola (66,7%) dok medijan dobi pri transplantaciji iznosi 44 godine (25-75C; 30,25-52,75). Tri
mjeseca nakon transplantacije arterijsku hipertenziju imalo je 98 bolesnika (81,7%) te je pod
kontrolom bilo 40,8% bolesnika. S vremenom nakon transplantacije poboljSava se kontrola
arterijske hipertenzije (sa 44,2% prvu godinu nakon transplantacije na 51,7% trecu godinu
nakon) Sto je u skladu s regulacijom arterijske hipertenzije u opcoj populaciji. Takoder je
utvrdena znacajna razlika izmedu tjelesne teZine u vrijeme transplantacije, te nakon jedne
godine a posljedi¢no i indeksa tjelesne mase (BMI — body mass index) (p<0,01), moguée kao
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posljedica nuspojave lijekova (primarno kortikosteroida). Promatrajuéi parametre bubrezne
funkcije kroz 5 godina, kreatinina u serumu i proteinurije, ne nalazi se znacajna razlika u

vrijednostima odnosno p>0,05 (0,316 za kreatinin u serumu te 0,142 za proteinuriju).

U naSem centru se izvode indikacijske biopsije, te je povrat osnovne bolesti nakon indikacijske
biopsije zbog porasta proteinurije ili kreatinina u serumu dokazan u 27,3% svih biopsija, dok je
ostatak patohistoloskih nalaza otpadao na odbacivanje, bilo celularno i/ili humoralno. Prema
ukupnoj skupini ispitanika izolirani povrat osnovne bolesti je dokazan u 7,5% transplantiranih
zbog glomerulonefritisa Sto je u skladu s registrom Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava (USRDS) gdje
se biljeZi povrat glomerulonefritisa u graft kod 9,8% bolesnika kroz razdoblje od pet godina
nakon transplantacije (78). Registar transplantiranih u Australiji i Novom Zelandu (ANZDATA) na
znacajnom broju bolesnika s biopsijom dokazanim glomerulonefritisom nativnih bubrega nalazi
manji postotak biopsijom dokazanog povrata glomerulonefritisa (3,7% kroz 5 godina od
transplantacije (71). U ostalih studijama ucestalost povrata GN se krece izmedu 6.0 i 19.6% (39-
43). Bitno je naglasiti da je taj postotak vjerojatno i veéi, upravo zbog velikog broja bolesnika bez
poznate osnovne bolesti bubrega. U naSem istrazivanju, ¢ak i kad se analiziraju bolesnici s s
kroni¢nim glomerulonefritisom kao osnovnom bubreznom boles$¢u (N=117) nema znacajnijeg
porasta broja povrata buduci da je u ¢etvero bolesnika (3,45%) ustanovljena sumnja na povrat
bolesti (2 MPGN, 2 FSGS) no upitno je radi li se o de novo glomerulopatijama, osobito kod
nalaza FSGS. U na3oj skupini transplantiranih, najéeSc¢i povrat bolesti je bio uslijed
membranoproliferativnog glomerulonefritisa (44% ostalih podtipova glomerulonefritisa) i
najznacajniji u utjecaju na ishod funkcije presatka. U 25% ispitanika s povratom MPGN doSlo je
do gubitka funkcije grafta definiranog potrebom za NBF u petogodiSnjem razdoblju od
transplantacije. Potom, iako se FSGS ucestalo vra¢a u transplantat, u naSem istrazivanju u
33,3% patohistoloki dokazanih povrata, u ni jednom slu€aju nije doslo do gubitka funkcije

presatka kroz petogodiSnje praéenje. Ucestalost povrata je u skladu s drugim istrazivanjima (79),
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gdje se navodi da je povrat FSGS povezan s ranim gubitkom funkcije grafta kod 50% sluCajeva,
iako se prema ANZDATA registru uz uvodenje plazmafereze smanjuje rizik gubitka grafta nakon
povrata FSGS (71). Nadalje, iako je IgAN najcesSc¢i glomerulonefritis nativnih bubrega, povrat je
rijedak (patohistoloski potvrden u 11,1% patohistoloSkih uzroka zbog proteinurije, te 2,2%
ispitanika pod rizikom od povrata), te ne utjeCe na prezivljenje grafta. Moguée da su uzrok tome
upotreba kortikosteroida u kroni¢noj imunosupresiji. ANZDATA na 587 bolesnika s IgAN navodi
10% rizik povrata, ali novije studije pokazuju nizu u€estalost povrata (71). Jedna bolesnica od
devet pod rizikom je imala povrat lupus nefritisa u graft i to difuzni proliferativni lll. razred koji je
uzrokovao gubitak funkcije grafta. InaCe je opisana ¢e$¢a pojava benignih patohistoloskih oblika
lupus nefritisa nakon transplantacije s najéeS¢e mezangijalnom proliferacijom (57). Uz
kontradiktorne rezultate, opéenito se prihvaca da je ishod transplantacije kod lupusa kao
osnovne bolesti bubrega povoljan, prema jednom registru s 86 transplantiranih bolesnika pod
rizikom ni kod jednog nije doSlo do gubitka funkcije presatka zbog povrata bolesti (71), ipak
gubitak funkcije grafta se opisuje u pojedinim slu¢ajevima, pogotovo uz antifosfolipidni sindrom

(80).

U 16 (13,33%) bolesnika s primarnim GN pronadena je proteinurija >1g koja je za potrebe ovog
rada uzeta kao sumnja na povrat glomerulonefritisa. U njih 10 je napravljena biopsijate je u 5
bolesnika dijagnosticiran povrat osnovne bolesti, odnosno od 16 bolesnika pod sumnjom da
imaju povrat osnovne bolesti u njih 31,25% (N=5) je sam povrat i ustanovljen. To ham govori o
vaznosti pravovremene biopsije te adekvatnosti pracenja u nasoj ustanovi. Iz navedenih
rezultata vidimo da je 45,45% povrata bolesti ustanovljeno na raéun pronalaska proteinurije > 1g
Sto nam potvrduje vaznost odredivanja proteinurije u sklopu prac¢enja bolesnika. Proteinuriju bi
trebalo jo3 i €eSc¢e odredivati i to iz jednokratnog uzorka urina, gledati omjer proteina i kreatinina
ili omjer albumina i kreatinina iz urina te ako postoji pogor3anje trebalo bi skupiti 24h urin te

napraviti daljnje pretrage.
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Buduci da postoje kontradiktorni podatci o utjecaju povrata glomerulonefritisa u presadak istrazili
smo utjece li povrat glomerulonefritisa na prezivljenje presatka. Funkcionalan presadak nakon
petogodiSnjeg praéenja imalo je 70% bolesnika (N=84), dok je do prestanka funkcije presatka ili
graftektomije doSlo u 18 bolesnika (15%), od kojih su 2 (11,1%) imala povrat osnovne bolesti,
odnosno 3 (16,6%) ako se ubroje i oni koji su imali i odbacivanje i povrat GN u presadak. Taj
nalaz je u skladu s istraZivanjem Briganti et al., gdje do gubitka presatka takoder dolazi u 15%
bolesnika ako se zbroji gubitak na racun akutnog odbacivanja, povrata bolesti i kroni¢nog
odbacivanja (71). lako bez statistiCke zna€ajnosti, uo€ava se trend koji je ve¢ etabliran u
transplantacijskoj medicini da je ishod bolji ukoliko se primjeni indukcija, te kombinacija
takrolimusa, mikofenolat mofetila i kortikosteroida. Takoder, odgodena funkcija grafta je

negativan ucinak na ishod transplantacije.

Mortalitetni ishod dogodio se u 8 (6,7%) bolesnika, a iz pracenja je izgubljeno 10 (8,3%)
bolesnika. Naj¢eséi uzrok mortaliteta bilo je infektivno stanje koje je ustanovljeno u dvoje
bolesnika (1,7%) dok je u po jednog uzrok bila maligna bolest (0,8%) i kardiovaskularna bolest
(0,8%). Prema dosadasnjim istrazivanjima kardiovaskularne bolesti su najc¢es¢i uzrok smrti u
bolesnika s transplantiranim bubregom (73-75) a moguce je da je sli¢ha situacija i u nadoj studiji

buduci da za 4 (3,3%) bolesnika ne znamo to€an uzrok mortaliteta.

Ogranicenje ovog istrazivanja je retrospektivni dizajn studije i mali broj ispitanika s povratom

glomerulonefritisa.
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7. ZAKLJUCAK

U transplantiranih bolesnika s glomerulonefritisom kao osnovnom bolesti postoji odredeni rizik

povrata osnovne bolesti, a sam povrat je jedan od vaZznijih uzroka gubitka presatka. Rezultati

ovog istrazivanja pokazuju da glomerulonefritisi kao primarna bolest nativnih bubrega kao i sam

povrat osnovne bolesti ne utje€u negativno na ishod transplantacije i dugoro¢no prezivljenje
presatka. Tijekom petogodiSnjeg pracenja, do povrata bolesti doslo je u 7,5% bolesnika dok je
do gubitka presatka doslo u ukupno 15% bolesnika Sto je u skladu s drugim studijama. Skoro
polovica povrata bolesti ustanovljena je na racun nalaza proteinurije > 1g, potvrdujuci vaznost
odredivanja proteinurije u sklopu pracenja bolesnika. Nedostaci ovog istraZzivanja su
retrospektivni dizajn studije, mali broj ispitanika s povratom glomerulonefritisa, te veliki broj
bolesnika s dijagnozom kroni¢nog glomerulonefritisa koje nismo mogli ukljugiti u studiju.
Dosada3nja istraZivanja govore da incidencija gubitka presatka zbog povrata osnovne bolesti
raste s protokom vremena, stoga je vazno u daljnjim istrazivanjima detaljnije istraziti
patofiziologiju oshovne bolesti, kao i rizi€ne faktore njenog povrata kako bi se pravovremeno

primjenila u€inkovita terapija.
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