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Sazetak

Transplantacija bubrega u bolesnika dugotrajno lijecenih dijalizom

Kristijan Sakirovski

Zavréni stadij kroni€ne bubrezne bolesti zahtijeva lije€enje nadomjestanjem bubrezne
funkcije. Dostupne metode su hemodijaliza, peritonealna dijaliza i transplantacija bubrega.
Transplantacija bubrega je dokazano najbolja metoda lijeCenja zbog povoljnog utjecaja na
prezivljenje i kvalitetu Zivota bolesnika, unato€ velikog broja moguéih komplikacija
prouzro¢enih samim kirur8kim zahvatom i imunosupresijom. U ovom retrospektivhom
istrazivanju, provedenom na Zavodu za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i
transplantaciju bubrega Klinickog bolni¢kog centra Zagreb, istraZili smo povezanost trajanja
ljeCenja dijalizom prije transplantacije na prezivljenje ispitanika i bubreznih presadaka, kao i
uCestalost kirurSkih komplikacija. U istrazivanje su ukljuena 72 ispitanika (61,1%
musdkaraca), prosjeCne dobi od 48,4 + 13,8 godina , kojima je transplantiran bubreg u
razdoblju od 15. kolovoza 2007. do 13, sije¢nja 2013. godine. Ispitanici su podijeljeni u 4
skupine s jednakim brojem ispitanika (n=18) ovisno o trajanju dijalize prije transplantacije, a
podatci su prikupljeni iz medicinske dokumentacije. Usporedeni su ishodi medu skupinama,
kao i ishodi medu ispitanicima lijeCenih dijalizom manje i viSe od 10 godina. Nije nadena
statistiCki zna€ajna razlika u prezivljenju ispitanika i presadaka na temelju te dvije podijele.
UcCestalost kirurskih komplikacija poput postoperativhog krvarenja, curenja urina i limfokela
takoder nije bila statistiCki zna€ajno razliCita. Jedina razlika je nadena u uCestalosti cijeljenja
rane per secundam medu ispitanicima skupine |, lije€enih dijalizom vise od 15 godina, i
skupine lll, lije€enih dijalizom manje od 10 i viSe od 5 godina (p=0,045). Rezultati sli¢nih
istrazivanja se medusobno razlikuju, ali cjelokupna literatura ukazuje na povoljan utjecaj
transplantacije bubrega na zdravstvene ishode bolesnika u usporedbi s dijalizom, bez obzira

na duljinu lijeCenja dijalizom.

Klju€ne rijeci: transplantacija bubrega, dijaliza, prezivljenje, kirurSke komplikacije



Summary

Renal transplantation in patients on long-term dialysis

Kristijan Sakirovski

End-stage renal disease requires therapy with one of the available methods of kidney
function replacement. Methods include hemodialysis, peritoneal dialysis and renal
transplantation. Renal transplantation has proved to be the best method of treatment,
because of its beneficial effects on the survival and quality of life of patients, despite the large
number of possible complications caused by the surgical procedure and immunosuppression.
In this retrospective study, conducted at the Department of nephrology, arterial hypertension,
dialysis and renal transplantation at University Hospital Centre Zagreb, we investigated the
relationship of length of dialysis treatment before transplantation on the survival of patients
and renal grafts, as well as the incidence of surgical complications. 72 patients were included
in the study (61.1 % males), average age of 48.4 + 13.8 years, who were treated with renal
transplantation between August 15. 2007. and January 13. 2013.. The patients were
assigned to 4 groups with equal numbers (n=18), depending on the length of dialysis
treatment before transplantation, and the data was acquired from the medical records.
Outcomes were compared between groups, as well as between those treated with dialysis
less or more than 10 years. No statistically significant differences were found in the survival
of patients or renal grafts on the basis of those two divisions. The frequency of surgical
complications, such as postoperative bleeding, urine leaks and lymphoceles, was also not
significantly different statistically. The only difference was found in the frequency of healing
by second intention between the group | patients, treated with dialysis for more than 15
years, and group lll, treated with dialysis for less than 10 and more than 5 years (p=0.045).
The results of similar studies are varied, but the overall literature indicates beneficial
influence of renal transplantation on the health outcomes of patients compared with dialysis,

irrespective of the length of dialysis treatment.

Key words: renal transplantation, dialysis, survival, surgical complications



1 Uvod

1.1 Kronicna bubrezna bolest

Kroni¢na bubreZna bolest (KBB) je obiljeZzena ostecenjem ekskrecijske, endokrine i
metabolicke funkcije bubrega (1). OStecCenje ovih funkcija, ovisno o stadiju bolesti, dovodi do
brojnih nepovoljnih zdravstvenih ishoda, povisenja mortaliteta i smanjenja kvalitete Zivota
bolesnika. Prema KDIGO (eng. Kidney disease: improving global outcomes) smjernicama
za lije€enje kronicne bubrezne bolesti, definira se kao abnormalnost bubrezne grade ili
funkcije, prisutne duze od 3 mjeseca, s nepovoljnim utjecajem na zdravlje. Prema klasifikaciji
na osnovi glomerularne filtracije i albuminurije razlikujemo 5 stupnjeva bolesti (2). Klinicki
manifestna bolest kod veéine bolesnika se ocCituje tek od 3. stupnja (3). Zavrsni stadij
kroniéne bubrezne bolesti (ESRD, od engl. end stage renal disease), odgovara vrijednosti
glomerularne filtracije <15 mL/min/1.73 m?. U tom slu¢aju, potrebno je pripremiti bolesnika za

ljeCenje nadomjestanjem bubrezne funkcije, dijalizom ili transplantacijom.

Etiologija KBB ovisi 0 geografskom podrijetlu, razvijenosti zemlje i dobi (1). U
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, vise od 70% sluCajeva u 5. stadiju su povezani sa
Seéernom bolesti i arterijskom hipertenzijom (4). Sli€no vrijedi u Republici Hrvatskoj, pa je
tako dijabeti¢ka nefropatija zastupljena sa 29% u novih bolesnika na nadomjestaju bubrezne
funkcije u 2012. godini, vaskularna bolest bubrega sa 21% (od &ega previadava
hipertenzivha nefroangioskleroza). Na treéem i C&etvrtom mjestu su pijelonefritisi i
glomerulonefritisi (15%; 11%). Ostali uzroci su policisticna bolest bubrega (8%), intersticijski
nefritis (2%), endemska nefropatija (1%) i ostalo. PetogodiSnje preZivijenje bolesnika koji su
lije€eni dijalizom i transplantacijom u razdoblju od 2000. do 2012. godine je bilo 57,4%, dok je
gruba stopa mortaliteta u 2012. godini iznosila 13,2 (na 100 osoba-godina) (5).

Patofiziologija razvoja KBB se u osnovi sastoji od mehanizama koji oStecuju nefron
(nasljedne bolesti, odlaganje imunih kompleksa, toksi¢nog ucinka tvari itd.) i procesa
hiperfiltracije i hipertrofije preostalih nefrona koji su posljedica osteé¢enja. Navedeni
kompenzacijski mehanizmi su nepovoljni jer dugorotno dovode do daljnjeg oStecenja
preostalih nefrona koje se manifestira glomerularnom i intersticijskom sklerozom.
Hiperfiltracija preostalih nefrona mozZe dugo odrzavati koncentraciju serumskog kreatinina u
granicama normale. Kod nepovratnog ostecenja kriticne razine nefrona, bolest se manifestira
uremijom. Smanjenje ekskretorne funkcije, supresija metaboliCke i endokrine uloge bubrega i

promjena koncentracija u plazmi mnogih hormona su glavna obiljezja uremije (3,4).



Simptomi uremije nastaju zbog gomilanja razgradnih produkata metabolizma
bjelanCevina, elektrolitnih poremecaja, naruSavanja acidobazne ravnoteze i retencije
tekucine. Bolesnici se Cesto javljaju kasno, pri ve¢ uznapredovaloj bolesti $to negativno
utjeCe na ishod lije€enja i prognozu bolesti (6). Posebno treba naglasiti vaznost istovremene
kardiovaskularne patologije, jer je to glavni ¢imbenik morbiditeta i mortaliteta u bolesnika s
KBB, $to vrijedi i kod ranijih stadija bolesti (7). Tako je u istrazivanju Tonellia i sur. rizik za
infarkt miokarda medu bolesnicima u 3. i 4. stadiju bio znac¢ajno visi nego u dijabeti¢ara, kod
kojih je kardiovaskularni rizik zna¢ajno poviSen (8). Tradicionalni ¢imbenici rizika - Secerna
bolest, arterijska hipertenzija, pusenje i hiperlipidemija, visoko su prevalentni u bolesnika s
KBB (9). Medu netradicionalnim ¢imbenicima rizika, usko povezanih s bubreznom boleS¢u i
smanjenjem ekskrecijske funkcije, mozemo izdvojiti albuminuriju, anemiju, hiperfosfatemiju i
hiperparatireoidizam (10). Kardiovaskularni rizik je u ovih bolesnika povezan i sa konceptom
»ubrzane aterogeneze®, povezan sa stanjem kroni¢ne upale. Uz prije navedene tradicionalne
Cimbenike rizika, prepoznata je velika vaznost C reaktivnog proteina (CRP), vaZnog
reaktanta akutne faze, kao prediktivhog faktora kardiovaskularnog i ukupnog mortaliteta u
ovoj populaciji, bez obzira na modalitet lijecenja (11,12). Utjecaj odredenih uremijskih toksina
je povezan sa endotelijjalnom disfunkcijom, §to ima vaznu ulogu u patogenezi

kardiovaskularnih bolesti (13).

Bubrezna anemija, koja prvenstveno nastaje zbog nedostatne proizvodnje
eritropoetina, redovito se pojavljuje u uznapredovalim stadijima bolesti. Ostali manje vazni
uzroci su skracéeni vijek eritrocita zbog utjecaja uremijskih toksina i gubitak krvi tijekom
dijalize (14). Anemija moze biti i prvi znak bubrezZne bolesti. Anemija kod bolesnika s KBB je,
uz tipicne simptome poput malaksalosti i dispneje, vezana i uz razvoj hipertrofije lijeve
klijetke, koja je nezavisni €imbenik rizika kardiovaskularnog morbiditeta u toj populaciji (15).
Progresijom bolesti dolazi i do promjena u koncentraciji kalcija, fosfata i metabolita vitamina
D. Hiperfosfatemija i hipokalcijemija uzrokuju sekundarni hiperparatireoidizam, koji je glavni
uzrok bubrezne osteodistrofije, koja se pogorSava tijekom trajanja bolesti. Ocituje se

povecéanim rizikom prijeloma i kalcifikacijama mekih tkiva (2).



1.2 Metode nadomjestanja bubrezne funkcije

Autori KDIGO smjernica preporuCuju zapocinjanje lije€enja dijalizom ako kod
bolesnika s KBB postoje simptomi i znakovi poput poremecéaja acidobazne i elektrolitne
ravnoteze, pruritusa, nemogucénosti kontrole arterijskog tlaka i statusa hidracije, progresivnog
poremecaja statusa uhranjenosti i kognitivnih poremecaja. To najéesSce odgovara vrijednosti

glomerularne filtracije izmedu 5 do 10 ml/min/1,73 m? (2).

Prema izvjeStaju za 2012. HRNBF-a (hrvatski registar za nadomjestanje bubrezne
funkcije), kojim su obuhvaéeni svi bolesnici lijeCeni hemodijalizom, peritonealnom dijalizom i
transplantacijom zbog kona¢nog zatajenja bubrega, na kraju te godine je u Hrvatskoj bilo
4406 osoba na nadomjestanju bubrezne funkcije, 8to je 1.3% viSe nego prethodne godine.
Prevalencija je bila 1028/milijun stanovnika. Od tog broja, 2586 (58,7%) osoba je lijeceno
hemodijalizom, 179 (4,1%) peritonealnom dijalizom, dok je 1641 (37,2%) osoba imalo
funkcionirajuéi presadak bubrega. Porast broja lije€enih bolesnika pripisuje se rastu broja
transplantiranih, dok je broj prevalentnih bolesnika na hemodijalizi i peritonealnoj dijalizi pao
(5). U 2015. se nastavlja povecanje broja transplantiranih bubrega, pa je u odnosu na 2014.

godinu ono iznosilo 8% (16).

1.2.1 Peritonealna dijaliza

Peritonealna dijaliza (PD) se zasniva na svojstvu polupropusnosti peritonealne
membrane. Otopina, koja sadrzava elektrolite i glukozu ili ikodekstrin, se aplicira u
peritonealnu Supljinu, gdje uremicki toksini na prinicipu difuzije niz koncentracijski gradijent
prelaze iz krvi u dijalizat, dok osmolalnost dijalizata facilitira prelazak vode (1). Naj¢eSce
koriStena vrsta PD, kontinuirana ambulantna peritonealna dijaliza (CAPD, od engl.
continuous ambulatory peritoneal dialysis), vr8i se manualnom izmjenom dijalizata u trbusnoj
Supljini (3-5 puta dnevno). Automatizirana peritonealna dijaliza temelji se na automatskoj
izmjeni dijalizata tijekom noci (1,3). Pravilno indicirana, PD ima vrlo slicne stope preZivljenja u
usporedbi s hemodijalizom (17).Najozbiljnija komplikacija PD je peritonitis. Prezentira se
abdominalnom boli, vru¢icom, povracanjem, moguc je i proljev i opstipacija. Dijalizat, koji je
normalno bistar, postaje zamucen (4). Empirijska antimikrobna terapija mora pokrivati Gram-

negativne i Gram pozitivne organizme (5). Primjenjuje se intraperitonealno (18).



1.2.2 Hemodijaliza

Hemodijaliza (HD) je i dalje najCeSc¢e koriStena metoda nadomjesnog bubreZznog
lieCenja u Republici Hrvatskoj (5) i svijetu (19). Temelji se na principu difuzije otopljenih tvari
preko polupropusne membrane koja odvaja dvije otopine razliitih koncentracija tih tvari. Na
stopu difuzije utjeCe ve¢ spomenuta razlika koncentracija (koncentracijski gradijent), ali i
povrSina membrane dijalizatora, debljina membrane i broj pora. Uvjeti protoka, to jest brzina
protoka krvi i dijalizata, takoder utje€u na ucinkovitost difuzije. Molekule vode se izmjenjuju
ultrafiltracijom, koja ovisi o hidrostatskom i osmotskom tlaku (1,3).

Za HD su potrebni aparat za hemodijalizu, dijalizator, krvne linije, igle za dijalizu,
koncentrati za dijalizu i voda. KrvozZilni pristup se moZe osigurati centralnim venskim
kateterom ili direktnom ili indirektnom arteriovenskom fistulom. Direktna arteriovenska fistula
je najsigurniji oblik arteriovenskog pristupa i prvi je izbor za krvoZilni pristup (20). U slu€aju
nemogucnosti izvedbe direktne arteriovenske fistule, napravit e se indirektna arteriovenska
fistula s pomoc¢u umjetnog krvozilnog umetka, $to je manje pozeljan pristup jer je trogodidnje

prezivljenje indirektne fistule oko 30%, dok je kod direktne fistule ono 75% (6).

Dugotrajna HD uzrokuje kroni¢ne komplikacije u kombinaciji s osnovnom bolesti.
Hipertenzija je Cesta kod pacijenata na dugotrajnoj HD, tako je u istrazivanju Agarwala i sur.
nadena prevalencija od 86% (n=2535) (21). Hipertenzija je i vazan uzrok kardiovaskularnog
morbiditeta u toj populaciji (22). Kontrola arterijskog tlaka se postize dobrom procjenom
.suhe“ tjelesne teZine, primjenom produzenih ili u€estalih HD, sniZenjem koncentracije

natrija u dijalizatu i terapijom antihipertenzivima (6).



1.2.3 Transplantacija bubrega

Metoda izbora u terapiji KBB bez obzira na etiologiju je transplantacija bubrega.
Osnovna prednost transplantacije nad drugim metodama nadomjestanja bubreZne funkcije je
u smanjenju mortaliteta, koje iznosi do 82% (23,24). Sukladno svjetskim trendovima, u
Hrvatskoj biljezimo porast udjela bolesnika lije€enih transplantacijom u populaciji bolesnika
koji trebaju nadomjesStanje bubrezne funkcije (5). Tijekom 2015. godine u Hrvatskoj je
presadeno 213 bubrega (25). Hrvatska je trenutno vodeéa zemlja svijeta prema broju

darovatelja i broju transplantacija bubrega na milijun stanovnika.

1.2.3.1 Zivi darovatelj bubrega

Zivi darovatelj jest osoba koja za Zivota daruje jedan parni ili dio neparnog organa u
svrhu presadivanja (10). U Hrvatskoj je unato€ vrlo razvijenom programu transplantacije
bubrega, broj Zivih darovatelja malen. Tijekom 2013. godine izvedene su 3 transplantacije
bubrega sa Zivog darovatelja od ukupno 205 transplantacija bubrega, sto predstavlja 1.5%
(10). Stopa transplantacija bubrega sa mrtvog darovatelja u 2014. izraZzena na milijun
stanovnika je iznosila 43.3, dok je stopa transplantacija sa Zivog darovatelja u istom razdoblju
iznosila samo 2,6. Najvide stope u Europi za taj tip transplantacije imaju Nizozemska (31,8),
Danska (19,6) i Ujedinjeno Kraljevstvo (17,3) (26). Ocita prednost nad transplantacijom s
mrtvog darovatelja je duze petogodiSnje prezZivljenje presatka, tako je ono za Zivog
darovatelja 82,5%, a za mrtvog darovatelja 70% prema iskustvu iz Sjedinjenih Ameri¢kih
Drzava iz 2012. godine (27). Razlika u preZivljenju presatka ne mora biti znaajna u prvoj
godini nakon transplantacije, ali zna€ajna razlika u dugoro€nom prezivljenju ostaje prisutna
(28). Zivi darovatelji, u usporedbi s mrtvima, su dobrog zdravlja, pa je i kvaliteta presatka u
pravilu bolja. Prostorna i vremenska uskladenost eksplantacije i implantacije i krace vrijeme
trajanja ishemije takoder pridonose boljem preZivljenju i funkciji presatka (10). Eticka pitanja i
problematika vezana uz prava darovatelija su vrlo vazan dio procesa. Potencijalni Zivi
darovatelji moraju biti upoznati s mogucim rizicima i moraju se podvrgnuti obradi u skladu s
Pravilnikom o nacCinu i uvjetima odabira, procjene i pracenja zdravstvenog stanja zivog
darovatelja (NN 54/13). Nacionalnim smjernicama za obradu i procjenu darivatelja i
primatelja bubrega (29) definirani su riziCni ¢imbenici za darivanje (hipertenzija, pretilost,
proteinurija, oste¢ena tolerancija glukoze, hematurija) i sugerira se odustajanje od darivanja
u slu€aju prisutnosti vise od jednog od navedenih Cimbenika. Hipertenzija koja uzrokuje

oste¢enje cilinih organa (hipertrofija lijeve klijetke, hipertenzivna retinopatija,
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mikroalbuminurija itd.) je kontraindikacija. Indeks tjelesne mase (BMI, engl. body mass
indeks) veéi od 35 kg/m? je takoder kontraindikacija i u tom sluéaju je potrebno savjetovati
potencijalnog darovatelja o smanjenju tjelesne tezine. Proteinurija ve¢a od 300 mg/24-
satnom urinu ili omjer albumin/kreatinin veéi od 300mg/g i hematurija glomerularnog
podrijetla koja nije uzrokovana histoloSki dokazanim sindromom tanke bazalne membrane
takoder su kontraindikacija. Procjena bubrezne funkcije mjerenjem veli€ine glomerularne
filtracije moguca je i sofisticiranijim radioizotopskim metodama uzimajuci u obzir fizioloSko

smanjenje glomerularne filtracije starenjem (29).

1.2.3.2 Mrtvi darovatelj

Prema prije prikazanim podatcima (26) u Hrvatskoj se uglavnhom transplantiraju
bubrezi preminulih osoba. To su osobe kojima je utvrdena mozdana smrt, dok su osobe s
nekucaju¢im srcem (engl. non-heart-beating donor) puno manje zastupliene. Podjela na
optimalne i suboptimalne darovatelje temelji se na okolnostima smrti (smrt u zdravstvenoj
ustanovi ili izvan nje), prisutnosti kroni¢nih bubreznih bolesti ili infekcije gornjeg mokraénog
sustava i podatcima o prisutnosti zlocudnih bolesti. Obrada darovatelja obuhvaéa temeljito
prikupljanje informacija iz medicinske dokumentacije i ostalih izvora, pregled darovatelja,
provjeru prisutnosti bolesti koje bi se mogle prenijeti na primatelja ili oStetiti bubrege
(zarazne, zlo¢udne i druge bolesti) i analizu morfologije i funkcije bubrega. Morfologija
bubrega se naj¢eS¢e prikazuje ultrazvukom, kojim je mogucée ocijeniti veliCinu bubrega i
prisutne patoloSke promjene (10). Potreba za bubreznim presadcima zbog povec¢anja broja
potencijalnih primatelja je dovela do razvoja koncepta darovatelja po proSirenim kriterijima (
engl. expanded criteria donors). Tako je u okviru Eurotransplanta formiran Eurotransplant
Senior Program (ESP), iji je cilj alociranje presadaka s mrtvih davatelja starijih od 65 godina
primateljima iste dobne skupine (30). Tako se bubrezi darovatelja visoke Zivotne dobi, s
hemodinamskom nestabilnosti, povisenog serumskog kreatinina i produljenog razdoblja
hladne ishemije mogu iskoristiti u slu¢ajevima u kojima prije ne bi bili prihvaceni. Prezivljenje
primatelja takvih presadaka (N=7454) je u istraZivanju Ojoa i suradnika (31) bilo u prosjeku 5
godina dulje od pacijenata na dijalizi, dok su primatelji idealnih presadaka (N=34438) imali 13
godina dulje prezivljenje. Kriteriji marginalnog presatka su bili; dob darovatelja >55 godina,
hipertenzija ili SeCerna bolest u trajanju viSe od 10 godina, darovatelj s nekucajuéim srcem i
vrijeme hladne ishemije dulje od 36 sati. Ipak, funkcija takvog bubrega i prezivljenje
primatelja je znacajno loSije od ostalih opcija, prvenstveno presadivanja s mladeg zivog

darovatelja (mladi od 55 godina), Sto su pokazali Gill i sur. (32). Korisna metoda je i



preimplantacijska histoloSka evaluacija, uz pomo¢ koje je mogucée produljiti prezivljenje
presadka darovatelja starijih od 60 godina (33).



1.2.3.3 KirurSke komplikacije nakon transplantacije

Vaskularne komplikacije nakon transplantacije bubrega su: krvarenje i hematom,
tromboza renalne arterije i vene, stenoza renalne arterije, limfokela, arterijsko-venska fistula i
pseudoaneurizma. UroloSske komplikacije uklju€uju hidronefrozu i curenje urina (10).
Hematomi su Cesti u ranom postoperativnom razdoblju kao posljedica krvarenja iz

anastomoze ili retroperitoneja, ali i kao posljedica traume i biopsije (34).

Hematomi su uglavhom malih dimenzija i takvi ne stvaraju simptome. U slu€aju
povec¢anja mogu vrsiti pritisak na okolne strukture i uzrokovati trombotske komplikacije (35).
U slu€aju kompresije transplantiranog bubrega ili ve€eg krvarenja koje ugrozava bolesnika u

obzir dolazi eksploracija i hemostaza (10).

Tromboza renalne arterije i vene su unatoC rijetkom pojavljivanju, vazan uzrok
gubitka presatka u ranom postoperativnom razdoblju. Kao moguéi uzroci se navode kirurdka
tehnika, hematom koji pritiS¢e renalnu arteriju, stanje poveéane koagulabilnosti krvi i
toksicnost sirolimusa i ciklosporina (35). Ovo stanje je indikacija za hitni kirurSki zahvat koji

najceS¢e zavrSava graftektomijom (10).

CeS¢éa komplikacija od prije navedenih je stenoza renalne arterije u
posttransplantacijskom razdoblju, koja je i medu vaznijim uzrocima smanjenja funkcije
presatka. Hemodinamski znalajna stenoza renalne arterije razvija se kod smanjenja
promjera za vise od 50%, $to ¢e uzrokovati hipertenziju koja slabo odgovara na farmakolos$ku
terapiju i u konacnosti eventualno dovodi do gubitka presatka (35). Metoda izbora u terapiji
znacajne stenoze je perkutana transluminalna angioplastika, €ija je primjena vrlo uspjedna u

otklanjanju suzenja i normalizaciji arterijskog tlaka i razine serumskog kreatinina (36).

Limfokela je nakupina limfe oko presadenog bubrega koja se najceS¢e pojavijuje
nekoliko tjedana ili mjeseci nakon transplantacije. Nastaje zbog skupljanja limfe koja potjece
iz ilijacnih limfnih Zila (37). PaZljiva disekcija i podvezivanje limfnih Zila mozZe uz drenazu
smanijiti vjerojatnost njena nastanka (38). Velike limfokele, ve¢e od 10 cm, vre pritisak na
ureter i time uzrokuju hidronefrozu presadenog bubrega. Mogu narasti do masivnih proporcija
i pritiskati bubrezne i zdjelicne krvne Zile i uzrokovati duboku vensku trombozu (39). Terapija
moze ukljucivati aspiraciju pod kontrolom ultrazvuka, perkutanu drenazu s instilacijom

sklerozirajuceg sredstva i kirurski pristup s drenazom i marsupijalizacijom (10).



Opstrukcija uretera se pojavljuje u 2-10% slucajeva, naj¢eS¢e na mjestu anastomoze
uretera i mokracnog mjehura (10). Ishemija uretera zbog ograni¢ene vaskularne opskrbe
uzrokuje fibrozu uretera, te ima vaznu ulogu u nastanku opstrukcije. Ostali uzroci su pritisak
hematoma, limfokele i promjene u stijenci uretera. Rana opstrukcija (unutar prvog mjeseca)
je rijeda od kasne, i ¢ed¢e uzrokovana hematomom i limfokelom, tako da je u istrazivanju
Fontanea i sur. prosjeCno vrijeme do razvoja stenoze iznosilo 4.9 mjeseci (N=1419) i
utvrdena je statisticka znaCajna povezanost triju ¢imbenika s distalnom opstrukcijom zbog
strikture, a to su dob bolesnika (stariji od 65 godina), bubrezi s ve¢im brojem arterija i
odgodena funkcija presatka (40). UspjeSna metoda lijeCenja strikture u podrucju
ureterocistoneoanastomoze, koja je i naj¢eséa vrsta anastomoze, je perkutana anterogradna
nefrostomografija s postavijanjem ,JJ“ proteze ili dilatacija balonom (41). Kao alternativa

perkutanoj metodi lije¢enja mogu se izvesti razli€iti otvoreni kirurski zahvati (10).

Curenje urina se naj¢esée pojavijuje u podruéju ureterocistoneoanastomoze i u
sluaju nakupljanja dovodi do formacije urinoma. UCestalost iznosi izmedu 1,8% do 5.4%
(42). Moze biti povezana sa ishemijom uretera, osobito ako nastaje 5 do 7 dana
postoperativno (37). Perkutana metoda lije¢enja pokazuje dobre rezultate, isto kao kod

opstrukcije (10).



1.2.3.4 Akutna disfunkcija presatka

Akutna disfunkcija presatka (ADP) se definira kao ,,akutno osteéenje presatka koje se
u neposrednom poslijetransplantacijskom razdoblju ocituje odgodenom funkcijom presatka, a
kada se funkcija uspostavi, porastom serumskog kreatinina od 25% iznad uobiCajene

vrijednosti“ (10). ADP je naj¢eSéa komplikacija nakon transplantacije bubrega.

Povezani pojam je i odgodena funkcija presatka (OFP) koja se naj¢eS¢e definira kao
potreba za dijalizom duze od tjedan dana nakon transplantacije. Ta definicija iskljuCuje
bolesnike s dugotrajnom neoliguricnom akutnom tubularnom nekrozom (ATN), koja je i
najcesc¢i supstrat OFP, a uklju€uje i bolesnike koji trebaju dijalizu zbog drugih indikacija osim
oligurije. PoboljSanja u cjelokupnoj skrbi i darovatelja i primatelja nisu smanjila ucestalost
OFP u mijeri u kojoj bi to bilo o€ekivano, vjerojatno zbog sve veceg prosirenja kriterija za
darovatelje (marginalni i stariji darovatelji) (43). ATN, do koje dolazi zbog ishemijsko-
reperfuzijske ozljede, je dvostruko ¢eS¢a u presatcima sa darovatelja s nekucaju¢im srcem,
kako je pokazano na Zivotinjskom modelu (44). Ostali ¢imbenici rizika vezani uz darovatelja
su hladna ishemija duza od 24 sata, starijja dob, potreba za inotropnom potporom,
hipertenzija i dijabetes (43). Hipotenzija i hipovolemija je najCesc¢i prerenalni uzrok OFP-a.
Ostali ¢imbenici rizika, renalni i postrenalni, su tromboza renalne arterije ili vene, hiperakutno
odbacivanje bubrega, curenje urina, hematomi i seromi (10). Yarlagadda i sur. su u
metaanalizi provedenoj 2008. godine ustanovili da su primatelji s OFP imali 41% vedi rizik za
gubitak funkcije presatka u usporedbi s onima bez OFP (prosje¢no vrijeme pracenja = 3,2
godine) (45).

NajCesci uzroci disfunkcije u razdoblju od 7 dana do 12 tjedana nakon transplantacije
jesu prerenalni i postrenalni. Hipovolemija je najéeS¢i uzrok prerenalne ADP. Postrenalni
uzroci uklju€uju hipertrofiju prostate i kolekciju tekuc¢ine uz presadak (hematom, urinom,

limfokela).
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Intrarenalni uzroci ADP, dakle zbog promjena u samom presatku, su akutno
odbacivanje, nefropatija uzrokovana Kkalcineurinskim inhibitorima, uroinfekcije, infekcije

citomegalovirusom (CMV), infekcije BK virusom i povrat osnovne bolesti (10).

Akutno odbacivanje moZze biti posredovano protutijelima ili T limfocitima. Faktori rizika
povezani s poviSenom ucestalosti akuthog odbacivanja identificirani u KDIGO Guideline for
the Care of Kidney Transplant Recipients su mlada dob primatelja, stariji darovatelji, smrt
zbog cerebrovaskularne bolesti, broj HLA nepodudarnosti, OFP, vrijeme hladne ishemije
duZe od 24 sata, infekcija CMV-om, BMI primatelja >35 kg/m? (46).

Akutno odbacivanje posredovano protutijelima moze se manifestirati kako
hiperakutno, akutno ili kroni¢no odbacivanje. Moze biti posredovano prethodno stvorenim
protutijelima nastalim nakon procedura poput transfuzija krvi, §to je rano prepoznato (47), ili
naknadno formiranim protutijelima. Uporaba ABO kompatibilnih darovatelja i testa krizne
reakcije gotovo su eliminirali hiperakutno odbacivanje, koje nastaje kod visokih titrova,
osobito anti-HLA protutijela, koja u velikoj mjeri aktiviraju komplement (48). Osnovni
mehanizam akutnog odbacivanja svodi se na interakciju protutijela i endotela darovateljeva
bubrega, koja mozZe biti ovisna o komplementu, kao prije navedeno, ili neovisno o njemu
(49). Prepoznata vaznost komponente komplementa C4d kao histoloSkog markera koji
razlikuje humoralno od staniCno posredovanog odbacivanja dovela je do boljeg
razumijevanja ovog procesa (50). Medu glavne terapijske modalitete spada primjena
imunoglobulina, plazmafereza, imunoadsorpcija, rituksimab i splenektomija (49). U
sistematskom pregledu literature koje su proveli Roberts i sur., zakljuéeno je da na temelju

dostupne literature nije mogucée donositi zaklju¢ke o optimalnoj metodi lijecenja (51).

Akutno odbacivanje posredovano T limfocitima je najceSéi tip odbacivanja i nastaje u
ranom posttransplantacijskom razdoblju od 1 do 6 tjedana nakon zahvata. Nagli porast
serumskog kreatinina i ureje, retencija tekucine, febrilitet i bolnost presatka su tipicni
simptomi i znakovi akutnog odbacivanja. Incidencija se krec¢e od 5% do 0% u prvoj godini
nakon transplantacije (u nesenzibiliziranih primatelja) (52). Zlatni standard za dijagnostiku je
biopsija bubrega i histoloSka analiza i bodovanje prema klasifikaciji iz Banffa. Klasifikacija iz
Banffa je nastala 1993. godine kako bi se standardizirala nomenklatura i klasifikacija
patohistolodkih nalaza biopsija presadaka bubrega. Zadnja revizija je objavljena 2007.
godine (53). Nakon bodovanja prema semikvantitativnom principu, nalaz se svrstava u
sliede¢e kategorije: 1) normalno, 2) promjene posredovane protutijelima, 3) grani¢ne
promjene, 4) akutno odbacivanje posredovano limfocitima T, 5) intersticijska fibroza i
tubularna atrofija, 6) druge promjene. Otkrivanje subklinicke patologije presatka moguce je

protokolarnim biopsijama, koje se izvode u predodredeno vrijeme, bez obzira na funkciju
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presatka. Supklini¢ki slu¢ajevi, dokazani protokolarnom biopsijom, trebali bi se lijeciti (54).
Osnovni lijekovi u terapiji su kortikosteroidi, koji se naj¢e$¢e primjenjuju u dozi od 250-500
mg intravenskog metilprednizolona dnevno. Preporu¢a se uvodenje prednisona u protokol
liieCenja kod bolesnika koji ga nisu uzimali ili su prekinuli (46). Ako ne dode do poboljSanja,
druga linija terapije su antilimfocitna protutijela jer pokazuju bolji u¢inak u zaustavljanju
odbacivanja i prevenciji gubitka funkcije presatka (55). Mikofenolat mofetil se moze uvesti u
imunosupresivnu terapiju bolesnicima koji ga ne primaju, ili se moze uvesti umjesto
azatioprina, jer je pokazano da ima prednost u smanjenju ucestalosti buducih epizoda

odbacivanja u usporedbi s azatioprinom ( (56).

Kroniéna nefrotoksinost inhibitora kalcineurina, ciklosporina i takrolimusa,
ograni¢ava njihovo dugoroéno koristenje. Kroni¢na progresivna bubrezna bolest, hemoliticko-
uremijski sindrom i disfunkcija tubula glavne su manifestacije njihove toksi¢nosti. Ve¢ davno
je predlozena povezanost primjene ciklosporina i razvoja kroniéne progresivne nefropatije
(57), ali ona jo$ nije definitivno potvrdena, unato¢ dobro poznatoj nefrotoksic¢nosti, zbog

nespecificnosti patoloskih promjena (58).

Infekcija BK virusom, koji je uz manje zna€ajan JC virus uzrok poliomavirusne
nefropatije, je vazna infektivna komplikacija kod transplantacije bubrega i ¢est uzrok gubitka
presatka. Patogenost i kliniCka znacajnost infekcije BK virusom naj¢eSc¢e dolazi do izraZaja
upravo u podrucju transplantacije bubrega, gdje se kod imunosuprimiranih pacijenata ocituje
BK nefropatijom. BK virus ima najvec¢i znafaj u transplantaciji bubrega, dok je kod
transplantacije drugih solidnih organa manje znacajan ¢imbenik (59). Primarna infekcija, koja
nastaje u bilo kojem razdoblju Zivota, je bezazlena i Siroko je raspostranjena u opcoj
populaciji kao latentna infekcija sa tropizmom za genitourinarni epitel (70% do 90% u
odrasloj populaciji), a znacaj dobiva tek reaktivacijom virusa tijekom imunosupresivnog
lijeCenja (60). Prevalencija medu primateljima iznosi izmedu 1% do 10%, a gubitak presatka
Ce usljediti u do 80% bolesnika (61). | vrsta imunosupresije ima utjecaj na ucestalost razvoja
BK nefropatije, pa se tako kombinacija takrolimusa i mikofenolat mofetila pokazala osobito
rizicnom (62), premda je prejaka imunosupresija ipak glavni uzrok. Tipi€no se dijagnosticira u
prvoj godini nakon transplantacije. U primatelja se moze manifestirati kao asimptomatska
viremija i virurija, ali mozZe izazvati i tubulointersticijski nefritis, stenozu uretera i hemoragi¢ni
cistitis, sve do disfunkcije presatka. Dijagnoza se temelji na pracenju replikacije virusa i
prisutnost viremije u serumu i urinu, to je korisno i u pracenju uspjeha terapije. Prisutnost
virusa u urinu prethodi viremiji, odredeno QPCR metodom (63). Druge pretrage za
potvrdivanje bolesti su citoloS8ka analiza urina i biopsija bubrega. LijeCenje se sastoji od

smanjenja imunosupresije, i primjene cidofovira, kinolona i imunoglobulina. U istrazivanju
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Kuypersa i sur., adjuvantni cidofovir se pokazao ucinkovitim u oCuvanju funkcije presatka u

usporedbi s klasicnom redukcijom imunosupresije (64).

CMV pripada u obitelj humanih herpes virusa. Kao i u slu€aju infekcije BK virusom,
komplikacije u primatelja nastaju kao posljedica imunosupresije. . CMV je naj¢es¢i uzrok
infekcije nakon transplantacije bubrega. Moguci oblici CMV infekcije su primarna infekcija,
sekundarna infekcija, superinfekcija i reinfekcija. Najveci rizik za teSku infekciju CMV nastaje
u slu€aju seropozitivnosti darovatelja i seronegativnosti primatelja, dok je u slucaju
seronegativnosti oboje manja od 5% (65). Bolest se ocituje febrilnoSc¢u, leukopenijom i
trombocitopenijom ali i kao invazivna bolest s pneumonijom, hepatitisom i enteritisom (46). U
slu¢aju pojave febriliteta u posttransplantacijskom razdoblju, treba iskljuciti CMV infekciju.
Infekcija se naj¢eS¢e odituje izmedu 1. i 5. mjeseca nakon presadivanja (66). Vazna
znaCajka CMV je njegova sposobnost izazivanja indirektnih uc€inaka, u kojem slu¢aju ne
postoji visoka viremija, a objasnjava se njegovim imunomodulatornim utjecajem. Medu
indirektnim uc€incima, u koje spada poveéana pojavnost drugih oportunisti¢kih infekcija,
proonkogeno djelovanje i razvoj dijabetesa, treba posebno naglasiti poveéanu vjerojatnost
akutnog odbacivanja, pa se tako CMV bolest u istrazivanju Reischiga i sur. pokazala kao
nezavisni ¢imbenik rizika za tu komplikaciju (67). Prisutnost CMV infekcija se pokazala i kao
znacajan Cimbenik u povecéanju kardiovaskularnog mortaliteta u primatelja (68). Prema
KDIGO smjernicama, profilaksa ganciklovirom ili valganciklovirom je preporu¢ena barem 3
mjeseca nakon transplantacije (osim u slu¢aju seronegativnosti i primatelja i darovatelja). U

slu€aju ozbiljne bolesti, terapija bi trebala ukljucivati intravenski ganciklovir (46).
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1.2.3.5 Kroniéna disfunkcija presatka

Najvazniji uzroci gubitka presatka su smrt primatelja zbog kardiovaskularnih,
zlo¢udnih i zaraznih bolesti i gubitak presatka zbog kroni¢ne disfunkcije presatka (KDP) (69).
Gubitak presatka zbog smrti primatelja je prisutan u do 50% sluCajeva (46). Akutno
odbacivanje je posljednjih desetlie¢a dobila manju vaznost zbog razvoja vrlo udinkovitih
imunosupresivnih lijekova, ali napredak u poboljSanju dugoro&nog prezivljenja nije pratio taj
trend (70). KDP se dijagnosticira kada se u slu¢aju klini¢ki zna¢ajnog smanjenja funkcije
presatka, uz porast serumskog kreatinina, smanjenje glomerularne filtracije i povec¢anje
proteinurije,  isklju€i ostala patologija, poput povratka osnovne bolesti, opstrukcija,
nefrotoksi¢nost inhibitora kalcineurina i hipoperfuzija presatka (46). Tako je KDP ustvari
klini¢ki sindrom s brojnim uzrocima (imunoloSkim i neimunoloskim). Preporu¢eno je napraviti
biopsiju presatka u sluaju smanjenja njegove funkcije, a uzorak biopsije analizirati prema
klasifikaciji iz Banffa. Prema toj klasifikaciji KDP je klasificiran u 3 stadija : |.-blaga, 6%-25%
korteksa; Il:-umjerena, 26%-50% korteksa;-teSka, vise od 50% korteksa (53). U vecini
uzoraka se nalazi tubularna atrofija i kroni¢na intersticijska fibroza, kao zna€ajke nespecifi¢ne
kroni¢ne nefropatije. Faktori rizika prisutni u darovatelja koji su povezani s razvojem KDP-a
su dob, kardiovaskularne bolesti, Zenski spol, masa nefrona, vrijeme hladne ishemije i OFP.
Tako ¢e funkcija manje kvalitetnog presatka, sa manjom masom nefrona, uz isti godisnji pad
glomerularne filtracije prije doseéi kriti€nu vrijednost nego kvalitetniji presadak mladeg i
zdravijeg darovatelja. Faktori rizika primatelia su dob, Zenski spol, Secerna bolest,
hipertenzija, nesuradljivost u terapiji (69). U prospektivnom istrazivanju Nankivella i sur. (71),
ispitanici (N=120) su praéeni 10 godina, i na temelju analize protokolarnih biopsija je
zaklju¢eno da KDP posljedica kumulativhog osteéenja nastalog zbog mehanizama poput
ishemijsko reperfuzijske ozljede, epizoda akutnog odbacivanja i subklinickog odbacivanja.
Ucestalost kroni€nog odbacivanja je bila mala, pa je toksi¢nost inhibitora kalcineurina bila
najznacajniji faktor u kasnijoj fazi ADP-a. Uzrok KDP moZe biti i povrat osnovne bolesti, dakle
biopsijom potvrdena istovjetnost bolesti vlastitih bubrega i presatka, tako je rekurentni
glomerulonefritis bio uzrok gubitka presatka u 8,4% ispitanika u istrazivanju Brigantija i sur.
(72). Najvisa incidencija gubitka presatka je zabiljeZzena kod bolesnika s fokalnom
segmentalnom glomerulosklerozom. U slu€aju patohistoloSki dokazanog oStecenja
inhibitorima kalcineurina, preporuCuje se smanjenje doze, ukidanje iz terapije ili zamjena s
MTOR inhibitorima (sirolimus) (46).
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2 Hipoteza

Hipoteza ovog istraZzivanja je bila da bolesnici dulje lijeceni dijalizom prije
transplantacije bubrega imaju loSije preZivljenje, vecu pojavnost kirurskih komplikacija i loSije
prezZivljenje presatka u odnosu na bolesnike kojima je bubreZna funkcija bila krace

nadomjestana dijalizom prije transplantacije.

3 Ciljevi istrazivanja

Opé¢i cilj ovog istrazivanja bio je ispitati povezanost duljine lijeCenja dijalizom prije

transplantacije bubrega i prezivljenja bolesnika i presatka.

Specifi¢ni ciljevi ukljucuju:

1. Prikazati karakteristike ispitanika kojima je transplantiran bubreg (raspodjela na
osnovi dobi, spola, prosjeCnog vremena lijeCenja dijalizom i pristutnosti infekcije
hepatitis B i hepatitis C virusom)

Utvrditi uCestalost kirurskih komplikacija nakon transplantacije bubrega
3. lIspitati povezanost duljine lijeCenja dijalizom s pojedinim komplikacijama nakon

transplantacije bubrega
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4 Ispitanici i metode

Ova je retrospektivha studija provedena na Zavodu za nefrologiju, arterijsku

hipertenziju, dijalizu i transplantaciju bubrega Klinickog bolni¢kog centra Zagreb.

U istrazivanje su ukljucena 72 bolesnika lije¢enih transplantacijom bubrega u razdoblju od
15. kolovoza 2007. do 13. sije€nja 2013. u istoj ustanovi. Podatci su prikupljeni iz povijesti
bolesti pacijenata i ukljucivali su: ime bolesnika, spol, godinu rodenja, godinu pocetka
ljeCenja dijalizom, duZinu lijeCenja dijalizom, primarnu bubreZnu bolest, prisutnost hepatitisa
B i C, datum transplantacije, postoperativne komplikacije, funkciju presadka, datum
ponovnog zapocinjanja dijalize nakon gubitka funkcije presadka i graftektomije, status

prezivljenja i datum smrti.

Ispitanici su podijeljeni u 4 skupine, ovisno o duljini trajanja lije€enja dijalizom prije
transplantacije bubrega. U skupinu | su uklju€eni ispitanici lijeceni dijalizom 15 i vise godina,
u skupinu Il ispitanici lijeCeni od 10 do 15 godina, u skupinu Il ispitanici lije€eni od 6 do 9

godina, dok su u skupinu IV uklju€eni ispitanici lijeCeni dijalizom manje od 5 godina.

Usporedili smo skupine na temelju ishoda transplantacije, medu njima preZivljenje
ispitanika, prezivljenje presatka i pojavnost kirurskih komplikacija poput limfokela, urinoma,

tromboza vena, poslijeoperacijskih krvarenja i cijeljenja rana per secundam.

Za statistiCku obradu podataka koriSteni su programi Microsoft Excel 2013, IBM
SPSS Statistics 23 i mrezni program GraphPad QuicCalcs. Fisherov egzaktni test je koriSten
za usporedbu proporcija kategoriCkih varijabli izmedu skupina ispitanika. Kaplan-Meierova
analiza prezivljenja je koriStena za prikaz kumulativnog prezivljenja svih ispitanika i za
usporedbu prezivljenja ispitanika i presadaka medu skupinama od datuma transplantacije do
ishoda, gubitka iz pracenja ili zavrSetka istrazivanja. Koridtena je i Coxova regresijska analiza
za ispitivanje utjecaja karakteristika ispitanika na ukupno prezivljenje ispitanika i presadaka.

Rezultat se smatrao statistiCki znac¢ajnim kod p<0,05.

16



5 Rezultati

Prosjecna dob svih 72 ispitanika je bila 48,4 + 13,8 godina (raspon 13-71). Medu
ispitanicima, omjer osoba muskog spola u odnosu na Zenski spol je iznosio 61,1% (n=44)
prema 38,9% (n=28) . Prosje¢no vrijeme lijeCenja dijalizom je bilo 9.9 £ 5,5 godina (raspon,
1-22).

glomerulonefritis.(n=28). Druge <¢eSc¢e bolesti su pijelonefritis (n=7), policistoza (n=7),

Naj¢eSéa primarna bubreZzna bolest medu svim ispitanicima je bio kroniCni
hipertenzivha nefropatija (n=4), vezikoureteralni refluks (n=4). Ostali uzroci su Alportov

sindrom, analgetska nefropatija, nefroangiskleroza, dijabeticka nefropatija, fokalna

segmentalna glomeruloskleroza, hemoliticko uremijski sindrom, IgA nefropatija,
membranoproliferativni glomerulonefritis, nefronoftiza, lupus nefritis, Goodpastureov sindrom
i vaskularna bolest bubrega. ProsjeCno vrijeme pracenja, od datuma transplantacije do

zaklju€no 15. veljae 2016. ili do smrtnog ishoda, je iznosilo 88,6 £ 22,4 mjeseci

Sve skupine su imale 18 ispitanika. U skupini | je bilo 11 mu8karaca i 7 Zena, u
skupini Il 12 muskaraca i 6 Zena, u skupini Il 8 muskaraca i 10 Zena, dok je u skupini IV bilo
13 muskaraca i 5 Zena. ProsjeCna dob u skupini I, dakle kod ispitanika koji su lijeCeni
dijalizom 15 i vie godina, je bila 44,7 + 7,6 godina. Najstariji ispitanik je imao 56 godina. U
skupini I, prosje¢na dob je bila 49 + 10,4 godina. U skupini Il je prosje¢na dob dob bila 49,7
+ 14,2 godine (raspon, 21-71), dok je u skupini IV prosje¢na dob iznosila 50,2 + 20,4 godine.
U skupinu IV su spadali i dvoje najmladih pacijenata u dobi od 13 godina. Podatci su
prikazani u tablici 1, uz broj ispitanika sa hepatitis B (HBV) i hepatitis C (HCV) infekcijom.
Box-plot prikaz trajanja dijalize prije transplantacije i dobne raspodijele ispitanika je prikazan
naslici 1i 2.

Tablica 1: Karakteristike ispitanika

Skupina | Skupina Il Skupina lll Skupina IV
Ukupno
(n=18) (n=18) (n=18) (n=18)
Dob
o 44,7 +7,6 49 +10,4 49,6 + 14,2 | 50,2+ 20,36 | 48,4+ 13,8
ispitanika
Spol (M/2) 11/7 12/6 8/10 13/5 44/28
Dijaliza
_ 17,3+ 2,2 12+1,6 7,1+1,6 3,3+1,2 99+55
(godine)
HBV 1 (5,5%) 0 1 (5,5%) 0 2 (2,8%)
HCV 4 (22,2%) 4 (22,2%) 3 (16,6%) 0 11 (15,2%)
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5.1 Kirurske komplikacije

Postoperativno krvarenje je bilo prisutno kod samo jednog ispitanika iz skupine |
(5,5%), i jednog ispitanika iz skupine Il (5,5%), zbog €ega je bila potrebna reoperacija sa
hemostazom. Cijeljenje rane per secundam je u skupini | bilo prisutno u 5 bolesnika (27,8%),
u skupini Il u 1 ispitanika (5,5%), u skupini IV u dvoje ispitanika (11,1%) dok u skupini Il nije
bilo prisutno u niti jednog ispitanika. Curenje urina i urinom su zabiljezeni u 3 ispitanika iz
skupine | (16,7%), kod jednog u skupini Il i 1l (5,5%) i kod dvoje u skupini IV (11,1%). U
skupini | su zabiljezene 4 limfokele (22,2%), u skupinama Ili IV po jedna (5,5%). Sve epizode
tromboze renalne vene su zavrSile graftektomijom. U skupini | se tromboza renalne vene
pojavila u jednog ispitanika (5,5%), u skupini Il u 2 (11,1%), dok se u skupini Ill pojavila u
jednog ispitanika (5,5%), kojemu je to bila druga transplantacija bubrega. Podatci su

prikazani u tablici 2 i slici 3.

Tablica 2. KirurSke komplikacije

Skupina | Skupina Il Skupina Il Skupina IV
(n=18) (n=18) (n=18) (n=18)
Postoperativho
. 1 (5,5%) 1 (5,5%) 0 0
krvarenje
Cijeljenje per
5 (27,8%) 1 (5,5%) 0 2 (11,1%)
secundam
Curenje urina,
_ 3 (16,7%) 1 (5,5%) 1 (5,5%) 2 (11,1%)
urinom
Limfokela 4 (22,2%) 1 (5,5%) 0 1 (5,5%)
Tromboza
1 (5,5%) 2 (11,1%) 1 (5,5%) 0
renalne vene
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Razdioba i u€estalost kirurskih komplikacija

16

14
I

12

10

, . m—

Skupina | Skupina Il Skupina Ill Skupina IV

B Postoperativno krvarenje H Cijeljenje per secundam ® Curenje urina, urinom

Limfokela B Tromboza renalne vene

Slika 3. Razdioba u ucestalost kirurSkih komplikacija

Rezultati su prikazani na slici 3. Vidljivo je da su kirurSke komplikacije bile najcesée
medu bolesnicima u skupini I, a najniZa incidencija je bila u skupini Ill. Razlike u pojavnosti
postoperativnog krvarenja, curenja urina i urinoma, limfokela i tromboze renalne vene nije
bilo znaCajno medu skupinama na temelju rezultata Fisherovog egzaktnog testa, koji je
koristen zbog malog broja ispitanika i niskih oCekivanih frekvencija u tablici kontingencije.
Jedina statisticka znac€ajna razlika je nadena u pojavnosti cijeljenja rane per secundam

izmedu skupina | i lll (p=0,045).

Ako ispitanike podijelimo na one lije€ene dijalizom viSe od 10 i manje od 10 godina,
ne nalazimo statistiCki zna€ajnu razliku u u€estalosti pojedinih kirurskih komplikacija medu te

dvije skupine.
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5.2 Prezivljenje ispitanika

U skupini I, dakle u bolesnika lijecenih dijalizom vise od 15 godina, nije zabiljezen niti
jedan smrtni slu¢aj. U skupini Il je jedna bolesnica, koja je bila zarazena HCV-om i imala
aspergilozu, preminula 32 dana nakon transplantacije. U istoj skupini je zabiljezen jos jedan
smrtni slu€aj od infarkta miokarda 59 mjeseci nakon transplantacije. Kod tog ispitanika je bilo
prisutno i postoperativno krvarenje, zbog kojeg je bila potrebna reoperacija. U oba slu€aja,
ispitanici su preminuli s funkcioniraju¢im presatkom. U skupini Il je dvoje ispitanika
preminulo, jedan zbog kardijalne dekompenzacije, 6 mjeseci nakon transplantacije, druga
bolesnica 35 mjeseci nakon transplantacije, i opet je u oboje funkcija presatka bila oCuvana
do smrti. U skupini IV su zabiljezena tri smrtna ishoda. U jednog ispitanika, koji je preminuo
85 mjeseci nakon transplantacije, postojala je dijagnoza adenokarcinoma kolona. Kod njega
je bila prisutna i CMV infekcija te bronhiolitis obliterans organiziraju¢a pneumonija. Takoder
je dozivio cerebrovaskularni inzult. Drugi smrtni slu¢aj iz skupine IV je bio povezan s
urosepsom, tako da je ispitanik preminuo 2 mjeseca nakon transplantacije. Bolesnik je
preminuo s funkcioniraju¢im presatkom, kao i tre¢i bolesnik iz skupine IV. Podatci su

prikazani u tablici 3.

Tablica 3. Broj smrtnih ishoda po skupinama

Skupina Broj ispitanika Smrtni ishod
I 18 0
T 18 2 (11,1%)
1 18 2 (11,1%)
IV 18 3 (16,6%)
Ukupno 72 7 (9,7%)
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Slika 4. PreZivljenje svih ispitanika od transplantacije izrazeno u mjesecima: Kaplan-Meier

Prosjecno vrijeme prezivljenja svih ispitanika od transplatacije iznosi 95,21 mjesec
(SE=2,67, 95% interval pouzdanosti 89,98-100,44). Medijan prezivljenja nije bilo moguce
prikazati zbog prezivlienja viSseg od 50% na kraju pracenja. Kaplan-Meier procjena
vjerojatnosti preZivljenja 85 mjeseci nakon transplantacije iznosi 90,22%. Rezultati Coxove
regresijske analize u koju su uklju€eni faktori poput spola (p=0,628) , dobi (0,77) i trajanja
dijalize prije transplantacije (p=0,835) nisu bili statistiCki znacajni. Rezultati su prikazani na

slici 4.
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Slika 5. Prezivljenje ispitanika po skupinama od transplantacije izrazeno u danima : Kaplan-
Meier

Prezivljenje ispitanika iz sve 4 skupine je prikazano Kaplan-Meierovom krivuljom na
slici 5. Nije nadena statisti¢ki zna€ajna razlika u prezivljenju bolesnika medu skupinama (log-
rank (Mantel-Cox) test, p=0,420). Cenzurirani podatci su posljedica razli€itog vremena

pracenja. Rezultati su prikazani na slici 5.
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Slika 6. PreZivljenje ispitanika lijeCenih dijalizom viSe illi manje od 10 godina : Kaplan-Meier

Ako prezivljenje ispitanika prikazemo na temelju podjele na one lijeCene dijalizom viSe
ili manje od 10 godina, opet nije nadena statistiCki znaCajna razlika u preZivijenju te dvije
skupine (log-rank (Mantel-Cox) test, p=0,245). ProsjeCno vrijeme preZivljenja ispitanika
ljeCenih dijalizom vise od 10 godina iznosi 2983,29 dana (SE=90,91, 95% interval
pouzdanosti 2805,11-3161,48). Prosje¢no vrijeme prezivljenja ispitanika na dijalizi manje od
10 godina prije transplantacije iznosi 2776,46 dana (SE=80,89, 95% interval pouzdanosti
2522,14-3030,78). Kaplan-Meier krivulja je prikazana na slici 6.
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5.3 Prezivljenje presatka

U skupini |, kao §to je ve¢ napomenuto, nije bilo smrtnih ishoda, ali je u 5 (27,7%)
ispitanika bilo potrebno ponovno zapoceti lije€enje dijalizom zbog disfunkcije presatka. U
jednog se u posttransplantacijskom razdoblju razvila tromboza renalne vene, zbog ¢ega je
bila potrebna graftektomija, pa je je dijaliza zapocela ve¢ nakon 4 dana. Graftektomija je bila
potrebna i u ispitanika u Cijem se presatku dogodio povrat fokalne segmentalne
glomeruloskleroze, a presadak je funkcionirao 82 dana. Dijaliza je bila potrebna i u jednog
bolesnika kojemu je to bila druga transplantacija bubrega. U toj skupini je jo$ dvoje ispitanika
izgubilo funkciju presatka. U skupini Il je dvoje bolesnika preminulo sa o€uvanom funkcijom
presatka. To su ujedno bili i jedini smrtni slu¢ajevi u toj skupini. Jedan ispitanik iz te skupine
je izgubio funkciju presatka zbog BK nefropatije, jedan zbog odbacivanja, a dvoje zbog
tromboze renalne vene. U istoj skupini je bilo jo§ dvoje ispitanika koji su morali zapoceti
lijeCenje dijalizom, pa je u skupini Il bilo ukupno 8 (44,4%) takvih slu€ajeva, ukljuCujuci i prije
spomenuto dvoje koji su preminuli s funkcioniraju¢im presatkom. U skupini Il je zabiljezeno 4
(22,2%) sluCajeva gubitka presatka, uklju€ujuci smrtne ishode s funkcioniraju¢im presatkom,
kojih je bilo 2. U ostala dva slu€aja izvedena je graftektomija zbog kirurskih komplikacija. U
skupini IV su zabiljezena 2 smrtna ishoda sa funkcioniraju¢im presatkom, i jo§ dva gubitka

funkcije presatka, dakle ukupno 4 (22,2%). Podatci su prikazani u tablici 4.

Tablica 4. Gubitak funkcije presatka

Skupina | Skupina Il Skupina Il Skupina IV
(n=18) (n=18) (n=18) (n=18)
Gubitak
presatka > ° : .
Smrts
funkcionirajuéim 0 2 2 2
presatkom
Ukupno 5 (27,7%) 8 (44,4%) 4 (22,2%) 4 (22,2%)
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Slika 7. Prezivljenje presatka od datuma transplantacije (uklju€ujuci smirtni ishod s
funkcioniraju¢im presatkom): Kaplan-Meier

PreZivljenje presatka po skupinama je prikazano na slici 7. Prosje¢no vrijeme
prezivljenja presadaka u skupini | je iznosilo 2513,04 dana (SE=248,29, 95% interval
pouzdanosti 2026,38-2999,70). Prosje¢no vrijeme prezivljenja presadaka u skupini Il je
iznosilo 2223,89 dana (SE=297,36, 95% interval pouzdanosti 1641,03-2806,74). Prosje¢no
vrijeme prezivljenja presadaka u skupini lll je iznosilo 2415,22 (SE=265,29, 95% interval
pouzdanosti 1895,26 — 2935,18). Prosjec¢no vrijeme prezivljenja presadaka u skupini IV je
iznosilo 2708,12 (SE=182,18, 95% interval pouzdanosti 2351,05 — 3065,18). Razlika u
prezivljenju presadaka medu skupinama nije statistiCki zna€ajna (log-rank (Mantel-Cox) test,
p=0,530). Rezultati Coxove regresijske analize u koju su ukljuceni faktori poput spola
(p=0,233) , dobi (0,765) i trajanja dijalize prije transplantacije (p=0,370) nisu bili statisticki

znacajni za ukupno prezivljenje presatka.
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Slika 8. Prezivljenje presatka u ispitanika lijeCenih dijalizom viSe ili mane od 10 godina:
Kaplan-Meier

Prezivljenje presatka ispitanika lijeCenih dijalizom viSe ili manje od 10 godina je
prikazano na slici 8. Prosje€no vrijeme prezivljenja presadaka u skupini ispitanika na dijalizi
vise od 10 godina iznosi 2370,06 dana (SE=195,28, 95% interval pouzdanosti 1987,32 —
2752,80), dok u skupini lije€enih dijalizom viSe od 10 godina ono iznosi 2572,19 (SE=163,53,
95% interval pouzdanosti 2251,67 — 2892,71). Razlika u preZivijenju nije statisticki znacajna

(log-rank (Mantel-Cox) test, p=0,274).
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6 Rasprava

Transplantacija bubrega je metoda izbora za lijeCenje bolesnika u zavrdnoj fazi
bubrezne bolesti. Republika Hrvatska ima dobro razvijen program transplantacije bubrega,
Sto je posljedica razvijenosti transplantacijske medicine u naSoj drzavi i C&lanstva u
Eurotransplantu. Tako je prva transplantacija bubrega na podrucju Hrvatske obavljena 1971.
godine u Rijeci. Medunarodna koordinacija radi povec¢anja broja dostupnih darovatelja je cilj
Eurotransplanta, u kojem je sastavu i Republika Hrvatska od 26. svibnja 2007. godine kao
punopravna ¢lanica. Clanstvom u Eurotransplantu broj darovatelja i transplantacija raste, a

Hrvatska prednjaci u tom pogledu medu ¢lanicama tog programa.

U ovom istraZivanju istrazili smo utjecaj duzine trajanja lijeCenja dijalizom na
prezivljenje ispitanika i bubreznih presadaka nakon transplantacije. Istrazili smo i ucestalost
kirurs§kih komplikacija ovisno o duzini trajanja dijalizom. lako su ispitanici skupine IV imali
najlosije prezivljenje, dakle najveéi broj smrtnih ishoda (n=3), u usporedbi sa skupinom I, u
kojoj nije bilo smrtnih ishoda, dok su u skupinama Il i lll zabiljeZzene po dvije smrti, razlika nije
statisti¢ki znagajna izraCunato log-rank testom (p=0,420). U obzir treba uzeti i malenu
veliCinu uzorka i desno cenzuriranje pri Kaplan-Meier analizi zbog razli¢itog vremena
praéenja i velikog broja ispitanika koji nisu doZivjeli promatrani ishod (smrt). Kada ispitanike
podijelimo u dvije skupine, one lijeCene dijalizom duze ili kraée od 10 godina, takoder ne
nalazimo statisti¢ki zna¢ajnu razliku na temelju log-rank testa (p=0,245), makar su ispitanici
lije€eni dijalizom duze od 10 godina imali bolje preZivlienje na kraju ispitivanja. Treba
spomenuti da su ispitanici lijeeni dijalizom viSe od 10 godina bili u prosjeku mladi (46,89 +
9,24) od drugih ispitanika (49 + 17,29), ali ta razlika nije statistiCki zna¢ajna na temelju
izvedenog t-testa (p=0,354), uzimaju¢i u obzir statistiCki znacajnu razliku u varijanci
izraCunato Leveneovim testom (p=0,002). | na temelju podijele ispitanika na 4 skupine, oni
najduze na dijalizi (>15 godina), su ujedno bili u prosjeku i najmladi, dok su bolesnici skupine
IV, dakle lijeCeni dijalizom 5 i manje godina, bili najstariji. Jedno objasSnjenje te razlike moze
biti ranija transplantacija u bolesnika kod kojih to prije ne bi bilo moguce, zbog uznapredovale
dobi i tezine zdravstvenog stanja ili drugih razloga, zbog drugacijeg protokola odabira
primatelia i nedostatka presadaka. Prezivljenje presatka se nije statisticki znacajno
razlikovalo medu 4 ispitivane skupine na temelju log-rank testa (p=0,530). Statisticki
znacajna razlika nije prisutna ni kod podjele na dvije grupe (p=0,274). Pri interpretaciji ovih
rezultata treba uzeti u obzir prije navedene nedostatke. U istrazivanju Kishikawe i sur. (73), u
kojemu je takoder ispitivan utjecaj duzine lijeCenja dijalizom prije transplantacije na

prezivljenje ispitanika i presadaka, ispitanici lijeCeni dijalizom vise od 10 godina (n=44) su
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imali sli¢ne ishode prezivljenja sa onima lije¢enim dijalizom manje od 10 godina (prosje¢no
2,8 godina, n=233). U istrazivanju je takoder ispitan utjecaj drugih faktora na prezivljenje, od
kojih se samo dob ispitanika pokazala statistiCki znacajnim (p=0,0019), za razliku od naseg
istrazivanja. U drugoj japanskoj studiji Ushigomea i sur. (74), sa vec¢im brojem ispitanika
(n=436), rezultati su ipak pokazali da prezivljenje poslije transplantacije ovisi o duzini
lie€enja dijalizom, pa je uz statistiCki znacajnu razliku u prezivljenju (p=0.0034) nadena i
razlika u preZivljenju presatka (p=0.0026). Tako je preZivijenje ispitanika nakon 10 godina
pracenja iznosilo 58,4% u dugotrajno dijaliziranoj skupini (>10 godina) nasuprot 93,1% u
kontrolnoj skupini. Kod transplantacija sa zZivog darovatelja, Kohei i sur. su u svom
istrazivanju zakljuCili da duzina dijalize nema znacajan utjecaj na prezivljenje ispitanika i
presadaka (n=1098). U istom istrazivanju, autori su nasli i zna€ajnu razliku u ucestalosti
hipertenzije i SeCerne bolesti medu skupinama, tako je duzZe trajanje dijalize bilo korelirano sa
manjom ucestalosti tih komorbiditeta., a poznato je da je preZivljenje bolesnika s dijabetesom
znacajno nize u japanskoj populaciji (75). Iskustvo iz Nizozemske, u istraZivanju Arenda i sur.
(76), pokazuje da niti vrsta dijalize, niti trajanje HD nema zna&ajan utjecaj na prezivljenje
ispitanika. Radilo se o relativno velikoj studiji (n=1002), u kojoj je takoder nadena povezanost
prisutnosti Secerne bolesti i hipertenzije na prezivljenje, uz druge ¢imbenike poput muskog
spola, pusenja i dobi viSoj od 40 godina u trenutku transplantacije. U istrazivanju Meier-
Krieschea i sur. (77), prezivljenje ispitanika je bilo statistiCki zna¢ajno (p<0.001) smanjeno
Cak i kod trajanja dijalize krace od 6 mjeseci. U tom istraZivanju je ispitivano i prezivljenje
presatka, pa se tako preemptivha transplantacija pokazala boljom u usporedbi s
transplantacijom nakon odredenog vremena na dijalizi, a u€inak je bio znacajan i kod
usporedbe s dijalizom kracom od 6 mjeseci, dok je rizik smrti kod trajanja dijalize od 6 do 12
mjeseci bio 21% vedéi. Autori zaklju€uju da je trajanje dijalize nezavisan Cimbenik rizika za
negativan ishod, jer su rezultati sli¢ni kod ispitanika sa sistemskim bolestima (Seéerna bolest)
i ispitanika sa primarno bubreznim bolestima. Preemptivha transplantacija je transplantacija
prije nego je zapoceto lije€enje dijalizom. U prije navedenom istrazivanju, kao i u mnogim
drugim (78,79), se pokazala kao privlaCna opcija, osobito kod transplantacije sa zivog
darovatelja (80). Prednost transplantacije u poboljSanju prezivljenja bolesnika s ESRD su
konkluzivno pokazali Wolfe i sur. (24), pa je tako dugoro¢no stopa mortaliteta transplantiranih
bolesnika bila 48%-82% niza od bolesnika na listi ¢ekanja, a najveéi ucinak je naden medu
mladima (20-39 godina) i mladim bolesnicima s dijabetesom. Povoljan utjecaj transplantacije
se ocituje i u poboljSanju kvalitete zivota bolesnika, sposobnosti funkcioniranja u drustvu i
zaposlenja, a taj utjecaj je vidljiv i viSe godina nakon transplantacije (81). | istrazivanja
dugorocnih troskova raznih metoda lijeCenja pokazuju superiornost transplantacije nad
dijalizom (82—-84).
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Razlika ucestalosti pojedinih kirurSkih komplikacija nakon transplantacije je bila
znacajna samo kod usporedbe skupine | i lll, i to za ucestalost cijeljenja per secundam
(p=0,045). U istraZivanju Mokosa i sur. (85), provedenom u istom centru kao i ovo
istraZivanje usporedena je u€estalost kirurskih komplikacija u dvije skupine ispitanika, onih
lijeCenih dijalizom manje od 5 (n=36) i viSe od 15 godina (n=24). Usporedena je uCestalost
postoperativhog krvarenja, infekcije rane, curenja urina i limfokela. Jedina statisti¢ki znacajna
razlika (p=0,01) je bila prisutha u ucestalosti formiranja limfokela. Autori su zakljucili da
duzina lijeCenja dijalizom nema znacajan utjecaj na postoperativne komplikacije, osim na
uCestalost limfokela. Postoperativne komplikacije kod dijaliziranih bolesnika su ucestalije i
kod ostalih operativnih zahvata, iskljuCujuéi transplantaciju, osobito u starijih bolesnika (86).
Komplikacije poput postoperativnog krvarenja i ostalih vaskularnih komplikacija su povezane
sa aterosklerotskim promjenama (87), koje su naravno ucestalije sa uznapredovalom dobi,
osobito u dijaliziranih bolesnika, $to je spomenuto u uvodu. Vaskularne kalcifikacije su ¢escée
kod bolesnika lije€enih dijalizom duze od dvije godine, i to je izravno povezano sa vremenom
provedenim na dijalizi prije transplantacije (88). Kako je prije spomenuto, nismo nasli
statisti¢ki znacajnu razliku pojavnosti postoperativhog krvarenja medu skupinama, ali valja
istaknuti  zanimljivu dobnu raspodjelu ispitanika, pa je tako skupina I, najduze lijeCena
dijalizom, ujedno i prosjeéno najmlada skupina. Utjecaj mnogih faktora na postoperativne
komplikacije je ispitan u istrazivanju De Jesus-Gémeza i sur. (89), a rezultati su pokazali da
je preoperativna tjelesna tezina (p=0,024) i BMI (p=0,047) povezana sa ucestalosti infekcija
rane. Nazalost, u naSem istraZivanju zbog koristenja sekundarnih izvora podataka te
informacije nisu bile dostupne. U istom istraZivanju je naden znacajan utjecaj trajanja dijalize
duZe od dvije godine na ucestalost komplikacija (p<0.0001). Primatelji bubrega u usporedbi s
primateljima drugih solidnih organa, moraju primati intenzivniju imunosupresivnu terapiju
(90). Imunosupresija, a osobito primjena sirolimusa ima negativan utjecaj na sposobnost
cijelienja. U istrazivanju Valentea i sur. (53) primjena sirolimusa u protokolu je bila statisticki
znaCajno povezana sa kirurS8kim komplikacijama (p<0,001), i nadena je korelacija sa
formiranjem limfokela, Sto je prepoznato i u ranijim studijama (91). Komorbiditeti koji utjecu
na sposobnost cijeljenja su periferna vaskularna bolest i Se¢erna bolest. Utjecaj uremije na
sposobnost cijeljenja je davno prepoznata na Zzivotinjskim modelima (92). Kronicni utjecaj
uremijskih toksina mogao bi imati utjecaj na uCestalost kirurskih komplikacija. Koza bolesnika
na dugotrajnoj HD je osjetljiva na ozljede i formaciju hematoma, Sto se povezuje sa
mikroangiopatijom. Specificne promjene uzrokovane kroni€nom HD su izraZenije pri njenom

duzem trajanju (93), Sto bi moglo utjecati na u€estalost kirurskih komplikacija.
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7 Zakljucéak

Transplantacija bubrega je metoda izbora nadomjeStanja bubrezne funkcije.
Napredak u podruéju transplantacije bubrega i zdravstvene skrbi bolesnika ima vaznu ulogu
u poboljSanju preZivljenja i ostalih zdravstvenih ishoda. Rezultati ovog istrazivanja pokazuju
da duzina lije€enja dijalizom bolesnika s KBB prije transplantacije nema znacajnog utjecaja
na prezivlienje bolesnika i presadaka, niti na ucestalost kirurSkih komplikacija. Ovo
istraZivanje prikazuje podatke iz jednog centra i ukupni broj ispitanika je bio malen. Rezultati
sli¢nih istraZivanja su proturjeCni, ali podatci u literaturi pokazuju da je transplantacija
bubrega najpoZeljnija metoda lijeéenja bolesnika s KBB, osobito prije zapocinjanja lijeCenja

dijalizom u obliku preemptivne transplantacije.
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