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POSLIJETRANSPLANTACIJSKA ANEMIJA SEST MJESECI NAKON
PRESADIVANJA BUBREGA

JELENA BANJEGLAYV, LADA ZIBAR

Medicinski fakultet Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

U vecine bolesnika s kroni€nom bubreZznom bolesti prisutna je anemija. Najbolji nacin lije€enja takve anemije je bubrezno
presadivanje (TX). Nakon TX do popravka anemije dolazi unutar 12 do 16 tjedana. Ponekad se endokrina funkcija bubrega
ne popravlja unutar o€ekivanog vremena te anemija perzistira, takvu anemiju nazivamo poslijetransplantacijskom anemijom
(PTA). PTA je definirana vrijednostima hemoglobina (Hb) < 110 g/I 3 mjeseca nakon TX. Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati
prevalenciju anemije te ¢imbenike koji na nju utje€u u prvih Sest mjeseci nakon bubreznog presadivanja (TX) u bolesnika
transplantiranih u Klinickom bolnickom centru Osijek (KBCO) u vremenskom razdoblju od 2007. do oZujka 2012. godine.
Istrazivanjem je obuhvaceno 55 ispitanika (35 muskaraca i 20 Zena) prosje¢ne dobi 49+11 (27 — 70) godina. Dva presatka
nisu prezivjela tiedan dana (jedan bolesnik s naglom smrti u prva 24 sata i jedan bolesnik s trombozom bubrezne arterije u
prva 24 sata). Prevalencija PTA u KBCO je iznosila 28,85% (15 od 52). Pojava PTA bila je uCestalija u ispitanika zenskog
spola (9 od 19). Ispitanici s PTA bili su dulje hospitalizirani nakon TX. PTA je bila ¢eS¢a u bolesnika sa sepsom poslije TX,
u onih s dehiscencijom poslijeoperacijske rane, te u ispitanika s akutnim odbacivanjem presatka lije€enih bolusima kortiko-
steroida. Uz odgodenu funkciju bubreznog presatka PTA je bila ¢e$c¢a, broj hemodijaliza (HD) nakon TX statisti¢ki zna¢ajno
veci kao i dulje trajanje HD nakon TX. Proporcionalno pobolj$anju funkcije presatka do$lo je do korekcije anemije u vecine
bolesnika 3 mjeseca nakon TX. Nije nadena statisti¢ki zna€ajna povezanost izmedu bilo koje kombinacije imunosupresiv-
nih lijekova niti bilo kojih drugih primijenjenih lijekova i razvoja PTA. U prva tri mjeseca nakon TX €ak 20 od 53 ispitanika
je anemiju lijecilo transfuzijama krvi dok je u 20 ispitanika lije€eno lijekovima za stimulaciju eritropoeze. Zaklju¢no, PTA je
udruzena s drugim pobolom bolesnika nakon TX bubrega, funkcijom presatka te lije¢enjem koje povecava cijenu transplan-
tacije. KirurSke i infektivne komplikacije povezane s anemijom ostavljaju prostor za dodatna preventivha nastojanja.
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UvVOD

i 120 g/l. Uoceno je da vrijednosti Hb rastu na normal-
ne (za muskarce 138-175 g/l, za zene 119-157 g/l) te se

Bubrezno presadivanje (TX) je nabolja metoda lijecenja
kroni¢ne bubrezne bolesti (CKD, prema eng. chronic
kidney disease), a njome se popravlja i ekskrecijska i en-
dokrina funkcija patoloski promijenjenog bubrega. (1)
Transplantaciju bubrega ne smijemo shvacati kao potpu-
no izlijecenje, jer nakon TX, bolesnika ocekuje redovit
nadzor bubrezne funkcije, dozivotno uzimanje imunosu-
presijske terapije te poremecaji koji su posljedica uzi-
manja imunosupresijskih lijekova. (1,2). Kako propada
eskrecijska funkcija bubrega, smanjuje se i proizvodnja
eritropoetina, zbog cega je normocitna normokromna
anemija redovita pojava u bolesnika s CKD. Nakon TX, a
uz idealne nutritivne uvjete, ocekuje se popravak anemije
tijekom 12 do 16 tjedana. (3) Ipak, u odredenog broja
transplantiranih anemija se ne popravlja, nego perzistira
ili se pogorsava, te izaziva dugotrajne probleme koji utje-
¢u na funkciju transplantiranog bubrega, morbiditet i kva-
litetu zivota. (4,5) U vrijeme TX gotovo su svi bolesnici
anemicni s vrijednostima hemoglobina (Hb) izmedu 110

ponovno snizavaju u ovisnosti o funkciji presatka. (6,7)
Ipak, u vecine transplantiranih bolesnika koncentracija
eritorpoetina pocinje rasti drugog dana nakon TX, uce-
tverostruci se nakon dva do tri tjedna, te se nakon toga
uspostavlja odgovor na eritropoetin, $to dovodi do isprav-
ljanja anemije. Cimbenici koji utje¢u na pojavu anemije
u ranom poslijeoperacijskom razdoblju su gubitak krvi u
tijeku i nakon TX, smanjena sposobnost presatka da sinte-
tizira eritropoetin te lijekovi koji dovode do supresije eri-
trocitopoeze u kostanoj srzi. (5) Poslijetransplantacijska
anemija (PTA) se u literaturi nerijetko definira kao sni-
zena vrijednost Hb (<110 g/l) tri mjeseca nakon TX. (5)
Incidencija anemije je i do 40% unutar prve godine nakon
TX, ¢ak 15% bolesnika ima tezi oblik anemije s vrijedno-
stima Hb<110 g/1, a u 25% bolesnika PTA nije prepoznata
niti adekvatno lijecena. (6-9) U prva tri mjeseca nakon
TX ne mozemo govoriti o jednoznacnoj dijagnozi ane-
mije zbog Cestih fluktuacija Hb uzrokovanih komplika-
cijama u tijeku operacije i ¢estim promjenama volumena
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tjelesnih tekucina. Neki od demografskih ¢imbenika po-
vezani s nizim vrijednostima Hb nakon TX su mlada zi-
votna dob primatelja bubrega, tj. bolesnika (<45 godina),
zenski spol primatelja te povecana zivotna dob darivatelja
bubrega (>50-60 godina). (6,8-11) Cimbenici rizika koji
dovode do pojave PTA u poslijetransplantacijskom raz-
doblju su brojni imunosupresivni lijekovi kao $to je mi-
kofenolat mofetil (MMF), mikofenolna kiselina (MPA) te
mTOR inhibitori, zatim antivirusni lijekovi (ganciklovir),
inhibitori angiotenzin-konvertaze (ACEI, prema eng. an-
giotensin-converting enzyme inhibitors) i antagonisti an-
giotenzinskih receptora, bubrezna disfunkcija i infekcije.
(5,6,9,12) Znakovi koji upucuju na smanjenje bubrezne
funkcije (snizen kreatininski klirens, povisen serumski
kreatinin) povezani su povecanom pojavnosti anemije u
takvih bolesnika. (6,13) Smanjenje zaliha Zeljeza u ra-
nom poslijeoperacijskom razdoblju, a zbog krvarenja i
ucestalijih infekcija, povecava rizik nastanka PTA. (14)
Cesto je smanjenje zaliha Zeljeza zamaskirano visokim
vrijednostima feritina, koji se javlja kao reaktant akutne
faze u infekcijama, ali 1 kod akutnog odbacivanje presat-
ka. (7,15) Postoji povezanost izmedu PTA i drugih stanja
koja su vezana uz bubreznu funkciju i stanje hematopoe-
ze. Utvrdeno je da epizode akutnog odbacivanja presatka
smanjuju Hb u prosjeku za 5 g/l. (16,17) Infekcije, a po-
najvise virusne infekcije koje uzrokuju Citomegalovirus
(CMV), Varicella zoster virus, Parvovirus-B19 i herpeto-
virusi dovode do povecanja rizika nastanka PTA. (18,19)
U bolesnika koji imaju anemiju promjene se vide na broj-
nim organskim sustavima, a posljedica su dvaju osnov-
nih procesa: poremecaja funkcije tkiva zbog hipoksije i
kompenzacijskih mehanizama kojima se uc¢inci hipoksije
pokusavaju ublaziti. (20) Na periferiji dolazi do preraspo-
djele krvnog optjecaja, $to kljuénim organima, kao $to su
mozak i srce, omogucuje da ostanu dostatno prokrvljeni,
dok u perifernim organima, kao Sto je i bubreg, dolazi do
vazokonstrikcije. Takva smanjena opskrba bubrega krvlju
i kisikom je ugrozavajué¢i ¢imbenik za bolesnike s tran-
splantiranim bubregom, jer smanjena doprema kisika u
stanice intersticija bubrega dovodi do stvaranja upalnih
molekula i povecanog oStecenja presatka, te se anemija
povezuje i s 25% vecim rizikom za odbacivanje presatka.
(4,5,21) Anemija uzrokuje poveéanje potreba tkiva za ki-
sikom te zbog toga uzrokuje hipertrofiju lijeve sr¢ane kli-
jetke, §to moze dovesti do sr¢ane dekompenzacije. (5,20)
Transplantirani bolesnici s anemijom su rizi¢na skupina
za nastanak srcanozilnih bolesti, koje su u tih bolesnika
najées¢i uzrok smrti. (5) Nelije¢ena anemija dovodi do
potrebe za transfuzijama krvi, a u nekim je istrazivanjima
zabiljezena povezanost izmedu transfuzija krvi i poveca-
nog rizika za odbacivanje presatka. (22,23) Zbog tih ¢i-
njenica bi trebalo utvrditi toéne razloge zbog koji nastaje
poslijetransplantacijska anemija i pokusati minimizirati
sve rizicne ¢imbenike koji na nju utjecu, kako bi postigli
bolji oporavak eritropoeze i na taj nacin ubrzali oporavak
transplantiranog bolesnika, povecali prezivljenje i sma-
njili ukupne troskove lijecenja nakon TX.

CILJ RADA

Ispitati prevalenciju anemije te ¢imbenike koji na nju
utjecu u prvih Sest mjeseci nakon bubreznog presadivanja
(TX) u bolesnika transplantiranih u Klinickom bolnickom
centru Osijek (KBCO) u vremenskom razdoblju od 2007.
do ozujka 2012. godine.

ISPITANICI I POSTUPCI

Ovo retrospektivno istrazivanje provedeno je na Odje-
lu za dijalizu Klinike za internu medicinu KBCO. Kao
obiljezje kojim smo mjerili anemiju izabrali smo koncen-
traciju serumskog hemoglobina u razli¢itim razdobljima
nakon TX.

Istrazivanjem je obuhvaéeno 55 ispitanika koji su tran-
splantirani u vremenskom razdoblju od 20.10.2007. godi-
ne do 23.2.2012. godine. Svi su ispitanici primili presadak
umrlog darivatelja. Od ukupno 55 primatelja bubreznog
presatka u istrazivanje anemije je ukljuceno 53, jer dva
prestka nisu prezivjela tjedan dana (jedan bolesnik s na-
glom smrti u prva 24 sata i jedan bolesnik s trombozom
bubrezne arterije u prva 24 sata). Demografska obiljezja
ispitanika navedena su u Tablici 1.

Podaci o bolesnicima preuzeti su iz medicinske dokumen-
tacije. Podaci koji su preuzeti odnosili su se na obiljezja
primatelja i darivatelja bubrega, postupak eksplantacije
i TX te poslijetransplantacijski tijek tijekom prvih Sest
mjeseci. Podatci su podijeljeni u nekoliko skupina: demo-
grafska obiljezja ispitanika, obiljezja darivatelja, obiljezja
eksplantacijskog i transplantacijskog postupka, obiljezja
anemije, funkcija bubreznog presatka, klinicka i laborato-
rijska obiljezja koja mogu biti povezana s PTA i imuno-
supresivna terapija.

Prikupljeni podatci su statisti¢ki obradeni pomoc¢u SPSS
16.0 (SPSS inc, Chicago, IL, SAD). Deskriptivni su po-
daci iskazani ucestalo$c¢u i udjelom za nominalne varija-
ble te aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom
za numericke varijable koje se raspodjeljuju normalno, a
medijanom i rasponom za varijable ¢ija distribucija odstu-
pa od normalne. Razlike kategorijskih varijabli testirane
su y? testom. Razlike numeri¢kih varijabli s normalnom
raspodjelom testirane su Studentovim t-testom, a onih
¢ija raspodjela odstupa od normalne Mann-Whitneyevim
U testom. Korelacije su ispitane pomoc¢u Kendallovog te-
sta). Razina znacajnosti je prihvacena uz P <0,05.

REZULTATI

U ispitivanje je bilo ukljuceno 55 bolesnika koji su tran-
splantirani u KBC Osijek od 2007. godine do ozujka
2012. godine, 35 muskaraca i 20 Zena. Srednja dob u tre-
nutku TX iznosila je 49411 godina (od 27 do 70 godina)
(Tablica 1).
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Tablica 1.
Demografska obiljezja ispitanika (N=55)

Obiljezja ispitanika Vrijednost

Spol (n) .

M: 7 35:20
49+ 11

Dob u trenutku TX (godine) (min. 27, max. 70)
4

Lije¢enje dijalizom prije TX (godine) (min. 1, max. 14)

HD 41
PD 9
Vrsta dijalize prije TX (n)

HDPD 1
PD,HD 4
Glomerulska 32
Intersticijska 6
AD policisti¢na

bubrezna bolest
Arterijska

SOV e ns . ) ' 3
Osnovna bubreZna bolest (n) hipertenzija

Anomalije 3

mokracnog sustava )

Seéerna bolest — tip

1

2

Ostale bolesti 4

1. 50
Broj transplantacija bubrega u 4
primatelja (n) -

3. 1
BMI (kg/m’) 28+5

HD — hemodijaliza. PD — peritonejska dijaliza. HDPD — bimodalna dijaliza.

:’IIL)]LIJE Im[‘t::lmncisku dijaliza zatim hemodijaliza. AD — autososmno dominanata. BMI- indeks
Od ukupno 55 bolesnika nadalje je analizirano 52, jer su
dva bolesnika imala smrtni ishod odmah nakon TX, te je
jos jedna osoba iskljucena iz istrazivanja jer nije dozivajela
tri mjeseca zivota nakon TX, a mi smo kao kriterij PTA
uzeli Hb < 110 g/l 3 mjeseca nakon TX. Od 52 ispitanika
15 je imalo, a 37 nije imalo PTA. Laboratorijski parametri
koji ukazuju na anemiju navedeni su u Tablici 2. i Tablici
3. Dan nakon TX Hb je sniZen prosjecno za 22 g/l u odno-
su na vrijednosti izmjerene prije same TX. Minimalni Hb
nakon transplanatcije iznosio je prosjec¢no 77 g/l, a najnize
vrijednosti Hb izmjerene su u prosjeku Sestog dana nakon
TX. U prva tri mjeseca nakon TX 20 ispitanika je anemiju
lijecilo transfuzijama krvi dok je u 20 ispitanika lijeceno
lijekovima za stimulaciju eritropoeze.

Tablica 2.

Anemija u peritransplantacijskom razdoblju
Obiljezja Vrijednost
Hb na dan TX (g/l) (N=55) 114+10
Hb dan nakon TX(g/l) (N=54) 92+15

Razlika Hb na dan TX i dan nakon TX (g/l)

(Nas4) 22413
Minimalni Hb (g/l) (N=53) 77+10
6

Dan kada je izmjeren minimalni Hb (N=53)
(min. 1, max. 83)

Hb- hemoglobin, TX- transplantacija;

Tablica 3.
Anemija u ranom i kasnom poslijetransplantacijskom
razdoblju
Obiljezja Vrijednost
102+17
Hb 1 mjesec nakon TX (g/l) (N=53)
1194+19
Hb 3 mjeseca nakon TX (g/l) (N=52)
123+19
Hb 6 mjeseci nakon TX (g/1) (N=49)
PTA (Hb 3 mjeseca nakon Da 15
TX < 110 g/l) (n) (N=52) Ne 37

Hb- hemoglobin, TX- transplantacija, PTA-poslijetransplantacijska anemija

Primjenom y? testa nadena je statisticki znacajna razlika u
prevalenciji PTA s obzirom na spol ispitanika (P=0,025).
Pojava PTA bila je ucestalija u zena. Dob ispitanika u tre-
nutku TX koji imaju PTA je iznosila u prosjeku 48 godina
i nije bila relevantna za pojavu anemije. Isto tako nije na-
dena statisticka znacajnost izmedu bubrezne bolesti koja
je dovela do TX, vrste i trajanja HD te BMI i pojave PTA
(Tablica 4).

Tablica 4.
Demografske razlike izmedu bolesnika s i bez
poslijetransplantacijske anemije

Obiljezja PTA Vrijednost P
DA NE testa

(n=15) (n=37)

Spol (n) muski : Zenski 6:9 27:10 7=5004 0,025
Dob u trenutku TX (godine) 48+13 4948 =0213 0,833
Lije¢enje dijalizom prije TX 4 4 =0663 0507
godine) . )
(min.2, (min.1,
max.11) max.14)

Osnovna Glomerulska 7 23 ){2214,647 0,101
bubrezna o
bolest (n) Intersticijska 1 4

AD 1 5

policisti¢na

bubrezna

bolest

Arterijska 2 1

hipertenzija

Anomalije 3 0

mokraénog

sustava

Secerna 1 0

bolest

Ostalo 0 3
Vista dijalize HD 9 29 1=2838 0417
rije TX (n
s m PD 4 5

HDPD 0 1

PD,HD 2 2
BMI (kg/m?) 2945 27+4 =143 0,159

PTA poslijetransplantacijska anemija, TX transplantacija, HD hemodijaliza, PD
peritonejska dijaliza, HDPD — bimodalna dijaliza, PD,HD — peritonejska dijaliza zatim
hemodijaliza, AD — autososmno dominanata, BMI-indeks tjelesne teZine;

- Mann Whitneyev test
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Svi presadci bili su od umrlog darivatelja. Prosjecna dob da-
rivatelja bubrega bila je 53+14 (od 16 do 75) godina. U naj-
vecem broju slu¢ajeva uzrok smrti bilo je mozdano krvarenje
(42 darivatelja). Koncentracija kreatinina darivatelja bila je
90+£8 (29 - 298) umol/L. Prosjecna dob darivatelja bila je visa
u ispitanika koji imaju PTA u odnosu na one koji nemaju, no
bez statisti¢ki znacajne razlike. Niti za ostala obiljezja dariva-
telja nema znacajnosti u odnosu na pojavu PTA (Tablica 5).

Tablica 5.
Razlike u obiljezjima darivatelja u bolesnika s i bez
poslijeransplantacijske anemije

PTA
are e Vrijednost
Obiljezja DA NE testa P
(n=15) (n=37)
Dob darivatelja (godine) 5614 52+14 1=0,807 0423
Mozdana smrt 10 29
y ; Samoubojstvo 0 3
;J'Zl'()k . smrti ,‘{223.592 0309
arivatelja (n) Druga trauma 4 4
Ostalo 1 1
Broj nepodudarnosti (n) (N=54) 3+1 3+1 t=1.342 0,186
o POzitivni 12 35 R
Lgcf CMIV status F=2616 0,106
arivatelja (n) Negativni 3 2

100 86
Koncentracija kreatinina u serumu
darivatelja (umol/l) (min.36,  (min.29,
max.298) max.289)

z=-0.828 0.407"

PTA — poststransplanatcijska anemija, CMV — Citomegalovirus:
" - Mann Whitneyev test
28.

Medijan trajanja kirur§kog zahvata transplantacije bio je ce-
tiri sata (min. 2, max. 7). Vrijeme hladne ishemije iznosilo je
medijan 15 sati, najkrace osam, a najdulje 28 sati. Devetoro
transplantiranih krvarilo je znacajnije u tijeku samog postup-
ka. Prosjecno trajanje hospitalizacije nakon TX iznosilo je 23
dana (od 2 do 98). Za sam eksplantacijsko-transplantacijski
postupak i komplikacije koje se mogu javiti u tijeku opera-
cije, kao $to je krvarenje, nije nadena statisticka povezanost
s pojavom PTA. Postoji statisticki znacajna razlika u duljini
hospitalizacije u bolesnika s i bez PTA (P=0,002) (Tablica 6).

Tablica 6.
Razlike u obiljezjama eksplantcijsko-trasnplantcijskog
postupka u bolesnika s i bez poslijetransplanatcijske
anemije N=52

PTA
P Vrijednost
Obiljezja DA NE testa P
(n=15) (n=37)

Trajanje operacije (sati) 4+0,91 4+1 1=0,248 0.805
15 14
o= 2 911"
Trajanje hladne ishemije (sati) (min. 10, (min.8, z=-0,112 0911
max. 23) max.28)
lra_JanJc anastomoza  krvnih  Zila 77417 82126 1=-0.804 0426
(minute)
- . i Da 4 5
l\lva&(ﬂg: u tijeku operacije =129 0256
() (N=54) Ne 1 3s
35 17
. PR . 3D "
Duljina hospitalizacije (dani) (min.14, (min.12. z=-3027 0,002
max.98) max 42)
PTA  poslijetransplanatacijska anemija, TK _transfuzija krviz

- Mann Whitneyev test

Funkcija bubreznog presatka prikazana je u Tablici 7. Od-
godenu funkciju bubreznog presatka imalo je 28 bolesni-
ka, hemodijalizu nakon TX trebali su u prosjeku dva puta,
a dijalizirani su u prosjeku do pet dana nakon TX. Odgo-
dena funkcija bubreznog presatka nije pokazala statisticki
znacajnu, ali jest grani¢nu povezanost s nastankom ane-
mije (P=0,068). Povezanost izmedu oporavka bubrezne
funkcije i popravka anemije moze se vidjeti iz Slike 1, na
kojoj su prikazane promjene u vrijednostima hemoglobi-
na i kreatinina tijekom Sest mjeseci nakon TX. S oporav-
kom bubrezne funkcije, tj. snizenjem koncentracije krea-
tinina, povecéava se koncentracija hemoglobina, tj. dolazi
do popravka anemije. Osim DGF i druga su obiljezja koja
mogu ukazati na funkciju bubreznog presatka pokazala
povezanost s pojavom PTA. Prosjecan broj hemodijaliza
u bolesnika koji su imali PTA je bio ve¢i u odnosu na one
koji nisu imali PTA (7 vs 1, P=0,004). I vrijeme do za-
dnje hemodijalize nakon TX je bilo znacajno dulje u bo-
lesnika s PTA (P=0,008). Vrijednosti kreatinina u serumu
pri otpustu bolesnika bile su znacajno vece u boelsnika u
kojih je 3 mjeseca nakon TX utvrdena PTA u odnosu na
bolesnike bez PTA (361 umol/l vs 160 pmol/l, P=0,035)
(Tablica 8).

Tablica 7.
Funkcija bubreznog presatka (N=53)
Obiljezja Vrijednost
Da 28
DGF (n) (N=53)
Ne 25
188

Vrijednosti  kreatinina  pri  otpustu

(nmol/l) (N=54) (min. 67, max. 1211)

Vrijednosti kreatinina 1 mjesec nakon 142

TX (umol/l) (N=54) (min. 77, max. 1000)

Vrijednosti kreatinina 3 mjeseca nakon 122

TX (pmol/l) (N=52) (min. 85, max. 354)

Vrijednosti kreatinina 6 mjeseci nakon 123

TX (umol/l) (N=49) (min. 49, max. 377)

2
Broj HD nakon TX (N=53)
(min. 0, max. 27)

Vrijeme do zadnje HD nakon TX 3

(dani) (N=53) (min.0, max. 45)

DGEF- odgodena funkcija presatka, TX- transplantacija, HD- hemodijaliza;

Tablica 9 prikazuje povezanost klinickih obiljezja s po-
javom PTA. Fisherovim egzaktnim testom nadena je sta-
tisticki znacajna razlika izmedu bolesnika s i bez PTA u
nastanku dehiscencije poslijetransplantacijske rane na tr-
buhu (P=0,021), kao i u ucestalosti klinicki zabiljezenog
akutnog odbacivanja presatka lijeCenog bolusima korti-
kosteroida (P=0,004). PTA je bila znacajno ¢e$¢a u bole-
snika sa sepsom (P=0,03). Ostala klini¢ka obiljezja nisu
pokazala statisticki znacajnu povezanost s razvojem PTA.

7



J. Banjeglav, L. Zibar. Poslijetransplantacijska anemija Sest mjeseci nakon presadivanja bubrega
Acta Med Croatica, 2012: 66 (Supp.2): 4-11

o———o hemoglobin g/l
=———a Kreatinin umol/I

70k
x X
F F
B @
o o
o o
5 5
5 (7]
o 2
£ E
e} (<o}

vrijeme

Slika 1. Kretanje koncentracija hemoglobina i kreatinina
tijekom Sest mjeseci nakon transplantacije

Tablica 8.
Razlike u funkciji bubreznog presatka u bolesnika s i bez
poslijetransplanatacijske anemije N=52

Obiljezje PTA

Vrijednost
P
DA NE testa
(n=15) (n=37)

. Da 11 16

DGF (m) £=3871 0068"
Ne 4 21
7 1

Broj HD nakon TX (min0, (min0, 7=-2.883 0,004

max.27) max.10)

15+13 1+5
Vrijeme do zadnje HD nakon
TX (dani) (min 0, (min.0,
max.45) max.17)

7=-2,665 0,008’

361301 160125
Vrijednosti  kreatinina  pri . .
otpustu (umol/l) (min.67, (min.89, 7 2,111 0,035
max.1211) max.529)

236+£274 132457
Vrijednosti  kreatinina u 1
mjesec nakon TX (umol/l) (min.82,  (min.77,
max.1000) max.319)

=-13879 0,06

151+107  120+52
Vrijednosti kreatinina 3
mjeseca nakon TX (umol/l) (min.85,  (min.85,
max.354) max.325)

=1465 0,143

Vrijednosti  kreatinina 6 126494 123554

mjeseci nakon TX (umol/l) (min.73 (min.49
(N=49) max.377) max.268)

PTA - poslijetransplanatacijska anemija, DGF — odgodena funkcija bubreznog presatka, TX -
transplantacija; i
"' Fisherov egzakni test, * - Mann Whitneyev test

=-1,107 0.268'

U tablici 10 prikazana je povezanost imunosupresivne
terapije 1 PTA. Nije nadena statisticki znacajna pove-
zanost izmedu bilo koje kombinacije lijekova i razvoja
PTA. Nije nadena statisticki znacajna povezanost izmedu
uzimanja ACEI s PTA, kao ni profilakse CMV infekcije
ganciklovirom i1 PTA.

Kendallovim testom nadena je statisticki znacajna kore-
lacija, doduse slabije snage, izmedu vrijednosti Hb 3 mje-
seca nakon TX i vrijednosti kreatinina 3 mjeseca nakon
TX (1=-0,221, P=0,022).

Tablica 9.
Razlike u klinickim obiljezjima u bolesnika s i bez posli-
Jetransplantacijske anemije (N=52)

o FIA Vrijedn
Obiljezja £ test P
DA (n=15) NE (n=37) OStfesta
Da 2 3 N
Reoperacija (n) 2=0335 0563
Ne 13 34
15 36
Vrijeme do odsranjenja drena (dani) (min4, (min.6, z=-1,163 0245
max.36) max.26)
Da 4 1 -
Dchiscencija ranc (n) £=7053  0,021°"
Ne 11 36
Da 2 1
Infekcija rane (n) 7=2219 0,136
Ne 13 36
l"rajume le|'z}plje niskomolekulskim 744 723 =0.185 0854
heparinom (dani)
Da 9 19 )
Kalcijneurinska toksi¢nost (n) 7 =0571 076"
Ne 6 18
Da 9 26 )
Terapija ACEI (n) 7 =0512 0474
Ne 6 11
Da 4 2 R
Sepsa (n) y =427 0,03
Ne 11 35
Akutno  odbacivanje  presatka Da 10 8 )
lijeCeno bolusima kortikosteroida 7=9,158 0,004
(n) Ne 5 28
PTA — poststransplanatacijska ancmija
** _ Fisherov egzaktni test; " — Mann Whitneyev test
Tablica 10.

Razlike u imunosupresivnoj terapiji u bolesnika s i bez
poslijetransplantacijske anemije

PTA
N Vrijednost
Obiljczja DA NE testa P
(=15) (n=37)

daklizumab 10 25
:"d“‘f?‘”k)“ baziliksimab 5 8 i
erapija (n £=2.208 0.53
(N=52) bez indukcijske terapije 0 1

daklizumab + bolusi KS 0 3
Potetna terapija CSA+MMF/MPA+KS 4 15 R
() (N=52) 2 =0.886 0,526"

- TAK+MMF/MPA+KS 11 22

Terapija | mjesec CSA+MMF/MPA+KS 4 15
nakon TX (n) 2 =1019 036"
(N=52) TAK+MMF/MPA+KS 11 21
Terapija 3 CSA+MMF/MPA+KS 4 18 1
mjeseca  nakon 2=2613 0.1317
TX (n) (N=50) TAK+MMF/MPA+KS 11 17

CSA+MMF/MPA+KS 5 19
Terapija 6
mjeseci nakon TAK+MMF/MPA+KS 7 12 x=3.746 0,154
TX (n) (N=44)

SIR+MMF/MPA+KS 1 0
Smanjenje doze Da 5 12
mikofenolata (n) 7=0.004 095
(N=53) 10 25
PTA — poslijetran: ijska anemija, KS-kortikosteroidi, CSA-ciklosporin, MMF/MPA- mikofenolat

mofetil/mikofenolatna kiselina, TAK -takrolimus, TX- tarnsplantacija, SIR- sirolimus;
"~ Fisherov egzakini test

RASPRAVA

U istrazivanju Winkelmayera i suradnika nadeno je da se
prevalencija PTA kre¢e od 20-40%. (4) Od 52 bolesnika
koji su transplantirani od 2007. do ozujka 2012. godine
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u KBCO i u kojih su bubrezni presadci bili u funkciji tri
mjeseca nakon TX, 15 je razvilo poslijetransplantacijsku
anemiju, Sto ¢ini prevalenciju od 28,85%. Srednja vri-
jednost hemoglobina na dan TX bila je 114 g/, dok je
srednja vrijednost hemoglobina dan nakon TX bila 92 g/I,
¢ime je prosjecni pad iznosio 22 g/l. Takvo znacajno sni-
zenje vrijednosti Hb moglo bi se objasniti gubitkom krvi i
komplikacijama u tijeku operacije te fluktuacijama tjele-
snih tekuc¢ina kao posljedice nadoknade tekucine. (22, 24)
Prosje¢na najniza vrijednost Hb iznosila je 77 g/l i tako
niske vrijednosti Hb najc¢esce su bile u ranom peritran-
splantacijskom razdoblju (prosje¢no Sestog dana poslije
TX). Takve vrijednosti hemoglobina zahtijevale su lije-
¢enje transfuzijama krvi i lijekovima za stimulaciju eri-
tropoeze. U prva tri mjeseca nakon TX 20 bolesnika je
primilo transfuziju krvi, a 20 je dobivalo eritropoetin, $to
govori o tezini anemije.

¥* testom nadena je statisticki zna¢ajna razlika (P=0,025)
u pojavi PTA izmedu muskaraca i Zena. Zene su &edée
obolijevale od PTA (9 od 15 oboljelih) u odnosu na mus-
karce (6 od 15 oboljelih). Ovakav rezultat objasnjava se
povecanim gubitkom krvi u tijeku menstruacijskog kr-
varenja i posljedi¢énim smanjenim zalihama zeljeza. (6)
Ovo, medutim, ne objasnjava ovu razliku u cijelosti.
Prosjecna zivotna dob primatelja je iznosila 49 godina i
nije nadena statisti¢ki znac¢ajna povezanost dobi s razvo-
jem anemije. Nekoliko istrazivanja je potvrdilo poveza-
nost dobi darivatelja s nastankom PTA, no u nasem slu-
¢aju nije nadena statisticki znacajna povezanost. (6,8-11)
Iako neki navode manju ucestalost anemije u bolesnika u
kojih je CKD nastupila zbog autosomno dominantne po-
licistiéne bolesti bubrega, nije nadena statisticki znacajna
povezanost s ijednom osnovnom bubreznom boles¢u na-
§ih ispitanika. (6,8,9)

Statisti¢ki znacajna povezanost nadena je izmedu nastan-
ka PTA i duljine hospitalizacije, P=0,002. PTA, dakle,
ve¢ samim produljenjem bolnickog lijecenja dovodi do
poveéanja troskova transplantacije. Iako nema to¢nih
podataka o ucestalosti dijagnosti¢kih venepunkcija ne-
minovno je da su one ¢este u bolnickom i ambulantnom
pracenju oporavka transplanatiranih bolesnika te bi mo-
gle biti dodatni ¢imbenik rizika za ove bolesnike.
Nadena je statisticki znacajna povezanost izmedu ra-
zvoja septi¢nih stanja i PTA (P=0,03), §to se moze obja-
sniti op¢om sklono$c¢u citopeniji u sepsi. Ovo 1 nalaz
povezanosti dehiscencije poslijeoperacijske rane i PTA
(P=0,021) ukazuje na moguée podruéje prevencije kao
nacinu pokusaja smanjenja ucestalosti barem dijela PTA.
I u jednom egipatskom istrazivanju PTA je povezana s lo-
Sijim prezivljenjem presatka i veCom ucestalos¢u akutnog
odbacivanja presatka. (24) U ovom istrazivanju izmedu
PTA i DGF, koja je zabiljezena u 28 od 53 ispitanika,
nije nadena statisticki dostignuta znacajna nego granicna
povezanost (P=0,068), no iz obiljezja moze se vidjeti da
je PTA cesc¢a u bolesnika koji su nakon TX imali sma-
njenu bubreznu funkciju (broj HD nakon TX, P=0,004, i
vrijeme do zadnje HD poslije TX, P=0,008). Vrijednosti

kreatinina pri otpustu u onih koji su 3 mjeseca nakon TX
imali PTA bile su znaéajno vece (361 pmol/l, medijan) u
odnosu na vrijednosti kreatinina pri otpustu u onih koji
nisu imali PTA (160 umol/l, medijan) (P=0,035). Opo-
ravak bubrezne funkcije i posljedi¢éno smanjenje serum-
skog kreatinina pratilo je povisenje vrijednosti hemoglo-
bina i oporavak anemije, ali tek u trecem mjesecu nakon
TX. Ovaj rezultat je potvrden i korelacijom izmedu vri-
jednosti Hb 3 mjeseca nakon TX i vrijednosti kreatinina
3 mjeseca nakon TX (P=0,022). Ovo se moze objasniti
naknadnim oporavkom peritubularnih stanica koje sin-
tetiziraju eritropoietin. Iako se s oporavkom bubrezne
funkcije, koje nastupa uglavnom u peritranplantacijskom
razdoblju, oc¢ekuje 1 oporavak eritropoeze, to se u nekih
slu¢ajeva ne dogada istodobno. Razlog je ostecenje peri-
tubularnih stanica koje stvaraju eritropoetin, a koje kat-
kad zaostaju u svom oporavku. (15,18,25,26)

Vise je istrazivanja potvrdilo utjecaj azatioprina, miko-
fenolata i mTOR inhibitora na supresiju kostane srzi, no
u nasih je bolesnika naden relativno mali utjecaj imu-
nosupresivne terapije na razvoj PTA. (6,9,12) U nasem
istrazivanju, Sto se tice lijekova kao rizicnog ¢imbenika
za nastanak PTA, nije nadena statisticka znacajnost za
nijednu kombinaciju indukcijske ili trajne imunosupre-
sivne terapije. lako je dokazano da antivirusni lijekovi,
pa i ganciklovir, dovode do supresije kosStane srzi, nije
nadena statisticki znacajan povezanost izmedu profilak-
se citomegalovirusne infekcije i razvoja PTA. Utjecaj
ACEI na razvoj PTA je dokazan i klinicki primjenjiv
kod eritrocitoze transplantiranih bolesnika, no mi nismo
nasli statisticki znacajnu povezanost primjene ACEI s
PTA. (6,27) Statisticka znacajnost nadena je izmedu onih
koji su imali PTA u odnosu na one bez PTA u ucesta-
losti lijeCenja akutnog odbacivanja presatka bolusima
kortikosteroida (iako odbacivanje nije uvijek potvrdeno
biopsijom), s P=0,004. Potreba za transfuzijama krvi u
uvjetima anemije dodatno nepovoljno utjece na senzibi-
lizaciju na aloantigene i rizik za odbacivanje. (4)

U ovakvom istrazivanju nemoguce je procijeniti utjecaj
nedostatka zaliha Zeljeza na PTA jer je feritin ujedno i je-
dan od reaktanata akutne faze upale, a u poslijetransplan-
tacijskom razdoblju su ceste infekcije 1 mogucée akutno
odbacivanje presatka s posljedi¢nim povisenjem upalnih
biljega. (7,15)

Anemija ima relativno veliku prevalenciju medu tran-
splantiranim bolesnicima. Prema literaturi se kre¢e od
20-40%, dok je u KBCO bila 28,85%, dakle u skladu s
rezultatima u drugim transplantacijskim srediStima. (4)
Tako velik postotak poveéava troskove ukupnog lijece-
nja ovih bolesnika koji su i inace ve¢i teret zdravstvenom
sustavu zbog skupih imunosupresivnih lijekova, ucesta-
lije ambulantne dijagnostike pri kontrolnim pregledima i
drugih komorbiditeta povezanih s transplantacijom. (1)
Zbog ovih ¢injenica trebalo bi se usmjeriti na prevenciju
PTA i smanjenje broja rizicnih ¢imbenika koji dovode do
PTA, $to nije uvijek moguce. No ako se na njih moze
preventivno utjecati, kao $to bi bilo kod sprje¢avanja na-
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stanka septi¢nih stanja ili bolje perioperativne skrbi koja
bi sprjecila dehiscenciju rane, to je svakako vrijedno pre-
poznavanja i pokusaja. S obzirom da je u istrazivanjima
potvrdena povezanost perioperacijskog krvarenja i nastan-
ka PTA, smanjenje prevalencije PTA moglo bi se posti¢i i
pazljivijom operacijskom tehnikom. (24) Naravno, svaku
anemiju treba na vrijeme prepoznati i ozbiljno shvatiti, §to
katkad nije slucaj, te u odredenim slucajevima zapoceti li-
jeCenje eritropoetinom kako ne bi doslo do toliko niskih
vrijednosti hemoglobina koje bi zahtijevale transfuziju
krvi. Cekanje na spontani oporavak anemije ovisno je o
oporavku bubrezne funkcije koja je ¢esto odgodena, pa je
ipak potrebna terapijska intervencija. Kao zadnji izbor za
lijeCenje PTA ostaju transfuzije krvi, no kako svaka tran-
sfuzija krvi povecava vjerojatnost akutnog odbacivanja
presatka, ovaj oblik lijeCenja treba ostaviti kao zadnju mo-
gucnost, jer ipak nakon svega, transplantiranom bolesniku
je novi bubreg — novi zivot te se treba i u lije¢enju poslije-
transplantacijske anemije usmjeriti na oCuvanje presatka.

ZAKLIJUCCI

Prevalencija poslijetransplantacijske anemije, definirane
hemoglobinom nizim od 110 g/l 3 mjeseca nakon TX,
u KBCO u razdoblju od 2007. do ozujka 2012. godine
iznosila je 28,85%, u skladu s objavljenim ucestalostima
drugih autora. Bila je ¢e$¢a u Zena, u bolesnika s akutnim
odbacivanjem presatka, sa sepsom i onih s dehiscencijom
poslijeoperacijske rane nakon transplantacije. Na ova bi se
stanja moglo pokusati preventivno vise utjecati. Odgodena
funkcija bubreznog presatka se pokazala rizicnom za PTA,
paje broj HD i vrijeme lije¢enja hemodijalizom poslije TX
u bolesnika s PTA bilo znacajno dulje. Uz PTA je i trajanje
hospitalizacije bila znacajno dulje. 3 mjeseca nakon TX u
vecine je uslijedio opravak bubrezne funkcije, a njega je
pratilo poboljsanje PTA. Bolesnici su ¢esto lijeeni tran-
sfuzijama krvi, $to opet povecava rizik za akutno odbaci-
vanje presatka, kao i eritropoetinom, §to povecava cijenu
transplantacije.
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SUMMARY

POSTTRANSPLANTATION ANEMIA 6 MONTHS AFTER KIDNEY TRANSPLANTATION
J. BANJEGLAV, L. ZIBAR

Faculty of Medicine J. J. Strossmayer, University of Osijek, Osijek, Croatia

Aim: To determine the prevalence of anemia and risk factors that can affect on it six months after kidney transplantation (TX) at the
University Hospital Osijek (KBCO) in period from 2007 to March 2012.

Methods: The study included 55 patients, mean age 49 + 11 (27 - 70) years, after deceased donor kidney TX in KBCO from 2007 to
March 2012. Two grafts did not survive a week (one for sudden death and another for the renal artery thrombosis, in the first 24 hours,
respectively). The method of the survey comprised of taking data from the medical records and statistical analysis (SPSS).

Results: Posttransplantation anemia (PTA) and is defined by serum hemoglobin (Hb) concentration less than 110 g/l at 3 months after
TX. The prevalence of PTA was 28.85%. PTA was more frequent among women (P=0,025). Patients with PTA were significantly longer
hospitalized (P=0.002). PTA was more frequent in patients with sepsis after TX (P=0,03), in those with dehiscent postoperative wound
(P=0,021) and in the patients with acute kidney transplant rejection (P=0.004). Although delayed graft function was not found signifi-
cantly related to the PTA, decreased kidney function indicating feature, i.e. number of hemodialysis (HD) needed after TX (P=0.004)
and after HD duration (P=0,008), were associated with the PTA significantly. Furthermore, serum creatinine concentration, at the time
of hospital release, were significantly higher in those with PTA (P=0.035). There is statistically significant correlation between mean Hb
and cratininemia at 3 months after TX. Immunosuppressive drugs and other studied medication, frequently used by kidney transplanted
patients, were not related to the PTA. The anemia required erythropoietin substitution in 20 of 53 patients, while 20 patients received
blood transfusions.

Conclusion: PTA presents a great problem among the kidney transplanted patients with prevalence in our patients similar to that in pre-
viously published reports. This study had confirmed some of the well known risk factors for anemia in kidney transplant patients, like
gender and graft function, but also there had been noticed few risk factors that can be prevented, like dehiscent postoperative wound
and sepsis. PTA often requires erythropoietin substitution and blood transfusions, increasing the expenses of kidney transplantation and
posttransplantation treatment. Therefore, prevention of PTA is, both medically and economically, justifide.
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