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Infektivne komplikacije su veliki rizik za primatelje bubrega i odgovorne su za zna¢ajan morbiditet i mortalitet, u prvom redu zbog
posttransplantacijske imunosupresije. Cilj rada bio je prikazati u€estalost i vrstu infektivnih komplikacija u primatelja bubrega
tijekom prve godine nakon transplantacije. Retrospektivnh smo analizirali dijagnostiku i lije¢enje infektivnih komplikacija u prima-
telja bubrega koji su bili u skrbi Nefroloskog odjela Opée bolnice Sibenik u razdoblju 2004.-2012. godine. Biljezena je pojavnost
infekcija mokraénog sustava (asimptomatske bakterijurije, akutnog pijelonefritisa, urosepse), donjeg disnog sustava (pneumoni-
je), infekcija citomegalovirusom, poliomavirusima (BK virus, JC virus), Epstein-Barrovim virusom (EBV) i varicela zoster virusom
(VZV). Ucestalost i vrstu infektivnih komplikacija promatrali smo s obzirom na jednogodis$nje i trogodiSnje prezivljenje presatka i
primatelja. Posebno smo se osvrnuli na ishod bolesnika s transplantatom s kroniénom infekcijom HCV-om. Rezultate smo obra-
dili deskriptivnom statistikom. U promatranom razdoblju praceno je 36 bolesnika s transplantatom od kojih 22 muskarca i 14
Zena, zivotne dobi u trenutku transplantacije 19-73 godine. Najées¢éa infektivna komplikacija u 25 (69 %) bolesnika bila je infek-
cija mokraénog sustava od kojih je 17 (68 %) imalo jedan ili viSe recidiva. Najées¢i klini€ki oblik bio je akutni pijelonefritis (14/25),
a najcesci uzrocnici E. coli i Klebsiella pneumoniae (u po 12/25 slu¢ajeva) od ¢ega se u 4/12 slu€ajeva radilo o soju koji luéi be-
ta-laktamaze proSirenog spektra. Pneumonija je registrirana u 4 (11 %) bolesnika s transplantatom od kojih jedna uzrokovana
CMV-om, dok su ostale bile bakterijske etiologije. Infekcija CMV-om i BK virusom javila se u po 6 (17 %) bolesnika, dok je infek-
ciju VZV-om razvilo 4 (11 %) bolesnika. U jednog bolesnika s meningoencefalitisom dokazana je infekcija EBV-om; isti je bolesnik
osim uroinfekcije imao pneumonitis uzrokovan CMV-om te akutno odbacivanje transplantiranog organa. TrogodiSnje prezivljenje
presatka iznosilo je 100 % u bolesnika bez infekcije mokraénog sustava, a 96 % u bolesnika s infekcijom u prvoj godini nakon
transplantacije.
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UvOD

Transplantacija bubrega je jedan od najvec¢ih napreda-
ka moderne medicine i osigurava dobru kvalitetu Zivo-
ta bolesnicima sa zavr$nim stadijem zatajenja bubrega.
Od eksperimentalnog i rizicnog oblika lijecenja prije
50 godina, transplantacija je postala rutinska metoda
dobre klini¢ke prakse u vise od 80 zemalja svijeta, pa
tako i u Hrvatskoj. Pobolj$anju kratkoro¢nog i dugo-
ro¢nog ishoda transplantacije pridonijelo je sve bolje
razumijevanje uc¢inaka imunosupresivnih lijekova, nji-
hovo kombiniranje te kemoprofilaksa oportunistickih
infekcija. Uspje$na transplantacija bubrega uvjetova-

na je dobrom kontrolom odbacivanja organa s jedne
te prevencijom i lije¢enjem infektivnih komplikacija s
druge strane (1,2).

Ovaj rad donosi pregled infektivnih komplikacija ti-
jekom prve godine nakon transplantacije u primate-
lja bubrega koji su prije i poslije transplantacije bili u
skrbi nefroloskog odjela Opée bolnice Sibenik gdje su
prethodno lije¢eni metodama nadomjestanja bubrez-
ne funkcije dijalizom, a transplantat su dobili u razdo-
blju 2004.-2012. godine u transplantacijskim centrima
KBC Zagreb i KB Merkur u Zagrebu.
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BOLESNICI I METODE

Pregledom medicinske dokumentacije ucinjena je re-
trospektivna analiza dijagnostike i lijeCenja infektivnih
komplikacija u primatelja bubrega koji su bili u skrbi
Nefrologkog odjela Op¢e bolnice Sibenik u razdoblju
2004.-2012. godine. Uz osnovne epidemioloske po-
datke i detalje vezane uz transplantaciju, biljeZena je
pojavnost infekcija mokra¢nog sustava (asimptomat-
ske bakterijurije, akutnog pijelonefritisa, urosepse), do-
njeg di$nog sustava (pneumonije), infekcija citomega-
lovirusom, poliomavirusima (BK virusom (BKV) i JC
virusom (JCV)), Epstein-Barrovim virusom (EBV) i
varicela zoster virusom (VZV). Infekcije mokra¢nog
sustava dijagnosticirali smo na osnovi klinicke slike,
osnovnih laboratorijskih nalaza (broj leukocita, dife-
rencijalna krvna slika, CRP, pregled nativnog urina se-
dimentom) te mikrobioloskih analiza urina i krvi (uri-
nokultura, hemokultura). Pneumoniju smo uz klinicku
procjenu dijagnosticirali temeljem osnovnih laborato-
rijskih nalaza i radiograma pluca. Dijagnoza virusnih
infekcija (BKV, JSV, CMV, EBV) potvrdena je moleku-
larnim testom (PRC, od engl. Polymerase Chain Reac-
tion) dokazom virusne nukleinske kiseline u krvi, uri-
nu i/ili likvoru bolesnika. Ucestalost i vrstu infektivnih
komplikacija promatrali smo s obzirom na jednogo-
di$nje i trogodi$nje prezivljenje presatka i primatelja.
Posebno smo se osvrnuli na ishod bolesnika s tran-
splantatom s kroni¢nom infekcijom HCV-om. Rezul-
tate smo obradili deskriptivnom statistikom.

REZULTATI

U promatranom razdoblju pra¢eno je 36 bolesnika s
transplantatom od kojih 22 muskarca i 14 Zena, Zivotne
dobi u trenutku transplantacije 19-73 godine. U jed-
nog je bolesnika bila u¢injena preemptivna transplan-
tacija od Zivog darivatelja, dok se u ostalih bolesnika
radilo o transplantaciji bubrega s umrle osobe. U 32
bolesnika ucinjena je transplantacija bubrega, u tro-
je dijabeti¢ara kombinirana transplantacija bubrega i
gusterace, a u jednoga transplantacija bubrega i jetre.
Troje bolesnika dobilo je transplantato u sklopu tzv.
senior programa (osoba starijih od 65 godina). Pete-
ro bolesnika s transplantatom imalo je kroni¢ni hepa-
titis uzrokovan HCV-om. Imunosupresivni protokol u
prvoj transplantacijskoj godini ukljuéivao je primjenu
kortikosteroida, inhibitora kalcineurina (ciklosporin
ili takrolimus) te antiproliferativnog lijeka mikofeno-
lat mofetila (MMF). U devet bolesnika je tijekom prve
posttransplantacijske godine doslo do akutnog celular-
nog odbacivanja transplantiranog organa, ali uz povo-
ljan odgovor na primjenjeno lijecenje.
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Tablica 1.

Infektivne komplikacije u primatelja bubrega tijekom prve
godine nakon transplantacije (N = 36)

Broj Broj bolesnika
bolesnika s bez Ukupno
komplikacijom | komplikacije

Infektivne o o o
komplikacije n (%) n (%) N (%)
Infekcije
mokraénog 25 (69) 11 (31) 36 (100)
sustava
Pneumonije 4 (11) 32 (89) 36 (100)
Infekcija
CMV-om 6(17) 30 (83) 36 (100)
Infekcija
BKV-om 6(17) 30 (83) 36 (100)
Infekcija
VZV-om 4 (11) 32 (89) 36 (100)
Infekcija
EBV-om 13 35 36 (100)
Ukupno
(broj 46 - -
epizoda)

CMV - citomegalovirus; BKV - BK virus; VZV - varicela zoster virus;
EBV - Epstein-Barrov virus

Tablica 1 prikazuje infektivne komplikacije u prima-
telja bubrega koje smo zabiljezili tijekom prve godine
nakon transplantacije.

Infekcije mokracnog sustava

Infekcije mokra¢nog sustava bile su najcesca infektiv-
ne komplikacija u ispitanika (tablica 1). Samo 11 (31
%) bolesnika nije imalo infekciju mokra¢nog sustava
tijekom prve godine nakon transplantacije. Jedan ili
vide oblika uroinfekcija imalo je 25 (69 %) bolesnika, i
to: asimptomatsku bakterijuriju 7 bolesnika, akutni pi-
jelonefritis 14, akutni pijelonefritis s razvojem urosep-
se 4 od kojih je u jednog bolesnika doslo i do razvoja
endokarditisa. Tih 17 (68 %) imalo je recidivirajuce in-
tekcije.

Tablica 2 prikazuje klini¢ke oblike infekcija mokra¢-
nog sustava, a tablica 3 njihove uzro¢nike.

Bolesnici sa asimptomatskim bakterijurijama su lijece-
ni antibiotikom prema nalazu antibiograma, a u bole-
snika s pijelonefritisima i urosepsom promptno je za-
poceta empirijska antibiotska terapija uz konzultaciju s
mikrobiologom i infektologom koja je po potrebi pro-
mijenjena prema nalazu antibiograma. Najcesce kori-
$teni antibiotici za asimptomatsku bakterijuriju bili su
koamoksiklav i cefuroksim peroralno, a u bolesnika s
pijelonefritisom i urosepsom karbapenemi (merope-
nem, ertapenem) i piperacilin-tazobaktam.
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Tablica 2.

Klini¢ki oblici infekcija mokraénog sustava u primatelja bu-
brega tijekom prve godine nakon transplantacije

Tablica 3.

Uzrocnici infekcija mokracnog sustava u primatelja bubrega
tijekom prve godine nakon transplantacije

Klini€ki oblik Broj epizoda Uzro€nik Broj bolesnika
Asimptomatska bakteriurija 7 Klebsiella pneumoniae (ESBL soj) 12 (4)
Pijelonefritis 14 E. coli 12
Urosepsa* 4# Enterobacter spp. 8
Ukupno 25 Pseudomonas aeruginosa 4
*Jedna uzrokovana s E. coli, jedna s Klebsiella pneumoniae, dvije s Proteus mirabilis 3
Pseudomonas aeruginosa. Morganella morganii 1
#Jedan bolesnik s nefrostomom u transplantiranom bubregu razvio Enterococcus spp. 5
je i endokarditis. Nepoznato 3/91

Pneumonije

Pneumoniju su imala cetiri bolesnika s transplan-
tatom: u jednog se radilo o pneumoniji uzrokovanoj
CMV-om, a u ostala tri o bakterijskoj pneumoniji (di-
jagnoza je postavljena klinicki, bez potvrde etioloske
dijagnoze). Jedan je bolesnik imao i recidiv pneumo-
nije. Pneumonija uzrokovana CMV-om bila je teskog
klini¢kog tijeka, s razvojem respiratorne insuficijencije,
ali nije zahtijevala mehanicku ventilaciju; bakterijske
pneumonije bile su nesto blazeg klinickog tijeka.

Virusne infekcije

Infekcija CMV-om zabiljezena je u 6 (17%) bolesnika, i
to u Cetiri bolesnika koji nisu primali posttransplanta-
cijsku profilaksu te u jos dva bolesnika nakon zavrSene
posttransplantacijske profilakse. Klinic¢ki su se manife-
stirale visokim febrilitetom pri ¢emu se u jednog bole-
snika razvila teska pneumonija (s intersticijskim pne-
umonitisom na radiogramu i CT-u pluca), a u dvoje
bolesnika gastroenterokoliticki sindrom; u svih je la-
boratorijski bila zabiljezena leukopenija (broj leukoci-
ta periferne krvi <3,5x10°). Bolesnici su lijeceni gan-
ciklovirom ili vanganciklovirom s dobrim klinickim i
laboratorijskim odgovorom.

Viremiju i viruriju uzrokovanu BKV-om i JCV-om
odredivali smo u bolesnika koji su imali porast serum-
skog kreatinina, kao i kod bolesnika s akutnim odba-
civanjem bubrega. Pozitivni nalazi na BKV nadeni su
u 6 (17 %) bolesnika, dok su svi testovi na JCV bili ne-
gativni. U bolesnika s dokazanom infekcijom BKV-om
reducirali smo dozu MMF-a.

Akutnu infekciju VZV-om utvrdili smo u 4 (11 %) bo-
lesnika, a svi su lijeceni aciklovirom. U jednog bolesni-
ka s klinickom slikom akutnog meningoencefalitisa s
epileptickim napadajem dokazali smo akutnu infekci-
ju EBV-om (pozitivan nalaz PCR na DNA EBV u cere-
brospinalnom likvoru).

ESBL - soj koji lu¢i beta-laktamaze proSirenog spektra (od engl.
Extended-Spectrum Beta-Lactamases)

Tablica 4.

Virusne infekcije u primatelja bubrega tijekom prve godine
nakon transplantacije

kliniCki oblik Broj epizoda
Infekcija CMV-om 6
Infekcija BKV-om 6
Infekcija JC virusom 0
Infekcija VZV-om 4
Infekcija EBV-om 1
Koinfekcija CMV-BKV-om 1
Koinfekcija CMV-BKV-VZV-om 1
UKUPNO 19

CMV - citomegalovirus; BKV - BK virus; VZV - varicela zoster virus;
EBV - Epstein-Barrov virus

PreZivijenje presatka i primatelja

Jednogodi$nje prezivljenje presatka u prvoj godini na-
kon transplantacije iznosilo je 100 % u bolesnika bez
infekcija mokra¢nog sustava, a 96 % u bolesnika s in-
fekcijama. Do zatajivanja funkcije presatka i povrat-
ka na lijecenje dijalizom doslo je u jednog bolesnika
zbog visestrukih komplikacija: osim infekcije mokra¢-
nog sustava imao je i pneumoniju uzrokovanu CMV-
om, meningoencefalitis uzrokovan EBV-om te akutno
odbacivanje transplantiranog organa. Trogodisnje pre-
Zivljenje presatka iznosilo je 100 % u bolesnika bez in-
tekcija, a 96 % u bolesnika s infekcijama u prvoj godini
nakon transplantacije.

Jednogodi$nje prezivljenje bolesnika s infekcijom i bez
nje u prvoj posttransplantacijskoj godini iznosilo je
100 %, dok je trogodisnje prezivljenje u bolesnika bez
infekcija 100 %, a u bolesnika s infekcijama 96 %. Jedna
je bolesnica umrla s uredno funkcioniraju¢im presat-
kom od komplikacija poliitraume zadobivene u pro-
metnoj nesreci.
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RASPRAVA

Uspjesna transplantacija bubrega uvjetovana je nizom
faktora, kako predtransplantacijskih tako i kirurskih/
transplantacijskih u uzem smislu, ali i posttransplanta-
cijskih, kao $to su pomno pracenje bolesnika, funkcije
transplantiranog organa te klini¢kog statusa primate-
lja. Vrlo je vazno rano prepoznavanje komplikacija od
kojih u prvim mjesecima nakon transplantacije domi-
niraju komplikacije povezane s kirurskim zahvatom,
akutno odbacivanje transplantiranog organa te infek-
tivne komplikacije. Od kirurskih komplikacija najzna-
¢ajnije su one vezane uz krvozilne anastomoze, pojav-
nost urinoma, limfokele, dilatacije kanalnog sustava
transplantiranog organa uvjetovanih stenozama ure-
tera, uretre i sl. Od infektivnih komplikacija najcesce
su infekcije mokra¢nog sustava (3). Dobrim probirom
bolesnika koji su kandidati za transplantacijsko lijece-
nje, pomnom predtransplantacijskom procjenom sr-
¢anozilnih i krvozilnih bolesti, procjenom uroloskog
statusa i virusologkog statusa (neophodno je uciniti se-
rologke pretrage na HSV, VZV, CMV i EBV) mozemo
spremniji docekati transplantacijsko lijeCenje naseg
bolesnika jer su sréanozilne bolesti i infektivne kom-
plikacije glavni uzroci gubitka transplantiranog orga-
na i smrti primatelja. Infektivne komplikacije najcesce
se pojavljuju u prvim mjesecima nakon transplanta-
cije (2,4,5), naj¢esci su uzroci pregleda transplantira-
nih bolesnika u hitnim sluzbama (5) te su vodec¢i uzrok
smrti transplantiranih bolesnika u prva tri mjeseca na-
kon transplantacije.

Infekcije mokra¢nog sustava su najc¢es¢e infektivne
komplikacije i u nasih transplantiranih bolesnika u
prvoj posttransplantacijskoj godini, kako za jednogo-
disnje tako i za viSegodi$nje posttransplantacijsko raz-
doblje. Medu nasim ispitanicima 69 % imalo je uro-
infekcije od cega je 68 % imalo jedan ili viSe recidiva.
Poljski autori izvjes¢uju da je 25% bolesnika s tran-
splantatom imalo uroinfekciju; predisponirajuci fakto-
ri bili su Zenski spol, ranije uroinfekcije, uroloske ab-
normalnosti (6). Spanjolska studija provedena u 16
transplantacijskih centara pokazala je da su uroinfek-
cije Ce$¢e u primatelja bubrega nego u primatelja dru-
gih solidnih organa, najé¢e$¢e u prvom postransplan-
tacijskom mjesecu, a kao ¢imbenici rizika navedeni
su Zenski spol, dob te odgodena funkcija presatka (7).
Americki autori donose podatke o infektivnim kom-
plikacijama u prvoj godini nakon transplantacije bu-
brega i to u 133 bolesnika medu kojima su najcesce bile
infekcije mokra¢nog sustava (54 epizode), a najznacaj-
niji rizi¢ni ¢imbenik bila je $e¢erna bolest (4). Najce-
$¢i uzrocnici uroinfekeija u nasem istrazivanju bili su
Klebsiella pneumoniae i E.coli, ali za razliku od poda-
taka iz literature biljezimo manji broj rezistentnih uz-
ro¢nika: svega Cetiri soja ESBL-Klebsiella pneumoniae.
Prema podatcima iz literature najce$¢i uzro¢nik uro-
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infekcija je E. coli (57,8-71 %) od ¢ega 24-25 % ESBL-
E. coli (7,8). Epidemioloska multicentri¢na studija o
bakterijskim infekcijama uzrokovanima rezistentnim
uzro¢nicima u primatelja bubrega u Spanjolskoj po-
kazala je da je u trogodis$njem pracenju 416 bolesni-
ka u 58 dijagnosticirana infekcija rezistentnim uzroc¢-
nicima, a kao naj¢e$ci uzrocnici se navode E. coli (33
bolesnika), Pseudomonas aeruginosa (16 bolesnika) i
Klebsiella spp. (15 bolesnika). Cimbenici rizika za in-
fekcije rezistentnim uzro¢nicima bili su: Zivotna dob
>50 godina, infekcija HCV-om, kirurska reoperacija,
nefrostoma u transplantiranom bubregu te nastavak li-
jecenja dijalizom u posttransplantacijskom razdoblju.
Karbapenemi su bili naj¢es¢e primjenjivani lijek izbo-
ra (9).

U jednog naseg bolesnika, lijecenog zbog urosepse
uzrokovane Pseudomonas aeruginosa, doslo je do ra-
zvoja endokarditisa. Bolesnik je zbog stenoze uretera
bio nositelj nefrostome u transplantiranom bubregu.
Uspjesno je lije¢en konzervativno, a potom i kirurski,
sa uspostavom i odrzavanjem zadovoljavajuce funkcije
transplantiranog bubrega pet godina nakon transplan-
tacije (serumski kreatinin 130-140 umol/L, KK 45 ml/
min). Iako su naj¢e$¢i uzrocnici infektivnog endokar-
ditisa u bolesnika s transplantatom. Gram-pozitivni
uzroc¢nici, a vrlo rijetko Gram-negativni, danski autori
donose prikaz dvaju slu¢ajeva infektivnog endokardi-
tisa uzrokovanog Pseudomonas aeruginosa u primate-
lja bubrega (10).

Virusne infekcije su znacajan uzrok pobolijevanja i
smrtnosti nakon transplantacije bubreg, na ¢iju po-
javnost ima utjecaj intenzitet imunosupresivne terapi-
je nakon transplantacije. Najce$¢i oportunisticki viru-
sni patogen u bolesnika s transplantatom je CMV (11).
CMV je siroko rasprostranjen u opcoj populaciji (75-
100 %), a infekcija imunokompetentnih osoba najcesce
prolazi asimptomatski. Infekcija CMV-om definira se
kao laboratorijska potvrda infekcije, najcesce serolos-
kim i/ili molekularnim metodama, dok se CMV-bolest
definira laboratorijskim dokazom CMV-a uz klinicke
znakove i simptome poput febriliteta, opce slabosti, ar-
tralgija, mialgija i znakova zahvacanja ciljnih organa:
hepatitis, pneumonitis, kolitis, pankreatitis, korioreti-
nitis i meningoencefalitis. Znacenje CM V-infekcije ne
ogleda se samo u akutnoj bolesti, ve¢ i u neizravnim
djelovanjima ovog virusa koja mogu utjecati na dugo-
ro¢nu funkciju transplantiranog organa i morbiditet i
mortalitet primatelja. Neizravni ucinci infekcije CMV-
om nisu ovisni o visokoj viremiji i najve¢im su dijelom
posljedica utjecaja virusa na imunoloski sustav doma-
¢ina; poticanje oportunistickih infekcija, povecan ri-
zik akutnog odbacivanja presatka kao i njegove traj-
ne disfunkcije i odbacivanja, proonkogeno djelovanje
citomegalovirusa. Dobro je poznato da je relativni ri-
zik razvoja novonastalog tumora nakon transplantaci-
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je 3-5 puta veci u populaciji bolesnika s transplantatom
u odnosu na kontrolnu skupinu iste Zivotne dobi. Naj-
cesce se javljaju tumori koze koji ¢ine oko 40 % svih
posttransplantacijskih tumora, a ucestalost im je 4-21
put veca nego u opcoj populaciji.Pojedina istraziva-
nja pokazuju da bi CMV mogao biti i znacajan dodat-
ni ¢imbenik u razvoju posttransplantacijskih tumora
poput posttransplantacijske limfoproliferativne bolesti
povezane s EBV-om, Kaposijevog sarkoma povezanog
s humanim herpes virusom 8 (HHV-8) te hepatocelu-
larnog karcinoma povezanog s HCV-om (12). Infek-
cija/bolest uzrokovana CMV-om verificirana je u 16
% nasih bolesnika. Pojavnost je bila neSto niza nego
prema podacima iz literature: 20 % do ¢ak 60 % (13).
Jedan od nasih bolesnika bio je predtransplantacijski
seronegativan na CMYV, primao je profilaksu valgan-
ciklovirom $est mjeseci, a po zavrSetku profilakse ra-
zvio je primarnu infekciju CMV-om (pozitivan IgM na
CMV). Isti je bolesnik imao u jednogodis$njem i tro-
godi$njem pracenju urednu funkciju transplantiranog
bubrega, ali je u drugoj posttransplantacijskoj godini
lije¢en zbog karcinoma $titnjace. Ostalih pet bolesni-
ka bili su seropozitivni na CMV prije transplantacije.
Tako su nasi bolesnici uspje$no lijeceni, akutna infek-
cija CMV-om moze imati maligan tijek, biti rezisten-
tna na redukciju imunosupresije, antivirusno lijece-
nje, CMV-specifi¢ne imunoglobuline, pa ¢ak dovesti
do smrtnog ishoda (14). Predtransplantacijski probir,
posttransplantacijska kemoprofilaksa (univerzalna ili
selektivna, ovisno o seroloskom statusu primatelja/da-
vatelja) kao i pazljivo pracenje virusa nakon transplan-
tacije, mogu pridonijeti manjoj pojavnosti infekcije i/
ili bolesti uzrokovane CMV-om, a time smanyjiti i rizik
akutnog i kroni¢nog odbacivanja (disfunkcije) presat-
ka, sklonosti oportunisti¢kim infekcijama, proonkoge-
neze (15,16).

Tri humana polioma virusa (BKV, JCV i SV 40) po-
put CMV-a imaju visoku seroprevalenciju u opcoj po-
pulaciji koja seze do 60-80 %. Uzrokuju klinicke bo-
lesti u imunokompromitiranih bolesnika. Replikacija
BKYV javlja se u trudnodi, u bolesnika s malignim bo-
lestima, HIV-infekcijom, $e¢ernom bolesti te u prima-
telja bubrega u kojih BKV uzrokuje tubulointersticijski
nefritis i stenozu uretera s posljedi¢cnom BKV-nefro-
patijom, dok JCV vrlo rijetko uzrokuje nefropatiju pre-
satka (17).

Replikacija BKV zapocinje rano nakon transplanta-
cije (naj¢es¢e u prvih 6 mjeseci) i/ili nakon lijecenja
akutnih odbacivanja bubrega kada se intenzivira imu-
nosupresija te napreduje kroz mjerljive etape (virurija
i viremija se dokazuju molekularnim testom na BKV-
DNA). No biopsija transplantiranog bubrega je zlatni
standard za dijagnozu BKV-nefropatije (18). U nasih
bolesnika pojavnost virurije i viremije iznosila je 16
%, a kriteriji za probir na BKV bili su porast serum-

skog kreatinina i akutno odbacivanje presatka (18,19).
Americ¢ki autori u svom istrazivanju infekcije u 240
transplantiranih bolesnika (neovisno o funkciji tran-
splantiranog bubrega) provjeravali su BKV-viruriju,
viremiju u dva mjese¢na intervala, a u slu¢aju viremi-
je >10 kopija/mL ucinjena je i biopsija; 40 % bolesnika
imalo je viruriju, 20 % viremiju, a 7 % BKV-nefropatiju.
Rizi¢ni ¢imbenici za infekciju BKV-om bili su: retran-
splantacija, dulja hladna ishemija, CMV D+/P-, odgo-
dena funkcija presatka, akutno odbacivanje presatka u
prva tri mjeseca, te vi$a razina MME, vi$a razina takro-
limusa u krvi (>10 ng/mL) (20). Stoga bi se moglo za-
kljuciti da bi probir na BKV u bolesnika s transplan-
tatom trebao biti ucestaliji u slu¢ajevima pogorsanja
funkcije transplantiranog bubrega, osobito kada se zna
da je BKV-nefropatija jedan od c¢e$¢ih uzroka gubitka
presatka (18).

Od nasih $est bolesnika je redukcijom imunosupresi-
je doslo do regresije viremije u tri bolesnika, dok je u
druga tri zbog perzistiranja viremije ucinjena biopsija
bubrega koja je pokazala BKV-nefropatiju. Dvoje bole-
snika tijekom prve postransplantacijske godine imalo
akutno celularno odbacivanje transplantata i ti su bo-
lesnici u skupini bolesnika s BKV-nefropatijom.

I prema podacima u literaturi (19) glavni tretman
BKV-nefropatije je redukcija imunosupresije; razne
strategije uklju¢uju redukciju inhibitora kalcineurina,
konverziju takrolimusa u ciklosporin, redukciju MME,
konverziju MMF u azatioprin ili mTOR inhibitor (20),
a lije¢enje akutnog odbacivanja transplantata s isto-
dobnom BKV-nefropatijom je veliki problem (pulsna
TH kortikosteroidima moze pogorsati BKV-nefropa-
tiju). U nasih bolesnika nismo detektirali JCV u urinu
i/ili krvi, a u literaturi se spominje kao znacajno manje
nefropatogen od BKYV, naj¢esce u koinfekciji s BKV, a
od klini¢kih manifestacija najce$¢a je progresivna mul-
tifokalna leukoencefalopatija (21).

Bolesnici s kroni¢nim virusnim hepatitisom B/C lije-
¢eni transplantacijom bubrega imaju losije preZivljenje
transplantata, bolesnika, losiju funkciju presatka od
bolesnika i bez kroni¢nog virusnog hepatitisa. Razlozi
su veca ucestalost epizoda akutnog odbacivanja tran-
splantiranog organa te veca ucestalost infekcija (22).
Od 36 bolesnika pracenih u nasem istrazivanju, pet ih
je imalo kroni¢ni virusni hepatitis C. Kod dvoje bole-
snika nismo proveli predtransplantacijsko lije¢enje in-
terferonom, jedna je bolesnica lijecena 10 godina rani-
je klasi¢nim alfa interferonom - bez uspjeha, a dvoje
bolesnika je lije¢eno godinu dana prije transplantacije
pegiliranim interferonom alfa (1 x tjedno tijekom 12
mjeseci); jedan bolesnik bezuspje$no, a drugi uspjesno,
uklju¢ujudi i dulje posttransplantacijsko razdoblje — do
zavrSetka ovog pracenja pet godina. Svi su nasi bole-
snici imali 1b genotip HCV-a (najces¢i u dijaliznih bo-
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lesnika), znacajno rezistentan na primjenu pegiliranog
interferona; trajno izljecenje je <50 % (23).

Jednogodi$nje i trogodi$nje prezivljenje presatka i bo-
lesnika iznosi 100% u ovoj maloj grupi bolesnika; u
radu publiciranom 2011. godine u kojem su retrograd-
no analizirani podaci 91 HCV/HBV-pozitivnih bole-
snika s transplantatom u transplantacijskom centru
Zagreb (Rebro) rezultati su bili losiji; jednogodisnje
prezivljenje transplantiranog bubrega iznosilo je 9 %,
a jednogodisnje prezivljenje bolesnika iznosilo je 98 %
(22).

Infektivne komplikacije nakon transplantacije bubrega
mogu biti ugrozavajuce za funkciju transplantiranog
organa, ali i Zivotno ugrozavajuce; u jednog naseg bole-
snika koji je u posttransplantacijskom razdoblju prvih
6 mjeseci imao recidivne uroinfekcije, potom CMV-
bolest (intersticijski pneumonitis) te EBV meningo-
encefalitis reducirana je imunosupresija uz povratak
lije¢enju dijalizom. Dvoje bolesnika s ozbiljnim in-
fektivnim komplikacijama (urosepsom uzrokovanom
Klebsiella pneumoniae ESBL te urosepsom s razvojem
endokarditisa) uspjes$no su lijeceni, s urednom funkci-
jom transplantiranog bubrega u 4-godi$njem pracenju.

Dvadesetogodi$nje pracenje transplantiranih bolesni-
ka u SAD-u s infektivnim komplikacijama koje su za-
htijevale lije¢enje u intenzivnim jedinicama pokazalo
je da su najces¢i razlozi za te hospitalizacije bili CM V-
pneumonija i Aspergillus-pneumonija; dio ovih bole-
snika zahtijetovim dijagnozama iznosila je 69 % (24).

ZAKLJUCAK

Transplantacija bubrega je metoda izbora za lije¢enje
bolesnika sa zavr$nim stadijem kroni¢ne bubrezne bo-
lesti jer omogucuje dulje prezivljavanje i bolju kvalite-
tu Zivota. Glavni uzrok pobolijevanja i smrtnosti ovih
bolesnika su sréanozilne bolesti i infekcije. Infektivne
komplikacije naj¢e$¢e su u prvoj posttransplantacij-
skoj godini kada je imunosupresivna terapija najinten-
zivnija, a veca je i ucestalost epizoda akutnog odbaci-
vanja transplantiranog organa.

Kao $to smo i mi pokazali u nasem radu, najcesce in-
fektivne komplikacije su infekcije mokra¢nog sustava
uzrokovane bakterijama, i to Gram-negativnim ente-
robakterijama, a od virusa one uzrokovane CMV-om i
BKV-om. Moderna transplantacijska medicina obilje-
Zena je imunosupresivnom terapijom koja je zasluzna
za smanjenje epizoda akutnih odbacivanja, ali je od-
govorna za vecu ucestalost infektivnih komplikacija,
osobito virusnih (uzrokovanih CMV-om i BKV-om)
koje su najcesce patogenetski uvjetovane aktivacijom
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virusa kojima su primatelji bili inficirani ranije (naj-
¢e$ce inaparentno) i koji su u latentnoj fazi dospijeli u
miraz transplantacijskom lije¢enju. Potrebno je iznaci
imunometar kojim bi se "izmjerila” doza imunosupre-
siva koja ¢e uravnoteziti rizik odbacivanja transplanti-
ranog organa s jedne te ucestalost infekcija primatelja
s druge strane. Vazno je unaprijediti laboratorijske te-
stove, a postojece koji se koriste u eksperimentalnim
modelima uvesti u rutinsku praksu, kako bi se omogu-
¢io $to raniji i bolji probir infekcija, a time i bolje lije-
¢enje bolesnika s transplantatom. Ostaje problem sve
vecle ucestalosti bakterijskih infekcija uzrokovanih re-
zistentnim uzrocCnicima.
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SUMMARY

INFECTIONS DURING THE FIRST POSTTRANSPLANT YEAR
- EXPERIENCE AT SIBENIK GENERAL HOSPITAL

M. GULIN, R. CIVLJAK}, B. BILIC, E. SUSIC and M. GULIN?

Sibenik General Hospital, Sibenik, 'Dr Fran Mihaljevi¢ University Hospital for Infectious Diseases,
Zagreb and *School of Medicine, University of Split, Split, Croatia

Aim: The aim of this study was to assess the frequency and type of infective complications in kidney recipients during the first
year after transplantation. Patients and Methods: We retrospectively analyzed data on the diagnosis and treatment of infective
complications in 36 patients transplanted from 2004 until September 2012 (22 men and 14 women), age at the time of transplan-
tation 19-73 years. We recorded the incidence of urinary tract infections, clinical variants (asymptomatic bacteriuria, acute pyelo-
nephritis, sepsis) and etiology, i.e. causes, pneumonia, viral infections and cytomegalovirus infections (CMV) (with special refer-
ence to the use or no use of prophylactic valganciclovir), polyoma virus infection, BKV, JC, Epstein-Barr virus, and herpes zoster
virus. Results: The most common infective complication, uroinfection, was recorded in 69% of patients, of which 68% had one or
more relapses. The most common clinical form of the infection was acute tubulointerstitial nephritis, caused by Klebsiella pneu-
moniae (of which 4 cases of ESBL Klebsiella pneumoniae). Pneumonia occurred in 4 transplant patients, one CMV pneumonia,
other of bacterial origin. CMV infection and BKV occurred in 17% and herpes zoster infection in 11% of patients. One patient was
diagnosed with EBV meningoencephalitis. One-year graft survival was 100% in patients without urinary tract infections in the first
year after transplantation (31% of all patients) and 96% in patients with infections (69% of all patients).Three-year graft survival
rate was 100% in patients without infection and 96% in patients with infections in the first year after transplantation. One- and
three-year graft survival in patients with chronic hepatitis C was 100%. It was a small group of patients (5/36, 14%); the incidence
of urinary tract infections amounted to 60%, and of CMV and BK virus to 20%. Conclusion: Infections are a common problem
after kidney transplantation, which can be treated in a secondary care hospital.

Key words: renal transplantation, uroinfection, CMV, BKV
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