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BOLESNIKA KOJI CEKAJU BUBREZNU TRANSPLANTACIJU TE
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Najbolji nacin lije¢enja kroni¢ne terminalne bubrezne bolesti je bubrezna transplantacija. Kod transplantacije je osobito vazan
podatak postotak takozvanih panel reaktivnih antitijela (PRA) koja su usmjerena na ljudski leukocitni antigen (HLA, engl. Human
Leukocyte Antigen). Za odredivanje postotka PRA u senzibiliziranih bolesnika koji ¢ekaju na bubreznu transplantaciju danas
koristimo vise metoda od kojih su najvaznije CDC (engl. Complement-Dependent Cytotoxicity) odnosno citotoksi¢nost ovisna o
komplementu. Sto je veéa PRA vrijednost, veéa je vjerojatnost pozitivnog cross-match-a sa sluéajnim donorom i niza vjerojatnost
primanja transplantata. Usporedujuci osjetljivost laboratorijskih metoda za odredivanje postotka PRA u serumu bolesnika moze
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Kroni¢na bubrezna bolest dovodi postupno do kro-
ni¢ne terminalne bubrezne bolesti i potrebe za na-
domjestanjem bubrezne funkcije dijalizom. Za ishod
bolesnika najbolji nacin lije¢enja kroni¢ne terminalne
bubrezne bolesti je transplantacija bubrega. Ima doka-
za kako je vrijeme prezivljenja presatka bolje ako do
bubrezne transplantacije dode prije nego se zapoc¢ne
lije¢enjem dijalizom (1).

Transplantacijski centri u kojima se izvode transplan-
tacije bubrega s kadaveri¢nog davatelja moraju po-
sjedovati to¢ne i azurirane podatke kao $to su podu-
darnost ABO sustava krvnih grupa, tkivni antigeni
sustava HLA (HLA-A,HLA-B,HLA-DR), podatci o
transfuzijama, spolu, trudno¢i (ako je moguci prima-
telj zena), podatci o prethodnim transplantacijama
bubrega, uz osobne podatke iz pripadaju¢ih dijalitic-
kih centara, a osobito vazan podatak je postotak ta-

kozvanih panel reaktivnih antitijela (PRA) (2). PRA
je zapravo rezultat imunoloskih testova odredivanja
posebnih antitijela i izrazava se kao postotak izmedu
0 % i 99 %. Ta antitijela su usmjerena izmedu osta-
log i na ljudski leukocitni antigen (HLA, engl. Human
Leukocyte Antigen), bjelan¢evinu koja postoji na veéi-
ni stanica u tijelu. Svaka populacija ¢e imati razli¢ite
HLA antigene, pa se PRA test razlikuje od zemlje do
zemlje. Danas oko 25 % bolesnika u SAD koji ¢ekaju
na bubreznu transplantaciju ima PRA >10 % dok u ze-
mljama Europske unije oko 14 % takvih bolesnika ima
PRA >5 % (3).

Osnovni preduvjet za transplantaciju s kadaveri¢nog
darivatelja je podudarnost tkivnih antigena sustava
HLA i negativna krizna reakcija (engl. cross-match)
izmedu seruma primatelja i HLA davatelja. Redovito
pracenje senzibilizacije (Cetiri puta godi$nje) moguceg
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primatelja bubrega koji se nalazi na listi cekanja je od
iznimne vaznosti. Do senzibilizacije moze do¢i ako je
primatelj prethodno primao krvne transfuzije, bio ve¢
prethodno transplantiran ili u sluc¢aju trudnoce. Sve
studije su dokazale kako je pretransplantacijski po-
stotak panel reaktivnih antitijela (PRA) visoki rizi¢ni
faktor za bolesnike nakon transplantacije kadaveric-
nog bubrega. Hrvatska je ¢lanica Eurotransplanta, koji
klasificira bolesnike prema PRA: 0-5 % su neimunizi-
rani, PRA 5-85 % imuniziran, PRA >85 % smatraju se
visokoimuniziranima. Za skupinu visokoimuniziranih
uveden je poseban alokacijski sustav prihvatljive ne-
podudarnosti (engl. Acceptable Mismatch — AM) gdje
se odreduju svi oni aleli HLA protiv kojih nema pro-
tutijela, pa se u sluc¢aju postojanja mogucnosti nastoji
transplantirati organ davatelja s takvom konstelacijom
HLA alela (4).

Za odredivanje postotka PRA kod senzibiliziranih bo-
lesnika koji ¢ekaju na bubreznu transplantaciju danas
koristimo viSe metoda, od kojih su najvaznije CDC
(engl. Complement-Dependent Cytotoxicity (odnosno
citotoksi¢nost ovisna o komplementu, §to je serolos-
ka metoda, zatim metoda protocne citometrije (engl.
Flow Cytometry Crossmatch, FCXM) i kona¢no me-
todu ELISA (engl. Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay), §to je DNK tehnika. Pri tome se primjenjuju
cijeli nizovi reagensa kojima je moguce odrediti sve
HLA antigene $to obi¢no postoje u razli¢itim etnickim
skupinama (5).

Svrha testa ELISA je utvrdivanje je li odredeni protein
prisutan u uzorku i ako je, u kojem postotku. Postoje
dvije glavne varijacije za ovu metodu: moze se odrediti
postotak antitijela u uzorku ili koliko je proteina veza-
no za antitijelo. Proto¢na citometrija je metoda kojom
se mjere fizikalna svojstva stanice. Mjerenje raspr$enja
svjetlosti i florescencije koja nastaje prolaskom kroz
fokusnu lasersku zraku daje informacije o fizikalno
kemijskim svojstvima stanice. Primjenjuje se za mje-
renje koncentracije razli¢itih autoantitijela.

Povijest kadaveri¢ne transplantacije bubrega seze dav-
nih 60-ih godina proslog stoljeca kada su Pate i Te-
rasaki dokazali kako je nazo¢nost antitijela u serumu
bolesnika koja su reagirala na HLA antigene donora
bila veliki rizik za gubitak bubreznog alografta (7).Ti-
jekom proteklih 40 godina razumijevanje sloZenosti
problematike postotka ucestalosti PRA na ishod trans-
plantacije bubrega znatno je uznapredovalo, uz otkri-
vanje sve senzitivnijih i slozenijih metoda (8). Danas
ima sve viSe dokaza o sve vecoj ucestalosti odbaci-
vanja transplantata medu bolesnicima s pozitivnim
cross-match-om koji je otkriven bilo metodom CDC
ili proto¢nom citometrijom (9). Sto je veéa PRA vri-
jednost, veca je vjerojatnost pozitivnog cross-match-a
sa slucajnim donorom i niza je vjerojatnost primanja
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transplantata. U SAD 12 % senzibiliziranih bolesnika
(posebno oni s PRA >80 %) pripadaju jednoj od sku-
pina primatelja na listi cekanja koje su u najnepovolj-
nijem poloZaju, te primaju manje od 5 % kadaveri¢nih
bubrega (10).

Ipak, odabir metode otkrivanja PRA je sve vedi iza-
zov. Tako su Gebel i Bray (11) pokazali kako 25 %
potencijalnih primalaca koji su CDC metodom bili
nesenzibilizirani, ako se kod njih koristi proto¢na ci-
tometrija, moze se dokazati senzibiliziranost ispitiva-
nih bolesnika. Lee i sur. (12) proveli su retrospektivnu
studiju koja je obuhvatila 529 bolesnika ¢iji su serumi
testirani tehnikom ELISA (DNK tehnika) metodom i
seroloskom metodom CDC (citotoksi¢nost ovisna o
komplementu). HLA antitijela pronadena ELISA me-
todom bila su u rasponu od 43-54 % $to je ukljucivalo
24 % pacijenata sa slabom reaktivno$cu, 17 % s jakom
reaktivno$c¢u. Autori su jasno pokazali kako je ELISA
osjetljivija od CDC u detekciji PRA. Bray i sur. (13) su
testirali u retrospektivnoj studiji 492 seruma da bi se
odredilo imaju li bolesnici antitijela za HLA antigene
i ako ih ima, koje su specificnosti. Oko 25 % bolesnika
imali su PRA >30 %, a od toga polovica PRA >80 %.
Autori su dokazali kako je FCXM tehnika osjetljivija
od CDC u detekciji PRA.

ELISA razlikuje IgG nasuprot IgM i ima prednost nad
CDC metodom, jer pruza testove velikog broja uzora-
ka na vremenski ucinkovitiji nac¢in. Klinicka procje-
na testova metode proto¢ne citometrije dala je dobre
rezultate temeljene na istodobnoj viSestrukoj detek-
ciji specificnih antinuklearnih antitijela te rezultirala
dobrim slaganjem s metodom ELISA koje su od ne-
izmjerne vaznosti u slucaju pozitivnog ili negativnog
cross-match-a (14). U odnosu na metode CDC i ELI-
SA protoc¢na citometrija se pokazala najosjetljivijom
metodom u §to to¢nijem odredivanju postotka PRA u
bolesnika na listi ¢ekanja.

Zaklju¢no, otkrivanje postotka PRA je od vaznosti za
transplantaciju bubrega kod pripreme za transplan-
taciju bubrega. Metode koje koristimo moraju biti
dovoljno osjetljive kako bismo dobili tocne podatke
o postotku PRA. Oni bolesnici kod kojih je otkriven
visoki postotak PRA jednom od tih tehnika, u sluc¢aju
negativnog cross-match-a imaju prednost kod dobiva-
nja bubrega, jer je to jedina moguénost da ¢e visoko-
senzibilizirani pacijenti do¢i do transplantata.
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SUMMARY

METHODS FOR DETECTION OF ANTIBODIES TO HLA ANTIGENS IN PATIENTS
AWAITING KIDNEY TRANSPLANTATION AND COMBINED PANCREAS-KIDNEY
TRANSPLANTATION

M. ANCIC, B. MARAVIC!, M. RADMAN? and V. KOVACIC?

Split University Hospital Center, Department of Transfusion Medicine, 'Department of Urology and *University
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The best possibility to treat chronic renal disease is renal transplantation. Especially important fact in transplantation is the
percentage of so-called panel reactive antibody (PRA) that is focused on the human leukocyte antigen. There are several methods
to determine the percentage of PRA in sensitized patients awaiting kidney transplants. The most important is the complement-
dependent cytotoxicity. A higher value of PRA implies greater likelihood of positive cross-match with random donor and lower
probability of receiving a transplant. Comparing the sensitivity of laboratory tests for determination of PRA percentage in patient
serum, it is concluded that ELISA and flow cytometry proved to be more sensitive and specific.

Key words: HLA antigens, kidney transplantation, combined pancreas-kidney transplantation
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