
12

acta med croatica, 2012: 66 (supp.2): 12-16 Izvorni rad

utjecaj odGoĈeNe fuNkcije bubrežNoG traNsPLaNtata Na 
fuNkciju šest mjeseci NakoN traNsPLaNtacije
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Odgođena funkcija bubrežnog presatka (DGF, prema eng. delayed graft function) je oblik akutnog bubrežnog zatajenja 
koje dovodi do poslijetransplantacijske oligurije, povećava rizik za akutno odbacivanje i skraćuje vijek presatka. U osoba 
s DGF postoji potreba za dijalizom u prvom tjednu nakon transplantacije. Cilj ovoga rada bio je utvrditi prevalenciju DGF u 
bolesnika transplantiranih u Kliničkom bolničkom centru Osijek (KBCO) od 2007. do 2012. godine i povezanost s funkcijom 
presatka 6 mjeseci nakon transplantacije (TX). Istraživanjem je obuhvaćeno 55 bolesnika, prosječne dobi 49±11 (27 – 70) 
godina, nakon TX bubrega umrlog darivatelja u KBCO od 2007. godine do ožujka 2012. godine. Dva presatka nisu preži-
vjela tjedan dana (jedan bolesnik s naglom smrti i jedan s trombozom bubrežne arterije u prva 24 sata). DGF  nađena je u 
28 od 53 ispitanika. DGF je bila češća u žena, ukupna učestalost slična kao u objavljenim izvješćima. U ovom istraživanju 
do sada poznati rizični čimbenici, kao vrijeme hladne ishemije i uzrok smrti darivatelja, nisu bili povezani s nastankom DGF. 
Iako je DGF nepovoljan poslijetransplantacijski tijek, nije značajnije utjecao na funkciju presatka 6 mjeseci nakon TX.
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uvod

odgođena funkcija bubrežnog presatka (dGf, prema 
eng. delayed graft function) je oblik akutnog bubrežnog 
zatajenja koje dovodi do poslijetransplantacijske (Pt) 
oligurije, povećava rizik za akutno odbacivanje i skraću-
je vijek presatka [1]. u osoba s dGf postoji potreba za 
dijalizom u prvom tjednu nakon transplantacije (tX) i/ili 
izostaje sniženje kreatininemije. dGf povećava smrtnost 
nakon tX, produljuje vrijeme bolničkog liječenja, pove-
ćava trošak liječenja te može dovesti do ranijeg gubitka 
funkcije grafta. dGf je češćaa u bubrežnom presađiva-
nju s umrlog darivatelja (5 do 50%), a učestalost se u 
presadaka sa živih davatelja kreće od 4 do 10% [2]. una-
toč značajnom napretku transplantacijske tehnologije te 
boljem poznavanju patofiziologije nastanka dGf, inci-
dencija se nije značajno promijenila. to se djelomično 
može objasniti korištenjem darivatelja prema proširenim 
kriterijima te slabijim napretkom u liječenju odgođene 
funkcije presatka [1].  
Zbog sve većeg manjka organa za transplantaciju, sve se 
češće koriste darivatelji prema proširenim kriterijima i 
kadaverični darivatelji. Presadak darivatelja s nekucaju-
ćim srcem ima dva puta veći rizik za pojavu odgođene 
funkcije bubrežnog presatka u odnosu na presadak živog 
darivatelja [3]. Prezervacija organa pulsatilnom perfu-
zijom nosi manji rizik nego obična hladna prezervacija 
[4]. Produljeno vrijeme hladne ishemije nosi veći rizik 
za razvoj odgođene funkcije bubrežnog transplantata; za 
svakih 6 h rizik se poveća za 23% [5]. dob donora je zna-

čajan čimbenik rizika. dvostruko je veći rizik za pojavu 
odgođene funkcije bubrežnog transplantata u darivatelja 
starijih od 55 godina [6]. 
uzrok dGf je ishemijsko-reperfuzijsko i imunosno ošte-
ćenje. ishemija lišava tkivo kisika i hranjivih tvari te do-
vodi do nakupljanja metaboličkog otpada. Na staničnoj 
razini, glavne biokemijske promjene su inhibicija oksi-
dativnog metabolizma, povećanje anaerobne glukolize 
te razgradnja adenozin trifosfata (atP) do hipoksantina 
koji se ne može dalje metabolizirati bez prisutnosti kisika 
[7]. anaerobna glukoliza dovodi do nakupljanja mliječne 
kiseline koja snižava intracelularni pH i vodi do lizosom-
ske nestabilnosti i aktivacije litičkih enzima. Zakočeno 
je vezivanje metala poput željeza za proteinske nosače 
(transferin, feritin) što dovodi do nakupljanja unutarsta-
ničnog željeza koji je snažan katalizator za reakcije u 
kojima nastaju kisikovi radikali [8]. Nastanak ovih ra-
dikala inducira stvaranje drugih radikala poput dušikova 
monoksida, koji ima sposobnost oštećenja aktivnog ci-
toskeleta što dovodi do odvajanja tubulskih stanica i op-
strukcije tubula. dušikov monoksid tako osim zaštitnog 
vazodilatacijskog učinka ima jači štetan učinak [9]. re-
institucija krvnog protoka nakon hipotermijske prezerva-
cije bubrega aktivira slijed događaja koji podržavaju bu-
brežno oštećenje i čine glavnu ulogu u razvoju odgođene 
funkcije presatka. Generaliziran upalni odgovor uzrokuje 
izravno oštećenje tkiva pokretanjem kaskade pogubnih 
staničnih odgovora. reperfuzija dovodi do ponovnog 
zagrijavanja, reoksigenacije, povratka na aerobni meta-
bolizam te stvaranja atP-a. Nakon reperfuzije stvara se i 
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velika količina reaktivnih kisikovih spojeva koji dovode 
do stanične smrti [7]. odgovor domaćina na reperfuziju 
može pojačati oštećenje uzrokovano reaktivnim kisiko-
vim spojevima. upalni citokini i kemokini privlače ne-
utrofile i monocite te dodatno oslobađaju reaktivne kisi-
kove spojeve koji oštećuju tkivo [8]. Nakon reperfuzije, 
ishemični bubrezi pokazuju različit stupanj staničnog i 
funkcijskog oštećenja koji pridonose povećanju renova-
skularnog otpora i smanjenju glomerulske filtracije [10].
ciLj rada
cilj ovoga rada bio je utvrditi prevalenciju dGf u bo-
lesnika transplantiranih u kliničkom bolničkom centru 
osijek (kbco) od 2007. do 2012. godine i povezanost s 
funkcijom presatka 6 mjeseci nakon tX.
isPitaNici i PostuPci
ovo retrospektivno istraživanje provedeno je na odjelu 
za dijalizu klinike za internu medicinu kbco. istraži-
vanjem je obuhvaćeno 55 ispitanika koji su transplanti-
rani u vremenskom razdoblju od 20.10.2007. godine do 
23.2.2012. godine. od ukupno 55 primatelja bubrežnog 
presatka analizirano je 53, jer dva presatka nisu preživje-
la tjedan dana (jedan bolesnik s naglom smrti i jedan s 
trombozom bubrežne arterije u prva 24 sata). dGf, de-
finirana kao potreba za Hd dulje od 7 dana nakon tX, 
nađena je u 28 ispitanika, 15 žena i 13 muškaraca. de-
mografske osobitosti ispitanika navedene su u tablici 1.

tablica 1.
Demografska obilježja ispitanika (N=55)

Podaci o bolesnicima preuzeti su iz medicinske doku-
mentacije. Podaci su  se odnosili na osobitosti primatelja 
i darivatelja, postupak eksplantacija-transplantacija te 
poslijetransplantacijski tijek. to su: 

i. osnovna obilježja primatelja: spol, dob, osnovna bu-
brežna bolest, vrsta dijalize, vrijeme liječenja dijalizom, 
vrijeme do zadnje dijalize nakon tX, broj tX; 
ii. osnovna obilježja darivatelja: dob, uzrok smrti, kon-
centracija kreatinina u serumu darivatelja; 
iii. broj HLa nepodudarnosti;
iv. imunosupresivni lijekovi (početna terapija, nakon 
prve promjene, terapija u 1., 3., i 6. mjesecu);
v. funkcija bubrežnog presatka: odgođena funkcija bu-
brežnog transplantata, koncentracija kreatinina primate-
lja pri otpustu, koncentracija kreatinina primatelja 6 mje-
seci nakon tX, vrijeme do zadnje Hd nakon tX (dani);
vi. trajanje hladne ishemije (sati, minute);

Podaci su analizirani statističkim postupcima ispitivanja 
razlika i povezanosti pomoću sPss 16.0 (sPss inc, chi-
cago, iL, sad). deskriptivni su se podaci iskazali uče-
stalošću i udjelom za nominalne varijable te aritmetič-
kom sredinom i standardnom devijacijom za numeričke 
varijable koje se raspodjeljuju normalno, a medijanom 
i rasponima za varijable čija distribucija odstupa od 
normalne. razlike kategorijskih varijabli testirane su Ȥ2 

testom. razlike numeričkih varijabli s normalnom ras-
podjelom testirane su parametrijskim testom studentov 
t-test, a varijable s raspodjelom koja odstupa od normal-
ne mann-Whitneyevim u testom. korelacije su određi-
vane pomoću.multivarijatna analiza učinjena je pomoću 
binarne logističke regresije, Hosmer-Lemeshow good-
ness-of-fit testom. razina je značajnosti prihvaćena za 
p<0,05.

reZuLtati

u istraživanje je bilo uključeno 55 ispitanika, od toga 
35 muškaraca i 20 žena. Prosječna dob primatelja bila je 
49±11 (27 - 70) godina. 
Prosječna dob darivatelja bubrega bila je 53±14 (16 - 75) 
godina. Najčešći uzroci smrti darivatelja bili su moždano 
krvarenje (42 darivatelja), samoubojstvo (3 darivatelja), 
druge traume (8 darivatelja) i ostalo (2 darivatelja). Pro-
sječno trajanje hladne ishemije bilo je 15 sati i 33 minuta. 
koncentracija kreatinina u serumu darivatelja prosječno 
je iznosila 100±8 (29 - 298) µmol/L. koncentracija krea-
tinina u serumu primatelja pri otpustu iznosila je medijan 
273 (67 - 951) µmol/L. Nakon šest mjeseci koncentraci-
ja kreatinina se smanjila, te je iznosila medijan 143 (49 
- 377) µmol/L. Prosječno vrijeme od tX do zadnje Hd 
bilo je medijan 7 (0 - 45) dana. 
od ukupno 55 bolesnika analizirano je 53, jer dva pre-
satka nisu preživjela tjedan dana. dGf nađena je u 28 
ispitanika: 15 žena i 13 muškaraca. Prema primijenje-
nom fisherovom egzaktnom testu postoji statistički zna-
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čajna razlika u pojavi dGf s obzirom na spol ispitanika 
(P=0,022). Pojava dGf učestalija je u ispitanika ženskog 
spola u odnosu na muški spol (15:13). Prosječna dob 
primatelja s dGf bila je 51 godina, te nije utjecala na 
pojavu odgođene funkcije bubrežnog presatka. dob da-
rivatelja te uzrok smrti darivatelja nisu bile povezane s 
pojavom dGf (tablica 2).

tablica 2.
Demografske razlike između bolesnika s i bez odgođene 

funkcije bubrežnog presatka (DGF) (N=53)

telja 6 mjeseci nakon tX, dobi darivatelja i vremena do 
zadnje Hd nakon tX, koncentracije kreatinina u serumu 
darivatelja i vremena do zadnje Hd nakon tX, nisu na-
đene (tablica 4).

tablica 3.
Razlike u kliničkim parametrima u bolesnika s i bez 

odgođene funkcije bubrežnog presatka (DGF) (N=53)
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u osoba s dGf (n=28) koncentracija kreatinina u seru-
mu pri otpustu prosječno je iznosila medijan 338 µmol/L, 
a u ispitanika bez dGf (n=25) iznosila je medijan 126 
µmol/L. Postoji statistički značajna razlika u pojavi dGf 
s obzirom na vrijednosti kreatinina pri otpustu (P=0,003). 
razlike u kliničkim parametrima u bolesnika s i bez dGf 
prikazani su u tablici 3.
što je bila viša životna dob primatelja, to je i dob dari-
vatelja bila starija (kendallov Ĳ=0,315; P=0,001). stati-
stički značajna pozitivna korelacija slabe snage nađena 
je između koncentracije kreatinina primatelja 6 mjese-
ci nakon transplantacije i dobi darivatelja (kendallov 
Ĳ=0,224; P=0,038). druge bivarijatne međusobne ko-
relacije između dobi primatelja u vrijeme tX i trajanja 
Hd, dobi primatelja u vrijeme tX i trajanja ishemije, 
dobi primatelja u vrijeme tX i koncentracije kreatinina 
u serumu darivatelja, dobi primatelja u vrijeme tX i vre-
mena do zadnje Hd nakon tX, dobi primatelja u vrijeme 
tX i koncentracije kreatinina primatelja pri otpustu, dobi 
primatelja u vrijeme tX i koncentracije kreatinina prima-

tablica 4.
Korelacije između kliničko-demografskih obilježja
relevantnih za bubrežnu transplantaciju (N=55)

multivarijatnom raščlambom niti jedno od ispitivanih 
obilježja (spol i dob primatelja, osnovna bubrežna bolest 
primatelja, retransplantacija, vrsta i trajanje dijalize prije 
tX, dob i uzrok smrti darivatelja, broj HLa nepodudar-
nosti, trajanje hladne ishemije, kreatininemija darivate-
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lja, početna imunosupresivna terapija) nije bilo značaj-
no povezano s pojavom odgođene funkcije bubrežnog 
transplantata.

rasPrava

transplantacija bubrega najbolja je metoda liječenja za-
vršnog stadija kronične bubrežne bolesti [11]. budući da 
je potreba za organima očito sve veća, sve se češće kori-
ste darivatelji prema proširenim kriterijima, te kadaverič-
ni darivatelji, što rezultira povećanom učestalošću dGf 
[2,3,12]. točna identifikacija bolesnika s povišenim rizi-
kom za pojavu dGf je važna, jer dGf ima mnoge štetne 
učinke [1]. dGf povećava smrtnost nakon tX, produljuje 
vrijeme bolničkog liječenja, povećava trošak liječenja te 
može dovesti do ranijeg gubitka funkcije grafta. dGf je 
česta u bubrežnom presađivanju s umrlog darivatelja, uče-
stalost se kreće od 4 do 10% presadaka sa živih darivatelja 
a 5 do 50% u kadaveričnih presadaka [2]. Pojava dGf bila 
je učestalija u ispitanika ženskog spola u odnosu na muški 
spol (P=0,022) prema univarijatnoj statističkoj raščlambi, 
ali multivarijatna analiza to nije potvrdila. Prosječna dob 
primatelja s dGf bila je 51 godina i nije utjecala na pojavu 
dGf. da spol i dob primatelja ne utječu na pojavu dGf 
potvrđeno je i u istraživanju Premasathian N. i sur. [13]. 
u našem istraživanju dob darivatelja te uzrok smrti dari-
vatelja ne utječu na pojavu dGf. uzrok ovomu se možda 
nalazi u do sada manjem broju transplantiranih bolesnika 
u kbco. u velikom istraživanju provedenom na 13 846 
pacijenata pomoću multivarijatne raščlambe nađeno je da 
starija dob darivatelja i uzrok smrti darivatelja (cerebrova-
skulatni inzult, anoksija) značajno utječu na pojavu dGf 
[14]. dob darivatelja je prema literaturnim navodima zna-
čajan čimbenik rizika za dGf [6,15]. Navodi se dvostruko 
veći rizik za pojavu dGf u darivatelja starijih od 55 godina 
[6]. vrijednosti kreatinina primatelja pri otpustu statistički 
su značajno više u onih s dGf. u osoba s dGf koncentra-
cija kreatinina u serumu pri otpustu prosječno je iznosila 
338 µmol/l, a u ispitanika bez dGf iznosila je 126 µmol/L.
iako se u literaturi navodi da koncentracija kreatinina u 
serumu darivatelja značajno utječe na pojavu odgođene 
funkcije bubrežnog transplantata [13,14,15], te da je vrije-
me hladne ishemije značajan čimbenik rizika [5,13,14,15], 
u našem istraživanju nismo utvrdili značajnu statističku 
povezanost između koncentracije kreatinina u serumu da-
rivatelja i odgođene funkcije bubrežnog transplantata, a 
nije nađen ni značajniji utjecaj trajanja hladne ishemije na 
pojavu odgođene funkcije bubrežnog transplantata. 
vrsta dijalize prije tX (hemodijaliza, peritonejska, bimo-
dalna) i trajanje dijalize prije tX, nisu se pokazali kao čim-
benici koji su imali statistički značajan rizični utjecaj za 
dGf u ovome istraživanju, dok se u jednoj drugoj studiji 
peritonejska dijaliza pokazala kao značajan čimbenik rizi-
ka za pojavu dGf [13]. mogući uzrok ovome je manji broj 
bolesnika transplantiranih u kbco.

ZakLjučak

dGf je bila relativno česta u naših bolesnika, s učestalo-
šću sličnom kao u većine objavljenih izvješća. u ovom 
istraživanju do sada poznati rizični čimbenici nisu bili 
povezani s nastankom dGf. iako je dGf nepovoljan 
poslijetransplantacijski tijek, nije značajnije utjecao na 
funkciju presatka 6 mjeseci nakon tX.
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summarY

imPact of deLaYed Graft fuNctioN oN reNaL fuNctioN siX moNtHs after 
kidNeY traNsPLaNtatioN

P. LukiNac, L. Zibar

faculty of medicine j. j. strossmayer, university of osijek, osijek, croatia

aim: to determine prevalence of delayed graft function (dGf) in renal transplant patients at the clinical Hospital center in osijek 
(kbco) and its association with graft function 6 months after transplantation (tX).
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: dGf, defined as the need for hemodialysis (Hd) for more than 7 days after tX, was found in 28 of 53 recipients. dGf was more 
common in women (p=0.022). Patients with dGf had significantly higher creatininemia at discharge (p=0.003). using multivariate 
analysis, none of the examined characteristics (recipient’s gender, age at tX, basic renal illness, previous tX number, pretransplantation 
dialysis method and duration, donor’s age and cause of death, number of HLa mismatches, cold ischemia duration and donor’s creati-
ninaemia, initial immunosuppressive therapy) showed significant impact on the occurrence of dGf. Patients with dGf did not differ 
from those without dGf in creatininemia 6 months after tX.
conclusion: the overall incidence of dGf was high and similar to that in previously published reports, but more common in women. 
in this study, previously known risk factors, like cold ischemia time and cause of death of the donor, were not associated with the de-
velopment of dGf. although dGf unfavorably impacts posttransplantation course, the study did not found its association with renal 
graft function 6 months after tX.

key words: kidney transplantation, delayed graft function


