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UTJECAJ ODGOBENE FUNKCIJE BUBREZNOG TRANSPLANTATA NA
FUNKCIJU SEST MJESECI NAKON TRANSPLANTACIJE
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Odgodena funkcija bubreznog presatka (DGF, prema eng. delayed graft function) je oblik akutnog bubreznog zatajenja
koje dovodi do poslijetransplantacijske oligurije, povecéava rizik za akutno odbacivanje i skraéuje 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 Klinickom bolni¢kom centru Osijek (KBCO) od 2007. do 2012. godine i povezanost s funkcijom
presatka 6 mjeseci nakon transplantacije (TX). Istrazivanjem je obuhvacéeno 55 bolesnika, prosje¢ne dobi 49+11 (27 — 70)
godina, nakon TX bubrega umrlog darivatelja u KBCO od 2007. godine do oZujka 2012. godine. Dva presatka nisu prezi-
vjela tiedan dana (jedan bolesnik s naglom smrti i jedan s trombozom bubrezne arterije u prva 24 sata). DGF nadena je u
28 od 53 ispitanika. DGF je bila ¢e$¢a u Zena, ukupna ucestalost sli¢na kao u objavljenim izvjeS¢ima. U ovom istrazivanju
do sada poznati riziéni €&imbenici, kao vrijeme hladne ishemije i uzrok smrti darivatelja, nisu bili povezani s nastankom DGF.
lako je DGF nepovoljan poslijetransplantacijski tijek, nije znacajnije utjecao na funkciju presatka 6 mjeseci nakon TX.
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UVOD

Odgodena funkcija bubreznog presatka (DGF, prema
eng. delayed graft function) je oblik akutnog bubreznog
zatajenja koje dovodi do poslijetransplantacijske (PT)
oligurije, povecava rizik za akutno odbacivanje i skracu-
je vijek presatka [1]. U osoba s DGF postoji potreba za
dijalizom u prvom tjednu nakon transplantacije (TX) i/ili
izostaje snizenje kreatininemije. DGF povecava smrtnost
nakon TX, produljuje vrijeme bolni¢kog lijecenja, pove-
¢ava troSak lijecenja te moze dovesti do ranijeg gubitka
funkcije grafta. DGF je ¢eScaa u bubreznom presadiva-
nju s umrlog darivatelja (5 do 50%), a ucestalost se u
presadaka sa zivih davatelja krece od 4 do 10% [2]. Una-
to¢ znacajnom napretku transplantacijske tehnologije te
boljem poznavanju patofiziologije nastanka DGF, inci-
dencija se nije znacajno promijenila. To se djelomi¢no
moze objasniti koriStenjem darivatelja prema prosirenim
kriterijima te slabijim napretkom u lije¢enju odgodene
funkcije presatka [1].

Zbog sve veCeg manjka organa za transplantaciju, sve se
Cesce koriste darivatelji prema proSirenim kriterijima i
kadaveri¢ni darivatelji. Presadak darivatelja s nekucaju-
¢im srcem ima dva puta veci rizik za pojavu odgodene
funkcije bubreznog presatka u odnosu na presadak zivog
darivatelja [3]. Prezervacija organa pulsatilnom perfu-
zijom nosi manji rizik nego obi¢na hladna prezervacija
[4]. Produljeno vrijeme hladne ishemije nosi veéi rizik
za razvoj odgodene funkcije bubreznog transplantata; za
svakih 6 h rizik se poveca za 23% [5]. Dob donora je zna-
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¢ajan ¢imbenik rizika. Dvostruko je ve¢i rizik za pojavu
odgodene funkcije bubreznog transplantata u darivatelja
starijih od 55 godina [6].

Uzrok DGF je ishemijsko-reperfuzijsko i imunosno oste-
¢enje. Ishemija liSava tkivo kisika i hranjivih tvari te do-
vodi do nakupljanja metabolickog otpada. Na stani¢noj
razini, glavne biokemijske promjene su inhibicija oksi-
dativnog metabolizma, povecanje anaerobne glukolize
te razgradnja adenozin trifosfata (ATP) do hipoksantina
koji se ne moze dalje metabolizirati bez prisutnosti kisika
[7]. Anaerobna glukoliza dovodi do nakupljanja mlijecne
kiseline koja snizava intracelularni pH i vodi do lizosom-
ske nestabilnosti i aktivacije litickih enzima. Zakoceno
je vezivanje metala poput Zeljeza za proteinske nosace
(transferin, feritin) $to dovodi do nakupljanja unutarsta-
nicnog zeljeza koji je snazan katalizator za reakcije u
kojima nastaju kisikovi radikali [8]. Nastanak ovih ra-
dikala inducira stvaranje drugih radikala poput dusikova
monoksida, koji ima sposobnost oStec¢enja aktivnog ci-
toskeleta Sto dovodi do odvajanja tubulskih stanica i op-
strukcije tubula. Dusikov monoksid tako osim zastitnog
vazodilatacijskog ucinka ima jaci Stetan ucinak [9]. Re-
institucija krvnog protoka nakon hipotermijske prezerva-
cije bubrega aktivira slijed dogadaja koji podrzavaju bu-
brezno ostecenje i ¢ine glavnu ulogu u razvoju odgodene
funkcije presatka. Generaliziran upalni odgovor uzrokuje
izravno oSteéenje tkiva pokretanjem kaskade pogubnih
stani¢nih 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 koli¢ina reaktivnih kisikovih spojeva koji dovode
do stani¢ne smrti [7]. Odgovor domacina na reperfuziju
moze pojacati oSteCenje uzrokovano reaktivnim kisiko-
vim spojevima. Upalni citokini i kemokini privlace ne-
utrofile i monocite te dodatno oslobadaju reaktivne kisi-
kove spojeve koji ostecuju tkivo [8]. Nakon reperfuzije,
ishemi¢ni bubrezi pokazuju razli¢it stupanj stani¢nog i
funkcijskog ostec¢enja koji pridonose poveéanju renova-
skularnog otpora i smanjenju glomerulske filtracije [10].
CILJ RADA

Cilj ovoga rada bio je utvrditi prevalenciju DGF u bo-
lesnika transplantiranih u Klinickom bolnickom centru
Osijek (KBCO) od 2007. do 2012. godine i povezanost s
funkcijom presatka 6 mjeseci nakon TX.

ISPITANICI I POSTUPCI

Ovo retrospektivno istrazivanje provedeno je na Odjelu
za dijalizu Klinike za internu medicinu KBCO. Istrazi-
vanjem je obuhvaceno 55 ispitanika koji su transplanti-
rani u vremenskom razdoblju od 20.10.2007. godine do
23.2.2012. godine. Od ukupno 55 primatelja bubreznog
presatka analizirano je 53, jer dva presatka nisu prezivje-
la tjedan dana (jedan bolesnik s naglom smrti i jedan s
trombozom bubrezne arterije u prva 24 sata). DGF, de-
finirana kao potreba za HD dulje od 7 dana nakon TX,
nadena je u 28 ispitanika, 15 zena i 13 muskaraca. De-
mografske osobitosti ispitanika navedene su u tablici 1.

Tablica 1.
Demografska obiljezja ispitanika (N=55)

Obiljezja ispitanika Vrijednost

Spol (n) )

M:7 35:20
49+ 11

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

Lijecenje dijalizom prije TX (godine) (1-14)
Vrsta dijalize prije TX (n) HD 41

PD 9

HDPD 1

PD.HD 4
Osnovna bubrezna bolest Glomerulska 3
(n)

Intersticijska 6

Autosomno dominantna

policisti¢na bubrezna 6

bolest

Arterijska hipertenzija 3

Anomalije bubrega 3

Secerna bolest — tip 2 1

Ostale bolesti 4
Broj transplantacija I 50
bubrega u primatelja (n) .

2 4

3 1
HD — hemodijaliza, PD — peritonejska dijaliza, HDPD — bimodalna dijaliza, TX - transplantacija

PDHD - peritonejska dijaliza pa hemodijaliza;

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 obiljezja primatelja: spol, dob, osnovna bu-
brezna bolest, vrsta dijalize, vrijeme lijecenja dijalizom,
vrijeme do zadnje dijalize nakon TX, broj TX;

II. Osnovna obiljezja darivatelja: dob, uzrok smrti, kon-
centracija kreatinina u serumu darivatelja;

II1. Broj HLA nepodudarnosti;

I'V. Imunosupresivni lijekovi (pocetna terapija, nakon
prve promjene, terapijau 1., 3., 1 6. mjesecu);

V. Funkcija bubreznog presatka: odgodena funkcija bu-
breznog 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 statistickim postupcima ispitivanja
razlika i povezanosti pomoc¢u SPSS 16.0 (SPSS inc, Chi-
cago, IL, SAD). Deskriptivni su se podaci iskazali uce-
staloS¢u i udjelom za nominalne varijable te aritmetic-
kom sredinom i standardnom devijacijom za numericke
varijable koje se raspodjeljuju normalno, a medijanom
i rasponima za varijable ¢ija distribucija odstupa od
normalne. Razlike kategorijskih varijabli testirane su >
testom. Razlike numerickih 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 odredi-
vane pomocu.Multivarijatna analiza u€injena je pomocu
binarne logisticke regresije, Hosmer-Lemeshow good-
ness-of-fit testom. Razina je znacajnosti prihvacena za
p<0,05.

REZULTATI

U istrazivanje je bilo ukljuceno 55 ispitanika, od toga
35 muskaraca i 20 Zena. Prosje¢na dob primatelja bila je
49411 (27 - 70) godina.

Prosjecna dob darivatelja bubrega bila je 5314 (16 - 75)
godina. Naj¢es¢i uzroci smrti darivatelja bili su mozdano
krvarenje (42 darivatelja), samoubojstvo (3 darivatelja),
druge traume (8 darivatelja) i ostalo (2 darivatelja). Pro-
sjecno trajanje hladne ishemije bilo je 15 sati i 33 minuta.
Koncentracija kreatinina u serumu darivatelja prosje¢no
je iznosila 100+8 (29 - 298) umol/L. Koncentracija krea-
tinina u serumu primatelja pri otpustu iznosila je medijan
273 (67 - 951) umol/L. Nakon Sest mjeseci koncentraci-
ja kreatinina se smanjila, te je iznosila medijan 143 (49
- 377) umol/L. Prosje¢no 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 prezivjela tjedan dana. DGF nadena je u 28
ispitanika: 15 zena i 13 muskaraca. Prema primijenje-
nom Fisherovom egzaktnom testu postoji statisticki zna-
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Cajna razlika u pojavi DGF s obzirom na spol ispitanika
(P=0,022). Pojava DGF ucestalija je u ispitanika zZenskog
spola u odnosu na muski spol (15:13). Prosje¢na dob
primatelja s DGF bila je 51 godina, te nije utjecala na
pojavu odgodene funkcije bubreznog presatka. Dob da-
rivatelja te uzrok smrti darivatelja nisu bile povezane s
pojavom DGF (tablica 2).

Tablica 2.
Demografske razlike izmedu bolesnika s i bez odgodene
funkcije bubreznog presatka (DGF) (N=53)

DCE Vrijednost
Osobitosti ispitanika DA NE o JZ
N=28 N=25
Spol ispitanika (M:Z) 13:15 20:5 7'=6335 0022
Dob primatelja u trenutku TX (godine) S1£10 4811 1=1,140 0.259
Osnovna Glomerulska 13 17
bubrezna
bolest (n) Intersticijska 4 2
Autosomno dominantna 4 2
policisticna bubrezna bolest 2 1
Arterijska hipertenzija 3 0 £ =10062 0,345
Anomalije bubrega 2 1
Secerna bolest — tip 2 1 0
Ostale bolesti 1 3
Vrsta dijalize HD 20 19
prije TX
PD 3 4 7=1973 0578
Ostalo 3 2
Lijecenje dijalizom prije TX (godine) 28 25 z=0,513 0.608™
Dob darivatelja (godine) 55+11 50+16 1=1.329 0,109
Broj nepodudarnosti (n) 3+1 3+1 1=1.823 0074
Uzrok smrti Mozdano krvarenje 23 17
darivatelja 2| s69 .
Ostalo 5 8 x=156 0,667

TX — transplantacija; HD — hemodijaliza, PD — peritonejska dijaliza:
~ Fisherov egzakini test: ** — Mann Whitneyev test

U osoba s DGF (n=28) koncentracija kreatinina u seru-
mu pri otpustu prosjecno je iznosila medijan 338 umol/L,
a u ispitanika bez DGF (n=25) iznosila je medijan 126
umol/L. Postoji statisticki znacajna razlika u pojavi DGF
s obzirom na vrijednosti kreatinina pri otpustu (P=0,003).
Razlike u klinickim parametrima u bolesnika s i bez DGF
prikazani su u tablici 3.

Sto je bila visa Zivotna dob primatelja, to je i dob dari-
vatelja bila starija (Kendallov t=0,315; P=0,001). Stati-
sticki znacajna pozitivna korelacija slabe snage nadena
je izmedu koncentracije kreatinina primatelja 6 mjese-
ci nakon transplantacije i dobi darivatelja (Kendallov
1=0,224; P=0,038). Druge bivarijatne medusobne ko-
relacije izmedu 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-
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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-
dene (tablica 4).

Tablica 3.
Razlike u klinickim parametrima u bolesnika s i bez
odgodene funkcije bubreznog presatka (DGF) (N=53)

DGE Vrijednost
Osobitosti ispitanika DA NE et P
N=28 N=25

Sof i CSA+MMF+KORT 9 10 )
Pocetna terapija F=0249 0774
imunosupresivima  TAK+MMF+KORT 18 15 )

. . .. . 15 15 |
Trajanje hladne ishemije (sati) =-0215 0830

(8-28)  (11-26)

Koncentracija kreatinina primatelja pri 338 187 e 7097 3t
otpustu (umol/L) (89-719) (67 -602) =-2992 0,003
Koncentracija kreatinina primatelja 6 157 126

o
|

mjeseci nakon transplantacije (umol/L) (49-377) (80 -225) =-0,901 0367

Koncentracija  kreatinina  u  serumu 114 91

P . .
darivatelja (pmol/L) (29-298) (46— 180) ° 0,766 0,443

CSA+MMF+KORT - ciklosporin + mikofenolat + kortikosteroid
TAK+MMF+KORT — takrolimus + mikofenolat + kortikosteroid
—Mann Whitneyev test

Tablica 4.
Korelacije izmedu klinicko-demografskih obiljezja
relevantnih za bubreznu transplantaciju (N=55)

Koeficijent

Pokazatelji u korelaciji Kendallovt  korelacije
P

Do_b _pnmalc]‘;.:.t u vrijeme transplantacije i 0014 0.889
trajanje hemodijalize (godine)
Dol_) prlmateba u vrijeme transplantacije i dob 0315 0.001
darivatelja
ng Apr.lmatepla u vrijeme transplantacije i 0034 0725
trajanje ishemije (sati)
Dob primatelja u vrijeme transplantacije 1 0027 0771

koncentracija kreatinina u serumu darivatelja

Dob primatelja u vrijeme transplantacije i
vrijeme do  zadnje hemodijalize  nakon 0,119 0,250
transplantacije (dani)

Dob primatelja u vrijeme transplantacije i

) o . . Lo 0.114 0.239
koncentracija kreatinina primatelja pri otpustu

Dob primatelja u vrijeme transplantacije i
koncentracija kreatinina primatelja 6 mj. nakon 0.082 0.450
transplantacije

Koncentracija kree_x.tm.ma prm_latel]z? 6 mjeseci 0224 0038
nakon transplantacije i dob darivatelja
Vrijeme do zadnje hemodijalize nakon

0
transplantacije i dob darivatelja 0,097 0,346

Vrijeme do zadnje hemodijalize nakon
transplantacije i koncentracija kreatinina u 0,151 0,138
serumu darivatelja

Multivarijatnom ras¢lambom niti jedno od ispitivanih
obiljezja (spol i dob primatelja, osnovna bubrezna 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, pocetna imunosupresivna terapija) nije bilo znacaj-
no povezano s pojavom odgodene funkcije bubreznog
transplantata.

RASPRAVA

Transplantacija bubrega najbolja je metoda lijecenja za-
vr$nog stadija kroni¢ne bubrezne bolesti [11]. Buduéi da
je potreba za organima ocito sve veca, sve se ceSce kori-
ste darivatelji prema proSirenim kriterijima, te kadaveric-
ni darivatelji, Sto rezultira pove¢anom ucestalos¢u DGF
[2,3,12]. To¢na identifikacija bolesnika s povisenim rizi-
kom za pojavu DGF je vazna, jer DGF ima mnoge Stetne
ucinke [1]. DGF povecava smrtnost nakon TX, produljuje
vrijeme bolni¢kog lije¢enja, povecava trosak lijecenja te
moze dovesti do ranijeg gubitka funkcije grafta. DGF je
Cesta u bubreznom presadivanju s umrlog darivatelja, uce-
stalost se krece od 4 do 10% presadaka sa zivih darivatelja
a5 do 50% u kadaveri¢nih presadaka [2]. Pojava DGF bila
je ucestalija u ispitanika zenskog spola u odnosu na muski
spol (P=0,022) prema univarijatnoj statistickoj rasc¢lambi,
ali multivarijatna analiza to nije potvrdila. Prosje¢na dob
primatelja s DGF bila je 51 godina i nije utjecala na pojavu
DGF. Da spol i dob primatelja ne utjecu na pojavu DGF
potvrdeno je i u istrazivanju Premasathian N. i sur. [13].
U nasem istrazivanju dob darivatelja te uzrok smrti dari-
vatelja ne utjecu na pojavu DGF. Uzrok ovomu se mozda
nalazi u do sada manjem broju transplantiranih bolesnika
u KBCO. U velikom istrazivanju provedenom na 13 846
pacijenata pomoc¢u multivarijatne ras¢lambe nadeno je da
starija dob darivatelja i uzrok smrti darivatelja (cerebrova-
skulatni inzult, anoksija) znacajno utjecu na pojavu DGF
[14]. Dob darivatelja je prema literaturnim navodima zna-
¢ajan ¢imbenik rizika za DGF [6,15]. Navodi se dvostruko
veci rizik za pojavu DGF u darivatelja starijih od 55 godina
[6]. Vrijednosti kreatinina primatelja pri otpustu statistic¢ki
su znac¢ajno vise u onih s DGF. U osoba s DGF koncentra-
cija kreatinina u serumu pri otpustu prosjecno je iznosila
338 umol/l, au ispitanika bez DGF iznosila je 126 pmol/L.
Tako se u literaturi navodi da koncentracija kreatinina u
serumu darivatelja znacajno utjeCe na pojavu odgodene
funkcije bubreznog transplantata [13,14,15], te da je vrije-
me hladne ishemije znacajan ¢imbenik rizika [5,13,14,15],
u nasem istrazivanju nismo utvrdili znacajnu statisticku
povezanost izmedu koncentracije kreatinina u serumu da-
rivatelja 1 odgodene funkcije bubreznog transplantata, a
nije naden ni znacajniji utjecaj trajanja hladne ishemije na
pojavu odgodene funkcije bubreznog transplantata.

Vrsta dijalize prije TX (hemodijaliza, peritonejska, bimo-
dalna) i trajanje dijalize prije TX, nisu se pokazali kao ¢im-
benici koji su imali statisticki znacajan rizi¢ni utjecaj za
DGF u ovome istrazivanju, dok se u jednoj drugoj studiji
peritonejska dijaliza pokazala kao znacajan ¢imbenik rizi-
ka za pojavu DGF [13]. Moguéi uzrok ovome je manji broj
bolesnika transplantiranih u KBCO.

ZAKLJUCAK

DGF je bila relativno ¢esta u nasih bolesnika, s ucestalo-
S¢u slicnom kao u vec¢ine objavljenih izvjes¢a. U ovom
istrazivanju do sada poznati rizicni ¢imbenici nisu bili
povezani s nastankom DGF. Iako je DGF nepovoljan
poslijetransplantacijski tijek, nije znacajnije 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
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