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Sazetak. Cilj: Istraziti uCestalost infekcija mokraénog sustava (IMS) u bolesnika s bubreznim
presatkom u prvoj poslijetransplantacijskoj godini te odnos ucestalosti IMS-a prema terapiji
imunosupresivima (IS) i funkciji bubreznog presatka. Ispitanici i metode: Ukljuceno je 114
bolesnika (60,5 % muskaraca, medijan dobi svih bolesnika je 52 godine, u rasponu od 27 do
71). Podatci su preuzeti iz medicinskih zapisa i statisticki obradeni pomocu IBM SPSS
Statistic, 25.0, uz razinu statisticke znacajnosti P < 0,05. Rezultati: Unutar godine dana od
bubrezne presadbe (BP) u 67 od 114 ispitanika (58,8 %) zabiljezeno je 170 epizoda IMS-a
uzrokovanih s ukupno dvadeset jednim razlicitim uzrocnikom. Kao najéesce klinicko
ocitovanje javljala se asimptomatska bakterijurija (44,1 %), a najcesce izolirani uzrocnik
IMS-a u svim klini¢kim ocitovanjima bio je E. coli (38,9 %). NajceSce se IMS javljao u prva tri
mjeseca od BP-a (58,2 %), kada su bolesnici dio vremena imali Foleyev kateter i/ili JJ stent.
IMS je bio znadajno €es¢i u Zena i starijih, sve rjedi s vremenom, a veca ucestalost nije bila
povezana s loSijom funkcijom presatka koncem prve poslijetransplantacijske godine.
Ispitanici koji su u IS terapiji imali kortikosteroide, krajem prve poslijetransplantacijske
godine imali su znacajno vedi broj epizoda IMS-a (P = 0,02). Zakljucak: Vise od polovice
ispitanika imalo je u prvoj godini poslije BP-a neki oblik IMS-a, s najéesce izoliranim
uzrocnikom E. coli. Veca ucestalost IMS-a zabiljeZena je u Zenskom spolu, u starijih, uz vedi IS
(uz kortikosteroide) te u prva tri mjeseca od BP-a. Ispitanici s ¢es¢im IMS-om nisu imali losiju
funkciju bubreznog presatka godinu dana nakon BP-a.

Kljuéne rijeci: bubreg; imunosupresivna terapija; infekcije mokra¢nog sustava; presadba

Abstract. Aim: To investigate the frequency of urinary tract infections (UTI) in kidney transplant
(KT) recipients occurring in the first post-transplant year, and the relationship between the
frequency of UTI, immunosuppressive therapy (IT) and kidney graft function. Patients and
methods: 114 patients were enrolled into the study (60.5% men, median age 52 years;
interquartile range 45 — 58). Data were taken from medical records and statistically processed
by the IBM® SPSS® Statistics 25.0 software, at statistical significance level of P < 0.05. Results:
Within one year following the KT, a total of 170 UTI episodes were reported in 67 out of 114
patients (58.8%), caused by a total of 21 different agents. Asymptomatic bacteriuria (44.1%)
was noted as the most common clinical presentation, while the most frequently isolated cause
of UTI in all clinical presentations was E. coli (38.9%). In most cases, UTI occurred within the
first 3 months after the KT (58.2%), during the period in which the patients had a Foley
catheter and/or JJ stent. UTI was significantly more common in women and in elderly persons.
Patients on corticosteroids as part of their IT, had a significantly higher number of UTI episodes
(P = 0.02) at the end of the first post-transplant year. Conclusion: More than a half of the
participants had some form of UTl in the first post-transplantation year, with E. coli as the most
frequently isolated cause. Higher UTI frequency was observed in women and the elderly who
took more powerful IT (corticosteroids), and within the first 3 months following the KT.
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BubreZna presadba (BP) oblik je lije¢enja bolesni-
ka sa zavr$nim stupnjem kroni¢ne bubrezne bole-
sti (KBB). Kako ne bi doslo do odbacivanja
bubreZznog presatka, nuzno je nakon BP-a uvesti i
doZivotno provoditi imunosupresivnu (IS) terapi-
ju. IS terapija sastoji se od indukcijske, odnosno
uvodne terapije koja je vazna u sprjecavanju ra-
nog akutnog odbacivanja presadenog bubrega, te
od terapije odrzavanja. Prema Europskim smjerni-
cama iz 2018. godine kao prva linija indukcijske te-
rapije preporucuje se baziliksimab, protutijelo za

bakterija po mililitru (engl. colony forming units;
CFU/ml) u mokraci, bez mokraénih ili sustavnih
simptoma. Jednostavni cistitis ili upala donjeg
mokraénog sustava obiljezena je simptomima
kao Sto su disurija, polakisurija, suprapubic¢na
bol, ali bez sustavnih simptoma i bez ureteralnog
stenta, nefrostome ili trajnog urinarnog katetera.
Patoloski nalaz Cine piurija, odnosno nalaz leuko-
cita u mokraci (> 10 I/mm?3) i znatan rast uropato-
gena u kulturi (> 103 CFU/ml). Infekcije gornjeg
mokraénog sustava, odnosno kompliciran IMS ili

Siroka uporaba antibiotika u lije¢enju razli¢itih infekcija
nakon bubrezne presadbe dovela je do sve vece ucesta-
losti infekcija uzrokovanih visoko rezistentnim uzrocni-
cima. U 16,6 % epizoda IMS-a nasih ispitanika izolirani
su sojevi ESBL, i to najcescée E. coli ESBL i K. pneumoniae

receptor IL-2 (engl. interleukin 2 receptor anti-
body; 1L2-RA) visokog afiniteta. U terapiji odrZava-
nja se za vecinu bolesnika s bubreznim presatkom
primjenjuje konvencionalni IS protokol, sto Cini

kombinacija kalcijneurinskih inhibitora (engl. calci-
neurin inhibitor; CNI), antimetabolita i kortikoste-
roida. Iz skupine CNI dva se lijeka koriste kao IS
terapija nakon BP-a: takrolimus (TAK) i ciklosporin
A (CSA). Osim spomenutih, danas se u terapiji odr-
Zavanja koriste i inhibitori proliferacijskih signala
(engl. mammalian target of rapamycin inhibitors;
mTOR inhibitori) — sirolimus i everolimus®2.

Nakon presadbe svih solidnih organa postoji rizik
za razvoj infekcija mokra¢nog sustava (IMS), me-
dutim taj je rizik najveci za primatelje bubreznog
presatka, s incidencijom od 7,3 %°. lako se IMS
moZze javiti u bilo kojem razdoblju nakon BP-a, in-
cidencija je najveca u prvih tri do Sest mjeseci*>.
Postoje brojni rizicni ¢imbenici za razvoj IMS-a,
kao Sto su Zenski spol, starija Zivotna dob, Secer-
na bolest (SB), dugotrajna prisutnost katetera,
neurogeni mjehur i bubrezni kamenci®®. Pored
toga postoje i rizi¢ni ¢cimbenici vezani uz BP, kao
$to su prisutnost proteze u mokracovodu (JJ
stent), vezikoureteralni refluks i druge uroloske
abnormalnosti, epizode akutnog odbacivanja,
primanje presatka od umrlog darovatelja, duljina
trajanja dijalize i epizode ponavljanog IMS-a prije
BP-a%%. IS terapija predstavlja rizi¢ni ¢imbenik za
razvoj infekcija zbog toga Sto smanjuje imunosni
odgovor primatelja na presadak, istodobno koce-
¢i sastavnice specificne imunosti za borbu protiv
infekcija.

Postoji nekoliko klinickih ocitovanja 1MS-a.
Asimptomatska bakterijurija (AB) oznacava pri-
sutnost vise od 10° jedinica koje tvore kolonije
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ESBL.

pijelonefritis (PN) oznacava prisustvo barem jed-
noga od sljedeéih simptoma: vrucica, zimica,
malaksalost, hemodinamicka nestabilnost, leuko-
citoza i bakterijemija s istim uzro¢nikom kao i u
mokradi ili bol u podrucju presatka. Disurija i po-
lakisurija mogu, ali i ne moraju, biti prisutne. Na-
laz u mokradi obiljezen je piurijom (> 10 I/mm?3) i
znacajnim rastom uropatogena u kulturi (> 10
CFU/ml). Ponavljajudi ili rekurentni IMS ukljuduje
ponovnu infekciju i relapse, a definirani su s vise
od dvije epizode IMS-a u prethodnih Sest mjeseci
ili vise od tri epizode IMS-a u 12 mjeseci*. Ukoli-
ko je ponovni IMS uzrokovan istim mikroorganiz-
mom koji je dokazan prije pocetka lijecenja
prethodne upale i ako se javi unutar dva tjedna
od zapocete terapije antibioticima, govorimo o
relapsu. Medutim, ako se radi o novom uzroc¢niku
ili istom uzrocniku, ali se upala javi nakon dva
tjedna od provedene terapije, tada je rijec o rein-
fekciji, odnosno ponovnoj infekciji®®.

U bolesnika s bubreznim presatkom vise od 70 %
IMS-a uzrokovano je gram-negativnim bakterija-
ma, a najces¢i uzrocnik infekcija je E. coli*®. Kao
ostali ¢esti uzrocnici IMS-a navode se enterobak-
terije, enterokoki, Pseudomonas species i Stap-
hylococcus saprophyticus (S. saprophyticus). Velik
problem stvaraju bakterije rezistentne na antibio-
tike, Cija je uCestalost porasla zbog Siroke upora-
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be antibiotika u profilaksi i lijecenju bolesnika
nakon presadbe. Zbog sve vece otpornosti na
vise lijekova, ukljucujuci organizme koji proizvode
beta-laktamaze prosirenoga spektra (engl. exten-
ded spectrum beta lactamase; ESBL) i karbapene-
maze, povecan je rizik od ponavljanog IMS-a te
mogu biti povezani s loSijom prognozom?’.

Ciljevi ovog istrazivanja bili su ispitati ucestalost
IMS-a te vrste klinickih ocitovanja i uzrocnike in-
fekcija mokraénog sustava u bolesnika nakon BP-
a, zatim ispitati javlja li se IMS ¢es¢e u ranom
poslijetransplantacijskom razdoblju i postoji i
povezanost spola, dobi, osnovne bubreZne boles-
ti i vremena proteklog od prve dijalize do posljed-
njeg BP-a s ucestalosti IMS-a, i, konacno, istraziti
imaju li bolesnici s ces¢im IMS-om losiju funkciju
bubreznog presatka (mjerenu kreatininemijom)
godinu dana nakon BP-a, kao i odnos IS terapije i
ucestalosti IMS-a.

ISPITANICI | METODE

Ispitanici

Ovo povijesno kohortno istrazivanje provedeno
je na Zavodu za nefrologiju, Zavodu za urologiju,
Klinickom zavodu za klini¢ku citologiju, Odjelu za
klinicku mikrobiologiju Klinickog bolnickog centra
(KBC) Osijek te u Sluzbi za mikrobiologiju Zavoda
za javno zdravstvo (ZZJZ) Osijek, od prosinca
2019. do lipnja 2020. godine, uz suglasnost nad-
leznih etickih povjerenstava. Bilo je planirano
ukljuciti svih 137 bolesnika kojima je ucinjen BP u
KBC-u Osijek do 31. 12. 2018. (od pocetka BP-a u
KBC-u Osijek 20. 10. 2007.). Zbog nemogucénosti
dobivanja informiranog pristanka iz istrazivanja
su izuzeta 23 preminula bolesnika, zbog cega je
istraZivanje provedeno na 114 bolesnika. Svi
ukljuceni bolesnici potpisali su informirani pris-
tanak za sudjelovanje u istrazivanju.

Metode

Podatci su prikupljeni iz medicinskih zapisa na Za-
vodu za nefrologiju, Zavodu za urologiju, Klinickom
zavodu za klini¢ku citologiju, Odjelu za klini¢ku
mikrobiologiju KBC-a Osijek te Sluzbi za mikrobi-
ologiju ZZJZ Osijek. Biljezeni su incidencija i
uzrocCnici IMS-a tijekom prve poslijetransplantaci-
jske godine, demografski podatci (spol, dob), os-
novna bubrezna bolest, vrijeme proteklo od prve
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dijalize do posljednjeg BP-a, serumska koncen-
tracija kreatinina na kraju prve godine kao mjera
funkcije presatka te vrsta IS lijekova. Svi su priku-
plieni podatci Sifrirani te nitko osim glavnog
istraZivaca nije bio upucen u nacin Sifriranja kako
bi se zadrzala tajnost svih podataka.

Statistika

Nominalni podatci prikazani su apsolutnim i rela-
tivnim ucestalostima. Numericki podatci prikaza-
ni su medijanom i interkvartilnim rasponom
(engl. interquartile range; 1QR). Razlike u nomi-
nalnim varijablama ispitane su Fisherovim egzak-
tnim testom. Razlike u numerickim varijablama
izmedu dviju nezavisnih skupina ispitane su Ma-
nn-Whitneyevim U-testom. Razlike u numerickim
varijablama izmedu viSe od dvije nezavisne skupi-
ne ispitane su Kruskal-Wallisovim testom. Pove-
zanost numerickih varijabli procijenjena je
Spearmanovim koeficijentom korelacije p (rho).
Sve su vrijednosti P bile dvostrane. Razina znacaj-
nosti postavljena je na P < 0,05. Statisticka anali-
za izvrSena je pomocu statistickog programa IBM
SPSS Statistic, 25.0.

REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 114 bolesnika koji-
ma je ucinjen BP, od kojih je 69 (60,5 %) bilo
muskoga spola. Medijan dobi bolesnika u tre-
nutku BP-a bio je 52 godine, IQR 45 do 58, u ras-
ponu od najmanje 27 do najvise 71 godine.
Najcesc¢i uzroci KBB-a bili su glomerulonefrtitis
(GN, n = 31, 27,2 %) i autosomnodominantna
policisticna bubrezna bolest (ADPBB, n = 22,
19,3 %). Vecina je ispitanika primila bubrezni
presadak jedanput (90,4 %), osam (7 %) ispitani-
ka primilo je dva puta i tri (2,6 %) su ispitanika
primila tri puta. Svi ispitanici primili su bubrezni
presadak od umrlog darovatelja. Medijan vre-
mena protekloga od prve dijalize do posljednjeg
BP-a bio je dvije godine (IQR 1 do 5), s najmanje
0 do najvise 27 godina. Medijan koncentracije
serumskog kreatinina godinu dana nakon BP-a
bio je 122 umol/I (IQR 99 do 161), s rasponom
od 55 do 332 umol/I. U etiri ispitanika presade-
ni bubreg nije bio u funkciji nakon godinu dana,
zbog cega nije zabiljezena vrijednost serumskog
kreatinina (Tablica 1).
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Tablica 1. Demografska i klinicka obiljezja ispitanika
(N=114)

Obiljezje Vrijednost
Spol (n, %)
Muski 69 (60,5)
Zenski 45 (39,5)
Dob u vrijeme BP-a" (godine)
Medijan 52
(min. 27, maks. 71)
IQR® 45 —-58
Osnovna bubrezna bolest (n, %)
Glomerulonefritis 31 (27,2)
ADPBB* 22 (19,3)
Secerna bolest 11 (9,6)
IgA nefropatija 11 (9,6)
Pijelonefritis 10 (8,8)
FSGS* s nefroti¢kim 7 (6,1)
sindromom u odraslih
Arterijska hipertenzija 6 (5,3)
Intersticijski nefritis 4 (3,5)
Ostalo 12 (10,5)
Trajanje dijalize prije BP-a' (godine)
Medijan 2
(min. 0, maks. 27)
IQR® 1-5
Kreatinin u krvi godinu dana nakon BP-a (umol/l)
Medijan 122
(min. 55, maks. 332)
IQR® 99 -161

Bubrezna presadba, ‘Autosomnodominantna policisti¢na
bubrezna bolest, *Fokalna segmentalna glomeruloskleroza,
SInterkvartilni raspon (engl. interquartile range), Wrijeme
proteklo od prve dijalize do posljednjeg BP-a

Od pojedinacne IS terapije, iz skupine CNI vise je
ispitanika koristilo TAK (n = 88, 77,2 %) nego CSA
(n =28, 24,6 %). 1z skupine antimetabolita, miko-
fenolat (MF) koristilo je 104 (91,2 %) ispitanika, a
azatioprin 2 (1,8 %) ispitanika. Od toga, mikofe-
nolat mofetil (engl. mycophenolate mofetil,
MMF) koristilo je 56 (49,1 %) ispitanika, mikofe-
nolicnu kiselinu (engl. mycophenolic acid; MPA)
njih 45 (39,5 %), dok su 3 (2,63 %) ispitanika kori-
stilla i MMF i MPA. Od mTOR inhibitora (n = 15,
13,2 %), 10 (8,8 %) ispitanika je koristilo everoli-
mus, a 5 (4,4 %) ispitanika je koristilo sirolimus. U
IS terapijski protokol 80 (70,2 %) je ispitanika
imalo uklju¢ene kortikosteroide, a boluse kortiko-
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steroida tijekom prve poslijetransplantacijske go-
dine (kao terapiju odbacivanja presatka) primilo
je 32 (28,1 %) ispitanika. U indukcijskoj terapiji svi
su ispitanici primili IL2 - RA (baziliksimab). Na kra-
ju prve godine nakon BP-a najzastupljeniji proto-
kol IS terapije ¢inila je kombinacija TAK-a, MF-a i
kortikosteroida (n = 44, 38,6 %). Na drugom mje-
stu nalazila se kombinacija TAK-a i MF-a (n = 25,
21,9 %), a na trecemu CSA, MF-a i kortikosteroida
(n=24,21,1 %) (Tablica 2.).

Unutar godine dana od BP-a u 67 od 114 ispitani-
ka (58,8 %) zabiljeZzeno je 170 epizoda IMS-a,
uzrokovanih s ukupno dvadeset jednim razli¢itim
uzrocnikom. Kao najcesce klinicko ocitovanje jav-
ljao se AB (n = 75, 44,1 %), zatim rekurentni IMS
(n = 61, 35,9%), jednostavni cistitis (n = 23,
13,5 %) i najrjede PN (n =11, 6,5 %). Ukupni broj
epizoda IMS-a unutar godinu dana od BP-a u
muskih je ispitanika bio 33 (47,8 %). Od toga je
21 (30,4 %) ispitanik imao jednu epizodu, 5
(7,2 %) ih je imalo dvije epizode, 4 (5,8 %) tri epi-
zode, i po 1 (1,4 %) je imao Cetiri, Sest ili osam
epizoda IMS-a. U ispitanica ih je 34 (75,6 %) ima-
lo neki oblik IMS-a unutar godinu dana od BP-3,
od Cega ih je najvise imalo po jednu epizodu (n =
11, 24,4 %) ili tri epizode (n = 8, 17,8 %) IMS-a.

Tablica 2. Imunosupresivna (IS) terapija ispitanika unutar godinu dana

od bubrezne presadbe (N = 114)

IS protokol Vrijednost (n, %)
IS terapija
Takrolimus 88 (77,2)
Ciklosporin A 28 (24,6)
MF" 104 (91,2)
Azatioprin 2(1,8)
Everolimus 10 (8,8)
Sirolimus 5(4,4)
Kortikosteroidi 80 (70,2)
IS protokol na kraju 1. godine
Takrolimus + MF" + Kortikosteroidi 44 (38,6)
Takrolimus + MF” 25 (21,9)
Ciklosporin A + MF" + Kortikosteroidi 24 (21,1)
Takrolimus + Everolimus 4(3,5)
Everolimus + MF" + Kortikosteroidi 4 (3,5)
Sirolimus + MF” + Kortikosteroidi 4 (3,5)
Ostalo 9(7,9)

“Mikofenolat
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Medijan epizoda IMS-a u muskih ispitanika bio je
0 (IQR 0do 1), a u Zenskih 2 (IQR 0,5 do 3,5) u pr-
voj poslijetransplantacijskoj godini. Izmedu mus-
kih i Zenskih ispitanika nadena je statisticki
znacajna razlika u broju epizoda IMS-a (P <
0,001), odnosno IMS je bio ¢escéi u Zena.

U Tablici 3. moZzemo vidjeti najceSce uzrocnike
IMS-a u bolesnika nakon BP-a, rasporedene pre-
ma klinickim ocitovanjima. Ukupni broj epizoda
IMS-a bio je 170, a izoliranih uzrocnika 180, zbog
toga Sto je bilo izolirano vise uzro¢nika u jednoj
epizodi IMS-a. Najcesce izolirani uzrocnik IMS-a u
svim klini¢kim ocitovanjima bio je E. coli (n = 70,
38,9 %). Nakon E. coli drugi po ucestalosti izolira-
ni uzrocnik bio je P. aeruginosa (n = 28, 15,6 %), a
na trecem je mjestu bila Klebsiella pneumoniae
(K. pneumoniae) (n = 26, 14,4 %). U 30 (16,6 %)
epizoda IMS-a izoliran je visokorezistentni pato-
geni soj gram-negativnih (GN) bakterija, a najce-
S¢e E. coli ESBL (n = 13, 7,2 %) i K. pneumoniae

ESBL (n =13, 7,2 %). Gljivicne infekcije uzrokovale
su 10 (5,6 %) epizoda IMS-a.

Najveci broj IMS-a javljao se u prva tri mjeseca od
BP-a (n =99, 58,2 %), a izmedu 3. i 6. mjeseca od
BP-a zabiljeZena je 31 (18,2 %) epizoda IMS-a. Ce-
trdeset (23,5 %) epizoda IMS-a javilo se u drugoj
polovini prve godine od BP-a u ukupno 23
(20,2 %) ispitanika (Slika 1.). Medijan dana prote-
klih od BP-a do prvog IMS-a bio je 19 dana (IQR
10 do 63), s najmanje 0 do najvise 308 dana. Pr-
vih mjesec dana u kojem je najvise ispitanika ima-
lo neki oblik IMS-a razdoblje je u kojemu su
ispitanici tijekom tjedan ili viSe dana imali Fo-
leyev kateter i tijekom otprilike cijelog prvog mje-
seca protezu u mokracovodu (JJ stent).
Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili
smo pozitivnu povezanost broja epizoda IMS-a i
dobi ispitanika u vrijeme BP-a (Spearmanov koe-
ficijent korelacije p = 0,224, P = 0,017) te broja
epizoda IMS-a i vremena proteklog od prve dijali-

Tablica 3. Etiologija razlicitih klinickih ocitovanja infekcija mokra¢nog sustava (IMS) u 170 epizoda IMS-a u 68

bolesnika s bubreznim presatkom

Broj epizoda infekcija (n, %)
Uzroénik Klinicko ocitovanje
AB’ ic PN? PIMS? Ukupno
(n=75) (n=23) (n=11) (n=61)
Bakterije
E. coli 23(29,1) 4(16,7) 5 (45,5) 25 (37,9) 57 (31,7)
P. aeruginosa 16 (20,3) 4 (16,7) 1(9,1) 7 (10,6) 28 (15,6)
K. pneumoniae 3(3,8) 1(4,2) 3(27,3) 6(9,1) 13 (7,2)
E. faecalis 13 (16,5) 3(12,5) 0 6(9,1) 22 (12,2)
E. faecium 2(2,5) 0 0 1(1,5) 3(1,7)
P. vulgaris 2(2,5) 0 0 0 2(1,1)
A. baumannii 1(1,3) 2(8,3) 0 0 3(1,7)
Ostalo 3(3,8) 3(12,5) 0 6(9,1) 12 (6,7)
Sojevi ESBL
E. coli 4(5,1) 2(8,3) 1(9,1) 6(9,1) 13 (7,2)
K. pneumoniae 5(6,3) 3(12,5) 1(9,1) 4(6,1) 13(7,2)
P. mirabilis 0 0 0 1(1,5) 1(0,6)
M. morgani 1(1,3) 0 0 0 1(0,6)
Ostalo 1(1,3) 0 0 1(1,5) 2(1,1)
Gljive
Candida albicans 0 2(8,3) 0 2(3) 4(2,2)
Candida kefyr 2(2,5) 0 0 0 2(1,2)
Ostalo 3(3,8) 0 0 1(1,5) 4(2,2)
Ukupno 79 (43,9) 24 (13,3) 11 (6,1) 66 (36, 7) 180 (100)

“Asimptomatska bakteriurija, "Jednostavni cistitis, *Pijelonefritis, Ponavljajuéi IMS
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Tablica 4. Povezanost broja epizoda infekcija mokraénog sustava (IMS) s dobi ispitanika u vrijeme bubrezne
presadbe (BP), s viemenom proteklim od prve dijalize od posljednjeg BP-a i serumskom koncentracijom kreatinina

Broj epizoda IMS-a
[ P
Dob u vrijeme BP-a 0,224 0,017
Duljina trajanja dijalize prije BP-a 0,199 0,034
Koncentracija kreatinina (umol/l) -0,214 0,025
Godina BP-a -0,203 0,031

‘Spearmanov koeficijent korelacije

ze do posljednjeg BP-a (p = 0,199, P = 0,034). To
znaci da je broj epizoda IMS-a bio veci s dobi i
vremenom proteklim od prve dijalize do posljed-
njeg BP-a. Izmedu broja epizoda IMS-a i serum-
ske koncentracije kreatinina na kraju prve godine
ustanovili smo znacajnu negativnu vezu (p =— 0,214,
P = 0,025). Ucestalost IMS-a nije se razlikovala s
obzirom na osnovnu bubreznu bolest (Kruskal-
Wallisov test, P = 0,267) (Tablica 4.). U Tablici 4.
prikazan je i odnos godine u kojoj je ucinjen BP i
ukupnog broja epizoda IMS-a u ispitanika. Izme-
du tih dviju varijabli zamije¢ena je znacajna nega-
tivna veza (p = — 0,203, P = 0,031), odnosno s
protekom vremena u kojemu je bio obavljen BP
smanjivala se ucestalost IMS-a.

Odnos pojedinacne IS terapije i prisutnosti IMS-a
u prvoj poslijetransplantacijskoj godini prikazan
je na Slici 2. Ispitanici koji su u protokolu imali
ukljucen CSA, MF ili kortikosteroide ¢esce su bili
medu onima koji su imali neki oblik IMS-a tije-
kom prve poslijetransplantacijske godine (bez
statisticke znacajnosti) od onih koji nisu imali
ukljucene te lijekove. U vezi s terapijom TAK-om,
azatioprinom ili mTOR inhibitorima, ispitanici koji
nisu imali navedene lijekove u IS protokolu bili su
¢esce medu onima koji su imali neki oblik IMS-a
(bez statisticke znacajnosti) tijekom prve poslije-
transplantacijske godine (Tablica 5.).

Ispitanici koji su u IS protokol imali uklju¢ene kor-
tikosteroide, na kraju prve poslijetransplantacij-
ske godine imali su znacajno vedi broj epizoda
IMS-a od onih koji nisu koristili kortikosteroide (P
= 0,024). Povezanost izmedu tih dviju varijabli
ocijenjena je Mann-Whitneyevim U-testom. Pe-
deset dva (65 %) ispitanika s kortikosteroidima u
terapiji imala su neki oblik IMS-a, od cega ih je
najvise imalo po jednu epizodu (n = 24, 30 %) ili
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Slika 2. Odnos imunosupresivne (IS) terapije i prisutnosti infekcija mokra¢nog
sustava (IMS) u bolesnika s bubreznim presatkom (N = 114). Fisherovim
egzaktnim testom nije pronadena statisticki znacajna razlika ni za jedan
navedeni pojedinacni IS lijek (oni koji su lijek uzimali u odnosu na one koji
taj lijek nisu uzimali).

‘engl. mammalian target of rapamycine (vrsta imunoproliferacijskih
inhibitora)
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Tablica 5. Odnos imunosupresivne (IS) terapije i ucestalosti
infekcija mokraénog sustava (IMS) u bolesnika s bubreznim

presatkom (n =114)

IS liiek Ucestalost IMS-a p
! (medijan, IQR?)
Takrolimus
Da (n = 88) 1(0-3)
0,42
Ne (n = 23) 1(0-2)
Ciklosporin
D =28 =
a (n=28) 1(0-2) 0,25
Ne (n = 83) 1(0-3)
Mikofenolat
Da (n=104) 1(0-2)
0,28
Ne (n=7) 0(0-1)
Azatioprin
Da'(n=2) -
0,77
Ne (n =110) 1(0-2)
mTOR?
Da(n=15 =
a (n=15) 1(0-2) 0,61
Ne (n =97) 1(0-2)
Kortikosteroidi
Da (n = 80) 1(0-3)
0,02
Ne (n =31) 0(0-1)

“Mann-Whitneyev U Test, 'Od dva ispitanika jedan je imao pet
epizoda IMS-a, drugi nije imao niti jednu, *Prema engl.
mammalian target of rapamycine (vrsta imunoproliferacijskih
inhibitora), !Interkvartilni raspon (engl. interquartile range)

tri epizode (n = 10, 12,5 %) IMS-a. Ukupni broj
epizoda IMS-a u ispitanika koji su imali kortikoste-
roide u terapiji bio je 144 (84,7 %). U ispitanika
koji nisu imali kortikosteroide u terapiji, njih 14
(45,2 %) imalo je barem jednu epizodu IMS-a. Za
ostale lijekove — TAK, CSA, MF i mTOR inhibitore
nisu pronadene statisticki znacajne razlike u broju
epizoda IMS-a izmedu onih koji su takav lijek imali
u terapiji i onih koji ga nisu imali. Izmedu ispitanika
koji su primili i ispitanika koji nisu primili boluse
kortikosteroida zbog odbacivanja presatka nije bilo
znacajne razlike u broju IMS-a (P = 0,192).

RASPRAVA

U ovom istraZivanju, provedenome na 114 ispita-
nika kojima je obavljen BP, tijekom prve poslije-
transplantacijske godine je u njih 67 (58,8 %)
zabiljezena barem jedna epizoda IMS-a. Ukupni
broj epizoda IMS-a u prvoj godini nakon BP-a bio
je 170, s najviSe 8 epizoda u jednog ispitanika.
IstraZivanje na Mashhad University Montaserie

http://hrcak.srce.hr/medicina

Hospital (MUMH) provedeno u razdoblju izmedu
2012. i 2014. godine na 247 ispitanika zabiljezilo
je 75 epizoda IMS-a u 56 ispitanika (22,7 %) unu-
tar godinu dana od BP-a, s najviSe Cetiri epizode u
jednog ispitanika®®. Ucestalost IMS-a u bolesnika
s bubreznim presatkom zabiljeZzena je prema lite-
raturnim podatcima u rasponu od 7 do 80 %, Sto
moze ovisiti o razli¢itim definicijama i dijagnostic-
kim kriterijima IMS-a u razli¢itim istrazivanjima i
o duljini vremenskog razdoblja tijekom kojega se
prate bolesnici nakon BP-a®°. Nasi su rezultati bili
unutar spomenutog Sirokog raspona u podrucju
vece ucestalosti pa mozemo reci da je udio nasih
bolesnika s IMS-om bio prilicno velik.

Kao najcesce klinicko ocitovanje javljao se AB
(44,1 %) koji se pojavio u 54 ispitanika (47,4 %), a
od toga se u pedeset i jednog ispitanika javio kao
prva epizoda. U osam je ispitanika nakon AB-a za-
biljeZzen jednostavni cistitis ili PN, ali samo kod
troje od njih radilo se o napredovanju iz AB-a,
uzrokovanom istim uzro¢nikom. Sli¢éne rezultate
pokazao je i jedan randomizirani kontrolirani po-
kus proveden u Madridu u Spanjolskoj u razdoblju
izmedu 2011. i 2013. godine, koji je ispitivao kori-
snost lijeCenja AB-a nakon BP-a. U tom istraZivanju
postojanost AB-a istim uzro¢nikom bila je znatno
niza u onih koji su primali antibiotsku terapiju od
onih koji nisu primali terapiju za AB, medutim, broj
ponovnih epizoda AB-a uzrokovanih razlic¢itim
uzrocnikom bila je ¢es¢a u onih koji su primali anti-
biotsku terapiju?. U svih je ispitanika u ovom istra-
Zivanju AB lijeCen odgovaraju¢om antibiotskom
terapijom, no zbog povecanja rezistencije i pojave
novih IMS-a razli¢itim uzrocnicima, prema najnovi-
jim preporukama, AB nakon BP-a nije potrebno li-
jecCiti. Drugo po ucestalosti klinicko ocitovanje,
nakon AB-a, bio je rekurentni IMS (35,9 %), zatim
jednostavni cistitis (13,5 %) i najrjede PN (6,5 %).
Ukupno je izoliran 21 uzrocnik koji je uzrokovao
neko od klini¢kih ocitovanja IMS-a. Najcesce izoli-
rani uzrocnik bio je E. coli (38,9 %), zatim P. aeru-
ginosa (15,6 %) i K. pneumoniae (14,4 %). Vel
spomenuto istraZivanje na MUMH-u u razdoblju
izmedu 2012. i 2014. godine dobilo je slicne re-
zultate. | u njihovih je ispitanika najcesci izoliran
uzrocnik unutar godinu dana nakon BP-a bio ta-
koder E. coli (55,3 %), zatim koagulaza-negativan
stafilokok (13,2 %) i K. pneumoniae (12,5 %)®. U
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Yemenu su 2011. godine zabiljezeni sli¢ni rezulta-
ti. E. coli se ponovno nalazio na prvom mjestu
(44 %), S. saprophyticus (34 %) na drugom, a K.
pneumoniae i P. aeruginosa na Cetvrtom i petom
mjestu®!. Ono $to je razli¢ito u odnosu na druga
istrazivanja, jest to da se stafilokok u nas ne nala-
zi medu najcescim uzrocnicima. U ovom je istra-
Zivanju koagulaza-negativan stafilokok, odnosno
Staphylococcus haemolyticus izoliran samo u jed-
noj epizodi jednostavnog cistitisa. Moguci uzrok
tome je provodenje profilakse u bolesnika s bu-
breznim prestakom protiv Pneumocystis jirovecii
primjenom trimetoprim-sulfometoksazola koji je
djelotvoran protiv Sirokog spektra gram—pozitiv-
nih bakterija, a koja je provedena u svih ispitanika
u KBC-u Osijek. Medutim, istraZivanje provedeno s
istom pretpostavkom nije pokazalo kako trimeto-
prim-sulfometoksazol u profilaksi pruza zastitu od
IMS-a u bolesnika nakon BP-a?2.

Siroka uporaba antibiotika u lije¢enju razli¢itih in-
fekcija nakon BP-a dovela je do sve vece ucestalo-
sti infekcija uzrokovanih visoko rezistentim
uzrocnicima. U 30 (16,6 %) epizoda IMS-a nasih
ispitanika izolirani su sojevi ESBL, i to najcesce E.
coli ESBL (7,2 %) i K. pneumoniae ESBL (7,2 %).
Sojevi ESBL-a najcesce su izolirani u epizodama
rekurentnog IMS-a (7,1 %), Sto je u skladu s me-
taanalizom provedenom 2016. godine (pretraZi-
vanjem baza PubMed i EMBASE), koja navodi da
osobe s uzroc¢nicima — sojevima ESBL-a u mokraci
imaju 2,75 puta viSe izgleda za obolijevanje od re-
kurentnog IMS-a%. U 10 (5,6 %) epizoda IMS-a
izolirani uzrocnici bile su gljive, i to razliCite vrste
kandide, naj¢es¢e Candida albicans. Slicne rezul-
tate mozemo vidjeti i u drugim istrazivanjima, pa
su tako u istrazivanju provedenome 2015. godine
u Klinickoj bolnici Merkur u Zagrebu gljivicne in-
fekcije bile prisutne u 12 % epizoda IMS-a, dok su
u istrazivanju na MUMH-u kandide izolirane u
8,5 % slucajeva®®?,

Medijan vremena protekloga nakon BP-a do prve
epizode IMS-a bio je 19 dana, a najvedi broj IMS-
a zabiljezen je u prva tri mjeseca nakon BP-a
(58,8 %). Ovakvi su rezultati ocekivani zbog do-
datnih rizicnih ¢imbenika prisutnih u prvih mje-
sec dana nakon BP-a. Naime, u prvih mjesec dana
gotovo su svi ispitanici tijekom tjedan ili viSe dana
(a svi barem nekoliko prvih poslijetransplantacij-

skih dana) imali Foleyev kateter i tijekom cijelog
mjeseca protezu u mokrac¢ovodu (JJ stent). Tako-
der su doze IS terapije vece tijekom prvih nekoli-
ko mjeseci, Sto dodatno pridonosi nastanku
IMS-a. Brojna istrazivanja pokazala su slicne re-
zultate. Vise od polovice epizoda (61,5 %) IMS-a
u studiji na MUMH-u zabiljezeno je u prva tri
mjeseca, dok je u jednom istraZivanju u Spanjol-
skoj vise od polovice epizoda IMS-a zabiljezeno u
prvih 44 dana nakon BP-a'®?,

Ispitanici koji su po imunosupresivnom protokolu kon-
cem prve poslijetransplantacijske godine dobivali korti-
kosteroide, imali su znacajno veci broj epizoda infekcija
mokraénog sustava. Buduci da su kortikosteroidi uvijek
bili dio trojne imunosupresivne terapije, moze se po-
sredno zakljuciti i da su infekcije mokraénog sustava
bile ¢esc¢e uz vecu imunosupresiju.

Zenski spol smatra se jednim od rizi¢nih ¢&imbeni-
ka za nastanak IMS-a zato Sto Zene imaju kracu
mokraénu cijev i nedostaje im baktericidni ucinak
prostaticnog sekreta. Zbog toga se ocekuje veca
ucestalost IMS-a u Zenskih nego u muskih ispita-
nika. Od ukupno 69 muskih ispitanika ukljucenih
u istraZivanje, njih 33 (47,8 %) imalo je neki oblik
IMS-a, dok je u 34 (75,6 %) od ukupno 45 ispita-
nica zabiljeZzena barem jedna epizoda IMS-a, Sto
je bilo znacajno vise nego u muskaraca. Osim
spola, na pojavu IMS-a utjecala je i dob ispitani-
ka. Medijan dobi ispitanika u trenutku BP-a izno-
sio je 52 godine. Izmedu broja epizoda IMS-a i
dobi ispitanika u vrijeme BP-a postojala je pozitiv-
na povezanost, Sto znaci da su bolesnici koji su
bili stariji u trenutku BP-a imali veéi broj epizoda
IMS-a. Jednake rezultate dobilo je i istraZivanje u
Yemenu, gdje su Zene (40,3 %) imale znacajno
vise epizoda IMS-a od muskaraca (29 %) i stariji
znacajnije vise epizoda IMS-a od mladih®. | pre-
ma retrospektivnom istraZivanju provedenome u
Australiji starija dob i Zenski spol predstavljali su
znacajan rizik za razvoj IMS-a u bolesnika nakon
BP-a?2,

Kao najceséa osnovna bubrezna bolest koja je do-
vodila do zavrSnog stupnja KBB-a medu ovim ispi-
tanicima, bio je GN (27,2 %) koji se u proslosti

medicina fluminensis 2022, Vol. 58, No. 2, p. 142-151 http://hrcak.srce.hr/medicina




P. Smaji¢, M. Smaji¢, L. Zibar: Infekcije mokraénog sustava u bolesnika s bubreznim presatkom u prvoj poslijetransplantacijskoj godini

navodio kao jedan od najcescih uzroka KBB-a.
Prema literaturi, kao danasnji najceséi uzroci
KBB-a navode se SB i arterijska hipertenzija koji
se medu nasim ispitanicima s bubreznim presat-
kom nalaze medu rjedima?. To je stoga $to su bo-
lesnici sa SB-om ili arterijskom hipertenzijom kao
uzroc¢nicima KBB-a rjede kandidati za BP, najcesée
zbog promjena na krvozilju. Ispitivanjem poveza-
nosti nismo uodili utjecaj osnovne bubrezne bole-
sti na ucestalost IMS-a, ali je pronadena
povezanost izmedu duljine trajanja dijalize i kon-
centracije serumskog kreatinina s brojem epizoda
IMS-a. Medijan vremena protekloga od prve dija-
lize do posljednjeg BP-a bio je dvije godine, s naj-
viSe 27 godina i najmanje manje od godinu dana.
Izmedu vremena protekloga od prve dijalize do
posljednjeg BP-a i broja epizoda IMS-a u ispitani-
ka ustanovljena je pozitivna veza, Sto znaci da su
ispitanici koji su bili dulje na dijalizi prije BP-a
imali vedi broj epizoda IMS-a. Ovaj je podatak u
skladu s riziénim ¢imbenicima navedenima u lite-
raturi, a moguce je objasnjenje da bolesnici koji
su dulje na dijalizi postaju podloZniji razvoju IMS-
a i primaju presadak u starijoj dobi'*. Medijan
koncentracije serumskog kreatinina godinu dana
nakon BP-a bio je 122 umol/l, s rasponom od 55
do 332 umol/I. Izmedu broja epizoda IMS-a i se-
rumske koncentracije kreatinina na kraju prve go-
dine utvrdili smo znacajnu negativnu vezu, $to
znaci da su ispitanici s nizom kreatininemijom, pa
boljom bubreznom funkcijom, imali ve¢u ucesta-
lost IMS-a, odnosno da veca ucestalost IMS-a nije
rezultirala losijom funkcijom bubreznog presatka
na koncu prve poslijetransplantacijske godine.
Ovakav je rezultat iznenadujudi i razlikuje se od
pocetne pretpostavke kako bolesnici s vecom
ucestalosti IMS-a imaju losiju funkciju bubreznog
presatka. Razumnog objasnjenja za ovakav ishod
trenutacno ne nalazimo.

Ispitanici koji su u IS protokol na kraju prve posli-
jetransplantacijske godine imali uklju¢ene korti-
kosteroide, imali su znacajno vedi broj epizoda
IMS-a od onih koji ih nisu imali, ali se te skupine
nisu znacajno razlikovale u udjelu onih s IMS-om.
Za ostale IS lijekove i njihove kombinacije nije na-
dena udruzenst s ucestalos¢u IMS-a. Takoder, iz-
medu ispitanika koji su primili i ispitanika koji
nisu primili boluse kortikosteroida u terapiji akut-
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nog odbacivanja presatka, nije bilo znacajne razli-
ke u broju IMS-a. lako je dobro poznato da IS
terapija znatno povecava rizik za nastanak infek-
cija, jos uvijek je nedovoljno istrazena povezanost
infekcija s lijekovima iz pojedinaénih skupina. Cini
se da kortikosteroidna terapija, najcescée kao treci
lijek u kombinaciji IS-a, povecava ukupnu imuno-
supresiju i mozda je bas to mehanizam koji je do-
veo do ovakvog rezultata naseg istrazivanja.
Ovim istrazivanjem dobivamo epidemiolosku sli-
ku IMS-a nakon BP-a u prvoj poslijetransplantacij-
skoj godini u jednom transplantacijskom sredistu
u Hrvatskoj, a o tome trenuta¢no ima tek malo
sli¢nih izvjes¢a. Upoznaje nas s najceséim uzroc-
nicima IMS-a, s rizicnim ¢imbenicima i povezano-
sti IS terapije s ucestalosti epizoda IMS-a. U
buduénosti bi trebalo ispitati kakva je antibiotska
terapija najbolja za ove bolesnike, imaju li utjeca-
ja drugi komorbiditeti na ucestalost IMS-a i treba
li se uvesti dodatna profilaksa za sprjeCavanje
IMS-a u bolesnika s bubreznim presatkom. Tako-
der, trebalo bi istraziti ima li IMS utjecaj na funk-
ciju bubreinog presatka u drugim razli¢itim
ustrojima istrazivanja.

ZAKLIUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih
rezultata moze se zakljuciti kako je vise od polovi-
ce bolesnika u prvoj godini nakon BP-a imalo ba-
rem jednu epizodu IMS-a (58,8 %). Od toga,
najc¢es¢i oblik bio je asimptomatski (44,1 %), a
najrjede klinicko ocitovanje bio je PN (6,5 %).
Najcesée izolirani uzrocnik bio je E. coli (38,9 %),
zatim P. aeruginosa (15,6 %) i K. pneumoniae
(14,4 %), a u 16,6 % epizoda IMS-a izolirani su vi-
soko rezistentni ESBL sojevi.

Najveci broj IMS-a javljao se u prva tri mjeseca od
BP-a (58,2 %), kada su bolesnici dijelom vremena
imali Foleyev kateter i/ili JJ stent. Valja napome-
nuti kako su Zene imale znacajno vedi broj infekci-
ja od muskaraca (P < 0,001). Takoder, broj
epizoda IMS-a bio je to vedi Sto je bolesnik bio
stariji i Sto je dulje bilo vrijeme prethodnog lijece-
nja dijalizom.

Bubrezna funkcija koncem prve poslijetransplan-
tacijske godine iskazana kreatininemijom nije bila
loSija u onih s ve¢im brojem epizoda IMS-a, a bo-
lesnici su s protokom vremena (godinom u kojoj
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je izvrsen BP) imali sve rjede IMS. Ispitanici koji
su u IS protokolu koncem prve poslijetransplanta-
cijske godine imali kortikosteroide, imali su zna-
¢ajno veci broj epizoda IMS-a (P = 0,024). Buduci
da su kortikosteroidi uvijek bili dio trojne IS tera-
pije, mozZe se posredno zakljuciti i da je IMS bio
¢es¢i uz vedi IS. Dobiveni rezultati za najc¢eséa kli-
ni¢ka ocitovanja i najcesce uzrocnike IMS-a, kao i
za utjecaj spola i dobi na ucestalost IMS-a u KBC-
u Osijek sli¢ni su s dobivenim rezultatima u slic-
nim istrazivanjima iz drugih dijelova svijeta.

Izjava o sukobu interesa: Autorice izjavljuju kako ne
postoji sukob interesa.
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