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SAZETAK

koji se odnose na darivatelja organa koji utjecu na ishod bubrezne transplantacije. Vrlo su dobro poznate razlike izmedu Zivih i umrlih darivatelja

Transplantacija organa najbolji je nacin lije¢enja bolesnika sa zavrsnom fazom kroni¢ne bubrezne bolesti. Brojni su ¢imbenici

bubrega. Transplantirani organ izloZen je razli¢itim oblicima ostecenja u razli¢itim fazama transplantacije organa. Mozdana smrt darivatelja i ishemija
presadenog organa poti¢u oslobadanje molekula povezanih s osteéenjem koje aktiviraju upalu. Upala nakon transplantacije moze biti lokalna ili
sustavna. Lokalna upala u transplantiranom organu potice aktivnost ste¢ene imunosti protiv aloantigena. Kroni¢na upala i aktivirana ste¢ena imunost
dovode do poremecenog procesa cijeljenja koji uzrokuje fibrozu te u konaénici dovodi do gubitka funkcije presadenog organa. Sustavna kroni¢na upala
moze se povezati s inzulinskom rezistencijom, debljinom, Se¢ernom bolesti i arterijskom hipertenzijom, §to sve zajedno predstavlja rizi¢ni faktor opceg
i sréano-zilnog morbiditeta i mortaliteta u transplantiranih bolesnika.

KLJUCNE RIJECI: upala, transplantacija, citokini, molekule povezane s o§teéenjem

SUMMARY

affect the outcome of a kidney transplantation. The differences between living and deceased kidney donors are very well known. The transplanted

Organ transplantation is the optimal therapy for end-stage kidney disease. There are numerous factors related to the donor that

organ is exposed to different forms of damage at different stages of organ transplantation. In the early phase, brain death of the donor and ischemia of
the transplanted organ stimulate the release of damage-associated molecular patterns (DAMP) that activate inflammation in the transplanted organ.
In addition to local inflammation, inflammation can also be systemic. Local inflammation in the transplanted organ promotes the activity of acquired
immunity and causes chronic rejection. Chronic inflammation and activated acquired immunity lead to chronic local inflammation that disrupts the
healing process causing fibrosis and ultimately loss of function of the transplanted organ. Systemic chronic inflammation can be associated with insulin
resistance, obesity, diabetes, arterial hypertension, which all together represent a risk factor for general and cardiovascular morbidity and mortality in
transplant patients.

KEY WORDS: inflammation, transplantation, cytokines, damage-associated molecular patterns

se utiSava, te istovremeno zapocinje proces cijeljenja

N Kroni¢na upala niskog intenziteta
tkiva. Suprotno tome, stalna ili ponavljajuca aktivacija

Glavna je zadada imunoloSkog sustava uklanjanje

Lstranih® stani¢nih struktura, primjerice, bakterija, virusa,
gljivica i parazita, ali i vlastitih oStecenih ili promijenjenih
stanica (tumorskih stanica, stanica pod stresom). Prirodena
i steCena imunost predstavljaju dva glavna ogranka
imunoloSkog sustava. Prirodeni imunoloSki sustav aktivira
upalni odgovor i ¢&ini prvu liniju obrane organizma.
Odgovor limfocita T i B predstavlja steCenu imunost. Taj
oblik imunosti karakterizira specifi¢cnost odgovora prema
antigenima i sposobnost imunoloSkog pamdenja. SteCeni
imunosni odgovor moZe biti posredovan protutijelima (u
tom se slu¢aju govori o humoralnom odgovoru) ili stanicama
(tj. stani¢cnom odgovoru).

Upala predstavlja ,,univerzalni odgovor tkiva“ na oSteéenje.
Temeljni je zadatak uklanjanje oStedenja, a smanjenjem
oStedenja smanjuje se podrazaj za aktivaciju upale, upala

imunoloSkog sustava dovodi do kroni¢ne upale niskog
intenziteta. Kroni¢ne upalne bolesti danas su prepoznate
kao vodedi uzrok smrti u svijetu tako da gotovo 50 % uzroka
smrti su bolesti povezane s kroni¢nom upalom kao S$to
su ishemijska bolest srca, rak, Sederna bolest, kroni¢na
bubreZna bolest, moZdani udar ili pak nealkoholna masna
bolest jetre (engl. non-alcoholic fatty liver disease, NAFDL).
Potrebno je istaknuti kako kroni¢na upala predstavlja
riziéni ¢imbenik mortaliteta u opéoj populaciji, a ujedno je
povezana s povecanim rizikom i teZinom odredenih bolesti
kao Sto su srcano-Zilne bolesti, Seéerna bolest, kroni¢ne
bubreZne bolesti, maligne bolesti (1).

Akutna i kroni¢na upala imaju odredene zajednicke
mehanizme nastanka. Akutni upalni odgovor najCeScée
nastaje ustanjimainfekcije kao rezultat interakcije receptora
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koji prepoznaju molekularne obrasce na stanicama
prirodene imunosti (engl. pattern recognition receptors,
PRR), a koji prepoznaju strukture patogenih mikroba (2).
Strukture koje se prepoznaju evolucijski su konzervirane
i nazivamo ih molekularnim obrascima povezanim s
patogenima (engl. pathogen-associated molecular patterns,
PAMP). Na taj nacin prirodena imunost Stiti organizam
od infekcija prepoznavajuéi obrasce karakteristicne za
patogene, a najvazniji obrasci su lipopolisaharidi bakterija
i bakterijska DNA.

Osim toga, akutni upalni odgovor moZe se aktivirati s
pomocéu molekularnih obrazaca povezanih s oStecenjem
(engl. damage-associated molecular patterns, DAMP).
Molekularni obrasci povezani s oSte¢enjem (DAMP) osloba-
daju se nakon fizi¢kog ili kemijskog oSteéenja stanica, zatim
bilo kojeg oblika metaboli¢kog stresa (ishemija) ili poreme-
¢ene homeostaze u stanicama (3). Smrt stanice nastaje kao
nepovratni rezultat oStecenja stanica, odnosno kao defini-
tivni rezultat poremecene stani¢ne homeostaze. Smrt stani-
ce u tkivima izaziva upalnu reakciju koja u svojoj osnovi ima
zadatak eliminirati umrle stanice i zapoceti proces cijelje-
nja tkiva. Danas razlikujemo viSe oblika stani¢ne smrti koje
manje ili viSe izazivaju upalnu reakciju. Nekroza se smatra
Lheprogramiranim® oblikom stani¢ne smrti Koji dovodi
do snaznoga upalnog odgovora. Taj snazni upalni odgovor
posljedica je oslobadanja DAMP-a (primjerice, oslobada se
ATP, HMGBI /engl. high-mobility group box 1/, mokraéna ki-
selina, mitohondrijska DNA) iz oSte¢enih stanica. Navedene
endogene molekule aktiviraju imunolo$ke stanice i dovode
do snaZne proizvodnje upalnih citokina (3). Postoje i pro-
gramirani oblici stani¢ne smrti, a neki od njih povezani su
s oslobadanjem DAMP-a. U programirane oblike stani¢ne
smrti koje povezujemo s upalom zbog oslobadanja DAMP-a
spadaju nekroptoza, feroptoza i piroptoza (4). U nekroptozi
dolazi do rupture stani¢nih membrana. Feroptozu karakte-
rizira Zeljezom posredovana lipidna peroksidacija stani¢nih
membrana, dok piroptozu karakterizira stvaranje pora na
staniénim membranama. Programirani oblik stani¢ne smrti
koji nije povezan s upalom je apoptoza kod koje se stvara-
ju apoptoticka membranska tjeleSca (neka od njih sadrZe
DAMP) koja aktiviraju fagocitozu i proizvodnju antiupalnih
citokina (IL-10, TGF-B) (4). Ve¢ina DAMP molekula Salje si-
gnal u stanice prirodene imunosti putem PRR-a, a najvaz-
niji medu njima su receptori sli¢ni Toll-u. (engl. Toll-like
receptors, TLR). Aktivacija putem ovih receptora dovodi do
proizvodnje upalnih citokina (IL-1, IL-6, TNF-a) i kemoki-
na. Imunolo$ki sustav prepoznaje opasnost i ostaje aktivan
dok opasnost za organizam postoji. Primjerice, u slucajevi-
ma akutne upale, u infekciji nakon uklanjanja infektivnog
uzroCnika, intenzitet upalne reakcije se smanjuje, a tome
doprinose polarizacija stanica prema proizvodnji protu-
upalnih citokina (M2 populacija makrofaga koji proizvode
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IL-10, TGF-a) te proizvodnja protuupalnih medijatora lipok-
sina, rezolvina, protektina i marezina koji doprinose smanji-
vanju upale i poCetku procesa cijeljenja tkiva (5).
Jednostavno receno, fizioloSki upalni odgovor karakterizira
vremenski ograni¢ena poja¢ana upalna aktivnost sve dok
opasnost za organizam postoji, a kada se opasnost ukloni,
tada se upalni odgovor utiSava. Ipak, u stanjima postojanja
odredenih bioloSkih, oKkoliSnih, psiholo$kih i socijalnih
¢imbenika ne dolazi do smanjivanja upale, ve¢ nastaje
stanje kronicne ili ,sterilne” upale niskog intenziteta koju
karakterizira aktivacija odredenih komponenti imunosnog
odgovora koje su drugacije u odnosu na akutnu upalu.
Promjene od akutnoga prema kroni¢nome upalnom
odgovoru mogu uzrokovati gubitak imunoloSke tolerancije,
a gubitak tolerancije dovodi do nastanka autoimunosti.
U slucaju transplantacije upalni okoli§ transplantiranog
organa Cini presadeni organ ,imunogeni¢nijim“ u smislu
aktivacije limfocita T i B (6). Kroni¢na upala dovodi do
povecdane sklonosti infekcijama, slabijem odgovoru na
cijepljenje i sklonosti nastanka malignih bolesti (7).
Kroni¢na se upala povecava sa starenjem organizma i taj
se proces oznacava kao inflammaging tako da u starijoj
Zivotnoj dobi nalazimo vecu proizvodnju upalnih citokina
i proteina akutne upale (CRP) te povecani izrazaj upalnih
gena (7). U starijoj Zivotnoj dobi dolazi do procesa stani¢nog
starenja (engl. cellular senescence). Taj proces karakterizira
zaustavljanje stani¢ne proliferacije i nastanak tzv.
sekrecijskoga stani¢nog fenotipa. Temeljna karakteristika
toga stani¢nog fenotipa je proizvodnja upalnih citokina
i kemokina. Na koji nacin tzv. ,stare” stanice fenotipski
postaju sekretorne stanice nije sasvim jasno. Vjerojatno u
njihovoj preobrazbi sudjeluju brojni endogeni i egzogeni
okoli$ni rizi¢ni ¢imbenici. VaZne endogene ¢imbenike ¢ini
oStecenje DNA, skraéenje telomera, epigenetske promjene
i oksidativni stres (7). U egzogene Cimbenike spadaju
kroni¢na infekcija, debljina, disbioza mikrobioma crijeva,
djelovanje razli¢itih okoliSnih toksina. U starijoj Zivotnoj
dobi kao posljedica kroni¢ne upale dolazi do inzulinske
rezistencije (pojavljuje se Secerna bolest tip 2), javlja se
arterijska hipertenzija, a zbog imunomodulacije pojavljuju
se autoimune i maligne bolesti. Osim starenja organizma,
i odredene kroni¢ne infekcije povezuju se s kroni¢nom
upalom slabijeg intenziteta, a ovdje najvazniju ulogu imaju
infekcije EBV i CMV virusom. Zatim vaznu ulogu imaju i
Zivotne navike. Primjerice, manji intenzitet kroni¢ne upale
nalazimo u osoba koje imaju vecu fizi¢ku aktivnost, hrane
se s manje industrijski procesuiranom hranom, manje
sole hranu i manje su izloZene okoliSnim zagadivacima.
Prehrana i debljina dovode do disbioze mikrobioma
crijeva, Sto moZe uzrokovati povecanu propusnost crijeva i
nastanak sustavne endotoksemije i kroni¢ne upale slabijeg
intenziteta (8). Klinicke posljedice kroni¢ne upale su
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SLIKA 1. Stres i ostecenje presatka zbog imunosnog odgovora i kroni¢ne upale
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razvitak metaboli¢kog sindroma (hipertenzija, debljina,
Secerna bolest, hiperlipidemija, nealkoholna masna bolest
jetre), kroni¢ne bubreZne bolesti, degenerativne bolesti
(Alzheimerova i Parkinsonova bolest), depresija, maligne
bolesti, autoimunost, osteoporoza i sarkopenija. Povezanost
kroni¢ne upale najviSe je izrazena s metabolickim
sindromom, Secdernom bolesti tipa 2, inzulinskom
rezistencijom, sréano-Zilnim bolestima, a u novije vrijeme
i s arterijskom hipertenzijom. CRP kao marker upale
povezuje se s neZeljenim kardiovaskularnim dogadajima u
muskaraca i Zena (7).

Upala i molekule povezane s oStecenjem

u transplantaciji solidnih organa

Odbacivanje presadenog organa glavni je limitirajuci
¢imbenik u transplantaciji koji zahtijeva snaZnu
imunosupresivnu terapiju. Prvotno se odbacivanje
alopresatka tumacilo u najvecoj mjeri kao rezultat
odgovora steCene imunosti usmjerene protiv specifiénih
antigena tkivne podudarnosti donora, medutim, novije
spoznaje ukazuju na sve sloZeniju sliku odgovora
imunosnog sustava primatelja na presadak (engl. graft),
a koji ukljucuje i aktivaciju prirodene imunosti. Nedavna

oofalale |-

O
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3
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DAMP-a (zacarani krug)

upalni citokini kroni¢na

upala

istraZivanja pokazala su kako prirodena imunost ima
kriti¢énu ulogu u odbacivanju presatka (9). Aktivacija stanica
prirodene imunosti u transplantacijskoj reakciji temelji
se na prepoznavanju molekularnih obrazaca povezanih
s oStecenjem (DAMP) s pomocu posebnih receptora Kkoji
prepoznaju navedene obrasce (10). Tradicionalno se
imunosupresija u transplantaciji temelji na inhibiciji
steene imunosti, medutim, novije spoznaje govore
o vazZnosti smanjenja odgovora prirodene imunosti.
Inhibicijom limfocita T nastaju neZeljeni ucinci u smislu
oStedenja organa i sklonosti infekcijama i malignim
bolestima. Novije spoznaje govore u prilog tome kako je
za uspjeSnu transplantaciju, odnosno za dobru funkciju
presatka, potrebno smanjivanje poslijetransplantacijskoga
upalnog odgovora (9).

Kroni¢na upala nakon transplantacije organa ima klju¢nu
ulogu u nastanku poslijetransplantacijskih komplikacija,
povezuje se s gubitkom presatka, ali i s povedanim
mortalitetom bolesnika nakon transplantacije (11).
Poslijetransplantacijska upala jedinstveni je oblik oSteéenja
tkiva koji karakterizira snazni upalni odgovor kojemu
doprinose stanice prirodene i steCene imunosti podrijetla
donora i primatelja. U transplantaciji organa posebno su
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vaZzni molekularni obrasci koji se oslobadaju iz oStecenih
stanica, a koje smo u prethodnom dijelu nazvali DAMP (10).
DAMP molekule posebno su vazne u imunolo$koj reakciji
primatelja protiv presatka.

Organi za transplantaciju izloZeni su razli¢itim oblicima
oSteéenja — prvo nastaje moZzdana smrt darivatelja, zatim
u postupku eksplantacije uslijedi ishemija koja dovodi do
nekroze i razliCitih oblika programirane smrti stanica (4,
12). Pri implantaciji organa i uspostavi cirkulacije uslijedi
reperfuzijsko oStecenje, a konacno, kada se uspostavi
funkcija organa, dolazi do kroni¢nog oStecenja organa
koje je posljedica alogenoga imunosnog odgovora, ali
i neimunolo$kih oblika oStedenja organa vezanih uz
hipertenziju, infekciju, albuminuriju ili pak Secernu bolest
(slika 1.).

Postoje uvjerljivi dokazi da se tijekom transplantacije
organa oslobadaju DAMP molekule. Primjerice, tijekom
eksplantacije i reimplantacije presatka dolazi do ishemijsko-
reperfuzijske ozljede (engl. ischemic-reperfusion injury,
IRI) organa i oslobadanja DAMP molekula. MoZdana smrt
dovodi do povecanoga intrakranijalnog tlaka i ishemije
mozdanoga debla. Oslobadaju se kateholamini koji dovode
do sustavne vazokonstrikcije i smanjenja protoka krvi u
organima. Kateholamini nakon moZdane smrti dovode
do usmjeravanja metabolizma prema anaerobnome
metabolizmu te dovode do aktivacije endotela. U moZdanoj
smrti dolazi do sustavnoga upalnog odgovora koji je
uzrokovan velikom proizvodnjom upalnih citokina (IL-6,
IL-1b, IL-8, TNF-a).

U slucaju transplantacije od osobe umrle nakon moZdane
smrti, moZdana smrt dovodi do nakupljanja DAMP molekula
u eksplantiranom organu. MoZdana smrt dovodi do
snazne proizvodnje DAMP molekula pri ¢emu, primjerice,
mitohondrijska DNA ima posebnu ulogu u nastanku ranije
opisanoga upalnog odgovora (13).

Klini¢ka vaZnost opisanih opaZanja potkrijepljena su do-
kazima koji proizlaze iz ¢injenice da transplantacije s HLA
(engl. human leukocyte antigen) nepodudarnih Zivih dariva-
telja kod kojih nema moZdane smrti i imaju kratku hladnu
ishemiju imaju bolje dugorocne rezultate nego organi dobi-
veni od darivatelja nakon moZdane smrti i s produljenom
hladnom ishemijom (14). Ta razlika posljedica je duljeg tra-
janja hladne ishemije tako da dulje trajanje hladne ishemije
povecava rizik akutnog odbacivanja presatka. Nadalje, svaki
sat dulje hladne ishemije povecava rizik akutnog odbaciva-
nja, ranoga gubitka funkcije presatka te povecéava mortali-
tet nakon transplantacije. OSteéenje presatka nastaje i kao
posljedica alogenoga imunosnog odgovora posredovanog
limfocitima T i B. Citotoksi¢ni limfociti T i aloantitijela kao
dio odgovora imunoloskog sustava na aloantigene dovode
do ostecenja presatka i oslobadanja DAMP-a. IstraZivanja
su pokazala kako u stanjima akutnog odbacivanja dolazi
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do nakupljanja DAMP-a u presadenom organu. U skladu s
navedenim, moguce je da u tijeku imunoloskog odgovora
na alopresadak dolazi do oSteéenja Sto rezultira oslobada-
njem DAMP molekula koje dodatno aktiviraju imunoloski
odgovor protiv presadenog organa (krug pozitivne povratne
sprege). Neki autori smatraju kako trajno stvaranje DAMP
molekula tijekom Zivotnog vijeka presadenog organa mozda
predstavlja vazni mehanizam kojim se aloreaktivnost odrza-
va nakon transplantacije organa (15).

Veéina DAMP molekula Salje signal u stanicu putem recep-
tora sliénih Toll-u (engl. Toll like receptors, TLR) (3). TLR
su glavni stani¢ni receptori koji prepoznaju molekularne
obrasce vezane uz patogene ili endogene molekule koje sta-
nice oslobadaju u stanjima stresa. Signal putem TLR-a ak-
tivira kaskadu unutarstani¢nih kinaza i u konacnici dolazi
do aktivacije transkripcijskog ¢imbenika NF-kB Kkoji regulira
izraZaj gena odgovornih za upalu. Ovisno o signalu koji ak-
tivira TLR i adaptornom proteinu, aktivacija putem TLR-a
moZe dovesti do proizvodnje upalnih citokina, novacenja
neutrofila, poveéanog izraZaja kostimulacijskih molekula i
MHC (engl. major histocompatibility complex) na stanicama
koji predocCavaju antigene. Dakle, u slu¢aju transplantacije
organa aktivacija putem TLR-a potiCe aloimuni odgovor na
viSe nacina (3).

Osim TLR, imamo ¢itav niz drugih PRR (engl. pattern
recognition receptors) kao Sto su NOD-u sli¢ni receptori
(engl. NOD like receptors, NLRs); RIG-u I-sli¢ni receptori
(engl. retinoic acid-inducible gene-1 (RIG-I)-like receptors,
RLRs); protein odsutan u melanomu 2 (engl. absent in
melanoma 2, AIM2) (3).

Takoder, postoje i ne-PRR kao §to su receptori za zavrSne
glikacijske proizvode (RAGE), zatim receptori povezani s
G proteinima kao $to su formilni peptidni receptori i P2Y
receptori koji mogu detektirati izvanstani¢nu ATP i izazvati
sterilnu upalu te potaknuti aloantigeni imunosni odgovor i
odbacivanje presatka.

Signalizacija koja prepoznaje oStecenje povecava imunoge-
ni¢nost presatka povecéavajuci predocavanje donor specific-
nih aloantigena i izraZaj kostimulacijskih molekula, istovre-
meno povecava proizvodnju citokina, novacenje i usmjerava
diferencijaciju izvrSnih limfocita T.

DAMP molekule moZemo podijeliti na one koje su
unutarstani¢nog i izvanstani¢nog podrijetla, a u tablici 1.
prikazane su neke od najvaZnijih u transplantaciji organa
3).

U tijeku su klini¢ke studije kojima se pokuSava blokirati
TLR aktivacijski put. Razvijena su humanizirana anti-
TLR4 antitijela koja interferiraju s dimerizacijom TLR4
te na taj nacin blokiraju aktivaciju vezivanjem LPS-a
(lipopolisaharidi). Humanizirano antitijelo protiv TLR2
trenutno je u fazi II klinickog istraZivanja, a ideja je da se
na taj nacin blokira IRI nakon transplantacije bubrega.
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TABLICA 1. Tablica 1. DAMP molekule koje imaju ulogu u transplantaciji organa

DAMP KOJI SE OSLOBAPA IZ UNUTARSTANICNOG PROSTORA

ULOGA U TRANSPLANTACIJSKOJ REAKCIJI

HMGB1 TLR4/RAGE pobuda upalnog odgovora, aktivacija antigen predoc¢nih stanica
Histoni TLR2/TLR4/TLR9 upalni odgovor u stanicama prirodene imunosti
ATP P1, P2X, P2Y novacenje upalnih stanica, aktivacija inflamasoma, opustanje upalnih

citokina, pobuda alogene imunosti

Proteini toplinskog $oka (HSP) TLR2/4, CD40, CD91, LOX-1 = upalni odgovor

aktivacija makrofaga i neutrofila, aktivacija inflamasoma, proizvodnja

mtDNA/DNA TLR9 e e
proupalnih citokina

$100 protein TLR2/TLR4/RAGE aktivacija makrofaga, aktivacija upale

DAMP KOJI NASTAJE U IZVANSTANICNOM PROSTORU

Haptoglobin TLR
Hijalouronan TLR2/4, CD44

Fibronectin TLR4

Heparan sulfate TLR4

aktivacija makrofaga i proizvodnja upalnih citokina

DAMP - engl. damage-associated molecular patterns; HSP - engl. heat shock proteins

Ligand za TLR2 je HMBGI, a dobro je poznato kako se
HMGBI oslobada nakon IRI koja nastaje nakon kadaveri¢ne
transplantacije bubrega, suprotno tome ne izlucuje se u
sluc¢aju transplantacije sa Zivog darivatelja (16).

Razvitkom lijekova koji blokiraju TLR put ¢ija aktivacija
nastaje kao posljedica IRI moZe se inhibirati alogeni
imunosni odgovor, medutim, istovremeno postoji opasnost
od blokade imunoloskog odgovora na mikrobne uzrocnike
zaraznih bolesti. Pretpostavka je kako bi se ti lijekovi davali
u vrlo kratkom razdoblju u samom pocetku transplantacije
te bi blokirali upalni odgovor nastao kao posljedica IRI i na
taj bi se nacin inhibirala imunogeni¢nost presatka (17).
Osim toga, ishemija organa dovodi do metaboli¢kih pro-
mjena u presatku. Mijeloidne stanice u hipoksiji povecava-
ju izraZaj hipoksija-inducibilnog ¢imbenika 1a (engl. hypo-
xia-induced factor-1 alpha, HIF-1a) Kkoji je vrlo vaZan u na-
stanku lokalne upale. HF1a se veZe za HIH1b i translocira se
u jezgru kao transkripcijski ¢imbenik koji aktivira niz gena
koji dovode do aktivacije upale, novadenja i aktivacije ma-
krofaga (18).

Originalni koncept funkcije DAMP molekula u transplan-
taciji organa je da te molekule aktiviraju upalnu reakciju
koja ima za cilj uklanjanje oStecenog tkiva, a nakon ¢ega
uslijede signali koji poti¢u procese cijeljenja tkiva. Prema
tome, na poletku transplantacije mozdana smrt, a zatim
ishemijsko-reperfuzijska ozljeda dovodi do aktivacije tran-
skripcijskih ¢imbenika i metaboli¢kih procesa koji dovode

do nastanka upalnih DAMP molekula. U kasnijoj fazi usli-
jedi aktivacija putem tzv. reparativnih DAMP molekula, do-
lazi do aktivacije protuupalnih procesa i zapocinje procese
cijeljenja (19). Medu specijalizirane medijatore reparacije i
cijeljenja spadaju derivati nezasi¢enih masnih kiselina koje
proizvode razli¢ite stromalne stanice, ali i leukociti. Te mo-
lekule nazivamo imunoresolvini, a najvazniji su lipoksini,
resolvini i protektini (5, 19).

Lipoksine secerniraju neutrofili i makrofagi nakon Sto
se sintetiziraju iz arahidonske Kkiseline. Nakon oSteéenja
tkiva lipoksini imaju vaZznu ulogu u smislu ograni¢avanja
upalnog odgovora i zapocinjanja procesa cijeljenja i to
tako Sto wuzrokuju inhibiciju infiltracije neutrofilima
te izazivaju apoptozu neutrofila. Lipoksini inhibiraju
aktivnost limfocita T i B. Vrlo se malo zna o ulozi lipoksina
u transplantaciji iako u pokusnim modelima aktivacija
lipoksina moZe imati povoljan ishod na transplantaciju
bubrega i srca (20). Resolvini nastaju u neutrofilima iz
eikozapentaenoic¢ne i dokozaheksaenoi¢ne Kiseline, slicno
lipoksinima inhibiraju infiltraciju neutrofila i poticu
njihovu apoptozu. Resolvini zbog regenerativnih aktivnosti
mogu imati ulogu u smanjenju IRI nakon kirur§kog zahvata
(21). Resolvini usmjeravaju makrofage prema proizvodnji
I1-4, IL-10 i usmjeravanju limfocita T u imunoregulacijske
limfocite T (Treg) tako da na taj nacin mogu imati povoljan
ucinak na funkciju presatka. Medutim, o tome imamo vrlo
malo podataka iz klini¢kih istraZivanja.
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Dakle, moZemo reci kako u tijeku procesa transplantacije
dolazi do oSteéenja organa i posljedi¢nog oslobadanja mo-
lekula povezanih s oStec¢enjem (DAMP). DAMP molekule
aktiviraju stanice prirodene imunosti i upalni odgovor u
oSteéenom tkivu. Upala ima zadatak ukloniti oSteéenje i
zapoceti proces cijeljenja tkiva. Upala je sloZeni i dobro re-
gulirani proces koji, ako se poremeti, dovodi do patoloSkih
promjena koje nastaju kao rezultat snazne amplifikacije
upalnog odgovora ili izostanka inhibicije nakon uklanjanja
oSteéenja. Postupak transplantacije organa dovodi do oSte-
¢enja presadenog organa i oslobadanja DAMP molekula. Pri-
mjerice, neposredno nakon transplantacije bubrega moZze
nastati odgodena funkcija presadenog organa Kkoja nastaje
kao posljedica akutnoga upalnog odgovora koji je potaknut
IRIioslobadanjem DAMP molekula. Kakva je uloga DAMP-a
u kroni¢nom odbacivanju presatka nije sasvim poznato, ali
je dobro poznato da akutna odbacivanja presatka uzroku-
ju oslobadanje DAMP-a (19). Upalni mikrookoli§ vaZan je u
aktivaciji makrofaga i dendritickih stanica koji izrazajem
kostimulacijskih molekula predocavaju aloantigene i aktivi-
raju T limfocite.

Kroni¢na upala u bolesnika s
transplantiranim solidnim organom

Zavr$ni stadij kroni¢ne bubreZne bolesti je ireverzibilno
stanje koje znacajno skracuje Zivotni vijek. Transplantacija
bubrega metoda je izbora za nadomjeStanje bubreZne
funkcije u bolesnika sa zavrSnim stupnjem bubreZne
bolesti. Transplantacija se zbog korisnih uc¢inaka u smislu
preZivljavanja i bolje kvalitete Zivota bolesnika smatra
optimalnim nadinom nadomjeStanja funkcije bubrega.
Razvitkom imunosupresivnih lijekova, kirurskih tehnika
i novim spoznajama iz transplantacijske imunologije
poboljsalo se preZivljavanje primatelja i presatka posebno u
kratkoro¢nom razdoblju nakon transplantacije. Posljedi¢no
tomu, vjerojatnost gubitka presatka bilo kojeg uzroka u prvoj
godini nakon transplantacije smanjila se s 13,9 % u 1997.
na 6,7 % u 2017. (22). Ipak, vazno je istaknuti kako se 50 %
presadenih organa izgubi 10 godina nakon transplantacije
organa. Europski i ameriCki transplantacijski registri
pokazuju poboljSanje u kratkoro¢nom i dugorocnom
preZivljavanju presatka sve do 2000. godine. Medutim,
posljednje desetljeée pokazuje usporavanje napretka u
kratkoro¢nom i dugoroénom preZivljavanju presatka i
primatelja. Navedeno usporavanje preZivljavanja presatka
i primatelja rezultat je djelomice nedostatka inovacija u
imunosupresiji, ali joS viSe je posljedica ¢injenice kako smo
sve manje restriktivni u odabiru darivatelja i primatelja Sto
predstavlja glavni razlog ranoga gubitka presatka, ali i smrti
primatelja u razdoblju nakon transplantacije (23).

Svjedoci smo znacajnog napretka u transplantaciji organa.
Ipak, primatelji transplantiranog bubrega ne dijele o¢ekiva-
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ni Zivotni vijek kao njihovi vrSnjaci iste Zivotne dobi. Primje-
rice, oCekuje se da ée zdravi dvadesetogodiSnjak Kkoji Zivi u
Europi Zivjeti jo§ 62 godine, medutim, ako ima transplanti-
rani bubreg, tada Ce Zivjeti joS 44 godine, a ako se lijeci di-
jalizom, svega 22 godine. Razlika u oéekivanome Zivotnom
vijeku najvecim je dijelom posljedica povecane incidencije
sréano-Zilnih bolesti u bolesnika s terminalnom fazom bu-
breZne bolesti. Procjenjuje se kako je rizik od kardiovasku-
larnih bolesti u bolesnika na hemodijalizi 10 — 20 puta veci u
odnosu na opcu populaciju. UspjeSna transplantacija moZze
znacajno smanjiti rizik za sréano-Zilne bolesti. Ipak, i dalje
transplantirani bolesnici imaju godi$nju stopu kardiova-
skularnih dogadaja 3,5 - 5 %. U usporedbi sa svojim zdravim
vrSnjacima primatelji transplantiranog bubrega imaju 3 do
5 puta vedi rizik od sréano-Zilnih bolesti (24). Hipertenzi-
ja, puSenje duhana, dislipidemija i Se¢erna bolest dobro su
poznati tradicionalni rizi¢ni ¢imbenici kardiovaskularnih
bolesti. Osim navedenih, postoje tzv. netradicionalni rizi¢ni
¢imbenici koji su prisutni kod transplantiranih bolesnika, a
koji doprinose nastanku kardiovaskularnih bolesti.

U uvodnom dijelu prikazano je kako se poviSeni upalni
biljezi (CRP) u opdoj populaciji povezuju s neZeljenim
sréano-Zilnim dogadajima. Prema tome, upala i kroni¢na
bubreZna bolest dva su glavna ¢imbenika koja se povezuju
sa sréano-Zilnim bolestima.

Lokalna upala prisutna je u biopsijama bubreZnog presatka,
povezana je s fibrozom i tubulitisom, a navedene promjene
uzrokuju smanjenje funkcije presadenog bubrega (25).
Smanjenje funkcije presadenog bubrega Kkarakterizira
smanjenje stope glomerularne filtracije, porast serumskoga
kreatinina, albuminurija i arterijska hipertenzija. SniZena
stopa glomerularne filtracije, albuminurija i arterijska
hipertenzija predstavljaju neovisne rizi¢ne ¢imbenike za
nastanak sr¢ano-zilnih bolesti.

Povedana vrazina IL-6 i CRP-a povezana je s
kardiovaskularnim dogadajima i opéim mortalitetom u
primatelja transplantiranog bubrega (26).

Osim toga, i IL-6 i hs-CRP povezani su s povecanim
mortalitetom i gubitkom presatka zbog smrti bolesnika te
s udvostrucenjem razine kreatinina u serumu. Rezultati tih
istraZivanja ukazuju kako kroni¢na upala ima vaznu ulogu u
patogenezi kroni¢ne disfunkcije presatka (26).

Smrt s funkcioniraju¢im presatkom vodedi je uzrok gubitka
presatka u primatelja s transplantiranim bubregom, pri
¢emu su glavni uzroci smrti kardiovaskularne bolesti koje
¢ine oko 1/3 svih uzroka smrti. Spektar kardiovaskularnih
bolesti nakon transplantacije ukljucuje Kkoronarnu
bolest srca, zatajivanje srca, poremecaje ritma i pluénu
hipertenziju. Lokalizirana upala krvnih Zila vaZan je
¢imbenik u patogenezi ateroskleroze u transplantiranih
bolesnika, pri ¢emu CRP moZe biti korisni marker upalnog
procesa u stijenkama krvnih Zila. Brojni podatci ukazuju
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kakoje poviSeni CRP prediktor neZeljenih kardiovaskularnih
dogadaja u zdravoj populaciji, kod dijaliziranih bolesnika,
ali i u bolesnika s transplantiranim organom (26).

Upala i oksidativni stres povezani su s vaskularnim
bolestima, endotelnom disfunkcijom i bubreZnim
bolestima, CRP je neovisno povezan s kardiovaskularnim
bolestima i mortalitetom u primatelja bubreZnog presatka
(26). Primatelji bubreZnog presatka imaju dodatni rizik
aktivacije upale zbog oSteéenjem izazvanog oslobadanja
DAMP molekula (6). PORT studija je pokazala kako stopa
akutnog odbacivanja povecava rizik za nastanak sréano-
Zilnih bolesti (27).

Upala je usko povezana s razvitkom Secéerne bolesti u opcéoj
populaciji, ali i kod primatelja solidnih organa. Svicarska
prospektivna studija transplantiranih bolesnika utvrdila je
povezanost novonastale Seéerne bolesti nakon transplan-
tacije organa (engl. new-onset diabetes mellitus after tran-
splantation, NODAT) i polimorfizama 10 gena povezanih s
upalom (28). NODAT je ozbiljna komplikacija nakon tran-
splantacije koja se javlja kod 2 do 53 % transplantiranih
bolesnika. Smatra se kako je NODAT povezan s povecanim
trogodiSnjim mortalitetom i kako znacajno utjeCe na preZiv-
ljavanje presatka. Debljina, starija Zivotna dob, HCV infek-
cija, obiteljska anamneza Secerne bolesti povezuje se s na-
stankom NODAT-a. Imunosupresivni lijekovi kao $to su kor-
tikosteroidi i inhibitori kalcijneurina, posebno takrolimus,
povezuju se s nastankom NODAT-a. Suprotno tome, mikofe-
nolna Kiselina uz svoj snazni imunosupresivni u¢inak ima i
dobro poznata antiupalna svojstva te se povezuje sa smanje-
nim rizikom za NODAT. Nekoliko upalnih citokina kao $to
su TNF-qa, IFN-y i IL-6 izazivaju smanjeni izrazaj transpor-
tera glukoze te inhibiraju signalizaciju putem inzulinskog
receptora Sto uzrokuje inzulinsku rezistenciju (28).

Upalai fibroza presatka

Aktivacija imunoloskog sustava tijekom moZdane smrti i
ishemijsko-reperfuzijske ozljede uzrokuje infiltraciju bu-
brega leukocitima, makrofagima i dendriti¢kim stanicama
uzrokujuéi upalno oSteéenje transplantiranog organa. Upa-
la doprinosi razvitku specificne imunosti usmjerene prema
aloantigenima. Nakon oSteéenja slijedi fibroza koja pred-
stavlja proces cijeljenja tkiva, a pokrece se u svrhu odrZava-
nja strukture i funkcije tkiva. Transplantirani organ stalno
je izloZen alogenome imunolo§kom odgovoru i kroni¢nom
oSteéenju. Kroni¢no oSteéenje tkiva moZe uzrokovati po-
remeceno fibroziranje tkiva koje dovodi do nagomilava-
nja izvanstani¢nog matriksa. Nakupljanje izvanstani¢nog
matriksa dovodi do nastanka oZiljka koji remeti normalno
funkcioniranje organa. Uznapredovala fibroza bubrega na-
stala zbog bilo kojeg uzroka predstavlja zajedni¢ku manife-
staciju razli¢itih kroni¢nih bubreZnih bolesti, a u konacnici
uzrokuje zavr$nu fazu kroni¢ne bubreZne bolesti. Kroni¢na

ozljeda transplantiranog organa predstavlja sloZeni proces
upale kod koje dolazi do infiltracije organa upalnim stanica-
ma i proizvodnje upalnih citokina. U takvom tkivu dolazi do
aktivacije fibroblasta i mezangijskih stanica te u tubulima
nastaje epitelno mezenhimalna tranzicija, zatim u endotelu
nastaje endotelno mezenhimalna tranzicija, Sto sve zajedno
dovodi do ekspanzije izvanstani¢nog matriksa i fibroze bu-
brega (29).

Neutrofili su stanice koje prve dolaze na mjesto oSteéenja i
imaju glavnu ulogu u uklanjanju oSteéenih stanica, njihova
uloga u procesu cijeljenja je kontradiktorna.

Makrofagi u organima nastaju iz monocita u cirkulaciji,
u tkivima makrofazi imaju ulogu u odrZavanju tkivne
homeostaze. Monociti iz periferne krvi infiltriraju presadak
nakon transplantacije organa. Makrofazi imaju razlicite
funkcije. Aktivirani makrofagi mogu se polarizirati u
klasi¢ni M1 ili alternativni M2 fenotip. M1 makrofagi
proizvode reaktivne Kkisikove vrste (engl. reactive oxygen
species, ROS), dusikov oksid (NO) i upalne citokine (IL-6,
IL-12, TNF-a), a svi navedeni produkti imaju klju¢nu ulogu
u uklanjanju mrtvih stanica, mikroba i tumorskih stanica.
Suprotno tome, M2 makrofagi imaju izraZene receptore
Cistale (engl. scavenger receptors) i proizvode antiupalne
citokine kao Sto su IL-10, TGF-B Kkoji poti¢u utiSavanje upale,
zapocinjanje procesa cijeljenja i fibroze. M2 subpopulacija
makrofaga pokazuju profibroti¢ke karakteristike.

U slucaju transplantiranog organa M2 makrofagi djeluju
poput maca s dvije oStrice — s jedne strane potiskuju
upalu, a s druge strane poti¢u nakupljanje izvanstani¢nog
matriksa i posljedi¢nu fibrozu. Izvanstanic¢ni matriks je
dinamicka struktura koja je stalno izloZena procesima
remodeliranja. NeravnoteZa u izvanstani¢nom matriksu
uzrokovana razli¢itim vanjskim i unutarnjim ¢imbenicima
moZe uzrokovati dezorganizaciju matriksa i poremecenu
funkciju. Fibroblasti su stanice koje su najviSe zastupljene
u vezivnom tkivu.

U stanjima homeostaze fibroblasti miruju, dok u stanjima
bilo kojeg stresa ili podraZaja fibroblasti se prilagodavaju
na promjene u mikro okoliSu i aktiviraju se u koordinaciji
s djelovanjem upalnih citokina, posebno TGF-B1, te se
diferenciraju u miofibroblaste.

Miofibroblasti su terminalno diferencirane stanice
koje nastaju kao odgovor na kroni¢nu upalu. Te stanice
proizvode velike koli¢ine matriksa, ali istovremeno sadrze i
kontraktilni aparat koji moZe djelovati na vlakna matriksa i
usmjeravati ih u smislu cijeljenja rana.

Fibroza je stanje koje je zajedni¢ko za brojna patoloSka
stanja uklju¢ujuéi autoimunost, metaboli¢ke poremecaje i
odbacivanje presatka.

Fibroza tkiva je opasno stanje i patoloSka manifestacija
karakterizirana ekscesivnom akumulacijom izvanstani¢nog
matriksa kao odgovor na akutnu ili kroni¢nu ozljedu.
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Dodatno, intersticijska fibroza i tubularna atrofija (IF/
TA) u bubreZnom korteksu nakon transplantacije bubrega
ima izuzetno znacenje u razvitku loSe funkcije presatka i
nastanku kroni¢ne bubreZne bolesti transplantata (29).
Klini¢ka istraZivanja koja se temelje na analizama bioptata
bubreZznog presatka 12 mjeseci nakon transplantacije
utvrdile su snaznu povezanost fibroze i broja CD206+ M2
makrofaga.

Smad-3 je unutarstani¢ni signalni put koji je vaZan u
diferencijaciji stanica i u proizvodnji TGF-B. U razvitku
kroni¢nog dobacivanja presatka, smad-3 ovisna tranzicija
makrofaga u miofibroblaste koja se dogada u populaciji M2
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