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p Kronična upala niskog intenziteta 
Glavna je zadaća imunološkog sustava uklanjanje 

„stranih“ staničnih struktura, primjerice, bakterija, virusa, 
gljivica i parazita, ali i vlastitih oštećenih ili promijenjenih 
stanica (tumorskih stanica, stanica pod stresom). Prirođena 
i stečena imunost predstavljaju dva glavna ogranka 
imunološkog sustava. Prirođeni imunološki sustav aktivira 
upalni odgovor i čini prvu liniju obrane organizma. 
Odgovor limfocita T i B predstavlja stečenu imunost. Taj 
oblik imunosti karakterizira specifičnost odgovora prema 
antigenima i sposobnost imunološkog pamćenja. Stečeni 
imunosni odgovor može biti posredovan protutijelima (u 
tom se slučaju govori o humoralnom odgovoru) ili stanicama 
(tj. staničnom odgovoru).  
Upala predstavlja „univerzalni odgovor tkiva“ na oštećenje. 
Temeljni je zadatak uklanjanje oštećenja, a smanjenjem 
oštećenja smanjuje se podražaj za aktivaciju upale, upala 

se utišava, te istovremeno započinje proces cijeljenja 
tkiva. Suprotno tome, stalna ili ponavljajuća aktivacija 
imunološkog sustava dovodi do kronične upale niskog 
intenziteta. Kronične upalne bolesti danas su prepoznate 
kao vodeći uzrok smrti u svijetu tako da gotovo 50 % uzroka 
smrti su bolesti povezane s kroničnom upalom kao što 
su ishemijska bolest srca, rak, šećerna bolest, kronična 
bubrežna bolest, moždani udar ili pak nealkoholna masna 
bolest jetre (engl. non-alcoholic fatty liver disease, NAFDL). 
Potrebno je istaknuti kako kronična upala predstavlja 
rizični čimbenik mortaliteta u općoj populaciji, a ujedno je 
povezana s povećanim rizikom i težinom određenih bolesti 
kao što su srčano-žilne bolesti, šećerna bolest, kronične 
bubrežne bolesti, maligne bolesti (1).       
Akutna i kronična upala imaju određene zajedničke 
mehanizme nastanka. Akutni upalni odgovor najčešće 
nastaje u stanjima infekcije kao rezultat interakcije receptora 
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koji prepoznaju molekularne obrasce na stanicama 
prirođene 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 način prirođena imunost štiti organizam 
od infekcija prepoznavajući obrasce karakteristične za 
patogene, a najvažniji obrasci su lipopolisaharidi bakterija 
i bakterijska DNA. 
Osim toga, akutni upalni odgovor može se aktivirati s 
pomoću molekularnih obrazaca povezanih s oštećenjem 
(engl. damage-associated molecular patterns, DAMP).  
Molekularni obrasci povezani s oštećenjem (DAMP) osloba-
đaju se nakon fizičkog ili kemijskog oštećenja stanica, zatim 
bilo kojeg oblika metaboličkog stresa (ishemija) ili poreme-
ćene homeostaze u stanicama (3). Smrt stanice nastaje kao 
nepovratni rezultat oštećenja stanica, odnosno kao defini-
tivni rezultat poremećene stanične homeostaze. Smrt stani-
ce u tkivima izaziva upalnu reakciju koja u svojoj osnovi ima 
zadatak eliminirati umrle stanice i započeti proces cijelje-
nja tkiva. Danas razlikujemo više oblika stanične smrti koje 
manje ili više izazivaju upalnu reakciju. Nekroza se smatra 
„neprogramiranim“ oblikom stanične smrti koji dovodi 
do snažnoga upalnog odgovora. Taj snažni upalni odgovor 
posljedica je oslobađanja DAMP-a (primjerice, oslobađa se 
ATP, HMGB1 /engl. high-mobility group box 1/, mokraćna ki-
selina, mitohondrijska DNA) iz oštećenih stanica. Navedene 
endogene molekule aktiviraju imunološke stanice i dovode 
do snažne proizvodnje upalnih citokina (3). Postoje i pro-
gramirani oblici stanične smrti, a neki od njih povezani su 
s oslobađanjem DAMP-a. U programirane oblike stanične 
smrti koje povezujemo s upalom zbog oslobađanja DAMP-a 
spadaju nekroptoza, feroptoza i piroptoza (4). U nekroptozi 
dolazi do rupture staničnih membrana. Feroptozu karakte-
rizira željezom posredovana lipidna peroksidacija staničnih 
membrana, dok piroptozu karakterizira stvaranje pora na 
staničnim membranama. Programirani oblik stanične smrti 
koji nije povezan s upalom je apoptoza kod koje se stvara-
ju apoptotička membranska tjelešca (neka od njih sadrže 
DAMP) koja aktiviraju fagocitozu i proizvodnju antiupalnih 
citokina (IL-10, TGF-β) (4). Većina DAMP molekula šalje si-
gnal u stanice prirođene imunosti putem PRR-a, a najvaž-
niji među njima su receptori slični Toll-u. (engl. Toll-like 
receptors, TLR). Aktivacija putem ovih receptora dovodi do 
proizvodnje upalnih citokina (IL-1, IL-6, TNF-α) i kemoki-
na. Imunološki sustav prepoznaje opasnost i ostaje aktivan 
dok opasnost za organizam postoji. Primjerice, u slučajevi-
ma akutne upale, u infekciji nakon uklanjanja infektivnog 
uzročnika, intenzitet upalne reakcije se smanjuje, a tome 
doprinose polarizacija stanica prema proizvodnji protu-
upalnih citokina (M2 populacija makrofaga koji proizvode 

IL-10, TGF-α) te proizvodnja protuupalnih medijatora lipok-
sina, rezolvina, protektina i marezina koji doprinose smanji-
vanju upale i početku procesa cijeljenja tkiva (5).  
Jednostavno rečeno, fiziološki upalni odgovor karakterizira 
vremenski ograničena pojačana upalna aktivnost sve dok 
opasnost za organizam postoji, a kada se opasnost ukloni, 
tada se upalni odgovor utišava. Ipak, u stanjima postojanja 
određenih bioloških, okolišnih, psiholoških i socijalnih 
čimbenika ne dolazi do smanjivanja upale, već nastaje 
stanje kronične ili „sterilne“ upale niskog intenziteta koju 
karakterizira aktivacija određenih komponenti imunosnog 
odgovora koje su drugačije u odnosu na akutnu upalu. 
Promjene od akutnoga prema kroničnome upalnom 
odgovoru mogu uzrokovati gubitak imunološke tolerancije, 
a gubitak tolerancije dovodi do nastanka autoimunosti. 
U slučaju transplantacije upalni okoliš transplantiranog 
organa čini presađeni organ „imunogeničnijim“ u smislu 
aktivacije limfocita T i B (6). Kronična upala dovodi do 
povećane sklonosti infekcijama, slabijem odgovoru na 
cijepljenje i sklonosti nastanka malignih bolesti (7). 
Kronična se upala povećava sa starenjem organizma i taj 
se proces označava kao inflammaging tako da u starijoj 
životnoj dobi nalazimo veću proizvodnju upalnih citokina 
i proteina akutne upale (CRP) te povećani izražaj upalnih 
gena (7). U starijoj životnoj dobi dolazi do procesa staničnog 
starenja (engl. cellular senescence). Taj proces karakterizira 
zaustavljanje stanične proliferacije i nastanak tzv. 
sekrecijskoga staničnog fenotipa. Temeljna karakteristika 
toga staničnog fenotipa je proizvodnja upalnih citokina 
i kemokina. Na koji način tzv. „stare“ stanice fenotipski 
postaju sekretorne stanice nije sasvim jasno. Vjerojatno u 
njihovoj preobrazbi sudjeluju brojni endogeni i egzogeni 
okolišni rizični čimbenici. Važne endogene čimbenike čini 
oštećenje DNA, skraćenje telomera, epigenetske promjene 
i oksidativni stres (7). U egzogene čimbenike spadaju 
kronična infekcija, debljina, disbioza mikrobioma crijeva, 
djelovanje različitih okolišnih toksina. U starijoj životnoj 
dobi kao posljedica kronične upale dolazi do inzulinske 
rezistencije (pojavljuje se šećerna bolest tip 2), javlja se 
arterijska hipertenzija, a zbog imunomodulacije pojavljuju 
se autoimune i maligne bolesti. Osim starenja organizma, 
i određene kronične infekcije povezuju se s kroničnom 
upalom slabijeg intenziteta, a ovdje najvažniju ulogu imaju 
infekcije EBV i CMV virusom. Zatim važnu ulogu imaju i 
životne navike. Primjerice, manji intenzitet kronične upale 
nalazimo u osoba koje imaju veću fizičku aktivnost, hrane 
se s manje industrijski procesuiranom hranom, manje 
sole hranu i manje su izložene okolišnim zagađivačima. 
Prehrana i debljina dovode do disbioze mikrobioma 
crijeva, što može uzrokovati povećanu propusnost crijeva i 
nastanak sustavne endotoksemije i kronične upale slabijeg 
intenziteta (8). Kliničke posljedice kronične upale su 
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razvitak metaboličkog sindroma (hipertenzija, debljina, 
šećerna bolest, hiperlipidemija, nealkoholna masna bolest 
jetre), kronične bubrežne bolesti, degenerativne bolesti 
(Alzheimerova i Parkinsonova bolest), depresija, maligne 
bolesti, autoimunost, osteoporoza i sarkopenija. Povezanost 
kronične upale najviše je izražena s metaboličkim 
sindromom, šećernom bolesti tipa 2, inzulinskom 
rezistencijom, srčano-žilnim bolestima, a u novije vrijeme 
i s arterijskom hipertenzijom. CRP kao marker upale 
povezuje se s neželjenim kardiovaskularnim događajima u 
muškaraca i žena (7).  

Upala i molekule povezane s oštećenjem 
u transplantaciji solidnih organa 
Odbacivanje presađenog organa glavni je limitirajući 
čimbenik u transplantaciji koji zahtijeva snažnu 
imunosupresivnu terapiju. Prvotno se odbacivanje 
alopresatka tumačilo u najvećoj mjeri kao rezultat 
odgovora stečene imunosti usmjerene protiv specifičnih 
antigena tkivne podudarnosti donora, međutim, novije 
spoznaje ukazuju na sve složeniju sliku odgovora 
imunosnog sustava primatelja na presadak (engl. graft), 
a koji uključuje i aktivaciju prirođene imunosti. Nedavna 

istraživanja pokazala su kako prirođena imunost ima 
kritičnu ulogu u odbacivanju presatka (9). Aktivacija stanica 
prirođene imunosti u transplantacijskoj reakciji temelji 
se na prepoznavanju molekularnih obrazaca povezanih 
s oštećenjem (DAMP) s pomoću posebnih receptora koji 
prepoznaju navedene obrasce (10). Tradicionalno se 
imunosupresija u transplantaciji temelji na inhibiciji 
stečene imunosti, međutim, novije spoznaje govore 
o važnosti smanjenja odgovora prirođene imunosti. 
Inhibicijom limfocita T nastaju neželjeni učinci u smislu 
oštećenja organa i sklonosti infekcijama i malignim 
bolestima. Novije spoznaje govore u prilog tome kako je 
za uspješnu transplantaciju, odnosno za dobru funkciju 
presatka, potrebno smanjivanje poslijetransplantacijskoga 
upalnog odgovora (9).
Kronična upala nakon transplantacije organa ima ključnu 
ulogu u nastanku poslijetransplantacijskih komplikacija, 
povezuje se s gubitkom presatka, ali i s povećanim 
mortalitetom bolesnika nakon transplantacije (11). 
Poslijetransplantacijska upala jedinstveni je oblik oštećenja 
tkiva koji karakterizira snažni upalni odgovor kojemu 
doprinose stanice prirođene i stečene imunosti podrijetla 
donora i primatelja. U transplantaciji organa posebno su 
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SLIKA 1. Stres i oštećenje presatka zbog imunosnog odgovora i kronične upale
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važni molekularni obrasci koji se oslobađaju iz oštećenih 
stanica, a koje smo u prethodnom dijelu nazvali DAMP (10). 
DAMP molekule posebno su važne u imunološkoj reakciji 
primatelja protiv presatka.  
Organi za transplantaciju izloženi su različitim oblicima 
oštećenja – prvo nastaje moždana smrt darivatelja, zatim 
u postupku eksplantacije uslijedi ishemija koja dovodi do 
nekroze i različitih oblika programirane smrti stanica (4, 
12). Pri implantaciji organa i uspostavi cirkulacije uslijedi 
reperfuzijsko oštećenje, a konačno, kada se uspostavi 
funkcija organa, dolazi do kroničnog oštećenja organa 
koje je posljedica alogenoga imunosnog odgovora, ali 
i neimunoloških oblika oštećenja organa vezanih uz 
hipertenziju, infekciju, albuminuriju ili pak šećernu bolest 
(slika 1.). 
Postoje uvjerljivi dokazi da se tijekom transplantacije 
organa oslobađaju DAMP molekule. Primjerice, tijekom 
eksplantacije i reimplantacije presatka dolazi do ishemijsko-
reperfuzijske ozljede (engl. ischemic-reperfusion injury, 
IRI) organa i oslobađanja DAMP molekula. Moždana smrt 
dovodi do povećanoga intrakranijalnog tlaka i ishemije 
moždanoga debla. Oslobađaju se kateholamini koji dovode 
do sustavne vazokonstrikcije i smanjenja protoka krvi u 
organima. Kateholamini nakon moždane smrti dovode 
do usmjeravanja metabolizma prema anaerobnome 
metabolizmu te dovode do aktivacije endotela. U moždanoj 
smrti dolazi do sustavnoga upalnog odgovora koji je 
uzrokovan velikom proizvodnjom upalnih citokina (IL-6, 
IL-1 b, IL-8, TNF-a).
U slučaju transplantacije od osobe umrle nakon moždane 
smrti, moždana smrt dovodi do nakupljanja DAMP molekula 
u eksplantiranom organu. Moždana smrt dovodi do 
snažne proizvodnje DAMP molekula pri čemu, primjerice, 
mitohondrijska DNA ima posebnu ulogu u nastanku ranije 
opisanoga upalnog odgovora (13). 
Klinička važnost opisanih opažanja potkrijepljena su do-
kazima koji proizlaze iz činjenice da transplantacije s HLA 
(engl. human leukocyte antigen) nepodudarnih živih dariva-
telja kod kojih nema moždane smrti i imaju kratku hladnu 
ishemiju imaju bolje dugoročne rezultate nego organi dobi-
veni od darivatelja nakon moždane smrti i s produljenom 
hladnom ishemijom (14). Ta razlika posljedica je duljeg tra-
janja hladne ishemije tako da dulje trajanje hladne ishemije 
povećava rizik akutnog odbacivanja presatka. Nadalje, svaki 
sat dulje hladne ishemije povećava rizik akutnog odbaciva-
nja, ranoga gubitka funkcije presatka te povećava mortali-
tet nakon transplantacije. Oštećenje presatka nastaje i kao 
posljedica alogenoga imunosnog odgovora posredovanog 
limfocitima T i B. Citotoksični limfociti T i aloantitijela kao 
dio odgovora imunološkog sustava na aloantigene dovode 
do oštećenja presatka i oslobađanja DAMP-a. Istraživanja 
su pokazala kako u stanjima akutnog odbacivanja dolazi 

do nakupljanja DAMP-a u presađenom organu. U skladu s 
navedenim, moguće je da u tijeku imunološkog odgovora 
na alopresadak dolazi do oštećenja što rezultira oslobađa-
njem DAMP molekula koje dodatno aktiviraju imunološki 
odgovor protiv presađenog organa (krug pozitivne povratne 
sprege). Neki autori smatraju kako trajno stvaranje DAMP 
molekula tijekom životnog vijeka presađenog organa možda 
predstavlja važni mehanizam kojim se aloreaktivnost održa-
va nakon transplantacije organa (15). 
Većina DAMP molekula šalje signal u stanicu putem recep-
tora sličnih Toll-u (engl. Toll like receptors, TLR) (3). TLR 
su glavni stanični receptori koji prepoznaju molekularne 
obrasce vezane uz patogene ili endogene molekule koje sta-
nice oslobađaju u stanjima stresa. Signal putem TLR-a ak-
tivira kaskadu unutarstaničnih kinaza i u konačnici dolazi 
do aktivacije transkripcijskog čimbenika NF-κB koji regulira 
izražaj gena odgovornih za upalu. Ovisno o signalu koji ak-
tivira TLR i adaptornom proteinu, aktivacija putem TLR-a 
može dovesti do proizvodnje upalnih citokina, novačenja 
neutrofila, povećanog izražaja kostimulacijskih molekula i 
MHC (engl. major histocompatibility complex) na stanicama 
koji predočavaju antigene. Dakle, u slučaju transplantacije 
organa aktivacija putem TLR-a potiče aloimuni odgovor na 
više načina (3).  
Osim TLR, imamo čitav niz drugih PRR (engl. pattern 
recognition receptors) kao što su NOD-u slični receptori 
(engl. NOD like receptors, NLRs); RIG-u I-slični receptori 
(engl. retinoic acid-inducible gene-I (RIG-I)-like receptors, 
RLRs); protein odsutan u melanomu 2 (engl. absent in 
melanoma 2, AIM2) (3).
Također, postoje i ne-PRR kao što su receptori za završne 
glikacijske proizvode (RAGE), zatim receptori povezani s 
G proteinima kao što su formilni peptidni receptori i P2Y 
receptori koji mogu detektirati izvanstaničnu ATP i izazvati 
sterilnu upalu te potaknuti aloantigeni imunosni odgovor i 
odbacivanje presatka. 
Signalizacija koja prepoznaje oštećenje povećava imunoge-
ničnost presatka povećavajući predočavanje donor specifič-
nih aloantigena i izražaj kostimulacijskih molekula, istovre-
meno povećava proizvodnju citokina, novačenje i usmjerava 
diferencijaciju izvršnih limfocita T.  
DAMP molekule možemo podijeliti na one koje su 
unutarstaničnog i izvanstaničnog podrijetla, a u tablici 1. 
prikazane su neke od najvažnijih u transplantaciji organa 
(3).   
U tijeku su kliničke studije kojima se pokušava blokirati 
TLR aktivacijski put. Razvijena su humanizirana anti-
TLR4 antitijela koja interferiraju s dimerizacijom TLR4 
te na taj način blokiraju aktivaciju vezivanjem LPS-a 
(lipopolisaharidi). Humanizirano antitijelo protiv TLR2 
trenutno je u fazi II kliničkog istraživanja, a ideja je da se 
na taj način blokira IRI nakon transplantacije bubrega. 
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Ligand za TLR2 je HMBG1, a dobro je poznato kako se 
HMGB1 oslobađa nakon IRI koja nastaje nakon kadaverične 
transplantacije bubrega, suprotno tome ne izlučuje se u 
slučaju transplantacije sa živog darivatelja (16).
Razvitkom lijekova koji blokiraju TLR put čija aktivacija 
nastaje kao posljedica IRI može se inhibirati alogeni 
imunosni odgovor, međutim, istovremeno postoji opasnost 
od blokade imunološkog odgovora na mikrobne uzročnike 
zaraznih bolesti. Pretpostavka je kako bi se ti lijekovi davali 
u vrlo kratkom razdoblju u samom početku transplantacije 
te bi blokirali upalni odgovor nastao kao posljedica IRI i na 
taj bi se način inhibirala imunogeničnost presatka (17).
Osim toga, ishemija organa dovodi do metaboličkih pro-
mjena u presatku. Mijeloidne stanice u hipoksiji povećava-
ju izražaj hipoksija-inducibilnog čimbenika 1a (engl. hypo-
xia-induced factor-1 alpha, HIF-1a) koji je vrlo važan u na-
stanku lokalne upale. HF1a se veže za HIH1b i translocira se 
u jezgru kao transkripcijski čimbenik koji aktivira niz gena 
koji dovode do aktivacije upale, novačenja 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 oštećenog tkiva, a nakon čega 
uslijede signali koji potiču procese cijeljenja tkiva. Prema 
tome, na početku transplantacije moždana smrt, a zatim 
ishemijsko-reperfuzijska ozljeda dovodi do aktivacije tran-
skripcijskih čimbenika i metaboličkih 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 započinje procese 
cijeljenja (19). Među specijalizirane medijatore reparacije i 
cijeljenja spadaju derivati nezasićenih masnih kiselina koje 
proizvode različite stromalne stanice, ali i leukociti. Te mo-
lekule nazivamo imunoresolvini, a najvažniji su lipoksini, 
resolvini i protektini (5, 19).
Lipoksine secerniraju neutrofili i makrofagi nakon što 
se sintetiziraju iz arahidonske kiseline. Nakon oštećenja 
tkiva lipoksini imaju važnu ulogu u smislu ograničavanja 
upalnog odgovora i započinjanja procesa cijeljenja i to 
tako što uzrokuju 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 može imati povoljan ishod na transplantaciju 
bubrega i srca (20). Resolvini nastaju u neutrofilima iz 
eikozapentaenoične i dokozaheksaenoične kiseline, slično 
lipoksinima inhibiraju infiltraciju neutrofila i potiču 
njihovu apoptozu. Resolvini zbog regenerativnih aktivnosti 
mogu imati ulogu u smanjenju IRI nakon kirurškog zahvata 
(21). Resolvini usmjeravaju makrofage prema proizvodnji 
Il-4, IL-10 i usmjeravanju limfocita T u imunoregulacijske 
limfocite T (Treg) tako da na taj način mogu imati povoljan 
učinak na funkciju presatka. Međutim, o tome imamo vrlo 
malo podataka iz kliničkih istraživanja.
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TABLICA 1. Tablica 1. DAMP molekule koje imaju ulogu u transplantaciji organa

DAMP KOJI SE OSLOBAĐA IZ UNUTARSTANIČNOG PROSTORA

DAMP RECEPTOR ULOGA U TRANSPLANTACIJSKOJ REAKCIJI

HMGB1 TLR4/RAGE pobuda upalnog odgovora, aktivacija antigen predočnih stanica

Histoni TLR2/TLR4/TLR9 upalni odgovor u stanicama prirođene imunosti

ATP P1, P2X, P2Y novačenje upalnih stanica, aktivacija inflamasoma, opuštanje upalnih 
citokina, pobuda alogene imunosti

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

mtDNA/DNA TLR9 aktivacija makrofaga i neutrofila, aktivacija inflamasoma, proizvodnja 
proupalnih citokina

S100 protein TLR2/TLR4/RAGE aktivacija makrofaga, aktivacija upale

DAMP KOJI NASTAJE U IZVANSTANIČNOM PROSTORU

Haptoglobin TLR

Hijalouronan TLR2/4, CD44 aktivacija makrofaga i proizvodnja upalnih citokina

Fibronectin TLR4

Heparan sulfate TLR4

DAMP – engl. damage-associated molecular patterns; HSP – engl. heat shock proteins
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Dakle, možemo reći kako u tijeku procesa transplantacije 
dolazi do oštećenja organa i posljedičnog oslobađanja mo-
lekula povezanih s oštećenjem (DAMP). DAMP molekule 
aktiviraju stanice prirođene imunosti i upalni odgovor u 
oštećenom tkivu. Upala ima zadatak ukloniti oštećenje i 
započeti proces cijeljenja tkiva. Upala je složeni i dobro re-
gulirani proces koji, ako se poremeti, dovodi do patoloških 
promjena koje nastaju kao rezultat snažne amplifikacije 
upalnog odgovora ili izostanka inhibicije nakon uklanjanja 
oštećenja. Postupak transplantacije organa dovodi do ošte-
ćenja presađenog organa i oslobađanja DAMP molekula. Pri-
mjerice, neposredno nakon transplantacije bubrega može 
nastati odgođena funkcija presađenog organa koja nastaje 
kao posljedica akutnoga upalnog odgovora koji je potaknut 
IRI i oslobađanjem DAMP molekula. Kakva je uloga DAMP-a 
u kroničnom odbacivanju presatka nije sasvim poznato, ali 
je dobro poznato da akutna odbacivanja presatka uzroku-
ju oslobađanje DAMP-a (19). Upalni mikrookoliš važan je u 
aktivaciji makrofaga i dendritičkih stanica koji izražajem 
kostimulacijskih molekula predočavaju aloantigene i aktivi-
raju T limfocite. 

Kronična upala u bolesnika s 
transplantiranim solidnim organom
Završni stadij kronične bubrežne bolesti je ireverzibilno 
stanje koje značajno skraćuje životni vijek. Transplantacija 
bubrega metoda je izbora za nadomještanje bubrežne 
funkcije u bolesnika sa završnim stupnjem bubrežne 
bolesti. Transplantacija se zbog korisnih učinaka u smislu 
preživljavanja i bolje kvalitete života bolesnika smatra 
optimalnim načinom nadomještanja funkcije bubrega. 
Razvitkom imunosupresivnih lijekova, kirurških tehnika 
i novim spoznajama iz transplantacijske imunologije 
poboljšalo se preživljavanje primatelja i presatka posebno u 
kratkoročnom razdoblju nakon transplantacije. Posljedično 
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, važno je istaknuti kako se 50 % 
presađenih organa izgubi 10 godina nakon transplantacije 
organa. Europski i američki transplantacijski registri 
pokazuju poboljšanje u kratkoročnom i dugoročnom 
preživljavanju presatka sve do 2000. godine. Međutim, 
posljednje desetljeće pokazuje usporavanje napretka u 
kratkoročnom i dugoročnom preživljavanju presatka i 
primatelja. Navedeno usporavanje preživljavanja presatka 
i primatelja rezultat je djelomice nedostatka inovacija u 
imunosupresiji, ali još više je posljedica činjenice kako smo 
sve manje restriktivni u odabiru darivatelja i primatelja što 
predstavlja glavni razlog ranoga gubitka presatka, ali i smrti 
primatelja u razdoblju nakon transplantacije (23).
Svjedoci smo značajnog napretka u transplantaciji organa. 
Ipak, primatelji transplantiranog bubrega ne dijele očekiva-

ni životni vijek kao njihovi vršnjaci iste životne dobi. Primje-
rice, očekuje se da će zdravi dvadesetogodišnjak koji živi u 
Europi živjeti još 62 godine, međutim, ako ima transplanti-
rani bubreg, tada će živjeti još 44 godine, a ako se liječi di-
jalizom, svega 22 godine. Razlika u očekivanome životnom 
vijeku najvećim je dijelom posljedica povećane incidencije 
srčano-žilnih bolesti u bolesnika s terminalnom fazom bu-
brežne bolesti. Procjenjuje se kako je rizik od kardiovasku-
larnih bolesti u bolesnika na hemodijalizi 10 – 20 puta veći u 
odnosu na opću populaciju. Uspješna transplantacija može 
značajno smanjiti rizik za srčano-žilne bolesti. Ipak, i dalje 
transplantirani bolesnici imaju godišnju stopu kardiova-
skularnih događaja 3,5 – 5 %. U usporedbi sa svojim zdravim 
vršnjacima primatelji transplantiranog bubrega imaju 3 do 
5 puta veći rizik od srčano-žilnih bolesti (24). Hipertenzi-
ja, pušenje duhana, dislipidemija i šećerna bolest dobro su 
poznati tradicionalni rizični čimbenici kardiovaskularnih 
bolesti. Osim navedenih, postoje tzv. netradicionalni rizični 
čimbenici koji su prisutni kod transplantiranih bolesnika, a 
koji doprinose nastanku kardiovaskularnih bolesti.  
U uvodnom dijelu prikazano je kako se povišeni upalni 
biljezi (CRP) u općoj populaciji povezuju s neželjenim 
srčano-žilnim događajima. Prema tome, upala i kronična 
bubrežna bolest dva su glavna čimbenika koja se povezuju 
sa srčano-žilnim bolestima. 
Lokalna upala prisutna je u biopsijama bubrežnog presatka, 
povezana je s fibrozom i tubulitisom, a navedene promjene 
uzrokuju smanjenje funkcije presađenog bubrega (25).  
Smanjenje funkcije presađenog bubrega karakterizira 
smanjenje stope glomerularne filtracije, porast serumskoga 
kreatinina, albuminurija i arterijska hipertenzija. Snižena 
stopa glomerularne filtracije, albuminurija i arterijska 
hipertenzija predstavljaju neovisne rizične čimbenike za 
nastanak srčano-žilnih bolesti.   
Povećana razina IL-6 i CRP-a povezana je s 
kardiovaskularnim događajima i općim mortalitetom u 
primatelja transplantiranog bubrega (26).  
Osim toga, i IL-6 i hs-CRP povezani su s povećanim 
mortalitetom i gubitkom presatka zbog smrti bolesnika te 
s udvostručenjem razine kreatinina u serumu. Rezultati tih 
istraživanja ukazuju kako kronična upala ima važnu ulogu u 
patogenezi kronične disfunkcije presatka (26). 
Smrt s funkcionirajućim presatkom vodeći je uzrok gubitka 
presatka u primatelja s transplantiranim bubregom, pri 
čemu su glavni uzroci smrti kardiovaskularne bolesti koje 
čine oko 1/3 svih uzroka smrti. Spektar kardiovaskularnih 
bolesti nakon transplantacije uključuje koronarnu 
bolest srca, zatajivanje srca, poremećaje ritma i plućnu 
hipertenziju. Lokalizirana upala krvnih žila važan je 
čimbenik u patogenezi ateroskleroze u transplantiranih 
bolesnika, pri čemu CRP može biti korisni marker upalnog 
procesa u stijenkama krvnih žila. Brojni podatci ukazuju 
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kako je povišeni CRP prediktor neželjenih kardiovaskularnih 
događaja 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 bubrežnim 
bolestima, CRP je neovisno povezan s kardiovaskularnim 
bolestima i mortalitetom u primatelja bubrežnog presatka 
(26). Primatelji bubrežnog presatka imaju dodatni rizik 
aktivacije upale zbog oštećenjem izazvanog oslobađanja 
DAMP molekula (6). PORT studija je pokazala kako stopa 
akutnog odbacivanja povećava rizik za nastanak srčano-
žilnih bolesti (27).  
Upala je usko povezana s razvitkom šećerne bolesti u općoj 
populaciji, ali i kod primatelja solidnih organa. Švicarska 
prospektivna studija transplantiranih bolesnika utvrdila je 
povezanost novonastale šećerne 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 povećanim 
trogodišnjim mortalitetom i kako značajno utječe na preživ-
ljavanje presatka. Debljina, starija životna dob, HCV infek-
cija, obiteljska anamneza šećerne bolesti povezuje se s na-
stankom NODAT-a. Imunosupresivni lijekovi kao što su kor-
tikosteroidi i inhibitori kalcijneurina, posebno takrolimus, 
povezuju se s nastankom NODAT-a. Suprotno tome, mikofe-
nolna kiselina uz svoj snažni imunosupresivni učinak ima i 
dobro poznata antiupalna svojstva te se povezuje sa smanje-
nim rizikom za NODAT. Nekoliko upalnih citokina kao što 
su TNF-α, IFN-γ i IL-6 izazivaju smanjeni izražaj transpor-
tera glukoze te inhibiraju signalizaciju putem inzulinskog 
receptora što uzrokuje inzulinsku rezistenciju (28).   

Upala i fibroza presatka
Aktivacija imunološkog sustava tijekom moždane smrti i 
ishemijsko-reperfuzijske ozljede uzrokuje infiltraciju bu-
brega leukocitima, makrofagima i dendritičkim stanicama 
uzrokujući upalno oštećenje transplantiranog organa. Upa-
la doprinosi razvitku specifične imunosti usmjerene prema 
aloantigenima. Nakon oštećenja slijedi fibroza koja pred-
stavlja proces cijeljenja tkiva, a pokreće se u svrhu održava-
nja strukture i funkcije tkiva. Transplantirani organ stalno 
je izložen alogenome imunološkom odgovoru i kroničnom 
oštećenju. Kronično oštećenje tkiva može uzrokovati po-
remećeno fibroziranje tkiva koje dovodi do nagomilava-
nja izvanstaničnog matriksa. Nakupljanje izvanstaničnog 
matriksa dovodi do nastanka ožiljka koji remeti normalno 
funkcioniranje organa. Uznapredovala fibroza bubrega na-
stala zbog bilo kojeg uzroka predstavlja zajedničku manife-
staciju različitih kroničnih bubrežnih bolesti, a u konačnici 
uzrokuje završnu fazu kronične bubrežne bolesti. Kronična 

ozljeda transplantiranog organa predstavlja složeni 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, što sve zajedno 
dovodi do ekspanzije izvanstaničnog matriksa i fibroze bu-
brega (29). 
Neutrofili su stanice koje prve dolaze na mjesto oštećenja i 
imaju glavnu ulogu u uklanjanju oštećenih stanica, njihova 
uloga u procesu cijeljenja je kontradiktorna.  
Makrofagi u organima nastaju iz monocita u cirkulaciji, 
u tkivima makrofazi imaju ulogu u održavanju tkivne 
homeostaze. Monociti iz periferne krvi infiltriraju presadak 
nakon transplantacije organa. Makrofazi imaju različite 
funkcije. Aktivirani makrofagi mogu se polarizirati u 
klasični M1 ili alternativni M2 fenotip. M1 makrofagi 
proizvode reaktivne kisikove vrste (engl. reactive oxygen 
species, ROS), dušikov oksid (NO) i upalne citokine (IL-6, 
IL-12, TNF-α), a svi navedeni produkti imaju ključnu ulogu 
u uklanjanju mrtvih stanica, mikroba i tumorskih stanica. 
Suprotno tome, M2 makrofagi imaju izražene receptore 
čistače (engl. scavenger receptors) i proizvode antiupalne 
citokine kao što su IL-10, TGF-β koji potiču utišavanje upale, 
započinjanje procesa cijeljenja i fibroze. M2 subpopulacija 
makrofaga pokazuju profibrotičke karakteristike.  
U slučaju transplantiranog organa M2 makrofagi djeluju 
poput mača s dvije oštrice – s jedne strane potiskuju 
upalu, a s druge strane potiču nakupljanje izvanstaničnog 
matriksa i posljedičnu fibrozu. Izvanstanični matriks je 
dinamička struktura koja je stalno izložena procesima 
remodeliranja. Neravnoteža u izvanstaničnom matriksu 
uzrokovana različitim vanjskim i unutarnjim čimbenicima 
može uzrokovati dezorganizaciju matriksa i poremećenu 
funkciju. Fibroblasti su stanice koje su najviše zastupljene 
u vezivnom tkivu. 
U stanjima homeostaze fibroblasti miruju, dok u stanjima 
bilo kojeg stresa ili podražaja fibroblasti se prilagođavaju 
na promjene u mikro okolišu i aktiviraju se u koordinaciji 
s djelovanjem upalnih citokina, posebno TGF-β1, te se 
diferenciraju u miofibroblaste.
Miofibroblasti su terminalno diferencirane stanice 
koje nastaju kao odgovor na kroničnu upalu. Te stanice 
proizvode velike količine matriksa, ali istovremeno sadrže i 
kontraktilni aparat koji može djelovati na vlakna matriksa i 
usmjeravati ih u smislu cijeljenja rana. 
Fibroza je stanje koje je zajedničko za brojna patološka 
stanja uključujući autoimunost, metaboličke poremećaje i 
odbacivanje presatka.
Fibroza tkiva je opasno stanje i patološka manifestacija 
karakterizirana ekscesivnom akumulacijom izvanstaničnog 
matriksa kao odgovor na akutnu ili kroničnu ozljedu. 
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Dodatno, intersticijska fibroza i tubularna atrofija (IF/
TA) u bubrežnom korteksu nakon transplantacije bubrega 
ima izuzetno značenje u razvitku loše funkcije presatka i 
nastanku kronične bubrežne bolesti transplantata (29).
Klinička istraživanja koja se temelje na analizama bioptata 
bubrežnog presatka 12 mjeseci nakon transplantacije 
utvrdile su snažnu povezanost fibroze i broja CD206+ M2 
makrofaga. 
Smad-3 je unutarstanični signalni put koji je važan u 
diferencijaciji stanica i u proizvodnji TGF-β. U razvitku 
kroničnog dobacivanja presatka, smad-3 ovisna tranzicija 
makrofaga u miofibroblaste koja se događa u populaciji M2 

makrofaga odgovorna je za intersticijsku fibrozu.
U procesu intersticijske fibroze i odbacivanja presatka, 
TGF-β koji proizvode makrofagi ima nesumnjivu ulogu, 
posebice u diferencijaciji makrofaga i miofibroblasta, 
međutim, kakva je uloga stečene imunosti, odnosno 
limfocita T, nije potpuno jasna. Th1 limfociti T, odnosno 
IFN-γ  mogu poremetiti TGF/Smad signalni put. Suprotno 
tome, Th2 limfociti T potiču TGF-β posredovanu fibrozu 
proizvodnjom IL-4 i IL-13. Potrebna su daljnja istraživanja 
kako bi se utvrdila uloga stečene imunosti u fibrozi presatka 
(30).
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