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SazZetak. Za vecinu bolesnika presadivanje bubrega najbolje je nadomjesno lijecenje kod bubrez-
nog zatajenja, no ono je Cesto povezano s razvojem komplikacija. Vodedi uzroci zavrsnog zatajiva-
nja bubrega (Secerna bolest, arterijska hipertenzija i ateroskleroza), starenje dijaliticke populacije
te Sirenje kriterija za prihvacanje sve veceg broja primatelja i darivatelja organa znacajno poveca-
vaju morbiditet. U prvoj godini nakon presadivanja bubrega najcesci su uzroci gubitka presatka
akutno odbacivanje, arterijska tromboza, primarna afunkcija presatka i smrt, dok se nakon prve
godine najvise presadaka gubi zbog smrti bolesnika s funkcioniraju¢im presatkom te kronicne ne-
fropatije presatka. Prema podacima naseg centra (KBC Rijeka), tijekom proteklog 25-godisnjeg
razdoblja srcanozilne bolesti su uzrokovale smrt u 44,8 % primatelja, infekcije u 20,1 % i zlo¢udni
tumori u 8,4 % slucajeva, s time da u 17,5 % primatelja nije bio poznat uzrok smrti. U ovom radu
opisane su najcesce komplikacije nakon presadivanja bubrega, nacini njihovog otkrivanja i lijece-
nja. Reakcija odbacivanja presatka zauzima znacajno mjesto medu uzrocima kronicne nefropatije
i gubitka funkcije presatka. Akutna reakcija odbacivanja uz danasnje imunosupresivno lije¢enje
javlja se u manje od 15 % bolesnika i ve¢inom ima asimptomatski tijek, a porast koncentracije se-
rumskog kreatinina je kasni i nespecifi¢ni pokazatelj. Radi ranog otkrivanja reakcije odbacivanja
te drugih uzroka ostecenja presatka ispituju se metode imunosnog pracenja koje, pored odredi-
vanja protutijela usmjerenih protiv stanica presatka i biljega stani¢ne aktivacije, ukljucuju prikazi-
vanje gena te odredivanje bjelancevina i metabolita u krvi, mokraci i bioptatu presatka. Ove me-
tode mogle bi omoguciti individualizaciju imunosupresivnog lije¢enja i pravodobno lijecenje
komplikacija, a time i poboljSanje rezultata lije¢enja presadivanjem bubrega.

Kljuéne rijeci: akutna reakcija odbacivanja, imunosno praéenje, transplantacija bubrega

Abstract. Renal transplantation is the best replacement therapy for renal failure in most pa-
tients, but it is often associated with development of complications. The leading causes of
end-stage renal failure (diabetes mellitus, arterial hypertension and atherosclerosis), aging of
the population undergoing dialysis and widening of the acceptance criterias for both recipi-
ents and donors, significantly increase morbidity. During the first year after transplantation,
most grafts are lost due to acute rejection, arterial thrombosis, primary graft non-function and
death. After the first year, most grafts are lost due to death from other causes, but with a func-
tioning graft, and chronic allograft nephropathy. According to the data collected in our institu-
tion during the last twenty-five years, cardiovascular diseases caused death in 44.8 % recipi-
ents, infection in 20.1 % and malignant tumors in 8.4 %, while in 17.5 % of cases, the cause of
death was unknown. This paper addresses the etiology of the most common complications af-
ter renal transplantation. Acute allograft rejection is a significant cause of chronic nephropa-
thy and graft loss. With available immunosuppressive treatments, it occurs in less than 15 % of
patients, it is frequently asymptomatic and a rise in serum creatinine is a late and nonspecific
marker. For early diagnosis of rejection and causes of graft damage, several methods of im-
mune monitoring are investigated, including not only the determination of antibodies against
the allograft and markers of cell activation, but also gene profiling and determination of pro-
teins and metabolites in blood, urine and biopsy specimens. These methods could allow indi-
vidualised immunosuppressive treatments and timely treatment of complications, leading to
an improvement of results after renal transplantation.

Key words: acute rejection, immunologic monitoring, renal transplantation
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uvobD

Za vecinu bolesnika presadivanje bubrega najbo-
lje je nadomjesno lijecenje kod bubreznog zataje-
nja, no ono ne pruza izlje¢enje nego je povezano
s razvojem komplikacija. Secerna bolest, arterij-
ska hipertenzija i ateroskleroza, koji su vodeci
uzroci zavr$nog zatajivanja bubrega, te starenje
dijaliticke populacije znacajno povecavaju morbi-
ditet!. Medijan dobi bolesnika koji su zapoceli li-
jecenje dijalizom u RH 2008. bio je 67 godina, a
najvise novih bolesnika bilo je u skupini od 70 —
79 godina?. LijeCenje presadivanjem organa do-
datno otezava Sirenje kriterija za prihvaéanje sve
veceg broja primatelja i darivatelja organa. U pr-
voj godini nakon presadivanja bubrega najcesdi
su uzroci gubitka presatka akutno odbacivanje,
arterijska tromboza, primarna afunkcija presatka
i smrt bolesnika, dok se nakon prve godine najvi-
Se presadaka gubi zbog smrti bolesnika s funkcio-
niraju¢im presatkom te kroni¢ne nefropatije pre-
satka (engl. chronic allograft nephropathy, CAN).
Najces¢i uzroci smrti primatelja bubreznog pre-
satka su sréanozilne bolesti, infekcije i zlocudni
tumori. Prema podacima naseg centra (KBC Rije-
ka), tijekom proteklog 25-godisnjeg razdoblja sr-
¢anotzilne bolesti uzrokovale su smrt u 44,8 % pri-
matelja, infekcije u 20,1 % i zlo¢udni tumori u 8,4
% slucajeva, s time da u 17,5 % primatelja nije bio
poznat uzrok smrti (slika 1).

Za rano otkrivanje komplikacija nakon presadiva-
nja bubrega potrebno je temeljito klinicko prace-
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nje primatelja i funkcije presatka, koje ukljucuje
redovite provjere rutinskih laboratorijskih nalaza,
odredivanje razine imunosupresivnih lijekova u
krvi, citoloski pregled sedimenta urina, bakterio-
loske pretrage, odredivanje biljega citomegalovi-
rusne i BK poliomavirusne infekcije. Poremecaji
laboratorijskih parametara, primjerice hemogra-
ma, elektrolita, pokazatelja jetrene ili bubrezne
funkcije, ¢esto su posljedica toksi¢nog djelovanja
lijekova. Redovitim slikovnim metodama prikazi-
vanja analiziraju se morfologija, prokrvljenost i

U prvoj godini nakon transplantacije najces¢i su uzroci
gubitka bubreznog presatka akutno odbacivanje, arte-
rijska tromboza, primarna afunkcija presatka i smrt bo-
lesnika s funkcioniraju¢im presatkom. Nakon prve godi-
ne najviSe se presadaka gubi zbog kroni¢ne nefropatije
presatka i smrti bolesnika. Najceséi uzroci smrti tran-
splantiranih bolesnika su sréanoZilne bolesti, infekcije i
zlo¢udni tumori.

funkcija presatka. Kod ultrazvu¢nog pregleda do-
plerom u boji najcesce se izracunava indeks otpo-
ra (engl. resistive indeks, Rl), dijeljenjem razlike
najvece sistolicke brzine (engl. peak systolic velo-
city, PSV) i brzine na kraju dijastole s najvecom si-
stolickom brzinom3#. Kod ispitivanja dinamickom
scintigrafijom, veéinom s *™Tc obiljeZzenim mer-
kaptoacetiltriglicinom (MAG-3), analiziraju se
perfuzijska (angiografska), parenhimska i ekskre-
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Slika 1. Uzroci smrti u primatelja bubreznog presatka u KBC-u Rijeka od 1985. do 2009.
Figure 1. Causes of death in renal transplant recipients in KBC Rijeka from 1985 to 2009
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torna faza. IzraCunava se indeks perfuzije koji
predstavlja omjer izmedu protoka krvi kroz ilijac-
nu arteriju i presadak, ili modifikacijom ove me-
tode u nasoj ustanovi (KBC Rijeka) kroz distalni
dio aorte i presadak®®. Povecanje bubreznog pre-
satka, te patolosko povecanje indeksa otpora ili
indeksa perfuzije mogu ukazivati na akutnu reak-
ciju odbacivanja.

ODGODENO PREUZIMANIJE FUNKCIJE
PRESATKA

Neposredno nakon uspjesnog presadivanja bubre-
ga bolesnici imaju obilnu diurezu (poliurija) koja se
u idué¢im danima postupno smanjuje, a koju prati
brzo snizavanje koncentracije serumskog kreatini-
na. Obilna diureza moZe dovesti do hipovolemije
te je, osobito u prva dva dana nakon presadivanja
bubrega, potrebna primjerena nadoknada izgu-
bljene tekucine. Kod akutne tubularne nekroze,
koja je najceséi uzrok odgodenog preuzimanja
funkcije presatka, Cesto se nakon pocetnog uspo-
stavljanja diureze neposredno po presadivanju bu-
brega, razvija oligurija. Ona je posljedica smanje-
nja glomerularne filtracije, opstrukcije tubula
stani¢nim debrisom, prodora primarne mokrace
kroz oste¢ene membrane proksimalnih tubula i
porasta tlaka u medustani¢nom prostoru. Oliguri-
jom se, nakon presadivanja bubrega, oznacava sat-
na diureza ispod 50 ml, pri ¢emu treba uzeti u ob-
zir mogucu ostatnu diurezu od vlastitih bubrega.
Akutna tubularna nekroza vecinom se oporavlja
spontano tijekom nekoliko dana ili tjedana. U us-
poredbi s bolesnicima koji su prije transplantacije
lije¢eni redovitom hemodijalizom (HD), ucestalost
odgodenog preuzimanja funkcije presatka manja
je u bolesnika u kojih je ucinjena preemptivna
transplantacija (bez lijecenja dijalizom), te u bole-
snika koji su prethodno lijeeni peritonejskom di-
jalizom (PD)"®. Bolje uspostavljanje diureze u bole-
snika koji su prije transplantacije lijeceni
peritonejskom dijalizom najvjerojatnije je posljedi-
ca boljeg hidracijskog statusa. Manja ucestalost
odgodenog preuzimanja funkcije presatka smanju-
je potrebu za lije¢enjem dijalizom i moze poboljsa-
ti prezivljavanje presatka u ranom razdoblju nakon
transplantacije.

Kod oligurije ili anurije treba iskljuciti druge uzro-
ke pogorsanja ili gubitka funkcije presatka, pri-
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mjerice akutnu reakciju odbacivanja, opstrukciju
mokraénih putova, propustanje mokrace (engl.
leak), poremecaj cirkulacije ili trombozu krvnih
7ila. Cesto je neophodan nastavak lije¢enja dijali-
zom, osobito kada postoji opasnost da se zbog
hipervolemije razvije visoka arterijska hipertenzi-
ja i/ili pluéni edem. Kada je neposredno nakon
transplantacije bubrega potrebna dijaliza, bole-
snici se mogu lijeciti HD ili nastaviti PD. Kod lije-
¢enja PD u pocetku se moraju koristiti mali volu-
meni utoka i krace zadrzavanje otopine u trbuhu
(engl. dwell). U ranom razdoblju nakon presadi-
vanja bubrega postoji ve¢a moguénost za razvoj
komplikacija PD kao Sto su peritonitis, infekcijske
komplikacije vezane uz kateter, mehanicke kom-
plikacije (malfunkcija katetera, propustanje dijali-
zne tekudine), pluéne komplikacije ili pojava po-
slijetransplantacijskog ascitesa®.

Kod poremecaja funkcije presatka slikovnim se
metodama prikazivanja Cesto moze otkriti uzrok.
Kod akutne tubularne nekroze moZe se prikazati
zadovoljavajuéu prokrvljenost presatka koja je u
nerazmjeru sa smanjenjem diureze. Ultrazvu¢nim
pregledom doplerom u boji moZe se ustanoviti po-
visen indeks otpora, kao nespecifican pokazatelj,
te smanjen ili obrnut dijastolicki protok krvi. Pre-
gled dinamickom scintigrafijom takoder pokazuje
zadovoljavajucu perfuziju i o¢uvano nakupljanje
radiofarmaka u presatku, ali ne dolazi do izluciva-
nja radiofarmaka u odvodni sustav i mokrac¢ni mje-
hur, a zbog slabog plazmatskog klirensa radiofar-
maka vidljiva je i jaka pozadinska aktivnost. Indeks
perfuzije je vec¢inom u granicama normale. Slikov-
nim metodama prikazivanja presatka ne moze se
sa sigurnosc¢u razluciti akutnu tubularnu nekrozu
od reakcije odbacivanja ili toksi¢nog djelovanja li-
jekova. K tome u bolesnika s odgodenim preuzi-
manjem funkcije presatka ¢esc¢e dolazi do razvoja
akutne reakcije stani¢nog odbacivanja, te su neop-
hodne ponovljene biopsije presatka.

KIRURSKE KOMPLIKACIJE PRESADIVANJA
BUBREGA

Klini¢ka slika kirurskih i nekirurskih komplikacija
nakon presadivanja bubrega moze biti vrlo sli¢cna.
Kod sumnje na reakciju odbacivanja treba isklju-
Citi vaskularne ili uroloske komplikacije*4, Sli-
kovne metode prikazivanja mogu otkriti nakuplja-
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nje tekuéine oko presatka koje moze ukazivati na
limfocelu, urinom, hematom ili apsces, a poslje-
di¢no tome moze se razviti hidronefroza i/ili oti-
canje noge. Za dokazivanje komplikacija na mo-
kra¢ovodu i ureterocistoneostomiji koristi se
antegradna ili retrogradna ureteropijelografija.
Propustanje mokrace iz nepotpuno zatvorenog
mokraénog mjehura (urinska fistula) moZe se do-
kazati rendgenskom ili radionuklidnom cistografi-
jom. Pregled kompjutoriziranom tomografijom
moZe dati izvrsne patoanatomske podatke, no
bolesnik se izlaze ionizirajuéem zracenju i najce-
S¢e primjeni nefrotoksicnog jodnog kontrasta.
Rjede se koristi ispitivanje magnetskom rezonan-
cijom, uz relativno netoksi¢no kontrastno sred-
stvo gadolinij, kojim se takoder mogu dobiti jasni
anatomski podaci, te neinvazivno prikazati velike
krvne Zile i funkciju presatka.

Infekcija rane se zbog rutinske antibiotske zastite,
vec¢inom cefalosporinom, javlja u manje od 1 %
primatelja, ¢eS¢e u pretilih osoba. LijeCenje se
provodi ciljanom antibiotskom terapijom i kod
postojanja kolekcije drenazom, uz cijeljenje rane
per secundam intentionem.

Krvarenje se najces¢e manifestira tijekom prva
dva dana nakon kirurSkog zahvata, a nastaje zbog
ostec¢enja malih krvnih Zila u hilusu presatka kod
prepariranja organa, rjede zbog propustanja na
vaskularnoj anastomozi. Klini¢ki pokazatelji uklju-
¢uju pad hemograma, povecanu koli¢inu drenira-
nog sekreta, oticanje u podrudju rane i/ili krvare-
nje iz rane. Ultrazvu¢nim pregledom ili
kompjutoriziranom tomografijom moze se usta-
noviti hematom oko presatka. Ponekad je potreb-
na korekcija poremecaja zgrusavanja, transfuzija
filtriranih eritrocita ili kirurska revizija. Krvarenje
rijetko nastaje u kasnijem poslijeoperacijskom ti-
jeku, primjerice zbog rupture mikoticke aneuriz-
me, kada je u vecine slucajeva potreban hitan ki-
rurski zahvat i transplantektomija.

Limfocela nastaje zbog oStecenja limfnih Zila kod
presadivanja bubrega. Zbog pritiska na okolno
tkivo, limfocela moze uzrokovati hidronefrozu,
trombozu duboke vene, oticanje noge, a moze se
prikazati i kao palpabilna tvorba. Limfocela se ce-
$ée javlja nakon primjene TOR (engl. target of ra-
pamycin) inhibitora u ranom poslijeoperacijskom
razdoblju. Ultrazvuénim pregledom dokazuje se
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kolekcija, a aspiracijom se dobiva bistra tekucina
s visokim sadrZajem bjelancevina i vrijednostima
kreatinina slicnim onima u serumu. LijeCenje ovi-
si o velic¢ini limfocele i nastalim komplikacijama
zbog pritiska na okolne strukture. Ono ukljucuje
aspiraciju, ve¢inom kod prisutne opstrukcije ili in-
fekcije, instilaciju skleroziraju¢eg sredstva (npr.
povidon jodid, tetraciklini), perkutanu drenazu ili
laparoskopsku drenazu u peritonejsku Supljinu.
Tromboza krvnih Zila presatka nastaje ve¢inom u
prva dva do tri dana nakon presadivanja bubrega
u 0,5 — 8,0 % primatelja. Rizik smanjuje trombo-
profilaksa heparinom. Tromboza je ve¢inom po-
sljedica osStecenja intime arterije presatka ili ili-
ja€ne arterije tijekom postupka transplantacije, a
u kasnijem tijeku moZe nastati zbog reakcije od-
bacivanja. Manifestira se naglim prestankom mo-
krenja i porastom serumskog kreatinina. Za otkri-
vanje arterijske tromboze potrebni su redoviti
ultrazvucni pregledi doplerom u boji. Kod arterij-
ske tromboze potreban je hitan kirurski zahvat, a
vecinom i transplantektomija.

Za razliku od arterijske, venska tromboza presat-
ka ocituje se smanjenjem diureze, makrohematu-
rijom, oticanjem presatka i bolovima. Ultrazvuc-
nim pregledom se ne moZe prikazati protok u
renalnoj veni presatka, u dijastoli je obrnuti pro-
tok krvi kroz arteriju, a u rupture kapsule bubrega
postaje vidljiv hematom oko presatka. Vrlo rijet-
ko se funkcija presatka moze spasiti trombekto-
mijom i revizijom venske anastomoze, dok je u
drugim slucajevima potrebno uciniti transplan-
tektomiju.

Stenoza arterije presatka ili ilijacne arterije prije
anastomoze (pseudorenalna stenoza) najcesce
nastaje zbog razvijene ateroskleroze ili kao po-
sljedica osteéenja tijekom postupka transplanta-
cije. Klinicki pokazatelji mogu biti pogorsanje
funkcije presatka, arterijska hipertenzija, zadrza-
vanje vode i soli s razvojem perifernih edema, te
eritrocitoza. Ponekad se mozZe Cuti sistolicki Sum
iznad presatka. Arterijsku stenozu moZze se otkriti
ultrazvucnim pregledom, a dijagnozu treba po-
tvrditi angiografijom. U lijeCenju se primjenjuje
angioplastika i postavljanje stenta, ili kirurska re-
vaskularizacija.

Propustanje mokrace (leak) najcesée je posljedi-
ca ishemijske nekroze distalnog dijela presade-
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nog uretera ili tehnickih poteskoca kod spajanja
uretera (ureterocistoneostomija). Klinicki pokaza-
telji su smanjenje diureze, porast ili prestanak
pada serumskog kreatinina, bolovi i oticanje u
podrudju rane i/ili povecana koli¢ina sekrecije na
dren. U postavljanju dijagnoze moze pomodi us-
poredna biokemijska analiza mokrace i drenira-
nog sekreta (visoka vrijednost kreatinina). Ultra-
zvucni pregled moZe pokazati kolekciju oko
presatka koju treba aspirirati radi biokemijske i
bakterioloske analize. Propustanje mokrace moze
se dokazati intravenskom infuzijom indigo karmi-
na kojim se sekret oboji plavkasto, radioizotop-
skim ispitivanjem bubrega ili cistografijom. Vedi-
nom je potreban kirurski zahvat, primjerice
zatvaranje mjesta propustanja mokrace, uretero-
pijelostomija s nativnim mokrac¢ovodom ili pijelo-
ileocistoplastika.

Opstrukcija mokra¢nog sustava Cesto je posljedi-
ca zacepljenja urinskog katetera ugruscima krvi,
tehnicke greske kod implantacije mokraéovoda ili
nastaje zbog pritiska izvana, primjerice limfoce-
lom. Prosirenje odvodnog kanalnog sustava moze
biti i posljedica poslijeoperacijskog edema na
ureterocistoneostomiji, punog mokra¢nog mje-
hura, reakcije odbacivanja ili infekcije. U kasnijem
tijeku opstrukcija moze biti uzrokovana fibrozom
mokraéovoda, koja moZe nastati zbog ishemije,
reakcije odbacivanja ili infekcije BK poliomaviru-
som. Zbog opstrukcije dolazi do naglog smanje-
nja ili potpunog prestanka mokrenja, a ultrazvuc-
nim pregledom moZze se utvrditi hidronefroza
presatka. Vedinom treba postaviti perkutanu ne-
frostomiju i uciniti nefrostomogram radi prikazi-
vanja mjesta opstrukcije. Lije¢enje ovisi o uzroku i
mjestu opstrukcije, a najcesce je kirursko. Pone-
kad se stenozu moZe otkloniti dilatacijom balo-
nom ili postavljanjem stenta.

REAKCIJA ODBACIVANJA PRESATKA

Reakcija odbacivanja presatka definirana je kao
akutno pogorsanje funkcije presatka koje je po-
sljedica specificnih strukturnih promjena. Ona se
uz danasnje imunosupresivno lijecenje javlja u
manje od 15 % bolesnika®®. Naj¢e$ce se razvija u
ranom razdoblju nakon presadivanja i veéinom
ima asimptomatski tijek, a porast koncentracije
serumskog kreatinina je kasni i nespecifi¢ni poka-
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zatelj. Na temelju klinicke slike, laboratorijskih i
slikovnih metoda prikazivanja te analize bioptata
presatka moZe se utvrditi je li u podlozi poreme-
¢ene funkcije presatka reakcija odbacivanja, in-
fekcija, toksi¢nost lijekova, kirurska i/ili druga
komplikacija. Pored zastanka u padu ili porasta
koncentracije serumskog kreatinina, klinicki se
moze utvrditi smanjenje diureze, porast krvnog
tlaka, tjelesne teZine, povecanje i/ili bolnost pre-
satka te vrucica. Reakcija odbacivanja presatka
moze biti slicna toksicnom djelovanju inhibitora
kalcineurina, jer smanjenje glomerularne filtraci-
je i reapsorpcije natrija u tubulima moZe dovesti
do porasta tjelesne teZine i pojave edema, ili se
takoder moZe ocitovati neoliguri¢nim pogorsa-
njem funkcije presatka. Akutnu reakciju odbaci-
vanja mogu pratiti i simptomi sli¢ni onima kod
gripe ili infekcije gornjih disSnih putova. Porast tje-
lesne temperature nespecifian je znak koji moze
biti takoder posljedica infekcije, atelektaze i/ili re-
akcije na lijek. Kod pijelonefritisa moze, kao i kod
reakcije odbacivanja, presadak biti povecan i bol-
no osjetljiv, a naj¢esce se uocava i porast koncen-
tracije serumskog kreatinina. lzuzetno rijetko,
ubrzo nakon postavljanja vaskularnih anastomo-
za, nastaje hiperakutna reakcija odbacivanja koja
moze dovesti do rupture presatka, Sto zahtijeva
hitni kirurski zahvat i ve¢inom transplantektomi-
ju. Ponavljanjem krizne probe izmedu darivatelja
i primatelja mogu se kod reakcije odbacivanja po-
sredovane protutijelima dokazati specifi¢na pro-
tutijela protiv darivatelja, a ponekad se mogu
utvrditi pokazatelji intravaskularne koagulacije.

Slikovne metode ispitivanja funkcije presatka kod
reakcije odbacivanja mogu pokazati izrazito osla-
bljenu ili odsutnu perfuziju presatka, njegovo po-
vecanje, porast indeksa otpora i indeksa perfuzije,
no one ne mogu pomodi u razlikovanju izmedu
brojnih mogucih uzroka pogorsanja funkcije pre-
satka. Dijagnozu reakcije odbacivanja treba pato-
histoloski potvrditi, a analiza bioptata je znacajna
za odabir intenziteta i prognozu uspjeha lijecenja
reakcije odbacivanja. Ve¢inom se radi ultrazvukom
vodena biopsija bubrega pod lokalnom anestezi-
jom. Vec¢ se brzom analizom smrznutog preparata
pod svjetlosnim mikroskopom, neposredno nakon
biopsije, mogu diferencirati histoloski pokazatelji
reakcije odbacivanja. Preostali dio bioptata analizi-
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ra se standardno pod svjetlosnim, imunofluores-
centnim i elektronskim mikroskopom. Za opis pa-
tohistoloskih promjena dogovorno se koristi
medunarodna klasifikacija (Banff) koja je revidira-
na 2007. i koja razlikuje Sest kategorija: 1. norma-
lan nalaz; 2. promjene posredovane protutijelima:
odlaganje C4d bez morfoloskih znacajki akutnog
odbacivanja, akutnu i kroni¢no aktivnu reakciju
odbacivanja posredovanu protutijelima; 3. granic-
ne promjene; 4. reakciju odbacivanja posredovanu
limfocitima T, akutnu i kroni¢no aktivnu; 5. intersti-
cijsku fibrozu i tubularnu atrofiju (raniji naziv kro-
ni¢na nefropatija presatka); 6. ostalo®.

Akutna reakcija odbacivanja je najces¢e stanic-
nog tipa, a karakterizirana je intersticijskim infil-
tratom mononuklearnim stanicama, ponekad i
eozinofilima, te prekidom tubularne bazalne
membrane infiltrirajuéim stanicama (tubulitis).
Imunohistoloski pregled pokazuje veéi broj infil-
triranih mononuklearnih stanica koje su pozitivne
na MHC (engl. major histocompatibility complex)
molekule razreda Il i interleukin-2 recetor (IL-2R).
Akutnu humoralnu reakciju odbacivanja ili reakci-
ju odbacivanja posredovanu protutijelima karak-
terizira bubrenje endotela kapilara, fibrinoidna
nekroza arteriola, fibrinski trombi u glomerular-
nim kapilarama, te u teskim slucajevima jasna
kortikalna nekroza. Revizijom kriterija meduna-
rodne klasifikacije Banff 2004. dogovoreno je da
su za dijagnozu reakcije odbacivanja posredova-
ne protutijelima potrebna tri od sljedeca cetiri
kriterija: poremecaj funkcije presatka, histoloski
znaci ostecenja tkiva, pozitivno bojanje na C4d
komponentu komplementa i dokaz donor-speci-
ficnih protutijelal”*®. Ovisno o tome radi li se o
odbacivanju posredovanom stanicama i/ili protu-
tijelima, u lijeCenju se koriste pulsne doze kortiko-
steroida, monoklonska ili poliklonska protutijela,
promjena imunosupresivnog lijeCenja odrzavanja
(doze ili vrste lijeka) te druge metode lijece-
njalo®,

Ponekad se histoloski teSko moze razlikovati akut-
nu reakciju odbacivanja posredovanu protutijeli-
ma od teske akutne reakcije odbacivanja stanic-
nog tipa, a tumacenje nalaza dodatno otezava
¢injenica da se obje reakcije mogu odvijati isto-
dobno. U 30 % Kklinicki stabilnih primatelja bu-
breznog presatka mogu se naci histoloski znaci

odbacivanja bez jasnog pogorsanja funkcije pre-
satka. Ove subklini¢ke reakcije odbacivanja mogu
otkriti ponovljene analize bioptata presatka (npr.
protokol biopsije). Opisano je da njihovo suzbija-
nje kortikosteroidima poboljsava dugorocno pre-
Zivljavanje presatka??*. Ponekad se vrlo tesko ra-
zlikuje akutna reakcija odbacivanja od BK virusne
nefropatije, poliomavirusnog tubulointersticij-
skog nefritisa. Nije poznato je li tubulitis samo
odraz upalnog odgovora na virusnu infekciju ili je
ona potakla imunosni odgovor i reakciju odbaci-

Reakcija odbacivanja uzrokuje akutno, veé¢inom asimp-
tomatsko pogorsanje funkcije bubreznog presatka. Ona
se dokazuje patohistoloskom analizom bioptata koja je
znacajna i za odabir intenziteta imunosupresivnog lije-
¢enja. Stanicni tip reakcije odbacivanja obiljezava inter-
sticijski infiltrat mononuklearnim stanicama i tubulitis, a
odbacivanje posredovano protutijelima pozitivno boja-
nje C4d komponente komplementa u bioptatu te dokaz
donor-specificnih protutijela u serumu primatelja.

vanja®*. Ova dva stanja treba razlikovati jer je
akutna reakcija odbacivanja uglavhom posljedica
preslabe imunosupresije, dok BK virusna nefro-
patija povoljno reagira na smanjenje imunosu-
presije.

INFEKCIJE

Infekcije su posljedica nespecificnog imunosupre-
sivnog lije¢enja i znacajan uzrok smrti u primate-
lja bubreznog presatka??*?’. Specifi¢ne infekcije
imaju karakteristicno vrijeme pojavljivanja. Ne-
posredno nakon transplantacije manifestiraju se
infekcije koje su uobicajene i kod drugih kirurskih
zahvata (npr. infekcija rane, uroinfekcija, upala
pluca) te infekcije koje su presatkom prenesene s
darivatelja. U kasnijem tijeku razvijaju se oportu-
nisticke infekcije kojima pogoduje intenzivno
imunosupresivno lije¢enje u ranom razdoblju na-
kon presadivanja. Neke oportunisticke infekcije
mogu perzistirati vrlo dugo ili nastati kod ponov-
nog povecanja intenziteta imunosupresije, osobi-
to ako u ranom poslijetransplantacijskom razdo-
blju nije primijenjena kemoprofilaksa. Kod
primatelja u kojih je stabilna funkcija presatka i
znacajno smanjena doza imunosupresivnih lijeko-
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va, vrste infekcija su slicne onima u opcoj popula-
ciji. Radi smanjenja ucestalosti infekcija periope-
rativno se rutinski daje antibiotik, a peroralni
antimikotik za zastitu od kandidijaze nastavlja se
do smanjenja intenziteta imunosupresije. U pr-
vim mjesecima nakon presadivanja bubrega i na-
kon primjene protutijela koja uzrokuju depleciju
limfocita T indicirana je profilaksa citomegalovi-
rusne (CMV) infekcije (val)ganciklovirom ili dru-
gim antivirusnim lijekom, osim ako su darivatel;j i
primatelj seroloski negativni. Tijekom prva tri do
Sest mjeseci nakon presadivanja ili Sest tjedana
nakon lije¢enja akutne reakcije odbacivanja pre-
porucuje se zastita od infekcije s Pneumocystis ji-
rovecii (raniji naziv Pneumocystis carinii) trimeto-
prim-sulfametoksazolom. Savjetuje se cijepljenje
primatelja bubreznog presatka protiv uzrocnika
gripe i pneumokoka.

Nakon presadivanja bubrega veéinom nastaju
bakterijske infekcije (80 %). Najcescée se radi o in-
fekcijama mokra¢nog sustava sa sekundarnom
bakterijemijom, osobito u bolesnika s anatom-
skim ili funkcionalnim poremecajima mokra¢nog
mjehura te u dijabeti¢ara. Cesto se razvijaju oz-
biljne infekcije gram-negativnim bakterijama i
multirezistentnim uzrocnicima (npr. vankomicin-
rezistentan enterokok, meticilin-rezistentan zlatni
stafilokok). Infekcija mikobakterijem tuberkuloze
je kod imunosuprimiranih bolesnika cesto vrlo
ozbiljna i diseminirana. Medu gljivicnim infekcija-
ma Cesta je kandidijaza, a rjede su infekcije para-
zitima. Virusne infekcije u primatelja bubreznog
presatka mogu biti takoder vrlo ozbiljne. Manife-
stiraju se najcesce od drugog do sedmog mjeseca
nakon presadivanja bubrega. Cesti uzroénici su
humani herpes virusi (HHV), osobito CMV i her-
pes simpleks virus, te BK poliomavirus. Virusne
infekcije mogu izazvati kroni¢nu jetrenu bolest
(npr. B'i C hepatitis), a povezuju se i s nastankom
zlo¢udnih tumora (npr. Epstein-Barr virus s posli-
jetransplantacijskom limfoproliferativnom bole-
sti, HHV-8 s Kaposijevim sarkomom).

CMV infekcija znacajan je uzrok pobola i smrti u
bolesnika nakon presadivanja bubrega. Veé¢inom
nastaje nakon prvog mjeseca od transplantacije,
a rizik za razvoj simptomatske infekcije tj. CMV
bolesti raste s intenzitetom primijenjene imuno-
supresije. Najveci rizik za razvoj CMV infekcije/

http://hrcak.srce.hr/medicina

bolesti i krace prezivljavanje bubreznog presatka
imaju seronegativni primatelji od seropozitivih
darivatelja organa®. U prevenciji CMV infekcije
koristi se opca profilaksa ili preemptivno lijece-
nje. Kod opce profilakse daje se antivirusni lijek
svim primateljima bubreZnog presatka u kojih je
povecdan rizik za CMV infekciju, najcesce tijekom
3 do 6 mjeseci®®*3. Preemptivno lijeCenje ukljucu-
je ucestalo odredivanje biljega CMV infekcije radi
ranog otkrivanja replikacije virusa i uvodenja an-
tivirusnog lijecenja. Prednost se daje opcoj profi-
laksi CMV infekcije, jer smanjuje ucestalost i od-
gada nastup CMV infekcije, ublazava CMV bolest,
smanjuje ucestalost akutnih reakcija odbacivanja
i reakcija odbacivanja rezistentnih na kortikoste-
roide, te omogucuje dulje prezivljavanje presat-
ka3%3234 CMV bolest moZe se manifestirati nespe-
cificnim febrilnim sindromom (npr. vruéica, umor,
leukopenija, atipi¢na limfocitoza i/ili trombocito-
penija), ili znacima invazivne bolesti koja najcesée
zahvaca pluca, jetru, probavni sustav ili bubrezni
presadak. CMV infekcija moze imunomodulaci-
jom dovesti do drugih oportunistickih infekcija,
ostecenja i/ili odbacivanja presatka te do limfo-
proliferativne bolesti. Dijagnoza CMV infekcije se
najcesce postavlja odredivanjem pp65 antigena u
limfocitima periferne krvi, CMV deoksiribonu-
kleinske kiseline (DNK) u krvi reakcijom lanéane
polimeraze (PCR, engl. polymerase chain reacti-
on), te kulturom tkiva. U lijecenju se najc¢esce ko-
risti ganciklovir ili valganciklovir, uz smanjenje in-
tenziteta imunosupresije, a u rezistentnih
uzroc¢nika cidofovir ili foskarnet3'2>,

BK poliomavirus (BKV) je ubikvitarni poliomavirus
koji uzrokuje latentnu infekciju presatka koja se uz
imunosupresivno lijecenje moZe reaktivirati. Infek-
cija BKV moZe uzrokovati nefropatiju, tubulointer-
sticijski nefritis s disfunkcijom presatka, a moze
dovesti i do suZenja mokracovoda, te naposljetku
gubitka funkcije presatka. MoZe se zamijeniti s
akutnom reakcijom odbacivanja, a lijecenje je su-
protno, tj. dozu imunosupresije treba smanjiti.
Osobito tijekom prve godine nakon presadivanja
bubrega, te kod svakog nejasnog pogorsanja funk-
cije presatka ili nakon lijecenja reakcije odbaciva-
nja treba kvantitativno odredivati BKV DNK u plaz-
mi i mokraci bolesnika. Citoloskim pregledom
sedimenta urina mogu se vidjeti karakteristicne
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tubularne stanice (engl. decoy cells). Dijagnoza
BKV nefropatije postavlja se na temelju patohisto-
loske analize bioptata presatka kojom se mogu
ustanoviti virusna inkluzijska tjeleSca u stanicama
bubreznih tubula ili se prisustvo BKV moze dokaza-
ti primjenom unakrsno djelujuéeg protutijela pro-
tiv SV40 (engl. simian virus 40) ili imunohistolos-
kim bojanjem na SV40 T antigen. LijeCenje BKV
nefropatije provodi se smanjenjem imunosupresi-
je, ali uz temeljito pracenje funkcije presatka radi
pravovremenog otkrivanja moguée reakcije odba-
civanja. Opisano je i da niska doza leflunomida ili
cidofovira moZze biti u¢inkovita3'3¢37,

SREANOZILNE BOLESTI

Srcanotzilne bolesti vodedi su uzrok smrti u prima-
telja bubreznog presatka??®. Uznapredovala ate-
roskleroza naj¢esée dovodi do sréanog infarkta,
kongestivnog sr¢anog zatajenja, mozdanog uda-
ra, ishemicnog kolitisa ili periferne Zilne bolesti.
Pored ¢imbenika rizika koji su nazo¢ni u opcoj po-
pulaciji, u primatelja bubreznog presatka atero-
sklerozu dodatno pospjesuju ¢imbenici kroni¢nog
bubreZznog zatajenja, hipertrofija lijeve klijetke i
fibroza miokarda. Incidencija arterijske hiperten-
zije je u primatelja bubreznog presatka 50 — 90
%3840, Visoki krvni tlak moZe biti posljedica lijece-
nja inhibitorima kalcineurina ili kortikosteroidi-
ma, disfunkcije bubreinog presatka, oStecenja
krvnih Zila presatka ili arterija koje dovode krv u
presadak, te ¢imbenika koji su vezani uz prisustvo
vlastitih bubrega®*4. Ubrzanoj aterosklerozi i dis-
funkciji presatka takoder pogoduje razvoj hiperli-
pidemije i poslijetransplantacijske Secerne bole-
sti. Ova stanja cesSca su kod primjene inhibitora
kalcineurina, kortikosteroida ili TOR inhibitora, a
mogu se ublaziti ili otkloniti modifikacijom imu-
nosupresivnog lijeCenja. U cilju smanjenja src¢a-
noZilnog morbiditeta potrebno je rano otkriti i
primjereno lijeciti arterijsku hipertenziju, ishe-
micnu bolest srca, Secernu bolest i dislipidemiju,
smanjiti prekomjernu tjelesnu teZinu i prekinuti
pusenje. Pokazalo se da statini znacajno snizavaju
vrijednosti lipida u primatelja bubreznog presat-
ka te da postoji tendencija smanjenja Stetnih kar-
diovaskularnih dogadaja, medutim, nije se uspje-
lo dokazati dulje preZivljavanje bubreznog
presatka niti smanjenje ukupnog mortaliteta®’,
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Eritrocitozu, koja se javlja u do 20 % primatelja
bubreznog presatka, treba lijeciti ACE-inhibitori-
ma, blokatorima angiotenzinskih receptora, teofi-
linom, a u rezistentnim sluc¢ajevima i venepunkci-
jama. Vaino je kod eritrocitoze iskljuditi
postojanje stenoze arterije presatka“®.

SECERNA BOLEST

Secéerna bolest vodedi je uzrok kroni¢nog bubrez-
nog zatajenja, a kumulativna incidencija u prima-
telja bubreznog presatka lijeCenih inhibitorima
kalcineurina i kortikosteroidima nakon prve godi-
ne od transplantacije iznosi do 30 %. Cimbenici
rizika ukljucuju lijecenje TOR inhibitorima, stariju
dob primatelja, infekciju C hepatitisom, epizode
akutnog odbacivanja, pretilost i genetske ¢imbe-
nike. Sec¢ernu bolest treba rano otkriti jer je po-
nekad reverzibilna i primjereno lijeciti, ¢cime se
moze znacajno poboljsati prezZivljavanje presatka
i bolesnika“.

ZLOCUDNI TUMORI

Zlo¢udni tumori ¢est su uzrok morbiditeta i mor-
taliteta u primatelja bubreznog presatka, a javlja-
ju se Cesée nego u pripadnika opce populacije ili
bolesnika na lije¢enju redovitom dijalizom?649:50,
Medu ¢imbenicima rizika posebno se isticu dob,
imunosupresivno lijeCenje, kroni¢ne virusne in-
fekcije i pusenje. Imunosupresivni lijekovi mogu
ostetiti DNK i dovesti do maligne transformacije
stanica, te pogodovati proliferaciji tumorskih sta-
nica. U primatelja bubreZznog presatka osobito su
Cesti karcinomi koZe i usana, prvenstveno karci-
nom plocastih stanica koji se povezuje s infekci-
jom humanim papiloma virusom. Znacajnu ulogu
u nastanku ovih karcinoma ima izlaganje suncu.
Ucestaliji su i zlocudni tumori mokra¢nog sustava
koji se mogu otkriti rutinskim ultrazvuénim pre-
gledom (slika 2). Kaposijev sarkom, koji se javlja
cesce u primatelja bubreznog presatka, povezuje
se s HHV8 infekcijom. Ve¢inom se razvija na koZi,
a u 40 % ima diseminirani oblik. U lijeCenju se pri-
mjenjuju retinoidi i konvencionalna kemoterapiju
uz smanjenje doze imunosupresiva, a u novije
vrijeme se opisuje zadovoljavajuci uc¢inak kod pri-
mjene sirolimusa. Poslijetransplantacijska limfo-
proliferativna bolest (PTLB), veéinom CD20*
B-stani¢ni limfom, povezuje se s EBV infekcijom, a
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Slika 2. Zlo¢udni tumori u primatelja bubreznog presatka u KBC-u Rijeka od 1985. do 2009.
Figure 2. Malignant tumors in renal transplant recipients in KBC Rijeka from 1985 to 2009

javlja se ¢esc¢e nakon primjene antilimfocitnih pro-
tutijela ALG, OKT3 i alemtuzumaba. PTLB obic¢no
zahvada limfne ¢vorove, iako se Cesto razvija i ek-
stranodalno, a mozZe imitirati akutnu reakciju od-
bacivanja presatka. Pored ukidanja ili izrazitog
smanjenja intenziteta imunosupresije, povoljan
u¢inak ima rituksimab. PreZivljavanje primatelja
bubreznog presatka sa zlo¢udnim tumorom je
loSe, a mogucnosti lijecenja su ogranicene zbog
prisustva presatka ili komorbiditeta. Preventivnim
mjerama i redovitim pregledima moze se smanjiti
incidencija ili rano otkriti zlo¢udne bolesti, a time
smanjiti pobol i smrtnost bolesnika.

KRONICNA NEFROPATIJA PRESATKA

Svi primatelji bubreZnog presatka moraju biti
promatrani kao bolesnici s kroni¢énim bubreznim
zatajenjem. Oni mogu imati brojne komplikacije
kroni¢nog bubreZnog zatajenja (primjerice sréa-
nozilnu bolest, anemiju, koStanu bolest), a vecina
ima ostecenu funkciju bubreZznog presatka (CAD,
engl. chronic allograft dysfunction). Najcesci
uzroci kasnog gubitka presatka su smrt bolesnika
s funkcionirajuc¢im presatkom i kroni¢na nefropa-
tija presatka (CAN, engl. chronic allograft nephro-
pathy). Komplikacije KBZ i komorbiditet u bole-
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snika s uznapredovanim oStecenjem funkcije
bubreZznog presatka treba lijeciti kao i u bolesnika
s KBZ nativnih bubrega. LijeCenje dijalizom treba
zapoceti na vrijeme, a nema dovoljno podataka o
prednosti jedne od metoda dijalize®.

Kroni¢na neuropatija presatka posljedica je ku-
mulativnog ostecenja od strane imunoloskih ¢im-
benika (npr. reakcije odbacivanja, nedostatno
imunosupresivno lije¢enje) i neimunoloskih ¢im-
benika (npr. dob i vrsta darivatelja, velicina pre-
satka, trajanje ishemije, nefrotoksi¢nost lijekova,
arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, infekcije,
stenoza arterija za presadak, povratna ili novona-
stala glomerularna bolest, pusenje)®2. Proteinuri-
ja je nakon presadivanja bubrega najcesce uzro-
kovana kroni¢nom nefropatijom presatka (60 %),
zatim povratnim (15 %) i novonastalim (10 %)
glomerulonefritisom. Najvecu sklonost recidivira-
ju imaju idiopatska fokalna glomerularna sklero-
za, IgA nefropatija, dijabetes, mezangioprolifera-
tivni glomerulonefritis, membranozna nefropatija
te hemoliticko-uremijski sindrom ili tromboticka
trombocitopenicna purpura. Rano otkrivanje glo-
merulonefritisa je od posebnog znacaja, jer se
moZe suzbiti primjerenim lijeCenjem (npr. plaz-
mafereza kod fokalne glomeruloskleroze)®.
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Kod kronicne nefropatije presatka, njegova
funkcija tijekom vremena progresivno slabi. Ul-
trazvucéni pregled otkriva umanjen presadak sa
stanjenom, ¢esto ehogenijom korom, te nespe-
cifi¢ni porast indeksa otpora. Na dinamickoj ne-
froscintigrafiji vidi se oslabljena perfuzija presat-
ka (povisen indeks perfuzije), pomak vrha
renograma udesno i oslabljeno izluéivanje radio-
farmaka. Glomerularnu filtraciju moZe se odre-
diti dietilentriaminopentaoctenom kiselinom
(DTPA) ili etilendiaminotetraoctenom kiselinom
(EDTA), koje su oznacene radioizotopom, a koji-
ma klirens odgovara klasicnom klirensu inulina.
PatohistoloSkom analizom bioptata mogu se vi-
djeti kroni¢ne promjene u vidu tubulointersticij-
ske fibroze i atrofije tubula, proliferacije fibroin-
time i zadebljanja stijenki arterija sa suZenjem
lumena, te glomerularne skleroze. Ponekad se
mogu otkriti i druga stanja koja uzrokuju pore-
mecaj funkcije presatka i koja zahtijevaju pri-
mjereno lijecenje, na primjer akutna tubularna
nekroza, toksicnost inhibitora kalcineurina, in-
fekcija, novonastala glomerulopatija ili povrat
osnovne bolesti.

KOSTANA BOLEST

U primatelja bubreznog presatka kosStana bolest se
lijeci kao i kod bolesnika s kroni¢nim bubreznim za-
tajenjem. Kod tercijarnog hiperparatireoidizma
preporucuje se pracenje tijekom prve godine na-
kon transplantacije jer bolest moZe spontano re-
gredirati. U primatelja bubreznog presatka visoka
je ucestalost osteoporoze, osobito u dijabeticara.
Najvedi gubitak koStane mase prati se tijekom prve
godine nakon transplantacije. U ¢imbenike rizika
ubraja se lijecenje inhibitorima kalcineurina i korti-
kosteroidima, ranija bubrezna kostana bolest, per-
zistentni  hiperparatireoidizam, hipogonadizam,
metabolicka acidoza i pusenje. Lijecenje ukljucuje
modifikaciju doze i vrste imunosupresivnih lijeko-
va, nadoknadu kalcija i vitamina D, lijecenje hipo-
gonadizma, metabolicke acidoze i primjenu bifos-
fonata. Avaskularna nekroza ili osteonekroza mogu
nastati zbog dugotrajnog uzimanja kortikosteroi-
da. U 90 % slucajeva zahvacena je glavica bedrene
kosti, a manifestira se bolovima u kuku ili preponi.
U vecine bolesnika potrebna je ugradnja endopro-
teze kuka.

medicina fluminensis 2010, Vol. 46, No. 4, p. 434-447

ISPITIVANJA METODA IMUNOSNOG
PRACENJA RADI INDIVIDUALIZACIJE

IMUNOSUPRESIVNOG LIJECENJA I
SMANJENJA UCESTALOSTI KOMPLIKACIJA

Brojni ¢imbenici primatelja, darivatelja i samog
postupka transplantacije utjecu na prezivljavanje
presatka i razvoj komplikacija. Standardna pato-
histoloska analiza bioptata presatka podlozna je
individualnim razlikama u interpretaciji, a istovre-
meno uzeti bioptati s razli¢itih mjesta presatka
mogu pokazivati razli¢ite patoloske promjene.
Postoje i ograni¢enja u pogledu praga osjetljivosti
i specificnosti, utvrdivanja aktivnosti procesa
ostecenja i prognostickog znacaja. Intenzivno se
istrazuju tehnike imunosnog praéenja koje pored
odredivanja protutijela usmjerenih protiv stanica
presatka i biljega stani¢ne aktivacije, ukljucuju
prikazivanje gena te odredivanje bjelancevina i
metabolita u krvi, mokraci i bioptatu presatka.

Prije presadivanja rutinski se provjerava postoje li
u primatelja anti-HLA protutijela (PRA, engl. pa-
nel reactive antibodies). Prisustvo limfocitotoksic-
nih protutijela izotipa 1gG usmjerenih protiv HLA
molekula razreda I, osobito ako uz njih postoje i
protutijela na molekule razreda Il, ukazuje na lo-
Siju prognozu u pogledu preZivljavanja presat-
ka®**. U tijeku su ispitivanja drugih non-HLA pro-
tutijela na reakciju odbacivanja presatka koja
mogu biti usmjerena na razli¢ite antigene spored-
nog sustava tkivne podudarnosti, kao sto su pri-
mjerice MICA i MICB (engl. major histocompatibi-
lity complex class I- related chain A i B), receptori
na endotelu krvnih Zila i adhezijske molekule.
MICA i MICB su polimorfni geni koji kodiraju mo-
lekule koje su slicne molekulama MHC razreda |,
a izrazavaju se na povrsini epitelnih stanica i sti-
muliraju proizvodnju protutijela. Ranija senzibili-
zacija primatelja bubrega na MICA antigene udru-
Zena je s povetanom ucestalo$¢u gubitka
presatka, ukljucujudi i bolesnike s dobrom podu-
darnoséu u HLA sustavu®®>8, Pokazalo se i da je
poveéan izrazaj MICB u bubreznom presatku
udruzen s indukcijom izraZaja antigena HLA razre-
da Il, leukocitnom infiltracijom te stani¢nim stre-
som, $§to moZe znacajno pridonijeti aloimuno-
snom odgovoru®®. Buduéi da non-HLA protutijela
mogu aktivirati komplement, induciraju Citav niz
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razli¢itih mehanizama ostecenja presatka, Sto
ukazuje na sloZenost njihovog djelovanja u akut-
nim i kroni¢nim reakcijama odbacivanja®®®!, Opi-
sano je da neka protutijela ne izazivaju odbaciva-
nje, kao primjerice  prijetransplantacijsko
prisustvo IgA-anti-Fab protutijela, nego zasti¢uju
presadak i smanjuju ucestalost reakcije odbaciva-
nja%2.

U tijeku su ispitivanja znacaja biljega stanicne ak-
tivacije (citokini, bjelancevine) u krvi, mokradi ili
bioptatu presatka, primjerice topljive CD30 mole-
kule, cirkuliraju¢eg topljivog IL-2R te topljivih
adhezijskih molekula®®®. Opisano je da se odre-
divanjem razine topljive CD30 molekule, biljega
aktivacije limfocita, ve¢ u prvom tjednu nakon
presadivanja moze razlikovati bolesnike koji ¢e
razviti reakciju odbacivanja od onih s urednim kli-
ni¢kim tijekom, Sto je osobito vazno kod bolesni-
ka s akutnom tubularnom nekrozom®. Uoceno je
i da povecanje serumskog CD30 i neopterina tije-
kom prve godine nakon presadivanja moze uka-
zati na kasniji razvoj kroni¢ne nefropatije presat-
ka®. Opisano je da je izrazaj Tribbles-1, biljega
antigen predocnih i endotelnih stanica, znacajno
povecan u krvi i tkivu presatka bolesnika s kronic-
nom protutijelima posredovanom reakcijom od-
bacivanja®’.

Aktivacija stanica pojacava izrazaj gena Ciji su pro-
izvodi vazni za razaranje presatka. Povedava se
razina glasnicke ribonukleinske kiseline (mRNK),
prvenstveno za proapoptoticne tvari kao Sto su
perforin, granzim B i Fas-L u krvi, mokradi ili biop-
tatu presatka®®7!. Gen Foxp3 je transkripcijski re-
gulator koji inducira nastanak fenotipa regulacij-
skih limfocita T. Ispitivanja su pokazala da razina
granzima B i Foxp3 u mokradi ima dijagnosticki i
prognosticki znacaj u bolesnika s akutnim stanic-
nim odbacivanjem presatka’. Foxp3* CD4* limfo-
citi T Cesto se nadu u presatku tijekom reakcije
odbacivanja, medutim, smatra se da imaju i za-
Stitnu ulogu te da mogu inducirati toleranciju
prema presatku’. Genotipska razlika u aktivnosti
enzima, koji su vazni za metabolizam imunosu-
presivnih lijekova, takoder uzrokuje velike razlike
u farmakokinetici ovih lijekova. Na primjer, aktiv-
nost enzima tiopurinmetiltransferaze ponekad je
toliko sniZzena da je potrebno smanjiti dozu azati-
oprina na svega jednu desetinu’. T-331C poli-
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morfizam UGT1A9 gena odreduje farmakokineti-
ku mikofenolne kiseline, a genotip za kalcineurin
odreduje nefrotoksi¢nost ciklosporina’7.

Pored prikazivanja izraZaja gena u bubreZnim bi-
optatima istrazuju se razliCite bjelancevine i me-
taboliti koji su razli¢ito zastupljeni kod odredenih
fizioloskih ili patofizioloskih stanja, a koji mogu
ukazati na razvoj kroni¢nog odbacivanja prije po-
jave klinickih i histoloskih pokazatelja. Za odredi-
vanje izrazaja gena (transkriptomika), bjelancevi-
na (proteomika) i metabolita (metabolomika)
koriste se brojne nove tehnologije, pojedinacno
ili u kombinaciji, koje uklju¢uju DNK microarray
analize, reakciju lancane polimeraze (PCR), multi-
dimenzionalnu gel-elektroforezu, novije metode
spektroskopije, tehnike s magnetskom rezonanci-
jom, radionuklidima, laserskom svjetlosti i kultu-
rom stanica. Ovim metodama pokusavaju se ot-
kriti, kvantificirati i pratiti biomarkeri (geni,
bjelanéevine/peptidi, metaboliti) u stanicama,
tkivima i tjelesnim tekuc¢inama, koji ukazuju na
urednu funkciju presatka, reakciju odbacivanja,
upalu ili kroni¢nu nefropatiju presatka. Navedene
metode omogucuju istovremeno odredivanje
stotina tisuca biljega, primjerice RNK transkripa-
ta, stani¢nih proizvoda, topljivih citokina i bjelan-
Cevina koji prikazuju sloZeni obrazac brojnih me-
dudjelovanja. Genomika, proteomika i
metabolomika otvaraju nove moguénosti ranog
otkrivanja i lijeCenja raznih bolesti, ukljucujudi re-
akciju odbacivanja te druge uzroke ostecenja
funkcije presatka, medutim pouzdanost ovih me-
toda trebaju dokazati kontrolirane studije’”®.
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