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1 UvOoD

Transplantacija jetre (TJ) etablirana je metoda lijeCenja terminalne kroni¢ne bolesti jetre i
akutnog zatajenja jetre. Razvojem imunosupresivnih lijekova, u pocetku azatioprina i
metilprednizolona, a kasnije mikofenolne kiseline (eng. mycophenolic acid, MPA), kalcineurinskih
inhibitora (eng. calcineurin inhibitor, CNI), inhibitora proliferacijskog signala (eng. mammalian target
of rapamycin, mTOR) i monoklonalnih antitijela zapocela je era velikih pomaka u transplantacijskoj
medicini. UsavrSenje kiruSke tehnike kao i snaznija imunosupresija rezultirala je sve duzim
prezivljenjem kako grafta tako i bolesnika, s posljedi¢nim sve ve¢im teretom kroni¢nih komplikacija
nakon transplantacije jetre. Kod bolesnika nakon transplantacije jetre ostecenje bubrezne funkcije je
Cesto i U znacajnoj mjeri pridonosi morbiditetu i mortalitetu tih bolesnika [1, 2]. lako su neke
dosadasnje studije pokusale rasvijetliti mehanizme nastanka KBB kao i strategije ouvanja bubrezne
funkcije nakon TJ, spoznaje o faktorima rizika i etiologiji kroni¢ne bubrezne bolesti u toj populaciji su
ograni¢ene. Osobito nedostaju istrazivanja etiologije bubrezne bolesti nakon TJ temeljene na
patohistologiji bubrega. Radi prosirenosti tog problema u tako rastu¢oj populaciji bolesnika, potrebno
je pravovremeno identificirati bolesnike s poviSenim rizikom za razvoj bubreznog oStecenja,

identificirati etiolo$ke faktore, te razvijati i primjeniti renoprotektivne strategije.

1.1  Definicija kroni¢ne bubreZne bolesti

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) definirana je smanjenjem funkcije bubrega koje traje vise od
3 mjeseca. Glavni kriterij za odredivanje stadija bubrezne bolesti jest veli¢ina glomerularne filtracije
(GFR).

Prema ,,The National Kidney Foundation® i , Kidney/Disease Outcomes Quality Initiative*

(NKF K/DOQI) smjernicama [3], KBB je podijeljena u 5 osnovnih stadija (Tablica 1).



Tablica 1. Stadiji kroni¢ne bubrezne bolesti.

DEFINICIJA KRONICNE BUBREZNE BOLESTI
NKF K/DOQUI. Am J Kidney Dis 2002
stadij opis GFR (ml/min/1.73m2)
1. ostecenje bubrega s normalnom ili T GFR >90
2. blago oStecenje 60-89
3. umjereno ostecenje 30-59
4, tesko ostecenje 15-29
5. bubrezno zatajenje <15

Karakteristika 1. stadija KKB je uredna ili pove¢ana GFR uz nalaz bubreznog oste¢enja
(proteinurija ili patoloski sediment urina). U stadiju 1 i 2 bolesnici nemaju simptoma, odnosno ako su
prisutni vezani su za osnovnu bolest. KBB u stadiju 3 i 4 o€ituje se klinickom slikom i laboratorijskim
poremecéajima. Stadij 3 definiran GFR od 59-30 ml/min/1.73 m? karakterizira zadrzavanje dugi¢nih
tvari u krvi (ureje, kreatinina i mokracne kiseline) uz pojavu komplikacija: normocitne anemije, opce
slabosti, razvoja metabolicke bolesti kostiju, elektrolitskih poremecaja (natrija i kalija) i poremecaja
acidobaznog statusa. Daljnjim napredovanjem smanjenja bubrezne fukcije u stadij 5 (GFR <15
ml/min/1.73m?) nastaje pogoranje u sastavu tjelesnih tekuéina, elektrolita, acidobaznog statusa te se
razvijaju kardiovaskularne, gastrointestinalne, hematoloske i endokrinoloske komplikacije. KBB 5.
stadija oznacava terminalno zatajenje bubrega, te zahtjeva primjenu nadomjesnog bubreznog lijecenja
(dijalize ili transplantacije bubrega) [4].

Definicija kroniénog bubreznog oSteCenja jednaka je kod netransplantiranih kao i

transplantiranih bolesnika.

1.2  Prevalencija kroni¢ne bubreZne bolesti nakon transplantacije jetre

Najve¢a do sada provedena studija prevalencije kroni¢ne bubrezne bolesti nakon
transplantacije solidnih organa (Ojo i suradnici [1]) koristila se podacima Ameri¢kog registra
transplantiranih  bolesnika i definirala je KBB glomerularnom filtracijom manjom od 30

ml/min/1.73m? prema ,,Modification of Diet in Renal Disease Study Group* (MDRD) formuli (stadij 4
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i 5 bubreznog zatajenja). Petogodisnja prevalencija 4. i 5. stadija KBB nakon TJ iznosila je 18,1%, a
rizik od smrtnosti u toj populaciji povecao se za 2-3 puta. U 4% bolesnika bilo je nuzno primjeniti
jedan od oblika bubreznog nadomjesnog lijeCenja s prosjecnim trajanjem oko 3 godine do
transplantacije bubrega. Dakako da bi $ira definicija KBB, GFR<60 ml/min/1.73 m? ili prisustvo
albuminurije, dovela do znacajno vece prevalencije KBB. Manjkavost navedene studije je i to da se

nije bavila etiologijom KBB.

Koriste¢i NKF K/DOQI Klasifikaciju KBB O'Riordan i suradnici su na populaciji od 2300
bolesnika nakon TJ objavili prevalenciju pojedinih stadija KBB. Desetogodi$nja kumulativna
incidencija KBB prema stadijima iznosila je: 2,26% za stadij 5; 6,11% za stadij 4; 56,77% za stadij 3 i
23,71% za stadij 2 dok su ostali imali 1. stadij KBB ili urednu bubreznu funkciju [5]. U studiji je

nedostatno obradena etiologija bubrezne bolesti.

Patohistoloske studije koje rasvjetljavaju etiologiju KBB opcenito su rijetke i provedene na
relativno malom broju bolesnika [6, 7, 8, 9, 10, 11]. U najve¢im studijama do sada, 2009 godine
O’Riordan i suradnici pokazali su kao dominantan uzrok kalcineurinsku nefrotoksi¢nost u 46% slucaja
KBB [7], dok su nedavno Kim JY i suradnici na populaciji predominantno HCV-pozitivnih bolesnika,
prikazali da su u 42% slucaja za nastanak KBB nakon TJ odgovorne primarne bolesti glomerula, a u
16% slucaja kalcineurinska nefrotoksi¢nost [8]. Obje studije nedostatne su sa strane incidencije

novonastale KBB.

Aktualni rastué¢i trend transplantiranih bolesnika, kao i sve duzeg prezivljenja nakon TJ
navedenoj populaciji namece teret kroni¢nih komplikacija, stoga se u buduénosti moze odéekivati
proporcionalni porast razvoja kroni¢ne bubrezne bolesti.

U dosadasnjim istrazivanjima nedostatan je sveobuhvatni prikaz incidencije i etiologije

novonastale KBB nakon TJ, a posebice distribucije pojedinih stadija kroni¢ne bolesti bubrega.

1.3 Pracenje bubrezne funkcije nakon transplantacije jetre

Adekvatno pracenje bubrezne funkcije neophodno je za detekciju i prevenciju bubreznog

ostecenja nakon transplantacije jetre. Prevalencija kroni¢ne bolesti bubrega nakon TJ javlja se u



rasponu od 10 do 90 % [1, 5, 12]. Taj Siroki raspon moze Se objasniti obuhvacanjem u istrazivanja
bolesnika s razli¢itim stadijima KBB, razli¢itom etiologijom bolesti jetre u razli¢itim populacijama,
razli¢itoj imunosupresiji u razli¢itim centrima, ali i nedostacima metoda procjene GFR koji ovise 0

kreatininu u serumu [13].

Razina kreatinina u serumu je uobicajeni i sveopée prihvacden parametar pracenja bubreZne
funkcije. Njegova interpretacija medutim ovisi o mi§i¢énoj masi bolesnika i bubreznom tubularnom
izluéivanju. S Obzirom na miSiénu masu sastav tijela se moze znacajno mijenjati 0sobito uslijed
dugotrajne bolesti i lijeCenja, ¢ime Se neizbjezno mijenja i koncentracija kreatinina u serumu.
Bolesnici sa terminalnom bolesti jetre koji predstavljaju veéinu kandidata za TJ ¢esto imaju manju
misi¢nu masu, a time i nizu proizvodnju kreatinina nego populacija na kojoj su razvijene formule za

odredivanje GFR. Time se ogranic¢ava to¢nost procjene bubrezne funkcije [14, 15].

Metode odredivanja bubrezne funkcije procjenom GFR u ne-transplantiranoj i transplantiranoj
populaciji su jednake te ukljucuju; Klirens kreatinina, serumsku koncentraciju cistatina ¢, klirens

inulina i 1'*®® iotalamata te formule MDRD, Cockroft Gault i Nankivell.

Klirens iotalamata najto¢nije odreduje razinu glomerularne filtracije, medutim metodologija za
njegovu primjenu nije Siroko rasprostranjena u klinickoj praksi [13]. Njegovo odredivanje zahtjeva
veéu suradljivost bolesnika i donosi veée troskove. Ovi nedostaci nazalost prevazu u odnosu na
prednosti (rane identifikacije malih promjena GFR) pa su stoga odredivanje klirensa kreatinina kao i
procjena bubreZne funkcije pomoc¢u formula danas dominantne metode u klini¢koj praksi i klini¢kim

studijama.

Vrijednosti pojedinih formula procjene bubrezne funkcije u transplantiranoj populaciji
evaluirali su Gonwa i suradnici u studiji na 1447 kandidata prije i poslije transplantacije jetre. GFR
odredena klirensom 1'*® jotalamata kao ,,zlatni standardom® usporedivana je s tri formule procjene
GFR koje se baziraju na kreatininu u serumu; MDRD, Cockroft Gault i Nankivell formulom.
Najpreciznijom pokazala se MDRD formula, iako je podcjenjivala vrijednosti bubrezne funkcije

unutar prve godine nakon TJ [13].



Zlatni standard u postavljanju dijagnoze bubreznih bolesti je patohistoloska analiza tkiva
bubrega dobivenog biopsijom. Biopsijom bubrega analiziraju se promjene kapilara, tubula i intersticija
¢ime se dobivaju informacije 0 opsegu i kroni¢nosti promjena (reverzibilnosti/ireverzibilnosti) te
etiologiji. Biopsija bubrega, iako su komplikacije rijetke, invazivni je zahvat povezan najcesce s
prolaznom postproceduralnom boli i krvarenjem te znatno rjede s infekcijama, razvojem arterijsko-

venskih fistula i mortalitetom koji iznosi 0.02-0.1%.

1.4  Faktori koji utjecu na razvitak bubrezne bolesti nakon transplantacije jetre

U etiologiju razvoja kroni¢ne bubrezne bolesti nakon transplantacije jetre ukljuéeni su multipli
faktori rizika koji sugeriraju sloZenost i multifaktorijalnost patogeneze. Oni ukljuéuju stanje bubrezne
funkcije prije transplantacije, demografske faktore, komorbiditete prije i nakon transplantacije;
arterijsku hipertenziju, Se¢ernu bolest, infekcije virusom hepatitisa C (HCV), perioperativne incidente,
razvoj akutnog bubreZnog zatajenja nakon transplantacije, te osobito imunosupresivne lijekove -
kalcineurinske inhibitore: ciklosporin i takrolimus [16, 17, 18]. CNI danas ¢ine osnovu
imunosupresijskih protokola kod veéine transplantacija solidnih organa. U razvoju bubrezne bolesti
CNI imaju centralnu ulogu radi svoje nefrotoksi¢nosti koju ostvaruju direktnim ucinkom, ali i

povecanjem rizika za razvitak metaboli¢kog sindroma i Se¢erne bolesti [19, 20].

1.4.1 BubrezZna funkcija prije transplantacije jetre

Bubrezna funkcija prije transplantacije jetre vazan je faktor koji doprinosi razvoju KBB nakon
TJ. Procjena bubrezne funkcije metodama koje se oslanjaju na vrijednosti kreatinina u serumu cesto
dovodi po precijenjene bubrezne funkcije bolesnika prije TJ. Razlog tome su mala mis$i¢éna masa,
slabiji prehrambeni status, gubitak na tezini uslijed kroni¢ne bolesti, razvoj edema i ascitesa koji u
pravilu ¢ine klini¢ku sliku bolesnika s terminalnom bolesti jetre. Kod kandidata za TJ bubrezna
funkcija nerijetko je ugrozena smanjenim efektivnim cirkuliraju¢im volumenom krvi kao posljedicom

splanhni¢ke vazodilatacije u sklopu hepatorenalnog sindroma.
Ulogu biopsije bubrega u procjeni uzroka i tezine bolesti bubrega prije TJ nije moguce
adekvatno evaulirati. Kod bolesnika sa terminalnom bolesti jetre o$teéenje bubreZne funkcije
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djelomi¢no je posredovano hemodinamskim promjenama pa stoga biopsija ima ograni¢avajucu
dijagnosticku vrijednost. Biopsija bubrega u bolesnika s cirozom jetre povezana je s povecanim
rizikom od komplikacija zbog tromobocitopenije, koagulopatije, hemodinamske nestabilnosti ili
otezanog pristupa [21]. Usprkos ovim nedostacima i moguc¢im komplikacijama, biopsija bubrega
predstavlja zlatni standard za postavljanje dijagnoze nejasne bubrezne bolesti u bolesnika s bolesc¢u

jetre.

Znacaj identifikacije bubrezne disfunkcije prije TJ lezi u Cinjenici da ona predstavlja vazan

faktor rizika za slabije prezivljenje nakon TJ [14].

1.4.2 Demografski faktori i komorbiditeti

Osnovni demografski parametri kao i komorbiditet transplantacijskih kandidata pridonose
riziku za razvoj KBB nakon TJ. Nekoliko studija pokazalo je da visa zivotna dob i Zenski spol
predstavljaju povecani rizik za razvoj KBB [1, 22].

Seéerna bolest i hipertenzija povecavaju rizik od razvitka KBB nakon TJ. Preegzistentna
bubrezna bolest uzrokovana jednim od navedenih etioloskih faktora moze biti maskirana u populaciji
transplantacijskih kandidata ukoliko se koristi kreatinin u serumu kao marker procjene bubrezne
funkcije [1, 22].

Infekcija virusom hepatitisa C prepoznata je kao vazan faktor rizika za razvoj KBB nakon
transplantacije. Rizik razvitka KBB predominantno je posljedica glomerulonefritisa (GN) [8, 23, 24].
U studiji provedenoj na 30 bolesnika sa HCV cirozom, McGuire i suradnici dokazali su na vise od
80% biopsija bubrega glomerulonefritis posredovan imunim kompleksima, a najzastupljeniji je bio
membranoproliferativni GN tip 1, zatim IgA nefropatija i mesangijalni GN [23]. Takoder su Kim JY i
suradnici na populaciji predominantno transplantiranin HCV pozitivnih bolesnika, prikazali da su za

razvitak KBB u 42% slucaja odgovorne primarne bolesti glomerula [8].

1.43 Perioperativni faktori

Akutno o$tecenje bubrega u peritransplantacijskom periodu predstavlja dodatni rizik za

razvitak KBB nakon TJ. Tijekom operativnog zahvata hipotenzija, hipoperfuzija, primjena



nefrotoksi¢nih lijekova, septi¢na stanja kao i forsirana diureza mehanizmi su kojima nastupa akutno
oStecenje bubrega [18]. Perioperativni faktori koji sudjeluju u razvitku akutnog bubreznog oste¢enja

prikazani su u Tablici 2.

Tablica 2. Faktori rizika za razvitak akutnog bubreznog ostecenja.

Predtransplantacijski Intraoperativni Posttransplantacijski
faktori faktori faktori
bubrezna disfunkcija hemodinamska nestabilnost post-reperfuzijski sindrom
hepatorenalni sindrom krvarenje akutna tubularna nekroza
hiperbilirubinemija kiruska tehnika odgodena funkcija grafta
hipoproteinemija volumen krvnih derivata vazoprespresorna terapija
hiponatrijemija volumen krvnih derivata
APACHE* Il bodovni sustav relaparotomije
bakterijske infekcije
polifarmakoterapija
CNI imunosupresija

*APACHE — eng. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

Potreba za akutnim nadomjesnim bubreznim lije¢enjem u perioperativnom periodu rezultira

losijim ishodom bubrega kao i losijim prezivljenjem bolesnika [25].

1.4.4 Kalcineurinski inhibitori

Od lijekova koji utje¢u na razvoj KBB nakon transplantacije jetre najvazniji su kalcineurinski

inhibitori koji ¢ine ve¢inu imunosupresivnih protokola.

Ciklosporin i takrolimus imunosupresivno djelovanje ostvaraju formiranjem kompleksa sa
citoplazmatskim proteinima, ¢ime dolazi do inhibicije proteina fosfataze kalcineurina. Ciklosporin se

veze za ciklofilin, a takrolimus za FK506-vezuéi protein 12 (eng, FK-binding protein 12, FKBP12).

Supstrat kalcineurina je nuklearni faktor aktiviranih T-stanica (NFAT) kojim se regulira transkripcija
interleukina 2 (IL-2). U stimuliranim T limfocitima, utok iona kalcija aktivira kalcineurin koji dovodi
do defosforilicije NFAT, koji ulazi u jezgu i zapo€inje transkripciju IL-2 [26]. IL-2 signalima putem
Janus kinaze 3 (JAKS3), fosfoinozitid-3 kinaze (PI-3K) i mTOR-a zapocinje stani¢ni ciklus tj.
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profileraciju T-limfocita. Inhibicijom kalcineurina sprecava se transkripcija gena za citokine, osobito

IL-2, te proliferacija T-limfocita Sto je osnova njihovog imunosupresivnog djelovanja [27] (Slika 1).

Slika 1. Shematski prikaz djelovanja kalcineurinskih inhibitora. Kompleks CNI sa citoplazmatskim
proteinima inhibira kalcineurin i dovodi do smanjene proliferacije T-limfocita.

Ciklosporin (CsA)

Ciklosporin je otkriven 1970. godine iz uzorka tla u Norveskoj izolatom ciklopeptida gljivice
Tolypocladium inflatum. Testiranje ciklopeptida pokazalo je slabo antifungalno, ali do tada
jedinstveno imunosupresivno djelovanje uz nisku citotoksi¢nu aktivnost. [28]. Prva klinicka iskustva
sa CsA dala su povoljne rezultate, ali i ukazala na nezeljena djelovanja [29]. Toski¢nost ciklosporina
manifestira se neuroloskim poremecajima, hiperkalemijom, hipomagnezemijom, hiperlipidemijom,
gingvalnom hiperplazijom, hirzutizmom, hipertenzijom te bubreznom disfunkcijom [29, 30, 31, 32].

Ameri¢ka skupina predvodena Starzlom prva je redukcijom doze i kombinacijom sa

prednisolonom smanjila toski¢nost ciklosporina $to je ujedno i postala osnova imunosupresivnih

protokola [33].



Takrolimus (Tac)

Takrolimus je otkriven 1984. godine iz uzorka tla u Japanu, izolacijom makrolidnog
metabolita (cikli¢kog 11- lanacanog polipetida) bakterije Streptomycesa tscubaensis. lako po strukturi
drugaciji od ciklosporina, oni dijele zajednicka bioloSka svojstva specifi¢ne inhibicije T-limfocita.
Klini¢ke studije zapoCele su 1988. godine u Americi, predvodene Starzlom [34], a 1994 godine

odobrena je primjena takrolimusa kod transplantacije jetre.

Takrolimus u odnosu na ciklosporin ima izrazenije neuroloske nuspojave, vecu incidenciju
Secerne bolesti, ¢eS¢e gastrointestinalne simptome te ¢esc¢e uzrokuje alopeciju. Hirzutizam, gingivalna
hiperplazija i hipertenzija su manje izraZeni nego nakon primjene ciklosporina [32, 35]. Manja
nefrotoksicnost takrolimusa u odnosu na ciklosporin je jos uvijek kontraverzna, a kao podloga tome
razmatra se moguca smanjena vazokonstrikcija uz takrolimus i manja fibrogeneza kao posljedica

smanjene ekspresije TGF-p [35, 36, 37, 38].

Mehanizmi nefrotoksiénost kalcineurinskih inhibitora

Najvise eksperimentalnih podataka dobiveno je studijama sa ciklosporinom, iako takrolimus
pokazuje iste patofizioloske mehanizme. Akutne promjene uzrokovane kalcineurinskim inhibitorima
su uglavnom funkcionalne i reverzibilne, dok su kroni¢ne promjene strukturalne i povezane s

karakteristicnim histoloskim promjenama [12, 17, 39, 40, 41].

Akutna nefrotoksi¢nost CNI

Kalcineurinski inhibitori uzrokuju vazokonstrikciju aferentne i eferentne arteriole glomerula,
¢ime dolazi do smanjenja bubreznog protoka i glomerularne filtracije [39]. Reverzibilna
vazokonstrikcija najizrazenija je nekoliko sati nakon vrsnih vrijednosti serumskih koncentracija CNI i
smanjuje se postupno kako koncetracija dostize svoju donju vrijednost [42]. Navedne promjene su
ovakvih promjena desava se prvih 3-6 mjeseci nakon transplantacije kao $to je shematski prikazano na

Slici 2.



A
100%

reverzibilna vazokonstrikcija

| | | | >
0 3 6 >24 mj nakon LT

Slika 2. Shematski prikaz bubreznog o$te¢enja nakon primjene CNI.

Tocan mehanizam vazokonstrikcije nije potpuno jasan, ali istraZivanja ukazuju da osnovu
ostecenja ¢ini disfunkcija endotela koja dovodi do smanjene sinteze vazodilatatornih tvari
(prostaglandina i dusikovog-oksida), te pojacane produkcije vazokonstriktornih tvari (angiotenzina Il i
tromboksana) i pojacane aktivnosti endotelina [42, 43, 44, 45, 46, 47]. Navedeni u¢inak moze se
potencirati prisustvom drugih inhibitora autoregulacije poput inhibitora renin-angiotenzin-
aldosteronskog sustava (RAAS) ili ne-steroidnih antiinflamatornih lijekova. Mehanizam nastanka

akutnog bubreznog ostecenja shematski je prikazan na Slici 3.
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Slika 3. Mehanizam nastanka akutnog bubreznog oste¢enja uzrokovanog CNI.

Kroniéna nefrotoksi¢nost CNI

Razvoj kroni¢ne CNI nefropatije iako opsezno proucavan i dalje je nedovoljno razjasnjen [48].
Tipi¢nu klini¢ku sliku kroni¢ne CNI nefropatije karaterizira odsutnost simptoma, uredan sediment
urina uz postupno smanjivanje bubrezne funkcije. Proteinurija moze biti prisutna, iako je proteinurija
nefrotskog razmjera rijetka i tada najées¢e upucuje na neki od drugih uzroka bubrezne bolesti [46].
Studije koje su se bavile problematikom hemodinamike bubrega bolesnika lije¢enih ciklosporinom
pokazale su da je smanjenje GFR povezano s smanjenim bubreznim protokom, poviSenim srednjim
arterijskim tlakom, pove¢anom vaskularnom rezistencijom i pojacanim izlué¢ivanjem albumina [12]. S
vremenom navedene promjene rezultiraju progresijom arteriolopatije i ishemijskim kolapsom
glomerula. U preostalim, nezahvaéenim nefronima moze doé¢i do oSteCenja uzrokovanog
hiperfiltracijom sa posljedi¢nim razvitkom terminalne bolesti bubrega. Kao odraz razvijaju se
histopatoloske promjene u obliku prugaste intersticijske fibroze (eng. striped), nodularne hijalinoze
arteriola i obliterirajuce arteriolopatije, vakuolizacije tubula, te kasnije promjene u obliku tubularne

atrofije, ishemijskog kolapsa glomerula i razvitka globalne i fokalne glomeruloskleroze [6, 12, 40].
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Za razvitak kroni¢ne CNI nefropatije predlozeno je nekoliko mehanizama nastanka. Direktni
mehanizam ukljucuje u¢inak reaktivnih kisikovih ¢estica (eng. reactive oxygen species, ROS) odnosno
oksidativnog stresa koji dovodi do sistemne upale sa Stetnim ué¢inkom na endotelnu funkciju [37, 44,
49]. Smatra se da osobito ciklosporin moZe pojacati aktivnost gena koji su odgovorni za bubreznu
fibrogenezu. Od citokina odgovornih za fibrogenezu najvazniji su transformirajuci faktor rasta beta-1
(eng. transforming growth factor beta-1, TGF-B), matriks metaloproteinaza-9 i trombocitni faktor
rasta (eng. platelet-derived growth factor, PDGF) [38, 50, 51]. TGF-f blokira proliferaciju T-limfocita
te istovremeno potice angiogenezu i proliferaciju fibroblasta $to dovodi do razvoja fibroze (Slika 4)

[52].

> [ TGF-B protein ]

|

[lproliferacija T limfocita ] [tproliferacija fibroblasta ] [ f angiogenza ]

Slika 4 Uloga TGF-B u razvitku kroni¢nog bubreznog o$tecenja.

U nastanku CNI nefropatije patolosku ulogu ima i disregulacija RAAS-a, buduéi da
ciklosporin potic¢e transkripciju receptora za angiotenzin Il [53]. Gallon i suradnici su pokazali kod
bolesnika nakon TJ, da je D/D fenotip gena za angiotenzin konvertiraju¢i enzim povezan s povecanim

rizikom za razvitak CNI nefropatije [54].

CNI mogu uzrokovati trombotsku mikroangiopatiju (TMA) sa razli¢itim klinickim spektrom

......

predlozenih mehanizama nastanka razvitka kroni¢ne CNI nefropatije [6, 55].

Potencijalni indirektni mehanizmi razvitka kroniéne CNI nefropatije ukljucuju razvitak
metaboli¢kog sindroma, hipertenziju i poja¢ano zadrzavanje natrija u organizmu (¢e$cée uz ciklosporin)

[56], Secernu bolest (¢escu uz takrolimus) [57, 58, 59], te dislipidemiju (¢esc¢u uz ciklosporin) [60].
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Mehanizam nastanka kroni¢nog bubreznog oste¢enja nakon primjene kalcineurinskih inhbitora

prikazan je na Slici 5.

[ KALCINEURINSKI INHIBITORI (CsA —Tac): kroni¢no bubreZno ostecdenje ]

[Iangiot;nzin 1 ] { upala intersticija ]
|

[ bubreZna vazokonstrikcija ]a—[‘l aldosteron J [ infiltracija makrofaga ]

tfaktori rasta

[ T RO ] [tapoptoza ] [t ekstracelularni proteini matriksa ]
—:{ 1 tubulo-intersticijska fibroza
( KRONIENA NEFROTOKSIENOST )

Slika 5. Mehanizam nastanka kroni¢nog bubreZnog ostec¢enja nakon primjene kalcineurinskih inhbitora.
Bubrezna vazokonstrikcija i istovremeni upalni odgovor dva su osnovna mehanizma koja putem glavnih
medijatora kao $to su TGF-B (eng. transforming growth factor beta-1) i ROS (eng. reactive oxygen
species, ROS) dovode do razvoja tubulointersticijske fibroze.

15  Prevencija oStecenja bubrezne funkcije nakon TJ

Prevencija gubitka bubrezne funkcije treba ukljuéivati pazljivu evaluaciju ranije navedenih
preoperativnih, intraoperativnih i postoperativnih ¢imbenika. U slucaju prisutnosti bubreznog
oSteCenja prije transplantacije potrebno je identificirati i ukoliko je moguce minimalizirati glavne
patoloske uzroke bubreznog ostecenja. Isto tako tijekom operativnog zahvata nuzno je osigurati
dostatnu perfuziju bubrega adekvatnim izborom anestetika i operativne tehnike, te minimalizirati
primjenu nefrotoksi¢nih lijekova. S obzirom na poznatu nefrotoksi¢nost CNI, koji danas ¢ine okosnicu
imunosupresivnih protokola, niza doza CNI moze reducirati razvitak bubreznog morbiditeta [19, 20,
61, 62, 63, 64]. U ranoj postoperativnoj fazi nefrotoksi¢ni uéinak navedenih lijekova mozZe biti pojacan
hemodinamskom nestabilnosti uslijed operacije ili istovremenom primjenom drugih nefrotoksi¢nih

lijekova [17, 65, 66].
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U svrhu prevencije ali i lije¢enja preporuca se uvodenje dihidropiridinskih antagonista kalcija i
lijekova koji blokiraju renin-angiotenzinski sustav (ACE inhibitori i antagonosti angiotenzin Il
receptora). Antagonisti kalcija svoj u¢inak ostvaruju redukcijom vazokonstrikcije aferentne arteriole
glomerula, dok blokatori renin-angiotenzinskog sustava dodatno inhibiraju ucinke angiotenzina II s

posljedi¢nom redukcijom TGF-f i drugih profibroti¢kih medijatora [67, 68, 69, 70].

U bolesnika kod kojih je KBB uzrokovana kalcineurinskom nefrotoksi¢nosti prvi je korak u
lijeCenju redukcija doze kalcineurinskog inhibitora. CNI postedni (eng. sparing) protokoli sastoje se
od redukcije ili ukidanja CNI. Indukcijskom terapijom monoklonalnim antitijelima, dodatkom MPA ili
MTOR inhibitora u imunosupresivne protokole moze se reducirati nefrotoksi¢ni u¢inak CNI. Nekoliko
studija do sada pokazalo je da je indukcijska terapija monoklonalnim antitijelima uz odgodenu
primjenu CNI sigurna terapijska opcija te da povoljno djeluje na bubreznu funkciju nakon TJ [71, 72].
Rezultati studija kombiniranom imunosupresivnom terapijom, MPA uz nisku dozu CNI, ukazuju na
povoljan uéinak na funkciju bubrega, a bez povecanja rizika za odbacivanjem presatka [61, 73, 74, 75,
76, 77]. Takoder u selekcioniranih bolesnika ukidanje CNI i zamjena sa mikofenolnom kiselinom
sigurna je terapija, povezana sa boljom bubreznom funkcijom [19, 78, 79, 80]. U¢inak mTOR
inhibitora na bubreznu funkciju intenzivno se ispituje unazad nekoliko godina. Vecéina studija sa
uéinkom sirolimusa na bubreznu funkciju ukljucivala je bolesnike u terapiji odrzavanja, najéesce kod
bolesnika s ve¢ razvijenom bubreznom disfunkcijom, de novo ili rekurentnim tumorima ili nakon
konverzije radi akutnog ili kroni¢nog dobacivanja [62, 63, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87], a manje je
studija kod novotransplantiranih [88, 89, 90]. U literaturi postoje opre¢ni rezultati opsega poboljsanja
bubrezne funkcije nakon prevodenja sa CNI na sirolimus [62, 63, 91, 92]. Najveca do sada
prospektivna randomizirana studija s everolimusom kod bolesnika s CNI nefrotoksi¢no$¢u nakon TJ,
pokazala je da everolimus s redukcijom ili prekidom CNI u odnosu na kontrolu skupinu omogucuje

siguran prekid i minimalizaciju CNI, ali nedovoljno pobolj$ava bubreznu funkciju [93].

Ocuvanje bubrezne funkcije kao i prevencija kalcineurinske nefrotoksi¢nosti danas su
predmetom brojnih klinickih istrazivanja na podru¢ju inhibitora proliferacijskog signala kao i

nadolaze¢ih imunosupresivnih lijekova poput sotrastaurina i betalacepta [93, 94, 95, 96, 97].
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S obzirom na navedeno, za ocekivati je velike modifikacije na podruc¢ju imunosupresivne
terapije, a buduce strategije mogle bi ukljucivati kombinaciju inhibitora proliferacijskog signala s

sotrastaurinom ili belataceptom sa ciljem prezervacije presatka i oCuvanja bubrezne funkcije.
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2 CILJEVI RADA | HIPOTEZA

Kako u Hrvatskoj raste broj bolesnika s transplantacijom jetre tako i kroni¢na bolest bubrega
postaje sve znacajniji klinicki problem. KBB nakon TJ se do sada pristupalo sporadi¢no i navedeno

podrugje je slabo istrazeno.

CILJEVI:
Osnovni ciljevi ove disertacije su:
e odrediti incidenciju KBB nakon TJ prema K/DOQI stadijima
e identificirati faktore rizika za njezin nastanak
e istraziti klinicki tijek KBB nakon TJ

e odrediti etiologiju KBB nakon TJ

HIPOTEZA:

Hipoteza ovog rada jest da ¢e kroni¢na bolest bubrega nakon transplantacije jetre biti Cesta i u
vecine bolesnika progresivna, te da ¢e glavni Cimbenik rizika za nastanak i progresiju KBB biti

nefrotoksi¢nost kalcineurinskog inhibitora.

16



3 MATERIJALI | METODE

3.1 Ispitanici

Istrazivanje je provedeno u obliku retrospektivne studije u Klini¢koj bolnici Merkur na skupini
od 237 konsekutivnih bolesnika u kojih je u KB Merkur izvr§ena TJ u razdoblju od 01.01.2005.
godine do 01.01.2010. godine.

Istrazivanje se provodilo s odobrenjem Eti¢kog povjerenstva KB Merkur i Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu uz postivanje etickih nacela i bioeti¢kih principa koji su u skladu s

Niirnberskim kodeksom i najnovijom revizijom Helsinske deklaracije.

3.2 Protokol studije

Ukljuéni Kkiteriji
e Bolesnici stariji od 18 godina
e Bolesnici bez preegzistentne bubrezne bolesti. Preegzistentna bubrezna bolest
definirana je prisutnos¢u ranije histoloski verificirane bolesti bubrega i/ili patoloske
proteinurije i eritrociturije i/ili poviSenih vrijednosti kreatinina vise od 125 umol/L,
odnosno smanjenje glomerularne filtracije ispod 60 mL/min/1.73 m? izradunate prema

MDRD formuli u trajanju duzem od 3 mjeseca prije TJ.

Iskljuéni Kkriteriji
Bolesnici mladi od 18 godina te bolesnici sa preegzistentnom bubreznom bolesti definiranom prema

ranije navedenim Kriterijima.

Kod bolesnika koji su zadovoljili uklju¢ne kriterije za studiju prikupljeni su podaci o
demografskim, klinickim i laboratorijskim parametrima prije transplantacije kao i u definiranim

periodima nakon TJ.
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Podaci prije transplantacije obuhvacali su:

dob i spol primatelja

krvnu grupu i Rh faktor primatelja

etiologiju bolesti jetre primatelja

predtransplantacijske pridruzne bolesti (Se¢ernu bolest i hipertenziju)
virusni status (HBV, HCV)

prisutnost maligne bolesti i njezin tip

vrijednosti kreatinina u serumu (umol/L)

vrijednosti bilirubina u serumu (umol/L)

© ©®© N o g > w b

vrijednosti internacionalnog normaliziranog omjera (eng. international normalized ratio - INR)

=
o

. MELD

[3XY
(=Y

. analizu urina i proteinuiju

[N
N

. potrebu za akutnim nadomjesnim bubreznim lije¢enjem (ANBL) prije transplantacije

=
w

. dob i spol donora

H
~

. krvnu grupa i Rh faktor donora

=
ol

. HLA tipizaciju donora

[EY
[op]

. tip transplantacije (cijela jetra, jetreni rezanj, kadaveri¢na, sa zivuéeg donora)

[EXY
~

. broj transplantacije primatelja (prva, retransplantacija)

Alokacija prilikom transplantacije jetre temeljila se prvenstveno na MELD-u i podudarnosti
krvnih grupa (kod jednog bolesnika u studiji u¢injena ABO inkompatibilna transplantacija). MELD
bodovni sustav je sustav procjene tromjese¢nog rizika od smrtnog ishoda bolesnika s cirozom jetre
[98]. Izra¢un MELD-a za pojedina¢nog kandidata bazira se na vrijednosti tri laboratorijska parametra
u serumu (bilirubina, kreatinina i INR-a) prema nize navedenoj formuli:

MELD = 0.957 x log (kreatinin mg/dL) + 0. 378 x log (bilirubin mg/dL) +

1.120 x log (INR) + 0.643
Objasnjenje formule: MELD se mnozi sa 10 i zaokruzuje na najblizi cijeli broj. Vrijednosti MELD-a
kre¢u se od 6 do 40. Maksimalna vrijednost MELD-a je 40, a viSe vrijednosti se prilagodavaju na 40
[98]. Vise wvrijednosti MELD-a upucuju na teze stanje bolesnika i urgentniju potrebu za

transplantacijom.
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Svi bolesnici u studiji nakon transplantacije imali su slican imunosupresivni protokol koji se je
inicijalno sastojao od kortikosteroida (ukinut 3 mjeseca nakon TJ), mikofenolne kiseline i
kalcineurinskog inhibitora (ciklosporina ili takrolimusa). Odabir tipa kalcineurinskog inhibitora

temeljio se na odluci lije¢nika prisutnih prilikom transplantacije.

U definiranim periodima nakon transplantacije jetre: 1. mjesec, 3. mjesec, 6. mjesec, 12.

mjesec, 24. mjesec, 36. mjesec i 48. mjesec praceni su slijede¢i parametri:

prezivljenje bolesnika

prezivljenje presatka

potreba za ANBL

duZzina trajanja ANBL

vrijednost kreatinina u serumu (umol/L)

tip imunosupresivne terapije (ciklosporin, takrolimus, mTOR inhibitor, 1 mj. nakon TJ)

I AT T < R o

epizode akutnog odbacivanja jetre (histoloski verificirane)

Analiza jednokratnog uzorka urina i biopsija jetre u¢injeni su prema klinickoj indikaciji.

3.3  Biokemijski parametri

Svi biokemijski parametri koriSteni u studiji ucinjeni su u biokemijskom laboratoriju KB
Merkur, dok su svi viroloski parametri odredeni u seroloSkom i molekularnom laboratoriju Zavoda za

transfuziju, Petrova, Zagreb.

3.4  HLAtipizacija

HLA tipizacija tipizacija tkiva primatelja i donora odredena je u Republickom referalnom
centru za tipizaciju tkiva, Zavodu za tipizaciju tkiva, KBC Zagreb.

Tipizacija za HLA klasu | (A, B) odredena je seroloskom metodom, standardnim
limfocitotoksi¢nim testiranjem, dok je tipizacija za HLA klasu II (DR) ucinjena molekularnom
metodom baziranoj na DNA polimeraza lan¢anoj reakaciji.

HLA kompatibilnost primatelja i donora za HLA klasu | (A i B) te HLA klasu Il (DR)
odredena je kao opcenita nepodudarnost (eng. mismatch) za A, B, and DR lokuse ovisno o ukupnom
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broju nepodudarnosti u tri lokusa (0 do 6 nepodudarnosti). Za potrebe ove studije bolesnici su
kategorizirani u skupine od 0-2 i od 3-6 nepodudarnosti. Za analizu specifi¢nog lokusa HLA A, B, DR

odredena je nepodudarnost unutar lokusa (0 do 2 nepodudarnosti).

3.5  Akutno odbacivanje jetre

Prilikom klinicke sumnje na akutno odbacivanje jetre kod bolesnika je pod kontrolom
ultrazvuka uéinjena biopsija presatka uz pomo¢ automatskog okidaca sa 16 G (eng. gauge) iglom.
Biopti¢ki uzorci jetre analizirani su na Klinickom zavodu za patologiju i citologiju KB Merkur
standardnom metodom bojanjem hemalaun-eozinom (HE). Odbacivanje presatka kao i stupanj

odbacivanja odredeni su prema medunarodnim kriterijima temeljem Banff smjernica [99].

3.6  Odredivanje bubrezne funkcije

Za procjenu glomerularne filtracije (¢GFR) u studiji je koristena Modification of Diet in Renal

Disease Study Group (MDRD) formula koja se temelji na vrijednostima kreatinina u serumu [100].

Velic¢ina eGFR odredena je pomocu slijedece formule:

eGFR (mL/min/1.73m?) = 32788 x (kreatinin u serumu (umol/L))**** x (dob u godinama)®**

x (0.742 kod zZena)

Promjena kretanja eGFR u pojedinac¢nim periodima nakon transplantacije u odnosu na veli¢inu
eGFR prije transplantacije izrazena je postokom promjene prema slijede¢oj formuli:
eGFR(m) — eGFR(pre)

AeGFR = 100
¢ eGFR(pre) X

Objasnjenje formule: m - mjesec nakon TJ, pre - prije TJ.
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3.7  Biopsija bubrega

Sve biopsije bubrega ucinjene su na Klinici za unutarnje bolesti KB Merkur, dok je

patohistoloska analiza tkiva u¢injena u Klinickom zavodu za patologiju KB Dubrava.

Indikacije za biopsije postavljene su od strane nefrologa, prema definiranom kriteriju: nejasna
etiologija bubrezne disfunkcije (GF<60 mL/min/1.73 m?) ili nalaz patoloske glomerulske eritrociturije

i/ili proteinurije neovisno o veli¢ini glomerulske filtracije, u trajanju od > 3 mjeseca.

Prije biopsije bubrega svim bolesnicima odredeno je protrombinsko vrijeme i kompletna krvna
slika. Bolesnici sa razvijenom koagulopatijom i trombocitopenijom iskljuceni su od zahvata. Sve
biopsije bubrega u¢injene su pod kontrolom ultrazvuka uz pomo¢ automatskog okidaca sa 16 G iglom
pristupom uz donji pol bubrega. Nakon biopsije bolesnici su minimalno monitorirani 4 sata radi

potencijalnih komplikacija, provjerom vitalnih znakova, kontrolom krvne slike i sedimenta urina.

3.8 PatohistoloSka analiza

Cilindri bubreznog parenhima za patohistolosku analizu stavljeni su u izotonic¢ku fiziolosku
otopinu i S§to brze transportirani do nefropatoloskog laboratorija. U laboratoriju su uzorci pod
disekcijskim mikroskopom podijeljeni na 3 dijela: za svjetlosnu, imunofluorescentnu i elektronsku
mikroskopiju. Uzorci za svjetlosnu mikroskopiju su fiksirani u 4% neutralnom puferiranom
formaldehidu (pH 7.2-7.4), a za elektronsku mikroskopiju u 3% glutaraldehidu. Za
imunofluorescentnu mikroskopiju uzorci su odmah smrznuti na -20°C i rezani, te je na njima isti ili

sljede¢i dan ucinjena daljnja obrada s primarnim protutijelima obiljezenim fluorosceinom.

Daljnja obrada uzoraka za svjetlosnu mikroskopiju provela se standardnim postupkom koji
ukljucuje ispiranje, dehidraciju, uklapanje u parafin i susenje. Rotacijskim mikrotomom serijski su
izrezani rezovi debljine oko 4 um koji su bojeni &etirima standardnim metodama bojenja u
nefropatologiji: hemalaun-eozinom (HE), PAS (eng. periodic acid Schiff), Massom trikromnim
bojanjem i Jones bojanjem.

Kod svih uzoraka uéinjena je direktna imunoflorescentna analiza koriste¢i protutijela (Dako)

za: imunoglobulin G (IgG), imunoglobulin A (IgA), imunoglobulin M (IgM), komponentu
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komplementa 3 (C3), komponentu komplementa 1q (C1q), fibrinogen, albumin te kapa (x)- i lambda

(1)-lake lance.

U 96% uzoraka ucinjena je analiza elektronskim mikroskopom. Nakon fiksacije u
glutaraldehidu tkivo je kontrastirano osmijevim tetroksidom, dehidrirano i uklopljeno u sintetsku
smolu (Epon) te rezano na ultramikrotomu najprije na polutanke rezove debljine 2 um koji su bojeni
toluidinom. Ukoliko je na polutankim rezovima bio prisutan glomerul uc¢injeni su ultratanki rezovi
debljine 70-100 nm. Ovi rezovi su stavljeni na bakrene mreZice, kontrastirani uranil acetatom i
olovnim citratom te mikroskopirani elektronskim mikroskopom JEOL 1400.

Broj segmentalno ili globalno skleroziranih glomerula odreden je kao postotak od ukupnog
broja glomerula videnih u bioptickom uzorku.

Intersticijska fibroza i tubularna atrofija (IF/TA) odredeni su kao postotak zahvacenog
parenhima kore bubrega u odnosu na ukupni parenhim kore bubrega u bioptickom uzorku. Za potrebe
ovog rada IF/TA Klasificirani su kao odsutna (0%), blaga (1-24%), umjerena (25-49%), teska (50-

74%) i vrlo teska (75-100%).

Temeljem patohistoloskih dijagnoza za potrebe studije bolesnici su svrstni u tri dijagnosti¢ke
kategorije: a) kalcineurinska nefrotoksi¢nost, b) hipertenzivna glomerulopatija i ¢) bolesti glomerula.
Ukoliko je bolesnik imao vise od jedne zakljuCene dijagnoze (3 slucaja) za klasifikaciju u

dijagnosticko-terapijske skupine uzeta je dominantna patohistoloska dijagnoza.

3.9 Statisticke metode

Numericke varijable testirane su na normalnost raspodjele Shapiro-Wilksovim testom.

Za testiranje razlika numerickih varijabli (npr. dob pacijenta, kreatinin, eGFR i dr.) izmedu
grupa koristeni su parametrijski testovi (t-test i ANOVA s post-hoc Bonferronijevim testom) u slucaju
normalne raspodjele, a u slucaju odstupanja od normalne raspodjele Koristili su se neparametrijski

testovi (Mann-Whitney U ili Kruskal-Walis test).
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Numeric¢ke varijable u radu prikazane su kao srednja vrijednost i standardna devijacija te

ukoliko je bilo potrebno i raspon, ukoliko nije drugacije naznaceno.

Za usporedbu grupa prema nominalnim kategorijskim varijablama (npr. spol, krvna grupa,

vrsta imunosupresivne terapije, HLA nepodudarnost i dr.) koristen je ° test ili Fisher-ov egzaktni test.

Korelacije izmedu veli¢ine eGFR prije transplantacije i promjene eGFR nakon transplantacije
testirane su metodom linearne regresije, a regresijski koeficijenti navedeni su sa 95% intervalom

pouzdanosti (eng. confidence interval Cl).

Korelacije izmedu veli¢ine eGFR i stupnja IF/TA testirane su ne-parametrijskim Spearman

rank testom.

Kumulativna incidencija kroni¢ne bubrezne bolesti, te prezivljenja presatka i transplantiranog
pacijenta provedeni su pomoc¢u Kaplan-Meierove metode. Model Coxove regresije Koristen je za
izraGun omijera rizika (eng. hazard ratio — HR) i 95% intervala pouzdanosti (eng. confidence interval-
Cl) za varijable koje su utjecale na razvitak KBB. Za identifikaciju nezavisnih faktora rizika za
razvitak KBB nakon TJ (eGFR<60, u trajanju duzem od 3 mjeseca) kao zavisnom varijablom,
napravljena je multivarijatna analiza sa svim varijablama iz univarijatne analize koje su bile statisti¢ki
znacajne (p<0,05).

Razina statisti¢ke znacajnosti za ovo istrazivanje odredena je na p<0,05.

Za obradu podataka koristen je programski paket SPSS ver. 17.01 (SPSS Inc, Chicago, IL,

SAD).
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4 REZULTATI

U razdoblju od sije¢nja 2005. do sije¢nja 2010. godine transplantirano je 237 bolesnika. Od

toga je 27 (11,4%) bolesnika imalo preegzistentnu bubreznu bolest.

Preegzistentna bubrezna bolest definirana je prisutnoS¢u ranije histoloski verificirane bolesti
bubrega i/ili patoloSke proteinurije i eritrociturije i/ili poviSenih vrijednosti kreatinina na vise od 125
umol/L, odnosno smanjenja glomerularne filtracije ispod 60 mL/min/1.73 m* procijenjene prema

MDRD formuli u trajanju duzem od 3 mjeseca prije T1J.

Ukljuéne kriterije studije zadovoljilo je 197 bolesnika sa 207 transplantacija jetre, bududi da je

10 bolesnika bilo retransplantirano.

U 95,2% slucaja radilo se o prvoj transplantaciji jetre, dok je manje od 5% bolesnika bilo
podvrgnutno retransplantaciji jetre (p<0,001). Od ukupnog broja bolesnika u studiji kod 6,8% bila je
u¢injena urgentna transplantacija jetre. U vecine bolesnika (96,6%) transplantirana je cijela jetra s
kadaveri¢nog donora, dok je u 6 bolesnika ucinjena transplantacija lijevog reznja jetre sa Zivuéeg
donora, a u jednog bolesnika “split” transplantacija lijevog jetrenog reznja kadaveri¢nog donora.

Tipovi operativnih zahvata (n=207) prema dijagnozama prikazani su u Tablici 3.

Tablica 3. Tipovi operativnih zahvata.

Ukupno Alkoholna Virusne Kolestatske Druge bolesti
Tip zahvata bolest jetre bolesti jetre bolesti jetre jetre

n=207 n=99 n=38 n=19 n=51
prva transplantacija, n (%) 197 (95,2) 99 (100) 37 (97,4) 19 (100) 42 (82,4)
retransplantacije, n (%) 10 (4,8) 0 1(2,7) 0 9 (17,6)
urgentne transpl., n (%) 14 (6,8) 0 1(2,6) 0 13 (25,5)
cijela jetra, n (%) 200 (96,6) 100 (99,0) 38 (100) 18 (94,7) 46 (90,2)
jetreni rezanj, n (%) 7(3.4) 1(2) 0 1(5,3) 5(9,8)
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4.1  Dijagnosticke skupine bolesnika

Bolesnici (n=197) su prema indikacijama za transplantaciju temeljem bolesti jetre podijeljeni

u Cetiri dijagnosticke skupine (Slika 6):

1. alkoholna bolest jetre (ABJ; 50,3%)

2. virusne bolesti jetre (VBJ; 18,84%) uzrokovane virusom hepatitisa C ili hepatitisa B (VBJ)

3. kolestatske bolesti jetre (KBJ, 9,6%) koje su ukljucivale primarni sklerozantni kolangitis,
primarnu bilijarnu cirozu, sekundarnu bilijarnu cirozu

4. druge bolesti jetre (DBJ, 21,3%)

Dijagnoza drugih jetrenih bolesti predstavljala je heterogenu skupinu bolesnika koji se po
dijagnozama nisu svrstali u jednu od tri prethodno navedenih dijagnoza. Tu skupinu ¢ine bolesnici s
akutnim zatajenjem jetre, kriptogenom cirozom jetre, metabolickim bolestima jetre 1 primarnim ili

sekundarnim tumorima jetre bez postojanja kroni¢ne parenhimne bolesti jetre.

Druge bolesti
21,3%

HBV;4,8%

Virusne bolesti
18,8%

HCV;14,0%

Alkoholnabolest
50,3%

Slika 6. Dijagnosti¢ke skupine bolesnika.
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4.2  Karakteristike bolesnika prije i nakon transplantacije jetre

Vecina (69,0%) transplantiranih bolesnika bili su muskarci (p<0,001). Udio muskaraca bio je
najveci u skupini transplantiranoj radi alkoholne bolesti jetre (u odnosu na VBJ p<0,05, KBJ p<0,01,
DBJ p<0,01). Udio Zena bio je najveéi u skupini drugih jetrenih bolesti u odnosu na ostale skupine
(p<0,05). Srednja dob bolesnika u studiji bila je 50,32+11,12 godina. Bolesnici s alkoholnom bolesti
jetre bili su stariji u odnosu na bolesnike s kolestatskim bolestima jetre (p<0,05) i drugim bolestima
jetre (p<0,001). Takoder bolesnici u skupini virusnih bolesti jetre u prosjeku su bili stariji u odnosu na
skupinu s drugim bolestima jetre (p<0,001). Ucestalost krvnih grupa u pojedinim dijagnostickim
skupinama bila je podjednaka (p=n.s.). Bolesnicima je transplantirana jetra prosjeéne starosti
47,13+16,34 godina (Tablica 4).

Tablica 4. Parametri prilikom transplantacije jetre.

P . Ukupno Alkoholna bolest | Virusne bolesti Kolestatske Druge bolesti jetre
arametri - . -
jetre jetre bolesti jetre

n=197 n=99 n=37 n=19 n=42
Dob primatelja,
god + SD 50,32+11,12 54,38+7,33 52,62+7,95 45.42+12,64 40,93+13,82
Spol, n (%)
muski 136 (69,0) 84 (84,8) 25 (67,6) 10 (52,6) 17 (40,5)
zenski 61 (31,0) 15 (15,2) 12 (32,4) 9 (47,4) 25 (59,5)
Krvna grupa primatelja*, n (%)
0 64 (32,5) 31(31,3) 10 (27,0) 6 (31,6) 17 (40,5)
A 71 (36,0) 34 (34,3) 16 (43,2) 9(47,4) 12 (28,6)
B 33(16,8) 21 (21,2) 6 (16,2) 3(15,8) 3(7,1)
AB 26 (13,2) 12 (12,1) 4 (10,8) 1(5,3) 9(21,4)
Dob donora, god+SD 47,13£16,34 49,15+15,21 48,51£16,74 38,72+17,83 44,95+17,06

*Podaci o krvnoj grupi za 3 bolesnika su nedostajali

13,7% bolesnika prije TJ lije¢eno je radi SeCerne bolesti, a 15,2% bolesnika radi arterijske

hipertenzije, sa slicnom ucestalos¢u navedenih pridruzenih bolesti u pojedinim dijagnosti¢kim

skupinama (Tablica 5).

Tablica 5. Pridruzene bolesti prije transplantacije jetre.

Parametri Ukupno Alkoholna bolest | Virusne bolesti Kolestatske Druge bolesti
jetre jetre bolesti jetre jetre
n=197 n=99 n=37 n=19 n=42
Pridruzene bolesti prije TJ, n (%)
Secerna bolest 27 (13,7) 16 (16,2) 6 (16,2) 1(5,3) 4 (9,5)
arterijska hipertenzija 30 (15,2) 20 (20,2) 5 (13,5) 1(5,3) 4 (9,5)
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Od ukupnog broja svih bolesnika njih 20,3% imalo je malignom pri transplantaciji jetre.

Raspodjela tipova jetrenih malignoma bila je slijedeca: 16,2% hepatocelularni karcinom, 2,0%

kolangiocelularni karcinom i 2,0% drugih tumora: metastatski adenokarcinom kolona (2 slucaja) i

pseudo-papilarni karcinom gusterace (1 sluéaj), te hemangioendoteliom jetre (1 slucaj). Najmanje

malignoma imala je skupina s Kolestatskim bolestima jetre (p<0,001). Najvise bolesnika s

hepatocelularnim karcinomom imalo je pridruzenu virusnu bolest jetre (p<0,01) (Tablica 6).

Tablica 6. Pridruzeni malignomi prije transplantacije jetre.

Parametri Ukupno Alkoholna bolest | Virusne bolesti Kolestatske Druge bolesti
jetre jetre bolesti jetre jetre
n=197 n=99 n=37 n=19 n=42

Malignomi, n (%) 40 (20,3) 17 (17,2) 11 (29,7) 1(5,3) 11 (26,1)
hepatocelularni 32 (16,2) 17 (17,2) 11 (29,7)* 1(53) 3(7,1)
karcinom

kolangiocelularni 4 (2,0 0 0 0 4(9,5)
karcinom

drugi tumori 4 (2,0 0 0 0 4(9,5)

Prije transplantacije prosje¢na eGFR iznosila je 77,66£31,99 (mL/min/1.73m?). Veli¢ina

bubrezne funkcije prema eGFR nije se statisticki znacajno razlikovala izmedu skupina. Prilikom

transplantacije prosje¢an MELD iznosio je 19,32+7,83. Vrijednosti bilirubina, INR-a i MELD-a kod

bolesnika s alkoholom bolesti jetre bile su niZze u odnosu na vrijednosti u skupini bolesnika s drugim

bolestima jetre (bilirubin, p<0,01, INR, p<0,05, MELD, p<0,05), ali ne i u odnosu na skupine s

virusnim i kolestatskim bolestima jetre. Parametri bolesnika prije transplantacije jetre prikazani su u

Tablici 7.

Tablica 7. Parametri prije transplantacije jetre.

Svi bolesnici Alkoholna bolest | Virusne bolesti Kolestatske Druge bolesti jetre
Parametri jetre jetre bolesti jetre
n=197 n=99 n=37 n=19 n=42
bilirubin (umol/L) 129,52+187,10 86,51+103,51 134,28+196,63 187,32+158,81 202,31+265,74
INR 1,78+,1,12 1,63+0,41 1,88+1,21 1,40+0.50 2,19+1,96
MELD=+SD 19,32+7,83 18,14+5,68 19,79+8,79 18,71+7,46 21,90+10,58
kreatinin (umol/L) 110,73+68,50 106,07+52,56 108,76+59,74 95,16:61,46 130,97+102,97
'(ﬁlljglin/l.ﬁmZ) 4SD 77,66+31,99 75,39+£26,86 77,38+3,87 90,56+46,46 77,74£36,79
ANBL, n (%) 11 (5,6) 1(1,0) 2 (5,4) 0 8 (19,0)

Laboratorijski parametri prikazani su kao srednja vrijednost+SD.
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Kod 5,6% bolesnika prije transplantacije bilo je primjenjeno akutno nadomjesno bubrezno

lije¢enje (ANBL), ve¢inom kod bolesnika s akutnim zatajenjem jetre i akutnim oStecenjem bubrega u

terminaloj fazi bolesti jetre (p<0,01) (Tablica 7).

HLA podudarnost izmedu primatelja i donora odredena je u 124 slucaja. Ukupna HLA

nepodudarnost u HLA-A, -B, -DR iznosila je u prosjeku 4,41+1,20. Nije bilo statisticki znacajne

razlike izmedu HLA nepodudarnosti i pojedinih dijagnosti¢kih skupina (Tablica 8).

Tablica 8. HLA nepodudarnost primatelja i donora.

P . Svi bolesnici Alkoholna bolest Virusne bolesti Kolestatske Druge bolesti
arametri : . S !
jetre jetre bolesti jetre jetre
n=124 n=60 n=24 n=14 n=27
HLA-A-B-DR 4.41+1,20 4,42+1,92 4,54+(0,83 4,43+1,28 423+1,48
HLA-A 1,35+0,64 1,41+0,62 1,38+0,65 1,14+0,66 1,31+0,68
HLA-B 1,62+0,52 1,64+0,52 1,54+0,51 1,57+0,51 1,65+0,56
HLA-DR 1,44+0,64 1,37+0,67 1,63+0,57 1,71+0,61 1,27+0,61

HLA nepodudarnost prikazana je kao srednja vrijednost nepodudarnosti i standardna devijacija (SD).

U analizu povezanosti HLA nepodudarnosti i razvitka akutnog odbacivanja jetre ukljuceno je

90 bolesnika. Incidencija akutnog odbacivanja jetre dokazana biopsijom u prvoj godini nakon TJ bila

je 33,5%.

S obzirom na ukupnu HLA-A,-B,-DR nepodudarnost nije dokazana statisticki znacajna razlika

izmedu skupina s 0-2 i 3-6 nepodudarnosti (p=0,649).

Analizom pojedina¢nih epitopa HLA-A, HLA-B i HLA-DR s obzirom na 0, 1, 2

nepodudarnost i akutnog odbacivanja jetre, takoder nije dokazana statisticki znacajna razlika (HLA-A,

p=0,419; HLA-B, p=0,649; HLA-DR, p=0,71) (Slika 7).
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Slika 7. Ovisnost odbacivanja jetre (AOJ) dokazanog biopsijom i tkivne nepodudarnosti (p=n.s).

Nakon transplantacije tip imunosupresivne terapije je sa slicnom ucestalo§¢u bio primjenjen

kod svih dijagnosti¢kih skupina (p=n.s) (Tablica 9).

Tablica 9. Imunosupresivna terapija.

Parametri Svi bolesnici AIkOh(.)eI{z 2l Virusne bolesti jetre | Kolestatske bolesti jetre | Druge bolesti jetre
197 v n=37 n=19 n=42
Imunosupresivna terapija*, n (%)
ciklosporin 104 (52,8) 58 (58,6) 22 (59,5) 7 (36,8) 17 (40,5)
takrolimus 74 (37,6) 32 (32,3) 11 (29,7) 10 (52,6) 21 (50,0)
mTOR inhibitor 4 (2,0) 2 (2,0 0 0 2(4,7)
nepoznato 15 (7,6) 7(7,1) 4(10,8) 2 (10,5) 2(4,7)

*Imunosupresivna terapija ukljuuje imunosupresivnu terapiju odrzavanja >1 mjeseca nakon transplantacije

jetre.
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Nakon transplantacije ANBL bilo je primjenjeno u 10,6% bolesnika. Vise ANBL

primjenjeno je kod bolesnika s drugim bolestima jetre u odnosu na alkoholnu bolest jetre

(p=0,019), ali ne i u odnosu na druge skupine. Izmedu ostalih skupina ANBL je primjenjeno s

podjednakom ucestalos¢u (p=n.s). ANBL kod svih bolesnika primjenjeno je u prosje¢nom

trajanju od 19,28421,29 dana, a izmedu dijagnostickih skupina s obzirom na duljinu postupka nije

bilo statisticki znacajne razlike (p=n.s.) (Tablica 10).

Tablica 10. Akutno nadomjesno bubrezZno lije¢enje (ANBL) poslije transplantacije.

Parametri Svi bolesnici Alkoholna bolest | Virusne bolesti Kolestatske Druge bolesti
jetre jetre bolesti jetre jetre
n=197 n=99 n=37 n=19 n=42
ANBL, n (%) 18 (9,1) 6(6,1) 3(8,1) 1(5.3) 8 (19,1)
trajanje ANBL
(dana=SD) 19,28+21,29 19,33+25,74 5,33+2,89 36 22,38422,16
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4.3  Prezivljenje bolesnika

Srednje vrijeme pracenja svih bolesnika u studiji bilo je 28,31+18,88 (raspon, 0,03 do 69,73)
mjeseci i nije se razlikovalo izmedu skupina (log-rank test, p=n.s.).

Kumulativno prezivljenje svih bolesnika u studiji iznosilo je 84,2% (12 mj), 79,9 % (24 m;.),
74,5% (36 mj.) i 72,8% (48 mj) (Slika 8).

Kumulativno prezivljenje bolesnika grupiranih prema dijagnozama jetrenih bolesti prikazano
je u Tablici 11 odnosno na Slici 9. Prezivljenje izmedu dijagnosti¢kih skupina nije se statisticki
razlikovalo, premda je nominalno bio najbolje u skupini kolestatskih bolesti jetre (log-rank test,
p=n.s.).

Tablica 11. Kumulativno prezivljenje bolesnika.

Dijagnoza 12 mj. 24 mj. 36 mj. 48 mj.
Alkoholna bolest 85,8% 80,8% 75,5% 75,5%
Virusne bolesti 81,1% 77,6% 61,2% 61,2%
Kolestatske bolesti 89,5% 89,5% 89,5% 89,5%
Druge bolesti 81,0% 75,3% 75,3% 69,5%

4.4  Prezivljenje presadaka

Kumulativno prezivljenje svih presadaka u studiji iznosilo je 79,7% (12 mj), 74,9 % (24 mj.),
69,6% (36 mj.) i 68,1% (48 mj) (Slika 10).

Kumulativno prezivljenje grafta prema dijagnozama jetrenih bolesti prikazano je u Tablici 12
odn. na Slici 11. Prezivljenje presadaka izmedu dijagnostickih skupina nije se statisticki razlikovalo,

premda je nakon 48 mj. nominalno bilo najbolje u skupini kolestatskih bolesti jetre (log-rank test,

p=n.s.).

Tablica 12. Kumulativno preZivljenje grafta.
Dijagnoza 12 mj. 24 mj. 36 mj. 48 mj.
Alkoholna bolest 84,8% 79,8% 74,5% 74,5%
Virusne bolesti 81,6% 74,1% 57,4% 57,4%
Kolestatske bolesti 78,9% 78,9% 78,9% 78,9%
Druge bolesti 68,6% 64,0% 64,0% 59,4%
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Slika 8. Kumulativno prezivljenje svih bolesnika nakon transplantacije jetre (Kaplan Meier analiza
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Slika 9. Kumulativno prezivljenje bolesnika prema dijagnostickim skupinama (Kaplan Meier analiza
prezivljenja).
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Slika 11. Kumulativno prezivljenje presadaka prema dijagnostickim skupinama (Kaplan Meier analiza
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4.5 Bubrezna funkcija nakon transplantacije jetre

Nakon TJ doslo je do pogorSanja prosje¢ne bubrezne funkcije.

Kretanje bubrezne funkcije nakon transplantacije prikazano je na slici 12a). Nakon
transplantacije doslo je do znacajnog smanjenja eGFR u odnosu na period prije transplantacije. Pad
eGFR bio je najizraZeniji u ranom razdoblju nakon TJ (unutar prvih 6 mjeseci). U odnosu na prije
transplantacije eGFR bila je statisti¢ki niza nakon 3 mj. (p<0,001), 6 mj. (p<0,001), 12 mj, (p<0,001) i
36 mj (p<0,001).

Srednje vrijednosti eGFR u prvom mjesecu nisu se statisticki znacajno razlikovale u odnosu
na vrijednosti prije transplantacije, niti u odnosu na 3 mjeseca nakon transplantacije (p=n.s.), ali bile
su znacajno viSe u odnosu na vrijednosti eGFR od 6-36 mjeseca (1 mj vs 6 mj p<0,001; 1 mj vs. 12
mj, p <0,05, 1 mj. vs 24 mj., p<0,001, 1 mj vs 36 mj., p<0,001). Nakon 3. mjeseca uslijedila je
stabilizacija bubrezne funkcije u konstantan postupni pad do kraja pracenja kada je eGFR iznosila

53,95+19,11 mL/min/1.73 m? (prema 3 mj. p=n.s.).

1304

1207 0,016+

1109 -

0,014
100 *x *%

@
=}
1

T
1IKreatinin (Lipmeol)

0,012+
= 0010 \1

0,008

40
0,006

30

20 T T T T T T T T 0,004 T T T T T T
Pre 1 3 6 12 24 36 48 Fre 1 3 6 12 24 36 48

mjeseci nakon TJ mjeseci nakon TJ

(@) glomerularna filtracija (b) recipro¢na vrijednosti kreatinina

Slika 12. a) Veli¢ina glomerularne filtracije eGFR (mL/min/1.73m?) i b) recipro&na vrijednost kreatinina (1/K) u
serumu (L/pmol) kod svih bolesnika u studiji.

*statisti¢ki znac¢ajno visa eGFR i 1/K prije TJ u odnosu na vrijednosti od 3-36. mjeseca nakon TJ; **statisticki
znacajno visa eGFR i 1/K u 3. mjesecu u odnosu na 6-36. mj. Vrijednosti su prikazane kao srednje vrijednosti £
SD.
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Analogno kretanju eGFR nakon transplantacije dolazi do porasta kreatinina sto je prikazano na
slici 12b) kao recipro¢na vrijednost koncentracije kreatinina u L/umol u pojedinim razdobljima nakon
TJ.

Veli¢ina srednje vrijednosti eGFR nije pokazala statisticku povezanost medu pojedina¢nim
dijagnostickim skupinama za periode 1 mj.; 3 mj.; 6 mj.; 12 mj., 36 mj i 48 mj (p=n.s). U 24. mjesecu
nakon transplantacije bolesnici s kolestatskim bolestima imali su bolju bubreznu funkciju u odnosu na

bolesnike s virusnim bolestima (p<0,05) (Slike 13 i 14).
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Slika 13. Srednja vrijednost eGFR (mL/min/1.73 m? prema MDRD formuli prije i poslije transplantacije
jetre kod bolesnika prema dijagnostickim skupinama. Vrijednosti su prikazane kao srednje vrijednosti + SD.
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Slika 14. Srednje vrijednosti eGFR (ml/min/1.73m2) u 24 mjesecu nakon transplantacije jetre prema
dijagnostickim skupinama. Vrijednosti su prikazane kao srednje vrijednosti + SD.

Napredovanje oStecenja bubrezne funkcije najocitije je unutar 3 mjeseca nakon transplantacije

jetre s§to je prikazano prosjeénom promjenom eGFR (AGF) u periodima nakon transplantacije u

odnosu na eGFR prije transplantacije (preTJ) (Slika 15).

Postotak promjene eGFR unutar pojedinih perioda u odnosu na dijagnosticke skupine

bolesnika bio je podjednak za sve kategorije bolesnika (p=n.s.).
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Slika 15. Kretanje promjene glomerularne fitracije u odnosu na glomerularnu filtraciju prije transplantacijeu 1 -
48 mjesecu nakon transplantacije kod a) svih bolesnika i b) prema dijagnozama jetrene bolesti. Vrijednosti su
prikazane kao srednje vrijednosti + SD.
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Tijekom prvog mjeseca nakon transplantacije veli¢ina pada eGFR pozitivno je Kkorelirala s
veli¢inom eGFR prije transplantacije, tako da su ve¢i pad dozivjeli bolesnici s boljom eGFR prije
transplantacije. Statisticki znacajna negativna povezanost izmedu eGFR prije transplantacije i postotka
promjene nakon transplantacije utvrdena je u svim mjerenjima od 1 do 36 mjeseca. Kod bolesnika s
nizim vrijednostima eGFR prije transplantacije snizenje eGFR nakon transplantacije bilo je manje
izrazeno, ili je dolazilo do oporavka eGFR nakon TJ. Navedeni odnosi prikazani su na Slici 16 prema
mjesecima pracenja u odnosu na vrijednosti prije TJ: za 1 mjesec (r?=0,249, p<0,001) za 3 mjesec
(r’=0,218, p< 0,001) za 6 mjesec (r’=0,271, p<0,001) za 12 mjesec (r*=0,303, p< 0,001) za 24 mjesec
(r’=0,219 p<0,001) za 36 mjesec (r*=0,183, p<0,001). Za promjenu eGFR u 48 mjesecu odnosu na

vrijednosti eGFR prije transplantacije (r*=0,087, p=0,11) nije utvrdena statisti¢ki znacajna povezanost.
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Slika 16. Odnos glomerularne filtracije prije transplantacije i prosje¢ne promjene glomerularne filtracije od 1. do
48. mjeseca nakon transplantacije.
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filtracije od 1. do 48. mjeseca nakon transplantacije.
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Zastupljenost pojedinih stadija bubreznog oste¢enja kod svih bolesnika u studiji prikazani su
na Slici 17. Dvanaest mjeseci nakon TJ 40,13% bolesnika imalo je 2. stadij (60-89 ml/min/1.73m?),
52,63% 3. stadij (30-59 ml/min/1.73m?), 1,97% 4. stadij (15-29 ml/min/1.73m?, a 0,66% 5. stadij (30-

59 ml/min/1.73m?) bubreznog oiteéenja.
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H<15 0,64% 0,66% 2,83% 3,08% 3,45%
015-29 6,37% 1,97% 3,77% 1,54% 0,00%
030-59 49,68% 52,63% 56,60% 63,08% 58,62%
Oe60-89 37,58% 40,13% 33,96% 29,23% 37,93%
0O>=90 5,73% 4,61% 2,83% 3,08% 0,00%

Slika 17. Zastupljenost stadija bubreznog o$tecenja kod svih bolesnika prema periodima nakon
transplantacije jetre.

Zastupljenost pojedinih stadija bubreznog o$te¢enja prema dijagnosti¢kim skupinama bolesti
jetre prikazana je na Slici 18. Pojedini stadiji bubreznog zatajenja bili su podjednako zastupljeni kod
svih dijagnosti¢kih skupina u 6, 12, 36 i 48 mjesecu nakon transplantacije jetre (ANOVA, p=ns). U
24. mjesecu nakon transplantacije jetre bolesnici sa virusnim bolestima jetre imali su znatno loSiju
bubreznu funkciju u odnosu na bolesnike sa kolestatskim bolestima jetre (ANOVA s post-hoc

Bonferronijevim testom, p<0,05).
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Slika 18. Zastupljenost pojedinih stadija bubreznog osteéenja u periodima nakon transplantacije jetre prema
dijagnostickim skupinama (*virusne u odnosu na kolestatske bolesti jetre, p<0,05)

Poremecaji nalaza urina bili su Cesti u bolesnika nakon transplantacije jetre u rutinskim

uzorcima analiziranim u razdoblju 1-6 mjeseci nakon TJ. Analiza jednokratnog uzorka urina s obzirom

na proteinuriju i prisutnost leukocita i eritrocita u sedimentu urina nije se razlikovala izmedu

dijagnostickih skupina (p=n.s.) (Tablica 13).
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Tablica 13. Analiza urina nakon transplantacije.

Parametri Ukupno Alkoholna bolest Virusne bolesti Kolestatske bolesti Druge bolesti
jetre jetre jetre jetre
n=123 n=68 n=23 n=10 n=22
Nalaz urina*, n (%)
proteini (g/L)
negativni 83 (67,5) 45 (66,2) 14 (60,9) 7 (70,0 17 (77,3)
trag 20 (16,3) 12 (17,6) 4 (17,4) 2 (20,0 2(91)
0,3 10 (8,1) 4(5,9) 4 (17,4) 1(10,0) 1(4,5)
1 7(57) 5(7,4) 0 0 2(91)
>=3 3(24) 2(2,9) 1(4,3) 0 0
leukociti pozitivni 14 (11,4) 5(7,4) 4 (17,4) 1 (10,0) 4 (18,2)
eritrociti
0-2 102 (82,9) 59 (86,8) 17 (73,9) 8(80,0) 18 (81,8)
2-5 14 (11,4) 4(5,9) 5(21,7) 2 (20,0 3(13,6)
>5 7(5,7) 5(7,4) 1(4,3) 0 1(4,5)

*Nalaz jednokratnog uzorka urina 1-6 mjeseci nakon TJ.
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4.6  Incidencija kroni¢ne bubreZne bolesti nakon transplantacije jetre

Tijekom pracenja nonovastala kroni¢na bubrezna bolest (eGFR<60 ml/min/1.73m?) razvila se
u 99 bolesnika (50,3%). Kumulativna incidencija KBB u svih bolesnika nakon TJ iznosila je: za 12
mj. 54,5%, za 24 mj. 58,9%, za 36 mj. 63,6 % i za 48 mj. 69,7% (Slika 19).

Ucestalost KBB povecavala se s vremenom kod bolesnika sa svim kategorijama bolesti
jetre.

Kumulativna incidencija novonastale KBB za alkoholnu bolest jetre bila je 56,6% za 12 mj., i
58,5% za 24 mj., 61,1% za 36 mj. i 48 mj. Numericki najvecu kumulativnu incidenciju KBB imale su
virusne bolesti jetre: 58,5% (12 mj.), 73,1% (24 mj.), 82,1% (36 mj.) i 100% (48 mj.), medutim
analiza krivulja incidencije izmedu skupina prema dijagnozama bolesti jetre nije dosegla statisticku
znacajnost (log-rank, p=0,259).

Numericki najniza kumulativna incidencija KBB bila je kod kolestatskih bolesti jetre i iznosila

je 47,1% (12 mj.) i 52,9% (24 mj., 36 mj., 48 mj.) (Slika 20, Tablica 14).

Tablica 14. Kumulativna incidencija kroni¢ne bubrezne bolesti prema dijagnostickoj skupini.

Kumulativna incidencija KBB nakon TJ
Dijagnoza 12 mj. 24 mj. 36 mj. 48 mj.
postotak %
Alkoholna bolest jetre 56,6 58,5 61,1 61,1
Virusne bolesti jetre 58,5 73,1 85,1 100
Kolestatske bolesti jetre 47,1 52,9 52,9 52,9
Druge bolesti jetre 49,9 49,9 55,5 55,5
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Slika 19. Kumulativna incidencija kroni¢ne bubrezne bolesti (6GFR<60 ml/min/1.73m?) nakon
transplantacije jetre kod svih bolesnika.
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Slika 20. Kumulativna incidencija kroni¢ne bubreZne bolesti nakon transplantacije jetre prema
dijagnostickim skupinama.



4.7 Analiza ¢imbenika rizika za razvitak novonastale Kkroniéne bubreZne bolesti

nakon transplantacije jetre

U svrhu utvrdivanja faktora rizika za razvitak kroni¢ne bubrezne bolesti ucinjena je

univarijatna analiza metodom Coxove regresije, kojom su izdvojeni statisticki znacajni faktori.

Kao potencijalni faktori rizika za razvitak novonastalne kroni¢ne bubreZne bolesti nakon

transplantacije jetre ukljucene su varijable prikazane u Tablici 15.

U univarijatnoj analizi kao statisticki znacajni faktori rizika za razvitak novonastale kroni¢ne
bubrezne bolesti identificirani su slijedec¢i predtransplantacijski pokazatelji: starija dob bolesnika,
prisutnost arterijske hipertenzije prije transplantacije jetre, infekcija hepatitisom C, smanjena
glomerulska filtracija prije transplantacije, te posttransplantacijski pokazatelji: primjena akutnog
nadomjesnog bubreznog lijeCenja, smanjena glomerulska filtracija u 1. mjesecu nakon transplantacije i

prisutnost proteinurije.

Univarijatna analiza je pokazala da se obzirom na dob 1,06 puta povec¢ava rizik za nastanak
KBB za svaku godinu starosti (HR 1,06; 95% CI 1,03-1,08, p<0,001). Infekcija virusom hepatitisa C
1,79 puta (HR 1,79; 95% CI 1,10-2,93, p=0,020), a pridruzenost arterijske hipertenzije prije
transplantacije jetre 1,83 puta (HR 1,83; 95% CI 1,134-2,96, p=0,013) povisuje rizik za nastanak
KBB-a. Statisti¢ki znacajan faktor koji pridonosi razvitku KBB je stupanj bubrezne funkcije prije
transplantacije jetre te da smanjenjem stupnja 2,19 puta (HR 2,19; (95% CI 1,75-2,75, p <0,001) raste
rizik od razvitka KBB-a.

Primjena ANBL nakon transplantacije povezana je s 3,5 puta ve¢im rizikom za nastanak KBB
(HR 3,50; 95% CI 1,40-8,75, p=0,007) u odnosu na bolesnike koji nisu zahtjevali primjenu ANBL,
dok proteinurija taj rizik je povecan 1,37 puta (HR1,37; 95% CI 1,12-1,67, p= 0,002). Smanjenjem
stupnja glomerulske filtracije u 1. mjesecu nakon transplantacije rizika za razvitak KBB povisuje se

2,25 (HR 2,25; 95% CI 1,77-2,86, p<0,001) puta u odnosu na vis$i stupanj.
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Tablica 15. Rezultati univarijatne analize pojedina¢nih faktora rizika za razvoj KBB nakon transplantacije jetre.

Varijabla HR (95% CI) p

Parametri prije transplantacije
Dob primatelja 1,06 (1,03-1,08) 0,000
Spol primatelja

zenski 1 (referentno)

muski 0,680 (0,453-1,021) 0,063
Alkoholna bolest jetre 0,98 (0,66-1,46) 0,919
Hepatitis C virus 1,79 (1,10-2,93) 0,020
Kolestatska bolest jetre 0,78 (0,39-1,56) 0,479
Druge bolesti jetre 0,78 (0,46-1,31) 0,342
Pridruzeni malignom jetre 0,73 (0,43-1,25) 0,248
Seéerna bolest 1,07 (0,62-1,83) 0,817
Arterijska hipertenzija 1,83 (1,134-2,96) 0,013
ANBL prije TJ 1,35 (0,33-5,50) 0,674
MELD 1,02 (0,99-1,05) 0,222
Kreatinin u serumu prije TJ 1,008 (1,005-1,011) 0,000
Stupanj bubreZnog oSteéenja prije TJ 2,19 (1,75-2,75) 0,000
Dob donora 1,00 (0,99-1,02) 0,705
Spol donora

zenski 1 (referentno)

muski 1,207 (0,78-1,869) 0,399
Ukupna HLA nepodudarnost 1,035 (0,827-1,297) 0,762
HLA-A 0,914 (0,603-1,386) 0,573
HLA-B 0,782 (0,487-1,257) 0,782
HLA-DR 1,480 (0,952-2,299) 0,081
Parametri poslije transplantacije
ANBL poslije TJ 3,50 (1,40-8,75) 0,007
Trajanje ANBL (dana) 1,01 (0,91-1,13) 0,830
Kalcineurinski inhibitor

takrolimus 1 (referentno)

ciklosporin 1,478 (0,969-2,255) 0,069
Akutno odbacivanje jetre 1,43 (0,80-2,55) 0,227
Kreatinin u serumu 1 mj. nakon TJ 1,010 (1,006-1,013) 0,000
Stupanj bubreZnog o$teé¢enja 1 mj. nakon TJ 2,25 (1,77-2,86) 0,000
Proteinurija 1,37 (1,12-1,67) 0,002
Leukociturija 1,28 (0,65-2,49) 0,475
Eritrociturija 1,11 (0,72-1,71) 0,643
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U multivarijatnu analizu ukljuceni su svi faktori iz univarijatne analize koji su pokazali

statisti¢ki znacajnu (p<0,05) povezanost s KBB. Kreatinin kao i ANBL prije transplantacije jetre nisu

ukljuceni u multivarijatnu analizu radi kolinearnosti s glomerularnom filtracijom.

Iz Coxove multivarijatne analize slijedi da je rizik za razvitak KBB povezan sa starijom dobi

bolesnika, infekcijom virusa hepatitis C, stupnjem bureznog ostecenja prije transplantacije te stupnjem

bubreznog oste¢enja U prvom mjesecu nakon transplantacije jetre. Medutim arterijska hipertenzija

prije transplantacije kao i proteinurija nisu neovisno povezane s razvojem KBB (Tablica 16).

Tablica 16. Coxova multivarijatna analiza povezanosti faktora rizika za razvoj kroni¢ne bubrezne bolesti nakon

transplantacije jetre.

Varijabla HR (95% CI) p
Dob bolesnika 1,038 (1,005-1,072) 0,025
Hepatitis C virus 2,205 (1,133-4,290) 0,020
Acrterijska hipertenzija 0,910 (0,443-1,872) 0,798
Proteinurija 0,920 (0,708-1,196) 0,535
_Srt\]upanj bubreZnog oStecenja prije 2,125 (1,495-3,021) 0,000
Stupanj bubreZnog oStecenja u 1 mj 1,850 (1,317-2,599) 0,000

nakon TJ

Svakom godinom starosti bolesnika 1,038 puta (HR, 1,038 95% CI 1,005-1,072, p=0,25)

povecava se rizik od razvoja KBB-a, a pridruzenost infekcije hepatitis C virusom 2,205 puta (HR,

2,205; 95% CI 1,133-4,290, p=0,02) poveéava rizik od nastanka KBB. Porast stupnja bubreznog

ostecenja prije transplantacije 2,125 puta (HR 2,125 95%CI 1,495-3,021, p<0.001) dok porastom

stupnja bubreznog oste¢enja U prvom mjesecu nakon transplantacije 1,85 puta (HR 1,850; 95% ClI

1,317-2,599, p<0,001) raste rizik od KBB nakon TJ.
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4.8  Etiologija kroni¢ne bubrezne bolesti nakon transplantacije jetre

Od 99 bolesnika s kroni¢nom bubreznom bolesti u 33 (33,3%) bolesnika ucinjena je biopsija
bubrega. Prosje¢na dob bioptiranih bolesnika bila je 53,33+7,64 godina. Nije bilo statisticki znacajne
razlike u starosti izmedu skupina bolesnika s KBB biopsijom bubrega u odnosu na skupinu koja nije
bioptirana. Odnos spolova izmedu skupina bio je podjednak izmedu skupine s biopsijom bubrega i

skupinom bez biopsije bubrega (p=n.s) pri ¢emu se 66,7% bili muskarci.

U vecine bolesnika s biopsijom bubrega indikacija za transplantaciju jetre bila je alkoholna
bolest (60,6%). Indikacije za transplantaciju jetre (alkoholna bolest, virusne bolesti, kolestatske bolesti

i druge bolesti jetre) bile su podjednake kod bolesnika sa i bez biopsije bubrega (p=n.s.).

33,3% bioptiranih bolesnika prije transplantacije imalo je arterijsku hipertenziju, 12,1%
Secernu bolest, a 9,1 % pridruzenu malignu bolest jetre. [Izmedu skupina nije bilo statisti¢ki znacajne
razlike u zastupljenosti pridruzenih bolesti prije transplantacije (p=n.s.).

ANBL prije transplantacije bilo je podjednako zastupljeno u obje skupine (p=n.s.).

9,1% bolesnika kojima je kasnije uclinjena biopsija bubrega U neposrednom
poslijetransplantacijskom razdoblju lije¢eni su ANBL s prosje¢nim trajanjem od 13,0 £13,75 dana. S
obzirom na ANBL kao i na duzinu trajanja postupka poslije transplantacije izmedu skupina s i bez
biopsije nije bilo statisti¢ki znacajne razlike (p=n.s.).

Podaci su prikazani na Tablici 17.
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Tablica 17. Parametri bolesnika sa kroni¢énom bolesti bubrega s biopsijom bubrega i bez biopsije bubrega.

Bolesnici sa KBB

Bolesnici sa KBB

Parametri BEZ biopsije bubrega S biopsijom bubrega
n=66 n=33
Dob primatelja, god £SD 54,05+8,35 53,33+7,64
Spol, n (%)
muski 38 (57,6) 22 (66,7)
zenski 28 (42,4) 11 (33,3)
Parametri prije TJ n (%)
alkoholna bolest jetre 31 (47,0) 20 (60,6)
virusne bolesti jetre 17 (25,8) 6 (18,2)
hepatitis B 3 (4,5) 1(3,0)
hepatitis C 15 (22,7) 5 (15,2)
kolestatska bolest jetre 5 (7,6) 4(12,1)
druge bolesti jetre 13 (19,7) 3(9,1)
malignomi 13 (19,7) 3(9,1)
Secerna bolest 12 (18,2) 4(12,1)
arterijska hipertenzija 11 (16,7) 11 (33,3)
kreatinin (umol/L)+SD 107+48,91 117,94+52,29
eGFR (mL/min/1.73 m2)+SD 67,72422,64 63,78+24,31
ANBL, n (%) 1(1,5) 1(3,0)
Parametri poslije TJ
ANBL, n (%) 2(3,0 3(9.1)
trajanje dijalize, dana+SD 7+0 13,00£13,75
analiza urina, n(%)
*protein
negativni 31 (47,0) 14 (42,4)
protein trag 9 (13,6) 3(9,1)
protein 0,3 g/L 5 (7,6) 4.(12,1)
protein 1 g/L 1(1,5)* 6 (18,2)*
protein >=3 g/L 0* 2 (6,1)*
leukociti pozitivni 6(9,1) 4(12,1)
eritrociti 0-2 40 (60,6) 21 (63,6)
eritrociti 2-5 4 (6,1) 5 (15,2)
eritrociti >5 2 (3,0) 3(9,1)
SR : 1460
eGFR prilikom biopsije bubrega x 34.97+12.78

(mL/min/1.73 m2)+SD

ANBL - akutno nadomjesno bubrezno lije¢enje, *s BB vs bez BB, p<0,05
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Srednja vrijednost eGFR bioptirane skupine prije transplantacije bila je 63,78+£24,31
(mL/min/1.73 m?) i statisticki se nije razlikovala u odnosu na skupinu bez biopsije (p=n.s). Kod
bolesnika s biopsijom doslo je do pada eGFR nakon TJ, ali unutar 1 mjeseca nakon TJ taj pad nije bio
statisticki zna¢ajan (p=n.s), nakon ¢ega je u kasnijim mjesecima 3-36 mj. u odnosu na eGFR prije TJ
uslijedilo znacajno pogorsanje bubrezne funkcije (3 mj. p<0,01, 6 mj. p<0,01, 12 mj. p<0,001, 24 m;.
p<0,001, 36 mj. p<0,01). Nakon prvog mjeseca tendencija pada glomerularne filtracije se nastavila do
kraja pracenja, ali nije bila statisticki znacajna izmedu pojedinih perioda pracenja (p=n.s)

Kod bolesnika bez biopsije takoder je doslo do pada eGFR nakon TJ. Unutar prvog mjeseca
nakon TJ taj pad nije bio statisticki znacajan (p=n.s u odnosu na prije TJ), dok je u u kasnijim
periodima nakon TJ uslijedilo znacajno pogorsanje bubrezne funkcije (3 mj. p<0,01, 6 mj. p<0,001, 12
mj. p< 0,001, 24 mj p<0,001, 36 mj p< 0,001, 48 mj p<0,05). Nakon prvog mjeseca tendencija pada
glomerularne filtracije se nastavila do kraja pracenja i bila je statisticki znacajna za 6. mj. (p<0,01),
24. mj. (p<0,01) i 36. mj. (p<0,01) u odnosu na 1. mj. Izmedu ostalih promatranih razdoblja postojala
je tendencija smanjenja eGFR s trajanjem razdoblja nakon TJ, ali te promjene nisu dosegle statisticku

znacajnost (p=n.s. izmedu 12, 24, 36 1 48 mj.)

Prosje¢na eGFR kod bolesnika bez biopsija bila je statisticki znacajno visa u odnosu na
prosjec¢nu eGFR kod bolesnika s biopsijom za sve promatrane periode (1 mj p<0,01, 3 mj. p<0,001, 6
mj p<0,001, 12 mj p<0,001, 24 mj p<0,001, 36 mj. p<0,001, 48 mj p<0,01) (Slika 21).

Najc¢esc¢a indikacija za biopsiju bubrega bilo je pogor$anje bubrezne funkcije. Kod vecine
bioptiranih bolesnika (51,5%) nalaz proteina u urinu bio je negativan ili u tragu, dok su razli¢iti
stupnjevi proteinurije bili zastupljeni u 36,4% slucaja. Bioptirani bolesnici imali su ¢e$¢e proteinuriju
u odnosu na bolesnike bez biopsije (p<0.05). U sedimentu urina kod vecine bolesnika nije zabiljezena
leukociturija (87,9) niti eritrociturija (63,6 %), a statisticki znacajna razlika u donosu na skupinu bez

biopsija nije zabiljezena (p=n.s.) (Tablica 17).
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Slika 21. Kretanje bubrezne funkcije u pojedinacnoj skupini nakon transplantacije i razlike prosjecne

eGFR (umol/L/1,73 m?) izmedu skupina bolesnika.

*statistiCki znacajne razlike izmedu skupina; a) statisticki znacajne razlike u eGFR prije TJ u odnosu na
3-48 mj. u skupini bez biopsije; b) statisti¢ki znacajne razlike eGFR u 1. mj. u odnosu na 6-36. mj u
skupini bez biopsije; c) statisti¢ki znacajne razlike eGFR prije TJ u odnosu na 3-36. mj. u skupini s
biopsijom. Vrijednosti su prikazane kao srednije vrijednosti = SD.

Biopsija bubrega u prosjeku je ucinjena 14 (raspon, 3-60) mjeseci nakon transplantacije jetre.

Prosje¢na vrijednost eGFR prilikom biopsije bubrega iznosila je 34,12+13,30 mL/min/1.73 m’.

Na bioptickim preparatima prosjec¢an broj glomerula bio je 16 (5-38).

Kod 90,9% nalaza uzrok bubreznog oboljenja temeljio se na jednoj patohistoloskoj dijagnozi.

Patohistoloske dijagnoze bile su slijedece: kalcineurinska nefrotoksi¢nost (51,5%), trombotska

mikroangiopatija (9,1%), bolesti glomerula (18,2%), nefroangioskleroza (15,2%), dijabeticka

nefropatija (9,1%), akutno tubularno ostecenje (3,0%). U 3 (9,1%) nalaza biopsije bubrega utvrdene su

po dvije osnovne dijagnoze bubrezne bolesti. Patohistoloske dijagnoze prikazane su u Tablici 18.
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Tablica 18. Patohistoloske dijagnoze bubrezne bolesti nakon transplantacije jetre.

Dijagnoza bubreZne bolesti Borl]e(sozi)d*
Kalcineurinska nefrotoksi¢nost 17 (51,5)
Trombotska mikroangiopatija 3(9.1)
AKutno tubularno oSte¢enje 1(3,0)
Nefroangioskleroza 5 (15,2)
Dijabeti¢ka nefropatija 3(9.1)
Bolesti glomerula

IgA nefropatija 3(9,1)
fokalna segmentalna glomeruloskleroza 2(6,1)
lipoproteinska glomerulopatija 1(3,0)
Papilarni tumor** 1(3,0)

*3 (9,1%) nalaza biopsije bubrega imalo je po dvije osnovne dijagnoze bubrezne bolesti, ** papilarni tumor

bubrega prije biopsije nije verificiran morfolo§kim metodama

Izbor karakteristickih pathohistoloskih nalaza prikazan je na Slikama 26-28 (stranice 58, 59).

Bolesnici su prema patohistoloskim dijagnozama svrstni u slijedec¢e tri dijagnosticke
kategorije: a) kalcineurinska nefrotoksi¢nost , b) hipertenzivna glomerulopatija i c) bolesti glomerula.
Ukoliko je bolesnik imao vise od jedne zakljuCene dijagnoze (3 slucaja) za klasifikaciju u

dijagnostic¢ko-terapijske skupine uzeta je dominantna dijagnoza (Tablica 19).
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Tablica 19. Patohistoloske kategorije bolesnika.

Kalcineurinska

Hipertenzivna

Bolesti glomerula

Parametri nefrotoksi¢nost nefropatija
Dob primatelja, god £SD 53,16+8,08 53,60+3,85 53,75+9,83
Spol, (%) (M) % (Z)% (M) 57,9%; (Z) 42,1% (M) 80,0 (Z) 20,0% (M) 87,5% () 12,5%
Parametri prije TJ (%)
alkoholna bolest jetre 63,2% 40,0% 75,0%
hepatitis B virus 5,3% 0 0
hepatitis C virus 15,8% 20,0% 12,5%
malignomi 10,5% 0 12,5%
$ecerna bolest 10,5% 0 25,0%
arterijska hipertenzija 15,8% 60,0% 50,0 %
kreatinin (umol/L)+SD 90,74+29,72 156,40+81,39 117,00+27,97
eGFR (mL/min/1.73 m?+SD 70,97+24,13 49,76+24,44 61,38+15,97
Parametri poslije TJ
1 mj. eGFR (mL/min/1.73 m?)+SD 48,16423,26 70,05+46,54 51,64421,43
Analiza urina
protein negativni 52,9% 100% 14,3%
protein trag 11,8% 0 14,3%
protein 0,3 g/L 17,6% 0 14,4
protein 1 g/L 11,8% 0 42,9%
protein >=3 g/L 5,9% 0 14,3%
leukociti pozitivni 17,6% 0 0
eritrociti 0-2 94,1 50% 28,6
eritrociti 2-5 5,9 50% 28,6
eritrociti >5 0 42,9
Vrijeme od TJ do KBB (mj.+SD) 6,28+10,30 5,39+4,93 5,99+7,30
Biopsija bubrega nakon TJ, 25,724+22,32 39,33+17,97 13,88+13,16
mjeseci, mj+=SD
?rﬁtfm?;illli!‘;’smr#i)ifge bubrega 31,47+10,14 36,47+3,21 43,12+18,71
IFITA
odsutna 10,5% 0 12,5%
blaga 31,6% 40,0% 37,5%
umjerena 21,1% 20,0% 37,5%
teska 26,3% 20,0% 12,5%
vrlo teska 10,5% 20,0% 0

IF/TA intersticijska fibroza i tubularna atrofija odredeni su kao postotak zahvacenog parenhima kore bubrega u odnosu na
ukupni parenhim kore bubrega u bioptickom uzorku
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Od 33 bholesnika s histoloski verificiranom kroni¢nom bubreznom bolesti raspodjelom prema
dijagnostickim kategorijama 57,6% imalo je kalcineurinsku nefrotoksi¢nost, 15,2% hipertenzivnu
nefropatiju, i 24,2% bolesti glomerula. 3,0% nije bilo moguce svrstati u pripadajuce kategorije (1
bolesnik sa akutnim tubularnim oste¢enjem uzrokovanim intoksikacijom Amanitom phalloides).

Izmedu skupina nije bilo statisticki znacCajne razlike u starosti bolesnika (p=n.s.). Odnos
spolova izmedu skupina bio je podjednak, pri ¢emu su u veéini bili muskarci (p<0,05).

PridruZene bolesti prije transplantacije (virusi hepatitisa, arterijska hipertenzija, SeCerna bolest

1 malignomi) bili su podjednako rasporedeni izmedu svih skupina (p=n.s).
Nominalno najvise vrijednosti eGFR prije transplantacije imala je skupina sa CNI
nefropatijom, a najnize eGFR skupina s hipertenzivnom nefropatijom, medutim izmedu tri skupine

nije nadena statisticki znacajna razlika u veli¢ini eGFR (p=n.s) (Slika 22).
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Slika 22. Prosje¢na eGFR prije transplantacije prema histoloskim skupinama (p=n.s.).
Vrijednosti su prikazane kao medijani s interkvartilnim rasponom.
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Nije nadena statisticki znacajna razlika u vremenu pojave KBB nakon transplantacije izmedu
tri skupine, iako je skupina s hipertenzivnom nefropatijom imala tendenciju najbrze pojave KBB-a
(p=n.s).

Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u veli¢ini eGFR u svim mjerenjima od 1. do 48. mjeseca
nakon transplantacije izmedu skupina (p=n.s), iako je skupina s nefrotoki¢no$¢u kalcineurinskih

inhibitora imala ve¢i pad eGFR u odnosu na skupinu s hipertenzivnom nefropatijom (Slika 23).
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Slika 23. Kretanje bubrezne funkcije nakon transplantacije u tri etiolosko-dijagnosti¢ke skupine.

Kategorije bolesnika medusobno su se razlikovale prema prisutnosti proteinurije, te su

bolesnici s glomerularnim bolestima imali ¢e$¢u i izraZeniju proteinuriju u odnosu na skupinu sa
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hipertenzivnom nefropatijom (p=0,025), ali ne i u odnosu na skupinu sa CNI nefropatijom (p=0,124).

Izmedu skupina sa CNI i hipertenzivnom nefropatijom takoder nije nadena statisticki znacajna razlika

(p=0,439) u odnosu na proteinuriju. Skupine bolesnika takoder su se razlikovale prema prisutnosti

eritrociturije. Skupina s bolestima glomerula imala je vecu eritrocituriju u odnosu na CNI skupinu

(p<0,001), dok u odnosu na hipertenzivnu nefropatiju nije utvrdena statisticki znacajna razlika

(p=0,643). CNI i hipertenzivne skupine bile su podjednake obzirom na eritrocituriju (p=0,421).

Stupanj intersticijske fibroze i tubularne atrofije (IF/TA) odreden je kao postotak zahvacenog

parenhima kore bubrega u odnosu na ukupni parenhim Kkore, te je bio podjednak u sve tri dijagnosticke

skupine (p=n.s.) (Slika 24).
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Slika 24. Stupnjevi intersticijske fibroze i tubularne (IF/TA) atrofije kod histoloskih skupina (p=n.s.)

Hipertenzivna nefropatija

Kalcineurinska
nefrotoksicnost

Bolesti glomerula

IF/TA

O odsutna (0%)
Cblaga (1-24%)

E umjerena (25-49%)
W teska (50-74%)

M vrio teska (75-100%)

Stupanj IF/TA nije korelirao s veli¢inom eGFR prilikom biopsije niti u jednoj bioptiranoj

podskupini (p=n.s.), a niti u skupini bolesnika bioptiranih bolesnika kao cjelini (rs=-0,068 p=0,724).

Odnos stupnja intersticijske fibroze i tubularne atrofije kod svih bioptiranih bolesnika prikazan je na

Slici 25.
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Slika 25. Korelacija stupnja intersticijske fibroze i tubularne atrofije kod svih bioptiranih bolesnika

(p=n.s.).
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Slika 26. Kalcineurinska nefrotoksi¢nost: sa izometrickom vakuolizacijom tubularnog epitela (strelica) i

fibrozom (F) intersticija (Masson trikrom, x400 povecanje).

s mezangiolizom, dijelom zatvorenim lumenima

Slika 27. Trombotska mikroangiopatija: glomerul

kapilara i nabubrenim endotelom (PAS, x400 povecanje).
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Slika 28. IgA nefropatija: glomerul s izrazenim mezangijskim hipercelularitetom, segmentalnim
oziljkom i priraslicom (PAS, x400 povecanje).
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3) RASPRAVA

Napredak u transplantacijskoj medicini, osobito u podru¢ju kirurgije i farmakologije, doveo je
do poboljsanog prezivljenja bolesnika i presadaka. Poboljsanje ishoda transplantacije jetre unazad
nekoliko desetljeca, prvenstveno je posljedica smanjenja morbiditeta i mortaliteta bolesnika i gubitka
presatka unutar prvih 6-12 mjeseci [101]. Produzenje Zivota bolesnika pak omogucuje razvitak
kroni¢nih komplikacija koji su posljedica brojnih faktora, od kojih su neki povezani s dugorocnom
primjenom imunosupresije.

Kroni¢na bubrezna bolest Cest je problem nakon transplantacije jetre. Porastom broja
transplantacija kao i sve duzim prezivljenjem nakon transplantacije teret bubrezne bolesti u toj
populaciji raste. Prevalencija KBB kre¢e se od 20 do 70%, dok pojava kroni¢ne bubrezne bolesti
znacajno otezava i poskupljuje lijeCenje i povecava smrtnost nakon transplantacije [1, 2].

U pracenju bolesnika neophodno je pravodobno dijagnosticirati i zapoceti lijeCenje KBB-a,
budu¢i da je u pocetnoj fazi bubrezne bolesti, kada jo§ nisu prisutne uznapredovale kroni¢ne
histoloske promjene, moguce najucinkovitije utjecati na bubrezno ostecenje [61, 73, 76, 79, 80, 91,
93], ¢ime bi se moglo utjecati na dugoro¢no prezivljenje i na kvalitetu Zivota transplantiranih
bolesnika, a znacajno bi se smanjili i troskovi lijeenja.

Temeljni ciljevi ove disertacije bili su odredivanje incidencije novonastale kroni¢ne bolesti
bubrega, identifikacija faktora rizika za njezin nastanak, istrazivanje klini¢kog tijeka bubrezne bolesti,

te odredivanje etiologije KBB u kohorti bolesnika transplantiranin u KB Merkur.

lako se nekoliko studija do sada bavilo problematikom kroni¢ne bubrezne bolesti nakon
transplantacije jetre, studije koje se bave novonastalom kronicnom bubreznom bolesti i njezinom

etiologijom nakon transplantacije jetre rijetke su i nepotpune [1, 7, 8, 22, 102].

Ova studija je provedena na ukupno 197 bolesnika nakon transplantacije jetre koji prema
definiciji nisu imali preegzistentnu bubreznu bolest. Preegzistentna bubrezna bolest definirana je
prisutnoscu ranije histoloski verificirane bolesti bubrega i/ili patoloSke proteinurije i eritrociturije i/ili

poviSenih vrijednosti kreatinina vise od 125 umol/L, odnosno smanjenje glomerularne filtracije ispod
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60 mL/min/1.73m? izradunate prema MDRD formuli u trajanju duZem od 3 mjeseca prije TJ. S
obzirom na vremenski Kriterij za bubrezno oSteéenje smatramo da je velika vecina bolesnika s
bubreznim ostec¢enjem prije TJ imala akutno ili subakutno ostecenje bubrega, koje je potencijalno
reverzibilno nakon transplantacije jetre, a da su bili iskljuceni bolesnici sa stvarnom KBB prije TJ.
Ova pretpostavka je bila to¢na, jer su bolesnici s nizom eGFR prije TJ, nakon transplantacije u

znacajnom broju imali barem kratkotrajno znacajno poboljsanje.

U studiji je ucinjena analiza cjelokupne kohorte transplantiranih bolesnika s obzirom na
razvitak KBB kao i podanaliza pojedina¢nih skupina temeljenih na indikacijskim dijagnozama za
transplantaciju. Bolesnici s alkoholnom bolesti jetre sacinjavali su gotovo polovicu ukupne populacije
(50,3%), dok su ostale skupine bile manje zastupljene virusne bolesti jetre (18,84%), kolestatske
bolesti jetre (9,6%) te druge bolesti jetre (21,3%). Ovakva raspodjela kohorte s predominacijom
alkoholne bolesti jetre kao vodecom indikacijom za transplantaciju odgovara podacima o
transplantaciji jetre za Hrvatsku, no medutim razlikuje se od europskih statistika gdje su vodece

virusne bolesti jetre (43%), a alkoholna bolest ¢ini tre¢inu (33%) indikacijskih dijagnoza [103].

Za odredenje veli¢ine bubrezne funkcije u studiji koristena je procjenjena glomerularna
fitracija (eGFR) bazirana na MDRD formuli. Procjena bubrezne funkcije bilo kojom formulom kod
bolesnika sa cirozom jetre ima ogranicenja, iako je nekoliko ranijih studija koristilo MDRD formulu
[1, 102, 104, 105]. Odabir formule temeljio se na radu Gonwa i suradnika koji su evaluacijom tri
formule procjene glomerulske filtracije: MDRD, Cockroft Gault i Nankivell u odnosu na klirens 1'*®
iotalamata, pokazali najpreciznijom MDRD formulu na uzorku transplantirane populacije [7]. Svakako

bi za utvrdivanje stvarne razine glomerularne filtracije idealna bila primjena klirensa inulina ili

izotopske metode, ali je to tesko ostvariti u uvjetima rutinskog pracenja bolesnika [106].

Ranije studije koje su se bavile problemom kroni¢ne bubrezne bolesti nakon transplantacije
jetre pokazale su da se incidencija KBB povecava s vremenom nakon transplantacije jetre [9, 11, 107,

108]. Ovo istraZivanje se nacelno slaze s time.

Od ukupnog broja pracenih bolesnika bolesnika kod 50,3% (99 bolesnika) razvila se kroni¢na

bubrezna bolest. S duzim razdobljem prac¢enja nakon TJ povecavala se kumulativna incidencija KBB,
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tako da je u ovoj studiji kumulativna incidencija novonastale KBB iznosila: za 12 mj. 54,5%, za 24
mj. 58,9%, 36 mj. 63,6 % i za 48 mj. 69,7%.

Ukupna incidencija KBB bila je visa u odnosu na prethodne studije, iako su definicije KBB u
pojedinim studijama varirale, a veéina studija nije uzimala u obzir blaZe stupnjeve KBB [1, 9, 11, 107,
108]. Ovako visoka incidencija KBB-a dobro oslikava ovaj problem, jer se s duzim razdobljem
pracenja moze ocekivati dodatno povecanje ucestalosti uznapredovale KBB (4. i 5. stadija), odnosno

potreba za bubreznim nadomjesnim lijeCenjem u znacajnog broja bolesnika.

Neke ranije studije sugerirale su da veli¢ina bubrezne funkcije prije transplantacije nije
najbolji prediktor kretanja bubrezne funkcije nakon transplantacije [14, 107] Toj ¢injenici pridonosi
problemati¢na procjena bubrezne funkcije kod bolesnika s terminalnom bolesti jetre metodoma koja se
oslanjaju na vrijednosti kreatinina u serumu, gdje radi male miSiéne mase, hiperbilirubinemije i
promjene volumena distribucije kreatinina moze do¢i do neprecizne procjene glomerulske filtracije.
Medutim, MDRD formula, a u manjoj mjeri Cockroft-Gaultova formula su u praksi najéesce koriStene
formule za procjenu bubrezne funkcije i u ovoj populaciji bolesnika, a serumska koncentracija
kreatinina je sastavnica MELD bodovnog sustava, koji je mjera za procjenu rizika od smrti bolesnika s

cirozom jetre i predstavlja temelj kod alokacije za transplantaciju jetre.

Veli¢ina pada eGFR tijekom prvog mjeseca nakon transplantacije pozitivno je korelirala s
veli¢inom eGFR prije transplantacije, tako da su ve¢i pad dozivjeli bolesnici s boljom eGFR prije
transplantacije. Kod bolesnika s nizim vrijednostima eGFR prije transplantacije snizenje GFR bilo je
manje izrazeno, ili je dolazilo do oporavka GFR nakon TJ. Taj rezultat slian je nalazu koji su
nedavno objavili Lee i suradnici [109]. Pretpostavljamo da je ovaj posttransplantacijski oporavak
bubrezne funkcije kod bolesnika s nizom predtransplantacijskom GFR bio posljedica oporavka
reverzibilnog bubreznog oStecenja, vjerojatno prvenstveno hepatorenalnog sindroma, cime je
potvrdena adekvatnost selekcije bolesnika za studiju, kao i klini¢ka odluka protiv simultane

transplantacije jetre i burega kod nekih boleshika s bubreznim o$te¢enjem prije transplantacije.

62



Medutim ukupna prosje¢na eGFR svih bolesnika pogorsala se nakon transplantacije (statisticki
znacajno u razdoblju duzem od 3 mjeseca nakon transplantacije). Navedeno ukazuje na znacaj

posttransplantacijskih faktora koji pridonose razvoju kroni¢ne bubrezne bolesti.

Odmakom od transplantacije se mijenjala i raspodjela zastupljenosti pojedinih stadija
bubreznog ostecenja. Dvanaest mjeseci nakon transplantacije 40,13% bolesnika imalo je 2. stadij,
52,63% 3. stadij, 1,97% 4. stadij, a 0,66% 5. stadij, bi dvije godina nakon doslo do progresije bolesti
§to se vidi prema raspodjeli 37,93% bolesnika u 2.stadij, 58,62% bolesnika u 3 stadij i 3,4% bolesnika

u 5. stadij bubrezne bolesti.

Podanalizom studije se istrazilo ponasanje bubrezne funkcije unutar i izmedu pojedinacnih

dijanosti¢kih podskupina bolesnika.

Najvecu kumulativnu incidenciju novonastale KBB imala je skupina virusnih bolesti jetre u
kojoj se incidencija KBB kretala od 58,5% za 12 mj. do 100% za 48 mj, a najnizu incidenciju imala je
skupina kolestatskih bolesti jetre u kojoj je iznosila 47,1% za 12 mj. i 52,9% za 48 mj. Ova razlika nije
dosegnula statisticku znacajnost, vjerojatno zbog relativno malog uzorka bolesnika. Medutim
analiziraju¢i odnos prosjeéne glomerularne filtracije izmedu dvije navedene skupine dobivene su
znaCajne razlike u teZini bubreznog o$tecenja dvije godine nakon transplantacije (kada je broj
bolesnika pod rizikom bio veéi), Sto pokazuje da infekcija virusima hepatitisa u znacajnoj mjeri
pridonosi o$teCenju bubrega. Ovo je zanimljivo opazanje, budu¢i da u bolesnika s virusnim
hepatitisom nismo opazili povecanu ucestalost glomerulonefritisa kao $to su to u svom radu prikazali
Kim i suradnici [8]. Nejasno je na koji nacin je infekcija virusom hepatitis C povezana s nastankom

KBB u odsutnosti glomerulonefritisa. Mogu¢i mehanizmi bit ¢e raspravljeni kasnije.

U etiologiju razvoja kroni¢ne bubrezne bolesti nakon transplantacije jetre ukljuceni su multipli
faktori rizika, koji sugeriraju sloZzenost i multifaktorijalnost patogeneze. Oni uklju¢uju stanje bubrezne
funkcije prije transplantacije, demografske faktore, komorbiditete prije i nakon transplantacije:
arterijsku hipertenziju, Se¢ernu bolest, infekcije virusom hepatitisa C (HCV), zatim perioperativne
incidente, razvoj akutnog bubreZnog zatajenja nakon transplantacije, te kalcineurinske inhibitore [1,

16, 17, 18, 22, 102]
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Nekoliko studija do sada pokazalo je da visa zivotna dob i zenski spol predstavljaju povecani
rizik za razvoj KBB [1, 22]. U ovoj studiji dob bolesnika izdvojila se kao nezavisni faktor rizika koji
sa svakom godinom starosti bolesnika povecava 1,038 puta razik od razvitka KBB. Spol bolesnika se
u univarijatnoj analizi pokazao kao grani¢no signifikantan za razvoj KBB (p=0.063) u korist muskoj

populaciji, §to medutim nije potvdeno u multivarijatnom modelu.

Secerna bolest, iako poznat faktor rizika za KBB nije se kao neovisni predtransplantacijski
fakor izdvojio tijekom ove analize §to moze biti posljedica malog uzorka (16 bolesnika), dobre
regulacije glikemije ili prekratkog pracenja u toj skupini.

Univarijatna analiza u studiji pokazala je da predtransplantacijska arterijska hipertenzija
znacajno povecava rizik od nastanka KBB 1,83 puta u odnosu na normotenzivnu populaciju, medutim

u multivarijatnom modelu nije se izdvojila kao nezavisni faktor rizika.

MELD bodovni sustav, prediktor tromjesecnog prezivljenja bolesnika sa cirozom jetre kljuc¢an
je faktor prilikom alokacije bolesnika za transplantaciju jetre [98]. MELD je povezan s oporavkom
hepatorenalnog sindroma, akutnim nadomjesnim bubreznim lijeenjem i ranim zatajenjem bubrega
nakon transplantacije [110, 111, 112]. MELD medutim nije povezan s razvojem KBB nakon TJ prema

rezultatima ove studije.

Studija je pokazala da je hepatitis C nezavisni faktor rizika za razvoj KBB. HCV-pozitivni
bolesnici imali su 2,205 puta veci rizik za razvitak KBB u odnosu na populaciju bez infekcije. Prema
dosadasnjim istrazivanjima rizik od razvitka KBB kod HCV-seropozitivnih bolesnika prvenstveno je
bio posljedica razvoja glomerulonefritisa (GN) [8, 23, 24]. U ovoj studiji kod tre¢ine HCV bolesnika s
novonastalom KBB ucinjena je biopsija bubrega, a histoloska analiza u niti jednom slu¢aju nije
pokazala znakove primarne bolesti glomerula karakteristicne za virusne hepatitise (membranska
nefropatija ili membranoproliferativni GN), ve¢ se u 80% slucaja radilo o promjenama koje se bile
odraz kalcineurinske nefrotoksic¢nosti. lako malen, nas§ uzorak upucuje na €injenicu da je populacija
HCV bolesnika osobito ugrozena s obzirom na ekspoziciju kalcineurinskim inhibitorima. Moguce je
da su ovi bolesnici pojacano izlozeni CNI-ima zbog ¢es¢ih laboratorijskih znakova disfunkcije jetre i

posljedicne sumnje na akutno odbacivanje. Klinicka sumnja na odbacivanje jetre i poteskoce u
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patohistoloskom razlikovanju recidiva hepatitisa C od akutnog odbacivanja mogli bi biti uzrokom
izlozenosti vecoj kumulativnoj dozi kalcineurinskih inhibitora u ovih bolesnika. Ovu pretpostavku

potrebno je provjeriti u narednim istrazivanjima.

Kao nezavisni faktor rizika u studiji izdvojila se bubrezna disfunkcija prije transplantacije.
Konkretno svakim porastom stupnja bubreznog oSte¢enja prije transplantacije u multivarijantnom

modelu taj rizik je bio povecan 2,125 puta.
Nadalje, primjena akutnog nadomjesnog bubreznog lijeCenja prije transplantacije nije se
pokazala faktorom rizika za razvitak KBB, §to govori u prilog reverzibilnosti promjena bubreznog

oStecenja u terminalnoj bolesti jetre, koje se nakon uspjesne transplantacije jetre oporavlja.

Primjena kalcineurinskog inhibitora, ciklosporina u odnosu na takrolimus u univarijatnoj
analizi bila je sa grani¢nom znacajno$¢u, povezana s ¢es¢im razvojem KBB. U multivarijatnoj analizi
ciklosporin se nije potvrdio nezavisnim faktorom rizika. Manja nefrotoksi¢nost takrolimusa u odnosu
na ciklosporin je jo§ uvijek kontraverzna, a kao podloga tome razmatra se slabiji vazokonstriktorni
uc¢inak takrolimusa kao i slabija ekspresija citokina poput TGF-p kod njegove primjene [35, 36, 37,
38]. Medutim vjerojatnije je da je vaznija veli¢ina izlozenosti kalcineurinskom inhibitoru nego izbor

odredenog lijeka.

Stadij bubreznog oSteCenja u ranom postoperativnom periodu (u 1. mjesecu) pokazao se
nezavisnim faktorom rizika, pri ¢emu se promjenom stadija rizik od razvoja KBB-a 1,85 puta

povecavao u odnosu na prethodni.

Nadalje u studiji smo takoder razmotrili znacaj glavnog kompleksa histokompatibilnosti
(MHC eng. major histocompatibility complex) u odnosu na razvoj KBB. Uloga MHC prilikom
transplantacije jetre i danas je kontroverzna. Prilikom transplantacije jetre ne uzima se u obzir HLA
podudarnost, a alokacija se oslanja na kompatibilnost ABO krvnih grupa i klinicku urgentnost
definiranu MELD bodovnim sustavom. Medicinska literatura nije dovoljno konzistentna s obzirom na
ulogu histokompatibilnosti prilikom transplantacije jetre, iako su neke studije pokazale da odredene
populacije pacijenta poput skupina s autoimunim i virusnim bolestima jetre imaju korist od nizeg

stupnja HLA nepodudarnosti [113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120]. Iako se jetra smatra imunolo$ki
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privilegiranim organom nedavna meta-analiza 16 klinickih studija pokazala je da manja HLA
nepodudarnost (0-2 vs 3-6) smanjuje incidenciju akutnog odbacivanja, ali da ne utjee na 1- i 5-
godiSnje prezivljenje grafta [121]. S obzirom na navedeno u studiji je istrazena povezanost HLA
nepodudarnosti i akutnog odbacivanja grafta koja se na ispitivanoj kohorti nije ustvrdila. Nadalje
istrazena je povezanost HLA nepodudarnosti s razvojem KBB nakon transplantacije jetre, buduci da
terapija akutnog odbacivanja ukljucuje i trajnije poviSenje imunosupresivne terapije i ekspozicije
kalcineurinskom inhibitoru koje moze pridonijeti razvoju bureZznog ostecenja. S obzirom na ukupnu
HLA nepodudarnost i razvitak kroni¢ne bubrezne bolesti nije nadena statistiCki znacajna razlika
izmedu skupina s 0-2 i 3-6 nepodudarnosti. Analizom pojedina¢nih epitopa HLA-A, HLA-B i HLA-
DR s obzirom na 0 i 1-2 nepodudarnost i razvitak KBB nije nadena statisti¢ki znacajna razlika za A,

B, DR lokus.

U ovoj studiji su se dakle kao nezavisni faktori rizika za razvoj bubrezne bolesti (eGFR<60)
na nasoj populaciji identificirali: dob bolesnika, infekcija virusom hepatitisa C, te stupanj bubrezne
funkcije prije transplantacije kao i stupanj bubrezne funkcije u 1. mjesecu nakon transplantacije jetre.

Nadalje radi utvrdivanja etiologije KBB kod 33,3% (33 bolesnika) ucinjena je biopsija
bubrega nakon transplantacije. Ovakav pristup KBB nakon TJ pokazao se ispravnim, buduci da nije
bilo znacajne korelacije izmedu pojedinih klinicko-laboratorijskih obiljezja i patohistoloskih
dijagnoza.

U studiji se pokazalo da su klini¢ki parametri odgovorni za izvodenje biopsije bili brza
progresija bubrezne disfunkcije, ve¢i stupanj bubreznog oSte¢enja i veca proteinurija. Klini¢ke
karakteristike kalcineurinske nefrotoksi¢nosti su mala proteinurija, prazan sediment urina i sporo, ali
progresivno pogors$anje bubrezne funkcije i hipertenzija [17, 122]. 1z navedenog slijedi da je u studiji

viSe biopsija ucinjeno kod bolesnika koji su se razlikovali od toga klinickog fenotipa.

Ovakve patohistoloske studije bubrega nakon transplantacije jetre opcenito Su rijetke [6, 7, 8,
9, 10, 11, 123], a prema broju bioptiranih bolesnika, ovo je po veli¢ini druga do sada analizirana

patohistoloska serija bubrega nakon TJ [8].

66



Rezultati ove studije ukazuju da je u vise od polovice bolesnika (57,5%) bubrezno osteéenje
posljedica primjene kalcineurinskih inhibitora, u 24,2% primarne bolesti glomerula, u 15,2%
hipertenzivne nefropatije i u 3,0% akutnog tubularnog ostecenja. U najvecoj (81 nalaz) histoloskoj
studiji, nedavno su Kim JY i suradnici na populaciji transplantiranih bolesnika (51% HCV-pozitivnih)
prikazali etiologiju KBB koju su u 42% sluéaja ¢inile primarne bolesti glomerula, a u 16% slucaja
kalcineurinska nefrotoksi¢nost [8]. NaSa populacija se prema etiologiji bolesti jetre razlikuje u odnosu
na njihovu tako da nije moguce komparirati rezultate te dvije studije. Na manjem uzorku populacije
slicne nasoj, O’Riordan i suradnici su dokazali kalcineurinsku nefrotoksi¢nost u 46% sluc¢ajeva KBB
[7].

Nasi bolesnici s CNI nefropatijom imali su veéu negativnu promjenu eGFR u kraéem
razdoblju nakon transplantacije, za razliku od npr. hipertenzivne nefropatije, kod koje se u ranom
razdoblju nakon transplantacije bubrezna funkcija manje mijenjala, odnosno poboljSala se u odnosu na
vrijednost prije TJ. Takoder je zanimljivo je da nije bilo znacajne korelacije izmedu eGFR u trenutku
biopsije i stupnja intersticijske fibroze i tubularne atrofije, sto govori da je kod ovih bolesnika u
znatnoj mjeri prisutna funkcionalna komponenta bubrezne disfunkcije, izazvana vazoknstrikcijskim
uc¢inkom CNI. Prediktivna vrijednost ove histolosko-funkcionalne diskrepancije za moguci oporavak

od KBB predstavlja predmet daljnjeg istrazivanja u nasoj ustanovi.

Razvitak kroni¢ne CNI nefropatije nije u potpunosti jasan, a do danas je predlozeno nekoliko
mehanizama nastanka. Smatra se da direktni mehanizam ukljucuje uc¢inak ROS-a koji dovodi do
oSte¢enja endotelne funkcije [37, 44, 49], te brojne citokine, TGF-B, matriks metaloproteinazu-9 i
PDGF koji dovode do fibrogeneze [38, 50, 51]. TGF-B svojim djelovanjem blokira proliferaciju T-
limfocita, ali istovremeno poti¢e angiogenezu i proliferaciju fibroblasta sto dovodi do razvoja fibroze
[52]. Smatra se takoder da patoloSku ulogu ima i disregulacija RAAS-a, buduéi da kalcineurinski
inhibitori povecavaju transkripciju receptora za angiotenzin Il [53]. U svom radu Gallon i suradnici
pokazali su da je D/D fenotip ACE gena povezan s povecanim rizikom za razvitak CNI nefropatije
[54]. Posljedi¢no tome razvijaju se histopatoloske slike kalcineurinske nefropatije, koje ukljucuju

prugastu intersticijsku fibrozu (eng. striped), nodularnu arterijalnu hijalinozu s razvitkom
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obliterirajuce arteriolopatije, vakuolizaciju tubula, te kasnije promjene u obliku tubularne atrofije,
ishemijskog kolapsa glomerula i razvitka globalne i fokalne glomeruloskleroze [6, 12, 40].
Neprepoznata kroniéna TMA takoder je jedan od predlozenih mehanizama razvitka kroni¢ne CNI
nefropatije, budu¢i da CNI dovode do direktne toksi¢ne ozljede endotela i induciraju vazokonstrikciju

mikrovaskulature i agregaciju trombocita [6, 44, 55, 124]. Brojni radovi pokazuju da su kalcineurinski

infekcije (HCV, HBC, HIV i PVB19) samostalno, a osobito u kombinaciji s CNI, mogu pogodovati
njezinom nastanku [130, 131, 132, 133]. U naSoj studiji svi bolesnici (n=3) koji su razvili TMA
lijeceni su jednim od CNI-a, a dva bolesnika imali su pridruzenu virusnu infekciju (1 bolesnik HCV, 1

bolesnik HBV), bez znakova glomerulonefritisa na bioptickom uzorku.

Tako se posttransplantacijska KBB u praksi ¢esto olako pripisuje nefrotoksi¢cnom u¢inku CNI,
40% preostalih histoloskih entiteta upuéuje na multifaktorijalnost postransplantacijske kroni¢ne
bubrezne bolesti i time naglaSava neophodnost histoloske evaulacije u svrhu adekvatnog pristupa
lijeCenju.

Zaklju¢no, rezultati ove studije ukazuju na veliku incidenciju KBB nakon TJ, koja je u nasoj
kohorti bolesnika najce$¢e posljedica imunosupresivne terapije kalcineurinskim inhibitorima.
Nefrotoksicnost kalcineurinskih inhibitora se razvila, iako je kod vecine bolesnika u fazi odrzavanja
bila primjenjena dualna imunosupresivna terapija s MPA s ciljem smanjenja nuspojava CNI-a. Budu¢i
da kod skupine bolesnika sa kalcineurinskom nefrotoksi¢nos¢u u studiji ne postoji dobra korelacija
izmedu glomerularne filtracije i stupnja intersticijske fibroze i tubularne atrofije, postoji moguc¢nost da
bi niske glomerularne filtracije dijelom mogle biti posljedica i reverzibilnih u¢inaka kalcineurinskih
inhibitora (vazokonstrikcije) te ukoliko se dovoljno rano uofe modifikacijom imunosupresivnog
protokola moguce bi bilo prevenirati daljne pogorsanje bubreZne funkcije. S obzirom na to potrebno je
evaulirati imunosupresivne protokole s nizom ekspozicijom kalcineurinskih inhibitora.

NajcesCa strategija minimalizacije kalcineurinskih inhibitora uklju¢uje uvodenje MPA ili
MTOR u imunosupresivne protokole, ¢ime se nastoji smanjti njihov direktni nefrotoksi¢ni ucinak i

reducirati indirektni uéinak smanjem rizika za razvitak metaboli¢kog sindroma. Brojne studije su
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pokazale da protokoli s poStednom primjenom kalcineurinskih inhibitora sa MPA ili mTOR
inhibitorom mogu potencijalno poboljsati bubreznu funkciju [19, 20, 61, 62, 63, 64, 91, 134]. Uc¢inak
na bubreznu funkciju kod novotransplantiranih bolesnika ukidanjem kalcineurinskih inhibitora te
zamjenom sa mTORinhibitorom i novijim molekulama poput selektivnog inhibitora C-kinaze,
sotrastaurina i selektivnog kostimuacijskog inhibitora, betalacepta trenutno se evaluira u klini¢kim
studijama [93, 94, 95, 96, 97].

Ova studija nije uspjela u pokuSaju definiranja klinicko-patoloskih skupina neinvazivnim
testovima, tako da biopsija i dalje ostaje standard za etiolosku dijagnozu bubrezne bolesti u ovih
bolesnika. Smatramo da prag za biopsiju bubrega u ovih bolesnika treba biti nizak, jer se time
omogucuje etioloSka terapija odnosno individualiziranje imunosupresije sukladno patohistoloskom

nalazu, dok jo$ kroni¢ne histoloske promjene u bubrezima nisu uznapredovale.
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ZAKLJUCCI

Kumulativna incidencija novonastale KBB nakon transplantacije jetre je visoka u nasoj
kohorti bolesnika te iznosi 54,5% za 12 mj, za 58,9% za 24 mj. 63,6 % za 36 mj. i 69,7%. za

48 mj.

Duzim razdobljem pracenja moze Se ocekivati povecanje ucestalosti uznapredovale KBB
odnosno potreba za bubreznim nadomjesnim lijeCenjem u znacajnog broja bolesnika.

Veli¢ina pada eGFR tijekom prvog mjeseca nakon transplantacije pozitivno korelira s veli¢inom
eGFR prije transplantacije.

Neovisni ¢imbenici rizika za razvoj KBB na ispitivanoj kohorti su: dob bolesnika, infekcija
virusom hepatitisa C, te stupanj bubrezne funkcije prije transplantacije kao i stupanj bubrezne
funkcije u 1. mjesecu nakon transplantacije jetre.

U vise od polovice bolesnika (57,5%) bubrezno o$tecenje posljedica je primjene
kalcineurinskih inhibitora, u 24,2% primarne bolesti glomerula, a u 15,2% hipertenzivne
nefropatije.

Kod bolesnika s KBB opcenito, kao ni kod bolesnika s kalcineurinskom nefrotoksi¢noséu ne
postoji dobra korelacija izmedu glomerularne filtracije i stupnja intersticijske fibroze i tubularne
atrofije. Stoga bi niske glomerularne filtracije dijelom mogle biti posljedica reverzibilnih
(vazokonstrikcijskih) u¢inaka kalcineurinskih inhibitora.

Prag za biopsiju bubrega kod bubrezne disfunkcije nakon transplantacije jetre treba biti nizak, jer
se time omogucuje etioloska terapija dok kroni¢ne histoloske promjene u bubrezima nisu jo$
uznapredovale.

S obzirom na predominantnu Kkalcineurinsku nefrotoksi¢nost kod razvoja KBB nakon
transplantacije jetre potrebno je evaluirati imunosupresivne protokole s nizom ekspozicijom

kalcineurinskih inhibitora.
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7 SAZETAK

Uvod: Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) znacajna je komplikacija transplantacije jetre (TJ), koja utjece
na morbiditet i mortalitet bolesnika nakon transplantacije. Stoga je vazno identificirati i modificirati
faktore rizika koji negativno utjecu na bubreznu funkciju. Hipoteza disertacije bila je da je KBB cCesta
nakon TJ i da je vodeci uzro¢ni ¢imbenik nefrotoksi¢nost kalcineurinskih inhibitora. Ciljevi ovog rada
bili su odrediti incidenciju novonastale KBB, identificirati faktore rizike, istraziti klinicki tijek, te

odrediti etiologiju novonastale KBB kod bolesnika nakon TJ.

Metode: Analizirano je 197 bolesnika kojima je u KB Merkur transplantirana jetra u razdoblju od
2005. do 2010. godine, koji nisu imali KBB prije TJ. KBB nakon TJ definirana je procijenjenom
glomerularnom filtracijom (eGFR) <60 ml/min/1,73 m® u trajanju od najmanje 3 mjeseca, koristeci

Modification in Renal Disease (MDRD) formulu.

Rezultati: Vecina bolesnika (50,3%) transplantirana je zbog alkoholne bolesti jetre. Veli¢ina eGFR
prije TJ pozitivno je korelirala s velicinom pada eGFR nakon TJ, tako da su veéi pad dozivjeli
bolesnici s viSom eGFR prije transplantacije. Prosje¢na eGFR svih bolesnika pogorSala se nakon
transplantacije. Kumulativna incidencija novonastale KBB nakon TJ iznosila je 54,5% nakon 12 mj.,
58,9% nakon 24 mj., 63,6 % nakon 36 mj. i 69,7%.nakon 48 mj. Multivarijatna analiza pokazala je da
su neovisni ¢imbenici rizika za razvoj KBB nakon TJ: starija dob bolesnika, infekcija virusom
hepatitisa C, stupanj bubrezne funkcije prije TJ i stupanj bubrezne funkcije u 1. mj. nakon TJ.
Patohistoloskom analizom 33 biopticka uzorka bubrega bolesnika s KBB nakon TJ, viSe od polovice
bolesnika (57,5%) imalo je kalcineurinsku (CNI) nefrotoksi¢nost, 24,2% primarnu bolest glomerula, a
15,2% hipertenzivnu nefropatiju. Kod bolesnika s KBB opcenito, kao ni kod bolesnika s CNI
nefrotoksi¢noséu nije nadena korelacija izmedu eGFR i stupnja intersticijske fibroze i tubularne

atrofije (IF/TA).

Zakljucak: KBB je cesta nakon TJ, a CNI nefrotoksi¢nost je njezin vode¢i uzrok. S obzirom na
izostanak korelacije izmedu IF/TA i eGFR, znacajna komponenta bubrezne disfunkcije je
funkcionalna (vjerojatno vazokonstrikcijski ucinak CNI). Duzim razdobljem pracenja moze se

oc¢ekivati daljnje povecanje ucestalosti uznapredovalih stadija KBB nakon TJ, odnosno potreba za

71



bubreznim nadomjesnim lije¢enjem u znacajnog broja bolesnika. Biopsija bubrega je nezamjenjivi alat
u rasvjetljavanju etiologije KBB nakon TJ. Potrebno ju je rano uvrstiti u dijagnosticke algoritme
bubrezne disfunkcije nakon TJ, jer se time omogucuje etioloska terapija, dok jo§ kroni¢ne histoloske
promjene u bubrezima nisu uznapredovale. S obzirom na CNI nefrotoksi¢nost kao vodeéi uzrok KBB

nakon TJ, potrebno je evaluirati imunosupresivne protokole s nizom ekspozicijom CNI-a.
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8 SUMMARY

Chronic Kidney Disease after Liver Transplantation: Risk Factors and Etiology

Background: Chronic kidney disease (CKD) is a significant complication after liver transplantation
(LT) which affects patients’ survival. Therefore it is important to identify and influence risk factors
that negatively affect kidney function. Hypothesis of the thesis is that CKD is frequent after LT and
that calcineurin inhibitors (CNIs) are the major leading cause. The goals of this study were to
determine incidence of newly developed CKD, to identify the risk factors, to investigate clinical

course and to determine the etiology of CKD after LT.

Methods: Hundred and ninety seven liver recipients without preexisting CKD transplanted in KB
Merkur between 2005. and 2010. were analyzed. CKD after LT was defined as decreased estimated
glomerular filtration rate (eGFR) <60 ml/min/1,73m? for at least three consecutive months using

Modification in Renal Disease (MDRD) formula.

Results: Majority of recipients (50,3%) were transplanted due to alcoholic liver cirrhosis. The level of
eGFR before LT correlated positively with the eGFR decline after LT, where the decline was more
pronounced in patients with higher eGFR prior to LT. The mean eGFR of all recipients significantly
deteriorated after LT. Cumulative incidence of newly developed CKD for 12, 24, 36 and 48 months
after LT was 54,5%, 58,9%, 63,6 % and 69,7%, respectively. A multivariate Cox regression analysis
revealed that overall risk of CKD development was associated with old age of recipients, hepatitis C
virus infection, the level of kidney function before LT and the level of kidney function at 1 month
after LT. Pathohistological analysis of 33 kidney samples revealed in majority of patients (57,5%) CNI
nephrotoxicity, in 24,2% primary glomerular disease and in 15,2% hypertensive nephropathy. No
correlation was established between the eGFR and the stage of interstitial fibrosis and tubular atrophy

(IF/TA) in all patients with CKD, as well as patients with CNI nephrotoxicity.

Conclusion: CKD is frequent after LT, and CNI nephrotoxicity is its leading cause. Considering the

lack of correlation between eGFR and IF/TA, a significant component of kidney dysfunction is
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functional (possible vasoconstrictive effect of CNI). With prolonged observation, it is likely to expect
the increased incidence of advanced stages of CKD after LT and the application of renal replacement
therapies in significant number of patients. Kidney biopsy is an irreplaceable diagnostic method for
determining the etiology of CKD after LT. It should be considered in the early phase of diagnostic
algorithm for the kidney dysfunction to enable proper etiological therapy before the development of
irreversible histological changes in kidneys. Considering CNIs nephrotoxicity as the major leading
cause of CKD after LT, it is necessary to evaluate immunosuppressive protocols with lower CNI

exposition.
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11  POPIS SKRACENICA | SIMBOLA

ACE angiotenzin konvertiraju¢i enzim, eng. angiotensin converting enzyme
APACHE eng. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
C3 komponenta komplementa 3
CNI kalcineurinski inhibitor, eng. calcineurin inhibitor
CsA ciklosporin A
eGFR procijenjena glomerularna filtracija, eng. estimated glomerular filtration rate
FDA eng. Food and Drug Administration
FKBP12 eng. FK-binding protein 12
G eng. gauge
GF glomerularna filtracija
GN glomerulonefritis
HLA eng. human leukocyte antigen
HPLC eng. high performance liquid chromatography
IgA imunoglobulin A
19gG imunoglobulin G
IgM imunoglobulin M
IL-2 interleukin-2
JAK3 Janus kinaza 3
KBB kroni¢na bubrezna bolest
MDRD eng. Modification of Diet in Renal Disease
MPA mikofenolna kiselina, eng. mycophenolic acid
mTOR eng. mammalian Target Of-Rapamycin
NFAT nuklearni faktor aktivirane T-stanice
eng. The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality
NKF K/DOQUI Initiative
PDGF trombocitni faktor rasta, eng. platelet-derived growth factor
PI1-3K fosfoinozitid -3 kinaze
RAAS renin angiotenzin aldosteronski sustav
SD standardna devijacija
Tac takrolimus
TGF transforming growth factor beta
TJ transplantacija jetre
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