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Pregled
Review

TRANSPLANTACIJA BUBREGA U DJECE

ZVONIMIR PURETIC', MIRJANA PURETIC-FRLJUK? DINKO MILAVEC', HRVOJE PURETIC?

Transplantacija bubrega (Tx) je medicinska procedura koja podrazumijeva presadivanje bubrega u tijelo bolesnika s potpu-
nim zatajenjem bubrezne funkcije. Ovo je najvrednija metoda lijecenja kojom se nefunkcionalni organ zamjenjuje odgovarajucim
organom zivog srodnika ili mrtvog davatelja. Bolje razumijevanje akutnog i kronicnog odbacivanja, poboljsano ocuvanje organa
kadavera, odgovarajuce i racionalno imunosupresivno lijecenje te specificni protokoli sprecavanja i lijecenja infekcija omogucili
su bolji ishod u bolesnika s transplantiranim organom. Drugi ¢imbenici koji utjecu na preZivijenje presatka su: dob davatelja,
tkivna podudarnost, senzibilizirajuca antitijela protiv HLA antigena, povrat osnovne bubrezne bolesti u presadak, zahvacanje
drugih organskih sustava, prethodne transfuzije i transplantacije. Organizirani Program transplantacije bubrega u djece zapoceo
Jje u Hrvatskoj 1985. godine. Do 2001. ukljucio je 37 djece, od kojih je 60% dobilo bubreg od kadavera i 40% od Zivog srodnika.
Vjerojatnost jednogodisnjeg prezivijenja presatka je 100%, dvogodisnjeg 97%, petgodisnjeg 91% i desetgodisnjeg 78%. U svim
slucajevima radilo se o prvom presatku. U danasnje doba Tx u djece je medicinski i tehnicki znatno poboljsana, a drustveno, fi-

nancijski i religijski opravdana.

Deskriptori: TRANSPLANTACIJA BUBREGA; IMUNOLOGIJA TRANSPLANTACIE; BUBREG-davalaitvo; IMUNOSUPRESIJA; PREZIVLIENJE

PRESATKA

UvoD

Transplantacija bubrega je medicin-
ska procedura pod kojom se podrazu-
mjeva presadivanje bubrega s jedne
osobe u tijelo bolesnika. Ovo je najvre-
dnija metoda lijeCenja, kojom se u slu-
¢aju konacnog zatajenja bubrega ovaj
organ zamjenjuje organom sa zivog ili
mrtvog davatelja. Njome se Cesto postize
normalna egzokrina i endokrina funkcija
bubrega, tako da jedan transplantirani
bubreg moze u potpunosti zamijeniti
izgubljenu funkciju vlastitih bubrega.
Ali, transplantacija bubrega nije izljece-
nje ako se gleda u odnosu na Citav orga-
nizam, jer bez obzira na uspjesnost, za-
htijeva dozivotno wuzimanje lijekova
protiv mogucéeg odbacivanja presatka, a
osim toga i redovne kontrole bolesnika i
nalaza. U dana$nje vrijeme transplanta-
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cija bubrega u djece je medicinski i te-
hnicki usavrsena, a drusStveno, financij-
ski 1 religijski opravdana (1-5).

Djecja dob definirana je od rodenja
do potpunog fizickog i psiholoskog ra-
zvoja s postizanjem spoznaje vlastitog
identiteta (6, 7). U hrvatskom zdravstvu
je to jos$ uvijek dob do navrSene 15 go-
dine, dok u europskim zemljama (Euro-
pean Dialysis and Transplant Associa-
tion Registry-EDTA Registry, do 1997.)
dob djece s kroni¢nim bubreznim bole-
stima rac¢una se do navrSene 18. godine.
Kako zadnjih godina dolazi do promjena
u EDTA registru, sada se postupno u-
kljucuju djeca u novi europski registar.
U prvoj fazi ukljuceno je 6 slijedec¢ih
zemalja: Austrija, Finska, Danska, Nizo-
zemska, Skotska, i valonska Belgija.

U slijedecoj fazi, 2002. godine, jo$
¢e se ukljuciti Gréka , Norveska, Velika
Britanija i flamanska Belgija. Postoji
danas u svijetu tendencija da se kao dje-
¢ju 1 adolescentnu dob uzima u obzir
dob do 20 godina (United States Renal
Data System - USRDS, Austrijski regi-
star, Finski registar), a prema novijim
svjetskim registrima u dje¢ju nefrologiju
ukljuceni su bolesnici do navrSenog 21.

rodendana  (Nephrology = Workforce
Committee of American Society for Pe-
diatric Nephrology-NWC - ASPN i
North American Pediatric Renal Tran-
splant Collaborative Study - NAPRTCS)
(8-10).

U nekim pedijatrijskim centrima li-
jece se i stariji od 21 godine, koji imaju
poremecen rast i usporen psihosocijalni
razvoj. Ovi bolesnici su ukljuceni u dje-
¢je centre zbog potrebe dijagnostickih i
terapijskih pristupa koji su bliskiji stru-
¢nim pedijatrijskim nefrolozima nego
nefrolozima koji se bave odraslima (11,
12).

Od svih bolesnika dje¢je dobi prema
vlastitim istrazivanjima moZze se uciniti
transplantacija bubrega sa zivog srodnog
davatelja (jednog od roditelja) u 55%.
Ostali davatelji se isklju¢uju zbog in-
kompatibilnosti krvnih grupa (15%),
socijalno-ekonommskih razloga (20%) i
psiholoskih razloga (10%). Za tran-
splantaciju bubrega s kadavera podobno
je 95% djece (iskljucena su samo djeca s
viSestrukim anomalijama organskih su-
stava).
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Dijaliza je najceS¢e nuzna za odgo-
varajuéu obradu i pripremu bolesnika za
transplantacijski zahvat i za naknadnu
imunosupresijsku terapiju, iako se moze
uciniti transplantaciju bubrega 1 bez
prethodne dijalize - tzv. pre-emptivna
transplantacija. Indikacije za pre-em-
ptivnu transplantaciju su iste kao i za
pocetak dijalize. One ovise o kombina-
ciji biokemijskih i klinickih karakteris-
tika bolesnika. Povijesni kriterij je sni-
zenje kreatinin klirensa na vrijednosti 5-
10 mL/min/1,73m? (13). Nedavna evalu-
acija ishoda u odraslih bolesnika suge-
rira pocetak lijeCenja terminalnog zata-
jenja bubrega u djecjoj dobi kada tjedni
bubrezni Kt/V ureja padne ispod 2,0.

To odgovara klirensu ureje oko 7
mL/min/1,73m2 odnosno klirensu endo-
genog kreatinina od 9-14 mL/min/1,73
m® (14). Ove sugestije jo§ nisu znan-
stveno potvrdene u djece. Dodatne
indikacije su Cesta opterecenja tekuci-
nom koja rezultiraju hipertenzijom kao i
kardio-vaskularna nestabilnost. Od do-
datnih laboratorijskih nalaza vazna je
nekontrolirana hiperkalijemija, hiperfo-
sfatemija i acidoza, a od subjektivnih in-
dikacija: umor, pospanost, opca slabost,
gubitak zainteresiranosti za Skolu.

Jedan od vaznih preduvjeta za u-
spjesno lijeCenje bolesnika transplanta-
cijom bubrega jest prethodno adekvatno
lijecenje bilo kojom metodom izvantje-
lesne hemodijalize ili peritonejske dija-
lize. S obzirom na ovo, centri za dijalizu
imaju neobi¢no vaznu ulogu u odluciva-
nju o vrsti transplantacije - sa zivog sro-
dnog ili mrtvog nesrodnog davatelja -
odnosno o podobnosti samog bolesnika
za transplantaciju. Nadalje, dijaliza omo-
gucuje prezivljavanje razdoblja akutnog
zatajenja presadena bubrega, koja se mo-
Ze javiti u ranom posttransplantacijskom
razdoblju.

Kroni¢no odbacivanje ili povrat o-
snovne bubrezne bolesti mogu unistiti
presadak, pa se bolesnik vraca na pro-
gram dijalize, ¢ekajudi slijede¢i bubreg.
U svijetu je sve veci porast bolesnika na
dijalizi, posebice u ekonomski slabije
razvijenim zemljama, dok je povecanje
broja transplantacija ograniceno, usprkos
velikim naporima medicinskog osoblja i
ostalih sudionika u tom procesu (15).

U pojedinim zapadnoeuropskim
zemljama (npr. Njemacka, Austrija), kao
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i u SAD, zadnjih godina vrsi se tran-
splantacija bubrega s nesrodnih Zivih
davatelja (emocionalno povezanih). Za
ovu transplantaciju kod nas jo§ nema
pozitivnih zakonskih propisa, ali uklju-
¢enjem u buduce europske integracije,
zbog opcenitog manjka organa za tran-
splantaciju u cijelom svijetu, vjerojatno
¢e se promijeniti i zakonske regulative i
u hrvatskom zakoniku (4, 16, 17).

Prema europskim procjenama do-
voljan je jedan djecji dijaliticki centar za
4-5 milijuna stanovnika, odnosno jedan
na milijun dje¢je populacije (3). Slije-
dom toga, u Hrvatskoj je potreban samo
jedan visokodiferencirani centar za dija-
lizu i transplantaciju bubrega. Uloga
ovog centra moze se podijeliti na:

e pravilan odabir bolesnika na dijalizi -
primatelja bubrega, na osnovi medicin-
skih kriterija za kadaveri¢nu transplanta-
ciju;

e pravilan odabir Zivog davatelja;

o skrb o primatelju, u smislu pracenja i
provodenja lijeCenja prije i neposredno
nakon samog transplantacijskog zahvata;

e trajno kontroliranje primatelja i odre-
divanje kontinuirane imunosupresijske
terapije, dozivotne nakon transplanta-
cije.

Vaznost dobre procjene podobnosti,
posebice primatelja, ali i Ziva davatelja,
ocituju se u uspjehu ili neuspjehu tran-
splantacije. Osnovno je pravilo da sam
¢in transplantacije ne smije ugroziti Zi-
vot 1 zdravlje primatelja, a posebice z-
vot davatelja bubrega, buduéi da tran-
splantacije nisu operacijski zahvati koji
se obavljaju iz vitalnih razloga. Prema
tome, davatelj mora biti psihicki i fizicki
zdrava osoba, srodnik u nacelu u prvom
koljenu srodstva (po naSim zakonima).
Primatelj ne smije imati teskih kroni¢nih
bolesti, ali ni akutnih, infekcijskih zari-
Sta, ukljuéujudi i takva zariSta u svojim
afunkcionalnim bubrezima (1, 2).

Ako se objektivnim analizama ut-
vrdi kako u bolesnika lije¢ena bilo kojim
vidom dijalize postoji neko udruzeno za-
riSte ili stanje, isto valja sanirati prije
transplantacije sa zZivog srodnog dava-
telja odnosno prije uvrStavanja u Listu
¢ekanja za kadaveri¢nu transplantaciju.
Ako se zariSte ne moZze sanirati, bolesnik
se ne podvrgava presadivanju bubrega,
odnosno ne stavlja se na Listu ¢ekanja,

vec se 1 dalje lijeci dijalizama. Ako se u
bolesnika koji se lijeci dijalizama, a veé
je uvrsten u Listu cekanja, javi neko
bolesno stanje koje bi moglo ugroziti
uspjeh transplantacije, bolesnik se skida
s Liste ¢ekanja privremeno, dok se no-
vonastala bolest ne izlijeci. Iskljucuje se
trajno, ako bolest nije moguée sanirati
5, 17).

TKIVNA TIPIZACUJA (HLA)

Ljudski leukocitni antigeni (HLA)
niz su povrSinskih stani¢nih bjelance-
vina . Proizvod su Sest usko povezanih
gena na kratkom kraku 6. kromosoma. a
i poznati su kao glavni sustav histokom-
patibilnosti (MHC). S vise od 100 sero-
loski identificiranih varijanti, to je naj-
polimorfniji genski sustav u ljudi (3, 5).
Proucavanjima obitelji dokazano je kako
se nasljeduju mendelovski na kodomi-
nantan nacin. Subpopulacija HLA, koja
je naslijedena, smatra se objektivizira-
nim potpisom njezina imunog sustava.

S pomocu ovih povrSinskih stani-
¢nih molekula imuni sustav razlikuje
sebe od stranog. U sluCaju "promjene
sebe", kao Sto se zbiva u transplantaciji
organa, imunokompetentne stanice se
aktiviraju i mobiliziraju stani¢ne i tkivne
obrambene mehanizme, kako bi unistili
stranu tvar. Tudi ljudski leukocitni anti-
geni jesu i glavni cilj imunih odgovora,
koji vode do odbacivanja transplantirana
organa. U svrhu transplantacije, stanje
histokompatibilnosti izmedu davatelja i
primatelja postoji kada je otsutno imu-
nolosko prepoznavanje "stranog", odno-
sno kada je imunoloski odgovor otsutan
ili kontroliran kako bi prezivio strani
implantat (13, 18).

Geni klase I histokompatibilnosti
jesu HLA-A, B i C. Rasporedeni su na
svim stanicama s jezgrom i tromboci-
tima. Geni klase II glavnog sustava hi-
stokompatibilnosti jesu HLA-DR, DP i
DQ. Oni su izrazeni na B-limfocitima,
monocitima-makrofazima i dendriticnim
stanicama. T stanice i nelimfoidne sta-
nice kao epitelne stanice bubreznih tu-
bula izrazavaju bjelancevine klase II
samo ako su aktivirane citokinima. U
imunolo$koj podobnosti veca je vaznost
podudarnosti DR antigena, za razliku od
klase I (19).

U transplantaciji se obi¢no odreduju
tri leukocitna antigena HLA-A, B i DR,
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koji u paru odreduju maksimalno 6 po-
dudarnosti izmedu davatelja i primatelja
organa. Ispitivanje tkivne histokompati-
bilnosti nuzno je prije transplantacije.
Primateljeva senzitizacija na specifi¢ni
HLA djeluje na izrazavanje limfocitno-
toksi¢ne krizane reakcije i utjeCe na
HLA nepodudarnost.

U europskim centrima veéina kada-
veri¢nih bubrega razmjenjuje se na o-
snovi minimalne tkivne nepodudarnosti,
za razliku od sjeveroamerickih centara,
koji dopustaju razmjenu bubrega samo
kada nema nepodudarnosti izmedu po-
stoje¢eg davatelja i primatelja, odnosno
kada su HLA potpuno podudarni (8).
Sukladno tome, u ameri¢kim centrima u
opc¢oj primjeni kadaveri¢nih organa ma-
nje se polaze na visoku podudarnost.
Stoga je i razlika u imunosupresijskim
protokolima, a pristup u sjevernoj Ame-
rici je agresivniji, odnosno primjenjuje
se vise doze imunosupresiva.

IMUNOBIOLOGIJA ODBACIVANJA

Svako tkivo ili organ raznih pojedi-
naca iste vrste ima svoje vlastite T lim-
focite, koji su aloreaktivni, tj. reagiraju
na tkivo druge osobe. T limfociti najva-
Zniji su u prepoznavanju tudega tkiva.
Usto, i neke druge vrste stanica (mono-
citi, makrofagne stanice dendriticne sta-
nice i B limfociti) imaju vlastite mehani-
zme koji prepoznaju strano tijelo kao
protutvar. Sve ove stanice sluZe u obrani
organizma protiv tudih tvari, virusa,
bakterija, gljivica, presadena tkiva ili
organa. Zato bi prilikom presadnje or-
gana doslo do unistenja istoga, $to nazi-
vamo "odbacivanje organa".

Odbacivanje je, u stvari, niz sloze-
nih biokemijskih i molekularnih reakcija
protiv raznih dijelova tudega organa, ko-
je dovode do unistenja stanica i strukture
organa odnosno do potpuna prestanka
rada presatka. Oslobadanjem citokina i
medustani¢nim interreakcijama mobi-
liziraju se u odgovor protiv presadena
bubrega limfociti, ukljuuju¢i CD4+
pomo¢ne T stanice, CD8+ citotoksiéne
T stanice, B-stanice koje stvaraju pro-
tutijela, kao 1 drugi proupalni leukociti
(20, 21).

Uvjeti presadivanja organa

Imunoloska reakcija odbacivanja ne
bi se javila jedino kod jednojaj¢anih
blizanaca, jer imaju iste stanice i obram-
bene mehanizme, pa presadeni organ
prepoznaju kao vlastiti. To se naziva
imunotolerancija. Kako bi se postiglo
podnosSenje presadena organa, valja za-
dovoljiti sljedece uvjete (22-24):

e podudarnost krvnih grupa, kao kod
transfuzije krvi;

o uskladena podudarnost tkiva, koje je
najvise odgovorno za odbacivanje; tu
podudarnost ¢ine ljudski leukocitni anti-
geni - HLA sustav ili glavni sustav po-
dudarnosti tkiva (MHC));

o krizana reakcija seruma primatelja
bubrega sa stanicama, i to limfocitima,
davatelja; krizanom reakcijom (nazva-
nom "cross-match") ocjenjuje se postoji
li primateljeva preosjetljivost na stanice
presadena organa (ranija preosjetljivost
izazvana transfuzijama krvi, prethodnom
transplantacijom, trudnocom i dr.); po-
zitivna reakcija apsolutno iskljucuje
primanje organa (tzv. pozitivan cross-
match - XM).

Laboratorijske pretrage moraju ut-
vrditi stanje reaktivnosti imuna aparata
primatelja prije svake transplantacije.
Stoga, ako se uzima bubreg od bliskog
Clana obitelji, roditelja ili brace (tzv.
obiteljska transplantacija ili transplan-
tacija sa zivoga srodnika), moguénost
podudarnosti je u tri lokusa i djelomi¢na
podudarnost u manje vaznim, ali ipak
prisutnim ostalim genima, koji ne pripa-
daju skupini glavnoga sustava tkivne
snosljivosti (MHC). Ovi dodatni geni su:
C,DQiDP.

Sprecavanje odbacivanja organa

Transplantacija bubrega nije izlje-
¢enje. Uvijek postoji mogucnost da ce
tijelo odbaciti presadak, bez obzira na
laboratorijski utvrdenu podudarnost. To
se obi¢no dogada u prva tri mjeseca ili
tijekom prve godina po transplantaciji,
ali reakcije odbacivanja, posebice one
kroni¢ne, mogu se javiti i nakon viSe
godina nakon transplantacije (25). Stoga
je vazna primjena lijekova koji suzbijaju
reakcije odbacivanja, koji se primjenjuju
neposredno prije transplantacije i u vi-
sokim dozama nakon nje (26-28). Imu-

nosupresivi smanjuju imunolosku rea-
keiju protiv bubrega uzeta od Ziva sro-
dnika ili od mrtva davatelja (kadavera).
S druge strane, ovi lijekovi smanjuju
op¢u imunolosku reaktivnost organizma
u borbi protiv uobiCajenih virusnih,
bakterijskih i gljivicnih infekcija pa i
nekih tumora.

MEHANIZMI REAKCIJE ODBACIVANJA

Odbacivanje presadena bubrega
ovisi o koordiniranoj akciji T limfocita i
stanica koje otkrivaju strano tkivo kao
protutvar (antigen), a to su monociti-
makrofagi, dendriti¢ne stanice i B limfo-
citi. T limfociti uniStavaju sve stanice
organa svojim izlu¢inama, koje se nazi-
vaju citokini. Ovi ih uniStavaju ili iz-
ravno (uvijanjem) ili olakSavaju drugim
stanicama primatelja da ih potpuno uni-
Ste. Monociti i dendriti¢ne stanice odgo-
vorni su za uniStavanje stanica presa-
dena organa fagocitiranjem (prozdira-
njem), a B limfociti uniStavanjem protu-
tijelima, kao Sto se uniStavaju bakterije i
virusi u svake imunoloski zdrave osobe.
Naime, u infekcijskim bolestima bitno je
da svaka osoba odnosno svaki organi-
zam savlada uzro¢nika upale, a antibio-
tici 1 antivirusni lijekovi samo su pripo-
mo¢.

Akutna reakcija odbacivanja rea-
kcija je koja se javlja najces¢e rano po-
slije transplantacije, ali je moguca i u
bilo kojoj kasnijoj fazi. Ocituje se kli-
nicki kao oslabljena funkcija presatka,
uz povisenje dusi¢nih tvari (kreatinina,
ureje, mokracne kiseline), zatim sma-
njenu dnevnu koli¢inu mokrace, povi-
Senu temperaturu, povisen krvni tlak i
poveéanje presatka.

Ovaj proces ovisi o T limfocitima, a
kljuéno je izluCivanje raznih citokina.
Uklju€eni su osobito podtipovi T sta-
nica, tj. citotoksicne stanice (CD8+) koje
izravno uni$tavaju stanice, posebno zilja
presatka, te pomocnicke stanice (CD4),
koje, uz olakSavaju unisStenje stanica
presatka prisutnost ostalih obrambenih
stanica. To su B stanice limfocita, koje
stvaraju protutijela i drugi upalni leuko-
citi (monociti i makrofagi). Reakcija je
odbacivanja slozena i uvijek ukljucuje
viSe mehanizama, s jednim koji prevla-
dava. Ako je izraZena reakcija T limfo-
cita, govorimo o akutnom stanicnom
odbacivanju (akutna celularna rejek-
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cija), a ako su viSe prisutna protutijela
odnosno B limfociti, govorimo o akut-
nom zilnom odbacivanju (tzv. akutna
vaskularna ili humoralna rejekcija) (28-
30). Imunoloska ili upalna reakcija nor-
malni je odgovor na strane stanice. Me-
dutim, u slucaju presadena organa, koji
mora Sto dulje ostati u funkciji, ona je
nepovoljna, bilo kojega tipa da jest. Sta-
ni¢na reakcija odbacivanja lakse se su-
zbija lijekovima od humoralne, koja je,
sre¢om, rjeda.

Ponavljane akutne reakcije odbaci-
vanja, ako se suzbiju danas mocénim
imunosupresijskim lijekovima (visokim
dozama kortikosteroida, anti-limfocit-
nim nespecificnim ili specificnim protu-
serumima, takrolimusom - FK506 ili si-
rolimusom - Rapamycin) te ako je funk-
cija presatka nakon godinu dana u gran-
ici normale, nece biti problema s dugo-
trajno$¢u prezivljenja presatka. Prezi-
vljenje ¢e biti jednako kao i u bolesnika
u kojega se tijekom prve godine nisu
razvile reakcije odbacivanja. Ovo uka-
zuje na potrebu brza otkrivanja takve
reakcije i primjerena hitna lijecenja, Sto
ukljucuje stru¢njake koji imaju visego-
diSnje iskustvo u transplantaciji.

Ucestale akutne reakcije odbaciva-
nja ili one koje nisu na vrijeme prepo-
znate mogu trajno ostetiti presadak. S
druge strane, uvijek valja imati na umu
da prejaka imunosupresija moze nasko-
diti organizmu odnosno da se zbog utje-
caja na ukupni obrambeni sustav mogu
razviti teSke virusne, bakterijske ili glji-
vi¢ne infekcije. One mogu ugroziti Zivot
bolesnika te je uvijek potrebno vrlo pa-
zljivo odredivati imunosupresive, kako
bi se ocuvao presadak uz minimalan
utjecaj na opée zdravlje (31, 32)

Kronicna reakcija odbacivanja, za
razliku od akutne, ukljucyje:imunoloske
uzroke kao nisku imunosupresiju, blaga
a neprepoznata stanja akutnih kriza od-
bacivanja, imunoloske reakcije uslijed
pojacane reaktivnosti organizma (prim-
jerice u djece u pubertetu), ili oporavak
osoba koje su ranije na dijalizi bile imu-
noloski loSe. Postoje i neimunoloski
uzroci: promjene na krvnim zilama pre-
satka zbog nedostatne regulacije povi-
Sena krvnoga tlaka, suzenje krvnih zila,
posebice suZenje glavne arterije presat-
ka, sekundarno osteéenje glomerula pre-
satka, napredovanje ateroskleroze Zilja,
posebice uz vise doze kortikosteroida.
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Tablica 1.

Toksicnost imunosupresiva

Table 1

Toxicity of immunosupressives

Toksi¢nost CsA* Takrolimus Steroidi Rapamicin MMF**
Nefrotoksi¢nost + + - - -
Hipertenzija + + + - -
Hiperlipidemija + ? + + -
Neurotoksic¢nost + + ? ? -
Dijabetes + + - - -
Osteoporoza + + + - -

* CsA= ciklosporin/cyclosporine; **MMF=mikofenolat mofetil/my cophenolate mofetil

Kronicnu disfunkciju presatka iza-
zivaju:prethodne i novonastale bolesti,
genetski ¢imbenici, imuni odgovor, du-
gotrajni toksi¢ni u¢inci imunosupresivne
terapije (33). Neke od ovih ¢imbenika
lije¢nici mogu kontrolirati, kao S§to su
toksiéni ucinci imunosupresivnih lije-
kova. Posljedice ovih u¢inaka su: nega-
tivni u¢inak na presadak, ozbiljna oSte-
¢enja fizioloskih funkcija osnovnih or-
ganskih sustava (bubrega, kardiovasku-
larnog i ziv€anog sustava)i metabolicki
ucinci (Tablica 1.). Nuspojave imunosu-
presiva smanjuju kvalitetu Zivota, a s
druge strane zahtijevaju monitoring i
dodatno lijecenje.

TIPOVI REAKCIJA ODBACIVANJA

Klinicki i didakticki razlikujemo tri
osnovna tipa reakcija odbacivanja pre-
satka:

Hiperakutna reakcija odbacivanja
nastaje odmah, u roku od nekoliko sati
nakon transplantacije. Javlja se zbog veé
postojecih protutijela u serumu primate-
lja na specificne davateljeve antigene
(protutvari). Moze se izbje¢i pravilnim
odredivanjem krizane reakcije (XM)
izmedu seruma primatelja i limfocita (T
i B) davatelja bubrega. Ova reakcija
znaci da istoga Casa, s presadivanjem,
protutijela iz krvi primatelja odmah i
naglo zapocinju reakciju uniStavanja
svih stanica i tkiva primljena bubrega.
Bubreg prestaje funkcionirati u roku od
nekoliko sati ili dana, a to je uvijek brz i
bespovratan gubitak presatka. Zato je
negativna krizana reakcija bitan pre-
duvjet svake transplantacije bubrega,
bez obzira na sve druge podudarnosti i
okolnosti.

Akutna reakcija odbacivanja ili
akutna kriza odbacivanja moze se javiti
ve¢ 3-6 dana nakon transplantacije. Tada
se naziva ubrzana (akcelerirana) kriza
odbacivanja. Ako se javi kasnije u bilo
kojem vremenu nakon transplantacije,
naziva se akutna kriza odbacivanja. Na-
staje zbog preosjetljivosti na specifiéne
limfocitne antigene davatelja, a uspjesno
se moze rijeSiti primjenom specifi¢nih
(monoklonskih) ili nespecificnih (poli-
klonskih) antilimfocitnih seruma, koji su
danas dostupni u nekoliko vrsta (konj-
ski, kuni¢ji, mi§ji ili humanizirani) (27,
28). Moze se suzbiti i visokim dozama,
tzv. bolusima, kortikosteroida ili povre-
meno primjenom plazmafereze (22, 29).

Akutna reakcija odbacivanja najce-
$¢e se javlja u prva tri mjeseca nakon
transplantacije, osobito ako se smanje
doze imunosupresijskih lijekova. Cak i u
slu¢aju visoke podudarnosti, odnosno
podudarnosti u svih 6 gena moze se ja-
viti u 5-7% bolesnika. Suzbija se prven-
stveno visokim dozama steroida, tzv.
"bolusima" (Solumedrol, Urbason ili
Nirypan) ili antiserumima (antilimfoci-
tni, antitimocitni ili serumi protiv T lim-
focita - ALG, ATG, OKT3). Stoga je
vazno da svaki bolesnik bude pod redo-
vitom kontrolom iskusna tima lije¢nika,
koji procjenjuje pojedinacne potrebe za
imunosupresijom. U sluaju nejasne
dijagnoze, nuzna je biopsija presatka
(34, 35).

Patohistoloska klasifikacija akutnog
odbacivanja presadenog bubrega (Banff,
1998.):

L. stupanj:

Intersticijska upala > 25% parenhima
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e Tubulitis (>4 mononuklearnih sta-
nica/presjek tubula);

e Tubulitis (>10 mononuklearnih sta-
nica/presjek tubula);

II. stupanj:

e Znacajna intersticijska upala i/ili bla-
gi do umjereni arteritis;

¢ Umjerena do teska upala intime arte-
rija koja zahvaca >25% lumena;

III. stupanj:

o Upala citave arterijske stijenke ili fi-
brinoidna nekroza glatkog misiéja
medije.

Kronicna reakcija odbacivanja jest
proces postupna poremecaja funkcije
presadena bubrega tijekom nekoliko
mjeseci ili viSe godina. Uvjet je da je na
pocetku transplantacija bila uspjes$na, s
urednom funkcijom presatka i normal-
nim klinickim nalazima. Sinonimi su:
kronicno ostecenje presatka, kronicno
vaskularno (zilno) odbacivanje ili kroni-
¢na disfunkcija presatka. Dijagnoza
ovoga, danas jo$ uvijek tesko savladiva,
procesa postavlja se isklju¢ivanjem dru-
gih prepoznatljivih stanja koja uzrokuju
pogorsanje funkcije presadena bubrega.
Ova se stanja mogu popraviti, a uklju-
cuju: suzenje (stenozu) bubrezne arterije,
toksi¢nost ciklosporina, povrat osnovne
bubrezne bolesti i kasnu pojavu akutna
odbacivanja blaga tijeka.

Toéna dijagnoza postavlja se najce-
S¢e izotopnim ispitivanjima (scintigra-
fija), ultrazvucnim pregledom presatka i
krvnih zila presatka (Doppler), snima-
njem krvnih zila pomocéu kontrastnih
sredstava (DSA), biopsijom bubrega te
pregledom bioptata svjetlosnim mikro-
skopom, imunofluorescencijom i elek-
tronskim mikroskopom (34-37). Biop-
sija je najvaznija pretraga u ovim sta-
njima. Danas biopsija bubrega ima vrlo
malo komplikacija i izvodi se kada po-
stoji opravdana sumnja na jedno od na-
vedenih stanja.

Za kroni¢nu reakciju odbacivanja
karakteristiéne su mikroskopske pro-
mjene: zadebljanje stijenke malih krvnih
zila i njihovo zatvaranje, skvrcavanje
glomerula koji su bitni dijelovi nefrona
(skleroza glomerula), uz zamjenu bubre-
zna tkiva vezivnim (oZziljkom). Rizi¢ni
Cinitelji nastanka ovoga tipa odbacivanja
jesu: visok tlak, povecano izluivanje
bjelan¢evina kroz presadeni bubreg,

povisenje masnoc¢a u krvi, visoke doze
kortikosteroida, puSenje, slabije lije¢ene
akutne reakcije odbacivanja, niske doze
ciklosporina ili drugih imunosupresij-
skih lijekova, stara dob davatelja (iznad
60 godina).

Imunoloski i neimunoloski
mehanizmi kroni¢nog odbacivanja

Imunoloski mehanizmi:
o HLA podudarnost;

e ranije stvorena humoralna protuti-
jela;

o akutno odbacivanje;

o imunosupresijsko lijecenje;

e suradnja bolesnika:

o citomegalovirusna infekcija.
Neimunoloski mehanizmi:

o karakteristike davatelja;

e smanjena bubrezna masa;

e ishemi¢no - reperfuzijsko oStecenje
bubrega;

o nefrotoksicni lijekovi;
o hiperlipidemija;
o hipertenzija.

Dijagnoza se postavlja iskljucenjem
drugih stanja koja uzrokuju pogorSanje
funkcije (npr. povrat bolesti, stenoza re-
nalne arterije, kasno akutno odbacivanje,
ciklosporinska nefrotoksi¢nost), ali to-
¢na dijagnoza tek biopsijom presatka.
Karakteristicne su histoloske promjene:
zadebljanje stijenke i okluzija renalnih
arterija, ishemi¢ni glomeruli, glomeruli s
nespecificnim subendotelnim depoziti-
ma, intersticijska infiltracija makrofa-
zima i razli¢itim subpopulacijama limfo-
cita te intersticijska fibroza. Valja je
razlikovati od kroni¢ne ciklosporinske
toksicnosti (33).

KONTRAINDIKACIE
ZA TRANSPLANTACIJU BUBREGA

Osnovna bubrezna bolest moze biti
relativna kontraindikacija, budu¢i da je
kod nekih glomerulopatija povrat o-
snovne bolesti Cest, a u drugih bitno
rjedi. Povrat bolesti, medutim, ne mora
uvijek znaciti i gubitak funkcije pre-
satka. Javlja se u prosjecno 10-20% slu-

Cajeva, a gubitak funkcije presatka u 2%.
U slucajevima glomerulskih i metabo-
lickih bolesti preporucuje se kadaveri¢na
transplantacija bubrega. Te su bolesti:
fokalna i1 segmentalna glomeruloskle-
roza, mezangiokapilarni glomerulone-
fritis i hemoliticko-uremicki sindrom.

U rapidnoprogresivnim glomerulo-
nefritisima primarne ili sekundarne na-
ravi preporucuje se da se do transplanta-
cije priceka nekoliko mjeseci (38, 40). U
bolesnika s primarnom hiperoksalurijom
tipa 1 preporucuje se istodobna tran-
splantacija bubrega i jetre, kako bi se
dodao normalni enzim u jetri za meta-
bolizam glicina. Cistinoza nije kontrain-
dikacija za transplantaciju bubrega.
Zbog promjena na krvnim zilama i na
drugim organskim sustavima, povisen je
rizik neuspjesnosti transplantacijskog
postupka u bolesnika sa Se¢ernom bo-
lesti. Pri tumorima bubrega ucestalost je
recidiva visoka ako se transplantacija
provede rano. Kod Wilmsova tumora
¢eka se najmanje godinu dana. U male
djece moze biti tehnickih problema u-
slijed slabo razvijenih krvnih zila (41).

Kontraindikacije za transplantaciju
bubrega u primatelja (1, 4, 13):

o kontraindikacija za opcu anesteziju
ili operacijski zahvat;

« metastatska zlo¢udna bolest;

o refraktorna kardijalna dekompenza-
cija;

o kroni¢na respiratorna insuficijencija;

e uznapredovala koronarna ili cerebro-
vaskularna bolest;

o koagulopatija;

o kroni¢na infekcija (specific¢na, nespe-
cificna)*;

o pepticki ulkus - aktivni*;

e hepatalna lezija - aktivni virusni he-
patitis™®;

o mentalna retardacija s IQ ispod 60;

e psihoza, alkoholizam, narkomanija;

« visoka arterijska hipertenzija*;

e vedi izljevi - pleuralni, perikardijalni,
ascites®;

e odbijanje transplantacije od strane
primatelja;

* Moguca reverzibilna stanja.
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Neka od ovih stanja mogu nakon
sanacije prestati biti apsolutna kontrain-
dikacija, $to vrijedi posebice za pepticki
ulkus, hepatalnu leziju ili hepatitis (Cesto
je potrebna i biopsija jetre radi ispravne
procjene), visoku arterijsku hipertenziju
(rjeSava se binefrektomijom) i za izljeve.
Uz navedeno, nefroktomiju zahtijevaju i
uroloske bolesti: pijelonefritis uzdruzen
s kalkulozom, vezikoureteralni refluks
III. 1 IV stupnja, hidronefroza, policisti-
¢ni bubrezi s komplikacijama.

U svezi s virusnim infekcijama, po-
sebno se mora razmotriti aktivna cito-
megalovirusna infekcija i bolest uzroko-
vana Ebstein-Barrovim virusom. Uzna-
predovala renalna osteodistrofija kao
jedna od manifestacija sekundarnog hi-
perparatiroidizma, relativna je kontrain-
dikacija i obi¢no se poboljsava nakon
transplantacije (9, 14). No vazno je pret
hodno konzervativno lijeCenje aktivnim
metabolitima D-vitamina (kalcitriol) i
veza¢ima fosfata (kalcijev karbonat), a u
nekim slucajevima i kirurSkom terapi-
jom suptotalne ili totalne paratiroidek-
tomije.

ODABIR DAVATELJA BUBREGA

U veéini zemalja primjenjuje se
transplantacija sa zivog srodnog davate-
lja u 20-30% transplatacija (npr. SAD,
Velika Britanija, Francuska, Italija) (8).
U skandinavskim zemljama posljednjih
se godina rabi Zivi srodni davatelj u 40-
50% transplantacija. Razlozi za obitelj-
sku transplantaciju donekle su opravdani
time S§to nema dovoljno kadaveri¢nih
davatelja, a rezultati obiteljskih tran-
splantacija su nesto bolji. S druge strane,
on se moze planirati, a bolesnik ¢e biti
krace vrijeme na dijalizi i optimalno
pripremljen. Prethodnom imunosupre-
sijom mogu se smanjiti rane imunoloske
komplikacije poslije zahvata.

Osnovni preduvjet jest da davatelj
bude psihicki i tjelesno zdrav i voljan
dati bubreg. U slucaju vise potencijalnih
davatelja, odabire se onaj koji je medi-
cinski, imunoloski i psiholosko-soci-
jalno najpodobniji. Brojna ispitivanja
pokazala su kako u pomno odabranih
davatelja nema proteinurije, hipertenzije
ni renalne insuficijencije 10 i 20 godina
poslije davalastva u odnosu na zdravu
populaciju. Smrtnost je najvise 0,1%, a
morbiditet do 3% (42, 43). Rijetko se
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vr$e transplantacije u slué¢aju nepodu-
darnosti krvnih grupa (44).

U slucaju nejednakih bubrega u da-
vatelja, odabire se loSiji (bilo funkcio-
nalno ili morfoloski). Osnovno nacelo
jest ne skoditi davatelju, a i nesto slabiji
bubreg moze pruziti dobru kvalitetu zi-
vota primatelju. Bubrezi su bitno predi-
menzionirani za funkciju organizma i
realna insuficijencija nastaje tek kada
strada viSe od tri Cetvrtine jednog bu-
brega, odnosno ako primatelj primi ma-
nje od 250000 funkcionirajucih nefrona.

Kontraindikacije za davalastvo kod
zivog srodnog davatelja bubrega:

¢ hipertenzija II. stupnja ili visa;
e ranija bubrezna bolest;

e pozitivni markeri na B i C-hepatitis i
HIV;

e bubrezno zatajenje;

o sustavne bolesti, npr. dijabetes meli-
tus, bolest vezivnog tkiva;

o psiholoska nespremnost;

e nepodudarnost krvnih grupa, pozi-
tivna krizna reakcija i visok relativni
odgovor u mijesanoj kulturi limfocita
(18, 19, 44);

¢ uroinfekcija,

o aktivna virusna infekcija (citomeg-
alovirusna, Ebstein-Barrova);

o prekanceroza, a posebno malignost;

o ostala stanja koja bi mogla utjecati
na zdravstveno stanje davatelja.

IMUNOSUPRESIISKA TERAPIJA

Zbog stalnog imunoloSkog odgovara
na alotransplantat bubrega provodi se
trajno imunosupresijska terapija, da se
sprijeCe reakcije odbacivanja presatka.
Osnova imunosupresije jest ciklosporin,
koji se gotovo redovito kombinira sa
steroidima (45-49). U vecine bolesnika
dodaje se i tre¢i imunosupresiv, ranije
azatioprin, a zadnjih godina umjesto
njega mikofenolat mofetil, kako bi se s
nizim dozama ciklosporina i/ili steroida
a smanjile njihove nuspojave (50-52).

U slucajevima akutna odbacivanja,
primjenjuju se "bolusi" steroida 6-metil-
prednizolona u visokim dozama (10
mg/kg tjelesne mase), antilimfocitni

serum, antitimocitni globulin i mono-
klonska protutijela. Od novijih lijekova,
primjenjuje se takrolimus (prije poznat
pod nazivom FK 506), makrolid koji
blokira aktivaciju T stanica slicno ciklo-
sporinu, u slucaju izrazenih nuspojava
ciklosporina (53). Danas je standard u
sprecavanju reakcija akutnog odbaciva-
nja (u razvijenim zemljama) primjena
protutijela protiv receptora interleukina-
2 (daklizumab ili baziliksimab) (54).

Ova kimeri¢na ljudska i misja pro-
tutijela imaju prednost pred monoklon-
skim ili poliklonskim protutijelina, zbog
manje toksicnosti a bolje imunosupre-
sije. Danas je aktualan sirolimus (rapa-
micin), kako u profilaksi odbacivanja,
tako 1 u lijecenju akutnog odbacivanja.
Idealna imunosupresijska tvar, koja bi
sprijecila imunoloske reakcije odbaciva-
nja, morala bi biti bez nefrotoksicnosti i
drugih nuspojava te pogodna za trajnu,
peroralnu imunosupresiju. Takva jo§ ne
postoji.

KOMPLIKACIE TRANSPLANTACIJE

Ove se mogu javiti zbog imunosu-
presije kao i u svakog imunokompromi-
tiranog bolesnika koji dugo prima ste-
roide, ciklosporin i azatioprin. To su
infekcije, malignost, dislipidemije, oste-
openija, jetrene bolesti i hipertenzija.
Hipertenzija moZze biti specificna kom-
plikacija transplantacije bubrega, kao §to
je i ranije opisana kroni¢na reakcija od-
bacivanja te povrat osnovne bolesti u
transplantat.

Infekcije

Od infekcija u prvih mjesec dana
javljaju se pretezito bakterijske, kao $to
su infekcija rane, pluéni infiltrati i uroin-
fekcije (55). U kasnijem razdoblju
prevladavaju virusne infekcije, od kojih
se najveca pozornost pridaje citomega-
lovirusu i virusima hepatitisa B i C (56,
57). U obzir dolaze i druge infekcije
koje su uzrokovane s Pneumocystis ca-
rinii, gljivicama ili legionelom.

Vremensko javljanje
primatelja bubrega:

infekcija u

0-1 mjesec:

o Bakterijske: infekcije rane, pneumo-
nija, infekcija urotrakta, pijelonefri-
tis, bakterijemija;
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e Virusne: hepatitis, Herpes simplex.
1-6 mjeseci:
o Bakterijske: Listerija, Legionela, No-
kardija;
e Virusne: Citomegalovirus, Ebstein-
Barr virus, Variéela-zoster;

e Gljivicne: kandida, aspergilus, krip-
tokokus;

e Protozoarne: Pneumocistis karinii.
> 6 mjeseci:

e Bakterijske: mikroorganizmi iz oko-
line, mikobakterije;

o Virusne: hepatitis B ili C, CMV
korioretinitis.

Perioperativna antimikrobna profi-
laksa antibiotikom Sirokog spektra moze
smanjiti ucestalost infekcija u ranom
poslijetransplantacijskom tijeku, te sma-
njiti rani pobol i smrtnost. Nas stav je
primjena antimikroba samo prema mi-
krobioloskom nalazu. Svi CMV serone-
gativni primatelji bubrega od seropozi-
tivnog davatelja moraju primati profi-
laksu infekcije CMV koja zapoc€inje od
transplantacije (specificna protutijela i
ganciklovir). Bolesnici koji su lijeceni
poliklonskim ili monoklonskim protuti-
jelima, bilo zbog akutnog steroid-rezi-
stentnog odbacivanja ili kao indukcij-
skom terapijom trebaju kroz 6 mjeseci
primati ganciklovir peroralno.

Malignost

Karcinom bazalnih stanica, Kapos-
sijev sarkom, ne-Hodgkingov limfom,
planocelularni karcinom i hepatobilijarni
karcinom cesce se javljaju u primatelja
organa nego u opcoj populaciji (58).
Visoka imunosupresija, posebice s anti-
limfocitnim protutijelima u ponavljanoj
primjeni, rizi¢ni je Cinitelj nastajanja
limfoma. U slucaju malignosti obi¢no se
iskljucuje ili znacajno smanjuje imuno-
supresijska terapija. Ukoliko se odrzi
funkcija presatka, bolje su moguénosti
lijecenja citostaticima.

Hipertenzija

Prevalencija hipertenzije u primate-
lja bubrega jest 50-60%. Najvazniji u-
zroci jesu pogorsana funkcija presatka,
ciklosporin i kortikosteroidi (59). Ste-
noza renalne arterije presatka uzrok je
hipertenziji u 2% slucajeva. KirurSkom

Tablica 2.
Povrat osnovne bolesti u transplantirani bubreg
Table 2
Reccurence of primary renal disease in graft
Osnovna bolest Povrat % Gubitak presatka %
Membranopro'll ferz'itlvm 15-30 10
glomerulonefritis tip I
Membranopro-llfere-itlvm 60-90 10-20
glomerulonefritis tip I
Fokalna glomeruloskleroza

nehereditarna 15-50 10-40

hereditarna 0
Postinfekcijski

o Lo 30 10

glomerulonefritis s polumjesecima
Hemoliticko-uremicki sindrom

klasi¢ni 12-20

atipicni 25
IgA nefropatija 30-50 15-30
Anti-GBM neffritis 5 1
Idiopatska membranska nefropatija 5-10 1-5
Lupus nefritis 5-40 5
Henoch-Schénleinova purpura 55-85 10-15

korekcijom postize se uspje$nost u oko
60%, a angioplastikom odnosno perku-
tanom transluminalnom dilatacijom u
oko 40%. U slucajevima visoke arterij-
ske hipertenzije za vrijeme lijeCenja di-
jalizom, preporucuje se prije transplan-
tacije uciniti binefrektomiju, kako bi se
postigla normalizacija krvnog tlaka prije
zahvata.

Povrat bolesti

Stanja koja su udruzena s povratom
bolesti u presadeni bubreg jesu: metabo-
licke bolesti (dijabetes melitus, oksaloza,
rijetko cistinoza), vaskulitisi (sustavni
eritematozni lupus, Wegenerova granu-
lomatoza), glomerulonefritisi (IgA ne-
fropatija, membranska netropatija, me-
zangiokapilarni  glomerulonefritis, fo-
kalna i segmentna glomeruloskleroza,
glomerulonefritis s polumjesecima) (60).
Za kriterije dijagnoze povrata bolesti
bitna je to¢na histoloska dijagnoza pa-
tologije presadenog bubrega. Valja ra-
zlikovati ova stanja od de novo nefritisa
koji daje histolosku sliku membranske
nefropatije. Povrat osnovne bolesti u
transplantirani bubreg prikazan je na
Tablici 2.

Ostale komplikacije

Mogu se javiti nakon transplantacije
i ovisne su o viSestrukim ¢inbenicima
medu kojima vaznu ulogu imaju i nus-
pojave lijekova. To su: kosStane pro-
mjene, hiperlipidemija, intolerancija
glukoze i konvulzije (61-68).

PREZIVLIENJE PRESATKA

Prema podacima studije u USRDS
registru djece u SAD-u (1999) od 5431 u
dobi do 20 godina, u kohorti kroz 5 go-
dina (1993.-1997.), transplantacija bu-
brega izvrSena je tijekom prve godine u
44,4%, s prosjecnom dobi od 14 godina.
Djece s primarnim ili sekundarnim glo-
merulonefritisom  transplantiurano  je
38%, prosjecne dobi 16 godina u vri-
jeme transplantacije. Od bolesnika s
cisticnim, hereditarnim ili kongenitalnim
bolestima transplantirano je 54% djece,
prosjecne dobi 10 godina.

Prezivljavanje bolesnika nakon 5
godina bilo je u dobnoj skupini 0-4 go-
dine 90,2%, od 5-9 godina 93,7%, od
10-14 godina 96,2%, a od 15-19 godina
92,8%. Prezivljenje presatka nakon 5
godina bilo je u djece od 0-14 godina
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Godina

[ Zivi srodni davatelj mkadaveriéni davatelj

Slika 1.

Broj transplantacija bubrega u djece prema izvoru bubrega

(Transplantacijski centar Zagreb)

Figure 1

Number of kidney transplant in children according to the kidney source

(Transplantation Centre Zagreb)

78,5%, a od 15-19 godina 73,2%, odno-
sno mlada djeca bolje odrzavaju fun-
kciju presatka nego adolescenti. Anali-
zom rezultata nakon 1 godine nema ra-
zlika (91,3 : 91,0%) (8, 16).

Studija koja obuhvada cijelu sje-
vernu Ameriku (NAPRTCS 1999), s
ukupno 10434 djece s terminalnim za-
tajenjem bubrega od kojih je 5958 s
transplantiranim bubregom hemodijaliza
je prethodila transplantaciji u 28%, pe-
ritonejska dijaliza u 47%, dok je pre-
emptivna transplantacija ucdinjena u
24%. Prosje¢na dob pri transplantaciji
bila je <12 godina u 54, 9%, a zivi srodni
davatelj u 57, 7%. Reakcije odbacivanja
javile su se u transplantaciji sa zivih
srodnika prosjecno u 755 dana, a u ka-
daveri¢nih 98 dana. Prezivljavanje bole-
snika nakon 5 godina bilo je 93, 5% ,
prezivljenje presatka nakon 5 godina od
zivih srodnika 80%, a od kadavera 65%.
(7,9)

U Hrvatskoj u sustavni program pe-
dijatrijske transplantacije ukljucena su
djeca od 1985. godine u Transplantacij-
kom centru Zagreb-Rebro (Slika 1.) (23,
48). Sporadi¢no su vrSene transplanta-
cije bubrega i u Transplantacijskom
centru Rijeka od 1976.-1990. U Program
transplantacije bubrega u djece ukljuceni
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su bolesnici koji su dobili transplantirani
bubreg do svoje 18. godine. Ukupno je
obuhvaéeno 37 bolesnika. Zivi srodnik
bio je u 15 djece (40%), a kadaveriéni u
22 (60%). Djece s glomerulonefritisima
transplantirano je 38%, a s cisti¢nim,
hereditarnim ili kongenitalnim bubre-
znim bolestima 53%, §to odgovara ame-
rickim podacima. Ali u nas je vrijeme
¢ekanja dulje i iznosi prosjecno 21 mje-
sec, odnosno 54% transplantacija uci-
njeno je u 2 godine od pocetka lijecenja
dijalizom.

Zadnjih godina izvrSeno je u tri
djeteta (8%) pre-emptivna transplanta-
cija. Jo§ uvijek 38% bolesnika podvr-
gava se transplantaciji u periodu od 2 do
5 godina, dok je u 8% vrijeme ¢ekanja i
dulje. Vjerojatnost prezivljenja presatka
(aktuarno prezivljenje) je nakon godine
dana 100%, nakon 2 godine 97%, nakon
5 godina 91%, nakon 10 godina 78%
(Slika 2.). Smrtnost bolesnika je iznimno
mala, ali zbog malog uzorka ne moze se
statisticki obraditi. Osim jednog bole-
snika koji je umro 8,5 godina nakon
transplantacije s funkcionalnim presat-
kom, ostali koji su izgubili funkciju
grafta nastavili su lije¢enje hemodijali-
zom.

DOBRO PREZIVLJAVANJE
PRESATKA I BOLESNIKA

Ako je stupanj tkivne podudarnosti
visok, dob davatelja mlada, tehnika ki-
rurga dobra, a osobito ako presadak prije
presadivanja nije podvrgnut hladnoj
ishemiji (konzerviranje kadavericna bu-
brega u posebnoj ohladenoj otopini)
dulje od 24 sata, funkcija presatka moze
biti uredna vise godina (69-71). Uz na-
vedene pretpostavke, vazna je dobra
imunosupresijska terapija, odnosno raci-
onalna primjena lijekova prema dana-
$njim spoznajama.

Zadnjih godina ustanovljeno je da
mjerenje razine ciklosporina u krvi na-
kon 12 sati od uzimanja(najniza vrije-
dnost tzv. C-0 vrijednost), odnosno vri-
jednost prije uzete slijede¢e doze, nije
najadekvatnija. Odredivanje najvise ra-
zine u krvi nakon 2 sata od peroralnog
uzimanja, tzv. C-2 vrijednost i promjena

ljavanje
presatka (%)

ocekivano
preziv

godine

Slika 2.

Vjerojatnost prezivljavanja prvog presadenog bubrega (Transplantacijski centar Zagreb - Rebro)

Figure 2

Probability of first kidney graft survival (Transplantation Centre Zagreb - Rebro)
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Farmakokinetika ciklosporina A u 15 -godisnje djevojcice s visokim klirensom ciklosporina

Figure 3

Pharmacokinetics of CsA in 15 -year old female pt with high clearance of CsA

doze prema sadasnjim saznanjima, stva-
ra bolju dugotrajnu imunosuprimiranost,
a s druge strane smanjuje se nuspojave
(72-74). Zbog nuspojava ciklosporina u
novijim studijama povlaéi se ciklosporin
iz profilakticke imunosupresije najcéesce
6-12 mjeseci iza transplantacije bubrega.
To omoguéuju noviji imunosupresivi
kao $to su mikofenolat mofetil ili rapa-
micin (75, 76).

U djece je inace poznato da je uz vi-
soku apsorpciju ubrzan klirens ciklospo-
rina , §to moze zahtjevati primjenu ci-
klosporina u 3 ili ¢ak 4 dnevne doze,
dok su inace uobicajene 2 doze dnevno
(Slika 3.) (77). Danas se primjenjuju
novi lijekovi, koji su selektivni i "nad-
ziru" leukocite, i to specificno, samo
njihovu funkciju protiv presatka kao $to
je mikofenolat-mofetil - Cellcept. Profi-
lakticki se u razvijenim zemljama pri-
mjenjuju neposredno uz transplantaciju
specificna protutijela protiv receptora
interleukina-2.

Daklizumab i basiliksimab su speci-
ficna monoklonska protutijela koja blo-
kiraju mjesta na stanicama presatka a za
koja se veze citokin interleukin-2. Ostale
funkcije ovih stanica moraju se odrzati,
kako bi se organizam mogao braniti od
uobicajenih bakterijskih, virusnih i glji-
viénih infekcija, te mogucéeg razvoja
tumora za Cije je spre¢avanje bitan dobar
imunoloski ustroj organizma (78, 79).

Protiv bakterija imamo na raspola-
ganju antibiotike: vankomicin, teikopla-
nin, netilmicin, imipenem, meropenem,
ceftazidim, ceftriakson, azitromicin i
druge (80, 81). Protiv gljiviénih infek-
cija imamo flukonazol, itrakonazol, ter-
binafin, ambisom, a protiv virusa ganci-
klovir, aciklovir, fanciklovir i lamivudin.
Uz danasnja saznanja te sve veci broj
lijekova na trzistu, koji ¢e uskoro biti
dostupni i nasim bolesnicima, produljit
¢e se vijek trajanja bubrega, bez tezih
reakcija odbacivanja.

U bolesnika lijecenih peritonejskom
dijalizom kateter se ostranjuje 3-6 mje-
seci nakon uspjesne kadaveri¢ne tran-
splantacije bubrega (82). U slucaju zivog
srodnika kao davatelja organa peritonej-
ski kateter moze se odstraniti u aktu
transplantacije. U zadnje vrijeme istra-
Zuje se utjecaj hormona rasta nakon
transplantacije bubrega na faktore rasta i
imunolosku funkciju (83, 84).

Cimbenici koji utje¢u na dobro
prezivljenje presadenog bubrega

Dob davatelja:

e napusteno je ranije pravilo da mladi
davatelji daju bubreg za mladog pri-
matelja;

o davatelji mladi od 2 godine imaju
primarnu slabu funkciju bbubrega i
sklonost trombozi presatka;

o davatelji od 2-6 godina - slabije pre-
zivljenje presatka;

o anencefalicka djeca - eti¢ki i tehnicki
problemi, udruzene anomalije uro-
trakta.

HLA podudarnost:

 tkivna podudarnost kao u odraslih;

e 2-3 podudarnosti u B I DR lokusu;

o poluidenti¢ni roditelj - bolje preziv-
ljenje presatka;

e donor specificne transfuzije, ciklo-
sporin ili takrolimus - po ucinko-
vitosti su ekvivalentne metode (85).

Senzibilizacija protiv HLA antigena:

e prije eritropoetinske terapije (1989.
godine) pozitivnu senzibilizaciju na
HLA antigene imalo je 25% djece;

e danas samo 10% pozitivnih na HLA
antigene (uglavnom zbog ranijih
transfuzija);

e ako su citotoksi¢na antitijela >50%
bolje je prezivljenje bubrega od zive
srodne osobe, nego od kadavera

o znacaj historijski (ranije) pozitivnog,
a u Casu transplantacije negativnog
cross-matcha (86);

o znacaj maksimalnog i aktualnog po-
stotka citotoksi¢nih antgitijela (anti-
tijela na HLA antigene).

Primarna bubreZna bolest:

o kongenitalne anolmalije;

e neuroloska bolest, posebice s neuro-
genim mjehurom,;

e primarna hiperoksalurija tip [;

e cistinoza;

o Willmsov tumor.

Drugi ¢imbenici:

o perfuzija bubrega - pitanje otopine;

e hladna ishemija <24 sata (maksi-
malno <36 sati);

o ucinak iskusnog centra;
o prethodna transplantacija;

o prethodne transfuzije (ako su citotok-
sicna antitijela otsutna - bolje pre-
zivljenje);

e spol davatelja (muski davatelj - loSija
prognoza);

e spol primatelja (zenski primatelj -
bolja prognoza).
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ZAKLJUCAK

Kroni¢na bubrezna bolest, kao i
kroni¢na dijaliza u djece uzrokuju ote-
zanu prilagodbu na okolinu, slabiju so-
cijalnu adaptaciju, zakasnjelo spolno sa-
zrijevanje, a ako su zapocele u vrlo ranoj
dobi 1 kroni¢nu encefalopatiju. Opti-
malni nacin pomo¢i takvom djetetu je
§to ranija transplantacija bubrega od
zivog srodnog davatelja ili kadaveri¢na
transplantacija. S obzirom na nisku sto-
pu transplantacije, Hrvatska pripada za-
¢elju Europe, sa 7,9 transplantacija bu-
brega na milijjun stanovnika. Razlozi
malenog broja kadaveri¢nih organa di-
jelom su nedostatna edukacija i premalo
entuzijazma lijeénika u jedinicama in-
tenzivnog lijeCenja, koji ne prijavljuju
potencijalne kadavere.

Sigurno su vazni i objektivni razlozi
- smanjen broj zdravstvenog osoblja,
nedostatna oprema i drugo. Zakonski,
struéno-medicinski, religijski i drustv-
eno, davalastvo organa posve je re-
gulirano, ali je problem u organizaciji i
koordinaciji moguéih eksplantacijskih
kadrova. Pucanstvo je voljno pristati na
davanje organa, a odbijanje je najvise
10%.

Dobro funkcionirajuci presadak mo-
Ze potpuno rehabilitirati dijete. No ne
treba zaboraviti da presadak ne mora biti
trajan. Progresivno odbacivanje bubrega
moze rezultirati povratku na hemodija-
lizu ili peritonejsku dijalizu, ali postoji
mogucénost druge transplantacije.
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Summary

RENAL TRANSPLANTATION IN CHILDREN

Z. Pureti¢, M. Pureti¢- Frijuk, D. Milavec, H. Pureti¢

Renal transplantation (Tx) is medical procedure involving transplantation of one kidney from the donor to the recipient with
terminal renal failure. This is the most valuable method of treatment where nonfunctional organ is replaced by an adequate or-
gan from living related or cadaveric donor. Better understanding of acute and chronic rejection, improved organ preservation
from cadaveric donor, adequate and rational immunosuppressive treatment and specific protocols for prevention and treatment
of infections provided better outcome in transplanted patients. Other factors that influence graft survival are: donors age, HLA
matching, sensitization-antibodies against HLA antigens, recurrence of primary renal disease in graft, involvement of other or-
gan systems, previous transfusions and transplantations. Official Pediatric renal transplantation program started in Croatia in
1985. Till 2001, this program included 37 children, 60% were cadaveric grafts and 40% from living related donors. Probability
of one-year graft survival is 100%, two-year 97%, five-year 91% and ten-year 78%. All of them were first grafts. Nowadays, Tx in
children is medically and technically signifficantly improved and socially, financially and religiously justified.

Key words: RENAL TRANSPLANTATION; TRANSPLANTATION IMMUNOLOGY; KIDNEY - donation; IMMUNOSUPPRESSION; GRAFT SURVIVAL
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