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Kratice

SPKT - Simultana transplantacija gusterace i bubrega
KBB - Kroni¢na bubrezna bolest

GFR - Glomerularna filtracija

eGFR - Procjena glomerularne filtracije

ESRD - End Stage Renal Disease

HD - Hemodijaliza

PD - Peritonejska dijaliza

AVF - Arteriovenska fistula

PTFE - Politetrafluoroetilen

CAPD - Kontinuirana ambulantna peritonejska dijaliza
APD - Automatizirana peritonejska dijaliza

RH - Republika Hrvatska

HLA - Human Leukocyte Antigens

PRA - Panel reaktivna antitijela

ATG - Antitimocitni globulin

IL-2 - Interleukin

UzV - Ultrazvuk

CT - Kompjuterizirana tomografija

HZZO - Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje
Kn - Hrvatska kuna

MDRD - The Modification of Diet in Renal Disease
CRP - C reakitvni protein

SE - Sedimentacija eritrocita

BMI - Body mass index



1. Uvod

Transplantacija bubrega je najbolji i u konacnici najjeftiniji oblik nadomjesne bubrezne
terapije koji povecava ukupno prezivljenje bolesnika (1,2). Transplantacija bubrega, te
bubrega i gusterace, su danas rutinske operacije. Za njihov uspjeh je potrebno imati jako
dobro uhodani tim raznih specijalista, popratnog zdravstvenog i nezdravstvenog osoblja te
podrsku cijele bolnice i drzave. Na srecu, Republika Hrvatska (RH) je shvatila vaznost
transplantacijskog programa te je, uz entuzijazam timova za transplantaciju solidnih organa,
dovela program transplantacije u sami svjetski vrh.

1.1 Kratka povijest transplantacije bubrega i pankreasa u svijetu

Prvu uspjesnu transplantaciju bubrega na jednojajc¢anim blizancima su ucinili u Bostonu
1954. kirurzi Joseph E. Murray i John H. Hartwell (3) uz pomo¢ nefrologa John P. Merrilla.
Joseph E. Murray je za transplantaciju bubrega 1990.g. dobio Nobelovu nagradu za
medicinu. Prvu transplantaciju guSterace ucinili Richard Lillehei i Wiliam Kelly (4) 1968. g.
Pocetci suvremene transplantacije su bili obiljezeni velikim postotkom odbacenih organa
zbog slabo razvijene imunosupresivne terapije. To se promijenilo uvodenjem kortikosteroida
u terapiju 1960.g. (5) te azatioprina 1962.g. (6). Nova era imunosupresivnog lijeCenja pocinje
1983. godine uvodenjem ciklosporina u protokole protiv odbacivanja grafta (7), nadopunjuje
se uvodenjem takrolimusa (8) u terapiju 1994.g., te mikofenolat mofetila (9) 1995.g.

1.2 Kratka povijest transplantacije bubrega i pankreasa u Republici Hrvatskoj i Klini¢koj
bolnici Merkur

Prva transplantacija bubrega sa Zivog darivatelja je ucinjena u Rijeci 1971.g. (10) pod
vodstvom prof. dr. Vinka Franciskovi¢a. Godinu dana poslije isti tim je ucinio i
transplantaciju bubrega s mrtvog darivatelja. Prva zasebna transplantacija bubrega u
Klini¢koj bolnici Merkur je obavljena 2005.g. Simultana transplantacija gusterace i bubrega
(SPKT) je prvi put izvedena 1992. g. u Rijeci te potom 2003. g. u Klini¢koj bolnici Merkur u
Zagrebu. U Klini¢koj bolnici Merkur je 2005. g. prvi put ucinjena multiorganska
transplantacija jetre i bubrega.

1.3 Epidemiologija kroni¢ne bubrezZne bolesti

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) je globalna bolest koja prvenstveno zahvaca stariju
populaciju. Prevalencija u opc¢oj svjetskoj populaciji je oko 11-13% (11). U Sjedinjenim
Americkim Drzavama kroni¢na bubrezna bolest je 9. uzrok smrtnosti (12). U Hrvatskoj se
procjene broja bubreznih bolesnika temelje na podatcima iz Hrvatskog Registra
Nadomjestanja Bubrezne Funkcije. Procjenjuje se da oko 150 000 bolesnika u Hrvatskoj ima
kroniénu bubreinu bolest i nalaze se u riziku pogorsanja bolesti do faze kada ce trebati
dijalizu ili transplantaciju bubrega.



Kroni¢na bubrezna bolest se definira kao strukturalno, odnosno funkcionalno, bubrezno
osteéenje kroz minimalno tri mjeseca, s ili bez smanjenja glomerularne filtracije (GFR), koje
moze dovesti do smanjenja GFR. MozZe se manifestirati preko patoloskih promjena na
bubrezima, markerima bubreZnog oStecenja ili patoloskih laboratorijskih nalaza. Prema GFR
razlikujemo nekoliko stadija bolesti. Stadij 1: BubreZno oStec¢enje s normalnim ili povisenim
GFR (>90 mL/min/1.73 m?). Stadij 2: blago smanjenje GFR (60-89 mL/min/1.73 m 2). Stadij 3:
umjereno smanjenje GFR (30-59 mL/min/1.73 m ). Stadij 4: ozbiljno smanjena GFR (15-29
mL/min/1.73 m ). Stadij 5: terminalno zatajenje bubrega (GFR < 15 mL/min/1.73 m 2 li
dijaliza).

Dijabetes i hipertenzija su vodeci uzroci kroni¢nog bubreznog zatajenja (13). Ostali uzroci su:
glomerularne bolesti, policisti¢na bolest bubrega, dugotrajne opstrukcije urinarnog trakta,
vezikoureteralni refluks itd.

1.4 Terminalna bubreZna bolest (engl. End Stage Renal Disease; ESRD)

Terminalna bubrezna bolest je zadnji stadij kroni¢ne renalne bolesti. U ovom stadiju bolesti
bubrezi vise ne mogu odstraniti produkte organizma te viSak tekudine iz organizma. Stoga,
bolesnici s ESRD moraju poceti s jednim od oblika nadomjesne bubreZne terapije. O tipu
nadomjesne terapije odlucuje bolesnik u dogovoru sa svojim nefrologom. Pri donosenju
odluke mogu pomodi dob, motiviranost, socioekonomski status, suradljivost, druge bolesti
te eventualne prethodne operacije bolesnika. Razlikujemo dva tipa nadomjesne bubrezne
terapije: dijalizu i transplantaciju (Tx) bubrega. Postoje dva oblika dijalize: hemodijaliza (HD) i
peritonejska dializa (PD).

1.4.1 Hemodijaliza

Hemodijaliza podrazumijeva odvodenje krvi iz tijela i njeno filtriranje u dijalizatoru te
vracanje krvi nazad u tijelo. Prvi uspjesni dijalizator je osmislio Kolff 1943.g. (14) Od tada su
se uvelike promijenili materijali od kojeg su napravljeni dijalizatori te otopine koje se koriste
za dijalizu. Za uspjesnu HD potrebno je imati venski put: dijalizni kateter, graft ili
arteriovensku fistulu (AVF). Prva AVF konstruirana je daleke 1965.g. (15) ijoS je uvijek zlatni
standard venskog puta za HD. Razlozi su $to AVF ima maniji rizik razvijanja infekcije, manju
Sansu za razvijanje tromboze nego graft ili kateter, te Sto je dugotrajnija od grafta i dijaliznog
katetera. AVF u Hrvatskoj obic¢no konstruira urolog ili vaskularni kirurg u lokalnoj anesteziji
putem dnevne bolnice. Arteriovenski graft (najcesc¢e od politetrafluoroetilena - PTFE) je
umjetni umetak na koji se spoje arterija i vena. Dijalizni kateter moze biti privremeni ili trajni,
a postavlja se u lokalnoj anesteziji najcesée od strane nefrologa.

1.4.2 Peritonejska dijaliza

Peritonejska dijaliza se bazira na metodi filtracije putem peritoneuma. Dijalizna otopina se
unosi u trbusnu Supljinu pomocu peritonejskog katetera. Peritonejski kateter u KB Merkur
se postavlja laparoskopski. Razlikujemo kontinuiranu ambulantnu peritonejsku dijalizu



(CAPD) te automatiziranu peritonejsku dijalizu (APD). Za uspjesnu PD bolesnik mora biti
motiviran i mora imati odredene socioekonomske uvjete te o¢uvanu motoriku ruku.

1.5 Transplantacija bubrega

Dijaliza je obi¢no prvi korak u lijeCenju ESRD ali i ona ima svoje velike nedostatke. Prema
americkom Nacionalnom institutu za dijabetes i bubrezne bolesti jednogodisnje prezivljenje
bolesnika na dijalizi iznosi oko 80%. Postotak se smanjuje prema duzini trajanja dijalize, te
iznosi 64%, 33% i 10% za dvogodisnje, peterogodisnje i desetogodisnje prezivljenje (16).
Prema podatcima Hrvatskog registra za nadomjesnu bubreznu funkciju iz 2012. godine
prezivljenje bolesnika prilagodeno za dob, spol i osnovnu bubreznu bolest iznosi 89.3, 80.5 te
57.5% za jednogodisnje, dvogodisnje i petogodisnje prezivljenje (17). UspjesSna
transplantacija bubrega poboljSava kvalitetu Zivota i smanjuje mortalitet u usporedbi s
dijalizom (18,19) te je najbolji oblik nadomjesne bubrezne terapije.

1.5.1 Lista ¢ekanja za transplantaciju bubrega u Republici Hrvatskoj

UspjesSnost razvoja transplantacijske medicine u RH je okrunjena prijemom Republilke
Hrvatske u Eurotransplant 2007.g. Uz Hrvatsku, zemlje ¢lanice Eurotransplanta su: Austrija,
Belgija, Njemacka, Luksemburg, Nizozemska, Slovenija i Madarska. Clanstvom u
Eurotransplantu je omogucena razmjena darovanih organa, skracenje ¢ekanja na
transplantaciju, te brza razmjena organa u slucaju hitnosti. Prema podatcima iz
Eurotransplanta trenutno u RH na bubreg ¢eka 155 osoba dok na bubreg i pankreas ¢eka 15
osoba. Svaki bolesnik je rangiran na listi prema broju bodova na temelju slijedecih kriterija:

e stupanj urgentnosti

e podudarnost u krvnim grupama

e podudarnost u klasama antigena HLA-A, HLA-B, HLA-DR izmedu primatelja i
darivatelja (engl. Human Leukocyte Antigens)

e razina ( % ) PRA (panel reaktivna antitijela)

e vrijeme provedeno na dijalizi

e mjesto stanovanja

e pedijatrijski bonus

e nacionalni omjer bubreine razmjene

e transplantacija bubrega nakon transplantacije jetre

Razlikujemo 5 skupina bolesnika na listi éekanja Eurotransplanta za transplantaciju bubrega:

e HU (High Urgency), skupina s najveéim prioritetom. Ovoj skupini pripadaju bolesnici
koji nemaju moguénost peritonejske dijalize niti odgovarajuci vaskularni pristup za
hemodijalizu

e T (Transplantable), skupina kojoj pripadaju osobe u ESRD koje zadovoljavaju kriterije
za transplantaciju organa i imaju panel reaktivna antitijela (PRA) <6%



e | (/Immunized), skupina koju ¢ine osobe u ESRD koje zadovoljavaju kriterije za
transplantaciju organa i imaju PRA od 6% do 85%.

e HI (Highly Immunized), skupina koju ¢ine osobe u ESRD koje zadovoljavaju kriterije za
transplantaciju organa i imaju PRA jednak ili visi od 85%.

e NT (Not Transplantable) skupina bolesnika koji trenutno ne zadovoljavaju kriterije za
transplantaciju

1.5.2 Kontraindikacije za transplantaciju bubrega

Kontraindikacije za transplantaciju bubrega se mogu podijeliti na kontraindikacije za
operativni zahvat i na kontraindikacije za imunosupresivnu terapiju.

Kontraindikacije za operativni zahvat:

e izrazita periferna vaskularna bolest

e izrazita kardioloSka bolest

e trajna ovisnost o supstancijama

e ozbiljni psihosocijalni problemi

e ozbiljna i nelije¢ena psihijatrijska bolest
e znacajna mentalna retardacija

Kontraindikacije za imunosupresivnu terapiju:

e 7zloc¢udna bolest
e aktivna infekcija

1.5.3 Darivatelji za transplantaciju bubrega

.....

kojima je dokazana smrt (20), a dijele se na darivatelje s nekucajuc¢im i kucajuéim srcem . Zivi
(engl. living) darivatelj moze biti bioloski srodan ili nesrodan, odnosno emocionalno povezan
(npr. bracni partner/ica) ili nepovezan (neusmjereno darivanje; altruizam) (21,22). U
Sjedinjenim Americkim Drzavama je petogodiSnje prezivljenje transplantiranih bolesnika koji
su dobili kadaveri¢ni bubreg 84% odnosno 91% za bolesnike koji su dobili bubreg od Zivog
darivatelja (23). lako je prezivljenje grafta i bolesnika vecée kada se radi o Zivom darivatelju,
postotak transplantacije bubrega sa Zivog darivatelja je joS uvijek u mnogim zemljama nizak.
U nekim pak zemljama, kao $to su SAD i Norveska, taj je postotak visi. Prema americkom
Nacionalnom institutu za dijabetes i bubrezne bolesti u 2016. g. postotak Zivih darivatelja
iznosi 33%, ali je i tamo u padu. Kako je potreba za organima sve veca, sve cesce se koriste
organi darivatelja prema prosSirenim kriterijima. Darivatelj prema , proSirenim kriterijima“ je
osoba starija od 50 godina uz jo$ dva kriterija (arterijska hipertenzija, mozdani udar kao
uzrok smrti ili serumski kreatinin iznad 133 umol/L) ili osoba starija od 60 godina (24,25).



1.5.4 Kratki pregled imunologije tijekom transplantacije bubrega

Transplantirani bubreg sadrzi antigene na koje reagira tijelo primatelja (26). Ukoliko se to ne
sprijeci terapijom, dodi ¢e do odbacivanja transplantiranog bubrega. Razlikujemo dvije
glavne skupine antigena. Prvu Cini ABO sustav krvnih grupa. Drugu ¢ine humani leukocitni
antigeni (HLA).

1.5.5 Odbacivanje presatka

Postoje dvije podjele odbacivanja transplantiranog bubrega: prema uzroku i prema vremenu
nastanka.

Podjela prema uzroku:

e Humoralno - posredovano cirkulirajué¢im protutijelima primatelja protiv darivatelja.
Dokazuje se biopsijom grafta, odnosno detekcijom darivatelj specifi¢nih protutijela u
serumu primatelja. Dijagnozi moZze pomoci i nalaz nakupljanja komponente
komplementa C4d u stijenkama peritubularnih kapilara

e Stani¢no - posredovano T limfocitima. Dokazuje se biopsijom grafta. Za
patohistolosku dijagnozu uz intersticijsku upalu je potreban i nalaz tubulitisa ili
arteritisa

Podjela prema vremenu odbacivanja: :

e Hiperakutno - unutar 24 sata od transplantacije

e Akutno - unutar tri mjeseca od transplantacije

e Kronic¢no - nakon tri mjeseca od transplantacije te histoloSkim promjenama na
biopsiji grafta

1.5.6 Imunosupresija

Pocetci suvremene transplantacije su bili obiljezeni velikim postotkom odbacenih organa
zbog slabo razvijene imunosupresivne terapije. To se promijenilo uvodenjem kortikosteroida
u terapiju 1960.g. (5) te azatioprina 1962.g. Nova era imunosupresije pocinje 1983. godine
uvodenjem ciklosporina u protokole protiv odbacivanja grafta. Imunosupresivna terapija
moze se podijeliti na: indukcijsku imunoterapiju i na imunosupresivnu terapiju odrzavanja.

Indukcijsku imunoterapiju ¢ine:

e kortikosteroidi

e poliklonalna protutijela - antitimocitni globulin (ATG)

e blokator receptora za interleukin IL-2 (daklizumab, baziliksimab)
e protutijelo na CD20 (rituksimab)

e protutijelo na CD52 (alemtuzumab)



Imunosupresivnu terapiju odrzavanja Cine:

e kortikosteroidi

e kalcineurinski inhibitori: takrolimus, ciklosporin

e antimetaboliti: azatioprin, mikofenolat mofetil, mikofenolat natrij
e mTOR inhibitori : sirolimus, everolimus

1.6 Kirurska tehnika transplantacije bubrega

Transplantacija bubrega je elektivni zahvat, te potencijalni primatelj bubrega mora prodi
opseznu medicinsku obradu prije stavljanja na listu za transplantaciju (27) (Tablica 1).



Tablica 1. Popis pretraga za transplantaciju u KB Merkur

PODATCI O PACIJENTU, TJELESNOJ TEZINI | VISINI, DIJALIZI

KRVNA GRUPA | RH FAKTOR

HLA TIPIZACIJA (KBC REBRO, ZAVOD ZA TIPIZACIJU TKIVA)

CROSS MATCH (kod planirane transplantacije sa Zivog darivatelja)

PRA (senzibilizacija)

LABORATORIISKE PRETRAGE: KKS, SE, K, Na, Cl, Ca, PO4, Mg, URATI, PV, APTV, FIBRINOGEN, Fe, TIBC,
UIBC, FERITIN, AST, ALT, GGT, AMILAZA, ALP, UREA, KREATININ, KLIRENS KREATININA ZA BOLESNIKE
KOJI NISU NA DIJALIZI + 24h PROTEINURIJA 2x, ACIDOBAZNI STATUS, GUK, HbAlc, LIPIDOGRAM,
ELEKTROFOREZA SERUMSKIH BJELANCEVINA, URIN + URINOKULTURA

MARKERI VIRUSA HEPATITISA

CMV, EBV, HSV 1i ll, HIV

RTG SRCA | PLUCA

KARDIOLOSKA OBRADA:

ERGOMETRIA

UZV SRCA

SCINTIGRAFIJA SRCA TALIJEM U OPTERECENJU (kod oboljelih od $eéerne bolesti)
KORONAROGRAFIJA (po potrebi)

UZV ABDOMENA | BUBREGA

CT ABDOMENA (po potrebi)

DOPPLER ILJAKALNIH | KRVNIH ZILA DONJIH EKsTREMITETA

DOPLLER KAROTIDNIH ARTERIJA

GASTROSKOPUIA

KOLONOSKOPIJA (nakon 50. godina)

BRIS ZDRIJELA | NOSA

STOMATOLOG | ORL PREGLED

MAMOGRAFUJA i/ili UZV DOJKE (zene)

PREGLED GINEKOLOGA | PAPA TEST (Zene)

PREGLED NEFROLOGA | POTPISIVANJE INFORMIRANOG PRISTANKA

PREGLED UROLOGA | CISTOSKOPIJA (muskarci PSA)

PREGLED ANESTEZIOLOGA




Prije svake transplantacije se postavlja trajni urinarni kateter u mokraéni mjehur primatelja.
Nakon pranja i pokrivanja operativnog polja se ucini rez 2 centimetra medijalno od spine
ilijake anterior superior i nastavi se do lateralne granice rektusa (Gibsonov rez). Presjekavsi
koZu, potkoZje te misSice trbusne stijenke, pristupi se u retroperitoneum zdjelice. Nakon
brizne limfostaze oslobodi se vena iliaka eksterna i arterija iliaka eksterna / komunis /
interna. Venska anastomoza se Siva termino (graft) lateralno (primatelj) sintetskim,
monofilamentnim, neresorptivnim 5.0ili 6.0 Savom (najéesée Prolen). Arterijska
anastomoza se Siva pomocu Carrel patch-a na darivateljskom dijelu arterije kojeg je 1902.g.
osmislio francuski kirurg Carrel (28). Prilikom SPKTa pristup u abdomen se vrsi pomodu
medijalne laparotomije. Pankreas se stavlja u desnu ilijakalnu jamu dok se bubreg uvijek
stavlja u lijevi retroperitoneum. Nakon odstranjenja vaskularnih klema i pustanja pankreasa
u sistemsku cirkulaciju se ucini latero-lateralna duodenoenterostomija. Mokraéovod grafta
se anastomozira na mokraéni mjehur primatelja. Najc¢eséa tehnika koja se koristi za
ureterocistoneanastomozu prilikom transplantacije bubrega je modificirna Lich Gregoir
metoda (29). Radi se o ekstravezikalnoj implantaciji uretera. Mjehur se distendira pomocu
fizioloSke otopine. Nakon $to se ispreparira perivezikalna mast prikaZze se detruzor mjehurai
sluznica mjehura. Otvori se mokraéni mjehur u duzini od 2-4 cm. Mokracovod se preparira
uklanjanjem suvisne duZzine i spatulirajuci straga u duZini do 3 cm. Za Sivanje anastomoze se
koristi resorbirajuéi Sav 4-0 radi prevencije nastanka kamenaca. Obavezno se plasira JJ
proteza, te se zatvori sluznica mjehura. Detruzor se zatvori pojedinac¢nim Savima izvana da
se stvori antirefluksni mehanizam. Svim bolesnicima se postavi dren. Ukoliko bolesnik ima
peritonejski kateter, isti se izvadi u istom aktu nakon zavr$ene transplantacije.

1.7 KirurSke komplikacije transplantacije bubrega

Vrlo je bitno rano prepoznati kirurSke komplikacije nakon transplantacije bubrega jer se,
uglavnom, mogu uspjesno lijeciti s krajnjim ciljem oc¢uvanja Zivota te grafta transplantirane
osobe.

1.7.1 Infekcije

Vaznost infekcija nakon transplantacije bubrega i SPKT je vidljiva kada se u obzir uzme
njihova povezanost s ve¢om ucestalo$¢u gubitka grafta i smrti primatelja (30,31).

Incidencija postoperativnih infekcija rane i intraabdominalnih infekcija se smanjila tijekom
godina. Razlog tome su bolji tehnicki uvijeti u kojima se obavljaju transplantacije ali i manja
uporaba kortikosteroida u fazi indukcije i fazi odrzavanja imunosupresije te profilakticka
primjena antibiotika.

1.7.2 Krvarenje

Krvarenje se manifestira kao akutna komplikacija jer se najé¢esce javlja u ranom
postoperativnim oporavku. Uzrok krvarenja je najc¢esée posljedica loSe kirurske tehnike
(nepodvezivanje malih krvnih Zila u hilusu bubrega, neadekvatna venska anastomoza).



Klinicki se manifestira pojavom veée koli¢ine krvi na dren ili krvarenjem iz operativne rane.
Laboratorijski nalazi pokazuju pad vrijednosti eritrocita i hemoglobina. U konaénoj dijagnozi
je nezamjenjiva upotreba slikovnih metoda (UZV i CT). Manja krvarenja se mogu lijeciti
konzervativno, dok je kod veéih potrebna kirurska revizija.

1.7.3 Tromboza krvnih Zila grafta

Tromboza renalnih Zila grafta moze biti posljedica lose kirurSke tehnike, kompresije na
ilijacne vene, hiperkoagulabilnog stanja ili hipovolemije (32,33). Ulestalost gubitka grafta
zbog tromboze se krece od 2%-7% (34). Tromboza renalne arterije grafta se oCituje naglim
prestankom mokrenja i porastom serumskog kreatinina. Tromboza renalne vene grafta se
manifestira smanjenjem diureze, makrohematurijom, oticanjem grafta i bolovima. Dijagnoza
se postavlja pomocu klinicke slike i ultrazvuka s kolor doplerom (35,36). Prognoza je
uglavnom losa jer se u vedini slu¢ajeva izgubi graft (37).

1.7.4 Stenoza bubrezZne arterije grafta

Stenoza bubrezZne arterije grafta je najées¢a vaskularna komplikacija transplantacije bubrega
s incidencijom od 1% do 25% (38,39,40,41). Javlja se u kasnijem postoperacijskom oporavku.
Najéeséi su uzroci losa kirurska tehnika i ateroskleroza krvnih Zila. Klinicka slika se ocituje
refraktornom hipertenzijom uz retenciju urina i pogorsanje funkcije grafta bez znakova
odbacivanja (42). Dijagnoza se postavlja pomocu ultrazvuka s doplerom ili angiografijom.
Lijecenje se moze provoditi transluminalnom angioplastikom s postavljanjem intraarterijskih
stentova ili operativnim putem.

1.7.5 Istjecanje mokrace

Istjecanje mokrace rezultira stvaranjem kolekcije urina izvan mokraénog mjehura. Incidencija
je oko 3% (43). Najcesci uzrok je nekroza uretera grafta. Manje Cest je uzrok istjecanje urina
na mjestu ureterocisto anastomoze. Klini¢ki pokazatelji su smanjenje diureze, porast ili
prestanak pada serumskog kreatinina, bolovi i oticanje u podruéju rane, odnosno poveéana
koli¢ina sekrecije na dren. Dijagnosticira se pomoc¢u ultrazvuka te aspiracije sadrzaja
kolekcije u kojem se dokaze izrazito visa vrijednost ureje i kreatinina nego u serumu.
LijeCenje zahtijeva kirursku intervenciju.

1.7.6. Limfocela

Limfocela je nakupina limfe oko grafta uzrokovane istjecanjem tekucine iz limfati¢nih
vodova. Ucestalost je do 20%. Zbog pritiska na okolno tkivo, limfocela moze uzrokovati
hidronefrozu, trombozu duboke vene ili oticanje noge. Dijagnoza se postavlja ultrazvukom. S
obzirom na veli¢inu, polozZaj i klinicko ocitovanje limfocele se mogu pratiti, aspirirati ili
kirurski lijeciti (44).



1.8. TroSak nadomjesne bubrezne terapije

Nadomjesna bubreZna terapija je veliki ekonomski problem za svaku zemlju te se sa svakom
godinom povecava (45,46). Pretpostavlja se da u mnogim razvijenim zemljama svijeta trosak
nadomjesne bubrezZne terapije iznosi 2-3% proracuna zemlje za zdravstvo (47). Prema
podatcima iz ameri¢kog federalog zdravstvenog sustava (Medicare) prosjecna cijena dijalize
na godinu iznosi 89000 dolara. Cijena transplantacije bubrega iznosi 32000 dolara. Tome se
iznosu mora pridodati i godisSnja cijena lijekova i pracenja transplantiranog bolesnika koja
iznosi 25000 dolara (48). Stoga je jasno kako je, osim $to je bolja za kvalitetu Zivota i
prezivljenje, transplantacija bubrega ujedno i najjeftiniji oblik nadomjesnog bubreznog
lijecenja.

Cijena jedne HD u Hrvatskoj iznosi oko 950 kn. Cijene PD variraju i iznose od 310 do 500 kn
dnevno za automatiziranu peritonejsku dijalizu te oko 310 kn za kontinuiranu ambulatornu
peritonealnu dijalizu. Sve se cijene odnose na jednu dijalizu. Cijena transplantacije prema
Hrvatskom zavodu za zdravstveno osiguranje (HZZO) iznosi 63900 kn za transplantaciju
bubrega bez komplikacija, odnosno 106 650 kn za transplantaciju bubrega s komplikacijama.
Cijena za SPKT iznosi 106 650 kn.

Utjecaj tipa dijalize prije transplantacije na ishod transplantacije bubrega istrazen je u
nekoliko studija. Zakljucci studija nisu konzistentni. Dok u pojedinim studijama tip dijalize
utjece na ishod transplantacije bubrega (49,50,51) (rjeda odgodena funkcija grafta i gubitak
grafta u bolesnika koji su prije transplantacije bili na PD) u drugim studijama to nije
primjeceno (52,53,54).

Premda se, s obzirom na mogude razlike u kratkoroénom ishodu transplantacije u ovisnosti o
tipu prijetransplantacijske dijalize, moZe pretpostaviti da i cijena postupka transplantacije
varira u ovisnosti o prijetransplantacijskoj dijalizi, objavljenih studija koje bi to istrazivale
nema.

Temeljem brojnih istrazivanja ishoda lije¢enja dijalizom, PD se nastoji promovirati kao
metoda odabira. Stoga bi istrazivanje moguce farmakoekonomske razlike u hospitalizaciji
transplantiranih bolesnika lijeCenih prije transplantacije PD u odnosu na HD, doprinijelo
boljem pozicioniranju PD u lije¢enju ESRD, posebice u refundiranju troskova transplantacije
od strane HZZO-a.
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2. Hipoteza

Peritonejska dijaliza s ranim odstranjivanjem peritonejskog katetera i hemodijaliza rezultiraju
istovjetnim ishodom transplantacije, uz manje troskove lije¢enja transplantacijom u
bolesnika koji su bili prethodno na peritonejskoj dijalizi.
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3. Ciljevi
3.1 Glavni cilj istraZivanja

Procijeniti ishod transplantacije nakon godine dana, u odnosu na tip dijalize prije
transplantacije.

3.2 Specifi¢ni ciljevi istraZivanja

e PreiZivljenje bolesnika igrafta u odnosu na tip dijalize prije transplantacije

¢ Incidencija urinarnih infekcija, infekcija rane i intraabdominalnih infekcija i sepse u
prva tri mjeseca nakon transplantacije u odnosu na tip dijalize prije transplantacije

e Bubrezna funkcija 6 i 12 mjeseci nakon transplantacije u odnosu na tip dijalize prije
transplantacije

e Cijena lijeCenja transplantacijom u odnosu na tip dijalize prije transplantacije

12



4. |spitanici i metode
4.1 Ispitanici

U ovu retrospektivnu studiju su ukljuceni svi primatelji bubrega, odnosno pankreasa i
bubrega, u razdoblju od 2007. do 2013. godine u KB Merkur, Zagreb. Isklju¢ni kriterij je bila
simultana transplantacija bubrega i jetre te istodobna transplantacija oba bubrega jednom

primatelju zbog malog broja takvih bolesnika. U studiju je uklju¢eno ukupno 280 bolesnika.

Studija je odobrena od strane Eti¢kog povjerenstva KB Merkur i Etickog povjerenstva
Medicinskog fakulteta u Zagrebu. Svi bolesnici su prije zahvata transplantacije potpisali

informirani pristanak za koriStenje njihovih medicinskih podataka u znanstveno-istraZivacke

svrhe.
Za darivatelje bubrega u navedenom razdoblju su prikupljene i praéene sljedece varijable:

e dob (godine)

e spol (m/3)

e tjelesna visina (cm)

e tjelesna teZina (kg)

e tip darivatelja (umrli/Zivi)

e vrijeme hladne ishemije (minute)

e vrijeme tople ishemije (minute)

e zadnja koncentracija kreatinina (umol/L) prije eksplantacije

e procijenjeni klirens kreatinina (ml/min) prema The Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) formuli

Za primatelje bubrega su prikupljene i pra¢ene sljedeée varijable:

e dob (godine)

e spol (m/3)

e tjelesna visina (cm)

e tjelesna teZina (kg)

e indeks tjelesne mase (BMI)

e broj arterija na graftu

e broj vena na graftu

e duljina dijalize (mjeseci)

e tip dijalize (hemodijaliza/peritonejska dijaliza)
e prethodna transplantacija

e tip transplantacije (bubreg/SPKT)
e tkivna nepodudarnost u HLA-A

e tkivna nepodudarnost u HLA-B

e tkivna nepodudarnost u HLA-DR
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e ukupna tkivna nepodudarnost u sustavu HLA izmedu darivatelja i primatelja
e odgodena funkcija grafta

e smrt bolesnika

e gubitak bubrega

e cenzorirani gubitak grafta

e vrsta imunosupresije

e primjena steroida nakon transplantacije

e daniboravka u bolnici

e koncentracija kreatinina u serumu nakon 6 mjeseci (umol/L)
e koncentracija kreatinina u serumu nakon 12 mjeseci (umol/L)
e GFR nakon 6 mjesci (MDRD formula) (ml/min)

e GFR nakon 12 mjeseci (MDRD formula) (ml/min)

e brojivrsta infekcija kroz tri mjeseca nakon transplantacije

e broj dana do prve infekcije

4.2 Metode

Pojavnost infekcija je prac¢ena unutar tri mjeseca nakon transplantacije. Svim bolesnicima
prije operacije je postavljen trajni urinarni kateter. U pacijenata koji su bili na peritonejskoj
dijalizi, peritonejski kateter je izvaden za vrijeme transplantacije. Svi bolesnici su dobili trojnu
ili ¢etverostruku imunosupresivnu terapiju. U terapiji indukcije su koristeni daklizumab,
baziliksimab ili anti-timocitni globulin uz kortikosteroid. U terapiji odrzavanja su koristeni
kalcineurinski inhibitor, mikofenolat mofetil s ili bez trajne primjene kortikosteroida. Nakon
transplantacije svi su bolesnici bili na profilakti¢noj terapiji sulfametoksazolom i
trimetoprimom 960 mg dnevno (uz prilagodbu bubreznoj funkciji) tijekom godine dana,
flukonazolom 4x50mg tijekom godine dana i valganciklovir hidrokloridom 900 mg dnevno
(prilagodeno bubreznoj funkciji) tijekom tri do Sest mjeseci nakon transplantacije.

Urinarna infekcija je definirana prema klini¢kim simptomima (dizurija, urgencija, povisena
tjelesna temperatura), prema laboratorijskim nalazima (poviseni CRP, SE, L) i prema
pozitivnom nalazu urinokulture. Sepsa je definirana prema Surviving Sepsis Campaign
smjernicama iz 2012 (55). Infekcija kirurske rane je definirana prema klinickim simptomima,
laboratorijskim nalazima (poviseni CRP, SE, L) i pozitivnom mikrobioloskom nalazu brisa rane.
Intraabdominalna infekcija je definirana prema klini¢kim simptomima, laboratorijskim
nalazima (poviSeni CRP, SE, L), prema pozitivnom mikrobioloskom nalazu brisa ili prema
slikovnim radioloskim metodama (UZV-om ili CT-om dokazana kolekcija). Cijena
transplantacije je izra¢unata prema stvarnim troskovima utroSenog materijala i lijekova.

4.3 Statisticke metode

U statistickoj analizi se koristila programska podrska Statistica 9. Primjenom Kolmogorov-
Smirnov testa se utvrdilo imaju li podatci normalnu distribuciju. Razlike u distribuciji utvrdile
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su se X2 testom i McNemar testom. Za razlike kvantitativnih varijabli, s obzirom na
distribuciju, se koristio parametrijski t-test za nezavisne uzorke i t-test za zavisne uzorke, te
neparametrijski Mann-Whitneyev test za nezavisne uzorke i Wilcoxonov test za zavisne
uzorke. Za ispitivanje korelacije je koristena Spearmanova korelacija. Bivarijatnom i
multivarijatnom logistickom regresijom odnosno Coxovom regresijom, odnosno multiplom
linearnom regresijom je utvrdeno koja od obiljeZja darivatelja i primatelja znacajno utjecu na
odrzanje presatka ili njegovu funkciju godinu dana nakon transplantacije. P vrijednosti manje
od 0,05 su se smatrale statisticki znacajnima.

15



5. Rezultati

5.1 Deskriptivna statistika

U razdoblju od 2007.-2013.g. u KB Merkuru je izvrSeno 319 transplantacija bubrega. Iz

studije su isklju¢ene kombinirane transplantacije jetre i bubrega te istodobne transplantacije
oba bubrega jednom primatelju. Za 18 bolesnika nije bila dostupna kompletna medicinska
dokumentacija te su, osim u analizi preZivljenja bolesnika i presatka, iskljuceni iz studije. U
istrazivanje je uklju¢eno 280 bolesnika (106 muskaraca i 174 Zene) koji su u navedenom

razdoblju primili bubreg odnosno pankreas i bubreg. Prije transplantacije veéina je bolesnika

bila na HD (207) dok ih je 63 bilo na PD. U samo 10 bolesnika je u¢injena preemptivna

transplantacija (Tablica 2). Prosjec¢no vrijeme provedeno na dijalizi prije transplantacije
iznosilo je 44.90+46.61 mjeseci odnosno 32.18+25.86 mjeseci za bolesnike koji su prije
transplantacije bili na PD te 49.44+45.10 za bolesnike koji su prije transplantacije bili na HD

(p< 0.01).

Tablica 2. Deskriptivna statistika primatelja

Srednja vrijednost Standardna devijacija Medijan
Dob (godine) 48.05 12.13 48.00
BMI primatelja (kg/m?2) 25.36 4.51 25.00
Vrijeme provedeno na dijalizi 44.90 46.61 32.00
(mjeseci)
Tip dijalize prije Tx 74/22.5/3.5
(HD/PD/preemptivno) %
Spol (musko/Zensko) % 62/38
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Prosje¢na dob primatelja je bila 48.05+ 12.13 godina dok je prosjecna dob darivatelja bila
45.89+ 14.38 godina. Vedina organa je dobivena od mozdano mrtvih darivatelja (230) dok je

zivih darivatelja bilo 50 (Tablica 3).

Tablica 3. Deskriptivna statistika darivatelja

Srednja vrijednost | Standardna devijacija Medijan
Dob darivatelja (godine) 45.90 14.38 48.50
BMI darivatelja (kg/m2) 25.71 4.21 24.95
GFR darivatelja (ml/min) 93.55 30.18 93.50
Ulazni kreatinin darivatelja 85.15 36.30 79.00
(umol/L)
Tip darivatelja (umrli/Zivi) % 82/28
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Od ukupnog broja transplantacija je ucinjeno 229 transplantacija bubrega te 51 simultana
transplantacija bubrega i gusterace. Prosjec¢no vrijeme hladne ishemije je iznosilo
576.24+366.17 minuta dok je prosje¢no vrijeme tople ishemije iznosilo 39.89+11.09 minuta

(Tablica 4).

Tablica 4. Deskriptivna statistika transplantacije

Srednja vrijednost | Standardna devijacija Medijan
Vrijeme hladne ishemije 576.24 366.17 596.00
(min)
Vrijeme tople ishemije 39.89 11.09 38.00
(min)
DuZina hospitalizacije (dani) 20.44 15.45 16.00
Cijena hospitalizacije (tisuce 90.62 54.33 82.00
kuna)
Tip transplantacije 82/18

(Bubreg/SPKT) %
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U tablici 5a je prikazana deskriptivna statistika u odnosu na tip dijalize prije transplantacije. U

tablici nisu prikazani podatci za bolesnike koji prije dijalize nisu bili na nadomjesnoj

bubreznoj terapiji. Osim duZzine dijalize (p=.005) i tipa darivatelja (p=.03) nije bilo znacajne
statistiCke razlike izmedu PD i HD.

Tablica 5a. Usporedba znacajki primatelja, darivatelja i transplantacije s obzirom na tip

dijalize prije transplantacije

PD HD P vrijednost
n=63 n=207

Dob primatelja (godine) 48.21+11.92 48.291+12.08 .96
Spol primatelja (m/z) (%) 60/40 63/37 .76
Vrijeme na dijalizi 32.18+25.86 49.44+45.01 .01
(mjeseci)

Primateljev BMI (kg/m2) 25.31+4.36 25.31+4.56 .95
Dob darivatelja (godine) 42.79+15.75 46.42+14.05 .08
Umrli/Zivi darivatelj 59/4 171/36 .03
Darivateljev BMI 24.81+3.55 25.99+4.36 .06
(kg/m2)

Bubreg/SPKT ( %) 94/6 83/17 .14
Trajanje hospitalizacije 19.40+16.44 20.86+15.44 A8

(dani)
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U tablici 5b je prikazana desktiptivna statistika podskupine bolesnika koja je prije

transplantacije bila na dijalizi u usporedbi s podskupinom kojoj je uéinjena preemptivna

transplantacija. Sve preemptivne transplantacije su obavljene sa Zivog darivatelja. Dob

darivatelja je bila statisticki grani¢no veca, a dob primatelja granic¢no niza u preemptivnih

transplantacija (kod preemptivnih transplantacija darivatelj je obi¢no bio roditelj).

Tablica 5b. Znacajke primatelja, darivatelja i transplantacije u podskupini lije¢enoj

dijalizom prije transplantacije u usporedbi s preemptivnom podskupinom

Dijaliza prije Preemptivna P vrijednost
transplantacije
n=10
N=270

Dob primatelja (godine) 48.31+11.99 41.20+14.35 .06
Spol primatelja (m/z) (%) 62/38 60/40 43
Primateljev BMI (kg/m2) 25.3414.55 25.90%3.60 .725
Dob darivatelja (godine) 45.57+14.47 54.50+.7.95 .06
Umrli/Zivi darivatelj (%) 85/15 0/100 .00
Darivateljev BMI (kg/m2) 25.6614.22 27.05%3.70 32
Bubreg/SPKT (%) 81/19 100/0 .00
Trajanje hospitalizacije 20.64+15.68 15.20+4.80 27
(dani)
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5.2 PrezZivljenje bolesnika i grafta u odnosu na tip dijalize prije transplantacije

U pra¢enom razdoblju od 01.01.2007. do 01.08.2016.g. je preminuo 51 bolesnik dok su 64
bolesnika izgubila bubreg. U analizu prezivljenja je uklju¢eno i 18 bolesnika koji su zbog
nepotpune medicinske dokumentacije bili iskljuceni iz studije. Prema Kaplan Meier krivulji
prezivljenja petogodisnje prezivljenje bolesnika iznosi 82.9 % (Slika 1) dok prezivljenje grafta
iznosi 78.5% (Slika 2). Petogodi$nje prezivljenje grafta cenzurirano za smrt bolesnika iznosi
93.3% (Slika 3). Ako se iz analize iskljuce bolesnici s nepotpunom medicinskom
dokumentacijom (5 smrtnih ishoda, dva gubitka grafta te 11 osoba bez smrtnog ishoda ili
gubitka grafta) rezultati za petogodisnje prezZivljenje bolesnika, petogodisnje prezivljenje
grafta te petogodisnje prezivljenje grafta cenzurirano za smrt bolesnika iznose 83.6, 79.6 te
93.9%.
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Slika 1. Prezivljenje bolesnika nakon transplantacije
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Slika 2. Prezivljenje grafta nakon transplantacije
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Slika 3. Prezivljenje grafta cenzurirano za smrt bolesnika
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U odnosu na tip dijalize prije transplantacije nije bilo statisticki znacajne razlike u prezivljenju
bolesnika (p=.09), prezivljenju bubrega (p=.19) te u prezivljenju grafta cenzuriranom za smrt
bolesnika (p=.16), iako postoji tendencija boljih ishoda u bolesnika koji su imali preemptivnu
transplantaciju ili su bili prethodno lijeceni PD u usporedbi s HD. Prema Kaplan Meier krivulji
prezivljenja petogodisnje preZivljenje za bolesnike koji su prije transplantacije bili na PD
iznosi 92.1 %. Za bolesnike koji su prije transplantacije bili na HD petogodisnje preZivljenje
iznosi 80.6% (p=0.09 vs.HD). Petogodisnje prezivljenje za bolesnike koji nisu bili na
nadomjesnom bubreznom lijecenju prije transplantacije iznosi 100% (Slika 4). Petogodisnje
prezivljenje grafta u odnosu na tip dijalize prije transplantacije iznosi 86.5%, 77.1% te 100%
za bolesnike koji su prije transplantacije bili na peritonejskoj dijalizi, hemodijalizi te za
bolesnike koji nisu bili na nadomjesnom bubreznom lijeenju prije transplantacije (Slika 5).
Petogodisnje preZivljenje grafta cenzurirano za smrt bolesnika iznosi 95.2%, 93.4% te 100%
za bolesnike koji su prije transplantacije bili na peritonejskoj dijalizi, hemodijalizi te za
bolesnike koji nisu bili na nadomjesnom bubreznom lije¢enju prije transplantacije (Slika 6).

Ako se iz analize iskljuce bolesnici s nepotpunom medicinskom dokumentacijom (5 smrtnih
ishoda, dva gubitka grafta te 11 osoba bez smrtnog ishoda ili gubitka grafta) rezultati za
petogodisnje prezivljenje bolesnika koji su prije transplantacije bili na PD, HD i bez dijalize
iznosi 92, 80 te 100%. Petogodisnje preZivljenje grafta kod bolesnika koji su prije
transplantacije bili na PD, HD i bez dijalize iznosi 87.3, 77.8 te 100%. Petogodisnje
prezivljenje grafta cenzurirano za smrt bolesnika kod bolesnika koji su prije transplantacije
bili na PD, HD i bez dijalize iznosi 95.2, 94.2 te 100%.

Kako nije bilo statistic¢ki znacajnih razlika u prezivljenju bolesnika, grafta te prezivljenju grafta
cenzuriranom za smrt bolesnika s obzirom na tip dijalize izmedu cjelokupne kohorte i dijela s
kompletnom medicinskom dokumentacijom, u daljnjoj obradi rezultata su uklju¢eni samo
bolesnici koji su imali kompletnu medicinsku dokumentaciju.
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Slika 4. Prezivljenje bolesnika nakon transplantacije u odnosu na tip dijalize prije

transplantacije
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Slika 5. Prezivljenje grafta nakon transplantacije u odnosu na tip dijalize prije transplantacije
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Slika 6. Prezivljenje grafta cenzurirano za smrt bolesnika nakon transplantacije u odnosu na

tip dijalize prije transplantacije
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5.2.1 Povezanost znacajki primatelja, darivatelja i transplantacije s prezivljenjem bolesnika

Statisticka razlika povezanosti znadajki primatelja, darivatelja i transplantacije s preZivljenjem
bolesnika je testirana t testom i hi-kvadrat testom. Na tablici 6 su prikazane samo one
znacajke Cija je analiza dosegla razinu statisti¢ke znaéajnosti. Varijable ¢ija je vrijednost
iznosila p £0.10 uklju€ene su u multivarijatnu analizu.

Tablica 6. Izdvojene znacajke primatelja, darivatelja i transplantacije u odnosu na
prezivljenje bolesnika

Umrli Zivi P
vrijednost
N=46 N=234
Dob primatelja 54,35+12,10 46,82+11,77 .01
(godine)
Steroidi nakon Da 80 65 .05
transplantacije (%)
Ne 20 35
Odgodena funkcija Da 65 36 .00
grafta (%)
Ne 35 64
Intraabdominalna Da 17 6 .01
infekcija (%)
Ne 83 94
Sepsa (%) Da 26 9 .00
Ne 74 91

Vrsta darivatelja, dob darivatelja, BMI darivatelja, BMI primatelja, spol primatelja, duljina
boravka na dijalizi, vrijeme hladne i tople ishemije te vrsta transplantacije nisu bili povezani s
prezivljenjem bolesnika (rezultati nisu prikazani u tablici). Takoder, mokraéna infekcija i
infekcija rane nisu bile povezane s prezivljenjem bolesnika.
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U multivarijatnoj analizi znacajki primatelja, darivatelja i transplantacije u odnosu na
prezivljenje bolesnika je vidljivo da su dob primatelja i odgodena funkcija grafta (grani¢no)
neovisni ¢imbenici rizika za smrt bolesnika (Tablica 7a). U tablici 7a vrsta dijalize prije

transplantacije je namjerno uvrstena iako u univarijatnoj analizi nije bila statisti¢ki znacajna u

odnosu na preZivljenje jer je vrsta dijalize prije transplantacije jedan od specifi¢nih ciljeva

studije.

Tablica7a. Multivarijatna logisticka regresija povezanosti znacajki primatelja, darivatelja i

transplantacije s preZivljenjem bolesnika

Model Exp B 95% C.l.za EXP(B) P vrijednost
Najniza Najvisa

Dob primatelja 1.052 1.020 1.086 .001

Vrsta dijalize prije 1.053 .836 1.326 .663

transplantacije

Steroidi nakon .825 332 2.049 .678

transplantacije

Odgodena funkcija 456 .207 1.003 .051

grafta

Intraabdominalna .384 137 1.074 .068

infekcija

Sepsa 473 .196 1.143 .096

Konstanta .044 .054
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U tablici 7b vrsta dijalize prije transplantacije izostavljena je iz multivarijatne analize. Nije
doslo do znacajnih promjena u rezultatima.

Tablica 7b. Multivarijatna logisticka regresija znacajki primatelja, darivatelja i
transplantacije u odnosu na prezivljenje bolesnika

Model Exp B 95% C.l.za EXP(B) P vrijednost

Najniza Najvisa

Dob primatelja 1.052 1.019 1.086 .002
(godine)
Steroidi nakon .826 .333 2.052 .681

transplantacije

Odgodena funkcija 463 211 1.015 .055
grafta

Intraabdominalna .381 137 1.064 .066
infekcija

Sepsa 465 .193 1.121 .088

Konstanta .073 .008




5.2.2 Povezanost znacajki primatelja, darivatelja i transplantacije s prezivljenjem grafta

Statisticka razlika utjecaja znacajki primatelja, darivatelja i transplantacije na prezivljenje
grafta je testirana Mann-Whitneyevim testom odnosno x*-testom (Tablica 8). Varijable &ija je
vrijednost iznosila p £ 0.10 ukljuene su u multivarijatnu analizu.

Tablica 8. Izdvojene znacajke primatelja, darivatelja i transplantacije u odnosu na
prezivljenje grafta

Gubitak presatka Funkcionirajuci P
presadak vrijednost

Dob primatelja 52.63+12.464 46.88+11.78 .01
(godine)
Dob darivatelja 49.13+14.69 45.08+14.216 .06
(godine)
Odgodena funkcija Da 61 36 .00
grafta (%)

Ne 39 64
Steroidi nakon Da 84 64 .00
transplantacije (%)

Ne 16 36
Intraabdominalna Da 16 6 .02
infekcija (%)

Ne 84 94
Sepsa (%) Da 26 8 .00

Ne 74 92

Vrsta darivatelja, BMI darivatelja, BMI primatelja, spol primatelja, duljina boravka na dijalizi,
vrijeme hladne i tople ishemije te vrsta transplantacije nisu bili povezani s prezivljenjem
grafta (rezultati nisu prikazani u tablici). Takoder, mokraéna infekcija i infekcija rane nakon
transplantacije nisu bile povezane s prezivljenjem grafta.
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U multivarijatnoj analizi znacajki primatelja, darivatelja i transplantacije u odnosu na

prezivljenje grafta je vidljivo da je dob primatelja neovisni Cimbenik rizika za gubitak grafta
(Tablica 9a). Odgodena funkcija grafta, intraabdominalna infekcija i sepsa nakon
transplantacije su grani¢no statisticki znacajne (<.10). U tablici 9a vrsta dijalize prije

transplantacije je namjerno uvrstena iako u univarijatnoj analizi nije bila statisticki znacajna

jer je vrsta dijalize prije transplantacije jedan od specifi¢nih ciljeva studije.

Tablica 9a. Multivarijatna logisticka regresija znacajki primatelja, darivatelja i

transplantacije u odnosu na preZivljenje grafta

Model Exp B 95% C.l.za EXP(B) P vrijednost
Najniza Najvisa

Dob primatelja (godine) 1.050 1.014 1.087 .006

Dob darivatelja (godine) 1.005 977 1.034 .709

Odgodena funkcija .489 221 1.079 .077

grafta (%)

Steroidi nakon .815 324 2.048 .663

transplantacije

Intraabdominalna .362 128 1.024 .055

infekcija

Sepsa 454 .187 1.099 .080

Vrsta dijalize prije .236 .040 1.388 .110

transplantacije

Konstanta 476 .534
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U tablici 9b, u kojoj je vrsta dijalize prije transplantacije izostavljena kao neovisna varijabla,

dob primatelja i sepsa nakon transplantacije statisticki su znac¢ajno povezane s prezivljenjem

grafta nakon transplantacije.

Tablica 9b. Multivarijatna logisti¢ka regresija znacajki primatelja, darivatelja i

transplantacije u odnosu na prezivljenje grafta

Model Exp B 95% C.l.za EXP(B) P vrijednost
Najniza Najavisa

Dob primatelja (godine) 1.035 1.007 1.064 .015

Dob darivatelja (godine) 469 .200 1.098 .081

Odgodena funkcija .631 316 1.260 .192

grafta (%)

Steroidi nakon 487 .182 1.304 .152

transplantacije

Intraabdominalna .354 .154 811 .014

infekcija

Sepsa 1.035 1.007 1.064 .015

Konstanta .193 .076
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5.2.3 Povezanost znacajki primatelja, darivatelja i transplantacije s gubitkom grafta
cenzuriranim za smrt bolesnika

Slicno kao i za prezivljenje bolesnika te grafta statisticki znacajne varijable primatelja,
darivatelja i transplantacije na gubitak grafta cenzurirano za smrt bolesnika su prikazane u
tablici 10.

Tablica 10. Izdvojene znacajke primatelja, darivatelja i transplantacije u odnosu na
gubitak grafta cenzurirano za smrt bolesnika
DA NE P
vrijednost

Steroidi nakon Da 94 66 .02
transplantacije (%)

Ne 6 34
Odgodena funkcija Da 65 40 .04
grafta (%)

Ne 35 60
Intraabdominalna Da 29 7 .01
infekcija (%)

Ne 71 93
Sepsa (%) Da 41 10 .00

Ne 59 90

Vrsta darivatelja, dob darivatelja, BMI darivatelja, dob primatelja, BMI primatelja, spol
primatelja, duljina boravka na dijalizi, vrijeme hladne i tople ishemije te vrsta transplantacije
nisu bili povezani s prezivljenjem bolesnika (rezultati nisu prikazani u tablici). Takoder,
mokraéna infekcija i infekcija rane nisu bili povezani s prezivljenjem bolesnika.
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U multivarijatnoj analizi znacajki primatelja, darivatelja i transplantacije u odnosu na gubitak
grafta cenzurirano za smrt bolesnika vidljivo je da je samo sepsa nakon transplantacije bila
neovisni ¢imbenik rizika za gubitak grafta cenzurirano za smrt bolesnika. Intraabdominalna
infekcija nakon transplantacije je bila grani¢no statisticki znacajna (p<.10). U tablici 11a vrsta
dijalize prije transplantacije je namjerno uvrstena iako nije bila statisticki znacajna u
univarijatnoj analizi jer je vrsta dijalize prije transplantacije jedan od specifi¢nih ciljeva
studije.

Tablica 11a. Multivarijatna logisti¢ka regresija znacajki primatelja, darivatelja i
transplantacije u odnosu na gubitak grafta cenzurirano za smrt bolesnika

Model Exp B 95% C.l.za EXP(B) P vrijednost
Najniza Najvisa

Odgodena funkcija .557 .157 1.981 .366

grafta

Steroidi nakon 131 .014 1.212 .073

transplantacije

Intraabdominalna .343 .093 1.259 .107
infekcija

Sepsa .239 .074 .770 .017
Vrsta dijalize prije 115 .011 1.195 .070

transplantacije

Konstanta 7.663 111,
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U tablici 11b vrsta dijalize prije transplantacije je izostavljena iz multivarijatne analize $to nije

znacajno promijenilo rezultate iako je uocljiva tendencija boljeg prezivljenja bubrega

cenzuriranog za smrt u bolesnika koji su predhodno lijeCeni peritonejskom dijalizom.

Tablica 11b. Multivarijatna logisticka regresija analiza znacdajki primatelja, darivatelja i

transplantacije u odnosu na gubitak grafta cenzurirano za smrt bolesnika

Model Exp B 95% C.l.zaEXP(B) P vrijednost
Najniza Najvisa

Odgodena funkcija grafta .786 .254 2.437 .677

Steroidi nakon 171 .021 1.416 .101

transplantacije

Intraabdominalna 316 .091 1.103 .071

infekcija

Sepsa 219 .070 .688 .009

Konstanta .832 767
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5.3 Incidencija urinarnih infekcija, infekcija rane, intraabdominalnih infekcija i sepse u prva
tri mjeseca nakon transplantacije u odnosu na tip dijalize prije transplantacije

Incidencija svih infekcija u prva tri mjeseca nakon transplantacije je iznosila 58.9%. Ukupna
ucestalost infekcija kod bolesnika koji su prije transplantacije bili na PD je iznosila 65.1%, dok
je u bolesnika koji su prije transplantacije bili na HD iznosila 57% (p=n.s.). Ucestalost infekcija
kod bolesnika koji nisu bili na nadomjesnom bubreznom lije¢enju prije transplantacije je
iznosila 60%.

Ocekivano, kada se infekcije podijele prema mjestu infekcije (infekcija rane,
intraabdominalna infekcija, sepsa, urinarna infekcija i asimptomatska infekcija) urinarna
infekcija je najéesca te iznosi 48.9%. Sve infekcije prema mjestu nastanka su prikazane u
tablici 12.

Tablica 12. Ucestalost infekcija prema mjestu infekcije

Postotak (%)
Infekcija rane 8.3
Intraabdominalna infekcija 7.7
Sepsa 111
Urinarna infekcija 46.2
Asimptomatska infekcija 26.8
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U tablici 13 su prikazane ucestalosti infekcija prema mjestu nastanka s obzirom na tip dijalize

prije transplantacije.

Tablica 13. Povezanost infekcija prema mjestu infekcije prema tipu dijalize prije

transplantacije

Postotak (%) P vrijednost
PD HD

Infekcija rane 13 8 32
Intraabdominaln 10 8 .61

a infekcija

Sepsa 10 12 .66
Urinarna 52 48 .57
infekcija

Asimptomatska 33 27 34

infekcija
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5.3.1 Povezanost znacajki primatelja, darivatelja i transplantacije i uestalosti infekcija

U tablici 14 su izdvojene univarijatno statisticki znacajne znacajke primatelja, darivatelja i

transplantacije s obzirom na ucestalost infekcija.

Tablica 14. Povezanost izdvojenih znacajki primatelja, darivatelja i transplantacije s

ucestaloséu infekcija

S infekcijom Bez infekcije P
vrijednost
Dob darivatelja 44.64+14.63 47.68+13.88 .08
(godine)
BMI primatelja 25.00+4.31 25.8814.76 .10
(kg/m?)
Spol primatelja (%) m 55 73 .00
z 45 27
Vrsta transplantacije Bubreg 76 90 .00
(%)
SPKT 24 10
Tip darivatelja (%) Umrli 86 77 .04
Zivi 14 23
Odgodena funkcija Da 46 34 .04
grafta (%)
Ne 54 66
Tip dijalize prije PD 65 35 .51
transplantacije
HD 57 43
Bez 60 40
dijalize
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Nakon uvrstenja statisti¢ki znacajnih varijabli u multivarijatnu statisticku regresiju samo su
spol primatelja, odgodena funkcija grafta te vrsta transplantacije ostali statisticki znacajni.
Kao i za prezivljenje bolesnika, grafta te gubitak grafta cenzuriran za smrt bolesnika u tablici
15a smo namjerno stavili tip dijalize prije transplantacije iako to nije bila statisticki znacajna
varijabla u univarijatnoj analizi, jer je utjecaj tipa dijalize prije transplantacije jedan od
specifi¢nih ciljeva ove studije.

Tablica 15a. Multivarijatna logisti¢ka regresija povezanosti znacajki primatelja, darivatelja i
transplantacije s pojavom infekcije nakon transplantacije

Model Exp B 95% C.l.za EXP(B) P vrijednost
Najniza Najvisa

Dob darivatelja (godine) 1.006 .982 1.032 .614

BMI primatelja (kg/m?) .960 .902 1.021 .193

Spol primatelja (m/Z) 459 .267 .789 .005

Vrsta transplantacije .345 .155 .768 .009

Tip darivatelja 1.326 .596 2.950 .489

Odgodena funkcija 456 .257 .809 .007

grafta

Vrsta dijalize prije .639 134 3.049 .574

transplantacije

Konstanta 32.376 .002
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U tablici 15b vrsta dijalize prije transplantacije je izbaCena iz multivarijatne dijalize. Nije doslo

do znacajnih promjena u rezultatima.

Tablica 15b. Multivarijatna logisticka regresija povezanosti znacajki primatelja, darivatelja

i transplantacije s pojavom infekcije nakon transplantacije

Model Exp B 95% C.l.za EXP(B) P vrijednost
Najniza Najvisa

Dob darivatelja (godine) 1.006 .982 1.031 .623
BMI primatelja (kg/m?) .963 .906 1.024 229
Spol primatelja (m/Z) 459 .268 .786 .005
Vrsta transplantacije .340 .153 .756 .008
Tip darivatelja 1.237 .598 2.561 .566
Odgodena funkcija .503 .290 .873 .015
grafta

Konstanta 14.584 .003
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5.3.2 Povezanost znacajki primatelja, darivatelja i transplantacije s uestalos¢u urinarnih

infekcija

Urinarne infekcije su bile najéesce infekcije u prva tri mjeseca nakon transplantacije.

Dijagnosticirane su u 46% bolesnika. Nije bilo statisticki znacajne razlike u ucestalosti

urinarnih infekcija s obzirom na tip dijalize prije transplantacije p=0.57. U tablici 16 su

izdvojene znacajke primatelja, darivatelja i transplantacije na ucestalost urinarnih infekcija.

Tablica 16. Povezanost izdvojenih znacajki primatelja, darivatelja i transplantacije s

ucestalos¢u urinarnih infekcija

infekcija DA infekcija NE P vrijednost
BMI primatelja 24.8614.26 25.8414.70 .07
(kg/m2)
Spol primatelja (%) M 52 72 .00
Z 48 28
Vrsta transplantacije Bubreg 77 87 .03
(%)
SPKT 23 13
Tip dijalize prije PD 52 48 .61
transplantacije (%)
HD 47 53
Bez 60 40
dijalize
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Nakon uvrstenja statisti¢ki znacajnih varijabli u multivarijatnu statisticku regresiju samo je
spol primatelja ostao statisticki znacajan (Tablica 17a). U tablici 17a vrsta dijalize prije
transplantacije je namjerno stavljena zbog specifi¢nih ciljeva studije.

Tablica 17a. Multivarijatna logisti¢ka regresija povezanosti znacajki
primatelja,darivatelja i transplantacije s pojavom urinarnih infekcija nakon
transplantacije

Model Exp B 95% C.l.za EXP(B) P vrijednost

Najniza Najvisa

BMI primatelja (kg/m?2) 971 919 1.027 301
Spol primatelja (m/Z) 456 .275 757 .002
Vrsta transplantacije .569 297 1.090 .089
Vrsta dijalize prije .622 .154 2.508 .504

transplantacije

Konstanta 9.180 .027




U tablici 17b vrsta dijalize prije transplantacije je izostavljena iz multivarijatne dijalize. Nije

doslo do znacajnih promjena u rezultatima.

Tablica 17b. Multivarijatna logisticka regresija povezanosti znacajki primatelja,

darivatelja i transplantacije s pojavom urinarnih infekcija nakon transplantacije

Model Exp B 95% C.l.za EXP(B) P vrijednost
Najniza Najvisa

BMI primatelja (kg/m2) .972 919 1.027 310

Spol primatelja (m/z) .455 275 754 .002

Vrsta transplantacije .575 .302 1.097 .093

Konstanta 5.152 .025
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5.3.3 Povezanost znacajki primatelja, darivatelja i transplantacije s ucestalosc¢u infekcija rane

Infekciju rane je imalo oko 8 % bolesnika u prva tri mjeseca nakon transplantacije. Nije bilo
znacajne statisticke razlike u ucestalosti infekcija rane s obzirom na tip dijalize prije
transplantacije p=0.32. U tablici 18 su izdvojene znacajke primatelja, darivatelja i

transplantacije s obzirom na ucestalost infekcije rane.

Tablica 18. Povezanost izdvojenih znacajki primatelja, darivatelja i transplantacije s

ucestalos¢u infekcija rane

infekcija DA infekcija NE P vrijednost
Dob darivatelja (godine) 40.54+17.30 46.40+14.01 .06
Steroidi (%) Da 96 65 .00
Ne 4 35
Vrsta transplantacije (%) Bubreg 52 82 .00
SPKT 48 18
Tip darivatelja (%) Umrli 96 78 .02
Zivi 4 22
Odgodena funkcija grafta Da 60 4 .04
(%)
Ne 40 96
Tip dijalize prije PD 13 87 33
transplantacije
HD 8 92
Bez 0 100
dijalize
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Nakon uvrstenja statisti¢ki znacajnih varijabli u multivarijatnu statisticku regresiju samo je tip

transplantacije ostao statisticki znacajan u odnosu na pojavu infekcije rane (Tablica 19a). U
tablici 19a vrsta dijalize prije transplantacije je namjerno ubacena zbog specifi¢nih ciljeva

studije.

Tablica 19a. Multivarijatna logisti¢ka regresija povezanosti znacajki primatelja, darivatelja i

transplantacije s pojavom infekcija rane nakon transplantacije

Model Exp B 95% C.l.for EXP(B) P vrijednost
Lower Upper

Steroidi 132 .016 1.068 .058

Vrsta transplantacije 221 .085 .579 .002

Tip darivatelja 1.490 174 12.783 716

Odgodena funkcija 460 .162 1.303 144

grafta

Vrsta dijalize prije 1.506 .000 1.000

transplantacije

Konstanta .000 .999
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U tablici 19b vrsta dijalize prije transplantacije je izbaCena iz multivarijatne dijalize. Nije doslo
do znacajnih promjena u rezultatima.

Tablica 19b. Multivarijatna logisticka regresija povezanosti znacajki primatelja, darivatelja

i transplantacije s pojavom infekcija rane nakon transplantacije

Model Exp B 95% C.l.for EXP(B) P vrijednost
Lower Upper

Steroidi .138 .017 1.103 .062

Vrsta transplantacije 225 .087 .581 .002

Tip darivatelja 2.128 .253 17.885 487

Odgodena funkcija .564 213 1.493 .249

grafta

Konstanta .000 .997
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5.3.4 Povezanost znacajki primatelja, darivatelja i transplantacije s u¢estaloscu
intraabdominalnih infekcija

Intraabdominalnu infekciju je imalo oko 8 % bolesnika u prva tri mjeseca nakon
transplantacije. Nije bilo znacajne statisticke razlike u uéestalosti intraabdominalnih infekcija
s obzirom na tip dijalize prije transplantacije (p=0.61). U tablici 20 su izdvojene znacajke
primatelja, darivatelja i transplantacije povezane s ucestalos¢u infekcije rane.

Tablica 20. Povezanost izdvojenih znacajki primatelja, darivatelja i transplantacije s
ucestalos¢u intraabdominalnih infekcija

infekcija DA infekcija NE P vrijednost
Dob darivatelja (godine) 39.91+14.80 46.44+14.25 .03
Steroidi (%) Da 87 66 .04
Ne 13 34
Spol primatelja (%) m 35 65 .01
z 65 35
Vrsta transplantacije (%) Bubreg 48 84 .03
SPKT 52 16
Odgodena funkcija grafta Da 61 39 .04
(%)
Ne 39 61
Tip dijalize prije PD 10 90 .88
transplantacije
HD 8 92
Bez 10 90
dijalize
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Nakon uvrstenja statisti¢ki znacajnih varijabli u multivarijatnu statisticku regresiju statisticki

znacajne varijable koje su ostale su spol primatelja, vrsta transplantacije i odgodena funkcija
grafta (Tablica 21a). U tablici 21a vrsta dijalize prije transplantacije je namjerno stavljena

zbog specificnih ciljeva studije.

Tablica 21a. Multivarijatna logisti¢ka regresija povezanosti znacajki primatelja, darivatelja

i transplantacije s pojavom intraabdominalnih infekcija nakon transplantacije

Model Exp B 95% C.l.za EXP(B) P vrijednost
Najniza Najvisa

Dob darivatelja (godine) 1.023 .975 1.073 361

Steroidi .388 .088 1.712 211

Spol primatelja (m/z) 224 .082 .610 .003

Vrsta transplantacije .094 .028 314 .000

Odgodena funkcija .230 .074 .716 .011

grafta

Vrsta dijalize prije .193 .015 2.459 .205

transplantacije

Konstanta 6.012 275
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U tablici 21b vrsta dijalize prije transplantacije je izostavljena iz multivarijatne dijalize. Nije
doslo do znacajnih promjena u rezultatima.

Tablica 21b. Multivarijatna logisticka regresija povezanosti znacajki primatelja,
darivatelja i transplantacije s pojavom intraabdominalnih infekcija nakon transplantacije

Model Exp B 95% C.l.za EXP(B) P vrijednost
Naniza Najvisa

Dob darivatelja (godine) 1.020 .972 1.069 421
Steroidi .506 125 2.041 .338
Spol primatelja (m/z) .249 .095 .658 .005
Vrsta transplantacije .110 .035 .347 .000
Odgodena funkcija .299 .103 .863 .026
grafta

Konstanta .647 .701
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5.3.5 Povezanost znacajki primatelja, darivatelja i transplantacije s ucestalo$éu sepse

Sepsu je imalo oko 11 % bolesnika u prva tri mjeseca nakon transplantacije. Nije bilo

znacajne statisticke razlike u ucestalosti sepse s obzirom na tip dijalize prije transplantacije

p=0.66. U tablici 22 su prikazane izdvojene znacajke primatelja, darivatelja i transplantacije u

odnosu na ucestalost sepse.

Tablica 22. Povezanost izdvojenih znacajki primatelja, darivatelja i transplantacije s
ucestaloséu sepse

infekcija DA infekcija NE P
vrijednost

Dob primatelja 52.09+12.35 47.51+£12.02 .04
(godine)
BMI primatelja 27.27+4.67 25.10+4.44 .01
(kg/m2)
Odgodena funkcija Da 70 37 .00
grafta (%)

Ne 30 63
Tip dijalize prije PD 10 90 .61
transplantacije

HD 12 88

Bez dijalize 20 80
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Nakon uvrstenja statisti¢ki znacajnih varijabli u multivarijatnu statisticku regresiju samo je

odgodena funkcija grafta ostala statisticki znacajna varijabla za rizik od sepse nakon

transplantacije (Tablica 23a). U tablici 23a vrsta dijalize prije transplantacije je namjerno

uklju¢ena zbog specifi¢nih ciljeva studije.

Tablica 23a. Multivarijatna logisti¢ka regresija povezanosti znacajki primatelja, darivatelja

i transplantacije s pojavom sepse nakon transplantacije

Model Exp B 95% C.l.za EXP(B) P vrijednost
Najniza Najvisa

Dob darivatelja (godine) 1.016 .981 1.052 .365

BMI primatelja (kg/m2) 1.078 .988 1.176 .093

Odgodena funkcija .263 11 .620 .002

grafta

Vrsta dijalize prije 279 .044 1.783 177

transplantacije

Konstanta 119 221
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U tablici 23b vrsta dijalize prije transplantacije je izostavljena iz multivarijatne dijalize. Nije

doslo do znacajnih promjena u rezultatima.

Tablica 23b. Multivarijatna logisticka regresija povezanosti znacajki primatelja, darivatelja i

transplantacije s pojavom sepse nakon transplantacije

Model Exp B 95% C.l.za EXP(B) P vrijednost
Najniza Najvisa

Dob darivatelja (godine) 1.013 .978 1.049 462

BMI primatelja (kg/m2) 1.081 991 1.178 .079

Odgodena funkcija .296 132 .663 .003

grafta

Konstanta .076 .057
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5.4 BubreZna funkcija 6 i 12 mjeseci nakon transplantacije u odnosu na tip dijalize prije
transplantacije

Bubrezna funkcija je izraCunata prema vrijednosti serumskog kreatinina 6 i 12 mjeseci nakon
transplantacije, odnosno preko procjene glomerularne filtracije pomo¢u MDRD formule
(eGFR). Srednja vrijednost kreatinina nakon 6 mjeseci je iznosila 135.82+45.42 umol/Ls
medijanom 128 umol/L. Srednja vrijednost eGFR nakon 6 mjeseci je iznosila 58.85+20.88
ml/min s medijanom 57 ml/min.

Srednja vrijednost kreatinina nakon 12 mjeseci je iznosila 134.60+51.75 umol/L s medijanom
123 pumol/L. Srednja vrijednost eGFR nakon 12 mjeseci je iznosila 60.53+20.88 ml/min s
medijanom 58 ml/min.

Tip dijalize prije transplantacije je bio statisticki znacajna varijabla s obzirom na vrijednost
eGFR 6 i 12 mjeseci nakon transplantacije, pri ¢emu su bolesnici koji su prije transplantacije
bili na peritonejskoj dijalizi imali bolju bubreznu funkciju u odnosu na bolesnike na
hemodijalizi (Tablica 24a).

Tablica 24a. Povezanost tipa dijalize prije transplantacije s vrijednos$éu eGFR 6 i 12 mjeseci
nakon transplantacije

PD HD p vrijednost
eGFR 6 mj. (ml/min) 65.75+24.35 57.14+£19.57 .01
eGFR 12 mj. (ml/min) | 69.31+24.24 58.44+19.50 .03

55




U tablici 24b su prikazane vrijednosti eGFR 6 i 12 mjeseci nakon transplantacije u odnosu

jesu liili nisu bolesnici bili na dijalizi prije transplantacije (bolesnici na HD ili PD u odnosu na
preemptivno transplantirane). lako su vrijednosti eGFR 6 i 12 mjeseci nakon transplantacije
nesto nize kod bolesnika kojima je uéinjena preemptivna transplantacija statisticki nije bilo

znacajne razlike. Podatci iz tablica 24a i 24b su graficki prikazani na slici 7.

Tablica 24b. Usporedba eGFR 6 i 12 mjeseci nakon transplantacije u podskupini s
preemptivnom transplantacijom i podskupini lije¢enoj dijalizom prije transplantacije

Dijaliza Bez dijalize p vrijednost
GFR 6 mj. (ml/min) 59.18+21.09 51.70+15.51 27
GFR 12 mj. (ml/min) 61.11+20.91 52.10+£12.98 .18
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Slika 7. Povezanost tipa dijalize s eGFR 6 i 12 mjeseci nakon transplantacije

Srednja vrijednost GFR (mlimin)
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U tablicama 25, 26 i 27 su navedene ostale znacajke primatelja, darivatelja i transplantacije
koje su bile statisti¢ki znacajno povezane s eGFR 6 i 12 mjeseci nakon transplantacije.

nakon transplantacije

Tablica 25. Povezanost izdvojenih znacajki primatelja s vrijednosti eGFR 6 i 12 mjeseci

GFR 6 mj GFR 12 mj
Dob (godine) p vrijednost .00 .03
Koeficijent korelacije -.358 -.143
Spol (m/2) p vrijednost 44 .20
m 58.031£19.17 59.14+19.55
z 60.14123.45 62.70%£22.40
Duljina dijalize p vrijednost .45 .33
prije tx
. . Koeficijent korelacije -.049 .064
(mjeseci)

Prema podatcima iz tablice 25 je vidljivo da je starija dob primatelja povezana s loSijom

bubreznom funkcijom. Isto je graficki prikazano na slikama 8 i 9.
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Slika 8. Ovisnost GFR 6 mjeseci nakon transplantacije o dobi bolesnika
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Slika 9. Ovisnost GFR 12 mjeseci nakon transplantacije o dobi bolesnika
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U tablici 26 su prikazane izdvojene znacajke darivatelja povezane s vrijednoséu eGFR 6 i 12

mjeseci nakon transplantacije.

Tablica 26. lzdvojene znacajke darivatelja na vrijednosti GFR 6 i 12 mjeseci nakon

transplantacije

GFR 6 mj GFR 12 mj

BMI darivatelja P vrijednost .00 .02
(kg/m2) — .

Koeficijent korelacije -.204 .158
Dob darivatelja P vrijednost .00 .00
(godine)

Koeficijent korelacije -.432 -.444
eGFR darivatelja P vrijednost .01 .01
(ml/min) Koeficijent korelacije 224 179

Indeks tjelesne mase je neovisna varijabla koja je bila povezana s vrijednoséu GFR 6i 12
mjeseci nakon transplantacije iako joj je koeficijent korelacije slab. Slicno se moze reci i za
GFR darivatelja. S druge strane, prema koeficijentu korelacije dob darivatelja umjereno

utjece na vrijednost GFR 6 i 12 mjeseci nakon transplantacije. Sto je dob darivatelja manja,
veca je vrijednost GFR (Slike 10 11).
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Slika 10. Povezanost dobi darivatelja s eGFR 6 mjeseci nakon transplantacije
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Slika 11. Povezanost dobi darivatelja s eGFR 12 mjeseci nakon transplantacije
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U tablici 27. su prikazane izdvojene znacajke transplantacije povezane s eGFR 6 i 12 mjeseci

nakon transplantacije.

Tablica 27. Povezanost izdvojenih znacajki transplantacije s vrijednos¢u eGFR 6 i 12 mjeseci

nakon transplantacije

GFR 6 mj GFR 12 mj
Tip transplantacije P vrijednost .00 .00
Bubreg 56.81+20.58 58.40+19.76
SPKT 69.30+19.46 71.20£23.23
Tip dijalize prije tx P vrijednost .01 .00
PD 65.75+24.35 69.31+24.24
HD 57.14+19.57 58.44+19.49
Bez dijalize 51.70+15.51 52.10+£12.98
Odgodena funkcija P vrijednost .01 .02
grafta
da 54.20+20.03 56.41+20.17
ne 61.55+20.954 62.88+20.98
Sepsa nakon P vrijednost .04 .06
transplantacije
da 49.71+£19.44 52.00+19.66
ne 59.71+20.85 61.27+20.86
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Podatci iz univarijatne analize su obradeni u multivarijatnoj analizi prema vrijednostima

eGFR 6 i 12 mjeseci nakon transplantacije (Tablice 28 i 29).

Tablica 28. Multivarijatna linearna regresijska analiza povezanosti znacajki primatelja,

darivatelja i transplantacije s vrijednos$éu eGFR 6 mjeseci nakon transplantacije

Model B St. error | 95% C.l.za EXP(B) P vrijednost
Lower Upper

Spol primatelja 734 2.791 -4.771 6.239 793

(m/3)

Dob -.554 .240 -.259 -.150 .000

primatelja(godine)

Duljina dijalize prije -.009 .032 -.072 .053 767

tx (mjeseci)

BMI darivatelja -.499 .349 -1.188 .190 .155

(kg/m2)

Dob darivatelja -.461 125 -.708 -.214 .000

(godine)

eGFR darivatelja .050 .049 -.048 147 314

(ml/min)

Tip transplantacije -2.625 4,800 | -12.091 6.841 .585

Tip dijalize prije tx -.988 .759 -2.485 .509 .195

Odgodena funkcija -3.245 2.882 -8.929 2.440 .262

grafta

Sepsa nakon -4.557 4.694 | -13.814 4.701 .333

transplantacije

Konstanta 94.610 12.920 | 69.129 | 120.091 .000
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Prema multivarijatnoj linearnoj analizi dob primatelja i darivatelja su jedine dvije statistcki
vazne varijable na bubreznu funkciju 6 mjeseci nakon transplantacije.

Tablica 29. Multivarijatna linearna analiza povezanosti znacajki primatelja, darivatelja i
transplantacije s vrijedno$éu eGFR 12 mjeseci nakon transplantacije

Std 95% C.l.za EXP(B)

Model B error P vrijednost
Lower Upper

Spol primatelja 2.776 2.774 -2.696 8.247 318
(m/Z)
Dob -.455 135 -.568 -.140 .000
primatelja(godine)
Duljina dijalize prije -.016 .031 -.078 .046 .616
tx (mjeseci)
BMI darivatelja -.139 .346 -.821 .544 .689
(kg/m2)
Dob darivatelja -.524 124 -.768 -.280 .000
(godine)
GFR darivatelja .013 .049 -.083 .110 .783
(ml/min)
Tip transplantacije 1.215 4.748 -8.150 10.580 .798
Tip dijalize prije tx -1.161 .750 -2.642 319 123
Odgodena funkcija -2.333 2.867 -7.989 3.322 417
grafta
Sepsa nakon -4.237 4.844 -13.793 5.319 .383
transplantacije
Konstanta 80.148 12.993 | 54.637 105.658 .000




Kao i za bubreznu funkciju 6 mjeseci nakon transplantacije, dob primatelja i darivatelja su
jedine statisticki znacajne varijable za funkciju bubrega 12 mjeseci nakon transplantacije. Tip
dijalize nije neovisni ¢imbenik povezan s bubreznom funkcijom nakon transplantacije.
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5.5 Cijena lije¢enja transplantacijom u odnosu na tip dijalize prije transplantacije

Prosjecna cijena transplantacije je iznosila 90.60 + 54.33 tisuc¢a kuna s time da je najmanja
cijena iznosila 24.00 tisuce kuna, dok je najveca cijena iznosila 576.00 tisu¢a kuna. Prosjec¢na
cijena transplantacije bubrega je iznosila 85.85+41.67 tisu¢a kuna dok je za SPKT iznosila
111.84+89.20 tisuca kuna (p=.02). Nije bilo statisticki znacajne razlike u cijeni transplantacije
u odnosu na tip dijalize prije transplantacije (PD 84.71 £32.03 tisu¢a kuna /HD 92.98+60.66
tisuéa kuna p=0.27).

Varijable koje su povezane s cijenom transplantacije su vrijeme hospitalizacije, vrsta
transplantacije, odgodena funkcija grafta, smrt pacijenta, gubitak grafta, preZivljenje grafta
cenzurirano za smrt bolesnika, sepsa te intraabdominalna infekcija (Tablica 30 31).
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Tablica 30. lzdvojene varijable povezane s cijenom transplantacije

Cijena transplantacije (kn)

Trajanje hospitalizacije Koeficijent .556
korelacije

P vrijednost .00

Vrsta transplantacije Ktx/SPKT 85.85+41.64 111.84+89.19
P vrijednost .00

Odgodena funkcija grafta DA/NE 103.87+68.97 81.40438.86
P vrijednost .00

Smrt pacijenta DA/NE 125.07+93.96 83.78139.20
P vrijednost .00

Tip dijalize PD/HD/bez 84.71+32.03 | 92.97+60.36 79.4+25.88

dijalize

P vrijednost 31

Gubitak grafta DA/NE 118.53+85.87 83.42+39.82
P vrijednost .00

Prezivljenje grafta DA/NE 143.71+124.16 87.16144.72

cenzurirano za smrt

bolesnika
P vrijednost .00
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Tablica 31. lzdvojene varijable povezane s cijenom transplantacije

Cijena transplantacije (kn) P vrijednost
Infekcija DA/NE 95.00+64.10 84.31+35.24 .03
Infekcija rane DA/NE 99.72+35.48 89.72+55.82 .38
Intraabdominalna DA/NE 120.26+55.66 87.94+53.51 .00
infekcija
Sepsa DA/NE 116.76+107.13 87.09+41.73 .00
Urinarna infekcija DA/NE 89.83+46.20 91.37+61.27 .81

Prema gore navedenim podatcima je uc€injena multivarijatna analiza da se pronadu nezavisni
faktori koji utje¢u na cijenu transplantacije. Osim gore navedenih varijabli koje su bile
statisticki znacajne u multivarijatnu analizu smo uveli i tip dijalize prije transplantacije jer je
to jedan od specifi¢nih ciljeva ove studije. Analizom je primjeéena visoka povezanost
odgodene funkcije grafta s duzinom boravka u bolnici nakon transplantacije i visoka
povezanost gubitka grafta sa smrti bolesnika. Stoga je u multivarijatnu analizu uklju¢ena
samo odgodena funkcija grafta i smrt bolesnika. Dakle, multivarijatna analiza se sastojala od:
odgodene funkcije grafta, smrti bolesnika, vrste transplantacije, sepse, intraabdominalne
infekcije te pojave bilo kakve infekcije nakon transplantacije, vrste dijalize prije
transplantacije te prezivljenja grafta cenzuriranog za smrt bolesnika. Cijena transplantacije je
bila ovisna varijabla. Analizom je zaklju¢eno kako su odgodena funkcija grafta, smrt
bolesnika, vrsta transplantacije te prezivljenje grafta cenzurirano za smrt bolesnika varijable
koje su statisticki znacajno povezane s cijenom transplantacije (Tablica 32). Varijable koje
nisu bile statisticki znacajne su vrsta dijalize prije transplantacije, sepsa i intraabdominalna
infekcija nakon transplantacije.
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Tablica 32. Multivarijatna linearna analiza znacajki primatelja, darivatelja i

transplantacije na cijenu transplantacije

Std 95% C.l.za EXP(B)

Model B error P vrijednost
Najniza Najvisa

Vrsta 25.489 8.021 9.697 41.281 .002
transplantacije
Odgodena funkcija 14.524 6.281 2.157 26.890 .022
grafta
Smrt pacijenta 135.760 | 25.742 85.078 186.442 .000
Tip dijalize .072 1.864 -3.598 3.742 .969
Gubitak grafta -116.658 | 26.773 | -169.371 -63.945 .000
PrezZivljenje grafta 124.069 | 22.448 79.871 168.266 .000
cenzurirano za smrt
bolesnika
Infekcija ukupno -.648 6.411 -13.271 11.975 .920
Intraabdominalna -5.680 11.739 -28.793 17.432 .629
infekcija
Sepsa 6.469 9.917 -13.057 25.996 .515
Konstanta 73.859 5.654 62.727 84.992 .000
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6. Rasprava

U ovoj disertaciji je prikazan odnos tipa dijalize prije transplantacije s ishodom
transplantacije bubrega i cijenom hospitalizacije za vrijeme koje je obavljena transplantacija.

6.1 PreZivljenje bolesnika i grafta u odnosu na tip dijalize prije transplantacije

Kroni¢na bubreZna bolest je globalna nezarazna bolest koja prvenstveno zahvada stariju
populaciju. Prema podatcima Hrvatskog registra nadomjesne bubrezne funkcije iz 2012.g.
procjenjuje se da oko 150 000 bolesnika u Hrvatskoj ima kroniénu bubreznu bolest koja u
konacnici moze dovesti do stadija kada ¢e trebati dijalizu ili transplantaciju bubrega.
Prosjec¢na dob pri kojoj se zapocinje nadomjesna bubreZna terapija iznosi 67 godina (muskaci
65, Zene 70 godina).

Bolesnici s ESRD moraju poceti s jednim od oblika nadomjesne bubrezZne terapije. Koji oblik
terapije ¢e izabrati ovisi prvenstveno o bolesniku (dob, motiviranost, socioekonomski status,
suradljivost, druge bolesti, prethodne operacije). Nadomjesna bubrezna terapija moze biti
hemodijaliza, peritonejska dijaliza i transplantacija bubrega.

lako je transplantacija bubrega te bubrega i gusSterace danas rutinska operacija, za uspjesnu
provedbu potrebni su jako dobro uhodan tim raznih specijalista, popratno zdravstveno i
nezdravstveno osoblje te podrska zdravstvene ustanove i drzave. Nasrec¢u, u RH je shvacdena
vaznost transplantacijskog programa, te je uz sveobuhvatnu podrsku programu i entuzijazmu
transplantacijskih timova, program transplantacije doveden u sam svjetski vrh.

U 2015.g. u KB Merkur je ucinjeno 46 transplantacija bubrega s umrlog darivatelja, 3
transplantacije bubrega sa Zivog darivatelja te 8 SPKT.

Transplantacija bubrega je metoda izbora lije¢enja bolesnika s ESRD. Studije su pokazale
kako je smrtnost transplantiranih bolesnika manja od smrtnosti bolesnika na dijalizi koji
¢ekaju transplantaciju (56,57,58).

Ovim istraZivanjem su dobiveni isti rezultati. Prema podatcima Hrvatskog registra za
nadomjesnu bubreZnu funkciju iz 2012. godine petogodisnje preZivljenje bolesnika na dijalizi
iznosi 57.5%. Petogodisnje prezivljenje transplantiranih bolesnika u ovoj studiji iznosi 82.9 %.
Rezultat je gotovo identi¢an prezivljenju bolesnika u Eurotransplantu ciji smo ¢lan od
2007.godine (59). Studija nije pokazala statisticki znacajne razlike u prezivljenju
transplantiranih bolesnika u odnosu na tip dijalize prije transplantacije, usprkos tendenciji
boljih rezultata u bolesnika lije¢enih PD, odnosno onih bolesnika koji su imali preemptivnu
transplantaciju. Petogodisnje prezivljenje bolesnika lijeCenih PD prije transplantacije iznosi
92.1 %. Za bolesnike koji su prije transplantacije bili na HD petogodisnje prezivljenje iznosi
80.6%. Petogodisnje preZivljenje za bolesnike koji nisu bili na nadomjesnom bubreznom
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lije¢enju prije transplantacije iznosi 100%. Znacajke koje su utjecale na prezivljenje bolesnika
nakon transplantacije, u univarijatnoj analizi, su bile: dob primatelja, odgodena funkcija
grafta, primjena steroida nakon transplantacije te pojava intraabdominalne infekcije i sepse
nakon transplantacije. U multivarijatnoj analizi znacajki primatelja, darivatelja i
transplantacije u odnosu na preZivljenje bolesnika, vidljivo je da su samo dob primatelja i
odgodena funkcija grafta ostali neovisni ¢imbenici rizika za smrt bolesnika. Rezultati drugih
istrazivanja su sli¢ni (60).

Petogodisnje preZivljenje grafta u ovoj studiji iznosi 78.5%, Sto je puno bolji rezultat ako se
usporedi s podatcima iz Eurotransplanta, gdje je petogodisnje prezivljenje grafta 69% (59) .
Petogodisnje prezivljenje grafta cenzurirano za smrt bolesnika iznosi 93.3%. Petogodisnje
prezivljenje grafta u odnosu na tip dijalize prije transplantacije iznosi 86.5%, 77.1% te 100%
za bolesnike koji su prije transplantacije bili na peritonejskoj dijalizi, henodijalizi te za
preemptivno transplantirane bolesnike (Slika 5). Petogodisnje prezivljenje grafta cenzurirano
za smrt bolesnika iznosi 95.2%, 93.4% te 100% za bolesnike koji su prije transplantacije bili
na peritonejskoj dijalizi, hemodijalizi te za preemptivno transplantirane.

Varijable koje su utjecale na prezivljenje grafta nakon transplantacije su dob primatelja,
koristenje steroida nakon transplantacije, odgodena funkcija grafta te pojava
intraabdominalne infekcije i sepse nakon transplantacije. Nakon ucinjene mulivarijatne
analize samo je dob primatelja ostala statisticki znacajna varijabla. Odgodena funkcija grafta,
intraabdominalna infekcija i sepsa nakon transplantacije su bile statisticki grani¢no znacajne.
Slicne rezultate su pokazale i druge studije (61). U nekim istrazivanjima vrijeme hladne
ishemije je jedna od varijabli koja je bila zna¢ajna za prezivljenje grafta (62) za razliku od
ovog istrazivanja. Kao i u drugim studijama uzrok gubitka grafta je najéesce bila smrt
bolesnika (63,64).

6.2 Infekcije nakon transplantacije u odnosu na tip dijalize prije transplantacije

lako su rezultati transplantacije, s obzirom na prezivljenje bolesnika i bubrega u suvremeno
doba izvrsni, infekcija nakon transplantacije bubrega je joS uvijek jedna od najéeséih
komplikacija (65,66). Znacenje infekcija ogleda se i u njihovoj povezanosti s ve¢om
ucestalo$éu smrti i gubitka presatka u transplantiranih bolesnika.

Tipovi dijalize, PD i HD, se razlikuju prema epidemiologiji za njih karakteristi¢nih infekcija.
Karakteristi¢ne infekcije prije transplantacije u bolesnika koji su kao nadomjesnu bubreznu
terapiju koristili PD su peritonitis ili infekcija izlaziSta, odnosno tunela peritonejskog
katetera. Za HD su karakteristi¢ne infekcije vezane uz krvoZilni pristup, kao Sto su
bakterijemije vezane uz punkciju AV fistule ili uz koristenje dijaliznog katetera, odnosno
infekcije izlazista ili tunela dijaliznog katetera.

Utjecaj tipa dijalize prije transplantacije na pojavnost infekcija u ranom
posttransplantacijskom periodu jos uvijek nije dovoljno istrazen. Rezultati postojeéih
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istrazivanja su nesukladni. Passalacqua i sur. (67) su nasli da je pojavnost infekcija u prvih 30
dana nakon transplantacije bubrega veca u bolesnika koji su bili na PD nego u onih koji su bili
na HD. Tu vecu pojavnost infekcija na PD su povezali s duzim boravkom u bolnici te
povecanim rizikom za odbacivanje presatka. Binaut i sur. (68) su nasli da je pojavnost sepse
veca u bolesnika koji su prije transplantacije bubrega bili na PD. S druge strane Vanholder i
sur. te Kang i sur. nisu nasli razlike u pojavnosti infekcija s obzirom na tip dijalize prije
transplantacije (69,70), dok su drugi nasli da je pojavnost infekcija nakon transplantacije
bubrega veca u bolesnika koji su prije transplantacije bili na HD (71).

U ovom istraZzivanju nije bilo razlike u ucestalosti infekcija izmedu bolesnika koji su prije
transplantacije bili na HD u odnosu na PD. Da bismo potvrdili ovaj rezultat dobiven
bivarijatnom analizom ucinjena je multivarijatna analiza s uklju¢enim ili izostavljenim tipom
dijalize kao neovisnom varijablom. U oba modela multivarijatne analize predhodni modalitet
dijalize nije bio ¢imbenik rizika za nastanak infekcije nakon transplantacije. Premda razlozi za
nesukladnost nasih rezultata i rezultata nekih prethodnih studija nisu jasni, nasi su rezultati
u skladu s istrazivanjima koje su proveli Vanholder i sur. te Kang i sur. Prema dosadasnjim
studijama, najcesce infekcije nakon transplantacije bubrega su infekcije mokraénog sustava,
te se ucestalost urinarnih infekcija kre¢e od 30-50% (72,73,74). Slicne podatke smo dobili i u
ovoj studiji gdje je gotovo 50% pacijenata imalo urinarnu infekciju u prva tri mjeseca nakon
transplantacije. Najces¢éi izolirani uzroc€nici su bili, kao i u ostalim studijama (75), gram-
negativne bakterije. Uzroci tako Cestih infekcija su postavljanje katetera prilikom operacije te
postavljanje, odnosno vadenje JJ proteze u kanalni sustav grafta. Prema nasim podatcima
nije bilo statisticki znacajne razlike u ucestalosti urinarnih infekcija prema tipu dijalize prije
transplantacije (p=. 57). Jedina statisticki znacajna varijabla rizika za uroinfekt nakon
transplantacije je bila spol primatelja. Zene su imale 55% veéu $ansu za razvoj uroinfekcije
(p=.00) sto je u skladu s epidemioloskim podatcima za opéu populaciju (76).

Sepsu je imalo 12 % bolesnika u prva tri mjeseca nakon transplantacije. Nije bilo znacajne
statisticke razlike u ucestalosti sespe s obzirom na tip dijalize prije transplantacije p=0.66.
Najceséi uzroénici sepse su bile gram negativne bakterije koje su Cinile 74% svih uzrocnika
sepse. Gram pozitivne bakterije su bile uzrokom sepse u 20% bolesnika. U 6% bolesnika
sepsa je bila uzrokovana gljivicama. Smrtnost bolesnika koji su imali sepsu iznosila je 36% Sto
se slaze s podatcima novijih istrazivanja (77,78). U ovom istraZzivanju niti ucestalost sepse,
niti smrtnost u sepsi, nisu bili povezani s tipom dijalize prije transplantacije.

Ucestalost infekcija rane i intraabdominalnih infekcija nakon transplantacije bubrega se
smanijila tijekom godina (79) zahvaljujuéi boljim uvjetima rada te profilaktickoj primjeni
antimikrobnih lijekova. Ipak, infekcije su joS uvijek ¢este. Prema nekim studijama ucestalost
infekcije rane odnosno intraabdominalih infekcija nakon transplantacije bubrega se kreéu
oko 8%, odnosno 7% (80,81).
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Ucestalost infekcija rane i intraabdominalnih infekcija nakon SPKT je jo$ uvijek jako visoka.
Prema nekim studijama ucestalost infekcija rane je 30 do 46% (82,83). Ucestalost
intraabdominalnih infekcija je takoder visoka, te ovisno o rezultatima pojedinih istraZzivanja
iznosi 18%, 28% odnosno 38% (84,85,86).

U prva tri mjeseca nakon transplantacije infekciju rane je imalo 8.9% bolesnika, a
intraabdominalnu infekciju 8.2% bolesnika. Infekciju rane je imalo 13% bolesnika koji su prije
transplantacije lijeceni PD i 8% bolesnika koji su prije transplantacije lijeCeni HD (p=.32).
Takoder, nije bilo statistic¢ki znacajne razlike u ucestalosti intraabdominalne infekcije u
odnosu na vrstu dijalize prije transplantacije (PD/HD- 10%/8%, p=.61).

Ucestalost infekcija rane i intraabdominalnih infekcija se razlikovala ovisno o vrsti
transplantacije. Infekcija rane se javila u 5.68% u bolesnika kojima je transplantiran bubreg
te u 23.53% bolesnika kojima su simultano transplantirani bubreg i gusteraca (p=.00).
Intraabdominalna infekcija se javila u 4.80% bolesnika kojima je transplantiran bubreg te u
23.53% kojima su simultano transplantirani bubreg i gusteraca (p=.00). Najvedi razlog tako
velikim razlikama u postotku infekcija nakon transplantacije bubrega i SPKT je kirurski pristup
(transabdominalni u odnosu na retroperitonealni kod transplantacije bubrega), oblikovanje
latero-lateralne duodenoenterostome prilikom koje se otvara tanko crijevo, te zahtjevniji
postoperativni oporavak.

6.3 Glomerularna filtracija u u odnosu na tip dijalize prije transplantacije

Veli¢ina glomerularne filtracije (engl. GFR; glomerular filtration rate) se smatra najboljim
pokazateljem bubrezne funkcije (87). U ovom je istrazivanju bubrezna funkcija odredivana
procijenjenjenom veli¢inom glomerularne filtracije pomoc¢u MDRD formule s 4 varijable.
Srednja vrijednost kreatinina nakon 6 mjeseci je iznosila 135.82+45.42 umol/L s medijanom
128 pumol/L. Srednja vrijednost glomerularne filtracije nakon 6 mjeseci je iznosila
58.85+20.88 ml/min s medijanom 57 ml/min. Srednja vrijednost kreatinina u serumu nakon
12 mjeseci je iznosila 134.60+51.75 pmol/L s medijanom 123 pumol/L. Srednja vrijednost
glomerularne filtracije nakon 12 mjeseci je iznosila 60.53+20.88 ml/min s medijanom 58
ml/min.

U ovoj studiji, prema univarijatnoj analizi, statisti¢ki znacajne varijable koje su utjecale na
GFR 6 i 12 mjeseci nakon transplantacije su bile: dob primatelja, dob darivatelja, BMI
darivatelja i GFR darivatelja prilikom eksplantacije organa.

Indeks tjelesne mase je neovisna varijabla koja je povezana s vrijednosti kreatininai GFR6 i
12 mjeseci nakon transplantacije, iako joj je koeficijent korelacije slab. Slicno se moze reéi i
za GFR darivatelja. S druge strane prema koeficijentu korelacije dob darivatelja umjereno
negativno korelira s vrijednoséu kreatinina i GFR 6 i 12 mjeseci nakon transplantacije.
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Od varijabli vezanih uz samu transplantaciju statisticki znacajne varijable su bile vrsta
transplantacije, odgodena funkcija grafta, pojava sepse nakon transplantacije ali i vrsta
dijalize prije transplantacije, sto je bio jedan od specifi¢nih ciljeva ove studije.

No, uvrstenjem statisticki znacajnih varijabli iz univarijatne analize u multivarijatnu linearnu
regresiju su samo dob primatelja i darivatelja ostale statisticki znacajane varijable, tj.
varijable koje utjecu na funkciju bubrega 6 i 12 mjeseci nakon transplantacije. Sli¢ni rezultati
su prikazani i u studiji Marcen i sur. (88) gdje je dob primatelja bila jedna od bitnih odrednica
bubrezne funkcije 12 mjeseci nakon transplantacije. Za razliku od te studije, u nasem
istrazivanju odgodena funkcija grafta nije bila statisticki znacajna u multivarijatnoj analizi za
funkciju grafta 12 mjeseci nakon transplantacije.

6.4 Cijena transplantacije u odnosu na tip dijalize prije transplantacije

U Europi jedan od oblika nadomjesnog bubreznog lije¢enja treba oko 0.1% populacije. lako je
to mali postotak njegova cijena je izrazito velika i predstavlja oko 2% svih sredstava
odvojenih za zdravstevni sustav. Dakle, troskovi lije¢enja ESRD su visoki i predstavljaju veliki
teret za zdravstevni sustav (89,90) ¢ak i za visoko razvijene zemlje. U SAD-u ukupni godisnji
trosak nadomjesne bubreZne terapije je u uzlaznoj putanji. 1998. iznosio je 16 milijardi
dolara, dok je 2009. iznosio 42 milijarde dolara (91).

U usporedbi s dijalizom, transplantacija je u pocetku skuplja opcija nadomjesnog bubreznog
lijecenja. Ta se razlika izjednadi u prvoj godini nakon ¢ega transplantacija postaje jeftinija
opcija nadomjesnog bubreznog lije¢enja (92,93,94,95).

U Hrvatskoj su svi oblici dijalize te transplantacije besplatni za drzavljane Republike Hrvatske.
Sve troskove nastale lije¢enjem pokriva HZZO. Cijena jedne HD u Hrvatskoj se kre¢e oko 950
kn. Cijene PD variraju i iznose od 310-500 kn za asisitiranu peritonejsku dijalizu te oko 310 kn
za kontinuiranu peritonealnu dijalizu. Navedene cijene se odnose na jednu dijalizu. Cijena
transplantacije prema HZZO iznosi 63900 kn za transplantaciju bubrega bez komplikacija
odnosno 106 650 kn za transplantaciju bubrega s komplikacijama. Cijena za SPKT iznosi 106
650 kn. HZZO nije predvidio cijenu za SPKT s komplikacijama. U nasoj studiji smo izrac¢unali
stvarni troSak transplantacije za svakog bolesnika. U cijenu su uracunati svi potrosSeni
materijali i lijekovi za vrijeme transplantacije odnosno do otpusta bolesnika iz bolnice. Nije
uracunata cijena smjestaja niti rada osoblja.

Prosje¢na cijena transplantacije u ovoj studiji je iznosila 90.60 £ 54.33 tisuéa kuna s time da
je najmanja cijena iznosila 24.00 tisuce kuna, dok je najveca cijena iznosila 576.00 tisuca
kuna. Prosjec¢na cijena transplantacije bubrega je iznosila 85.85+41.67 tisuc¢a kuna dok je za
SPKT iznosila 111.84489.20 tisuca kuna (p=.02). Nije bilo statisticki znacajne razlike u cijeni
transplantacije u odnosu na tip dijalize prije transplantacije (PD 84.71 +32.03 tisuca kuna
/HD 92.98460.66 tisuc¢a kuna p=.27). Iz ove analize je vidljivo da Dijagnosticko terapijske
skupine (DTS) koji odreduje HZZO ne pokrivaju stvarni troSak hospitalizacije radi
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transplantacije bubrega, pogotovo ako se uzmu u obzir bolesnici s komplikacijama, kao i
imunoloski rizicne transplantacije bubrega.

Varijable u univarijatnoj analizi koje su povezane sa cijenom transplantacije su vrijeme
hospitalizacije, vrsta transplantacije, odgodena funkcija grafta, smrt pacijenta, gubitak
grafta, prezivljenje grafta cenzurirano za smrt bolesnika, sepsa te intraabdominalna infekcija.

Uvrstenjem varijabli u multivarijatnu analizu odgodena funkcija grafta, smrt bolesnika, vrsta
transplantacije te preZivljenje grafta cenzuriranog za smrt bolesnika su ostale statisticki
znacajne varijable povezane s cijenom transplantacije.

Tip dijalize prije transplantacije nije bio povezan s cijenom transplantacije.
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7. Zakljugak

Peritonejska dijaliza je, u odnosu na hemodijalizu, manje zastupljeni modalitet dijalize koji u
Hrvatskoj rezultira jednakim ili boljim petogodisnjim prezivljenjem bolesnika, uz bolje
oCuvanje ostatne bubrezne funkcije (96). U ovoj studiji smo pokazali da vrsta dijalize prije
transplantacije ne utjece na prezivljenje bolesnika i grafta te pojavnost infekcija nakon
transplantacije. lako je u univarijatnoj analizi peritonejska dijaliza bila statisticki znacajan
faktor za bolju bubreznu funkciju grafta s tendencijom boljeg preZivljenja bolesnika i
presatka nakon transplantacije, ova prednost PD se izgubila u multivarijatnoj analizi. Usprkos
tomu, PD sigurno nije povezana s loSijim ishodom transplantacije bubrega u usporedbi s HD,
$to je ponekad jedna od neutemeljenih predrasuda u Hrvatskoj. Takoder, tip dijalize prije
transplantacije nije utjecao na samu cijenu transplantacije. Peritonejska dijaliza je jeftinija od
hemodijalize te je manje financijsko optereéenje za javnozdravstveni sustav. Zbog toga se PD
treba promovirati u metodu prvog odabira, kada je u pitanju lije¢enje dijalizom, u svih
bolesnika koji nemaju kontraindikaciju za njezino provodenje.
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8. Kratak sadrzaj na hrvatskom jeziku
Uvod

Kroni¢na bubreZna bolest je globalna bolest koja prvenstveno zahvaca stariju populaciju te
predstavlja veliki financijski troSak za svaki zdravstveni sustav. Lije¢enje kroni¢ne bubrezne
bolesti se provodi putem dijalize ili transplantacijom bubrega. Cilj istrazivanja je vidjeti
povezanost tipa dijalize prije transplantacije na ishod transplantacije bubrega.

Ispitanici i metode

U ovu retrospektivnu studiju su ukljuéeni svi primatelji bubrega, odnosno pankreasa i
bubrega, u razdoblju od 2007. do 2013. godine u KB Merkur, Zagreb.

Rezultati

U istraZivanje je uklju¢eno 280 bolesnika (106 muskaraca i 174 Zene). Od ukupnog broja
transplantacija je ucinjeno 229 transplantacija bubrega te 51 simultana transplantacija
bubrega i gusterace. Prije transplantacije vecina bolesnika je bila na HD (207) dok ih je 63
bilo na PD. Prema Kaplan Meier krivulji prezZivljenja petogodisnje prezZivljenje svih bolesnika
iznosi 82.9 % dok prezivljenje grafta iznosi 78.5%. U odnosu na tip dijalize prije
transplantacije nije bilo statisticki znacajne razlike u prezivljenju bolesnika (p=.09),
prezivljenju bubrega (p=.19) te u prezivljenju grafta cenzuriranom za smrt bolesnika (p=.16).
Incidencija svih infekcija u prva tri mjeseca nakon transplantacije je iznosila 58.9% od ¢ega su
urinarne infekcije ¢inile gotovo 50% svih infekcija. U odnosu na tip dijalize prije
transplantacije nije bilo statisticki znacajne razlike u incidenciji infekcija. lako je u
univarijatnoj analizi tip dijalize prije transplantacije bio jedan od ¢imbenika koji su utjecali na
vrijednost glomerularne filtracije isto se izgubio u multivarijatnoj analizi gdje su samo dob
primatelja i darivatelja ostale statistic¢ki znacajne varijable koje utjecu na funkciju bubrega 6 i
12 mjeseci nakon transplantacije. Prosje¢na cijena transplantacije bubrega je iznosila
85.85+41.67 tisuca kuna, dok je za SPKT iznosila 111.84+89.20 tisuca kuna (p=.02). Nije bilo
statistic¢ki znacajne razlike u cijeni transplantacije u odnosu na tip dijalize prije
transplantacije. Odgodena funkcija grafta, smrt bolesnika, vrsta transplantacije te
prezivljenje grafta cenzuriranog za smrt bolesnika su statisticki znacajne varijable povezane s
cijenom transplantacije.

Zakljucak

Vrsta dijalize prije transplantacije ne utjece na prezivljenje bolesnika i grafta, pojavnost
infekcija i vrijednost glomerularne filtracije nakon transplantacije te na cijenu same
transplantacije. Peritonejska dijaliza je jeftinija od hemodijalize te je manje financijsko
optereéenje za javnozdravstveni sustav. Zbog toga se PD treba promovirati u metodu prvog
odabira, kada je u pitanju lijeenje dijalizom, u svih bolesnika koji nemaju kontraindikaciju za
njezino provodenje.
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9. Kratak sadrzaj na engleskom jeziku

The effect of pretransplant dialysis modality on the outcome of renal transplantation

Ivan Neretljak, 2017

Introduction

Chronic renal disease is a global disease that primarily affects the elderly population and
represents a major financial expense for all healthcare systems. Chronic renal disease is
treated by dialysis or kidney transplantation. The goal of the research is to discover the
connection between the type of dialysis before the transplantation and the outcome of the
kidney transplantation.

Test subjects and methods

This retrospective study includes all kidney recipients or pancreas and kidney recipients in
the period from 2007. to 2013. at the University Hospital Merkur, Zagreb.

Results

The research included 280 patients (106 male and 174 female). Of the total number of
transplantations, there were 229 kidney transplantations and 51 simultaneous kidney and
pancreas transplantations. Before the transplantation most of the patients were on HD
(207), while 63 of them were on PD. According to the Kaplan-Meier survival curve, the five
year survival of all the patients is 82.9 % while the graft survival is 78.5%). Considering the
type of dialysis before the transplantation, there was no statistically significant differences in
the survival of the patients (p=.09), kidney survival (p=.19), and graft survival censored for
death of the patient (p=.16). The incidence of all infections in the first three months after
transplantation was 58.9%, and 50% of all the infections were urinary infections. Considering
the type of dialysis before transplantation, there were no statistically significant differences
in the incidence of infections. Even though the type of dialysis before the transplantation
was one of the factors that affected the value of glomerular filtration in the univariate
analysis, it was lost in the multivariate analysis, where only the ages of the recipient and the
donor remained as statistically significant variables that affect the function of the kidneys 6
and 12 months after the transplantation. The average price of a kidney transplantation was
HRK 85.85+41.67 thousand, and for SPKT it was HRK 111.84+489.20 thousand (p=.02). There
was no statistically significant difference in the price of the transplantation considering the
type of dialysis before the transplantation. Delayed graft function, death of the patient, type
of transplantation, and graft survival censored for death of the patient are statistically
significant variables connected to the price of the transplantation.
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Conclusion

The type of dialysis before transplantation does not affect the survival of the patient and the
graft, the incidence of infections, the value of glomerular filtration after the transplantation,
or the price of the transplantation itself. That is why PD should be promoted as the first
choice method for dialysis treatment of all the patients that do not have contraindications
for its use.
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