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Popis kratica

BIS — bolnicki informacijski sustav

CD — (engl. Cluster of defferentiation) klaster diferencijacije

eGFR — (engl. estimated glomerular filtration rate) procijenjena brzina glomerularne filtracije
IL — interleukin

IMPDH — (engl. Inosine Monophosphate Dehydrogenase) inozin monofosfat dehidrogenaza
MRNA — (engl. messenger ribonucleic acid) glasni¢ka ribonukleinska kiselina

mTOR — (engl. mammalian target of rapamycin)



Uvod

1. UvOoD

1.1. Transplantacija organa

Transplantacija organa jedan od Siroko primjenjivanih klini¢kih postupaka u lijecenju bolesnog
organa. Ovim postupkom osigurava se bolja kvaliteta zivota pacijenata te je u odnosu na sve
druge konzervativne nacine lijeCenja smanjena smrtnost. Ponekad je to posljednja opcija, a u
nekim slucajevima radi se i o preemptivnoj transplantaciji. U teoriji zamjena bolesnog organa
zdravim zvuci jednostavno, medutim tu je niz ¢imbenika koji igraju kljuénu ulogu u tome hoce
li primateljev organizam prihvatiti strano tkivo ili ne. Covjekov imunosni sustav slozen je
mehanizam u kojem svaka komponenta ima ulogu zastiti ¢ovjeka od stranih antigena. To se
naravno kosi s pojmom transplantacije organa budu¢i da ovdje svjesno Zelimo uvesti strane
antigene u primateljev organizam. Posljedicno tome, presadivanje stranog tkiva u tudi
organizam rezultiralo bi naravno odbacivanjem istog. Zato su klini¢ari morali prona¢i nacin
kako bi se zaobiSla reakcija odbacivanja transplantata. Ovdje su svoju ulogu pronasli
imunosupresivni lijekovi. Kao $to 1 samo ime kaze, njihova je uloga sprje¢avanje imunoloSkog

odgovora organizma.

1.2. Imunosupresivna terapija

Imunosupresijski lijekovi imaju Siroku primjenu u medicini. Osim §to sprje¢avaju imunoloski
odgovor organizma kod stanja gdje je to uzrok same bolest (kao §to su autoimune bolesti), u
transplantacijskoj medicini svrha im je sprijeciti imunolosku reakciju na transplantirani organ
(1). Tareakcija nastaje kao posljedica izlaganja antigena stanicama imunosnog sustava. Nakon
kaskade reakcija poCinju se stvarati citokini. Daljnjom diferencijacijom 1 proliferacijom do¢i ¢e
do djelovanja na ciljne stanice, a to su T i B limfociti (1). Takoder, dolazi i do aktivacije T-
citotoksi¢nih limfocita i/ili plazma stanica (1). Posljedica niza ovih reakcija bila bi uniStavanje
antigena mehanizmima humoralne ili stanicne imununosti. Isto tako sprjecavaju reakciju
transplantata protiv primatelja. Dakle, njihova primjena izrazito je vazna buduci da sve

navedene reakcije mogu biti razlog neuspjeha transplantacije.

Budu¢i da ne postoji jedinstvena formula imunosupresivne terapije, za sprjeCavanje
odbacivanja transplantiranih organa (bubrega, jetre, srca i kostane srzi) koriste se slicne metode

(1). Najcesce Ce to biti kombinacija nekoliko imunosupresiva.
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1.2.1. Takrolimus

Takrolimus je makrociklicki laktonlaktanski antibiotik koji je ujedno i inhibitor kalcineurina,
fosfataze ovisne o kalciju (1). Vazan je specifi¢ni imunosupresivni lijek koji je ¢esto prvi izbor
terapije Zavoda za nefrologiju KBC-a Osijek. Djeluje tako $to snizava broj pomagackih (CD4+)
T limfocita te inhibira aktivaciju T limfocita sprjeCavaju¢i gensku replikaciju za sintezu
citokina, osobito IL-2 (1). Takrolimus ne utjece znacajno na ukupne imunoglobuline s tim da

je mogu¢ pad koncentracije specificnih antitijela (1).
Cesto se koristi u kombinaciji sa kortikosteroidima i mikofenolat mofetilom (2).

Kao i svaki lijek, i takrolimus nosi svoje nuspojave. Neke od njih su neurotoksi¢nost i
nefrotoksi¢nost, alopecija, hipertenzija, hiperlipidemija, poremecaji elektrolita i netolerancija

glukoze (3).

1.2.2. Ciklosporin

Ciklosporin specifi¢ni je imunosupresiv koji se usprkos laganom izlasku iz upotrebe i dalje
primjenjuje u KBC-u Osijek. Po svojoj je gradi neutralni ciklicki peptid koji se sastoji od 11
aminokiselina. Osim $to je topljiv u mastima, kalcineurinski je inhibitor. Kao i takrolimus,
inhibira aktivaciju limfocita T tako Sto ¢e sprije€iti stvaranje interleukina-2 (IL-2) te inhibirati
vezanje IL-2 na receptore limfocita T (1). To ostvaruje putem aktivnog transporta u stanicu
preko receptora. Tako ciklosporin ulazi u stanicu gdje se zatim u citoplazmi veze za protein
ciklofilin (1). Kako bi se sprijecila sinteza interleukina, kompleks ciklosporin-ciklofilin ulazi u
jezgru stanice. U jezgri sprjeCava transkripciju mRNA pod ¢ijom je kontrolom sinteza

interleukina (1).

Nedostatak imunosupresivne terapije kalcineurinskim inhibitorima jest nefrotoksi¢nost koja je

jedan od glavnih uzroka dugotrajnog zatajenja transplantata (4).

Ciklosporin se u serumu najvise veze za eritrocite, cak 50 %. Nesto manje, 10-20 %, veZe se za
leukocite, a najmanje, 4-9 %, veze se za limfocite. 30-40 % ciklosporina nalazi se u plazmi od
kojih je slobodno samo 5 %. Najvecu ¢e koncentraciju ciklosporin posti¢i u masnim tkivima
(1). To je tako zahvaljujuci njegovom svojstvu da se topi u mastima, odnosno liposolubilnosti.
Posljedi¢no tome njegova najveca koncentracija nalazit ¢e se u jetri, gusteraci i limfnim
¢vorovima, a izlucivati ¢e se putem jetre i Zu€i. Glavni putevi izlu€ivanja ciklosporina su jetra

i zu (1).
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1.2.3. Sirolimus

Sirolimus, poznat jo§ i po starom nazivu rapamicin, makrolidni je antibiotik. Svoje
imunosupresivno djelovanje ostvaruje inhibiraju¢i funkciju limfocita T tako Sto djeluje na
enzim koji regulira limfocite T (1). Enzim je dobio naziv po rapamicinu, mTOR (engl.
mammalian target of rapamycin) (1). Za unutarstani¢ni prijenos signala IL2-interleukinom,

enzim mTOR je neophodan (1).

U odnosu na ciklosporin, sirolimus ne djeluje na podskupinu TCD4CD25 regulatorne T-stanice
(1). Medutim, pokazao se naju¢inkovitijim u kombinaciji s ciklosporinom zbog njihovog
sinergistickog djelovanja. Time je dobiven jednaki imunosupresivni uinak s time da su

koriStene manje doze antibiotika te se tako smanjila toksi¢nost.

1.2.4. Everolimus

Kao i sirolimus, everolimus pokazuje sinergisti¢ki u¢inak u kombinaciji sa ciklosporinom.
Everolimus je poboljSana inacica sirolimusa, ali njegov poluzivot je kraci i primjenjuje se dva
puta dnevno (5). Iako su sirolimus i everolimus manje nefrotoksi¢ni i neurotoksi¢ni, i dalje
uzrokuju vise hiperlipemije i mijelotoksi¢nosti u odnosu na ciklosporin (1). Osim toga, mogu
uzrokovati nuspojave kao $to su trombocitopenija, anemija, leukopenija, artralgija, pneumonitis

i proljev (5).

1.2.5. Mikofenolatna kiselina

Mikofenolatna kiselina djeluje imunosupresivno tako §to blokira djelovanje enzima inozin
monofosfat dehidrogenaze (IMPDH). Ovaj korak ogranicava brzinu biosinteze purina koja je
vazan faktor proliferacije i odgovora limfocita T i B (5). Zbog zaustavljene proliferacije
limfocita T 1 B te proliferacije posredovane IL-2, dolazi do smanjenja aloreaktivnog
imunoloSkog odgovora (5). Posljedi¢no dolazi do smanjene proizvodnje antitijela, citotoksi¢nih
T limfocita i drugih efektorskih stanica. Postoje dva derivata mikofenolatne kiseline koji su se
pronasli u klinickoj primjeni. To su mikofenolat mofetil i mikofenolat natrij. Budu¢i da nisu
nefrotoksi¢ni, ¢esto su u primjeni kao imunosupresivi nakon transplantacije bubrega. Smanjuju
rizik od zatajenja bubrega. Jedna od nuspojava ovih imunosupresiva jest gastrointestinalna
netolerancija stoga se derivat, mikofenolat natrij, proizvodi u obliku tableta obloZenih

enterickom bojom koja smanjuje Stetne ucinke na gastrointestinalni trakt (5).
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1.2.6. Kortikosteroidi

Osim prethodno navedenih antibiotika kortikosteroidi takoder su se nasli u primjeni kao
imunosupresivi. Ovi nespecificni imunosupresivi svoj imunosupresivni ucinak ostvaruju
utjecudi na transkripciju brojnih gena te inhibicijom stvaranja citokina i migracije leukocita (1).
Prednost koriStenja kortikosteroida je ta S§to sve stanice s jezgrom imaju receptore za

glukokortikoide.

1.3. Ispitivanje bubreZne funkcije

Za ispitivanje funkcije bubrega koriste se razne dijagnosticke metode. Jedna od klju¢nih
dijagnostickih analiza u klini¢koj nefrologiji za procjenu funkcionalnog stanja bubrega jest
mjerenje glomerularne filtracije. Kako je odrzavanje volumena i sastava izvanstanicne tekucine

jedna od glavnih uloga bubrega, ova se analiza nasla kao rutinska u praksi.

1.3.1. Mjerenje glomerularne filtracije

Glomerularna filtracija kao takva odredena je s nekoliko faktora. Jedan od tih faktora jest
veli¢ina protoka plazme kroz bubreg, zatim propusnost i povrSina filtracijske membrane te sile
na razini glomerularnih kapila koje odreduju filtracijski gradijent (1). Kod mjerenja
glomerularne filtracije bitna je koncentracija kreatinina. Koncentracija kreatinina obrnuto je
proporcionalna vrijednostima glomerularne filtracije. 1z toga razloga pri sumnji na bubreZnu
disfunkciju, osim glomerularne filtracije odreduju se i proteini u urinu te koncentracija

kreatinina, ureje i urata u krvi.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Cilj navedenog istrazivanja bio je utvrditi povezanost imunosupresivne terapije s funkcijom
bubreznog presatka. Isto tako, cilj je utvrditi povezanost imunosupresivne terapije s ostalim
podacima koji su anamnesticki, antropometrijski i laboratorijski podaci transplantiranih

bolesnika koji se kontroliraju u transplantacijskoj ambulanti KBC-a Osijek.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Ova studija ustrojena je kao presjecna studija.

3.2. Ispitanici

U ovo su istrazivanje bili ukljuceni transplantiranih pacijenti koji se kontroliraju u

transplantacijskoj ambulanti na Zavodu za nefrologiju Klinickog bolnickog centra Osijek.

Podatci o transplantiranim pacijentima prikupljeni su redovnim putem na Zavodu za nefrologiju

u vlasniStvu Klinickog bolnickog centra Osijek u razdoblju od 1. travnja 2022. do 1. svibnja

2022. godine.

Ukupan broj ispitanika je 175.

3.3. Metode

Podatci transplantiranih pacijenata prikupljeni su pregledom medicinske dokumentacije i
bolni¢kog informati¢kog sustava (BIS) sa Zavoda za nefrologiju KBC-a Osijek, u razdoblju od
1. travnja 2022. do 1. svibnja 2022. godine za svakog pojedinog ispitanika. Prikupljeni podaci
su podaci o dobi i spolu. Za svakoga ispitanika izdvojeni su anamnesticki podaci,

antropometrijski podaci i laboratorijski parametri.

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Normalnost
raspodjele kontinuiranih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Zbog raspodjele
kontinuiranih varijabli koje ne slijede normalnu razdiobu kontinuirani podatci opisani su
medijanom i interkvartilnim rasponom. Razlike numerickih varijabli izmedu dvije nezavisne

skupine tetirane su Mann Whitneyevim U testom (uz 95 % interval pouzdanosti). Sve P
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vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05. Za statisticku
analizu koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 20.026 (MedCalc
Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2022) i SPSS ver. 23 (IBM
Corp.Released 2015. IBM SPSS, Ver. 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).



4. REZULTATI

Rezultati

Istrazivanje je provedeno na 175 bolesnika od kojih je 97 (55,4 %) muskaraca i 78 (44,6 %)

zena. Medijan dobi bolesnika je 60 godina, u rasponu od 24 do 79 godina. Indeks tjelesne mase

bolesnika kreée se od 17,1 kg/m? do 48,1 kg/m? . Prema vrijednostima indeksa tjelesne mase,

najvise bolesnika je s prekomjernom tjelesnom masom, njih 65 (37,1 %) bolesnika, dok ih je

pretilo 50 (28,6 %) (Tablica 1).

Tablica 1. Dob bolesnika i antropoloske mjere

Medijan - .
) . Minimum - maksimum
(interkvartilni raspon)
Dob ispitanika (godine) 60 (53 — 66) 24-179
Tjelesna masa (kg) 77 (66 — 92) 38 -138
Tjelesna visina (m) 1,68 (1,61 —1,77) 1,45-1,95
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 26,67 (23,94 — 30,74) 17,1-48,1

Uhranjenost [n (%)]

Pothranjeni 7(4)

Normalno uhranjeni 53 (30,3)
Prekomjerna masa 65 (37,1)
Pretili 50 (28,6)

Arterijska hipertenzija je najce$¢i komorbiditet, kod 160 (91,4 %) bolesnika, dok 42 (24 %)

bolesnika ima Secernu bolest.

Takrolimus, kao odabir imunosupresivne terapije koristi 85 (48,6 %) bolesnika, ciklosporin njih

66 (37,7 %), everolimus 22 (12,6 %) bolesnika, dok ih manji broj uzima sirolimus ili

metilprednizolon. Kombinaciju everolimusa i ciklosporina uzimaju dva (1,1 %) bolesnika, a

kombinaciju takrolimusa i everolimusa 4 (2,3 %) bolesnika (Tablica 2).
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Tablica 2. Raspodjela bolesnika prema komorbiditetima i imunosupresivnoj terapiji

Broj (%)
bolesnika
Komorbiditeti
Anrterijska hipertenzija 160 (91,4)
Seéerna bolest 42 (24)
Imunosupresivni lijekovi
Takrolimus 85 (48,6)
Ciklosporin 66 (37,7)
Everolimus 22 (12,6)
Sirolimus 6 (3,4)
Metilprednizolon 2(1,1)

Akutni infarkt miokarda imalo je 13 (7,4 %) bolesnika, a cerebrovaskularni inzult dva (1,1 %)

bolesnika.

Sistolic¢ki tlak je u rasponu od 80 do 200 mmHg, a dijastoli¢ki od 40 do 110 mmHg. Raspon

vrijednosti ukupnog kolesterola je od 2,36 do 11,73, a vrijednosti kreatinina od 48 do 8009.
Medijan eGFR je 59,9 ml/min/1,73 m?, u rasponu od 5,8 do 148,4 ml/min/1,73 m? (Tablica 3).

Tablica 3. Vrijednosti arterijskog tlaka i biokemijski pokazatelji

Medijan - .
(interkvartilni raspon) Minimum - maksimum
Sistolic¢ki tlak [mmHg] 130 (120 — 140) 80 - 200
Dijastolicki tlak [mmHg] 80 (80 —80) 40-110
Kolesterol [mmol/L] 5,52 (4,58 — 6,59) 2,36 — 11,73
Kreatinin [umol/L] 122 (96 — 153) 48 — 809
eGFR [ml/min/1,73 m?] 59,9 (42,36 — 80,80) 5,8-1484
Urati 416,5 (348,8 —481,5) 211 -764

Bolesnici koji za imunosupresivnu terapiju uzimaju ciklosporin, imaju znacajno nize vrijednosti

eGFR, u odnosu na bolesnike koji ga ne uzimaju (Mann Whitney U test, P = 0,02), dok nema

znacajne razlike u vrijednostima eGFR u odnosu na drugu imunosupresivnu terapiju (Tablica

3).
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Tablica 4. Razlike u vrijednostima eGFR (CKD-EPI formula) s obzirom na imunosupresivnu

terapiju
Medijan (IQR) 0
eGFR CKD-EPI s obzirom na _ 95 % raspon
) ] . Razlika pouzdanosti (CI) p*
imunosupresivnu terapiju
Ne uzima Uzima Od Do
. 56,25 63
Takrolimus (375 76.1) (482 822) 7,1 -1,3 15,7 0,09
) ) 62,5 49,6
Ciklosporin (49,6 - 82,2) (352 732) -10,6 -149 -1,6 0,02
] 58,2 63,1
E | ’ ’ 7 -6,2 2 2
verolimus (41,9 - 80,0) (51,5 94.0) 5 6, 3,3 0,28
- 59,9 63,1
Sirolimus (42,2 81.9) (54.1-69.7) 1,6 25,6 184 0,85
) . 59,9 a
Metilprednizolon (42,2 80.7) 709 (n=1)

IQR — interkvartilni raspon; *Mann Whitney U test (Hodges-Lehmannova razlika medijana)

140,0

120,0+

- 100,07

T3

EGFR CKD-EPI (ml/min/1,73 m2)
8
?

20,07

0,071

Ciklosporini

Slika 1. Vrijednosti eGFR s obzirom na ciklosporin kao imunosupresivnu terapiju

10
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5. RASPRAVA

LijecCenje pacijenata transplantacijom jedan je od klinickih zahvata kojemu je svrha bolesni
organ zamijeniti zdravim. Problem nastaje zbog potpune suprotnosti imunoloskog sustava koji
je prirodno ,,programiran® kako bi razlikovao vlastito od tudeg. Imunoloski sustav odrzava
jedinstvenost i ¢uva integritet organizma na nacin da uklanja sve Sto je tude (1). Uspjesnost
lijecenja transplantacijom uspjela se postic¢i tek kada su se uzele u obzir bioloske razlike izmedu

davatelja i primatelja (1).

Glavni problem klini¢ke transplantacije oduvijek je bio kako sprijeciti imunoloSku reakciju
primatelja kako ne bi odbacio transplantirani organ. S vremenom je ustanovljeno kako je
moguce kontrolirati imunoloski odgovor primatelja imunosupresivnom terapijom. Lijecenje
transplantiranih pacijenata imunosupresivnom terapijom vecini je sprijecilo odbacivanje
transplantata te znacajno produljilo Zivot. Imunosupresivne doze lijekova obicno su jace u
perioperativnom razdoblju i u ranoj posttranslaciji zbog povecanog rizika od odbacivanja na
koji utjecu brojni ¢imbenici kao $to je ouvanje ozljede transplantata i iznenadna izlozenost
imunoloskog sustava stranim antigenima (5). Kasnije se imunosupresivne doze postupno
smanjuju ovisno o funkciji transplantat, kako bi bile prikladne za sprjecavanje odbacivanja, ali

i izbjegavanje toksic¢nosti (5).

Jedan od osnovnih problema imunosupresivne terapije jest nemogucénost ciljanog mijenjanja
imunoloske reakcije odbacivanja kako se ne bi suprimirao imunoloski sustav cijelog organizma
(1). Tako su zapravo transplantirani pacijenti imunokompromitirane osobe podlozne
bakterijskim, virusnim i gljivicnim infekcijama. Te infekcije najesce ne predstavljaju problem
zdrave populacije. Medutim, velika su nepogodnost transplantiranih pacijenata, pogotovo u

perioperativnom razdoblju (6, 7).

Prema rezultatima naSeg istrazivanja ustanovili smo kako je imunosupresijski lijek prvog izbora
u KBC-u Osijek, Zavoda za nefrologiju, takrolimus. Isto tako, bitno je napomeniti kako je
najces¢i komorbiditet, kod 160 (91,4 %) bolesnika, arterijska hipertenzija. Ovo je vrlo visok

postotak gledajuci na to da bi se arterijska hipertenzija bolesnika trebala smanjiti nakon
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transplantacije (8). Iz toga mozemo zakljuciti kako inhibitori kalcineurina, kao S§to je i
takrolimus, znacajno povecavaju arterijski tlak. Medutim, prema British Medical Bulletin tesko
je sa sigurnoscu zakljuciti povezanost odredenih imunosupresiva sa kardiovaskularnim rizikom

buduci da su u terapijskoj primjeni najc¢es¢e kombinacije vise imunosupresiva (9).

Ciklosporin, drugi je po redu najcesce koristeni imunosupresivni lijek KBC-a Osijek. Unato¢
tome $to polako izlazi iz upotrebe i dalje pronalazi svoje mjesto u primjeni u KBC-u Osijek. To
je tako zato Sto su bolesnici koji su i ranije bili na ciklosporinu zbog dobrog odgovora na

terapiju ostavljeni su na istoj.

Osim $to snizavaju imunoloSku obranu primatelja transplantata, imunosupresivni lijekovi
utjecu 1 na druge organske sustave. Jedna od cestih nuspojava dugotrajnog lijecenja
inhibitorima kalcineurina jest razvoj kroni¢ne bubrezne bolesti (5). S druge strane, inhibitori
kalcineurina (takrolimus i ciklosporin) prema ostalim istrazivanjima pokazuju smanjenu
incidenciju akutnog odbacivanja (10). Takoder, primjena takrolimusa znacajnije smanjuje

incidenciju akutnog odbacivanja nego primjena ciklosporina.

Najvise je bolesnika s prekomjernom tjelesnom masom. To se moze povezati sa podatkom da
cak 24 % bolesnika ima Secernu bolest. Prilikom istraZivanja Poormand, zabiljeZene su
komplikacije Secerne bolesti kod 14 % bolesnika (11), a prema istrazivanju Soleimani kod 21
% bolesnika (12). Mozemo zakljuciti kako je incidencija Secerne bolesti u transplantiranih
bolesnika jedna od relativno Cestih komplikacije. Dapace, studija Akbarzadeh Pasha navodi

kako je to druga po redu najucestalija komplikacija bolesnika s bubreznim presatkom (13).

Bolesnici koji za imunosupresivnu terapiju uzimaju ciklosporin, imaju znacajno nize vrijednosti
eGFR CKD-EPI, u odnosu na bolesnike koji ga ne uzimaju. S druge strane, ne postoji znacajna
razlika u vrijednostima eGFR u odnosu na drugu imunosupresivnu terapiju. Rezultat kojeg smo
dobili ovim istraZzivanjem korelira s rezultatima koje su dobili Gatault i suradnici kroz
randomiziranu studiju u Francuskoj. Rezultati njihove studije sugeriraju kako transplantirani
bolesnici lije¢eni sirolimusom imaju bolji prosje¢ni eGFR u odnosu na bolesnike lijecene

ciklosporinom (14). Takoder, slicnu studiju proveli su Nafar i sur. Njihovi rezultati
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govore u prilog tome da bolesnici s transplantiranim bubregom u skupini lije¢enoj Sirolimusom,
Cetiri godine nakon transplantacije, imaju visi eGFR od skupine lije¢ene ciklosporinom (15).
Jo§ jedan primjer je istraZivanje provedeno od strane Ghasemi i sur. Prema njihovom
istrazivanju, eGFR bolesnika lijeCenih sirolimusom imao je znacajno povisene vrijednosti, ak
10 % (16). Medutim, predlazu i moguénost utjecaja BMI na dozu sirolimusa i ¢injenica da je

u ovom istrazivanju BMI kod Zena bio ve¢i nego kod muskaraca.
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Zakljucak

6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moguce je zakljuciti:

« Imunosupresijski lijek prvog izbora u KBC-u Osijek, Zavoda za nefrologiju, je takrolimus.

-----

kalcineurina, kao $to je i takrolimus, znac¢ajno povecavaju krvni tlak.

+ Jedna od najces¢ih komplikacija kod transplantiranih bolesnika jest SeCerna bolest, ¢ak kod
42 (24 %) bolesnika. To mozemo povezati i s Cinjenicom da je velik broj bolesnika s

prekomjernom tjelesnom masom, $to dodatno povecava rizik nastanka Secerne bolesti.

 Bolesnici koji za imunosupresivnu terapiju uzimaju ciklosporin, imaju znaajno nize
vrijednosti eGFR, u odnosu na bolesnike koji ga ne uzimaju. Usprkos tome, ciklosporin i dalje
je jedan od najces¢e KkoriStenih imunosupresivnih lijekova. Pri koristenju drugih

imunosupresivnih lijekova nije pronadena znacajna razlika u vrijednostima eGFR.
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Sazetak

7. SAZETAK

Ciljevi istrazivanja: Utvrditi povezanost imunosupresivne terapije s funkcijom bubreznog
presatka te s ostalim podacima koji su anamnesti¢ki, antropometrijski i laboratorijski podaci

transplantiranih bolesnika koji se kontroliraju u transplantacijskoj ambulanti KBC-a Osijek.

Nacrt studije: Presje¢na studija

Ispitanici i metode: U ovo istrazivanje bilo je uklju¢eno 175 transplantiranih pacijenata koji
se kontroliraju u transplantacijskoj ambulanti na Zavodu za nefrologiju Klini¢kog bolnickog
centra Osijek. Prikupljeni podaci su podaci o dobi i spolu. Za svakoga ispitanika izdvojeni su
anamnesticki podaci, antropometrijski podaci i laboratorijski parametri koji su prikupljeni

pregledom medicinske dokumentacije i bolni¢kog informatickog sustava (BIS).

Rezultati: Imunosupresijski lijek prvog izbora u KBC-u Osijek, Zavoda za nefrologiju, je
takrolimus. Bolesnici koji za imunosupresivnu terapiju uzimaju ciklosporin, imaju znacajno

nize vrijednosti eGFR CKD-EPI, u odnosu na bolesnike koji ga ne uzimaju.

Zakljucak: Kod bolesnika koji za imunosupresivnu terapiju uzimaju ciklosporin, primjecene
su znacajno nize vrijednosti eGFR. Ciklosporin je i dalje Siroko primjenjivani imunosupresivni

lijekov KBC-a Osijek iako je takrolimus najces¢a imunosupresivna terapija.

Klju¢ne rije¢i: eGFR; funkcija bubreznog presatka; imunosupresivna terapija; takrolimus.
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Summary

8. SUMMARY

The effect of immunosuppression medication on kidney graft function

Objectives: To determine the connection of immunosuppressive therapy with the kidney graft
function alongside other data, which are anamnestic, anthropometric and laboratory data of

transplanted patients who are monitored in the transplant clinic of the KBC Osijek.

Study design: Cross-sectional study

Participans and methods: This study included 175 transplant patients who are monitored in
the transplant clinic at KBC Osijek, Department of Nephrology. Gathered dana contains
information about age and gender. For each subject, anamnestic data, anthropometric data and
laboratory parameters were extracted, which were collected by reviewing medical records and

the hospital information system (BIS).

Results: Tacrolimus is the most frequently used immunosuppressive drug at KBC Osijek,
Department of Nephrology. Patients who take cyclosporin for immunosuppressive therapy have

significantly lower eGFR CKD-EPI values than patients who do not take them.

Conclusion: Significantly lower eGFR values were observed in patients taking cyclosporin for
immunosuppressive therapy. Cyclosporine is still a widely used immunosuppressive drug of

KBC Osijek, although tacrolimus is the most common immunosuppressive therapy.

Keywords: eGFR; immunosuppressive therapy; kidney graft function; tacrolimus.
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