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1. UvOD

Naziv humani leukocitni antigeni (HLA) oznacava glavni kompleks tkivne
podudarnosti MHC (engl. major histocompatibility complex) kod covjeka. Nalazi se na
kratkom kraku kromosoma 6 i1 kodira sintezu proteina koji oznaCavaju antigene

imunoloski kompetentnim stanicama (1).

1.1. Otkriée i povijest sustava HLA

Sustav je otkriven sredinom 20. stoljeca, a za otkri¢e ovog najslozenijeg genetskog
sustava kod Covjeka zasluzan je Jean Dausset (Slika 1.), nobelovac koji je dokazao
prisutnost stani¢nih aglutinina u serumu osoba koje su vise puta primile transfuziju krvi
ili krvnih pripravka. Time je uvelike pridonio razvoju medicine, a posebno
transplantacijskoj i molekularnoj medicini (1).

Nakon Jean Dausset, Jon van Rood i Rose Paynes su iste godine ukazali na
postojanje leukocitnih aglutinina u serumu viSerotkinja, i tim otkri¢ima postavljeni su
temelji za daljnji rad i razvoj ovog podrucja. No, tek nakon dugog perioda otkrivena je i
osnovna fizioloSka funkcija sustava HLA, odnosno nacin funkcioniranja sustava koji je
danas neizostavan dio u regulaciji imunoloskog odgovora, te su odredeni i kao tkivni i

transplantacijski antigeni (1).

Slika 1. Jean Dausset

Dostupno na: https://www.britannica.com/biography/Jean-Dausset/



1.2. Sustav HLA

Sustav HLA regulira imunolosko prepoznavanje stranog antigena (imunogena),
kontrolira sintezu tkivnih antigena, regulira proizvodnju specifi¢nih antitijela, kontrolira
interakcije 1 suradnje limfoidnih stanica tijekom imunoloske reakcije upravljene protiv
antigena, tj. ciljne stanice i regulacija proizvodnje komplementa i drugih medijatora
imunoloske reakcije (1,2,3).

Zbog svih tih vaznih uloga istrazivanje ovog sustava naslo je brojne primjene u
medicini (dijagnostika bolesti, transplantacija, transfuzija), antropologiji i forenzici.
Ubrzo nakon standardizacije seroloskih tehnika za odredivanje antigena HLA zapocela
su istrazivanja povezanosti sustava HLA i bolesti. Geni glavnog sustava tkivne
podudarnosti MHC (engl. Major histocompatibility Complex) nalaze se, kod ¢ovjeka, na
kra¢em kraku kromosoma 6, na odsje¢ku 6p21.3 (Slika 2.). Regiju od priblizno 4000
kilobaza zauzima vise od 200 do sad otkrivenih gena ovog sustava. Danas je najistrazenije
podrucje ljudskog genoma upravo zbog ¢injenice da se unutar njega nalazi sustav HLA.
Nakon unosa stranih antigena HLA, slijedi odgovor organizma a to je proizvodnja
protutijela HLA. Strani antigeni HLA mogu dospjeti u organizam transfuzijom,
transplantacijom ili trudno¢om. SrediSnju ulogu u preZivljavanju transplantiranog organa
ili odbacivanju istoga imaju upravo protutijela HLA. Prisutnost protutijela HLA u
serumima bolesnika na listi ¢ekanja za transplantaciju organa izrazava se kao postotak
panel reaktivnih protutijela (engl. Panel Reactive Antibodies -PRA), odnosno stupanj
senzibilizacije HLA(4).
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Slika 2. Prikaz kromosoma 6

Izvor: Parham P.; The Immune system 2005.



1.2.1. Organizacija i smjeStaj sustava HLA

HLA sustav podijeljen je u 3 genske regije, odnosno tri razreda: regija HLA razreda
I, razreda Il i razreda Il (Slika 3). U blizini centromere kromosoma 6 smjeStena je regija
HLA razreda Il, dok se regija HLA razreda I s pripadaju¢im genima smjestila blize
telomere. Izmedu ove dvije regije HLA razreda II i HLA razreda I nalazi se regija HLA
razreda 111 koju ¢ini oko 75 gena (geni za sintezu komponenti komplementa C4, C2, gen
za enzim 21-hidroksilaze...) (1).
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Slika 3. Podjela sustava HLA na kra¢em kraku kromosoma 6
Izvor: Mehra N.K., Kaur G.: MHC-based vaccination approaches: progress and

perspectives (2003)

1.2.1.1. Geni HLA razreda |

Regija HLA razreda | sadrzi tri podgrupe gena —klasi¢ni i neklasi¢ni te pseudogeni
ili dijelovi gena koji se sastoje od 12 nekodirajuc¢ih gena ili pseudogena razreda 1. Na
gotovo svim stanicama u tijelu s odredenim iznimkama, izrazeni su klasi¢ni geni HLA
sustava razreda | s genima lokusa HLA —A, -B, -C, ¢iji su produkti molekula HLA (1).

Neklasi¢ni geni HLA razreda I, lokusa HLA —E, -F, -G razlikuju se od skupine
klasicnih gena HLA zbog drugalije tkivne rasprostranjenosti, funkcije i slabijeg
polimorfizma. Regija HLA razreda | broji 18 gena i zauzima oko dvije megabaze (1)
(Slika 4.).

Egzon i intron su osnovne jedinice gena HLA. Za teski lanac molekula HLA razreda

I, geni se sastoje od 8 egzona koji su razdvojeni razli¢ito dugim intronima. Egzon koji je



prvi nosi vode¢i signalni slijed baza od kojeg nastaje produkt koji poslije translacije
usmjerava antigenski protein u citoplazmu a pojavljuje se kao gotova membranska
molekula. Egzoni 2, 3 i 4 odreduju sljedove aminokiselina za domene a2 i a3
izvanstani¢nog dijela molekule HLA razreda 1. Transmembranski dio peptida kodira
egzon 5, a 6 1 7 kodiraju citoplazmatski dio. Egzon 8 kodira zavr$ni dio. Pukotinu za

vezanje stranog antigena koja nastaje u molekuli HLA kodiraju egzoni 2 i 3 (1).
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Slika 4. Shematski prikaz organizacije gena HLA razreda |
Izvor: Mehra N.K., Kaur G.: MHC-based vaccination approaches: progress and
Perspectives (2003)

1.2.1.2. Geni HLA razreda Il

Regija HLA razreda Il podijeljena je na 6 genskih podruc¢ja: HLA —DM, -DN, -DO,
-DP, -DQ, -DR (Slika 5.). Nalaze se na Ag-predo¢nim stanicama (f-limfocitima,
makrofagima, dendri¢nim stanicama). Molekula HLA razreda Il sastoji se od dva
polipeptidna lanca (a i B). Svaki lanac ima domenu za vezivanje peptida, domenu slicnu
Ig-u i transmembransku regiju s citoplazmatskim repom. Oba polipeptidna lanca kodiraju
geni u HLA —-DP, -DR i —DQ regiji. Unutar regije HLA razreda Il nalaze se geni koji su
kljuc¢ni za ustroj molekula HLA razreda I kao $to su TAP1 i1 TAP2 (engl. Transporters
Assosiated with antigen processing) proteinske pumpe za prijenos antigenskih dijelova

proteasoma koji cijepa velike proteinske antigene na manje peptidne dijelove (5).
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Slika 5. Shematski prikaz organizacije gena HLA razreda Il
Izvor: Mehra N.K., Kaur G.: MHC-based vaccination approaches: progress and
Perspectives (2003)

1.2.2. Nasljedivanje HLA

Haplotip HLA ¢ine geni HLA smjeSteni na jednom kromosomu. Stapanjem
roditeljskih gameta, potomak nasljeduje po jedan haplotip HLA od svakog roditelja, te ne
moze imati viSe od dva alela za pojedini lokus HLA. Dva haplotipa HLA ¢ine genotip
HLA.

Nasljedivanje gena dogada se po principu Mendelovih zakona nasljedivanja i kod
dominantno je. Moguce je da potomci od roditelja naslijede iste haplotipove 1 oni su
identicni za gen HLA. Ako naslijede smo jedan identi¢an haplotip kazemo da su polu-
identi¢ni. Tre¢a moguénost je da potomci od roditelja naslijede razli¢ite gene te ne dijele
isti HLA materijal i1 taj slucaj je najnepovoljniji. Na svom najosnovnijem nivou,

nasljedivanje kod organizma dogada se putem gena koji se nalaze na kromosomima (1).



Ljudska stanica sadrzava 46 kromosoma odnosno 23 para. Jedan gen se sastoji od
2 alela, koja oznacavamo velikim ili malim tiskanim slovima ovisno o tome jesu li
dominantni ili recesivni. Aleli se nalaze na homolognim kromosomima, od kojih je svaki
naslijeden od jednog roditelja. Mendel je smatrao da oba roditelja imaju podjednake
udjele u potomstvu — svaki roditelj daje gametu koje se spajaju u zigotu. Tim putem i
jedno i drugo daju gene novom potomku. Bilo mu je jasno da spolne stanice moraju nositi
nasljedne informacije, ali nije bio siguran kako su dospjele tu. Zakljucio je da svaki
roditeljski gen ima dva alela datoga svojstva te da se on prilikom spajanja spolnih stanica
razdvaja. Kada se to ne bi dogadalo, potomci bi nasljedivali po 4 alela. Ako su oba alela
koje je potomak naslijedio ista (homozigot), potomak ga bi pokazao i dalje prenosio. U

slu¢aju dva razlicita alela (heterozigot) vidljiv bi bio samo onaj dominantni (Slika 6.) (1).

Otac Majka
ab c d
A1l A3 A2 A29
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ac ad b c b d
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Slika 6. Prikaz HLA haplotipova u obitelji
Izvor: Mehra N.K., Kaur G.: MHC-based vaccination approaches: progress and
Perspectives (2003)



Postoje 3 Mendelova zakona, a oni glase:

1. Zakon o jednoli¢nosti F1 generacije govori da krizanjem ciste linije jedinki tj.
homozigotnih roditelja (AA, aa) nastaju potomci F1 generacije medusobno jednaki. To
znaci, ako je krizan niski s niskim graskom svi su potomci bili niski, jer je ta osobina
recesivna i, da bi bila vidljiva u fenotipu, oba alela moraju biti recesivna (aa).

2. Zakon segregacije (odvajanja alela tijekom mejoze) u F2 generaciji. Omjeri
pojedinih svojstava su konstantni. Kod monohibridnog krizanja sa dominacijom promatra
se jedno svojstvo koje se nasljeduje, s tim da jedna biljka nosi dva dominantna alela za
jedno svojstvo (AA), a druga dva recesivna za isto svojstvo (aa). Krizanjem ¢e se u F1
pojaviti samo dominantna osobina, dok u F2 dolazi u omjeru 3:1 zato $to su se recesivni
aleli uspjeli spojiti tijekom krizanja F1.

3. Zakon nezavisnog nasljedivanja govori o tome da se pojedina svojstva, koja se
nasljeduju odvojeno, prilikom krizanja dvije jedinke rasporeduju se slucajno, bez
nekakvog pravila. Tako ¢emo kod dihibridnog krizanja, znaci pratimo dvije osobine,

imati 16 moguc¢ih kombinacija alela (1).

1.3. Transplantacija organa i bolesnici na listi ¢ekanja

Svako ljudsko bice je jedinstvena i kompleksna cjelina, kao §to se svaki prst njegove
ruke razlikuje od prstiju ruke druge osobe, tako se i ljudi medusobno razlikuju na vise
razina. Po mnogo¢emu SMo sli¢ni, ali se i po mnogoCemu razlikujemo. Sli¢nost je
mogucénost, razlicitost je pravilo.

Transplantacija organa najbolja je metoda lijeCenja uznapredovalog kroni¢nog
zatajenja organa, te je kao takva nezamisliva i nemoguca za izvesti bez donora. Donor
organa moze biti neziva osoba, tada govorimo o kadaveri¢noj transplantaciji organa, ili
Ziva osoba. Pod zivim donorom mislimo na osobu koja je ziva i Zeli donirati organ
(bubreg, dio jetre). Zivi srodni donor je najéesc¢e rodbina prvog koljena (roditelji, djeca,
sestra, brat i sli¢no), a moguce je i donorstvo rodbine drugog koljena (tete, ujaci, stri¢evi)
(6).

Moguce su 1 tzv. zive nesrodne transplantacije kod kojih su donori najceSce

supruznici, emocionalno povezane osobe ili ¢ak anonimni donori. Po mnogocemu se ziva



transplantacija razlikuje od nezive, a samim time je i bolja. Neke od prednosti su te sto se
ziva srodna/nesrodna transplantacija moze isplanirati te nema ¢ekanja na listi ¢ekanja za
kadavericnu transplantaciju organa; prosjeni vijek trajanja grafta (presatka,
transplantata) je dulji; kra¢i je i laksi tijek oporavka; potrebna je manje agresivna
Imunosupresivna terapija; te nezanemariva emocionalna povezanost (6).

U novom nacinu Zivota transplantiranih osoba veliku ulogu igra medicinska sestra.
Zdravstvena skrb obuhvaca predoperativno i postoperativno razdoblje te edukaciju. S
obzirom da se radi o operativnoj metodi koja nuzno mijenja naéin Zivota, samo to¢ne
informacije 1 podrska omogucuju s$to dulji vijek transplantata. Stoga medicinska sestra
ima zadacu komunicirati s bolesnikom o njegovom novom nacinu zivota, edukacijskom
programu, tjelesnom praéenju promjena te prevenciji mogucih komplikacija (6).

Transplantat moze biti vlastito bolesnikovo tkivo (autologna transplantacija, npr.
kost, kostana srz, koza), tkivo genetski identi¢nog davatelja (singena transplantacija),
tkivo genetski razli¢ite jedinke iste vrste (alogena transplantacija) ili, rjede, druge vrste
(ksenogena transplantacija).

Transplantirati se mogu stanice (npr. hematopoetske mati¢ne stanice, limfociti i
stanice otoCi¢a gusteraCe), dijelovi ili segmenti pojedinih organa (jetreni ili pluéni
reznjevi i dijelovi koze) ili ¢itavi organi (npr. transplantacija srca). Tkiva se mogu
presaditi na uobicajeno anatomsko mjesto (ortotopno; npr. srce) ili neuobic¢ajeno mjesto
(heterotopno; npr. transplantacija bubrega u ilijaénu jamu) (1).

Gotovo se uvijek transplantacija izvodi s ciljem spaSavanja zivota. Ipak, neki
postupci (npr. transplantacija ruke, grkljana, jezika i lica) kojima se nastoji poboljsati
kvaliteta zivota, mogu ugroziti sam zivot pa se izvode jedino ako su dobiti ishoda samog
procesa ve¢i od gubitaka. Uz rijetke izuzetke, u klini¢koj transplantaciji koriste se
alotransplantati Zivih srodnika te zivih ili mrtvih nesrodnih davatelja. Zivi davatelji su
uglavnom donori bubrega 1 mati¢nih hematopoetskih stanica te sve vise 1 dijelova jetre
gusterace 1 pluca. Eksplantirani organi moraju biti uronjeni u hladnu teku¢inu za ¢uvanje.
Krv darivatelja treba Sto pazljivije ukloniti iz krvnih Zila organa, pazeéi da je organ
ohladen kako bi se usporio metabolizam. Organ mora biti u odgovaraju¢oj posudi, umotan
u dva ili tri sloja sterilnog materijala za pakiranje. Vanjska posuda mora biti toplinski
izolirana 1 na¢injena od materijala koji ne dozvoljava curenje sadrzaja, otporan na udarce,

promjene tlaka i druge uvjete koji mogu nastupiti u tijeku transporta (Slika 7.) (1).
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Slika 7. Prikaz kutije za organe

Dostupno na: https://healthmatters.nyp.org/taking-steps-to-solve-the-organ-

transplant-crisis/

Zahvaljuju¢i kadaveri¢noj transplantaciji (od mozdano umrlih osoba s kucajué¢im
srcem ili onih ¢ije srce ne kuca) smanjen je raskorak izmedu potraznje i dostupnosti
organa; medutim, potrebe jos uvijek daleko premasuju ponudu, te broj bolesnika koji
¢ekaju na transplantaciju raste. Raspodjela (dodjela) nekih organa ovisi o tezini bolesti
(jetra, srce), a drugih, o tezini bolesti i/ili listi ¢ekanja (bubreg, pluéa, crijeva). U SAD-u
1 Puerto Ricu organi se najprije raspodjeljuju izmedu 12 zemljopisnih regija, a potom
medu lokalnim organizacijama za nabavu organa. Ukoliko nema odgovarajuceg
primatelja unutar doti¢ne regije, organi se stavljaju na raspolaganje primateljima iz drugih
regija (4).

Kod svih osoba koje su imale transplantaciju postoji rizik da tijelo prepozna
transplantant kao strano tijelo 1 pokusa ga unistiti. Zbog toga je vrlo vazno pracenje
senzibilizacije kod bolesnika na listi C¢ekanja, predtransplantacijski probir kao 1
imunosupresivna terapija za vrijeme i nakon transplantacije.

Bolesnicima koji ¢ekaju na transplantaciju solidnog organa (bubreg, srce, jetra,
gusteraca), u sklopu predtransplantacijske imunoloske obrade odreduju se geni HLA 1
protutijela HLA dok se prije same transplantacije izvodi krizna proba (engl. cross match,
CM) kako bi se utvrdilo postojanje protutijela HLA koja su uperena protiv davateljevih
antigena HLA, tzv. davatelj specifi¢nih protutijela (engl. Donor Specific Antibodies,
DSA) (6).


https://healthmatters.nyp.org/taking-steps-to-solve-the-organ-transplant-crisis/
https://healthmatters.nyp.org/taking-steps-to-solve-the-organ-transplant-crisis/

Test krizne probe u najvec¢em broju laboratorija izvodi se metodom citotoksi¢nosti
ovisne o komplementu (engl. Complement Dependent Cytotoxicity, CDC). Posljednjih
godina razvijaju se nove mnogo osjetljivije metode kojima se mogu otkriti i ona
protutijela HLA koja nije moguce otkriti metodom CDC. Takve tehnike su metoda
antiglobulin-CDC, ELISA, (engl. Enzyme Linked Immunosorbent Assay), proto¢na
citometrija i metoda Luminex xXMAP tehnologija (engl. Microsphere Assay Platform,
metoda mikrosfera oblozenih specificnim antigenima HLA). Metoda Luminex, koja se
temelji na mikrokuglicama oblozenim specificnim antigenima HLA, omogucava nam
najprecizniju analizu specifi¢nosti protutijela HLA kod senzibiliziranih bolesnika (6,7).

U transplantacijskoj medicini dva su osnovna imunoloska ¢imbenika i to su
podudarnost u genima HLA izmedu primatelja i davatelja organa te prisutnost
citotoksi¢nih protutijela HLA u serumu primatelja organa. Ti ¢imbenici imaju vaznu
ulogu u toleranciji presatka i mogu biti prognosti¢ki vrlo vazni. Pozitivan test krizne
probe (ukazuje na nazo¢nost DSA) predstavlja zapreku za transplantaciju. Godine 1960.
godine dokazano je da imunoloski sustav primatelja napada molekule antigena HLA
transplantata. To je razlog da mora biti §to bolja podudarnost u antigenima HLA sustava
izmedu primatelja i davatelja, posebno ukoliko se radi o transplantaciji krvotvornih
mati¢nih stanica. Osoba koja ¢eka transplantaciju ne smije imati protutijela protiv
antigena sustava HLA kojeg nosi davatelj organa. Ako su protutijela prisutna, do¢i ¢e do
hiperakutnog odbacivanja presatka ¢im se uspostavi cirkulacija krvi (7).

Sustav HLA, kao §to sam ve¢ navela, najsloZeniji je genski sustav u Covjeka, a
odredivanje polimorfizma moguce je provoditi na dvjema razinama: antigenskoj i
genskoj. U oba slucaja pretraga se naziva tipizacijom tkiva (engl. tissue typing, Slika 8.).
Antigeni HLA odreduju se seroloSkom metodom — testom mikrolimfocitotoksi¢nosti i

daju uvid u polimorfizam na razini ekspresije na povrsini stanice (7).

Slika 8. Postupak stavljanja suspenzije limfocita na Terasakijevu plocicu

(fotografirano u Laboratoriju za tipizaciju tkiva, KBC Split)
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U usporedbi s brojem gena HLA koji se odreduju metodama temeljenim na
lan¢anim reakcijama polimerazom (engl. polymerase chain reaction — PCR), broj
antigena HLA koji se odreduju seroloskom metodom MLCT je manji. No, za potrebe
transplantacije organa uporaba seroloske metode jos uvijek je prihvatljiva za HLA-razred
I (7).

U nalazu tipizacije tkiva oznaka antigena HLA (seroloSka metoda odredivanja)
sastoji se od oznake lokusa iza kojega slijedi identifikacijski broj antigena. Sustav HLA
obiljezava gotovo svakodnevno otkrivanje novih alela $to zahtijeva stalno otvorenu
moguénost prijave u svjetsku srediSnju bazu podataka. Nakon formalne potvrde i
dobivene oznake novi alel pridodaje se listi koja se periodi¢no objavljuje u ¢asopisima iz
podrucja transplantacijske medicine. To ujedno zahtijeva i od proizvodaca testova za
tipizaciju HLA da svaki novi proizvod mora ukljucivati moguénost tipiziranja svih
otkrivenih alela HLA. T primatelju i davatelju organa obvezno se odreduju aleli lokusa
HLA-A, HLA-B i HLA-DRBL1, dok je tipizacija za alele lokusa HLA-C i HLA-DQB1
neobvezujuéa (za sada), ali ju zbog kasnijega poslijetransplantacijskog pracenja bolesnika
velika vecina laboratorija ipak provodi. Tipizacija tkiva primatelja organa provodi se prije

samog prijavljivanja na listu ¢ekanja za kadaveri¢nu transplantaciju organa (8).
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2. CILJ RADA

Cilj rada je prikazati vaznost rada prvostupnice sestrinstva u postupku pracenja
senzibilizacije na HLA antigene kod bolesnika na listi ¢ekanja i u samom timu za

transplantaciju.
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3. RASPRAVA

Transplantacija ili presadivanje organa danas je u svijetu i kod nas prihva¢ena
metoda lijeCenja u slucaju zakazivanja funkcije razli¢itih vitalnih organa. U svijetu se
godisnje presaduje na desetine tisuca razli¢itih organa, ali najveca je potreba za
presadivanjem bubrega. Velike su potrebe za jetrom, srcem te kombinacijama bubrega 1
gusterace, bubrega i jetre i slicno.

Povijest transplantacije u Hrvatskoj seze u 1971. godinu, kada je u Rijeci u¢injena
prva transplantacija bubrega. Prva alogeni¢na transplantacija krvotvornih mati¢nih
stanica s identi¢nog srodnika je izvrSena 1982. god., dok je prva transplantacija srca
izvedena 1988. godine u KBC-u Zagreb, Rebro, a u istoj je bolnici 1990. godine
transplantirana i prva jetra (9).

Broj transplantacija raste iz godine u godinu, ali joS$ brZe raste i broj bolesnika koji
¢ekaju na transplantaciju, stoga je "potraznja" neprestano veca od "ponude". Primjerice,
31. prosinca 2006. godine na listi ¢ekanja za bubreg bilo je 665 bolesnika, za srce 27
bolesnika, a za jetru 25 bolesnika. Istodobno, tijekom 2006. godine transplantirano je 126
bubrega, 14 srca, 49 jetri i 13 gusteraca. Ulaskom Hrvatske u Eurotransplantat kao krovnu
organizaciju u razmjeni organa , stanje u transplantacijskoj medicini se mijenja i Hrvatsku
stavlja na vode¢e mjesto po broju transplantacija i darivatelja u svijetu (9).

Najcesce poslijetransplantacijske komplikacije su odbacivanje organa, infekcija,
poremecaji bubrezne funkcije, ateroskleroza i tumori.

Odbacivanje organa moze biti hiperakutno, ubrzano, akutno i kroni¢no.
Hiperakutna reakcija se dogada u toku 48 sati nakon transplantacije. Postala je rijetka
zahvaljujuéi unaprjedenju predtransplantacijskog probira. Ono §to karakterizira ovu vrstu
odbacivanja jest tromboza malih krvnih Zila 1 infarkt transplantanta. Jedino uc¢inkovito
lijecenje je odstranjenje organa.

Transplantirani  bolesnici su zbog imunosupresivne terapije, sekundarne
imunodeficijencije koja prati zatajenje organa i same operacije, skloniji infekcijama.
Rjede je transplantirani organ izvor infekcije. Najéesc¢e se o€ituje vrucicom, ¢esto bez
simptoma sa strane organa. Vruéica moze takoder biti simptom akutnog odbacivanja, ali
je tada obic¢no pracena znakovima disfunkcije presatka. Unutar prvog mjeseca nakon

transplantacije vec¢ina infekcija je uzrokovana istim intrahospitalnim bakterijama 1
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gljivicama od kojih inace obolijevaju kirurski bolesnici (npr. Pseudomonas uzrokuje
pneumoniju, gram—pozitivne bakterije infekciju rane). Najveéi problem ranih infekcija je
taj da mikroorganizmi mogu inficirati transplantat ili krvne Zile koje ga opskrbljuju na
mjestima Savova, uzrokujué¢i mikotiéne aneurizme ili dehiscenciju. Oportunisticke
infekcije se javljaju 1-6 mjeseci nakon transplantacije. Infekcije mogu biti bakterijske
(npr. listerioza, nokardioza), virusne (npr. CMV, EBV, VZV ili hepatitis B i C), gljivicne
(npr. aspergiloza, kriptokokoza) ili uzrokovane parazitima (npr. toksoplazmoza,
leiSmanijaza). Nakon transplantacije vec¢ini bolesnika se daju antimikrobna sredstva kako
bi se smanjio rizik od infekcije (10).

Dugotrajna imunosupresija poveéava incidenciju tumora induciranih virusima,
posebno planocelularnog i bazocelularnog karcinoma, anogenitalnog karcinoma
(ukljuéujuci karcinom vrata maternice). Lijeenje je slicno onome neimunosuprimiranih
bolesnika; obi¢no imunosupresivnu terapiju nije potrebno smanjiti niti prekinuti kad se
radi o tumoru niskog stupnja maligniteta, ali se preporucuje kod agresivnijih tumora i
limfoma. Transfuzija djelomiéno HLA— podudarnih citotoksi¢nih T—limfocita kao
moguceg nacina lijecenja nekih oblika limfoproliferativnih bolesti je u fazi istraZivanja.

Imunosupresivi (posebno kortikosteroidi i1 inhibitori kalcineurina) povecavaju
resorpciju kosti i rizik od osteoporoze u bolesnika koji su i prije transplantacije bili pod
veéim rizikom (npr. zbog smanjene fizicke aktivnosti, pusenja, konzumacije alkohola ili
postojece bolesti bubrega). lako njihova primjena nije rutinska, vitamin D, bisfosfonati
ili drugi antiresorptivni lijekovi mogu biti od koristi u prevenciji (10).

Uloga medicinske sestre u cijelom procesu transplantacije od velike je vaznosti.
Prije svega kod pracenja senzibilizacije, od samog uzimanja uzorka do kontrole imena na
uputnici, imena na epruveti (moraju se podudarati), mora znati korake u slucaju
nepodudarnosti (kontaktirati centar za dijalizu). Nadalje, pri prijemu organa, kontrola
deklaracije, kontrola koli¢ine leda 1 poloZaja organa na ledu (ne smije biti direktno
postavljen na led), kontrola sve popratne dokumentacije, paziti da organ do

transplantacije bude skladisten prema propisima.
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3.1. Pracenje senzibilizacije kod bolesnika na listi ¢ekanja

Prije prijave na listu ¢ekanja za kadaveri¢nu transplantaciju organa svaki bolesnik
testira se na prisutnost protutijela HLA u serumu. Naime, kao reakcija na transfuziju
krvnih pripravaka, prethodnu transplantaciju ili u zena tijekom trudno¢e, moze do¢i do
stvaranja protutijela HLA protiv tudih antigena HLA kojima je osoba bila izloZena (9).

Standardna  metoda za  odredivanje = protutijela HLA  je  test
mikrolimfocitotoksi¢nosti (ovisan o komplementu CDC), koriste¢i se limfocitima
prethodno HLA tipiziranih dobrovoljnih darivatelja krvi. Najcesce je rije¢ o 50 darivatelja
izabranih tako da njihovi aleli HLA predstavljaju reprezentativni uzorak za populaciju
stanovniStva S§to osigurava i odredivanje svih specifi¢nosti protutijela HLA. Naime, u
slu¢aju da medu darivateljima nije zastupljen neki alel HLA, ni protutijelo upravljeno
protiv toga antigena nec¢e moci biti odredeno. Kako se u testu primjenjuje tzv. Panel
limfocita darivatelja krvi, protutijela HLA odredena na ovaj nadin nazivaju se ,,panel-
reaktivnim protutijelima“ (engl. panel reactive antibodies — PRA), a sam test probir
(screening) seruma (7).

Probir seruma provodi se za sve bolesnike na listi ¢ekanja za kadavericnu
transplantaciju organa u tromjese¢nim razmacima, Cetiri puta godiSnje, §to omogucuje
kontinuirano prac¢enje dinamike senzibilizacije smanjenjem ili povecanjem postotka
protutijela te pracenjem smanjivanja ili proSirivanja broja specifi¢nih protutijela HLA.
Specificnosti protutijela HLA odredene metodom CDC smatraju se apsolutnom
kontraindikacijom za transplantaciju, $to znaci da primatelj nikako ne smije dobiti organ

od davatelja koji ima antigene HLA za koje je primatelj stvorio protutijela HLA (8).

Napretkom tehnologije, u posljednjih pet godina razvijene su tzv. ,,solid phase*
metode kao §to su ELISA, flow-citometar, a kao najnovija, i metoda mikrokuglica
oblozenih antigenima HLA (tzv. Luminex-metoda) koje omoguéuju znatno preciznije
odredivanje specificnosti protutijela HLA. Kako je rije¢ o vrlo osjetljivim metodama,
ovako odredene specifi¢nosti protutijela HLA smatraju se, u danasnjem dosegu spoznaja,
relativnom, ali ne i apsolutnom kontraindikacijom za transplantaciju (7).

Stoga, iako senzibilizacija drugog bolesnika izgleda puno sloZenija i veca, tom je

bolesniku vjerojatnost dobivanja organa na temelju senzibilizacije ve¢a negoli bolesniku
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koji ima protutijela samo protiv antigena HLA-A2. Zavrsni test pred samu transplantaciju
je test krizne reakcije (engl. cross match — CM) izmedu primatelja i davatelja. Izvodi se
seroloskom CDC-metodom koriste¢i se serumom primatelja i limfocitima izoliranima iz
limfnoga cvora ili slezene davatelja, a oznacuje test kojim se jos jednom iskljucuje
postojanje citotoksi¢nih IgG protutijela u serumu primatelja, stvorenih protiv antigena
HLA koje ima i davatelj. Negativan rezultat CM-a pokazuje da ne postoji imunoloska
prepreka transplantaciji organa jer bolesnik ili uopée nema razvijena protutijela HLA, ili
ima protutijela HLA koja nisu upravljena protiv antigena HLA davatelja. Pozitivan test
CM-a je apsolutna kontraindikacija za transplantaciju bubrega jer pokazuje da organ nije
imunoloski podoban za odabranog primatelja kojemu se na taj nac¢in dokazuje postojanje
protutijela HLA protiv nekog od antigena HLA davatelja. O kojoj se specifi¢nosti radi u
testu krizne reakcije ne moze se doznati, ve¢ se to moze utvrditi naknadnim testovima
odredivanja specifi¢nosti protutijela HLA (7).

U programu Eurotransplanta u nesenzibiliziranih bolesnika dopusteno je test CM-a
izvesti sa serumom primatelja koji nije stariji od tri mjeseca, uz uvjet da bolesnik u
meduvremenu nije imao neki potencijalno imunizirajuéi dogadaj (npr. transfuziju
krvnoga pripravka). U slucaju imuniziranoga bolesnika obvezno je izvesti tzv. povijesni
test CM-a koristeci se serumom najvece ili posljednje imunizacije. Ukoliko je povijesni
test negativan, test se obvezno ponavlja i sa svjezim uzorkom seruma, dok se pozitivan
povijesni test CM-a smatra apsolutnom kontraindikacijom za transplantaciju i ne ponavlja
se 1 sa svjezim uzorkom seruma (7).

Testovi odredivanja PRA 1 kriZne reakcije meduzavisni su 1 zapravo je test krizne
reakcije, u slucaju potpuno to¢nog odredivanja specificnosti protutijela HLA u serumu
bolesnika, moguce predvidjeti s velikom sigurno$¢u. Rezultat CM-a koji je predviden na
temelju rezultata probira (screening) seruma naziva se virtualni test krizne reakcije.
Upravo zahvaljujuéi najnovijim tehnologijama na podruc¢ju odredivanja protutijela HLA
blizimo se protokolima u kojima bi se virtualni test mogao iskoristiti za odredenu
populaciju bolesnika (potpuna podudarnost HLA primatelja i davatelja i/ili neimunizirani
primatelj kroz cijelo vrijeme na listi ¢ekanja) te se izvoditi kao poslijetransplantacijski
test. Time bi se u slucajevima kad se na transplantaciju ¢eka samo zbog rezultata CM-a,
moglo smanjiti vrijeme hladne ishemije, §to je u kadaveri¢noj transplantaciji takoder

jedan od vaznijih parametara kvalitetnog prezivljavanja presatka (9).
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3.1.1. PCR-SSO (engl. Polymerase chain reaction Sequence-Specific
Oligonucleotide)

PCR (Polymerase chain reaction) koristi se u svrhu amplifikacije izolirane DNA,
koja je uzorak za izvodenje testa PCR-SSO. Kako bi amplifikacija bila uspje$na potrebno
je napraviti reakcijsku mjesavinu za HLA lokus koji se testom Zeli ispitati. Reakcijska
mjeSavina sadrzi Taq polimerazu (0,2ul), destiliranu vodu (8,8ul) i1 reakcijski pufer
odnosno Master MIX (6ul) u kojem se nalaze oligonukleotidne pocetnice (engl. Primer).
Smyjesi, koja se stavlja u,,Termocycler, dodaje se Sul DNA te se amplificira. Za vrijeme
PCR reakcije, spomenuta Taq polimeraza prepoznaje komplementarne dijelove DNA na
koje se vezu oligonukleidne pocetnice. Program se obi¢no ponavlja 30 puta, a kao rezultat

dobijemo 68 bilijuna kopija DNA (Slika 9.) (8).

di 4. krug
gen od interesa = . -
<3_ P =< I Eksponencijalna amplifilkacija I
<=
—_— 2. kg
1 1_lkmug = 35 gz
DNA iz L —
uzorka _< —
_-‘ - ::'-ll = ‘::::: T
4 kopije % kopija 16 kopija 32 kopije 2 =468 bilijuna kopija

Slika 9. PCR metoda

Dostupno na: https://users.ugent.be/~avierstr/principles/pcr.html

Nakon PCR reakcije slijedi proces hibridizacije (Lyh hibrid rapid). Proces se izvodi
na Coster plocici, koja se nakon hibridizacije, stavlja u Luminex aparat gdje dolazi do
oCitavanja. Nakon analize dobiveni rezultati sluze da se uz pomo¢ programa (Match IT
DNA) odrede geni i antigeni HLA sustava ispitanika. Program ve¢ sadrzi bazu poznatih,
ve¢ odredenih antigena i gena sustava HLA koji se usporeduju s rezultatom dobivenim
PCR-SSO metodom (Slika 10.) Proces traje 20 minuta i za to vrijeme dolazi do vezanja
PCR produkata na specifi¢ne oligonukleidne probe na mikrosferama. Potrebni volumen

za proces hibridizacije je 20ul, tj. Sul PCR produkta i 15 pl suspenzije mikrosfera. Za
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vizualizaciju dobivenog kompleksa potrebno je dodati 170 ul fluorescentne boje za
obiljezavanje koja se prethodno pripremi uz pomo¢ 170 pl dilucijske otopine i 0,75 pl
streptavidina (R-fikoeritrin konjugirani streptavidin, engl. Streptavidin—Phycoerytherin,
SAPE). Jedan dio boje veZze se za biotin prisutan na pocetnicama, a drugi dio se veZe za

nastali kompleks ukoliko je doslo do nastanka istog (8).
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Slika 10. Rezultati dobiveni PCR-SSO metodom u MATCH IT DNA
(fotografirano u Laboratoriju za tipizaciju tkiva, KBC Split)

3.1.2. PCR-SSP (engl. Polymerase chain reaction-Sequence Specific Primer)

Ova metoda se temelji na komplementarnosti oligonukleidnih primera s jednim
alelom ili grupom alela, ovisno o rezoluciji koja se zahtjeva testom. Ukoliko su pocetnice
neodgovarajuce nece do¢i do amplifikacije DNA i rezultat je negativan, pozitivan rezultat
se dobiva ukoliko je doslo do amplifikacije DNA.PCR-SSP metoda zahtjeva i izvodenje
gel elektroforeze gdje nastali amplificirani DNA produkt putuje gelom te se zahvaljujuci
razlici u duljini fragmenta druk¢ije prikazuje na gelu i moguce je ocitati rezultat (Slika
11.) (8).
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Slika 11. Princip PCR-SSP metode

Dostupno na: https://users.ugent.be/~avierstr/principles/pcr.html

Reakcijska mjesavina potrebna za ovaj test priprema se s Master MIX-om koji
sadrzi Taq polimerazu i denaturiranu vodu te uzorak, izoliranu DNA. 10 pl reakcijske
smjese se zatim pipetira u jaZice u kojima se nalazi dehidrirana otopina pocetnica. Olerup
SSP plocica se stavlja u Thermocycler (OLERUP program) gdje se DNA amplificira
(Slika 12.) (8).

Nakon amplifikacije PCR-SSP produkt se stavlja na gel elektroforezu zajedno sa

bojom (etidni bromid, Simply Safe). Nakon toga se uz pomo¢ UV svijetla vizualizira
rezultat.
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Slika 12. Postupak stavljanja reakcijske mjesavine u Olerup SSP plocice
(fotografirano u Hirszfeld Institutu za imunologiju i eksperimentalnu terapiju)

Program koji se koristi je Proxima AQ-4. Uz uzorke je potrebno staviti i negativnu
kontrolu koja pokazuje je li test dobro izveden. Interpretacija rezultata se zasniva na
prisutnosti ili odsutnosti produkta na gelu te se radi u programu Helmberg SCORE (Slika
13.) (6).

Slika 13. Prikaz rezultata dobivenog na gelu i u programu Helmberg SCORE
(fotografirano u Hirszfeld Institutu za imunologiju i eksperimentalnu terapiju)
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Tipizacija tkiva davatelja organa provodi se nakon §to su izvrSeni svi potrebni
pravni i medicinski postupci prema kojima osoba postaje darivatelj organa. Podudaranje
za gene HLA, odnosno §to manji broj razlika u alelima HLA izmedu primatelja i davatelja
(engl. mismatch — MM) smatra se glavnim geneti¢kim uvjetom kojim se postize bolje
prezivljenje organa. Upravo je postavka ,,manji broj HLA razli¢itosti = dulje prezivljenje
presatka® bila temelj i za osnivanje Eurotransplanta kao najveée europske organizacije
za razmjenu organa (9).

Naime, njezin osnivac, prof. J. van Rood ve¢ je 1969. godine vizionarski spoznao
da je za bolju uspjeSnost transplantacija, tj. dulje prezivljenje transplantata, nuzno
ukljuciti Sto veci broj bolesnika, kako bi se za svaki raspolozivi donorski organ pronasao
i najpogodniji primatelj. Danas odredivanje podudarnosti HLA primatelja i davatelja
prethodi isklju¢ivo transplantaciji bubrega te se po izvrSenoj tipizaciji odreduje broj alela
HLA za koje se primatelj i davatelj razlikuju. Ra¢unalnim odabirom nastoji se posti¢i §to
bolje uskladivanje alela HLA primatelja i davatelja, a broj nepodudarnosti (MM) ima
sustav bodovanja (9).

Osim kriterija podudarnosti HLA, uzimaju se u obzir i mnogobrojni drugi Kriteriji,
kao $to su stupanj senzibilizacije, klinicka zurnost, pedijatrijski status, itd. Svaki od tih
kriterija nosi odredeni broj bodova i organ se dodjeljuje onom primatelju koji u odabiru
ima najveci broj bodova. Postoje 1 neke iznimke, a jedna od njih je potpuna podudarnost
(tzv. ,full house®) primatelja s davateljem za svih Sest odredenih alela HLA. Takvi
primatelji dolaze na prvo mjesto na odabirnoj listi, bez obzira na ukupan broj bodova.
Upravo takvim davanjem prioriteta primateljima s potpunom podudarnos¢u HLA s
davateljem, u Eurotransplantu se naglasava stav o vaznosti tipizacije HLA u alokaciji
organa. U slu¢aju manje podudarnosti, kad se npr. Primatelj i davatelj podudaraju samo
u jednom ili ¢ak ni u jednom alelu HLA, bolesnik nakon transplantacije dobiva jacu

imunosupresivnu terapiju nego ako mu je presaden tkivno podudarniji organ (9).

3.2. Transplantacija srca

Kod bolesnika s terminalnim stadijem zatajenja srca, koronarnom bolesti,

aritmijama, hipertroficnom kardiomiopatijom ili prirodenom bolesti srca u kojih su
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iscrpljene mogucnosti farmakoterapije ili standardnog kirur§kog lijeCenja transplantacija
je metoda koja se uzima u obzir. Apsolutna kontraindikacija je plu¢na hipertenzija;
relativne kontraindikacije su zatajenje organa (npr. pluca, bubrega, jetre) i lokalne ili
sistemske infiltrativne bolesti (npr. sarkom srca, amiloidoza) (8).

Donor srca moze biti osoba kod koje je utvrdena mozdana smrt, koja je <60 godina,
s normalnom funkcijom srca i pluca, koja nije bolovala od koronarne bolesti ili drugih
bolesti srca. Srce davatelja se cuva u hipotermijskim uvjetima. Mora se transplantirati
unutar 4-6 sati.

Primatelj se prikljuci na uredaj za izvantjelesnu cirkulaciju te se uklanja bolesno
srce ostavljajuéi straznju stijenku desnog atrija. Srce davatelja (Slika 14.) se potom
transplantira ortotopno stvaraju¢i anastomoze s aortom, plu¢nom arterijom i pluénim
venama; jedna od anastomoza povezuje i ostavljenu straznju stijenku desnog atrija
primatelja s onom transplantiranog srca. Imunosupresivni protokoli se razlikuju, ali su
sli¢ni onima kod transplantacije bubrega i jetre (npr. monoklonska protutijela protiv IL—
2 receptora, inhibitori kalcineurina, kortikosteroidi). Oko 50-80% bolesnika ima barem
jednu epizodu odbacivanja (u prosjeku 2-3); vecina bolesnika je bez simptoma, ali u oko
5% dolazi do disfunkcije lijeve klijetke i pojave atrijskih aritmija. Incidencija akutnog
odbacivanja je najveca unutar prvog mjeseca, smanjuje se slijede¢ih 5 mjeseci i iS¢ezava
unutar godine dana. Cimbenici koji povecavaju rizik odbacivanja su mlada
zivotna dob, primatelj Zenskog spola, davatelj Zenskog spola, davatelj crne rase te HLA

nepodudarnost.

Slika 14. Srce za transplantaciju

Dostupno na: http://www.themedicalstudent.co.uk/handling-hearts-improving-heart-

preservation-in-transplants
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Budu¢i da ostecenje transplantata moze biti ireverzibilno i pogubno, obi¢no je potrebno
jednom godisnje izvrsiti kontrolnu biopsiju endomiokarda; u uzorcima se utvrduje stupanj
1 distribucija mononuklearnog stani¢nog infiltrata i1 oSte¢enja miocita. Glavna
komplikacija je koronarna vaskulopatija transplantata, oblik ateroskleroze koja difuzno

suzuje ili obliterira lumen Zzile (10).

3.2.1. Zdravstvena njega bolesnika s transplantacijom srca

Medicinska sestra je prisutna uz bolesnika i uz njegovu obitelj prije, za vrijeme i
nakon operacije. Ona mora znati sve osnovne bolesnikove probleme i traZiti rjeSenje tih
problema kroz razne strategije, te mora znati prepoznati jedinstvene probleme
transplantiranog pacijenta. Hoce li bolesnik biti prihvaéen na transplantacijsku listu ili ne,
odlucuju lije¢nici nakon uvida u njegove nalaze nakon provedenih pretraga i prikupljanja
podataka (10).

Ono ¢ime se medicinska sestra treba baviti je da bolesnik razumije plan pretraga
kao i nacine lijeCenja prije i nakon operacije. Medicinska sestra je s bolesnikom 24 sata s
obzirom na sloZenost cijelog procesa. Njezina zapaZanja upotpunjuju medicinski
zakljucak 1 daju vrlo korisne informacije za daljnji tok lije€enja. Nakon S$to je bolesnik
dospio na listu ¢ekanja, prijavljuje se centru za transplantaciju u odredenoj zdravstvenoj
ustanovi. Tu prolazi kroz vrlo opseZan program pretraga, kako bolesnik tako 1 potencijalni
donor. Donor mora zadovoljiti sljedece kriterije: dokazana cerebralna smrt, ABO
kompatibilnost (podudaranje krvne grupe), priblizno iste visine, tjelesne teZine i obima
prsa, iskljucen sr¢ani arest, minimalna inotropna potpora (lijekovi kod hipotenzije,
smanjene bubrezne funkcije), bez duljih perioda hipotenzije, iskljucena sréana trauma,
normalan UZV srca, bez sustavnih infekcija. Za potencijalnog primatelja period ¢ekanja
je vrijeme fizi¢kog i emocionalnog stresa (10).

Medicinska sestra mora provesti prijeoperacijsku edukaciju bolesnika, tako §to ¢e
dati bolesniku sve potrebne informacije o transplantacijskoj operaciji (prosjecno vrijeme
¢ekanja zahvata, poredak na listi ¢ekanja prema hitnosti,
postupak obavjeStavanja bolesnika i obitelji kada donor postane dostupan, nacine

uzimanja lijekova koja se daje prije operacije i objasniti njihovo djelovanje), objasniti
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bolesniku sve o sustavu donacije organa (mogucénost dugog Cekanja, ocjenjivanje
potencijalnog donora, definicija smrti mozga, stanja koja se javljaju kod smrti mozga,
pristanak obitelji donora, mogucnost ponisStenja operacije tijekom ocjenjivanja donora),
objasniti sve o poslijeoperacijskom razdoblju i povratku normalnom naéinu Zivota nakon

operacije.

3.3. Transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica

Transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica (engl. hematopoietic stem cell
transplantation = HSCT) je najbolji nacin lijeCenja teSkih hematoloskih oboljenja
(leukemija, limfoma, mijeloma) 1 drugih hematoloSkih poremecéaja (primarne
imunodeficijencije, aplasticne anemije, mijelodisplazija).

Postoje dvije osnovne vrste transplantacije krvotvornih matiénih stanica: autologna
i alogeni¢na. Izbor izmedu autologne i alogeni¢ne transplantacije ponajprije ovisi o vrsti
bolesti koja se lije¢i, zatim od dobi bolesnika, raspoloZivosti darivatelja i preferenciji
samog centra.

Indikacije za transplantaciju krvotvornih mati¢nih stanica:

e Hematoloske maligne bolesti- kroni¢na mijeloi¢na leukemija (KML),
akutna mijeloi¢na leukemija (AML), kroni¢na limfaticna leukemija
(KLL), akutna limfati¢na leukemija (ALL), multipli mijelom (MM), non-
Hodgkinov liimfom, Hodgkinov limfom, mijelodisplasti¢ni sindrom

e Hematoloske ne-maligne bolesti: Fanconijeva anemija, talasemija,
aplasti¢na anemija visokog rizika

e Solidni tumori — karcinom testisa

Veéina mati¢nih stanica nalazi se u koStanoj srzi, vrlo mali dio se nalazi i u
perifernoj cirkulaciji. Donedavno je koStana srz bila glavni izvor mati¢nih stanica za
transplantaciju. Danas se ona moze prikupiti i iz koStane srzi ali 1 iz periferne krvi 1
pupkovine, pa se termin ,transplantacija koStane srzi“ zamjenjuje terminom

»transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica® (11).
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Za autolognu transplantaciju ne postoje kontraindikacije, dok za alogeni¢nu one
ukljucuju dob >50 godina, ranije transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica te
znacajnije bolesti koje su se javile uz glavnu bolest.

Ogranicavajuci faktor kod alogeni¢ne transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica
je pronalazak identi¢nog darivatelja. Budu¢i da, samo 25-30% bolesnika ima identi¢no
podudarnog srodnika (brat, sestra), darivatelje trazimo u Nacionalnom registru (CBMDR)
i Svjetskom registru dobrovoljnih darivatelja (BMDW) (Slika 15.) (10).

Slika 15. Broj davatelja i jedinica umbilikalne krvi u BMDW

Dostupno na: http://stemcellbank.org.ua/ob-associacii-en/?lang=en

Za prikupljanje mati¢nih stanica kostane srzi, aspirira se 700—1500 ml (maksimalno
15 ml/kg) srzi iz straznjeg krila ilijatne kosti davatelja; zahvat se izvodi u lokalnoj ili
opcoj anesteziji. Za prikupljanje iz periferne krvi davatelj se prethodno tretira s
rekombiniranim ¢imbenicima rasta (€imbenik stimulacije granulocitnih kolonija ili
¢imbenik stimulacije granulocitno—makrofagnih kolonija) da bi se potaknula proliferacija
i mobilizacija mati¢nih stanica, 4—6 dana nakon toga slijedi standardna flebotomija. Da
bi se identificirale mati¢ne stanice i izdvojile od ostalih stanica koristi se proto¢ni
citometar (engl. fluorescence—activated cell sorting = FACS). Mati¢ne stanice se potom
rane komplikacije (unutar 100 dana) su neprihvacanje transplantata, odbacivanje

transplantata (12).

25



3.3.1. Zdravstvena njega bolesnika s transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica

Medicinska sestra kao vazan ¢lan tima, sudjeluje u pripremama bolesnika za
transplantaciju, Sto ukljucuje uzimanje uzoraka krvi, prisutnost uz hematologa pri biopsiji
ili punkciji koStane srzi, psihi¢ku pripremu bolesnika i slicno. Pravilnom edukacijom
bolesnika i njegove obitelji, sestre pomazu u savladavanju psihickih i fizickih promjena
koje prate ovu vrstu lijeCenja. Medicinska sestra treba voditi brigu o terminu kontrole
bolesnika s transplantacijom nakon S§to bude pusten iz bolnice na kuénu njegu, treba
provjeriti ima 1i sve uputnice tocno i po propisima ispunjene od strane lijecnika opce
prakse. Bolesnik veci dio vremena lijeCenja provodi u svom domu te je provodenje
kontinuirane sestrinske skrbi od sekundarne ili tercijarne zdravstvene zastite preko

primarne zdravstvene zaStite vazan proces zdravstvene njege bolesnika.

3.4. Transplantacija bubrega

Transplantacije bubrega je postavljenje zdravog bubrega od druge osobe u tijelo
bolesnika koji se nalazi u krajnjem stadiju bubrezne bolesti. Transplantacija bubrega nudi
bolju kvalitetu Zivota i Sto je najvaznije, produljuje zivotni vijek u odnosu na lijeCenje
dijalizom. Unato€ ¢injenici da je Zelja da se nadomjesti struktura i funkcija organa, stara
kao ljudski rod, transplantacijska medicina pripada najmladim granama medicine. Veéina
doniranih organa je od osoba kojima je utvrdena mozdana smrt, ali isto tako 1 zZive osobe
mogu biti darivatelji bubrega (Slika 16.) (12).

Bubreg davatelja se uklanja tijekom otvorenog ili laparoskopskog zahvata,
perfundira hladnim otopinama koje sadrze relativno veliku koncentraciju slabo propusnih
tvari (npr. manitol) i koncentraciju elektrolita slicnu unutarstanicnoj te se potom pohrani
u ledenoj otopini. Na ovaj nacin se uglavnom uspjesno ocuva funkcija bubrega ukoliko
se transplantira unutar 48 h. lako nije u S§irokoj primjeni, kontinuirana pulsna
hipotermic¢na perfuzija s oksigeniranom perfuzijskom otopinom sli¢noj plazmi moze

produziti ex vivo varijabilnost transplantata i do 72 h.
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Slika 16. PFikaz bubrega
Dostupno na:

https://www.plivazdravlje.hr/aktualno/clanak/28640/Transplantacija-bubrega.html

Prije transplantacije moze biti potrebna dijaliza kako bi se osigurao relativno
normalan metabolicki status, ali transplantati od zivih davatelja duze prezivljavaju u
primatelja koji se nisu podvrgnuli dugotrajnoj dijalizi prije transplantacije. Nefrektomija
obi¢no nije potrebna osim ukoliko su vlastiti bubrezi zahvacéeni infekcijom. Nije jasno
imaju li anemicni bolesnici koristi od transfuzija krvi prije transplantacije; transfuzije
mogu senzibilizirati bolesnike na aloantigene, no u bolesnika koji su primili krv, a nisu
se senzibilizirali, transplantat prezivljava duze, vjerojatno zbog toga Sto transfuzije poti¢u
neki oblik tolerancije. Transplantirani bubreg se obicno smjesta u ilija¢nu jamu. Krvne
zile bubrega se anastomoziraju na ilija¢ne krvne zile, a ureter davatelja se implantira u
mokraéni mjehur ili se anastomozira na ureter primatelja. Vezikoureteralni refluks se
javlja u oko 30% transplantiranih, ali je obi¢no bezazlen. Protokoli imunosupresije se
razlikuju. Obi¢no se primjenjuje ciklosporin, tijekom ili neposredno nakon
transplantacije, najprije intravenski, a potom oralno u dozama koje se postupno titriraju
da se minimalizira toksi¢nost i sprije¢i odbacivanje, odrzavajuc¢i koncentraciju lijeka u
krvi >200 mg/ml. Na dan transplantacije primjenjuju se takoder intravenski ili oralni
kortikosteroidi; doza se smanjuje tijekom sljedec¢ih 12 tjedana. Unato¢ imunosupresivnoj
terapiji, vecina transplantiranih bolesnika ima jednu ili viSe epizoda odbacivanja. Vec¢ina
epizoda uglavnom nije znacajna, subklini¢ka je i prolazi neopazeno, medutim one

doprinose dugoro¢nom zatajivanju i/ili odbacivanju transplantata (10).
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3.4.1. Zdravstvena njega bolesnika s transplantacijom bubrega

Zadaca je medicinske sestre upoznavanje bolesnika s tijekom obrade koja ukljucuje
laboratorijske 1 dijagnosticke metode svih organskih sustava, obavjesStavanje lije¢nika o
svim odstupanjima, vodenje protokola o obavljanju pretraga te potpisivanje suglasnosti
bolesnika za eventualnu transplantaciju. Naime, samo bolesnik s precizno vodenom
medicinskom dokumentacijom moze biti na listi Eurotransplanta, te svako odstupanje od
rokova vodi do automatskog skidanja s liste. Upravo precizno vodenje brige o pacijentima
koji su na listi ¢ekanja za transplantaciju je uloga medicinske sestre. Ona ukljucuje
pravovremeno kontaktiranje bolesnika za transplantaciju bubrega i uzimanje uzoraka krvi
za screening seruma cetiri puta godiSnje, uzimanje uzoraka za potvrdnu tipizaciju HLA,
provjera o eventualnom primanju krvnih pripravaka, ispunjavanje formulara o broju
transfuzija i kontrola uputnice za laboratorijsko uzimanje uzoraka krvi.

Ciljevi zdravstvene njege u predtranspantacijskoj pripremi na dan operativnog
zahvata usmjereni su na psihic¢ku i tjelesnu pripremu. Poremecaji psihickog stanja mogu
biti akutni (ulazak u sterilne jedinice, invazivni medicinski postupci i naruSavanje
tjelesnog integriteta pogoduju akutnom razvoju anksioznosti) i kronicni (doZivotna
imunosupresivna terapija, strah od odbacivanja organa, problemi sa seksualnoscu, pitanje
kvalitete zivota). Strpljiva 1 komunikativna medicinska sestra prema nacelima struke
planira intervencije utvrdivanjem prioriteta, definiranjem ciljeva, izradom plana
zdravstvene njege te provedbom zdravstvene njege i evaluacijom cilja i plana. Cilj je
postignut kad su prisutni strah 1 anksioznost smanjeni na najmanju mogucu razinu, a
moguca je intervencija ohrabrivanjem u vezi s ishodom lijecenja koristeéi se pozitivnim
primjerima iz prakse. Tjelesna priprema bolesnika uklju¢uje vadenje krvi za
laboratorijske pretrage (biokemijske, hematoloske, koagulacijske, krizna proba). Prema
potrebi ucini se hemodijaliza. Bolesniku se aplicira antibiotska, antimikotska, antivirusna
I imunosupresivna terapija te se pristupa klasi¢noj kirurskoj pripremi koja ukljucuje
klizmu i brijanje operativnog podrucja. Tako pripremljen bolesnik odlazi u operacijsku
dvoranu gdje privremeno prestaje djelokrug rada medicinske sestre koji se nastavlja
pruzanjem zdravstvene skrbi sedmi do deseti poslijeoperativni dan. Cilj zdravstvene

njege u ovom stadiju poslijeperativnog tijeka temelji se na poucavanju bolesnika o novom
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nacinu zivota, psihickom i tjelesnom pracenju stanja te sprjeCavanju mogucih

komplikacija transplantacije.

3.5. Transplantacija jetre

Drugi najces¢i oblik transplantacije je upravo transplantacija jetre. Ciroza jetre,
nekroza jetre, hepatocelularni karcinom, bilijarna atrezija, metabolicke bolesti su
aprolutne indikacije za transplantaciju. U slu¢aju povisenog intrakranijalnog tlaka,
niskog tlaka perfuzije mozga, teSke pluéne hipertenzije, sepse transplantacija se ne izvodi.

Dvije su osnovne vrste transplantacije: kadaveri¢na (od mozdano mrtvog donora) i
,»living donor* kada se dio jetre uzet od zivog donora presaduje pacijentu. Postoji i ,,split
liver transplantacija kada se jetra podijeli na dva dijela i presadi dvojici pacijenata.
Postoje razne komplikacije do kojih moze do¢i, od krvarenja, primarne disfunkcije ili
afunkcije presatka, do odbacivanja presatka, tromboze krvnih sudova itd. Jetra mrtvog
davatelja se eksplantira nakon $to se eksplorativnom laparotomijom potvrdi nepostojanje
intraabdominalne bolesti koja bi onemogucila transplantaciju. Kod zivih davatelja se
izvodi lobarna i segmentalna resekcija. Eksplantirana jetra se perfundira i pohranjuje u
hladnoj konzervacijskoj otopini 24 sata prije transplantacije; incidencija nefunkcioniranja
transplantata 1 ishemi¢ni tip bilijarnog oStec¢enja se povecava §to je vrijeme pohrane jetre
dulje. Hepatektomija primatelja je najzahtjevniji dio Citavog postupka jer se ¢esto izvodi
u bolesnika s portalnom hipertenzijom 1 poremecajem koagulacije. Intraoperativni
gubitak krvi moZe iznositi 1 >100 jedinica, ali se uporabom uredaja za Cuvanje stanica
(engl. cell saver) i autotransfuzijom potreba za alogenom transfuzijom moze smanjiti na
10-15 jedinica. Nakon hepatektomije, gornja Suplja vena primatelja se anastomozira
terminolateralno na venu kavu primatelja (“piggy—back” tehnika). Potom se
anastomoziraju portalne vene, hepatalne arterije i zu¢ni vodovi davatelja i primatelja.
Primjenom ove tehnike nije potrebna “zaobilaznica®, tj. pumpa kojom bi se portalna
venska krv preusmjerivala u sistemsku vensku cirkulaciju(12).

Heterotopnom transplantacijom jetre dobiva se dodatna jetra i previadavaju
odredene tehni¢ke poteskoce, ali ishodi su razocaravajuci te je zahvat jo§ uvijek samo

eksperimentalan. Imunosupresivni protokoli variraju. Obicno se na dan transplantacije
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daju monoklonska protutijela protiv IL-2 receptora, zajedno s inhibitorom kalcineurina
(ciklosporin ili takrolimus), mikofenolat mofetilom i kortikosteroidima. Osim u bolesnika
s autoimunim hepatitisom, kortikosteroidi se mogu postupno smanjivati u tjednima koji
slijede, te ukinuti nakon 3-4 mjeseca. U usporedbi s transplantacijama drugih solidnih
organa, transplantacija jetre zahtijeva najnize doze imunosupresiva. Iz nepoznatih
razloga odbacivanje jetrenog transplantata je manje agresivno u odnosu na odbacivanje
ostalih alotransplantata; hiperakutno odbacivanje je rjede nego $to bi se océekivalo u
bolesnika prethodno senzibiliziranih na HLA ili ABO antigene te se doza imunosupresiva
moze relativno brzo poceti smanjivati, a potom i potpuno ukinuti. Vecina epizoda akutnog
odbacivanja je blaga i samoogranicavajuca, javlja se u prvih 3—6 mjeseci i ne utjece na
prezivljenje transplantata. Faktori rizika su mlada dob primatelja, starija dob davatelja,
ve¢a HLA nepodudarnost, dulje vrijeme hladne ishemije i autoimune bolesti; loSiji

nutritivni status (npr. kod alkoholicara) izgleda da djeluje protektivno(13).

3.5.1. Zdravstvena njega bolesnika s transplantacijom jetre

Postupci medicinske sestre su prisutni u svim etapama transplantacije, kako u
predoperacijskom i poslijeoperacijskom, tako i za vrijeme transplantacije. Pocevsi od
uzimanja anamneze, upoznavanja bolesnika sa svim S§to ¢e se raditi, kao 1 svim
protokolima, do procjene svijesti, uzimanja razli€itih uzoraka za laboratorijske testove,

ukljucivanje obitelji, te u postoperativnom razdoblju edukacija o nacinu zivota.
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4. ZAKLJUCAK

Glavna uloga antigena ili molekula HLA (engl. Human Leukocyte Antigens) unutar
imunoloskog sustava je razlikovanje vlastitog od tudeg radi pokretanja imunoloskog
odgovora na tude antigene i odrZavanja integriteta vlastitog organizma. Transplantacija
predstavlja zamjenu nefunkcionalnog organa putem kirurSke intervencije. UspjesSnost
transplantacijskih zahvata ponajviSe ovisi o poznavanju imunogeneticke konstitucije
donora i primatelja organa odnosno tkiva. Transplantacija organa najbolja je metoda
lijeCenja uznapredovalog kroni¢nog zatajenja organa. Donor bubrega moZze biti Ziva
srodna ili neziva osoba (tada govorimo o kadaveri¢noj transplantaciji organa). Moguce
su i tzv. zive nesrodne transplantacije kod kojih su donori najéesée supruznici,
emocionalno povezane osobe ili ¢ak anonimni donori. Medicinska sestra je prisutna uz
bolesnika i uz njegovu obitelj prije, za vrijeme i nakon operacije. Ona mora znati sve
osnovne bolesnikove probleme i traziti rjeSenje tih problema kroz razne strategije, te mora
znati prepoznati jedinstvene probleme transplantiranog pacijenta. Medicinska sestra treba
se truditi da bolesnik razumije plan pretraga kao i nacine lijecenja prije i nakon operacije.
Budu¢i je medicinska sestra je s bolesnikom 24 sata s obzirom na slozenost cijelog
procesa, njezina zapaZanja upotpunjuju medicinski zaklju¢ak i daju vrlo korisne
informacije za daljnji tok lijeCenja. Mnogobrojne su funkcije prvostupnice sestrinstva u
cijelom procesu transplantacije, poc¢evsi od pracenja senzibilizacije na HLA antigene pa
do samog postupka presadivanja organa. PsiholoSka potpora, edukacija o svim potrebnim
testovima 1 radnjama koje ¢e se odvijati, savjetovanje za Zivot nakon transplantacije,
uzimanje i kontrola svih uzoraka potrebnih za pracenje senzibilizacije kako bi se uopée
moglo pristupiti samom tom procesu, suradnja s obitelji, kuéne posjete nakon
transplantacije itd. samo su neke od uloga koje prvostupnica sestrinstva ima u tom
postupku.

Zbog tih stvari vrlo je vazna i edukacija same prvostupnice, potkovanost znanjem,
suradnja s timom, spremnost na cijelozivotno nadopunjavanje ve¢ steCenog znanja i

naravno, primjenjivanje tog svega u praksi.
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5. SAZETAK

Cilj ovoga rada bio je prikazati vaznost prvostupnice sestrinstva u postupku pracenja
senzibilizacije na HLA antigene kod bolesnika na listi ¢ekanja, kao i njezinu djelatnost
kada se radi o postupku transplantacije i1 daljnjem nastavku zivota bolesnika nakon tog

postupka.

Sustav HLA je vrlo vazan sustav u naS§em organizmu. On prepoznaje tude stanice
kao opasne 1 tako ih i tretira. Vrlo vazna je njegova uloga jer nas tako brani od stranih
tijela 1 ne dopusta da se zadrze u nasem organizmu. No, kada se radi o transplantaciji ta
njegova uloga i ne ide bas u korist primatelju organa. Zbog toga je potrebno obaviti brojne
testove 1 pratiti kako sustav HLA reagira na strane stanice, je li uop¢e kompatibilan s
njima i moze li ih prihvatiti kao svoje. Ako ne moze, velika je moguénost da ¢e tijelo
odbaciti transplantant. Uloga medicinske sestre, odnosno prvostupnice sestrinstva je
znacajna i ona pocinje od samog razgovora s bolesnikom koji ¢eka na transplantaciju.
Kod pracenja senzibilizacije medicinska sestra, takoder igra vaznu ulogu. Pocevsi od
uzimanja uzoraka za razli€ite testove, kontrole imena na epruvetama, pracenja rezultata
itd. Pri prijemu organa, medicinska sestra kontrolira koli¢inu leda, polozaj organa, kutiju
u kojoj se organ nalazi, deklaraciju i svu popratnu dokumentaciju. Kada dode do
transplantacije i pronade se organ koji odgovara, edukacije bolesnika o planu pretraga,
upoznati ga sa svim informacijama vezanim za transplantaciju, uzima uzorke krvi za
laboratorijske pretrage, prisutna je uz hematologa pri biopsiji, fizicka je 1 psihicka potpora
i bolesniku i njegovoj obitelji, educira ih o nacinu zivota, dolasku na redovne kontrole te

odlazi u ku¢ne posjete.
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6. SUMMARY

The aim of this study was to demonstrate and explain the role and importance of a
bachelor’s trained nurse in HLA antigens monitoring procedure of patients that are on a
transplant waiting list; in addition to its effect on transplantation and subsequent life of

patients after the procedure.

The HLA system is a very important system in our body. It recognizes foreign cells
as dangerous and treats them as such. Its role is very important because it protects us from
foreign bodies and does not allow them to remain in our system. However, when it comes
to transplantation its role does not necessarily work in favor of the organ receiver.
Therefore, it is necessary to conduct various tests and monitor how HLA responds to
foreign cells in order to determine if it is even compatible and if it can accept them as
their own. If it cannot, there is a great possibility that the body will reject the transplant.
The role of a bachelor’s trained nurse is significant and it starts with the conversation with
the patient of who is waiting for the transplant. When it comes to monitoring sensibility,
the nurse also plays an important role. Starting from taking samples for different tests,
checking the names on the test tubes, tracking results, etc. At receiving the organ, the
nurse controls amount of ice, organ position, box where the organ is, declaration on the
box and all accompanying documentation. Then when the time for the transplant arrives
upon matching a suitable organ, the nurse educates the patient about the scan plan,
informs him of all the information related to the transplant, takes blood samples for
laboratory tests, she is physical and psychological support both for the patient and his

family, educates them about appropriate lifestyle and goes in home visit.
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