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IzvleËek

IzhodišËa: Proteinurija je pogost zaplet po presaditvi ledvi-
ce ter dejavnik tveganja za preživetje presadka in bolnika. 
Z raziskavo smo želeli opredeliti pogostost proteinurije in 
vrsto proteinurije pri slovenskih otrocih s presajeno ledvico.  
Material in metode: V preseËno raziskavo smo vkljuËili 20 
otrok (mediana starosti ob presaditvi 12,5 leta; IQR 6,2−14,0), 
nekoliko veË deËkov (15/20, 65,2 %). Proteinurijo smo opre-
delili z razmerjem med beljakovinami in kreatininom v sluËaj-
nem vzorcu seËa (UPCR) in pri vrednosti UPCR > 20 g/mol 
dodatno z merjenjem beljakovin v 24-urnem zbirku seËa. 
Vrsto proteinurije smo doloËili po protokolu našega labora-
torija na osnovi imunonefelometrije. Pri statistiËni analizi smo 
uporabili Fisherjev natanËni test in Mann-Whitneyjev U-test.
Rezultati: Proteinurija je bila prisotna pri 35 % preiskovan-
cev (7/20). V povpreËju je bila blaga (povpreËje 321 mg/dan, 
95-odstotni IZ: 180−463) in pri nobenem bolniku ni dosegla 
nefrotskega obmoËja. Pri vseh bolnikih smo dokazali glome-
rulno proteinurijo, le dva bolnika sta imela dodatno tubulno 
proteinurijo. Ob uporabi algoritma α1-mikroglobulin/albu-
min, kot ga predlagajo Lun in sodelavci, smo tubulno pro-
teinurijo potrdili pri 50 % bolnikov. 
ZakljuËek: Proteinurija je prisotna pri pomembnem dele-
žu naših bolnikov. Pogostejšega pojavljanja tubulne prote-
inurije nismo potrdili. Za ustrezno primerjavo rezultatov je 
kljuËna metoda, ki jo uporabimo pri oceni vrste proteinurije. 

KljuËne besede: proteinurija, presaditev ledvice, pogostost, 
otroci.

Abstract 

Introduction: Proteinuria is a common complication after 
kidney transplantation and affects graft and patient sur-
vival. Our study aims to evaluate the prevalence and type 
of proteinuria in Slovenian pediatric renal graft recipients.
Material and methods: Twenty children (median age at 
transplantation: 12.5 years, IQR: 6.2-14.0) were included in 
the study. There were slightly more boys (15/20, 65.2%). Pro-
teinuria was assessed by the protein-to-creatinine ratio in a 
random urine sample (UPCR) and additional measurement 
of protein in a 24-hour urine collection in the case of UPCR > 
20 g/mol. The type of proteinuria was determined by immu-
nonephelometry using our hospital’s protocol. Fisher’s exact 
test and the Mann-Whitney U test were used for analysis. 
Results: Proteinuria was present in 35% of patients (7/20). 
Proteinuria was mild (mean: 321 mg/day, 95% CI: 180-463), 
and none of our patients had nephrotic range proteinuria. 
All patients had glomerular proteinuria, and only two had 
concomitant tubular proteinuria. When applying the α1-mi-
croglobulin/albumin algorithm as proposed by Lun et al., 
tubular proteinuria was present in 50% of patients. 
Conclusions: Proteinuria was detected in a significant pro-
portion of our patients. We could not confirm the pre-
dominance of tubular proteinuria. The method used for 
proteinuria profiling is crucial when comparing results. 

Key Words: proteinuria, kidney transplantation, prevalence, 
children.
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IzhodišËa

PoveËano izloËanje beljakovin v seËu 
(proteinurija) je zgodnji kazalnik led-
viËne okvare in dejavnik tveganja za 
napredovanje kroniËne ledviËne bolez-
ni (KLB) (1), kar velja tudi za otroke s 
presajeno ledvico. Prisotna je pri kar 
47−82 % otrok s presajeno ledvico 
(2−4). Pri prepoznavanju, opredeli-
tvi in sledenju proteinurije uporablja-
mo razliËne metode, ki se pomembno 
dopolnjujejo. Pri prepoznavanju pro-
teinurije uporabljamo metodo testnih 
listiËev ter doloËanje razmerja med 
beljakovinami in kreatinom v enkrat-
nem vzorcu seËa (angl. urinary pro-
tein-to-creatinine ratio, UPCR), za 
natanËnejšo doloËitev koliËine belja-
kovin v seËu pa merjenje beljakovin v 
24-urnem zbirku seËa (24-urna prote-
inurija). Vrsto proteinurije doloËimo 
z imunonefelometrijo (5,6). Skupaj z 
arterijsko hipertenzijo je proteinurija 
pomemben dejavnik tveganja odpo-
vedi delovanja presadka in poveËane 
umrljivosti bolnikov s presajeno ledvi-
co (7−11). Ob ustreznem zdravljenju je 
proteinurija potencialno popravljiva, 
zato lahko z zgodnjim prepoznava-
njem izboljšamo preživetje presadka 
in bolnika (11,12).

Proteinurijo po presaditvi ledvice raz-
vrstimo glede na stopnjo, vrsto (glome-
rulna ali tubulna), Ëas pojava in glede 
na vzrok. Pri bolnikih s presajeno led-
vico mejne vrednosti proteinurije niso 
posebej opredeljene, zato pri njih upo-
rabljamo enake referenËne vrednosti 
kot pri splošni populaciji. Pri otrocih, 
starih 6−24 mesecev, je normalna vred-
nost 24-urne proteinurije < 4 mg/m2/h 
(< 100 mg/m2/dan) oziroma vrednost 
UPCR < 50 g/mol. Pri otrocih, starej-
ših od 24 mesecev, kot normalna velja 
vrednost 24-urne proteinurije < 4 mg/
m2/h (< 100 mg/m2/dan) oz. vrednost 
UPCR < 20 g/mol (5,13,14). Proteinuri-
ja po presaditvi ledvice najpogosteje 
ne dosega nefrotskega praga > 40 mg/
m2/h (> 1000 mg/m2/dan) (3,14). 

Tako kot stopnja proteinurije je tudi 
vrsta proteinurije povezana s speci-

fiËnim vzrokom okvare presadka (12). 
Glomerulna proteinurija je posledica 
okvare glomerulne filtracijske pregra-
de in se kaže s prisotnostjo velikih 
molekul v seËu (npr. albumin in IgG). 
Tubulna proteinurija je posledica okva-
re tubulnih celic in nezadostne reab-
sorpcije filtriranih beljakovin z majhno 
molekulsko maso (npr. α1-mikroglobuli-
na in β2-mikroglobulina) (5). V zadnjih 
smernicah združenja KDOQI (angl. 
Kidney Disease Outcome Quality Initi-
ative) izraza mikroalbuminurija ne pri-
poroËajo veË (15).

Proteinurija, ki jo zabeležimo nepos-
redno po presaditvi ledvice, je pri 
otrocih relativno pogost pojav in lah-
ko izvira iz lastnih ledvic bolnikov z 
ohranjeno diurezo ali iz presadka. 
Takšna proteinurija praviloma v prvih 
2−3 mesecih po presaditvi izzveni in 
tako ne vpliva na dolgoroËno preživet-
je presadka ali bolnika (16−18). Najpo-
gostejši vzrok zgodnje proteinurije je 
poškodba tubulov zaradi ishemiËno
-reperfuzijske okvare ob presaditvi 
(19, 20). Proteinurija, ki vztraja, se 
slabša ali se pojavi po preteku prve-
ga meseca po presaditvi ledvice, kaže 
na okvaro presadka in ima napovedni 
pomen (12).

Proteinurija po presaditvi ledvice je 
najpogosteje posledica ponovitve 
osnovne bolezni v presadku ali nove-
ga pojava glomerulne bolezni, aku-
tne ali kroniËne zavrnitvene reakcije, 
povišanega krvnega tlaka ali zdravlje-
nja z zaviralci tarËe rapamicina pri 
sesalcih (angl. mammalian target of 
rapamycin, mTOR) (npr. everolimus) 
(12,20). Opredelitev vzroka proteinuri-
je je lahko težavna, a zaradi možnosti 
vzroËnega zdravljenja hkrati izjemno 
pomembna. 

V naši raziskavi smo želeli opredeli-
ti pogostost proteinurije in stopnjo 
proteinurije pri slovenskih otrocih in 
mladostnikih s presajeno ledvico ter 
izsledke primerjati s podatki iz litera-
ture. Takšne raziskave doslej še ni bilo 
oz. je še niso objavili. 

Material, preiskovanci 
in metode

Od oktobra 2007 do aprila 2019 smo 
v Sloveniji ledvico presadili 23 bolni-
kom, mlajšim od 18 let. V preseËno 
opazovalno raziskavo smo vkljuËili vse 
bolnike, ki smo jih v poteku raziskave 
spremljali v naši nefrološki ambulanti 
ter pri katerih so od presaditve minili 
vsaj trije meseci in vsaj v zadnjih treh 
mesecih niso utrpeli akutne zavrnitve-
ne reakcije. Takšnih otrok in mladostni-
kov je bilo 20. 

Pri enem otroku (1/23; 4 %) je po 6 
mesecih dobrega delovanja presad-
ka prišlo do hude akutne kombini-
rane zavrnitvene reakcije presadka, 
posredovane z limfociti T (angl. T-cel-
l-mediated rejection, TCMR) in s 
protidonorskimi protitelesi (angl. anti-
body-mediated rejection, ABMR). Ker 
kljub izrazito intenzivnemu zdravlje-
nju odpovedi presadka nismo uspeli 
prepreËiti, deËek ponovno potrebuje 
dializno zdravljenje (21). Dva bolni-
ka sta umrla z delujoËim presadkom 
(2/23; 9 %), eden zaradi maligne obli-
ke posttransplantacijske limfoprolife-
rativne bolezni (PTLD) in eden zaradi 
neobvladanega septiËnega stanja (22). 

Podatke za vsakega bolnika smo pov-
zeli iz osrednjega informacijskega sis-
tema PediatriËne klinike (ISPEK) za 
obdobje od 6. 2. 2019 do 16. 4. 2019. 
V tem Ëasu so se vsi vkljuËeni otroci 
zvrstili na rednem kontrolnem pre-
gledu v naši nefrološki ambulanti. Pri 
vseh smo opravili uveljavljene prei-
skave po protokolu za sledenje otrok 
s presajeno ledvico, ki vkljuËujejo tudi 
redno oceno morebitne proteinurije 
s testnim listiËem za analizo seËa in z 
doloËitvijo vrednosti UPCR. Kvalita-
tivno oceno 24-urne proteinurije pri 
rutinskem delu naËeloma izvajamo 
obdobno oziroma glede na kliniËno 
stanje, tudi ob veËkrat ponovljenem 
(tj. vsaj trikrat) pozitivnem rezultatu 
ali poveËanju vrednosti UPCR. 

Glede na veljavne smernice za slede-
nje bolnikov s presajeno ledvico smo 
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v raziskavi vrednosti UPCR > 20 g/mol 
opredelili kot bolezensko proteinurijo 
(15,23). Pri otrocih z vrednostjo UPCR 
> 20 g/mol smo ob naslednjem rednem 
kontrolnem pregledu dodatno doloËili 
24-urno proteinurijo in vrsto proteinu-
rije z imunonefelometrijo v enkratnem 
vzorcu seËa. Vse laboratorijske preiska-
ve so opravili v laboratoriju PediatriËne 
klinike v Ljubljani in v proteinskem 
laboratoriju KliniËnega inštituta za 
kliniËno kemijo in biokemijo UKC Lju-
bljana (KIKKB) ter so bile sestavni del 
rednega spremljanja otrok s presajeno 
ledvico. 

»eprav na PediatriËni kliniki doslej nis-
mo opravljali protokolnih biopsij pre-
sadka, smo pri 73,9 % (17/23) otrok iz 
opazovane skupine po presaditvi opra-
vili vsaj eno kliniËno indicirano biopsijo 
presadka. Najpogosteje, pri kar 70,6 % 
(12/17) bolnikov, smo vsaj enkrat zabe-
ležili histopatološke spremembe, skla-
dne z akutno T-celiËno ali humoralno 
zavrnitveno reakcijo. Ostale histopato-
loške najdbe so bile ponovitev fokalne 
segmentne glomeruloskleroze (FSGS) 
v presadku (n = 2), kroniËna presadit-
vena glomerulopatija (n = 2), kroniËna 
humoralna zavrnitev presadka (n = 1), 
BK-virusna nefropatija (n = 1), arteri-
ohialinoza (n = 1) in maligni T-celiËni 
limfom v sklopu PTLD (n = 1). Pri nobe-
nem bolniku nismo opravili biopsije 
presadka zgolj zaradi raziskave. 

Vzroki konËne odpovedi lastnih ledvic 
so bili: prirojene motnje v razvoju seËil 
(tj. displazija ledvic (n = 6), obstruktiv-
na nefropatija (n = 3) pri 39,1 % (9/23), 
hipoksiËno-ishemiËna okvara ledvic ob 
porodu pri 21,7 % (5/23), glomerulopa-
tije (tj. FSGS (n = 2), Denis-Drashev sin-
drom (n=1), prirojen nefrotski sindrom 
finskega tipa (n=1)) pri 17,4 % (4/23), 
presnovne motnje (tj. hiperoksaluri-
ja (n = 2), cistinoza (n = 1)) pri 13,0 % 
(3/23) in nefronoftiza pri 8,7 % (2/23) 
otrok s presajeno ledvico. 

VeËina otrok (17/20, 85 %) je v sklopu 
imunosupresivnega zdravljenja preje-
mala metilprednizolon, mikofenolat 
mofetil (MMF) in takrolimus. Pri treh 

bolnikih smo iz zdravljenja izkljuËili 
MMF, pri dveh zaradi pojava PTLD, pri 
enem pa zaradi BK-nefropatije. Eden 
izmed njih je namesto takrolimusa pre-
jemal everolimus (zaviralec mTOR). 

Laboratorijske preiskave

Prisotnost beljakovin v svežem enkrat-
nem vzorcu seËa smo ocenili s testnim 
listiËem za analizo seËa (Combur 10 
Test® M; ROCHE). Uporabili smo avto-
matski analizator (Miditron Junior II; 
ROCHE) in izvid 1+ ali veË obravnavali 
kot patološki.

Proteinurijo smo ovrednotili tudi z 
doloËitvijo vrednosti UPCR, kar pri-
poroËajo v smernicah za sledenje bol-
nikov s presajeno ledvico (15,23). Ker 
smo s preraËunavanjem na kreatinin 
izkljuËili vpliv razliËne razredËenosti 
seËa Ëez dan, so rezultati primerlji-
vi z naslednjo meritvijo nakljuËnega 
vzorca in imajo zanesljive referenËne 
vrednosti. Vsebnost beljakovin v seËu 
smo merili kvantitativno s kolorime-
triËno metodo (fotometriËni barvni 
test s piragalol rdeËo), ki je potekala 
avtomatsko z analizatorjem Olympus 
OSR6170. Hkratno koncentracijo krea-
tinina v seËu smo doloËili s kolorime-
triËno metodo, ki temelji na reakciji 
med kreatininom in pikrinsko kislino 
(Jaffejeva metoda). Pri otrocih, sta-
rejših od dveh let, smo kot pozitiven 
rezultat (tj. proteinurijo) upoštevali 
vrednosti UPCR > 20 g/mol (približno 
200 mg/g), pri otrocih v starosti 6−24 
mesecev pa vrednosti UPCR > 50 g/mol 
(približno 500 mg/g) (6). 

Kvantitativno merjenje beljakovin v 
24-urnem zbirku seËa smo izvajali na 
enak naËin kot pri doloËanju vrednos-
ti UPCR. Bolniki so 24-urni seË zbira-
li doma, pred zbiranjem pa so prejeli 
ustrezna navodila v pisni in ustni obli-
ki. Popolnost 24-urnega zbirka seËa 
smo preverili tako, da smo bolnike 
(in/ali njihove starše) vprašali, ali so 
dejansko zbrali ves seË. V ta namen 
smo hkrati preverili tudi koliËino dnev-
no izloËenega kreatinina v 24-urnem 
zbirku seËa, ki je v normalnih pogojih 

relativno predvidljiva. KoliËino dnevno 
izloËenih beljakovin > 150 mg/dan smo 
pojmovali kot bolezensko proteinuri-
jo (14). 

Vrsto proteinurije smo kvalitativno 
ovrednotili z imunonefelometrijo (tur-
bidometriËno metodo) za doloËitev 
razmerij med koncentracijo albumina, 
IgG in α1-mikroglobulina ter kreatinina 
v istem enkratnem vzorcu seËa v g/mol 
(angl. urinary albumin-to-creatinin 
ratio, UACR; urinary IgG-to-creatinine 
ratio, UIgGCR; urinary α1-microglobu-
lin-to-creatinine ratio, Uα1MGCR). Na 
osnovi izraËunanih vrednosti posame-
znih razmerij smo sklepali o vrsti prote-
inurije (24). V proteinskem laboratoriju 
KIKKB za analizo rezultatov uporablja-
jo raËunalniški ekspertni sistem (v sklo-
pu laboratorijskega informacijskega 
sistema LIS), ki so ga razvili sami. Velja-
jo naslednje opredelitve: 1) Uα1MGCR 
> 3,0 g/mol = tubulna proteinurija; 
2) UIgGCR > 1,13 g/mol in/ali UACR > 
2,26 g/mol = glomerulna proteinuri-
ja; 3) UIgGCR : UACR < 0,2 = selektivna 
glomerulna proteinurija. ReferenËne 
vrednosti veljajo tudi za odrasle (6). 

Vrednost krvnega tlaka smo na dan 
odvzema vzorca seËa merili v naši 
ambulanti z oscilometriËno metodo 
in z avtomatskim merilnikom (Omron 
Digital Blood Pressure Monitor HEM-
907). Ker smo za izraËun percentilnega 
obmoËja uporabili starejši raËunalniški 
program, smo upoštevali smernice za 
merjenje krvnega tlaka (RR) pri otrocih 
iz leta 2004 in ne zadnje posodobitve 
iz leta 2018 (25,26). Kot povišan krvni 
tlak smo opredelili sistolne in/ali dia-
stolne vrednosti RR ≥ 95. percentil za 
starost, spol in telesno višino oziroma 
vrednosti RR ≥ 140/90 mmHg za bolni-
ke, starejše od 16 let. 

StatistiËne metode

StatistiËno analizo smo opravili s pro-
gramom IBM SPSS for Macintosh 
(version 24.0; Armonk, NY: IBM Corp). 
V sklopu opisne statistike smo sku-
pne lastnosti posameznih spremen-
ljivk izrazili s srednjo vrednostjo in 
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95-odstotnim intervalom zaupanja (IZ) 
za normalno razporejene numeriËne 
spremenljivke ter z mediano, frekvenco 
pojavnosti in interkvartilnim razmikom 
(angl. interquartile ranges, IQR) za atri-
butivne ali nenormalno razporejene 
numeriËne spremenljivke. Za primerja-
vo homogenosti varianc smo uporabili 
Levenejev test. V primeru neizpolnje-
vanja predpostavke o enakosti varianc, 
smo uporabili popravek po Welch-Sa-
tterthwaitu. StatistiËno pomembne 
razlike med dvema neodvisnima 
vzorcema smo ocenili s Studentovim 
t-testom (dvosmernim). Normalnost 
porazdelitve podatkov smo preverili s 
Saphiro-Wilkovim testom, z grafiËno 
predstavitvijo podatkov v obliki histo-
grama in grafom kvantilov (angl. box 
plot). Ob neizpolnjevanju pogoja nor-
malne distribucije ali pri atributivnih 
spremenljivkah smo pri analizi upora-
bili alternativni neparametriËni Mann
-Whitneyjev U-test. Soodvisnost dveh 
atributivnih spremenljivk smo ocenili s 
Fisherjevim eksaktnim testom. Kot sta-
tistiËno znaËilne smo upoštevali vred-
nosti p < 0,05.

Rezultati

V opazovanem obdobju smo ledvico 
presadili 23 otrokom in mladostnikom, 
mlajšim od 18 let. V vseh primerih je 
bil udeležen nesorodni darovalec. 
Nekoliko veË je bilo deËkov, in sicer 
65,2 % (15/23), deklic je bilo 34,8 % 
(8/23). PovpreËna starost ob presa-
ditvi je bila 10,0 leta (95-odstotni IZ: 
8,0−12,1). Najmlajši prejemnik ledvice 
je bila deklica, stara 1,9 leta, najsta-
rejši prejemnik pa fant, star 17,3 leta. 
DeËki so bili ob presaditvi v povpreËju 
nekoliko mlajši (srednja vrednost 9,5 
leta, 95-odstotni IZ: 6,6−12,2) od deklic 
(srednja vrednost 11,1 let, 95-odstotni 
IZ: 7,2−15,1). Razlika ni bila statistiËno 
znaËilna (p = 0,357).

VkljuËitvena merila za analizo protei-
nurije je izpolnjevalo 20 otrok. Media-
na starost ob presaditvi je bila 12,5 leta 
(IQR 6,2−14,0). Razpon starosti je bil 

nespremenjen. DeËkov je bilo 60,0 % 
(12/20), deklic pa 40 % (8/20). Od presa-
ditve do dneva analize je preteklo 0,3 − 
11,3 leta (mediana 4,3 leta; IQR 2,6−7,3). 
Osnovne znaËilnosti skupine otrok s 
proteinurijo prikazujemo v Tabeli 1. 

Glede na vrednost UPCR (referenËna 
metoda) je bila proteinurija prisotna 
pri 35 % bolnikov (7/20). V 85,7 % smo 
jo potrdili tudi s 24-urno proteinuri-
jo (6/7). ObËutljivost testnih listiËev je 
bila samo 14,3 % (1/7). Kvantitativno 
izmerjena 24-urna proteinurija je bila 
90−560 mg/dan (srednja vrednost: 321 
mg/dan, 95-odstotni IZ: 180−463). Pri 
nobenem bolniku nismo ugotovili pro-
teinurije v nefrotskem obmoËju.

Pri enem bolniku vrste proteinuri-
je zaradi tehniËnih razlogov (tj. pre-
majhne vsebnosti kreatinina v vzorcu 
seËa) nismo uspeli opredeliti. Pri otro-
cih s proteinurijo (UPCR > 20 g/mol) in 
z izvidom ocene vrste proteinurije (6/7) 
je bila mediana vrednost UIgGCR 0,91 
(IQR: 0,001−1,96); 33,3 % (2/6) vred-

nosti je bilo > 1,13 g/mol (glomerulna 
proteinurija). Mediana vrednost UACR 
je bila 13,69 g/mol (IQR 7,91−17,13), vse 
vrednosti (6/6, 100%) so bile > 2,26 g/
mol (glomerulna proteinurija). Media-
na vrednost Uα1MGCR je bila 1,02 (IQR: 
0,01−5,91), 33,3 % (2/6) vrednosti je 
bilo > 3 g/mol (tubulna proteinurija). 
Pri 83,3 % bolnikov (5/6) je bilo raz-
merje UIgGCR : UACR < 0,2 (selektivna 
glomerulna proteinurija). Frekvenco 
pojavnosti posamezne vrste proteinu-
rije pri bolnikih z UPCR > 20 g/mol in 
skladnost razliËnih metod za kvantita-
tivno in kvalitativno opredelitev prote-
inurije prikazujemo v Tabeli 2. 

Serumska koncentracija kreatinina 
je bila 31−130 μmol/l (srednja vred-
nost: 86,4 μmol/l, 95-odstotni IZ: 
72,5−100,3). Normalno GFR smo zabe-
ležili pri 65 % bolnikov (13/20). Pri 
ostalih je bila vrednost GFR zmanjša-
na (razpon: 84−56 ml/min/1,73 m2). Kar 
65 % odstotkov otrok je imelo CKD-1T 
(3/20), 30 % otrok CKD-2T (6/20) in 5 % 
otrok CKD-3T (1/20). 

Spol
Starost ob Tx 
(leta) Diagnoza

TCMR /
ABMR oGF

RR
(percentil) ACE mTOR

1 m 11,4 hipoksiËno-
ishemiËna poškodba

da � 90.−95. da ne

2 m 8,3 displazija ne � < 50. da ne

3 m 10,6 cistinoza da � 90.−95. ne ne

4 m 16,2 FSGS da � 50.−90. ne ne

5 m 3,8 displazija da � 90.−95. ne da

6 m 14,2 hiperoksalurija da � < 50. da ne

7 ž 13,3 displazija ne � 50.−90. ne ne

Tabela 1. Osnovne zna»ilnosti otrok s proteinurijo.

Table 1. Basic characteristics of patients with proteinuria.

Legenda: m − moški spol; ž − ženski spol; Tx − presaditev ledvice; TCMR/ABMR − histopatološke spre-
membe celiËne zavrnitvene reakcije (TCMR, angl. T-cell mediated rejection) in/ali humoralne zavrnitve-
ne reakcije (ABMR, angl. antibody-mediated rejection) v biopsiji presadka; oGF − ocenjena glomerulna 
filtracija; (�) > 90 ml/min/1,73 m2 (normalna); (�) < 90 ml/min/1,73 m2 (zmanjšana); RR − krvni tlak (per-
centil); ACE − zaviralci angiotenzinske konvertaze; mTOR − zaviralci tarËe rapamicina pri sesalcih; FSGS 
− fokalna segmentna glomeruloskleroza.
Legend: m − male; ž − female; Tx − kidney transplantaion; TCMR/ABMR − histopathological find-
ings of T-cell mediated rejection (TCMR) and/or antibody-mediated rejection (ABMR) in graft biopsy; 
oGF − estimated glomerular filtration rate; (�) >90 ml/min/1.73 m2 (normal); (�) <90 ml/min/1.73 m2 
(decreased); RR − blood pressure (centiles); ACE-angiotensin convertase inhibitors; mTOR − mammalian 
target of rapamycin inhibitors; FSGS − focal segmental glomerulosclerosis.
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En bolnik (1/20, 5 %) je imel vrednost RR 
nad 95. percentilom za starost, spol in 
telesno višino. Pri petih bolnikih (25 %) 
je bila vrednost RR med 90. in 95. per-
centilom, pri 12 bolnikih (60 %) med 50. 
in 90. percentilom in pri dveh bolnikih 
(10 %) pod 50. percentilom (10 %). Pri 
73,7 % bolnikov (14/20) je bil krvni tlak 
nadzorovan (tj. RR < 95. percentil) z vsaj 
enim antihipertenzivnim zdravilom. 
»etrtina bolnikov (5/20) je prejemala 
zaviralec ACE. Petnajst bolnikov (75 %) 
je imelo vrednost RR nad 95. percenti-
lom ali urejen krvni tlak ob zdravljenju 
z antihipertenzivnimi zdravili. 

Pri 15/20 otrocih (75 %) smo z biopsijo 
dokazali vsaj eno zavrnitveno reakci-
jo. Glede na histopatološke ugotovke 
ob zadnji biopsiji presadka je bila pri 
štirih izmed njih (26,7 %) prisotna mej-
na (angl. borderline) akutna TCMR, pri 
petih izmed njih (33,3 %) pa mešana 
akutna TCMR in ABMR. Pri enem bolni-
ku (1/15; 6,7 %) smo ugotovili histopa-
tološke spremembe v smislu kroniËne 
humoralne zavrnitvene reakcije, pri 
enem bolniku (1/15; 6,7 %) pa akutno 
TCMR. Ostale histopatološke slike so 
ustrezale kroniËni transplantacijski 
glomerulopatiji (2/15; 13,3 %), arterio-
hialinozi (1/15; 6,7 %) in BK-nefropatiji 
(1/15, 6,7 %). Pri dveh bolnikih je prišlo 
do ponovitve FSGS v presadku. 

Primerjavo in soodvisnost posame-
znih dejavnikov tveganja med bolniki 
z UPCR < 20 g/mol in bolniki z UPCR > 
20 g/mol prikazujemo v Tabeli 3. Le en 
bolnik (1/20; 5 %) je prejemal everoli-
mus (zaviralec mTOR). 

Razpravljanje

Proteinurija je pogost zaplet po pre-
saditvi ledvice tako pri odraslih kot 
tudi pri otrocih. Pojavi se pri 10−45 % 
odraslih in pri 47−82 % otrok s presa-
jeno ledvico (3,4,8,27−29). Pogostost 
proteinurije je odvisna od Ëasa po pre-
saditvi in od naËina opredelitve pro-
teinurije. V prvih tednih po presaditvi 
je prisotna pri veËini otrok in po 2−3 
mesecih v veËini izzveni (16−18, 20). 

Tabela 3. Primerjava in soodvisnost posameznih dejavnikov tveganja pri bolni-
kih po presaditvi ledvice s proteinurijo in brez proteinurije. 

Table 3. Comparison and interdependance of individual risk factors in patients 

following kidney transplantation with and without proteinuria.

Legenda: UPCR − razmerje med beljakovinami in kreatininom v enkratnem vzorcu seËa; m − moški 
spol; Tx − presaditev ledvice; oGF − ocenjena glomerulna filtracija; IQR − interkvartilni razpon (angl. 
interquartile range); TCMR/ABMR − histopatološke spremembe celiËne zavrnitvene reakcije (angl. T-cell 
mediated rejection, TCMR) in/ali humoralne zavrnitvene reakcije (angl. antibody-mediated rejection, 
ABMR) v biopsiji presadka; RR − krvni tlak, vkljuËeni bolniki z antihipertenzivnim zdravljenjem; ACE − 
zaviralci angiotenzinske konvertaze; mTOR − zaviralci tarËe rapamicina pri sesalcih; a-Fisherjev natanËni 
test; b − Mann-Whitneyjev U-test. 
Legend: UPCR − urinary protein-to-creatinine ratio in a random sample; m − male; Tx − kidney trans-
plantation; IQR − interquartile range; oG − estimated glomerular filtration rate; TCMR/ABMR − histo-
pathological findings of T-cell mediated rejection (TCMR) and/or antibody-mediated rejection (ABMR) 
in graft biopsy; RR − blood pressure, including patients on antihypertensive medication; ACE − angio-
tensin convertase inhibitors; mTOR − mammalian target of rapamycin inhibitors; a − Fisher exact test; 
b − Mann-Whitney U-test. 

Proteinurija

UPCR > 20 (g/mol)
n = 7/20 (35 %)

UPCR < 20 (g/mol)
n = 13/20 (65 %) p-vrednost

spol (m) 6/7 (85,7 %) 6/13 (46,2 %) 0,158a

mediana Ëasa po Tx v letih (IQR) 4,6 (6,0) 4.0 (4,3) 0,552b

TCMR/ABMR 5/7 (71,4 %) 5/13 (38,5 %) 0,350a

oGF < 90 ml/min/ 1,73 m2 3/7 (42,9 %) 4/13 (30,8 %) 0,651a

RR > 95.percentil 0 1/13 (5 %) 1,000a

ACE 3/7 (42,9 %) 2/13 (15,4 %) 0,290a

mTOR 1/7 (14,3 %) 0 0,350a

Tabela 2. Skladnost razli»nih metod za kvantitativno in kvalitativno oprede-
litev proteinurije.

Table 2. Comparison of different methods for quantitative and qualitative meas-
urements of proteinuria.

Legenda: UPCR − razmerje med beljakovinami in kreatininom v enkratnem vzorcu seËa (vrednost v 
oklepaju); 24-urna proteinurija − meritev beljakovin v 24-urnem zbirku seËa; KIKKB − proteinski labo-
ratorij KliniËnega inštituta za kliniËno kemijo in biokemijo UKC Ljubljana (referenca 6); LUN − algoritem 
razmerja med α1-mikroglobulinurijo in albuminurijo (AAA) po avtorju Lun A. s sodelavci (referenca 24).
*pri bolniku št. 6 opredelitev proteinurije zaradi tehniËnih razlogov ni uspela.
Legend: UPCR − urinary protein-to-creatinine ratio in a random sample (value in parentheses); 24-urna 
proteinurija − measurement of proteins in a 24-hour urine collection; KIKKB − Laboratory for Clinical 
Chemistry and Biochemistry at the University Medical Centre Ljubljana (reference 6); LUN − alpha-1-mi-
croglobulin/albumin algorithm as proposed by Lun A. et al. (reference 24). *in patient 6 the measur-
ment of proteinuria was unsuccessful due to tehnical reasons.

UPCR
> 20 (g/mol)

Testni listiË 
> 0

24-urna proteinurija
> 150 (mg/dan)

Vrsta proteinurije 
(merila KIKKB) (6)

Vrsta proteinurije 
(merila LUN) (24)

1 da (21) ne da glomerulna glomerulna

2 da (23) da da glomerulna glomerulna

3 da (65) ne da glomerulo-tubulna tubulna

4 da (99) ne da glomerulna tubulna

5 da (30) ne da glomerulo-tubulna tubulna

6 da (24) ne ne - * - *

7 da (23) ne da glomerulna glomerulna
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Primerjava izsledkov je zaradi razliËnih 
naËinov ugotavljanja proteinurije zelo 
zahtevna. Nekateri namreË proteinu-
rijo opredelijo na osnovi vrednosti 
UPCR (2), drugi pa glede na rezultat 
24-urne proteinurije (3,4). Uporablja-
jo tudi razliËne razmejitvene vrednosti. 
V raziskavah, v katerih so proteinurijo 
opredelili na kot vrednost 24-urne pro-
teinurije > 150−200 mg/dan ali UPCR 
> 20 g/mol, je bila pogostost 31−82 % 
(4,8,28,29). V naši skupini otrok je bila 
pogostost pojava proteinurije veË kot 
tri mesece po presaditvi in ocenjena z 
UPCR 35%, kar je v skladu s podatki iz 
literature. PovpreËna starost naših bol-
nikov ob presaditvi je bila 10,1 leta, kar 
je podobno kot v drugih podobnih raz-
iskavah (11,8−12,8 leta) (2−4). 

»eprav je 24-urna proteinurija še ved-
no zlati standard meritve beljakovin v 
seËu, smo kot referenËno metodo za 
opredelitev proteinurije v naši raziska-
vi izbrali doloËitev vrednosti UPCR v 
enkratnem vzorcu seËa. Redno merje-
nje razmerja med albuminom in krea-
tininom v sluËajnem vzorcu seËa (angl. 
albumin-to-creatinine ratio, UACR) ali 
merjenje UPCR priporoËajo tudi v zad-
njih smernicah KDIGO za spremljanje 
bolnikov s presajeno ledvico (23). Pri 
otroški populaciji naj bi bil vrstni red 
priporoËila obrnjen. Zaradi pomanjka-
nja dokazov o povezavi med albumi-
nurijo in potekom KLB pri otrocih (v to 
skupino uvršËamo tudi otroke s presa-
jeno ledvico), smernice za to skupino 
bolnikov primarno svetujejo doloËitev 
vrednosti UPCR (15,30). Za razliko od 
odraslih bolnikov, pri katerih se KLB 
najpogosteje pojavi zaradi glomeru-
lopatije ali arterijske hipertenzije, je 
KLB pri otrocih najpogosteje posledica 
prirojenih nepravilnosti v razvoju seËil 
(31). Otroci s presajeno ledvico imajo 
bolj pogosto motnjo v delovanju led-
viËnih tubulov, ki se kaže z izloËanjem 
Tamm-Horsfallovega proteina ali belja-
kovin z majhno molekularno težo in jih 
z merjenjem izloËanja izkljuËno albu-
mina ne moremo zajeti. 

V lastni, predhodni raziskavi smo ugoto-
vili, da je doloËanje vrednosti UPCR pri-

merna metoda za oceno proteinurije. V 
raziskavo smo vkljuËili 38 otrok, pri kate-
rih smo zbrali 103 parne vzorce seËa. Pri 
vseh smo na isti dan merili 24-urno pro-
teinurijo in UPCR v drugem jutranjem 
seËu. Vrednost korelacijskega koeficien-
ta je bila r = 0,88 (32), kar kaže na tesno 
pozitivno povezanost med prouËevani-
ma spemenljivkama. V nedavno obja-
vljeni metaanalizi, ki je vkljuËevala 8 
razliËnih raziskav s skupaj 1871 odraslimi 
bolniki s presajeno ledvico in v katerih 
so preuËevali skladnost rezultatov UPCR 
in 24-urne proteinurije, je bil korelacij-
ski koeficient r = 0,772−0,998 (mediana: 
0,92) (33). Kljub tesni povezanosti med 
vrednostjo UPCR in vrednostjo 24-urne 
proteinurije je bila toËnost v okviru 
30 % vrednosti 24-urne proteinurije 
47−56 %. Avtorji zato svetujejo, da smo 
pri ocenjevanju dejanske koliËine belja-
kovin v seËu na podlagi UPCR zelo pre-
vidni in pred morebitnim pomembnim 
diagnostiËnim ali terapevtskim ukrepa-
njem (npr. ledviËna biopsija, menjava 
imunosupresivnega zdravljenja) pripo-
roËajo kvantitativno preverjanje prote-
inurije v 24-urnem zbirku seËa (34). Ob 
pozitivnem izvidu UPCR dopušËajo pre-
verjanje proteinurije s 24-urno proteinu-
rijo tudi smernice KDOQI (23). Ker se pri 
rutinskem delu tudi sami držimo tega 
naËela, smo tako postopali tudi v naši 
raziskavi. Ugotovili smo tudi, da imata 
UPCR in 24-urna proteinurija enako-
vredno napovedno vrednost glede pre-
živetja presadka in odraslih bolnikov s 
presajeno ledvico (35). 

Z analizo vrste beljakovin v seËu smo 
ugotovili, da so imeli vsi otroci (6/6; 100 
%) glomerulno proteinurijo in le dva 
(2/6; 33,3 %) hkrati tudi tubulno pro-
teinurijo. Naši izsledki se glede tega 
pomembno razlikujejo od podatkov iz 
literature. V drugih raziskavah profili-
ranja proteinurije pri otrocih s presaje-
no ledvico so ugotovili, da proteinurija 
v kar 80 % izvira iz tubulov, kar je v 
skladu z izsledki raziskav pri odraslih 
bolnikih (2,36). Opisujejo tudi obratno 
sorazmerje med stopnjo proteinurije in 
vrsto proteinurije. Manjša kot je prote-
inurija, veËja je verjetnost tubulne pro-
teinurije in obratno (36). 

V naši raziskavi je bila pri veËini otrok s 
presajeno ledvico in proteinurijo (6/7, 
85,7 %) proteinurija blaga (< 500 mg/
dan oz. < 300 mg/m2/dan). Mediana 
vrednosti proteinurije v tej skupini 
preiskovancev je bila 340 mg/dan (IQR: 
170−390 mg/dan). NajveËjo proteinuri-
jo smo izmerili pri bolniku s ponovitvi-
jo FSGS v presadku (560 mg/dan). Pri 
odraslih so blago proteinurijo zabele-
žili pri 66 % bolnikov (28). Kljub temu 
je v naši raziskavi prevladovala glome-
rulna proteinurija. 

Proteinurija po presaditvi ledvice naj-
pogosteje ne doseže nefrotskega 
praga. V raziskavi na vzorcu 52 pedia-
triËnih bolnikov so ugotovili, da je pro-
teinurija po presaditvi v nefrotskem 
obmoËju prisotna samo pri 9,6 % bol-
nikov (3). V drugi raziskavi, v katero 
so vkljuËili 33 otrok s presajeno ledvi-
co, so nefrotsko proteinurijo ugotovili 
pri 12 % bolnikov (4). V naši raziska-
vi proteinurije v nefrotskem obmoËju 
nismo zabeležili pri nobenem bolni-
ku. S kliniËnega vidika je pomembno 
opažanje, da je veËja stopnja protei-
nurije, zlasti stopnje proteinurije nad 
nefrotskim pragom, najveËkrat posle-
dica glomerulne patologije (28). Glo-
merulna proteinurija z albuminurijo 
nastane zaradi okvare glomerulne fil-
tracijske pregrade presadka predvsem 
v sklopu kroniËne transplantacijske 
glomerulopatije, ponovitve osnovne 
glomerulne bolezni, hipertenzivne 
nefropatije in sekundarne FSGS zaradi 
nefrotoksiËnosti zaviralcev kalcinevri-
na (12,20,37).

Neskladje med našimi izsledki in 
podatki iz literature glede pogostosti 
posamezne vrste proteinurije bi bilo 
lahko posledica razliËnih uporabljenih 
diagnostiËnih metod. Medtem ko v 
našem proteinskem laboratoriju na Kli-
niËnem inštitutu za kliniËno kemijo in 
biokemijo (KIKKB) uporabljamo lastno 
metodo vrednotenja vrste beljakovin 
v seËu (metodo smo opisali v prejšnjih 
odstavkih), v podobnih raziskavah naj-
pogosteje uporabljajo metodo, ki so jo 
predlagali Lun in sodelavci (24). Ti so 
namreË primerjali tri ekspertne siste-
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me za profiliranje proteinurije pri otro-
cih s KLB in zakljuËili, da ima najveËjo 
toËnost pri profiliranju proteinurije 
algoritem razmerja med α1-mikrog-
lobulinurijo in albuminurijo (AAA) ter 
je zato najbolj primeren za razlikova-
nje med glomerulno proteinurijo in 
tubulno proteinurijo pri otrocih (24). V 
tem algoriimu je bolezenska albuminu-
rija opredeljena z vrednostjo UACR > 
2,2 g/mol, bolezenska α1-mikroglobu-
linurija pa z vrednostjo razmerja med 
α1-mikroglobulinom in kreatininom v 
seËu (Uα1MGCR) > 0,55 g/mol. Vred-
nosti UACR > 2,2 g/mol in Uα1MGCR < 
0,55 g/mol kažejo na glomerulno pro-
teinurijo, medtem ko vrednosti UACR 
< 2,2 g/mol in Uα1MGCR > 0,55 g/mol 
pomenijo tubulno proteinurijo. »e sta 
poveËani obe vrednosti, priporoËajo, 
da si pri razlikovanju med glomerul-
no proteinurijo in tubulno proteinu-
rijo pomagamo z izraËunom AAA = 
Uα1MGCR x 100 / Uα1MGCR + UACR. 
Vrednost AAA < 15 % kaže na glome-
rulno proteinurijo, vrednost AAA > 
15 % pa na tubulno proteinurijo (24). 

Naknadno smo zato opravili dodatno 
vrednotenje vrste proteinurije po algo-
ritmu AAA. S takšnim pristopom je 
imela polovica otrok (3/6) glomerulno 
proteinurijo in druga polovica tubulno 
proteinurijo (Tabela 2). Tubulna pro-
teinurija je bila prisotna pri polovici 
otrok, kar je še vedno manj, kot nava-
jajo v literaturi. 

Dokazana je tudi odvisnost med pro-
teinurijo po presaditvi ledvice in šte-
vilnimi kliniËnimi dejavniki, med 
katere uvršËamo spol, anamnestiËni 
podatek o akutni zavrnitveni reakci-
ji, delovanje presadka, povišan krv-
ni tlak in zdravljenje z zaviralci mTOR 
(4,12,28,38). To soodvisnost opažamo 
tudi v naši raziskavi, a so bile razlike 
v frekvenci posameznega dejavni-
ka med skupino otrok s proteinurijo 
(7/20, 35 %) in skupino otrok brez pro-
teinurije (13/20, 65 %) majhne in niso 
dosegle statistiËne znaËilnosti (Tabela 
3). Zaviralce mTOR (everolimus) je pre-
jemal samo en preiskovanec in je imel 
proteinurijo. 

Tudi povišan krvni tlak smo zabeleži-
li le pri enem preiskovancu, ki pa ni 
imel proteinurije (Tabela 3). Hiper-
tenzijo smo opredelili z vrednostjo RR 
nad 95. percentilom za starost, spol in 
telesno višino ob antihipertenzivnem 
zdravljenju ali brez njega. Izrazito 
majhna pogostost arterijske hiper-
tenzije pri naših bolnikih (1/20, 5 %) je 
presenetljiva, saj naj bi bil povišan krv-
ni tlak prisoten pri 24−75,7 % otrok s 
presajeno ledvico (2,39,40,41). Relativ-
no velik razpon je posledica razliËne-
ga naËina merjenja krvnega tlaka in 
razliËne opredelitve hipertenzije. S 
24-urnim merjenjem krvnega tlaka z 
avtomatskim merilnikom (ABPM) naj 
bi odkrili veË otrok s hipertenzijo kot 
z roËnim merjenjem v ambulanti (39). 
V številnih raziskavah so hipertenzijo 
opredelili z vrednostjo RR nad 95. per-
centilom ali RR pod 95. percentilom ob 
zdravljenju z antihipertenzijskimi zdra-
vili (39−41). V tem primeru je bil krvni 
tlak povišan pri 62,7−75,7 % bolnikov. 
Ob takšni opredelitvi bi imelo v naši 
raziskavi hipertenzijo kar 75 % otrok. 
Razlika v pogostosti hipertenzije med 
skupino bolnikov s proteinurijo in sku-
pino bolnikov brez proteinurije ni bila 
statistiËno znaËilna (Tabela 3). 

 Ker pri odraslih bolnikih že minimalna 
proteinurija dokazano poveËa tvega-
nje izgube presadka, je cilj zdravljenja 
bolnikov po presaditvi ledvice zmanj-
ševanje proteinurije do normalnega 
obmoËja (UPCR < 20 mg/mmol). Zato 
ta priporoËila (ob pomanjkanju raz-
iskav na pediatriËni populaciji) upo-
števamo tudi pri otrocih (11,12, 23). 
Zaviralci angiotenzinske konvertaze 
(zaviralci ACE) in antagonisti angio-
tenzinskih receptorjev (ARB) lahko 
zmanjšajo proteinurijo pri bolnikih 
s presajeno ledvico, v nekaterih razi-
skavah tudi pri bolnikih z normalnim 
krvnim tlakom (42,43). Neposredne-
ga uËinka na dolgoroËno preživetje 
presajene ledvice ali bolnikov doslej 
niso dokazali (44,45). V naši raziskavi 
je zaviralce ACE prejemalo 25 % otrok 
(5/20). Uporaba zaviralcev ACE je bila 
nekoliko veËja v skupini otrok s prote-
inurijo (3/7; 42,9 % oz. 2/13; 15,4 %), 

vendar razlika ni bila statistiËno znaËil-
na. Opozoriti moramo tudi, da je veËi-
na otrok prejemala zaviralce ACE 
zaradi povišanega krvnega tlaka in ne 
primarno zaradi proteinurije. Pri otro-
cih v prvih šestih mesecih po presaditvi 
ledvice naËeloma zaviralcev ACE zara-
di možnega uËinka na glomerulno fil-
tracijo ne uporabljamo. V zadnjih letih 
omenjajo, da k zmanjšanju proteinuri-
je ugodno prispeva zdravljenje z ana-
logom vitamina D, parikalcitolom (46). 
Izkušenj pri otrocih še ni. 

Pomembna ugotovitev naše raziskave 
je tudi dejstvo, da je bila metoda vred-
notenja proteinurije s testnimi listiËi 
povsem neuËinkovita. S to metodo smo 
proteinurijo pravilno ocenili samo pri 
enem bolniku (1/7). ObËutljivost meto-
de vrednotenja proteinurije s testnimi 
listiËi je bila samo 14,3 %, zato je kot 
edino metodo prepoznavanja protei-
nurije pri bolnikih s presajeno ledvico 
nikakor ne priporoËamo. Svetujemo 
uporabo UPCR, kar priporoËajo tudi 
smernice KDIGO (23).

Zavedamo se pomanjkljivosti naše 
raziskave, da je bilo število vkljuËe-
nih bolnikov relativno majhno in da 
je zato majhna tudi statistiËna moË 
naših izsledkov. Vedeti pa moramo, 
da smo v raziskavo vkljuËili vse sloven-
ske otroke in mladostnike s presajeno 
ledvico, zato so izsledki nacionalnega 
pomena. Poleg tega so za raziskova-
nje na podroËju otroške nefrologije, 
zlasti na podroËju KLB, majhne števil-
ke vkljuËenih otrok skorajda pravilo. 
Pogostost KLB je namreË pri otrocih 
pomembno manjša kot pri odraslih 
bolnikih. Tako ne preseneËa, da je bilo 
v sorodne raziskave vkljuËenih 33−52 
otrok (2−4).Verjetno bodo izsledki 
multicentriËne analize v sklopu registra 
CERTAIN (angl. Cooperative European 
Paediatric Renal Transplant Initiati-
ve), ki trenutno poteka in v katerega 
je vkljuËena tudi Slovenija, pripomogli 
k boljšemu vpogledu ter razumevanju 
pogostosti in vzrokov proteinurije pri 
otrocih s presajeno ledvico. 
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ZakljuËek

Proteinurija je prisotna pri pomemb-
nem številu naših otrok in mladostni-
kov s presajeno ledvico, kar je v skladu 
s podatki iz literature. Ker je ob ustre-
znem zdravljenju proteinurija poten-
cialno popravljiva, lahko z zgodnjim 
prepoznavanjem izboljšamo preživet-
je presadka in bolnika. Cilj zdravljenja 
je proteinurija v normalnem obmoËju 
(UPCR < 20 mg/mmol). V naši raziska-
vi nismo potrdili navedb iz literature, 
da proteinurija najpogosteje izvira iz 
tubulov. Kaže, da je metoda, ki jo upo-
rabljamo pri doloËanju vrste proteinu-
rije, kljuËnega pomena pri primerjavi 
rezultatov razliËnih raziskav. Nedvom-
no pa so potrebne dodatne raziska-
ve, po možnosti multicentriËne, ki bi 
vkljuËevale veËje število otrok. 
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