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UVOD

Peritonejska dijaliza (PD) najčešća je kućna meto-
da dijalitičkog liječenja i jednako je učinkovita kao i 
hemodijaliza (HD) (1). Prednosti PD uključuju bolje 
očuvanje preostale funkcije bubrega, manji rizik za 
infekcije te zadovoljavajuću kvalitetu života bolesnika 
koji se ovom metodom liječe. Unatoč dobrim rezulta-
tima, ova dijalitička metoda i dalje nije u širokoj pri-
mjeni (2). Udio bolesnika na nadomještanju bubrežne 
funkcije koji se njome liječe u našoj zemlji neoprav-
dano je mali. Prema podatcima Hrvatskog registra 
nadomještanja bubrežne funkcije za 2014. godinu on 
iznosi 2,8 %. Ovako mali udio djelomično bi se mo-

gao objasniti povećanjem udjela bolesnika s funk-
cionirajućim bubrežnim presatkom. S druge strane, 
pravovremena i pravovaljana informacija bolesniku o 
metodama nadomještanja bubrežne funkcije utječe na 
veći izbor PD kao metode izbora dijalitičkog liječenja. 

Potrbušnica u bolesnika funkcionira kao biološka po-
lupropusna membrana koja dopušta difuziju između 
dijalizata i cirkulirajuće krvi. Osmotski gradijent ti-
jekom PD temelji se na određenoj koncentraciji glu-
koze u dijalizatu. Međutim, glukoza se ponaša kao 
mač s dvije oštrice: s jedne strane služi kao osmotski 
aktivna tvar, a s druge strane utječe na remodeliranje 
same potrbušnice. Potrbušnica je s unutarnje strane 
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građena od sloja stanica kojeg nazivamo mezotel, a 
koji je u izravnom kontakt s dijalizatom. Dugotrajna 
izloženost dijalizatu dovodi do njezina remodeliranja, 
što rezultira kroničnom upalnom reakcijom s poslje-
dičnom fi brozom (3). Ova progresivna kronična upala 
predstavlja glavno ograničenje za dugotrajno liječe-
nje ovom dijalitičkom metodom. Druga, nešto češća, 
komplikacija u PD je akutna upala potrbušnice (4). 
Bolesnici koji razviju akutnu upalu potrbušnice mogu 
kao posljedicu imati njezino trajno oštećenje, manje 
učinkovitu PD te veći pobol i smrtnost. Zbog toga je 
sprječavanje navedenih komplikacija klinički i terapij-
ski izazov za nefrologe (5).

Inkapsulirana sklerozirajuća upala potrbušnice (ISUP) 
kronični je klinički sindrom podmuklog nastanka, 
koji se prezentira slikom kronične pothranjenosti sa 
znakovima i simptomima povremene, akutne ili suba-
kutne gastrointestinalne opstrukcije (6). Čini se da je 
to komplikacija s nekoliko početnih čimbenika koji su 
značajni u različitim fazama bolesti. Međutim, treba 
naglasiti da duljina liječenja ovom metodom predstav-
lja neovisni čimbenik rizika za razvoj ISUP (7). 

Dijagnoza je potvrđena makroskopskim i/ili radio-
loškim potvrdom skleroze, kalcifi kacije, potrbušnog 
zadebljanja ili enkapsulacije crijeva (8). Inkapsulirana 
sklerozirajuća upala potrbušnice može biti kobna, ali, 
srećom, to je rijetka komplikacija u ovoj skupini bo-
lesnika koji se liječe tijekom više godina. Prvi slučaj 
ISUP zabilježen je 1980. godine (9). Od tada njezina 
učestalost svake godine raste od npr. 0,9 % u 1996. do 
3,3 % u 2005. godini, budući da se bolesnici sve dulje 
liječe metodom PD, a istovremeno svijest o ovoj kom-
plikaciji raste. Podatci dobiveni iz nekoliko retros-
pektivnih studija koje su istraživale ovo potencijalno 
kobno stanje procjenjuju učestalost ISUP na 0,7-3,3 % 
(10). Stopa smrtnosti u tih bolesnika je velika (25-55 
%), uglavnom godinu dana od postavljanja dijagnoze, 
a izravno je proporcionalna s duljinom liječenja ovom 
dijalitičkom metodom (10). 

ETIOLOGIJA

Glukozni dijalizat oštećuje potrbušnicu zbog određene 
koncentracije glukoze i kiselog pH. Glukoza olakšava 
osmozu i difuzijski gradijent preko potrbušnice, a ni-
ski pH djeluje na sprječavanje nastanka ostatnih pro-
dukata degradacije glukoze (PDG) koji su štetni (11). 
Toplinska sterilizacija dijalizata dovodi do stvaranja 
ostatnih PDG (12), a oni u nazočnosti glukoze uzro-
kuju stvaranje naprednih produkata glikacije glukoze 
(NPG) (13). Danas se rabe biokompatibilne dijalizne 
otopine koje sadrže manje ostatnih PDG što u konač-
nici rezultira manjim oštećenjem potrbušnice (14).

Zanimljivo je da se ISUP također može razviti u bo-
lesnika koji nisu na liječenju metodom PD, ali imaju 
autoimunu bolest, sarkoidozu, potrbušni i intra-ab-
dominalni malignitet, kronični ascites, primaju in-
traperitonejsku kemoterapiju, endometriozu, intra-
peritonejsku infekciju (tuberkuloza) i kod primjene 
beta-blokatora (15). Kronična bubrežna bolest tako-
đer može potaknuti promjene potrbušnice u smislu 
zadebljanja i fi broze, a prije liječenja metodom PD 
(16). To nastaje zbog razvoja sindroma uremije, koji 
predstavlja neovisni čimbenik rizika za razvoj kronič-
ne upale (17). 

AKTIVACIJA KOMPLEMENTA

Veza između PD i sustava komplementa nije toliko 
očita, jer ne dolazi do izravnog kontakta dijalizata s 
krvi. Međutim, mezotelne stanice proizvode i luče ra-
zličite komponente komplementa, uključujući C4, C3 
i C5-C9 (17,18). Sukladno tome, različite su studije 
potvrdile nazočnost komplementa u dijalizatu nakon 
istoka. Nadalje, količina komponente C3 u dijalizatu 
ne ovisi o koncentraciji u serumu, što sugerira da na-
vedena komponenta nastaje lokalno (19). Istraživanje 
Oliveire i sur. pokazala je visoku koncentraciju faktora 
D u dijalizatu šest odraslih PD bolesnika (20), dok su 
Wen i sur. pronašli značajnu ekspresija samo kompo-
nenti C4 i C3 (21). Proteomske analize dijalizata PD 
bolesnika koji nemaju akutnu upalu potrbušnice po-
kazale su nazočnost komponenti C4, C3, faktora B, D, 
H, I te komponente C9 (22). Proteomsko profi liranje 
istočenog dijalizata u djece identifi ciralo je ukupno 
189 proteina, od čega 18 komponenti komplementa 
(23). Pokazalo se da PD bolesnici s dijabetesom imaju 
niže razine komponente C4 u dijalizatu u usporedbi s 
nedijabetičarima (24). Također se pokazalo da je pro-
izvodnja komplementa iz mezotelnih stanica potrbuš-
nice povećana u uremičnih bolesnika i može se do-
datno stimulirati izlaganjem potrbušnice glukoznim 
otopinama (25). Jedan od predloženih mehanizama 
aktivacije komplementa u PD bolesnika je taj da se 
ovom metodom nadomjesnog liječenja modifi cira eks-
presiju regulatora komplementa mezotela potrbušni-
ce, a što dovodi do lokalne aktivacije komplementa. U 
skladu s time, ekspresija CD55 niža je na membrani 
mezotelnih stanica PD bolesnika nego u zdravih oso-
ba. Smanjena ekspresija CD55 popraćena je višim po-
trbušnim razinama sC5b-9 (25). Isto tako, pokazalo se 
da su regulatori komplementa kontrolirani mehaniz-
mima u arteriolama potrbušnice PD bolesnika. Nada-
lje, odlaganje C5b-9 vidljivo u navedenim proučavala 
učinak novih biokompatibilnih PD otopina na proi-
zvodnju i aktivaciju komplementa. 
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KLINIČKO ZNAČENJE AKTIVIRANJA 
KOMPLEMENTA

Tijekom PD, aktivacija komplementa javlja se lokalno 
unutar trbušne šupljine i dovodi do stvaranja opso-
nina i anafi latoksina. Učinci aktivacije komplementa 
tijekom PD uključuju indukciju ozljede tkiva, razvoj 
upale i fi broze. Osim toga, aktivacija komplementa u 
bolesnika na liječenju PD predstavlja i neovisni čim-
benik kardiovaskularnog rizika (25). Nadalje, dolazi i 
do međusobnog „preklapanja“ koagulacijskog sustava 
i sustava aktivacije komplementa. U eksperimentalnim 
modelima PD dokazan je značajni porast trombinskh 
i anti-trombinskih kompleksa, a ovisno o aktivaciji C5 
(26). Mizuno i sur. pokazali su da aktivacija komple-
menta u trbušnoj šupljini dovodi do stvaranja fi brin-
skog sloja na površini ozlijeđene potrbušnice (27). Sve 
u svemu, ova otkrića upućuju na to da je aktivacija 
koagulacijskog sustava tijekom liječenja metodom PD 
barem djelomično uzrokovana aktivacijom komple-
menta. Eksudacija fi brina u dijalizat također može biti 
znak fi broze potrbušnice. Utvrđena poveznica između 
nastanka fi broze potrbušnice i aktivacije komplementa 
relativno je novijeg datuma (28). U PD bolesnika koji 
su „brzi transporteri“, baš taj brzi transport molekula 
preko potrbušnice vodi bržem nastanku fi broze (29). 
Proteomska analiza dijalizata pokazala je povećanu eks-
presiju C3 u „brzih transportera“, dok je ekspresija C4 
u „sporih transportera“ manja (29). Nadalje, mezotelne 
stanice potrbušnice u uvjetima izloženosti glukoznom 
dijalizatu podliježu mezenhimalnoj transformaciji. To 
rezultira nakupljanjem miofi broblasta i fi brozom (30).

Kako je već navedeno, ISUP predstavlja dugotrajnu 
komplikaciju PD, a do koje dolazi kao rezultat abnor-
malnog zadebljanja i fi broze. To dovodi do stvaranja 
vlaknaste čahure koja uzrokuje inkapsulaciju crijevnih 
vijuga s posljedičnom opstrukcijom (31). Točan uzrok 
ove rijetke komplikacije nije poznat, ali se smatra da je 
povezan s bioinkompatibilnošću glukoznih otopina za 
PD (32). Bioinkompatibilnost dijaliznih otopina utje-
če na povećanu ekspresiju transformirajućeg čimbeni-
ka rasta beta putem kojeg dolazi do prijelaza mezo-
telnih stanica u miofi broblaste. Nedavno proteomsko 
prospektivno istraživanje Zavvosa i sur. identifi ciralo 
je komponente komplementa kao moguće biomarkere 
ISUP (22). Faktori B i I bili su povišeni u dijalizatu PD 
bolesnika do 5 godina prije razvoja ISUP. U bolesni-
ka sa stabilnom funkcijom membrane, faktor I bio je 
prisutan u dijalizatu u nižim koncentracijama, dok je 
faktor B jedva bilo moguce detektirati u dijalizatu kon-
trolne skupine. Međutim, pitanje da li je povišena ra-
zina tih komponenti komplementa samo odgovor na 
akutno zbivanje ili sudjeluju u patogenezi ISUP ostaje 
otvoreno. Na temelju trenutno dostupne literature, ak-
tivacija komplementa vjerojatno igra značajnu ulogu 
u mehanizmima fi broze potrbušnice. Ipak, potrebna 

su dodatna istraživanja kako bi se dodatno razjasnila 
specifi čna uloga sustava komplementa u tom procesu.

Akutna upala potrbušnice uobičajena je komplikacija 
u bolesnika koji se liječe metodom PD. Zbog svega na-
vedenog, aktivacija komplementa zasigurno predstavlja 
čimbenik rizika za razvoj akutne upale potrbušnice. 
Kako to objasniti? Prvo, pokazalo se da je varijacija 
u genu FCN2 veća u onih bolesnika koji su preboljeli 
akutnu upalu potrbušnice (33). Pored toga, lokalna akti-
vacija dovest će do daljnjeg smanjenja već niskih razina 
komponenti komplementa u dijalizatu i time dodatno 
ugroziti imunološku reakciju domaćina. Produkti akti-
vacije komplementa mogu poslužiti i kao biomarkeri ti-
jekom akutne upale potrbušnice. Mizuno i sur. pokazali 
su da su razine C4, C3 i sC5b-9 u dijalizatu znatno veće 
u onih PD bolesnika koji imaju lošiju prognozu nakon 
preboljele upale potrbušnice te bi zbog toga razina odre-
đenih komponenti komplementa u dijalizatu mogla po-
služiti za prognozu ishoda ove relativno česte komplika-
cije (34). Zaključno, inhibicija komplementa mogla bi 
biti bitna stavka u liječenju akutne upale potrbušnice.

KLINIČKE ZNAČAJKE I KLASIFIKACIJA 
IINKAPSULIRANE SKLEROZIRAJUĆE UPALE 

POTRBUŠNICE

Bolesnici se obično klinički predstavljaju simptomima 
poput osjećaja preuranjene sitosti, anoreksijom, mučni-
nom, povraćanjem te promjenama u crijevnoj peristal-
tici zatvor ili proljev u ranoj fazi ISUP (6). Ti simptomi 
mogu biti popraćeni znakovima upale (zimica, tresavi-
ca, povećani serumski CRP) i/ili sukrvavim ascitesom 
u ranim fazama (35). Kasne faze ISUP povezane su s 
boli u trbuhu, nadutošću, opstipacijom te palpatornim 
nalazom abdominalne mase. To je uzrokovano razvo-
jem vlaknaste čahure koja postepeno prekriva crijeva 
i dovodi do pothranjenosti, gubitka težine, opstipacije, 
crijevne ishemije, ileusa, infekcije i konačno smrti (8).

Temeljem kliničke prezentacije Nakamoto je svrstao 
EPS u ove četiri skupine (35):
Stadij 1 - Pre- ISUP stadij: asimptomski stadij s blagim 

ascitesom i bez upale.
Stadij 2 - Upalni stadij: Bolesnici imaju mučninu i proljev 

u skladu s djelomičnom enkapsulacijom i edemom 
crijeva. Postoji blaga upala s izlučivanjem fi brina.

Stadij 3 - Enkapsulacija: Simptomi opstrukcije crije-
va zbog stvaranja vlaknaste čahure koja uzrokuje 
inkapsuliranje. Može biti povezana s blagom do 
teškom upalom.

Stadij 4 - Kronični stadij ileusa: Bolesnici imaju pot-
punu opstrukciju crijeva uzrokovanu zadebljanjem 
inkapsulirane vlaknaste čahure. U ovom stadiju je 
upala slabo izražena ili je uopće nema. 



B. Vujičić, S. Rački
Inkapsulirana sklerozirajuća upala potrbušnice – uloga komplementa

Acta Med Croatica, 73 (2019) 249-254

252

DIJAGNOZA INKAPSULIRANE  
SKLEROZIRAJUĆE UPALE POTRBUŠNICE

Dijagnoza ISUP oslanja se na klinički nalaz, radiološ-
ke testove i patohistološku analizu zahvaćenog tkiva. 
Klinički se dijagnoza temelji prepoznavanjem znakova 
i simptoma (mučnina, anoreksija, preuranjeni osjećaj 
sitosti, gubitak težine, promjene u crijevnoj peristaltici 
i ascites) u rizičnih bolesnika (35). Krvni testovi tako-
đer mogu otkriti visoke razine CRP-a i niske razine 
albumina. Navedeni simptomi i znakovi nisu specifi č-
ni te stoga često ne budu povezani s ovom komplikaci-
jom. (36). Kao posljedica toga, ISUP se često ne prepo-
znaje u svojim ranijim fazama te se zbog toga na njega 
mora misliti dovoljno rano. Budući da klinička slika 
ISUP može znatno varirati, potrebna su stalno nova 
znanstvena istraživanja kako bi se olakšala pravovre-
mena dijagnostika (37). Ultrasonografi ja, dijagnostič-
ka primjena kontrasta topljivih u vodi i kompjuterizi-
rana tomografi ja (CT) najčešće su korišteni radiološki 
testovi koji pomažu dijagnozi ISUP. Kompjuterizirana 
tomografi ja je metoda izbora u praćenju bolesnika s 
utvrđenom ISUP i pomaže u praćenju progresije bole-
sti. Povećanje površine i zadebljanje potrbušnice, kal-
cifi kacija, strangulacija, zadebljanje stijenke i znakovi 
opstrukcije crijeva najčešći su CT nalazi u bolesnika s 
ISUP (38). No, s obzirom na rijetku i složenu prirodu 
bolesti (a većina CT nalaza nije specifi čna), tumačenje 
i dijagnoza mogu biti teški. Kirurški zahvat (laparo-
skopija/laparotomija i peritoneajska biopsija) je često 
nužan za potvrdu dijagnoze (37).

Brojne su studije provedene u potrazi za potencijalnim 
biomarkerima u istočenom dijalizatu kako bi se posta-
vila dijagnoza ISUP što ranije. Niske razine CA125 (što 
ukazuje na gubitak mezotelnih stanica) i visoke razine 
proupalnog citokina Interleukin-6 što su zabilježene 
nekoliko godina prije dijagnoze ISUP ukazujući da 
ti čimbenici mogu biti potencijalni rani dijagnostički 
biljezi (39). Potrebna su daljnje istraživanja kako bi se 
identifi cirali specifi čni biomarkeri. Trenutno dostupne 
radiološke tehnike također nisu korisne za pouzdano 
otkrivanje ISUP u ranijim fazama. Skeniranje asimp-
tomatskih PD bolesnika se ne preporuča, jer se ISUP 
može pojaviti unutar godinu dana od urednog CT na-
laza. Poznato je, također, da neće svi višegodišnji PD 
bolesnici s klinički i slikovno utvrđenim promjenama 
na potrbušnici razviti ISUP (40). Uporaba magnetske 
rezonance (MR) uz dinamičko oslikavanje (cine-MR) 
može biti korisno pri ranom otkrivanju ISUP. Među-
tim, potrebno je provesti dodatna istraživanja za po-
tvrdu učinkovitosti ovog načina snimanja (41). Lapa-
roskopija pri sumnji na ISUP može imati važnu ulogu 
u ranoj dijagnozi. Nedostatno razumijevanje specifi č-
nih patofi zioloških mehanizama ograničava moguć-
nost ranog otkrivanja i/ili prevencije nastanka ISUP.

MOGUĆNOSTI LIJEČENJA

Blokada C5 u PD bolesnika poboljšala je ultrafi ltraciju 
i dodatno smanjila aktivaciju sustava zgrušavanja krvi 
(42). Ostale studije potvrdile su ove rezultate pokazu-
jući da blokada C5 značajno povećava volumen ultra-
fi ltracije putem smanjenog peritonejskog transporta 
glukoze, najvjerojatnije sprječavanjem vazodilatacije 
inducirane s C5a (43). Nasuprot tome, inhibicija C3 
putem deplecije komplementa faktorom otrova kobre, 
također dovodi do smanjenja oslobađanja kemoatrak-
tanata, povećanja broja neutrofi la i pojačane ultrafi ltra-
cije (43). Antikoagulansi su također testirani u liječenju 
upalne reakcije na dijalizat (44). Dodavanje heparina 
male molekulske težine u dijalizat može prevenirati 
sintezu trombina te inhibirati aktivaciju komplementa 
i povećanje broja neutrofi la uz poboljšnje ultrafi ltracije 
(44). Rezultati o mogućoj terapijskoj primjeni inhibici-
je komplementa u liječenju i/ili prevenciji ISUP su obe-
ćavajući, ali preostaje rješavanje brojnih nedoumica na 
putu prema defi nitivnom zaključku.

ZAKLJUČAK

Zaključno, biokompatibilnost otopina za PD ostaje 
bitan čimbenik u liječenju bolesnika ovom metodom 
nadomještanja bubrežne funkcije. Zbog bioinkompa-
tibilnosti sustav komplementa je sustavno trajno akti-
viran tijekom trajanja HD postupka, dok tijekom PD 
dolazi do njegove lokalne aktivacije. Osim toga, dulji-
na liječenja metodom PD, infekcija, fi broza i kardiova-
skularni događaji također doprinose aktivaciji sustava 
komplementa te posljedičnom razvoju ISUP. Navede-
ne činjenice predstavljaju mogućnost za razvoj novih 
terapijskih mehanizama inhibicije komplementa s ci-
ljem poboljšanja biokompatibilnosti dijaliznih otopi-
na, učinkovitosti dijalize, dugoročnog ishoda liječenja 
i boljeg preživljenja.
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Peritoneal dialysis (PD) is the most widely used home dialysis technique and is as effective as hemodialysis for the treatment 
of end-stage renal disease. The peritoneum in the abdominal cavity of the patients acts as a semi-permeable membrane 
allowing diffusion between the dialysis fl uid and the circulation. More biocompatible solutions are now being used that 
contain less glucose degradation products, which results in reduced peritoneal damage. The link between the complement 
system and PD seems less obvious because there is no direct contact with blood. However, mesothelial cells produce and 
secrete different complement factors including C4, C3, and C5 to C9. Cellular debris as a result of direct peritoneal damage 
by bioincompatible PD fl uids, as well as antibodies against microorganisms could contribute to local complement activation 
during PD. Encapsulating peritoneal sclerosis (EPS) is a clinical syndrome of insidious onset, presenting late as chronic 
malnourishment with signs and symptoms of intermittent, acute or subacute gastrointestinal obstruction. Ultrasonography, 
water-soluble contrast studies and computed tomography scanning are the most widely used radiological tests to aid 
the diagnosis of EPS.  Results on complement inhibition in PD look promising, but many hurdles remain to be solved. 
Infection, fi brosis, and cardiovascular events are linked to the complement system. These results indicate the possibility of 
complement interventions in dialysis to improve biocompatibility, dialysis effi cacy, and long-term outcome.

Key words: biocompatible solutions, complement, encapsulating peritoneal sclerosis, peritoneal dialysis, peritonitis
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