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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA:

ACE - angiotenzin-konvertiraju¢i enzim

GFR — razina glomerularne filtracije

AOB - akutna ozljeda bubrega

CKD - kroni¢no zatajenje bubrega (eng.chronic kidney disease)
ESRD - krajnja faza zatajenja bubrega (eng. end stage renal disease)
KVB - kardiovaskularna bolest

CT — kompjutorizirana tomografija

MR — magnetska rezonancija

CAPD - kontinuirana ambulantna peritonealna dijaliza

CCPD - kontinuirana cirkularna peritonealna dijaliza

MHC - glavni kompleks histokompatibilnosti

HLA — humani leukocitni antigeni



1. UVOD
1.1. ANATOMIJA

Bubrezi su tubularni organi koji se nalaze s obje strane kraljeznice u retroperitonealnom
prostoru dobro zaSticeni misi¢ima, mascu i rebrima. Crveno-plave su boje i imaju glatku
povrsinu. Oblikom su najsli¢niji zrnu graha. Okvirno su veli¢ine Sake, a bubreg muskarca je
malo veci od zenskog bubrega. Medijalni rub je konkavan dok je lateralni konveksan. Odli¢no
su prokrvljeni i primaju 25% sr¢anog optoka u mirovanju. Lijevi bubreg je lociran izmedu
Th12 i L3 dok je desni malo nize postavljen zbog poloZaja koji zauzima jetra. Gornji dijelovi
bubrega zasti¢eni su jedanaestim i dvanaestim rebrom. Prosjecna tezina svakog bubrega je
125-175 grama u muskaraca te 115-155 grama u zena. Dugi su 11-14 cm, Siroki 6 cm i 4 cm
debeli te su pokriveni fibroznom kapsulom od debelog vezivnog tkiva koja ih §titi 1 drzi na
mjestu. Kapsula je pokrivena slojem masnog tkiva tj. bubreznim masnim jastukom koji
apsorbira razne mehanicke udare, a on je oblozen brubreznom fascijom. Na gornjem kraju
bubrega nalazi se nadbubreZzna Zlijezda koja utjeCe na funkciju bubrega preko hormona

aldosterona kojeg izlucuje. (1,2)

Bubreg je drugi najbogatije inervirani organ po jedinici mase tkiva nakon nadbubrezne
zlijezde. Simpaticki preganglionski Zivci potje¢u od osmih torakalnih do prvih lumbalnih
dijelova kraljeznice. Ta vlakna putuju do celijacnog, a zatim do aortikorenalnog ganglija.
Nakon toga postganglionska vlakna stizu do bubrega preko autonomnog pleksusa duz renalne
arterije. Funkcija autonomne inervacije je kontrola vazomotorne aktivnosti bubrega.

Simpatikus uzrokuje vazokonstrikciju, a parasimpatikus uzrokuje vazodilataciju. (1)



Kada gledamo unutarnju gradu bubreg mozemo podijeliti na vanjski kortikalni dio i unutarnji
dio- medullu. Tkivo bubrega vezivnim renalnim kolumnama podijeljeno je na karakteristi¢ne
sastavnice medulle- bubreZne piramide i papile. Piramide su okrenute tako da im je baza na
periferiji, a vrh gleda prema hilusu bubrega. Papile su sabirni kanali¢i koji transportiraju urin
proizveden u glomerulu do c¢aSica bubrega gdje se dogada ekskrecija. Bubrezne kolumne
dijele parenhim na 6-8 reznjeva te daju vezivni okvir i temelj Zilama koje ulaze i izlaze iz
kore. Svaki rezanj se sastoji od piramide i kolumne.

Bubrezni hilus je mjesto ulaska i izlaska raznih struktura iz bubrega kao Sto su krvne i limfne
zile, zivei 1 ureteri. Nalazi se na medijalnom rubu i zasti¢en je konveksno$¢u kore koja ga
obuhvaca. 1z hilusa izlazi bubrezna zdjelica koja se formira iz malih i velikih CaSica bubrega.
Glatki miSi¢ u bubreznoj zdjelici peristaltikom tjera urin u ureter.

Nefron je osnovna funkcionalna jedinica bubrega koja se sastoji od dva dijela: glomerula

gdje voda i otopljene tvari se filtriraju iz krvi i tubula gdje se filtrat obraduje.(2)

1.2. FIZIOLOGIJA

Bubrezi igraju vitalnu ulogu u odrzavanju homeostaze,izlu¢ivanju vode i soli kako bi se
odrzao konstantan volumen ekstracelularne tekucine i osmolalnost. Kratko re¢eno funkcija
bubrega je "osmoregulacija".

Bubrezi odrzavaju kiselo-baznu ravnotezu izlu¢ivanjem vodikovih iona, reapsorpcijom
filtriranog bikarbonata, i neionskim prijenosom NH4 + (amonijevih iona) u oblik NH3
(amonijak).(1)

Bubrezi odrzavaju vaskularni ton kroz renin-angiotenzin sustav. Ako prosjecni bubrezni

krvni tlak padne ispod 90 mm Hg, bubrezni baroreceptori ¢e potaknuti oslobadanje renina, $to



¢e katalizirati cijepanje angiotenzina | iz angiotenzinogena. Angiotenzin-konvertiraju¢i enzim
(ACE) proizvodi se u u plu¢ima te pretvara angiotenzinogen | u angiotenzin Il, koji ima
snazno vazokonstrikcijsko djelovanje te inhibira bradikinin. Ovaj proces traje oko 30-60
minuta.

Endokrina funkcija bubrega je vitalna i oCituje se u proizvodnji renina i eritropoetina - kao
odgovor na hipoksiju. Smatra se da se proizbodnja eritropetina odvija u u glomerularnim
mezangijalnim stanicama i bubreznim tubularnim stanicama. Bubreg je takoder odgovoran za
aktiviranje vitamina D3.

Brzina glomerularne filtracije (GFR) je brzina tekucine filtrirane kroz bubrege po jedinici
vremena. Bubrezni tubuli imaju dvije glavne funkcije: izluéivanje i reapsorpciju te tako

pomazu u reguliranju tekucine i acidobaznoj ravnotezi.(1,2,3)

1.3. AKUTNA OZLJEDA BUBREGA

Akutna ozljeda bubrega (AOB, prethodno poznata kao akutno zatajenje bubrega - AZB) je
stanje u kojem osoba ima brzo opadanje funkcije bubrega tijekom nekoliko sati ili dana, sto
dovodi do nakupljanja nusprodukata metabolizma i poremecaja U izlu¢ivanju tekucine, acido-

baznoj ravnoteZi i ravnotezi elektrolita.

AOB se klasificira kao blaga, umjerena ili ozbiljna ovisno o stupnju porasta serumskog
kreatinina i urina. AOB se klasificira na temelju etiologije u pre-renalni, bubrezni (intrinzicni)

I post-renalni kao sto je prikazano (tablica 1).



Tablica 1. Dijagnosticki indeksi u akutnom zatajenju bubrega

DIJAGNOSTICKI INDEKSI U AKUTNOM ZATAJENJU BUBREGA

INDEKS PRERENALNO POSTRENALNO OZLJEDA AGN
TUBULA

U/P osmolalnost >1,5 1-15 1-15 1-15

Urinarni Na (mmol/L) <20 >40 >40 <30

Frakcijsko izlu¢ivanje <0,01 >0,04 >0,02 <0,01

Na (FE..)*

Indeks bubreznog <1 >2 >2 <1

zatajenjaf

*U/P Na :U/P kreatinin (U = urin, P = plazma).
FUrinarni Na : U/P omjer kreatinina.

AGN = akutni glomerulonefritis.

Prerenalna AOB je obi¢no rezultat smanjenja djelotvornog intraarterijalnog volumena zbog
krvarenja ili gubitka tekuc¢ine. Bubrezna opstrukcija arterija i intrarenalna ishemija razli¢itih
uzroka takoder moze dovesti do prerenalne AOB. Znak prerenalne AOB je reverzibilnost
disfunkcije bez ikakvih strukturnih oSte¢enja bubreznog parenhima, a nakon lijeCenja
temeljnog prerenalnog uzroka ozljede. Prerenalni uzroci, ako se ne lijece ili su teski, mogu
pacijentima u bolnicama. (4)

Renalna AOB uzrokovana je raznim oSteCenjima bubrega ili primarnim bubreZnim stanjima.
Uzroci takvih stanja su ishemija duljeg trajanja i mnogi nefrotoskini medu kojima su i
intravenski radiokontrasti. Bolest moZze zahvatiti sve sastavnice bubrega te su stoga na udaru
glomeruli, intersticij i tubuli. Oste¢eni glomeruli dovode do smanjene i manje kvalitetne

glomerularne filtracije. OStecenje utjeCe i na propusnost glomeralnih kapilara za proteine.



Bolesti koje to uzrokuju mogu biti upalne (glomerulonefritis) ili ishemijske prirode
(vaskulitisi). Sto se ti¢e ostalih bolesti koje direktno pogadaju tubule i intersticij nalazimo
akutni tubulointersticijski nefritis, akutnu ozljedu tubula, akutnu Zilnu nefropatiju i razne
infiltracijske bolesti.

Postrenalna ili opstruktivna AOB je opstrukcija protoka mokrace koja se moze pojaviti bilo
gdje u mokra¢nom sustavu. Opstrukcija moZe biti u mokra¢nom mjehuru, ureteru ili moze
nastati zbog taloZenja u tubulima.(4,5)

Temeljna klini¢ka procjena je bitna za razlikovanje AOB od kroni¢ne bolesti bubrega. Bitno
je utvrditi etiologiju i mehanizam nastanka. To ukljucuje i klini¢ku povijest koja moze biti
usmjerena prema prerenalnom zatajenju zbog gastrointestinalnog gubitka tekucine, sistemske
sepse i tako dalje. Povijest uzimanja lijekova je vazna jer niz lijekova moze uzrokovati
prerenalno zatajenje i alergijske nefritise. Mnogi uzroci intrinzicne AOB (npr vaskulitis,
sarkoidoza i sistemski eritemski lupus) mogu biti povezani sa sistemskim simptomima kao §to
su vrucica, bol u zglobovima i umor. Simptomi donjeg urinarnog trakta ili anamnesticki
podatak 0 postojecem malignom tumoru u zdjelice moze govoriti u prilog opstruktivne
uropatije. Hematurija i proteinurija su prisutni u glomerulonefritisa. Leukociti i nitriti
sugeriraju infekciju. Eozinofilurija moze biti prisutna u alergijskom intersticijskom nefritisu.
Bitno je da se dijagnoza AOB i njen moguéi uzrok $to prije dijagnosticiraju da se sprijeci
nepovratna Steta ili da se ogranici Steta. Problem je §to je zatajenje bubrega najces¢e popratna
pojava nekog tezeg sistemskog zatajenja pa je 1 preZivljenje pacijenata manje nego bi se
ocekivalo. Pacijenti koji prezive najces¢e povrate urednu bubreznu funkciju dok je kod deset
posto pacijenata ipak potrebna dijaliza ili transplantacija zbog nenadoknadivog gubitka

bubrezne funkcije.(5)



1.4, KRONICNO ZATAJENJE BUBREGA

Kroni¢na bubrezna bolest (CKD) definirana je kao smanjena funkcija izlu¢ivanja bubrega
(glomerularna brzina filtracije (GFR) <60 mL / min / 1,73 m2) ili dokaz oste¢enja bubrega
(proteinurija) u razdoblju od najmanje 3 mjeseca, a smatra se glavnim globalnim javnim
zdravstvenim problemom. Prevalencija CKD procjenjuje se na izmedu 10-15% u 2007. u
industrijaliziranim zemaljama te ima tendenciju rasta §to je vjerojatno posljedica starenja
stanovniStva EU te povecanja ucestalosti dijabetesa, vaskularnih bolesti i pretilosti.(5)

Definicija CKD uvedena je 2002. godine i Siroko je prihvacena (tablica 2).

Tablica 2. Kroni¢na bubrezna bolest po stupnjevima

STUPANJ OPIS GFR (ml/min/1.73m2)
1. Osteéen bubreg s normalnim GFR >90

2. Ostecen bubreg s blago smanjenom GFR 60-89

3. Srednje smanjena GFR 30-59

4. Jako smanjena GFR 15-29

5. Zatajenje bubrega <15 (dijaliza)

Unutar kontinuuma bolesnika koji pate od CKD postoji $irok raspon tezine klinicke slike.
Postoje pacijenti s izvrsnim dugoro¢nim prognozama, ali nazalost i oni kod kojih ¢e do¢i do
zavrSne faze bolesti bubrega i nazalost dijalize te transplantacije. Problem je Sto se CKD teSko
dijagnosticira i prepoznaje pa ¢ak 90% bolesnika ni ne osjeti da nesto nije u redu s njihovim

bubrezima dok bolest ne uznapreduje.(6)

1.4.1.METODE PROBIRA

Prisutnost CKD moze se lako identificirati koristenjem neinvazivnih metoda za procjenu




brzine glomerularne filtracije i detekciju proteinurije. Takoder informacije o budu¢em riziku

progresije bubrezne bolesti mogu se dobiti iz pracenja hipertenzije.(6)

1.4.1.1. PROTEINURIA

Proteinurija je rani marker oSte¢enja bubrega u mnogim oblicima bubrezne bolesti, kao Sto je
dijabeticka nefropatija i glomerulonefritis. Konstantna proteinurija ima jak pozitivan ucinak i
korelaciju s kasnijim razvojem krajnje faze bubrezne bolesti. U japanskoj studiji radenoj
masivnim probirom identificirano je 193 od 107,192 ispitanika koji zahtijevaju transplantaciju
nakon 10 godina pracenje (6). Proteinurija je bila najjac¢i prediktor naknadnih potreba za
dijalizom, s prilagodenim omjerom izgleda (OR) od 14,9 (uz interval pouzdanosti 95%).
Sli¢no tome, u americkoj studiji koja je pratila 1832 ispitanika s dijabetesom tipa 2 izmedu 5-
40 godina, 25 je dostiglo zavrSnu fazu bubrezne bolesti (7). Prisutnost proteinurije te
postojanje dijabetesa bili su najvazniji faktori rizika za razvoj CKD.

Takoder postoje dokazi proizasli iz kontroliranih ispitivanja da je proteinurija faktor rizika za
progresiju CKD. Pronadena je i korelacija izmedu pocetne proteinurije i brzine pada GFR-a u
jednom pokusu koji je istrazivao utjecaj modifikacije prehrane na razvoj bolesti bubrega.(7)
Ta je povezanost bila neovisna o drugim faktorima rizika za smanjenje GFR, kao §to je krvni
tlak. Sli¢éno tome, u pokusu na 409 bolesnika s dijabetesom tipa 1 proteinurija je bila
najvazniji pojedinacni faktor rizika za udvostrucenje kreatinina u serumu.(7)

Pokazalo se da je prisutnost proteinurije vazan neovisni prediktor naknadnih
kardiovaskularnih bolesti i kod bolesnika s dijabetesom i kod opée populacije.(6,7)

Uzeta zajedno, ova zapazanja snazno podupiru ukljucivanje proteinurije u CKD probir. Zlatni
standard za procjenu izlu¢ivanja proteina u mokraéi je 24-satno sakupljanje urina. Vazno je

primjetiti da postoji prolazno povecanje izlu¢ivanja proteina u mokraéi u nekoliko slucajeva



osim CKD kao $to su: infekcije, febrilne bolesti, zatajenje srca i hiperglikemija. Kao rezultat
toga pacijente treba oznaciti kao osobe koje imaju CKD ako proteinurija traje najmanje tri

mjeseca.(6)

1.4.1.2.BUBREZNA FUNKCIJA

Brzina glomerularne filtracije, ili GFR, odredena je ukupnim brojem funkcionalnih nefrona te
se smatra najboljom ukupnom mjerom funkcije bubrega. Nadalje, GFR je klju¢na za sadasnju
definiciju CKD. Postoji nekoliko jednadzbi koji omogucuju procjenu GFR, a vezuju se uz
mjerenje razine kreatinina u serumu.

Prva jednadzba koja se Siroko koristi u klinickoj praksi opisana je 1976. (slika 1) i procjenjuje
Klirens kreatinina (Cockcroft i Gault 1976). Iako je korisno za pracenje klinickog tijeka
pojedinog pacijenta ili za odredivanje doze prilagodbe lijekova, ukljucivanje tjelesne teZine
kao varijable smanjuje primjenjivost ove formule za probir populacije.(6)

Novije jednadzbe su generirane koriStenjem podataka iz velikih istrazivanja u kojima su
istodobno podaci o serumskom kreatininu i GFR dobiveni mjerenjem bubreznog klirensa
radioaktivnim izotopima kao $to je [S1Cr] -etilendiamintetraoctena kiselina, [1251] -iotalamat
ili [99Tcm] -dietilentriamin pentaoctena kiselina. Trenutno se Koristi jedna jednadzba na
temelju podataka dobivenih izmjenom prehrane u ispitivanju bubreznih bolesti (slika 2). Ova

formula se uvelike koristi za odredivanje GFR-a(Levey, Bosch et al. 1999).



Cockcroft-Gault Formula for Estimating Creatinine Clearance

(140-age) x Lean Body Weight (kg)
CrCl (mL/min) = (x 0.85 if female)
Serum Creatinine (mg/dL) x 72

Slika 1. Cockcroft- Gault formula za odredivanje klirensa kreatinina

| eFr (mML/min/1.73 m2) =

186™ x Creatinine (serum) 1-134
x Age ~0-203

x 0.742 (If Female)

x 1.210 (If African-American)

* use 186 for conventional calibration;

* use 175 for calibration traceable to IDMS

Slika 2. Levy- Bosch formula za odredivanje GFR.

1.4.1.3. HIPERTENZIJA

Sistemski krvni tlak je vazan i promjenjiv faktor rizika za progresiju CKD. Dugoro¢ne
studije stanovniStva pokazuju da je hipertenzija snazan prediktor kasnijeg razvoja zavrSne
faze bubrezne bolesti. Postoji jaka stupnjevita neovisna veza izmedu krvnog tlaka i kasnijeg
razvoja zavrSne faze bubrezne bolesti (4). Snaga povezanosti izmedu hipertenzije i potpunog
zatajenja bubrega bila je dosta veca za sistolicki krvni tlak nego dijastolicki krvni tlak.

Ostaje nejasno da li je hipertenzija (osim ubrzane ili maligne hipertenzije) uzro¢no povezana
s ili je posljedica progresivnog ostecenja bubrega. Medutim jaka epidemioloska veza izmedu

krvnog tlaka i ESKD sugerira da bolesnike s hipertenzijom treba pratiti radi razvoja CKD.



CKD je ¢esto asimptomatska sve do razine kad je bolest napredovala do te mjere da je malo
prostora za modificiranje progresije bolesti ili ograni¢avanje komorbiditeta. Trenuta¢no nije
jasno postize li skrining za CKD koristan u¢inak na ishod. Op¢i populacijski probir se ne ¢ini

kao isplativ pristup, ali smisao pregleda se vidi u onih koji imaju povecan rizik za CKD.(5)

1.4.2. 1ZBOR TERAPIJE

Pacijenti mogu neko vrijeme zivjeti s kroni¢nim zatajenjem bubrega. Neki uspiju
funkcionirati odredeni vremenski period dok se kod pojedinih razvija zatajenje ispod 15%
normalne bubrezne funkcije 1 oni su osudeni na hemodijalizu, peritonejsku dijalizu ili u
krajnjem slucaju transplantaciju. Dijaliza pocinje kad klirens kreatinina padne na <10 ml/min
kod pacijenata koji nisu dijabeti¢ari ili <15 ml/min u bolesnika s dijabetesom. U pacijenata s

uremi¢kim simptomima, dijaliza se provodi i prije dosizanja ovih vrijednosti.

Najbolji uspjeh lijecenja postize se Sto ranijom transplantacijom i to po mogucnosti s zivog
darivatelja. Oni pacijenti koji nemaju Zivog donora idu na presadivanje s kadaveri¢nog

darivatelja.

Prije 1970. godine terapijske mogucnosti za bolesnike s krajnjim stadijem bubrezne bolesti
(ESRD) bile su prili¢no ograni¢ene. Samo mali broj pacijenata bio je redovito na dijalizi jer je
uspostavljeno tek nekoliko centara za dijalizu. Pacijenti su podvrgnuti opseznom
medicinskom pregledu kako bi se utvrdila njihova podobnost za dijalizu i lijecenje je bilo
ponudeno samo pacijentima koji su imali kroni¢nu bubreznu insuficijenciju ali bez znacajnijih
komorbiditeta. Transplantacija bubrega je bila u ranoj razvojnoj fazi kao odrziva terapijska
opcija. Transplantacijska imunologija i imunosupresivna terapija bile su u zacetku, a za
veéinu pacijenata dijagnoza kroni¢nog zatajenja bubrega dovodila je do brzog smrtnog

ishoda.
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U desetlje¢ima koja su uslijedila dostupnost skrbi za bubrezne bolesnike ubrzano je rasla u
razvijenom svijetu. U Sjedinjenim Americkim Drzavama, usvajanje zakona iz Medicare
prava, 1972. godine, za pokrivanje troskova terapije bolesnika s bubreznim zatajenjem (RRT
- odrzavanje dijalize i transplantacija bubrega) bio je glavni poticaj za ovo S$irenje. U
razvijenim zemljama svijete metode RRT su Siroko dostupne. U zemljama u razvoju takve su
metode jos uvijek djelomi¢no dostupne. Procjena je da u Juznoj Aziji vise od 90% pacijenata
s ESRD umire unutar kraceg vremenskog perioda. U veéini dijelova Afrike stanje je jo$ i

gore.(5)

Unato¢ brojnim medicinskim i tehni¢kim dostignu¢ima bolesnici s bubreznim zatajenjem koji
se lijece dijalizom Cesto ne postignu zadovoljavajucu kvalitetu zivota. Sustavni simptomi
umora i slabosti usprkos boljem lijeenju anemije i Smanjenog eritropoetina Cesti su kao i
progresivna kardiovaskularna bolest (KVB), periferna i autonomna neuropatija, bolesti kostiju
i seksualna disfunkcija. Pacijenti postaju ovisni o ¢lanovima obitelji ili drugima koji im
pruzaju fizicku, emocionalnu i financijsku pomo¢. Rehabilitacija, osobito profesionalna
rehabilitacija i dalje je manjkava. Medutim takvi nalazi nisu neocekivani jer najucinkovitiji
rezimi hemodijalize osiguravaju uklanjanje manje od 15% stetnih tvari za razliku od bubrega
koji normalno funkcioniraju. Za vecinu bolesnika s zatajenjem bubrega transplantacija

bubrega ima najveci potencijal za obnovu zdravog i produktivnog zivota.(6)

11



1.4.2.1. HEMODUIALIZA

Hemodijaliza je prevladavaju¢a metoda za lijeCenje ESRD u cijelom svijetu. U Sjedinjenim
Americkim Drzavama veéina pacijenata zapocinje lijeCenje ESRD-a hemodijalizom. Postupak
se moze obaviti u medicinskoj ustanovi koja je posebno dizajnirana u tu svrhu ili u domu
pacijenta. Kada se izvode na odjelu za dijalizu tretmani se kre¢u u rasponu od 2,5 do 5 sati i
najéeScée se obavljaju 3 puta tjedno. Za visoko motivirane i educirane pacijente s prikladnom
zivotnom okolinom i raspolozivim pomoc¢nikom, obi¢no supruznikom, hemodijaliza se moze
odvijati i kod kuce. Tijekom dijalize otopljene tvari se uklanjaju difuzijom kroz polupropusnu
membranu unutar dijalizatora iz krvi koja je procirkulirala ekstrakorporalni krug. Vecina
strojeva za hemodijalizu kontrolira uklanjanje tekucine ili ultrafiltraciju pomocu
volumetrijskih sustava koji se kontroliraju elektronickim mikrokontrolama kako bi se
osigurali to¢ni i predvidljivi rezultati. Hemodijaliza se opcenito dobro podnosi iako
ultrafiltracija moze uzrokovati hipotenziju, mucninu i gréeve u misi¢ima. Stariji bolesnici i
oni s utvrdenim KVB mogu slabije podnositi postupak. Osteé¢enje krvnih zila zbog procedure
kanuliranja i potreba za povremenom heparinizacijom kako bi se sprije¢ilo zgruSavanje u
ekstrakorporalnom krvnom krugu su dodatni problemi, osobito kod dijabeticara.(6)
Povremene hemodijalize koje dovode do brzih promjena u volumenu izvanstani¢ne tekucine,
koncentracija otopljenih tvari u krvi i plazma osmolalnosti, mogu doprinijeti umoru i slabosti
nakon lijecenja. Zbog toga se nastoji provoditi Sto viSe postupaka tjedno kako bi osoba Sto
bolje funkcionirala. Povecanje broja tretmana do pet ili Sest tjedno, povecanje trajanja
tretmana i svakodnevna no¢na dijaliza su pristupi koji se trenutno intenzivno proucavaju. Ti
se pristupi opéenito izvode kod kuce jer je tesko uklopiti ih u smjestajne kapacitete i raspored
centra za dijalizu. Veé¢ina membrana za dijalizu sada su sintetske i pruzaju ucinkovito
uklanjanje nisko molekularnih masa otopljenih tvari. Usprkos povoljnoj vodopropusnosti

sintetskih membrana klirens toksina srednje i vise molekularne tezine ostaje dosta manji od
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onih postignutih za male tvari. Koli¢ina obavljene dijalize moZe se objektivno mjeriti kroz
formulu Kt / V, gdje K predstavlja brzinu klirensa uree od dijalizatora; t predstavlja trajanje
tretmana u minutama; i V predstavlja volumen distribucije za urecu. Dulja dijaliza i ¢e$¢i
tretmani osiguravaju bolji krvni tlak, izvanstani¢ne i metaboli¢ke funkcije u bolesnika s
otkazivanjem bubrega. Ce3ée dijalize smanjuju znatnu razliku izmedu koli¢ine filtrirane tvari
standardnim rasporedom hemodijalize tri puta tjedno i normalne endogene bubrezne funkcije.
Utjecaj alternativnih rezima dijalize na dugoro¢ne klini¢ke ishode jo$ nije poznat. Postupak
hemodijalize zahtijeva pristup pacijentovoj cirkulaciji i kontinuirani dotok krvi u
ekstrakorporalni dijalizni krug. U tijeku hemodijalizne terapije, autologna arteriovenska (A-
V) fistula je najpouzdaniji tip vaskularnog pristupa i onaj koji je povezan s najboljom
prognozom. Dugotrajna prohodnost je najveca kod A-V fistula i stope incidencije tromboze i
infekcije su niske. A-V graftovi od sinteti¢kih materijala koriste se kod starijih bolesnika i
kod pacijenata s dijabetesom ¢ije su krvne Zile nedovoljno dobre za stvaranje funkcionalne
A-V fistule. Stope komplikacija su znatno vece kod graftova nego s fistulama. Tromboza je
ponavljajuéi problem i Cesto se javlja zbog stenoze na venskom kraju transplantata, gdje on
formira anastomozu s nativnim venama. Infekcije i nastanak pseudoaneurizme su ¢es$éi kod
graftova nego kod fistula. Privremeni kateteri za vensku dijalizu koriste se kada se mora hitno
zapoCeti s hemodijalizom. Ostali venski kateteri, dizajnirani da se koriste u duzim
intervalima, Cesto se koriste kao metoda za dobivanje vaskularnog pristupa za pacijente koji
su podvrgnuti redovitom hemodijalizom ili kada trajno pristupna mjesta zahtijevaju kirurSku

reviziju.(7)

Stenotske lezije u velikim proksimalnim venama prsnog koSa sve su prepoznatljivija
komplikacija venskih dijaliznih katetera. To moze ukljucivati stenozu subklavijske i
innominirane vene i gornje Suplje vene. Njihova prisutnost moze ometati uspjesno

uspostavljanje trajnog vaskularnog pristupa stvaranjem venske hipertenzije koja ometa
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vensku krv u povratku iz A-V fistule ili grafta. Dugotrajni vaskularni pristup putem dijaliznog
katetera treba izbjegavati. Rano upuéivanje bolesnika s CKD na nefrolosku skrb i biranje
pravog dijaliznog pristupa, po mogucnosti u obliku A-V fistule, smanjuje morbiditet. To je
osobito vazno za pacijente koji nemaju zivog darivatelja bubrega i koji ¢e morati ¢ekati na
kadaveri¢nog darivatelja. U pravilu AV fistulu treba oblikovati najmanje 6 mjeseci prije

oc¢ekivanog pocetka lije¢enja hemodijalizom.(6)

1.4.2.2. PERITONEALNA DIJALIZA

Peritonealna dijaliza je alternativa hemodijalizi koja iskoristava tekuéinu i karakteristike
transporta otopljene tvari u peritoneumu koji djeluje kao endogena dijalizna membrana. U
Sjedinjenim Amri¢kim Drzavama manje od 10% bolesnika zapoCinje dijalizu ovom
tehnikom. U mnogim je zemljama popularnija peritonealna dijaliza. Peritonealnu dijalizu se
moze provesti kao kontinuiranu ambulantnu peritonealnu dijalizu (CAPD) ili kao
kontinuiranu cirkularnu pertonealnu dijalizu (CCPD). Pristup peritoneumu se postize
kirurskim postavljanjem silikonskog katetera (Tenckhoff kateter) razli¢itog dizajna kroz
trbusnu stijenku. Kirurski dio se radi nekoliko tjedana prije pocetka lijeCenja, a pacijenti se
naknadno obucavaju kako obavljati postupke dijalize. Peritonealna dijaliza se postize
instilacijom odredenog volumena peritonealne tekucine za dijalizu, tipi¢no izmedu 1500 i
3000 mL, u abdominalnu Supljinu pomoéu gravitacijskog protoka omogucujuéi tekuéini da
ostane u abdomenu odredeno razdoblje. Tijekom razdoblja zadrzavanja postize se i uklanjanje
otopljenih tvari i ultrafiltracija. Do uklanjanja otpadnih tvari dolazi nakon difuzije prema

koncentracijskom gradijentu iz izvanstani¢ne tekucine u peritonealni dijalizat preko
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peritonealne membrane koja djeluje kao funkcionalna polupropusna membrana za dijalizu.
Ucinkovitost uklanjanja malih otopljenih tvari je relativno niska u usporedbi s hemodijalizom
dok je klirens vec¢e molekularne tezine otopljene tvari nesto bolji. Ultrafiltracija se postize
osmotskim pomicanjem vode iz odjeljka izvanstani¢ne tekuéine u hipertoniéni peritonealni
dijalizat koji sadrzi visoku koncentraciju dekstroze u rasponu od 1,50 do 4,25 grama. Nize
stope uklanjanja otopljenih tvari karakteristicne za peritonealnu dijalizu kompenziraju se
produljenim vremenima lijeCenja. CCPD- automatizirani uredaj za cikliranje se koristi za
reguliranje i pracenje tijeka dijalizata iz trbusne Supljine. Cetiri do deset dijaliznih izmjena, u
rasponu od 1 do 3 L svaka, se provede svake no¢i tijekom 8 do 10 sati. U abdomenu ostaje
varijabilna koli¢ina dijalizata na dan kako bi se osiguralo dodatno otapanje i uklanjanje
teku¢ine. Kod CAPD-a dijaliza se obavlja 24 sata dnevno, 7 dana u tjednu, Koristeci
razmjenu peritonealnog dijalizata 4 ili 5 puta dnevno. Peritonealna dijaliza ima odredene
prednosti nad hemodijalizom kao §to su odrzavanje relativno konstantne razine uree, dusika,
kreatinina, natrija i kalija u krvi i serumu. Razine hematokrita ¢esto su veée nego kod
pacijenata koji primaju hemodijalizu. Postupno i kontinuirano ultrafiltracija moze osigurati
bolju kontrolu krvnog tlaka. Zbog toga $to je oblik brige o sebi, peritonealna dijaliza potice
neovisnost pacijenta. Glavna komplikacija peritonealne dijalize je bakterijski peritonitis.
Njegova ucestalost znacajno varira medu pacijentima i medu ustanovama za lijecenje, ali se
pojavljuje s prosjetnom ucestaloS¢u od jedne epizode po pacijentu godiSnje. Kada se
bakterijski peritonitis odmah dijagnosticira i brzo se zapoc¢ne lijeCenje, infekcije opcenito
budu blage i rijeSe se u roku od nekoliko dana s odgovaraju¢om terapijom antibioticima.
Medutim, epizode peritonitisa su stalna prijetnja dugoro¢nom uspjehu peritonealne dijalize i
mogu dovesti do oziljka peritonealne Supljine 1 gubitka peritoneuma kao ucinkovite dijalizne
membrane. U proslosti su gram-pozitivni organizmi kao §to je Staphylococcus epidermidis ili

Staphylococcus aureus u vecini slucajeva uzrokovali peritonitis, ali gotovo polovica epizoda
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sada je uzrokovana gram-negativnim bakterijama. Gljivi¢ni peritonitis obi¢no uzrokuje
opsezne intraabdominalne oziljke i fibrozu i to Cesto dovodi do neuspjeha peritonealne
dijalize kao u¢inkovitog nacina tretmana. Treba razmotriti pitanje individualnog nacina Zivota
i drugih psihosocijalnih stanja kod odabira odredenog nacina dijalize. Kuéna hemodijaliza
pruza priliku za neovisnost, ali to moze biti zna¢ajan emocionalni stres za asistenta za dijalizu
i ostale ¢lanove obitelji. U nekim kuénim uvjetima ni hemodijaliza ni peritonealna dijaliza

nisu pozeljne.(7)
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2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je prikazati sve oblike kirurSkih komplikacija koje nastaju nakon
transplantacije bubrega. Prikazati ¢emo nacin nastanka, otkrivanja i lijeCenja pojedinih

kirurskih komplikacija.
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3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. IMUNOBIOLOGIJA TRANSPLANTACIJE

Imunoloski odgovor na transplantirani organ moze se podijeliti u tri faze: prepoznavanje
stranih antigena, aktiviranje antigen specifi¢nih limfocita i efektorska faza odbacivanja
transplantata. Transplantacija izmedu genetski razli¢itih pojedinaca iste vrste, naziva se
alotransplantacija 1 vr$i se presadivanje alogenog grafta ili alografta. Ovaj alograft potice
imunoloski odgovor posredovan aloreaktivnim limfocitima. Medutim transplantati takoder
mogu biti autologni (od pojedinca natrag na istu osobu), singeni¢ni (izmedu genetski
identi¢nih jedinki) ili ksenogeni¢ni (izmedu pojedinaca razli¢itih vrsta). Glavna funkcija
imunoloskog sustava je obrana od infekcija i nepoznatih tvari. Temelj za ovu funkciju je
sposobnost imunoloskog sustava da razlikuje svoje i tude antigene. Sustav je visoko razvijen
s ciljem obrane od raznih mikrobnih infekcija i normalno ne reagira protiv sebe - tkiva
domacina. Imunoloski odgovor na alograftove je jedan primjer odgovora na nepripadajuce
antigene. Zbog toga §to je transplantacija malo vjerojatan dogadaj u Zivotu bilo kojeg
organizma imunoloski sustav uvijek burno reagira na transplantirano tkivo tako da ga napada

i nastoji unistiti.(8,9)

Studije o prihvacanju i odbacivanju izmijenjenih tkivnih transplantata Inbred miseva

uspostavile su sljedeca Cetiri osnovna principa koji reguliraju odbijanje presadenog tkiva:

1. Graftovi razmijenjeni izmedu c¢lanova jednog inbred soja (singeni¢ni transplant) ce

prezivjeti.

2. Razmjena izmedu Zivotinja razli¢itih inbrednih sojeva (alografta) ¢e biti odbijena.

18



3. Graft presaden s roditelja na F1 potomstvo dva razli€ita soja ¢e prezivjeti (jer potomci F1

prepoznaju tkivo iz homozigotnih roditelja kao svoje).

4. Graft presaden s F1 potomka na roditelja ¢e biti odbijen (jer roditelj prepoznaje

transplantat iz heterozigotne F1 kao "nesvoje".

Ovi rezultati doveli su do spoznaje da je odbacivanje grafta kontrolirano genima cije je
nasljedivanje slijedilo jednostavna mendelova pravila. Geni koji odreduju odbacivanje ili
prihvacanje transplantanta prisutni su na lokusu kromosoma 6 koji je imenovan glavnim
kompleksom histokompatibilnosti (MHC). Genski proizvodi su MHC antigeni ili molekule.
Kod ljudi singeni¢na transplantacija je moguca kod identi¢nih blizanaca - oni prezivljavaju
zbog toga sto donora i primatelj imaju identi¢cne MHC molekule. Kada se donatori i primaoci
transplantata razlikuju u antigenskoj histokompatibilnosti dolazi do odbacivanja alogenog
grafta osim ako primatelj ne dobije imunosupresiju. Postoje geni osim MHC-a koji imaju
manje znacajnu ulogu u odbacivanju transplantata i nazivaju se minor geni za
histokompatibilnost. MHC inkompatibilnosti dovode do snaznijeg odbacivanja od manjih

inkompatibilnosti i opéenito $to su vece razlike u MHC-u to je brze odbacivanje.(8,9)

Primateljski limfociti prepoznaju proteine staniéne povrSine presadenog tkiva Kkoji se
razlikuju od onih primatelja i poticu imunoloske odgovore koji dovode do odbacivanja.
Humani leukocitni antigen (HLA) izrazen na povrSini presatka izaziva najozbiljnije
imunolosko odbacivanje. Sli¢nost izmedu konstelacije HLA antigena donora i primatelja
(stupanj histokompatibilnosti) utjeCe na dugotrajno prezivljavanje transplantata i zbog toga je
HLA podudarnost uklju¢ena u raspodjelu bubrega u SAD i mnogim drugim zemljama.
Usmjerena protutijela protiv nepodudarnih donorskih HLA antigena mogu nastati kao
posljedica trudnoce, transfuzija krvi ili transplantacija te uzrokuju hiperakutno ili akutno

odbacivanje transplantata kada su prisutna prije transplantacije.(9)
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3.2. TRANSPLANTACIJA

Transplantacija bubrega je kirurski zahvat kojim se vr$i presadivanje bubrega s donora na
primatelja uz pazljivu preoperativnu procjenu i pripremu. Dijaliza omogucuje pacijentima da
budu u optimalnom stanju i osigurava vrijeme za rjeSavanje potencijalno kompliciranih
medicinskih i kirurS8kih problema. Zbog prethodno navedenog transplantacija bubrega
razlikuje se od transplantacije srca, pluca ili jetre, u kojima se stanje pacijenta ¢esto brzo

pogorsava u predtransplantacijskom razdoblju.(10)

3.2.1. TRANSPLANTACIJA — OPERACHSKI ZAHVAT

3.2.1.1. Neposredna preoperativna priprema

Zbog dobre pripreme kandidata za transplantaciju otkazivanje iste u zadnji ¢as nije Cesta
pojava. Povremeno otkazivanje operacije je potrebno zbog nenadanih dogadaja kao $to je
pocetak bol u prsima ili kardiografske promjene, ulkusi na dijabetiCkom stopalu, peritonitis,
upala pluca ili gastrointestinalno krvarenje. Odluka o dijaliziranju pacijenta prije
transplantacije ovisi o vremenu prethodne dijalize, klini¢koj procjeni volumnog statusa i
serumskoj razini elektrolita, osobito kalija. Pretransplantacijska dijaliza je povezana s
povecanom ucestaloséu odgodene funkcije presatka. Zbog opasnosti od intraoperativne ili
postoperativne hiperkalemije kod bolesnika s oligurijom preporuca se dijalizirati bolesnike s
razinom kalija u serumu visom od 5,5 mEq/L. U dobro dijaliziranih pacijenata, preoperativna
dijaliza za uklanjanje tekucine je nepotrebna.(11)

3.2.1.2. Operativna tehnika

Buduc¢i da svi primatelji transplantata bubrega primaju imunosupresivne lijekove i zbog toga

Sto su mnogi anemicni ili pothranjeni u vrijeme operacije zacjeljivanje rana potencijalno je
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ugrozeno. Precizna kirurSka tehnika, posveéivanje paznje sitnicama, stroga asepticka tehnika i

savrSena hemostaza su stvari na koje se mora obratiti maksimalna paznja.(10,11)

3.2.1.3. Rez

Nakon primjene profilaktickih antibiotika radi se donji trbusni Gibson rez (slika 3). Moze se
prosiriti na bok ili Kranijalno na visinu vrha 12. rebra, ako je potrebno vise izlaganja. Postoje
razlicite stvari koje utjecu na odluku o tome koju stranu koristiti za pristup. Prvi je pristup da
se uvijek koristi desna strana bez obzira na stranu porijekla donora bubrega jer pristupacnost

ilijacne vene olakSava operaciju

Slika 3. Donji trbusni rez - Gibson.
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s lijeve strane. Drugi pristup je koriStenje kontralateralne strane od strane bubrega donora;
desni se bubreg stavlja na lijevu stranu i obrnuto. U ponovljenim transplantacijama koristi se
strana nasuprot izvorne transplantacije. U daljnjim presadivanjima odluka o tome gdje staviti
bubreg je slozenija; moze biti potrebna transabdominalna incizija, a mogu se Kkoristiti i
proksimalne krvne zile. U bolesnika s dijabetesom tip 1 koji su mogu¢i kandidati za
transplantacija pankreasa bubreg se prvenstveno postavlja u lijevu ilijacnu jamu kako bi se
olaksala moguca transplantacija gusterace na desnoj strani.(10,11)

3.2.1.4. Anastomoza vena

Koristenjem 5-0 polipropilenskog konca, donorska renalna vena obi¢no se anastomozira
prema vanjskoj ilijacnoj veni. Ako postoji vise renalnih vena najveca se moze koristiti, a
druge se mogu sigurno povezati zbog unutarnjih kolateralizacija renalne venske drenaze.
Transplantacijom bubrega s umrlog donora donorska donja Suplja vena moze se koristiti kao
produZetak za kratku desnu renalnu venu. Venska anastomoza se obi¢no radi prije kako bi se
smanjila ishemija nogu.(10,11)

3.2.1.5. Arterijska anastomoza

Donorska renalna arterija se obi¢no anastomozira na vanjsku ilija¢nu arteriju pomocu 5-0 ili
6-0 polipropilenskog konca. Kod transplantacija bubrega s preminulog donora, obi¢no
donorske bubrezne arterije ili arterija imaju patch donorske aorte, tzv. Carrelov patch. U
transplantaciji s zivog donora Carell patch nije moguc¢ i renalna arterija se anastomozira na
primateljevu arteriju. U male djece 1 pacijenata koji su prosli viSe transplantacija na istoj
strani ¢esto se moraju koristiti druge arterije, a ne vanjska ilijacna. Kod tih bolesnika koriste

se aorta, zajednicka ilijacna ili hipogastri¢na arterija.

Predlozene su razlicite tehnike za postupanje s visestrukim bubreznim arterijama. Ni u kojem
sluc¢aju ne bi trebalo zrtvovati arteriju donjeg pola jer to moze dovesti do nekroze uretera.

Mogu biti vidljive kapsularne zilice koje opskrbljuju mali dio kortikalne povrSine bubrega.
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Ove se zile mogu ligirati pa Se mogu pojaviti sitna povrsinska ishemijska podrucja na povrsini
bubrega. U transplantacija s umrlih darivatelja najbolje je sve arterije drZzati na jednom
aortalnom patchu. U suprotnome, arterije donora mogu biti anastomozirane pojedinac¢no ili
anastomozirane jedna u drugu prije nego Sto se anastomoziraju u Zilu