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Popis skracenica

ACR-omjer albumin-kreatinin (engl. albumin-to-creatinine rate)

AER-ekskrecija albumina (engl. albumin excretion rate)

APD-automatizirana peritonejska dijaliza

CAPD-kontinuirana ambulatorna peritonejska dijaliza (engl. Continue ambulante peritonealne

dialysis)

CKD-EPI-Chronic Kideny Disease Epidemiology Collaboration

ESWL-izvantjelesno mrvljenje kamenaca Soknim valovima (engl. Extracorporal Shock Wawe

Lithotripsy)

GF-glomerularna filtracija

K-DOQI-National Kidney Foundation Disease Outcome Quality Initiative

MDRD-Modification of Diet in Renal Disease study

PCNL-perkutana nefrolitotripsija (engl. Percutaneous Nephrolithonomy)

PTH-parathormon

TURP-transuretralna resekcija prostate

UCNS-ureterocistoneostomija

VEGF-krvnoZilni endotelijalni faktor rasta (engl. Vascular Endothelial Growth Factor)



1. Uvod

Prvu eksperimentalnu transplantaciju bubrega su, neovisno jedan o drugome ucinili,
Emerich Ullmann (Be¢) i Alexis Carell (Lyon) 1902. godine (1). U tom pocetnom razdoblju
kirurSke komplikacije nisu bile rijetke. Napredak kirurske tehnike, kao i poboljSanje
imunosupresivne terapije, imao je znacajan utjecaj na smanjenje ucestalosti kirurskih i
uroloskih komplikacija. No, uroloske komplikacije nakon transplantacije bubrega i dalje su
relativno Ceste, a njihova pojavnost je udruzena s znacajnim morbiditetom, oStecenjem
bubrezne funkcije, a u nekih bolesnika s gubitkom grafta pa i smréu bolesnika. Uroloske
komplikacije se javljaju kod 2,5-30% bolesnika kod kojih je ucinjena transplantacija bubrega
(2-5). Vectina tih komplikacija vezana je uz ureter, odnosno ureterovezikalnu anastomozu.
Vecinu uroloSkih komplikacija (i do 82,5%), koje zahtijevaju kirurSko lijecenje, moguce je

rijesiti endouroloskim putem, bez potrebe otvorenog kirurSkog pristupa (6-8).
1.1. Kroni¢na bubrezna bolest

Kroni¢na bubrezna bolest definirana je kao stanje oSte¢ene bubrezne strukture 1 funkcije sa
smanjenjem glomerularne filtracije ispod 60 mL/min/1,73 m? povrsine tijela u trajanju vise od
tri mjeseca. (9) Ostecenjem bubreZne strukture i1 funkcije dolazi do progresivnog i trajnog
oStecenja bubrezne funkcije - ekskrecijske, endokrine i metabolicke funkcije. Stanja koja
najcesce uzrokuju kroni¢nu bubreZznu bolest jesu Secerna bolest 1 arterijska hipertenzija. (10)
Ostala stanja koja pridonose razvoju kroni¢ne bubrezne bolesti su glomerulonefritisi,
policisticna bolest bubrega, tubulointersticijske bolesti, endemska nefropatija te razlicite
autoimune bolesti koje zahvacaju bubrege. (11) Napredovanje bubrezne bolesti u kronicno
bubrezno zatajenje odreduje se procjenom glomerularne filtracije kojom se zapravo procjenjuje
bubrezna funkcija. Procjena oSteCenja bubrega odreduje se prisustvom proteinurije

(albuminurije), patoloskog sedimenta urina, patoloskog nalaza krvi i urina, poremecajem



elektrolita, patoloskog nalaza rendgenske ili neke druge dijagnostiCke pretrage bubrega.
Velic¢ina glomerularne filtracije glavni je kriterij po kojemu se odreduje stadij kroni¢ne

bubrezne bolesti. (12)

Vrijednost glomerularne filtracije moze se izraCunavati prema tri formule: Cockcroft-
Gaultova, CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) i MDRD

(Modification of Diet in Renal Disease). (13,14)

Cockcroft-Gaultova formula
GF [ml/min] = (140-dob) x tjelesna masa [kg]/ serumski kreatinin [pmol/1]

(za zene pomnoziti s faktorom 0,85) (13)

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formula

GF [ml/min/1,73 m2] = 186 x (serumski kreatinin [umol/I] x 0,0113)"!3*x dob [godine] ****

(x 0,742 za zene) x (1,212 za crnce) (13)

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formula

GF (ml/min) = 141 x min (Scr/x, 1)* x max (Scr/k, 1)12%? x (0.993)%° x 1,018 (za zene) x 1,159

(za crnce) (14)



K = 0,7 za Zene, 0,9 za muskarce

o =-0,329 za zene, -0,411 za muskarce

Sc = serumski kreatinin u mg/dl

min (Scr/k, 1) = manja vrijednost od ove dvije Scr/k ili 1

max (Scr/k, 1) = veca vrijednost od ove dvije Scr/x ili 1 (14)

Albuminurija, kao znak povecane propusnosti glomerularnih kapilara, glavni je biljeg

oSte¢enja bubrega. (12)

U procjeni stadija kroni¢ne bubrezne bolesti koriste se KDOQI smjernice (engl. Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative) u kojima je kroni¢na bubrezna bolest klasificirana prema
veli¢ini glomerularne filtracije u pet stadija (tablica 1), te prema veli¢ini albuminurije u tri

stadija. (tablica 2)



Tablica 1. Klasifikacija stadija bubrezne bolesti prema KDOQI

Kategorija GF  (ml/min/1.73 Stadij
m?)

1. >90 Normalna ili poviSena
GF

2. 60-89 Blago snizena GF

3.A 45-59 Blago umjereno
snizena GF

3.B 30-44 Umjereno do znacajno
snizena GF

4. 14-29 Znacajno snizena GF

5. <15 Zatajenje bubrega

* GF = glomerularna filtracija

Izvor: Prilagodeno prema: KDIGO. Chapter 1: Definition and classification of CKD, Kidney

Int Supp 2013; 3, 19-62

Tablica 2. Klasifikacija stadija bubrezne bolesti prema KDOQI

Kategorija AER (mg/24 sata) (mgr?;ol) ACR (mg/g) Stadij
Normalno
Al <30 <3 <30 do blago
poviSena
Umjereno
A2 30-300 3-30 30-300 povisena
A3 >300 >30 >300 Znacajno
povisena
* AER = albumin excretion rate, * ACR = albumin — to — creatinine rate

Izvor: Prilagodeno prema: KDIGO. Chapter 1: Definition and classification of CKD, Kidney

Int Supp 2013; 3, 19-62



1.2. Etiopatogeneza kroni¢ne bubrezne bolesti

Stanja koja najc¢eS¢e uzrokuju kroni¢nu bubreznu bolest jesu dijabeticka nefropatija i
hipertenzivna nefroskleroza. Ostale bolesti koje pridonose razvoju kroni¢ne bubrezne bolesti
su glomerulonefritisi, policisticna bolest bubrega, tubulointersticijske bolesti, endemska

nefropatija te razlicite autoimune bolesti koje zahvacaju bubrege. (9-11)

Dijabeticka nefropatija predstavlja komplikaciju dugotrajne SecCerne bolesti u kojoj
hiperglikemija pokrece razli¢ite mehanizme oSte¢enja bubrega. Dolazi do ekspanzije i oStecenja
mezangija te glikozilacije ¢iji se produkti vezu s kolagenom i oStecuju krvne zile. Aktivacijom
protein kinaze lu¢e se vazoaktivni prostangladini (PGE1 1 PGI2) koji uzrokuju glomerularnu
hiperfiltraciju 1 povecanje propusnosti bazalne membrane glomerula za albumin. KrvoZzilni
endotelijalni faktor rasta (engl. Vascular Endothelial Growth Factor — VEGF), koji se aktivira
u podocitima kao posljedica hiperglikemije, oste¢uje endotel krvnih zila zbog cega dolazi do

glomeruloskleroze i tubulointersticijske fibroze. (15)

Hipertenzivna nefroskleroza jedna je od komplikacija dugotrajne arterijske hipertenzije koja
uzrokuje funkcionalne, ali i stukturne promjene bubrega. Dolazi do promjene endotela i
povecCane propusnosti glomerularne membrane $to rezultira nakupljanjem razli¢itih
makromolekula u aferentnim arterijama zbog ¢ega se povecava intraluminalni tlak. Posljedi¢no
dolazi do hipertrofije medije — hijalinoze 1 smanjenja lumena arterija $to kasnije dovodi do

ireverzibilne koncentri¢ne fibroze. (16)



1.3. Komplikacije kroni¢ne bubrezne bolesti

Komplikacije kroni¢ne bubrezne bolesti mogu biti poremecaji ravnoteze tekucine i
elektrolita zbog cega dolazi do retencije i vode, hiperkalijemije, metabolicke acidoze te
poremecaja metabolizma kalcija i fosfora. Kao posljedica retencije natrija javlja se hipertenzija,
periferni edemi, kongestija pluca, proSirenje klijetki i funkcionalni Sumovi srca. Komplikacije
hiperkalijemije su promjene na EKG-u ili fatalne aritmije, a uglavnom nastaju kad je
koncentracija kalija ve¢a od 7 mmol/l. Hiperfosfatemija je posljedica smanjenog izlu¢ivanja
fosfora bubregom. Retinirani fosfati stimuliraju sintezu PTH te se vezu s kalcijem tako da
smanjuju razinu ioniziranog kalcija i dolazi do hipokalcijemije. Posljedi¢no dolazi do smanjene
razine vitamina D tako da dolazi do bolesti kosti, bubrezne osteodistrofije. Druga grupa
komplikacija su poremecaji zbog hormonske ili sustavne disfunkcije pa nastaje arterijska
hipertenzija, anemija, hiperlipidemija, neuropatija, pothranjenost, anoreksija. Vazno je
napomenuti da su kardiovaskularne bolesti vode¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta u bolesnika s
kroni¢nom bubreznom boles¢u. Anemija u kroni¢noj bubreznoj bolesti naj¢esée nastaje kao
posljedica smanjene sinteze eritropoetina §to dovodi do razvoja normokromne normocitne
anemije. Kroni¢na bubrezna bolest zahvaca srediSnji 1 periferni Ziv€ani sustav te miSice.
Simptomi sredi$njeg Zivéanog sustava su umor, nesanica, uznemirenost i psiholoski poremecaj
kao Sto su depresija 1 razdrazljivost, a simptomi perifernog ziv€anog sustava su parestezije

udova, gubitak dubokog osjeta te slabost muskulature. (3,17)



1.4. Metode nadomjestanja bubrezne funkcije

Dijaliza i transplantacija bubrega suvremene su metode nadomjesnog lijecenja kroni¢ne

bubrezne bolesti.

Prema KDIGO smjernicama preporuka je da se lijecenje dijalizom zapocinje kod bolesnika s
kroni¢nom bubreznom bolesti kod kojih postoje simptomi i znakovi kao Sto su poremecaj
elektrolita, acidobazne ravnoteze, pruritus, nemogucnost kontrole arterijskog tlaka i statusa
hidracije, progresivne promjene statusa uhranjenosti i kognitivnih poremecaja. Vrijednost

glomerularne filtracije u tom stadiju je najées¢e izmedu 5 do 10 ml/min/1,73 m>. (18)

1.5. Peritonejska dijaliza

Indikacije za peritonejsku dijalizu su akutno i kroni¢no bubreZno zatajenje. Ova metoda
nadomjesnog lijeenja izbor je lijecenja kod pacijenata sa sré¢anozilnim bolestima, dijabetesom
1 kod starijih bolesnika kod kojih su komplikacije lijeCenja hemodijalizom ucestalije.
Peritonejska dijaliza zasniva se na svojstvu polupropusnosti peritonealne membrane zbog ¢ega
ima ulogu filtra za prociS¢avanje krvi. Otopina, koja sadrzava glukozu i elektrolite ili
ikodekstrin, aplicira se u peritonealnu Supljinu preko prethodno postavljenog peritonejskog
katetera. Na osnovi difuzije koncentracijskog gradijenta dolazi do prijelaza uremickih toksina
iz krvi u dijalizat koji se pomocu katetera ulijeva u praznu vrecicu. (19) Dvije osnovne metode
peritonejske dijalize su kontinuirana ambulatorna peritonejska dijaliza (engl. Continuous
Ambulatory Peritoneal Dialysis — CAPD), koja se vr$i manualnom izmjenom dijalizata u
trbuSnoj Supljini 1 automatizirana peritonejska dijaliza (engl. Automated Peritoneal Dialysis —

APD) koja se temelji na automatskoj izmjeni dijalizata tijekom no¢i. (20)



1.6. Hemodijaliza

Hemodijaliza se temelji na principu difuzije otopljenih tvari preko polupropusne membrane
koja odvaja dvije otopine razliCitih koncentracija tih tvari. Ono §to utjeCe na stopu difuzije je
koncentracijski gradijent, povr§ina membrane dijalizatora, debljina membrane i broj pora.
Ultrafiltracijom, koja ovisi o hidrostatskom i osmotskom tlaku, izmjenjuju se molekule vode.
Metoda zahtjeva krvnozilni pristup koji se moze osigurati centralnim venskim kateterom ili
direktnom ili indirektnom arteriovenskom fistulom. Osim toga, za hemodijalizu su potrebni
aparat za hemodijalizu, krvne linije, igle za dijalizu, koncentrati za dijalizu i voda. Koli¢ina
ureje koja se dobiva iz krvi bolesnika tijekom pojedinacne dijalize predstavlja mjeru dobre
dijalize. (21) Akutne komplikacije hemodijalize, koje se mogu javiti tijekom samog postupka,
su hipertenzija, glavobolja, gréevi, muénina i povracanje, bol u prsima, bol u ledima i svrbez
koze. Od kroni¢nih komplikacija mogu se pojaviti kardiovaskularne bolesti (arterijska
hipertenzija, hipertrofija lijeve klijetke, zatajivanje srca, aritmije), anemija, bolesti probavnog

sustava, bolesti kostiju i zglobova, bolesti koze i bolesti zivéanog sustava. (22)

1.7. Transplantacija bubrega

Prema Nacionalnim smjernicama za obradu i1 odabira primatelja 1 davatelja bubrega
transplantacija bubrega bi trebala biti predlozena pacijentu koji se nalazi u Cetvrtom stadiju
kroni¢ne bubrezne bolesti kao prva metoda nadomjesnog kroni¢nog bubreznog lijecenja.
Medutim, nisu svi pacijenti kandidati za transplantaciju bubrega. (23) Od svih bolesnika,
kojima je dijaliza prva metoda nadomjesnog lije¢enja, 25-30% je podobno za transplantaciju.
Transplantacija bubrega se moze raditi prije lijecenja dijalizom pa govorimo o preemptivnoj

transplantaciji za koju je vezano bolje prezivljenje 1 primatelja i samog presatka. Vecina se



bolesnika prije transplantacije bubrega lije¢i hemodijalizom ili peritonealnom dijalizom ¢ime

se omogucava oporavak i rehabilitacija bolesnika za sam transplantacijski postupak. (11)



1.7.1. Zivi darovatel;

Presadivanje bubrega sa zivog darovatelja elektivni je kirurski zahvat u kojem je darovatelj
najcesce u krvnom srodstvu s primateljem. Prednost ovakvog kirurSkog zahvata je manja
moguénost prijenosa infekcija te bolja moguénost procjene imunoloskog rizika. Prostorna i
vremenska uskladenost eksplantacije i implantacije organa je dobra pa je i trajanje ishemije
presatka vrlo kratko. Zivi darovatelj je punoljetna osoba u dobrom zdravstvenom stanju
upoznata sa svim prednostima, ali i moguéim rizicima darivanja organa. Cimbenici rizika za
darivanje su arterijska hipertenzija, pretilost, proteinurija, oSteCena tolerancija glukoze i
hematurija. Ukoliko postoji viSe od jednog od navedenih ¢imbenika, od darivanja se treba
odustati. Apsolutne kontraindikacije za darivanje su dob ispod 18 godina, nekontrolirana
arterijska hipertenzija ili hipertenzija s oste¢enjem ciljnih organa, Se¢erna bolest, proteinurija
(>300 mg/24 sata), mikrohematurija, visok rizik od tromboembolije, HIV pozitivna osoba,
bubrezni kamenci u anamnezi, sumnja na nezakonito uzimanje nov¢ane naknade te sumnja da

je darovatelj izloZen prisili za darivanje organa. (24,25)

1.7.2. Mrtvi darovatelj

Sve osobe s mozdanom smréu smatraju se potencijalnim darovateljima organa, osim ako su
za vrijeme Zivota potpisale obrazac kojim se protive darovateljstvu. Optimalni darovatelji su
oni kod kojih je smrt nastupila u zdravstvenim ustanovama, oni koji nisu bolovali od kroni¢ne
bubrezne bolesti u vrijeme smrti 1 zlo¢udnih bolesti za vrijeme Zivota. Ostali uvjeti koji moraju
biti ispunjeni kako bi bubreg mrtvog darovatelja bio podoban za transplantaciju jesu pristanak
obitelji, nepostojanje aktivne infekcije (iskljuciti HIV, HBV, HCV), nepostojanje hipertenzije

1 Secerne bolesti u anamnezi te zadovoljavajuca glomerularna filtracija koja se procjenjuje na

10



osnovi vrijednosti kreatinina. Osim optimalnih darovatelja, postoji 1 skupina suboptimalnih

darovatelja koji imaju neke bolesti koje mogu ostetiti ili pogorsati funkciju bubrega. (24,26)

11



1.7.3. Kirurski principi transplantacije bubrega

Prije samog operativnog zahvata, odabire se i mjesto za transplantaciju koje je uglavnom
podrucje zdjelice, odnosno ilija¢na fosa. Desni bubreg se moze staviti i desno i lijevo, a isto
vrijedi 1 za lijevi bubreg. Prilikom eksplantacije bubrega potrebno ga je pripremiti za
implantaciju. Posebno je vazno da se ne ostete krvne zile iz hilusa koje opskrbljuju ureter nakon
eksplantacije jer moze do¢i do ishemije uretera Sto posljedi¢no dovodi do komplikacija
(ureteralna fistula, striktura uretera). Vrijeme implantacije bi trebalo biti §to krace (idealno <30
minuta) kako ne bi doslo do osteCenja arterija koje se anastomoziraju. Arterijske i venske
anastomoze koje se provode ovise o stanju arterija bubrega koji se eksplantira i stanju arterija
primatelja bubrega. Danas se jako rijetko koristi ureteroureteralna anastomoza s nativnim
ureterom zbog komplikacija kao $to su stvaranje ureteralnih fistula i razvoj stenoza na mjestu
anastomoze. Umjesto toga, koristi se ureter presatka i rabi se najces¢e ekstravezikalna

ureterocistoneostomija koja moze biti neantirefluksna i antirefluksna. (24)

1.8. Komplikacije nakon transplantacije bubrega

KirurSke komplikacije nakon transplantacije bubrega su krvarenje i hematom, tromboza
renalne arterije 1 vene, stenoza renalne arterije, limfokela, arterijsko-venska fistula 1
pseudoaneurizma. UroloSke komplikacije su hidronefroza (opstrukcija presatka) i urinarna

fistula. (24, 27)

Hematomi uglavnom nisu velikih dimenzija pa zbog toga najcesce ne stvaraju simptome.
Tromboza renalne arterije i vene mogu dovesti do gubitka presatka u ranom postoperativnom
periodu. Ovo stanje je indikacija za hitni operacijski zahvat koji najCeSce zavrSava
grafektomijom. Jedan od vaZznijih uzroka smanjene funkcije presatka je stenoza renalne arterije
zbog Cega postepeno dolazi do hipertenzije $to nepovoljno utjece na presadak i moze dovesti
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do njegova gubitka. Takvo stanje se rjeSava perkutanom transluminalnom angioplastikom
nakon Cega dolazi do normalizacije krvnog tlaka i serumske razine kreatinina. Limfokela
nastaje kao posljedica nakupljanja limfe oko presadenog bubrega, a potjece iz ilijacnih limfnih
zila ili limfnih zila grafta. Podvezivanje limfnih zila uz drenazu moze smanjiti vjerojatnost

njezina nastanka. (24)

Opstrukcija uretera nastaje najceS¢e na mjestu anastomoze uretera i mokraénog mjehura.
Kao $to je prije navedeno, naj¢es¢i uzrok stenoze uretera je ishemija uretera. Ostali uzroci su
pritisak hematoma, limfokele i promjene u stijenci uretera. Metoda koja se koristi u lijeCenju
stenoze uretera je perkutana anterogradna nefrostomografija s postavljanjem ,,JJ* proteze ili

dilatacija balonom. (6,24,27)

Urinarna fistula se najceS¢e pojavljuje na distalnom dijelu uretera, u podrucju
ureterocistoneoanastomoze. Ucestalost joj iznosi izmedu 1,8% do 5,4%. MoZe biti povezana sa
ishemijom uretera, ali se moZe pojaviti 1 neovisno o njoj. Ukoliko dode do nakupljanja urina,
nastaje urinom §to je ugrozavajuce za imunosuprimiranog pacijenta. Perkutana metoda lijecenja
daje dobre rezultate, a u slucaju neuspjeha mogu se raditi razli€iti otvoreni kirurski zahvati.

(6,24,27)

13



2. Svrha rada

Op¢i cilj ovog rada je prikazati ucestalost pojave uroloskih komplikacija nakon
transplantacije bubrega u transplantacijskom centru Klinickog bolni¢kog centra Rijeka te

analizirati njihovo lijecenje 1 ishod.
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3. Bolesnici 1 metode

Retrospektivno je analizirana medicinska dokumentacija bolesnika kod kojih je od 30.
sije¢nja 1971. godine do 31. prosinca 2019. godine u Klinickom bolnickom centru Rijeka
ucinjena transplantacija bubrega. Radi se o bolesnicima koji su operirani na nekadasnjoj Klinici
za kirurgiju Bolnice ,,Zdravko Kuc¢i¢* - Susak, a potom na Odjelu za urologiju i naposljetku od

2005. godine na Klinici za urologiju, Klini¢kog bolni¢kog centra u Rijeci.

Prvih osam godina transplantacijskog programa, ureter transplantiranoga bubrega
anastomoziran je na nativni ureter (ureteroureterostomija). Nakon S§to bi se ucinila
ureteroureterostomija, uc¢injena je ureterostomija in situ ili se postavila nefrostomija. Nakon $to
bi se snimkom na nefrostomiju dokazala o€uvanost ureteroureteralne anastomoze, nefrostomija

bi se odstranila.

Zbog relativno Cestog razvoja komplikacija na ureteroureteralnoj anastomozi nakon prvih
140 transplantacija pocela se koristiti ureterocistoneostomija (UCNS) po metodi Lich-Gregoir.
Ta ekstravezikalna tehnika implantacije uretera se od tada kontinuirano koristi uz minimalne
tehnicke modifikacije. Radi sprje€avanja komplikacija kod svake UCNS se postavljao stent od
pijelona bubreznog presatka duz uretera u mjehur 1 probijanjem prednje stijenke mjehura se
provukao na kozu. Zadnjih desetak godina se intraoperativno postavlja ,,JJ* ureteralna

endoproteza koja se cistoskopski vadi 2-6 tjedana nakon operacije.

Do sada je kod Sest bolesnika ucinjena ortotopna transplantacija bubrega. Kod cetvero
bolesnika ucinjena je anastomoza izmedu pijelona grafta i pijelona (uretera) primatelja, a kod
dva bolesnika s urinarnom derivacijom ucinjena je anastomoza uretera grafta na pouch odnosno

ileum conduit.

Kod pet bolesnika transplantacija bubrega uc¢injena je koriStenjem urinarne derivacije i ureter

je spojen na konduit ili pouch. Kod jednoga od navedenih bolesnika doslo je do tromboze
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renalne vene zbog ¢ega je ucinjena uspjesna retransplantacija. Kod jednog bolesnika je u djecjoj
dobi uc¢injena augmentacija mjehura s kolonom te mu je presaden majcin bubreg uz anastomozu

uretera na augmentirani mjehur.

Statisticku obradu podataka uc€injena je standardnim metodama uporabom kompjuterskog
programa Statistica 8 (StatSoft., Inc., Tulsa, OK, USA). Ucestalost komplikacija usporedivana

je uz pomo¢ hi-kvadrat testa uz statisticku znacajnost od p<0,05.

Provodenje ovog retrospektivnog istrazivanja odobrilo je Eticko povjerenstvo KBC Rijeka

dana 19. ozujka 2020. godine.

4. Rezultati

Od 30. sije¢nja 1971. godine do 31. prosinca 2019. godine u Klinickom bolnickom centru
Rijeka ucinjeno je ukupno 1174 transplantacija bubrega. Od toga, 362 (30,8%) su bile ucinjene

od Zivog darivatelja, a 812 (69,2%) od kadavericnog darivatelja.

U prvih 140 (11,9%) transplantacija ureter transplantiranog bubrega anastomoziran je na
nativni ureter (ureteroureterostomija) (tablica 1). U to vrijeme najces¢e komplikacije su bile na
ureteralnoj anastomozi i to razvoj fistule (11,4%), stenoze (3,6%) 1 urolitijaze (3,6%). Vecina
komplikacija (60,5%) se lijecila konzervativno. KirurSko lijeenje se, ovisno o uzroku, sastojalo
od ponovnog Sivanja anastomoze, resekcije anastomoze, odnosno ureterolitotomije. Kod dvoje
bolesnika uroloske komplikacije su dovele do gubitka presatka, a smrtnog ishoda od uroloskih
komplikacija u tom razdoblju nije bilo. Takoder su zabiljeZene 1 komplikacije u svezi drenazne

proteze urinarne anastomoze, koje su kod vec¢ine bolesnika lijecene konzervativnim pristupom.

Zbog relativno visokoga postotka razvoja komplikacija na ureteroureteralnoj anastomozi,

nakon osam godina pocela se koristiti UCNS, a to je ujedno standardna metoda koju koristimo
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1 danas. U tom drugom razdoblju ucinjeno je ukupno 1034 transplantacije. Kod velike vecine
tih bolesnika (1010 bolesnika — 97,7%) ucinjena je UCNS. Kod pet bolesnika ureter je
anastomoziran na konduit ili pouch, kod jednog na augmentirani mokra¢ni mjehur (kolon), a
kod Cetvero bolesnika s ortotopnom transplantacijom ucinjena je anastomoza izmedu pijelona
grafta i pijelona (uretera) primatelja (tablica 2). Ukupna pojavnost uroloskih komplikacija je
bila znatno manja nego u prvom razdoblju (tablica 3). Stenoza je bila najc¢es¢a komplikacija
(4,5%), a vec¢ina komplikacija (81,9%) lije¢ena je kirurSkim pristupom (slika 1-3). Kirursko
lijeCenje ovisilo je o tipu komplikacije pa se tako, primjerice, kod stenoze i nekroze uretera

najbolja pokazala terminolateralna anastomoza pijelona grafta i nativnoga uretera.

Nativni ipsilateralni ureter najcesce se koristio za zamjenu uretera presatka. Kada to nije bilo
mogucée ureter presatka zamijenjen je segmentom ileuma (troje bolesnika). Kod cetvoro
bolesnika ucinjena je ureterocistoneostomija Boari-u, a kod jednog wucinjena je
transureteroureterostomija. Kod dvoje bolesnika s ortotopnom transplantacijom bubrega
ucinjena je pijelopijelicna anastomoza, ali je doSlo do razvoja urinarne fistule na mjestu
anastomoze te je uspjeSno ucinjena pijeloplastika (modifikacija Anderson-Hynes-ove

operacije).

Kod bolesnika s augmentacijom mokra¢noga mjehura doSlo je do razvoja kamenca u
pijelonu te mu je uspjeSno ucinjena mini perkutana nefrolitotripsija (mini PCNL). Uzrok
nastanka kamenca bila je stenoza anastomoze uretera i augmentiranog mjehura (kolon) te je
istodobno ucinjena 1 uspjeSna antegradna balonska dilatacija. Kod jednog bolesnika s
urinarnom derivacijom (Mainz pouch I) doSlo je do nastanka kamenca u pouchu te je u¢injena

uspjesna endoskopska litotripsija.

Kod 24 bolesnika imali smo prisutnu kompletnu ili znac¢ajnu inkompletnu retenciju urina s
recidivirajué¢im urinarnim infekcijama. Kod jednog bolesnika ona je rijeSena primjenom alfa-

blokatora i finasterida, a svi ostali bolesnici su operirani. Uzrok retencije urina kod jednog
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bolesnika bio je adenokarcinom prostate (pT1b, Gleason 3+4). Najces¢i uzrok opstrukcije je

bila benigna hiperplazija prostate, skleroza vrata mjehura i striktura uretre.

U drugom razdoblju smo imali troje bolesnika (dva bolesnika s urinarnom fistulom i jedan s

urolitijazom) u kojih je doSlo do smrtnog ishoda.
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Tablica 1. Uroloske komplikacije u prvih 140 transplantacija bubrega u kojih je ucinjena

uretero-ureterostomija

Komplikacija | N (%) Liecenje .
Konzervativno Rezultat Operacija Rezultat
Fistula 16 1
uretralne 0 12 kasna 4 dobar
(11,4%)
anastomoze stenoza
1 dobar
) 3 razvoj
Stenoza > 1 dalje 4 renalne
(3,6%) stenoza . ..
insuficije-
ncije
e 5 2 dobar
Urolitijaza (3.6%) 1 dobar 4 7 recidiv
Kalikokutana 1 / / 1 nefrekto-
fistula (0,7%) mija
Bilateralni 1 orhiekto-
epididimitis (0.7%) 1 strana dobar 1 strana mija
Komplikacije u svezi drenazne proteze urinarne anastomoze:
Urinarna 8 ) dobar
fistula (5,7%) 6 dobar
. 6
Krvarenje (4.3%) 5 dobar 1 dobar
Opstrukcija 1
uretera (0,7%) / / ! dobar
Ukubno 43 26 17
P (30,7%) (60,5%) (39,5%)
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Tablica 2. Uroloske komplikacije u preostalih 1034 transplantacija bubrega kod kojih je u velike

vecine ucinjena ureterocistoneostomija (UCNS)

N LijecCenje
Komplikacija (%) Konzervativno Operacijsko
N Rezultat N i metoda Rezultat
1 ureterostomija 1 smrt (embolija)
3 Savi na UCNS 3 dobar
Fistula 13 3 dobar 1 T-T 1 odgodeno cijeljenje
ureteralne (1.2%) 4 1 smrt ureteroureterostomija 1 dobar
anastomoze ’ (sepsa) 1 Boari 1 dobar
1 JJ proteza 2 dobar
2 pijeloplastika
1 Megaloop sy.
pijeloileocistoplastika
1 Boari dobar
Nekroza 9 3T-T ..
uretera (0.9%) / / pijeloureterostomija 2 dobar
1 fistula (reop.)
3T-L dobar
pijeloureterostomija dobar
1 reUCNS
1 pijeloileocistoplastika dobar
2 Boari 1 (KRI)
1 dobar
1 Savi na UCNS dobar
1 korekcija UCNS dobar
3 reUCNS dobar
8 T-T uretero(pijelo)- 7 dobar
sz(i)(;]:;-r ureterostomija 1 odljevni kamenac
S 47 . vijena 1 transuretero- dobar
tenoza o . ureterostomija
(4,5%) PI\ESIL?Z Je 15 T-L uretero(pijelo)- dobar
skinu‘ga) ureterostomija
1 endouroloska reskecija dobar
5 retrogradna dilatacija 2 dobar
3 T-L uretero(pijelo)-
ureterostomija
5 antegradna dilatacija 3 dobar
1 pijeloileocistoplastika
1 pijeloureterostomija
3 1 ureteroileocistoplastika smrt (zatajenje jetre)
Urolitijaza (0.3%) / / 1 miniPCNL dobar
’ 1 endoskopska litotripsija dobar
Krvarenje iz 7 2 koagulacija dobar
ureterovezikalne 5 dobar
(0,7%)
anastomoze
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Epididimitis (0,7;0) 5 dobar 2 orhidektomija dobar
13 TURP dobar
Retencija 24 1 dobar 6 discizija vrata mjehura 5 dobar
urina (2,3%) 1 urinski kateter
4 interna uretrotomija dobar

Tablica 2: Uroloske komplikacije u preostalih 1034 transplantacija bubrega kod kojih je u

velike veéine ucinjena ureterocistoneostomija (UCNS)

N Lijecenje
Komplikacija (%) Konzervativno Operacijsko
° N Rezultat N i metoda Rezultat
Fistula 1
mokra¢nog o 1 dobar / /
mjehura (0,1%)
1  plastika  trbusne dobar
1 stijenke
Laparocela (0,1%) / / polipropilenskom
mrezicom
Odgodena 2
funckija presatka | (0,2%) 2 dobar / /
Niza crvena 3
krvna slika | (0,3%) 3 dobar / /
Produzena 1
sekrecija na dren | (0,1%) ! dobar / /
Leziia uretera 2 / / 1 reUCNS dobar
jau (0,2%) 1 JJ proteza smrt (pneumonija)
120
Ukupno (11.6%) 26 94

T-T: terminoterminalno;T-L:terminolateralno; PCNL:perkutana nefrolitotripsija; TURP:

transuretralna resekcija prostate; PNS: perkutana nefrostomija
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Tablica 3: Najcesce uroloske komplikacije u 1174 transplantiranih bolesnika ovisno o vrsti

ucinjene ureteralne anastomoze u dva promatrana razdoblja.

I Ukupno Razdoblje

Komplikacije (N-%) I 1 b
Urinarna fistula 50 (4,8%) 23 25 p<0,01*

’ (17,9%) | (2,5%) ’

5 47

o

Stenoza uretera 52 (5%) (3.6%) (4.6%) p>0,05
D 5 3
[ %

Urolitijaza 8 (0,8%) (3.6%) (0.3%) p<0,01

I razdoblje: prvih 140 transplantacija s ureteroureteralnom anastomozom,
II razdoblje: slijede¢ih 1020 transplantacija s ureterocistoneostomijom; hi-kvadrat test;

*-statisticki znacajna razlika
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Slika 1. Retrogradna balonska dilatacija stenoze uretera transplantiranoga bubrega.
Antegradnom snimkom dokazana je stenoza uretera (A), potom je ucinjena retrogradna

balonska dilatacija stenoze uretera (B) i postavljen JJ (C).
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Slika 2. Endoskopski prikaz retrogradne balonske dilatacije stenoze terminalnog dijela uretera

presatka.

Slika 3. RTG prikaz antegradne dilatacije stenoze uretera presatka
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Vrijedno je spomenuti da je 2007. godine uc¢injeno i vantjelesno mrvljenje kamenaca Soknim
valovima (ESWL) u ureteru transplantiranoga bubrega. Radilo se o bolesniku kod kojega je
1993. udinjena en-bloc transplantacija bubrega u drugoj drzavi. Cetrnaest godina nakon
transplantacije doslo je do razvoja opstruktivne uropatije te mu je pronaden kamenac u ureteru
medijalnije poloZzenog bubrega. Kamenac je uz pomo¢ ESWL-a uspjesno dezintegriran te ga je

bolesnik 1izmokrio.
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5. Rasprava

U nasem centru ucestalost uroloSkih komplikacija je bila 13,3%. Vidljivo je (tablica 3) kako
je promjena kirurSke tehnike u oblikovanju ureteralne anastomoze dovela do znacajnog

smanjenja uroloskih komplikacija (pogotovo urinarnih fistula i urolitijaze).

Stenoza uretera je najces¢a uroloska komplikacija nakon transplantacije bubrega i €ini do
50% svih uroloskih komplikacija (6,28-30). Ucestalost stenoze uretera u transplantiranih
bolesnika krece se od 0,6-10,5% (6). Vec¢ina bolesnika (60-95%) ima stenozu u podrucju
ureterovezikalne anastomoze koja nastaje zbog nastanka fibroze na mjestu anastomoze (6).
Kasna stenoza uretera se u prosjeku javlja 5,4-17 mjeseci nakon transplantacije, dok je 10-
godisnji rizik od njezina javljanja 9% (6). Neke studije su pokazale kako je kasna stenoza
uretera ¢eS¢a u muskaraca (6). Moguéi uzroci nastanka stenoze uretera su kirurSka tehnika,
ishemija uretera (najvazniji uzrok), imunoloski ¢imbenici, periureteralne limfocele, akutno i
kroni¢no odbacivanje, upale 1 imunosupresivni lijekovi (31,32). Rane stenoze (unutar 90 dana
po transplantaciji) su obi¢no posljedica kirurSke tehnike ili negativnoga utjecaja na
vaskularizaciju uretera tijekom zahvata. Kasne stenoze mogu biti uzrokovane infekcijom,

fibrozom, progresijom vaskularne insuficijencije i/ili odbacivanjem (33-35).

Posebice treba naglasiti vaznost eksplantacijske tehnike 1 pripreme bubrega za
transplantaciju gdje treba o€uvati periureteralnu mast 1 tzv. ,,zlatni trokut™ (trokut omeden
ureterom, donjim polom bubrega te renalnom arterijom) (28). Naime, naruSavanje opskrbe
uretera krvlju moze dovesti do ishemijskih promjena koje mogu dovesti do stenoze uretera, pa
¢ak 1 do njegove nekroze. Nekroza distalnog dijela uretera se javlja u 70% bolesnika u kojih je
ucinjena ekstenzivna disekcija tkiva u podrucju ,,zlatnog trokuta® (36). Duljina spatulacije
uretera takoder moZe utjecati na pojavnost stenoza. Asadpour i sur. su pokazali kako spatulacija

uretera dulja od 10 mm dovodi do zna¢ajnog smanjenja ucestalosti stenoza na ureterovezikalnoj
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anastomozi (37). Dokazano je i kako do razvoja kasne stenoze uretera moze dovesti i infekcija

BK virusom (38).

Klini¢ki znacajne stenoze uretera se manifestiraju hidronefrozom s negativnim utjecajem na
bubreznu funkciju. Osnovni pristup takvom bolesniku ukljucuje antegradnu pijeloureterografiju
kojom se prikaze mjesto i duljina stenoze uz postavljanje perkutane nefrostomije (39).
Alternativno, moze se uciniti retrogradna ureteropijelografija i postaviti JJ endoproteza, ali je
to najcesce, zbog atipi¢nog polozaja ureteralnog uscéa, veoma tesko. Daljnje lijeCenje ovisi o
vremenu nastanka stenoze, duljini stenoze, oporavku bubrezne funkcije, pacijentovom habitusu
i komorbiditetima te iskustvu kirurga odnosno transplantacijskoga centra. Stenoza uretera krac¢a
od 3 cm moze se lijeciti endouroloski, antegradnim ili retrogradnim pristupom (balonska
dilatacija ili laserska ureterotomija). Uspjeh endoskopskog lijecenja je oko 50% (33, 40-43). U
slu¢aju rekurentnih stenoza nakon primarnog endouroloskog lijecenja kao i kod stenoza duljih

od 3 cm preporuca se kirursko lijecenje otvorenim ili laparoskopskim pristupom (33, 35).

Kod nasih bolesnika stenoza uretera je bila najées¢a uroloska komplikacija (52 bolesnika —
4,5%). Nesto je ucestalija bila u drugom razdoblju, no to moze biti posljedica duljine drugog
razdoblja, duljem preZivljenju i grafta 1 bolesnika te boljoj dijagnostici. Maleni broj stenoza
(5/52 — 9,6%) uspjesno je lijeCen konzervativno (privremeno postavljanje perkutane
nefrostomije), a sve ostale su zahtjevale kirurSko lijecenje. U posljednja dva desetljeca, ti
bolesnici su se pokuSavali rijesiti endouroloskim pristupom uz efikasnost od oko 50% Sto je

podudarno s podacima iz literature.

Urinarna fistula nakon transplantacije bubrega se javlja kod 0-9,3% transplantiranih
bolesnika (47). Ona se najcesce javlja u podrucju uretera ili mjehura (48). Najces¢i uzroci su
kirurska tehnika i/ili nekroza uretera (34, 49). Cimbenici nevezani za tehnicki aspekt su dob
bolesnika, broj renalnih arterija, mjesto arterijske anastomoze, ucestalost epizoda akutnog

odbacivanja, problemi s mjehurom te imunosupresivni protokol (50). Urinarna fistula se
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manifestira smanjenom diurezom te povecanom drenazom, a analiza drena pokazuje visoke
vrijednosti kreatinina (34). Kako bi se smanjio rizik nastanka nekroze, neoophodno je sacuvati
vaskularizaciju distalnog dijela uretera (34). Takoder se preporucuje i1 rutinsko koriStenje JJ
endoproteze (33,49,51). LijeCenje urinarne fistule ovisi o njezinom mjestu (pijelon, proksimalni
ili distalni ureter te mokra¢ni mjehur), vremenu nastanka i volumenu fistule. Za rane 1 fistule
maloga volumena lijecenje moze biti konzervativno (urinski kateter, perkutana nefrostomija, JJ
endoproteza) (52). U slucaju neuspjeha konzervativne terapije ili ako se radi o fistuli obilnije
drenaze, nuzno je kirurSko lijecenje. Kod tih bolesnika moZze se uciniti reimplantacija uretera u

mokraéni mjehur ili anastomoza na nativni ureter s podjednakim rezultatom (52, 53).

Urolitijaza nije Cesta komplikacija nakon transplantacije bubrega (0,4-1% svih ucinjenih
transplantacija) (57). Moguéi ¢imbenici njezinog nastanka u ove skupine bolesnika su
hiperparatireoidizam, ureteralna opstrukcija, kroni¢ni zastoj urina, imunosupresivni lijekovi
(ciklosporin), strana tijela (primjerice neresorptivni $avi), vezikoureteralni refluks, metabolicke
bolesti (uri¢na dijateza, hiperoksalurija) te od prije prisutan kamenac u donorskom bubregu
(58). Obzirom na izostanak inervacije transplantiranog bubrega i uretera, urolitijaza se ne
manifestira renalnom kolikom ve¢ najesce pogorSanjem bubrezne funkcije i1 hidronefrozom
(59, 60). U danasnje vrijeme se u lijeCenju urolitijaze u transplantiranih bolesnika, kao i1 u
standardne populacije, koriste minimalno-invazivne metode. Ove metode ukljucuju
ureterorenoskopiju (prvenstveno fleksibilnu ureterorenoskopiju), perkutanu nefrolitotripsiju 1
ESWL (59, 61-64). Kod manjeg broja bolesnika se urolitijaza rjeSava laparoskopskim ili
otvorenim pristupom. U prvom razdoblju pet je bolesnika lijeCeno radi urolitijaze koja je
najceS¢e nastajala u podrucju ureteroureteralne anastomoze. Kod vecine bolesnika (4/5)
provedeno je kirurSko lijeCenje otvorenim pristupom. Naime, u to vrijeme nisu postojale
razvijene minimalno-invazivne metode. U drugom periodu zbog urolitijaze je lijeCeno samo tri

bolesnika. Kod jednoga bolesnika je ucinjena ureteroileocistoplastika. Kod drugoga bolesnika
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je kamenac u pijelonu uspjesno lijeCen miniperkutanom nefrolitotripsijom uz pomo¢ lasera.
Uzrok nastanku kamenca je bila stenoza ureterovezikalne anastomoze te je istovremena
ucinjena i antegradna balonska dilatacija stenoziranog dijela. Kod treceg bolesnika, u kojega je
zbog karcinoma mokra¢noga mjehura ucinjena radikalna cistektomija i nakon toga Mainz-
pouch I, doslo je do stvaranja kamenca u pouchu nekoliko godina po transplantaciji. Isti je

efikasno usitnjen endoskopski uz pomo¢ elektrohidraulike.

Ukupno je kod troje (0,25%) bolesnika s uroloskom komplikacijama (dva bolesnika s
urinarnom fistulom i jedan s urolitijazom) doslo do smrtnog ishoda kao posljedica komplikacije
uz funkcioniraju¢i graft. Kod jednoga bolesnika s urinarnom fistulom je doSlo do razvoja
pneumonije 1 sepse, a kod drugoga do pluéne embolije. Kod bolesnika u kojega je zbog
urolitijaze ucinjena ureteroileocistoplastika uzrok smrti je bilo zatajenje jetre. Kod dvoje je

bolesnika (0,17%) bilo potrebno uciniti transplantektomiju zbog uroloskih komplikacija.

U posljednje vrijeme primjecuje se porast rjeSavanja uroloSkih komplikacija minimalno-
invazivnim metodama, prvenstveno uz pomo¢ endourologije (6,7,52). Na taj nacin se
minimalno oStec¢uje graft uz visoku efikasnost metoda 1 kra¢u hospitalizaciju. U slucaju
neuspjeha ovih metoda moze se ucliniti daljnje lijeCenje otvorenim ili laparoskopskim

pristupom.
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6. Zakljucak

Transplantacija bubrega je metoda izbora nadomjestanja bubrezne funkcije koja, kao i svaki
kirurski zahvat, nosi odredene rizike i komplikacije koje mogu nastati. Naj¢esce su kirurske i
uroloske komplikacije koje se lijeCe konzervativnim ili kirurSkim pristupom. Rezultati ovog
istrazivanja pokazuju da uroloske komplikacije nisu bile Ceste, dok su najcesce su bile stenoza
uretera i urinarna fistula. Dio uroloskih komplikacija lijecen je konzervativnim, a dio kirurSkim
pristupom. U bolesnika u kojih je bilo indicirano kirursko lijecenje endouroloske metode danas
predstavljaju metodu prvog izbora. U slu¢aju neuspjeha endouroloskih metoda ili ako se radi o
komplikacijama koje nisu pogodne za lijeCenje minimalno-invazivnim metodama, treba

pristupiti otvorenom kirur§kom lijecenju.
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7. Sazetak

Kroni¢na bubrezna bolest podrazumijeva oSte¢enje bubrezne strukture i funkcije zbog Cega
dolazi do progresivnog 1 trajnog oStecenja ekskrecijske, endokrine 1 metabolicke bubrezne
funkcije. Dijaliza i1 transplantacija bubrega su suvremene metode nadomjesnog lijeCenja
kroni¢ne bubrezne bolesti. Transplantacija bubrega je kirurski zahvat s moguéim
komplikacijama. Svrha ovog rada je bila prikazati ucestalost uroloskih komplikacija nakon

transplantacije bubrega te analizirati njihovo lijeCenje 1 ishod.

Retrospektivno je analizirana medicinska dokumentacija bolesnika u kojih je od 30. sije¢nja
1971. godine do 31. prosinca 2019. godine u Klinickom bolnickom centru Rijeka ucinjena

transplantacija bubrega te su posebno obradene uroloske komplikacije.

Tijekom promatranog razdoblja u¢injene su ukupno 1174 transplantacije bubrega. Uroloske
komplikacije imalo je ukupno 155 bolesnika (13,3%). Najces¢e komplikacije su bile stenoza
uretera kod 52 bolesnika (4,5%), urinarna fistula kod 50 bolesnika (4,3%), retencija urina kod
24 bolesnika (1,9%) te urolitijaza kod osam bolesnika (0,7%). Kod vecine bolesnika je
provedeno kirursko lijeCenje. U zadnje vrijeme se znaCajno povecalo rjeSavanje uroloskih

komplikacija koriStenjem minimalno-invazivnih metoda.

Rezultati ovog istraZivanja pokazuju da uroloSke komplikacije nisu bile Ceste, a naj¢esce su
bile stenoza uretera 1 urinarna fistula. Dio uroloskih komplikacija lije€en je konzervativnim, a
dio kirurskim pristupom. Kod bolesnika kod kojih je potrebno kirursko lije¢enje, endouroloSke

metode predstavljaju danas inicijalnu metodu lijecenja.

Kljucne rijeci: endourologija; transplantacija bubrega; uroloske komplikacije

31



8. Summary

Chronic kidney disease indicated the damage of renal structure and function which leads to
progressive and permanent damage of excretory, endocrine and metabolic functions of kidney.
The dialysis and kidney transplantation are modern methods of replacement treatment of
chronic kidney disease. Kidney transplantation is a surgical procedure with possible
complications. The purpose of this study was to show the frequency of urological complications

after kidney transplantation and to analyze their treatment and outcome.

The medical documentation of patients with kidney transplantion operated in University
Hospital Centre Rijeka from 30 January 1971 to 31% December 2019, were retrospectively

analyzed and urological complications were elaboreted.

In the observed period, 1174 kidney transplantations were performed. Urological
complications were noticed in the 155 patients (13,3%). The most frequent complications were
ureteral stenosis in 52 patients (4,5%), urinary fistula in 50 patients (4,3%), urinary retention
in 24 patients (1,9%) and urolithiasis in the eight patients (0,7%). The majority of the patients
underwent surgical treatment. Recently, minimally invasive surgery was the method of choice

for treatment of urological complications.

The result of this study shows that urological complications were not frequent and the most
frequent were ureteral stenosis and urinary fistula. Partly urological complications were treated
conservatively and partly with surgical approach. In the group of patients that required surgical

treatment, endourological methods are currently the initial treatment modality.

Key words: endourology; kidney transplantation; urological complication
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