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Popis skraéenica i akronima

KBB = kroni¢na bubrezna bolest

TSKBB = terminalni stadij kronicne bubrezne bolesti

NBF = nadomjestanje bubrezne funkcije

HLA = humani leukocitni antigen

6-MP = 6-merkaptopurin

KBC = Klini¢ki bolni¢ki centar

NIDDB = Nacionalni institut za dijabetes digestivne i bubrezne bolesti

GF = glomerularna filtracija



1. Uvod

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) ili kroni¢no renalno zatajenje kako se nekada
zvalo pojam je koji objedinjuje sve stupnjeve oStecenja renalne funkcije, od blagog i
umjerenog pa sve do teSkog oStecenja Sto naposljetku dovodi do bubreznog zatajenja.
Zadnijih par desetlje¢a ova kroni¢na bolest postala je jedan od vodecih javnozdravstvenih
problema kod nas i u svijetu (1). Svakodnevno nasi bubrezi filtriraju oko 180 litara Kkrvi.
Kada znamo da u prosjeku ¢ovjek ima od 7 do 8 litara krvi to zna€i da se nas cjelokupni
volumen krvi filtrira 20 do 25 puta na dan (1). Osim ove nevjerojatno zadivljujuce i Zivotno
vazne funkcije naSi bubrezi vazna su karika u stvaranju novih krvnih stanica, ¢vrstoci
kostiju, kontroli krvnog tlaka, regulaciji acido-bazne ravnoteZze i mnogim drugim
funkcijama koje su zasluZzne za odrZavanje homeostaze u organizmu. IstraZivanja
provedena u svijetu u viSe zemalja i gotovo na svim rasama pokazala su nam kako
otprilike 1 od 9 osoba ima neki oblik oSteCenja bubrega (1). Terminalni stadij kroni¢ne
bubrezne bolesti (TSKBB) je posljednji nivo oStecenja bubrega i njihove funkcije koji
dovodi do ozbiljnih posljedica za ljudski organizam pa i do smrti a sve zbog zatajenog
funkcioniranja bubrega. Usprkos razvoju znanosti, tehnologija i metoda u polju
nadomjestanja bubrezne funkcije (NBF) i dalje postoji visoki broj ne bubreznih
komplikacija TSKBB koje znatno imaju utjecaj na oboljenje i smrtni ishod u pacijenata sa
KBB . NajuCestalije komplikacije su u vaskularnoj i sréanoj domeni, prema vecini
podataka iz nacionalnih registara oko 50% smrtnosti u TSKBB uzrokovati ¢e upravo

sr¢ano-zilne komplikacije (1).



Zanimljiva informacija je da je porast srcanih i vaskularnih bolesti u posljednjih 20 godina
doveo i do vece pojavnosti TSKBB. Sto nam dokazuje kako je cijeli sréano-vaskularno-
renalni sustav povezan i kvar u jednom dijelu ovog delikatnog sustava uzrokovati Ce

probleme nakon nekog vremena i u ostalim dijelovima kruga.

Kako bi se uspjedno borili protiv TSKBB danas koristimo osim medikamenata,
specijalnih dijeta, holistiCkog pristupa i 3 metode NBF. Prve metode koje smo otkrili jesu
hemodijaliza i peritonejska dijaliza, a nakon njih razvili smo i transplantaciju bubrega o

kojoj ¢e se detaljnije govoriti u nastavku ovog rada.

Prica o transplantaciji bubrega zapocCinje sa nekoliko prvin pokuSaja
ksenotransplantacija i eksperimenata u transplantiranju u raznim europskim gradovima
kao Sto su Berlin, Be€ i Lyon (2). Zahvaljujuéi napretku kirurgije krajem 19. stoljeca doslo
je i do razvoja kirurskih tehnika na krvnim zilama $to je motiviralo lije€nike na pokuSaje
prvih transplantacija. Matheiu Jaboulay 1906. koristeéi bubrege koze i svinje napravio je
jedne od prvih ksenotransplantacija na Covjeku, ali nazalost oba su bubrega vrlo brzo
zakazala (3). No klju¢nim za razvoj bubrezne transplantacije upravo se pokazao njegov
ucenik Alexis Carrel, koji je ve¢ tada shvatio da je kirurski dio transplantacije rijeSen i
dobar ali da bioloSka reakcija (odbacivanje) koja dolazi nakon same transplantacije koCi
potpuni uspjeh transplantacije (3). Za svoja otkri¢a, znanje i rad u polju vaskularne
kirurgije i transplantacije organa i krvnih Zila biva nagraden Nobelovom nagradom 1912.

godine.



Posebno je imao dobru kirurSku tehniku, znanje o venskim transplantatima i vaskularnim
anastomozama. Njegov uporni rad doveo je do toga da je uspjeSno replantirao

ekstremitete pasa 60 godina ranije nego su drugi uspjeli isto na Covjeku (slika 1).

Slika 1: Alexis Carrel sa psima kojima je uspjesSno replantirao ekstremitete (1)

Sljedeéi znacajniji napredak dolazi kada Murray suradujuc¢i s Merrillom 1954.
izvrSava transplantaciju bubrega od identiCnog blizanca. Primatelj je Zivio sljedecih 8
godina a umire od infarkta miokarda uz potpuno funkcionalni graft. Ovaj dogadaj se
smatra prvom uspjesnom izvedenom transplantacijom i oba lije€nika su dobili Nobelovu
nagradu za medicinu (2). Danasnja era metoda NBF zapocinje krajem 50-ih pojavom
hemodijalize. Dausset 1958. otkriva prve humane leukocitne antigene (HLA) $to je ubrzo
dovelo do raznih otkri¢a na polju imunosupresivne terapije. Otkriva se 6-merkaptopurin
(6-MP) i njegovo imunosupresivho svojstvo. 6-MP pocinje se primjenjivati u

transplantacijskim programima ali bez prevelikog uspjeha (3).



Zatim Hitching i Elion razvijaju derivat 6-MP kojeg nazivaju azatioprin. Mollaret i Goulon
1959. objavljuju informacije o fenomenu smrti mozdane smrti. Sto je potaklo Hamburgera
da 1962. presadi i prvi bubreg uzet od mozdano mrtvog pacijenta. 1966. godine
Kissmeyer-Nielsen otkriva hiperakutno odbacivanje presadenog bubrega zbog ABO

inkompatibilnosti (3).

Borel 80-ih otkriva jako imunosupresivno svojstvo ciklosporina. Ciklosporin je
znacajno povecao prezivljenje primatelja nakon transplantacije bubrega Sto je potaklo i
uCestalije presadivanje ostalih organa u tijelu. U danasnje vrijeme pojava takrolimusa u
prvom redu ali i ostalih imunosupresiva unaprijedila je mogucnost izbora na polju

imunosupresije.

U Hrvatskoj i Rijeci prica o transplantaciji bubrega zapocinje na SuSaku
zahvaljujuéi prof. dr. Vinku FranciSkovicu. Ovaj izniman Covjek pokrenuo je razvoj
hemodijalize i eksperimentalne transplantacije na animalnim modelima (2). Nakon dugo
vremena i iscrpnih priprema doslo je i do prve transplantacije u€injene 30. sijeCnja 1971.
godine. 1994. godine ucinjena je prva simultana transplantacija bubrega i gusterace. Od
tada na impresivnu listu uspjesnih transplantacija dodane su jo$ i prva transplantacija
djeCjeg bubrega, prva transplantacija dvaju bubrega jednoj osobi, te prva ortotopna
transplantacija (3). Klinika za urologiju Kilinickog bolnickog centra (KBC) Rijeka
utemeljena je 2005. a 2007. postaje Referentni centar za transplantaciju bubrega

Republike Hrvatske.



Od prve transplantacije pa sve do danas broj transplantacija na Klinici za urologiju
podigao se na 1061 transplantaciju (slika 2). No nije se stalo na tome nego je 2008.
uveden i eksperimentalni program istraZivanja raznih problema u transplantaciji na malim

animalnim modelima koji bi u buduénosti mogao dovesti do znacajnih pomaka u

transplantaciji bubrega.
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Slika 2: Broj transplantacija bubrega ucinjenih u KBC Rijeka od 30.01.1971 do

13.07.2015 (3)



2. Svrharada

Svrha mog rada je uz detaljan pregled sveukupne literature dostupne u
medicinskim knjigama, znanstvenim Clancima, statisticki znaCajnim rezultatima
otkrivenim u novijim znanstvenim istraZivanjima i relevantnim podacima iz raznih
udruzenja lije€nika objediniti znanje o transplantaciji bubrega. Kroz sazeta poglavlja
objasniti razvoj tehnika i protokola, te visoki napredak medicinske struke u cjelokupnom

polju renalne transplantacije.



3. Pregled literature

3.1. Kroni¢na bubrezna bolest

Kroni€na bubrezna bolest u danasnjem svijetu nazalost joS uvijek je u visokom
postotku pojavnosti. Jasno je da kod ove bolesti projekcija razvoja oStecenja uvijek je
uzlazna i nakon odredenog vremena stanje pacijenta ¢e se pogorsati, ali to ne znaci da
nema rjeSenja, naprotiv uznapredovanje bolesti mozemo usporiti ili renalnom
transplantacijom potpuno izlijeCiti bolesnika od KBB (4). Nekada u proslosti metode NBF
koristile su se samo sporadi¢no u ljudi sa posebnim indikacijama, ali danas razvojem
medicine i znanosti one se primjenjuju rutinski. Metode koje su ham na raspolaganju su
metode dijalize i transplantacija bubrega. Pacijenti koji su dobro pripremljeni mogu
uspjesno i cjelozivotno lijeciti KBB i dozivjeti duboku starost sa svim Carima koje Zivot
donosi (5). Kako bi shvatili ozbiljnost i porast pojave KBB do razine koja poprima obrise
pandemije najbolje je pogledati rezultate istrazivanja americkog Nacionalnog instituta za
dijabetes digestivne i bubrezne bolesti (NIDDB ili am. Nacional Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases NIDDK) koji nam govore da 1 od 10 osoba ima neko od
oStecenja bubrezne funkcije (3). Kod njih uzrok smrti od bubrezne bolesti je na 9 mjestu.
Zanimljivo je da kod mladih osoba (20-64 god.) incidencija prepoznate KBB je oko 0,5%
i nije previSe rasla u zadnjih par godina dok je kod starijih od 65 incidencija porasla sa

1,8% na 4,3%!



Takoder bitno je naglasiti da po podacima NIDDB prevalencija KBB drasti¢no raste s
godinama pa kod starijih od 70 imamo prevalenciju od 47%. Incidencija TSKBB polako
raste od 1980 da bi do danas dosegnula i zadrzala se na oko 340 ljudi na milijun
stanovnika. Od ostalih podataka moram izdvojiti 4 puta vecu incidenciju TSKBB kod
pripadnika crne rase, dok je kod spolova incidencija KBB podjednaka ali je zato veca
incidencija TSKBB kod muskaraca nego kod Zena. Bolesti i uzroci koji dovode do KBB i
ostecuju bubrege su razni, medu njima najviSe su se istaknuli dijabetiCka nefropatija,
hipertenzija, razne vaskularne bolesti te glomerularna bolest (primarna i sekundarna) (6).
Relevantne podatke najcesc¢ih uzroka KBB u Hrvatskoj pronasao sam za 2008. godinu

(slika 3).

m Dijabeticka nefropatija
u Zilne bolesti bubrega
® Glomerulonefritis
m Pijelonefrites
® Policistidna bolest bubrega
W Intersticijskinefritis
1 Endemska nefropatija

% Ostalo
Nepoznato

Slika 3. NajCesci uroci KBB kod pacijenata na dijalizi u Hrvatskoj u postocima (1)



U proslosti vrlo Cesto se dogadalo da se KBB ne prepozna na vrijeme i pogotovo
ne lijeCi adekvatno (2). Jedan od glavnih razloga tomu bio je nedostatak tocne definicije
KBB i nepostojanje opcée prihvacene klasifikacije stadija KBB. No 2002. godine americka
Nacionalna renalna zaklada (National Kidney Foundation NKF) objavila je definiciju,
kriterije, lijeCenje i prevenciju te razne komplikacije KBB. Njihova definicija je da KBB
predstavlja bubrezno ostecenje ili smanjenje funkcije duze od 3 mjeseca (1). Predlozili su
da se glomerularna filtracija (GF) uzme kao parametar za mjerenje renalne funkcije. Osim
smanjenja GF koji je glavni kriterij za postavljanje dijagnoze KBB tu se nalaze i bitni
parametri poput biokemijske pretrage krvi, patoloSkog nalaza u mokraci, radioloskih i

pato-morfoloSkih nalaza (tablica 1).

Tablica 1. Proteinski biomarkeri bubreznog ostecenja (rana detekcija) (1)

Biomarker Pridruzena ozljeda

Cystatin C Ozljeda proksmmalnog tubula

NGAL Ishemija 1 nefrotoksiénost

EKIM-1 Ishemija 1 nefrotoksiénost

NHI3 Ishemija, pre i post-renalno akuino zatajenje
Citokmi (IL-6, IL-8, IL-18) Nefrotoksiénost, odgodena fimkcija grafta
Actin-actin depolimeraza F Ishemija 1 edgodena funkelja grafta

a - GST Ozljeda proksmmalnog tubula, akutne odbacivange
m- GST Ozljeda distalnog tubula, akutne odbacivanje
L-FABF Ishemija 1 nefrotoksiénost

Netrin-1 Ishemija 1 nefrotoksiénost, sepsa
Keratin-denviram kemokin Ishemija 1 edgodena funkelja grafta

Kratice: NGAL= lipokalin neutrofila povezan s gelatinazom, KIM= molekula ozljede
bubrega, NHI= natrij-hidrogen izmjenjiva¢, GST = glutation S-transferaza, L-FABP=

protein vezan za masne kis. L tip



GF se mjeri slozenom formulom koja mjeri koncentraciju kreatinina u plazmi. Primjena
ove formule je slozena i komplicirana pa zato postoje racunalni programi koji je

izraCunavaju za nas. Stadije KBB odredit cemo prema smanjenju GF (tablica 2).

Tablica 2. Stadiji KBB (1)

Stadyy | Opis GF ml/mm/1.73 m*
1 Oitecenje bubrega uz normalm GE =90
2 Blago smanjenje GF 60 — 89
3 Umjereno smanjenje GF 30 -39
- Znatno smanjenje GF 15-29
3 Zavrini stady) bubreine bolesti =15

GF = glomerulska filtracija

Pravovremeno postaviljanje dijagnoze KBB i adekvatno lijeCenje mozZe usporiti
napredovanje bolesti i olak3ati Zivot pacijenta. U 1 i 2 stadiju pacijenti se joS i mogu
kontrolirati kod obiteljskog lijecnika, no od 3 stadija potrebno je ukljuciti specijalista. U 3
stadiju mogu se pojaviti poremecaji metabolizma minerala ili anemija pa je bitno detaljnije
pratiti stanje pacijenta. 4 stadij je uvod u TSKBB i u ovom stadiju pacijenta upoznajemo

s metodama NBF i pripremamo ga za jednu ili viSe njih (7) (tablica 3).

Tablica 3. metode NBF u TSKBB (1)

Metoda nadomjesnog lijecenja Vrsta nadomjesnog lijecenja
Hemeodijaliza (HD) HD u centru

HD u satelitskom centm

Eucna HD

Pentonejska dijaliza (PD) Kontinuirana ambulantna PD (CAPD)
Awtomatmrana FD (APD)
Transplantacija bubrega (Tx) Tx od umrle osobe

Tx od Zivuceg stodmika

Tx od nesrodne Zivuce osobe

10



3.2. Donor - primatelj - HLA

UspjeSna renalna transplantacija najbolja je metoda NBF (8). Naravno da bi
transplantacija bila uspjeSna potrebno je slijediti protokole i visoko razvijeni postupak
pripreme pacijenta za samu operaciju te brige za pacijenta nakon operacije (9). NajceSce
pacijent odlazi na transplantaciju nakon jedne od metoda dijalize dok se pre-emptivna
transplantacija (kada se prvo izabere transplantacija kao metoda NBF) rijetko radi u nas.
Da bi smo shvatili zasto se transplantacija bubrega i opéenito transplantacija solidnih
organa unaprijedila i broj operacija povecao trebamo pogledati prema imunologiji koja je
jedna od glavnih okosnica transplantacije (10). Razvoj ovog medicinskog polja omogucio
je bolje spoznaje o naSem imunoloSkom sustavu i pronasao nova rjeSenja za problem
odbacivanja presadenih organa. Klju¢nu ulogu u imunoloskoj pri€i igra HLA sustav (slika
4). Da bi odabrali idealnog donora i primatelja moramo imati informacije o ABO sustavu
krvnih grupa i HLA sustavu. U praksi Zelimo postici Sto ve¢u podudarnost ova dva sustava

HLA
izmedu donora i primatelja a pogotovo podudarnost gena HLA — DR. MHC Complex
HLA-A —p-_
T 21.32p
‘ 21.31p
=P

[ 1NN

T 21.2p

HLA-C = centromere

HLA-B

Y
INIID U

v
fa
El

HLA-DR

HLA-DQ

AIrnn

L
Y

NN

HLA-DP

Slika 4. HLA regija 6 kromosoma(13)

human chromosome 6
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Donor je prva karika koja nam je vrlo vazna. Sam donor moze bit Zivi ili preminuli.
U svijetu a i kod nas u Hrvatskoj samo oko 25% doniranih bubrega je od Zivog darivatelja,
ova Cinjenica je jako vazna jer bubreg doniran od Zivog darivatelja je uvijek bolja opcija
od bubrega mrtvog donora (3). To je zato jer se renalna funkcija puno bolje i brze oporavi
nakon presadivanja, takoder preZivljenje grafta je u veCem postotku i daje se manje
imunosupresijske terapije Sto ¢e za posljedicu imati umanjenje Stetnih posljedica iste, te
¢e sam primatelj brZze dobiti potreban bubreg (11). Potencijalni donor mora proci kroz vrlo
detaljnu obradu i pretrage, neke od njih su; anamneza i fizikalni pregled, razne
hematoloske i seroloSke pretrage, analize urina i funkcije bubrega, ultrazvuk i CT/MR sa
ili bez angiografije, takoder treba ustvrditi psiholoSke karakteristike donora i njegove
motive, financijska korist je zabranjena i ne smije se dozvolitii Neke od apsolutnih
kontraindikacija za doniranje su osobe mlade od 18, razne bolesti bubrega, hipertenzija i
dijabetes, HIV pozitivhe osobe, visok komorbiditet, rizik od tromboembolije (2). Kroz istu
visoko detaljnu i struénu obradu mora proéi i primatelj. Apsolutne kontraindikacije za
primatelja su: HIV pozitivni pacijenti, pacijenti sa aktivnom infektivnom ili bilo kojom
drugom bolescu kod koji se smatra da ne mogu prezivjeti dulje od godinu dana te maligni

bolesnici sa proSirenim malignitetom koji imaju kratki predvideni Zivotni vijek (1).

Kao Sto sam spomenuo ranije, danas u svijetu i kod nas sve je viSe oboljelih od
KBB i sve viSe imamo pacijenata koji ulaze u TSKBB. To je stvorilo visoke potrebe za
samom transplantacijom bubrega i broj pacijenata koji trebaju novi bubreg porastao je na

razine gdje dolazi do nestasSice organa za transplantaciju (1).

12



Liste Cekanja se u velikoj vecCini zemalja ne smanjuju a procjena je da bi se lista pocela
smanjivati potrebno je imati 40 donora na milijun stanovnika godiSnje. Povecati broj
donora moze se uciniti na razne nacine. Vrlo je vazno imati zakonsku podrsku i regulativu,
najéeS¢e se koriste dva nacina; informirani i predmnijevani pristanak (12). U
predmnijevanom svaki bolesnik sa mozdanom smrti je potencijalni donor ako se za Zivota
nije izjasnio suprotno dok kod informiranog pristanka obitelj odluCuje da li ¢e donirati
organ. U Hrvatskoj trenutno na snazi je predmnijevani pristanak iako se u praksi ipak u
vecini sluCajeva trazi pristanak obitelji (12). Jako vazna karika u pri¢i je i medicinski
tim/medicinski stru€njaci koji se bave transplantacijom. Oni se moraju stru¢no i
pravovremeno educirati, unaprjedivati svoja znanja i vjeStine te obratiti posebnu paZnju
na bolnic¢ke odjele poput jedinice za intenzivnu skrb gdje je i najveci broj mogucih donora
(13). Postoje i razne kampanje, registri i donorske kartice koje populariziraju ovu temu

kod Sireg stanovnistva (slika 5).

- N
Potyrdujem da je moja Zelja
darovati organe svoga tijela za lijecenje ljudi

ime i prezime / Citljivo: vlastorucni potpis:

u slucaju mofe smrii obavifestiti navedenu osobu:
na telefon broj:

"V eaDNC

Slika 5. hrvatska donorska kartica (12)

mjesto i datum:

:

Molimo Vas da karticu nosite sa sobom.
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S posebnim ponosom mogu naglasiti da je Hrvatska jedna od vodeéih zemalja u
svijetu po broju realiziranih kadaver¢nih darivatelja sa brojem oko 90 izvedenih
presadivanja tijekom zadnjih 5 godina na milijun stanovnika (slika 6). Ako uzmemo
razdoblje od 2010. do 2014. imamo nevjerojatno dobre rezultate sa 30 i viSe ostvarenih
darivatelja godiSnje na milijun stanovnika. Od kada je Hrvatska punopravni clan

Eurotransplant-a zauzela je vode¢e mjesto po broju ostvarenih kadaveri¢nih donora (3).

LUKSEMBURG
NJEMACKA
EUROTRANSPLANT
KANADA
NIZOZEMSKA
MADARSKA
SLOVENIJA
AUSTRIJA
BELGIJA

SAD
HRVATSKA
SPANJOLSKA

40

Slika 6. Stopa darivanja organa na milijun stanovnika godiSnje u 2014 god. u Europi i

svijetu (3)
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No sa jo§ vec¢im zadovoljstvom i ponosom moram naglasiti da je KBC Rijeka

nekoliko godina za redom najbolja hrvatska bolnica sa izvanrednim rezultatima u broju

ostvarenih darivatelja i transplantaciji organa (slika 7), prepoznatim na svjetskoj razini i

visoko priznatim, a sve zahvaljujuci

transplantacijskom koordinacijskom timu (3).

BROJ OSTVARENIH
DARIVATELIA

nasem struénom

—— KBC RIJEKA
KBC ZAGREB
= KBC SPLIT
KBC SESTRE
MILOSRDNICE
—— KBC OSIJEK
— OB VARAZDIN

— KB DUBRAVA

visoko osposobljenom

Slika 7. Prikaz broja realiziranih donora organa po bolnicama u Hrvatskoj u razdoblju od

2010. do 2014. godine prema podacima Ministarstva zdravlja (3)
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3.3. Transplantacija bubrega

Transplantacija oznaCava pojam kada se presaduje organ ili tkivo na istom
organizmu ili izmedu razliCitih organizama. Prema odnosu donora i primatelja dijelimo ju
na; autotransplantaciju (na istom organizmu), alo(homo)transplantaciju (izmedu dva
organizma iste vrste) i na hetero(kseno)transplantaciju (izmedu organizama koji pripadaju
razliCitim vrstama). Danasnja praksa u klinickim okvirima ali i znanstvenim istrazivanjima

gotovo uvijek se temelji na alo(homo)transplantaciji.

Proces transplantacije zahtjeva multidisciplinarni pristup i vazno je da u njemu
sudjeluju niz medicinskog osoblja raznih specijalizacija (7). Kod razvijenih drzava a tu
spada i Republika Hrvatska postoji veliki broj zakona, podzakonskih akata i pravilnika koji
reguliraju sve vezano uz eksplantaciju organa i njihovo transplantiranje. U Hrvatskoj
imamo Cetiri transplantacijska centra koji obavljaju transplantaciju bubrega: KBC Rijeka,
KBC Zagreb, KB Merkur i KBC Osijek. Sami centri odraduju probir i kompletnu obradu
potencijalnih primatelja i darivatelja u $to je moguce kracem roku. Uz prvo odgovorni su
takoder za proces transplantacije, brigu o pacijentu nakon operacijskog zahvata i

dozivotno pracenje donora i primatelja bubreznog transplantata.
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Program transplantacije bubrega cCine: voditelj programa, klinicki koordinator,
administrator, psiholog i uzi transplantacijski tim; transplantacijski nefrolozi,
transplantacijski urolozi/kirurzi i anesteziolozi. Svaki ¢lan tima/programa mora obavezno
imati visoko znanje i kvalitetu, tono odredene stru¢ne kompetencije iz podrucja

transplantacije (8).

Bubrezi su parni organi i nalaze se u retroperitonealnom prostoru. ProsjeCna tezina
jednog bubrega u odraslog €ovjeka iznosi oko 155 grama (9). Straga oba bubrega su u
kontaktu sa straznjom trbuSsnom stjenkom dok se sprijeda odnosi razlikuju. Lijevi bubreg
je u kontaktu sa slezenom, Zelucem, lijenalnom fleksurom kolona i repom gusterace, a
desni dodiruju hepatalna fleksura kolona, jetra i duodenum. Zbog pritiska jetre desni
bubreg je smjesten 1-2 cm nize od lijevog. Bubrezni hilus kojeg nalazimo na medijalnoj
povrsini bubrega sadrzi nakapnicu iz koje izlazi ureter, a takoder putem hilusa krvne Zile
ulaze u bubreg. Na gornjem polu bubrega pronaci ¢emo nadbubreznu Zlijezdu. Bitno je
naglasiti da bubrezi mijenjaju svoj polozaj ovisno o disanju i polozaju tijela (8).
Poznavanje svih anatomskih odnosa bubrega je vrlo vazno pri eksplantaciji (vadenju
bubrega iz tijela). Bubreg moZemo gledati kao egzokrinu Zlijezdu cija je temeljna
gradevna jedinica nefron. Sam nefron graden je od glomerula, proksimalnog tubula,
Henley-eve petlje i distalnog tubula. Unutar bubrega nalazimo korteks i medulu. Medula
je sastavljena od piramida koje pokriva korteks, a vrhovi piramida se otvaraju u male
bubrezne CaSice koje se otvaraju u velike ¢aSice a velike onda u bubreznu nakapnicu.
Medusobna komunikacija ostvarena je putem brojnih infundibula (9). Kao $to mozZzemo
vidjeti grada bubrega je vrlo sloZena i zato se bubreg presaduje u cijelosti (in toto) i jedino

tako mozZe preuzeti funkciju.
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Kod Zivog donora kirurg ima viSe opcija kako eksplantirati bubreg: klasicni
transperitonealni pristup, sub/suprakostalni ekstraperitonealni pristup, dorzo-lumbalni
pristup i laparoskopski pristup (ekstrapleuralni, ekstraperitonealni). Koji od ovih pristupa
Ce kirurg odabrati ovisi o njegovom znanju i iskustvu (14). NajceSCe se izabire
ekstraperitonealni lumbotomijski pristup ili u visoko izvrsnim centrima laparoskopski
zahvat. Velika vecina europskih transplantacijskih centara preporucuje vadenje lijevog
bubrega u Zivog donora zbog vece duljine lijeve renalne vene. Prije vadenja anesteziolog
treba povecati diurezu donora za Sto se najCeSce koristi manitol 25 g. dok arterijalni
spazam moze pobolj$ati sa papaverinom. Zelim naglasiti da je laparoskopski pristup puno
manje traumatican za tijelo, pojavnost boli je manja, a oporavak i odlazak iz bolnice brzi.
Sva provedena ispitivanja do sada pokazuju da Zivi donor nema povecéani kratkorocni ili
dugoro€ni rizik od obolijevanja. Smrtni ishod je rijedak (1:3000), dok je rizik pojave
pneumotoraksa 5%, infekcije 2% ili postoperacijske hernije 5%. Nakon eksplantacije
donor se otpusta kuci izmedu 6. do 8. dana. Kontrola se preporucCuje jednom godisSnje

kod lokalnog lije€nika obiteljske medicine (krvni tlak, GF) (1).

Pohrana i prezervacija bubrega takoder su vrlo visoko razvijeni kao i ostala polja
u transplantaciji. Prezervacijom Zelimo odrzati vitalnost i smanijiti oSte¢enja bubrega sve
do trenutka dok se ne nade u primatelju (15). Prijeko potrebno je bubreg drzati na niskoj
temperaturi oko 4 °C stupnja, na ovoj temperaturi smanjujemo metabolizam stanica i
Ccuvamo energetske rezerve. Prilikom eksplantacije moramo isprati bubreg

prezervacijskom otopinom.
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Danasnje otopine sastavom su sli¢ne intracelularnoj tekuéini. Sadrze naj¢eS¢e osmotski
aktivne sastojke koji sprjeCavaju edem, tvari koje Stite od slobodnih kisikovih radikala,
pufere koji sprieCavaju acidozu i tvari koje sluze za hranjenje stanici. Najpoznatije otopine
su EuroCollins (EC) i University of Wisconsin (UW). EC otopina koristi se samo kod
organa zivog donora i kod eksplantacije samo bubrega (kidney-only) mrtvog donora (16).
Kod multi-organskog donora pozeljno je koristiti UW soluciju zbog postizanja najbolje
prezervacije organa jetre i bubrega. Pohrana se radi na nacin da bubreg spremamo u 3
odvojene vrecice. Prvu ispunimo hladnom prezervacijskom solucijom (UW najCesce).
Drugu ispunimo hladnom fizioloS§kom otopinom, a treCu mozemo takoder ispuniti hladnom
fizioloSkom ali se preporuCuje da bude suha. Svaka vrecica treba biti dobro zavezana i
moramo istisnuti visak zraka iz njih. Tako upakirani organ stavljamo u kutiju s ledom i

vazno je da bude dobro prekriven ledom.

S ovim postupcima Zelimo smanijiti oSte¢enja organa koja nastaju kao posljedica
tople i hladne ishemije. Topla ishemija Stetnija je od hladne (17). Topla ishemija
predstavlja vrijeme od pocCetka cirkulacijskog aresta do pocetka hladne perfuzije organa.
Danasnjim modernim tehnikama eksplantacije organa toplu ishemiju smo prakticki
iskorijenili. Organ moze podnijeti toplu ishemiju do 20 minuta, nakon toga dolazi do teskih
oStecenja. PocCetak hladne ishemije obiljezava gubitak bubrezne vlastite cirkulacije, dok
ga mi perfundiramo jednom od perfuzijskih solucija. Prilikom transplantacije bubrega, a
nakon preparacije krvnih Zila primatelja bubreg polazemo u ilija¢nu jamu i zapoc€injemo s
vaskularnim anastomozama, kada pustimo cirkulaciju kroz anastomoze zavr$ava

razdoblje hladne ishemije. Trajanje hladne ishemije je od 12 do 24 sata u prosjeku.
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Bubreg se transplantira u ilijaénu jamu (slika 8). Preporuka je da se lijevi bubreg
transplantira u desnu jamu i obrnuto, radi toga da bi se postigla blizina pijelona prednjoj
trbusnoj stijenci a udaljenost od vaskularnih anastomoza i na taj nain omogucilo laksi
pristup 1 dostupnost za eventualne post-transplantacijske zahvate. Bubreg se
transplantira ekstraperitonealno i zato zapocinjemo pararektalnim rezom ili Gibsonovom
incizijom. Funikulus spermaticus se mora sacCuvati, takoder pozeljno je sacuvati i
epigastriCne krvne Zile ali ako to nije moguce onda se podvezu. U Zena ligamentum
rotundum se podvezuje. Kada se prikaZzu arterija ilijaka eksterna i vena moramo ih
osloboditi, a za to je potrebno podvezati limfne Zile radi sprieCavanja limfocele. Prvo se
ucini anastomoza vena a zatim arterija, zile ¢emo saSiti neresorptivnim koncem
produzenim Savom. Prije nego se cirkulacija propusti, mora se pacijent heparinizirati
(20,000-30,000 1J), primijeniti manitol radi poticanja diureze te dati metilprednizolon radi
sprjeCavanja odbacivanja u bolusu (oko 500 mg). Nakon pustanja cirkulacije pratimo
bubreg i oporavak od ishemije (boja, konzistencija). Pred kraj ucinimo anastomozu
uretera s mokracnim mjehurom. MoZe se postaviti proteza koja osigurava uretero-

vezikalnu anastomozu. Rana se drenira i sasSije po slojevima.

Stomach
Liver

Kidney

Kidney
Pancreas

Small intestine

Donor kidney

ladder

Slika 8. Smjestaj transplantiranog bubrgga (1‘1)

Donor ureter

7
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Post-operativne komplikacije koje se mogu dogoditi su kirurSke, infekcije, maligne
i imunoloSke. Neke od kirurskih su arterijska i venska tromboza, urinarna fistula, stenoza
uretera, bubrezni kamenci, ostale stenoze, vezikoureteralni refluks i pijelonefritis. Slabiji
uvjeti rada, imunosupresija i strana tijela (kateteri, dren, endoproteze) pridonose razvoju
infekcija. Zato je potrebno imati visoki standard pri transplantaciji i sterilne uvjete rada
(18). Pojavnost malignih promjena de novo veca je nego kod opce populacije zato
moramo detaljno pratiti pacijenta i napraviti kvalitetnu obradu prije operacije. Smanijiti
doze imunosupresiva koji pomazu razvoju malignoma i smanijiti duljinu dijalize prije
operacije (5). ImunolosSke reakcije su vrlo ozbiljne i pod svaku cijenu ih izbjegavamo.
Moze doci do hiperakutnog, akutnog ili kroni€énog odbacivanja. Hiperakutno bi primijetili
odmah za vrijeme operacije, a akutno u prvih 6 mjeseci. Za kroni€éno nemamo adekvatno
lijeCenje, dok kod akutnog mozZemo upotrijebiti visoke doze kortikosteroida, poliklonalna
tijela (stanicni tip odbacivanja) ili plazmaferezu (humoralni tip). Neki od simptoma
odbacivanja su temperatura, bolnost u podrucju grafta i uveéanje istog. Koristimo
ultrazvuk i scintigrafiju za postavljanje sumnje, a definitivhu potvrdu dobit éemo biopsijom
bubrega. Danas postoje razne studije i istrazivanja koji imunosupresijski protokol koristiti,

vazno je smanijiti doze i vrijeme imunosupresije te Stetne posljedice (3).
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Standardni protokol kod imunosupresije danas se sastoji od kortikosteroida,
mikofenolat mofetila i inhibitora kalcineurina (takrolimus). Prvi mjesec doze su najvece a
kasnije doze kortikosteroida se mogu spustati postepeno. Imunosupresijska terapija mora
se uzimati od trenutka transplantacije pa sve dok graft funkcionira, moramo zastiti

sluznicu Zeluca i organizam od infekcija davanjem antibiotika (3).

Prosje¢no vrijeme preZivljavanja grafta je 80% u prvoj godini, 60% nakon pet
godina, 45% nakon deset godina. Prezivljavanje pacijenta je odli¢nih 90% tijekom prve
godine, 80% nakon pet godina i 60% nakon deset godina. Prezivljavanje grafta i pacijenta
je bolje kod organa koji je doniran od zZivog donora. Ako su primatelj ili donor stariji od 70
godina prezivljavanje je manje (3). Zelim naglasiti ulogu HLA sustava pogotovo u DR
lokusu. Cak 10% je razlika u preZivljavanju ovisno o HLA podudarnosti. Razvoj
imunologije i usporedno imunosupresiva omogucio je takoder bolje preZivljenje
pacijenata. UCestale transplantacije smanjiti ce svakom operacijom prezivljenje za 5%.
NajcesSc¢i uzroci smrti nakon transplantacije kao $to sam naveo u ranijem poglavlju su

kardiovaskularni oko 40%, infektivni oko 18%, maligni 12% te ostali 30% (1).
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4. Rasprava

Kroni¢na bubrezna bolest jedna je od bolesti koje se u danasnjem modernom
svijetu sve viSe pojavijuju. Njezini razmjeri Sirenja poprimaju obrise pandemije.
Procjenjuje se da jedna od deset osoba ima neki oblik oSte¢enja bubrega (19). Razvoj
ove bolesti moZe se usporiti a oboljele osobe mogu imati normalan i uravnotezen Zivot.
Ako se KBB razvija na viSe stupnjeve ostecenja naposljetku dolazi do terminalnog stadija
KBB. U TSKBB pacijenta se priprema i educira o metodama NBF (20). Kada prode
detaljnu obradu i ako nema kontraindikacija pacijent se smjesta na listu ¢ekanja za novi
bubreg. Dok pacijent ¢eka najceSce se zapocinje jednom od metoda dijalize (hemodijaliza

ili peritonejska dijaliza) i ne prestaje se s ovom metodom do dobivanja novog organa.

Transplantacija organa najbolja je metoda NBF (21). Zato je danas visoko pozeljno
odmah zapoceti NBF sa metodom transplantacije tj. povecati razvoj i broj pre-emptivnih
transplantacija. Sam postupak transplantacije razvijao se desetlje¢cima. PocCeci sezu
daleko u 1900. godine a od tada pa do danas postoji veliki broj lije€nika i znanstvenika
koji su pridonijeli ovom polju. Neki od najznacajnijih su Alexis Carrel, Murray i Merrill,
Dausset, Mollaret i Goulon, J. Hamburger, Kissmeyer-Nielsen i ostali. Kod nas zacetnik
prvih renalnih transplantacija je legenda medicine prof. Vinko Franciskovi¢. KBC Rijeka i
Hrvatska opcenito imaju veliki uspjeh u polju transplantacije. Nalazimo se u samom vrhu

europskog i svjetskog broja ostvarenih transplantacija.
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NasSe medicnsko osoblje, transplantacijski tim i program, briga o pacijentu pre i post
operacije, protokoli znanje i tehnike su na najviSim nivoima i njima dugujemo zahvalnost
na izvanrednom uspjehu koji nas smjesta u svjetske vrhove uspjeSnih eksplantacija i

transplantacija bubrega.

Razvoj imunologije i imunosupresiva poboljSao je rezultate prezivljavanja pacijenta
i grafta (22). Smanjene su Stetne posljedice za organizam i povecana ucinkovitost
imunosupresije. Razvoj tehnika transplantacije i boljih protokola omogucio je takoder
smanjenje komplikacija nakon operacije. Visoko znanje i nova otkriCa omogucila su nam
uzimanje organa od zivih i mrtvih donora. Prezervacija eksplantiranih organa vrlo je vazna
i u tom polju smo napravili velike pomake, razvojem novih protokola, prezervacijskih
solucija i nacin skladistenja poboljSali smo o€uvanje funkcije i smanijili Stetne posljedice

ishemije na funkciju i gradu bubrega do trenutka ugradnje u primatelja.

Veliki broj oboljelih od KBB i TSKBB stvorio je i veliku potraznju za novim
bubrezima i naCinima kako doci do organa (19). Bubreg eksplantiran od Zivog darivatelja
uvijek je bolja opcija nego bubreg od mrtvog darivatelja zbog niza razloga. Takoder sve
je vise kampanja koje za cilj imaju osvijestiti Siru javnost i potaknuti ljude na doniranje i
uCestale preglede bubrezne funkcije i bubrega radi sprie€avanja TSKBB. Ciljevi razvoja
transplantacije bubrega buducénosti je povecati prezivljavanje grafta i pacijenta, uCiniti sve

viSe eksplantacija bubrega sa Zivog donora i povecati broj pre-emptivnih transplantacija.
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5. Zakljuéci

Broj oboljelih od KBB u svijetu svakim danom sve je vedéi

Broj pacijenata koji dosegnu TSKBB takoder raste

Cilj je na vrijeme otkriti KBB i sprijeCiti ulazak pacijenta u TSKBB, zato je bitno
razviti kampanje sa ciliem razvijanja svijesti u Sire populacije gdje je pozeljno
redovno pratiti funkciju bubrega

Ako pacijent ude u TSKBB gdje je nepovratno izgubljena ili drasticho smanjena
funkcija bubrega postoje metode NBF (dijalize i transplantacija)

Svjetski priznato najbolja i najekonomicnija metoda nadomjesStanja bubrezne
funkcije je renalna transplantacija

Razvoj transplantacijskih timova i programa nuzan je za visoki stupanj uspje$ne
eksplantacije i transplantacije

Razvoj imunosupresiva, prezervacijskih otopina i skladiStenja organa povecao je
prezivljenje i o€uvanje funkcije grafta

Bubreg doniran od Zivog darivaoca povecava uspjeh transplantacije, prezivljenje i
brzi oporavak funkcije grafta

Cilj moderne transplantacije je povecati pre-emptivne zahvate (transplantacija kao
prvi izbor NBF)

Razvoj animalnih modela transplantacije klju¢ je buducénosti razvoja renalne

transplantacije
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6. Sazetak

Pacijent sa KBB koji na vrijeme nije poCeo s lijeCenjem zasigurno ¢e dosegnuti
TSKBB. U ovom posljednjem petom stadiju funkcija bubrega je nepovratno izgubljena ili
drasti€no smanjenja i bez NBF pacijent bi vrlo brzo izgubio Zivot. Zato je neizmjerno vazno
upozoriti Siru populaciju na vaznost redovnih pregleda i moguénost usporavanja razvoja
KBB i sprjeCavanja ulaska u terminalni stadij. Ako do TSKBB i dode imamo razvijene
metode nadomjesStanja bubrezne funkcije (hemo i peritonejska dijaliza) a za najbolju i

najisplativiju metodu dokazala se renalna transplantacija.

Transplantacija ima bogatu proslost, velike lijeCnike i znanstvenike koji su posvetili
svoj zivot razvijanju ove izvanredne metode lije€enja. Danas sa visokim razvojem polja
imunosupresije, prezervacije i skladiStenja organa, tehnika i protokola, transplantacijskih
programa i timova dosegnulo se zaista impresivne razine uspjeha. Republika Hrvatska
nalazi se u samom svjetskom vrhu transplantacije. KBC Rijeka i Klinika za urologiju
perjanica su Hrvatske i kao takva vodeca je bolnica u Hrvatskoj po broju uspjesnih
ostvarenih eksplantacija i transplantacija. Bududi ciljevi transplantacije su povecati broj
Zivih darivatelja, povecati broj pre-emptivnih transplantacija i povecati prezZivljenje
pacijenta i grafta. Eksperimentalni animalni modeli renalne transplantacije klju¢ su
buduénosti razvoja transplantacije. Uz visoko obrazovane i stru€no osposobljene

transplantacijske timove i znanstvenike buducénost transplantacije je svijetla.

KljuCne rijeCi: terminalni stadij kroni¢ne bubrezne bolesti, nadomjeStanje bubrezne

funkcije, transplantacija bubrega
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7. Summary

Patient with CKD that didn’t start his treatment on time will reach ESRD for sure.
In this last fifth stage function of kidneys is irreversibly lost or drastically diminished and
without renal replacement therapy patient would soon lose his life. That's why we need
to warn basic population how important regular controls of kidney function is in
discovering and slowing down the progress of CKD and progression to ESRD. When
patient reach ESRD we have highly developed methods of renal replacement therapy
(hemo and peritoneal dialysis) and renal transplantation which is proven to be the best

method.

Transplantation have rich history, great doctors and scientists who dedicated their
lives to developing this extraordinary method of treatment. Today with development of
fields like immunosuppression, preservation and storage of organ, techniques and
protocols, transplantation teams and programs we reached high stages of success.
Republic of Croatia is in top of world transplantation. KBC Rijeka and Urology department
are flagship of Croatian hospitals with highest number of successful explantations and
transplantations. Future goals of transplantation are to increase number of living donors,
increase number of pre-emptive transplantations and increase patient and graft
survivability. Experimental animal models of renal transplantation are the key of future
transplantation development. With highly educated and professionally trained

transplantation teams and scientist future of transplantation is bright.

Key words: end stage renal disease, renal replacement therapy, renal transplantation
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