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HTLV-IIT virusom (15). Markeri na B hepatitis
HBsAG i HBcAg pozitivan nalaz antitijela govore za
prethodni kontakt HB virusom, dok serolo$ke pre-
trage na citomegalovirus i Epstein-Barr virus ne
upuduju na svjezu infekciju (8, 18). Zbog relativno
kratkog vremena promatranja bolesnika vrlo je tes-
ko redi u kolikoj mjeri 'se u naseg bolesnika radi o
otprije ostecenoj jetri s obzirom na kontakt s HBV,
drogom i drugim faktorima, a koliko udio u tome
ima dvostruka infekcija, najvjerojatnije dugotrajni-
ja s HTLV-IIT virusom i svjeza s HAV (18, 19). Pre-
ma dosadasnjim i sadasnjim shvadanjima infekcija
Hepatitis A virusom ne spada medu oportunisti¢ke
infekcije (20). U nama dostupnoj literaturi nismo
nasli opise istodobne infekcije s HTLV-III virusom,
te pretpostavljamo da takva zapaZanja mogu biti za-
nimljiva u toku daljnjih istrazivanja tih bolesti. Te-
stovi blasti¢ne transformacije T i B limfocita i ispi-
tivanja celularnog imuniteta koZnim testovima nisu
radeni, tako da o stanju imunosupresije nemamo po-
dataka. Prema anamnesti¢kim podacima bolesnik je
imao »molusca« (Molluscum contagiosum) i lijedio
se ambulantno.

Molluscum contagiosum ¢eSée se nalazi u toku
dugih imunosupresivnih stanja, pa se to moglo do-
goditi 1 u naSeg bolesnika (21). Za tog naSeg drugog
bolesnika bitno je da su rezultati pretraga na HAV
i HTLV-IITI virus stigli nakon otpusta s lijeCenja, $to
upucuje na veliko epidemiolo$ko znalenje unesenih
infekcija. Prema obavijesti dobivenoj od prot. B.
Drinovca, koji je serume nosio prilikom studijskog
puta na retestiranje u jedan regionalni Centar za
dijagnostiku AIDS-a u Evropi, na§ bolesnik dotad
nije bio registriran kao nosilac antitijela ili viruso-
nos$a odnosno bolesnik.

Zbog velikog turistickog i pomorskog prometa
podrucje Rijeke je slicno kao i druga turisti¢ka pod-
rucja izloZenije unosu infekcija u zemlju u odnosu
prema podrudjima gdje je takav promet manji. U
borbi protiv unofenja i §irenja infekcija u zemlji
potrebna je uska suradnja miza specijalnosti i sluzbi.
Na prvome mjestu treba istaknuti znadenje siste-
matske edukacije zdravstvenih radnika kao i stanov-
nistva, upoznavanje sa zdravstvenim i javnozdrav-
stvenim problemima koji se javljaju ili 'se mogu ja-
viti nevezani uz vedi turisti¢ki i pomorski promet.
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Sazetak

U proteklih cetvrt stoljeda transplantacija bubrega
se afirmirala kao uspjesan nacin lijeCenja terminalne
renalne insuficijencije. U nasem centru u toku 10 go-
dina 1 9 mijeseci izvrsii smo 203 presadivanja bubrega,
139 sa zivor i 64 s umrle osobe. Bolesnici su nakon
transplantacije podvrgnuti imunosupresivnom  lijecenju
u cilju odrzavanja transplantata.

Na Zalost veéina komplikacija uzrokovana je imuno-
supresijom. Zivi davalac se podvrgava vedem operativ-
nom zahvatu u Zelji da pomogne ¢lanu svoje obitelji.
Pri tom je obavijeSten o moguénosti neuspjeha trans-
plantacije. Transplantacija s umrle csobe daje nesto lo-
Sije rezultate u prezivljavanju, ali zadovoljavajude. Ci-
tava zajednica mora teziti omasovljavanju tog oblika
transplantacije, a najveéu pomo¢ mogu pruZiti upravo
medicinari u ¢ijim se ustanovama lijeée bolesnici s ce-
rebralnom smrti — potencijalni davaoci bubrega.

* Rad napisan prema predavanju odrZanom na simpoziju ZLH
Rijeka »Novosti 1 suvremena dostignuéa u javnom zdravstvu i klinié-
koj medicini« 20. XTI 1981.

** Rad je djelimi¢no sufinanciran sredstvima SIZ-a V SR Hrvat-
ske.

Subject review article

Key words: kidney transplatation, medical tproblems,
ethical problems, organisation

Summary

During the last 25 years kidney transplantation has
become a successful therapy for terminal kidney failu-
re. In the course of the last 10 years and 9 months 203
kKidney transplantations were performed in our Centre,
139 from living and 64 from cadaveric donors. The trans-
planted patients were given immunosuppressive therapy
from which the majority of complications result. The
living donor undergoes a major operation in order to
help a member of his family. He has to be informed
about the possibility o transplant failure. The trans-
plantavions from cadaveric donors are C(ollowed with
less success, but the results are acceptable. All efforts
should be directed to the greatest possible number of
cadaveric kidneys. This could be achieved only in close
collaboration with the departments treating cerebrally
dead persons i.e. potential kidney donors.

Kirur§ka klinika Medicinskog fakulteta Rijeka
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Prve uspjesne transplantacije bubrega izvrSene
su u Bostonu 1954. izmedu jednojaj¢anih blizanaca,
1959. izmedu HL-A identi¢ne brade i 1962. s umrle
osobe.! Od sredine Sezdesetih godina transplantacije
bubrega postaju sve ceSce. Do 1974., kad je prestalo
statisticko pradenje, ucinjeno je u svijetu vise od
30.000 transplantacija bubrega.? U Jugoslaviji je prva
transplantacija ucinjena 1970, u Ljubljani. U Rijeci
je prva transplantacija sa Zzivog davaoca izvr§ena 30.
sije¢nja 1971, a s umrle osobe 15. svibnja 19723 Do
31. listopada 1981. transplantirana su 203 bubrega,
139 sa zivog davaoca i 64 s umrle osobe u 199 bo-
lesnika.

MEDICINSKI PROBLEMI

S medicinskog gledi$ta transplantacija se sukob-
ljava s jednom od osnovnih karakteristika Zivih bi-
¢a da nastoje unistiti transplantirano tkivo ili organ,
tj. odbaciti ga. Do takve reakcije ne dolazi nakon
transplantacije s istog organizma njemu samome ili
nakon transplantacije medu jednojajéanim blizan-
cima, koji su zapravo dva primjerka jednog indivi-
duuma. Imuni sustav ne reagira, naime, prema vlas-
titom tkivu jer u razdoblju adaptacije u toku fetal-
nog zivota limfati¢ki sustav u sazrijevanju »upamtix
vlastite proteine, tkiva i organe kao svoje. Tu se
toleranciju prema stranim sastojcima moze postici
u pokusnih zivotinja ako im se u perinatalnom Zi-
votu injiciraju strani proteini ili stanice’ Za imu-
nolosku reakciju koja uslijedi nakon transplantacije
odgovoran je limfaticki sustav, a ona 'se sastoji u
celularnom i humoralnom odgovoru.

Odbacivanje bubrega mozZe se klini¢ki manifesti-
rati na viSe nacina. Najc¢e8¢i oblik je tzv. kriza od-
bacivanja. U toku krize moZe se pojaviti:

— smanjenje diureze sve do anurije,

— proteinurija,

— smanjenje funkcije bubrega,

— povecanje volumena transplantata,

— poviSenje tjelesne temperature, a koja se ne
moZe objasniti neimunolo$kim uzrocima (npr.
atelektaza pluda ili infekt),

— povisen RR,

— leukocitoza, trombopenija, limfociturija, po-
viSen LDH, u krvi i urinu, lizozimurija, sma-
njenje komplementa u plazmi, pojava degra-
dacionih produkata fibrina u wurinu.

Vaino je naglasiti reverzibilnost krize odbaciva-
nja na primjenu kortikosteroida u visokim dozama,
ako se lijeCenje zapocne na vrijeme.

Ako u cirkulaciji bolesnika postoji dovoljan nivo
antitijela na neki antigen histokompatibilnosti u
presadenom bubregu, dolazi do hiperakutnog odba-
civanja jo$ u toku operacije. Do stvaranja antitijela
moglo je dod¢i u ranijem Zivotu nakon transfuzija
krvi, prija$nje transplantacije, dodira s nekim bak-
terijskim antigenom ili trudnode u Zena. Da bi se
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izbjegao taj tip odbacivanja, koji se ne mozZe lije-
¢iti, mora se prethodno ispitati serum bolesnika na
postojanje antitijela. Ako se nadu antitijela, ne oba-
vlja se transplantacija.’

Kroni¢no odbacivanje maniflestira se slabljenjem
funkcije transplantata, a to polako dovodi do renal-
ne insuficijencije. U histolo$koj slici mogu domini-
rati glomerularne, intersticijalne ili vaskularne pro-
mjene.

U svrhu slabljenja reakcije prema transplantatu
svi bolesnici primaju imunosupresivau terapiju. Ra-
zlikujemo osnovnu terapiju, koja se daje radi pre-
vencije odbacivanja i terapiju kojom nastojimo
smiriti manifestno odbacivanje® Otkric¢e kemijskih
imunosupresivnih lijekova dovelo je do masovnije
transplantacije u ranim Sezdesetim godinama. Dota-
da su se transplantacije obavljale izmedu jednojaj-
canih blizanaca bez ikakve imunosupresije. U osta-
lih se provodilo preoperativno zradenje CcCitavoga
organizma, $to je dovodilo do jake leukopenije, koja
je, zbog nastalih infekcija, bila uzrokom morbidite-
ta i mortaliteta. Nakon gotovo dvadeset godina »za-
borava« ponovo se primjenjuje zraenje kao metoda
imunosupresije ba$ kod pripreme bolesnika za dru-
gu ili ¢ak trecu transplantaciju ili kod manjeg stup-
nja kompatibilnosti, gdje uobifajena imunosupresi-
ja ne bi bila dovoljna. Poticaj za to bilo je iskustvo
u lije¢enju Hodgkinove bolesti zradenjem, gdje je
nakon izlijeCenja jo§ dugo ostao smanjen broj T
limfocita i oslabljena njihova funkcija?®

Osnovna imunosupresivna terapija sastoji se od
azatioprina i kortikosteroida. U sluaju intoleranici-
je na azatioprin uspje$no ga moZe zamijeniti cyclo-
phosphamid.” Osim toga u mnogim centrima se u
toku prva dva do Cetiri tjedna daje i biolo§ko imu-
nosupresivno sredstvo antilimfocitni globulin (ALG),
koji se dobiva imunizacijom konja ili neke druge Zi-
votinje ljudskim limfocitima. Pojedini centri provo-
de jo§ neke pomocne mjere kao splenektomiju, dre-
nazu duktusa toracikusa, ekstrakorporalno zradenje
krvis

Najcesée upotrebljavani lijekovi za tretman od-
bacivanja su kortikosteroidi u visokim dozama. Mo-
Ze se provesti i lokalno zradenje transplantata, da-
vati visoke doze ALG ili plazmaferezom uklanjati
intitijela iz cirkulacije’ Za imunosupresiju vezan je
i majve¢i broj komplikacija, koje se mogu javiti u
bolesnika nakon transplantacije. Upravo su te kom-
plikacije navele klini¢are da dovoljno rano odusta-
nu od spaSavanja transplantata po svaku cijenu, §to

je dovelo do smanjivanja morbiditeta i mortalite-
tald?

Prezivljavanja bolesnika i transplantata prikazu-
jemo mna slici 1 i 2, zasebno sa zivog davaoca i s
umrle osobe. Ono je izrazeno prema aktuarskoj me-
todi, koja omoguéuje utvrdivanje postotka prezivje-
lih bolesnika odnosno funkcionirajuéih transplanta-
la do odredenog razdoblja unato¢ velikoj varijaciji
u trajanju opservacije.'
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PreZivijavanje bolesnika i transplentaia takon irans-
plantacije bubrega sa Zivog davaoca
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Slika 2.

PreZivijavanje bolesnika i transplantata nckon tris-
plantacije bubrzga s 1unrle osobe

U odabiranju davaoca bubrega nastcji se postici
$to bolja kompatibilnost, jer je to preduvjet za bolje
prezivljavanje transplantata. Kompatibilnost je od-
redena postojanjem istih antigena u davaoca i pri-
maoca, dok inkompatibilnost oznaduje postojanje
nekog antigena u davaoca a ne i u primaoca. Sva-
kom bolesniku i potencijalnom davaocu odreduju se

u tu svrhu HL-A antigeni na limfocitima pomodu se-
ruma za tipizaciju. Ti se antigeni nasljeduju od oba-
ju roditelja. Zbog toga su roditelji uvijek poluiden-
tiéni kao davaoci. Braca mogu bili medu sobom
identi¢na, poluidenti¢na i posve razli¢ita. Osiin toga
neophodan preduvjet za odabiranje davaoca je¢ kow-
patibilnost (ne identi¢nost) u krvnim grupama ABO
sustava kao kod transfuzije krvi i nepostojanje pre-
formiranih antitijela, jer jedno i drugo meZe dovesti
do hiperakutnog odbacivanja.’

ETICKI PROBLEMI TRANSPLANTACIJE

Prema medicinskoj etici do transplantacijskih
dana, operativni zahvat se poduzimao ako se oceki-
vala neka korist za onog na kome se zahvat vrsio.
Prilikom transplantacije se pak nefrektomija, dakle
jedan vedi operativni zahvat izvodi na covjeku, za
kojeg smo konstatirali da je zdrav, a korist od tog
zahvata ocekuje drugi ¢ovjek. Poznati su mnogi
primjeri iz Zivota, gdje se netko izloZio opasnosti u
pomaganju drugome. Prema tome, ta se gesta moze
prihvatiti i u transplantaciji sa zZivog davaoca, kada
su rezultati prezZivljavanja bubrega nakon dvije go-
dine bolji za oko 15% do 20% negoli kad 'se bubreg
uzme od umrle osobe.!! Ali u obzir dolazi samo rod-
binski vezana osoba, uglavnom braéa i roditelji. Od
drugih zivih osoba ne mogu se olekivati bolji rezul-
tati negoli od umrle osobe, pa takva Zrtva nema smi-
sla, osim kada se nekome mora ukloniti funkcio-
nalni bubreg iz nekog drugog razloga, ektopije ili
neke vaskularne komplikacije. Davalac mora odluku
donijeti bez pritisaka sa strane, a nakon upoznava.
nja s mogucnosti neuspjeha presadivanja. U slucta-
ju da davalac odustane, diskrecija o tome je osigu-
rana, i za odbijanje se nade neko medicinsko oprav-
danje. Nije nam poznat ni jedan slu¢aj smrti davaoca
za vrijeme nefrektomije ili u ranom pestoperativ-
nom toku. Sigurno je, medutim, da ¢e do toga dodi
negdje u svijetu prije ili kasnije. Zbog toga koriste-
nje Zivih davalaca opteredéuje lije¢nike l-oji se bave
transplantacijom. Izlaz iz toga je uzimanje bubre-
ga od umrlih osoba.

Rezultati preZivljavanja bubrega od kadavera
su lo8iji, ali prihvatljivi. Problem je u tome Sto bu-
breg gubi vijabilnost ako 'se ne izvadi unutar jed-
nog sata od prestanka rada srca. U medicinskoj etici
je promijenjen tradicionalan stav o smrti te se sma-
tra da je uzimanje organa opravdano nakon $to je
utvrdena smrt mozga.”? Mora se, medutim, naglasiti
da definicija i shvadanje mozdane smrti nema ni-
kakve veze s transplantacijom. Skidanje s respira-
tora i prestanak drugih reanimacijskih mjera u oso-
be s utvrdenom smréu mozga smatra se humanim i
neophodnim aktom bez obzira da li ¢e doti¢ni boles
nik u kojeg je nastupila cerebralna smrt posiuziti
kao davalac organa ili neée.’

U proteklih ¢etvrt stoljeca transplantacija bubre-
ga se afirmirala kao metoda lijeCenja terminalne re-
nalne insuficijencije. Do transplantacije bolesnici se
lijeCe redovitim dijalizama. Prezivljavanje bolesnika
nakon transplantacije je vrlo dobro, bolje negoli
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kod lijeCenja npr. karcinoma debelog crijeva, koji
se prognostidki smatra boljim od karcinoma drugih
organa. Budud¢i da su bolesnici s terminalnom insu-
ficijencijom bubrega relativno mladi, uspjesna tran-
splantacija predstavlja jedan od najzahvalnijih za-
hvata u medicinskoj praksi."

ORGANIZACIJSKI PROBLEMI
TRANSPLANTACIJE

Na pocetku ovog poglavlja moramo naglasiti da
je potreba za transplantacijom bubrega veoma veli-
ka. Znamo da se godi$nje prosje¢no javlja Cetrde-
set novih bolesnika s terminalnom renalnom insufi-
cijencijom na milijun stanovnika. Za ¢itavu Jugosla-
viju to, dakle, predstavlja godis$nje otprilike 900
novih bolesnika. Ni mnogo bogatije zemlje ne mogu
svim novim bolesnicima osigurati mjesto na hemo-
dijalizi, pa je neophodna orijentacija na transplan-
taciju bubrega s umrle osobe. U isvjetskim razmje-
rima je 1974. od ukupno izvrienih transplantacija
72% otpalo na transplantacije s umrle osobe,? dok
se u vise zemalja zapadne i isto¢ne Evrope obavlja
gotovo iskljucivo takva transplantacija. Kad se po-
javi potencijalni davalac bubrega, na temelju krvne
grupe i HL-A tipizacije bira se najkompatibilniji
primalac ‘s liste ¢ekanja bolesnika na dijalizi. Budu-
¢i da nalaz antitijela u serumu bolesnika prema anti-
genima bubrega (pokus se radi s limfocitima ‘da-
vaoca) moZe kontraindicirati transplantaciju, za sva-
ki bubreg nastojimo imati pripremljena po dva pri-
maoca, kako se ne bi dogodilo da bubreg propadne.
Prema danas$njim moguénostima konzerviranja na-
kon perfuzije tekudinom intracelularnog sastava i
drzanjem na 4°C bubreg se moze sacuvati i do 50
sati,'* $to daje moguénosti za organizaciju transplan-
tacije i u istom centru i za slanje bubrega u drug;
centar gdje de se izvr§iti transplantacija ili pak bo-
lesnik moze dodi u centar gdje ga Ceka bubreg, ako
se u njegovom centru ne obavlja transplantacija.

Kandidati za davaoca bubrega su osobe umrle
od kraniocerebralnih ozljeda, intrakraniialnim vas-
kularnih bolesti, primarnih tumora mozga i infark-
ta miokarda.” Cerebralnu smrt dokazuje meurolog
na temelju klinickog pregleda, a za potvrdu dijag-
noze mozZe se sluziti EEG-om i cerebralnom angio-
grafijom. EEG ne pokazuje signifikantnu cerebral-
nu aktivnost, a kod cerebralne angiografije ne do-
lazi do punjenja kontrastom glavnih cerebralnih
krvnih zila.'*'” Dokument o cerebralnoj smrti potpi-
suje uz neurologa i reanimator. Dosad smo vedi dio
bubrega dobili od osoba koje su dopremljene mrtve
u nasu ustanovu ili su umrle ubrzo 'nakon dolaska.
To je zahtijevalo brze reagiranje. Ako reanimacijske
mjere ne pomognu smrt utvrdujemo na temelju
EKG-a, a dokument o smrti potpisuju dva lije¢nika
izvan transplantacijskog tima, dezurni internist i li
je¢nik u prijemnoj ambulanti. Kontraindikacijom
za uzimanje bubrega smatraju se generalizirane bak-
terijske, gljivicne i virusne infekcije, poznate bole-
sti bubrega, sistemske bolesti, dugotrajna hipertoni-
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ja, diabetes mellitus i maligni tumori osim primar-
nih tumora mozga i bazalnih stanica koze.®

Polovinom 1980. Sabor SRH donio je Zakon o
transplantaciji. Taj je Zakon ucinjen po ugledu na
slidne dokumente u zemljama zapadne Evrope. Kon-
cipiran je tako da ne predstavlja prepreku u izvode-
nju transplantacije. U medicinske kriterije smrti Za-
kon ne ulazi nego 'se oni formiraju na temelju vaze-
¢ih saznanja iz medicine. Isto tako ne trazi se, pre-
ma Zakonu, pristanak obitelji umrlog u vadenju
organa za transplantaciju. To moZe sprijeciti samo
dokument kojim je umrli za Zivota izrazio Zelju da
ne bude davalac organa. Uzroke zadto i unato¢ po-
voljnim uvjetima, koje je stvorio Zakon, najvedi
broj potencijalnih davalaca bubrega ostaje neisko-
riSten mogli bismo sumirati ovako: 1. nemotivira-
nost, a ponekad i protivljenje lije¢nika u ustanova-
ma u kojima se lije¢e potencijalni davaoci bubrega,
2. losa obavijeStenost zdravstvenih radnika i javnosti
o potrebi za transplantacijom zbog ogranicenog bro-
ja mjesta u centrima za dijalizu i viscka cijena di-
jalize i 3. nepoznavanje uspjes$nosti transplantacije
i postizanje dobre radne rehabilitacije i zadovoljava-
juée kvalitete zivota.
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Strucni ¢lanak

Klju¢ne rjeci: Ekstrinzi¢ni alergijski bronhioloalveolitis,
hipersenzitivni pneumonitis.

Sazetak

Ekstrinzi¢ni alergijski bronhioloalveolitis je imuno-
logkim mehanizmom izazvana bolest pluéa.

Broj organskih tvari identificiranih kao etioloski fak-
tor te bolesti svakim se danom povecava.

Dijagnoza se postavlja sintezom podataka dobivenih
anamnezom, fizikalnim pregledom, laboratorijskim i
imunolodkim ispitivanjima te bronhoalveolarnom lava-
zom.

U radu je opisan prvi slucaj ekstrinziénog alergii-
skog bronhioloalveolitisa dijagnosticiran na Klinici za
pluéne bolesti 1¢iéi.

UvVOD

Ekstrinziéni alergijski alveolitis, ekstrinziéni aler-
gijski bronhioloalveolitis ili hipersenzitivni pneumo-
nitis su sinonimi za klini¢ki sindrom izazvan aler-
gijskom reakcijom na nivou alveola, nastaloj kao
posljedica inhalacije organske prasine.

Professional paper

Key words: extrinsic lallergic alveolitis, hypersensitive
pneumonitis

Summary

Extrinsic allergic bronchioloalveolitis is a disease
induced by immunological mechanisms.

An ever increasing number of inhaled agents, domi-
nantly organic materials, have been identified as causal
agents.

A synthesis of anamnestic data, clinical and labora-
tory findings, immunological examinations as well as
bronchoalveolar lavage are necessary for the diagnosis
of extrinsic allergic bronchioloalveolitis.

The first case of extrinsic allergic bronhioloalveolitis
diagné)sed at the Clinic for Lung Diseases I¢i¢i is re-
ported.

Tako se bolest u literaturi spominje veé¢ 1713. u
knjizi Ramazzinija »De morbis artificum« kao »bo-
lest sijaca i mjerilaca Zita«! prvi puta termin ekstrin-
zi¢ni alergijski alveolitis upotrebljava uz detaljan
opis farmerske bolesti Pepys sa sur. 19632
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