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POPIS SKRACENICA

m. — lat. musculus (hrv. misi¢)

CMV - citomegalovirus

EBV — Epstein- Barrov virus

KBB — kroni¢na bolest bubrega

eGFR — stopa glomerularne filtracije
FSGS — fokalna segmentalna glomeruloskleroza
HIV — humani virus imunodeficijencije
RTG — rentgen

EKG - elektrokardiogram

MICUG — mikcijska cistouretrografija
HBYV — hepatitis B virus

HCYV — hepatitis C virus

VZV — varicela- zoster virus

HSV — herpes simplex virus

RNA — ribonukleinska kiselina

DSV — donja $uplja vena

MR — magnetska rezonancija

PR A — panel- reaktivna protutijela

CT — kompjutorizirana tomografija



VUR - vezikoureteralni refluks

CVP — centralni venski tlak

mmHg — milimetar Zivina stupca

SBP — sistoli¢ki krvni tlak

pH — lat. potentia hydrogenii

JIL — jedinica intenzivnog lijeCenja

HPV — humani papiloma virus

IGF — engl. insulin- like growth factor

PTSP — posttraumatski stresni poremecaj

KBC — klini¢ki bolni¢ki centar

KB — klini¢ka bolnica

HZZO — Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje



UvOD

Transplantacija bubrega je metoda izbora i1 zlatni standard u lijeCenju terminalnog
zatajenja bubrega, osobito kada se radi o djeci. Dok se kod odraslih ¢esto koristi dijaliza kao
dugoroc¢na terapija, kod djece je transplantacija jedina trajna opcija koja omogucava normalan
rast 1 razvoj. Svake godine broj djece kojima je potrebna transplantacija bubrega raste, a time

raste potreba za specijaliziranom skrbi 1 struénim znanjem u ovom podrudju.

Bitna pitanja vezana uz transplantaciju bubrega u dje¢joj dobi ukljucuju indikacije 1
kontraindikacije, odgovarajucu pripremu djeteta, specificnosti kirurSkog postupka, izazove u
pronalazenju odgovaraju¢eg donora, komplikacije jedinstvene za pedijatrijske pacijente,

dugoro¢ne ishode te izazove koje nosi zivot nakon oporavka od postupka transplantacije.

Razumijevanje navedenih elemenata je klju¢no za unaprjedenje ishoda transplantacije
i poboljsanje kvalitete zivota djece koja se suocavaju s ovom ozbiljnom zdravstvenom
problematikom. Takoder, potrebno je naglasiti vaznost multidisciplinarnog pristupa koji
ukljucuje ne samo medicinsku, ve¢ i psiholosku, socijalnu i edukativnu podrsku, kako bi se

osigurao cjelokupan pristup skrbi za transplantirane pedijatrijske pacijente.



SVRHA RADA

Svrha ovog diplomskog rada je pruziti sveobuhvatan pregled transplantacije bubrega u
djecjoj dobi, s ciljem da se pregledno prikazu medicinske indikacije i kontraindikacije,
ukljucujuéi najceS¢e uzroke bubreznog zatajenja u dje¢joj populaciji, opiSu suvremene
kirurske tehnike, s naglaskom na specifi¢ne izazove koje nosi anatomija i fiziologija djecjih
bubrega, analiziraju postoperativni ishodi i dugorocna prognoza, ukljucujuéi stopu
prezivljavanja, kvalitetu zivota i eventualne komplikacije, razmotre psiholoski i socijalni
utjecaji transplantacije na djecu i njihove obitelji, ukljucujuéi kvalitetu podrSke koju pruzaju
zdravstveni radnici 1 djetetova okolina, procijeni vaznost edukacije i podrske za pacijente i
njihove obitelji prije, tijekom 1 nakon transplantacije, s naglaskom na strategije za poboljsanje

ishoda 1 prilagodbe na Zivot s transplantiranim organom.

Krajnji je cilj ovoga rada identificirati najvaznije izazove u podrucju transplantacije
bubrega u djecjoj dobi te istaknuti odredene mogucénosti za buduce unaprjedenje lijeCenja

djece koja boluju od terminalnog zatajenja bubrega.
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TRANSPLANTACIJA BUBREGA U DJECJOJ DOBI

ANATOMIJA I FIZIOLOGIJA BUBREGA

Anatomija

Bubreg (lat. ren) je parni organ koji se nalazi u retroperitonealnom prostoru. Tu stoji
na nacin da mu se uzduzna os pruza od medijalno i gore prema lateralno i dolje, a poprecna os
od naprijed 1 medijalno prema natrag i lateralno. Prednja povrSina bubrega je konveksna,
straznja ravna, razlikuju se gornji i donji pol, te lateralni i medijalni rub. Prate¢i medijalni rub,
na njegovoj sredini nalazi se hilus bubrega, odnosno mjesto gdje u bubreg ulaze i1 iz njega
izlaze krvne zile koje ga irigiraju (arteria renalis i vena renalis), Zivci koji ga inerviraju
(plexus renalis), limfne Zile te mokracovod. Bubreg je izvana prekriven vezivnhom ovojnicom,
capsula fibrosa, koja je izvana obavijena ovojnicom gradenom od vezivnog i masnog tkiva,

capsula adiposa. Nju prekriva vezivna ovojnica s prednje i straznje strane, fascia renalis. (1)

Topografski, prednja povrsina desnog bubrega u odnosu je s jetrom preko primarnog
parijetalnog peritoneuma, duodenumom koji je prirastao na prednju povrSinu bubrega,
zavr$nim dijelom uzlaznog kolona, poprecnim kolonom i desnim pregibom kolona preko
sekundarnog parijetalnog peritoneuma trokutnog polja. Prednja povrsina lijevog bubrega u
dodiru je sa Zeludcem preko sekundarnog parijetalnog peritoneuma ovalnog polja, slezenom
preko primarnog parijetalnog peritoneuma, gusteracom koja je prirasla na prednju povrsinu
bubrega te popre¢nim kolonom 1 lijevim pregibom kolona preko sekundarnog parijetalnog
peritoneuma cetverokutnog polja. Straznja povrSina oba bubrega grani¢i s dijafragmom, m.
psoas major, m. quadratus lumborum, m. transversus abdominis te 12. rebrom. Zbog nesto
nizeg polozaja desnog bubrega u odnosu na lijevi, lijevi je dijelom u dodiru s 11. rebrom. (1)

Na gornjem polu oba bubrega nalazi se po jedna nadbubrezna Zlijezda.
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Fiziologija

Osnovna funkcionalna jedinica bubrega je nefron. Nefron se sastoji od glomerula,
Bowmanove ¢ahure, proksimalnog zavijenog kanali¢a, Henleove petlje i distalnog zavijenog
kanali¢a koji se nastavlja u sabirnu cijev. Glomerulu krv dovodi arteriola afferens pri cemu
oko milijun nefrona u svakom bubregu obavlja svoju glavnu ulogu, filtracijom krv pretvaraju
u mokracu $to dovodi do izlucivanja Stetnih produkata metabolizma iz organizma. Dakle,
osnovna uloga bubrega je uklanjanje razgradnih proizvoda metabolizma (urea, kreatinin,
mokra¢na kiselina, bilirubin, metaboliti hormona...), kemikalija stranih tijelu i lijekova.
Takoder, bubrezi sudjeluju u regulaciji ravnoteze vode 1 elektrolita u organizmu. Vrlo je bitno
da unos tih tvari bude proporcionalan njihovom izluc¢ivanju iz organizma kako ne bi doslo do
njihovog pretjeranog nakupljanja, sto moze dovesti do razvoja brojnih patoloskih stanja.
Slijedeca vrlo bitna uloga bubrega je regulacija arterijskog tlaka, koju bubrezi postizu
izlu€ivanjem promjenjivih koli¢ina natrija i vode, te aktivacijom sustava renin-angiotenzin-
aldosteron. Potom, bubrezi sudjeluju u regulaciji acidobazne ravnoteze u organizmu, pri ¢emu
odrzavaju tjelesne tekucine idealnih pH vrijednosti za uspostavljanje uvjeta homeostaze. Jo$
jedna funkcija bubrega je pomo¢ u proizvodnji eritrocita. U stanjima smanjene kolicine kisika
u organizmu, odnosno hipoksije, bubrezi dobivaju poticaj za pojacano lucenje hormona
eritropoetina koji djeluje na kostanu srz u smislu pojacane proizvodnje eritrocita. Takoder, u
bubrezima se stvara aktivan oblik vitamina D (kalcitriol), koji je potreban za normalnu
funkciju kostiju. Kada je organizam u stanju dugotrajnog gladovanja, bubrezi imaju

sposobnost glukoneogeneze, odnosno stvaraju glukozu koja daje energiju stanicama. (2)

Kada su bubrezi zahvaceni boles¢u, bilo akutnom ili kroni¢nom, opisane homeostatske
uloge bubrega prestaju funkcionirati te dolazi do nakupljanja vode i ostalih Stetnih tvari u
organizmu, pri ¢emu kroz samo nekoliko dana moze nastupiti smrtni ishod, ukoliko se ne

zapocne s hitnim postupkom nadomjestanja bubrezne funkcije, dijalizom.
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POVIJESNI PREGLED TRANSPLANTACIJE BUBREGA U DJECJOJ DOBI

Transplantacija bubrega u djece, kao terapijska opcija terminalnog zatajenja bubrega,
dozivjela je svoj veliki napredak u posljednjih 60 godina. Naime, u ne tako dalekoj proslosti
smatralo se ispravnim prepustiti djecu posljedicama zatajenja bubrega bez pokusaja
transplantacije, zbog velikog rizika od odbacivanja organa. U danasnje vrijeme ista prepreka
je prisutna u mnogim nerazvijenim zemljama, no vecina ipak nudi mogucnost transplantacije.
Na bolje preZivljenje presatka najviSe je utjecao razvoj imunosupresivne 1 antivirusne terapije,
pri ¢emu se danas u djece postizu bolji rezultati transplantacije bubrega nego u odraslih. (3)
Medutim, na putu do zadovoljavajucih rezultata kroz povijest se dogadalo mnogo pogresaka
iz kojih su se donosili zakljucci, a koji su doveli do razvoja optimalne metode i skrbi nakon

transplantacije.

Godine 1954. plasti¢ni kirurg Joseph Murray izveo je prvu uspjesnu transplantaciju
bubrega na odraslim jednojaj¢anim blizancima, bra¢i Herrick. Pet godina kasnije Gordon
Murray u Torontu bio je uspjeSan u prvoj transplantaciji bubrega na nejednojaj¢anim
blizancima. Samo par godina kasnije izvedena je prva transplantacija od donora s potvrdenom
mozdanom smrti 1 kucaju¢im srcem. Godine 1982. ¢ak 12 djece, mase ispod 9 kilograma,
dobilo je bubreg odrasle osobe, sa samo 2 smrtna slucaja 1 2 gubitka presatka, Sto je bilo

usporedivo s odraslom populacijom toga doba. (3)

Dugotrajna hemodijaliza djeci nosi brojne negativne posljedice, poput problema s
pristupom krvnim zilama za dijalizu, prehranom, bolestima kostiju, rastom te usporenim
neuroloskim i kognitivnim razvojem. Usprkos tome, u proslosti je transplantacija imala gore
ishode u usporedbi s dugotrajnom dijalizom zbog uvjerenja da ukoliko je primatelj dijete i
donor mora biti dijete. (3) Premali broj pedijatrijskih umrlih darivatelja, kao i1 pedijatrijskih

zivih darivatelja, stavljao je djecu u nepovoljni polozaj dok cekaju bubreg. Takoder,
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otezavajuca okolnost je bila visoka stopa gubitka presatka, Cesto zbog tromboze krvnih Zila

uslijed spajanja bubrega vrlo mladih darivatelja s vrlo mladim primateljima.

Na poboljsanje ishoda nakon transplantacije utjecalo je vece posvecivanje paznje
pripremi pacijenta prije transplantacije 1 kra¢em trajanju dijalize. Takoder, uvidjelo se da na
uspjesnost transplantacije utje¢u odgovaraju¢e podudaranje darivatelja i primatelja, da
prednost imaju zivi srodni darivatelji te da klju¢nu ulogu ima multidisciplinarni tim
pedijatrijskih nefrologa, transplantacijskih kirurga, anesteziologa, pedijatrijskih infektologa,

socijalnih radnika, psihologa, nutricionista. (3)

Imunosupresivna terapija u pedijatriji kroz godine

Vecina neuspjesnih transplantacija bubrega s gubitkom presatka je bila povezana s
neodgovarajuéom imunosupresivnom terapijom. U pocetku se imunosupresija provodila
izlaganjem cijelog tijela zracenju i provodenjem splenektomije, $to je dovelo do velikog broja
smrtnih slucajeva te se nije pokazalo uspjesnim rjeSenjem. Uslijedio je pokusaj primjene
kortikosteroida kao samostalne terapije, $to je dovelo do velikog broja odbacivanja presadaka.
Od Sezdesetih godina 20. stolje¢a zapocCinje moderna era uporabe imunosupresivnih lijekova
koji se i danas koriste. U pocetku se uspjeSnom pokazala kombinacija azatioprina i
kortikosteroida, zatim je doSlo do razvoja poliklonalnih i monoklonalnih protutijela, potom je
azatioprinu 1 kortikosteroidima dodan ciklosporin, s vremenom je azatioprin zamijenjen
mikofenolat mofetilom, a ciklosporin takrolimusom. (3) Razvoj imunosupresivne terapije,
zajedno s razvojem testiranja sustava tkivne podudarnosti i citotoksi¢nih protutijela, doveo je
do niza uspje$nih transplantacija. Danas je na trziStu dostupan Sirok repertoar raznih
imunosupresivnih lijekova, no i dalje je potreban oprez prilikom njihove uporabe posto se radi
o osjetljivoj dobnoj skupini, djeci. [zazov 1 dalje ostaje balans izmedu prevelikih i premalih

doza terapije, kao i uspostava antigen-specificne tolerancije prema presatku.
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Ishodi transplantacije bubrega u djece kroz godine

Prvi pokusaji transplantacije bubrega nisu davali zadovoljavajuce rezultate. Kroz
povijest, a tako je ostalo i do danaSnjeg dana, glavni uzrok hospitalizacije i smrti nakon
transplantacije su infekcije. ,, Transplantacijska plu¢a“ su pojam koji se povezuje s ranim
pokusajima transplantacije. Sindrom je karakteriziran pojavom povisene tjelesne temperature
i simptomima od strane diSnoga sustava, a uzrok je citomegalovirus (CMV). (3) CMV
uzrokuje infekcije posebno u dje¢joj dobi, zbog veceg postotka seronegativnosti nego §to je
sluaj u odrasloj dobi. Ucestale posttransplantacijske infekcije dovele su do razvoja
odgovarajuce terapije, koja 1 danas ostaje univerzalnom profilaksom protiv CMV-a, a to je
valganciklovir. Neki od ostalih virusa uzro¢nika infekcija nakon transplantacije ukljucuju
Epstein-Barrov virus (EBV), poznat po svom potencijalu da izazove premaligni
posttransplantacijski limfoproliferativni poremecaj, te BK virus koji moze izazvati BK
nefropatiju koja dovodi do gubitka presatka. (3) Slijede¢a vazna prepreka do uspjesne
transplantacije je osigurati prezivljenje presatka, odnosno sprijeciti njegovo odbacivanje. U
pocetcima transplantacije stopa odbacivanja iznosila je ¢ak 80-90%, dok danas iznosi svega
10% u vecini modernih transplantacijskih centara. (3) Za tako zamjetno poboljsanje zasluzni
su razvoj kirurSkih tehnika, bolja pretransplantacijska priprema primatelja, presadivanje
bubrega odraslih osoba djeci, bolja indukcija i odrzavanje imunosupresije, posvecéivanje
paznje podudarnosti izmedu donora i primatelja. Takoder, veliki znaCaj ima i sigurnija
uporaba ultrazvukom vodene biopsije bubrega, koja se koristi u pracenju odbacivanja
presatka. Trenutno se provode istrazivanja s ciljem pronalaska neinvazivnih biomarkera koji

bi ukazivali na akutno odbacivanje te pritom zamijenili invazivnu biopsiju. (3)

Dolaskom novih cjepiva, novih generacija imunosupresivnih lijekova, kao i razvojem
studija koje se bave ulogom donora u prijenosu infekcije primatelju, grana transplantacije

bubrega u pedijatriji nastavlja se kontinuirano razvijati.
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KRONICNA BOLEST BUBREGA

Kronicnom bolesti bubrega (KBB) naziva se spektar patofizioloSkih procesa
povezanih s abnormalnom funkcijom bubrega, koju cCesto slijedi progresivni pad stope
glomerularne filtracije (¢GFR). Rizik za pogorSanje kroni¢ne bolesti bubrega je u korelaciji s
padom eGFR-a i koli¢inom albuminurije. Terminalni stadij bubrezne bolesti predstavlja stadij
KBB-a u kojem nakupljanje toksina, tekucine 1 elektrolita, koje inace izlucuju bubrezi, dovodi
do smrti, osim ako se isti ne uklone nadomjesnom bubreznom terapijom, dijalizom ili
transplantacijom bubrega. Rjeda je pojava u djece nego u odraslih, s incidencijom od 14 na

milijun u dobnoj skupini izmedu 0 i1 19 godina. (4, 5)

Terminalni stadij KBB-a nosi sa sobom mnoge komplikacije, ukljucujuéi zastoj u
rastu, slabiju nutritivnu potporu, bubreznu osteodistrofiju, kardiovaskularne bolesti, anemiju,
negativne neuroloske i kognitivne uc¢inke. KBB moze dovesti do znacajnog zastoja u rastu, pri
¢emu je ucinak izrazeniji ukoliko je zatajenje bubrega nastupilo u vrlo ranoj dobi. Pocetak
puberteta je Cesto odgoden za otprilike 2 godine i rezultira smanjenom brzinom i trajanjem
rasta. Primjena hormona rasta pokazala se korisnom u dostizanju visine odraslih osoba. Vazno
je napomenuti da transplantacija bubrega nece u potpunosti ispraviti poremecaj rasta te da je
rast nakon presadivanja ogranicen. Kardiovaskularne bolesti su vode¢i uzrok smrti u djece s
KBB-om. Rizik smrtnog ishoda je ¢ak 1000 puta veéi u odnosu na pedijatrijsku populaciju
koja ne boluje od KBB-a. Prevalencija hipertenzije u djece koja boluju od KBB-a iznosi ¢ak
54%. (6) Skoro polovica djece s KBB-om ima anemiju, koja je povezana s loSijim ishodom 1

losijom neuroloskom i kognitivnom sposobnoscu.

-----

anomalije, poput aplasti¢nih, hipoplasti¢nih ili displasti¢nih bubrega, opstruktivna nefropatija
1 glomerulonefritisi, poput fokalne segmentalne glomeruloskleroze (FSGS), §to zajedno ¢ini

60% slucajeva (tablica 1). U populaciji djece mlade od 5 godina, gotovo 50% ima neku od
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kongenitalnih anomalija kao uzrok zatajenja bubrega, u usporedbi sa starijom djecom (13-17

godina), gdje su najces¢i razliciti oblici glomeruloneftitisa. (5, 7)

Tablica 1. Dijagnoze primarnih bolesti bubrega u pedijatrijskih u odnosu na odrasle primatelje

presatka (5)

PEDIJATRIJSKA POPULACIJA

ODRASLA POPULACIJA

Aplasti¢ni/ hipoplasti¢ni/ displasti¢ni bubrezi

Dijabetes melitus

Opstruktivna nefropatija

Glomerulonefritis

Fokalna segmentalna glomeruloskleroza

Sekundarni glomerulonefritis/ vaskulitis

Refluksna nefropatija

Intersticijski nefritis/ pijelonefritis

Kroni¢ni glomerulonefritis

Hipertenzija

Policisti¢na bolest bubrega

Cisti¢na/ kongenitalna bolest

Medularna cisti¢na bolest bubrega

Neoplazma/ tumor

Indikacije za transplantaciju bubrega

Najces¢e indikacije za transplantaciju bubrega u djecjoj dobi su: pacijenti s
terminalnom fazom KBB-a koja ne reagira na preostale metode lijecenja, pacijenti sa
zastojem u rastu unato¢ maksimalno mogucéoj nutritivnoj potpori, pacijenti s progresivnom
bubreZznom osteodistrofijom unato¢ optimalnim metodama lijecenja, te pacijenti sa zastojem u
napredovanju. Navedene indikacije objavljene su od strane Pedijatrijskog povjerenstva

Americkog drustva za transplantaciju bubrega 1998. godine. (5)

Kontraindikacije za transplantaciju bubrega

Kontraindikacije za transplantaciju bubrega u dje¢joj dobi dijele se na apsolutne i
relativne. U apsolutne spadaju aktivne infekcije, nedavna ili nekontrolirana maligna bolest,
nekompatibilnost u sustavu ABO, pozitivna limfocitotoksi¢na krizna proba, progresivni

neuroloski poremecaj i viSestruko zatajenje organa. Relativne kontraindikacije ukljucuju
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malignu bolest u proslosti, uklju¢uju¢i Wilmsov tumor, infekciju humanim virusom
imunodeficijencije (HIV), virusima hepatitisa B ili C, dob mladu od 6 mjeseci, ozbiljno
zaostajanje u mentalnom razvoju i veliku vjerojatnost nepridrzavanja plana lijeCenja. (8)
Izolirano blago mentalno zaostajanje ne smatra se apsolutnom kontraindikacijom zbog velike

vjerojatnosti poboljSanja kognitivnih sposobnosti Sto se cesto vida u pedijatrijskoj populaciji.

PRIPREMA ZA TRANSPLANTACIJU BUBREGA

Priprema za transplantaciju bubrega je klju¢na u prevenciji komplikacija 1 poboljSanju
prezivljavanja. Postoje bitne razlike u procesu pripreme izmedu razlicitih dobnih skupina.
Vazna imunoloska, kirurska, uroloska, psihosocijalna te pitanja vezana uz maligne bolesti i

komorbiditete treba uzeti u obzir u obradi prije transplantacije.

Popis pretraga koje je potrebno uciniti u obradi za transplantaciju bubrega je slijedeci;
detaljna anamneza, detaljan fizikalni pregled svih organskih sustava, posebno obratiti
pozornost na status kardiovaskularnog sustava i pluca, zarista infekcija 1 arterijske pulzacije,
sveobuhvatne laboratorijske pretrage, radiogram grudnih organa, snimka abdomena na
prazno, ultrazvuk abdomena, dopler ultrazvuk arterija zdjelice, RTG paranazalnih sinusa,
ortopantomogram, elektrokardiogram (EKG), analiza urina, urinokultura, sakupljanje 24-
satnog urina, mikcijska cistouretrografija (MICUG), HLA tipizacija 1 HLA senzibilizacija, test
krizne reakcije, u odredenim slucajevima biopsija bubrega s patohistoloskom dijagnostikom,
ovisno o komorbiditetima evaluacija srca, pluca, zuba, protutijela na HIV, hepatitis B virus
(HBV), hepatitis C virus (HCV), CMV, EBYV, varicela- zoster virus (VZV), herpes simplex
virus (HSV), markeri hepatitisa B (HBs antigen, anti- HBs protutijela), markeri hepatitisa C
(anti- HCV protutijela, HCV- RNA), testiranje na sifilis, testiranje na tuberkulozu, procjena
psihosocijalnog statusa. Procjena sustava zgruSavanja krvi, koja ukljucuje antikardiolipinska
protutijela, razine faktora VIII i homocisteina, aktivnost proteina S i C, te antitrombina III, te

mutacije protrombina, faktora V Leiden i gena za metiltetrahidrofolat reduktazu, odreduje se
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posebno u slucajevima problema s pristupom krvnim zilama, prethodnim operacijama
abdominalne Supljine, poput bilateralne nefrektomije, ili tromboze velikih intraabdominalnih
krvnih Zila poput donje $uplje vene (DSV). Kod navedenih skupina pacijenata preporuca se
uciniti preoperativnu MR angiografiju za vizualizaciju kolateralne venske cirkulacije koja se
drenira u donje ekstremitete i zdjelicu. Takoder pomaze u odabiru bubrega donora
odgovarajuce veli¢ine koji se moze prilagoditi manjim kolateralnim krvnim Zzilama unutar

abdomena djeteta. (8, 9)

Procjena imunoloskog rizika

U svim dobnim skupinama, procjena imunoloskog rizika prije transplantacije bubrega
je kljucna. U pravilu, za djecu se smatra da su u niskom riziku zbog veéeg broja presadaka
podrijetla zivu¢ih donora s boljom HLA podudarnosti. Za procjenu imunoloskog rizika koriste
se podatci o prethodnim moguc¢im senzibilizacijama, poput prilikom transfuzija krvnih
pripravaka, trudnoca, prethodnih transplantacija, te mjerenje panel-reaktivnih protutijela
(PRA). Vrlo je bitno dokazati prisutnost donor-specificnih protutijela, posebno prije
retransplantacije, u visoko senzibiliziranih pojedinaca. Ukoliko je prisutnost PRA veca od
80%, dijete se smatra visoko senzibiliziranim, te je potrebno uciniti pretransplantacijsku
desenzitizaciju, koja se sastoji od primjene visokih doza imunoglobulina, sa ili bez dodatka
rituksimaba. (8) Djetinjstvo 1 adolescencija su karakterizirani dinami¢nim razvojem
imunoloskog sustava, $to rezultira ja¢im imunoloskim odgovorom. Prelaskom u odraslu dob,
dolazi do dramaticnog smanjenja adaptivnog stani¢nog imunoloskog sustava koji se pomice s
naivnog na memorijski repertoar, s povecanjem broja antigen-specificnih limfocita T u
usporedbi s naivnim limfocitima T. Sto se ti¢e limfocita B, njihove subpopulacije u djece jos
nisu do kraja funkcionalno sazrele. Incidencija de novo donor-specifi¢nih protutijela
postepeno opada s dobi, pri ¢emu stariji primatelji imaju znac¢ajno manji rizik u usporedbi s

mladom pedijatrijskom populacijom. (10)
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Postoje noviji pristupi za poboljSanje kompatibilnosti izmedu primatelja 1 donora,
poput analize opterecenja molekularne neuskladenosti, te ponovne provjere HLA-DR 1 HLA-
DQ kompatibilnosti. Dokazano je da bolja podudarnost, posebno HLA-DR, ima pozitivan
ucinak na prezivljenje presatka. Ukoliko nema podudarnosti u HLA-DR sustavu, razvijaju se
donor-specificna protutijela, veé¢i je rizik razvoja akutnog 1 kroni¢nog odbacivanja
posredovanog protutijelima, stoga dolazi do ranijeg gubitka funkcije presatka. Takoder,
postoje dokazi da mlada dob donora, kao i zivog donora, moze ponistiti neke od ucinaka HLA
nekompatibilnosti, $to pogoduje dugorocnom prezivljenju presatka. Stoga postoji opravdani

razlog duZeg vremena c¢ekanja na transplantaciju kako bi se pronasao odgovarajuci donor. (11)

Procjena komorbiditeta

Najznacajniji komorbiditet u pedijatrijskoj populaciji koja boluje od zavr$nog stadija
zatajenja bubrega su kardiovaskularne bolesti. Pacijenti s neizlje¢ivom, simptomatskom
bolesti srca stadija NYHA (New York Heart Association) 3 ili 4, odnosno bolesti koronarnih
arterija, zatajenje lijevog srca s ejekcijskom frakcijom ispod 30% 1 ozbiljne bolesti sréanih
zalistaka, te teSkim cerebrovaskularnim bolestima, obicno se iskljucuju iz programa
transplantacije. (10) Takoder, prije same transplantacije potrebno je staviti pod kontrolu
kroni¢ne bolesti, poput dijabetes melitusa. Za procjenu funkcije srca u djece prije

transplantacije potrebno je napraviti EKG 1 ultrazvuk srca.

Procjena malignih bolesti

Probir na zlo¢udne bolesti je vazan jer imunosupresivna terapija nakon transplantacije
bubrega dovodi do smanjene obrane imunoloskog sustava primatelja od malignih stanica.
Ukoliko dijete koje ¢eka transplantaciju bubrega ima u anamnezi preboljelu malignu bolest,
trebao bi pro¢i odredeni period prije podvrgavanja transplantaciji. U odraslih je taj period

definiran, dok u djece jo$ uvijek ne postoji konsenzus. (10)
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Procjena infekcija i cijepljenja

Sva djeca bi prije transplantacije trebala biti cijepljena u skladu s vaze¢im kalendarom
cijepljenja u Republici Hrvatskoj, koji se sastoji od cijepljenja protiv 11 bolesti. Nadalje, titar
protutijela u krvnoj plazmi na viruse ospica, zauSnjaka, rubele i varicele bi trebao biti
provjeren. Na temelju koli¢ine protutijela donosi se odluka o ponovnom cijepljenju iz razloga
Sto su cjepiva koja sadrze zive uzro¢nike zaraznih bolesti kontraindicirana nakon
transplantacije, stoga je odgovaraju¢i imunitet potrebno ste¢i prije. Takoder, prije
transplantacije radi se probir kod primatelja i darivatelja na moguce infekcije, ukljucujuci
HIV, sifilis 1 hepatitis, te se odreduje status prethodnih virusnih infekcija na CMV 1 EBV
seroloSkim testovima. Endemske regije trebale bi ukljucivati probir na infekcije s visokom

ucestaloscu, poput primjerice tuberkuloze. (10)

Kirurska razmatranja

U pedijatriji je najvaznije pronalazenje transplantata ispravne veliine za primatelja.
Uvjeti za izvodenje transplantacije u vecini transplantacijskih centara su tjelesna masa od
otprilike 10 kilograma i visina od otprilike 65 centimetara. U odredivanju veli¢ine presatka
koju pacijent moze primiti korisno je napraviti kompjutoriziranu tomografiju (CT). Fizikalni
pregled takoder moZe biti od koristi, mjerenjem od srednje aksilarne linije rebra do razine
spine ilijake anterior superior, Sto pomaze u odredivanju najvece duljine presatka koji pacijent
moze primiti. Sto se ti¢e karakteristika presatka, idealno je da ima pojedinacne krvne Zile sa

Sto manje anastomoza i jedan ureter. (10)

Uroloska razmatranja

Za razliku od odraslih, djeca imaju viSe anatomskih i neuroloskih abnormalnosti
mokraénog sustava, $to moze otezavati postupak transplantacije. Stoga je vrlo bitna detaljna
uroloska procjena prije transplantacije. Tri su klju¢na fokusa kod te procjene; adekvatnost

mokraénog mjehura, potreba za pretransplantacijskom nefrektomijom i probir na maligne
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bolesti uroloskih organa. Ukoliko anamneza govori u prilog disfunkcije mokra¢nog mjehura
(npr. rekurentne infekcije, inkontinencija, vezikoureteralni refluks (VUR), prethodna uroloska
operacija, hidronefroza), potrebno je napraviti daljnju obradu u smislu MICUG-a ili testova
urodinamike. Nadalje, pretransplantacijska procjena ukljuuje procjenu indikacija za
pretransplantacijsku nefrektomiju. Sam postupak se izvodi 6 do 8 tjedana prije transplantacije,
uglavnom laparoskopski. Indikacije ukljucuju tesku proteinuriju, tesku poliuriju, genetske
sindrome povezane s rizikom razvoja Wilmsovog tumora, poput Denys-Drashovog ili
Beckwith-Weidemannovog sindroma. Probir za maligne bolesti uroloskih organa u djece se

sastoji od izvodenja ultrazvuka abdomena. (10)

Psihosocijalna razmatranja

Psihosocijalna pitanja su od velike vaznosti u svim dobnim skupinama. U pedijatriji je
bitna procjena podrske pacijentu i obitelj. Kod adolescenata, bitna je paZzljiva procjena
zrelosti, ukljucenosti u visokorizi¢na ponasanja, podrske okoline i pridrzavanja odgovarajucoj
terapiji. Dokazano je da postoji jaka povezanost izmedu odbacivanja presatka i nepridrzavanja

uzimanju lijekova. (10)

Krizna reakcija

Prije same transplantacije bubrega radi se krizna proba. To ukljucuje uzimanje uzorka
krvi primatelja koji se spaja s limfocitima donora radi izazivanja krizne reakcije, a cilj je
utvrditi postoje li protutijela u krvi primatelja koja upucuju na prethodnu senzibilizaciju, a
koja mogu dovesti do odbacivanja presatka. Ukoliko su rezultati krizne probe pozitivni,
pacijent se odbija te se odabire drugi primatelj za taj transplantat. Ukoliko su rezultati
negativni, pristupa se transplantaciji, uz prethodnu primjenu pocetne doze imunosupresivne
terapije. Paralelno s time obavlja se provjera trenutnog zdravstvenog stanja pacijenta, izvode

se hitne pretrage te se radi priprema za kirurski zahvat. (9)
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IZBOR ODGOVARAJUCEG DONORA BUBREGA
Zivi donor

Najbolje rezultate transplantacije bubrega u djeCjoj dobi daje preemptivna
transplantacija, odnosno transplantacija koja se izvodi prije dijalize. Otprilike jedna tre¢ina
pedijatrijskih transplantacija zivih donora je preemptivna u Sjedinjenim Americkim
Drzavama. Sto se ti¢e Zivih donora, najéesce se radi o roditeljima bolesnog djeteta. Sve je vise
slucajeva transplantacija zivih donora koji nisu u krvnom srodstvu s primateljima. Stopa
transplantacija zivih donora je u padu od 2002. godine, pri cemu je samo 34% pedijatrijskih
primatelja u 2015. godini primilo transplantaciju bubrega Zivih donora, u usporedbi s 50% u
2004. godini. Nije u potpunosti poznat uzrok trenda manjeg broja transplantacija zivih donora,
no jedan od mogucih razloga je sve veca prevalencija komorbiditeta kod roditelja koji ih
sprjecavaju u doniranju (npr. pretilost i dijabetes). Transplantacija od zivog donora u

usporedbi s umrlim ima prednost zbog kraceg vremena ¢ekanja i boljeg prezivljenja presatka.
(12)

Umrli (kadaveri¢ni) donor

Odrasli umrli donor

Opcenito postoji stav da se bubrezi odraslih umrlih donora mladih od 35 godina
doniraju djeci, kako bi se smanjilo vrijeme Cekanja na transplantaciju. Situacije u kojima
odrasli primatelji imaju prednost pred pedijatrijskim primateljima su potpuna uskladenost
antigena primatelja 1 donora, multiorganski primatelji 1 visoko senzibilizirani primatelji.
Studije su pokazale da dob primatelja uvelike utjeCe na funkciju i prezivljenje presatka u
organizmu. Najbolje prezivljenje je u dobnoj skupini ispod 12 godina, dok se pokazalo da
transplantacije u dobnim skupinama od 13 do 17 te od 18 do 25 godina nisu dale optimalne

rezultate. (12)
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Tri glavna tipa transplantacije od umrlog donora su nakon proglasene mozdane smrti,
nakon proglaSene sréane smrti te donori s proSirenim kriterijima (npr. hepatitis C ili HIV
pozitivni donori, uvjet je da su i primatelji pozitivni). U pedijatriji je najcesce rije¢ o umrlim

donorima nakon proglasene mozdane smrti. (10) >

Pedijatrijski umrli donor

Bubrezi pedijatrijskih umrlih donora, posebno mladih od 5 godina, u pravilu se ne
koriste u transplantaciji bubrega u djece zbog viSih stopa tromboze krvnih Zila presatka i
poteskoéa u tehni¢kom dijelu izvodenja kirur§kog zahvata. Sto se ti¢e kirurske tehnike,
pokazalo se da kod ,,en- bloc* tehnike transplantacije dolazi do manje pojave komplikacija u
odnosu na samostalnu transplantaciju bubrega. Medutim, studije su pokazale da je kod
pedijatrijskih donora mase iznad 10 kilograma sigurnija samostalna transplantacija bubrega,
koja je povezana s duljim prezivljenjem presatka. Zanimljivo je za istaknuti da su ishodi
transplantacije bubrega pedijatrijskih donora u tijela odraslih primatelja pokazala rezultate
jednako uspjesne transplantaciji bubrega Zivog donora i umrlog odraslog donora. Stoga se
bubrezi pedijatrijskih umrlih donora uglavnom presaduju odraslim primateljima, zbog vece
stope uspjesnih transplantacija. No potrebno je razviti metode koje bi ipak omogucile
transplantaciju pedijatrijskih bubrega djeci, kako bi se povecala zaliha bubrega za djecu 1 time

smanjilo vrijeme cekanja na transplantaciju. (12, 13)

LISTA CEKANJA

Nakon §to se utvrdi da je najbolja terapijska opcija za pojedino dijete transplantacija
bubrega umrlog donora, ono se upisuje na listu ¢ekanja. Lista ¢ekanja spaja donore bubrega s
potencijalnim primateljima. Transplantacijski centar Salje podatke organizaciji Eurotransplant
1 azurira ih s obzirom na promjenu stanja pacijenta. Eurotransplant je medunarodna neprofitna

organizacija koja djeluje kao posrednik izmedu bolnica u kojima se odvijaju donacije i
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transplantacijskih centara. Sastoji se od 8 drzava ¢lanica, ukljucuju¢i Austriju, Belgiju,

Hrvatsku, Njemacku, Madarsku, Luksemburg, Nizozemsku i Sloveniju. (14)

Djeca koja c¢ekaju na transplantaciju dobivaju bodove na temelju nekoliko
karakteristika, ukljuujuéi vrijeme provedeno na listi ¢ekanja, stupanj podudarnosti izmedu
donora i primatelja, dob djeteta, tjelesnu masu djeteta, dob kada je zapoceta dijaliza, primarnu
bolest bubrega, komorbiditete, hitnost dobivanja presatka, udaljenost izmedu
transplantacijskog centra i lokacije donora. Prosje¢no vrijeme cekanja za smjeStaj na listu
¢ekanja od trenutka utvrdivanja potrebe za transplantacijom iznosi 6 mjeseci. Faktori koji
produzuju vrijeme do upisivanja na listu ¢ekanja su vrlo mlada Zivotna dob, posebno ispod 2
godine, primarna bolest bubrega s velikom vjerojatnosti rekurentne bolesti nakon

transplantacije te zapocinjanje dijalize u hitno¢i. (15)

Kada bubreg umrlog donora postane dostupan, kompjuterski sustav pretrazuje listu i
rangira potencijalne primatelje s obzirom na broj bodova, pri ¢emu bubreg dobiva kandidat s
najveéim brojem bodova, pod uvjetom da je bubreg donora kompatibilan s primateljem.
Trenutni prosjek vremena cCekanja na transplantaciju od trenutka smjestanja na listu iznosi
izmedu 6 1 12 mjeseci. (16) Za vrijeme ¢ekanja obitelji se pruza potpora od strane socijalnih
radnika 1 djec¢jih psihologa. Kirurzi i lije¢nici ukljuceni u program transplantacije dostupni su
24 sata dnevno kako bi omogucili prihvacanje organa, nabavu i implantaciju te rijesili hitne

probleme pacijenata.

KIRURSKA TEHNIKA TRANSPLANTACIJE BUBREGA

Kirurska tehnika transplantacije bubrega u dje¢joj dobi ovisi o starosti i veliCini
donora i primatelja. Ukoliko je bubreg donora od djeteta mladeg od 5 godina ili mase ispod 20
kilograma, bubrezi se obi¢no transplantiraju tehnikom ,en- bloc* kako bi se izbjegle

anastomoze malih krvnih zila. ,,En- bloc* transplantacija se ¢eS¢e izvodi u odraslih pacijenata.
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Navedena tehnika povezana je s povecanim rizikom od odredenih komplikacija, poput
tromboze 1 ranog zatajenja presatka. Transplantacija vrlo malih bubrega donora vrlo malim
primateljima se rijetko izvodi. Stoga je prezivljenje presatka vrlo malog donora znacajno

manje u usporedbi s idealnim presatkom odraslog donora. (5)

Eksplantacija bubrega

Postupak uzimanja bubrega od donora moze se izvoditi na nekoliko nacina. Prvi je
donorska nefrektomija od Zzivog darivatelja. Pristup moze biti lumbotomijski ili
transperitonealni. Za odredivanje polozaja bubrega koriste se CT ili intravenska urografija,
koje odreduju visinu reza. Ukoliko je moguce, uzima se lijevi bubreg zbog duljeg toka
bubrezne vene. Postupak je slijedeci; prepariranje i podvezivanje bubrezne arterije Sto blize
aorti te bubreZne vene §to blize DSV, prepariranje uretera do ilija¢nih krvnih Zila,
podvezivanje 1 presijecanje uretera ¢ime je omogucena kontrola diureze, podvezivanje
ogranka vene koja irigira nadbubreznu Zlijezdu te vene spermatike odnosno ovarike, vadenje
bubrega iz tijela donora, ispiranje hladnom teku¢inom. U periodu nakon eksplantacije
potrebno je u donora pratiti vrijednosti krvnoga tlaka. Ukoliko je sve uredno, otpusta se

izmedu petog i sedmog dana nakon operacije. (17)

Drugi nacin eksplantacije bubrega je u sklopu multiorganske eksplantacije. To je
najces¢i nacin prikupljanja organa. Organima se pristupa medijanom incizijom pocevsi od
juguluma 1 zavrSivsi sa simfizom. Bubrezi se eksplantiraju posljednji od svih abdominalnih
organa. Dva su nacina kojima se to moze uciniti. Prvi je ,,en- bloc* eksplantacija, a drugi
pojedinac¢no vadenje bubrega. ,,En- bloc* eksplantacija podrazumijeva vadenje bubrega u
bloku, koji se nakon vadenja smjeStaju u hladnu prezervacijsku otopinu koja ih mora u
potpunosti prekrivati (slika 1). Bubrezi se vade zajedno s ureterima koji su presjeceni §to
distalnije, abdominalnom aortom, DSV te svim tkivom koje se nalazi iza bubrega. U posudi s
hladnom prezervacijskom otopinom slijedi odvajanje bubrega od tkiva koje se nece
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transplantirati. Kod pojedinacnog vadenja bubrega detaljno odvajanje bubrega od preostalog
tkiva odvija se dok se bubrezi nalaze unutar tijela donora. Pritom je potrebno otvoriti ovojnicu
bubrega, Gerotinu fasciju, s ciljem procjene povrSine i perfuzije oba bubrega. Ureter je

potrebno presjeci Sto distalnije moguce. (17)

FIGURE 144-11. Appearance of en-bloc kidney speci-
men following division of posterior aorta. (From Cleveland
Clinic Center for Medical Art & Photography, © 2003-2012.
Reprinted with permission, all rights reserved. )

Slika 1. Izgled bubrega eksplantiranih ,,en- bloc* tehnikom (18)

Posljednja metoda eksplantacije bubrega je eksplantacija samo bubrega. Nakon
prepariranja bubrega, postavlja se kanila u zajednicku ilija¢nu arteriju i venu, nakon ¢ega
slijedi ispiranje bubrega sa cCetiri litre perfuzijske otopine. U isto vrijeme ulije se hladna
otopina natrijevog klorida u abdominalnu Supljinu. Potom se ucini vadenje samog bubrega
jednom od prethodno opisanih metoda, ,,en- bloc* ili pojedinacno vadenje bubrega. Ukoliko
se radi o donoru u dobi ispod 5 godina, potrebno je uciniti ,,en- bloc* eksplantaciju zajedno s

kompletnom abdominalnom aortom i DSV. (17)

Pretransplantacijska nativna nefrektomija

Otprilike 20% pedijatrijskih primatelja bubrega zahtijevat ¢e unilateralnu ili
bilateralnu nefrektomiju prije transplantacije. NajceS¢e indikacije za pretransplantacijsku

nativnu nefrektomiju su kroni¢na infekcija parenhima bubrega, infekcijska urolitijaza, teska
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proteinurija, rezistentna hipertenzija, policisticna bolest bubrega, steena cisti€na bolest

bubrega, VUR kompliciran infekcijom 1 hidronefroza komplicirana infekcijom. (5)

Transplantacija bubrega

Dok u jednoj sali traje postupak eksplantacije bubrega, u drugoj sali se primatelj

priprema za primitak presatka.

U djece tjelesne mase iznad 20 kilograma postupak transplantacije je vrlo slican
transplantaciji bubrega odrasle osobe. Bubreg donora se postavlja u zdjelicu, odnosno u
ilijacnu jamu. Prije samog smjesStanja presatka pacijentu se postavi urinarni kateter te ispire
mokraéni mjehur. PoZeljno je desni bubreg postaviti u lijevu ilijacnu jamu i obrnuto, kako bi
se omogucio bolji pristup nakapnice prednjoj trbusnoj stijenki, Sto je korisno ukoliko bude
bilo potrebe za dodatnim zahvatima nakon transplantacije. Gibsonova incizija ili pararektalni
rez je nacin na koji se pristupa ekstraperitonealnom prostoru u koji se smjeSta bubreg.
Napredujuci dalje, potrebno je sacuvati epigastricne krvne zile, ukoliko je moguc¢e. Kod
muskih pacijenata potrebno je sacuvati funiculus spermaticus, dok se u zenskih pacijentica
podvezuje ligamentum rotundum. Prilikom ulaska u ekstraperitonealni prostor, potrebno je
odmaknuti peritoneum u stranu te izolirati vanjsku ilijacnu arteriju i venu. (17) Bubrezna
arterija se anastomozira na zajednicku ilijacnu arteriju ili distalnu aortu, a bubrezna vena na

zajednicku ilijaénu venu ili DSV (slika 2).
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\ FIGURE 143-16.

Slika 2. Odabir mjesta za anastomoze bubrezne arterije i vene (A), anastomoza bubrezne

arterije na distalnu aortu (B), (18)

Mokracovod se zatim anastomozira na mokra¢ni mjehur. Kod presadivanja bubrega odrasle
osobe djetetu tjelesne mase ispod 20 kilograma, bubrezna arterija se anastomozira izravno na
aortu, a renalna vena na DSV. Kod pristupanja aorti i DSV moze se koristiti retroperitonealni
ili peritonealni pristup. Prilikom presadivanja bubrega odrasle osobe malom djetetu, aorta i

DSV se moraju stegnuti kako bi se mogle uéiniti adekvatne anastomoze. (5)

Prije nego se zapocne s reperfuzijom presadenog bubrega, potrebno je primijeniti
nekoliko lijekova. Heparin je potrebno dati da ne bi doslo do pojave tromboze krvnih Zila,
metilprednizolon se daje radi prevencije odbacivanja, te manitol ili neki drugi diuretik kako bi
se potaknula diureza. Prilikom pustanja cirkulacije potrebno je obratiti pozornost na
uspjesnost oporavka bubrega od ishemije pracenjem promjene boje i konzistencije presatka.
Nakon reperfuzije, slijedi spajanje uretera s mokra¢nim mjehurom c¢ime je uspostavljen
kontinuitet mokra¢nog sustava. To se ucini postupkom ekstravezikalne ureterocistoneostomije
po Roehlu. Zatim se postavlja dren, a postupak transplantacije zavrSava Sivanjem rane po

slojevima. (5)
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Reperfuziju bubrega veli¢ine odrasle osobe kod dojenceta ili vrlo malog djeteta teze je
provesti. Aorta i DSV se moraju stegnuti za uspostavu anastomoza renalne arterije i vene.
Dok traje stezanje, donji ekstremiteti nisu prokrvljeni. Otpustanjem stezaljki, nusprodukti
ishemije iz bubrega, kao i oni nakupljeni u donjim ekstremitetima, otpustaju se u cirkulaciju,
Sto dovodi do vazodilatacije 1 hipotenzije. Veliki dotok kalija iz prezervacijske otopine koja se
nalazi u novom bubregu moze dovesti do aritmija. Novi bubreg je takoder hladan, otpustanje
hladne prezervacijske otopine moze dovesti do hipotermije, koja moze oslabiti rad srca te
utjecati na koagulaciju i funkciju trombocita. Prilikom presadivanja bubrega odrasle osobe u
dojence ili vrlo malo dijete, preporuceno je povisiti centralni venski tlak (CVP) do 18
milimetara zivina stupca (mmHg) te povisiti sistolicki krvni tlak (SBP) na vrijednosti za 20%
viSe od onih prije operacije, kako bi se hemodinamske promjene nastale otpustanjem stezaljke
smanjile na minimum. (5) Navedeno se postize primjenom intravenskih tekucina, transfuzije
krvnih pripravaka, smanjenjem koncentracije plina anestetika te vazopresorima. Atropin i
kalcijev klorid se Cesto primjenjuju neposredno prije otpusStanja stezaljke. Atropin pomaze
prevenirati bradikardiju posredovanu vagusom, koja je posljedica naglog smanjenja
sistemskog vaskularnog otpora nastalog otpusStanjem stezaljki. Kalcijev klorid pomaze u

stabilizaciji miokarda tijekom naglog utoka kalija iz tek prokrvljenog organa. (5)

Anestezija prilikom transplantacije

Nakon indukcije u op¢u anesteziju i endotrahealne intubacije, pripreme za reperfuziju
novog bubrega mogu zapoceti. Potrebno je provjeriti hemoglobin, hematokrit 1 elektrolite.
Kod starije djece transfuzija krvnih pripravaka obi¢no nije potrebna, osim ukoliko vrijednosti
hemoglobina padnu ispod 8 g/dL. (5) Primjena natrijevog bikarbonata moze biti potrebna ako
je pH krvi ispod 7,25 unato¢ blagoj hiperventilaciji, ili ako je prisutan znacajno negativan
eksces baza u acidobaznom statusu. Ukoliko je postavljen monitor CVP-a, potrebno je

primjenjivati intravensku tekuéinu za odrzavanje CVP-a izmedu 12 i 14 mmHg. Diuretici
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manitol u dozi od 0,5 g/kg, i furosemid u dozi od 1 mg/kg, se primjenjuju s ciljem poticanja
diureze u novom bubregu. SBP se odrzava oko 100 do 120 mmHg. Visi krvni tlak pomaze
sprijeciti hipotenziju nakon otpustanja stezaljke i reperfuzije. Ukoliko pacijent postane
hipotenzivan, odnosno vrijednost SBP-a padne ispod 90 mmHg nakon reperfuzije,

primjenjuju se vazopresori ako krvni tlak ne reagira na terapiju intravenskom tekuc¢inom. (5)

Po zavrSetku kirurSkog postupka, vecéina djece je ekstubirana u operacijskoj sali,
oporavlja se u jedinici za postanestezijsku njegu, a zatim se prebacuje u jedinicu intenzivnog
lijecenja (JIL) 1 monitorira tijekom noc¢i. Koli¢ina izmokrenog urina 1 elektroliti se pazljivo 1

Cesto prate. (5)

Retransplantacija bubrega

Pedijatrijski primatelji bubrega vjerojatno ¢e zahtijevati ponovnu transplantaciju
tijekom zivota. lako je postignut znacajan napredak u odrzanju kratkoro¢nog prezivljenja
presatka, zahvaljujuci novijim imunosupresivnim lijekovima te boljoj klinickoj kontroli stanja
pacijenata, dugoro¢no prezivljenje presatka predstavlja veliki izazov. NaZzalost, svaki slijedeci
presadak u pedijatrijskih primatelja ima sve loSiju vrijednost dugoro¢ne stope prezivljavanja u
usporedbi s onim prethodnim. Sto je mlada dob primatelja kod prve transplantacije bubrega,
ve¢i je rizik za ponovnu transplantaciju. Trenutno, 15,2% ucinjenih pedijatrijskih
transplantacija bubrega godisnje u Sjedinjenim Americkim Drzavama su retransplantacije, $to

pokazuje da je broj pedijatrijskih retransplantacija znacajan. (19)

Nekoliko je problema koji utjecu na ishod retransplantacija, pri ¢emu je najznacajniji
uzrok primarnog zatajenja bubrega koji je doveo do transplantacije. Uzroci povratka primarne
bolesti u presadak mogu se podijeliti u dvije velike kategorije, glomerularne i metabolicke
bolesti. U bolesti glomerula spadaju FSGS, kongenitalni nefrotski sindrom,

membranoproliferativni glomerulonefritis i C3 glomerulopatija, IgA nefropatija, atipicni
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hemoliticki uremicki sindrom, sistemski eritematozni lupus 1 membranska nefropatija.
Najznacajnija metabolicka rekurentna bolest je primarna hiperoksalurija. (20) Nadalje, na
ishod retransplantacije mogu utjecati tehnicke poteskoce u izvodenju zahvata. Takoder, mogu
se pojaviti odredena eticka pitanja u vezi s transplantacijom bubrega umrlog darivatelja
primatelju koji je prethodno imao jednu ili viSe transplantacija, posebno s obzirom na visoku

stopu nepridrzavanja terapijskog rezima u populaciji adolescenata. (19)

Pozornost treba obratiti na odabir optimalnog donora za odredenog pacijenta.
Pokazalo se da visoko senzibilizirani pacijenti s prisutnoS¢u PRA u postotku ve¢em od 80%
bolje prolaze s odabirom kadaveri¢nog donora za prvu transplantaciju, te zivu¢eg donora za

retransplantaciju. S druge strane, djeca ¢iji je postotak PRA manji od 80%, strategija odabira

zivuceg donora za prvu transplantaciju se pokazala korisnijom. (11)

SPECIFICNOSTI TRANSPLANTACIJE BUBREGA U MALE DJECE

Procijeniti koja je najranija dob za uspjeSno izvodenje transplantacije bubrega ostaje
velikim izazovom. Odabir rane transplantacije kao terapijske opcije predstavlja mnostvo
prednosti u usporedbi s dijalizom, kao §to su veci potencijal za rast, bolji kognitivni razvoj,
bolji psihosocijalni ishodi i opéenito bolja kvaliteta zivota. Djeca transplantirana u mladoj
dobi pokazuju tendenciju boljeg sustizanja rasta te neuroloskog i kognitivnog razvoja u
usporedbi s djecom transplantiranom u starijoj zivotnoj dobi. Nadalje, rana transplantacija
smanjuje rizike koje sa sobom nosi dugotrajna dijaliza, poput povecanog kardiovaskularnog

rizika, bolesti kostiju te anemije. (21)

Transplantacija u vrlo male djece nosi sa sobom brojne izazove vezane uz ograni¢enu
dostupnost donora, zahtjevnost izvodenja kirur§skog zahvata i rizik obolijevanja od virusnih
infekcija. Ogranic¢ena dostupnost donora moze se poboljSati povecanjem broja transplantacija

od zivih donora te boljom organizacijom doniranja bubrega umrlih darivatelja. Kirurske
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poteskoce transplantacije bubrega u vrlo malim dje¢jim organizmima ukljucuju male krvne
zile primatelja, niZe vrijednosti krvnoga tlaka 1 neuskladenost velikih bubrega donora s malom
abdominalnom Supljinom djece. Nesrazmjer izmedu malog retroperitonealnog prostora
pedijatrijskog primatelja 1 velikog bubrega odraslog donora dovodi do povecanog tlaka unutar
abdominalne Supljine, Sto dovodi do slabije vaskularizacije, a time i funkcije presatka. Rizik
obolijevanja od virusnih infekcija je povecan u male djece zbog jo§ nepotpunog cijepljenja i
seronegativnosti na odredene viruse, poput CMV-a. Stoga je potrebno poduzeti odredene

preventivne mjere, kao $to je profilaksa infekcije CMV-om valganciklovirom. (21)

Najnovije studije pokazale su da, kada se radi o djeci ispod 2 godine, prednost ima
transplantacija bubrega u odnosu na ¢ekanje da se dostigne dob iznad 2 godine i za to vrijeme
nadomjestanje bubrezne funkcije dijalizom. (21) Medutim, i dalje je potreban oprez u
odluc¢ivanju o optimalnoj terapijskoj mjeri u tako malene djece, zbog nedostatka podataka
vezano uz dugoroc¢ne ishode transplantacije bubrega u toj dobnoj skupini. Potrebna su daljnja
istrazivanja kako bi se poboljsali kriteriji odabira odgovaraju¢eg bubrega, optimizirale

kirurSke tehnike i omoguc¢ila optimalna skrb nakon transplantacije.

KOMPLIKACIJE TRANSPLANTACIJE BUBREGA

Iako je transplantacija bubrega optimalna metoda lijecenja djece s terminalnom fazom
KBB-a, ona sa sobom nosi odredene zdravstvene rizike i komplikacije. Kao najcesce isticu se
odbacivanje organa, infekcije, VUR, maligne bolesti, kardiovaskularne bolesti, usporeni rast,

anemija, poremecaji funkcije mokra¢nog mjehura, poremecaji psihosocijalnog razvoja.

Nakon transplantacije bubrega u djece s terminalnim zatajenjem desetogodiSnje
prezivljenje iznosi izmedu 90 i 95%. (12) Stoga je dugotrajno lijeCenje ovih pacijenata
usmjereno na odrzavanje kvalitete Zivota 1 smanjenje dugoro¢nih nuspojava imunosupresivne

terapije. Optimalno lijeCenje pedijatrijskih primatelja presadenog bubrega ukljucuje
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sprjeCavanje odbacivanja 1 infekcija, prepoznavanje 1 smanjenje kardiovaskularnih i
metabolickih ucinaka dugotrajne imunosupresivne terapije, odrzavanje normalnog rasta i

razvoja, te omogucavanje Sto uspjesnijeg prelaska iz djetinjstva u odraslu dob.

Imunoloske komplikacije — odbacivanje organa

Procijenjeno vrijeme poluZzivota transplantiranog bubrega u djece iznosi izmedu 12 i
15 godina, stoga djeca koja boluju od terminalnog zatajenja bubrega ¢esto zahtijevaju vise od
jedne transplantacije bubrega tijekom svog zivota. Dobna skupina adolescenata, od 11 do 17
godina, koja ¢ini viSe od 50% pedijatrijske liste cekanja za transplantaciju bubrega, ima losije
petogodisnje prezivljavanje presatka u usporedbi s pedijatrijskim primateljima mladima od 11
godina. Sve u svemu, transplantacije zivih darivatelja su poboljsale dugoro¢ne ishode u
usporedbi s transplantacijama preminulih donora s desetogodi$njim gubitkom presatka od
38% naprema 52%. Na dugotrajno prezivljavanje presatka utjeCe nekoliko ¢imbenika,
ukljucujuéi kvalitetu doniranog bubrega (npr. Zivi naspram preminulog darivatelja, broj
nepodudarnosti HLA, odgodena funkcija presatka, dob i veli¢ina darivatelja), prisutnost ve¢
postoje¢cih HLA protutijela (presenzitizacija), rasa/etnicka pripadnost primatelja, dob
primatelja (npr. adolescent), kao i naknadna ozljeda presatka zbog recidiva primarne bolesti

(npr. FSGY), infekcije presatka te akutne ili kroni¢ne epizode odbacivanja. (22)

Djeca s transplantiranim bubrezima zahtijevaju doZivotnu terapiju imunosupresivima
da bi se preveniralo odbacivanje organa. Najce$¢i terapijski rezim ukljucuje kombinaciju
kortikosteroida, npr. prednizon, inhibitora kalcineurina, npr. takrolimus, te antimetabolita, npr.
mikofenolat mofetil. Paralelno s razvojem moderne imunosupresivne terapije, broj slucajeva
akutnog odbacivanja bubrega sveden je na minimum, dok kroni¢no odbacivanje ostaje
vode¢im uzrokom gubitka presatka u djece. Dijagnoza akutnog odbacivanja bubrega u
pedijatrijskoj populaciji nije uvijek ocita. Mala djeca s presadenim bubrezima odraslih osoba
imaju veliku bubreznu rezervu u odnosu na njihovu misi¢nu masu. Stoga znacajna ozljeda
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bubrega moze biti pracena vrlo malim promjenama u koncentraciji serumskog kreatinina.
Simptomi variraju, od asimptomatskih pacijenata do pojave poviSene tjelesne temperature i
hipertenzije. Definitivna metoda u postavljanju dijagnoze odbacivanja bubrega je biopsija i

patohistoloski nalaz. (12)

Infekcije

Pedijatrijski pacijenti su nakon transplantacije bubrega u puno vecem riziku od
infekcija zbog kontinuirane imunosupresivne terapije koja utiSava odgovor imunoloSkog
sustava. Takoder, razlika u odnosu na odraslu populaciju transplantiranih je imunoloska
naivnost, odnosno djeca se jo$ nisu susrela s antigenima odredenih mikroorganizama, stoga
nisu stvorila odgovaraju¢i imunitet. Pojavi infekcija u ranom razdoblju nakon transplantacije,
za vrijeme boravka u bolnici, takoder pogoduje prisutnost stranih tijela u organizmu, poput

urinarnih katetera, centralnih venskih katetera, drenova.

Transplantiranu djecu potrebno je rutinski nadzirati zbog moguce reaktivacije ili
primarne infekcije latentnim virusima, ukljucuju¢i CMV, EBV i BK polioma virus. Otprilike
polovina djece nema protutijela na CMV ili EBV u vrijeme transplantacije. Kombinacija
CMV- ili EBV- pozitivnog darivatelja sa seroloski naivnim pedijatrijskim primateljem
predstavlja najveci rizik od infekcije 1 bolesti nakon transplantacije. Rano otkrivanje viremije
1 terapija antivirusnim lijekovima te smanjena doza imunosupresivnih lijekova su klju¢ni u
lijeCenju navedenih infekcija. Posebnu paznju potrebno je posvetiti gastrointestinalnim
infekcijama prac¢enima povracanjem i proljevima zbog toga $to ve¢ blaga dehidracija moze
uzrokovati ozbiljno oSteCenje presatka. Osim toga, proljev utjeCe na apsorpciju
imunosupresivnih lijekova u smislu smanjene apsorpcije. Kao prevencija obolijevanja od
potencijalno za djecu ozbiljnih bolesti, preporuca se primjena slijede¢ih cjepiva; influenca,

pneumokokno cjepivo, meningokokno cjepivo, humani papiloma virus (HPV). (12)
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Infekcija mokra¢nog sustava je naj¢eS¢a od svih infekcija nakon transplantacije
bubrega u djece. Rekurentne infekcije povezane su s brzim propadanjem funkcije presatka.
Faktori rizika za razvoj urinarne infekcije ukljuuju anatomske anomalije, disfunkcionalni
mokraéni mjehur, prisutnost urinarnog katetera ili stenta te imunosupresivna terapija. Lijeci se
antibioticima, primijenjenima parenteralno ukoliko se radi o infekciji s poviSenom tjelesnom

temperaturom. (12)

Vezikoureteralni refluks (VUR)

VUR presatka je uobiCajeno stanje u djece i adolescenata koji su podvrgnuti
transplantaciji bubrega, s prevalencijom izmedu 36 1 58%. (23) Ukoliko se radi o
simptomatskom VUR-u, glavni simptom je povisena tjelesna temperatura povezana s
urinarnom infekcijom. Cimbenici koji pridonose pojavi VUR-a presatka su kongenitalne
anomalije mokra¢nog sustava, disfunkcija mokraénog mjehura i atrofija mokra¢nog mjehura.
Smatra se da navedeni ¢imbenici u vecoj mjeri pridonose pojavi VUR-a od same kirurske
tehnike prilikom transplantacije, koja se sastoji od stvaranja submukoznog tunela dugackog
barem 3-4 centimetra pri implantaciji uretera na mokraé¢ni mjehur. Tehnika izbora za
korekciju VUR-a je endoskopska korekcija VUR-a. Iako se preferira endoskopski pristup,
pokazalo se da se bolji rezultati postizu otvorenom kirurSkom tehnikom ponavljanjem
ureteralne anastomoze. Za lijeCenje simptomatskog VUR-a, odnosno febrilne urinarne

infekcije, preporuca se kontinuirana antibiotska profilaksa. (24)

Maligne bolesti

Razvoju malignih bolesti u populaciji transplantiranih pogoduje dugotrajna uporaba
imunosupresivnih lijekova. NajceS¢a maligna bolest u transplantirane djece je virusom
inducirana limfoproliferativna bolest. Cesto se povezuje s infekcijom EBV-om, posebno u
djece koja nisu dosla u kontakt s virusom do trenutka transplantacije. Manifestira se u obliku

hipertrofije adenotonzila, kroni¢nih proljeva ukoliko je zahvaéen probavni sustav, te gubitkom
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funkcije presatka ukoliko je 1 on zahvacen. Ostale maligne bolesti opisane kod pacijenata koji
su transplantirali bubreg kao djeca su nemelanomski karcinomi koze, karcinom bubrega,
urogenitalni karcinom povezan s infekcijom HPV-om, no realan rizik postoji za obolijevanje

od bilo koje maligne bolesti. (12)

Kardiovaskularne bolesti

Usprkos poboljsanju bubrezne funkcije i eliminaciji riziénih faktora u transplantirane
djece, kardiovaskularne bolesti 1 dalje su daleko najc¢es¢i uzrok smrti kod pacijenata s
terminalnim zatajenjem bubrega. Smatra se da su odgovorne za vise od jedne tre¢ine smrtnih

slu¢ajeva kod pacijenata koji su transplantirani prije 21. godine. (12)

Hipertenzija je cCesta u djece nakon transplantacije i1 vjerojatno je posljedica
kombinacije brzog dobitka na tjelesnoj masi, nuspojava lijekova i ostecenja bubrega.
Procjenjuje se da 50 do 65% pedijatrijskih primatelja presadenog bubrega ima hipertenziju
godinu dana nakon presadivanja. (12) Pretilost postaje sve veci izazov kod primatelja
bubreznog presatka, §to dovodi do povecanog rizika od kirurskih komplikacija,
hiperlipidemije, dijabetes melitusa i hipertenzije. Puno djece dozivi brzo povecanje tjelesne
mase nakon transplantacije zbog kombinacije ukidanja prehrambenih ograni¢enja nametnutih
tijekom terminalnog zatajenja bubrega, te poticanja apetita kortikosteroidima. Do 50%
pedijatrijskih primatelja bubrega je bilo klasificirano kao pretilo ili prekomjerne tjelesne mase
u novijim studijama. (12) Hiperglikemija 1 novonastali dijabetes nakon transplantacije su
ozbiljne 1 sve ¢eS¢e metabolicke komplikacije nakon transplantacije bubrega, s incidencijom
izmedu 3 1 20% u pedijatrijskoj populaciji. Dijabetes je povezan s poveéanim obolijevanjem
od kardiovaskularnih bolesti, pove¢anim rizikom od infekcija te loSijim prezivljenjem

presatka i bolesnika nakon transplantacije bubrega. (12)
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Usporeni rast

Brojni su uzroci usporenog rasta u djece s KBB-om, a najvazniji je poremecaj osovine
koja ukljuCuje hormon rasta, insulin-like growth factor (IGF) i IGF- binding protein. Usprkos
zadovoljavajucoj bubreznoj funkciji nakon transplantacije, spontano nadoknadivanje rasta
Cesto nije moguce. Abnormalnosti u metabolizmu minerala, ukljucuju¢i poremecaje
serumskog kalcija, fosfora, paratiroidnog hormona i vitamina D, Ceste su u djece nakon
transplantacije bubrega i povecavaju rizik od zastoja u rastu i osteopenije ili rahitisa. Terapija
rekombinantnim humanim hormonom rasta pokazala se uspjeSnom u poboljSanju brzine rasta

1 dostizanju kona¢ne visine odrasle osobe. (12)

Mlada dob transplantacije, funkcija presatka i izloZenost kortikosteroidima su vazni
¢imbenici koji utjeCu na rast nakon transplantacije, ali oni samo djelomi¢no objasnjavaju
veliku varijabilnost ishoda rasta. Rast nakon transplantacije bubrega u djece ispod 4 godine
uglavnom je posljedica stimulacije ubrzanog rasta trupa i boljeg rasta nogu kod starije djece,
Sto rezultira normalizacijom i proporcionalnoséu tjelesne visine prije puberteta kod vecéine
djece. Cimbenici koji znagajno utjedu na ishod rasta su slijedeéi; primjena kortikosteroida,
uporaba hormona rasta u razdoblje prije transplantacije, kongenitalna KBB, parametri pri

rodenju 1 visina roditelja. (25)

Posttransplantacijska anemija

Anemija se u djece nakon transplantacije bubrega pojavljuje sa sve ve¢om ucestaloscu,
te se smatra da ¢ak 60-83% transplantirane djece boluje od anemije. Neki od mogucih uzroka
ukljucuju oste¢enu funkciju presatka i koristenje novijih imunosupresiva, poput takrolimusa i
mikofenolat-mofetila, koji mogu imati ,,pro-anemicne” ucinke. Bitno je napomenuti da je
anemija povezana s povecanim morbiditetom i mortalitetom u djece s terminalnim stadijem
bubrezne bolesti. NiZe vrijednosti hemoglobina povezane su s loSijom funkcijom presatka.

Takoder, dokazano je da anemija uzrokuje hipertrofiju lijevog ventrikula, Sto je povezano s
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povecanom kardiovaskularnom smrtnosti. Djeci koja imaju razvijenu posttransplantacijsku
anemiju moze biti potrebna primjena rekombinantnog eritropoetina kako bi se kostana srz

potaknula na proizvodnju eritrocita te time smanjila anemija. (26)

Poremecaji funkcije mokra¢nog mjehura

Cak i djeca s uzrocima terminalnog zatajenja bubrega koji nisu primarno uroloski
¢esto imaju simptome od strane donjeg mokra¢nog sustava nakon transplantacije, ukljucujuci
urinarnu urgenciju, bol u podru¢ju mokraénog mjehura, nepotpuno praznjenje mjehura, noé¢nu
ili dnevnu inkontinenciju i infekcije mokra¢nog sustava. Primjena antikolinergika i
intermitentna kateterizacija trebaju biti nastavljene nakon transplantacije u pacijenata s veé

postojecim neurogenim mjehurom. (12)

ZIVOT NAKON TRANSPLANTACIJE BUBREGA

Osnovni je cilj transplantacije bubrega u dje¢joj dobi, pored ocuvanja zdravlja i
nadomjestanja funkcije bolesnih bubrega, ocuvati kvalitetu zivota svakoga djeteta, buducih
odraslih osoba. Ne postoji univerzalno mjerilo kvalitete Zivota, niti odredeno pomagalo koje
bi je moglo izmjeriti. Ona ovisi o ljestvici vrijednosti svakog ponaosob, o emocionalnim i
drustvenim vrijednostima. Veliko zadovoljstvo predstavljaju situacije kada se djeca ne samo
dobro prilagodavaju uvjetima transplantacije, ve¢ kroz djetinjstvo i adolescenciju uspijevaju
posti¢i zadovoljavajuc¢i psiholoski i emocionalni razvoj te kada su zadovoljni svojom
kvalitetom zivota u usporedbi s onom njihovih vrsnjaka. (27) Za takve rezultate zasluzna je
velika potpora obitelji i bliznjih, kojima je takoder potrebno pruziti potporu u procesu
pripreme, izvodenja i skrbi nakon transplantacije. Medutim, prisutna je percepcija okoline da
presadak predstavlja potpuno izljeCenje zatajenja bubrega, Sto bi djeci omogucilo da nastave
sa zivotom bez ikakvih ogranicenja, no to nazalost nije slucaj. Transplantacija bubrega je

najbolja metoda trenutno na raspolaganju, no ne moze se re¢i da je usavrSena u potpunosti jer
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1 dalje postoje odredena ogranicenja koja s vremenom dovode do slabije funkcije presatka i

potrebe za ponovnim presadivanjem.

S druge strane, odredeni postotak djece ne prilagodi se transplantaciji i zivotu nakon
na tako idealan nacin, bas§ naprotiv, gleda na transplantaciju kao na traumatic¢ni dogadaj Sto
dovodi do razvoja posttraumatskog stresnog poremecaja (PTSP). Moguéi traumaticni
dogadaji koji dovode do razvoja PTSP-a su kirurski zahvati, ponavljane laboratorijske i
radioloske pretrage te zivotno ugrozavajuc¢i dogadaji. Takav ishod nije iznenadujuéi zbog
velikog broja invazivnih dijagnostickih postupaka 1 kirurSkih intervencija kojima su djeca u
postupku transplantacije podvrgnuta. [ako su postignuti zadivljujuéi napredci u transplantaciji
bubrega u djece, te se postize sve dulje prezivljenje presatka, zivot nakon transplantacije ne
predstavlja povratak uobicajenom zivotu tipicnog djeteta. Rehabilitacija nakon transplantacije
ukljucuje prijelaz iz bolnickog okruzenja u uvjete kucéne njege, povratak fizickim
aktivnostima, povratak Skolskim obavezama, prilagodavanje novim ograni¢enjima koja su
posljedica imunosupresije te prilagodavanje cijele obitelji na nove uvjete Zivota. Neki od
uzroka smanjene kvalitete zivota nakon transplantacije povezani su s viSom dobi djeteta u
trenutku transplantacije, ve¢im brojem hospitalizacija, razvojem sekundarne kroni¢ne bolesti
kao posljedice imunosupresivne terapije, neodgovaraju¢om podrskom okoline. (28) Kod djece
nerijeSeni PTSP moze dovesti do nepridrzavanja terapijskom rezimu nakon transplantacije,
vjerojatno zbog izbjegavanja traumati¢nog podsjetnika na bolest ili prethodne medicinske
zahvate. Stoga je vrlo bitno obratiti pozornost na ¢imbenike koji doprinose razvoju PTSP-a,
prepoznati na vrijeme da je dijete u psihicki loSem stanju te pruziti odgovarajucu psiholosku
podrsku djetetu, kao 1 obitelji. Takoder, potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se razumjeli 1
prepoznali glavni uzroci PTSP-a i na vrijeme pokrenuli potencijalni tretmani u populaciji

djece nakon transplantacije.
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Uloga roditelja u procesu skrbi za dijete nakon transplantacije

Koliko su pojedini roditelji spremni na otpust iz bolnice moze imati utjecaj na skrb za
dijete nakon otpusta, razvoj poteskoc¢a u pracenju propisanog terapijskog rezima, te pruzanje
odgovarajuce podrske cijele obitelji i njihovo prilagodavanje novim obavezama od trenutka
dolaska transplantiranog djeteta kuci. Vrlo je bitna povezanost izmedu spremnosti roditelja i
striktnog prac¢enja uputa o uzimanju propisane terapije zbog Cinjenice da je jedan od vodecih
uzroka zatajenja presatka nepridrzavanje terapijskog rezima, vjerojatno zbog velikog broja
lijekova koji se daju viSe puta dnevno u ranom razdoblju poslije transplantacije. Uloga
roditelja u pruZanju njege transplantiranom djetetu kod kuce je klju¢na u osiguravanju
pozitivnih dugoro¢nih ishoda, bez obzira na ¢injenicu da kako odrastaju djeca sve viSe sama
preuzimaju brigu o samima sebi i o svom zdravlju. Prepoznavanje roditelja koji nisu spremni
da im dijete bude otpuSteno kuéi pruza priliku ponuditi im dodatnu podrsku s ciljem
omogucavanja optimalnog oporavka i njege djeteta kod kuce. Pokazalo se korisnim da
roditelji budu aktivno ukljuceni u proces lijecenja za vrijeme trajanja lijeCenja u bolnici, kako
bi znali s kojim izazovima se mogu susresti kod kuce. Takoder, bolja organizacija njege u
kuénim uvjetima daje roditeljima sigurnost da je njihovo dijete u dobrim rukama i da njegova
dobrobit nije ovisna o njima samima. Kako bi bila osigurana dobrobit svakog djeteta,
potrebno je organizirati kvalitetan tranzicijski proces izmedu perioda boravka u bolnici i

rehabilitacije kod kuce, s naglaskom uloge roditelja kroz taj proces. (29)

PROSLOST, SADASNJOST I BUDUCNOST TRANSPLANTACIJE BUBREGA U DJECE

U REPUBLICI HRVATSKOJ

Kada je rijec¢ o transplantaciji bubrega, Hrvatska je jedna od drzava s najve¢im brojem
uspjesno provedenih transplantacija u Europi, ali i u cijelome svijetu. PoCevsi s prvom
transplantacijom bubrega u djeteta 1972. godine, do 2024. godine i kroz 2024. godinu u

Hrvatskoj je transplantirano preko 154 djece. To je omoguéeno uskladenim i stru¢nim
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djelovanjem cetiri transplantacijskih centara, koji uklju¢uju KBC Zagreb, KB Merkur, KBC
Rijeku te KBC Osijek. Toliki broj i uspjeSnost transplantacija ne bi bili moguéi bez
medunarodnog sustava razmjene organa - Eurotransplanta, ¢ija je ¢lanica i Hrvatska od 2007.
godine. Medutim, u ne tako davnoj proslosti djeca nisu imala tu srec¢u da budu transplantirana
u svojoj drzavi, Hrvatskoj. Pedijatri iz Hrvatske su, u suradnji s pedijatrima iz inozemstva,
dogovarali provodenje transplantacije u inozemnim transplantacijskim centrima, a najcesce se
radilo o Padovi, Lyonu, Becu i Innsbrucku. Najvise djece je transplantirano u Padovi, a proces
je takav da se pacijent upiSe na njihovu listu ¢ekanja te bude pozvan kada dobije sebi
podudaran bubreg. Cijeli troSak transplantacije snosi Hrvatski zavod za zdravstveno
osiguranje (HZZO), §to predstavlja olakotnu okolnost zbog nejednake financijske moc¢i svih
krace vrijeme provedeno na transplantacijskoj listi, odnosno brze dobivanje potrebnog organa.
Sve transplantacije djece izvode se u KBC-u Zagreb, u kojemu djeca nakon transplantacije
nastave boraviti do oporavka, a nakon toga im lije¢ni¢ku skrb pruzaju dodijeljeni pedijatri
primarne zdravstvene zaStite u mjestu stanovanja, te pedijatrijski nefrolozi. Sva djeca u
Republici Hrvatskoj imaju jednaku vjerojatnost dobivanja bubrega, bez obzira na mjesto
stanovanja. Ukoliko je potrebno, kada bubreg postane dostupan, moze se organizirati i
prijevoz avionom do KBC-a Zagreb, $to govori u prilog dobroj organizaciji transplantacijskog
tima u Hrvatskoj. Sto se ti¢e liste dekanja, pedijatrijska populacija je privilegirana, odnosno
svako dijete dobiva dodatnih 100 bodova na listi, te se u slu¢aju HLA podudarnosti s
bubregom donora broj bodova udvostrucuje, ¢ime je u velikoj mjeri skrac¢eno vrijeme ¢ekanja.

(30)

Jedan od najvaznijih lije¢nika za razvoj transplantacije bubrega u djece u Hrvatskoj,

koji je utemeljio pedijatrijsku dijalizu, plazmaferezu i transplantaciju bubrega u djece je
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primarijus Zvonimir Pureti¢. Kroz godine radnog vijeka posvetio je svoj rad u medicini

pripremi djece za transplantaciju bubrega i skrbi nakon transplantacije. (30)

Prosjek transplantacija bubrega u djece u KBC-u Zagreb iznosi 3 transplantacije u
godinu dana. Otprilike jednak broj transplantacija godiSnje i dalje se odvija u inozemstvu.
Najces¢e indikacije za transplantaciju jednake su onima u ostatku svijeta, a ukljucuju
kongenitalne anomalije mokra¢nog sustava, glomerulonefritise i cisticne bolesti bubrega.
Prosjecna dob djeteta u trenutku presadivanja bubrega iznosi 10 godina. U prethodnoj, 2023.
godini, u Hrvatskoj je ukupno izvrSena jedna transplantacija bubrega djetetu od Zivog donora,
a niti jedna od umrlog donora. (30) Od ukupnog broja transplantacija bubrega u djece u
Hrvatskoj, koji iznosi 154, u 103 slucaja radilo se o umrlom donoru, a u preostalih 51 o
zivom, odnosno obiteljskom donoru. Ukupan broj ucinjenih preemptivnih transplantacija
iznosi 18. Potreba za transplantacijom bubrega u djece iznosi prosje¢no Sestero djece na
godinu, od Cega se transplantira izmedu troje i Cetvero. Od ukupnog broja transplantacija
bubrega, na pedijatrijske otpada otprilike 5%. Najmladi pedijatrijski pacijent transplantiran u

Hrvatskoj je djecak u dobi od 5 godina, tjelesne mase 15 kilograma. (30)

lako je sustav transplantacije bubrega u djece u Republici Hrvatskoj dobro
organiziran, potrebno je teziti joS boljoj organizaciji kako bi se osiguralo da svako dijete s
terminalnom fazom bubreznog zatajenja dobije spasonosni bubreg u Sto kracem vremenskom
periodu, po mogucénosti da Sto veci broj transplantacija ¢ine preemptivne. Potrebno je
educirati ve¢i broj djecjih kirurga i1 pedijatrijskih nefrologa koji ¢ine osnovu tima za
pedijatrijsku transplantaciju, teziti izvodenju transplantacija u djece ispod 20 kilograma, koje
se za sada izvode u inozemstvu, te nastaviti suradivati s transplantacijskim centrima u ostatku

svijeta kako bi se osigurali najsuvremeniji uvjeti za transplantaciju u Hrvatskoj.
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STO DONOSI BUDUCNOST?

Trenutno je standard lijeCenja pacijenata u terminalnoj fazi zatajenja bubrega
nadomjesna terapija, koja se sastoji od hemodijalize, peritonealne dijalize ili transplantacije
bubrega. SloZenost provodenja i troskovi te terapije imaju posljedice u svezi dostupnosti
nadomjesne bubrezne terapije za djecu, posebno u zemljama u razvoju. Takoder, postoje
odredeni nedostatci svake od navedenih terapijskih opcija. Dijaliza samo djelomi¢no
nadomjesta bubrezne funkcije, ali ne lijeci bolest. Transplantacija bubrega je metoda kojom se
moze posti¢i potpuno izljecenje, ali dostupnost donora za pedijatrijske pacijente i1 dalje

predstavlja izazov.

Razvoj tkivnog inzenjerstva i regeneracijske medicine daje nadu za razvojem
alternativnih terapijskih opcija u djece sa zatajenjem bubrega. Radi se o primjeni mati¢nih
stanica putem periferne vene koje dolaze na mjesto osteCenih stanica u organizmu, u ovom
slucaju bubreznih, te zamjenjuju ostecene stanice zdravima. In vitro studije terapije mati¢nim
stanicama za bubrezne bolesti provedene su na eksperimentalnim zivotinjskim modelima.
Vecina studija pokazuje obecéavajuce rezultate, ukljuujuéi dokaze da bi maticne stanice
mogle smanjiti odgovore imunoloskog sustava, dakle mogle bi se koristiti za alogenu
transplantaciju bez podudarnosti tkiva. Medutim, do danas je istrazivanje na ljudima
ograni¢eno na odrasle pacijente, iako postoji par slucajeva terapije mezenhimalnim mati¢énim
stanicama iz pupCane vrpce provedene na djeci. (31) Mati¢ne stanice mogu biti izolirane iz
razlicitih tkiva ukljucujuéi koStanu srz, perifernu krv, masno tkivo, placentu, amnionsku

tekucinu 1 krv iz pupkovine.

Posebnost mati¢nih stanica sastoji se u njihovoj moguénosti samoobnavljanja i
diferencijacije u bilo koje stanice funkcionalnog tkiva, Sto otvara brojne moguénosti njihovog
koriStenja ne samo za bubrezne bolesti, ve¢ i za sve ostale bolesti. Rezultati istrazivanja na

zivotinjskim modelima s akutnim i kroni¢nim bolestima bubrega dokazuju da mati¢ne stanice
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imaju terapijski potencijal u smislu popravljanja bubrezne ozljede, ocuvanja strukture i
funkcije bubrega, ¢ime je produzen zivot zivotinja. Uc¢inci su u pocetku pripisivani iskljucivo
zamjenjivanju ostecenih stanica zdravim mati¢nim stanicama. Naknadni dokazi sugeriraju da
matine stanice takoder djeluju putem izlucivanja bioaktivnih parakrinih tvari i oslobadanja
vezikula s imunomodulatornim i proregenerativnim svojstvima. U stanice domacina bubrega,
vezikule mogu prenijeti genetske informacije koje poti¢u regenerativne procese. U KBB-u,
eksperimentalni dokazi pokazuju da lijeCenje maticnim stanicama moZe smanjiti bubreznu
disfunkciju kroz revaskularizaciju, te smanjenu upalu, oksidativni stres, apoptozu i fibrozu.

(32)

Medutim, terapija temeljena na mati¢nim stanicama ima svoje nedostatke. Ona je
ograni¢ena slabom izdrzljivos¢u stanica kada se koriste za lijecenje teskih bubreznih bolesti.
Nekoliko ¢imbenika, poput ishemije, upale i1 proizvodnje reaktivnih kisikovih vrsta, smanjuje
ucinkovitost terapije. lako lijeCenje mati¢nim stanicama daje obecavajuce rezultate u dosad
provedenim istrazivanjima, postoji potreba za provodenjem vecih klinickih studija, osobito u
pedijatrijskoj populaciji, kako bi se potvrdio terapijski ucinak u bolesnika s KBB-om. Pri
tome je potrebno uzeti u obzir ¢imbenike poput odgovaraju¢eg odabira tipova stanica,

potrebnog broja stanica i nacina primjene terapije. (31, 33)

RASPRAVA

Transplantacija bubrega u djecjoj dobi predstavlja jedan od najkompleksnijih
medicinskih zahvata u pedijatrijskoj medicini. Ovaj postupak daje nadu za normalan zivot
djeci koja boluju od terminalnog zatajenja bubrega, no istovremeno nosi sa sobom brojne

medicinske, psiholoske i socijalne izazove.
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Indikacije za transplantaciju bubrega kod djece najces¢e ukljucuju kongenitalne
anomalije, razne glomerulonefritise, te cisti¢ne bolesti bubrega. Zbog specifi¢nosti anatomije
u dje¢joj dobi, pristup transplantaciji mora biti pazljivo prilagoden. Kirurske tehnike
zahtijevaju visoku razinu stru¢nosti. Skrb nakon transplantacije je klju¢na za njezin pozitivan

ishod.

Dugoroc¢ni ishodi transplantacije bubrega kod djece su u pravilu pozitivni. Medutim,
postoji rizik od razvoja komplikacija koje ukljucuju odbacivanje organa, infekcije, VUR,
maligne bolesti, kardiovaskularne bolesti, usporeni rast, anemiju, poremecaje funkcije
mokraénog mjehura, te poremecaje psihosocijalnog razvoja. Redoviti lijecnicki pregledi i
pracenje su neophodni kako bi se rano uocile i lijecile moguée komplikacije. Usprkos
moguc¢im komplikacijama, djeca koja su prosla kroz transplantaciju cesto imaju bolju

kvalitetu Zivota u usporedbi s onima koji ostaju na dijalizi.

Psiholoski utjecaj transplantacije na djecu je dubok i slozen. Djeca se suoCavaju s
emocionalnim stresom zbog dugotrajnih hospitalizacija, bolnih procedura i neizvjesnosti
ishoda. Kvaliteta Zivota nakon transplantacije Cesto ovisi o psiholoskoj podrsci koju djeca i
njihove obitelji dobivaju. Potrebno je osigurati kontinuiranu psiholosku pomo¢ kako bi se
djeca mogla prilagoditi Zivotu s transplantiranim bubregom i kako bi se umanjio stres povezan

s neugodnim medicinskim postupcima.

Razvoj novih imunosupresivnih lijekova i1 unaprjedenje kirurskih tehnika pruzaju nadu
za bolju uspjeSnost transplantacija u buducnosti. Takoder, istrazivanja usmjerena na
regenerativnu medicinu 1 upotrebu mati¢nih stanica mogu otvoriti nove mogucénosti za

lijeCenje terminalnog zatajenja bubrega kod djece.
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ZAKLJUCAK

Transplantacija bubrega u dje¢joj dobi predstavlja slozen medicinski postupak koji
zahtijeva multidisciplinarni pristup i kontinuiranu skrb kako bi se osigurali optimalni rezultati
za svako dijete. Postupak transplantacije zahtijeva suradnju mnogih zdravstvenih djelatnika,
odjela i drugih struka izvan i unutar bolnice, dakle transplantacija predstavlja jedan od
najboljih primjera suradnje u medicini. UspjeSan ishod transplantacije ovisi o nizu ¢imbenika,
ukljucujué¢i pravovremenu dijagnozu primarne bolesti bubrega, odgovarajuéu pripremu

pacijenta za transplantaciju, izbor najprikladnijeg donora, te postoperativnu njegu i pracenje.

Zahvaljujuéi napretku transplantacijske kirurgije, imunologije i postoperativne skrbi,
stopa prezivljenja djece koja su podvrgnuta transplantaciji bubrega znacajno se poboljsala.
Ipak, izazovi poput odbacivanja organa, infekcija i potrebe za doZivotnom imunosupresivnom

terapijom ostaju prisutni.

Podrska obitelji, psiholoska podrska pacijentima 1 kontinuirano obrazovanje
zdravstvenih djelatnika su kljuéni za uspje$Sno dugoro€no lijjeenje. Daljnja istraZivanja i
inovacije u podrucju transplantacije bubrega ¢e u buducénosti omoguditi bolje ishode i

kvalitetu Zivota djece u terminalnoj fazi bubreZzne bolesti.

U konacnici, transplantacija bubrega u dje¢joj dobi ne predstavlja samo medicinski
1zazov, ve¢ 1 priliku za pruzanje nove Sanse za ispunjen i zdrav zivot mladim pacijentima, te

njihovim obiteljima nadu za boljom buduc¢nosti.
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SAZETAK

Metoda koja se preferira u lijeCenju terminalne faze zatajenja bubrega u pedijatrijskoj
populaciji je transplantacija bubrega. Koliko su bubrezi bitni kao jedan od vitalnih organa
pokazuju njegove brojne funkcije. Kada neka od kroni¢nih bolesti bubrega dovede do
njegovog zatajenja, dolazi do naruSene homeostaze organizma, te se stvara potreba za
nadomjestanjem bubrezne funkcije dijalizom ili transplantacijom. Najces¢a stanja koja
dovode do zavrSnog stadija bubrezne bolesti u djece su kongenitalne anomalije bubrega,

glomerulonefritisi 1 opstruktivna nefropatija.

Za konacni uspjes$ni ishod transplantacije jednako su bitni adekvatna priprema
pacijenta, precizna kirurSka tehnika i1 pracenje pacijenta nakon transplantacije. Vezano uz
pripremu za transplantaciju, bitna imunoloska, kirurSka, uroloska, psihosocijalna te pitanja
vezana uz maligne bolesti i komorbiditete treba uzeti u obzir. Kirurska tehnika transplantacije
bubrega je slozena jer se radi o dva odvojena, a povezana operacijska zahvata — eksplantaciji i
implantaciji organa. Pri tome je potrebno obratiti pozornost na specifi¢nosti djecje anatomije i
izazove koje ona sa sobom nosi. U pracenju pedijatrijskih pacijenata nakon transplantacije
stavlja se naglasak na odrzanje odgovaraju¢e imunosupresije te prevenciju infekcija, razvoja
kardiovaskularnih i malignih bolesti, usporenog rasta, anemije i negativnih utjecaja na

psihicko zdravlje. Za Zivot nakon transplantacije najvaznija je kontinuirana podrska obitel;ji.

Svakom je djetetu u Republici Hrvatskoj, kod kojega postoji potreba za
transplantacijom bubrega, pruzena najsuvremenija skrb u ovom podrucju. Hrvatska je kao dio
Eurotransplanta u sustavu organizirane i uspjeSne razmjene organa, Sto rezultira boljim

prezivljenjem i uspjesnijom buducnosti svakog djeteta s terminalnim zatajenjem bubrega.

Kljuéne rijeci: transplantacija, eksplantacija, preemptivna transplantacija, retransplantacija,

donor, primatelj, imunosupresija, Eurotransplant
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SUMMARY

The preferred method for treating end-stage renal failure in the pediatric population is
kidney transplantation. The importance of kidneys as one of the vital organs is demonstrated
by their numerous functions. When one of the chronic kidney diseases leads to its failure, the
body's homeostasis is disrupted, creating the need to replace kidney function through dialysis
or transplantation. The most common conditions leading to end-stage kidney disease in

children are congenital kidney anomalies, glomerulonephritis, and obstructive nephropathy.

For a successful transplantation outcome, adequate patient preparation, precise
surgical technique, and posttransplantation patient monitoring are equally important.
Regarding preparation for transplantation, important immunological, surgical, urological,
psychosocial, and issues related to malignant diseases and comorbidities must be considered.
The surgical technique of kidney transplantation is complex because it involves two separate
yet connected surgical procedures — explantation and implantation of the organ. Attention
must be paid to the specifics of pediatric anatomy and the challenges it presents. In
monitoring pediatric patients after transplantation, emphasis is placed on maintaining
appropriate immunosuppression and preventing infections, cardiovascular and malignant
diseases, growth restriction, anemia, and negative impacts on mental health. Continuous

family support is crucial for life after transplantation.

Every child in the Republic of Croatia who needs a kidney transplant is provided with
the most advanced care in this field. As part of Eurotransplant, Croatia is involved in an
organized and successful organ exchange system, resulting in better survival and more

successful future for every child with end-stage renal failure.

Key words: transplantation, explantation, preemptive transplantation, retransplantation, donor,

recipient, immunosuppression, Eurotransplant
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