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SAZETAK

BubreZzna funkcija u bolesnika s upalnim bolestima crijeva
Jakob Vrus

Pojavnost upalnih bolesti crijeva (UBC, od engl. IBD — Inflammatory Bowel Diseases) posljednjih je
nekoliko godina u stalnom porastu, pa tako raste i pojavnost njihovih ekstraintestinalnih ocitovanja i
sistemskih komplikacija. BubreZna oc¢itovanja UBC-a, iako rijetka, mogu dovesti do razvoja zavr§nog
stadija kroni¢ne bubrezne bolesti i posljedi¢ne potrebe za nadomjestanjem bubrezne funkcije
hemodijalizom i/ili transplantacijom bubrega. To su prije svega bubrezni kamenci ¢ija je pojavnost i
do pet puta ¢e$c¢a nego u zdravih pojedinaca, ali i parenhimske bolesti poput IgA nefropatije,
tubulointersticijskog nefritisa i sekundarne amiloidoze. S obzirom na nefrotoksi¢nost ciklosporina i
moguénost razvoja akutnog tubulointersticijskog nefritsa uz mesalazin, pri njihovoj uporabi
preporucuje Se redovita kontrola bubrezne funkcije. Uvode se i novi lijekovi radi sekundarne ili
tercijarne prevencije oksalatnih kamenaca (probiotici s Oxalobacter formigenes) i glomerularnih IgA
depozita (baminercept), kojima se nastoji ocuvati bubrezna homeostaza. Dosadasnji rezultati pokazuju
da infliksimab mozZe usporiti napredovanje amiloidoze bubrega. Lijek se pokazao sigurnim u bolesnika
na hemodijalizi, narocito ako je potrebno brzo djelovati na upalu crijeva. Ishodi lije¢enja i prognoza su
bolji kod primatelja transplantiranog bubrega nego u iste skupine UBC bolesnika s transplantiranom

jetrom. Smatra se kako je to posljedica snaznije imunosupresivne terapije u bubreznih primatelja.

Kljucne rijeci: upalna bolest crijeva, ulcerozni kolitis, Crohnova bolest, bubrezne komplikacije,

transplantacija bubrega, hemodijaliza



SUMMARY

Renal function in patients with inflammatory bowel diseases
Jakob Vrus

The incidence of inflammatory bowel diseases (IBD) has rapidly increased over the last few years, as
have increased their extraintestinal mannifestations and systemic complications. Renal manifestations
of IBD, although rare, can lead to chronic renal failure and the need for renal replacement therapy with
either dialysis or renal transplantation. Renal manifestations are primarily renal calculi, which have a
tendency of appearing up to five times more frequently in IBD patients than in the general population,
but also parenchymal diseases as IgA nephropathy, tubulointerstitial nephritis and secondary
amyloidosis. Due to the nephrotoxicity of cyclosporine and possible development of acute
tubulointerstitial nephritis as a consequence of mesalazin treatment, regular renal function monitoring
is mandatory. New therapeutic options are being introduced for secondary and tertiary prevention of
oxalate stones (probiotics featuring Oxalobacter formigenes) and glomerular IgA deposits
(baminercept), with the intent of preserving renal homeostasis. Infliximab can prevent further renal
deterioration in kidneys affected by amyloidosis. Furthermore, its use in patients on hemodialysis has
been proven to be safe and necessary if rapid supression of intestinal inflammation is required.
Patients with IBD having undegone renal transplantation tend to have better outcomes compared to
liver transplant recipients. This is postulated to be the effect of more intensive imunosupressive

therapy in kidney recipients.

Key words: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn's disease, renal complications,

kidney transplatation, hemodialysis



1. UuvOD

Upalne bolesti crijeva (UBC) su grupa autoimunih bolesti nepoznate etiologije sastavljena od dva
klini¢ka entiteta: ulceroznog kolitisa (UK) i Crohnove bolesti (CB). Prevalencija UBC-a u razvijenim
zemljama je visoka (>0,3%), s tendencijom brzog porasta incidencije (godi$nji rast od +14,9%) (1).
Godisnja stopa incidencije je dvostruko veca u zemljama zapadne Europe (CB: 6,3/100,000; UK:
9,8/100,000) u usporedbi sa zemljama isto¢ne Europe (CB: 3,3/100,000; UK: 4,6/100,000),
potvrdujuci gradijent incidencije od istoka prema zapadu Europe. IzloZenost okolisnim ¢imbenicima
rizika u razdoblju prije postavljanja dijagnoze bolesti ne objasnjava ovaj fenomen (2). Globalne
projekcije prevalencije bolesti do 2025. godine predvidaju zahvacanje do 30 milijuna pojedinaca (3).

Svrha ovog pregleda literature je opisati patoloska zbivanja u bolesnika s UBC-om, s naglaskom na
bubrezne komplikacije, te prikazati potencijalne nove terapijske metode. Nadalje, saZeto su opisane
nepoznanice i nedoumice u lijeCenju te skupine bolesnika. Za pregled literature koristena je trazilica
PubMed s klju¢nim rije¢ima: inflammatory bowel diseases, renal insufficiency, chronic renal failure,

renal transplantation, kidney transplantation, dialysis.



2. UPALNE BOLESTI CRIJEVA — ULCEROZNI KOLITIS | CROHNOVA BOLEST

Ulcerozni kolitis patognomoni¢no zapocinje erozijama i ulceracijama rektalne sluznice i submukoze
koje se u kontinuitetu Sire prema proksimalno, no relativno rijetko zahvacaju cijeli kolon (pankolitis).
Tzv. ,,backwash ileitis“ je moguce Sirenje upale na ileum prouzro¢eno refluksom cekalnog sadrzaja.
Tipi¢ni simptomi bolesti su hematohezija, abdominalna bol, tenezmi i proljev. Klini¢ki tijek bolesti je
obiljezen fazama remisije i relapsa. Najteze komplikacije su toksi¢ni megakolon, fulminantni kolitis,
perforacija, krvarenje i kolorektalni karcinom. Oboljeli od ulceroznog kolitisa imaju 20 do 30 puta
veéi rizik od zdrave populacije za razvoj kolorektalnih zlo¢udnih tumora, koji nastaju na bazi
intestinalne epitelne displazije i pseudopolipoze. Rizik je veéi u osoba u kojih bolest traje dulje od 10

godina i zahvaca vece dijelove debeloga crijeva (4-6).

Crohnova bolest je obiljezena kroni¢nom granulomatoznom transmuralnom upalom koja se pojavljuje
duz cijelog gastrointestinalnog trakta, ali naj¢esce je lokalizirana u terminalnom ileumu. Vodeci
simptomi bolesti su kroni¢ni proljev, abdominalna bol i gréevi, vruc¢ica, malaksalost, te gubitak
tjelesne tezine zbog malapsorpcije i maldigestije. Kao i u UK-u, tijek bolesti je relapsno-remitirajudi,
ali za razliku od njega lezije u Crohnovoj bolesti ne §ire se kontinuirano, ve¢ preskacu pojedine
segmente probavne cijevi. Takoder, upala se §iri ekstraluminalno na peritonej, mezenterij s
pripadaju¢im limfnim ¢vorovima, i dalje, na druge Suplje organe abdomena i zdjelice stvarajuéi
fistulozne kanale. Perianalna bolest u obliku perianalnih apscesa, fisura i fistula vrlo je indikativna za
Crohnovu bolest i moZe posluziti kao dijagnosticka smjernica za razlikovanje od ulceroznog Kolitisa.
Ona je prisutna u preko 50% bolesnika sa zahva¢enim kolonom. Strikture, apscesi i maligni tumori
(¢ija je ucestalost povecana u bolesnika s CB-om, ali ipak osjetno manja nego u onih s UK-om) u tezih

su bolesnika uzrok mehanicke opstrukcije crijevne pasaze i razvoja ileusa (7-9).

LijeCenje obje skupine bolesnika je u mnogo¢emu istovjetno i dijeli se na konzervativno i kirursko.
Uvijek se zapocinje konzervativnim lije¢enjem (0sim ako nije posrijedi hitno stanje akutnog
abdomena nastalo zbog perforacije, hemoragije ili ileusa) ¢iji je primarni cilj indukcija remisije. Na
raspolaganju su razli¢ite skupine lijekova: preparati 5-aminosalicilne kiseline (mesalazin i
sulfasalazin), kortikosteroidi, imunosupresivi (metotreksat, tiopurini, ciklosporin), bioloska terapija
monoklonskim protutijelima (infliksimab, adalimumab) i antibiotici (ciprofloksacin, metronidazol).
Elektivna kirur$ka terapija dolazi u obzir tek nakon smirivanja upalnog procesa kako ne bi nastale

priraslice i strikture; restorativna proktokolektomija, resekcija crijevnog segmenta, strikturoplastika,

drenaza apscesa ili intestinalna premosnica (7,9).



3. BUBREZNA PATOLOGIJA BOLESNIKA S UPALNIM BOLESTIMA CRIJEVA

Oba patoloska entiteta upalnih bolesti crijeva obiluju ekstraintestinalnim manifestacijama ¢ija
prevalencija varira od 6-46% (10). Njihova je patogeneza nerazjasnjena kao i patogeneza samog UBC-
a, no moguce je da su one istovjetne. Moguce je i da su ekstraintestinalne manifestacije sekundarna
komplikacija UBC-a, ili su posljedica sklonosti pojedinca autoimunim bolestima. Bolesnici s UK-om
¢esto imaju artritis i ankilozirajuéi spondilitis koji nestaju nakon kolektomije. Jos se javljaju i nodozni
eritem, iridociklitis i primarni skleroziraju¢i kolangitis, manifestacije koje se ne poboljSavaju nakon
kirurskog lijecenja (9). Kod CB-a se na o¢ima pojavljuju uveitis i sklerokonjunktivitis, kozne
promjene su nodozni eritem i pioderma gangrenozum, a na zglobovima ankiloziraju¢i spondilitis,
sakroileitis i artritis perifernih zglobova (7). Bubrezi i donji dio genitourinarnog trakta zahvaceni su u
4-23% bolesnika s UBC-om. Nefrolitijaza, tubulointersticijski nefritis, amiloidoza i glomerulonefritis

u znacajnoj su korelaciji s tezinom upalnog procesa u crijevu (11) (tablica 1).

Tablica 1. Bubrezne manifestacije/komplikacije crijevnih upalnih bolesti (prilagodeno prema 16)
Nefrolitijaza

Glomerulonefritis IgA nefropatija, IgM nefropatija, membranski
glomerulonefritis, membranoproliferativni
glomerulonefritis, fokalna segmentalna
glomeruloskleroza, Goodpasteurov sindrom
Tubulointersticijski nefritis ovisan, neovisan o lijekovima

Renalna amiloidoza

Manifestacije na kozi i o¢ima podjednako su zastupljene u obje forme UBC-a, dok su oralne lezije,
7uéni kamenci, pankreatitis, nefrolitijaza i amiloidoza ¢e$¢i u Crohnovoj bolesti (12). Cak i bez
prisutnosti navedenih bolesti mikroalbuminurija kao znak minimalne bubrezne disfunkcije dobar je i

pouzdan pokazatelj crijevne upale (13).

Nefrolitijaza je daleko naj¢es¢i patoloski supstrat bubrega bolesnika s UBC-om (12-28%) (11),
posebno onih koji su bili podvrgnuti operativnim zahvatima poput totalne kolektomije, resekcije
distalnog ileuma ili postavljanju intestinalne premosnice (14). Nadalje, opseg aktivnog procesa bitno
utjeCe na pojavu bubreznih kamenaca: ileokoli¢na zahvacenost je, za razliku od upale lokalizirane
isklju¢ivo u ileumu, znacajan ¢imbenik rizika (15). Bubrezni kamenci u tih su bolesnika gradeni od
mokraéne kiseline i kalcijevog oksalata. Predisponirajuci ¢imbenici za prezasi¢enost urina mokra¢nom
kiselinom, $to je glavni preduvjet za kristalizaciju uratnih kamenaca, su niski pH (zbog gubitka
bikarbonata stolicom), hipermetabolizam kriti¢no bolesnih (koji je uzrok povecanog katabolizma i

obrtaja organskih molekula, pa tako i purina) i smanjeni volumen mokracée (zbog resekcije kolona



kojom je osujecena apsorpcija vode iz stolice). Terapija izbora u tom su sluéaju rehidracija i
alkalinizacija mokrac¢e. Kamenci kalcijevog oksalata posljedica su hiperoksalurije koja nastaje zbog
povecane crijevne apsorpcije oksalata (malapsorpcija masti dovodi do vezanja kalcija za slobodne
masne kiseline ¢ime se povec¢ava udio slobodnih nevezanih oksalata), pove¢ane propustljivosti
crijevne sluznice te smanjenog crijevnog katabolizma oksalata (zbog dekolonizacije bakterijom
Oxalobacter formigenes) (16). Probioti¢ki pripravci O. formigenes obecavaju kao terapija

hiperoksalurije i posljedicno kamenaca kalcijevog oksalata (17, 18).

Ambruzs i sur. (19) dokazali su da je naj¢esc¢a histopatoloska dijagnoza bioptata bubrega bolesnika s
UBC-om IgA nefropatija. To je opéenito najéesc¢i oblik glomerulonefritisa s obiljezjima blazeg
nefritickog sindroma: makro- ili mikrohematurija, hipertenzija, pad glomerularne filtracije i
nakupljanje tekucine. I proteinurija se moze pojaviti, ali tipi¢nije kao znacajka kasnije bolesti.
Postupni gubitak bubrezne funkcije esto vodi do zavrsnog stadija kroni¢ne bubrezne bolesti (20).
Povezanost IgA nefropatije s upalnim bolestima crijeva je sekundarne prirode jer se temelji na opsegu
intestinalne upale. Poremecaj regulacije pomo¢nickih limfocita T zaduZenih za diferencijaciju i
izotipsko prekapcanje plazma stanica limfatickog tkiva gastrointestinalne sluznice klju¢na je
komponenta koja dovodi do pojacane sekrecije IgA i IgA-polimera. U imunokompleksima IgA
molekula antigeni su vrlo ¢esto bakterijskog ili dijetarnog podrijetla. Primjena LTBR-1g (baminercept),
protutijela koje veze ligande LT receptora (ukljuc¢enog u razvoj crijevnog limfatickog sustava,
kemotaksiju plazma stanica i sekreciju IgA protutijela), znac¢ajno smanjuje koli¢inu glomerularnih IgA
depozita (21).

Tubulointersticijski nefritis jos je jedna bolest bubrega koja se pojavljuje u bolesnika s UBC. U
brojnim je sluc¢ajevima gotovo nemoguce razdvojiti radi li se o ekstraintestinalnoj manifestaciji
primarne bolesti ili o komplikaciji nefrotoksi¢ne terapije. Klinicke manifestacije bolesti su tubularno
ostecenje s elektrolitnim disbalansom, umjerena razina proteinurije te razliciti stupanj bubrezne
disfunkcije. Glomerularna funkcija moZze biti relativno o¢uvana, dapace, nerijetko uz pojavu poliurije 1
nikturije. Zato neoliguri¢no akutno bubrezno ostec¢enje uvijek mora pobuditi sumnju na
tubulointersticijski nefritis. To je bolest posredovana patoloskim imunoloskim odgovorom potaknutim

uglavnom lijekovima, od kojih je u kontekstu upalnih bolesti crijeva najvazniji mesalazin (tablica 2).



Tablica 2. Potencijalne nefrotoksicne nuspojave lijekova koristenih u bolesnika s upalnom bolesti

crijeva (prilagodeno prema 24)

Lijekovi Glavni nefrotoksi¢ni u¢inak

5-aminosalicilati Tubulointersticijski nefritis, glomerulonefritis

Ciklosporin A, takrolimus Renalna vazokonstrikcija, intersticijska
fibroza

TNFa inhibitori (infliksimab, adalimumab) | Glomerulonefritis

Tiopurini (azatioprin, 6-merkaptopurin) Nema; izuzetno rijetko primarna kolabirajuca
glomerulopatija, hematofagocitni sindrom uz
teSku proteinuriju

Kortikosteroidi Nema

Metotreksat Nema u rasponu uobic¢ajenih doza

Mikofenolat-mofetil Nema

Antibiotici (ciprofloksacin, metronidazol) Nema; izuzetno rijetki slucajevi
tubulointersticijskih nefritisa povezanih s
ciprofloksacinom

Totalna parenteralna prehrana Nema

U slucaju nastavka terapije toksi¢nim lijekovima bolest poprima svoj kroni¢ni oblik. U nekih
bolesnika s lijekovima induciranim akutnim tubulointersticijskim nefritisom postoje znakovi
generalizirane reakcije preosjetljivosti: vrucica, svrbez i eozinofilija. Za potvrdu dijagnoze nuzna je
biopsija bubrega na kojoj se tipi¢no vidi polimorfonuklearni upalni infiltrat, ukljucujucéi i eozinofile,
pa i granulome ako je rije¢ o upalnoj reakciji na nefrotoksiéne lijekove (20). Granulomi na bubreznim
PHD nalazima o€ito mogu biti dvojne etiologije — ili su ekstraintestinalna manifestacija reakcije
preosjetljivosti tipa 1Va u sklopu Crohnove bolesti, ili nastaju kao ista reakcija preosjetljivosti, ali na
5-aminosalicilate. Herrlinger i sur. pokazali su da je koncentracija proteina koji su markeri tubularnog
oStecenja (alfa-1-mikroglobulin, beta-2-mikroglobulin, N-acetil-B-D-glukozaminidaza, cistatin C)
povisena u mokraci bolesnika s UBC-om neovisno o tome jesu li primali 5-aminoslicilate, i da je
koncentracija proteina izlu¢enih mokrac¢om najprije odraz tezine klinicki aktivne bolesti (22). U 2004.
godini jedna je britanska kohortna studija donijela zakljuc¢ak da je stopa incidencije bubreznog
ostecenja bolesnika lijecenih 5-aminosalicilatima niska i nepovezana s dozom lijekova (23). Gisbert i
sur. su nakon pregleda literature ustanovili da je incidencija nefrotoksi¢nosti u bolesnika lije¢enih s 5-
aminoslicilatima manja od 0.5%, te da ¢e samo 10% bolesnika s 5-ASA induciranim
tubulointersticijskim nefritisom razviti zavr$ni stadij kroni¢ne bubrezne bolesti. Ostecenje bubrega

nastalo pri konzumaciji 5-ASA manifestacija je idiosinkrati¢ne reakcije na lijek (13). Ne postoji



statisti¢ki znacajna razlika izmedu nefrotoksi¢nosti koju uzrokuju mesalazin i sulfasalazin (16). Na
koji nacin salicilati uzrokuju tubularno ostec¢enje i papilarnu nekrozu, nije poznato. U tubularni lumen
dospijevaju glomerularnom filtracijom i aktivnom sekrecijom pomocu bazolateralnih transportera
organskih aniona u proksimalnim tubulima. Pasivna reapsorpcija salicilata zbiva se duz cijelog
nefrona povecavajuc¢i njihovu koncentraciju u meduli i korteksu. Dokazano je da salicilati inhibiraju
sintezu prostaglandina koji u bubrezima imaju vazoaktivnhu medijatorsku ulogu (narocito u bubrezima
narusene funkcije), i dodatno, prekidaju oksidativne procese respiracijskog lanca u mitohondrijima. K
tome jos, visoke koncentracije salicilata inhibiraju put pentoza fosfata smanjujuci sintezu glutationa,
§to stani¢ne makromolekule ¢ini podloznijima oksidativnom stresu. Smatra se da je reperfuzijska
ozljeda kojom se oslobadaju reaktivne kisikove vrste, a koja varira ovisno o plazmatskoj koncentraciji
salicilata, dodatni ¢imbenik koji doprinosi kroni¢nom bubreznom ostecenju, tubularnoj atrofiji i
intersticijskoj fibrozi. Neophodno je pracenje bubreZne funkcije bolesnika lijecenih 5-ASA, te pri
pojavi pokazatelja njezinih poremecaja kao §to su porast serumskih vrijednosti kreatinina, smanjenje
glomerularne filtracije, proteinurija i/ili razvoj oligurije prekinuti terapiju 5-aminosalicilatima i

intravesnki primijeniti kortikosteroide radi suzbijanja toksi¢ne upalne reakcije (24, 25).

Ciklosporin je imunosupresiv koji inhibira kalcineurin, a koristi se jedino u refraktornom
fulminantnom ulceroznom kolitisu (26) i intenzivno aktivnoj Crohnovoj bolesti (27). Dva su pristupa u
primjeni ciklosporina: niske doze (oralna doza od <5 mg/kg/dan) i visoke doze (oralna doza od >5
mg/kg/dan ili intravenska doza od >4 mg/kg/dan), s time da visoke doze iskazuju nefrotoksi¢an uc¢inak
ovisan o dozi (28, 29). Ciklosporin uzrokuje akutnu renalnu disfunkciju zbog vazokonstrikcije
aferentnih arteriola, koja rezultira smanjenim bubreznim protokom krvi. Medu mehanizme kojima
nastaje vazokonstrikcija aferentnih arteriola spadaju inhibicija sintaze dusikovog monoksida,
aktivacija simpatikusa, oslobadanje endotelina i tromboksana A (11). Nije poznato na koji nacin
nastaje kroni¢na bubrezna disfunkcija u ¢ijoj su podlozi hepovratne promjene na arteriolama i fibroza
(30). S obzirom na znaéajnu nefrotoksi¢nost ciklosporina i slabog u¢inka niskih doza na lijeenje
bolesti, visoke je doze preporucljivo uzimati samo za refraktorne slu¢ajeve, i to ne dulje od 6 mjeseci
(312).

Inhibitori TNFa molekula su monoklonska protutijela himeri¢ne (infliksimab) i rekombinantne
(adalimumab) strukture. Opravdali su svoje mjesto kao terapija upalnih bolesti crijeva zahvaljujuci
dobroj kontroli intestinalne i ekstraintestinalne bolesti, rjedih nuspojava i solidne tolerancije bolesnika
koji ih uzimaju (32). Pokazalo se da su ucinkoviti u terapiji sekundarne amiloidoze bubrega povezane
s Crohnovom bolesti; zaustavljaju proteinuriju i bubrezno osteéenje, no ne vracaju parametre bubrezne
funkcije na fiziolosku razinu (33-35). Iako su podaci o bubreznim nuspojavama TNFa inhibitora u
bolesnika s UBC-om rijetki, postoje dokumentirani slu¢ajevi njihove nefrotoksi¢nosti kod bolesnika s
drugim autoimunim bolestima. Bubrezno o$te¢enje koje uzrokuju manifestira se glomerulonefritisom i

lupusnim nefritisom (36-38). Nekoliko predloZaka pokusava objasniti renalnu disfunkciju kao



nuspojavu navedene grupe lijekova: anti-TNFa, protutijela vezu se na TNF-a molekule usidrene na
povrsini visceralnih epitelnih stanica glomerula inducirajuci apoptozu (39); vezanje tih protutijela na
stani¢ne membrane limfocita izlaze imunogeni nukleosomalni materijal antigen prezentiraju¢im
stanicama ¢ime je uvjetovana proizvodnja anti-nuklearnih protutijela, anti-dsDNA i ANCA protutijela,
dakle autoagresivnih bjelan¢evina koje su u uskoj vezi s lupusnim nefritisom i ANCA-pozitivnim brzo

progresivnim glomerulonefritisom (40, 41).

Nedvojbeno je da sve bubrezne bolesti navedene u tablici 1. mogu doprinijeti ili same dovesti do
kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB). lako su rijetka istrazivanja kategoricki fokusirani na KBB u
bolesnika s UBC-om, slué¢aj-kontrola studija iz 2013. je na uzorku od 775 bolesnika s UBC-om
pronasla 11 bolesnika s KBB-om (1,99%), od kojih su svi bili bolesnici s Crohnovom bolesti, a niti
jedan s ulceroznim kolitisom. Samo je dvoje bolesnika zahtijevalo hemodijalizu (42). Ekstrapolacijom
tih podataka dobiva se brojka godisnje prevalencije 1,63/100,000, §to je 3,4 puta veéi broj od godisnje
prevalencije u Austriji iz 2007. godine. Procijenjeno je da su opseg crijevne resekcije i povratna
urolitijaza dva glavna ¢imbenika rizika za razvoj KBB-a. Lewis i sur. u svojoj su studiji istrazili
pojavnost bubreznog oste¢enja (kroni¢nog i akutnog) na uzorku od 251 bolesnika, koja je bila 15,9%
(43). Statisticka analiza je pokazala da su starija dob i dulji period trajanja bolesti u pozitivnoj
korelaciji s rizikom pojave bubreznog oste¢enja. Park i sur. proveli su retrospektivno kohortno
istrazivanje u Juznoj Koreji na 38,812 bolesnika s UBC-om (44). Medutim, oni su oboljele podijelili
na prevalentne i incidentne slucajeve (tijekom praéenja od 4,9 godina) i uparili ih s kontrolama istog
spola i dobi u omjeru 1:3 (iako su oni istrazivanje opisali kao kohortno, vidljivo je da je to ipak bilo
tzv. ,,case-control “ istrazivanje). Dosli su do rezultata da je rizik za pojavu KBB-a 6,3 puta ve¢i kod
bolesnika s CB-om (95%Cl: 2,75-14,56; P < 0,001), a otprilike podjednak za bolesnike s UK-om i
kontrolu (95%CI: 0,90-4,51; P = 0,089); no izgleda da rezultati za UK i kontrolu nisu statisti¢ki
znacajni. U ¢lanku oni raspravljaju kako je to posljedica opsezne transmuralne upale u odnosu na
slabije izraZzenu upalu lokaliziranu u sluznici, te posljedi¢no, povecane koncentracije cirkulirajucih
citokina (interleukin 6) (45, 46) i proteina akutne faze (CRP) (47). Kao razloge jo$ navode ucestale
resekcije crijeva, dehidraciju i elektrolitni disbalans koji u rekurentnoj maniri akutno oste¢uju bubrege
i vode u kroni¢no zatajivanje (48). I kona¢no, bubrezni kamenci su i do 5 puta ¢e$¢i u bolesnika s CB-

om nego u op¢oj populaciji, $to se objasnjava kao manifestacija enteri¢ne hiperoksalurije (49).



4. MOGUCNOSTI DIJALIZE I TRANSPLANTACIJE BUBREGA U BOLESNIKA S
UPALNIM BOLESTIMA CRIJEVA

Budu¢i da su bubrezne manifestacije UBC-a rijetke, a kroni¢no zatajivanje renalne funkcije s
potrebom za dijalizom u tih pacijenata jos i rjede, u literaturi na PubMed-u dostupni su jedino prikazi
bolesnika. Sva 4 prikaza potjecu iz Japana, gdje je Crohnova bolest u 3 slucaja dovela do KBB-a i
nadomjestanja bubrezne funkcije hemodijalizom, a u jednom je slu¢aju KBB prethodila razvoju CB-a.
U slucajevima koji su se inicijalno prezentirali s Crohnovom bolesti lijecenje je bilo zapoceto
konvencionalnom terapijom, a zatim zbog teZine klinicke slike zamijenjeno infliksimabom (50-52). U
bolesnika s KBB-om i novonastalom Crohnovom bolesti odmah je zapoceto lijecenje infliksimabom
zbog bojazni od razvoja osteoporoze (kao komplikacije kortikosteroidne terapije) (53). U svim je
slu¢ajevima nastupila remisija akutne crijevne upale. Teze nuspojave nisu zabiljezene.
Farmakokinetika TNFa inhibitora u bolesnika na hemodijalizi nije poznata, no medutim, jedna je od
spomenutih skupina istrazivaca izmjerila serumske koncentracije lijeka prije i nakon hemodijalize, te
ustanovila da su one ostale nepromijenjene (52). Iako su potrebne daljnje studije na ve¢im uzorcima, ti
su slu¢ajevi pokazali da upotreba infliksimaba u bolesnika na hemodijalizi moze biti sigurna i

opravdana.

Nema literaturnih podataka o uporabi peritonejske dijalize u bolesnika s upalnim bolestima crijeva, §to

je 1 oc¢ekivano s obzirom na visoki rizik infekcije u toj skupini bolesnika.

Vecéina transplantacija solidnih organa u bolesnika s UBC-om odnosi se na bolesnike s ulceroznim
kolitisom. Primarni sklerozirajuéi kolangitis je standardnom medikamentnom terapijom neizljeciva
ekstraintestinalna komplikacija UK-a i zato je jedina kurativna opcija transplantacija jetre (54). Samo
su dvije retrospektivne studije analizirale ishode transplantacije bubrega u bolesnika s UBC-om. To su
bile monocentri¢ne studije s kohortama od 6 (5 CB, 1 UK) (55) i 12 (7 CB, 5 UK) (56) bolesnika. U
prvoj kohorti (55) nije zabiljeZen niti jedan smrtni ishod, a samo je jedan presadak odbacen, dok je u
drugoj kohorti (56) umrlo troje bolesnika, a odbacivanje bubrega se statisticki moglo povezati s tipom
darovatelja (zivu¢i naspram mozdano-mrtvog; omjer rizika = 1,27, 95%CI 1,09-1,836, P = 0,034).
Petogodisnje prezivljenje bolesnika druge kohorte u usporedbi s kontrolama bilo je 80,8%, naprema
96,8% (P = 0,001). Na tragu toga, rizik od smrti bio je poveéan kod bolesnika s funkcioniraju¢im
presatkom ako su imali UBC (omjer rizika = 1,441, 95%CI 1,05-1,631, P = 0,048) i bili starije dobi
(omijer rizika = 1,109, 95%CI 1,032-1,192, P = 0,05). Rizik za kasniju rehospitalizaciju (3 mjeseca
nakon operacije) takoder je bio povisen u bolesnika s UBC-om (83,3% > 49,1%, P = 0,032), kao i
rizik od hospitalizacije zbog infekcija (omjer rizika = 1,42, 95%CI 1,19-1,96, P = 0,037). Autori
studije slabije rezultate u usporedbi s prvom kohortom objasnjavaju starijom dobi njihovih ispitanika,

jer sve su smrti bile u pacijenata starijih od 65 godina. | status uhranjenosti bolesnika je od velike



vaznosti s obzirom na rezultate istrazivanja koji pokazuju da je 65-75% bolesnika s Crohnovom
bolesti i 18-62% bolesnika s ulceroznim kolitisom zahva¢eno malnutricijom, ¢ak i u fazama remisije
(57, 58). Ispitanici iz druge kohorte imali su nizi BMI od kontrola, te Smanjenu koncentraciju
albumina i hemoglobina, sto su sve ¢imbenici koji oslikavaju uhranjenost bolesnika i otpornost na

infekciju.

Opazeno je da je post-transplantacijski tijek povoljniji u bolesnika s UBC-om kojima je transplantiran
bubreg u odnosu na one kojima je transplantirana jetra. Tre¢ina bolesnika s transplantiranom jetrom
dozivjet ¢e egzacerbaciju bolesti, tre¢ini ¢e se zdravstveno stanje poboljsati, a tre¢ina nece iskusiti
znacajnije promjene (54). Moguce objasnjenje je intenzivnija imunosupresija U primatelja bubrega
koja ukljucuje mikofenolat-mofetil, prednizon i takrolimus u vecine bolesnika. Budu¢i da
mikofenolat-mofetil moze izazvati ,,UBC-slicni “ kolitis (59) ¢ini se kao kontroverzan izbor za tu
skupinu bolesnika. U¢inak MMF-a ad hoc indukcije remisije UBC-a je upitan; ¢ini se da najbolje
djeluje kod bolesnika rezistentnih na azatioprin, tj. kao druga linija imunosupresiva (60). Ipak, njegova
uloga u UBC bolesnika kojima je transplantiran bubreg nije inducirati remisiju crijevne upale, nego
sprijeciti odbacivanje presatka. Imajuéi to na umu, ni bolesnici s transplantiranim bubregom nisu u
postoperativnom tijeku uvijek postedeni egzacerbacije primarne bolesti (61, 62). Posebnu zagonetku
predstavlja de novo pojava upalnih bolesti crijeva koja je u€estalija u jetrenih primatelja. Riley i sur.
identificirali su 14 de novo sluc¢ajeva UBC-a u 6800 primatelja jetre i bubrega; 12 u primatelja jetre i 2
u primatelja bubrega. Izracunali su da je stopa incidencije za de novo UBC u primatelja solidnih

organa u odnosu na op¢u populaciju 206 > 20 sluéajeva na 100,000 godina/osoba (63).



5. ZAKLJUCAK

Etiologija bubreznog oste¢enja u bolesnika s upalnim bolestima crijeva je raznolika. Kao glavni rizi¢ni
¢imbenici navode se resekcije crijeva (broj i opseznost), dehidracija, kroni¢na proizvodnja proupalnih
citokina, maldigestija i malapsorpcija. Uratni i oksalatni urinarni kamenci najzastupljeniji su
nusprodukt takvih rizi¢nih ¢imbenika. Dok formiranje uratnih kamenaca sprjecava alkalinizacija urina
i povecanje njegovog volumena, oralna probioticka terapija bakterijom Oxalobacter formigenes,
komenzalom koji je prirodni katabolizator oksalata u debelom crijevu, pokazala je zna¢ajan uspjeh u
redukciji hiperoksalurije i kristalizacije oksalatnih kamenaca. IgA nefropatija je najc¢esci
patohistoloski nalaz bubrega u tih bolesnika, a povezana je s gubitkom sluzni¢ne barijere, patoloskom
kolonizacijom bakterijama crijevne flore, otpustanjem endotoksina u cirkulaciju i disregulacijom
lokalnog imunoloskog odgovora. Hipersekrecija IgA molekula neposredno dovodi do nakupljanja
depozita u glomerulima. Primjena baminercepta, protutijela (LTBR-1g) koje zaustavlja daljnju
proliferaciju plazma stanica GALT-a (od engl. Gut-Associated Lymphoid Tissue), dokazano smanjuje
koli¢inu IgA depozita u glomerulima. Sli¢na je i patofiziologija nastanka sekundarne amiloidoze
bubrega, Cija se progresija moze zaustaviti primjenom infliksimaba. Uz to, postoje pozitivna iskustva s
upotrebom infliksimaba kod bolesnika na hemodijalizi radi supresije intestinalnog upalnog procesa
koji je u podlozi UBC-a. U svakom slu¢aju, nuzna je brizljiva opservacija bubrezne funkcije bolesnika
s UBC-om. Lijekovi za UBC, u prvom redu 5-aminosalicilati i ciklosporin mogu utjecati na bubreznu
funkciju. Nezeljene nefrotoksi¢ne reakcije 5-aminosalicilata po svojem su mehanizmu najvjerojatnije
idiosinkrazije. Poslijetransplantacijski rezultati, iako rijetki, neobi¢no su ohrabrujuci za bolesnike s
UBC-om kojima je transplantiran bubreg, ali ne i za one kojima je transplantirana jetra. U potonjih je
zabiljeZena vecéa ucestalost komplikacija i ¢e$¢a pojava de novo post-transplantacijskog UBC-a.
Vjerojatno je snaznija imunosupresivna terapija u primatelja bubrega najzasluzniji ¢imbenik za bolje

ishode lije¢enja u odnosu na primatelje jetre.
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ZIVOTOPIS

Zovem se Jakob Vrus i roden sam 04.10.1996. u Cakovcu. U Cakovcu sam pohadao i zavriio osnovnu
Skolu i gimnaziju (op¢i smjer). U ljeto 2015. polagao sam i uspjesno polozio sljedece ispite na
drzavnoj maturi: fizika, kemija, biologija, te sva tri obavezna predmeta (matematika, hrvatski i
engleski jezik) na A razini. U srpnju 2015. pristupio sam prijemnom ispitu za Medicinski fakultet
Sveucilista u Zagrebu i nakon polozenog ispita, najesen upisao akademsku godinu 2015./16. na
doti¢nom fakultetu. Od 29.07. do 16.09.2019. (4. godina studija) odradio sam volontersku praksu na
Klinici za pluéne bolesti Jordanovac. Na petoj godini studija (ak. god. 2019./20.) za prosjek ocjena 5.0
dobio sam Dekanovu nagradu. U akademskoj godini 2020./21. (6. godina studija) kao prvi autor rada
objavljujem pregledni Clanak ,, Bubrezna funkcija u bolesnika s upalnim bolestima crijeva““ u ¢asopisu
Acta Medica Croatica — koji se ujedno priznaje kao ekvivalent diplomskoga rada. 1z predmeta
palijativna medicina napisao sam esej ,, Smrt — nas vjeciti pratitelj i jedina izvjesnost,; ima li iceg
ljudskijeg? “ koji je uvrSten medu najbolje studentske eseje i objavljen u knjizi prof.dr.sc. Marijane

Bras ,, Ostani uz mene “.

U govoru i pismu sluzim se engleskim jezikom (C1 razina) i njemackim jezikom (B2 razina). Za

njemacki jezik zavrSio sam te¢aj B2.1 na Goethe institutu u Zagrebu 2021. godine.

Od 6. razreda osnovne §kole do upisa na medicinski fakultet trenirao sam i igrao kosarku u A2 ligi

Sjever. Fizicku kondiciju i dalje odrzavam redovitim vjezbanjem.
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