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SAZETAK

Transplantacija bubrega

Jana LipSini¢

Zavrsni, odnosno terminalni stadij kronine bubrezne bolesti (TBI) lije¢i se nadomjestanjem
bubrezne funkcije, hemodijalizom ili peritonejskom dijalizom te transplantacijom bubrega.
Transplantacija bubrega je najbolja metoda lijec¢enja TBI jer ima najbolji u€inak na kvalitetu i
trajanje zivota bolesnika, unato€ odredenim komplikacijama vezanim uz kirurSki zahvat i
imunosupresivnu terapiju. Zbog toga se svaki bolesnik u zavrSnom stadiju bubrezne bolesti smatra
kandidatom za transplantaciju bubrega, ukoliko za istu ne postoje kontraindikacije. Darivatel]
organa moze biti preminula osoba sa dokazanom mozdanom smrti ili nekucajuéim srcem te Ziva
srodna ili nesrodna osoba. Glavna prednost transplantacije sa zivog darivatelja je krace trajanje
hladne ishemije, 8to u konaénici osigurava bolju funkciju presadenog organa. Unato¢ prednostima
transplantacije sa Zivog darivatelja, veéina transplantiranih bubrega dolazi od umrlih darivatelja.
Darivatelj i primatelj organa prije transplantacije prolaze opseznu obradu, kako bi se ustanovila
kvaliteta organa te otkrila eventualna patologija koja bi ih mogla ugroziti za vrijeme ili nakon
transplantacije, odnosno koja bi bila kontraindikacija za transplantaciju bubrega. Prvi korak u
transplantaciji je nefrektomija, koja moZze biti dio monoorganske ili multiorganske eksplantacije,
kada se od preminulog darivatelja uz bubrege uzimaju i drugi organi. U samom kirurS§kom
postupku razlikujemo otvoreni pristup te laparoskopsku, rukom asistiranu laparoskopsku i
robotsku nefrektomiju. lako minimalno invazivne metode imaju odredene prednosti, ve¢inom se
radi otvorena nefrektomija. Nakon pripreme presatka na posebnom stoli¢u u operacijskoj dvorani,
slijedi transplantacija organa primatelju. Pristupa se u ilijaénu fosu, odnosno na ilijacne krvne Zile.
Prvo se ucini venska pa arterijska anastomoza, a zatim i anastomoza mokracovoda i mokracnog
mjehura. Postavlja se dren i rana se zatvara po slojevima. Kako bi se sprije€ilo odbacivanje
presatka, sa individualiziranom imunosupresivnom terapijom primatelja zapoc€inje se prije ili za
vrijeme transplantacijskog zahvata, a sa terapijom se nastavlja i nakon same transplantacije, sve
dok bolesnik ima transplantirani organ. Vrlo je vazna i postoperativna skrb, ali i kasnije redovito i
dugorocno lijeCenje i pracenje bolesnika. Republika Hrvatska je od 2007. godine clanica
Eurotransplanta, neprofitne organizacije koja ima kljuénu ulogu u alokaciji i distribuciji organa za
transplantaciju. Medunarodna suradnja zemalja ¢lanica povecava iskoristivost i dostupnost
darovanih organa. U 2019. godini u Hrvatskoj je presadeno 128 bubrega od preminulih i 7 bubrega
od Zivih darivatelja, a na aktivnoj listi éekanja krajem 2019. godine nalazila se 231 osoba.

Kljuéne rijeéi: kroniCna bubrezna bolest, transplantacija bubrega, imunosupresivna terapija



SUMMARY

Kidney transplantation

Jana LipSini¢

End-stage renal disease (ESRD) is treated by renal replacement therapy, hemodialysis or perito-
neal dialysis and kidney transplantation. Kidney transplantation is considered the treatment of
choice for end stage renal disease, since it has a beneficial effect on the patient's life expectancy
and quality, despite the complications of surgical procedure and immunosuppressive therapy. For
this reason, every patient in ESRD is considered a candidate for a kidney transplant, unless there
are contraindications. A kidney donor can be a deceased person with a proven brain death, or a
non-beating heart and a living related or unrelated person. The main benefit of the living donor
transplantation is shorter cold ischemia time, which ultimately ensures a better transplant function.
Despite the benefits of living donor transplantation, most kidney transplants come from deceased
donors. The donor and recipient undergo an extensive preoperative evaluation, in order to detect
kidney quality and conditions that could endanger them during or after the surgical procedure and
would ultimately be a contraindication for kidney transplantation. The first step in transplantation
is nephrectomy, which can be mono organic, or a part of a multiorgan procurement. The nephrec-
tomy is performed using the open access, laparoscopic, hand — assisted or the robot assisted
technique. Once the bench surgery has been completed, the kidney is transplanted into the recip-
ient. Despite the advantages of minimally invasive methods, open nephrectomy is mostly per-
formed. After entering the iliac fossa the blood vessels are prepared and the anastomosis between
the renal and iliac vein is done. The next step is the anastomosis between the ureter and the
urinary bladder. In order to prevent graft rejection, individualized immunosuppressive therapy of
the recipient is initiated before or during the transplantation, and is continued after, for as long as
the patient has a transplanted organ. A favorable long-term outcome of transplantation depends
on adequate postoperative care and regular treatment and monitoring of patients. Since 2007,
Croatia has been a member of Eurotransplant, a non-profit organization that plays a key role in
the allocation and distribution of donor organs. The international cooperation of the member states
increases the usability and availability of donor organs. In 2019, 128 kidneys were transplanted
from the deceased donors and 7 kidneys from living donors. At the end of the year, there were
231 active patients on the kidney transplant waiting list.

Keywords: chronic kidney disease, kidney transplantation, immunosuppressive therapy
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KRONICNA BUBREZNA BOLEST

Kroni¢nu bubreznu bolest (KBB) definiramo kao ostecenje strukture ili funkcije bubrega koje traje
duze od 3 mjeseca te ostavlja posljedice na zdravlje pojedinca. Prema KDIGO (od engl. Kidney
disease: improving global outcomes) smjernicama(1) za lijeCenje bubrezne bolesti, kriterij za
postavljanje dijagnoze kroniéne bubrezne bolesti jest prisutnost nekog od markera smanjene
bubrezne funkcije u trajanju duzem od 3 mijeseca. Markeri oSte¢enja bubrezne funkcije su
smanjena brzina glomerularne filtracije (<60 ml/min/1.73 m?), albuminurija, abnormalnosti
sedimenta urina, elektrolitski poremecaji zbog osteéenja tubula te slikovnim metodama ili
histoloski utvrdene nepravilnosti strukture bubrega. KroniCna bubrezna bolest je Siroki pojam, a
ukljuCuje heterogene poremecaje koji ostecuju strukturu i funkciju bubrega te se klinicki
prezentiraju na razliCite naCine, ovisno o uzroku, tezZini oStecenja i brzini napredovanja bolesti.
KBB se na oshovi brzine glomerularne filtracije klasificira u 5 stupnjeva bolesti, a s obzirom na
albuminuriju na 3 stupnja(1). Raniji stadiji bubrezne bolesti su €esto asimptomatski i otkrivaju se
slu¢ajno, pri obradi, odnosno lije€enju drugih tegoba i bolesti te su &esto reverzibilni. Zatajenje
funkcije bubrega smatra se zavr$nim stadijem kroni¢ne bubrezne bolesti (ZSKBB), a odgovara
brzini glomerularne filtracije manjoj od 15ml/min/1.73m?2. Etiologija KBB je razli¢ita, a moZe ovisiti
o dobi i geografskom porijeklu pacijenta. Dva najée3¢a uzroka u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama
su Secerna bolest i arterijska hipertenzija(2). Prema izvjestaju Hrvatskog drustva za nefrologiju,
dijalizu i transplantaciju Hrvatskog lije¢nickog zbora, dijabetiCka nefropatija kao uzrok KBB
zastupljena je u 33% bolesnika na nadomjesnoj bubreznoj terapiji. Na drugom mjestu po
uCestalosti nalazi se vaskularna bolest bubrega sa 24%, a slijede ju glomerulonefritis i pijelonefritis
(11% i 10%). Ostali uzroci su policisticha bolest bubrega, intersticijski nefritis, endemska
nefropatija, tumor bubrega i dr.(3) Pored Seéerne bolesti i hipertenzije, za razvoj KBB vazni su i
pretilost, autoimune bolesti, sistemske infekcije te infekcije i kamenci urinarnog trakta, ali i
opstrukcija donjeg dijela mokracnog sustava, hiperuricemija, obiteljska anamneza pozitivha na
KBB te sociodemografski faktori kao Sto su starija zZivotna dob, crna rasa i puSenje, kao i
konzumacija alkohola i nesteroidnih lijekova(2). Ukupna globalna prevalencija kroni¢ne bubrezne
bolesti je 13.4%, a od toga su stadiji 3-5 zastupljeni u 5-7% bolesnika. Naj¢eSée su pogodeni
bolesnici stariji od 65 godina te bolesnici koji boluju od Seéerne bolesti, hipertenzije i ostalih
vaskularnih bolesti(4). Inicijalno se kroni€na bubrezna bolest ocCituje samo biokemijskim
abnormalnostima, ali kako napreduje, kao posljedica progresivnog i trajnog propadanja nefrona,
smanijuje se ekskretorna, metaboliCka i endokrina funkcija bubrega, $to vodi do klini¢kih simptoma

i znakova zatajenja bubrega, koji se zajedniCkim imenom nazivaju uremijski sindrom. Tipi€no se



kroni¢na bubreZna bolest prezentira povecanim razinama ureje i kreatinina, koje se Cesto otkriju
u toku rutinskih pregleda, posebice kod visokorizi¢nih pacijenata sa dijabetesom ili hipertenzijom.
Bolest je ¢esto asimptomatska sve dok GFR ne padne ispod 30ml/min/1.73m?, $to odgovara
stadiju 4 KBB. Simptomi i znakovi uremijskog sindroma posljedica su gomilanja razgradnih
produkata metabolizma bjelancevina, poremecaja sastava elektrolita u plazmi i acidobazne
ravnoteze te zadrzavanja vode u organizmu(5). Rani klini¢ki znak je nikturija, zbog smanjene
bubrezne sposobnosti koncentracije mokraée. Kada GFR padne ispod 15 — 20 ml/min/1.73m?,
simptomi i znakovi zahvaéaju gotovo sve tjelesne sustave. UkljuCuju umor i zaduhu koji mogu
nastati zbog renalne anemije i retencije tekucine. Daljnjim napredovanjem bolesti javljaju se
pruritus, anoreksija, gubitak na tezini, mucnina i povracanje. U uznapredovaloj fazi KBB, zbog
metabolicke acidoze disanje moze biti vrlo duboko, normalne ili povisene frekvencije
(Kussmaulovo disanje), a u pacijenata se mogu javiti i gréevi miic¢a te poremecaji svijesti(6). Pri
obradi pacijenta sa znakovima bubreZznog ostecenja potrebno je ustanoviti uzrok KBB te druge
faktore koji mogu dodatno pogor3avati funkciju bubrega, kao $to su hipertenzija i opstrukcija
mokracnih puteva. Potrebno je takoder uciniti probir na kardiovaskularne rizike. Naime,
kardiovaskularne bolesti su primarni uzrok morbiditeta i mortaliteta, a KBB povecava
kardiovaskularni rizik i nezavisni je rizini faktor za kardiovaskularne incidente(7). Izmedu
kardiovaskularnog rizika i brzine glomerularne filtracije postoji negativha korelacija, neovisna o
dobi, spolu i ostalim rizicnim &imbenicima(8). Komplikacije KBB, osim metabolicke acidoze,
hiperkalemije i retencije tekucine uklju€uju i bubreznu osteodistrofiju te bubreznu anemiju. Slijed
dogadaja koji dovodi do bubrezne osteodistrofije je sloZen, a dva glavna uzroka su oStec¢ena
ekskrecija fosfata i nemoguénost renalnih tubula da pretvaraju 25-hidroksivitamin D u njegov
aktivni metabolit, 1,25-dihidroksivitamin D. Niske razine 1,25-dihidroksivitamina D dovode do
malapsorpcije kalcija u tankom crijevu, $to zajedno sa visokim razinama fosfata uzrokuje
hipokalcemiju. Hipokalcemija dovodi do hipertrofije paratireoidnih Zlijezda i sekundarnog
hiperparatireoidizma, $to aktivira osteoklaste i dovodi do pojacane resorpcije kostiju(6). KliniCki se
oCituje €¢eS¢im lomovima kostiju i ekstraskeletalnom kalcifikacijom(1). Anemija kod kroni¢nih
bubreznih bolesnika nastaje zbog manjka eritropoetina, toksicnog ucinka uremije na prekursorske
stanice u kostanoj srzi te povecanog gubitka krvi zbog fragilnosti kapilara i oste¢ene funkcije
trombocita(6). Snizene razine hemoglobina u kroni¢nih bubreznih bolesnika vezane su uz razvoj
hipertrofije lijeve klijetke, koja je nezavisni ¢imbenik rizika kardiovaskularnog morbiditeta u ovoj
populaciji(9). Ciljevi terapijskih postupaka su prevencija ili usporavanje daljnjeg ostecCenja
bubrezne funkcije, sprjeCavanje nastanka komplikacija, lijeCenje rizicnih faktora za

kardiovaskularne bolesti te priprema pacijenta za nadomjesno bubrezno lijeCenje. Terapija



ukljuCuje antihipertenzivne lijekove za snizavanje krvnog tlaka, od kojih inhibitori angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima (ACE — inhibitori) i blokatori angiotenzinskih receptora (ARBI) imaju ucinak
i na redukciju proteinurije, statine za snizavanje razine lipida u krvi, diuretike za redukciju zadrzane
tekucine, eritropoetin za lije€enje anemije te vitamin D za lijeCenje hipokalcemije. Savjetuje se i
regulacija prehrane, na nacin da se ogranici unos proteina te hrane bogate fosfatima(6). Metode
nadomjestanja bubrezne funkcije ukljuuju hemodijalizu, peritonealnu dijalizu i transplantaciju
bubrega. KDIGO smijernice (1) preporucuju da se sa nadomjesnom terapijom zapo¢ne kada se
jave simptomi i znakovi bubreznog zatajenja, kao S$to su pruritus, poremecaji acidobazne i
elektrolitne ravnoteze, nemoguénost kontrole krvnog tlaka i statusa hidracije, progresivni
poremecaj nutritivnog statusa unato€ prilagodenoj prehrani te kognitivni poremecaji. Takva
klinicka slika Cesto odgovara razini GFR izmedu 5 i 10 ml/min/1.73m2. Metoda izbora u
nadomjestanju bubrezne funkcije je transplantacija bubrega, te bi svim bolesnicima u zavrSnom
stadiju kroniéne bubreZne bolesti ona trebala biti ponudena osim ukoliko ne postoje
kontraindikacije(6). lako lijeCenje dijalizom i transplantacijom zahtijeva samo 1% bolesnika sa
kronicnom bubreZznom bolesti, njezin ucinak na zdravlje populacije je izrazito vazan, buduéi da

znacajno smanjuje kvalitetu i oCekivano trajanje zZivota pacijenta(1).
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Slika 1. Prognoza kroni¢ne bubrezne bolesti s obzirom na kategoriju prema
brzini glomerularne filtracije i albuminurije. Zelena boja oznafava dobru

prognozu, Zuta umjereno dobru, naran¢asta loSu i crvena vrlo loSu prognozu(1) 3



IMUNOLOGIJA TRANSPLANTACIJE

Imunoloski sustav Covjeka je obrambena linija ljudskog organizma, ¢ija je glavna uloga oCuvanje
integriteta jedinke osiguravanjem visokospecifi€nog imunosnog odgovora na strane antigene, uz
istodobno nereagiranje na vlastite antigene. Glavni sustav tkivnhe podudarnosti (od engl. Major
Histocompatibility Complex, MHC), koji se u Covjeka naziva sustavom HLA (od engl. Human
Leukocyte Antigens), odgovoran je za kontrolu i regulaciju nadasve slozenog imunosnog
odgovora. Vise od 200 gena navedenog sustava nalazi se na kraéem kraku kromosoma 6 te se
naslieduju kodominantno prema Mendelovim pravilima i kodiraju molekule na povrsini T limfocita,
koje su specijalizirane za predoCavanje antigenskih peptida T — stani¢nim receptorima (od engl.
T — cell receptor, TCR). Geni HLA sustava na kromosomu su organizirani u tri genske regije.
Regija |, smjestena blize telomeri kromosoma, sadrzi gene koji kodiraju molekule HLA -A, -B i -C,
poznate i kao molekule HLA razreda I. Regija Il, koja se na kromosomu nalazi blize centromeri,
sadrzi gene koji kodiraju molekule HLA -DR, -DQ i -DP), poznate i kao molekule HLA razreda Il
Izmedu ove dvije regije nalazi se regija lll, unutar koje se nalaze brojni non-HLA geni, €iji produkti
(npr. komponente komplementa C2, C4, faktor B, TNF- a citokin i proteini toplinskog Soka) takoder
imaju vrlo bitnu ulogu u imunoloskoj reakciji. Molekule prva dva razreda imaju ulogu predo¢avanja
antigena TCR, ali se razlikuju prema nacinu djelovanja. Molekule HLA razreda | predocuju
unutarstanicne antigene CD8+ citotoksi¢nim limfocitima T, dok molekule HLA razreda Il predocuju
izvanstani¢ne antigene CD4+ pomoc¢ni¢kim limfocitima T, koji onda poti€u proizvodnju
odgovarajuéih protutijela usmjerenih na navedene izvanstaniéne antigene. Osim po nacinu
djelovanja, molekule HLA ova dva razreda razlikuju se i po gradi te prisutnosti na stanicama
organizma. Molekule HLA razreda | nalaze se na povrSini svih stanica s jezgrom (s iznimkom
endotela roznice, egzokrinog dijela gusterade i neurona SZSa)(10) i trombocitima, a gradene su
od teSkog lanca vezanog za molekulu B.—mikroglobulina. TeSki lanac se sastoji od 2 domene koje
vezu peptid (a1 i a2 domena), domene slicne Ig (a3 domena) i transmembranske regije s
citoplazmatskim repom. Molekule HLA razreda Il nalaze se na povrsini antigen prezentirajucih
stanica kao $to su makrofagi, monociti, limfociti B, dentritiCne stanice, Langerhansove stanice.
Medutim, ekspresija molekula HLA razreda Il moze se pomoc¢u agensa kao Sto je y-interferon
inducirati i na povrsini fibroblasta i epitelnih stanica(10). Molekule HLA razreda |l sastoje se od 2
polipeptidna (a i B) lanca, a svaki lanac ima domenu za vezanje peptida, domenu sli¢nu Ig—u i
transmembransku regiju s citoplazmatskim repom. Polimorfni aminokiselinski ostaci molekula
HLA razreda | smjesteni su u a1 i a2 domenama, dok je a3 domena konstantna, a polimorfizam

molekula HLA razreda Il rezultat je raznolikosti u aminokiselinama 3 lanca. Ekspresija HLA



antigena je kodominantna, sto znaci da su na povrSini stanica istovremeno i u jednakoj mjeri

prisutni antigeni naslijedeni od oba roditelja.

Sustav HLA u transplantaciji

Jedan od dimbenika prezivljavanja presatka je medusobna slicnost, odnosno podudarnost
razli¢itih primatelja i davatelja u antigenima HLA. Sustav HLA je polimorfni sustav, Ciji je
polimorfizam moguée odrediti na razini antigena i na razini gena. Za obje razine, pretraga se
naziva tipizacijom tkiva. HLA tipizacija se provodi seroloSkom metodom za odredivanje
polimorfizma antigena, dok se za odredivanje polimorfizma gena koristi metoda lan€ane reakcije
polimerazom (od engl. Polymerase Chain Reaction, PCR). S razvojem metoda tipizacije i novim
spoznajama o polimorfizmu sustava HLA mijenjala se i nomenklatura gena HLA. Oznaka antigena
HLA sastoji se od lokusa iza kojeg slijedi identifikacijski broj antigena, npr. HLA-A2, HLA-B7.
Oznaka gena HLA sastoji se od lokusa iza kojeg slijedi identifikacijski broj gena, zvjezdicom
odvojen od oznake lokusa, npr. HLA-A*02. Molekularnom tipizacijom moguce je odrediti daljnje
polimorfizme unutar gena te se takva tipizacija naziva tipizacijom visoke rezolucije. Aleli pojedinog
gena odredeni tom metodom oznacuju se sa 4 do 8 znamenki, a svake dvije znamenke odvojene
su dvotockom, npr. HLA-A*02:01(11). Bududi da su za pokretanje imunoloSke reakcije odgovorne
antigenske determinante koje su primatelju strane, u analizi HLA podudarnosti, antigeni HLA
primatelja i davatelja analiziraju se na razini nepodudarnosti (od engl. Mismatch, MM) za lokuse
HLA-A, HLA-B i HLA-DR. Nepodudarnim se smatra onaj antigen koiji je prisutan u davatelja, a nije
prisutan u primatelja te zbog toga moze izazvati reakciju odbacivanja (stani¢nu ili humoralnu) u
primatelja organa. Broj nepodudarnosti na svakom od lokusa moze iznositi od 0 do 2 (za sva tri
lokusa ukupan broj mogucih nepodudarnosti je najviSe 6). Kada govorimo o preminulom davatelju,
sigurno je da postoji linearna povezanost izmedu broja HLA nepodudarnosti (od 0 do 6) i rizika od
odbacivanja presatka(12). Postavlja se pitanje koliku je vaznost danas, u eri sve naprednije
imunosupresivne terapije sa sve manje nuspojava, potrebno pridavati podudarnosti HLA. lako su
istrazivanja pokazala da i u sluCaju zivih darivatelja postoji jednaka linearna povezanost izmedu
HLA nepodudarnosti i rizika od odbacivanja te da se taj isti rizik ne mijenja ovisno o lokusu na
kojem nepodudarnost postoji (HLA-A, -B, -DR)(12), ako je davatelj klinicki podoban,
transplantacija ¢e se provesti ¢ak i u slu€aju potpune HLA nepodudarnosti. Uloga nepodudarnosti
za antigene lokusa HLA-C, HLA-DQ i HLA-DP jo$ je uvijek kontroverzna, posebno u prvoj
transplantaciji. U slu€aju druge i svake iduée transplantacije vazna je u bolesnika koji su se u
prethodnim transplantacijama imunizirali za neki od davateljevih nepodudarnih antigena na tim

lokusima. Posljedi¢no tome, u slu€aju retransplantacije postaje od iznimne vaznosti imati HLA
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tipizaciju i za navedene lokuse(10). Osim odredivanja antigena i podudarnosti darivatelja i
primatelja, dodatan aspekt obrade primatelja je i odredivanje protutijela HLA u serumu primatelja.
Naime, do aloimunizacije moze doci pri transfuziji krvi, ako je primatelj u zivotu ve¢ primio
transplantirani organ te kod zena u trudno¢i. Od svih navedenih dogadaja u anamnezi primatelja
organa, prethodna transplantacija ima najjaci aloimunizacijski u€inak, posebno za antigene HLA
razreda 11(13). Aloimunizirani bolesnici ¢ine skupinu primatelja koja je pod veéim rizikom od
odbacivanja presatka, zbog ¢ega duze €ekaju na sam kirurski postupak i zahtijevaju intenzivnu
predtransplantacijsku i posttransplantacijsku imunolosku skrb. U praksi se koristi viSe metoda
odredivanja protutijela HLA, a najstarija od njih je test mikrolimfocitotoksi¢nosti ovisan o
komplementu (CDC). U tom se testu limfociti davatelja dovode u kontakt sa serumom primatelja.
Ako su protutijela u serumu primatelja prisutna, veZu se za antigen na povrSini limfocita, $to nakon
dodavanja komplementa u reakciju, dovodi do kaskade dogadaja, &iji je krajnji rezultat razaranje
membrane limfocita i njihova smrt. U zavrSnom dijelu testa se dodaje boja koja moZe prodrijeti
kroz perforiranu membranu ubijenog limfocita te se konacni rezultat ocjenjuje vizualnim ocitanjem
pod svjetlosnim mikroskopom, kada se boduje omjer ubijenih (obojenih) i Zivih (neobojenih)
limfocita. Dodatno, uz osnovnu CDC reakciju, provodi se i CDC reakcija uz koridtenje ditiotretiola
kako bi se razlikovala prisutnost protutijela tipa 1gG, koja pokreéu imunoloSku reakciju protiv
presatka od protutijela tipa IgM, koja se u transplantaciji bubrega smatraju klini¢ki irelevantnima.
U klini¢koj se praksi prisutnost protutijela HLA odreduje upotrebom tzv. panel — limfocita, koji se
formira tako da se izabere toliko prethodno HLA tipiziranih dobrovoljnih davatelja krvi koliko ih
treba da njihovi aleli €ine reprezentativni populacijski uzorak. Tako odredena protutijela nazivaju
se ,panel — reaktivna protutijela“ (PRA), a rezultat se izrazava kao postotak. Novija, a ujedno i
najosjetljivija metoda odredivanja protutijela HLA, koristi Luminex tehnologiju, pri kojoj se koriste
kuglice od kojih je svaka oznaena jedinstvenom bojom i povrSinskim antigenom te se u reakciju
osim seruma primatelja dodaju i detekcijska, fluorescentnom bojom oznacena protutijela. Unatoc
¢injenici da je Luminex metoda osijetljivija od CDC testa, odluka o neprihvatljivim antigenima
davatella mora biti donesena na temelju rezultata obje metode(14). Posljedniji
predtransplantacijski test je test krizne reakcije izmedu primatelja i davatelja. Metoda odabira je
CDC test kojom se jo$ jednom i zavrsno iskljuCuje postojanje citotoksi¢nih IgG protutijela u serumu
primatelja specifiCcnih za antigene davatelja (donor — specifitna protutijela). U reakciji se
upotrebljava serum primatelja i limfociti davatelja dobiveni izolacijom iz periferne krvi, limfnog
Cvora ili slezene. Negativan rezultat testa krizne reakcije dokazuje da nema imunolo$ke prepreke
za transplantaciju, dok je pozitivan test apsolutna kontraindikacija za transplantaciju bubrega,

buduéi da dokazuje da organ nije imunolo$ki podoban za odabranog primatelja(10). Zaklju¢no,



imunoloSka obrada potencijalnog primatelja bubrega pri prijavi na listu ¢ekanja ukljuéuje: HLA
tipizaciju, probir protutijela HLA, test autokrizne reakcije (kako bi se isklju€ilo postojanje
autoantitijela koja u testu krizne reakcije s davateliem mogu dati lazno pozitivan rezultat) te test
krizne reakcije izmedu primatelja i davatelja. Takoder, dok je primatelj na listi ¢ekanja mora se
provoditi redoviti tromjesec€ni probir protutijela HLA, a eventualni nedolazak pacijenta na redoviti

probir ima za posljedicu ispadanje bolesnika iz programa dodjele organa(15).



DARIVATELJ ORGANA

Zivi darivatelj

Zivim darivateljem smatra se osoba koja za svog Zivota daruje dio neparnog ili jedan parni organ
bolesniku kojem je potrebno presadivanje organa. Darivatelj moze biti srodan (najéescée Clan uze
obitelji: roditelj, brat, sestra) ili nesrodan(16). Prednost presadivanja organa zivog darivatelja je
krace trajanje ishemije, buduéi da su operativni zahvati eksplantacije i transplantacije organa
vremenski dobro uskladeni (u dvjema operacijskim salama istog transplantacijskog centra), sto
rezultira boljom funkcijom presadenog organa. Osim toga, postoji manja opasnost od prijenosa
infekcije i bolja moguénost procjene imunoloskog rizika, ali i modificiranja imunosnog odgovora
primatelja(10). Kako bi osoba za svog Zivota mogla darovati organ, mora prije svega biti punoljetna
i radno sposobna, a odluka o darivanju organa mora biti donesena bez prisile. Darivatelj mora biti
dobrog zdravstvenog stanja i potpuno informiran o prirodi, tijeku i moguéim komplikacijama
zahvata te njegova obrada mora biti u skladu s Pravilnikom o nacinu i uvjetima odabira, procjene
i praéenja zdravstvenog stanja Zivog darivatelja (NN 54/13). Prvi korak u procjeni potencijalnog
darivatelja bubrega jest isklju€ivanje ABO i tkivhe nepodudarnosti (testom kriZzne reakcije) izmedu
primatelja i darivatelja, buduéi da takva nepodudarnost uzrokuje reakciju odbacivanja
posredovanu protutijelima, Sto u konacnici dovodi do hiperakutnog ili akutnog odbacivanja
presatka. Cak i u sluaju ABO ili tkivne nepodudarnosti, postoji moguénost desenzibilizacije
prijetransplantacijskim i poslijetransplantacijskim smanjenjem titra protutijela primjenom visokih
doza intravenskih imunoglobulina ili plazmaferezom kombiniranom sa nizim dozama intravenskih
imunoglobulina te pretransplantacijskom imunoadsorpcijom uz primjenu antiCD20 protutijela,
rituksimaba(17). U slu€aju nepodudarnosti izmedu darivatelja i primatelja moze se razmotriti i
metoda “uparene” donacije bubrega(18). Radi se o razmjeni organa izmedu dvaju ili vise parova
zivih darivatelja/primatelja, odnosno “uparivanju” onih koji su imunolo$ki podobni za doniranje i
transplantaciju. Potpuna obrada potencijalnog Zivog darivatelja bubrega, osim odredivanja ABO i
HLA podudarnosti, ukljuCuje uzimanje detaljne anamneze i fizikalnog pregleda. U anamnezi je
posebnu pozornost potrebno obratiti na eventualne prethodne bubrezne bolesti ili oStecenja
bubrega, uzimanje lijekova sa nefrotoksi¢nim djelovanjem, upotrebu sredstava ovisnosti,
prethodne transfuzije krvi ili krvnih pripravaka, rizi€no seksualno ponasanije i obiteljsku anamnezu.
Fizikalni pregled ukljuCuje prije svega mjerenje tjelesne visine i tezine, izraCunavanje indeksa
tielesne mase te provjeru krvnog tlaka, ali i pregled ostalih tjelesnih sustava. Od laboratorijskih

pretraga, analiziraju se urin i krv, odreduju se biljezi na hepatitis B i C, virus humane



imunodeficijencije, protutijela na CMV, EBV, HSV i VZV, test na tuberkulozu, test tolerancije
glukoze. U muskaraca se odreduje PSA, a u zena reproduktivne dobi se mora iskljuditi trudnoca.
Za prikaz bubreznog parenhima, broja i polozaja krvnih zila, kanalnog sustava bubrega i uretera
te eventualnih patoloskih tvorbi kao Sto su ciste i kamenci, radi se radioloSka evaluacija
mokracnog sustava darivatelja. Takva evaluacija obavlja se primjenom kompijuterizirane
tomografije (CT) i magnetne rezonancije (MR), odnosno CT angiografije, CT urografije i
radioizotopskog pregleda bubrega. Prije presadivanja potrebno je ocijeniti funkciju bubrega
mjerenjem procijenjene brzine glomerularne filtracije (eGFR), a mogu se Kkoristiti i preciznije,
radioizotopske metode mjerenja glomerularne filtracije(15). Ova obrada sluzi kako bi se odabrao
prikladniji bubreg za transplantaciju sa zivog darivatelja. Kada su oba bubrega podjednaka,
najcesce se za transplantaciju odabire lijevi jer duza renalna vena olak8ava vensku anastomozu
presatka(10). Buduci da izmedu dobi i izmjerene brzine glomerularne filtracije (mMGFR) postoji
recipro€na povezanost, prilikom procjene bubrezne funkcije valja u obzir uzeti dob darivatelja na
nacin da se racuna oCekivana pripadajuc¢a veli€ina glomerularne filtracije za o¢ekivanu dob koju
bi darivatelj trebao dozZivjeti (engl. Lifetime standardized renal reserve). Isto tako, vazno je znati
da se nakon Cetrdesete godine Zivota funkcija bubrega fizioloSki smanjuje(19). Prema KDIGO
smjernicama za evaluaciju i brigu o Zivu¢im darivateljima bubrega, prihvatljiva vrijednost GFR kod
darivatelja je jednaka ili ve¢a od 90 mL/min/1.73 m?(20). Ukoliko je funkcija jednog bubrega slabija,
darivatelju se uvijek ostavlja “bolji” bubreg. Nacionalne smjernice za obradu i procjenu primatelja
i darivatelja bubrega(15) definiraju ¢imbenike rizika za darivanje bubrega (hipertenzija, pretilost,
proteinurija, oStecena tolerancija glukoze, hematurija) te savjetuju da se, ako postoji vise od
jednog Cimbenika, od darivanja odustane. Nekontrolirana hipertenzija ili hipertenzija prac¢ena
oStecenjem cilinih organa (hipertrofija lijeve klijetke, hipertenzivna retinopatija ili patoloSka
albuminurija), apsolutna je kontraindikacija za doniranje bubrega. Buduci da tlak veéi od 140/90
mmHg predstavlja ozbiljan kardiovaskularni rizik za vrijeme i poslije transplantacije i za darivatelja
i za primatelja, takav potencijalni darivatelj biti ¢e odbijen(21). U apsolutne kontraindikacije spada
i pretilost (BMI >35 kg/m?) te dijagnosticirana Secerna bolest. Naime, dokazano je kako je pretilost
darivatelja sama po sebi rizicni faktor za razvoj renalne insuficijencije, ali da su za nju vazni i
komorbiditeti povezani sa pretilosti, kao $to su hipertenzija i dijabetes(22). Obrada potencijalnog
darivatelja uklju€uje provjeru koli€ine bjelan€evina u mokradéi, a proteinurija ve¢a od 300mg u 24-
satnom urinu ili omjer albumin/kreatinin veci od 300mg/g smatra se kontraindikacijom za darivanje.
Osim navedenih stanja, u kontraindikacije za transplantaciju spadaju i hematurija glomerularnog
porijekla koja nije uzrokovana histoloSki dokazanim sindromom tanke bazalne membrane,

infekcija HIV-om te prisutnost zlocudnog tumora kod darivatelja.



Mrtvi darivatel;

Unato€ prednostima transplantacije bubrega sa zivog darivatelja, vecina transplantiranih bubrega
jesu bubrezi preminulog (kadaveri¢nog) darivatelja. Prema izvje$¢éu Eurotransplanta za 2019.
godinu, u toj je godini u Republici Hrvatskoj transplantirano 135 bubrega, od toga 128 od
preminulih darivatelja, a samo 7 od zivih darivatelja(23). Radi se o darivateljima s mozdanom
smrti. Organi s umrle osobe mogu se uzimati radi presadivanja drugoj osobi nakon &to je sa
sigurno$c¢u prema medicinskim kriterijima i na zakonom propisan nacin utvrdena smrt. U Republici
Hrvatskoj se sve osobe s mozdanom smréu smatraju potencijalnim darivateljem organa, osim ako
se osoba za Zivota u pisanom obliku protivila darivanju. U tom slu€aju potrebno je dati pisanu
izjavu izabranom lijeCniku medicine primarne zdravstvene zastite ili Ministarstvu zdravlja
Republike Hrvatske, gdje postoji Registar nedarivatelja(24). U praksi se za doniranje organa uvijek
trazi josS i pristanak obitelji te se, ako se obitelj tome protivi, od darivanja organa odustaje(10).
Optimalni kadaveri¢ni darivatelj je onaj koji je preminuo u kontroliranim uvjetima unutar
zdravstvene ustanove, koji ne boluje od akutnih infektivnih ili kroni¢nih bolesti mokraénog sustava
te bez zloc¢udne bolesti u anamnezi. Obrada umrlog darivatelja ukljuc€uje iskljuivanje zaraznih
bolesti koje se smatraju kontraindikacijom za presadivanje, a to su: AIDS/HIV, hepatitis A, B, C,
sifilis, bjesno¢a, kongenitalna rubeola, tuberkuloza, virusni encefalitis, progresivha multifokalna
encefalopatija, Reyesov sindrom, HTLV 1 i 2 te malarija. Odluka o prihva¢anju organa od
darivatelja koji boluje ili u anamnezi ima podatak o zlocudnoj bolesti ovisi o vrsti, stadiju i trajanju
same bolesti. Prema smjernicama Europskog drustva za urologiju (EAU), maligne bolesti koje se
ne smatraju kontraindikacijom za presadivanje zbog malog postotka prenoSenja bolesti na
primatelja su bazocelularni karcinom koze, nemetastatski spinocelularni karcinom koze, in situ
karcinom cerviksa i glasnica te neoplazme srediSnjeg Ziv€anog sustava niskog malignog
gradusa(25). U obradu umrlog darivatelja spada i analiza morfologije i funkcije bubrega.
Ultrazvukom ili CT — om se dobiva uvid u oblik i veli€¢inu bubrega, ali i prisutnost eventualne
patologije. Procjena bubrezne funkcije dobiva se na osnovi vrijednosti kreatinina, odnosno
klirensa kreatinina(10). Buduc¢i da danas postoji velika potreba za bubrezima zbog velikog broja
potencijalnih primatelja, u odredenim se situacijama transplantiraju bubrezi od darivatelja koji ne
spadaju u skupinu optimalnih donora. Takozvani suboptimalni, ,marginalni“ ili darivatelji bubrega
po proSirenim Kriterijima su oni koji imaju bolest ili stanje koje moze narusiti funkciju bubrega, oni
starije Zivotne dobi te oni koji imaju razliCite anatomske malformacije bubrega(10). Starijim
darivateljem se smatra osoba sa viSe od 60 godina starosti, iako definirana dobna granica za

darivanje organa ne postoji. IstraZivanja pokazuju kako kod starijih primatelja bubrega od
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marginalnih kadaveri¢nih donora, u odnosu na lijeenje dijalizom postoje nize stope morbiditeta,
a veca kvaliteta Zivota i dulji o€ekivani Zivotni vijek(26). Schold i Meier — Kriesche(27) u svome su
istraZivanju pokazali kako stariji primatelji (> 65 godina starosti) koji boluju od ZSKBB imaju vecéu
korist od prihva¢anja bubrega od marginalnog kadaveri¢nog darivatelja nego mladi primatelji (18
do 39 godina starosti) kojima se savjetuje €ekati organ Zivuéeg darivatelja ili optimalnog
kadaveri¢nog darivatelja, unato¢ duljem trajanju lijec¢enja dijalizom. Resende i da Costa sa
suradnicima proveli su retrospektivno istrazivanje o utjecaju dobi preminulog darivatelja na
prezivljenje presatka te su dosli do zakljucka kako je, unato€ sliCnosti kratkoro&nih rezultata
presadivanja bubrega od starijih u odnosu na mlade darivatelje, dugoroéno prezivljenje presatka
starijeg darivatelja loS8ije(28). Osim starijih pojedinaca u skupinu darivatelja po proSirenim
kriteriima spadaju i darivatelji s nekucajuéim srcem. Radi se o pacijentima koji pate od
ireverzibilne ozljede mozga, ali ne zadovoljavaju kriterije za proglasenje mozdane smrti. Smrt se
proglasava tek nakon odrzane asistole, zbog €ega je vrijeme tople ishemije produzeno, sto dovodi
do oste¢enja organa(29). Glavni problem presadivanja bubrega od takvih darivatelja je odgodena
rana funkcija presatka(30). Medutim, ukoliko primatelj prihvati takav bubreg, prezivljenje primatelja
i njegovog presatka usporedivo je sa prezivljenjem nakon presadivanja od preminulog darivatelja

sa ustanovljenom mozdanom smrti(31).
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PRIMATELJ ORGANA

Svi pacijenti sa ZSKBB su kandidati za transplantaciju bubrega, osim ako postoje apsolutne
kontraindikacije za taj postupak. Transplantacija bubrega ima povoljan utjecaj na zivotni vijek
pacijenata i kvalitetu njihova zivota. Prije stavljanja bolesnika na listu za transplantaciju bubrega
potrebno ih je detaljno pregledati i obraditi s ciliem ustanovljavanja njihovog zdravstvenog stanja,
odnosho prepoznavanja patoloskih stanja koja bi mogla ugroziti bolesnika za vrijeme ili nakon
transplantacije bubrega. Aktivna maligna bolest predstavlja apsolutnu kontraindikaciju za
presadivanje bubrega, buduci da bi imunosupresivna terapija dovela takve pacijente u rizik od
progresije bolesti, odnosno pojave metastaza(32). U apsolutne kontraindikacije za presadivanje
bubrega spadaju i aktivna infekcija, teSka nepopravljiva sréana bolest ili bilo koje drugo stanje sa
oCekivanim trajanjem zivota manjim od 2 godine(33). U obradi potencijalnog primatelja vrlo je
vazno uzimanje detaljne osobne anamneze, kako bismo saznali 5to viSe o bolestima pacijenta, a
ponajprije detalie o bubreznoj bolesti, na¢in dosadasnjeg lije¢enja, vrstu dijalize, podatke o
trombozi arterio-venskih fistula ili centralnog venskog katetera. U obiteljskoj su anamnezi vazni
podaci o genskim poremecajima, odnosno nasliednim bolestima, a iz profesionalne anamneze
podaci o izloZzenosti otrovnim tvarima. Treba ispitati i geografsko porijeklo pacijenta, buduci da
Zivimo u zemlji s endemskom nefropatijom(10). Osnovnu bubrezZnu bolest je vazno ustanoviti i
zbog opasnosti od povrata nekih bubreznih bolesti nakon transplantacije. U anamnezi saznajemo
i 0 zivotnim navikama potencijalnog primatelja, pudenju, konzumaciji alkohola i droga. Pu$ac¢ima
se sugerira da prestanu pusSiti, a ovisnici o alkoholu i opojnim drogama ne mogu na listu ¢ekanja,
dok ne produ postupak odvikavanja u trajanju od najmanje 6 mjeseci. Predtransplantacijska
obrada ukljuCuje niz laboratorijskih testiranja krvi i mokrace, kao i mikrobioloSkih pretraga te
slikovnih metoda kao Sto su rentgenska slika srca, pluca i urotrakta, color Doppler ultrazvuk
zdjeliénih krvnih Zila te ultrazvuk, odnosno CT abdomena. Bolesnika treba pregledati i Citav niz
specijalista, od interniste/nefrologa, preko anesteziologa, otorinolaringologa, ginekologa, lije¢nika
dentalne medicine, oftalmologa pa sve do psihijatra, ali i drugih specijalista po potrebi. Urolog ili
transplantacijski kirurg procjenjuje stanje krvnih Zila i mokracno/spolnog sustava i postavlja
indikaciju za eventualne operativne zahvate prije same transplantacije. Potrebno je joS miSljenje
imunologa, odnosno nalaz tipizacije tkiva(10). Bolesnik sa pribavljenom dokumentacijom ponovno
dolazi na pregled nefrologu, koji ¢esto u sklopu uroloSko - nefrolodkog konzilija, daje konaéno
misljenje i ukoliko pacijent nema kontraindikacija, stavlja ga na listu ¢ekanja za transplantaciju
bubrega. Kada pacijent dode na listu ¢ekanja, vazno je redovito (jednom godiSnje) obnavljati
pretrage i preglede kako bi, kada dode vrijeme za transplantaciju, lije€ni¢ki tim imao azurne

informacije.
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Imunosupresivna terapija

Imunosupresivna terapija omogucila je transplantaciju kakvu danas poznajemo, uz pobolj$anje
prezivljenja presatka i primatelja zbog smanijivanja stope akutnih, odnosno kroni¢nih odbacivanja
organa(10). Klju¢ uspjeSne imunosupresivne terapije je postizanje ravnoteze izmedu njenih
pozitivnih i negativnih ucinaka. Lije€nici moraju individualizirati plan terapije i prepisati one doze
ljekova koje Ce s jedne strane sprijeCiti imunoloSko odbacivanje presatka, a s druge strane
minimalno ugroziti primatelja. Moderna imunosupresivna terapija potiskuje aktivhost
senzibiliziranih limfocita protiv presatka. U€inci ove terapije od posebne su vaznosti u ranom
posttransplantacijskom razdoblju kada je ucestalost odbacivanja presatka visoka(34).
Imunosupresivna terapija ima razliCite nuspojave od kojih su medu najvaznijima povecan rizik od
pojave malignih bolesti i infekcija, posebice oportunisti¢kin. Medutim, neke nuspojave ovise i o
vrsti samih imunosupresivnih lijekova te o njihovoj dozi. Danas se koriste protokoli koji nastoje
smanijiti nuspojave koriste¢i kombinacije viSe lijekova sa razliitim mehanizmima djelovanja.
SinergistiCko djelovanje lijekova omoguc¢ava snizavanje pojedina¢nih doza, a time i pojavu
nuspojava, $to pacijentu olakS8ava podnoSenje terapije i povecava njezinu ucinkovitost(35).
Imunosupresivnu terapiju mozemo podijeliti na indukcijsku terapiju i terapiju odrzavanja. Sa
indukcijskom imunosupresivnhom terapijom moze se zapocleti prije ili za vrijeme same
transplantacije. KDIGO smijernice(20) predlazu da antagonisti receptora interleukina 2
(alemtuzumab, baziliksimab) budu prva linija lijekova u indukcijskoj terapiji. U metaanalizi Hwang
i suradnici usporedivali su efikasnost i sigurnost viSe indukcijskih imunosupresivnih lijekova
(alemtuzumab, rATG, rituksimab, baziliksimab, daklizumab) te zakljuCili da najbolje rezultate u
smanjivanju rizika od akutnog odbacivanja presatka imaju alemtuzumab i ze¢ja poliklonalna ATG
protutijela(36). Terapija odrzavanja se nadalje moze podijeliti na inicijalnu i dugoro¢nu terapiju
odrzavanja. KDIGO smijernice(20) predlaZzu da se u inicijalnoj terapiji koristi kombinacija inhibitora
kalcineurina (CNI) i antiproliferativni lijek, sa ili bez kortikosteroida. Lijek izbora u skupini CNI je
takrolimus, a u skupini antiproliferativnih lijekova mikofenolat. Umjesto takrolimusa, kao CNI se
moze Kkoristiti i ciklosporin, medutim, istrazivanja su pokazala kako je takrolimus povezan sa
manjom ucestalosti akutnog odbacivanja i boljim prezivljenjem presatka u usporedbi sa
ciklosporinom(37). Kao moguc¢a zamjena za inhibitore kalcineurina mogu se koristiti mTOR
inhibitori (sirolimus, everolimus), zbog dokazane terapijske ucinkovitosti uz prednosti kao $to su
antiproliferativni u€inak i nenefrotoksi¢nost. Medutim, i ova skupina lijekova ima negativne ucinke
kao Sto su vecCa vjerojatnost nastanka limfokela, negativan ucinak na cijeljenje rane i
uspostavljanje funkcije presadenog bubrega te stoga vecina transplantacijskih centara ne

preporuca njihovu ranu primjenu(10). Kortikosteroidi se mogu davati dugoro¢no u malim dozama
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ili samo unutar prvog posttransplantacijskog tjedna (protokoli brzog ukidanja), a postoje i protokoli
bez kortikosteroida. U protokolima brzog ukidanja postoji manji rizik od akutnog odbacivanja
presatka u odnosu na protokole bez steroida jer protuupalno djelovanje steroida umanjuje
ishemijsko reperfuzijsku ozljedu bubrega(38). Zbog nuspojava kortikosteroida, postoje i studije
koje su Kkoristile protokole bez kortikosteroida(10). Medutim, randomizirana studija ,Freedom® je
pokazala poviSenu stopu akutnih odbacivanja u skupini primatelja koji su primali imunosupresivne
protokole bez steroida(38). U dugoroc¢noj terapiji odrzavanja predlaze se davati najmanje mogucée

doze imunosupresivnih lijekova i redovito kontrolirati njihove koncentracije u krvi.

Antitrombotska i antibiotska terapija

U Hrvatskim nacionalnim smjernicama stoji kako bi se u perioperativhom razdoblju trebalo davati
antitrombotsku terapiju, ali da primjena niskomolekularnog heparina, nefrakcioniranog heparinaili
acetilsalicilne kiseline nije indicirana u svrhu sprje€avanja tromboze presatka(15). Smjernice
Europskog drustva za urologiju (EAU) (34) navode kako perioperativna primjena kratkodjelujucih
antikoagulacijskih lijekova smanjuje rizik od pojave venske tromboze. Treba uzeti dobru
anamnezu te ustanoviti eventualne rizi€ne faktore za trombozu (tromboza u osobnoj anamnezi,
Zene na oralnoj hormonskoj kontracepciji, pacijenti sa diabetes mellitusom, aterosklerozom ili
autoimunom bolesti), odnosno napraviti hematolodku obradu. Kod rizi€nih bolesnika treba
procijeniti rizik od krvarenja i usporediti ga s rizikom od tromboze te na osnovu toga odluciti o
profilaktiCkoj terapiji. Prema EAU smjernicama postoperativha profilaktiCka primjena
niskomolekularnog heparina ne preporuéa se kod nisko rizi€nih primatelja presatka(34). To
potvrduju i rezultati randomizirane prospektivne studije Osman i suradnika koji su pokazali kako
su pacijenti u skupini koja je postoperativno primala heparin imali niske razine hemoglobina i
poremecéenu drenazu limfe, dok razlika u funkciji presatka izmedu te skupine i one koja nije primala
antikoagulacijsku terapiju nije bilo(39). ProfilaktiCka perioperativna primjena antibiotika koristi se
u transplantaciji bubrega, ali koriste se razli€iti antibiotici prema razli€itim protokolima. Rezultati
randomizirane studije u kojoj je sudjelovalo 205 pacijenata su pokazali kako nema razlike u
incidenciji postoperativnih infekcija izmedu skupine koja je primala jednu dozu antibiotika Sirokog
spektra (cefalosporin) nakon indukcije opée anestezije, 30 minuta prije incizije i skupine koja je
svakih 12 sati, 3 do 5 dana primala antibiotik(40). EAU smjernice predlazu da se profilakticki
primjenjuje jedna doza antibiotika nakon indukcije anestezije(34). Vazno je takoder reci da vrsta
antibiotika i duzina njegova uzimanja ovisi o nizu ¢imbenika kao $to su ranije infekcije u primatelja
te o podacima o darivatelju, u kojima se redovito navodi koje je antibiotike (terapijski i profilakticki)

darivatelj primao(10).
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Akutna disfunkcija presatka

Akutnom disfunkcijom presatka smatramo akutno osteéenje transplantata koje se u neposrednom
poslijetransplantacijskom razdoblju ocituje odgodenom bubreznom funkcijom, a kada se funkcija
uspostavi, porastom serumskog kreatinina od 25% iznad normalnih, odnosno ranijih
vrijednosti(10). lako postoji vise definicija odgodene funkcije presatka (OFP), ona se najceSce
definira kao akutna ozljeda bubrega zbog koje unutar prvog posttransplantacijskog tjedna dolazi
do potrebe za dijalizom. Povezuje se sa veéom incidencijom akutnog odbacivanja presatka i
krac¢im prezivljenjem presatka(41). OFP je posljedica akutne tubularne nekroze do koje dolazi
nakon ishemijsko reperfuzijske ozljede, ali moze nastati i nakon tromboze, odnosno imunoloske
reakcije. Cimbenici rizika za OFP vezani uz darivatelja su povisene vrijednosti kreatinina,
kadaveri¢ni darivatelji u odnosu na Zivu¢e (medu kadaveri¢nima darivateljima, oni s nekucajuéim
srcem imaju poviSen rizik), dijabetes i hipertenzija u anamnezi darivatelja ili ateroskleroza
presatka. Rizi¢ni Cimbenici vezani za primatelja su dugotrajno lijeCenje dijalizom, prethodna
senzibilizacija pacijenata i loSa imunoloSka podudarnost, nesklad izmedu tjelesne mase
darivatelja i primatelja te dijabetes i kardiovaskularna oboljenja(42). Rizik od OFP poveéava i
hladna ishemija presatka u trajanju duliem od 24 sata te arterijska hipotenzija i hipovolemija
odmah nakon transplantacije kao posljedica vazodilatacije nastale djelovanjem anestetika i
otpustanjem citokina pri indukciji imunosupresivne terapije. Tromboza krvnih Zila presatka takoder
moze biti uzrok OFP, kao i opstrukcija donjeg dijela mokra¢nog sustava(10). OFP se nastoji
prevenirati adekvatnom obradom i pripremom darivatelja i primatelja, pravilnim pripremanjem
organa tijekom i nakon eksplantacije te prezervacijom organa odgovarajuc¢om perfuzijskom
otopinom, od kojih se u smanjivanju stope OFP kao jedna od najboljih pokazala University of
Wisconsin (UW otopina. Imunosupresivna terapija je neophodna za transplantaciju, ali razliCite
skupine imunosupresivnih lijekova imaju €itav niz nezeljenih posljedica. Inhibitori kalcineurina,
ciklosporin i takrolimus, koji €ine osnovu imunosupresijskih protokola, kao nuspojavu imaju
nefrotoksi¢nost. Upravo iz tog razloga se u terapiji pokudava inhibitore kalcineurina zamijeniti
manje toksi¢nim lijekovima. Primjena indukcijske terapije poliklonalnim protutijelima omogucuje
odgodu primjene inhibitora kalcineurina, 5to bi moglo imati povoljan utjecaj na pojavu OFP, ali
treba biti oprezan zbog povecanog rizika od akutnog odbacivanja(10). Osim odgodene funkcije
presatka, jedan od najnezeljenijih ishoda transplantacije je hiperakutno odbacivanje presatka, do
kojeg dolazi zbog prisutnosti cirkuliraju¢ih, komplement — vezajucih, donor - specifi¢nih protutijela,
Sto dovodi do oStecCenja vaskularnog endotela unutar nekoliko minuta ili sati nakon vaskularizacije
presatka. Protutijela su najceS¢e ABO izoaglutinini ili anti-donor HLA protutijela. Uvodenjem testa

krizne reakcije prije transplantacije, uCestalost hiperakutnog odbacivanja se bitno smanjila,
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medutim ako do nje dode, mora se uCiniti nefrektomija transplantiranog bubrega(34). Akutna
disfunkcija presatka nakon prvog posttransplantacijskog tiedna moze se podijeliti na ranu (7 dana
do 12 tjedana postoperativno) i kasnu (nakon 12. postoperativhog tjedna). Uzroci rane akutne
disfunkcije mogu biti i hipovolemija zbog nedostathog unosa tekucine te neke KkirurSke
komplikacije kao sto su limfokela, serom ili hematom koji mogu pritiskati na arteriju presatka i
ometati krvni protok(10). Do rane akutne disfunkcije mogu dovesti i nefrotoksi¢ni imunosupresivni
lijekovi, infekcije i povrat osnovne bubrezne bolesti u presadak, ali i imunoloske komplikacije
transplantacije. Veéina epizoda akutnog odbacivanja bubrega dogada se unutar prvih 6 mjeseci
nakon transplantacije(10). Dva su histoloSka tipa akutnog odbacivanja: odbacivanje posredovano
T limfocitima i ono posredovano protutijelima, odnosno njihova kombinacija. Dijagnoza akutnog
odbacivanja presatka postavlja se na temelju histolo§kog nalaza dobivenog biopsijom, buduéi da
je akutno odbacivanje nemoguce diferencirati od drugih uzroka disfunkcije presatka samo na
temelju Kklini¢kih indikatora. Nalaz biopsije klasificira se prema najnovijim Banff kriterijima koji su
osnova za donoSenje odluke o lijeCenju(34). KDIGO(20) smjernice predlazu biopsiju kada se
ustanovi neobjasnjivi porast serumskog kreatinina ili novonastala proteinurija. Osim biopsija koje
se izvode kada za njih postoji jasna indikacija, postoje i protokolarne biopsije koje sluze otkrivanju
supklinickih oblika odbacivanja. Supklinicko odbacivanje presatka je histoloSki dokazivo
odbacivanje karakterizirano tubulointersticijskom mononuklearnom infiltracijom, ali bez uocljivog
pogorSanja bubrezne funkcije(43). Takve se biopsije rade u 1., 3. i 6. mjesecu nakon
transplantacije, a cilj im je sprije€iti posljedice supklinickog odbacivanja kao $to su kroni¢na
disfunkcija i smanjeno prezivljenje presatka(10). LijeCenje akutnog odbacivanja razlikuje se za
pojedini histoloski tip. Odbacivanje posredovano T limfocitima lijeCi se parenteralnom,
intravenskom primjenom bolusa metilprednizolona u dozi od 500mg do 1g, jednom dnevno, tri
dana. Uz to, vazno je optimizirati i korigirati osnovnu imunosupresivnu terapiju i njezine doze(44).
Ukoliko odbacivanje ne reagira na terapiju kortikosteroidima nakon 5 do 7 dana terapije, prelazi
se na drugu liniju lije€enja antilimfocitnim protutijelima(45). U terapiji odbacivanja posredovanog
protutijelima primjenjuju se imunoglobulini, terapijska izmjena plazme, imunoadsorpcija,
antilimfocitna terapija, promjena osnovne imunosupresivne terapije ili kombinacija navedenih
metoda(10). Za razliku od rane akutne disfunkcije presatka, kasnom disfunkcijom presatka
smatramo pogorsanje funkcije presatka koje nastaje nakon 12. posttransplantacijskog tjedna. Uz
uzroke rane akutne disfunkcije, dodatni etioloSki Cimbenici mogu biti stenoza bubrezne arterije,

odnosno uretera, a od infektivnih uzro€nika su najé¢es¢i BK i CM virus(10).
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Kroni¢na disfunkcija presatka

Klini¢ki zna¢ajno smanjenje funkcije presatka koje nastaje vise od 6 mjeseci nakon transplantacije
nazivamo kroni¢nom disfunkcijom presatka. Radi se o klinickom sindromu s brojnim moguéim
uzrocima imunoloSke i neimunoloske prirode(10) te je vrlo vazan uzrok gubitka transplantiranog
organa. Za definitivhu dijagnozu potrebna je biopsija grafta, gdje histolodki nalaz pokazuje
kroni¢ne promjene kao $to su intersticijska fibroza i tubularna atrofija. Uz ovakav histolo$ki nalaz
mogu se javiti proteinurija i hipertenzija sa istovremenim ili kasnijim porastom vrijednosti
kreatinina. Uzrok kroni¢ne disfunkcije presatka mogu biti ve¢ pri transplantaciji prisutna fibroza,
glomeruloskleroza i vaskularna ostecenja, transplantacija od darivatelja po proSirenim kriterijima,
ishemijsko reperfuzijska ozljeda, kroni¢no imunoloSki posredovano ostecenje, nefrotoksi¢nost
izazvana imunosupresivima, ucestale infekcije presatka te opstrukcija donjeg urotrakta(46).
Kroni¢no zatajivanje presatka nema specificnu klini¢ku sliku, simptomi su nespecificni i razliciti te
je iz tog razloga vazno redovito kontrolirati bolesnike sa presadenim bubregom. Redoviti pregledi
koji bi se trebali provoditi svakih 4 do 8 tjedana uklju€uju mjerenje razine serumskog kreatinina,
krvni tlak te analizu mokraée. Ukoliko u bilo kojem od navedenih parametara postoje promjene,
indicirane su daljnje laboratorijske odnosno slikovne pretrage (ultrazvuéna dijagnostika,
kompjuterizirana tomografija, angiografija, magnetna rezonancija), scintigrafija, biopsija, obrada
na infektivne bolesti te imunoloska obrada. Na svakom pregledu trebalo bi takoder provjeriti
odgovara li pacijentu imunosupresivni protokol i doze te ga po potrebi prilagoditi(10,34). Kod
pacijenata sa proteinurijom, lijeCenje ACE inhibitorima ili blokatorima angiotenzinskih receptora,
uz kontrolu krvnog tlaka moglo bi usporiti progresiju bubreznog oStecenja(34). Ostale mjere
ukljuCuju lijeCenje hipertenzije (najceS¢e blokatorima Ca kanala), hiperlipidemije (statinima),
dijabetesa, anemije, acidoze i kostanih poremecaja. Ako se pacijent lijeci inhibitorima kalcineurina,
njihovu bi dozu trebalo smanijiti ili ih zamijeniti drugim imunosupresivnim lijekom(47). Potencijalno
terapijsko djelovanje mogli bi imati specifi¢ni antagonisti usmjereni na medijatore fibroze kao to
su TGF-B, CTGF, HGF, PDGF, sto je pokazano u nekim eksperimentalnim studijama, odnosno
modelima bubreznih transplantacija(46). Ukoliko se ovim mjerama ne uspije usporiti napredovanje

osteéenja, pacijent ¢e trebati novi presadak, a do tada je potrebno lijecenje dijalizom.

LijeCenje nakon zatajenja funkcije presatka

Prosje¢no prezivljenje bubreznog presatka je oko 12 godina. Nakon zatajivanja funkcije, najbolja
opcija za bolesnika je ponovna transplantacija sa zivog darivatelja, ukoliko za nju nema
kontraindikacija. Ako nema odgovarajuceg zivog darivatelja, bolesnik se ponovno stavlja na listu
za kadaveri¢nu transplantaciju. Dok je na listi ¢ekanja lijeci se dijalizom, naj¢eSée vaskularnim

pristupom putem arteriovenske fistule, odnosno peritonejskom dijalizom. Odluku kada to¢no
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zapoceti s dijalizom najbolje je donijeti u dogovoru s bolesnikom na osnovu individualnog pristupa.
Pri tome je vazno opce stanje bolesnika i razvoj uremijskog sindroma, ali i vrijednosti kreatinina.
U predzavrSsnom stadiju kroniéne disfunkcije bubrega vazno je korigirati acidozu, anemiju,
hiperlipidemiju i hipertenziju te metaboli¢ke bolesti kosti. Takvi pacijenti imaju smanjenu kvalitetu
zivota i povecan mortalitet, posebice kao posljedica infekcija, u usporedbi s pacijentima koji su
inicijalno lije€eni samo dijalizom(48). Ovi bolesnici su takoder zbog duge izlozenosti kroni€énom
bubreznom oboljenju, ali i lijec¢enju imunosupresivnim lijekovima pod poveéanim rizikom od
kardiovaskularnih i malignih bolesti(49). Nakon prestanka funkcije presatka, vazno je regulirati
imunosupresivnu terapiju. Antiproliferativni lijek se odmah po pocetku ponovnog lije€enja dijalizom
ukida, a tijekom iduc¢a dva tjedna ukida se i inhibitor kalcineurina, odnosno mTOR inhibitor.
Steroidi se ukidaju polako tijekom 6 mjeseci. Unato€ nefunkcionalnosti, presadak moze biti
imunoloski aktivan te mozZe doci do akutnog odbacivanja nakon $to se smanji imunosupresivna
terapija. Vazno je imunolosko odbacivanje na vrijeme prepoznati i po potrebi ukloniti afunkcionalni
presadak(10). IstraZivanja su pokazala kako je graftektomija afunkcionalnog presatka povezana
sa smanjenim dugoro¢nim morbiditetom, odnosno mortalitetom(49). Medutim, graftektomija ima i
potencijalne negativhe posljedice. Istrazivanja su pokazala kako je nefrektomija alografta
povezana sa povecanjem koli€ine cirkuliraju¢ih donor — specifi¢nih protutijela(50). Osim toga,
graftektomija je kirurdki postupak koji sa sobom nosi moguénost kirur§kih komplikacija. lako ne
postoje jasne smjernice za graftektomiju nakon otkazivanja funkcije presatka, ona se savjetuje u
slu¢ajevima kada postoje: klini¢ki znakovi aloimunosnog odgovora na afunkcionalni presadak kao
Sto su bol i hematurija, recidivni ili jaki pijelonefritis presatka koji ne reagira na antimikrobnu
terapiju, prijeteCa ruptura presatka, tromboza renalne vene ili arterije presatka,
posttransplantacijska limfoproliferativna bolest refrakterna na standardnu terapiju, tumori
presatka, poviSeni upalni parametri te anemija rezistentna na eritropoetin(10). Znacajan broj
bolesnika koji se nakon $to im je otkazao bubreg ponovno lijece dijalizom, zbog razli€itih rizika i
komplikacija viSe se ne vra¢a na listu za transplantaciju bubrega. Ukoliko pacijenti dobiju novu
priliku za transplantaciju, novi bubreg se stavlja na suprothu stranu od prethodne
transplantacije(10). Godidnje 10% do 20% transplantacija u Europi Cine retransplantacije(51).
Prezivljenje bolesnika nakon ponovne transplantacije je bolje nego na dijalizi. Medutim,
prezivljenje drugog i svakog iduceg presatka je loSije, sa medijanom prezivljenja prvog presatka

od 14 godina, a drugog presatka 10 godina(10).
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KIRURSKI POSTUPAK

Kirur§ka anatomija bubrega

Desni bubreg je lociran 1-2 cm nize od lijevog zbog polozaja jetre. Dijafragma prekriva gornje
trecCine bubrega posteriorno. Anteriorno desni bubreg granici sa jetrom i desnom fleksurom kolona.
Silazni dio duodenuma prekriva desni bubrezni hilus. Lijevi bubreg anteriorno granici sa lijevom
fleksurom kolona. Lijevi hilus bubrega je u bliskom anatomskom odnosu sa tijelom gusterace i
krvnim zilama slezene. Na gornjim polovima bubrega nalazi se nadbubrezna Zzlijezda. Posteriorne
plohe bubrega leze na m. psoasu(52). Gornji pol bubrega se u odnosu na donji pol nalazi
medijalnije i posteriornije(53). Bubrege, nadbubrezne Zlijezde i perinefrititko masno tkivo oblaze
Gerotina fascija. Njeni su slojevi sljubljeni superiorno, medijalno i lateralno, ali ne i inferiorno.
Strukture bubreznog hilusa su, od sprijeda prema straga, bubrezna vena, bubrezna arterija i

bubreZna nakapnica. Hilarna regija je rotirana prema anteriorno zbog m. psoasa(54).

Arterijska opskrba

U vecini slu€ajeva, po jedna bubrezna arterija bilateralno polazi od abdominalne aorte neposredno
ispod izlaziSta gornje mezentericke arterije. Desna bubrezna arterija prolazi iza donje Suplje vene
i tipiéno se nalazi posteriornije i superiornije u odnosu na lijevu i desnu bubreznu venu. U malom
broju slu€ajeva, renalna se arterija nalazi ispred renalne vene. Lijeva bubrezna arterija nalazi se
nesto vise od desne bubrezne arterije. Akcesorne renalne arterije se javljaju u 25% slucajeva, a
definirane su kao svaka prekobrojna arterija koja ide u bubreg(52). U odnosu na bubreznu
nakapnicu, bubreZna se arterija dijeli na prednju granu koja €ini oko 75% krvne opskrbe i na
straznju granu koja €ini oko 25% krvne opskrbe bubrega(55). Te se dvije grane dalje dijele na
segmentalne arterije: apikalnu, gornju, srednju, donju i posteriornu, od kojih se gornje Cetiri
odvajaju od prednje grane bubrezZne arterije, a posteriorna od straznje grane bubrezne arterije(56).
Navedene segmentalne arterije se dalje dijele u manje, interlobarne, arkuatne, interlobularne
arterije, aferentne arteriole, glomerularne kapilare, eferentne arteriole, sve do peritubularnog

pleksusa u kojem se mijeSa arterijska i venska krv.
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Slika 2. Anatomija lijeve bubrezne arterije(53)

Slika 3. Anatomija segmentalnih bubreznih arterija(53)
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Venska opskrba

Krv iz peritubularnih pleksusa, preko venae rectae, prelazi u arkuatne vene. Sli¢no arterijskom
sustavu, arkuatne se vene ulijevaju u interlobarne vene, koje se spajaju u nekoliko vecih grana
(dvije u 50% slucajeva, tri u 30% slu€ajeva), a one se onda spajaju u bubreznu venu anteriorno u
odnosu na bubreznu nakapnicu. Unutar bubrega prisutne su longitudinalne venske arkade koje
omogucavaju podvezivanje odredenih grana bubrezne vene, bez rizika od venske opstrukcije. U
dvije trecine slu€ajeva krv iz posteriornog dijela bubrega drenira retropelviéna vena(53). Desna
bubreZna vena se ulijeva direktno u donju Suplju venu. Ona naj¢eS¢e nema pritoka, ali se rijetko
u nju moze ulijevati desna gonadalna vena. Lijeva bubrezna vena je u prosjeku 2 do 3 puta duza
od desne bubrezne vene, a u donju Suplju venu se ulijeva anteriorno u odnosu na aortu. Pritoke
lijeve renalne vene ukljucuju lijevu gonadalnu, lijevu adrenalnu, lijevu donju freni€ku venu te prvu

ili drugu lijevu lumbalnu venu(52).

Postupak nefrektomije kod zivog darivatelja

U Zivog darivatelja nefrektomija se moze uciniti na viSe razli¢itih nacina: klasi¢nim, otvorenim
kirurSkim zahvatom ili jednom od manje invazivnih metoda kao Sto su laparoskopska,
laparoskopska rukom asistirana (engl. hand — assisted) ili robotska nefrektomija. Bez obzira na
odabir kirurS8ke metode, u svakom zahvatu bitno je osigurati dobar prikaz, odnosno pristup
bubregu i ureteru, paZljivo preparirati bubrezne krvne Zile, oCuvati perihilarno i periureteralno
masno tkivo kako se nebi ostetila cirkulacija uretera te odrzati dobru diurezu. Zbog duze bubrezne
vene, Sto tehniCki olakSava kirurski postupak, pozeljno je za doniranje iskoristiti lijevi bubreg. Svi
bolesnici prije operacije primaju niskomolekularni heparin kao tromboprofilaksu te antibiotsku

profilaksu (najcesce cefalosporinom)(10).

Nefrektomija otvorenim pristupom

lako se radi o metodi koja je od pocCetaka transplantacije pa do kraja dvadesetog stoljeca bila
metoda izbora, otvoreni pristup eksplantacije bubrega danas se nesto rjede koristi. Pristup na
bubreg moze biti ekstraperitonealni i intraperitonealni, a zbog manje mogucnosti ostecenja
unutarnjih organa Ce8ce se koristi ekstraperitonealni (retroperitonealni; lumbotomijski pristup).
Zahvat se obavlja u opcoj anesteziji, a nakon uvodenja u anesteziju darivatelju se postavlja
urinarni kateter. Darivatelj se okre¢e u bo¢ni dekubitalni polozaj, na stranu suprotnu od one na
kojoj je odabrani bubreg za transplantaciju. Donja hoga se savija ispod gornje, od koje je odvojena
jastuci¢em(57). Operacijski stol se savija kako bi se izboc€ilo podrugje incizije te otvorio prostor

izmedu rebara i cristae iliacae. Incizija duga otprilike 12 cm zapoc€inje iznad 11. rebra te se
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produzuje na prednju trbuSnu stijenku, prema umbilikusu(10). Incidiraju se koza, potkozZje, m.
latissimus dorsi straga te m. obliquus externus abdominis sprijeda. Nakon toga se incidira m.
obliquus internus abdominis, m. transversus abdominis, transverzalna fascija te se ude u
retroperitonealni prostor. Pleura se odmie prema kranijalno te se nastoji pritom ju ne ostetiti.
Ukoliko do takve komplikacije ipak dode, dovoljno je nakon aspiracije zraka u pleuralnom prostoru
zatvoriti defekt(57). Nakon ulaska u retroperitonealni prostor, ulazi se u pararenalno masno tkivo,
otvara se Gerotina fascija te se kroz perirenalno masno tkivo dolazi do bubrega. Bubreg se odvoji
od perirenalnog masnog tkiva sa ograni¢enom disekcijom u podrudju hilusa kako bi se sacuvala
krvna opskrba uretera. Bubrezna se vena ispreparira u maksimalnoj moguéoj duljini. Podvezu se
adrenalna i gonadalna vena. Renalna se arterija ispreparira do aorte. Ureter se isprati do krizanja
s ilijaénim krvnim Zilama uz oCuvanje periureteralnog tkiva u kojemu se nalaze krvne Zile. Kada je
bubreg u potpunosti mobiliziran, a krvne Zile izolirane u duzini 3-4 cm, presijeca se ureter. Nakon
toga se podveZzu krvne Zile (8to blize aorti, tj. veni kavi), a prva se podvezuje bubrezna arterija(10).
Bubreg se potom izvadi iz darivateljeva tijela i stavlja u pripremljenu posudu s hladnom otopinom
te se odmah zapocinje njegova perfuzija sa jednom od perfuzijskih otopina. Postavi se dren, a
rana zatvori po slojevima. Dren se uklanja 2. ili 3. postoperativni dan, odnosno kada sekrecija
bude manja od 50ml tekuéine. Kod intraperitonealne (transperitonealne) operacije primjenjuje se
subkostalni pristup. Po ulasku u peritonealnu Supljinu na lijevoj se strani prema desno mobilizira
slezena, lijenalna fleksura kolona i silazni kolon. Nakon toga se pristupa na bubreg, odnosno
ureter, postujuci iste principe kao kod retroperitonealnog pristupa. Na desnoj strani prema lijevo
se odmaknu uzlazni kolon, hepatalna fleksura kolona i duodenum. Ukoliko je desna bubrezna
vena prekratka, moze se koristiti gonadalna vena darivatelja(58) ili vena safena primatelja(59).

Daljniji tijek operacije je istovjetan onome kod retroperitonealnog pristupa.

Slika 4. Polozaj pacijenta na operacijskom stolu pri otvorenoj nefrektomiji(70)
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Laparoskopska nefrektomija

Prednosti laparoskopske donorske nefrektomije su, kao i kod ostalih laparoskopskih operacija,
krace vrijeme hospitalizacije i manja postoperacijska bol. Upravo su ti razlozi pridonijeli
popularizaciji ove metode. Kako bi se laparoskopska operacija uopée mogla izvesti, mora se
stvoriti pneumoperitoneum. Buduéi da pneumoperitoneum utjeCe na protok krvi kroz bubrege u
toku operacije, potencijalna komplikacija ovakvog zahvata je hipoperfuzija bubrega sto se moze
izbje¢i adekvatnom nadoknadom volumena. Zbog toga je vazno darivatelju tijekom zahvata
osigurati dovoljnu koli¢inu kristaloidnih otopina(10). Pri transperitonealnom laparoskopskom
pristupu darivatelj se na operacijskom stolu nalazi u boénom poloZaju, sa savilenom donjom
nogom, odvojenom od gornje jastuci¢em. Stol je savijen tako da se, kao i kod otvorenog pristupa,
proSiri prostor izmedu rebrenog luka i cristae iliacae. Nakon 3$to se pomoc¢u Veressove igle
postigne pneumoperitoneum, postavljaju se najmanije tri troakara; 12-mm troakar periumbilikalno,
12-mm troakar izmedu umbilikusa i spinae iliacae anterior na strani nefrektomije i 5-mm troakar 3
cm lateralno od umbilikusa i 3 cm ispod rebrenog luka. Dodatni 5-mm troakar moze se koristiti za
retrakciju i postavlja se u prednjoj aksilarnoj liniji ispod rebrenog luka(57). Kako bi se pristupilo u
retroperitoneum, potrebno je odvoijiti splenorenalni ili hepatorenalni ligament, ovisno o strani
operacije. Nakon toga se medijalizira silazni i sigmoidni kolon i lijenalnu fleksuru pri lijevoj
nefrektomiji, dok se pri desnoj nefrektomiji medijaliziraju cekum, uzlazni kolon, hepatalna fleksura
i dvanaesnik. Time se prikaze Gerotina fascija te se zapocinje sa mobilizacijom bubrega i
pristupom na njegove krvne Zile. Gonadalna, adrenalna i lumbalna vena se podvezu i prerezu.
Ureter se podveze na razini ilija¢nih krvnih Zila i disecira zajedno sa periureteralnim tkivom.
Bubreg se potpuno odvoji od perirenalnog masnog tkiva, tako da ostane samo na krvnim zilama.
Prije podvezivanja krvnih Zzila, u trbusnu Supljinu se instrumentima uvede vrecica (endobag) u koju
Ce se bubreg kasnije staviti. Krvne Zile se najéeSce podvezuju staplerom za podvezivanje i
resekciju, iako se mogu podvezati i Savovima. Prvo se podveZe i prereze bubrezna arterija, a
zatim bubreZna vena. Bubreg se potom stavi u vreéicu (endobag) i izvadi iz tijela kroz proSirenje
jedne od postojecih incizija ili se u€ini posebna, najéesS¢e Pfannenstiel incizija, odnosno donja
medijalna incizija(60). Po zavrSetku operacije prekontrolira se hemostaza, postavi se dren,

eksuflira se zrak iz trbuSne Supljine i zatvore se incizije.
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Slika 5. Polozaj troakara pri transperitonealnoj laparoskopskoj nefrektomiji(70)

<3

Slika 6. Podvezivanje hilarnih krvnih zZila pri laparoskopskoj nefrektomiji(70)

Osim transperitonealnog pristupa, moguc je i retroperitonealni laparoskopski pristup, pri kojem se
incizija ucini izmedu ruba 12. rebra i cristae iliacae u posteriornoj aksilarnoj liniji. Prereze se
lumbodorzalna fascija. Tupom disekcijom prstom se ulazi u prostor izmedu m. psoasa i bubrega.
Nakon toga se u inciziju postavlja instrument, odnosno balon te se pod kontrolom kamere, uz
pomo¢ zraka ili fizioloSke otopine stvara radni prostor. Slijedi postavljanje dodatnih troakara;
najéesce 5-mm troakar u podrucju vrha 12. rebra i 12-mm troakar posteriorno i superiorno u
odnosu na pocetni troakar(61). Bubreg i ureter se diseciraju retroperitonealno, bubrezna arterija i
vena se identificiraju sa straznje strane i odvajaju od perivaskularnog masnog tkiva. Bubreg se
odvaja od nadbubrezne Zlijezde i okolnih struktura. Kada je sve spremno, odnosno kada je bubreg
ostao na ureteru i vaskularnoj peteljci, isti se podvezu i presjeku (vaskularnim staplerom, odnosno
Savima) te se bubreg izvadi u prethodno pripremeljenoj vreéici. Analiza nefrektomija putem
Cochrane baze podataka(62) pokazuje kako su donori koji su operirani laparoskopski

postoperativno imali manju potrebu za analgeticima, kra¢e su hospitalizirani i brze su se vracali
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svakodnevnim aktivnostima. Medutim, vrijeme tople ishemije, ali i trajanje samog zahvata bili su
duzi u laparoskopskoj skupini darivatelja. UCestalost perioperacijskih komplikacija, ranog gubitka
ili odgodene funkcije presatka, akutne reakcije odbacivanja te bubrezna funkcija darivatelja i

prezivljenje presatka bili su podjednaki u obje skupine.

Slika 7. Polozaj troakara pri retroperitonealnoj laparoskopskoj nefrektomiji (Preuzeto

s web-stranice: https://abdominalkey.com/laparoscopic-surgery-of-the-kidney/)

Rukom asistirana laparoskopska nefrektomija

Rukom asistirana (engl. hand — assisted) laparoskopska tehnika je metoda koja osim ve¢ opisanih
instrumenata ukljuCuje i izravan pristup operaterove ruke operacijskom polju. Kao i pri standardnoj
laparoskopskoj tehnici, opisani su i transperitonealni i retroperitonealni(63) pristup. Pozicija
darivatelja na operacijskom stolu te broj i pozicija instrumenata sli¢ni su onima u standardnom
laparoskopskom postupku. Glavna razlika je prisutnost vece incizije za uvodenje operaterove ruke
u operacijsko polje kroz posebni hand — assisted uredaj (LapDisc, HandPort, Omniport)(57), iako
postoje istraZivanja koja govore kako su takve operacije moguée i bez porta, uvodenjem
operaterove ruke direktno u operacijsko polje, a bez dodatnih komplikacija ili produljenja trajanja

operacije(64). Rez kroz koji se stavlja posebno napravljen port za ruku moze se uciniti
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periumbilikalno ili transverzalno (Kunster ili Pfannenstiel incizija). Transverzalna incizija je estetski
prihvatljivija te nakon takve incizije postoji manja ucestalost incizijske hernije nego kod
periumbilikalne incizije. Medutim, transverzalna incizija ima i neke nedostatke. Naime, teze se, u
slucaju potrebe, moze napraviti konverzija u otvorenu operaciju te je pristup gornjem polu bubrega
tezi nego kod periumbilikalne incizije(65). Hand — assisted varijanta laparoskopske tehnike
razvijena je kako bi kirurg imao bolji taktilni osjet i kako bi se olakSalo prepariranje bubrega u
centrima u kojima ne postoji veliko laparoskopsko iskustvo(10). Tijek operacije jednak je onom
kod laparoskopskog pristupa. Prednosti Hand -assisted tehnike u odnosu na standardnu
laparoskopsku tehniku su krace trajanje operacije i krace vrijeme tople ishemije, zahvaljujuci
brzem vadenju bubrega kroz otvor za ruku. U koli€ini izgubljene krvi, uestalosti intraoperativnih
komplikacija, duzini hospitalizacije i prezivljenju presatka nema znacajnih razlika(66).

Robotska nefrektomija

Pacijent je postavljen na stol u lateralni dekubitalni poloZaj na stranu suprotnu od strane
nefrektomije. Instrumenti (troakari) se postave u polozaj sliCan onomu kod laparoskopske
operacije, a zatim se na njih spoje robotske ruke. Kirurg sjedi za posebnom konzolom koja
kontrolira pokrete robotskih ruku, opona$ajuCi pokrete ljudske ruke. Za razliku od
dvodimenzionalne slike kod laparoskopskog zahvata (iako danas postoje i trodimenzionalne
kamere za laparoskopiju), ovdje je slika trodimenzionalna. Uz bolesnika su kirurg — asistent i
sestra instrumentarka, a tijek operacije istovjetan je laparoskopskoj. Meta-analiza Wanga i
suradnika(67) govori kako su prednosti laparoskopske nefrektomije u odnosu na robotsku, osim
prihvatljivije cijene zahvata, kraée vrijeme operativnog zahvata i tople ishemije te maniji
procijenjeni gubitak krvi za vrijeme zahvata. Medutim, rezultati pokazuju kako je postoperativna
bol manja nakon robotske nefrektomije. Promatrani su i duzina hospitalizacije, razina
postoperativhog serumskog kreatinina kod donora, postoperativna brzina glomerularne filtracije
kod primatelja te postoperativne komplikacije, ali nisu pronadene znac&ajne razlike u dvije skupine
ispitanika. Za o&ekivati je da ¢e napretkom robotske tehnologije, ali i iskustvom operatera dodi i

do zna&ajnog smanjenja trajanja operacije, odnosno tople ishemije.
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Slika 8. Robotski sistem (fotografija iz arhive Klinike za urologiju KBC-a Zagreb, uz

dopustenje doc.dr.sc. Tvrtka Hudolina)

Komplikacije

lako je mortalitet Zivih darivatelja bubrega vrlo nizak, oko 0.03%, naj¢e&¢i su uzroci krvarenje i
pluéna embolija. Ukupna stopa komplikacija je 10%, a radi se najteS¢e o konverzij
laparoskopskog postupka u laparotomiju (do 13%) i intraoperativnom krvarenju (do 1,6%)(68).
Osim navedenih, intraoperativne komplikacije mogu biti i ozljeda pleure, uretera, slezene, jetre,
dijafragme, genitofemoralnog Zivca ili bubrezne kapsule. U postoperacijske komplikacije spadaju
razvoj hematoma, infekcija rane, ileus, urinarna infekcija i limfokele(10). O'Keeffe i suradnici u
meta-analizi o dugoronim zdravstvenim rizicima darivatelja bubrega(69), koja je ukljucivala 52
studije i vise od 100 000 zivih darivatelja bubrega pokazali da oni imaju vedi rizik od poviSenog
dijastoliCkog tlaka i slabljenja bubrezne funkcije, te poveéanu vjerojatnost ZSKBB. Kod Zena
darivateljica postoji veéi rizik od komplikacija vezanih za trudnoCu, kao $to je preeklampsija.
Medutim, pokazalo se kako darivatelji imaju jednako prezivljenje kao i kontrolna skupina te kako
rizik za obolijevanje od kardiovaskularnih bolesti ili dijabetesa tipa 2 nije poveéan. Takoder, njihova

kvaliteta Zivota usporediva je sa onom kontrolne skupine ispitanika.

Postupak nefrektomije kod umrlog darivatelja

Principi darivateljske nefrektomije isti su kao i principi uzimanja drugih organa od umrlog
darivatelja. Nakon adekvatnog otvaranja kadavera slijedi kontrola krvnih Zila iznad i ispod organa
koji ¢e se eksplantirati, nakon toga dobra perfuzija in situ, odvajanje, vadenje (zajedno s
pripadaju¢im krvnim Zilama, odnosno ureterom), inspekcija i pohranjivanje organa te uzimanje

uzoraka za tipizaciju i na kraju zatvaranje reza na kadaveru(10).
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Monoorganska eksplantacija

O monoorganskoj eksplantaciji govorimo kada se od darivatelja uzima samo jedan organ,
odnosno samo bubrezi. Zahvat zapoc€inje medijalnom incizijom od ksifoidnog nastavka prsne kosti
do simfize. Prvi je korak vizualna i palpatorna eksploracija abdominalne Supljine kako bi se otkrila
eventualna patologija koja bi mogla biti kontraindikacija za eksplantaciju bubrega. Ukoliko se
otkrije suspektna promjena, mora se uciniti hitna histopatolo$ka analiza i na temelju nalaza odlugiti
o nastavku eksplantacije(10). Kako bi se pristupilo u retroperitonealni prostor, u€ini se incizija
straZznjeg peritoneuma. Rez pocinje u podruéju cekuma, a nastavlja se do hepatalne fleksure,
odnosno iznad aorte. Time se prikaze i izolira distalna aorta, Sto omoguc¢ava brzu kanilaciju ukoliko
darivatelj postane kardiovaskularno nestabilan(70). Aorta se preparira prema kranijalno, podveze
se donja mezenteri¢ka arterija te se pristupa na gornju mezenteriCku arteriju koja se anatomski
nalazi iznad izlaziSta bubreznih arterija. Ona se takoder podveze kako bi se omogucila §to bolja
perfuzija bubrega, ali i uSteda perfuzijske otopine(10). Nakon toga se oko supracelijacnog dijela
aorte postavi tourniquet vrpca(70). Slijedi postavljanje kanile u aortu ili zajedni¢ku desnu ili lijevu
ilijaénu arteriju (tada distalni dijelovi tih Zila moraju biti podvezani). Darivatelj prima 30 000 i. j.
heparina, podvezuje se supracelijacni dio aorte i po€inje perfuzija, otvara se Suplja vena te se na
desni i lijevi bubreg stavlja led. Za perfuziju se upotrebljavaju 2 do 4 litre perfuzijske otopine(10).
Kako bi se sprijecio povrat krvi iz gornjeg i donjeg dijela tijela, na venu kavu se postavlja ligatura
iznad bifurkacije, odnosno nekoliko centimetara iznad utoka bubreznih vena. Ocjenjuje se boja
tekucine koja izlazi na venu kavu. Ako je ona prozirna ili samo blago tingirana krvlju, smatra se da
je perfuzija bubrega zadovoljavaju¢a. Sljedeci je korak preparacija uretera, zajedno sa
periureteralnim tkivom, od bubrega do utoka u mokra¢ni mjehur. Eksplantacija bubrega moze se
izvesti zasebno sa odvajanjem organa in situ, ili u bloku (en bloc) kada se bubrezi razdvajaju na
operativhom stolu. Posljednja metoda preporuca se kod pedijatrijskih darivatelja koji teze manje
od 15 kg(34). Pri zasebnoj eksplantaciji bubrega prva se presijeca bubrezna vena. Lijeva se
presijeca na mjestu utoka u donju Suplju venu (Slika 9.), kako bi se kra¢a desna bubrezna vena
mogla produZiti dijelom ditave cirkumferencije vene kave (Slika 10.). Slijedi incizija aorte po
prednjoj strani, a zatim i incizija straznje strane aorte, ¢ime se dobiva arterijski ,patch® potreban
za vaskularnu anastomozu kasnije u toku transplantacije. Nakon toga se izvodi nefrektomija
unutar bubrezne fascije(10). Bubrezi se individualno pregledaju kako bi se isklju€ila prisutnost
tumora, cisti ili drugih abnormalnosti. Perinefriti€ko masno tkivo se ukloni. Provjeri se i opiSe broj
i izgled krvnih Zila, prisutnost ,patcha“ te broj i duzina uretera prije pakiranja bubrega za transport.

Svaki se bubreg stavi u tri sterilne vrecice i nakon toga u sterilni stiroporni ili plastiCni kontejner s
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ledom. U svrhu imunolo$kih testiranja uzimaju se i dio slezene te limfni Evorovi, koji se zasebno

pakiraju i spremaju u kontejner za transport zajedno s bubregom(70).

Multiorganska eksplantacija

O multiorganskoj eksplantaciji govorimo kada se, osim bubrega, od umrlog darivatelja uzimaju i
drugi organi. U tom se slucaju bubrezi eksplantiraju zadnji. Nakon $to se izvade srce, jetra i
gusteraca, pristupa se na bubrege, a ostatak postupka eksplantacije sli¢an je, odnosno jednak
postupku kod monoorganske eksplantacije. Nefrektomija u sklopu multiorganske eksplantacije je

tehnicki jednostavnija i traje kra¢e u odnosu na monoorgansku nefrektomiju(10).

Slika 9. Desni bubreg s arterijskim ,patchom® spreman za transplantaciju (fotografija

iz arhive Klinike za urologiju KBC-a Zagreb, uz dopustenje doc.dr.sc. Tvrtka Hudolina)
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Hladna ishemija i prezervacija bubrega

Pojam ,topla ishemija“ ozna¢ava vrijeme proteklo od smrti, odnosno kardiocirkulatornog aresta do
uspostave perfuzije, a pojam ,hladna ishemija“ vrijeme proteklo od uspostave perfuzije do
transplantacije organa i pustanja cirkulacije. Pri transplantaciji bubrega jedan od ciljeva je smanijiti
utjecaj ishemije na organ koji se presaduije, a to se postize skracivanjem trajanja hladne ishemije.
Vrijeme hladne ishemije u transplantacijskim centrima u Europi u prosjeku iznosi 15 sati(10). Kada
se prekine dotok krvi do bubrega, kao odgovor na hipoksiju u mitohondrijima se poveca produkcija
reaktivnin spojeva kisika. Buduéi da je kisik potreban u proizvodnji ATPa, koli€ine tog vaznog
energetskog spoja se u ishemiji nadoknaduju procesom anaerobne glikolize. U procesu glikolize
nastaje mlijeCna kiselina, $to dovodi do intracelularne acidoze. Acidoza dovodi do nestabilnosti
lizosoma i aktivacije njihovih enzima. Kada se potroSe zalihe supstrata za glikolizu, dolazi do
manjka ATPa. Takav manjak energije dovodi do smanjene aktivnosti Na/K pumpe, Sto remeti
ravnotezu izmedu unutarstani¢ne koli€ine iona kalija i izvanstani¢ne koli€ine iona natrija, a koja je
neophodna da bi se sprije€ilo bubrenje stanice, tj. stani¢ni edem. Sve te promjene mogu dovesti
do oStecenja stani¢nih struktura, pa i do stani¢ne smrti. Osim Stete nastale za vrijeme hladne
ishemije, do ostecenja moze doc¢i i nakon ponovnog uspostavljanja perfuzije. Paradoksalni
fenomen poznat pod terminom ishemijsko — reperfuzijska ozljeda karakteriziran je pojavom upale
i oksidativnih oSteéenja. Takva oSteéenja mogu dovesti do odgodene funkcije presatka, ali i
aktivirati imunoloski sustav, odnosno pokrenuti imunoloSku reakciju(71). Upravo je vrijeme hladne
ishemije jedan od rijetkih, potencijalno promjenjivih ¢imbenika rizika pri darivanju organa koja ima
znacajan utjecaj na ishod presadivanja bubrega. DuZe vrijeme hladne ishemije nosi veci rizik za
razvoj odgodene funkcije presatka. Za svaki dodatni sat nakon 21. sata hladne ishemije, rizik
odgodene funkcije povecava se za 4%(15). Opelz i suradnici su u multicentricnom istraZivanju
pokazali kako hladna ishemija u trajanju do 18h nema Stetan u€inak na funkciju presatka, ali da
se nakon tog vremena progresivno znacajno povecava ostecenje bubrezne funkcije, iako to ovisi
0 nekoliko faktora (izmedu ostalog i o vrsti perfuzijske otopine koja je koristena)(72). Debout i
suradnici prou€avali su utjecaj trajanja hladne ishemije kod 3829 odraslih primatelja bubrega.
Analizom su dosli do zaklju¢ka kako izmedu svakog dodatnog sata hladne ishemije i rizika od
odbacivanja presatka, ali i rizika od smrti postoji proporcionalna povezanost. Tako je primjerice
pokazano da bolesnik s bubregom koji je imao vrijeme hladne ishemije od 30 sati ima rizik
bubrezne disfunkcije za 40% veéi nego bolesnik koji je primio bubreg s vremenom hladne ishemije
od 6 sati(73). Kako bi se ishemijsko oStecenje bubrega smanijilo, vazno je odabrati i odgovarajucu
perfuzijsku otopinu i osigurati kvalitetnu hipotermiju bubrega. Hipotermija smanjuje metaboli¢ku

aktivnost stanica i njihovu potrebu za energijom, a time i oSte¢enje nastalo ishemijom. PostiZe se
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povrsinskim hladenjem bubrega ledom pri eksplantaciji, uporabom leda pri transportu i perfuzijom
ohladenom perfuzijskom otopinom(10). Perfuzijske otopine dijele se na one koje imaju sastav
sli€an unutarstani¢noj tekucini (University of Wisconsin, UW i Euro — Collins, EC) i na one koje
imaju sastav sli¢an izvanstani¢noj tekuéini (histidin-triptofan-ketoglutarat, HTK i Celsior). UW
otopina se danas smatra zlatnim standardom za Cuvanje i perfuziju organa. Callaghan i sur. u
svojoj su metaanalizi pokazali kako je incidencija odgodene funkcije grafta veca pri koriStenju EC
otopine u odnosu na UW, HTK i Celsior otopinu, dok je ona usporediva pri koriStenju posljednje
tri otopine(74). EC otopina danas se uglavnom viSe ne upotrebljava, a izbor izmedu UW, HTK i
Celsior otopine ovisi o cijeni i potrebnom volumenu nabrojanih otopina. Istrazivanja su takoder
pokazala da izmedu bubrega koji su perfundirani UW i HKT otopinom nema razlike u prezivljenju

presatka i pacijenta u prvih godinu dana nakon transplantacije(75).

Kirurski principi transplantacije

Priprema presatka na posebnom stoliCu u operacijskoj dvorani vazan je korak prije same
transplantacije organa. Prije uvodenja primatelja u op¢u anesteziju, eksplantirani bubreg se stavlja
u posudu sa sterilnim usitnjenim ledom, oslobada se od okolnog masnog tkiva, te se prepariraju
krvni Zile i ureter. Pritom treba paziti da se saCuva periureteralno masno tkivo u podrucju hilusa,
odnosno od donjeg pola bubrega, duz kompletnog toka uretera. Pregledava se kvaliteta bubrezne
arterije, odnosno arterija ukoliko ih ima viSe, a grane bubrezne arterije koje ne idu prema bubregu
se podvezu. Ocjenjuje se duzina bubrezne vene. Ukoliko je ona prekratka, a radi se o preminulom
darivatelju, najCeS¢e se na stoliéu produzuje dijelom vene kave(76). Ukoliko se pak radi o zivom
darivatelju, produzivanje sa darivateljevom gonadalnom venom ili primateljevom venom safenom
mora se isplanirati preoperativno i zahtjeva zasebni informirani pristanak. Potrebno je takoder
detaljno pregledati ureter, njegov izgled, intaktnost, ali i broj, buduéi da je moguce da bubreg ima
viSe uretera(34). U nekim centrima se prije transplantacije radi i ,nulta biopsija“ kako bi se dobile
informacije o histologiji odnosno gradi bubrega te prisutnosti patoloSkih promjena koje bi mogle
biti vazne za odluku o transplantaciji, ali i za daljnje lijeCenje i pracenje bolesnika nakon
transplantacije bubrega. Nulta biopsija se moze uCiniti prije vremena hladne ishemije i transporta
presatka, $to je uobiajen postupak u SAD-u, dok se u Europi ¢eS¢e rade biopsije netom prije
same transplantacije. Rezultati nultih biopsija korisni su za usporedbu sa posttransplantacijskim
histoloskim uzorcima, ali i u kliniCkim istrazivanjima kako bi se otkrile nove dijagnosticko terapijske
metode, odnosno molekule koje bi mogle biti vazne za funkciju transplantiranog bubrega(77).

Medutim, vrijednost histoloskih nalaza nultih biopsija u predvidanju posttransplantacijskih ishoda
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(rizik od odgodene funkcije bubrega i preZivljenje presatka) mogu znacajno varirati izmedu
razli¢itih studija i treba ih vrlo oprezno tumaditi(78). Ukoliko se radi o bubregu darivatelja po
proSirenim kriterijima, mora se uciniti hitna pretransplantacijska biopsija kako bi se procijenila
kvaliteta organa. Danas se sve viSe primjenjuje Remuzzijeva bodovna ljestvica, kojom se ocjenjuje
udio skleroziranih glomerula, atrofije kanali¢a i fibroze parenhima te prisutnost suzenja arteriola u
histoloSkom uzorku. Na temelju bodova dobivenih navedenim ocjenjivanjem, odlu€uje se hoce li
se svaki bubreg transplantirati zasebnom primatelju, oba bubrega jednom primatelju ili ¢e se
organi u potpunosti odbaciti(10).

Transplantacija organa

Standardni kirurSki pristup jo$ uvijek je otvorena transplantacija bubrega. Razvojem kirurkih
tehnika i tehnologije nastali su i manje invazivni postupci, kao $to su minimalno invazivni otvoreni
pristup, laparoskopska i robotski asistirana transplantacija, ¢iji su ishodi usporedeni u sustavhom
preglednom ¢lanku Wagenaar i sur(79). Unato€ obec¢avajuéim rezultatima pri koriStenju manje
invazivnih metoda, otvorena operacija ostaje metoda izbora u transplantaciji bubrega. Pri prvoj
transplantaciji, alograft se transplantira u jednu od ilijacnih fosa. Desni se bubreg moze staviti na
desnu ili lijevu stranu, a isto vrijedi i za lijevi bubreg. Prednost desne ilijacne fose je horizontalniji
tok vanjske ilijaCne vene, §to je €ini pristupacnijom za vensku anastomozu. Kada se desni bubreg
stavi u lijevu, a lijevi u desnu ilijaénu fosu, pijelon je smjesten sprijeda, te mu je olakSan pristup u
slucaju potrebe. Kod pacijenata koji su vec¢ izgubili jedan presadak, novi se stavlja u suprotnu
ilijacnu fosu. Kona¢na odluka o smjestaju presatka se donosi na temelju individualnih anatomskih
karakteristika primatelja i organa za transplantaciju(70). Primatelj je postavljen u leze¢i polozaj uz
hiperekstenziju. Nakon pranja operativhog polja u mokracni mjehur se postavi Foleyev kateter.
Gibsonova incizija po€inje 2 cm iznad spine ilijake anterior superior i nastavlja se (par cm
kranijalno od i paralelno sa ingvinalnim ligamentom) do lateralne granice m. rectus abdominis
(Slika 11). Prerezu se vanjski i unutarnji kosi te poprec¢ni miSic. Peritoneum se sa
intraperitonealnim organima pomakne prema medijalno. Identificiraju se, podvezu i presjeku
epigastricne krvne Zzile. Kod Zena se ligamentum rotundum presijeca, a kod musSkaraca se
funiculus spermaticus mobilizira prema medijalno i o€uva(70). Distalni dio zajednicke ilijacne
arterije trebao bi se nalaziti na kranijalnom dijelu operacijskog polja, vanjska ilijaéna arterija i vena
trebale bi se vidjeti do ingvinalnog ligamenta kaudalno, a u medijalnom dijelu operacijskog polja
trebao bi se nalaziti lateralni rub mjehura. Slijedi preparacija zdjeli¢nih krvnih Zila, pri Eemu se prvo
mobilizira vanjska ilijacna vena uz podvezivanje njezinih ogranaka. Preko ilijacnih krvnih zila

prelazi niz limfnih vodova koje treba podvezati kako bi se izbjegla pojava limforeje ili stvaranje
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limfokele. Pri preparaciji arterije, ona se $to manje mobilizira te se nastoji saCuvati intaktnost

adventicije(10).

Slika 10. Transplantacijski rez (fotografija iz arhive Klinike za urologiju KBC-a Zagreb,

uz dopustenje doc.dr.sc. Tvrtka Hudolina)

Venska anastomoza

Vanjska ilija¢na vena se klema proksimalno i distalno od mjesta anastomoze te se ucini

venotomija. Venska anastomoza izvodi se termino — lateralno, koristeci produzne Savovove.

Arterijska anastomoza

Pri odabiru mjesta anastomoze vazno je, na osnovi duljine krvnih Zila i buduceg polozaja bubrega
u ilijacnoj fosi, odabrati ono mjesto koje osigurava da krvne Zile ne budu pod tenzijom, ali i da ne
budu predugacke kako ne bi doSlo do presavinuca, Sto mozZe ugroziti cirkulaciju presatka.
Arterijska anastomoza moze se uciniti na dva nacina: termino — terminalna anastomoza na
unutarnju ilijacnu arteriju ili termino — lateralna anastomoza na vanjsku ilijacnu arteriju. Termino —
lateralna anastomoza se CeScCe izvodi. Istrazivanja su pokazala kako nema razlike u riziku od
pojave arterijske stenoze izmedu navedenih metoda te da su kratkorocni, ali i dugoroCni rezultati
sli¢ni(80). Ukoliko se izvodi termino — lateralna anastomoza, vanjska ilijacna arterija se klema
proksimalno i distalno od predvidenog mjesta anastomoze. Arteriotomija se ucini kranijalnije u
odnosu na venotomiju (za vensku anastomozu), kako bi se osigurala bolja vidljivost pri zatvaranju
anastomoze. Ukoliko se radi termino — terminalna anastomoza, klema se proksimalni dio

unutarnje ilija¢ne arterije(70). Buduéi da vecina pacijenata na dijalizi ima promijenjene krvne Zile,
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vazno je, neovisno o tipu anastomoze, inzistirati na tome da se prilikom Sivanja bilo pojedinaénim,
bilo produzenim Savom, iglom ide kroz sve slojeve stijenke krvne zile(10). Kod preminulog
darivatelja preferira se termino — lateralna anastomoza, buduéi da bubrezna arterija presatka ima
dio aorte oko utoka bubrezne arterije (Carrel patch), $to omoguéuje lakSe izvodenje anastomoze
sa Savovima koji nisu odmah na ishodistu arterije, a to smanjuje rizik od postoperativne
stenoze(57). Zanimljivo je napomenuti da je istrazivanje Abdel-Hamid i suradnika pokazalo kako
anastomoza na vanjsku ilijaénu arteriju moze donekle pomoc¢i u oduvanju potencije kod

transplantiranih bolesnika(81).

Ureteralna anastomoza

Neposredno prije same anastomoze, vazno je dobro procijeniti potrebnu duzinu uretera. Naime,
slicno kao i kod arterijskih i venskih anastomoza, anastomoza izmedu uretera i mokra¢nog
mjehura ne smije biti pod tenzijom, ali isto tako nije dobro da je ureter predugacak pa se zbog
toga u nacelu vecina uretera ipak skrati. Postoji viSe vrsta anastomoza. Mogu se podijeliti na
transvezikalne i ekstravezikalne, od kojih se najCesce radi ekstravezikalna ureterocistoneostomija.
(82) Pri transvezikalnoj uretericistostomiji se nakon cistotomije napravi incizija na straznjoj
lateralnoj stijenci mokracnog mjehura, potom se kreira submukozni tunel te se ureter provuce u
mokraéni mjehur. Ureter se spatulira i rubovi sasiju resorptivnim koncima za sluznicu mokraénog
mjehura te se postavi proteza koja se izvu€e na kozu. Neantirefluksna tehnika radi se tako da se
ureter spatulira u duljini od 2 do 3 cm i potom se pojedinacnim ili produznim resorptivnim Savovima
anastomozira za sluznicu i misi¢ mokraénog mjehura. Anastomoza se intubira JJ protezom.
Metaanaliza koja je ukljuCivala dvije randomizirane klinicke studije i 24 pregledna rada pokazala
je kako ekstravezikalna tehnika ima manju ucCestalost kirurSkih komplikacija, prije svega curenja
urina, striktura i post-operativhe hematurije(83). Rezultati randomizirane studije koju su proveli
Slagt i suradnici usporedujuci intravezikalnu i ekstravezikalnu anastomozu pokazali su kako kod
ekstravezikalnog pristupa postoji manja uclestalost infekcija mokraénog sustava(84).
Ureteroanastomoza se moze izvesti sa ili bez uporabe stenta. U praksi se stent stavlja kod svih
transplantiranih bolesnika. Ukoliko se stent postavi, potrebno ga je u drugom postupku i ukloniti.
Upotreba stenta smanjuje ucestalost kirurSkih komplikacija, posebice zastoja, odnosno curenja
urina(85), medutim ona i povec¢ava vjerojatnost infekcije, posebice nakon 30. postoperativnog

dana. Zbog toga se savjetuje uklanjanje stenta unutar 4 tjedna postoperativno(86).
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Slika 11. Vaskularne anastomoze (fotografija iz arhive Klinike za urologiju KBC-a

Zagreb, uz dopustenje doc.dr.sc. Tvrtka Hudolina)
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Slika 12. Transplantirani bubreg sa ucinjenom termino-lateralnom anastomozom

bubreznih krvnih Zila na vanjske ilijacne krvne Zile, te ureterocistostomijom(70)

KirurSke komplikacije

KirurSke komplikacije nakon transplantacije mogu se podijeliti na urolo$ke i vaskularne. UroloSke
komplikacije se javljaju u 3 do 9% pacijenata, dok vaskularne nalazimo u 1 do 15% sluéajeva(10).
Metode izbora za evaluaciju vaskularnin komplikacija su CD UzZV, CT angiografija i MR -
angiografija(57). Krvarenje u postoperativnom podrucju je oCekivano i najéesSce se radi o maloj
koli¢ini krvi koja se spontano resorbira. Ukoliko se koli€ina krvi poveca toliko da svojom veli¢inom
ugrozava bubreg ili bolesnika, potrebna je nadoknada krvi, odnosno kirurSka intervencija.
Krvarenje se naj¢eSc¢e javlja unutar nekoliko dana od transplantacije, a izvor krvarenja najc¢es¢e
su presadak, odnosno anastomoze. Hematom ¢e se najbolje prikazati na CT-u, a to¢no mjesto
krvarenja ¢e se potvrditi CT — angiografijom(10). Stenoza bubrezne arterije je vaskularna
komplikacija sa incidencijom do 10%(92). Pojavljuje se naj¢eS¢e u razdoblju izmedu 3 mjeseca i
2 godine nakon operacije(10). NajéeSce mjesto stenoze je sama anastomoza, ali stenoza se moze
javiti i proksimalno i distalno od anastomoze(92). Obi¢no je CD UZV prva metoda koja se koristi
kod sumnje na stenozu, na koju moze ukazivati postojanje teSke hipertenzije koja ne odgovara na
medikamentoznu terapiju, hipertenzija sa Sumom ¢ujnim nad presatkom ili hipertenzija povezana
sa neobjasnjivom disfunkcijom presatka. Inicijalnom metodom lijeCenja stenoze smatra se
transluminalna angioplastika uz postavljanje stenta ili bez njega(57). Tromboze bubrezZne arterije
i vene su rijetke vaskularne komplikacije, ali su naj¢e8¢i uzrok gubitka grafta u ranom
postoperativnhom razdoblju (unutar jednog tjedna). Tromboza arterije nastaje zbog oStecenja
intime i presavinuéa arterije, a vaznu ulogu u nastanku tromboze mogu imati i aterosklerotske
promjene. Tromboza vene moZe nastati zbog same kirurSke tehnike, vanjskog pritiska ili
progresije duboke venske tromboze iz vena nogu. Takvo stanje zahtijeva hitno kirurdko lijeCenje

koje Cesto zavrSava graftektomijom(10). Limfokela je nakupina limfe oko transplantiranog
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bubrega. Javljaju se u 15% pacijenata naj¢eS¢e izmedu 4. i 8. postoperativhog tjedna. NajceSce
su male i asimptomatske te se otkrivaju slu€ajno. Medutim, ukoliko se povecaju, mogu
komprimirati ureter i uzrokovati hidronefrozu bubrega ili komprimirati zdjeli¢ne krvne zile i dovesti
do duboke venske tromboze, otekline noge, skrotuma i labija(92). Metode lije€enja limfokele su
aspiracija pod kontrolom ultrazvuka, perkutana drenaza ili kirurSka marsupijelizacija(57). NajceS¢a
urolo$ka komplikacija sa u€estalosti 2 — 10% je ureteralna opstrukcija. 70% opstrukcija javlja se
unutar 3 mjeseca od transplantacije i u 80% sluajeva nalaze se na mjestu ureterovezikalnog
spoja. Znacajna striktura predstavlja ozbilinu komplikaciju koja moze dovesti do zatajenja
presatka(57). Ureter transplantiranog bubrega ima ograni€enu krvnu opskrbu, samo iz hilusa
bubrega. Transplantirani ureter je i denerviran, $to usporava njegovu peristaltiku. Opstrukcija
moze nastati i zbog vanjskog pritiska hematomom ili limfokelom, patologijom u lumenu uretera
kao $to su ugrusci ili kamenci te zbog presavinuca uretera(10). Buduci da je transplantirani bubreg
denerviran, pacijent ne¢e imati tipicne bubrezne kolike, nego na urinarnu opstrukciju moze ukazati
poviSena vrijednost serumskog kreatinina(93). Vazno je pravovremeno postaviti dijagnozu
koristeci ultrazvuk ili scintigrafiju kako bi se $to prije pristupilo lijec¢enju opstrukcije. Anterogradna
nefrostomografija je metoda koja omoguéuje prikaz bubreznog kanalnog sustava i uretera te toéno
mjesto opstrukcije, ali i drenazu urina iz kanalnog sustava, ¢ime se oporavlja bubrezna funkcija.
Na taj se nacin moZze i postaviti perkutani put za daljnje lijeCenje. Perkutanim se putem moze
postaviti proteza, odnosno uciniti dilatacija stenoze balonom(10). Ukoliko perkutane metode
lijeCenja ne daju rezultate, moze se pokusati lijeCenje otvorenim kirurskim pristupom, iako Zeljeni
rezultat moze izostati(57). Curenje (engl. leak) urina je relativno rijetka komplikacija koja se
manifestira oteklinom, boli i curenjem tekucine u podrudju rane, te smanjenom koli€inom mokrace
pri mokrenju. Do curenja najéeSCe dolazi na distalnom dijelu uretera ili na podrucju
ureterovezikalnog spoja kao posljedica ishemije i nekroze uretera(92). Tekucina oko presatka
moze se vidjeti na ultrazvuku. Metoda izbora u lije€enju je perkutana nefrostoma sa postavljanjem

stenta(57). U slu€aju neuspjeha perkutane metode, radi se otvoreni kiruski zahvat(10).
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ZAKLJUCAK

Transplantacija bubrega predstavlja najbolju metodu lijec¢enja bolesnika sa zavrSnim stadijem
kroni¢ne bubrezne bolesti. Republika Hrvatska je po broju transplantacija na broj stanovnika u
europskom, odnosno svjetskom vrhu. Transplantacija bubrega je multidisciplinarna aktivnost koja
ukljuCuje rad velikog broj razliCitih specijalista uklju€enih u dijagnostiku i lijeCenje osnovne
bubrezne bolesti, obradu i stavljanje bolesnika na listu za transplantaciju, kirurski postupak
transplantacije, ali i lije€enje i pracenje bolesnika nakon transplantacije bubrega. lako sama
transplantacija ima odredenih komplikacija, pa i nezeljenih ishoda, kako za bolesnika tako i za
lije€nika, ona je ipak za veliku vecinu bolesnika neusporedivo bolja metoda lije€enja u odnosu na

dijalizu te bitno poboljSava njihovu kvalitetu i duzinu zivota.
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