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POPIS KRATICA:  
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IBD – engl. Inflammatory Bowel Diseases, upalne bolesti crijeva 
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LTβR – limfotoksin beta receptor 

MMF – mikofenolat-mofetil 

P – P vrijednost, razina statističke značajnosti 

PHD – patohistološka dijagnoza 

TNFα – faktor tumorske nekroze alfa 
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SAŽETAK  

 

Bubrežna funkcija u bolesnika s upalnim bolestima crijeva 

Jakob Vrus  

Pojavnost upalnih bolesti crijeva (UBC, od engl. IBD – Inflammatory Bowel Diseases) posljednjih je 

nekoliko godina u stalnom porastu, pa tako raste i pojavnost njihovih ekstraintestinalnih očitovanja i 

sistemskih komplikacija. Bubrežna očitovanja UBC-a, iako rijetka, mogu dovesti do razvoja završnog 

stadija kronične bubrežne bolesti i posljedične potrebe za nadomještanjem bubrežne funkcije 

hemodijalizom i/ili transplantacijom bubrega. To su prije svega bubrežni kamenci čija je pojavnost i 

do pet puta češća nego u zdravih pojedinaca, ali i parenhimske bolesti poput IgA nefropatije, 

tubulointersticijskog nefritisa i sekundarne amiloidoze. S obzirom na nefrotoksičnost ciklosporina i 

mogućnost razvoja akutnog tubulointersticijskog nefritsa uz mesalazin, pri njihovoj uporabi 

preporučuje se redovita kontrola bubrežne funkcije. Uvode se i novi lijekovi radi sekundarne ili 

tercijarne prevencije oksalatnih kamenaca (probiotici s Oxalobacter formigenes) i glomerularnih IgA 

depozita (baminercept), kojima se nastoji očuvati bubrežna homeostaza. Dosadašnji rezultati pokazuju 

da infliksimab može usporiti napredovanje amiloidoze bubrega. Lijek se pokazao sigurnim u bolesnika 

na hemodijalizi, naročito ako je potrebno brzo djelovati na upalu crijeva. Ishodi liječenja i prognoza su 

bolji kod primatelja transplantiranog bubrega nego u iste skupine UBC bolesnika s transplantiranom 

jetrom. Smatra se kako je to posljedica snažnije imunosupresivne terapije u bubrežnih primatelja. 

 

Ključne riječi: upalna bolest crijeva, ulcerozni kolitis, Crohnova bolest, bubrežne komplikacije, 

transplantacija bubrega, hemodijaliza 

  

 

 

 

 

 

 

 



 
 

SUMMARY 

 

Renal function in patients with inflammatory bowel diseases 

Jakob Vrus 

The incidence of inflammatory bowel diseases (IBD) has rapidly increased over the last few years, as 

have increased their extraintestinal mannifestations and systemic complications. Renal manifestations 

of IBD, although rare, can lead to chronic renal failure and the need for renal replacement therapy with 

either dialysis or renal transplantation. Renal manifestations are primarily renal calculi, which have a 

tendency of appearing up to five times more frequently in IBD patients than in the general population, 

but also parenchymal diseases as IgA nephropathy, tubulointerstitial nephritis and secondary 

amyloidosis. Due to the nephrotoxicity of cyclosporine and possible development of acute 

tubulointerstitial nephritis as a consequence of mesalazin treatment, regular renal function monitoring 

is mandatory. New therapeutic options are being introduced for secondary and tertiary prevention of 

oxalate stones (probiotics featuring Oxalobacter formigenes) and glomerular IgA deposits 

(baminercept), with the intent of preserving renal homeostasis. Infliximab can prevent further renal 

deterioration in kidneys affected by amyloidosis. Furthermore, its use in patients on hemodialysis has 

been proven to be safe and necessary if rapid supression of intestinal inflammation is required. 

Patients with IBD having undegone renal transplantation tend to have better outcomes compared to 

liver transplant recipients. This is postulated to be the effect of more intensive imunosupressive 

therapy in kidney recipients. 

 

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

kidney transplatation, hemodialysis  
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1. UVOD 

 

Upalne bolesti crijeva (UBC) su grupa autoimunih bolesti nepoznate etiologije sastavljena od dva 

klinička entiteta: ulceroznog kolitisa (UK) i Crohnove bolesti (CB). Prevalencija UBC-a u razvijenim 

zemljama je visoka (>0,3%), s tendencijom brzog porasta incidencije (godišnji rast od +14,9%) (1). 

Godišnja stopa incidencije je dvostruko veća u zemljama zapadne Europe (CB: 6,3/100,000; UK: 

9,8/100,000) u usporedbi sa zemljama istočne Europe (CB: 3,3/100,000; UK: 4,6/100,000), 

potvrđujući gradijent incidencije od istoka prema zapadu Europe. Izloženost okolišnim čimbenicima 

rizika u razdoblju prije postavljanja dijagnoze bolesti ne objašnjava ovaj fenomen (2). Globalne 

projekcije prevalencije bolesti do 2025. godine predviđaju zahvaćanje do 30 milijuna pojedinaca (3). 

Svrha ovog pregleda literature je opisati patološka zbivanja u bolesnika s UBC-om, s naglaskom na 

bubrežne komplikacije, te prikazati potencijalne nove terapijske metode. Nadalje, sažeto su opisane 

nepoznanice i nedoumice u liječenju te skupine bolesnika. Za pregled literature korištena je tražilica 

PubMed s ključnim riječima: inflammatory bowel diseases, renal insufficiency, chronic renal failure, 

renal transplantation, kidney transplantation, dialysis. 
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2. UPALNE BOLESTI CRIJEVA – ULCEROZNI KOLITIS I CROHNOVA BOLEST 

 

Ulcerozni kolitis patognomonično započinje erozijama i ulceracijama rektalne sluznice i submukoze 

koje se u kontinuitetu šire prema proksimalno, no relativno rijetko zahvaćaju cijeli kolon (pankolitis). 

Tzv. „backwash ileitis“ je moguće širenje upale na ileum prouzročeno refluksom cekalnog sadržaja. 

Tipični simptomi bolesti su hematohezija, abdominalna bol, tenezmi i proljev. Klinički tijek bolesti je 

obilježen fazama remisije i relapsa. Najteže komplikacije su toksični megakolon, fulminantni kolitis, 

perforacija, krvarenje i kolorektalni karcinom. Oboljeli od ulceroznog kolitisa imaju 20 do 30 puta 

veći rizik od zdrave populacije za razvoj kolorektalnih zloćudnih tumora, koji nastaju na bazi 

intestinalne epitelne displazije i pseudopolipoze. Rizik je veći u osoba u kojih bolest traje dulje od 10 

godina i zahvaća veće dijelove debeloga crijeva (4-6). 

Crohnova bolest je obilježena kroničnom granulomatoznom transmuralnom upalom koja se pojavljuje 

duž cijelog gastrointestinalnog trakta, ali najčešće je lokalizirana u terminalnom ileumu. Vodeći 

simptomi bolesti su kronični proljev, abdominalna bol i grčevi, vrućica, malaksalost, te gubitak 

tjelesne težine zbog malapsorpcije i maldigestije. Kao i u UK-u, tijek bolesti je relapsno-remitirajući, 

ali za razliku od njega lezije u Crohnovoj bolesti ne šire se kontinuirano, već preskaču pojedine 

segmente probavne cijevi. Također, upala se širi ekstraluminalno na peritonej, mezenterij s 

pripadajućim limfnim čvorovima, i dalje, na druge šuplje organe abdomena i zdjelice stvarajući 

fistulozne kanale. Perianalna bolest u obliku perianalnih apscesa, fisura i fistula vrlo je indikativna za 

Crohnovu bolest i može poslužiti kao dijagnostička smjernica za razlikovanje od ulceroznog kolitisa. 

Ona je prisutna u preko 50% bolesnika sa zahvaćenim kolonom. Strikture, apscesi i maligni tumori 

(čija je učestalost povećana u bolesnika s CB-om, ali ipak osjetno manja nego u onih s UK-om) u težih 

su bolesnika uzrok mehaničke opstrukcije crijevne pasaže i razvoja ileusa (7-9).  

Liječenje obje skupine bolesnika je u mnogočemu istovjetno i dijeli se na konzervativno i kirurško. 

Uvijek se započinje konzervativnim liječenjem (osim ako nije posrijedi hitno stanje akutnog 

abdomena nastalo zbog perforacije, hemoragije ili ileusa) čiji je primarni cilj indukcija remisije. Na 

raspolaganju su različite skupine lijekova: preparati 5-aminosalicilne kiseline (mesalazin i 

sulfasalazin), kortikosteroidi, imunosupresivi (metotreksat, tiopurini, ciklosporin), biološka terapija 

monoklonskim protutijelima (infliksimab, adalimumab) i antibiotici (ciprofloksacin, metronidazol). 

Elektivna kirurška terapija dolazi u obzir tek nakon smirivanja upalnog procesa kako ne bi nastale 

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

drenaža apscesa ili intestinalna premosnica (7,9). 
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3. BUBREŽNA PATOLOGIJA BOLESNIKA S UPALNIM BOLESTIMA CRIJEVA 

 

Oba patološka entiteta upalnih bolesti crijeva obiluju ekstraintestinalnim manifestacijama čija 

prevalencija varira od 6-46% (10). Njihova je patogeneza nerazjašnjena kao i patogeneza samog UBC-

a, no moguće je da su one istovjetne. Moguće je i da su ekstraintestinalne manifestacije sekundarna 

komplikacija UBC-a, ili su posljedica sklonosti pojedinca autoimunim bolestima. Bolesnici s UK-om 

često imaju artritis i ankilozirajući spondilitis koji nestaju nakon kolektomije. Još se javljaju i nodozni 

eritem, iridociklitis i primarni sklerozirajući kolangitis, manifestacije koje se ne poboljšavaju nakon 

kirurškog liječenja (9). Kod CB-a se na očima pojavljuju uveitis i sklerokonjunktivitis, kožne 

promjene su nodozni eritem i pioderma gangrenozum, a na zglobovima ankilozirajući spondilitis, 

sakroileitis i artritis perifernih zglobova (7). Bubrezi i donji dio genitourinarnog trakta zahvaćeni su u 

4-23% bolesnika s UBC-om. Nefrolitijaza, tubulointersticijski nefritis, amiloidoza i glomerulonefritis 

u značajnoj su korelaciji s težinom upalnog procesa u crijevu (11) (tablica 1). 

Tablica 1. Bubrežne manifestacije/komplikacije crijevnih upalnih bolesti (prilagođeno prema 16) 

 

Manifestacije na koži i očima podjednako su zastupljene u obje forme UBC-a, dok su oralne lezije, 

žučni kamenci, pankreatitis, nefrolitijaza i amiloidoza češći u Crohnovoj bolesti (12). Čak i bez 

prisutnosti navedenih bolesti mikroalbuminurija kao znak minimalne bubrežne disfunkcije dobar je i 

pouzdan pokazatelj crijevne upale (13). 

Nefrolitijaza je daleko najčešći patološki supstrat bubrega bolesnika s UBC-om (12-28%) (11), 

posebno onih koji su bili podvrgnuti operativnim zahvatima poput totalne kolektomije, resekcije 

distalnog ileuma ili postavljanju intestinalne premosnice (14). Nadalje, opseg aktivnog procesa bitno 

utječe na pojavu bubrežnih kamenaca: ileokolična zahvaćenost je, za razliku od upale lokalizirane 

isključivo u ileumu, značajan čimbenik rizika (15). Bubrežni kamenci u tih su bolesnika građeni od 

mokraćne kiseline i kalcijevog oksalata. Predisponirajući čimbenici za prezasićenost urina mokraćnom 

kiselinom, što je glavni preduvjet za kristalizaciju uratnih kamenaca, su niski pH (zbog gubitka 

bikarbonata stolicom), hipermetabolizam kritično bolesnih (koji je uzrok povećanog katabolizma i 

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

Nefrolitijaza  

Glomerulonefritis IgA nefropatija, IgM nefropatija, membranski 

glomerulonefritis, membranoproliferativni 

glomerulonefritis, fokalna segmentalna 

glomeruloskleroza, Goodpasteurov sindrom 

Tubulointersticijski nefritis ovisan, neovisan o lijekovima 

Renalna amiloidoza  
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kojom je osujećena apsorpcija vode iz stolice). Terapija izbora u tom su slučaju rehidracija i 

alkalinizacija mokraće. Kamenci kalcijevog oksalata posljedica su hiperoksalurije koja nastaje zbog 

povećane crijevne apsorpcije oksalata (malapsorpcija masti dovodi do vezanja kalcija za slobodne 

masne kiseline čime se povećava udio slobodnih nevezanih oksalata), povećane propustljivosti 

crijevne sluznice te smanjenog crijevnog katabolizma oksalata (zbog dekolonizacije bakterijom 

Oxalobacter formigenes) (16). Probiotički pripravci O. formigenes obećavaju kao terapija 

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

Ambruzs i sur. (19) dokazali su da je najčešća histopatološka dijagnoza bioptata bubrega bolesnika s 

UBC-om IgA nefropatija. To je općenito najčešći oblik glomerulonefritisa s obilježjima blažeg 

nefritičkog sindroma: makro- ili mikrohematurija, hipertenzija, pad glomerularne filtracije i 

nakupljanje tekućine. I proteinurija se može pojaviti, ali tipičnije kao značajka kasnije bolesti. 

Postupni gubitak bubrežne funkcije često vodi do završnog stadija kronične bubrežne bolesti (20). 

Povezanost IgA nefropatije s upalnim bolestima crijeva je sekundarne prirode jer se temelji na opsegu 

intestinalne upale. Poremećaj regulacije pomoćničkih limfocita T zaduženih za diferencijaciju i 

izotipsko prekapčanje plazma stanica limfatičkog tkiva gastrointestinalne sluznice ključna je 

komponenta koja dovodi do pojačane sekrecije IgA i IgA-polimera. U imunokompleksima IgA 

molekula antigeni su vrlo često bakterijskog ili dijetarnog podrijetla. Primjena LTβR-Ig (baminercept), 

protutijela koje veže ligande LTβ receptora (uključenog u razvoj crijevnog limfatičkog sustava, 

kemotaksiju plazma stanica i sekreciju IgA protutijela), značajno smanjuje količinu glomerularnih IgA 

depozita (21). 

Tubulointersticijski nefritis još je jedna bolest bubrega koja se pojavljuje u bolesnika s UBC. U 

brojnim je slučajevima gotovo nemoguće razdvojiti radi li se o ekstraintestinalnoj manifestaciji 

primarne bolesti ili o komplikaciji nefrotoksične terapije. Kliničke manifestacije bolesti su tubularno 

oštećenje s elektrolitnim disbalansom, umjerena razina proteinurije te različiti stupanj bubrežne 

disfunkcije. Glomerularna funkcija može biti relativno očuvana, dapače, nerijetko uz pojavu poliurije i 

nikturije. Zato neoligurično akutno bubrežno oštećenje uvijek mora pobuditi sumnju na 

tubulointersticijski nefritis. To je bolest posredovana patološkim imunološkim odgovorom potaknutim 

uglavnom lijekovima, od kojih je u kontekstu upalnih bolesti crijeva najvažniji mesalazin (tablica 2). 
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Tablica 2. Potencijalne nefrotoksične nuspojave lijekova korištenih u bolesnika s upalnom bolesti 

crijeva (prilagođeno prema 24) 

 

U slučaju nastavka terapije toksičnim lijekovima bolest poprima svoj kronični oblik. U nekih 

bolesnika s lijekovima induciranim akutnim tubulointersticijskim nefritisom postoje znakovi 

generalizirane reakcije preosjetljivosti: vrućica, svrbež i eozinofilija. Za potvrdu dijagnoze nužna je 

biopsija bubrega na kojoj se tipično vidi polimorfonuklearni upalni infiltrat, uključujući i eozinofile, 

pa i granulome ako je riječ o upalnoj reakciji na nefrotoksične lijekove (20). Granulomi na bubrežnim 

PHD nalazima očito mogu biti dvojne etiologije – ili su ekstraintestinalna manifestacija reakcije 

preosjetljivosti tipa IVa u sklopu Crohnove bolesti, ili nastaju kao ista reakcija preosjetljivosti, ali na 

5-aminosalicilate. Herrlinger i sur. pokazali su da je koncentracija proteina koji su markeri tubularnog 

oštećenja (alfa-1-mikroglobulin, beta-2-mikroglobulin, N-acetil-β-D-glukozaminidaza, cistatin C) 

povišena u mokraći bolesnika s UBC-om neovisno o tome jesu li primali 5-aminoslicilate, i da je 

koncentracija proteina izlučenih mokraćom najprije odraz težine klinički aktivne bolesti (22). U 2004. 

godini jedna je britanska kohortna studija donijela zaključak da je stopa incidencije bubrežnog 

oštećenja bolesnika liječenih 5-aminosalicilatima niska i nepovezana s dozom lijekova (23). Gisbert i 

sur. su nakon pregleda literature ustanovili da je incidencija nefrotoksičnosti u bolesnika liječenih s 5-

aminoslicilatima manja od 0.5%, te da će samo 10% bolesnika s 5-ASA induciranim 

tubulointersticijskim nefritisom razviti završni stadij kronične bubrežne bolesti. Oštećenje bubrega 

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

Lijekovi Glavni nefrotoksični učinak 

5-aminosalicilati Tubulointersticijski nefritis, glomerulonefritis 

Ciklosporin A, takrolimus Renalna vazokonstrikcija,  intersticijska 

fibroza 

TNFα inhibitori (infliksimab, adalimumab) Glomerulonefritis 

Tiopurini (azatioprin, 6-merkaptopurin) Nema; izuzetno rijetko primarna kolabirajuća 

glomerulopatija, hematofagocitni sindrom uz 

tešku proteinuriju 

Kortikosteroidi Nema 

Metotreksat Nema u rasponu uobičajenih doza 

Mikofenolat-mofetil Nema 

Antibiotici (ciprofloksacin, metronidazol) Nema; izuzetno rijetki slučajevi 

tubulointersticijskih nefritisa povezanih s 

ciprofloksacinom 

Totalna parenteralna prehrana Nema 
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statistički značajna razlika između nefrotoksičnosti koju uzrokuju mesalazin i sulfasalazin (16). Na 

koji način salicilati uzrokuju tubularno oštećenje i papilarnu nekrozu, nije poznato. U tubularni lumen 

dospijevaju glomerularnom filtracijom i aktivnom sekrecijom pomoću bazolateralnih transportera 

organskih aniona u proksimalnim tubulima. Pasivna reapsorpcija salicilata zbiva se duž cijelog 

nefrona povećavajući njihovu koncentraciju u meduli i korteksu. Dokazano je da salicilati inhibiraju 

sintezu prostaglandina koji u bubrezima imaju vazoaktivnu medijatorsku ulogu (naročito u bubrezima 

narušene funkcije), i dodatno, prekidaju oksidativne procese respiracijskog lanca u mitohondrijima. K 

tome još, visoke koncentracije salicilata inhibiraju put pentoza fosfata smanjujući sintezu glutationa, 

što stanične makromolekule čini podložnijima oksidativnom stresu. Smatra se da je reperfuzijska 

ozljeda kojom se oslobađaju reaktivne kisikove vrste, a koja varira ovisno o plazmatskoj koncentraciji 

salicilata, dodatni čimbenik koji doprinosi kroničnom bubrežnom oštećenju, tubularnoj atrofiji i 

intersticijskoj fibrozi. Neophodno je praćenje bubrežne funkcije bolesnika liječenih 5-ASA, te pri 

pojavi pokazatelja njezinih poremećaja kao što su porast serumskih vrijednosti kreatinina, smanjenje 

glomerularne filtracije, proteinurija i/ili razvoj oligurije prekinuti terapiju 5-aminosalicilatima i 

intravesnki primijeniti kortikosteroide radi suzbijanja toksične upalne reakcije (24, 25). 

Ciklosporin je imunosupresiv koji inhibira kalcineurin, a koristi se jedino u refraktornom 

fulminantnom ulceroznom kolitisu (26) i intenzivno aktivnoj Crohnovoj bolesti (27). Dva su pristupa u 

primjeni ciklosporina: niske doze (oralna doza od ≤5 mg/kg/dan) i visoke doze (oralna doza od ≥5 

mg/kg/dan ili intravenska doza od ≥4 mg/kg/dan), s time da visoke doze iskazuju nefrotoksičan učinak 

ovisan o dozi (28, 29). Ciklosporin uzrokuje akutnu renalnu disfunkciju zbog vazokonstrikcije 

aferentnih arteriola, koja rezultira smanjenim bubrežnim protokom krvi. Među mehanizme kojima 

nastaje vazokonstrikcija aferentnih arteriola spadaju inhibicija sintaze dušikovog monoksida, 

aktivacija simpatikusa, oslobađanje endotelina i tromboksana A₂ (11). Nije poznato na koji način 

nastaje kronična bubrežna disfunkcija u čijoj su podlozi nepovratne promjene na arteriolama i fibroza 

(30). S obzirom na značajnu nefrotoksičnost ciklosporina i slabog učinka niskih doza na liječenje 

bolesti, visoke je doze preporučljivo uzimati samo za refraktorne slučajeve, i to ne dulje od 6 mjeseci 

(31). 

Inhibitori TNFα molekula su monoklonska protutijela himerične (infliksimab) i rekombinantne 

(adalimumab) strukture. Opravdali su svoje mjesto kao terapija upalnih bolesti crijeva zahvaljujući 

dobroj kontroli intestinalne i ekstraintestinalne bolesti, rjeđih nuspojava i solidne tolerancije bolesnika 

koji ih uzimaju (32). Pokazalo se da su učinkoviti u terapiji sekundarne amiloidoze bubrega povezane 

s Crohnovom bolesti; zaustavljaju proteinuriju i bubrežno oštećenje, no ne vraćaju parametre bubrežne 

funkcije na fiziološku razinu (33-35). Iako su podaci o bubrežnim nuspojavama TNFα inhibitora u 

bolesnika s UBC-om rijetki, postoje dokumentirani slučajevi njihove nefrotoksičnosti kod bolesnika s 

drugim autoimunim bolestima. Bubrežno oštećenje koje uzrokuju manifestira se glomerulonefritisom i 

lupusnim nefritisom (36-38). Nekoliko predložaka pokušava objasniti renalnu disfunkciju kao 
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nuspojavu navedene grupe lijekova: anti-TNFα protutijela vežu se na TNF-α molekule usidrene na 

površini visceralnih epitelnih stanica glomerula inducirajući apoptozu (39); vezanje tih protutijela na 

stanične membrane limfocita izlaže imunogeni nukleosomalni materijal antigen prezentirajućim 

stanicama čime je uvjetovana proizvodnja anti-nuklearnih protutijela, anti-dsDNA i ANCA protutijela, 

dakle autoagresivnih bjelančevina koje su u uskoj vezi s lupusnim nefritisom i ANCA-pozitivnim brzo 

progresivnim glomerulonefritisom (40, 41). 

Nedvojbeno je da sve bubrežne bolesti navedene u tablici 1. mogu doprinijeti ili same dovesti do 

kronične bubrežne bolesti (KBB). Iako su rijetka istraživanja kategorički fokusirani na KBB u 

bolesnika s UBC-om, slučaj-kontrola studija iz 2013. je na uzorku od 775 bolesnika s UBC-om 

pronašla 11 bolesnika s KBB-om (1,99%), od kojih su svi bili bolesnici s Crohnovom bolesti, a niti 

jedan s ulceroznim kolitisom. Samo je dvoje bolesnika zahtijevalo hemodijalizu (42). Ekstrapolacijom 

tih podataka dobiva se brojka godišnje prevalencije 1,63/100,000, što je 3,4 puta veći broj od godišnje 

prevalencije u Austriji iz 2007. godine. Procijenjeno je da su opseg crijevne resekcije i povratna 

urolitijaza dva glavna čimbenika rizika za razvoj KBB-a. Lewis i sur. u svojoj su studiji istražili 

pojavnost bubrežnog oštećenja (kroničnog i akutnog) na uzorku od 251 bolesnika, koja je bila 15,9% 

(43). Statistička analiza je pokazala da su starija dob i dulji period trajanja bolesti u pozitivnoj 

korelaciji s rizikom pojave bubrežnog oštećenja. Park i sur. proveli su retrospektivno kohortno 

istraživanje u Južnoj Koreji na 38,812 bolesnika s UBC-om (44). Međutim, oni su oboljele podijelili 

na prevalentne i incidentne slučajeve (tijekom praćenja od 4,9 godina) i uparili ih s kontrolama istog 

spola i dobi u omjeru 1:3 (iako su oni istraživanje opisali kao kohortno, vidljivo je da je to ipak bilo 

tzv. „case-control“ istraživanje). Došli su do rezultata da je rizik za pojavu KBB-a 6,3 puta veći kod 

bolesnika s CB-om (95%CI: 2,75-14,56; P < 0,001), a otprilike podjednak za bolesnike s UK-om i 

kontrolu (95%CI: 0,90-4,51; P = 0,089); no izgleda da rezultati za UK i kontrolu nisu statistički 

značajni. U članku oni raspravljaju kako je to posljedica opsežne transmuralne upale u odnosu na 

slabije izraženu upalu lokaliziranu u sluznici, te posljedično, povećane koncentracije cirkulirajućih 

citokina (interleukin 6) (45, 46) i proteina akutne faze (CRP) (47). Kao razloge još navode učestale 

resekcije crijeva, dehidraciju i elektrolitni disbalans koji u rekurentnoj maniri akutno oštećuju bubrege 

i vode u kronično zatajivanje (48). I konačno, bubrežni kamenci su i do 5 puta češći u bolesnika s CB-

om nego u općoj populaciji, što se objašnjava kao manifestacija enterične hiperoksalurije (49). 
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4. MOGUĆNOSTI DIJALIZE I TRANSPLANTACIJE BUBREGA U BOLESNIKA S 

UPALNIM BOLESTIMA CRIJEVA 

 

Budući da su bubrežne manifestacije UBC-a rijetke, a kronično zatajivanje renalne funkcije s 

potrebom za dijalizom u tih pacijenata još i rjeđe, u literaturi na PubMed-u dostupni su jedino prikazi 

bolesnika. Sva 4 prikaza potječu iz Japana, gdje je Crohnova bolest u 3 slučaja dovela do KBB-a i 

nadomještanja bubrežne funkcije hemodijalizom, a u jednom je slučaju KBB prethodila razvoju CB-a. 

U slučajevima koji su se inicijalno prezentirali s Crohnovom bolesti liječenje je bilo započeto 

konvencionalnom terapijom, a zatim zbog težine kliničke slike zamijenjeno infliksimabom (50-52). U 

bolesnika s KBB-om i novonastalom Crohnovom bolesti odmah je započeto liječenje infliksimabom 

zbog bojazni od razvoja osteoporoze (kao komplikacije kortikosteroidne terapije) (53). U svim je 

slučajevima nastupila remisija akutne crijevne upale. Teže nuspojave nisu zabilježene. 

Farmakokinetika TNFα inhibitora u bolesnika na hemodijalizi nije poznata, no međutim, jedna je od 

spomenutih skupina istraživača izmjerila serumske koncentracije lijeka prije i nakon hemodijalize, te 

ustanovila da su one ostale nepromijenjene (52). Iako su potrebne daljnje studije na većim uzorcima, ti 

su slučajevi pokazali da upotreba infliksimaba u bolesnika na hemodijalizi može biti sigurna i 

opravdana. 

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

je i očekivano s obzirom na visoki rizik infekcije u toj skupini bolesnika. 

Većina transplantacija solidnih organa u bolesnika s UBC-om odnosi se na bolesnike s ulceroznim 

kolitisom. Primarni sklerozirajući kolangitis je standardnom medikamentnom terapijom neizlječiva 

ekstraintestinalna komplikacija UK-a i zato je jedina kurativna opcija transplantacija jetre (54). Samo 

su dvije retrospektivne studije analizirale ishode transplantacije bubrega u bolesnika s UBC-om. To su 

bile monocentrične studije s kohortama od 6 (5 CB, 1 UK) (55) i 12 (7 CB, 5 UK) (56) bolesnika. U 

prvoj kohorti (55) nije zabilježen niti jedan smrtni ishod, a samo je jedan presadak odbačen, dok je u 

drugoj kohorti (56) umrlo troje bolesnika, a odbacivanje bubrega se statistički moglo povezati s tipom 

darovatelja (živući naspram moždano-mrtvog; omjer rizika = 1,27, 95%CI 1,09–1,836, P = 0,034). 

Petogodišnje preživljenje bolesnika druge kohorte u usporedbi s kontrolama bilo je 80,8%, naprema 

96,8% (P = 0,001). Na tragu toga, rizik od smrti bio je povećan kod bolesnika s funkcionirajućim 

presatkom ako su imali UBC (omjer rizika = 1,441, 95%CI 1,05–1,631, P = 0,048) i bili starije dobi 

(omjer rizika = 1,109, 95%CI 1,032–1,192, P = 0,05). Rizik za kasniju rehospitalizaciju (3 mjeseca 

nakon operacije) također je bio povišen u bolesnika s UBC-om (83,3% > 49,1%, P = 0,032), kao i 

rizik od hospitalizacije zbog infekcija (omjer rizika = 1,42, 95%CI 1,19–1,96, P = 0,037). Autori 

studije slabije rezultate u usporedbi s prvom kohortom objašnjavaju starijom dobi njihovih ispitanika, 

jer sve su smrti bile u pacijenata starijih od 65 godina. I status uhranjenosti bolesnika je od velike 
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važnosti s obzirom na rezultate istraživanja koji pokazuju da je 65-75% bolesnika s Crohnovom 

bolesti i 18-62% bolesnika s ulceroznim kolitisom zahvaćeno malnutricijom, čak i u fazama remisije 

(57, 58). Ispitanici iz druge kohorte imali su niži BMI od kontrola, te smanjenu koncentraciju 

albumina i hemoglobina, što su sve čimbenici koji oslikavaju uhranjenost bolesnika i otpornost na 

infekciju.  

Opaženo je da je post-transplantacijski tijek povoljniji u bolesnika s UBC-om kojima je transplantiran 

bubreg u odnosu na one kojima je transplantirana jetra. Trećina bolesnika s transplantiranom jetrom 

doživjet će egzacerbaciju bolesti, trećini će se zdravstveno stanje poboljšati, a trećina neće iskusiti 

značajnije promjene (54). Moguće objašnjenje je intenzivnija imunosupresija u primatelja bubrega 

koja uključuje mikofenolat-mofetil, prednizon i takrolimus u većine bolesnika. Budući da 

mikofenolat-mofetil može izazvati „UBC-slični“ kolitis (59) čini se kao kontroverzan izbor za tu 

skupinu bolesnika. Učinak MMF-a ad hoc indukcije remisije UBC-a je upitan; čini se da najbolje 

djeluje kod bolesnika rezistentnih na azatioprin, tj. kao druga linija imunosupresiva (60). Ipak, njegova 

uloga u UBC bolesnika kojima je transplantiran bubreg nije inducirati remisiju crijevne upale, nego 

spriječiti odbacivanje presatka. Imajući to na umu, ni bolesnici s transplantiranim bubregom nisu u 

postoperativnom tijeku uvijek pošteđeni egzacerbacije primarne bolesti (61, 62). Posebnu zagonetku 

predstavlja de novo pojava upalnih bolesti crijeva koja je učestalija u jetrenih primatelja. Riley i sur. 

identificirali su 14 de novo slučajeva UBC-a u 6800 primatelja jetre i bubrega; 12 u primatelja jetre i 2 

u primatelja bubrega. Izračunali su da je stopa incidencije za de novo UBC u primatelja solidnih 

organa u odnosu na opću populaciju 206 > 20 slučajeva na 100,000 godina/osoba (63).  
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5. ZAKLJUČAK 

 

Etiologija bubrežnog oštećenja u bolesnika s upalnim bolestima crijeva je raznolika. Kao glavni rizični 

čimbenici navode se resekcije crijeva (broj i opsežnost), dehidracija, kronična proizvodnja proupalnih 

citokina, maldigestija i malapsorpcija. Uratni i oksalatni urinarni kamenci najzastupljeniji su 

nusprodukt takvih rizičnih čimbenika. Dok formiranje uratnih kamenaca sprječava alkalinizacija urina 

i povećanje njegovog volumena, oralna probiotička terapija bakterijom Oxalobacter formigenes, 

komenzalom koji je prirodni katabolizator oksalata u debelom crijevu, pokazala je značajan uspjeh u 

redukciji hiperoksalurije i kristalizacije oksalatnih kamenaca. IgA nefropatija je najčešći 

patohistološki nalaz bubrega u tih bolesnika, a povezana je s gubitkom sluznične barijere, patološkom 

kolonizacijom bakterijama crijevne flore, otpuštanjem endotoksina u cirkulaciju i disregulacijom 

lokalnog imunološkog odgovora. Hipersekrecija IgA molekula neposredno dovodi do nakupljanja 

depozita u glomerulima. Primjena baminercepta, protutijela (LTβR-Ig) koje zaustavlja daljnju 

proliferaciju plazma stanica GALT-a (od engl. Gut-Associated Lymphoid Tissue), dokazano smanjuje 

količinu IgA depozita u glomerulima. Slična je i patofiziologija nastanka sekundarne amiloidoze 

bubrega, čija se progresija može zaustaviti primjenom infliksimaba. Uz to, postoje pozitivna iskustva s 

upotrebom infliksimaba kod bolesnika na hemodijalizi radi supresije intestinalnog upalnog procesa 

koji je u podlozi UBC-a. U svakom slučaju, nužna je brižljiva opservacija bubrežne funkcije bolesnika 

s UBC-om. Lijekovi za UBC, u prvom redu 5-aminosalicilati i ciklosporin mogu utjecati na bubrežnu 

funkciju. Neželjene nefrotoksične reakcije 5-aminosalicilata po svojem su mehanizmu najvjerojatnije 

idiosinkrazije. Poslijetransplantacijski rezultati, iako rijetki, neobično su ohrabrujući za bolesnike s 

UBC-om kojima je transplantiran bubreg, ali ne i za one kojima je transplantirana jetra. U potonjih je 

zabilježena veća učestalost komplikacija i češća pojava de novo post-transplantacijskog UBC-a. 

Vjerojatno je snažnija imunosupresivna terapija u primatelja bubrega najzaslužniji čimbenik za bolje 

ishode liječenja u odnosu na primatelje jetre.  
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ŽIVOTOPIS 

 

Zovem se Jakob Vrus i rođen sam 04.10.1996. u Čakovcu. U Čakovcu sam pohađao i završio osnovnu 

školu i gimnaziju (opći smjer). U ljeto 2015. polagao sam i uspješno položio sljedeće ispite na 

državnoj maturi: fizika, kemija, biologija, te sva tri obavezna predmeta (matematika, hrvatski i 

engleski jezik) na A razini. U srpnju 2015. pristupio sam prijemnom ispitu za Medicinski fakultet 

Sveučilišta u Zagrebu i nakon položenog ispita, najesen upisao akademsku godinu 2015./16. na 

dotičnom fakultetu. Od 29.07. do 16.09.2019. (4. godina studija) odradio sam volontersku praksu na 

Klinici za plućne bolesti Jordanovac. Na petoj godini studija (ak. god. 2019./20.) za prosjek ocjena 5.0 

dobio sam Dekanovu nagradu. U akademskoj godini 2020./21. (6. godina studija) kao prvi autor rada 

objavljujem pregledni članak „Bubrežna funkcija u bolesnika s upalnim bolestima crijeva“ u časopisu 

Acta Medica Croatica – koji se ujedno priznaje kao ekvivalent diplomskoga rada. Iz predmeta 

palijativna medicina napisao sam esej „Smrt – naš vječiti pratitelj i jedina izvjesnost; ima li ičeg 

ljudskijeg?“ koji je uvršten među najbolje studentske eseje i objavljen u knjizi prof.dr.sc. Marijane 

Braš „Ostani uz mene“. 

U govoru i pismu služim se engleskim jezikom (C1 razina) i njemačkim jezikom (B2 razina). Za 

njemački jezik završio sam tečaj B2.1 na Goethe institutu u Zagrebu 2021. godine. 

Od 6. razreda osnovne škole do upisa na medicinski fakultet trenirao sam i igrao košarku u A2 ligi 

Sjever. Fizičku kondiciju i dalje održavam redovitim vježbanjem.   

 

 

 

 

 


