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PREDGOVOR

,Znanje je najmocnije oruzje
koje mozete uporabiti
da promijenite svijet.”

Nelson Mandela

Clanci objavljeni u ovoj knjizi radovi su pozvanih predavaca na 7. simpoziju koji
je organizirao rijecki Zavod za klinicku i transplantacijsku imunologiju i molekular-
nu medicinu Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti na temu: Transplantacija bu-
brega u Rijeci (Povijesni osvrt i sadasnje stanje). Simpozij je organiziran u suradnji
s Akademijom medicinskih znanosti Hrvatske — podruznica Rijeka, Klini¢kim bol-
nickim centrom u Rijeci, Medicinskim fakultetom Sveucilista u Rijeci i Hrvatskim
lije¢ni¢kim zborom - podruznica Rijeka.

Transplantaciju bubrega smo odabrali kao temu simpozija kako bismo dostojno
obiljezili 45. obljetnicu od prve transplantacije bubrega koja je 28. sijecnja 1971. iz-
vrSena u Rijeci. Bio je to i povijesni dogadaj za rijecku medicinu, a vjerojatno i njen
najve¢i domet. Transplantaciju je izvrsio kirurski tim na celu s prof. dr. Vinkom
Franciskovi¢em. Kako je to bila i prva transplantacija bubrega koja je u¢injena u Hr-
vatskoj i bivsoj drzavi Jugoslaviji, silno je porastao ugled rijecke medicine i osigurao
joj kroz duze razdoblje prestizno mjesto u hrvatskoj i jugoslavenskoj medicini.

U vrijeme priprema transplantacijskoga programa u Rijeci presadivanje se bu-
brega obavljalo u najelitnijim svjetskim medicinskim centrima. O tome u svom pri-
logu govori i prof. dr. Petar Orli¢ - jedan od istaknutih sudionika prve transplanta-
cije i cijeloga transplantacijskoga programa, pa je takve uvjete trebalo osigurati i u
Rijeci. To je zahtijevalo visegodisnju pripremu interdisciplinarnoga tima, te surad-
nju klinicara s imunolozima koji se bave i transplantacijskom imunologijom.

Profesor FranciSkovic bio je osoba silne energije, pozitivnih ambicija i vrhunski
kirurg. Vizionarski je shvatio znacenje eksperimentalne kirurgije za nove prodore u
klinickoj kirurgiji, pa je razvio opsezan eksperimentalni program, prvi u nas uveo
hemodijalizu u rutinsku klini¢ku praksu i razvio usku suradnju s imunoloskom
grupom koju je na Zavodu za fiziologiju utemeljio prof. dr. Sime Vlahovi¢. Osni-
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vanjem Transplantacijske sekcije (1969. godine) stvoren je okvir za ucinkovito ko-
ordiniranje svih aktivnosti za uspjesnu klinicku transplantaciju. Posebno isticemo
znacenje Laboratorija za tipizaciju tkiva koji je utemeljila prof. dr. Ksenija Vujaklija
Stipanovi¢, sto je bila snazna podrska transplantacijskom programu. Takav rad pri-
vlacio je blistave mlade ljude koji su se pridruzivali profesoru Franciskovicu i uno-
sili svoj entuzijazam i pozitivnu Zelju za osobnom afirmacijom, temeljenu na radu i
postignutim rezultatima. Iz te grupe mladih suradnika izrasli su vode¢i kirurzi koji
su u sljedecih 25 godina uspjesno vodili transplantacijski program i u tom razdoblju
odrzali primat Rijeke u Hrvatskoj u transplantaciji bubrega. Povijest transplantacij-
ske medicine u Rijeci obogacena je i prvim postupcima istovremene transplantacije
bubrega i gusterace 1993. godine, pod vodstvom prim. dr. Miomira Zeli¢a te prvim
postupcima transplantacije jetara 2006. godine, pod vodstvom prof. dr. Miljenka
Uravica.

Znacenje ovoga pionirskog pothvata i cijeloga transplantacijskog programa,
kako za rijecku tako i za hrvatsku medicinu, najbolje oslikava razvoj bubrezne pato-
logije koja zahtijeva primjenu transplantacijskoga programa. Naime, broj oboljelih
od kronicne bubrezne bolesti (KBB) i dalje nezadrZivo raste i to ne samo u ekonom-
ski razvijenim zemljama. Procjenjuje se da 1 od 10 stanovnika u industrijski razvi-
jenim zemljama ima KBB, a taj je omjer jo$ veci u osoba koje su starije od 65 godina.
Najcesci uzroci KBB su Secerna bolest i arterijska hipertenzija, dok su primarne bo-
lesti bubrega rjede. Koliki je broj bolesnika s kroni¢cnom bolesti bubrega u stadijima
od 1 do 4 moZe se samo pretpostaviti, dok o bolesnicima kojima se nadomjesta bu-
breznu funkciju dijalizom ili transplantacijom bubrega postoje tocniji podatci. U Re-
publici Hrvatskoj tijekom 2013. godine prema podatcima iz Registra za nadomjesta-
nje bubrezne funkcije dijalizom i transplantacijom bubrega lijeceno je ukupno 4.285
bolesnika, a prevalencija je bila 1.000/milijun stanovnika (pmp). Najcesce koristena
metoda nadomjestanja bubrezne funkcije jos uvijek je hemodijaliza (53,4% bolesni-
ka), a slijede transplantacija bubrega (42,9% bolesnika s funkcionalnim presatkom
bubrega) i peritonejska dijaliza (3,7% bolesnika). Ukupan broj novih bolesnika kojim
je trebalo nadomjestiti funkciju bubrega bio je 539, a incidencija je bila 125 pmp (60%
muskaraca i 40% Zena). Medijan dobi bolesnika koji su zapoceli s nadomjestanjem
funkcije bubrega bio je 67 godina. Najc¢es¢i uzrok pobola i smrti u bolesnika s KBB
bile su sréano-krvozilne bolesti i mozdani udar.

Poznato je da su troSkovi zbrinjavanja bolesnika sa zavrSnim stadijem kroni¢ne
bolesti bubrega vrlo visoki. Intenzivna istrazivanja lijekova koji bi utjecali na zau-
stavljanje pandemije KBB jo$ uvijek nisu dala odgovarajudi rezultat, pa se zdrav-
stveni radnici i dalje bore s posljedicama. Napori su usmjereni prema ranom otkri-
vanju bubreznih bolesti i kada je moguce prema specificnoj terapiji, usporavanju
napredovanja KBB, otkrivanju i lijeCenju komplikacija bubrezne bolesti, ali i pri-
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druzenih bolesti. Posebna pozornost usmjerava se prema probiru odnosno trazenju
kroni¢nih bubreznih bolesnika u op¢oj populaciji, a posebno medu dijabeticarima
i bolesnicima s arterijskom hipertenzijom. Edukacija bolesnika predstavlja temelj
suradljivosti bolesnika u cjelozivotnom lijecenju KBB i postupcima nadomjestanja
bubrezne funkcije. Suradljivi bolesnici imaju vecu korist od dijalize, a posebno tran-
splantacije bubrega u usporedbi s onima koji ne slusaju savjete lije¢nika. Bolesnike
se moze upoznati s prirodom bubrezne bolesti i lijecenjem predavanjima, radom
u skupinama i pisanim materijalom (knjiZice o kroni¢noj bolesti bubrega, dijalizi i
transplantaciji bubrega). Bolesnici koji su svjesni prirode svoje bolesti pripremit ¢e
se postupno za pocetak nadomjestanja bubrezne funkcije dijalizom, izbje¢i ¢ée uvo-
denje privremenoga centralnoga venskog katetera za hemodijalizu i nagli pocetak
dijalize (koji su povezani s vecom smrtnosti), imat ¢e dovoljno vremena da odaberu
za sebe najpovoljniji oblik nadomjestanja bubrezne funkcije, a moguénost transplan-
tacije bubrega bit ¢e veca, posebice preemptivne transplantacije kod koje bolesnik ne
zapocinje nadomjestanje bubrezne funkcije dijalizom, nego biva transplantiran pri-
je potrebe za dijalizom. Prosvjecenost populacije moZe smanjiti broj bolesnika koji
trebaju dijalizu. Uz dobro regulirani krvni tlak i glikemiju, smanjenje ili nestanak
proteinurije, ukidanje lijekova i navika koji su Stetni za bubrege, moze se zaustaviti
ili usporiti oste¢enje bubrega i gubitak funkcije. U tome je nuzna trajna suradnja
izmedu lije¢nika obiteljske medicine i nefrologa. Medutim, u lije¢enje bolesnika s
KBB ukljuceni su i lije¢nici drugih specijalnosti, posebice urolozi, transfuziolozi i
anesteziolozi zbog brojnih invazivnih postupaka koji se provode tijekom lije¢enja
dijalizom i transplantacijom bubrega. Educiran i kvalitetan multidisciplinarni tim
lije¢nika i medicinskih sestara/tehnicara koji skrbe o bolesnicima s KBB garancija je
uspjesnoga lijecenja te skupine bolesnika.

Povijesne Cinjenice kojima raspolazemo govore o viSegodisnjoj uspjesnom na-
pretku u lijecenju bolesnika s KBB u Rijeci. Razvoj hemodijalize poceo 1962. kad su
prof. dr. Jerko Zec i suradnici u tadasnjoj bolnici , Dr. Zdravko Kuci¢” na Susaku
izvrsili prvu hemodijalizu u bolesnika s akutnom bubreznom ozljedom. Lijece-
nje bolesnika s KBB postupcima hemodijalize uvedeno je u Rijeci 1966. godine.
Razvoj nefrologije intenziviran je osnivanjem prvoga nefroloskog odjela pod
vodstvom doc. dr. Milana Zgrabli¢a. Peritonejska dijaliza je takoder uvede-
na tih godina kao komplementarna metoda nadomjestanja bubrezne funkci-
je. NadomjesStanje bubrezne funkcije u svim segmentima dozivjelo je razvoj
u sljede¢im godinama zahvaljujudi entuzijazmu i predanom radu generacija
lije¢nika, medicinskih sestara i tehnicara te drugoga osoblja u danasnjem Kli-
nickom bolnickom centru u Rijeci. Snazan razvoj struke u Hrvatskoj rezultirao
je danas cinjenicom da je kronicna bubrezna bolest ljeciva, da postoje metode
sprjeCavanja njenoga napredovanja, a da je u Hrvatskoj moguce pruziti lije-

IX



Zbornik radova sa znanstvenog skupa: Transplantacija bubrega u Rijeci — povijesni osvrt i sadaSnje stanje (2015; Rijeka)

cenje dijalizom i transplantacijom bubrega svim bolesnicima koji to trebaju.
Povecanjem broja darivatelja organa i dobrom organizacijom transplantacijskoga
programa, prvenstveno u okviru Eurotransplanta, dosli smo do iznimnih uspjeha
hrvatske transplantacijske medicine.

Prof. dr. Sanjin Racki
Akademik Daniel Rukavina
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Petar Orli¢

Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci

Sazetak

Prvi pokusaji eksperimentalne i ksenotransplantacije javljaju se u Betu, Lyonu
i Berlinu. Najveca ostavstina je ona Alexisa Carrela, dobitnika Nobelove nagrade
(1912) za vaskularnu anastomozu i transplantaciju. Znatajan napredak postignut
je 1954. kada je Murray u suradnji s Merrillom izvrsio transplantaciju bubrega od
identicnog blizanca. Primatelj je preZivio 8 godina. Moderna era u transplantaciji
bubrega zapotela je kasnih 50-ih uz zadovoljene minimalne uvjete: redovitu he-
modijaliza i zratenje organizma. Dausset 1958. otkriva prvi HLA antigen. Otkrice
imunosupresivnog djelovanja 6-merkaptopurina (6-MP) potaklo je Calnea i Zu-
koskog da ga potnu primjenjivati u transplantacijskom programu. Hitching i Elion
(1961) razvijaju azatioprin, derivat 6-MP. Goodwin 1960. prvi prednizonom tretira
ranu krizu odbacivanja transplantata. U Bostonu je 1962. presaden prvi bubreg s
umrle osobe. Mollaret i Goulon 1959. objavljuju ¢lanak o fenomenu smrti mozga.
Zaslugom J. Hamburgera 1962. presaden je prvi bubreg uzet nakon proglasenja
mozdane smrti. Kissmeyer-Nielsen je 1966. opisao fenomen hiperakutnog odba-
civanja bubrega. Sredinom 80-ih pojavio se je novi imunosupresiv ciklosporin.
Znatajno je povecao prezivljenje bubrega i potaknuo presadivanje ostalih orga-
na. Pojava takrolimusa i drugih imunosupresiva povecala je u novije vrijeme izbor
na polju imunosupresije. Indukcija tolerancije nakon presadivanja organa nudi
transplantaciji bolju budu¢nost.

Kljutne rijeci: transplantacija bubrega; svijet; povijesni osvrt

UVOD

Napredak kirurgije pred kraj 19. stolje¢a donio je i mogucénost zahvata na krv-
nim zilama, $to je imalo za posljedicu pokusaje presadivanja organa. Prvu autotran-
splantaciju bubrega na psu izvrsio je 1902. u Be¢u Emerich Ullmann (1861-1937). Zile
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je anastomozirao na karotidnu arteriju i jugularnu venu. Bubreg je funkcionirao pet
dana.

U Lyonu je Mathieu Jaboulay (1860-1913.) 1906. izvrSio dvije ksenotransplanta-
cije na covjeku koriste¢i bubreg svinje i koze. Oba su bubrega funkcionirala jedan
sat. Najdublji trag ostavio je njegov ucenik Alexis Carrel, dobitnik Nobelove nagrade
1912. za rad na polju eksperimentalne vaskularne kirurgije i transplantacije krv-
nih zila i organa. Ustvrdio je da je kirurski dio transplantacije bubrega rijeSen, ali
da bioloska reakcija koja uslijedi nakon zahvata (odbacivanje) onemogucuje uspjeh.
Radom na eksperimentalnoj kirurgiji poceo je 1902. godine. Vec je te godine objavio
rad o anastomozi krvnih Zila i transplantaciji organa [1]. Na Sveuéilistu u Cikagu
radio je s Charlesom Guthriem. Bili su vrlo aktivni i u dvije su godine objavili cak 28
znanstvenih radova. Njihov plodan rad sastojao se u usavrsavanju vaskularnih ana-
stomoza, upotrebi venskih transplantata u arterijskom sustavu, tehnici prezervacije
vaskularnih transplantata i replantaciji udova. Carrelova kirurska tehnika bila je
savrSena. Nastavio je svoj rad na eksperimentalnoj kirurgiji i transplantaciji organa
na Rockfellerovu institutu. Uspio je replantirati ekstremitete na psima 60 godina
ranije nego je to uspjelo na covjeku.

Transplantacija bubrega izmedu 30-ih i 50-ih

U Kijevu je Yu Yu Voronoy (1891-1961.) uc¢inio ukupno Sest transplantacija od
umrle osobe. Bubrege je implantirao na natkoljenicu u lokalnoj anesteziji uz izvo-
denje uretera na kozu. Obzirom na dugu ishemiju niti jedan nije preuzeo funkciju.

U bostonskoj bolnici Peter Bent Brigham 1946. su Hufnagel, Landsteiner i Hume
presadili bubreg umrle osobe u lakatnu jamu bolesnici s akutnim zatajenjem bu-
brega nakon septi¢kog abortusa. Bubreg je minimalno funkcionirao, ali je doslo do
oporavka vlastitih bubrega, pa se stanje bolesnice popravilo [2].

Lawler je 1950. u Cikagu presadio bubreg umrle osobe ortotopno u lijevu lum-
balnu regiju nakon Sto je odstranio propali vlastiti policisti¢ni bubreg. Transplantat
je funkcionirao vise mjeseci [3]. Lawlerov uspjeh bio je ohrabrenje kirurzima u Fran-
cuskoj i SAD, koji su do tada radili na psima, da pokusaju presadivanje na covjeku.

Francuska i americ¢ka iskustva ranih 50-ih

René Kiiss te Charles Dubost u Parizu (1951), a Marceau Servelle u Créteilu pre-
saduju nekoliko bubrega od kaznjenika smaknutih na giljotini. U Badnjoj noci 1952.
Louis Michon, Nicolas Oeconomos i Jean Vaysse u bolnici Necker u Parizu presadu-
ju mladom tesaru Mariusu Renardu maj¢in bubreg na njezino inzistiranje. Bolesnik
je pri padu sa skele zadobio tesku ozljedu jedinog desnog bubrega koji se morao
ukloniti. Presadeni je bubreg preuzeo funkciju, ali nakon tri tjedna dolazi do odba-
civanja, pa bolesnik umire.
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U svim je zahvatima primijenjena prakticki danasnja operativna tehnika usadi-
vanja bubrega u malu zdjelicu, koju je inaugurirao René Kiiss, urolog u bolnici Foch
u Suresneu na rijeci Seini zapadno od Pariza. Bolesnici nisu dobili imunosupresiju,
pa nitko nije prezivio viSe od nekoliko mjeseci.

U bostonskoj bolnici Peter Bent Brigham su transplantacije bubrega pocele nesto
kasnije nego u Francuskoj, ali imponira temeljitost i snazna volja da se svlada pro-
blem. U toj, za americke prilike maloj bolnici, postojala je dobra suradnja izmedu
interne klinike pod vodstvom Georgea Thorna i kirurske klinike na cijem je ¢elu bio
Francis Moore. Pored spomenutih odjela postojala je neurokirurgija i kardijalna ki-
rurgija. Budu¢i da se u lije¢enju hidrocefalusa izvodila drenaza likvora putem bole-
snikova uretera, uklonjeni bubreg je mogao posluZiti za transplantaciju. Isto su tako
kao izvor bubrega mogli posluziti bolesnici kojima miokard nije preuzeo funkciju
nakon zahvata s ekstrakorporalnom cirkulacijom. David Hume je od proljeca 1951.
do konca 1952. ucinio 9 transplantacija, sedam od umrle osobe i dvije od Zivog dava-
telja. Svi su bolesnici primali heparin i testosteron, poneki kortizon i ACTH. Posto-
perativno je anurija trajala 8 do 19 dana. Funkcija se pojavila kod ¢etiri bolesnika i
potrajala 37-180 dana (prosjecno 97 dana). Na kraju su zakljucili da nastavak rada na
transplantaciji bubrega na covjeku nije opravdan [4]. No njegov rad nastavlja Joseph
Murray, plasti¢ni kirurg s iskustvom u transplantaciji koZe u opecenih bolesnika.

Suradnja transplantera Pariza i Bostona

Aktivnost pariskih centara privukla je vise znatiZeljnih posjetitelja. Najpoznatiji
od njih bio je upravo nefrolog John Merrill iz Bostona, koji je 1952. godinu proveo
u pariskoj bolnici Necker s ciljem usavrSavanja u transplantacijskoj imunologiji.
Merrill je zastupao aktivniji pristup, smjelost u traZenju rjeSenja, osobito u trazenju
nacina imunosupresije, kako bi se ubuduce spasilo mnoge bolesnike od smrti. Fran-
cuskim kolegama je zamjerao konzervativniji stav.

Uz opisane pokusaje transplantacije bubrega na covjeku u Francuskoj i Bostonu
u Americi valja spomenuti rad na eksperimentalnoj transplantaciji Williama Demp-
stera u Londonu i Mortena Simonsena u Danskoj. Dempster je sa suradnicima ispiti-
vao utjecaj zracenja na prezivljenje koznih homotransplantata na kuni¢u. Dempster
je otkrio i pozitivan uéinak zracenja na odgodu odbacivanja presadenog bubrega na
psu, a u krvi su otkrili smanjenje broja limfocita.

Prva uspjesna transplantacija bubrega s jednojajcanog blizanca u Bostonu

Pred kraj 1954. pruzila se mogucnost transplantacije bubrega s jednojajcanog
blizanca. Richard Herrick (24 god.) primljen je u uznapredovalom stadiju termi-
nalnog zatajenja bubrega. Dijalizom mu se poboljSalo opce stanje. Brat blizanac po-
nudio se kao davatelj bubrega. Imunoloska nereaktivnost je potvrdena na temelju
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krvne grupe, medusobnim koznim transplantatima i identicnim otiscima prstiju.
Iz rodilista su doznali podatak da su imali zajednicku placentu. Transplantaciju je
izvrsio 23. 12. 1954. tim pod vodstvom Josepha Murraya. Lijevi bubreg zdravog bra-
ta usaden je ekstraperitonealno u desnu ilija¢nu jamu primatelja. Arterija presatka
anastomozirana je termino-terminalno s internom ilijjacnom arterijom bolesnika, a
vena termino-lateralno na zajednicku ilija¢nu venu. Vaskularne anastomoze trajale
su 82 minute. Ureter je usaden u mokracni mjehur. Bubreg je odmah preuzeo funk-
ciju. Oporavak uz dobru funkciju transplantata tekao je normalno. Zbog izrazene
tendencije visokom krvnom tlaku uklonjeni su vlastiti bubrezi, lijevi nakon tri, a
desni nakon pet mjeseci [5]. U bolnici Peter Bent Brigham izvrsili su najmanje 29
transplantacija bubrega od identi¢nih blizanaca. Rezultati preZivljenja su bili odli¢ni
[6]. Joseph Murray dobio je 1990. Nobelovu nagradu.

Transplantacija s jednojajcanog blizanca izmedu ostaloga pokazala je da je im-
plantacija u malu zdjelicu optimalno rjesenje. Postalo je jasno kako dobra funkcija
transplatata moZe poboljsati kvalitetu Zivota bolesnika. To je dalo poticaj istraziva-
¢ima na polju transplantacije da traZe rjeSenje za brojne ostale bolesnike koji nemaju
jednojajcanog blizanca.

TraZenje mogucnosti transplantacije za bolesnike bez jednojajcanog blizanca

Na temelju eksperimentalnih podataka o produljenom prezivljenju koznih tran-
splantata i bubrega transplanteri u Bostonu su se odlucili na pripremu bolesnika
zracenjem. Tako su transplantirali 12 bolesnika koji su se pojavili kao kandidati
nakon gubitka solitarnog bubrega. Prva dva bolesnika primila su i kostanu srz. U
vecine se funkcija odmah pojavila, ali su umrli unutar nekoliko tjedana [7]. Jedini
prezivijeli, koji je primio bubreg od nejednojaj¢anog blizanca u sije¢nju 1959. prezivio
je uz dobru funkciju transplantata [8]. Umro je nakon 20 godina zbog kardijalnih
problema.

U prilog izbora zracenja u pripremi za transplantaciju bubrega posredno je
posluzio slucaj ozracenih fizicara u nuklearnom institutu u Vinci kod Beograda u
listopadu 1958 [9]. Zahvaljujudi prof. Pavlu Savi¢u idudeg su dana po ozracenju pre-
baceni u Pariz kod prof. Georgesa Mathéa koji se bavio transplantacijom kostane
srzi. NajjaCe ozraceni je umro, dok su petorica prezivjela uz pomoc¢ transplantacije
kostane srzi. Jean Hamburger je bio ukljucen u lijecenju ovih bolesnika. Poucen tim
iskustvom dosSao je do zakljucka da bi i presadeni bubreg mogao prezivjeti u ozrace-
nom bolesniku poput presadene kostane srzi.

U Parizu je u bolnici Necker koncem lipnja 1959. takoder izvrsena uspjesna tran-
splantacija bubrega od nejednojaj¢anog blizanca nakon ozracenja primatelja [10]. Je-
dina imunosupresija bilo je uvodno zracenje. Do 1963. zracenje su primijenili u 32
bolesnika. Promjene u krvnoj slici pojavile bi se u trecem tjednu i potrajale do petog
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tjedna. Kroz ovo osjetljivo razdoblje bolesnici su boravili u strogim asepti¢nim uvje-
tima. Neki od njih su kasnije primali 6-MP ili azatioprin. Klinicki tijek je u ozrace-
nih bolesnika bio stabilniji nego u onih koji su od pocetka imali medikamentoznu
imunosupresiju bez zracenja.

Iako se Spekuliralo da je transplantacija izmedu nejednojajcanih blizanaca
uspjesna zahvaljuju¢i mogucem mijesanju krvi u placenti, sljedece transplantacije
su pokazale da se uspjeh moze postici i nakon zahvata gdje nisu sudjelovali blizanci,
nego majka, nesrodni zivi davatelj i umrla osoba. U jednog je bolesnika rodakov bu-
breg presaden u bolnici Necker prezivio 18 godina. Nakon toga je izvrSena retran-
splantacija sestrinog bubrega bez dijalize [11]. Kiiss je u bolnici Foch pored Pariza
presadio 6 bubrega (2 s brace, 3 s nesrodnog davatelja i jedan s umrle osobe) nakon
zracenja uz naknadnu primjenu 6-merkaptopurina i steroida. Bolesnici s bubregom
s nesrodnog davatelja prezivjeli su 17, odnosno 18 mjeseci [12].

Francuski transplanteri su pokazali da je zracenje bez dodatnog davanja kostane
srzi pouzdana metoda [13]. Njihovim dobrim rezultatima pridonijela je i ¢injenica
da su u odabiru davatelja ve¢ suradivali s laboratorijem za tipizaciju pod vodstvom
dr. Jaquesa Horsa, suradnika prof. Jeana Dausseta.

Otkriée HLA sustava

Do otkri¢a HLA sustava tkivnih antigena dovelo je francuskog imuno-hemato-
loga Jeana Dausseta (1916-2009.) ispitivanjem protutijela u serumu prema lukociti-
ma i trombocitima drugih ljudi nakon primanja transfuzije krvi [14]. Budu¢i da su
leukociti i trombociti bogati HLA antigenima, nakon transfuzije dolazi do razvoja
protutijela na antigene koje primatelj sam ne posjeduje. Dausset je prvi otkriveni an-
tigen nazvao Mac po inicijalima troje ljudi u kojih ga je otkrio. Po otkrivanju novih
antigena bio je uvrsten u nomenklaturu kao Dal. Prema danasnjoj nomenklaturi to
je antigen HLA-A2. Dausset je 1980. dobio Nobelovu nagradu. Nakon Daussetova
otkric¢a u idu¢im godinama otkriveno je jos mnogo antigena histokompatibilnosti.
Kompatibilnost u HLA sustavu utjece na preZivljenje transplantiranog bubrega. To
osobito vrijedikada je davatelj srodna osoba. Prezivljenje transplantata je dulje, ako
su primatelj i davatelj HLA identi¢na braca, nego kada se radi o haploidenti¢noj
bradi ili roditeljima ili ako nemaju niti jednog zajednickog antigena. Tipizaciju, t,.
utvrdivanje HLA antigena vrsili se na limfocitima periferne krvi, limfnih ¢vorova
ili slezene. Kasnije su se u istrazivanju HLA sustava pridruzili drugi znanstvenici
i dali znacajan doprinos, poput Paula Terasakia i Jon van Rooda. Veliki tehnoloski
napredak donio je Paul Terasaki u Los Angelesu primjenom mikrocitotoksi¢nog te-
sta [15]. S ostalim vodec¢im laboratorijima vise je godina radio na sredivanju rezul-
tata testiranja HLA antigena. U suradnji s centrom u Denveru (Colorado) kojim je
rukovodio Thomas Starzl okupljaju mnoge centre, tako da su se sve transplantacije
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provodile uz tipizaciju na HLA antigena. Gerhard Opelz (njemacki imunolog iz He-
idelberga koji je vise godina proveo radeci s Terasakijem) uocio je pozitivni u¢inak
transfuzija krvi na prezivljenje bubrega. Nakon toga uspostavili su UCLA (Univer-
sity center Los Angeles) Registry u koji su se slijevali podaci o transplantacijama
iz citavog svijeta. Poslije je na razini SAD uspostavljen United Network for Organ
Sharing (UNOS) i Kidney Transplant Registry, u koji se obavezno prijavljuju sve
transplantacije bubrega u zemlji.

Moderna era transplantacije bubrega

Krajem 50-ih zadovoljeni su minimalni uvjeti za kontinuirano vrSenje tran-
splantacije bubrega. U nekim je centrima pocela redovita dijaliza bolesnika s ter-
minalnim zatajenjem bubrega. Pristup krvotoku izveo bi se postavljanjem vanjskog
arterijsko-venskog Santa u zapesc¢u kaniliranjem radijalne arterije i cefali¢ne vene.
Kasnije se za pristup hemodijalizi naslo novo rjesenje u obliku supkutane arterijsko-
venske fistule koja je dovodila do dilatacije vene, ¢ijom se punkcijom dobivala krv.
Zracenje regija bogatih limfoidnim tkivom bila je prva metoda imunosupresije koja
je omogucavala prezivljenje presadenog bubrega.

Iako je zracenje primatelja prvo omogudilo presadivanje bubrega, postojala je
teznja da ga se zamijeni lijekovima koji bi smanjili imuni odgovor uz maniji rizik.
Koncem 1960. Willard Goodwin je u Los Angelesu sa suradnicima presadio majcin
bubreg kéerki uz metotreksat i ciklofosfamid. Pojavu odbacivanja su nekoliko puta
suzbili prednizonom. Bolesnica je prezivjela 5 mjeseci.

Sredinom 1960. Roy Calne postaje voditeljem eksperimentalnog laboratorija u
bolnici Peter Bent Brigham u Bostonu. Calne u imunosupresivne protokole uvodi
6-merkaptopurin (6-MP), a zatim i novi srodni lijek azatioprin (Imuran). Kroz idu¢ih
20-25 godina bio je to glavni oslonac imunosupresije bolesnika nakon transplanta-
cije bubrega. Izvrsili su i prvu uspjesnu transplantaciju bubrega od umrle osobe.
Transplantat je preZivio 21 mjesec [7].

Smrt mozga i prva eksplantacija bubrega

Francuski neurofiziolozi Pierre Mollaret i Maurice Goulon iz Lyona objavljuju
1959. rad o smrti mozga [16]. Nakon vise kontakata s autorima J. Hamburger je orga-
nizirao u Parizu pocetkom listopada 1962. prvu eksplantaciju bubrega u svijetu od
osobe kojoj je proglasena smrt mozga nakon teske traume glave [17]. Bubreg je funk-
cionirao nekoliko godina. Postupno je ta metoda prihvacena u mnogim zemljama.

Pod vodstvom Thomasa Starzla 1962. godine zapoceo je transplantacijski pro-
gram u Denveru (Colorado). Prema podacima iz literature zakljucili su da bi uz aza-
tioprin bilo dobro rutinski koristiti prednizon, a u slucaju krize odbacivanja visoke
doze prednizona. Ta se shema pokazala dobitnom. Na medunarodnom stru¢nom
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sastanku ujesen 1963. ugodno su iznenadili ostale sudionike sa 67% prezivjelih bo-
lesnika (18]. Ovi su rezultati dali novi zamah transplantaciji bubrega. I Hume sa
svojim suradnicima iznosi optimisti¢nije rezultate transplantacije u 6 bolesnika.
Pocetkom 1963. u Americi su bila aktivna tri centra za transplantaciju bubrega (Bo-
ston, Richmond u Virdiniji i Denver). Do konca godine bilo ih je vise od 50. Sli¢no se
dogodilo i u Europi.

Hiperakutno odbacivanje bubrega

Sredinom 60-ih dogodilo se nekoliko slucajeva ranog gubitka presadenog bu-
brega vec za vrijeme zahvata ili iduc¢ih dana. Ono moze biti posljedica hiperakutnog
odbacivanje zbog ABO inkompatibilnosti [19]. Kissmeyer-Nielsen sa sur. objasnio je
gubitak bubrega u njihove dvije bolesnice koje su primile mnogo transfuzija krvi.
U serumu bolesnika nasli su visoki titar citotoksi¢nih protutijela (1/512). Patoloski
nalaz je pokazao kortikalnu nekrozu s mikrotrombozom glomerularnih arteriola
bez znakova infiltrata u intersticiju [20]. Patel i Terasaki su pet godina nakon prve
pojave hiperakutnog odbacivanja retrogradno izvrsili kriznu probu. Od 30 bole-
snika kojima je naknadno utvrdena pozitivna krizna proba 24 bolesnika su imala
hiperakutno odbacivanje [21] Na temelju ove spoznaje donijeta je preporuka obve-
znog izvodenja kriZzne probe izmedu limfocita davatelja i seruma primatelja prije
svake transplantacije. Grupa senzibiliziranih bolesnika imala je loSije prezivljenje
nakon mjesec dana, Sto govori u prilog skrivenog hiperakutnog odbacivanja [22].
Protutijela na inkompatibilne antigene transplantata mogu se pojaviti i nakon tran-
splantacije bubrega i ostalih organa u bolesnika koji prije transplantacije nisu imali
protutijela [23]. Protutijela nakon transplantacije mogu izazvati razvoj kroni¢nog
odbacivanja koje u tom organu izaziva karakteristi¢ne promjene.

Poboljsanje imunosupresije (DDT i ALG) i perfuzija bubrega

Sezdesetih godina pojavila se drenaza duktusa toracikusa (DDT) i antilimfocit-
ni serum (ALS) odnosno globulin (ALG) kao nove moguc¢nosti imunosupresije. DDT
se provodila u manjem broju transplantacijskih centara (Stockholm, Boston, Lyon,
Denver). Razlog tome je dodatni operacijski zahvat zbog uvodenja kanile u torakalni
duktus, mogucnosti infekcije i cijena samog postupka. Nakon vise tjedana drenaze
ukupni broj limfocita se smanjuje na oko 30%, a T limfocita na 8% vrijednosti prije
drenaze. Kao pomoc¢na metoda u smanjenju celularnog vida imunog odgovora DDT
omogucavala je 60-ih godina ublazavanje i odgadanje epizoda odbacivanja i pobolj-
Sanje prezivljenja transplantata.

Antilimfocitni serum (ALS) i procisceni pripravak antilimfocitni globulin
(ALG) djeluju na limfocite u cirkulaciji, ali i u limfoidnom tkivu. Ovisno o tome
koji su limfociti upotrijebljeni za imunizaciju moze se iskazivati vise anti-T ili anti-
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B ucinak. Uz ALG se epizode odbacivanja javljaju kasnije i rjede kao i u slabijem
intenzitetu. Time se postiZe manja potreba za upotrebom kortikosteroida. Osim u
indukciji ALG se mozZe upotrijebiti za suzbijanje epizoda odbacivanja rezistentnih
na visoke doze kortikosteroida.

Prvih se godina perfuzija bubrega nije provodila. Po uzoru na kardijalnu ki-
rurgiju vrsilo se hladenje zivog davatelja u hladnoj kupelji, a u renalnu arteriju se
injicirao heparin. Kao perfuzijske otopine prve su sluZile fizioloska tekudina i Rin-
ger laktat.

Kada je ucestalo uzimanje bubrega od umrle osobe, trebalo je osigurati kvali-
tetniju tekucinu koja ¢e sacuvati vitalnost bubrega kroz dulje vrijeme. U tu svrhu
bubreg se pripremi ispiranjem ohladenom tekuc¢inom intracelularnog sastava s vi-
sokom koncentracijom kalija i glukoze. Najve¢i doprinos problemu perfuzije bu-
brega dao je Folkert O. Belzer koji je djelovao u San Franciscu i od polovine 70-ih u
Madisonu u Wisconsinu.

Osnivanje Eurotransplanta

Eurotransplant jer osnovan 1966. sa sjedistem u Leidenu (Nizozemska). U svi-
jetu postoji niz organizacija poput Eurotransplanta. Skandinavske zemlje povezuje
Scandiatransplant. Velike zemlje poput Francuske i Spanjolske imaju same svoju
organizaciju za razmjenu organa. Sve te organizacije koordiniraju aktivnost na pri-
premi kandidata za transplantaciju i odabir primatelja u slu¢aju pojave davatelja.

Ranih 70-ih Gerhard Opelz je sa suradnicima objavio zapazanje da transfuzija
krvi prije transplantacije poboljSava preZzivljenje nakon jedne godine za oko 20%.
U Nizozemskoj su postigli ¢ak oko 50% bolje preZivljenje. Mehanizam toga nije bio
poznat. Medutim u mnogim je centrima ta cinjenica bila dobro prihvacena, pa se
pristupilo namjernom davanju transfuzije u cilju poboljSanja prezivljenja bubrega.
Nazalost u nekih bolesnika je to izazvalo pojavu citotoksi¢nih protutijela zbog cega
se moralo odustati od transplantacije. Neki su centri nakon toga davanje transfuzije
popratili imunosupresijom da ne dode do senzibilizacije.

U sjediStu Eurotransplanta analizirali su kompatibilnost izmedu davatelja i
primatelja transfuzije. Pronasli su da je transfuzijski u¢inak prisutan u slucaju kad
postoji kompatibilnost u jednom HLA-DR antigenu. U sluc¢aju DR inkompatibilno-
sti rezultiralo je prezivljenje kao u onih koji nisu transfundirani [24]. Nakon toga
su istrazili koji HLA-DR antigen pridonosi boljem prezivljenju bubrega, onaj naslje-
den od majke ili od oca. Skupili su podatke 200 transplantacija iz 9 centara gdje su
davatelji bili haploidenti¢na braca. Kada je kompatibilan bio onaj HLA-DR antigen
nasljeden od oca, prezivljenje je bilo gotovo kao od identi¢nih blizanaca. Drugim
rije¢ima, davatelj je imao nenasljedene majcine antigene. U fetalnom Zivotu i nakon
rodenja dolazimo u kontakt s maj¢inim nenasljedenim antigenima [25]. Mold i sur.
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smatraju da odredeni broj majcinih stanica prelazi iz placente u limfne ¢vorove
fetusa i izaziva razvoj regulatornih T limfocita koji suprimiraju imuni odgovor na
majcine antigene [26]. Vjerojatno se nesto slicno dogada u slucaju kada se dogodi
jako dobro prezivljenje transplantata nakon transplantacije jako inkompatibilnog
bubrega [27].

Monoklonska protutijela

Monoklonska protutijeka proizvodi hibridom. To je kontinuirana kultura na-
stala fuzijom stanica mijeloma i aktiviranih plazma stanica slezene koje proizvode
protutijela prema specificnom markeru humanih limfocita [28]. Budu¢i da se proces
odvija u peritonealnom prostoru misa, proizvedena protutijela su misja. Monoklon-
ska su protutijela nasla primjenu u imunosupresiji i u dijagnostici. Georges Kohler i
César Milstein su 1984. za otkrice hibridoma dobili Nobelovu nagradu za fiziologiju
i medicinu.

Anti-CD3 (OKT3) na markere na povrsini limfocita bilo je vrlo jako sredstvo za
lijecenje kortikorezistentnih akutnih odbacivanja nakon transplantacije. UspjeSnost
je bila u oko 80% slucajeva. U nekim su ga centrima koristili i u indukcijskoj fazi
inunosupresije. Primjena je bila u intravenskoj infuziji. U slucaju ponovne primjene
moze doci do razvoja protutijela prema misjim proteinima, nakon cega je efikasnost
smanjena.

Monoklonska protutijela na interleukin-2 receptor pojavila su se u drugoj po-
lovini 90-ih. Za razliku od nativnog misjeg protutijela koje je posve misje, bazilik-
simab je kimerno misje-humano, a daklizumab humanizirano protutijelo. Na taj
nacin se izbjeglo stvaranje protutijela bolesnika prema misjim proteinima. Ovi se
lijekovi upotrebljavaju u indukcijskoj fazi imunosupresije. U bolesnika u kojih se
ocekuje ja¢i imuni odgovor preporuca se ALG.

Ciklosporin (Cs)

Borel je otkrio jako imunosupresivno djelovanje ciklosporina, a klinicku pri-
mjenu su ispitivali R. Calne u Cambridgeu i T. Starzl u Denveru. Cs se pokazao kao
jaki, relativno specifican supresor T limfocita. Za razliku od pocetne forme (San-
dimmune) nova (Neoral) je pokazala bolju apsorpciju. Budu¢i da eksperimentalne
zivotinje toleriraju znatno vece doze Cs, kod humane primjene dosao je do izrazaja
nefrotoksi¢ni ucinak. Zbog toga su se doze znatno reducirale. U nekim se centrima
perioperativno daje ATG, a Cs se uvodi kada se razina kreatinina spusti na oko 300
pmol/l. Nefrotoksi¢ni efekt se temelji na konstrikciji aferentne arteriole glomerula u
bubregu. Interferira s mnogim lijekovima. Uz primjenu Cs, samog ili u kombinaciji
s drugim imunosupresivima, poboljsalo se prezivljavanje bubrega oko 20%. Cs je
polovinom 80-ih pridonio novom zamahu transplantacije ostalih organa.
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Takrolimus

Takrolimus je proizvela japanska farmaceutska firma Fujisava. U Americi je
njegova upotreba dopustena 1994. Klinicko ispitivanje bilo je povjereno centru u
Pittsburghu pod vodstvom Thomasa Starzla. Prezivljenje bolesnika i bubrega bilo je
poput onog s Cs, ali su u viSe od 40% bolesnika uspjeli iskljuciti steroide. LakSe su
tretirali hipertenziju, a razina kolesterola je bila niza. U grupi od 69 djece postigli
su prezivljenje bolesnika 100 i 95% nakon jedne i Cetiri godine, a transplantata 99 i
85% nakon jedne i Cetiri godine. ViSe od 70% je uspjelo prekinuti uzimanje steroida.
Posebno su mlada djeca uspjesno nastavila rasti. U vise od 70% bolesnika, vecéine
transplantiranih u drugim centrima, uspjeli su spasiti transplantat od odbacivanja
uz konvencionalnu imunosupresiju. Takrolimus se pokazao kao vrlo pouzdan imu-
nosupresivni lijek, svakako najbolji u transplantaciji bubrega.

Kimerizam nakon transplantacije

U opisu prvih pokusaja transplantacije bubrega spomenuli smo da su svi zavr-
§ili smrc¢u bolesnika nakon odbacivanja organa jer bolesnici nisu primali lijekove
za supresiju imunog odgovora. Medutim vrijeme funkcije transplantata razlikovalo
se od slucaja do slucaja. Uocilo se da je imuni odgovor pojedinih bolesnika razlicit.
U slucaju smanjenja doze lijekova, ili pak potpunog prekida uzimanja, u svih bo-
lesnika nije doslo do odbacivanja organa. Isto tako neke eksperimentalne Zivotinje
mjesecima su nosile transplantat nakon prekida imunosupresije. Analizom patohi-
stoloskih promjena u transplantiranom bubregu utvrdilo se da je u viSe slucajeva
doslo do spontanog poboljsanja nalaza.

Thomas Starzl i suradnici pretpostavili su da nakon transplantacije uz imuno-
supresiju dolazi do migracije imunokompetentnih stanica domacina u presadeni
organ i iz organa u domacina [29]. Kao posljedicu toga moZze se objasniti pozitivan
nalaz testova, poput onog na tuberkulin, nakon transplantacije u primatelja, dok je
prije zahvata bio pozitivan samo u davatelja. Na grupi od pet bolesnika, koji su na-
kon bilateralne nefrektomije i splenektomije, dobili bubreg od Zivog davatelja ranih
60-ih, poduzeli su nakon gotovo 30 godina detaljno ispitivanje. U Cetiri od njih su
davatelji jos bili Zivi, a kod pete bolesnice je davatelj bio otac koji je u meduvremenu
umro. U limfnim ¢vorovima i koZi primatelja nasli su leukocite davateljeva pori-
jekla, a u transplantiranom bubregu stanice domacina. Posluzili su se detekcijom
inkompatibilnih HLA antigena i nalazom y kromozoma kod bolesnice ¢iji je otac
u meduvremenu umro. U tkivu transplantata dobivenog biopsijom nasli su da su
endotelne stanice davaoceve, dok su tubularne stanice prema kariotipu bile prima-
teljeve, kao i leukociti. U mijeSanoj kulturi limfocita (MLR) i stani¢no posredovanoj
limfocitotoksi¢nosti pokazali su jako oslabljenu reakciju prema davateljevim stani-
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cama, dok je prema trecoj osobi reakcija bila normalna [30]. U aspiracijskoj biopsiji
transplantiranog bubrega autori iz Helsinkija nasli su nalaz u smislu dvosmjerne
mijeSane limfocitne kulture.

Pokazalo se da davaoceve stanice prenijete u primatelja u transplantatu mogu
popraviti patolosko stanje uzrokovano metabolickim poremecajem. Tako su Desnick
i sur. nakon uspjesne transplantacije bubrega zbog insuficijencije izazvane Fabrye-
vom bolesti primijetili oporavak vlastitih bubrega.

Poznato je da je transplantirana jetra s imunoloske strane manje zahtjevna od
ostalih organa. Vjerojatno je tome uzrok daleko vec¢i broj limfocita koji jetra unosi u
primatelja nego ostali organi. Zbog toga se doslo na ideju da se uz ostale organe daje
istovremeno stanice kostane srzi. Tako su Starzl i sur. od 1992. poceli davati intra-
venski 3-5x10® netretiranih stanica kostane srzi po kg tezine. Kostanu srz uzimali su
iz korpusa lumbalnih kraljezaka po zavrsenoj eksplantaciji organa. Kimerizam su
dokazali u vecine bolesnika pomoc¢u protocne citometrije, PCR i imunim bojanjem
limfocita periferne krvi. Imunoloski monitoring radili su mijeSanom kulturom lim-
focita i stani¢no posredovanom limfocitotoksicnosc¢u. U nekoliko bolesnika su nasli
davaoceve limfocite u limfnim ¢vorovima primatelja nekoliko mjeseci nakon zahva-
ta. PreZivljenje bolesnika i transplantata nakon jedne godine bilo je 100% odnosno
98%. U 22% bolesnika uspjeli su postupno ukinuti steroide. Nisu primijetili znakove
bolesti transplantata prema primatelju (GVH) [31]. Iz opreza su u prvih 10 bolesnika
pohranili stanice kostane srzi primatelja u slucaju pojave GVH.

Nove mogucnosti u postizanju tolerancije nakon transplantacije

Usprkos velikom napretku koji je postignut u transplantaciji bubrega jos uvi-
jek vecina bolesnika mora koristiti imunosupresivne lijekove radi odrzavanje tran-
splantata. Pri tome su izloZeni popratnim pojavama samih lijekova koje su vezane
uz kronicne promjene u samom organu i na kardiovaskularnom sustavu. Osim toga
nije zanemariva mogucnost pojave malignih tumora.

Velik je problem razvoja citotoksi¢nih protutijela. Shapiro i sur. okupljeni oko T.
Starzla pokusali su nakon primjene jedne doze alemtuzumaba (humanizirano anti-
CD52 monoklonsko protutijelo) nastaviti monoterapijom takrolimusom. Kod bole-
snika s urednim tijekom pokusali su prorijediti imunosupresiju nakon 6-12 mjeseci.
U tome su bili uspjeSni u 44% bolesnika. Uz to su budno pratili pojavu protutijela.
U slucaju pojave znakova odbacivanja odnosno protutijela intenzivirali su lijece-
nje [32]. Uz to su provodili funkcionalno imunolosko testiranje u svrhu procjene
imunog odgovora bolesnika pod imunosupresijom [33]. U umjereno senzibilizira-
nih bolesnika imunosupresija uz ATG pracena je rjedom pojavom donor-specificnih
protutijela i humoralnog odbacivanja nego uz baziliksimab [34]. Postoji mugucénost
da se razvije kroni¢no odbacivanje i bez pojave protutijela [35].
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U viSe centara ispituju se regulatorni T limfociti, ¢ije davanje omogucuje sma-

njenje i rano ukidanja imunosupresije nakon transplantacije [36]. Oni inaktiviraju
T limfocite koji bi reagirali imunim odgovorom nego uspostavljaju toleranciju [37].
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Development of Kidney Transplantation in the World — Historical Survey
Summary

The first attempts of experimental and xenotransplants appeared in Wiena, Lyon and Berlin.
The greatest heritage is that of Alexis Carrel, the Nobel Prize winner in 1912 for vascular anasto-
mosis and transplantation. An important progress was achieved in 1954 when Murray in collabo-
ration with Merrill transplanted the first kidney from the identical twins. The patient survived for
8 years. The modern era in kidney transplantation began in late 50’ when minimal opportunities
were obtained such as regular hemodialysis and body irradiation. In 1958 Dausset found the first
antigen of HLA system.The discovery of immunosuppressive activity of 6-mercaptopurine (6-
MP) inspired Calne and Zukoski in 1960 to attempt its use in the human transplant programme.
Hithing and Elion in 1961 developed their analog azathioprine. Goodwin in 1960 treated acute
rejection of the transplant with corticosteroids. The first successful kidney transplant from the ca-
daver was performed in 1962 in Boston. Mollaret and Goulon in 1959 published an article about
the phenomenon of brain death. Owing to J. Hamburger in 1962 the first kidney transplant was
performed from a person that was pronounced brain-dead. Kissmeyer-Nielsen in 1966 described
hyperacute rejection. In the middle 80’ a new immunosuppresive drug cyclosporine appeared. It
significantly improved the kidney survival and gave a stimulus to transplantation of other organs.
Appearance of tacrolimus and other drugs during the last 20 years broadened a choice in the
field of immunosuppression. Introduction of tolerance offers a better future to transplantation.
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Sazetak

Transplantacija bubrega u Rijeci vezana je uz ime prof. dr. Vinka Frantis-
kovica, doajena urologije i transplantacijske kirurgije u nas. U radu su detaljno
prikazane sve faze razvoja transplantacije bubrega na Susaku, kao i lijecnici iz
te duge povijesne price, koja je potela razvojem hemodijalize i eksperimentalne
transplantacije. Prva transplantacija bubrega u€injena je 30. sijetnja 1971., a do
11. srpnja 2015. utinjena je 1061 transplantacija (361 Zivi i 700 kadaveri¢nih dari-
vatelja). Godine 1978. osnovan je ,Jugotransplant” u Opatiji. Klinika za urologiju
utemeljena je 2005., a 2007. postaje sjedistem Referalnog centra za transplantaci-
ju bubrega Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske. Utinjene su prve simultane
transplantacije bubrega i pankreasa (1994.), prva transplantacija djecjeg bubrega
odrasloj osobi (2008.), prva transplantacija dvaju bubrega jednoj osobi, te prva
ortotopna transplantacija (2011.). Od 2008. uveden je eksperimentalni program
istrazivanja problema transplantacije na malim animalnim modelima.

Kljucne rijeci: transplantacija bubrega na Susaku, povijest, rezultati

UVOD

Pocetak povijesti transplantacije bubrega u Rijeci vezana je uz doajena tog se-
gmenta urologije, prof.dr Vinka FranciSkovica, ¢ovjeka posebnih dimenzija onih
vremena, strogog ucitelja generacije autora ovog teksta i kreatora razvoja cjelokupne
kirurgije na Susaku.

Vracajuc¢i se na povijesnu dimenziju valja spomenuti kako lijecenje renalne insu-
ficijencije pocinje 1943., kada je Willem J. Kolff konstruirao i klinicki primjenio svoj
umjetni bubreg. Ovo lijecenje dijalizom bilo je usmjereno lijeCenju akutne renalne
insuficijencije i trovanja. Drugo razdoblje je nastupilo 1960., kada je Michael Scrib-
ner pomocu arteriovenoznog shunta zapoceo provoditi redovite dijalize u bolesnika
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s kroni¢nim bubreznim zatajenjem. To vodi brzoj ek-
spanziji ovog nacina lijeCenja u novootvorenim cen-
trima diljem svijeta.

Ovakva dinamika razvoja uz napretke u istrazi-
vanju imunoloskih mehanizama odbacivanja presa-
denih transplantiranih organa omogucila je i Siroku
klinicku primjenu renalne transplantacije od Sesdese-
tih godina, dok je do tada ona vrSena samo pojedi-
nacno [1,2].

U razvoju Centra za dijalizu na Kirurskoj klini-
ci bolnice “Dr. Z. Kuci¢” na Susaku tijek je bio vrlo
slican svjetskom. Prvi aparat za hemodijalizu na Su-
Saku je 1962. nabavio dr. Josip Zmajevi¢, a pokusaj
Slika 1. spoja tekudine aparata na v. safenu uéinili su lije¢nici
Prof. dr. sc. Vinko Frantiskovi¢  Kijryrgke klinike dr. Bogko Corak, dr. Jerko Zec i dr.
Nikola Zaninovi¢. Odobrenjem tadasnjeg direktora Bolnice “Dr. Zdravko Kuci¢” na
Susaku, dr. Ive Margana, nabavljena je 1961. godine prva aparatura za hemodijalizu
i smjestena na Odjelu za urologiju [3]. To je bio prvi aparat te vrste u Hrvatskoj - tzv.
“umjetni bubreg”.

Zanimljivo je spomenuti u povijesnom kontekstu priprema za transplantaciju i

prve nakane integracije rijecke i suSacke bolnice na jednom mjestu o cemu svjedo¢i
dr. Ivo Margan, tadasnji direktor SuSacke bolnice ... da smo zbog niza razloga tada
predlagali i preseljenje Opce bolnice u Rijeci i Medicinskog fakulteta na susacku
lokaciju jer je bez obzira na trsatsku vojarnu bilo dovoljno prostora izmedu vojarne i
Opce bolnice na Susaku. Mislili smo naravno, i na samu vojarnu, no onodobni vojni
vrh je to kategoricki odbio. MoZda je tome pridonijelo i pomanjkanje prave volje za
tu ideju u Kotarskom komitetu SKH u Rijeci, pomocu kojega smo se nadali komu-
nicirati s nadleZznima u Federaciji. Zbog toga smo donijeli odluku da kao ravnatel;
u ime bolnice pokusam pregovore u GeneralStabu JNA. U to smo vrijeme nastojali
na demobilizaciji dr. Vinka Franciskovica koji je bio kirurg u Bolnici ratne morna-
rice u Puli. Procedura njegove demobilizacije trajala je skoro dvije godine. Prof. dr.
Papo, koji je vodio Vojno-medicinsku akademiju u Beogradu, a kod njega je dr. V.
Franciskovi¢ jedno vrijeme proveo na specijalizaciji iz kirurgije, je podrzavao nase
ideje. S njihovom pomoci uspjeli smo pregovarati s vojnim nadleznim osobama o
mogucnosti izgradnje bolnickog kompleksa na Trsatu. Medutim, garnizoni u Rijeci,
Puli i Ilirskoj Bistrici bili su tako ¢vrsto postavljeni da nije bilo govora o njihovom
premjestanju. Nesretnim slucajem jednom radniku u brodogradilistu 3. maj u Rijeci,
kojemu su bile amputirane obje noge i koji, nazalost, nije prezivio zbog zatajenja bu-
brega, aktualiziralo se pitanje hemodijalize, koja do tada nije postojala u Hrvatskoj.
U onodobnoj Jugoslaviji imali smo samo dva aparata za hemodijalizu, i to jedan u
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Vojno-medicinskoj akademiji u Beogradu i drugi, upravo tada nabavljeni u Ljublja-
ni. Uprava brodogradilista 3. maj odlucila je pomo¢i Opcoj bolnici na Susaku kup-
njom takvog aparata. Kupnju je u Genovi 1961. god. obavio na$ poznati olimpijac va-
terpolist i sadasnji predsjednik Kluba Susa¢ana Zdravko Ciro Kovaci¢. Odmah smo
oformili stru¢ni medicinski tim s prof. dr. Silvijem Novakom na ¢elu i 1962. godine
pocele su dijalize bolesnika sa zatajenjem bubrega u Susackoj bolnici, za potrebe
cijele Hrvatske. Zagreb je poceo s dijalizom vise od desetlje¢a kasnije.” [4] Tada, 1961.
godine, je direktor susacke bolnice na inicijativu Sefova Kirurske i Interne klinike,
doc.dr. Vinka Franc¢iSkovicda i prof. dr. Silvija Novaka, odlukom formirao prvu ekipu
u Hrvatskoj za rad s “umjetnim bubregom” i ciljem razvoja te metode lijecenja.!

Aparatura je konstruirana na Kirurskoj klinici u Torinu 1958. godine tip «Dogli-
otti — Battezzati —Tadei», a sastojala se od dva vrlo nezgrapna dijela. Pocetkom 1962.
godine izvrsene su prve eksperimentalne dijalize na devet pasa.

Dana 17. 6. 1962. primijenjena je u bolnici na Susaku, prvi put u Hrvatskoj, he-
modijaliza u bolesnika s uremijom. Izvrsena je takozvana ‘jednokratna ili akutna
dijaliza, a voditelj tima bio je dr. Jerko Zec. Dana 31. 12. godine primijenjena je prvi
put peritonejska dijaliza u Hrvatskoj, takoder u bolnici na Susaku. Kanilu je u trbus-
nu Supljinu implantirao dr. Ivan (Igor) Pakusi¢, a voditelj te vrste dijalize bio je dr.
Milan Zgrabli¢ [3].

U srpnju 1964. godine dr. Milan Zgrabli¢ donio iz Lyona (Francuska) prvi Quin-
ton-Scribnerov A-V shunt (cjev¢ica izradena od silastika i teflona za ‘vanjski” arterio-
venski spoj). Dana 20. 9. 1966. primijenjen je prvi put A-V shunt u Hrvatskoj, aiu
tadasnjoj Jugoslaviji, pod vodstvom dr. Jerka Zeca. Dijaliza je ucinjena bolesniku s
kroni¢nom bubreznom insuficijencijom i od tada se ponavljala 2-3 puta tjedno. Tije-
kom 1966. godine dr. J. Zec i dr. M. Zgrabli¢ uveli su u rad Kilov dijalizator.

U srpnju 1967. godine prvu operaciju formiranja arterio-venske fistule na pod-
laktici izvrsio je dr. J. Zec (5), koristeci se saznanjem i uputama autora te metode
(Brescia i Cimino, 1966.). Osobitosti prvog tipa umjetnog bubrega («Dogliotti-Batte-
zzati-Taddei») su bile veliki volumen i velika povrsina dijaliticke membrane, kao i
njegov visoki klirens, a sam postupak je bio dosta kompleksan. Od 1967. godine radi
s novim Mac Neallovim dijalizatorima na 7 kreveta za kronicne i na 2 kreveta za
akutne dijalize.

Prvu ekipu sacinjavali su: prof. dr. Jerko Zec, kirurg, voditelj Odsjeka za dijalizu, od 1970. godine i
0d 1971. godine prvog Centra za dijalizu i transplantaciju bubrega u Rijeci i Hrvatskoj; doc. dr. Milan
Zgrabli¢, internist, osnivac nefrologije u Rijeci; voditelj Odjela za nefrologiju; voditelj prvih perito-
nejskih dijaliza u bolnici i u Hrvatskoj; dr. Dasen Razmili¢, urolog; od 1992. godine voditelj Centar
za dijalizu i transplantaciju u KBC Rijeka (bolnica Susak); prof. dr. Milan Prica, internist, kasnije
radi kao osnivac i voditelj Odjela za gastroenterologiju; mr. ph Davor Smokvina, farmaceut, asistent
na Medicinskom fakultetu u Rijeci, osnivac Klinickog laboratorija u KB Dr. Z. Kuci¢, kasnije KBC u
Rijeci; m.s. Ankica Tomljanovi¢, instrumentarka na Klinici za kirurgiju.
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U nizu eksperimenata na psima pripremljen je tehnicki i tehnoloski postupak
presadivanja bubrega, a prva operacija presadivanja izvrSena je 16. lipnja 1962. Uz
ovu djelatnost uvedena je i metoda peritonejske dijalize, i to po prvi put 1963. u Ri-
jeci, na Staru godinu [5].

Koncem 1965. uvedena je novija metoda hemodijalize, kojom se, kao 5to je rece-
no, Sest godina ranije poceo sluziti M. Scribner, a bila je pogodna za lijecenje akutne
i kroni¢ne bubrezne insuficijencije. Ovaj program lije¢enja kroni¢ne renalne insu-
ficijencije u nas se zapoceo kada su u Europi radila svega 44 centra u kojima se
dijalizom lijecilo 1600 bolesnika. Time je nas Centar usao u red centara koji su naj-
brze $irili ovu djelatnost. Ve¢ do 1972. u Europi je bilo 580 cenatara i viSe od 13.000
dijaliziranih bolesnika. Rad s dijalizom poboljsao je lije¢enje renalne insuficijencije,
ali je oformljenje posebnog centra bio preduvijet za integralno lijecenje renalne insu-
ficijencije dijalizom i renalnom transplantacijom, kao i u drugim voded¢im centrima
u svijetu.

Pocetkom 70-ih godina proslog stolje¢a uvode se na Susaku i dijalizatori za jed-
nokratnu uporabu. Prvi je put redovita dijaliza postigla u¢inak dobre rehabilitacije
bolesnika, pa su sada pacijenti lijeceni dijalizom dolazili od kuce.

Zbog pomanjkanja kapaciteta za dijalizu Klinike za kirurgiju na Susaku plani-
ran je i oformljen novi Centar s devet kreveta za dijalizu (13. prosinca 1970.) sa svom
prate¢om tehnoloskom opremom i osobljem koje radi u smjenama. Lijecnici, koji su
djelovali u Centru bili su ve¢inom kirurzi i urolozi, a kasnije, nakon nekoliko godina,
pokazala se potreba za stalnim lijecnickim kadrom Centra. U nekoliko mjeseci po
otvaranju centra cijeli je njegov kapacitet bio zauzet novoprimljenim bolesnicima.

Prva arteriovenozna fistula ucinjena je 28. svibnja 1968., a zamijenila je arteri-
ovenski shunt u pristupu krvotoku. Ubrzo je osposobljeno desetak kirurga koji su
suvereno obavljali sve angiokirurske postupke pristupa krvotoku za hemodijalizu.

Godine 1962. zapocinje klinicka primjena hemodijalize, i to najprije u lijece-
nju akutne renalne insuficijencije i intoksikacija. Dr. Ivo Margan, ravnatelj susacke
bolnice “Dr. Z. Kuci¢” dopisom od 20. rujna 1962. obavjeS¢uje zdravstvene usta-
nove u Rijeci o pocetku primjene umjetnog bubrega u Rijeci, dotadasnjim rezulta-
tima rada i uputama za postupak upucivanja bolesnika u kojih je potrebita dijali-
za. Dr. Margan , ve¢ tada, najavljuje kako postoje mogucnosti za osnivanje Centra
za dijalizu za Sire regionalno podrucje. Prethodno su u lipnju 1962. lijecnici dijali-
ticke grupe o tome referirali na zajedni¢kom sastanku sekcija PodruZnice Hrvat-
skog lije¢nickog zbora. U tom radu sudjelovali su lijecnici specijalisti kirurgije
(prof. dr. Vinko Franciskovi¢, prof. dr. Jerko Zec), interne medicine (doc. dr. Milan
Zgrabli¢, prof. dr. Frane Cohar) i urologije (prof. dr. Tomislav Ti¢ac, dr. Dasen Razmi-
li¢, prim. dr. Vjerislav Peterkovic), a od vaznosti je ista¢i i pomo¢ srednjeg medicin-
skog kadra, posebno Ankicu Tomljenovi¢ i Josipa Dijakovica - instrumentare, kao i
gospodina RuZi¢a, a kasnije gospodina ing. Pordevica, bolnickih servisera tehnike.
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Godine 1966. prvi se put u nas uvodi program lijecenja terminalne renalne in-
suficijencije metodama hemodijalize i peritonejskom dijalizom. U svojoj monografiji
[6] posvecenoj korijenima interne medicine u Rijeci, doc. dr. M. Zgrabli¢ posebno
isti¢e prvenstvo u Hrvatskoj i jugoisto¢noj Europi rijecke ekipe za hemodijalizu i pe-
ritonejsku dijalizu i one posvecene klinickoj transplantaciji bubrega. Odjel hemodi-
jalize u potpunosti je funkcionalno ureden u okviru Odjela za urologiju Klinike za
kirurgiju. Mnogo kasnije prerastao je u posebni odjel kirurske klinike pod nazivom
“Centar za dijalizu i transplantaciju”. Njegov je rukovoditelj, od pocetka i kroz duze
razdoblje bio prof. dr. Jerko Zec, doajen dijaliticke djelatnosti, vrsni erudit i svakod-
nevni ucditelj naseg tima. Uz njega su u specijalistickom radu i primjeni metoda di-
jalize sudjelovali i svi mladi lijecnici Odjela za urologiju, alii oni s drugih kirurskih
odjela Klinike za kirurgiju, i to sve do 1992. Te godine prestaje djelovanje Centra u
okviru Klinike za kirurgiju. Dvadesetak godina u ukupnoj djelatnosti i svim rad-
nim smjenama odjela, a kasnije i uz lijecnike u stalnom radu u Centru sudjelovali
su: prof. dr. Petar Orli¢, dr. Andrej Gudovi¢, prim. dr. Milorad Anici¢, prof. dr. Duje
Vukas, prim. dr. Miomir Zeli¢, prim. dr. Damir Dimec, prim. dr. Giampaolo Velcic,
prof. dr. Miljenko Uravié, prof. dr. Zeljko Fu¢kar i dr. Darko Curuvija.

Uz spomenute klinickom se problematikom lijecenja renalne insuficijencije i re-
nalne transplantacije, uz rad na maticnom odjelu, povezuju se i grupe specijalista s
drugih odjela: nefrolozi (prof. dr. Frane Cohar, prof. dr. Mirjana Grzeti¢, dr. Zeljka
Merlak), transfuziolozi (prof. dr. Ksenija Vujaklija-Stipanovic¢ sa suradnicima: dr. Eja
Miculini¢-Ivanci¢, dr. Marija Crni¢-Martinovi¢, dr. Marina Fucak i kasnije dr. Nada
Vukeli¢-Damijani), imunolozi (prof. dr. Sime Vlahovi¢ i njegov tim: prof. dr. Petar
Eberhard, prof. dr. Vlasta Lini¢ —Vlahovi¢, prof. dr. Daniel Rukavina) i bakteriolozi
(dr. Nikola Grzalja i dr. Burdica Vukelic).

U posebnim zadacima kirurske problematike nadomjesnog lije¢enja renalne
insuficijencije bili su ukljuceni i prominentni lijecnici Klinike za kirurgiju na Su-
$aku (prof.dr. Antun Sepi¢, dr. Branimir Budisavljevié, prim.dr. Nikola Zaninovié,
dr. Branko Komljenovi¢). U cjelokupnom dugogodisnjem radu nezaobilazan je do-
prinos magistra farmacije Davora Smokvine, voditelja klinickog laboratorija, koji je
svojim bogatim znanjem i kompetencijama svo vrijeme bio u grupi vodeéih ljudi
cijelog programa. Iznimni doprinos pruZila je anestezioloska grupa (dr. Dunja Sval-
ba, dr. Branka Dor¢i¢, dr. Alemka Suzanié, prim. dr. Andelko Dirli¢) vodena prim.
dr. Vlastom Strizi¢, znamenitom utemeljiteljicom klinicke anesteziologije na Susaku.

Aktivnost Klinike za kirurgiju s centrom za dijalizu pri Odjelu za urologiju,
iskazivala se i stru¢no-znanstvenim radom te organizacijom strucnih skupova [7-
20]. Rijeka je bila dominantni centar u kojemu je prvi put u nas osnovana regionalna
organizacija za dijalizu i transplantaciju (“Jugotransplant”) koja je od 29. listopada
1973. povezivala regionalne centre bivse Jugoslavije u organizacijskom i tehnolos-
kom smislu te u prijenosu znanja na druge centre u Hrvatskoj i Jugoslaviji. Jedna od
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vaznijih njenih aktivnosti bila je organizacija razmjene organa za transplantaciju te
organizacija transplantacijske djelatnosti uopce. U Opatiji je odrzana i III. skupstina
ove asocijacije (25.-27. listopada 1978.), koje je Rijeka do 1978. bila sjediste. Ovaj je
skup, po prvi puta, ocijenio stanje ove nove klinicke medicinske djelatnosti u uspo-
redbi s europskim dosezima i mjesto dijalize u lijecenju uopce. On je sistematizirao
problematiku i naznacio smjernice za daljnje postupke, da bi se ostvario temeljni
cilj lijeCenja bolesnika - $to potpunija medicinska i socijalna rehabilitacija. Posebice
je istaknuta potreba daljnjeg pravilnog usmjeravanje stava lijecnika prema ovom
medicinskom podrucju. Obradena je problematika zakonitosti koja prati djelatnost,
a koja je tek bila u formiranju, posebice u vezi s transplantacijom organa s kadavera.
Istovremeno s navedenom skupstinom odrZan je i prvi Kongres ,,Jugotransplanta”
s medunarodnim uce$¢em [3]. Izneseno je viSe od 70 radova iz podrudja dijalize,
transplantacije, imunologije, nefrologije i prvi rezultati sonografije bubreznog pre-
satka. U radu Kongresa sudjelovali su i znamenite vodece licnosti iz podrudja dija-
lize i transplantacije, medu kojima spominjemo imena F. Kissmayera-Nielsona, Jle
Fjeldborga i Roya L. Calnea. Zbornik radova obuhvatio je 52 rada, kao i sva izvjesca
Skupstine uz raspravu [3].

Transplantacija bubrega

U nasu klinicku medicinu transplantacija bubrega je prvi put uvedena 1971.
na Odjelu za urologiju Klinike za kirurgiju u suSackoj bolnici. Prvoj transplantaciji
bubrega prethodilo je viSegodiSnje razdoblje priprema u kojem se je razvio Cen-
tar za hemodijalizu, eksperimen-talna transplantacijska kirurgija i izmjena znanja
s uglednim transplantacijskim centrima u svijetu. Zasigurno, kreator i organizator
kompleksnog programa eksperimetalne kirurgije, kao i kompletnog multiorgan-
skog transplantacijskog programa bio je prof. dr. Vinko Franciskovi¢. Veliku pot-
poru transplantacijskom programu dao je i anestezioloski tim na celu s dr. Vlastom
Strizic.

Za uspjeSan programu transplantacije bubrega temeljni uvjet je bio kontinuirano
lijecenje kronic¢ne bubrezne insuficijencije hemodijalizom, koje se je pocela uvoditi
u nas, pocetkom Sezdesetih godina proslog stoljeca. Tada, 1961. godine, direktor je
susacke bolnice na inicijativu Sefova Kirurske i Interne klinike, doc. dr. Vinka Fran-
¢iskovica i prof. dr. Silvija Novaka, odlukom formirao prvu ekipu u Hrvatskoj za rad
s “umjetnim bubregom”, s ciljem razvoja te metode lijecenja. Nakon toga razdoblja
slijedile su pripreme za bubreznu transplantaciju na eksperimentalnim animalnim
modelima. Uvidom u tadasnje protokole vidimo:

25. travnja 1966. Eksperimentalna zivotinja (pas); Vrsta operacije: Transplantacija
bubrega;
Operateri: Fran¢iskovi¢, Budisavljevi¢, Sepi¢; Anestezija: Strizi¢
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16. rujna 1966.  Eksperimentalna zivotinja (pas); Vrsta operacije: Mjerenje protoka
novim dijalizatorom; Operateri: Ticac, Zec, Razmili¢, éepié,' Ane-
stezija: Strizic

12. veljace 1970. Eksperimentalna Zivotinja (pas); Vrsta operacije: Transplantacija
bubrega s anastomozama krvnih zila (vene i arterije) termino-late-
ralno i ureterovezikalnom anastomozom; Operateri: Franciskovi¢,
Zeli¢, Orli¢; Anestezija: Strizi¢, Suzanic¢

Nakon prvih uspjesnih transplantacija sa Zivog donora ucinjena je 15. svibnja
1971. prva kadaveri¢na transplantacija bubrega.

Prvu eksplantaciju bubrega sa zivog davatelja ucinio je u nas prim. dr. Vjerislav
Peterkovi¢, a lijecnici Odjela za urologiju (dr. Petar Orli¢, dr. Damir Dimec, dr. Giam-
paolo Vel¢i¢, dr. Miomir Zeli¢, dr. Zeljko Fuckar) bili su svakodnevni dio timova pri
bubreznim transplantacijama, kao i kasnijem pracenju tih bolesnika. Sjecajuci se tih
nezaboravno lijepih i uspjesnih vremena, za sve nas nisu postojale subote, nedjelje,
slobodni dani, obiteljski problemi, socijalna situiranost, pripravnosti i sve ono sto
prati danasnji normalni kirurski Zivot, htjeli smo iskljucivo kvalitetno pomagati bo-

Slika 2.

Multidisciplinarni tim pod vodstvom prof. dr. Vinka Franciskovica, koji je u€inio prvu transplantac-
iju bubrega (1971.) Prvi red s lijeva sjede: Petar Orlic, Ksenija Vujaklija-Stipanovic, Sime Vlahovic,
Vinko Franciskovic, Tomislav Ticac, Jerko Zec. Drugi red s lijeva stoje: Giampaolo Velcic, Miomir
Zelic, Damir Dimec, Nikola Grzalja, Daniel Rukavina, Ante Sepic, Alenka Suzanit, Vijerislav
Peterkovic, Duje Vukas, Marija RakidZija, Branimir Budisavljevi¢c, Andrej Gudovic.
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lesnicima s kronicnom bubreznom insuficijencijom, a motiva nam nije nedostajalo.

U tim pionirskim vremenima razvoja konvencionalnog, dijalitickog i kirurskog
lijeCenja kroni¢ne bubreZne insuficijencije lije¢nici Klinike za kirurgiju educirani
su u nizu vrhunskih svjetskih sredista (Aarhus, London, Boston, Pariz, Lyon, Cam-
bridge, Kopenhagen). Kompleksnom problemu lijecenja zatajenja bubrega potrebno
je bilo pristupiti multidisciplinarno, stoga se vrijedi sjetiti nasih ispitivanja metoda
pristupa krvotoku za hemodijalizu, evaluacije imunosupresivne terapije u bubrez-
noj transplantaciji, znacenja transfuzije krvi u problematici renalne transplantacije,
ispitivanja imunosnih reakcija nakon transplantacije bubrega i infekta u tih zahvata,
kao i niza prikaza kirurskih komplikacija po presadivanju bubrega. Tim rijeckih
kirurga i urologa na celu s prof. dr. Vinkom Franciskovi¢em znacajno je pomagao
u uvodenju transplantacije bubrega i u drugim centrima bivse Jugoslavije (Zagreb,
Sarajevo, Skopje).

Sto su donijeli izvrsni rani i kasniji dugorocni rezultati transplantacija bubre-
ga unas?

* u Rijeku dolaze bolesnici iz svih krajeva Jugoslavije,
* osnovanje ,Jugotransplant”,

* na edukaciju u Rijeku dolaze eminentni profesori iz drugih centara Jugoslavije
(éeéuk, Gabri¢, Vidovi¢ - Zagreb, Balabani¢ - VMA Beograd, Boskovi¢ - Sara-
jevo, Vlaski - Skopje),
¢ udanasnjim vremenima dolaze bolesnici na preglede, konzultacije i transplant-
acije iz okolnih drzava.

Prva angiografija transplantiranog bubrega u nas ucinjena je 1972. godine zbog
hipertonije u transplantiranog bolesnika izazvane stenozom na arterijskoj termino-
terminalnoj anastomozi.

Sedamdesetih godina Rijeka je bila dobro poznato edukacijsko srediste tran-
splantacijske kirurgije u nas. Iz multidisciplinarnih istrazivanja osoba s presatkom
bubrega u tim vremenima, vrijedno je spomenuti, po prvi put u nas, sustavni prikaz
ocjene radne sposobnosti transplantiranih osoba, posebnosti neuroloskih oboljenja
u njih, pojavnosti hepatitisa u populaciji na supstitucijskom lije¢enju, problematike
trudnoce nakon transplantacije bubrega itd. [31-56].

Prvi doktorat iz podrucja transplantacije bubrega u nas je 1979. obranio dr.
Tomislav Tiéac (,Izbor i obrada Zivog donora za transplantaciju bubrega”, Me-
dicinski fakultet Rijeka), kasniji dugogodisnje Sef Odjela za urologiju. Izuzetno
znacajna struc¢na, organizacijska i znanstvena podrska programu dijalize i tran-
splantacije bubrega bio je dugi niz godina prof. dr. Franjo Cohar, internist nefro-
log, predstojnik Klinike za unutarnje bolesti u KBC Rijeka. Najve¢i dio njegovog
znanstveno-istrazivackog opusa, kao i organizacijskih nastojanja bio je posvecen

22



Zeljko Fuckar: Povijest transplantacije bubrega na SuSaku

problemima transplantacije bubrega. Od pocetka rada tima za transplantaciju pod
vodstvom prof. dr. Vinka Franciskovica uvedene su u nas, po prvi put i meto-
de tkivne tipizacije pri Zavodu za transfuzijsku medicinu pod vodstvom prof. dr
Ksenije Vujaklije-Stipinovic.

Prviradovi iz konvencionalne ultrazvucne dijagnostike transplantiranog bubre-
ga u nas javljaju se u drugoj polovini sedamdesetih godina (1976.) sa sonografskim
opisom akutne krize odbacivanja bubreznog presatka. Polovinom osamdesetih go-
dina uveden je, prvi put u nas, u istrazivanju patologije transplantacije bubrega i
intervencijski ultrazvuk, da bi pocetkom devedesetih godina proslog stoljeca poce-
la sistematska sonografska istrazivanja parenhimnih funkcija presadenog bubrega
[21-31]. Prvi samostalni znanstveno-istrazivacki projekt iz patologije transplantacije
bubrega u nas ostvaren je na Odjelu urologije Klinike za kirurgiju pod naslovom
“Sonografija u parenhimnih bolesti bubreznog transplantata” (Ministarstvo zna-
nosti Republike Hrvatske, 1992., br. 4-01-425). Voditelj projekta bio je doc. dr. Zeljko
Fuckar, koji je iste godine dobio Nagradu Grada Rijeka za stvaralacki rad i vrhunska
ostvarenja u podrucju medicinskog ultrazvuka.

Sto je transplantacija donijela bolni¢kim strukturama i Medicinskom fakultetu
u Rijeci?

e razvoj transfuziologije i osnivanje Centra za tipiziaciju,

* razvoj mikrobiologije i virusologije,

* razvoj laboratorijske dijagnostike,

* razvoj imunologije,

* razvoj patologije (u pocetku suradnja s Ljubljanom),

* razvoj rentgenoloske dijagnostike,

e uvadanje i snazni razvoj konvencijske i intervencijske sonografije,

* uvodenje novih transplantacijskih zahvata u urologiji (autotransplantacija bu-
brega, perfuzija ,in situ” itd. ),

* eksperimentalna urologija te

e minimalni invazivni zahvati u transplantaciji i ESWL ((Ekstrakorporalna litotrip-
sija).

Vrijedno je spomenuti kako je u razdoblju od 1975. do 2008. rodilo 12 bolesnica s
transplantiranim bubregom (1 par blizanaca) s normalnom porodajnom tezinom (8
trudnica s bubregom Zzivog davatelja, 3 trudnice s bubregom kadaveri¢nog donora),
a niti jedna trudnoca nije ostetila funkciju transplantata.

Transplantacijski program KBC Rijeka nastavio se ostvarivati novim vrstama
transplantacije organa. Tako su 21. prosinca 1993. godine kirurski transplantacijski
tim Klinike za kirurgiju i Odjela za urologiju, KBC Rijeka u sastavu: dr. M. Zeli¢,
prof. dr. P. Orli¢, doc. dr. M. Uravi¢ i anesteziolog dr. B. Krstulovi¢, ucinili prvu
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simultanu transplantaciju gusterace i bubrega u Rijeci i Hrvatskoj. Navedeni tran-
splantacijski tim i s predstojnicom Zavoda za transfuziologiju prof. dr. K. Vujakli-
jom-Stipanovi¢ za taj zahvat dobili su 1994. godine Nagradu Grada Rijeke.

Djelatnost klinicke transplantacije u Rijeci nije stala niti u Domovinskom ratu,
dakako uz obveznu maksimalnu moralnu i eticku paznju $to se tice ratnog stradanja
kao potencijalnog izvora dobivanja organa za transplantaciju, o ¢emu je referirano i
na najviSem svjetskom forumu te djelatnosti. U teskim ratnim vremenima potreba
za supstitucijskom i transplantacijskom djelatnosti je bila veca zbog nedovoljnog
broja centara za dijalizu koji bijahu ratom unisteni.

Krajem 1997. prof. dr. Zeljko Fuckar imenovan je predstojnikom Klinike za ki-
rurgiju KBC Rijeka, te je uspio organizirati vazan sastanak u Sveudilistu u Padovi
(1998)) uz snaznu podréku ravnatelja KBC Rijeka prof. dr. Zarka Tomljanoviéa i dr.
Nele Srsen iz Padove. Potpisan je sporazum o znanstvenoj i strucnoj suradnji izme-
du Klinike za transplantaciju organa bolnice u Padovi, jedne od najelitnijih institu-
cija u svijetu, i KBC Rijeka. Pri potpisivanju sporazuma bila je pristutna i gda Rosi
Bindi, ministrica zdravlja Republike Italije. Desetak lije¢nika razlic¢itih specijalnosti
iz KBC Rijeka boravilo je po nekoliko mjeseci u Padovi radeci na problematici tran-
splantacije organa. Ujedno je uspostavljen i kontakt s bolnicom u Udinama oko raz-
mjene organa za transplantaciju.

Slika 3.

Potpisivanje sporazuma o suradnji bolnice u Padovi i KBC Rijeka. S lijeva: prof. dr d’Amico
— predstojnik Klinike za kirurgiju u Padovi, dr. Braga — ravnatelj bolnice u Padovi, prof. dr.
Zarko Tomljanovic, prof. dr. Zeljko Fuckar.
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Na kraju zelim istaci, kada govorimo o povijesti transplantacije u Rijeci, nezao-
bilazni doprinos prvih, pionirskih koraka koje su u stvaranju dijalize dali dr. Dasen
Razmili¢ i dr. Bosko Corak, te prof. dr. Petra Orli¢a u operacijskom segmentu i prof.
dr. Purdice Mati¢-GlaZar, u kasnijem dijalitickom dijelu programa bubreZne tran-
splantacije.

Godine 2005. Odjel urologije Klinike za kirurgiju KBC Rijeka se ostamostaljuje u
Kliniku za urologiju (predstojnik: prof. dr. Zeljko Fuckar), a istovremeno je utemelje-
na Katedra za urologiju pri Medicinskom fakultetu u Rijeci (procelnik: prof. dr. Zelj-
ko Fuckar). Odlukom Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi Republike Hrvatske
2007. godine Klinika za urologiju KBC Rijeka je imenovana Referentnim centrom za
transplantaciju bubrega Republike Hrvatske.

Odmah po osnivanju Referentni centar za transplantaciju bubrega na Klinici za
urologiju KBC Rijeka se ukljucuje u program “EUROTRANSPLANTA”, a 2008. krece
“SENIOR” program transplantacije bubrega. Prva transplantacija djeCjeg bubrega
odrasloj osobi u nas je ucinjena 2008. (prof. dr. Zeljko Fuckar), a transplantat uredno
funkcionira do danasnjih dana. Prva transplantacija dvaju bubrega jednoj osobi u
nas koja je takoder uspjesno zavrsila (prof. dr. Zeljko Fuckar).

Iste, 2008. godine zapoceo je prvi hrvatski projekt eksperimentalnih istraziva-
nja transplantacije i perfuzije bubrega na modelima malih Zivotinja koji je ostvarila
Uroloska klinika u suradnji sa Zavodom za anatomiju Medicinskog fakulteta u Rije-
ci (voditelj: doc.dr. Josip Spanjol).

Krajem 2010. prof. dr. Zeljko Fuckar odlazi s mjesta predstojnika Klinike za
urologiju (zbog zakonske dobne granice) te ostaje savjetnik na Katedri za urologiju,
a doc. dr. Maksim Valenci¢ je imenovan novim predstojnikom Klinike za urologiju.
Vrijedno je spomenuti kako je Klinika za urologiju KBC Rijeka 2010. godine pro-
glasena najboljom klinikom u Republici Hrvatskoj. Od 2011. do 2013. ucinjene su
prve tri uspjesne ortotopne transplantacije bubrega u nas (doc. dr. Maksim Valen-
¢i¢). Krajem 2013. doc. dr. Valenci¢ odlazi u zasluZenu mirovinu, a v.d. predstojnika
Klinike za urologiju postaje prof. dr. Anton Marii¢, te 2015. doc. dr. Josip Spanjol
imenovan je predstojnikom Klinike i Katedre za urologiju.

Sumirajudi sve stru¢ne i znanstvene razvojne doprinose u transplantaciji bu-
brega ostvarene na Klinici za kirurgiju i kasnije na Klinici za urologiju navodim
taksativno:

1. Od 30. sijecnja 1971. do 11. srpnja 2015. uc¢injena su 1061 transplantacija bubrega.
Od toga je 361 transplantacija sa zivog darivatelja, a 700 s kadavericnoga dari-
vatelja.

2. Od ulaska u Eurotransplant (2007)) ukupno je u nasem centru ucinjena 201 tran-
splantacija bubrega, a u 133 bolesnika (66,2%) darivatelj je bio iz Hrvatske

3. Strucni doprinos je sljededi:
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Slika 4. Broj transplantacija bubrega u¢injenih u KBC Rijeka od 30. 01. 1971.
do 13.07.2015.

e 1061 transplantacija bubrega (361 zivi donor i 700 kadavericni)

e uvodenje transplantacije bubrega u Zagrebu, Sarajevu i Skopju

e prva ultrazvuéna dijagnostika odbacivanja transplantiranog bubrega

o uvodenje konvencijskog i invazivnog ultrazvuka u dijagnostici i lije¢enju transplan-
tacijskih komplikacija

e prve 4 simultane transplantacije bubrega i gusterace u republici Hrvatskoj

e prva transplantacija djecjeg bubrega odrasloj osobi u republici Hrvatskoj

e prva transplantacija dvaju bubrega jednoj osobi u okviru “Senior”’-programa Euro-
transplanta u Republici Hrvatskoj

e prve tri ortotopne transplantacije bubrega u Republici Hrvatskoj

e prve tri pijeloileocistoplastike transplantata u Republici Hrvatskoj

e prve anastomoze vlastitih uretera na transplantirani bubreg

e prvi zahvati minimalne invazivne kirurgije u transplantaciji bubrega

o Kklini¢ka ispitivanja infekcija u presadivanju bubrega

o uvodenje laparoskopije u lijecenju limfocela

e prvi, sonografski vodeni, perkutani zahvati u transplantaciji bubrega

e analize protoka krvi transplantiranim bubregom pomoc¢u Dopplera i power-Dopplera

e uveden je eksperimentalni program istrazivanja problema transplantacije na malim
animalnim modelima

Na kraju, htio bih se zahvaliti mojim ¢asnim prethodnicima i uciteljima koji su

utrli prve, pionirske transplantacijske staze, mojim ravnateljima koji su nesebi¢no
pomagali u o¢uvanju trpnoga puta transplantacije bubrega, suradnicima s Medicin-
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skog fakulteta i pojedinih Klinika KBC-a Rijeka, i posebno srednjem medicinskom
i pomoc¢nom osoblju bez ¢ijega predanog rada ne bismo mogli ostvariti prikazane
rezultate.
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History of Kidney Transplantation in Susak
Summary

The beginning of the kidney transplantation in Rijeka was connected with person of prof.dr.
Vinko Frantiskovic. He was a pioneer of urology and outstanding teacher of our generation of
surgeons. He was also the initiator of development of different surgery disciplines in the Susak
hospital. In this article we discuss all phases of development of kidney transplantation programme
and all physicians who were involved in starting haemodialysis and experimental transplantation
programme. The first kidney transplantation was performed on January 30th, 1971 and to July
11th 2015, 1061 kidney transplantations were performed (361 from living donor and 700 from ca-
daver donors). On 1978, in Opatija, ,Jugotransplant” was founded. The Department of Urology
was established in 2005 and 2007. become Referral Center for Kidney Transplantation of Ministry
of Health of Croatia. In our transplant center was performed first simultaneous transplantation of
kidney and pancreas (1994), the first transplantation of pediatric kidney to adult person (2008),
first dual kidney transplantation and first orthotopic kidney transplantation (2011). From 2008 we
started with experimental programme of kidney transplantation on small animal models.

Keywords: kidney transplantation; history; results
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UVOD

Medicinski fakultet u Rijeci bio je prvi fakultet u Hrvatskoj osnovan izvan Za-
greba (1955. godine), odlukom Sabora RH. MozZemo reci da je to bio i zacetak stva-
ranja buduceg Sveucilista, ali i pocetak demetropolizacije i demokratizacije viso-
koskolskog obrazovanja u Hrvatskoj. Obzirom na tadasnji stupanja razvoja i sve
drustvene okolnosti, osnivanju fakulteta prislo se osmiSljeno i vizionarski i danas
trebamo izraziti zahvalnost i priznanje svima koji su bili ukljuceni u taj proces, u
prvom redu brojnim nastavnicima Medicinskog fakulteta iz Zagrebu na celu s de-
kanom akademikom Andrijom Stamparom i prof. dr. Antom Sercerom, kojega je
dekan zaduzio za razradu koncepcije fakulteta. U rijeckim bolnicama radio je zna-
¢ajan broj uglednih klinicara koji su uglavnom mogli preuzeti klinicku nastavu,
pa je najznacajnije bilo ustrojiti zavode temeljnih medicinskih i prirodnih znano-
sti, za koje u Rijeci nisu postojali ni kadrovski ni infrastrukturni temelji. Temeljne
znanosti su bitne za studij medicine i razvoj medicinskih znanosti, pa osniva¢ima
trebamo izraziti posebnu zahvalnost jer se upravo njihovom razvoju pristupilo vrlo
promisljeno i sustavno.

U temeljito preuredenu zgradu brace Branchetta 1957. godine smjesteni su skoro
svi zavodi, koji i danas djeluju na toj lokaciji. Tragalo se za ve¢ afirmiranim sveu-
¢iliSnim nastavnicima, koji su onda utemeljili pojedine zavode i katedre. U pravilu
se radilo o osobama zrele zivotne dobi, znacajnog ugleda i struc¢ne prepoznatljivo-
sti. To je bilo presudno za daljnji uspjesan razvoj fakulteta i njegovo izrastanje u
najugledniju znanstveno-nastavnu instituciju u Hrvatskoj izvan Zagreba i opcenito
jednu od najuglednijih u Hrvatskoj. Useljavanje, opremanje i kadrovsko ekipiranje
zavoda temeljnih medicinskih i prirodnih znanosti trajalo je otprilike 8 godina (do
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1965. godine) kada je postignuta osnovna struktura koja odgovara danasnjoj. Na Za-
vodu za fiziologiju primljen sam 1. veljace 1962. godine i bio sam prvi stalni zaposle-
nik u znanstveno-nastavnom zvanju (asistent). Nastavu iz Fiziologije odrzavali su
nastavnici Medicinskog fakulteta iz Zagreba Prof. dr. Ljubomir Bozovi¢ (1958-1964) i
Prof. dr. Niksa Allegretti (1964-1965), koji su bili i vrSitelji duznosti predstojnika Za-
voda. U meduvremenu je na Zavod primljen i dr. Predrag Eberhardt (1963. godine).
Prvi nastavnik izabran u stalnom radnom odnosu bio je dr. sc. Sime Vlahovi¢, koji je
1965. godine izabran za docenta i predstojnika Zavoda.

RAZVOJIMUNOLOSKIHITRANSPLANTACIJSKIH ISTRAZIVANJA

Opce okruzenje i znacenje transplantacijskog programa

Prva transplantacija bubrega u tadasnjoj Jugoslaviji obavljena je u Rijeci, iako
su vodedi i rekao bih gigantski medicinski centri u to doba bili Zagreb, Beograd i
Ljubljana. Upravo ta ¢injenica zasluzuje opsirniju analizu da bi se shvatilo sto je sve
trebalo napraviti kako bi takav pothvat bio u Rijeci i ostvaren.

Za one koji su mladi zelim podsjetiti da su imunologija i transplantacija, po-
sebno transplantacijska imunologija, bile u svijetu pravi hit 60-ih i 70-ih godina
prosloga stolje¢a. Znacenje imunoloskih i transplantacijskih istrazivanja i njihove
brze primjene u klinickoj praksi ilustrirao bih podatkom da su u SAD u to vrije-
me najsnaZzniji razvoj ostvarili medicinski centri koji su napravili najvece prodore u
transplantacijskoj medicini. Doslovno, u medicini se otvorio novi svijet. Svjesni su
toga bili i u najrazvijenijim medicinskim centrima u Jugoslaviji (Zagreb, Beograd,
Ljubljana) u kojima se godinama raspravljalo, ali i pripremalo transplantacijske pro-
grame, posebno transplantaciju bubrega.

Moze se reci da je to bila i svojevrsna utrka za prestiz, koja je pored stru¢no-me-
dicinskog naboja nosila i svojevrstan nacionalni naboj. Prvi pokusaj transplantacije
izvrSen je u Ljubljani, a kako je doZivio neuspjeh Klinickom centru u Ljubljani je
trebalo dugo vremena da se ,,oporavi” i uvede redoviti transplantacijski program.
U toj utrci glavnih gradova jugoslavenskih republika na Rijeku se gledalo kao na
autsajdera, pa je iznenadenje bile utoliko vece kada je prva uspjesna transplantacija
izvrsena u Rijeci. To se uspjelo jer je u Rijeci bilo ostvareno ozracje u kojemu su
znanstvene spoznaje i najbolje ideje mogle biti prihvacene, sustavno i s puno entuzi-
jazma promovirane, a savjesnim radom uz postivanje radne discipline i hijerarhijske
strukture i ostvarene. Rijecki transplantacijski program bio je jedini sveobuhvatni
klinicki i istrazivacki program, dobro osmisljen i multidisciplinaran, pa je u tome
pogledu bio superioran programima u drugim velikim centrima, Sto je pokazala ne
samo prva transplantacija vec i rezultati u transplantaciji bubrega sljedecih 25 godi-
na, tijekom kojeg razdoblja je Rijeka bila prvi transplantacijski centar.
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Rad na Kirurskoj klinici

Profesor Vinko Franciskovi¢ izabran je 1961. godine za predstojnika Kirurske kli-
nike Medicinskog fakulteta u tadasnjoj bolnici ,,Dr. Zdravko Kuci¢”. U tom razdoblju
zapocinje njegov interes za problematike eksperimentalne kirurgije, kirurgije krvnih
zila, otvorene kirurgije srca te transplantacijske kirurgije, posebno transplantacije
bubrega. Njegov nemirni duh, predanost radu i silni entuzijazam navodio ga je na
neprekidno trazenje novih metoda dijagnostike i kirurske terapije te je i u skromnim
uvjetima svoju kliniku uspio uzdi¢i medu najpoznatije u tadasnjoj drzavi. Od pocetka
je njegovao timski rad i multidisciplinarnost u pristupu novom problemu i strpljivo
gradio medusobnu suradnju strucnjaka razli¢itih biomedicinskih specijalnosti. Vi-
zionarski je shvatio znacenje eksperimentalne kirurgije za nove prodore u klinickoj
kirurgiji, pa je ubrzo nakon preuzimanja klinike zapoceo i eksperimentalni rad na
zivotinjama. Najvise se bavio izucavanjem tehnika dijalize i pra¢enjem patofizioloskih
pojava u uremicnom organizmu tijekom dijalize, a zatim izucavanjem metodologije
ekstrakorporalne cirkulacije uz primjenu stroja , srce-pluca” te na kraju transplanta-
cijom organa: bubrega, jetara i gusterace. Takav rad privlacio je blistave mlade ljude
koji su mu se pridruzivali i unosili svoj entuzijazam i pozitivnu Zelju za osobnom afir-
macijom, temeljenu na radu i postignutim rezultatima. Iz te grupe mladih suradnika
izrasli su lideri koji su u sljedeéih 25 godina uspjeSno vodili transplantacijski program
iu tom razdoblju odrzali primat Rijeke u Hrvatskoj u transplantaciji bubrega.

Profesor Franciskovic bio je osoba silne energije, pozitivnih ambicija i vrhunski
kirurg posebno u podrucjima kirurgije srca, pluca, bubrega i jetara. Osoba takvih
vrijednosti ubrzo je stupila u kontakt i ostvarila suradnju s profesorom Simom Vla-
hovi¢em. Moramo znati da su najnovije spoznaje iz imunologije i transplantacije u
to doba pristizale takvom brzinom da klinicari u pravilu nisu bili familijarizirani
niti s temeljnim principima prihvacanja i odbacivanja tudih tkiva i organa. Veli¢ina
profesora Franciskovica ogleda se upravo u tome da je bio samouvjeren i svjestan
svojih vrhunskih kirurskih kompetencija da izvrsi transplantacijski zahvat, ali je
znao i da cijeli transplantacijski tim treba uznapredovati u mnogim interdiscipli-
narnim aspektima, pa tako posebno i u imunoloskim. Mi kao temeljni istrazivaci
mogli smo promovirati temeljne spoznaje, ali njih trebaju usvojiti i u praksi upotre-
bljavati klini¢ari. Iako vrlo ambiciozan profesor Franciskovic je bio i dovoljno strpljiv
da osigura interdisciplinarnost i multidisciplinarnost tima, njegovo sazrijevanje u
svim podrudjima i mudro vodenje prema cilju. U tome je izvrsno suradivao i s pro-
fesorom Vlahovi¢em. Neosporno je da je profesor Franciskovi¢ bio karizmaticna
osoba sposobna okupiti, motivirati i voditi Siroki interdisciplinarni tim. Profesor
Franciskovic je u Jugoslaviji prvi uveo redovne hemodijalize u bolesnika sa zataje-
njem bubreZne funkcije, a napredak u eksperimentalnoj kirurgiji omogucio je da ve¢
1968 godine ucini prvu transplantaciju bubrega na psu.
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Rad na Zavodu za fiziologiju

Dr. Sime Vlahovié je temeljno znanstveno obrazovanje stekao na , Institutu , Ru-
der Boskovi¢”, gdje je i obranio doktorsku disertaciju. Od 1963-1965. boravi u SAD-
u, prvo u The Mary Imogen Bassett Hospital, Cooperstown (New York) Sveucili-
sta Columbia, a na kraju krace vrijeme i u Peter Bent Brigham Hospital Sveucilista
Harvard u Bostonu. Bavi se posebno istrazivanjima transplantacije kosStane srzi u
ozracene odrasle primatelje (miSevi i psi) te na izboru najpovoljnijeg davatelja tran-
splantata. Od interesa je istaknuti rezultate tih pokusa koji su ukazivali da mjesavi-
na stanica kostane srzi, koja je pripremljena od 30-60 heterozigotnih davatelja ima
identican utjecaj u ozracenoj zivotinji kao kada se injicira autologna kostana srz. U
to doba radilo se o vrlo interesantnom opaZzanju.

Iako su oprema i infrastruktura u Rijeci bile nedostatne, ipak odmah po dolasku
profesora Vlahovica na Zavodu za fiziologiju zapocinje eksperimentalni rad iz po-
drudja transplantacijske imunologije. Rad se uglavnom odvijao u 3 smjera: 1. izbor
najpovoljnijeg davatelja, 2. bioloska imunosupresija i 3. detekcija krize odbacivanja.
S Republickim fondom za naucni rad SR Hrvatske Zavod za fiziologiju je 1966. go-
dine sklopio ugovor za projekt ,Istrazivanje uvjeta za produZzenje zivota tkivnih
kalema u odrasla Stakora”. Nositelj projekta je bio profesor Vlahovi¢, a suradnici
Daniel Rukavina i Predrag Eberhardt. Iako tada jo$ nije bilo zajednickog programa
za rad s klinikom, istrazivacka problematika je usmjerena u tom pravcu, a kontakti
s kirurskim timom odrZavani su povremeno. Vinko Fran¢igkovi¢ i Sime Vlahovi¢
i njihovi najbliZi suradnici imali su tijekom 1967. i 1968. godine brojne neformalne
kontakte, a suradnju se odlucilo i formalizirati. Kako je trebalo rad obje grupe uje-
diniti i na istrazivackom planu i tako posti¢i interdisciplinarnost i sinergiju, rjeSenje
se naslo u zajedni¢kom radu na istrazivatkom projektu. Znacajan napredak u tom
smjeru je napravljen 1969. godine kada je Zavod za fiziologiju sklopio Ugovor sa
Saveznim fondom za naucni rad SFR], kao ucesnik u velikom jugoslavenskom pro-
jektu ,Izucavanje mehanizma imunobioloskih reakcija”. U tom projektu Kirurska
klinika pojavljuje se kao suradnik Zavoda za fiziologiju u izvrSenju dijela projek-
ta kojeg je preuzeo Zavod. Nositelji istrazivanja u okviru projekta su bili profesori
Sime Vlahovi¢ i Vinko Fran¢igkovié, suradnici Daniel Rukavina, Predrag Eberhardt
i Biserka Radosevi¢ Stasi¢ (Zavod za fiziologiju) te Branimir Budisavljevi¢, Andrej
Gudovi¢ i Vlasta Strizi¢ (Kirurska klinika), a vanjski suradnici su bili Vlasta Li-
ni¢ Vlahovi¢, Vera Tomasi¢ (Zavod za biologiju) i Suzana Jurisi¢. Kako je veé tada
suradnja Kirurske klinike i Zavoda znatno uznapredovala, to se ukazala potreba
da dobije i formalniji oblik, tj. da se u izvrSenju projekta utvrde obveze i forme su-
radnje. Stoga je 1969. godine potpisan Ugovor o neposrednoj suradnji za izvrsenje
naucno-istrazivackog projekta: ,Izucavanje mehanizma imunobioloskih reakcija”.
Ugovor su pored profesora Franciskovic¢a i Vlahovica potpisali i dekan Medicinskog
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fakulteta i direktor KB “Dr. Zdravko Kuci¢”. Time su stvoreni svi preduvjeti za du-
goro¢nu i osmisljenu suradnju, a iza projekta suradnje stajale su i obje institucije.
Kao rezultat tog dogovora u Rijeci je osnovana i Transplantacijska sekcija.

Rad Transplantacijske sekcije

Za voditelje Transplantacijske sekcije izabrani su profesori Vlahovic i Francisko-
vi¢, a za tajnika je bio odreden mr. sc. Daniel Rukavina. Kao tajnik Transplantacijske
sekcije bio sam zaduZen za organiziranje i pripremu sastanaka, vodenje zapisnika,
zakljucke i izvjesSce o izvrSenju pojedinih zakljucaka. Sa¢uvao sam biljeznicu u kojoj
sam zapisivao najvaznije zakljucke i smjernice sa sastanaka, pa je ona danas vazan
izvor podataka o Sirokom spektru aktivnosti koje su se ostvarivale u klinickom i
znanstvenom dijelu programa, a o kojima se izvjescivalo i raspravljalo na sastanci-
ma Transplantacijske sekcije.

Prvi sastanak Transplantacijske sekcije odrzan je 29. prosinca 1969. godine u 17
sati na Zavodu za fiziologiju. Bili su mu nazo¢ni osnivaéi: Sime Vlahovié, Vinko
Franciskovi¢, Vlasta Lini¢ Vlahovi¢, Ksenija Vujaklija, Predrag Eberhardt i Daniel
Rukavina (slika 1). Interesantan je zakljucak prvog sastanka koji govori da ¢e se sa-
stanci odrzavati svakih 15 dana — ponedjeljkom poslije podne na Zavodu za fiziolo-
giju. To istiem jer se taj dogovor dosljedno postovao sve dok nije uspjesno ostvarena
prva transplantacija (30. sijecnja 1971), do kada je odrzano 20 formalnih sastanaka.
To pokazuje neizmjeran entuzijazam i predanost cijele grupe radu i striktnom izvr-
Senju obveza, $to je i jedna od osobina koje su resile li¢nost profesora Franciskovica.
Posebno isticem da su svi sastanci morali biti izvan redovitog radnog vremena. Po-
sljednji (27) sastanak Transplantacijske sekcije odrzan je 22. prosinca 1971. godine.

Interesantna je analiza tema koje su raspravljane i sudionika koji su sudjelovali.
Na sastancima sekcije sudjelovalo je ukupno 26 stru¢njaka raznih profila (znanstve-
nici iz podrucja temeljnih znanosti, lije¢nici specijalisti razlicitih struka, farmaceuti,
veterinari, kemicari itd.), Sto ukazuje na kompleksnost pristupa temi. Imena sudi-
onika i broj sastanaka na kojima su prisustvovali prikazan je u podrubnoj biljeSci'.

Vise grupa je na Kirurskoj klinici i drugim klinikama radilo neovisno o ovom
programu Transplantacijske sekcije, a na sastancima Transplantacijske sekcije su
izvjestavale o napretku u podrudju svoga rada. Na sastancima su redovito rasprav-
ljana organizacijska pitanja, napredak u uvodenju novih laboratorijskih i klini¢kih

1 Sime Vlahovi¢ (27), Vinko Fran¢iskovi¢ (24), Vlasta Lini¢ Vlahovié¢ (20), Ksenija Vujaklija Stipanovi¢
(19), Predrag Eberhardt (25), Daniel Rukavina(27), Biserka Radosevi¢ Stasi¢ (20), Vera Tomasic¢ (9),
Duje Vukas (18), Berislav Batisti¢ (14), Petar Orli¢ 18), Vlatko Silobr¢ic¢ (9), Franjo Cohar (10), Maja
Sabol (4), Branko Volari¢ (4), Branimir Budisavljevi¢ (1), Andrej Gudovi¢ (5), Jerko Zec (7), Davor
Smokvina (4), Vjerislav Peterkovi¢ (2), Miomir Zeli¢ (2). Na jednom sastanku bili su prisutni Vlasta
Strizi¢, Anton Sepié, Or$anié, Zaninovié i Marijan Drabik te na dva sastanka studenti Ljiljana Ivan-
di¢ i Puro Cuk, koji su radili znanstveni rad na Zavodu za fiziologiju.
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metoda i postupaka, prezentacije znanstvenih i preglednih clanaka koji pokazuju
najnovija dostignuca u podrudju temeljnih istrazivanja i klini¢koj transplantaciji,
eticki i zakonski problemi vezani uz transplantaciju tkiva i organa (nedostatna za-
konska regulativa) te iskustva steCena posjetom i boravkom u drugim centrima u
zemlji i svijetu.

Ukratko ¢u opisati doprinose pojedinih sudionika koji su najcesce sudjelovali na
sastancima i bili predavaci ili izvjestitelji. Najnovije spoznaje iz literature iz podruc-
ja transplantacije i transplantacijske imunologije najéesc¢e su iznosili 5. Vlahovic, P.
Orli¢, V. Lini¢ Vlahovi¢ i D. Rukavina. Iznosili smo i rezultate vlastitih istrazivanja
iz podrudja bioloske imunosupresije (Predrag Eberhardt i Daniel Rukavina). Ekspe-
rimentalna istraZivanja iz ovog podrudja odnosila su se u prvom redu na fenomen
imunoloske facilitacije te posebno ulogu transfuzije u transplantaciji. Ta su saznanja
primijenjena i tijekom transplantacija pa su pacijenti primali transfuzije ispranih eri-
trocita. Ksenija Vujaklija je izvjestavala o napretku u tipizaciji tkiva, suradnji s gru-
pama u zemlji i inozemstvu i uvodenju metode za tipizaciju u Centar za transfuziju u
Rijeci. U okviru Centra osposobljen je i Laboratorij za tipizaciju tkiva. Uspostavljena
je i suradnja s NIH (National Institute of Health, Bethesda, SAD) sto je omogucilo
besplatno dobivanje njihovih protuseruma za tipizaciju. Centar za tipizaciju posje-
dovao je i protuserume iz drugih izvora, $to je omogucilo sudjelovanje u istrazivanji-
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ma i evaluaciji njihove specificnosti. Vinko Franciskovic je izvjeStavao o napretku u
klinickim pripremama i eksperimentalnoj kirurgiji, a Petar Orli¢ o postoperativnom
pracenju pacijenata i detekciji i nadzoru nad krizom odbacivanja, o ¢emu je stjecao
iskustva i podnosio izvjesc¢a o boravku u transplantacijskim centrima u Lyonu i Pari-
zu. Jerko Zec je izvjestavao o hemodijalizi i pripremi pacijenata, a Vlatko Silobrci¢ o
imunosupresiji i proizvodnji antilimfocitnog seruma (ALS), na kojoj je radio na Imu-
noloskom zavodu u Zagrebu. ALS, a kasnije antilimfocitni globulin (ALG) koristili
smo u nasih pacijenata za suzbijanje krize odbacivanja presadenog bubrega. Profeso-
ri Branko Volari¢ (Sudska medicina) i Vinko Franciskovic¢ raspravljali su i o etickim i
legalnim aspektima transplantacije, koji su u to vrijeme bili vrlo aktualni i prisutni u
medijima, narocito po pitanju transplantacije organa s umrlih osoba.

Sastanke o transplantacijskoj problematici povremeno smo odrzavali i prije for-
miranja Transplantacijske sekcije, kao $to sam i naveo. Medutim, rezultati sustavnog
rada na interdisciplinarnom pristupu i koordinaciji, kao i napredak u svim podruc-
jima bitnim za ostvarenje programa, postali su vidljivi upravo zahvaljujudi radu
Transplantacijske sekcije, 5to je silno doprinijelo samopouzdanju tima, sazrijevanju
cijelog programa i njegovoj uspjesnoj realizaciji.

Prva transplantacija

Prva transplantacija bubrega izvrsena je 30. sijecnja 1971. godine. Bio je to za-
vrsni ¢in jednog velikog projekta koji je nakon toga presao u klinicku rutinu. Za
uspjesnu transplantaciju Profesor Franciskovic¢ i kirurski tim nagradeni su Zlatnom
plaketom grada Rijeke i Nagradom grada Rijeke. Profesor Sime Vlahovi¢ dobio je
1971. godine Nagradu grada Rijeke, a 1972. godine Nagradu ,Ruder Boskovic”.

Tijekom 1971. godine Transplantacijska sekcija odrzala je joS sedam sastanaka
na kojima se pored znanstvenih tema raspravljalo o stanju transplantiranih bole-
snika, izvjeS¢ima o radu na znanstvenom projektu za Savezni fond za naucni rad,
tanatoloskim pitanjima s aspekta transplantacije, sto je postajalo sve aktualnije jer
je zapoceo i program transplantacija s umrlih osoba, a zakonska regulativa jos nije
bila dostatno uredena, $to je otvaralo brojne polemike u medijima i na stru¢nim sku-
povima. Bila je to i prilika mnogim kolegama u Rijeci, a jos i viSe izvan Rijeke, koji
nisu bili odusevljeni transplantacijskim programom da pokusaju usporiti izvrsenje
programa kadavericne transplantacije, Sto je bio sljede¢i veliki korak koji je takoder
prvo napravljen u Rijeci.

Zadniji, 27. sastanak Transplantacijske sekcije odrzan je 22. prosinca 1971. godine.
Na sastanku bili su nazo¢ni Vinko FranciSkovié, Sime Vlahovié, Biserka RadoSevié
Stasi¢, Predrag Eberhardt, Daniel Rukavina, Dubravka Or$anic, Petar Orli¢, Vlatko
Silobréi¢, Nikola Zaninovié, Davor Smokvina, Andrej Gudovi¢, Ksenija Vujaklija Sti-
panovi¢, Miomir Zeli¢ i Vjerislav Peterkovic.

37



Zbornik radova sa znanstvenog skupa: Transplantacija bubrega u Rijeci — povijesni osvrt i sada3nje stanje (2015; Rijeka); str. 31-39

Dnevni red je bio sljedeci:
1. Seroloski faktori u transplantaciji bubrega (predavac: Vlasta Lini¢ Vlahovi¢)
2. Prikaz stanja transplantiranih bolesnika (izvjestitelj: Petar Orli¢)

3. Razno

U sljede¢im godinama kako je transplantacijski program postajao sve vise dio
rutinskog rada Kirurske klinike i njenih brojnih mladih suradnika, a u meduvreme-
nu se nije pojavio novi izazov koji bi opravdao i odrzao postojece oblike suradnje,
izgubio se prvotni entuzijazam za sustavnu zajednicku suradnju. Ipak uspostavlje-
ne veze su se odrzavale i sljedec¢ih godina iako u daleko manjem obimu.

Razvoj imunoloskih istrazivanja

Poslije prerane smrti profesora Sime Vlahovi¢ (1977. godine) Zavod za fiziologiju
i imunologiju preuzima Prof. dr. Daniel Rukavina. Zapocinje funkcionalno preure-
denje Zavoda i uredenje laboratorija za celularnu imunologiju. Zavod uspostavlja
suradnju s brojnim klinikama u KBC Rijeka i prosiruje suradnju s Kirurskom kli-
nikom. Uvode se testovi za odredivanje limfocitnih subpopulacija metodom stva-
ranja rozeta s heterolognim eritrocitima (1977. godine) kao i funkcionalni testovi za
odredivanje reaktivnosti limfocita na poliklonske mitogene i specificne antigene.
Za primjenu u transplantacijskom programu presadivanja bubrega sa zivih davate-
lja posebno je bilo znacajno uvodenje testa za odredivanje aloreaktivnosti limfocita
pomijesanih u kulturi (Mixed lymphocyte culture — MLC) koji smo uveli 1980 go-
dine. Nove metode otvorile su i nove istrazivacke mogucnosti pa se i mnogi klini-
cari ukljucuju u temeljna znanstvena istrazivanja, kao i istrazivanja na klinickom
materijalu koja se vrSe na Zavodu za fiziologiju i imunologiju. Tako pod mentor-
stvom Daniela Rukavine svoje disertacije izraduju i brane Petar Orli¢ (1984), Ksenija
Vujaklija (1989, i Sanja Balen (2001.). U razdoblju od 1985. do 1995. godine brojne
suvremene tehnike celularne i molekularne imunologije uvedene su u laboratorije
Zavoda za fiziologiju i imunologiju, ekspandirane i uvedene u suradnju s klinickim
institucijama, kao $to su stanic¢ne kulture, tehnologija hibridoma i odrzavanje sta-
ni¢nih linija. Na to su se nadovezale metode protocne citometrije, ELISA, Western
Blotting, imunoprecipitacija.

ZAKLJUCAK

Istinski znanstveni rad i znanstveni pristup problemima uvijek ostavljaju traga
u sredini u kojoj nastaju. U znanstvenom radu tradicija i jasno profilirana znanstve-
na problematika, koja se jednom afirmirala, predstavljaju znacajne vrijednosti i je-
dan su od preduvijeta za prodore u budu¢nosti. U tom smislu vidim i danasnje zna-
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Cenje pionirskog programa klinickih transplantacija i istrazivackih programa koji su
ih pratili. Vjerujem da ce oni biti poticaj sadasnjoj generaciji klinicara i istrazivaca
u podrudju temeljnih znanosti da programu dodaju novu suvremenu dimenziju i
tako dostojno odrze renome Rijeke u podrucju transplantacije, posebno transplanta-
cije bubrega. Medutim, nacin na koji je pripremana i ostvarena prva transplantacija
bubrega ima i Siru poruku jer moze predstavljati model kako se pazljivo i seriozno
stvaraju istrazivacki timovi te sluziti kao Skola i poticaj kako ostvariti velike prodore
i kako pristupiti rjeSavanju velikih izazova.
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Hrvatska akademija znanosti i umjetnosti, Zagreb

Molim kolegice i kolege Ccitatelje da uvaze moj naslov. Doista je rije¢ o mome
sjecanju, a kako ve¢ina moze iz vlastitog iskustva znati da sjec¢anje ne mora uvijek
biti to¢no, tako ni ovo moje ne mora biti. Zato se svima unaprijed ispricavam za ne-
namjerne netocnosti u mome sjecanju.

Da najprije objasnim odakle moja veza sa Rijekom.

Nastavu iz Fiziologije u Rijeci, od 1957-1964, odrzavao je profesor Ljubomir Bo-
70vié, koji je bio i v.d. predstojnika Zavoda. Nakon njegovog odlaska u Svedsku, tu
je duznost preuzeo profesor Niksa Allegretti, sa zadatkom da rijesi i pitanje stalnog
nastavnika i predstojnika Zavoda, sto je i ucinio.

Po mom sjecanju, pri osnivanju Medicinskoga fakulteta u Rijeci, profesor Niksa
Allegretti redovito je putovao u Rijeku odrzavati nastavu iz Fiziologije. Prof. Alle-
gretti je istodobno bio jedan od voditelja laboratorija Odjela biologije (koliko se sje-
¢am i voditelj cijelog Odjela) u Institutu Ruder Boskovi¢ (dalje IRB). U to smo vri-
jeme (rane 1960. godine) u Odjelu biologije IRB-a radili kolege Branko Vitale, Sime
Vlahovi¢ i ja. Spominjem samo nas trojicu jer je nama prof. Allegretti bio ponudio
da odlucimo koji ¢e od nas trojice preseliti u Rijeku i preuzeti Katedru za fiziologiju,
Medicinskog fakulteta. Nas je dogovor bio da to bude kolega Sime Vlahovi¢ kojem je
Rijeka odgovarala iz obiteljskih razloga. Tako se on i preselio u Rijeku i postao pred-
stojnikom Zavoda za fiziologiju Medicinskoga fakulteta u Rijeci (1965. godine). Tako
je Zavod dobio i stalnog nastavnika i predstojnika. Kolega Daniel Rukavina bio je
izabran za asistenta (1962.), a godinu dana poslije i kolega Predrag Eberhardt. Tada je
Zavod dobio i svoj uzgoj eksperimentalnih Zivotinja. Sime je s vremenom 8irio krug
svojih suradnika. Bile su to kolegice Vlasta Vlahovi¢ i Biserka Radosevi¢. Molim da
mi oproste ostali kolege koje nisam nabrojio.

Da se bar dijelom iskupim za taj nenamjerni zaborav, reci ¢u da je sljedeci pred-
stojnik Zavoda, kolega Daniel Rukavina, s vremenom primio kolege: Miljenka.Dori-

41



Zbornik radova sa znanstvenog skupa: Transplantacija bubrega u Rijeci — povijesni osvrt i sada3nje stanje (2015; Rijeka); str. 41-43

¢a, Miljenka Kapovica, Stipana Jonji¢a i Peru Lucina i mnoge druge, koje sam susre-
tao prigodom svojih boravaka u Rijeci..

Zajedno sa svojim suradnicima, Sime je bio uspostavio prisnu suradnju sa klini-
carima u Rijeci, posebno s prof. Vinkom Franciskovi¢em i njegovim suradnicima. Ta
je suradnja konacno rezultirala pripremama i pocecima transplantiranje bubrega u
Rijeci. Kako ¢e drugi kolege govoriti o imenima, datumima i brojkama u vezi s time,
ja o tome necu pisati, to viSe Sto ti kolege bolje od mene o tome znaju.

Igrom slucaja, nakon moga povratka iz SAD-a (bio sam u Houstonu, Texas, od
1963. do 1966.), bio sam dobio ponudu od direktora Imunoloskog zavoda u Zagrebu,
akademika Drage Ikic¢a, da predem na rad u taj zavod (godine 1969.). U to sam se
vrijeme bavio i pitanjima imunosupresije. Bila je to logi¢na dopuna mog glavnog
znanstvenog interesa za mehanizam imunotolerantnosti koja je i bila predmet moje
doktorske teze. Imunotolerantnost/imunosupresija nastavila je biti jedna od mojih
istrazivackih preokupacija i nakon prelaska u Imunoloski zavod.

Uskoro je istrazivanje imunosuprpesije u mome laboratoriju imalo kao rezultat
i proizvodnju antilimfocitnoga seruma/globulina (ALS/ALG) za primjenu u ljudi.
U to je vrijeme ALG bio jedan od imunosupresiva koji se redovito rabio u klini-
ci. Poizvodili smo konjski-anti-humani-limfocitni serum/globulin. Na temelju do-
brih kolegijalnih veza koje sam odrZavao s kolegama u Rijeci, bio sam pozvan da se
pridruzim skupini koja je u Rijeci radila sve pripreme za pocetak transplantiranja
bubrega, a ja sam trebao doprinositi svojim teorijskim znanjem o imunosupresiji i
proizvodnjom ALG-a. Cesto sam putovao u Rijeku na sastanke skupine koja se pri-
premala za transplantiranje bubrega. Klinicki dio skupine vodio je profesor Vinko
Franciskovi¢. Mislim da mogu reéi da je bila sretna okolnost da je u Zagrebu i Rijeci
tada postojala skupina znanstvenika koja se bavila transplantacijskom imunologi-
jom, sto je pomoglo u tim pripremama. Vrijedi spomenuti i to da su istrazivanja na
podrudju transplantacijske imunologije u Hrvatskoj zapocela 1955. godine, u Zavo-
du za fiziologiju Medicinskoga fakulteta u Zagrebu. (vidi V. Silobr¢i¢: Borislav Nakic¢
zacetnik transplantacijske imunologije u Hrvatskoj, Lij. vjes., 104:140-142, 1982. ).

Kako su mnogi znanstvenici na podrudju transplantacijske imunologije u Hr-
vatskoj bili po osnovnome obrazovanju lijecnici, bila je logi¢no nastojanje svih njih
da se njihovo teorijsko znanje primijeni, u suradnji s klinicarima, na lijecenje bo-
lesnika. Mislim da je ta okolnost doprinjela razvijanju klinicke transplantacije u
Hrvatskoj sve do danas. U vezi s time, spominjem i skup koji se bio odrzao u Hr-
vatskom lije¢nickom zboru. Zbornik toga skupa bio je objavljen 1971. godine (Ho-
motransplantacija tkiva i organa, urednici: A. Kastelan i V. Silobr¢i¢, Zbor lije¢nika
Hrvatske, 1971.).

Koliko se sjecam, prvu je transplantaciju bubrega u bivSoj drzavi napravio prof.
Miro Kosak u Ljubljani. Nazalost na tome je taj program vise-manje stao. Na srecu,

42



Vlatko Silobrtic: Moje sjecanje na potetak transplantiranja bubrega u Rijeci

u Rijeci se program transplantiranja bubrega nastavljao i razvijao. Uskoro je zapoceo
iu Zagrebu. Danas je Hrvatska, Sto se tice transplantiranja tkiva i organa u samom
svjetskom vrhu, ali nije na meni da o tome piSem.

Dakako, u ovom sjecanju nema svih detalja koji su ispunjavali nasSu dugogodis-
nju suradnju. Kako nisam povjesnicar, ne mislim da moram istrazivati o tome, to
viSe §to su drugi sudionici tih zbivanja isto o njima govorili. Odabrao sam zato da
se prisjetim samo glavnih naznaka koje su mi se ¢inile presudne i u kojima sam su-
djelovao. Dakle, ispricavam se za izostavljanje dogadaja i ¢injenica koje netko drugi
od sudionika u tim danima mozZe smatrati i vaznijim od onih koje sam ja istaknuo.
Mislim da se u naslovu ovoga teksta moze naci opravdanje za to, jer to jest ,Moje
sjecanje”, nakon toliko godina od tih dogadaja.

Na kraju, Zelim redi i ovo: vjerujem da je bilo vazno za pocetak transplantacije
tkiva i organaa i to da je u Hrvatskoj djelovala skupina imunologa koja je pratila sto
se u svijetu dogada na podrudju transplantacijske imunologije, pa i klinicke tran-
splantacije. Znali smo detalje o prvim transplantacijama srca i bubrega u svijetu,
kao i o transplantiranju koStane moZzdine, a kasnije i drugih tkiva i organa. MoZe
li se dijelom i tome pripisati ¢injenica da se danas Hrvatska nalazi u samom vrhu
klinicke transplantacije nekih tkiva i organa.? Mislim da moze.
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Sazetak

Nadomijestanje bubreZne funkcije (NBF) evoluiralo je u posljednjih pola sto-
lieca od metode sa sporadicnom primjenom u posebnim indikacijama do rutin-
ske metode lije€enja bolesnika s kronicnom bubreznom bolesti (KBB). Primjena
nadomijestanja bubreZzne funkcije obuhvata metode dijalize i transplantaciju
bubrega. Primjeren pristup bolesniku u razlicitim stadijima KBB ima veliko zna-
Cenje. U to spadaju svi oblici predijalizne nefroloske skrbi (rano prepoznavanje
KBB, otkrivanje i lijecenje komplikacija KBB, svi oblici predijalizne pripreme
ukljucivsi edukaciju bolesnika). Dobro pripremljen bolesnik moZze se uspjesno
cjelozivotno lijeciti pojedinim metodama NBF. Peritonejska dijaliza je jedna od
najstarijih i danas cesto primjenjenih metoda NBF. Posebno je prikladna za dje-
cu i za bolesnika s ocuvanom preostalom bubreznom funkcijom u uznapredo-
valim stadijima KBB. Takoder, u individualnom planiranju lijecenja bolesnika,
peritonejska dijaliza zauzima sve vaZznije mjesto. Hemodijaliza je najcesce pri-
mjenjena metoda NBF. Od osnovne hemodijalize s niskoprotocnom memranom
dijalizatora do suvremenih visokoproto¢nih postupaka postoji niz oblika koji
se mogu primijeniti uvazavajuci individualne karakteristike bolesnika. Online
hemodijalifiltracija (OLHDF) je suvremena metoda hemodijalize koja ima brojne
prednosti i koju treba koristiti u bolesnika sa srcanozilnom nestabilnosti, mla-
dih bolesnika, dijabetitara kao i bolesnika koji tekaju transplantaciju bubrega.
Transplantacija bubrega je najuspjesSnija metoda NBF koja bolesnicima moZze
pruziti dobru kvalitetu Zivota. Suvremena imunosupresija kao i drugi lijekovi za
sprjecavanje komplikacija omogucavaju sve bolje ishode lijecenja nakon tran-
splantacije bubrega.

Kljucne rijeci: hemodijaliza; komplikacije; nadomjestanje bubreZne funkcije;
peritonejska dijaliza; transplantacija bubrega
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UvVOD

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) predstavlja jedan od vodecih javnozdravstve-
nih problema u svijetu. Novija epidemioloska istrazivanja u razli¢itim dijelovima
svijeta pokazala su da otprilike jedna od 10 odraslih osoba ima neki oblik ostecenja
bubrega [1]. Zbog toga je podizanje svijesti o prisutnosti bubreznih bolesti jedan od
vaznih zadataka javnog zdravstva. Kroni¢na bubreZzna bolest moze napredovati u
bubrezno zatajenje kroz 5 stadija. Iako je danas KBB moguce otkriti u ranijim sta-
dijima kada se primjenom adekvatnih promjena nacina zivota i renoprotektivnih
lijekova usporava njeno napredovanje, mnogi bolesnici razviju 5. stadij KBZ koji na-
zivamo zavrsni stadij KBB (ZSKBB, , end-stage renal disease — ESRD”, engl.) Bolesnici
koji dostignu ZSKBB pripremaju se za postupke nadomjestanja bubrezne funkcije
- hemodijalizu (HD), peritonejsku dijalizu (PD) ili transplantaciju bubrega [2].

Upravo primjena postupaka nadomjestanja bubrezne funkcije znacajno je na-
predovala u posljednjih pola stolje¢a. Unato¢ poboljSanju tehnologije te klinickom
i znanstvenom napretku u lijeenju metodama nadomjestanja bubrezne funkcije,
sve je veca ucestalost nebubreznih komplikacija ZSKBB koje bitno utjecu na pobol i
smrtnost bolesnika. NajvaZnije su sréanoZzilne komplikacije koje najvise utjecu na is-
hod lije¢enja. U bolesnika s KBB postoji niz ¢imbenika sréanozilnog rizika. Neki od
njih poznati su i u opcoj populaciji, dok su drugi povezani s kroni¢cnom bubreznom
bolesti i postupcima nadomjestanja bubrezne funkcije. U Tablici 1 prikazani su neki
od ¢imbenika sré¢anozilnog rizika u bolesnika s KBB.

Tablica 1. Cimbenici srcanoZzilnog rizika u bolesnika s KBB [3]

Opti cimbenici rizika ,Uremijski“ timbenici rizika Cimbenici rizika vezant uz
postupak dijalize

pozitivna obiteljska
anamneza na KVB

metabolizma glukoze
hiperhomocistenemija
trombogeni ¢imbenici
poviSen izvanstanicni
volumen

e starija dob * proteinurija e intradijaliticka hipotenzija
e muski spol (albuminurija) doza isporutene dijalize
e arterijska hipertenzija e upala promjene ravnoteze

e SecCerna bolest ¢ pothranjenost elektrolita

* pusenje e disfunkcija endotela bioinkompatibilne

e dislipidemija ¢ oksidativni stres membrane

e fizicka neaktivnost * anemija onetiscenje dijalizata

* menopauza * poremecaji mineralnog

e psihosocijalni stres metabolizma

¢ debljina * razgradni produkti
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Tijek KBB prate brojne komplikacije: bubrezna anemija, mineralno-kostani po-
remecaji, napredovanje ateroskleroze kao posljedice upale, pothranjenost, dislipide-
mije, sr¢anozilne bolesti, infekcije, poremecaji imunoloskog sustava, gastrointesti-
nalni poremecaji, neuroloski poremecaji i drugo.

Dijaliza i transplantacija bubrega predstavljaju suvremene metode nadomjesnog
lije¢enja bubreZznog zatajenja. Pocetak nadomjesnog lijecenja ovisi o brojnim ¢imbe-
nicima i klinickom stanju bolesnika. Rano upucivanje, barem vise od Sest mjeseci
prije pocetka nadomjesnog lijeenja, omogucava: sporije napredovanje bubrezne bo-
lesti, bolju kontrolu krvnog tlaka i metabolizma lipida (smanjivanje sréanozilnog ri-
zika), pravodobno lije¢enje anemije, prevenciju kostane bolesti prikladnom kontro-
lom razine kalcija, fosfata i paratireoidnog hormona (PTH), pravodobno cijepljenje
protiv hepatitisa B, dobru edukaciju bolesnika i pravilan izbor metode nadomjesnog
lije¢enja primjenom organiziranog programa predijalizne edukacije, pravovremeni
pristup krvotoku ili planiranje pristupa trbusnoj supljini, klinicku obradu za stav-
ljanje bolesnika na listu ¢ekanja za transplantaciju bubrega i eventualnu pripremu
moguceg zivog darivatelja bubrega, mogucnost pravodobnog zapocinjanja nado-
mjesnog lijecenja te bolju kvalitetu zivota bolesnika.

Bududi da ne postoji suglasje o vremenu zapocinjanja nadomjesnog lijecenja,
bolesniku s GF manjoj od 15 ml/min se predlaZe zapoceti s nadomjesnim lijeCenjem.

Cimbenici koji odreduju mogudi izbor metode nadomjesnog lije¢enja ZSKBB
su dob, motiviranost, pokretljivost, samostalnost, obiteljska pomo¢, prihvacanje
bolesti, radna sposobnost, Se¢erna bolest, Zilna bolest, respiratorna bolest, prethod-
ne operacije, suradljivost bolesnika te hepatitis B i C status.

Suvremeni pristup lijecenju NBF nije samo izbor nadomjesne metode, vec je po-
trebno razmisljati o ukupnom produljenju Zivota bolesnika. Procjene kvalitete Zivo-
ta bolesnika danas su neodvojivi dio ukupne skrbi o bubreznim bolesnicima. Svaki
bolesnik moze kvalitetno koristiti sve metode lije¢enja ukoliko ne postoje kontrain-
dikacije za pojedinu, a zadaca je nefrologa odabrati najbolju metodu za bolesnika te
u slucaju njenog zatajenja bolesnika pravovremeno usmjeriti na drugu metodu NBF.
Danasnje postavke sveobuhvatne skrbi predlazu PD kao metodu lijecenja bolesni-
ka s o¢uvanom preostalom funkcijom bubrega i u bolesnika sa zatajenjem funkcije
transplantiranog bubrega. Transplantacija bubrega kao najbolja metoda nadomje-
Stanja bubrezne funkcije, u neprestanom je porastu posljednjih godina u Hrvatskoj,
narocito nakon ulaska u Eurotransplant 2007. godine. Ne smije se zaboraviti da u
lijecenju i skrbi bolesnika svim postupcima NBF jednu od klju¢nih uloga ima rad
medicinskih sestara i tehnicara. Njihova dobra educiranost u provedbi svih postu-
paka NBF kao i zdravstvene njege bitno utjece na ishod lijecenja bolesnika s KBZ te
na njihovu kvalitetu Zivota i rehabilitaciju u drustvu i zajednici. Provodenje svih su-
vremenih postupaka peritonejske dijalize (CAPD, APD), hemodijalize (niskoprotoc-
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ne, visokoprotocne, on-line hemodijafiltracije) te suvremene imunosupresije i druge
pratece terapije nakon transplantacije bubrega daju mogucnost individualiziranog
nadomjestanja bubrezne funkcije.

Peritonejska dijaliza

Suvremeno shvacanje nadomjestanja bubreZne funcije istice neke prednosti, al i
nedostatke peritonejske dijalize. Peritonejska dijaliza (PD) ima prednost pred dru-
gim metodama nadomjeStanja bubrezne funkcije jer omogucuje dulje odrzavanje
ostatne bubrezne funkcije, a time i poboljSanje preZzivljavanja [4,5]. Ova metoda na-
domjestanja bubrezne funkcije nuzna je kod male djece, bolesnika s nemoguénoscu
pristupa krvotoku za hemodijalizu te kod bolesnika s apsolutnim kontraindikaci-
jama za primjenu heparina, a predstavlja izbor lijeCenja i u bolesnika s ucestalijim
komplikacijama hemodijaliti¢ih postupaka. Temeljnji princip peritonejske dijalize je
izmjena produkata metabolizma izmedu krvi i otopine za dijalizu kroz peritonejsku
membranu. Za izvodenje postupka PD nuZan je peritonejski kateter, putem kojeg se
dijalizna tekucina (sterilna otopina za dijalizu) uvodi i izvodi iz peritonejske Suplji-
ne. Zadrzavanje dijalizne tekuéine mora biti dovoljno dugo da omogudi adekvatnu
izmjenu tvari izmedu krvi i dijalizne tekucine, odnosno odstranjivanje otpadnih
produkata metaboliza (uremijskih toksina) i viska tjelesne vode. Apsolutne kon-
traindikacije za primjenu ove metode nadomjestanja bubrezne funkcije su: svjeze
difuzne ozljede trbuha, difuzne intraabdominalne adhezije, peritonitis, a relativne
su: opsezni operativni zahvati na trbuhu, komunikacije izmedu trbusne i prsne sSu-
pljiine, hernije, stome, zatajivanje disanja, pothranjenost, izrazita pretilost, trudnoca
i nesuradljivost bolesnika [6,7].

Peritonejska membrana je polupropusna membrana koja ima ulogu filtra za pro-
cis¢avanje krvi. Ukupna povrsina peritonejske membrane iznosi 1,7-2 m?, ovisno o tje-
lesnoj konstituciji, ali efektivna povrsina ovisi i o drugim ¢imbenicima kao $to su ana-
tomski ¢imbenici i peritonejski protok. Visceralni i parijetalni peritoneum se sastoji od
jednog sloja mezotelnih stanica, ispod kojeg je subendotelno vezivno tkivo u kojem se
nalaze kapilare i limfne Zile. U endotelu peritonejskih kapilara nalaze se tri vrste pora,
a to su ultramale, male i velike pore. Ultramale pore su akvaporinski kanali kroz koje
moze proc¢i samo voda. Male pore su procijepi izmedu endotelnih stanica kroz koje
difuzijom mogu proci tvari male molekulske tezine kao sto su npr. Urea i kreatinin,
a kroz velike pore, kojih ima manje mogu pro¢i i ve¢e molekule, kao bjelancevine [8].

Veliki napredak u lijeenju peritonejskom dijalizom omogucen je pojavljivanjem
novih otopina za peritonejsku dijalizu. Otopine za PD omogucuju uklanjanje viska
tekucdine, produkata metabolizma, te odrzavanje elektrolitske i acidobazne ravno-
teze. One moraju sadrzavati elektrolite (natrij, kalcij, magnezij, klorid i ev. kalij),
pufer za korekciju metabolicke acidoze (laktat, bikarbonat) te osmotski aktivnu tvar
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potrebnu za odstranjenje viska tjelesne tekucine. Kao osmotski aktivna tvar ranije
se najcesce koristila glukoza u razli¢itim koncentracijama. Te otopine imale su svoja
ogranicenja primjene. Glukoza se nakon nekog vremena resorbira u krv te dolazi
do smanjenja osmotskog gradijenta i posljedicno do prestanka ultrafiltracije vode.
Kao posljedica resorpcije glukoze mogu nastati metabolicke komplikacije u vidu hi-
perglikemije, hiperlipidemije, hiperinzulinemije i debljanja. Novije otopine na bazi
ikodekstrina (polimer glukoze) omogucuje postupnu i dugotrajniju ultrafiltraciju te
bolju volumnu regulaciju kod bolesnika. Najnovije otopine sadrze aminokiseline
koje omogucuju bolji nutritivni kapacitet otopine i time ispravljaju narusen protein-
sku ravnotezu kod bolesnika. Isto tako, sprijeceno je stvaranje upalnih komponenti
i time se Stedi peritonejska membrana. Takve su otopine “prirodnije” za bolesnika
te se nazivaju “biokompatibilnima”.

Dva osnovna modaliteta PD su kontinuirana ambulantna peritonejska dijaliza
(CAPD, engl. continous ambulatory peritoneal dialysis) i automatizirana peritonejska
dijaliza (APD, engl. automated peritoneal dialysis). Svaka od njih ima svoje indikacije
te je time omogucena individualizacija lije¢enja peritonejskom dijalizom kao jed-
na od njezinih najvaznijih prednosti. Odredivanje vrste i doze peritonejske dijalize
odreduje se individualno za svakog bolesnika, a ovisi o povrsini tijela, ostatnoj bu-
breznoj funkciji i prijenosnim znacajkama peritoneuma koje se odreduju na temelju
nalaza PET-testa (peritonejski ekvilibracijski test, engl. Peritoneum Equilibration Test).
Ipak, kao i svaka metoda nadomjestanja bubrezne funkcije, peritonejska dijaliza ima
i svoje komplikacije i nedostatke. Opcenito komplikacije lije¢enja peritonejskom di-
jalizom moZemo podijeliti na infekcijske i mehanicke. Medu infekcijskim komplika-
cijama najcesce su infekcije izlaznog mjesta, infekcija tunela peritonejskog katetera
te infekcija potrbusnice (peritonitis). Sve ove komplikacije treba pravodobno prepo-
znati i lijeciti, a time se osigurava kontinuitet lijecenja bolesnika. Medu mehanickim
komplikacijama najcesce su: malpozicija katetera, zacepljenje katetera debrisom, fi-
brinom, adhezijama, omentumom ili drugim strukturama trbusne Supljine te pro-
pustanje dijalizne tekucdine oko katetera ili kroz trbusnu Supljinu [9,10]. Teska i na
srecu rijetka komplikacija je inkapsulirajuca peritonejska skleroza (IPS) ili sklero-
zirajudi peritonitis. Ovu komplikaciju karakterizira stvaranje fibroznih priraslica i
¢ahura oko vijuga crijeva te fibrozno zadebljanje peritonejske membrane s posljedic-
nim otezanim prolazom crijevnog sadrzaja, bolovima, povra¢anjem, malnutricijom,
ileusom i mogucim razvojem sepse [7,11].

Hemodijaliza

Hemodijaliza (HD) je jedan od postupaka nadomjestanja bubrezne funkcije. Da-
nas se u svijetu vise od 1,6 milijuna bolesnika lijeci hemodijalizom te je ona najcesci
nacin nadomjestanja bubrezne funkcije [12]. Do unazad 10-ak godina postojao je
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trend stalnog porasta broja bolesnika lijecenih dijalizom. Taj trend jos uvijek po-
stoji u zemljama u razvoju, dok se u razvijenim zemljama od 2002. g. primijecuje
zaustavljanje tog porasta [12-14]. U Hrvatskoj se broj bolesnika na nadomjestanju
bubrezne funkcije dijalizom ne povecava od 2004. godine [15].

Za uspjesno provodenje postupka hemodijalize potrebni su: adekvatni pristup
krvotoku, dijalizator (membrana dijalizatora), voda za dijalizu-dijalizat, aparat za
hemodijalizu, igle, krvne linije.

Pristup krvotoku za hemodijalizu

Pristup krvotoku je osnovni preduvijet za postupak hemodijalize. Suvremenni
pristupi krvotoku obuhvacaju arterijsko-vensku (AV) fistulu razlicite lokalizacije,
primjenu sintetskih umetaka (graftova) ili primjenu centralnih katetera za hemo-
dijalizu. Konstrukcija AV fistule ovisi o dostupnosti krvnih Zila bolesnika kao i
kirurskoj tehnici. AV fistula je poZeljan pristup krvotoku jer se radi o prirodnom
spoju. Uporaba sintetskih umetaka je kirurski zahtjevnija, a povezana je s vecom
opasnosti od tromboze. Primjena centralnih venskih katetera je i dalje potrebna u
sko 20% bolesnika kod kojih nije mogude kontruirati AV fistula ili je doslo do gu-
bitka iste. Primjena centralnih venskih katetera povezana je s moguénoséu infekcije
koja predstavlja glavno ogranicenje njihove primjene. Druga opasnost je tromboza
katetera dok su najrjede mehanicke komplikacije u svezi s postavljanjem katetera. U
suvremenom nadomjeStanju bubrezne funkcije, primjena katetera i dalje je prisutna,
a osobito tuneliranih katetera koji su proizvedeni od suvremenih materijala, poliu-
retana i silikona, ¢ime je broj komplikacija smanjen, a uporaba jednostavnija [16].

Dijalizne membrane

Danas se najcesce koriste sintetske biokompatibilne membrane [17]. Pod poj-
mom biokompatibilna membrana podrazumijeva se membrana dijalizatora koja
izaziva minimalan imunoloski odgovor, minimalne interakcije s proteinima i mi-
nimalni trombogeni ucinak. Koristenje biokompatibilnih membrana udruzeno je s
manjom ucestalo$¢u reakcija preosjetljivosti, intradijalitickih hipotenzivnih epizo-
da, infekcija, sporijim gubitkom preostale bubrezne funkcije, smanjenim kataboliz-
mom proteina, poboljSanim profilom lipida, smanjenjem pobola i smrtnosti. Dijali-
zne membrane s obzirom na koeficijent propustljivosti za vodu mozemo podijeliti
na niskoprotoéne (engl. low-flux) i visokoprotocne (engl. high-flux). Niskoprotoéni
dijalizatori koriste se za standardnu hemodijalizu. Koeficijent propustljivosti za
vodu (KUF) je 4-8 ml/sat/mmHg. Visokoprotocni dijalizatori najcesce se koriste za
HDF [18]. KUF je vec¢i od 20 ml/sat/mmHg. Ovi dijalizatori imaju pore vec¢eg promje-
ra nego niskoprotocni dijalizatori koje omogucavaju prolazak molekula 68,000 Da
¢ime se pribliZzavaju znacajkama glomerularne filtracije.
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Glavne prednosti visokoproto¢nih membrana su bolje znacajke u odnosu na
biokompatibilnost te moguc¢nost uklanjanja molekula srednje i velike molekulske
mase zbog konvekcije koju omogucavaju visoki KUF i koeficijent prosijavanja za
srednje i velike molekule.Najvazniji nedostatak visokoproto¢nih dijalizatora je mo-
gucnost povratne filtracije (,,back filtration”, engl.).

Dijalizne otopine

Vodu za potrebe dijalize dobivamo obradom pitke vode iz javnih vodoopskrb-
nih sustava, a odgovara Pravilniku o zdravstvenoj ispravnosti vode za pice [19].
Potom se ona podvrgava brojnim procesima kojima se poboljsavaju njene kemijske i
mikrobioloske karakteristike i ¢ine ju kompatibilnom zahtijevima reverzne osmoze.
Dakle, voda za dijalizu dobiva se obradom vodovodne vode za pic¢e u jednom
kaskadnom sustavu procisc¢ivaca kojeg ¢ine razliciti sedimentacijski filteri, ugljeni
filteri, deferizatori, dejodinatori, a zatim ulazi u reverznu osmozu [20,21].

Voda koja se koristi za potrebe hemodijalize mora biti podvrgnuta redovitim
provjerama mikrobioloske i kemijske kvalitete. Kemijska kontaminacija vode za di-
jalizu razli¢itim elementima (kalcij, magnezij, nitrati, bakar, sulfati, cink...) moze do-
vesti do citavog niza klinickih poremecaja, kao $to je sindrom tvrde vode, muc¢nina
i povracanje, slabost misica, metabolicka acidoza, hipotenzija, hipertenzija, anemija,
hemoliza, neuroloski poremecaji, encefalopatija, groznicu i ostecenje kostanog sus-
tava. Ovako proizvedena voda za potrebe dijalize ne smije sadrzavati kemijske ele-
menta u koncentracijama ve¢im od dozvoljenih (Tablica 2.)

Tablica 2. Fizikalno-kemijska kakvoca vode za potrebe dijalize, Pravilnik o zdravstvenoj ispra-
vnosti vode za pice NN (46/94)

e | TR | el
Aluminij 0,01 Srebro 0,005
Kalcij 2,0 Natrij 50
Magnezij 2,0 Kalij 2,0
Klor 0,0 Sulfati 50
Kloramini 0,0 Cink 0,1
Bakar 0,1 Zaljezo 0,3
Fluorid 0,2 Kadmij 0,001
Barij 0,1 Krom 0,014
Nitrati 2,0 Ziva 0,0002
Arsen 0,005 Selen 0,09
Olovo 0,005 Mangan 0,05
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Fizikalno-kemijsku kakvoca vode ispituje u svim centrima za hemodijalizu,
Hrvatski zavod za javno zdravstvo jedanput godisnje, a po potrebi i cesce. U svim
centrima za dijalizu obavezno je provoditi i internu kontrolu fizikalno-kemijske
kakvoce vode koja obuhvaca: mjerenje rezidualnog klora u sirovoj vodi, mjerenje
rezidualnog klora nakon procesa dekloriranja aktivnim ugljenom, mjerenje ukupne
tvrdoce vode nakon procesa meksanja, mjerenje elektrovodljivosti izlazne vode. 1z-
mjerene vrijednosti svakodnevno se biljeZe u standardizirane protokole, a interven-
cija na sustavu potrebna je u slucaju odstupanja od zadanih vrijednosti.

Tablica 3. Ocjena kakvoce vode za potrebe hemodijalize s obzirom na elektrovodljivost

Elektrovodljivost (u S/cm) Kvaliteta vode Primjedba
<10 Odgovara /

10-30 Blago odstupa Korekcija
30-100 Ne zadovoljava Intervencija
>100 Vrlo losa Hitna intervencija

Pri porastu elektrovodljivosti, vode koja se upotrebljava za pripravu otopine za
dijalizu (dijalizata), iznad 30 uS/cm neophodna je intervencija na sustavu za pripra-
vu vode u kratkom vremenskom periodu kako bi se zaustavilo daljnje pogorsanje
kvalitete vode i sprijecilo nastanak mogucih komplikacija kod bolesnika. Kod pora-
sta elektrovodljivosti iznad >100 uS/cm preporuca se prekinuti dijaliziranje bolesni-
ka do korekcije kvalitete vode sukladno zadanim standardima [22].

Dijalizna tekucina ili dijalizat je otopina tocno odredenog kemijskog sastava,
slicna ljudskoj plazmi koja se koristi za uravnotezenje sastava tjelesnih tekucina.
Dobiva se mijeSanjem vode za dijalizu i i koncentrata elektrolita. Sastav dijalizata
se prilagodava specificnim potrebama svakog bolesnika. Promjenjiv sastav dijali-
zata koji se danas upotrebljava sadrzi: promjenjivu koncentraciju Na, 0-4 mmol/L
K, 1,1-1,75 mmol/L Ca, 0,5 mmol/L Mg, promjenjivu koncentraciju Cl, 25-40 mmol/L
HCO3, 0-4 mmol/L acetata, 11,1 mmol/L glukoze.

Obzirom da dijalizat prolazi u krv bolesnika preko membrane dijalizatora i da
su mu tijekom standardnih postupaka koji se provode 3 puta tjedno u trajanju po 4
sata bolesnici izlozeni u velikoj koli¢ini, potrebno je posvetiti veliku paznju mikro-
bioloskoj kvaliteti. Razlog tome je i ¢injenica da je bikarbonatni koncentrirani medij
povoljan za razmnozavanje bakterija te je iz tog razloga potrebno primjenjivati suhe
koncentrate u prahu. Dodatni razlozi za poja¢anu brigu o mikrobioloskoj cistoci i
primjeni ultracistog dijalizata leze u ¢injenici da napredovanjem dijalizne tehnolo-
gije i uvodenjem novih tehnika (online-hemodijafiltracija, hemofiltracija, OLHDF)
supstitucijska tekud¢ina ulazi direktno u krv bolesnika te da primjenom visokopro-
pusnih membrana postoji moguc¢nost povratnog transporta Cestica iz dijalizata u
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krv bolesnika. Iz navedenih razloga postoje stroga pravila mikrobioloske kontrole
odredena pravilnikom o zdravstvenoj ispravnosti vode za potrebe hemodijalize.
Bakterioloska kontrola vode u sustavu hemodijalize odreduje onecisc¢enost i/ili nei-
spravnost opreme. Bakterijsko oneciséenje odreduje se iz uzoraka tretirane vode za
potrebe hemodijalize, koncentriranog dijalizata i otopine za dijaliznu prije prolaza
kroz filtar (membranu dijalizatora). Onecis¢enje se odreduje kvantitativnim i kvali-
tativnim bakterioloskim metodama, a izraZava se koli¢inom kolonija bakterija u mi-
lilitru uzoraka (CFU/mL) i vrstom bakterija, te po potrebi i koli¢cinom endotoksina.
Pri pojavi endotoksicnih reakcija u bolesnika odreduju se i koli¢ina endotoksina u
tretiranoj vodi i dijaliznoj otopini standardiziranim LAL-testom.

Vrste i mjesta uzimanja uzoraka su: mjesto ulaska tretirane vode u sustav za
distribuciju vode i na svim kritiénim mjestima odredenim prema shemi, koncentrat
dijalizata (bikarbonati, acetatni) prije mijeSanja s tretiranom vodom, otopina za dija-
lizu (tretirana voda + koncentrat dijalizata) prema shemi. Shema i broj kontroliranih
mjesta odreduje se individualno za svaki centar, ovisno o obliku mreZe, broju pri-
klju¢nih mjesta te nacinu pripreme otopine potrebne za dijalizu.

Tablica 4. Standardi bakterioloske ispravnosti tekucina u sustavu hemodijalize

Vrsta uzorka Ukupan broj bakterija u | Koli¢ina endotoksina
ml (CFU/ml) (1U/ml)

Voda za potrebe hemodijalize (tretirana) <100 (£10%) <0,25

Koncentrat dijalizata / <0,25

Dijalizna otopina <1000 (£10%) <0,5

Voda za ispiranje <100 (£10?) <0,25

Sve navedene karakteristike dijaliznih membrane kao i vode za potrebe he-
modijalize, preduvjeti su za provodenje suvremenih postupaka hemodijalize, koji
uklju¢uje primjenu visokoprotocne dijalize s istovremenom (“online”) pripremom
svjezeg dijalizata. Takva inacica suvremene hemodijalize naziva se hemodijafiltra-
cijom (HDF), a zbog istovremene pripreme svjeZe otopine za hemodijalizu naziva se
“online hemodijafiltracija, OLHDEF”.

Hemodijafiltracija

Hemodjijafiltracija je hemodijalizna procedura koja kombinira principe hemodija-
lize i hemofiltracije, odnosno difuzijske i konvektivne transportne mehanizme kako
bi omogucdila bolje odstranjenje molekula srednje i velike molekulske teZine, bolju
iskoristivost karakteristika visokoproto¢nih membrana, a time i bolju terapijsku ucin-
kovitost. Ovisno o mjestu ulaska supstitucijske tekuc¢ine u vantjelesni krvotok, razli-
kujemo predilucijsku i postdilucijsku OLHDEF. Predilucijska OLHDF podrazumijeva
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ulazak supstitucijske tekuéine u vantjelesni krvotok prije dijalizatora. U ovom sluca-
ju, krv je razrijedena supstitucijskom teku¢inom prije ulaska u dijalizator te je slabija
difuzija i manji klirens malih molekula. Ovaj nacin se preporucuje kod bolesnika sa
sklonosc¢u zgrusavanju krvi te kod bolesnika s visokim vrijednostima hemoglobina i
hematokrita kako bi se izbjegla pojava hemokoncentracije [23]. Postdilucijska OLHDF
podrazumijeva ulazak supstitucijske tekucine u vantjelesni krvotok poslije dijaliza-
tora. Na ovaj nac¢in moguc¢ je optimalan klirens malih i ve¢ih molekula pri optimal-
nom protoku supstitucijske tekucine (80ml/min). To je ujedno i naj¢eS¢e primjenjivan
nacin OLHDF [24]. Primjena OLHDF zbog svojih brojnih prednosti pozeljna je u svih
bolesnika lijecenih hemodijalizom, medutim zbog visoke cijene, primjena je za sada
ogranicena i slabo zastupljena u Hrvatskoj. NajviSe koristi od primjene OLHDF kao
dijaliticke metode imaju: bolesnici kod kojih se primjenom standardne hemodijalize
ne moze ostvariti zadovoljavajuca doza isporucene dijalize, hemodinamski nestabil-
ni bolesnici sa sklonos¢u intradijalitickoj hipotenziji, bolesnici s izrazenim rizi¢nim
¢imbenicima za nastanak ateroskleroze (hipertenzija, hiperlipidemija, PUA sindrom,
povisene vrijednosti CRP u serumu), bolesnici s izraZenom anemijom koja oteZano
reagira na primjenu eritropoetina, bolesnici s otezanom kontrolom hiperfosfatemi-
je, bolesnici s izrazenim znakovima amiloidoze zbog depozita f2mikroglobulina (Sy.
karpalnog tunela, amiloidoza), bolesnici s preostalom bubreZznom funkcijom, mladi
bolesnici te bolesnici na listi ¢ekanja za transplantaciju bubrega [25].

Transplantacija bubrega

Transplantacija bubrega kao metoda nadomjestanja bubrezne funkcije indicira-
na je u bolesnika u zavrsnom stadiju KBB s ocekivanim trajanjem Zivota duzim od
dvije godine ukoliko ne postoje kontraindikacije. Ukoliko se transplantacija ucini
prije pocetka nadomjestanja funkcije bubrega dijalizom, govorimo o preemptivnoj
transplantaciji bubrega koja je povezana s boljim ishodom transplantacije. U bole-
snika s istodobnim zatajenjem funkcije bubrega i nekog drugog organa, npr. guste-
race, jetre ili srca indicirana je simultana transplantacija. Apsolutne kontraindikacije
za presadivanje bubrega su: aktivna zlo¢udna bolest, aktivna sustavna infekcija te
bilo koja bolest s ocekivanim trajanjem Zivota kra¢im od dvije godine. Relativne
kontraindikacije su: infekcija, koronarna bolest srca, aktivni hepatitis, aktivna ul-
kusna bolest, periferna okluzivna arterijska bolest, cerebrovaskularna bolest, slabo
kontrolirana psihoza, nesuradljivost bolesnika. Zlo¢udni tumori u anamnezi nisu
apsolutna kontraindikacija, ali prije odluke o transplantaciji potrebno je procijeniti
rizik relapsa i progresije zloc¢udne bolesti. Takoder apsolutne kontraindikacije nisu
niti izlijecene sustavne infekcije kao npr. hepatitis B i C, infekcija virusom HIV-a,
inaktivna tuberkuloza, ali je potrebno bolesnika upoznati s rizikom relapsa odno-
sno pogorsanja bolesti kao posljedice imunosupresivnog lijecenja [26].
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Obzirom na darivatelja, transplantacija moze biti sa zivog darivatelja koji moze
biti srodna ili bioloski nesrodna osoba i s mrtvog darivatelja. Da bi mogao dobi-
ti bubreg, bolesnik mora biti uvrsten na listu ¢ekanja za transplantaciju bubrega.
Hrvatska nacionalna lista ¢ekanja dio je liste ¢ekanja Eurotransplanta, a kriteriji za
odabir temelje se na ¢vrsto postavljenim kriterijima: duljina nadomjestanja bubrez-
ne funkcije dijalizom, podudarnost primatelja i davatelja u krvnoj grupi, stupan;
tkivne podudarnosti, senzibiliziranost primatelja na tkivne antigene i stupanj urav-
notezenosti Hrvatske i ostalih zemalja Eurotransplanta [27].

S obzirom na funkciju presatka, nakon transplantacije moguca su tri ishoda, a
to su: zadovoljavajuca funkcija, spora funkcija i odgodena funkcija presatka. Sporo
i odgodeno uspostavljanje funkcije presatka najceS¢e nastaju kao posljedica ishe-
mijsko/reperfuzijskih ostecenja. Komplikacije koje se mogu javiti nakon transplan-
tacije bubrega su kirurske i infektivne komplikacije te reakcije odbacivanja. Rizik
pojavljivanja svih triju vrsta komplikacija najveci je prvih nekoliko mjeseci nakon
transplantacije. Dugoroc¢no, postoji povecan rizik od zlo¢udnih bolesti i to zbog ne-
ophodne primjene imunosupresivnog lijecenja.

Suvremena primjena imunosupresivnih lijekova kao i drugih lijekova koji sprje-
Cavaju pojedine komplikacije, doveo je do sve boljih rezultata ishoda nakon tran-
splantacije bubrega.

Imunosupresivni protokoli koji se koriste u veéine transplantiranih bolesnika
ukljucuju inhibitor kalcineurina (takrolimus ili ciklosporin), mikofenolat mofetil ili
mikofenolnu kiselinu te kortikosteroid. Rjede se primjenjuju mTOR inhibitori (si-
rolimus i everolimus). U ranom periodu nakon transplantacije primjenjuje se jaca
imunosupresivna terapija, i to primjenom vecih doza imunosupresivnih lijekova ili
dodavanjem indukcijskog agensa (monoklonskih ili poliklonskih antilimfocitnih pro-
tutijela) [28]. U lijecenju akutne reakcije odbacivanja bubrega posredovane stanicama
primjenjuju se pulsne doze metilprednizolona, rjede antilimfocitna protutijela. U lije-
¢enju akutne humoralne reakcije odbacivanja primjenjuju se visoke doze intravenskih
imunoglobulina (IVIG) u kombinaciji s plazmaferezom. U rjedim slucajevima mogu
se primijeniti i imunoadsorpcija, rituksimab, alemtuzumab i splenektomija. Kasne re-
akcije odbacivanja lijece se pulsnim dozama kortikosteroida [29,30].

UMJESTO ZAKLJUCKA

Lijecenje bolesnika nadomjestanjem bubrezne funkcije evoluiralo je od eksperi-
mentalnih modela do rutinske klinicke prakse. Primjenom svih dostupnih sazna-
nja o metodama nadomjestanja bubrezne funkcije dijalizom i/ili transplantacijom
bubrega, primjerenim lijecenjem pridruzenih bolesti i individualnom skrbi o bo-
lesniku, moguce je produljiti Zivot i podiéi kvalitetu Zivota bolesnika s kroni¢nom
bubreznom bolesti.
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Suvremena nastojanja i postignuca u dosizanju imunoloske tolerancije kao i pri-

mjeni pokretnog ,umjetnog bubrega® napori translacijske medicine kao i genska te-
rapija sigurno ¢e u buduc¢nosti promijeniti danasnje postavke u lije¢enju bubreznih

bolesnika i nadomjestanju bubrezne funkcije.
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Modern Approach to Renal Replacement Therapy
Summary

Renal Replacement Therapy (RRT) has evolved in the last half century from the method with
the sporadic use in special indications to routine method of treating patients with chronic kidney
disease (CKD). The use of RRT includes methods of dialysis and kidney transplantation. Adequ-
ate access to patients in various stages of CKD is of great significance. This includes all forms of
predialysis nephrology care (early recognition of CKD, detection and treatment of complications
of CKD, all types of preparation including predialysis education of patients). A well-prepared
patient can be successfully treated by various methods lifelong NBF. Peritoneal dialysis is one of
the oldest and now frequently applied methods NBF. It is especially suitable for children and for
patients with preserved residual renal function in advanced stages of CKD. Also, the individual
treatment planning of patients, peritoneal dialysis is an important method. Hemodialysis is the
most commonly applied method of RRT. From basic hemodialysis with low-flux dialyzer to mo-
dern high-flux procedures there are a numerous forms that can be applied taking into account
the individual characteristics of the patient. Online hemodifiltration (OLHDF) is a modern met-
hod of hemodialysis, which has many advantages and may be useful particulary in patients with
cardiovascular instability, younger patients, diabetics and patients who are on the “waiting list”
for a kidney transplant. Kidney transplantation is the most successful method of RRT which can
provide good quality of life to the patients. Modern immunosuppression and other medications
to prevent complications enable better outcomes after kidney transplantation.

Keywords: Complications; Haemodialysis; Kidney Transplantataion; Renal Replacement
Therapy; Peritoneal Dialysis
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ZNACA] SUSTAVA HLA U TRANSPLANTACIJI
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Sazetak

Sustav HLA (engl. Human Leukocyte Antigens) predstavlja najpolimorfniji
genski sustav u ¢ovjeka, €ija je primarna uloga otuvanje bioloskog integriteta je-
dinke i regulacija imunoloskog odgovora. Znacaj sustava HLA u transplantaciji
organa je u imunoloskom prepoznavanju stranih antigena/gena (molekula) i po-
ticanju imunoloske reakcije odbacivanja. Glavnu ulogu u transplantacijskoj imu-
noloskoj reakciji imaju antigeni (molekule) razreda | HLA-A,- B i -C te antigeni
(molekule) razreda Il HLA-DR i -DQ. Upravo zato je vazno provesti odgovarajucu
imunogenetsku obradu bolesnika te odabirom najpogodnijeg davatelja organa
sprijeciti, smanjiti intenzitet ili odgoditi reakciju odbacivanja transplantiranog or-
gana. Krajnji cilj je ,prevariti sustav HLA” tj. postici da imunoloski sustav primate-
lja ne prepozna ,strani” organ vec ga prihvati kao vlastiti.

Glavna pravila u transplantaciji bubrega u 20.stoljecu odnosila su se na po-
Stivanje podudarnosti u sustavu ABO i HLA uz negativnu kriznu reakciju (engl.
crossmatch). Prerastanjem imunoloskih barijera u 21.stoljetu javljaju se razlicite
mogucnosti kao $to je ABO nepodudarnost, pozitivni crossmatch, program pri-
hvatljivih nepodudarnosti (engl. Acceptable Mismatch Program), program razmje-
ne organa medu parovima (engl. Paired Donor Exchange Program).

Obzirom na sve brzi razvoj i unapredenje laboratorijske dijagnostike i imu-
nosupresivne terapije, postavlja se klju¢no pitanje: kakva ce biti buduénost tran-
splantacije tkiva i organa?

Kljucne rijeci: sustav HLA; tipizacija tkiva; transplantacija bubrega; tran-
splantacijska imunologija
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UvVOD

Sustav HLA (engl. Human Leukocyte Antigens) predstavlja najpolimorfniji, ali i naj-
intenzivnije istrazivan genski sustav u ¢ovjeka u posljednjih 40-tak godina. Ima zna-
¢ajnu ulogu u transplantaciji organa i kostane srzi, genetici, odredivanju spornog ocin-
stva, ispitivanju nasljedivanja, sudskoj medicini, ispitivanju sklonosti prema razli¢itim
bolestima, transfuzijskom lijeenju te proucavanju migracija stanovnistva. U projektu
mapiranja ljudskog genoma, upravo je ova kromosomska regija bila prva u potpuno-
sti sekvencirana. Citogenetskim studijama mapirana je na prugu p21.3 kraceg kraka
kromosoma 6 gdje zauzima podrucdje od Cetiri milijuna parova baza sto predstavlja 1%
humanog genoma [1,2]. Geni sustava HLA dijele se u tri osnovne genske regije.

Regija gena HLA razreda I obuhvaca:

— klasi¢ne (transplantacijske) gene HLA-A,-B,-C odgovorne za sintezu antigena
koji se nalaze na gotovo svim stanicama s jezgrom, s iznimkom endotela roZnice,
egzokrinog dijela gusterace i neurona centralnog nervnog sustava a odgovorni
su za prepoznavanje tudih stanica i razlikovanje tudih od vlastitih [3];

— neklasi¢ne gene HLA-E, Fi G [4];

— pseudogene (HLA-H,-K,-J,-L) ili dijelove gena (HLA-X, S/17, N/30) koji nisu funkcio-
nalni [5].

Regija gena HLA razred II kodira antigene HLA-DR,-DQ,-DPE- DM,- DO koji se
nalaze na imunoloskim stanicama (limfociti B, antigen predocne stanice - makro-
fagi, monociti, endotelne, epitelne i dendriti¢ne stanice) [6]. Treba napomenuti da
se ekspresija molekula razreda II na povrsini fibroblasta i epitelnih stanica timusa
moze izazvati i uz pomo¢ nekih tvari kao $to je npr. gama-interferon [7].

Regija gena HLA razred III nalazi se izmedu regija gena HLA razreda I i IL
Nije klasi¢na regija HLA jer obuhvaca oko 80 gena non-HLA koji kodiraju C2 i C4
proteine komplementa, faktor B, citokin TNF te gene za steroid 21-hidroksilazu [8].

Kratka povijest sustava HLA

Zaceci transplantacijske imunologije mogu se naci u istraZivanjima biologije tu-
mora s pocetka proslog stoljeca [9,10]. Znacajniji razvoj zapocinje tridesetih godina
kada britanski lije¢nik i patolog Peter Alfred Gorer otkriva prvi antigen glavnog
sustava tkivne podudarnosti (engl. Major Histocompatibility Complex - MHC) koji ¢e
se kasnije oznaciti kao H-2 antigen [11,12].

Izraz , histokompatibilnost” uvodi americki geneticar George D.Snell u suradnji
sa Gorerom, istraZzujuci gene odgovorne za rezistenciju na tumor u miseva, a koje
skraceno naziva ,H genima” [13-15]. Za svoja istrazivanja prima Nobelovu nagradu
za fiziologiju i medicinu 1980.g, uz Jean Dausseta i Baruj Benaceraffa.
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Britanski biolog Peter B.Medawar (1944.-1945.) uspijeva dokazati da je odbaciva-
nje presatka uzrokovano specifi¢nim, sistemskim imunoloskim odgovorom za Sto
1960.g., uz Franka McFarlane Burneta, prima Nobelovu nagradu [16,17].

Temelje sustava MHC u covjeka, koji kasnije dobiva naziv sustav HLA, postav-
ljaju 1958.godine, tri znanstvenika. ,Prvi” antigen sustava HLA na leukocitima ot-
kriva francuski imunolog, Jean Dausset nazivajuci ga ,MAC” prema prvim slovima
imena volontera koji su sudjelovali u istrazivanju. Kasnije, ,MAC” antigen postaje
HLA-A2, a Dausset za svoje otkri¢e dobiva Nobelovu nagradu za fiziologiju i me-
dicinu [18]. Iste godine, Jon J.van Rood u Europi i Rose Payne u SAD-u, opisuju u
svojim radovima protutijela koja su pronasli u serumima politransfundiranih bole-
snika i trudnica [19,20].

Jon J.van Rood je sa suradnicima 1963.g. identificirao Cetiri moguca leukocitna
antigena koje oznacava brojevima 1-4. Medutim, prva tri se nisu potvrdila, dok je
preostali antigen ,,4” ili , four” dokazan, ¢ime se seroloski definirao prvi lokus susta-
va HLA [21]. Godinu dana kasnije Rose Payne sa suradnicima (Julia i Walter Bod-
mer) dokazuje prisustvo zasebnog lokusa sa tri antigena kojeg naziva LA (LA 1, 21
3) [22]. Kasnije LA lokus dobija oznaku HLA-A, a lokus ,4” HLA-B. Prve pouzdane
dokaze modela sustava HLA koji se sastoji od dva odvojena lokusa opisao je Flem-
ming Kissmeyer-Nielsen sa suradnicima [23]. Americki patolog Roy L.Walford sa
suradnicima je vec¢ 1969.g. dokazao antigene koji se nisu mogli povezati sa poznatim
lokusima sustava HLA [24]. Nakon godine dana Thorsbyjev tim dokazuje postojanje
treceg lokusa, AJ (kasnije nazvan HLA-C) [25].

Dvije neovisne grupe, Bach i Hirschorn, te Bain, Vas i Lowenstein, 1964.g. opi-
suju morfolosku transformaciju i podjelu stanica ukoliko se pomijeSaju limfociti
razlicitih osoba Sto ¢ini osnovu kulture mijesanih limfocita (eng. mixed lymphocyte
culture - MLC) [26,27]. MLC je omogucio definiranje HLA-D lokusa koji sadrzi tri
determinante DR, DQ, DP [28,29].

Uskoro se otkrivaju ne-klasi¢ni antigeni razreda I, HLA-G,-F-E [30].

Slijedila su nova otkrica i ubrzo su otkriveni mnogi antigeni unutar ovog slo-
Zenog sustava, Sto je zahtijevalo intenzivnu medunarodnu suradnju koja je uspo-
stavljena osnivanjem International Hystocompatitility Workshops (IHWS). Prvi IHWS
organizirao je americki znanstvenik Bernard Amos, Gorerov ucenik, 1964. godine
u Durhamu, SAD [31]. Osnovni cilj prvog radnog sastanka bio je usporedivanje teh-
nika dokazivanja antigena HLA jer su razli¢iti laboratoriji koristili razlicite tehnike
testiranja (leukoaglutinaciju, indirektni antiglobulinski test, mijeSanu aglutinaciju,
test fiksacije komplementa, test mikrocitotoksi¢nosti). Tom prilikom su Terasaki i
McClelland predstavili test mikrolimfocitotoksi¢nosti [32] koji kasnije postaje stan-
dardna seroloska tehnika dokazivanja antigena HLA [33]. Drugi IHWS organizirao
jeJon]. van Rood, 1965 g, u Leidenu, Nizozemska. Izraz HL-A usvojen je tijekom tre-
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¢eg IHWS kojeg je organizirao geneticar Ruggero Ceppelini u Torinu, Italiji, 1967.g.
Kasnijim otkri¢em dva sublokusa naziv HL-A se promijenio u HLA, LA u HLA-A,
a ,four” u HLA-B [34].

Zbog otkrica sve veéeg broja antigena 1968. g. osniva se odbor za nomenklaturu
(HLA Nomenclature Committee) odgovoran za davanje sluzbenih imena gena i antige-
na HLA sustava. Znacajan prijedlog glede uvodenja jednostavnije terminologije do-
nosi americki imunolog ¢eskog podrijetla, Jan Klein. U svom radu 1979.g. antigene
HLA-A,- B,-C naziva razred ], a antigene HLA-DR,-DP-DQ razred II [35]. Stru¢njaci
iz podrucja imunologije vrlo brzo usvajaju predlozenu nomenklaturu.

Jon J.van Rood 1967.g. pokrece zamisao o osnivanju Eurotransplanta (Eurotran-
splant International Fundation) kao neprofitne organizacije. Eurotransplant je pravno
utemeljen 12. svibnja 1969.g.

Napredak u istrazivanju transplantacijske imunologije u velikoj mjeri je omo-
gucen tehnickim inovacijama i razvojem novih metoda uz vec postojece stanicne
testove (CDC, MLC). Sredinom 1980-ih godina, americki biolog, Kary Banks Mullis
sa suradnicima otkriva kako zapoceti i zaustaviti djelovanje polimeraze na jedno-
lancanu molekulu DNA c¢ime je postavljen temelj za razvoj tehnike lancane reakcije
polimerazom (engl. Polymerase chain reaction — PCR) koja predstavlja bazu vecine
molekularnih testova. Tehnika PCR se odmah pocela koristiti u molekularnom te-
stiranju gena HLA, a Mullis je za svoje otkri¢e primio Nobelovu nagradu 1993.g. U
svrhu otkrivanja i identifikacije HLA antitijela sredinom 90-tih uvode se osjetljivije
tehnike poput ELISA, protocne citometrije i Luminex tehnologije [36].

Bilo je to vrlo intenzivno razdoblje prepuno uzbudljivih otkrica, a njihova vri-
jednost potvrdena je nizom Nobelovih nagrada.

Znacaj sustava HLA u transplantaciji organa

Znacaj sustava HLA u transplantaciji organa je u imunoloskom prepoznavanju
stranih antigena/gena (molekula) i poticanju imunoloske reakcije odbacivanja. Glav-
nu ulogu u transplantacijskoj imunoloskoj reakciji imaju antigeni (molekule) razre-
daIHLA-A,-Bi-C, te antigeni (molekule) razreda Il HLA-DR i -DQ [37]. Upravo sto-
ga, vazno je provesti odgovarajuc¢u imunogenetsku obradu bolesnika, te odabirom
davatelja organa sa Sto manje razlika u alelima u odnosu na primatelja sprijeciti,
smanyjiti intenzitet ili odgoditi reakciju odbacivanja transplantiranog organa. Krajnji
ciljje , prevariti sustav HLA” tj. posti¢i da imunoloski sustav primatelja ne prepozna
,strani” organ vec¢ ga prihvati kao vlastiti.

Imunogenetska obrada primatelja i davatelja organa obuhvaéa:

— odredivanje krvnih grupa sustava ABO i utvrdivanje podudarnosti,

— tipizaciju antigena lokusa HLA-A,-B,(-C) i gena lokusa HLA-DR, (-DQ) i
utvrdivanje podudarnosti,
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— ispitivanje prisutnosti i odredivanje specificnosti limfocitotoksi¢nih antitijela
HLA u serumu potencijalnog primatelja,

— autolognu kriznu reakciju (engl. Autocrossmatch ) kod primatelja,

— prijetransplantacijsku kriznu reakciju (engl. Crossmatch — CM).

Tipizacija HLA primatelja i davatelja organa

Polimorfizam sustava HLA ispituje se na dvije razine — antigenskoj i genskoj,
pretragom koja se naziva tipizacija tkiva (engl. Tissue Typing) [38].

Antigeni HLA odreduju se seroloSkom metodom — testom mikrolimfocitotok-
sicnosti koja daje uvid u polimorfizam ekspresije na povrsini stanice, a uveli su je
1964.g.Terasaki i Mc Clelland [32]. Seroloska metoda imala je ¢itav niz nedostataka
pocevsi od tehnoloske osjetljivosti, slabe ekspresije antigena na povrsini limfocita i
subjektivnosti prilikom ¢itanja rezultata pa do velike mogucnosti greske u tipizira-
nju, posebice u slucaju rijetkih alela ili homozigotnosti ispitanika. Zbog toga, ranih
osamdesetih godina proslog stoljeca razvojem DNA tehnologije pocele su se primje-
njivati razlic¢ite metode molekularne biologije za odredivanje gena HLA, uglavnom
temeljene na lancanoj reakciji polimerazom (engl. Polymerase Chain Reaction — PCR).
Danas se najcesce koriste metode SSP — Sequence Specific Primers za tipizaciju indi-
vidualnih uzoraka, SSO — Sequence Specific Oligonucleotid za testiranje vise uzoraka
istovremeno, te SBT — Sequencing Based Typing kojom se direktno otkriva nukleotid-
nu sekvencu alela i omogudava direktna identifikacija [39,40]. Za potrebe transplan-
tacije organa jos uvijek je u upotrebi seroloska metoda za antigene razreda I, iako se
u vecini laboratorija provodi molekularna tipizacija.

Tipizacija tkiva provodi se svim potencijalnim primateljima organa prije sa-
mog prijavljivanja na listu ¢ekanja za kadaveri¢nu transplantaciju organa, dok se
davatelja organa tipizira nakon $to su provedeni svi potrebni pravni i medicinski
postupci [38].

Ispitivanje prisutnosti i odredivanje specificnosti limfocitotoksi¢nih antitijela
HLA

Prosudba senzibilizacijskog statusa potencijalnih primatelja provodi se ispiti-
vanjem prisutnosti antitijela HLA u serumu. Antitijela u sustavu HLA uvijek su
steena i nastaju kao posljedica imunizacije s tudim antigenima HLA: u trudnoci
prelaskom fetalnih stanica kroz posteljicu, tijekom transfuzijskog lijeenja te nakon
transplantacije tkiva i organa. Uzrok su odbacivanja presadenih organa i razlicitih
transfuzijskih reakcija kao Sto su febrilne reakcije, transfuzijom uzrokovana akut-
na pluéna insuficijencija (engl. Transfusion Induced Acute Lung Injury — TRALI),
refraktornost na transfuzije trombocita i reakcija presatka protiv primatelja (engl.
Graft versus Host Desease — GvHD) [41].
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Prisutna antitijela HLA kod primatelja predstavljaju zapreku za transplantaci-
ju organa koji nosi antigene protiv kojih su antitijela usmjerena. Takvi se antigeni
odreduju kao , neprihvatljivi antigeni” (engl. unacceptables antigens) kako bi se sprije-
¢ila mogucnost transplantacije takvog organa [38].

Standardna metoda za odredivanje antitijela HLA je test mikrolimfocitotok-
sicnosti ovisan o komplementu (engl. Complement Dependent Cytotoxicity — CDC) na
panelu tipiziranih limfocita ¢iji aleli HLA predstavljaju reprezentativni uzorak za
ispitivanu populaciju stanovnistva (engl. screening). Rezultati se izrazavaju kao po-
stotak limfocita panela koji reagiraju sa serumom pacijenta ili postotak (%) PRA
(engl. Panel Reactive Antibodies). Neprepoznata PRA mogu dovesti do hiperakutnog
odbacivanja presatka [42].

S obzirom da se antitijela HLA mogu povremeno pojavljivati u krvi bolesnika,
ispitivanje (ili tzv. screening) seruma se vrsi svaka 3 mjeseca, te 2 — 4 tjedna nakon
moguceg senzibiliziraju¢eg dogadaja, ¢ime se kontinuirano prati dinamika senzi-
bilizacije. Sama metoda PRA je nepouzdana, rezultati mogu varirati izmedu 5% i
80%, zbog razli¢itog sastava panela, tesko je odrediti specifi¢nost antitijela, ne ot-
kriva antitijela HLA razreda II, mogudi su lazno pozitivni rezultati zbog antitijela
non-HLA, autoantitijela ili nespecifi¢nih antitijela razreda IgM ili laZzno negativni
rezultati zbog niske osjetljivosti testa [43].

Medutim, napretkom tehnologije, razvijene su tzv. , solid phase” metode (engl. So-
lid Phase Assays — SPA) kao $to su ELISA (engl. Enzyme-Linked Immunoabsorbent Assay),
protocni citometar (engl. flow-cytometry), te metoda mikrokuglica oblozenih antige-
nima HLA (Luminex metoda), koje otkrivaju niZe razine antitijela HLA, omogucava-
ju znatno preciznije odredivanje specifi¢nosti antitijela HLA i razlikovanje antitijela
koja aktiviraju komplement od onih koja nemaju svojstvo aktivacije (non-complement
fiksirajuca antitijela) [36,44]. Sama metoda Luminex ujedinjuje tehnologije protocne
citometrije (xMAP tehnologija) i imunoflorescencije mikrocestica (engl. micro-bead),
omogucava identifikaciju antitijela HLA razreda I i II (razred IgG), te bolje definira-
nje prihvatljivih i neprihvatljivih antigena HLA u visoko senzibiliziranih bolesnika.
Zbog visoke osjetljivosti novih metoda, ovako odredene specifi¢nosti smatraju se rela-
tivnom, ali ne i apsolutnom kontraindikacijom za transplantaciju [45].

U programu Eurotransplanta stupanj senzibilizacije bolesnika se odreduje %
PRA: bolesnici kojima je % PRA manji od 5% smatraju se neimuniziranima, od 5 -
85% imuniziranima, a oni s PRA ve¢im od 85 % smatraju se visoko imuniziranim.
Prilikom izracunavanja % PRA koristi se kompjuterski program koji u obzir uzima
ucestalost antigena HLA u populaciji, a tako odredena vrijednost naziva se virtual-
ni PRA (vPRA) i smatra se da predstavlja najtocniji i najpravedniji izracun postotka
senzibilizacije [46].

Vjerojatnost da ¢e imunizirani bolesnik dobiti Sansu za transplantaciju u veli-
koj mjeri ovisi upravo o ucestalosti antigena u populaciji protiv kojih bolesnik ima
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stvorena antitijela. Kako bi se rijesio problem visokoimuniziranih bolesnika, u Eu-
rotransplantu je razvijen jedinstven program nazvan ,Program prihvatljivih nepo-
dudarnosti” (engl. Acceptable Mismatch Program — AM) u kojem se ovim bolesnicima
odreduju svi antigeni HLA protiv kojih nemaju stvorena antitijela HLA kako bi se
u slucaju ponude organa upravo s tim antigenima, organ prioritetno dodijelio bole-
sniku iz AM programa [47].

Nepodudarnost (engl. mismatch — MM) se definira kao razli¢itost u HLA antige-
nima/alelima davatelja i primatelja. U praksi se tezi najmanjoj mogucoj nepodudar-
nosti prvenstveno lokusa DR, zatim lokusa B i na kraju lokusa A. U slucaju ponovne
transplantacije treba se izbje¢i ponavljanje nepodudarnosti u lokusu DR [37]. Vje-
rojatnost nepodudarnosti je izracun vjerojatnosti dobivanja presatka s 0 ili 1 MM
s obzirom na ucestalost antigena HLA i ABO sustava u populaciji i postotka PRA
(sistem bodovanja prikazan u Tablici 1.). Tako je razvijen i ,,Program neprihvatljivih
nepodudarnosti” (engl. Unacceptable HLA Mismatches) gdje se kao neprihvatljive ne-
podudarnosti smatraju antigeni HLA na koje bolesnik ima odgovarajuca antitijela
HLA [46].

Tablica 1.
Sustav bodovanja s obzirom na broj nepodudarnosti u sustavu HLA izmedu primatelja i davate-
lja kod transplantacije bubrega u sustavu ETKAS (engl. Eurotransplant Kidney Allocation System)

Tipizacija HLA
davatelja organa

Tipizacija HLA

. . Broj MM broj bodova
primatelja organa

A1, A2; B8, B27; DR3, DR4 A1, A2; B8, B27; DR3, DR4 0 400
apsolutna
prednost

A1, A2; B8, B27; DR3, DR7 A1, A2; B8, B27; DR3, DR4 1 333

A1, A2; B8, B35; DR3, DR7 A1, A2; B8, B27; DR3, DR4 2 267

A1, A9: B8, B35; DR3, DR7 A1, A2; B8, B27: DR3, DR4 3 200

A1, A9; B8, B35; DR1, DR7 A1, A2; B8, B27; DR3, DR4 4 133

A1, A9; B14, B35; DR1, DR7 A1, A2; B8, B27; DR3, DR4 5 67

A3, A9; B14, B35; DR1, DR7 A1, A2; B8, B27; DR3, DR4 6 0

MM — engl.missmatch, nepodudarnost

Prijetransplantacijska kriZna reakcija

Prijetransplantacijska krizna reakcija (engl. crossmatch - CM ) je laboratorijska
metoda koja se izvodi izmedu odabranih uzoraka seruma potencijalnih primate-
lja i limfocita davatelja organa, bar jednom laboratorijskom tehnikom koja otkriva
limfocitotoksi¢na antitijela ovisna o komplementu, a po osjetljivosti odgovara pro-
biru metodom CDC. Obvezna je kod transplantacije bubrega, a kod ostalih organa
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se preporuca u slucaju da je primatelj senzibiliziran. Medutim, standardna metoda
CDC ima niz nedostataka koje vode moguénosti lazno negativnih rezultata (zbog
niskog titra antitijela, prisutnih necitotoksi¢nih antitijela ili antitijela na HLA razred
IT) ili pak laZzno pozitivnih rezultata (zbog prisutnih autoantitijela, non-HLA antiti-
jela ili imunih kompleksa) [48,49].

Paralelno sa razvojem molekularne tehnologije, uvode se nove osjetljivije metode
kako bi se $to je moguce viSe unaprijedila kvaliteta transplantacije; Flow Cytometric
Crossmatch, Solid Phase Assay Crossmatch i Luminex Crossmatch koje omoguca-
vaju identifikaciju antitijela razreda IgM i razlikovanje klinicki neznacajnih antitije-
la razreda IgG, otkrivaju nizak titar antitijela HLA, nespecificna antitijela i antitijela
HLA razreda II [50]. Razvijen je i virtualni crossmatch koji predvida rezultate CM
in vitro usporedbom HLA tipizacije davatelja organa i rezultata pretrazivanja prisu-
stva antitijela HLA u serumu pacijenta (ili screeninga) [51]. Medutim, bez obzira na
svoje nedostatke, zlatni standard i danas u vecini laboratorija predstavlja metoda
CDC Crossmatch.

Sedamdesetih godina standardna praksa bilo je izvodenje povijesnog testa kriz-
ne reakcije (engl. historic crossmatch) koji predstavlja , prozor” u imunolosku povijest
i staniénu memoriju bolesnika. Razvojem tehnika otkrivanja antitijela HLA te imu-
nosupresivne terapije, pozitivni ,historijski” CM (uz negativan sadasnji CM) vise ne
predstavlja apsolutnu kontraindikaciju za transplantaciju imuniziranih pacijenata, ve¢
upozorava na povecani rizik od loSijeg prezivljavanja i ranijeg gubitka presatka [45,52].

Zbog velikog polimorfizma sustava HLA najcesSce je moguca samo djelomic-
na podudarnost izmedu presatka i primatelja. Upravo ¢injenica da manji broj HLA
razlic¢itosti znaci dulje prezivljavanje presatka predstavljala je temelj za stvaranje
najvece evropske organizacije za razmjenu organa — Eurotransplanta. Njezin osni-
vac, prof. J. J. van Rood, jos je krajem 60-tih proslog stolje¢a shvatio da je potrebno
imati Sto veci broj bolesnika (tzv. ,pool”), kako bi se za svaki raspolozivi donorski
organ pronasao najpogodniji primatelj i povecala uspjesnost transplantacija [53].
Danas, odredivanje HLA podudarnosti primatelja i davatelja uglavnom prethodi
transplantaciji bubrega.

Pored podudarnosti u sustavu HLA i stupnju senzibilizacije, u obzir se uzimaju
i mnogobrojni drugi neimunoloski kriteriji kao $to su vrijeme provedeno na dijalizi,
klinicka urgentnost, pedijatrijski status itd. Svaki od tih kriterija nosi odredeni broj
bodova i bubreg se dodjeljuje primatelju s najve¢im brojem bodova izuzev u slucaju
potpune podudarnosti primatelja s davateljem za svih Sest odredenih alela HLA
(tzv. ,full house”), kada takav primatelj dolazi na prvo mjesto bez obzira na ukupan
broj bodova [38].

Ovim pristupom naglasena je vaznost tipizacije i podudarnosti u sustavu HLA
kao jednim od glavnih parametara za alokaciju bubrega u Eurotransplantu, ¢ime se
postize bolje prezivljavanje organa. Navedeno je dokazano i u brojnim multicentri¢-
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nim istrazivanjima poput velike multicentri¢ne studije nazvane Collaborative Tran-
splant Study (CTS) u kojoj sudjeluje i nas Laboratorij preko 25 godina (utemeljitelj i
donedavni voditelj: prof. dr. sc. G. Opelz) [54].

Glavna pravila u transplantaciji bubrega u 20.stolje¢u odnosila su se na posti-
vanje podudarnosti u sustavu ABO i HLA uz negativan crossmatch. Prerastanjem
imunoloskih barijera u 21.stoljec¢u javljaju se razli¢ite mogucnosti kao sto je ABO ne-
podudarnost, pozitivni crossmatch (uz desenzibilizacijske protokole, tehnike abla-
cije antitijela -plazmafereza nakon IVIG, rituximab, blokada komplementa, inhibi-
cija proteasome); program prihvatljivih nepodudarnosti (engl. Acceptable Mismatch
Program — AM) te program razmjene organa medu parovima (engl. Paired Donor
Exchange Program) [55,56].

Obzirom na sve brzi razvoj i unapredenje laboratorijske dijagnostike i imunosu-
presivne terapije, postavlja se kljucno pitanje: kakva ¢e biti buduénost transplanta-
cije tkiva i organa?

Razvoj tipizacije tkiva u Rijeci

Zanimljivo je da rije¢ka medicina nije nimalo zaostajala za svjetskim otkri¢ima
Sto je rezultiralo prvom uspjesnom transplantacijom bubrega srodnog davatelja koja
je na podrudju tadasnje Jugoslavije izvedena upravo u Rijeci 30.sijecnja 1971. g. pod
vodstvom prof. dr. sc.Vinka Franciskovica [57]. U prvoj godini transplantirano je
Sestoro primatelja bubrega srodnog davatelja, a 1972.g. izvedena je transplantacija
bubrega od umrlog davatelja [58,59].

Nastojanje da se transplantacija odvija prema suvremenim spoznajama vodilo
je osnivanju Jugoslavenske zajednice za dijalizu i transplantaciju — Jugotransplant,
1973.g. [60], svega 4 godine nakon pravnog osnutka Eurotransplanta. Na Zalost ak-
tivnost zajednice obustavljena je 1981. g.

Usporedo sa postignu¢ima u lijecenju bolesnika sa kroni¢nim zatajenjem bu-
brega postupcima dijalize i transplantacije bubrega, u opcoj bolnici ,Dr. Zdravko
Kuci¢” u Rijeci razvijao se i Laboratorij za tipizaciju tkiva. Osnovan je u sijecnju
1971. g. kao prvi takav laboratorij u Republici Hrvatskoj, a drugi u tadasnjoj Jugo-
slaviji. Laboratorij je bio dijelom Stanice za transfuziju krvi na celu s dr. Ksenijom
Vujaklija-Stipanovic [61], kasnije predstojnicom Zavoda za transfuziologiju Klinic-
kog bolnickog centra Rijeka, prvim specijalistom transfuzijske medicine u toj usta-
novi. Njenim odlaskom u mirovinu, 2004. g., strucno vodstvo Laboratorija i cijelog
Zavoda nastavlja prof. dr. sc. Sanja Balen, koja uspjesno uspostavlja Klinicki zavod
za transfuzijsku medicinu KBC-a Rijeka 2008. g. Veliki doprinos uspjesnom radu i
razvoju Laboratorija od njegovog osnutka do danasnjih dana pruzili su specijalisti
transfuzijske medicine prof. dr. sc. Marija Crni¢-Martinovi¢, dr. Eja Miculini¢-Ivan-
¢i¢, dr. Marina Fucak, mr. sc. Natasa Katalinié.
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Od samih pocetaka svog rada, Laboratorij razvija uspjesnu suradnju sa prizna-
tim stru¢njacima iz podrucja transplantacijske imunogenetike u Evropi . Tako su
tipizacije prvog transplantiranog bolesnika i njegove majke kao davatelja bubrega
ucinjene u transfuzijskom centru u Lyonu (Slika 1, Slika 2).

Interesantno je spomenuti da su se prve ploce za tipizaciju sustava HLA sasto-
jale od seruma senzibiliziranih osoba ili trudnica. Samo su rijetki laboratoriji u to
vrijeme mogli proizvesti vlastite ploce za tipizaciju sustava HLA. Tako rijecki Labo-
ratorij zahvaljujudi suradnji s prof. dr. sc. Matejom Bohinjec, tadasnjom voditeljicom
Laboratorija za tipizaciju tkiva u Ljubljani, uvodi tipizaciju primatelja i davatelja
bubrega na vlastitim, ,in house” plocama [62]. Time je stvoren i jedan od vaznih
preduvijeta za tipizaciju umrlog donora i prvu kadaveri¢nu transplantaciju bubrega
(Slika 3).

Zanimljiv je podatak da su panel limfocita za provodenje screeninga u pocetku
¢inili zdravstveni djelatnici Stanice za transfuziju krvi i ¢lanovi transplantacijskog
tima koji su tipizirani u suradnji sa prof.dr.sc. Flemming Kissmeyer — Nielsenom,
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osnivacem Scandiatransplanta i voditeljem Laboratorija za tipizaciju tkiva, Aarhus,
Danska [62]. Time je, ve¢ 1972.g., tipiziran prvi panel limfocita u Republici Hrvat-
skoj (Slika 4).

Screening se izvodio sa svjeze izoliranim limfocitima Sto je odredivalo, ali i ogra-
nicavalo sastav i broj limfocita panela. Zamrzavanje limfocita, a narocito uvodenje
tehnike zamrzavanja u teku¢em dusiku, 1985. g, omogucilo je formiranje panela od-
govarajuceg sastava i broja limfocitnih antigena. Vlastiti panel limfocita omogucio
je provjeru kvalitete ,,in house” seruma kojima se izvodila tipizacija tkiva ¢ime su
postavljeni prvi temelji sustava kontrole kvalitete.

Uz izvodenje krizne reakcije testom limfocitotoksi¢nosti, kod potencijalnih Zi-
vih davatelja bubrega radio se test mijeSane kulture limfocita (engl. mixed lymphocyte
culture — MLC). U pocetku, test se radio u Centru za tipizaciju tkiva KBC-a Zagreb
(voditelj prof. dr. sc. Andrija Kastelan), a od 1980. g. na Zavodu za fiziologiju i imu-
nologiju Medicinskog fakulteta u Rijeci u suradnji sa akademikom Danielom Ruka-
vinom.
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Laboratorij je od svog osnutka nezaobilazni sudionik u razvoju klinicke tran-
splantacije u Rijeci, o ¢emu svjedoci i 30-godisnje sudjelovanje u velikoj medunarod-
noj CTS studiji [54]. Posljednjih desetak godina intenzivno se prate svjetski trendovi
u podrucdju transplantacijske imunologije sto je rezultiralo uvodenjem novih tehno-
logija i metoda rada pa tako i do danas najsuvremenije, Luminex tehnologije.

Odlukom Republike Hrvatske da pristupi Eurotransplantu i njenim punoprav-
nim ¢lanstvom u kolovozu 2007. g., postavljen je novi izazov pred Laboratorij za
tipizaciju tkiva — stjecanje evropske akreditacije iz podrucja imunogenetike koju do-
djeljuje Evropska federacija za imunogenetiku (engl. European Federation of Immuno-
genetics — EFI). Trebalo je zadovoljiti visoke kriterije u pogledu kadrovskih, tehnolos-
kih, prostornih, stru¢nih i znanstvenih zahtjeva kako bi se ispunili uvjeti postavljeni
prilikom pristupanja evropskoj transplantacijskoj zajednici. Tada je to izgledalo kao
,nemoguca misija” jer postojeci Laboratorij uslijed visegodisnjeg neulaganja i nedo-
statnih financijskih sredstava nije bio niti blizu potrebnim standardima. Medutim,
nije bilo lako donijeti odluku o ukidanju prvo osnovanog Laboratorija za tipizaciju
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Slika 4. Rezultati prvog screening-a u Laboratoriju za tipizaciju tkiva u Rijeci (pocetak 1972.g.)

u Republici Hrvatskoj. Stoga je uloZen veliki napor i uc¢injeni su svi potrebni koraci
od edukacije novih djelatnika, uvodenja suvremenih metoda, prosirenja i uredenja
novih prostora do uspostave zahtjevnog sustava kvalitete sukladno EFI standardi-
ma i zahtjevima Eurotransplanta.

Zavod za tipizaciju tkiva Klinike za urologiju KBC Zagreb, kao Referentni centar
Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi za tipizaciju tkiva, na Celu sa prof.dr.sc.Rena-
tom Zunec, 2007. g. stjece EFI akreditaciju, a samo godinu dana kasnije, 2008. g., Labo-
ratorij za tipizaciju tkiva Klinickog zavoda za transfuzijsku medicinu KBC-a Rijeka
uspijeva ispuniti sve zahtjeve akreditacije te nastaviti sa svojim radom (Slika 5).

Od tada, dva hrvatska laboratorija, zajedno s ostalim laboratorijima za tipiza-
ciju tkiva u Eurotransplantu, sudjeluju u razmjeni seruma imuniziranih bolesnika
(oko 3000 bolesnika unutar ET-a), programu procjene kvalitete rada kroz sudjelova-
nje u vanjskim kontrolama za testove tipizacije tkiva, senzibilizacije i kriZzne reakcije
te u radu savjetodavnog povjerenstva za tipizaciju tkiva (Tissue Typing Advisory
Committee; TTAC). Stovise, radeéi ovaj izuzetno zahtjevan posao esto u oteZanim
uvjetima, zaboravljeni u svojim laboratorijima, daleko od oc¢iju javnosti i bljestavila
reflektora, djelatnici ova dva laboratorija uspjeli su razviti intenzivnu struc¢nu su-
radnju punu medusobnog razumijevanja i toplih meduljudskih odnosa.
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EUROPEAN
FEDERATION FOR
IMMUNOGENETICS

CERTIFIES THAT
Laboratory for Tissue Typing, Institute for Transfusion Medici
Clinical Hospital Center Rijeka
RIJEEA - CROATIA (05-HR-002.998)
UNDER THE DIRECTION OF
Dr. Sanja BALEN

HAVING MET THE REQUIREMENTS OF THE FEDERATION,
ACCORDING TO THE EF1 STANDARDS 45,
15 GRANTED ACCREDITATION FOR HISTOCOMPATIBILITY TESTING
From 12 September 2008 To 12 Scptember 2009

ACCREDITATION CATEGORIES:
I Ouges Trnsplusmsion Renal Nea-Remal

Rarcigment Typang You Yeu

Ansbody resnung Yeu Yeu

Aanbody Lamsaditon Yo Yor

Duonce Typng. Vs Yeu
Crons-manching Yeu Yen

TECHNIQUES

I HLA-Typing: (=4 Florw cytimenry DNA DNA

3 gty
Clan 1 Yes - ‘g\' -
Clane 1T - - You -

tlmm o Flow cymaseny ELISA Bead arrey
s : : : Slika 5.
Prva EFI akreditacija Laboratorija
& A{/ & Ghfet Ko za tipizaciju tkiva Klinickog

Gt o DGt fatn zavoda za transfuzijsku medicinu
CHALR, ACCREDITATION COMMITTER .. .
u Rijeci

I'na kraju, citirajuc¢i Konfucija koji kaze: , Zivim u sasvim maloj kudici, ali njezini
prozori gledaju u vrlo veliki svijet”, mozemo biti ponosni jer zivimo u vrlo maloj
zemlji, ali su njeni uspjesi u transplantacijskoj medicini zasigurno veliki.

Zahvala

Autori zahvaljuju profesorici Blanki Vidan-Jeras na neiscrpnom izvoru ohrabre-
nja i podrske svim djelatnicima Laboratorija za tipizaciju tkiva kako bi mogli sa
vjerom i ustrajnoscu proci kroz zahtjevan postupak EFI akreditacije i pristupanja
Eurotransplantu.
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Importance of HLA System in Kidney Transplantation and Review of the Historical
Development of Tissue Typing in Rijeka

Summary

The Human Leukocyte Antigens (HLA) system represents the most polymorphic genetic
system in a human body, whose primary role is preserving the biological integrity of an individual
and regulation of an immune response. The importance of the HLA system in organ transplan-
tation is in immune recognition of foreign antigens / genes (molecules) and in the stimulation of
the immune rejection. The main role in the transplantation immune reaction have class I antigens
(molecules) HLA-A, - B, and -C antigens (molecules) and class Il antigens (molecules) HLA-DR
and -DQ. For this reason, it is important to carry out an appropriate immunogenic treatment of
patients and by selecting the most suitable donor organs prevent, reduce the intensity or delay
the reaction of rejection of transplanted organs. The ultimate objective is to “cheat the system
HLA” ie. achieve that the recipient’s immune system does not recognize the “foreign” organ, but
accepts it as their own.

The main rules in kidney transplantation in the 20th century had referred to the respect of
compatibility in the system ABO and HLA with negative cross-match. Due to immune barrier
overgrow in the 21st century there are various options such as ABO incompatibility, positive cro-
ss-match, Acceptable Mismatch Program, a program of organ exchange between couples (Paired
Donor Exchange Program).

Faster development and improvement of the laboratory diagnostic and immunosuppressive
therapy, raised one key question: What will be the future of tissues and organs transplantation?

Keywords: HLA system; Histocompatibility Testings; Kidney Transplantation; Transplantation
Immunology
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EKSPERIMENTALNIMODELI TRANSPLANTACIJE
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Sazetak

Danasnja klinicka praksa, ali i istraZivanja temelje se na alo(homojtran-
splantaciji. Po broju najzastupljeniji organ u transplantacijskoj medicini svakako
je bubreg. Transplantacija bubrega je uvrijeZeni, najbolji i najekonomicniji na-
¢in lijecenja kronicne renalne insuficijencije. Danasnja istraZivanja na podrugju
transplantacije organa nezamisliva su bez animalnih modela. Najcesce koristena
Zivotinja u istraZivanju transplantacije bubrega je Stakor. U modernim istraZivaniji-
ma transplantacije bubrega uvrijeZila su se dva dobro poznata animalna modela:
Stakorski model kronitne renalne insuficijencije i Stakorski model transplantacije
bubrega. Za rad i vrSenje operacija na eksperimentalnim Zivotinjama istraZivac
mora posjedovati medunarodni certifikat. Uzgoj, postupci eutanazije, poslijeo-
peracijske analgezije, uzgoja, drzanja Zivotinja (nastambe, temperatura, hrana),
kao i odlaganja Zivotinjskih leseva i tkiva visoko su standardizirani. Vecina danas-
njih istraZivanja, kao i onih koja ce se odvijati tijekom narednih nekoliko godina
usmjerena su ka rjeSavanju problema ostecenja bubreZznog parenhima transplan-
tata uzrokovanog toplom i hladnom ishemijom. S ciljem izbjegavanja biopsije
transplantiranog bubrega istraZivanja su i biti ce usmjerena ka razvoju metoda
kontrastnog ultrazvuka u ranoj detekciji reakcije odbacivanja ili ka odredivanju
serumskog markera za akutno odbacivanje transplantiranog bubrega. Takoder,
sve vrste istrazivanja bavit ce se uzgojem vijabilnih organa za transplantaciju iz
maticnih stanica.

Iz svega navedenog jasno je kako Ce razliciti animalni modeli transplantacije
bubrega imati vaznu u logu u budutim istraZivanjima s ciljem povetanja broja
transplantacija kao i produljenja preZivljenja transplantiranog organa.

Kljutne rijeci: animalni modeli; imunomodulacija; odbacivanje transplantata;
Stakorski model; transplantacija bubrega
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UvVOD

Transplantacija je presadivanje tkiva ili organa na istom Zivom bic¢u ili izmedu
razlicitih organizama, mozemo ju podijeliti prema odnosu davatelja i primatelja na:

— autotransplantaciju — na istom organizmu,
— alo(homo)transplantacija — izmedu dva bica iste vrste
— hetero(kseno)transplantacija — izmedu dvije vrste.

Danasnja klinicka praksa, ali i istraZivanja temelje se na alo(homo)transplanta-
ciji. Po broju najzastupljeniji organ u transplantacijskoj medicini svakako je bubreg
[1-17].

Bubrezi su parni organi smjesteni retroperitonealno. Bubreg odraslog covjeka
tezi oko 150g. Prosje¢nih je dimenzija 10-12x5-7x3cm. Straga su bubrezi u kontak-
tu sa straznjom trbusnom stjenkom dok se njihovi topografski odnosi razlikuju s
prednje strane. Desni bubreg sprijeda je u kontaktu s duodenumom, desnom (hepa-
talnom) fleksurom kolona i jetrom. Lijevi bubreg sprijeda dodiruju slezena, rep gu-
Sterace, Zeludac i lijeva (lijenalna) fleksura kolona. Krvne Zile u bubreg ulaze putem
hilusa koji se nalazi na medijalnoj povrsini bubrega. Gornji pol bubrega prekriven
je nadbubreznom zlijezdom. U bubreznom hilusu nalazi se i nakapnica (pelvis) a
iz nje izlazi ureter. Bubrezi mogu mijenjati poloZaj s obzirom na disanje i promjenu
polozaja tijela (lezanje, stajanje). Desni bubreg je zbog pritiska jetre smjeSten 1-2cm
nize od lijevog bubrega. Ovi anatomski odnosi vazni su pri eksplantaciji (vadenju
bubrega iz tijela donora). Histoloski bubreg je egzokrina Zlijezda izgradena od ne-
frona. Nefron kao funkcionalna jedinica izgraden je od glomerula, proksimalnog
tubula, Henley-eve petlje i distalnog tubula. Unutar bubreznog parenhima razliku-
jemo medulu i korteks. Medulu ¢ine piramide koje pokriva krteks. Vrhovi piramida
otvaraju se u male bubreZne casice (calices minores) koje se otvaraju u velike caSice
(calices majores), a iste u bubreznu nakapnicu (pelvis). Medusobno komuniciraju
vrati¢ima tj. infundibulumom. Zbog slozenosti opisane histoloske grade bubreg
se presaduje u cijelosti (in toto) i jedino tako preuzima funkciju, dok se primjerice
presaditi moze samo dio jetre [2-4,17].

Vaznost animalnih modela u istrazivanju transplantacije bubrega

TransplantacijabubregajeuvrijeZeni, najboljiinajekonomicnijinacin lije¢enja kro-
ni¢nerenalneinsuficijencije[1,3-5,17]. Naime, dijalizajest samo privremenorjeSenje sa
brojnimnuspojavamaikra¢imprezivljenjem.Udanasnjevrijemeprosjecnoprezivljenje
transplantiranogbubregaje5-10godinauzminimalnuimunosupresijsku terapiju [4,9].
Ve¢ duzi niz godina u modernoj kirurgiji i urologiji postoji tendencija intenzivnog
ukljudivanja i primjene animalnih modela u istraZivanjima [1-3,7]. Uroloska istraZi-
vanja najcesce imaju za cilj testiranje i usavrSavanje novih kirurskih tehnika, mate-
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rijala ili lijekova, ali i razjasnjavanje patogeneze brojnih bolesti i sindroma. Klinic-
ke medicinske grane brzo napreduju kako pod pritiskom proizvodaca medicinske
opreme i lijekova tako i zbog opcenite teznje u drustvu za svemogucom medicinom
i dostizanjem trenutka kada nece postojati neizljecive bolesti. Shodno tome iz dana
u dan sve viSe raste uporaba animalnih modela u svakodnevnoj klinickoj, istrazi-
vackoj praksi.

Primjerice danasnja istraZivanja na podrucju transplantacije organa nezamisli-
va su bez animalnih modela [1-3,7]. Transplantacija bubrega zlatni je standard u
lije¢enju kroni¢nog, terminalnog bubreznog zatajenja [1,3-5]. Danasnji uspjesni po-
stupci i kirurska tehnika u humanoj transplantaciji bubrega rezultat su proSirenih
istrazivanja i eksperimenata na Zivotinjama. Tako je primjerice akutno odbacivanje
bubrega danas vrlo rijetko upravo zbog dobre imunosupresije usavrsene na ani-
malnim modelima [7-9,14-16,17]. U pocecima eksperimentalne kirurgije i urologije
uglavnom su se za uvjezbavanje i usavrsavanje kirurske tehnike koristile velike zi-
votinje poput svinje, ovce, psa. No, u danasnje vrijeme, vrijeme molekularne bio-
logije, translacijske medicine i genetike koriste se uglavnom stakori $to zahtijeva
primjenu novih mikrokirurskih tehnika za postizanje sli¢nih rezultata kao u velikih
Zivotinja [1-3,7]. Siroka primjena Zivotinja u eksperimentalnoj kirurgiji i urologiji
skriva mnoge opasnosti od neeticnog postupanja. Kako bi se izbjegla zlouporaba
te svela na minimum patnja Zivotinja koje sudjeluju u klini¢kim istrazivanjima svi
istrazivacki centri imaju posebne eticke odbore koji se bave animalnom etikom te
donose jasna i nedvosmislena pravila o drzanju, postupanju te Zrtvovanju zivotinja
u istrazivanju, moraju dati i suglasnost na svako planirano istrazivanje koje ukljucu-
je zive zivotinje [18]. Shodno nare¢enom moderna uroloska istrazivanja nezamisliva
su bez odgovarajuc¢ih animalnih modela, a rezultati istih vrlo brzo se implementira-
ju u svakodnevnu klinicku praksu [19-23].

Kirurski temelji transplantacije organa postavljeni su pocetkom 20 stoljeca
[17,19,20]. Iako je bilo mnogo pokusaja transplantacije organa jos od antickoga doba,
prvo uspjesno eksperimentalno presadivanje organa zabiljezeno je pocetkom pros-
loga stoljeca [17,19,20]. Danas je transplantacija organa rutinski postupak, a Hrvat-
ski eksplantacijski i transplantacijski program jedan je od najboljih u svijetu [17,20].
Emerich Ullmann i Alexis Carrel zasluzni su pioniri transplantacije organa, pogla-
vito bubrega. Oni su neovisno jedan o drugom 1902. godine, prije tocno 110 godina,
ucinili eksperimentalnu transplantaciju bubrega [17,19].

Povijesno gledano transplantacija organa u ljudi veZe se uz vrlo mastovite, po-
nekad i bizarne eksperimente na zivotinjama. Valja se prisjetiti eksperimentalne
transplantacije u pasa gdje su transplantirane izmedu jedinki, noge, bubrezi, jetra,
pokusaji transplantacije glave itd. [17,19,20]. No u danasnje vrijeme uvrijeZio se Sta-
korski model. Za to postoji nekoliko razloga:
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uzgoj i razmnoZzavanje Stakorskih sojeva je jeftino i jednostavno,

postoji dovoljan broj razlicitih sojeva,

postoji veliki broj komercijalnih (jeftinih) antitijela za brojne Stakorske antigene,
otpornost na infekcije,

izdrzljivosti i visoka stopa prezivljenja nakon ekstenzivnih operacija.

SR S

Anatomske strukture u Stakora dovoljno su velike da primjenom mikrokirurskih
tehnika omogucuju kopiranje gotovo svih vrsta operacija koje se rade u ljudi, pa
tako i transplantacije bubrega [1-3,7,19,21,22]

Koristenje Zivotinja u eksperimentalnoj kirurgiji i urologiji nekada je bilo bez
kontrole, tj. istrazivanja su dizajnirana s koriStenjem proizvoljnog broja Zivotinja,
uzgoj nije bio standardiziran kao ni postupci eutanazije, anestezije i poslijeopera-
cijske analgezije [18,19]. Danas to nije tako. Za rad i vrSenje operacija na eksperi-
mentalnim Zivotinjama istraziva¢ mora posjedovati medunarodni certifikat. Uzgoj,
postupci eutanazije, poslijeoperacijske analgezije, uzgoja, drzanja zivotinja (na-
stambe, temperatura, hrana), kao i odlaganja zivotinjskih leSeva i tkiva visoko su
standardizirani. Vecina standarda preuzeta je od Office of Laboratory Animal Welfare,
Committee for the Update of the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, Institute
for Laboratory Animal Research Division on Earth and Life Studies i National Research
Council of the National Academies iz Sjedinjenih americkih drzava koji su izdali opse-
zan prirucnik pod nazivom: GUIDE FOR THE CARE AND USE OF LABORATORY
ANIMALS [18,19]. Sukladno spomenutom priru¢niku sva istrazivanja u kojima se

Slika 1. Prikaz gornjeg hemiabdomena u stakora
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koriste eksperimentalne Zivotinje, moraju biti dizajnirana prema slijede¢im osnov-

nim pravilima i uvjetima:

1.

a.

5@ ot op

Pravilo tri R:

Replacement (nadomjestanje) ukoliko je moguce i ukoliko postoji drugi
odgovarajuci model (npr.stanic¢na kultura) valja izbjec¢i uporabu eksperimental-
nih Zivotinja u istraZivanju..

Refinement (procis¢avanje) istrazivanje mora biti dizajnirano tako da se izbjegne
Sto je vise moguce bol i stres u zivotinja.

Reduction (smanjenje) istrazivanje mora biti koncipirano na nacin da se koristi
Sto je manji potrebit broj eksperimentalnih zZivotinja, a da rezultat bude znanst-
veno relevantan.

Uvijeti koje mora zadovoljiti istrazivanje kako bi u njega mogle biti ukljucene
eksperimentalne zivotinje su slijedeci:

ne smije postojati alternativa uporabi eksperimentalnih Zivotinja kao Sto su: in
vitro modeli, kompjuterske simulacije ili matematicki modeli,

ocekivani rezultati moraju biti relevantni za ljudsko ili Zivotinjsko zdravlje,
moraju unaprijediti sveukupno znanje iz odredenog podrudja istrazivanja i
moraju biti drustveno korisni,

u istrazivanju se moraju koristiti Zivotinje odgovarajuce vrste, soja, kvalitete i
broja,

istrazivanje mora biti osmisljeno na nacin da se izbjegava, tj. svede na najmanju
mogucu mjeru neugoda, stres i bol u eksperimentalnih Zivotinja,

koristenje odgovarajuce sedacije, analgezije i anestezije,

postavljanje humanih ciljeva,

dostupnost odgovarajuce veterinarske skrbi,

transport i uzgoj zivotinja moraju biti povjereni educiranom i certificiranom
osoblju,

postupke na Zzivim zivotinjama mogu isklju¢ivo raditi za to kvalificirane i
obucene osobe koje posjeduju odgovarajuc¢i medunarodni certifikat.

Najcesce koristeni animalni modeli u modernim istrazivanjima transplantacije
bubrega

U modernim istrazivanjima transplantacije bubrega uvrijezila su se dva dobro

poznata animalna modela: Stakorski model kroni¢ne renalne insuficijencije i Stakor-
ski model transplantacije bubrega [18,19].
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Slika 2. Moderni operacijski stol za mikrokirurgiju malih Zivotinja

Stakorski model kroni¢ne renalne insuficijencije [1-3,7,19]

Radi se o modelu koji imitira bolesnika sa zavrsnim stupnjem kronic¢ne renalne
insuficijencije (predijaliti¢ni bolesnici). Kako bi se dobio zadovoljavajuci broj zivoti-

Slika 3. Ostatak lijevog bubrega Stakora nakon uklanjanja gornjeg i donjeg pola
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nja s kronicnom renalnom insuficijencijom dovoljno je obraditi 15-30 Stakora najcesce
soja Wistar-Agouti tezine izmedu 200 i 250g. Kako bi se uzrokovala kroni¢na renalna
insuficijencija radi se subtotalna nefrektomija u dvije faze. Po uvodenju Zivotinje u
anesteziju pristupa se medijanom laparotomijom na desni bubreg koji se odstranjuje,
dok se s lijeve strane odstranjuju 2/3 bubrega (resekcija gornjeg i donjeg pola), tako da
od ukupne nefronske mase ostaje u organizmu stakora svega 1/6 [1-3,7,19].

Stakorski model transplantacije bubrega

Stakorski model transplantacije bubrega najveéim dijelom imitira postupak
eksplantacije, pohrane organa i transplantacije u ljudi. Ukoliko Zelimo proucavati
hladnu ishemiju, tj. u€inke raznih prezervacijskih otopina moramo iskljuciti
imunolosku reakciju odbacivanja. To se postiZe na jednostavan nacin, uporabom
Stakora istog soja za davatelja i primatelja. Medutim, ukoliko Zelimo proucavati
reakciju odbacivanja organa, davatelj (donor) mora biti Stakor jednog soja, dok
primatelj mora biti takor iz drugog soja. Stakori bi trebali biti teki od 250-300g
(idealna veli¢ina za izvodenje mikrokirurskih zahvata). Za anesteziju se obicno
koristi ketaminhidroklorid (0,1 mg/g tjelesne tezine intraperitonealno) i ksilazinhidroklorid
(0,02 mg/g na gram tjelesne tezine intraperitonealno). Tijekom kirur§kog postupka zivotinje
leZe na zagrijanoj podlozi kako bi se tjelesna temperatura odrzavala konstantnom izmedu
36.5 i 37°C. Na bubrege davatelja pristupa se medijanom laparotomijom u supinacijskom

Slika 4. Prikaz lijevog bubrega donora s vidljivom renalnom arterijom i
venom te aortom i donjom Supljom venom i ureterom (izdvojen na gazi)
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polozaju, moraju se prikazati i supra i infrarenalni odsjecci donje Suplje vene i aorte. Potom
se suprarenalno u donju Suplju venu i aortu uvode vaskularne kanile te se postavljaju va-
skularne kleme na suprarenalni i infrarenalni dio donje Suplje vene i aorte i zapocinje se sa
ispiranjem na aortalnu kanilu s University of Wisconsin solution (UW) (temperature 4°C)
pod tlakom od 100 mm H,O tijekom 3 minute.

Bubrezi se potom vade en bloc s vakularnim pediklima i ureterima te se nakon
razdvajanja dodatno ispiru s 5ml UW otopine. Koristi se obi¢no lijevi bubreg zbog
duze renalne vene i on se pohranjuje u posebnu posudu ispunjenu UW otopinom na
temperaturi od 4°C tijekom 60 minuta.

Slika 5. Lijevi doonorski bubreg nakon nefrektomije i ispiranja s
kanuliranom venom

Nakon ucinjene nefrektomije davatelj se Zrtvuje. U primatelja se pristupa na li-
jevi bubreg medijanom laparotomijom te se klemaju renalna arterija i vena. Iste se
presijecu te se odstrani lijevi bubreg primatelja. Bubreg davatelja postavimo ortot-
pono na mjesto gdje se nalazio primateljev lijevi bubreg. Vaskularne anastomoze
izmedu zila primatelja i bubrega davatelja rade se termino-terminalno (end-to-end).
Po zavrSetku anastomoza uklanjaju se kleme te se pusta cirkulacija.

Vrijeme hladne ishemije iznosi najmanje 60 minuta, iako moZe biti i duze ovi-
sno o tome Sto se istrazuje, a vrijeme tople ishemije iznosi prosje¢no 35-40 minuta.
Ukoliko smo zadovoljni s reperfuzijom transplantiranog organa ucini se uretero-
vezikalna anastomoza po Paquin-u te se laparotomijska rana sasije po slojevima
[1-3,7,19-24].
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Slika 6. Lijevi bubreg transplantiran ortotopno nakon pustanja cirkulacije

POGLED UBUDUCNOST ISTRAZIVANJA UZKORISTENJE ANIMALNIH
MODELA

Veéina danasnjih istrazivanja, kao i onih koja ¢e se odvijati tijekom narednih
nekoliko godina usmjerena su ka rjesavanju problema ostecenja bubreznog paren-
hima transplantata uzrokovanog toplom i hladnom ishemijom [1-3,6,7,19]. Naime,
u danasnjoj klinickoj praksi vecina slucajeva odgodene funkcije transplantiranog
bubrega, posljedica su akutne tubularne nekroze nastale kao posljedica oSte¢enja
bubreznog parenhima slobodnim radikalima (oksidativni stres) tijekom reperfu-
zije (ponovnog uspostavljanja cirkulacije krvi kroz transplantirani organ) nakon
transplantacije organa [1-3,6]. Reperfuzijsko oStecenje nastaje kao indirektna po-
sljedica hladne (vrijeme pohrane organa u prezervacijskoj tekucini) i tople (vrijeme
potrebito za vaskularne anastomoze) ishemije [1-3]. TraZenjem odgovarajuce oto-
pine za prezervaciju organa bavi se nekoliko medunarodnih istrazivackih timova.
Zastita od ishemicnog ostecenja transplantiranog bubrega proucava se upravo na
Stakorskom modelu. Iako je akutno odbacivanje organa (akutna rejekcija) danas
relativno rijetko, ostaje problem njegovog ranog prepoznavanja neinvazivnim
metodama [5-9,13-16]. Naime, u klinickoj praksi se sa sigurnos¢u moze potvrditi
odbacivanje jedino ,true cut” iglenom biopsijom transplantiranog bubrega [13].
Moramo imati na umu kako biopsija transplantiranog bubrega moze imati opasne
komplikacije:
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— subkapsularni hematom,
— ruptura transplantiranog bubrega,
— opsezno krvarenje,

— formiranje arterio-venske fistule.

Navedene komplikacije mogu dovesti do trajnog gubitka transplantiranog bu-
brega [13]. S ciljem izbjegavanja biopsije transplantiranog bubrega istrazivanja su i
biti ¢e usmjerena ka razvoju metoda kontrastnog ultrazvuka u ranoj detekciji reak-
cije odbacivanja [10-12,21-23]. Takoder, ka odredivanju serumskog markera za akut-
no odbacivanje transplantiranog bubrega, poput RANKL-a (Receptor Activator of
Nuclear Factor-Kappa B Ligand) [25]. Pocetna istrazivanja izvode se na Stakorskom
modelu transplantacije bubrega, dok ce se njihov nastavak i priprema klinicke im-
plementacije rezultata dobivenih na animalnom modelu, morati raditi na humanom
materijalu. U ne tako dalekoj budu¢nosti (narednih 7-10 godina) istrazivanja vezana
za transplantaciju bubrega bit ¢e usmjerena ka rjeSavanju problema kronicnog od-
bacivanja kako bi se produzio zivotni vijek transplantata. Rjesavanje spomenutog
problema iziskivat ¢e sofisticirana istrazivanja na molekularnoj razini, koristenjem
metoda imunomodulacije:

— maskiranje antigena,

— mijenjanje strukture eksprimiranih antigena,
- mijenjanje cijelokupnog antigenskog fenotipa,
— gasSenje pojedinih leukocitnih klonova,

— razvoj imunomodulacijskih cjepiva itd. [21-23].

Takoder, sve vrste istrazivanja bavit ¢e se uzgojem vijabilnih organa za tran-
splantaciju iz mati¢nih stanica.

Primjerice, na fibroznom skeletu svinjskog bubrega (oc¢is¢en od svih stanica i
potencijalnih antigena koji bi mogli izazvati reakciju odbacivanja) kolonizirat ce se
ljudske mati¢ne stanice koje ¢e pod utjecajem razlicitih organogenetskih ¢imbenika
(npr. BMP-7; Bone Morphogenetic Protein 7) stvoriti vijabilni bubreg pogodan za
transplantaciju.

Iz svega navedenog jasno je kako c¢e razliciti animalni modeli transplantacije
bubrega imati vaznu u logu u budué¢im istrazivanjima s ciljem povecanja broja tran-
splantacija kao i produljenja prezZivljenja transplantiranog organa.
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Experimental Models of Kidney Transplantation — Possibilities to Explore New
Approaches

Summary

Today’s clinical practice and research are based on alo- (homo) transplantation. The most
common organ used in transplant medicine is certainly the kidney. Kidney transplantation is
ingrained, the best and most economical way to treat chronic renal failure. Today’s researches in
the field of organ transplantation are unthinkable without animal models. The most commonly
used animal in the study of kidney transplantation is a rat. In modern studies of kidney transplan-
tation, we have two well-known animal models: the rat model of chronic renal failure and the rat
model of kidney transplantation. To operate on experimental animal’s researcher must possess
an international certificate. Growing, euthanasia procedures, postoperative analgesia, breeding,
animal housing (temperature, food, etc.), as well as the disposal of animal carcasses and tissues
are highly standardized. Most of the current researches, as well as those that will take place over
the next few years have in focus the damage caused by warm and cold ischemia. To avoid the bi-
opsy of the transplanted kidney studies will be directed towards the development of noninvasive
methods for early detection of transplant rejection such as contrast ultrasound or serum markers
of acute rejection of the transplanted kidney. In addition, all kinds of investigations will address
the cultivation of viable organs for transplantation using stem cells.

In conclusion it is clear that different animal models of kidney transplantation will play an
important role in future researches in order to increase the number of transplants as well as the
prolongation of the survival of transplanted organs.

Keywords: animal models; immunomodulation; transplant rejection; rat model; kidney tran-
splantation
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Sazetak

Hrvatska s brojem od oko 90 izvedenih presadivanja solidnih organa na je-
dan milijun stanovnika tijekom posljednjih pet godina ide u red vodecih zemalja
svijeta po broju realiziranih kadavericnih darivatelja organa za presadivanje. Kli-
nicki bolnicki centar (KBC) Rijeka najuspjesnija je hrvatska bolnica po rezultatima
donorskog programa. Iz KBC-a Rijeka dolazi oko jedna Cetvrtina svih solidnih or-
gana raspolozivih za transplantacijsko lijecenje u Hrvatskoj u razdoblju od 2010.
do 2014. godine. Regionalna stopa kadavericnog darivanja organa u podrucju o
kojem skrbi KBC Rijeka biljeZi stalan porast u posljednjih deset godina i dosegla
je broj od preko 100 realiziranih donora organa na milijun stanovnika po godini,
Sto je 3,6 puta viSe u odnosu na nacionalni prosjek. Od 2012. do 2014. godine u
KBC-u Rijeka realizirana su 92 darivatelja organa, prosjetne Zivotne dobi od 53,3
godine, a prosjecno je po darivatelju uzeto i transplantirano 3,5 solidnih organa.
Stopa protivljenja darivanju organa od strane tlanova obitelji preminulih bolesni-
ka iznosi samo 2,5% u istom vremenskom razdoblju, $to je 10-ak puta manje u
odnosu na prosjek na nacionalnoj razini, a manje je i u odnosu na postignutu ra-
zinu u razvijenim europskim zemalja, u kojima iznosi i do 50%. Ovako uspjeSan
program darivanja organa u KBC-u Rijeka posljedica je visoke kvalitete intenzivne
medicine, izgradenih kompetencija i sposobnosti te stalne dostupnosti tima bol-
nickih transplantacijskih koordinatora koji su odgovorni za razvoj i utinkovitost
bolnitkog donorskog sustava. Tome doprinosi i visoka razina javne svijesti o zna-
¢enju doniranja organa.

Kljucne rijeci: Hrvatska; kadaveri¢no darivanje organa; Klinicki bolnicki cen-
tar Rijeka; stopa darivanja organa; transplantacijska medicina
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PROGRAM DARIVANJA ORGANA U HRVATSKO]J

Recentni rezultati

S vise od 30 ostvarenih darivatelja organa na 1 milion stanovnika godiSnje
(engl. per million popullation, pmp) u Hrvatskoj se u razdoblju od 2010. do 2014.
godine biljeZe iznimni rezultati koji su na najvisoj svjetskoj razini. Tako su npr.
u 2014. godini realizirana 33,9 kadavericna darivatelja organa pmp sto Hrvatsku
svrstava medu vodede zemlje u svijetu po uspjeSnosti donorskog programa te po
velikom broju raspolozivih kadaveri¢nih organa za presadivanje [1] (Slika 1.). Broj
realiziranih kadaveri¢nih darivatelja organa i tkiva u svrhu lijeCenja u Hrvatskoj
je u 2014. godini bio znacajno veci u odnosu na vec¢inu europskih zemalje te SAD,
Kanadu i Australiju. Naime, ostvaren je 3,3 puta veci broj pmp donora na godisnjoj
razini u odnosu na Njemacku, dva puta veci broj u odnosu na Kanadu i Nizozem-
sku, a takoder dvostruko veci broj od prosjecnog broja realiziranih darivatelja u
zakladi Eurotransplant, kojoj Hrvatska pripada kao punopravan ¢lan od svibnja
2007. godine. Zaklada Eurotransplant bavi se unapredenjem transplantacijske me-
dicine te darivanja organa i tkiva, a obuhvada devet europskih zemalja u kojima
zivi gotovo 145 milijuna ljudi. Ubrzo po uspostavljanju punopravnog clanstva u
Eurotransplantu, Hrvatska je ve¢ od 2010. godine zauzela vodece mjesto po broju
ostvarenih kadaveri¢nih donora te je petu godinu uzastopno prva zemlja po broju
ostvarenih kadaveri¢nih darivatelja organa pmp na godisnjoj razini u navedenoj
organizaciji [2].

Povecavsi broj donora za c¢ak 2,5 puta ili 263% u vremenskom razdoblju od 2005.
do 2014. godine Hrvatska je ostvarila izvanredan rezultat [3]. Spomenutu visoku
razinu stope kadaveri¢nog darivanja organa uz Hrvatsku u svijetu ostvaruje jos je-

LUKSEMBURG 7,3
NJEMACKA 10,5
EUROTRANSPLANT 14,9
KANADA 15,5
NIZOZEMSKA 16,1
MADARSKA 20,1
SLOVENIJA 20,9
AUSTRIJA 24,3
BELGIJA 25,1

SAD 25,5
HRVATSKA

SPANJOLSKA

Slika 1.

Stopa darivanja organa na milijun stanovnika godisnje u 2014. godini u
Europi i ostatku svijeta prema podacima Ministarstva zdravlja Republike
Hrvatske iz sijecnja 2015. godine
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dino Spanjolska koja nije ¢lanica Eurotransplanta, a koja je u 2014. godini s 35,5 rea-
liziranih donora pmp bila najuspjesnija zemlja svijeta. Hrvatska je s 33,5 darivatelja
organa pmp bila jedna od vodecih zemalja svijeta i u 2013. godini. Prema podacima
Svjetske zdravstvene organizacije iz sije¢nja 2015. godine niti u jednoj drzavi izvan
Europe nisu zabiljeZene tako visoke stope realiziranih kadaveri¢nih donora [4]. Ve-
lik broj raspoloZivih organa za presadivanje, Spanjolskoj i Hrvatskoj omogucava i
odli¢ne rezultate nacionalne transplantacijske medicine, znacajno krace liste ceka-
nja bolesnika za transplantacijsko lije¢enje, koje k tome biljeZe i smanjivanje broja
bolesnika, a dodatno znacajno manji broj bolesnika premine ne docekavsi svoj organ
za presadivanje.

Razlozi uspjeha

Izuzetno uspjesni rezultati donorskog programa u Hrvatskoj, koji se biljeze
zadnjih pet godina, rezultat su aktivnosti i nastojanja kroz 15-tak posljednjih go-
dina. Tijekom tog razdoblja ostvareni su temeljni preduvjeti potrebni za uspjesan
razvoj i unapredenje darivanja organa. Sustav darivanja organa objedinjen je na
nacionalnoj razini, uvedena je jedinstvena nacionalna lista ¢ekanja bolesnika po
pojedinim organima, organiziran je niz javnih promocija i akcija namijenjenih §i-
rokom pucanstvu s ciljem povecanja svijesti o znacenju darivanja organa. U svim
velikim i malim bolnicama u Hrvatskoj imenovani su bolnicki transplantacijski
koordinatori, u punoj mjeri educirani i osposobljeni lije¢nici specijalisti, u pravilu
intenzivisti, ¢iji je temeljni zadatak povecati broj kadaveri¢nih darivatelja organa
sukladno donorskom potencijalu svake bolnice, a koji korelira s brojem premi-
nulih bolesnika u njoj, kao i s ukupnim brojem stanovnika koji gravitira svakoj
pojedinoj bolnici. Kroz aktivnosti Ministarstva zdravlja, nacionalnog transplanta-
cijskog koordinatora te nacionalnih eksperata iz navedenog podrucja donijeta je
2011. godine Strategija i akcijski plan za unapredenje darivanja organa [5]. Nizom
stru¢nih aktivnosti, prvenstveno kroz rad Hrvatskog drustva za anesteziologiju i
intenzivno lijecenje, maksimalno je promoviran, te u klinicku praksu implemen-
tiran princip standardizirane, optimalne zdravstvene skrbi bolesnika s akutnim
teSkim oStecenjem mozga, potencijalnih i realiziranih darivatelja organa. Naime
navedeni bolesnici od prijema u bolnicu trebali bi se zbrinjavati sukladno svim
principima suvremene intenzivne medicine, neovisno o njihovoj losoj prognozi u
smislu izljecenja. Klinicka istrazivanja su pokazala, da je optimalno zbrinjavanje
navedene rizi¢ne skupine bolesnika te potencijalnih i aktualnih donora, najbit-
niji ¢imbenik u znacajnom povecanju broja darivatelja organa, povec¢anju broja i
kvalitete organa uzetih za presadivanje od jednog donora, kao i smanjenju broja
zivotno ugrozenih bolesnika s teskim oSte¢enjem mozga koji umiru sréanim za-
stojem. Osiguranje stalne optimalne bolnicke skrbi u bolesnika s uznapredovalim
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ostecenjem mozga odmah po prijemu u bolnicu u konacnici povecava Sanse nave-
denih pacijenata visoke ocekujuce smrtnosti za njihovo preZzivljavanje i oporavak, a
rezultira i povecanjem broja darivatelja organa.

TRANSPLANTACIJSKA MEDICINA U HRVATSKO]

U Hrvatskoj se zahvaljujudi bogatoj ponudi solidnih organa za presadivanje bi-
ljeZe i iznimni rezultati transplantacijske medicine. Od 2010. godine Hrvatska je s
oko 90 izvedenih transplantacija solidnih organa na milijun stanovnika na godis-
njoj razini medu vodedim ili vodeéa zemlja u svijetu. Tako su tijekom 2014. godine
ucinjene 372 transplantacije solidnih organa, sto iznosi 87,5 transplantiranih organa
na milijun stanovnika. I dok se u velike vecine zemalja svijeta nerazmjer izmedu
broja potrebitih i raspolozivih organa za transplantacijsko lijecenje stalno povecava,
u Hrvatskoj je u posljednjih 5 godina zabiljezen znacajan rast izvedenih transplan-
tacija s posljedi¢nim znacajnim smanjivanjem lista ¢ekanja na presadivanje, koje je
prepolovljeno u odnosu na europski prosjek.

Transplantacijsko lijeCenje ne samo da spasava zivote primaoca organa ve¢ po-
boljSava i kvalitetu njihova Zivota, a ujedno Stedi ogromna financijska sredstva u
zdravstvenom sustavu koja se troSe na kroni¢no lijecenje zatajivanja pojedinih so-
lidnih organa i njihovih komplikacija. Na primjer, u prvoj godini troskovi presadi-
vanja bubrega jednaki su utrosku financijskih sredstava za dijalizu, a nadalje, do
prosjecnog zivota presatka, koji iznosi oko 15 godina, Stede se financijska sredstva u
iznosu od oko 40 000 do 80 000 eura godisnje, po jednom bubregu [6]. Mnogobrojne
zemlje u svijetu, na razinama predsjednika vlada ili drzava ulazu iznimne napore
kao sto su: mijenjanje zakona, kampanje promocije darivanja organa, financiranje
projekata te troSe ogromna financijska sredstva kako bi unaprijedile nacionalni su-
stav darivanja organa kao temelj za unapredenje transplantacijske medicine. Una-
to¢ svih nastojanja u mnogim dobro organiziranim i razvijenim zemljama svijeta
rezultati su i nadalje skromni, te daleko zaostaju za navedenim rezultatima koji se
ostvaruju u Hrvatskoj i Spanjolskoj [7].

Vazno je naglasiti kako oko 80% organa za transplantacijsko lijecenje dolazi od
kadaveri¢nih donora, a samo oko 20% organa raspoloZivo je od Zivih darivatelja.
Stoga je logicno i opravdano da se napori za unapredenje darivanja organa prven-
stveno usmjeravaju upravo prema kadavericnom darivanju, koje ima znacajno veci
potencijal ponude organa za presadivanje od ostalih oblika, zivih darivatelja ili uzi-
manja organa od bolesnika s nekucajuc¢im srcem. S obzirom na skroman napredak u
kadaveriénom darivanju u mnogim zemljama svijeta evidentno je kako je problem
povecanja njegove stope vrlo slozen i viseznacan, te ovisi o nizu ostalih ¢cimbenika
neovisnih o politi¢koj i javnoj podrsci, medikolegalnoj regulativi te javnom mislje-
nju o darivanju organa [8].
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DARIVANJE ORGANA U KLINICKOM BOLNICKOM CENTRU RIJEKA

Povijest darivanja organa u svrhu lijecenja

U Klini¢ckom bolni¢kom centru (KBC) Rijeka posljednjih godina realizira se go-
tovo cetvrtina svih ostvarenih kadaveri¢nih darivatelja organa u Hrvatskoj. Naime,
od 2012. do 2014. godine u Hrvatskoj je realiziran 431 darivatelj organa, a od tog
broja u KBC-u Rijeka su ostvarena 92 donora (22%).

Tradicija darivanja organa u KBC-u Rijeka vrlo je duga i traje jednako kao i tran-
splantacija organa, koja ima najduzu tradiciju u Hrvatskoj. Naime, prva uspjesna
transplantacija bubrega u tadasnjoj drzavi Jugoslaviji, bila je izvedena u Rijeci 1971.
godine, nakon uzimanja bubrega sa zivog darivatelja. Ve¢ slijedece, 1972. godine,
ucinjeno je presadivanje bubrega od preminulog bolesnika, $to je prvo zabiljezeno
kadaveri¢no darivanje organa u Hrvatskoj. Bilo je to samo cetiri godine nakon $to
su objavljeni Harvardski kriteriji koji predstavljaju kljucan stru¢ni dokument za po-
stavljanje dijagnoze neuroloske smrti bolesnika te metodologiju njenog utvrdivanja.
Time se zapocelo s utvrdivanjem smrti mozga u bolesnika s nepovratnim i konac-
nim prestankom moZzdane aktivnosti, ali u kojih je o¢uvan rad srca i cirkulacije.

Realizacije kadaveri¢nih kao i zivih darivatelja organa, od strane bliskih rodaka
primatelja, s izvodenjem transplantacija bubrega u KBC-u Rijeka je potom nastav-
liena s realiziranih oko 6 do 8 kadaveri¢nih donora organa te oko 15 do 20 izvede-
nih presadivanja bubrega na godisnjoj razini. Drugi realizirani kadaveri¢ni solidni
organi namijenjeni presadivanju bili su prihvacani u okolnim transplantacijskim
centrima u zemlji i inozemstvu.

Rezultati programa darivanja organa za razdoblje od 2007. do 2014. godine

Od 2007. do 2012. u KBC-u Rijeka se biljezi stalan godisnji porast broja ostva-
renih darivatelja organa kako slijedi: 8, 13, 16, 21, 19, te 26. Znacajno povecanje na
33 ostvarena donora zabiljezeno je u 2013. i u 2014. godini. Ako razmatramo broj
realiziranih solidnih organa raspolozivih za presadivanje samo u posljednje tri go-
dine, od 2012. do 2014. godine, u KBC-u Rijeka osigurano je 90 jetara, 166 bubrega,
25 pluda, 30 srca, 9 gusteraca, te 114 o¢nih bulbusa namijenjenih transplantacijskom
lijecenju. Prosjecno po darivatelju uzeto je i transplantirano 3,5 solidnih organa, sto
predstavlja vrlo visok prosjek ako se zna da prosjek transplantiranih organa po do-
noru iznosi oko 2,5 u vedini zemalja svijeta, a ti su darivatelji u pravilu znacajno
mlade srednje Zivotne dobi. ViSe od 95% u nas darovanih organa transplantirani
su gradanima Republike Hrvatske, u isti ili ¢ak moguce i nesto veci broj primatelja,
bududi se jedna uzeta plu¢a mogu presaditi u dva primatelja organa. Tako je u na-
vedenom razdoblju ponudeno i transplantirano 320 solidnih organa. Navedeni broj
organa uzetih za presadivanje po jednom darivatelju u KBC-u Rijeka iznimno je
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visok, osobito ako se ima na umu visoka srednja zivotna dob od 53,3 godine nasih
donora organa. Svjetski prosjek broja uzetih organa po donoru je znacajno manji u
kadaveri¢nih donora, koji su k tome prosjecno 10 i viSe godina mladi u odnosu na
realizirane darivatelje organa u KBC-u Rijeka. Sve navedeno je pokazatelj visoke
kvalitete intenzivne medicine koja se provodi u KBC-u Rijeka u bolesnika s teskim
ostecenjima mozga razlicite etiologije. Naime, kvalitetno lijeceni bolesnici s teskim
ostecenjima mozga rjede razvijaju viSeorgansko zatajivanje sto posljedi¢no i primar-
no povecava njihove Sanse za prezivljavanje, a takoder povecava broj i kvalitetu or-
gana raspolozivih za potencijalno presadivanje u slucaju razvoja mozdane smrti.

KBC Rijeka je bolnica s daleko najve¢im apsolutnim brojem realiziranih dari-
vatelja organa u Hrvatskoj u posljednje tri godine, pa je jedini svrstan u kategori-
ju ,iznad ocekivanog” broja ostvarenih darivatelja organa od strane Ministarstva
zdravlja. Bolnice sa zadovoljavaju¢im brojem ostvarenih darivatelja organa u Hr-
vatskoj su jos KBC Sestre milosrdnice iz Zagreba s 24, 15 i 18 ostvarenih darivatelja
te Opca bolnica Varazdin s 18, 20 i 25 ostvarenih darivatelja na godiSnjoj razini u
vremenskom razdoblju od 2012. do 2014. godine (Slika 2.).

Regionalna stopa darivanja organa

Uzimajudi u razmatranje regionalnu stopu realiziranih darivatelja organa na
godisnjoj razini u projekciji na milijun stanovnika, koji je vrlo objektivan pokazatelj
uspjesnosti donorskih programa u pojedinim bolnicama, razvidno je kako je KBC
Rijeka dosegao visoke svjetske standarde u darivanju organa (Slika 3). Regionalna
stopa darivanja organa jako je varijabilna u hrvatskim bolnicama, kao sto je slucaj i
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Slika 2. Prikaz broja realiziranih darivatelja organa po bolnicama u Hrvats-
koj u razdoblju od 2010. do 2014. godine prema podacima Ministarstva
zdravlja Republike Hrvatske iz sijecnja 2015. godine
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u svijetu, te ¢esto ne korelira s donorskim potencijalom zdravstvenih ustanova, ve¢
je u direktnoj ovisnosti o kompetencijama i uspjesnosti bolnickih transplantacijskih
koordinatora.

Tako je, temeljem broja stanovnika u Primorsko-goranskoj Zupaniji, u KBC-u
Rijeka u 2012. godini ostvareno 2,4 puta vise darivatelja organa na milijun stanovni-
ka u odnosu na nacionalni prosjek. Stopa darivanja organa u 2013. godini u KBC-u
Rijeka iznosila je 110 darivatelja pmp Sto je 3,6 puta bolji rezultat od godisnjeg hr-
vatskog prosjeka. Isti rezultat ponovljen je i u 2014. godini. Tako realizirana visoka
regionalna stopa ostvarenih darivatelja organa na godisnjoj razini ide medu najvise
u svijetu, a jedino joj se priblizava stopa darivanja od 74,2 ostvarena donora u sjever-
noj Spanjolskoj regiji 2007. godine [9]. Visoku regionalnu stopu darivanja u Hrvat-
skoj, koja je takoder viSestruko viSa u odnosu na nacionalnu razinu, biljeZi jo$ jedino
Opca bolnica Varazdin. Navedeni rezultati potvrduju recentna saznanja kako stopa
ostvarenih darivatelja organa mozZe iznositi i znacajno vise od 50 donora pmp sto se
prije jednog desetljeca smatralo maksimumom kojeg je uop¢e moguce ostvariti [10].

Demografski podatci o darivateljima organa

Srednja dob ostvarenih darivatelja organa u KBC-u Rijeka u posljednje tri godi-
ne iznosila je 53,3 godine u 92 realizirana donora. Navedena dob odgovara srednjoj
dobi darivatelja u Spanjolskoj. Iz navedenog evidentno je kako se transplantacijska
medicina danas suocava s ¢injenicom da raspoloZivi organi za presadivanje dolaze
od sve starije i starije populacije s poviSenim rizikom razvoja dodatnih komplikacija
tijekom i nakon transplantacije. U situacijama u kojoj su darivatelji organa prosjec¢ne
dobi starije od 50 godina, kvaliteta intenzivnog lijeCenja dodatno dobiva na znace-

120

100
80
pmp 60- HRVATSKA pmp
H RIJEKA pmp
40 L : —
i 34 345 336 343
20 iﬁ; pmp ’""% pMJ pmp

0 T T T T
2010. 2011. 2012. 2013. 2014.

Slika 3. Usporedba godisnje stope ostvarenih darivatelja organa na nacio-
nalnoj razini i u KBC-u Rijeka za razdoblje od 2010. do 2014. godine pre-
ma podacima Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske iz sijetnja 2015.
godine.
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nju. Naime, u bolesnika s teskim oStec¢enjima mozga te potencijalnih i aktualnih
darivatelja starijih od 50 godina, poviSen je rizik razvoja dodatnih komplikacija te
akutnih oStecenja somatskih organa tijekom intenzivnog lije¢enja bududi je njihova
fizioloska rezerva smanjena [11]. Na taj nac¢in somatski organi postaju neodgovara-
judi ili manje pogodni za buduce moguce presadivanje.

U KBC-u Rijeka realiziran je i najmladi darivatelj organa u Hrvatskoj i Siroj regiji
u 2014. godini. Preminulo novorodence imalo je 17 dana kada se razvila smrt mozga.
Organi raspolozivi za presadivanje bili su srce, jetra i bubrezi, a transplantirani su u
vrlo male djece. Realizacija donora tako mlade Zivotne dobi, osim §to je bila psiholoski
i organizacijski vrlo zahtjevna, predstavljala je i znacajan struc¢ni izazov za bolnicki
koordinacijski transplantacijski i pedijatrijski tim. S druge strane, najstariji realizirani
darivatelj organa u posljednje tri godine u KBC-u Rijeka imao je 86 godina.

Stupanj odbijanja darivanja organa

Prosjecan stupanj odbijanja ¢lanova obitelji uzimanju organa za presadivanje od
moZzdano mrtvih bolesnika u Hrvatskoj iznosi oko 20%. Temeljem nase zakonske
regulative i deontoloskih preporuka Lijecnicke komore obitelji preminulog, koji je
potencijalni darivatelj organa, neizostavno se prilazi i razgovara u svezi mogucnosti
uzimanja organa za presadivanje. Navedeni nacionalni stupanj protivljenja obitelji
uzimanju organa odgovara iskustvima u Spanjolskoj i smatra se odliénim rezul-
tatom u Europi. Interesantno je napomenuti kako je u nizu razvijenih europskih i
skandinavskih zemalja, stupanj odbijanja uzimanju organa od strane ¢lanova bliske
obitelji znacajno veci i ponegdje iznosi i vise od 50%. Spomenuti rezultat je naizgled
zbunjujuci bududi ankete koje se provode u zivih, potencijalnih darivatelja redovno
izvjeStavaju o znacajno vecoj suglasnosti (> 90%) i podrzavanju darivanja organa i
transplantacijskog lijecenja. Evidentno je kako se ipak radi samo o deklaratitvnom
izjaSnjavanju i iznoSenju stava o doniranju organa na koje, u realnoj situaciji, moze
utjecati niz ostalih ¢imbenika koji nisu povezani samo s prethodnim misljenjem
obitelji o doniranju. Povjerenje od strane ¢lanova obitelji u medicinsku skrb koja je
pruzena preminulom te kvaliteta komunikacije obitelji s lije¢nickim timom, koji je
lijecio njihovog najmilijeg, najvazniji su ¢imbenici koji imaju odlucuju¢u ulogu u
njihovom konacnom stavu. U tom segmentu u KBC-u Rijeka takoder su zabiljezeni
rezultati visoke medunarodne vrijednosti. Naime, u posljednje tri i pol godine zabi-
ljezena su samo tri odbijanja na 114 realiziranih darivatelja organa, iz ¢ega je razvid-
no da je stupanj protivljenja obitelji iznosio samo 2,5%, $to je oko 10-ak puta manje
u odnosu na nacionalnu razinu. Iznimno nizak stupanj protivljenja obitelji takoder
govori u prilog ¢injenici s koliko paznje, umjesnosti i empatije se prilazi i razgovara
s obitelji preminulih kao i o visokoj svijesti ljudi regije o znacenju darivanja organa.
Vazno je napomenuti kako nije zamijeceno da se pripadnici pojedinih etnickih ili
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religioznih skupina posebno protive odbijanju organa u KBC-u Rijeka, sto se cesto
navodi kao razlog odbijanja u drugim regijama ili nacionalnim mati¢nim drzavama
nekih etnickih skupina [12].

Utjecaj kvalitete intenzivne medicine na darivanje organa

Ucinkovitost bolni¢kih sustava darivanja organa u svrhu lije¢enja u direktnoj
je ovisnosti i korelira s kvalitetom intenzivne medicine koja se provodi u bolnica-
ma te je ovisan o kompetencijama i stalnoj dostupnosti bolnic¢kih transplantacijskih
koordinatora (24 sata/365 dana). Proaktivan pristup cjelokupnog bolnickog sustava
donorskom programu presudan je za njegov uspjeh. Iznimno visoka uspjesnost do-
norskog programa u KBC-u Rijeka, dokaz je kako je navedena simbioza u cijelosti
postignuta.

Bolnicki koordinacijski transplantacijski tim

Bolnicki transplantacijski koordinacijski tim od 2006. godine c¢ine glavni bol-
ni¢ki transplantacijski koordinator prof. dr. sc. Zeljko Zupan, dr. med. anestezio-
log-intenzivist te dvoje pomoc¢nika Branka Martinovi¢-Sladoje, dr. med. nefrolog i
Mladen Ivanovski, dr. med. anesteziolog, intenzivist. Sve ¢lanove tima imenuje Mi-
nistarstvo zdravlja, a broj ¢lanova tima odreduje se temeljem prethodnih rezultata
donorskog programa. Do kraja 2014. navedeni bolnicki koordinacijski tim obavljao
je i niz duznosti vezanih uz organizaciju kompletnog transplantacijskog programa
KBC-a Rijeka. Ministarstvo zdravlja je zadatke iz transplantacijske medicine pre-
usmjerilo na ¢lanove novooformljenih bolnickih transplantacijskih centara, dok je
donorski program u cijelosti ostao u domeni odgovornosti bolnickih transplantacij-
skih koordinatora.

Visoko motivirani intenzivisti imaju klju¢nu ulogu u djelotvornom bolni¢kom
donorskom sustavu, a specijalisti drugih klinickih grana medicine imaju ne manje
vaznu savjetodavnu ulogu. O bolesnicima s teskim oSte¢enjima mozga, te poten-
cijalnim i aktualnim darivateljima organa skrbe intenzivisti, koji najbolje poznaju
patofizioloska zbivanja, klinicki tijek te prirodu njihove bolesti. Odrzavanje poten-
cijalnih i aktualnih darivatelja organa strucno je izuzetno zahtjevno. Naime, smatra
se kako odrzavanje samo jednog darivatelja organa iziskuje znanja, vjestine, kompe-
tencije te energiju koja je potrebna za istodobno vodenje 5 do 7 drugih Zivotno ugro-
Zenih bolesnika intenzivne medicine [13]. Upravo stoga u najuspjesnijem hrvatskom
i $panjolskom donorskom modelu bolnicki transplantacijski tim koordinatora ¢ine u
pravilu intenzivisti, a preporuka je da jedan od ¢lanova tima bude visoko pozicioni-
ran u bolnickoj hijerarhijskoj strukturi. S navedene pozicije, naime, neusporedivo je
brze i uc¢inkovitije rjeSavati niz organizacijskih problema koji se susrec¢u pri realiza-
ciji potencijalnih u aktualne darivatelje organa [5,14].
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Cinjenica koje ponekad zbunjuje nestru¢nu javnost je da su intenzivisti koji
sudjeluju u lijeenju bolesnika s teskim ostecenjem mozga ujedno i transplantacijski
bolnic¢ki koordinatori. Navedeno je rezultat neznanja i nepoznavanja ove problematike.
Sustinski, realizacija i odrzavanje darivatelja organa predstavlja nastavak i nadovezuje
se na prethodno intenzivno lijecenje bolesnika, kojim se unato¢ razvoja smrti mozga
uspjela odrzati zadovoljavaju¢a hemodinamska stabilnost i cirkulacija te sprijecio
nastup zastoja srca i viSeorganskog zatajivanja.

ZAKLJUCAK

Hrvatska je jedna od vodecih zemalja u svijetu po broju ostvarenih kadaveric-
nih darivatelja organa za transplantacijsko lijecenje, a KBC Rijeka je ve¢ nekoliko
godina uzastopno najbolja hrvatska bolnica s iznimnim rezultatima ostvarenim u
darivanju organa, prepoznatim i priznatim i na svjetskoj razini.
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Organ Donation Program in Croatia and the University Hospital Center Rijeka
Summary

Croatia is one of the leading countries in the world regarding the number of realized cada-
veric organ donors with approximately 90 performed transplantations of solid organs per one
milion inhabitants during last five years. University Hospital Center (UHC) Rijeka is the most
successful hospital in Croatia concerning the results of organ donation program. Approximately
one-quarter of all solid organs which was harvested for transplantations in Croatia came from
the UHC Rijeka in the period from 2010 to 2014. The cadaveric organ donation in the region
covered by the UHC Rijeka progressively increased over past ten years and reached a number
of more than 100 realized organ donors per million populations (pmp) per year that is 3.6 times
much higher than the national average donor rate pmp. In the UHC Rijeka, 92 organ donors were
realized in the period from 2012 to 2014. An average donor age was 53.3 years and average 3.5
solid organs were procured and transplanted by one donor. Additionally, family refusal rate was
only 2.5% that was ten times less than average reffusal rate in Croatia and manifold lower than
in most European countries where it is nearly 50%. Above mentioned successful program of ca-
daveric organ donation in the UHC Rijeka is a consequence of hospital intensive care medicine
quality as well as of very high competences, efficiency and 24 hours per day availability of the
hospital coordinators team which is responsible for development and effectiveness of hospital
donor program. Also, a significant role has high level of public awerness about importance of
the organ donation.
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IMUNOSUPRESIVNI PROTOKOLI KOD
TRANSPLANTACIJE BUBREGA U KLINICKOM
BOLNICKOM CENTRU RIJEKA

Stela Zivci¢-Cosié

Zavod za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju bubrega
Klini¢ki bolnicki centar Rijeka, Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci

Sazetak

Presadivanje bubrega je najucinkovitija metoda lijecenja bolesnika u zavrs-
nom stupnju kroni¢ne bubreZne bolesti. Uvodenje modernih imunosupresivnih li-
jekova znatajno je poboljsalo rezultate lijecenja transplantacijom tijekom posljed-
nja dva desetljeca. Jednogodisnje preZivljenje bolesnika je nakon transplantacije
bubrega iznad 95%, a presatka iznad 90%, dok se akutna reakcija odbacivanja
tijekom prve godine javlja u oko 15% primatelja. Individualizacija imunosupre-
sivnog lijecenja je izuzetno znacajna za smanjenje nezeljenih ucinaka lijekova te
komplikacija preslabog ili prekomjernog intenziteta primijenjene imunosupresije.
Time se moze smanijiti pobol i smrtnost koji su najcesce posljedica vete uce-
stalosti srcanoZzilnih bolesti, infekcija ili zlocudnih tumora u primatelja presatka.
U ovom radu prikazani su imunosupresivni protokoli koji se koriste za lijecenje
transplantacijom bubrega u Klinickom bolnickom centru Rijeka te mogucnosti
daljnjeg razvoja obzirom na nova dostignuca i metode lije¢enja u transplantaciji.

Kljucne rijeci: presadivanje bubrega, reakcija odbacivanja presatka, imuno-
supresivno lijecenje, imunosupresivni protokoli, individualizacija imunosupresiv-
nog lijeCenja

UVOD

Presadivanje bubrega je najbolja metoda lijecenja bolesnika u zavrsnom stupnju
kroni¢ne bubreZne bolesti, ako ne postoje protivnosti. Uz moderno imunosupresiv-
no lijecenje, jednogodiSnje preZivljenje bolesnika je nakon transplantacije bubrega
bolje od 95%, bubreznog presatka iznad 90%, a akutna reakcija odbacivanja javlja se
tijekom prve godine u oko 15% primatelja [1,2]. Najbolji rezultati lijeCenja postizu se
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u slucajevima kada je darivatelj bubrega zivi srodnik koji ima dobru podudarnost s
krvnom grupom i tkivnim antigenima primatelja. Medutim, eksplantacija bubrega
moZe imati nezeljene posljedice za Zivog darivatelja koje su, srecom, rijetke. Tran-
splantacijski program Republike Hrvatske temelji se na presadivanju organa umrlih
donora i izuzetno je uspjesan, tako da je nasa zemlja prema stopi darivanja i tran-
splantacije organa postala jedna od vodecih u svijetu [3-5].

Transplantacija bubrega i transplantacijska reakcija

Prva uspjeSna transplantacija bubrega izvedena je izmedu jednojajcanih bliza-
naca, jer nije bilo potrebno imunosupresivno lijecenje (1954., Murray). Medutim, ri-
jetko postoji mogucnost presadivanja izmedu jednojajcanih blizanaca (singenicna
transplantacija) ili potreba transplantacije bubrega na istom zZivom bic¢u (autologna).
NajceSce se radi alogenic¢na transplantacija bubrega, tj. presadivanje izmedu imu-
nogenetski razli¢itih individua iste vrste, a darivatelj organa moze biti Ziva srodna
ili nesrodna te umrla osoba. Ksenogenicna transplantacija bubrega, tj. presadivanje
izmedu dviju jedinki iz razlic¢itih vrsta, je u fazi istrazivanja.

Nakon presadivanja organa dolazi do razvoja transplantacijske reakcije. Ova
imunosna reakcija usmjerena je prvenstveno prema ABQ antigenima i stranim an-
tigenima tkivne podudarnosti (engl. major histocompatibility complex, MHC) koji u
ljudi predstavlja humani leukocitni antigen (HLA) kompleks, ali i drugim nepo-
dudarnim antigenima presatka. Razlikuje se hiperakutna, akutna (koja moZze biti
pretezito posredovana stanicama i/ili protutijelima) te kronic¢na reakcija odbaciva-
nja presatka. Do hiperakutne reakcija odbacivanja dolazi vrlo rijetko, jer se postu-
je ABO podudarnost i neposredno prije presadivanja radi se rutinska provijera je li
test krizne reakcije (izmedu seruma primatelja i limfocita darivatelja) negativan. U
razvoju kronicne reakcije odbacivanja znacajnu ulogu ima imunost posredovana
protutijelima. Cesto se umjesto kroni¢ne reakcije odbacivanja koristi naziv intersti-
cijska fibroza (IF) i tubularna atrofija (TA), jer oStecenju presatka i gubitku njegove
funkcije doprinose i brojni neimunosni ¢imbenici, primjerice arterijska hipertenzija
ili nefrotoksi¢no djelovanje lijekova [2,6].

Za razvoj imunosnog odgovora koji rezultira unistenjem presatka potrebne su
mononuklearne stanice koje mogu migrirati, antigen predocne stanice, topljivi me-
dijatori kao Sto su citokini te efektorske stanice koje napadaju presadak i uzrokuju
njegovo ostecenje. Transplantacijska reakcija zapocinje prepoznavanjem aloantige-
na na predo¢nim stanicama od strane limfocita T, ali je osim signala preko T stanic-
nog receptora neophodan i drugi signal, tzv. kostimulacija, da bi doslo do potpune
aktivacije limfocita T i proizvodnje interleukina-2 (IL-2) (slika 1).
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Slika 1. Mehanizam djelovanja imunosupresivnih lijekova

Legenda: MHC: glavni sustav tkivne podudarnosti, prema engl. major histocompatibility complex; TSR: T
stanicni receptor; IL-2: Interleukin-2; PI-3K: fosfatidilinozitol-3 kinaza; Jak: Janus kinaza; MAP kinaze: mi-
togenom aktivirane protein kinaze; IKK: ihibitor kB kinaza; CDK: ciklin-ovisne kinaze, prema engl. cyclin-
dependent kinases; DNK: deoksiribonukleinska kiselina; mRNK: glasnicka ribonukleinska kiselina, prema
engl. messenger ribonucleic acid; NFAT: jezgrin ¢imbenik aktiviranih limfocita T, prema engl. nuclear factor
of activated T cells; AP-1 aktivacijska bjelancevina 1, prema engl. activator protein-1; NF: jezgrin timbenik,
prema engl. nuclear factor.

Najvazniji kostimulacijski signali odvijaju se izmedu molekula CD28 i CD154
(CD40 ligand) na limfocitima T te povrsinskih molekula B7 i CD40 na antigen pre-
doc¢nim stanicama. IL-2 i drugi citokini uzrokuju klonalnu ekspanziju aloreaktivnih
stanica, koje putem efektorskih mehanizama dovode do proizvodnje protutijela od
strane plazma stanica, do razvoja odgodenog tipa preosjetljivosti kojega uzrokuju
makrofazi i stanice prirodne ubojice (engl. Natural Killer, NK) ili do indukcije apop-
toze i lize stanica presatka putem citotoksicnih CD8" imfocita T [2,6,7].

Temeljni imunosupresivni lijekovi

Za suzbijanje transplantacijske reakcije potrebno je imunosupresivno lijecenje.
Tijekom 60-tih i 70-tih godina temeljni imunosupresivni protokol ¢inili su kortiko-
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steroidi i azatioprin, a u indukciji se koristio antilimfocitni globulin. Uvodenjem
inhibitora kalcineurina ciklosporina (1980-tih godina), koji smanjuje aktivaciju lim-
focita, znacajno se smanjila ucestalost reakcija odbacivanja i izrazito se poboljsalo
prezivljenje presatka. Tijekom 1990-tih godina uvedeni su i drugi vrlo ucinkoviti
imunosupresivni lijekovi, kao $to su baziliksimab, takrolimus, mikofenolat i mTOR
inhibitori.

Osnovne skupine imunosupresivnih lijekova koji se koriste u raznim imunosu-
presivnim protokolima su slijedece [2,8]:

— Inhibitori kalcineurina: takrolimus ili ciklosporin

- Antiproliferativni lijekovi: mikofenolat (mofetil mikofenolat ili mikofenolna
kiselina), azatioprin ili mTOR inhibitori

- Kortikosteroidi: metilprednizolon ili prednizon

— Antilimfocitna protutijela: monoklonska (npr. baziliksimab) ili poliklonska
(npr. antitimocitni globulin)

U Europi i Sjedinjenim Americkim Drzavama najcesce se kao inhibitor kalci-
neurina primjenjuje takrolimus koji je, u usporedbi s ciklosporinom, ucinkovitiji
i ima bolji profil nezeljenih djelovanja. Medu antiproliferativnim lijekovima, lijek
izbora je mikofenolat koji djeluje samo u aktiviranim limfocitima. Reverzibilnom
inhibicijom inozin monofosfat dehidrogenaze (IMPDH) mikofenolat inhibira put de
novo sinteze guanozin nukleotida, ¢ime izrazava jaki citostatski uc¢inak na limfocite
(nema rezervnog puta) i suprimira proizvodnju protutijela koju poti¢u limfociti B.
U usporedbi s mikofenolatom, azatioprin je jeftiniji, ali manje selektivan i slabije
ucinkovit u suzbijanju akutne reakcije odbacivanja i proizvodnje protutijela od stra-
ne plazma stanica. Sirolimus (rapamicin) i everolimus inhibicijom kinaze ,target
of rapamycin” (mTOR) smanjuju proliferaciju stanica. Oni se rjede koriste u ranom
poslijetransplantacijskom razdoblju, jer imaju nefrotoksicni uc¢inak i mogu ometati
cijeljenje rane. Kortikosteroidi su vrlo znacajni imunosupresivni lijekovi, ali imaju
brojna neZeljena djelovanja. Oni blokiraju ekspresiju gena za citokine u makrofa-
gima i limfocitima te imaju Siroko nespecificno antilimfocitno, imunosupresivno
i protuupalno djelovanje. Kod uvodenja (indukcije) imunosupresivnog lijecenja u
perioperacijskom razdoblju, Cesto se koriste monoklonska protutijela na « lanac
interleukin-2 receptora (baziliksimab) ili poliklonska citotoksi¢na protutijela (anti-
timocitni globulin). Antitimocitni globulin ima snazniji imunosupresivni ucinak i
dovodi do deplecije limfocita [2,89].

Imunosupresivni lijekovi primjenjuju se u raznim kombinacijama jer imaju si-
nergijski ili aditivni ucinak, a razli¢itim mehanizmima djeluju na suzbijanje tran-
splantacijske reakcije. Primjerice, stimulaciju preko T-stanicnog receptora (TSR)
moze blokirati OKT3 (orthoclone T3) monoklonsko protutijelo. Ovaj lijek se vise
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ne proizvodi, ali su u tijeku ispitivanja s humaniziranim pripravkom OKT3-a, kod
kojeg su neZeljene reakcije puno rjede. Kostimulacijski signal se moze suzbiti bela-
taceptom, medutim ovaj lijek kod nas jo$ nije registriran. Skupina inhibitora kal-
cineurina sprjecava daljnji prijenos signala koji bi uzrokovao prepisivanje gena za
proizvodnju citokina, od kojih je najznacajniji IL-2. Ako se reakcija nastavi i dode do
lucenja IL-2, njegovo vezivanje za limfocite moZemo sprijeciti primjenom blokatora
IL-2 receptora baziliksimaba. Inhibicija nije potpuna, tako da IL-2 uzrokuje aktiva-
ciju mTOR puta, $to se moZe suzbijati mTOR inhibitorima (sirolimus, everolimus).
Ako dode do aktivacije stanicnog ciklusa, mikofenolat i azatioprin blokiraju sintezu
nukleotida i time stanic¢ni ciklus (slika 1) [2,8,9].

IMUNOSUPRESIVNI PROTOKOLI KOJI SE KORISTE U KLINICKOM
BOLNICKOM CENTRU RIJEKA

Imunosupresivni protokoli koji se koriste u nasem transplantacijskom centru
sastavljeni su od kombinacija temeljnih imunosupresivnih lijekova, a sluze prila-
godavanju intenziteta imunosupresije potrebama primatelja. Protokoli se razlikuju,
primjerice ovisno o karakteristikama primatelja ili darivatelja, njihovoj imunogenet-
skoj sli¢nosti, ¢cimbenicima kirurskog postupka transplantacije ili trajanju hladne
ishemije presatka. Navedene doze imunosupresivnih lijekova cesto treba mijenjati,
npr. zbog klinickih i imunosnih karakteristika primatelja ili razvoja nezeljenih uci-
naka.

Imunosupresivni protokol kod transplantacije bubrega Zivog srodnog
darivatelja

Transplantacija bubrega Zivog srodnog darivatelja pruza primatelju brojne
prednosti, primjerice bolju podudarnost unutar HLA (darivatelji su najces¢e rodi-
telji, sestra ili brat), manji komorbiditet, bolju funkciju presatka te bolje prezivljenje
presatka i primatelja. Kada bolesnik ima zZivog darivatelja, moZemo planirati termin
operacijskog zahvata i izvesti preemptivnu transplantaciju bubregu, tj. prije lijece-
nja dijalizom. Postoji i moguénost ABO nepodudarne transplantacije bubrega, jer
je dovoljno vremena da se prije zahvata modificira imunosni odgovor primatelja.
Prema podatcima iz svijeta, procjenjuje se da je udio transplantacija bubrega zivih
darivatelja preko 40%, dok je u Republici Hrvatskoj manji od 5% [3,4].

Tri dana prije planiranog zahvata uvodimo imunosupresivno lijeCenje pero-
ralnim pripravcima: takrolimus ~0,08 mg/kg dnevno (rijetko ciklosporin ~4 mg/kg
dnevno) i mofetil mikofenolat 2 g dnevno (rjede mikofenolna kiselina 1,44 g dnev-
no). Na dan transplantacije, bolesnici dobivaju prije operacijskog zahvata 20 mg
baziliksimaba, a tijekom operacijskog zahvata i prije vaskularnih anastomoza 500

107



Zbornik radova sa znanstvenog skupa: Transplantacija bubrega u Rijeci — povijesni osvrt i sada3nje stanje (2015; Rijeka); str. 103-114

mg metilprednizolona u intravenskoj infuziji. Nakon transplantacije nastavljamo
lijecenje mikofenolatom u dozi od 2 g dnevno, a dozu takrolimusa titriramo do cilj-
ne razine od 10 ng/ml (ciklosporina do C, 200 ng/ml). Cetvrtog poslijeoperacijskog
dana bolesnici primaju drugu dozu baziliksimaba (20 mg). Lijec¢enje kortikosteroidi-
ma ne nastavljamo rutinski, nego se metilprednizolon uvodi samo ukoliko dode do
reakcije odbacivanja. Nakon pulsnih doza, koje se primjenjuju tijekom 3-5 dana, na-
stavljamo s 20 mg metilprednizolona dnevno, uz vrlo postupno smanjenje do doze
odrzavanja od 4 do 8 mg dnevno.

Standardni imunosupresivni protokol kod transplantacija bubrega umrle osobe

Neposredno prije operacije, a nakon sto je ustanovljen negativan rezultat krizne
reakcije, bolesnik dobiva 2 g mikofenolat mofetila na usta i 20 mg baziliksimaba u
intravenskoj infuziji. Tijekom operacijskog zahvata se, prije vaskularnih anastomo-
za, daje 500 mg metilprednizolona u intravenskoj infuziji. Nakon operacije nastav-
ljamo s mofetil mikofenolatom u dnevnoj dozi od 2 g (ili mikofenolnom kiselinom
1,44 g dnevno) i takrolimusom (ciljna razina 10 ng/ml; rjede ciklosporin, ciljna razi-
na C; 200 ng/ml). Metilprednizolon najcesce dajemo prvog poslijeoperacijskog dana
u dozi od 250 mg te postupno smanjujemo dnevnu dozu do 20 mg petog dana po
operaciji. Drugu dozu baziliksimaba dajemo cCetvrtog dana po operaciji. U vecine
bolesnika dozu metilprednizolona postupno smanjujemo do 8 mg dnevno na kraju
prvog mjeseca, potom do 4 mg dnevno tri mjeseca nakon transplantacije. Ukoli-
ko procijenimo da kod bolesnika postoji slab rizik od odbacivanja, kortikosteroide
ukidamo vec u prvom tjednu nakon operacije. Ne preporucuje se ukidanje kortiko-
steroida ako je njihova primjena trajala duze od tjedan dana, a i viSe od tri mjeseca
nakon transplantacije njihovo ukidanje povecava rizik za akutno odbacivanje pre-
satka. S druge strane, nije sigurno da su kortikosteroidi Stetni ako se uzimaju u ni-
skoj dozi, npr. 4 mg metilprednizolona dnevno. U bolesnika koji nisu imali akutnu
reakciju odbacivanja presatka, tri do Cetiri mjeseca nakon transplantacije postupno
smanjujemo intenzitet imunosupresije.

Imunosupresivni protokol kod transplantacije bubrega primatelju s povecanim
rizikom za odbacivanje

Rizik za odbacivanje presatka povecan je, primjerice, u mladih primatelja, u
slucaju lose HLA podudarnosti izmedu primatelja i darivatelja, senzibilizacije pri-
matelja na HLA antigene (prisustvo panel-reaktivnih protutijela, PRA), odgodenog
preuzimanja funkcije presatka ili duge hladne ishemije presatka. U tim slucajevima
Cesto umjesto IL2R blokatora bazliksimaba primjenjujemo antitimocitni globulin
tijekom 7-9 dana i ve¢u ciljnu razinu takrolimusa (10-12 ng/ml). Nakon intraopera-
tivne primjene metilprednizolona u dozi od 500 mg, dozu postupno smanjujemo do
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20 mg dnevno petog poslijeoperacijskog dana. Najcesce nastavljamo sa smanjenjem
dnevne doze za 4 mg svakih mjesec dana do doze od 8 mg dnevno. Nakon Sest
mjeseci od transplantacije, kod vecine bolesnika dozu lijeka jo$ smanjujemo na 4 mg
dnevno, ali ga ne ukidamo.

Transplantacija bubrega darivatelja prema prosirenim kriterijima ili kod pove-
¢anog rizika za odgodeno preuzimanje funkcije presatka

Darivatelji prema prosirenim kriterijima ve¢inom su darivatelji u dobi od 60 ili
viSe godina, ili darivatelji koji su stariji od 50 godina i imaju dva od sljedeca tri
¢imbenika rizika: arterijsku hipertenziju, kreatinin u serumu >130 pmol/l, cerebro-
vaskularni uzrok smrti [10]. Medutim, i drugi ¢imbenici mogu ukazivati da se radi
o darivatelju prema proSirenim kriterijima, primjerice uznapredovala sré¢anozilna
bolest. Bubrezi takvih darivatelja presaduju se prvenstveno starijim bolesnicima, au
indukciji imunosupresivnog lijeCenja primjenjujemo antitimocitni globulin (tijekom
3-5 dana) ili baziliksimab (0. i 4. dan), ovisno o karakteristikama primatelja i prema
individualnoj procjeni. Primjenu takrolimusa odgadamo do drugog poslijeoperacij-
skog dana, a ciljna razina je niza (6-8 ng/ml; kod ciklosporina C; 150 ng/ml). Dozu
metilprednizolona postupno smanjujemo do 20 mg dnevno petog poslijeoperacij-
skog dana, 16 mg dnevno dva tjedna nakon transplantacije, a potom svakih mjesec
dana nakon transplantacije dnevnu dozu smanjujemo za 4 mg, do dnevne doze od
8 mg. Lijek se u toj dozi nastavlja davati do kraja Sestog mjeseca po transplantaciji, a
nakon toga se doza najceS¢e smanjuje na 4 mg dnevno.

Lijecenje akutne reakcije odbacivanja

Kod akutnog pogorsanja funkcije presatka treba iskljuciti reakciju odbacivanja i/
ili druge komplikacije, primjerice kirurske, infekcije ili nefrotoksi¢no djelovanje lijeko-
va. Uz danasnje imunosupresivno lijecenje, reakcija odbacivanja je najceS¢e asimpto-
matska i manifestira se tek pogorsanjem funkcije presatka, tj. porastom koncentracije
serumskog kreatinina, $to je kasni pokazatelj i ukazuje na znacajno patohistolosko
ostecenje. Rjede se javljaju drugi znaci, primjerice smanjenje diureze, vrudica ili pal-
patorna bolnost presatka. Reakciju odbacivanja prije uvodenja lijecenja treba potvrditi
biopsijom presatka, ukoliko se moze uciniti istog dana. Patohistoloskim pregledom
moze se ustanoviti da li se radi o odbacivanju koje je posredovano pretezno stanicama
ili protutijelima, koliko je intenzivna imunosna reakcija te u kojoj mjeri su prisutne
kronicne promjene na presatku. Nalaz bioptata, koji se opisuje prema medunarodnoj
klasifikaciji (Banff), vrlo je znacajan u odabiru lijeCenja reakcije odbacivanja [11,12].

Akutnu reakciju odbacivanja posredovanu stanicama lijeci se pulsnim doza-
ma metilprednizolona do 10 mg/kg (maks. 1000 mg) dnevno intravenski tijekom
tri dana. Ako je reakcija odbacivanja rezistentna na kortikosteroide, vrlo intenziv-
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na ili se nakon kratkog vremena ponavlja, treba primijeniti antitimocitni globulin
(npr. Thymoglobulin® 1,5 mg/kg dnevno tijekom 3-14 dana). Reakciju odbacivanja
koja je pretezno posredovana protutijelima najceS¢e se suzbija primjenom plazma-
fereze, intravenskih imunoglobulina i / ili rituksimabom (anti-CD20 monoklonsko
protutijelo). U nasem centru najces¢e primjenjujemo plazmaferezu i visoku dozu
imunoglobulina, tj. 1-2 g/kg tjelesne tezine bolesnika. U tijeku su studije koje trebaju
utvrditi optimalno lijeenje reakcije odbacivanja posredovane protutijelima.

Uz intenzivno imunosupresivno lijecenje, kao Sto je to i u ranom poslijetran-
splantacijskom razdoblju, primjenjuje se profilaksa ulkusne bolesti, infekcije i fle-
botromboze. Ako na primijenjeno lijecenje reakcije odbacivanja ne dode do zado-
voljavajuceg oporavka funkcije presatka, treba razmotriti potrebu za kontrolnom
biopsijom.

INDIVIDUALIZACIJA IMUNOSUPRESIVNOG LIJECENJA

Imunosupresivno lijeenje treba prilagoditi potrebama bolesnika. Primjerice u
starijih primatelja, bolesnika koji su dugo lijeceni dijalizom ili bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom, potreban je nizi intenzitet imunosupresije. U transplantacijskoj medi-
cini prati se stalni porast prosjecne dobi primatelja organa i Sirenje kriterijia za pri-
hvacanje primatelja i darivatelja organa (komorbiditet, ABO i HLA podudarnost). Za
odabir primjerenog intenziteta imunosupresivnog lijeCenja znacajna je dobra pro-

Staniéno 1 humoralno
odbacivanje

Glomerulame bolesti

Infekeije
(npr. citomegalovinisom, | e—

BK virusom)

Intersticijska
fibroza
tubulama atrofija

— Nefrotoksiénost lijekova

(npr. inhibitora kalcineurina)

Komorbiditet
(npr. arterijska hipertenzija,
secerna bolest)

Zloéudni
fumori

Slika 2. Kronitno ostecenje presatka

Legenda: Imunosni i neimunosni ¢imbenici uzrokuju gubitak funkcije presatka uslijed kroni¢nog ostecenja
te razvoja intersticijske fibroze i tubularne atrofije.
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cjena karakteristika primatelja te njegovo adekvatno klinicko i imunolosko pracenje.
Prekomjerna doza imunosupresivnih lijekova uzrokuje brojne komplikacije, primje-
rice nefrotoksic¢ni uc¢inak, sréanozilne bolesti, Se¢ernu bolest, dislipidemiju, infekcije
i zlo¢udne tumore. Pema podatcima iz literature i rezultatima naseg centra, oko
polovine funkcionirajuc¢ih bubreznih presadaka gubi se zbog smrti primatelja, a
vodedi uzroci smrti su sréanozilna bolest, infekcije i zlo¢udni tumori [13,14]. Drugi
najcesc¢i uzrok gubitka funkcije presatka su odbacivanje te povratni ili novonastali
glomerulonefritis presatka. Preslab intenzitet imunosupresije povecava ucestalost
odbacivanja presatka ili kronicne nefropatije presatka (slika 2).

NOVIPRISTUPIIIMUNOSUPRESIVNIPROTOKOLI

U svrhu bolje prilagodbe imunosupresivnog lijecenja, ispituju se brojne meto-
de invazivnog i neinvazivnog monitoringa imunosnog odgovora bolesnika i funk-
cije presatka. U tijeku su studije koje ispituju znacaj redovnih biopsija presatka u
odredenim vremenskim intervalima (protokol biopsije) kojima se moze ustanoviti
subklinicka reakcija odbacivanja (kod uredne funkcije presatka), ali i druge pato-
histoloske promjene na presatku. Protokol biopsije presatka otkrivaju znakove re-
akcije odbacivanja u oko 5-25% primatelja s urednom funkcijom presatka u prvim
mjesecima nakon transplantacije [15]. Medutim, glavni nedostatak ovog nac¢ina mo-
nitoriranja je da je kod biopsije rije¢ o invazivnoj metodi koja moze imati ozbiljne
komplikacije. Stoga se intenzivno istrazuju nove tehnike koje, pored odredivanja
protutijela usmjerenih protiv stanica presatka i biljega stanicne aktivacije, ukljucuju
prikazivanje gena te odredivanje bjelancevina i metabolita u krvi, mokradi i biopta-
tu presatka.

Ishod lijecenja transplantacijom nastoji se poboljsati novijim i ucinkovitijim
imunosupresivnim lijekovima i protokolima. U Europi i drzavama Sjeverne Ame-
rike vedina primatelja bubreznog presatka prima takrolimus i mikofenolat, a sve
je veci udio bolesnika bez kortikosteroida u imunosupresivnoj terapiji odrzavanja.
Provedene su klinicke studije s lijekom belatacept koji je inhibitor kostimulacije po-
sredovane B7-CD28 ligandom. Belatacept se u protokolima koristi umjesto inhibito-
ra kalcineurina, a njegova je prednost sto nema nefrotoksi¢ni uc¢inak i omogucava
bolje prezivljenje presatka [16]. Noviji, vrlo uc¢inkoviti lijekovi su inhibitor proteaso-
ma bortezomib koji inducira apoptozu stanica koje proizvode puno bjelacevina, kao
Sto su plazma stanice, te inhibitor komplementa ekulizumab koji je monoklonsko
anti-C5 protutijelo. Sustav komplementa je znacajan u interakciji prirodene i stecene
imunosti, ukljucen je u stimulaciju limfocita T i B, a njegove terminalne komponente
su znacajne za destrukciju presatka [2,17].

U svijetu se sve ceS¢e presaduju organi Zivih darivatelja koji imunoloski ,nisu
podudarni” s primateljem [18,19]. U takvim slucajevima poZzeljna je krizna razmje-
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na organa izmedu parova nepodudarnih Zzivih darivatelja i primatelja organa. Ta-
kvi programi razmjene organa su vrlo uspjesni ako pokrivaju veliku populaciju,
primjerice u Sjedinjenim Americkim Drzavama, gdje se mogu formirati dugi lanci
parova nepodudarnih primatelja i Zivih darivatelja organa. Ako ne postoji takva
mogucnost, moze se uciniti transplantacija bubrega ABO nepodudarnom primate-
Jju ili bolesniku koji ima donor-specificno protutijelo. Prije takvog postupka tran-
splantacije, neophodna je modifikacija imunosupresivnog odgovora primatelja vrlo
intenzivnom imunosupresijom, $to moZze imati ozbiljne posljedice. K tome, dolazi
do imunizacije primatelja na tude antigene ¢ime se smanjuju izgledi za eventualnu
retransplantaciju bubrega.

Zbog velikog broja transplantacija organa u nasoj zemlji, o¢ekujemo porast udje-
la imuniziranih bolesnika kojima ¢e trebati retransplantacija. Kod postupaka de-
senzibilizacije treba znacajno smanjiti ili odstraniti cirkuliraju¢a donor specificna
protutijela (npr. plazmaferezom, imunoadsorpcijom) te suzbiti imunosni odgovor
razlic¢itim kombinacijama lijekova kao $to su primjerice intravenski imunoglobulini,
rituksimab (anti-CD20 monoklonsko protutijelo), bortezomib i ekulizumab. Kom-
binacijom ovih lijekova moze se izbjeci potreba za splenektomijom, medutim ovi
lijekovi mogu uzrokovati ozbiljne posljedice, poput razvoja infekcija, zlo¢udnih tu-
mora, autoimunih i sréanozilnih bolesti te pove¢an mortalitet.

Cilj transplantacije je postizanje specifi¢ne tolerancije, tj. tolerancije presatka bez
imunosupresivnog lijecenja i uz normalan imunosni odgovor prema drugim anti-
genima, ¢ime bi se znacajno smanjio morbiditet i mortalitet. Medu razlicitim strate-
gijama kojima se to pokusava postici, uspjesnim se pokazalo presadivanje kostane
srzi izmedu HLA-identi¢nih darivatelja te potom bubrega istog darivatelja. Vrlo su
zanimljiva istrazivanja imunosupresivnog ucinka autolognih, donor-specificnih ili
drugih alogenih matic¢nih stanica (izoliranih primjerice iz periferne krvi, kostane
srzi ili drugog tkiva), regulacijskih limfocita T (Treg) i regulacijskih makrofaga. U
tim ispitivanjima ve¢inom se primjenjuje i ablacija koStane srzi te kratkotrajno in-
tenzivno imunosupresivno lijecenje [20-23]. Terapijski postupci stanicama mogu
dovesti do revolucionarnog preokreta u klinickoj transplantaciji, ali se prvo mora
utvrditi sigurnost i u¢inkovist tog nacina lijecenja te moguce kratkorocne i dugoroc-
ne posljedice za primatelja presatka.
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Immunosuppressive Protocols for Kidney Transplantation at University Hospital
Center Rijeka

Summary

Kidney transplantation is the most efficacious method of treatment for patients with end-
stage kidney disease. The introduction of modern immunosuppressive drugs has significantly
improved the results of kidney transplantation during the past two decades. One-year recipient
survival is better than 95%, allograft survival over 90%, and acute rejection episodes occur du-
ring the first posttransplant year in approximately 15% of allograft recipients. Individualization
of immunosuppressive treatment is very important for a reduction of unwanted drug side-effects
and complications of over- or underimmunosuppression. It may reduce morbidity and mortality
which are most often consequences of a higher incidence of cardiovascular disease, infections
or malignant tumors in allograft recipients. This article presents the immunosuppressive protocols
for kidney transplantation at University Hospital Center Rijeka and the possibilities for further
development regarding recent achievements and new methods of treatment in transplantation.

Keywords: kidney transplantation; allograft rejection episode; immunosuppressive tre-
atment; immunosuppressive protocols; individualisation of immunosuppressive treatment
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Klini¢ki bolnicki centar Rijeka, Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci

Sazetak

Proces transplantacije bubrega zahtjeva multidisciplinarni pristup i u njemu
sudjeluje cijeli niz medicinskog osoblja razlicitih specijalnosti. Veliki broj zakon-
skih i podzakonskih akata i pravilnika Republike Hrvatske regulira odnose pove-
zane s transplantacijom i eksplantacijom organa.

U Hrvatskoj postoje Cetiri transplantacijska centra za bubreg: KBC Zagreb,
KBC Rijeka, KB Merkur i KBC Osijek. Transplantacijski centri obavezni su osigu-
rati probir i obradu potencijalnih primaoca bubreznog transplantata u 5to kratem
vremenskom razdoblju. Uz to odgovorni su za sam proces transplantacije, po-
sttransplantacijsko lijecenje, doZzivotno posttransplantacijsko pracenje darivatelja i
primatelja bubrega. Transplantacijski program za bubreg Cine: voditelj programa,
klinicki koordinator, administrator, psiholog i uzi transplantacijski tim kojeg ¢ine
transplantacijski nefrolozi, transplantacijski urolozi/kirurzi i transplantacijski ane-
steziolozi. Svaki ¢lan transplantacijskog tima mora imati odredene stru¢ne kompe-
tencije i kompetencije iz podrugja transplantacijske medicine.

Od ulaska Hrvatske u sustav Eurotransplanta 2007. do kraja 2014. godine broj
transplantacija se znacajno povecao. U KBC Rijeka u¢injeno je 192 transplanta-
cije bubrega. Od toga 89 (46,4%) bolesnika transplantirano je iz naseg centra, a
103 (53,6%) iz ostalih dijalitickih centara. Boljom organizacijom transplantacij-
skog programa moZze se doprinijeti daljnjem poboljsanju kvalitete i unaprijede-
nu transplantacije. Jedan od glavnih ciljeva naseg programa je povecanje broja
transplantacija. U ostvarivanju navedenog cilja neophodan je razvoj programa
preemptivne transplantacije.

Kljucne rijeci: transplantacija bubrega; transplantacijski centri; transplanta-
cijski program
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UvVOD

Proces transplantacije bubrega zahtjeva multidisciplinarni pristup i u njemu
sudjeluje cijeli niz medicinskog osoblja razli¢itih specijalnosti. Prve transplantacije
bubrega u svijetu zapocele su pedesetih godina dvadesetog stolje¢a, a u Hrvatskoj
prva transplantacija bubrega ucinjena je 1971. godine [1]. Svakako da su poceci u tran-
splantaciji bili bazirani na entuzijazmu pojedinaca, ali tijekom godina proces rada se
uskladivao i organizirao. Od 2007. godine Hrvatska je punopravna ¢lanica Eurotran-
splanta. Eurotransplant je viSenacionalna organizacija koja ima visoki stupanj kon-
trole kvalitete rada [2]. U svrhu uskladivanja (kako uzimanja organa tako i u samom
postupku transplantacije), postupci su morali biti standardizirani i kod nas.

Organizacija i zadaci transplantacijskih i dijalitickih centara u hrvatskoj

Veliki broj zakonskih, podzakonskih akata i pravilnika Republike Hrvatske re-
gulira odnose povezane s transplantacijom i eksplantacijom organa. Medu zadnji-
ma je 2013. godine donesen ,Pravilnik o uvjetima u pogledu prostora, radnika, me-
dicinsko-tehnicke opreme, kvalitete, sigurnosti za obavljanje djelatnosti uzimanja i
presadivanja organa”.

U Hrvatskoj postoje Cetiri transplantacijska centra za bubreg: KBC Zagreb, KBC
Rijeka, KB Merkur i KBC Osijek. Svaki dijaliti¢ki centar potpada pod jedan od cetiri
transplantacijska centra. NaSem transplantacijskom centru pripadaju slijede¢i dija-
liticki centri: Labin, Ogulin, Opatija, Pula, Gospi¢, Mali LoSinj, Rab, Omisalj, Rijeka
sa otprilike oko 450 bolesnika koji se lijece postupcima kroni¢ne dijalize.

Transplantacijski centri obavezni su osigurati probir i obradu potencijalnih pri-
maoca bubreznog transplantata, a u sto kra¢em vremenskom razdoblju. Prijetran-
splantacijska obrada moze se vrsiti kroz ambulante za transplantaciju, dnevne bol-
nice ili putem hospitalizacija, $to ovisi o bolesnikovim potrebama i moguc¢nostima
obrade u maticnim dijalitickom centru. Bez obzira na pripadnost pojedinom tran-
splantacijskom centru sam bolesnik moze odabrati i drugi transplantacijski centar.

Uloga dijalitickih centara sastoji od edukacije bolesnika, informiranja o metoda-
ma nadomjestanja bubrezne funkcije, ukljucujudi i lijecenje transplantacijom, probir
bolesnika koji su potencijalni kandidati za lijeenje transplantacijom (unutar mjesec
dana od pocetka lijecenja dijalizom) i prijava bolesnika nadleznom transplantacij-
skom centru. Takoder, obaveza je dijalitickih centara da koordiniraju prijetransplan-
tacijsku obradu, zanavljaju pretrage u skladu s propisanim protokolom, a u surad-
nji s transplantacijskim centrom, te pracenje samog bolesnika i prijava o promjeni
zdravstvenog stanja potencijalnog primaoca.

Uloga transplantacijskih centara sastoji se od procjene sposobnosti bolesnika za
lijecenje transplantacijom, prijetransplantacijska obrada koju iz bilo kojeg razloga
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nije moguce uciniti u maticnom dijalitickom centru, kao i prijava bolesnika na ,li-
stu ¢ekanja” (pri Eurotransplantu) za transplantaciju bubrega. U slucajevima tran-
splantacije od zivog darivatelja potrebna je suglasnost bolnickog eti¢kog povjeren-
stva. Nadalje, odgovornost transplantacijskog centra je i sam proces transplantacije,
postoperativno lijeCenje, dozivotno posttransplantacijsko pracenje kako primatelja
bubrega, tako i darivatelja u slucaju transplantacije od Zivog darivatelja. Na kraju,
ne manje vazna uloga transplantacijskog centra je i upisivanje u propisane registre,
edukacija i psiholoska potpora kako bolesnika, tako i njegove obitelji, te potencijal-
nih darivatelja organa.

Pracenje bolesnika s bubreznim transplantatom

Pracenje bolesnika s bubreznim transplantatom obuhvaca razdoblje neposredno
nakon samog akta transplantacije, razdoblje intenzivnog pracenja prvih Sest mjese-
ci, razdoblje od Sest mjeseci do godinu dana i razdoblje nakon godine dana.

U ranom poslijeoperacijskom razdoblju pracenje bolesnika je intenzivno i u nje-
ga su ukljuceni transplantacijski kirurzi i nefrolozi, a po potrebi i druge specijal-
nosti. Neophodno je osigurati njihovo 24-satno prisustvo. Nuzna je svakodnevna
analiza parametara bubreZzne funkcije tijekom prvih tjedan dana, a potom dva do
tri puta na tjedan. U prva tri mjeseca nakon transplantacije nuzne su ucestale am-
bulantne kontrole transplantacijskih urologa i nefrologa. Prema vaze¢im preporu-
kama kontrole u navedenom periodu trebale bi biti svakih sedam dana. U razdoblju
od cetvrtog do Sestog postoperativnog mjeseca uputne su ambulante kontrole svaka
dva tjedna, a u razdoblju od Sest do 12 mjeseci nakon transplantacije kontrolni pre-
gledi svakih mjesec dana [3]. Nakon godinu dana kontrole su rjede, otprilike svakih
dva do tri mjeseca, $to sigurno ovisi i o funkciji bubreznog transplantata. Primatelju
bubreznog transplantata i nakon prve postoperativne godine je potrebno osigurati
adekvatno pracenje od strane strucnog osoblja, njihovu dostupnost, kao i efikasne
i brze kontrole. Vrlo ¢esto se dogada da nakon godine dana kontrole bolesnika pre-
uzmu nefrolozi iz dijalitickih centara gdje su se bolesnici ranije lijecili. Svakako da
ovakva praksa skracuje putovanje bolesnika, no s druge strane ipak onemogucava
pracenje bolesnika od strane iskusnih transplantacijskih lijecnika. Nasa preporuka
bi bila da se i nakon godine dana nastavi pracenje transplantiranih bolesnika u cen-
tru gdje su transplantirani, najmanje dva puta godisnje, a izmedu se bolesnik moze
kontrolirati u nefroloskim ambulantama u mjestu stanovanja.

Organizacija transplantacijskih centara

Transplantacijski program za bubreg cine: voditelja programa, klinicki koordi-
nator, administrator, psiholog i uZi transplantacijski tim kojeg c¢ine transplantacij-
ski nefrolozi, transplantacijski urolozi/kirurzi i transplantacijski anesteziolozi (slika
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TRANSPLANTACISKI PROGRAM - BUBREG

VODITEL) PROGRAMA

KLINICKI KOORDINATOR
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TX NEFROLOZI TK UROLOZI TX ANESTEZIOLOZI

Slika 1. Organizacija transplantacijskog programa za bubreg

1). Svaki ¢lan transplantacijskog tima mora imati odredene strucne kompetencije i
kompetencije iz podrucja transplantacijske medicine.

Voditelj programa odgovoran je za stru¢no osposobljavanje i edukaciju ¢lanova tran-
splantacijskog tima, za sustav kvalitete transplantacijskog programa, te sudjeluje u naci-
onalnim i medunarodnim strucnim tijelima i skupovima iz svog djelokruga. Klinicki ko-
ordinator prema Pravilniku o uvjetima u pogledu prostora, radnika, medicinsko-tehnicke
opreme, kvalitete 1 sigurnosti za obavljanje djelatnosti uzimanja i presadivanja organa (NN
54/13) odgovoran je za: koordinaciju klinicke skrbi o bolesniku prije i poslije transplantacije
organa, svakodnevnu komunikaciju s dijalitickim centrima i koordinaciju klinicke obrade
pacijenta, administrativno upravljanje listom ¢ekanja, upisivanje podataka u propisane regi-
stre te edukaciju pacijenta i njegove obitelji.

Da bi se sprovela dobra organizacija nekog programa pa tako i transplantacije neopho-
dan je dobar sustav kvalitete. Sustav kvalitete se provodi i odrzava kroz odredene dokumen-
tacije. Ti dokumenti omogucavaju upravljanjem sustava kvalitete i neophodni su za dobro
poslovanje. Vodenje i stvaranje dobre dokumentacije u programu transplantacije pokusavaju
se donijeti i uskladiti po transplantacijskim centrima na nivou Ministarstva zdravlja Repu-
blike Hrvatske.

Transplantacija bubrega u KBC Rijeka u zadnjih 15 godina

U periodu od 2000. godine broj transplantacija u KBC Rijeka kretao se od 11
transplantacija godisnje (2000. godine) do 34 transplantacije godiSnje. Zadnje Cetiri
godine uglavnom broj transplantacija se krece oko 30. Broj transplantacija po godi-
nama prikazuje slika 2. Od ukupnog broja transplantacija bubrega u Hrvatskoj za
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2014. godinu (197 transplantacija) u KBC Rijeka ucinjeno je 29 transplantacija Sto ¢ini
udio od 14,7% .

Broj transplantacija u KBC Rijeka
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Slika 3. Broj transplantiranih bolesnka starijih od 65 godina u KBC Rijeka tijekom razdoblja 1990.
do 2013.
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Od ulaska u Eurotransplant 2007. godine zaklju¢no s 2014. godinom u KBC
Rijeka ucinjene su 192 transplantacije bubrega. Od toga 89 (46,4%) bolesnika tran-
splantirano je iz naSeg centra, a 103 (53,6%) iz ostalih dijalitickih centara. Od njih
najvisi udio je bio iz OB Pula - 32 (16,7%) bolesnika i OB Zadar — 23 (11,9%) bolesni-
ka. Detaljni prikaz transplantacija po godinama i dijalitickim centrima prikazuje
tablica 1.

Zadnja dva desetljeca se bitno promijenila struktura bolesnika na lijecenju kro-
ni¢nom hemodijalizom, kako u svijetu tako i kod nas. Medu njima sve vedi udio ¢ine
bolesnici stariji od 65 godina, pa danas oni ¢ine preko 50% bolesnika koji zapocinju
nadomjestanje bubrezne funkcije postupcima hemodijalize [4]. Stariji bolesnici bez
obzira na zivotnu dob su takoder potencijalni kandidati za transplantaciju bubrega,
a Sto je svakako uvjetovano i prate¢im komorbiditetima. Naravno da stariji bolesnici
zahtijevaju puno vedi angazman tijekom obrade za stavljanje na listu cekanja. Za
razliku od ranije, kada je transplantacija bubrega u starijih bolesnika bila sporadic-
na, danas u nasem centru je sve vedi broj transplantacija u starijih bolesnika (slika
3) [5,6]. Najstariji bolesnik koji je do sada transplantiran u KBC Rijeka imao je 80
godina, a sama transplantacija protekla je uspjesno.

Tablica 1. Broj transplantacija bubrega u KBC Rijeka od 2007. godine po dijalitickim centrima

2014. | 2013. | 2012. | 2011. | 2010. | 2009. | 2008. | 2007. | UKUPNO
RIJEKA 19 17 21 15 8 4 4 1 89
PULA 2 5 4 3 7 2 3 6 32
UMAG 2 2 0 2 0 0 1 0 7
INTERDIJAL 1 0 3 2 2 1 1 2 12
ZADAR 1 3 0 3 4 4 7 1 23
SIBENIK 1 0 0 0 0 0 0 0 1
LABIN 1 1 1 0 0 1 1 0 5
OGULIN 1 1 1 0 0 1 0 0 4
OMISALJ 1 0 0 0 0 0 0 0 1
RAB 0 1 2 2 0 0 0 0 5
DELNICE 0 0 1 0 1 0 0 1 3
M.LOSINJ 0 0 1 3 0 1 0 1 6
SPLIT 0 1 0 0 0 1 1 1 4
UKUPNO 29 31 34 30 22 15 18 13 192
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Jedan od najvaZznijih pokazatelja organizacije i kvalitete transplantacijske skrbi
je prezivljenje kako bolesnika, tako i njegova transplantata. U nasem Centru dugo-
godisnje prezivljenje bolesnika i njegova transplantata odgovara rezultatima drugih
razvijenih Europskih zemalja (slika 4).

KBC Rijeka je posljednjih godina vodeca ustanova u Hrvatskoj po broju reali-
ziranih donora u okviru donorskog programa. Tako su u KBC Rijeka 2014. bila 32
donora $to je ¢inilo 21,9% od ukupnog broja realiziranih donora u istoj godini na
razini Hrvatske. S obzirom na razvijeni donorski program, Hrvatskoj je omogucen
program preemptivne transplantacije bubrega odnosno nadomjestanja bubrezne
funkcije postupkom transplantacije prije pocetka lijecenja dijalizom.

ZAKLJUCAK

Od ulaska Hrvatske u sustav Eurotransplanta, broj transplantacija se znacajno
povecao. Svakako da ¢e dobra organizacija transplantacijskog programa doprinijeti
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Slika 4. PreZivljavanje bubreznog transplantata i prezivljavanje bolesnika u KBC Rijeka za 2012.
i 2013. godinu
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daljnjem poboljsanju kvalitete i unaprijedenu transplantacije. Jedan od glavnih ci-
ljeva naseg programa transplantacije je povecanje broja transplantacija. U ostvari-
vanju navedenog cilja neophodan je razvoj programa preemptivne transplantacije.
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Organisation of Kidney Transplantation in the University Hospital Center Rijeka
Summary

The kidney transplantation program requires a multidisciplinary approach and the partici-
pation of a full range of health care professionals of different specialties. A large number of laws,
by-laws and regulations of Croatia regulates various relations related to transplantation and organ
explanation.

In the Croatia there are four kidney transplant centers: University Hospital Center (UHC)
Zagreb, UHC Rijeka, UHC Osijek and Clinical hospital Merkur. The responsibility of transplant
centers is to provide screening and treatment of potential kidney transplant recipients in the shor-
test possible period of time. Additionally, they are responsible for the process of transplantation,
post-operative treatment, and lifelong post-transplant follow-up of kidney transplant recipients,
as well as life-long follow-up of living-related organ donors.

Indispensable members that are involved in the transplantation program are: program mana-
ger, clinical coordinator, administrator, psychologist and narrower transplant team that is consi-
sted of transplant nephrologists, transplant urologists/surgeons and anesthesiologists. Each mem-
ber of the transplant team must have certain professional competence and competence in the
field of transplantation medicine.

Since Croatia has become a member of Eurotransplant foundation, the number of transplan-
tation per year is increasing; from 2007 to 2014 in UHC Rijeka 192 patients were received kid-
ney transplant. Eighty-nine of them (46.4%) were transplanted from our dialysis center and 103
(53.6%) patients from other dialysis centers.

As it was mentioned, since Croatia has become a member of Eurotransplant foundation, the
number of transplantation per year is increasing. The good organization of the transplant program
is necessary for further improvement in transplantation and its quality. One of the main objec-
tives of our transplant program is to increase the number of transplantation per year. In order
to achieve this objective we need to develop a program of pre-emptive kidney transplantation.

Keywords: organization; kidney transplantation; transplant program
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»Najbolja metoda za predvidanje budutnosti
je sudjelovanje u njezinom stvaranju”

Dr. Forrest C. Shaklee
Sazetak

U ovom poglavlju pokusali smo dati svoj pogled na buducnost nefrologije i
urologije kroz prizmu integrirane skrbi za bolesnike s kronicnom bolesti bubrega i
metoda nadomjestanja bubreZzne funkcije u nasem Centru. U sklopu predijalizne
edukacije bolesnika koju provodimo u planu je ukljuciti drugo, ne medicinsko
osoblje, kao $to su nutricionisti i psiholozi, kako bi se adekvatno pokrile sve potre-
be nasih predijaliznih bolesnika. Primjena suvremenih metoda hemodijalize koje
bi bile u skladu s individualnim potrebama pacijenta, s mogucnoscu povecanja
ucestalosti i/ili duljine postupka dijalize smjer su buduceg razvoja hemodijalize.
U podrucju peritonejske dijalize nas cilj je povecati broj bolesnika koji se lijete
ovom metodom, primjena prosirenih indikacija za ove bolesnike sa znacajnim
popratnim bolestima i edukacija lijecnika i medicinskih sestara i tehnicara. Sto se
tice transplantacije bubrega nasi zadaci su daljnje razvijanje donorskog programa,
povecanje broja transplantacija od Zivih darivatelja i razvoj pre-emptivnih tran-
splantacija, dok su primjena minimalno-invazivnih kirurskih tehnika buduci smjer
u transplantacijskoj kirurgiji.

Kljucne rijeci: Hemodijaliza; peritonejska dijaliza; predijalizna edukacija;
transplantacija bubrega

UVOD

Rijecka medicina oduvijek je pratila napredak i razvoj europske i svjetske medi-
cinske znanosti i struke. MoZda najbolji dokaz tome jest upravo razvoj nefrologije,
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posebice uvodenje dijalitickih metoda i transplantacije bubrega, ciji pocetak seze u
60-te i 70-te godine proslog stoljeca. Upravo zahvaljujuci tome rijecka se medicina
danas moze svrstati uz bok vode¢ih domacih pa i europskih centara. Razvoj me-
dicine i tehnologije nikada nije bio brzi nego danas. To je s jedne strane dovelo do
potrebe za cjelozivotnim ucenjem, a s druge strane do subspecijalizacije medicine
kao struke. Stoga je danas i sve veca potreba za interdisciplinarnim pristupom, ne
samo izmedu pojedinih grana, ve¢ i unutar pojedine grane medicine.

Prikaz i pogled u buducnost nefrologije i urologije, poglavito u podrucju tran-
splantacije bubrega svakako zahtjeva puno vise prostora te smo stoga u ovome po-
glavlju pokusali smo kratko dati nase videnje buducnosti prizmu integralne skrbi za
bolesnike s kronicnom bubreznom bolesti (KBB) i metoda nadomjestanja bubrezne
funkcije (NBF).

PREDIJALIZNA NEFROLOSKA SKRB

Predijalizna nefroloska skrb moZe se definirati kao vremensko razdoblje koje
zapocinje postavljanjem dijagnoze KBB, a zavrSava prvim danom lije¢enja jednom
od dijaliznih metoda ili preemptivnom transplantacijom bubrega. Kontinuirana
nefroloska skrb znacajno smanjuje smrtnost uzrokovanu sréanoZzilnim bolestima u
bolesnika s KBB te pozitivno utjece na prezivljenje bolesnika nakon pocetka lijecenja
NBF. Pravovremeno i $to ranije otkrivanje KBB preduvijet je za uspjeh lijecenje i pre-
venciju gubitka preostale funkcije bubrega [1]. Udio pojedinih metoda NBF razlicit
je u razli¢itim zemljama i na njega cesto utje¢u ne-medicinski ¢imbenici, pristra-
nost samih lije¢nika, nedostupnost metoda, kulturalne razlike, pristup dijaliznim
krevetima te manjak iskustva lije¢nika i medicinskih sestara u odredenim metoda-
ma. Obzirom na navedeno, organizirani program edukacije kroni¢nih bubreznih
bolesnika trebao bi biti sastavni dio integrirane nefroloske skrbi. Takva skrb, uz
program edukacije bolesnika, ukljucuje trajno nefrolosko pracenje te pravovremeno
osiguravanje pristupa krvotoku ili trbusnoj Supljini te obradu bolesnika za uvrstenje
na listu ¢ekanja za transplantaciju bubrega.

Strukturirani program predijalizne edukacije (PE) sastavni je dio nefroloske
skrbi bolesnika u ZSKBB koji se Zavodu za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju
bubrega, Klini¢kog bolnickog centra Rijeka, provodi od 2008. godine. Prilagoden je
potrebama sudionika, a odrzava se 1-2 puta tjedno kroz pet razli¢itih modula. Bo-
lesnicima se informacije, osim kroz stru¢no predavanje i razgovor, pruzaju takoder
vizualnim pomagalima te tiskanim materijalom. Osim bolesnika i ¢lanova njiho-
ve obitelji, u multidisciplinarnom edukacijskom programu sudjeluju subspecijalist
nefrolog koji bolesnicima nudi stru¢ne medicinske informacije o0 metodama NBF,
suradni psihijatar, specijalizant nefrologije, viSa medicinsku sestra, predstavnik
udruge dijaliziranih i transplantiranih bolesnika Primorsko-goranske Zupanije te
bolesnici koji se ve¢ lijece nekom od metoda NBF.

126



Ivan Bubic, Martina Pavletic PerSic, Bozidar Vujicic... et al.: Nadomjestanje bubrezne funkcije — pogled u budutnost

Prema analizi dosad ispunjenih anketnih listica (N=201), po zavrsSetku eduka-
cijskog programa u nasem Centru u 36,4% bolesnika izbor nadomjesnog bubreznog
lije¢enja bila je metoda dijalize, a u 52,6% metoda transplantacije bubrega (p=0,0041).
Svega 11% bolesnika ne bi izabralo niti jednu metodu nadomjesnog bubreznog lije-
¢enja. Na upit o izboru dijalizne metode, 78% bolesnika odlucilo bi se za peritonej-
sku dijalizu (PD), a 22 % za HD (p<0,001). Na upit o zadovoljstvu programom struk-
turirane PE u 97% slucajeva odgovor je bio pozitivan, dok je preostalih 3% odgovora
obuhvacalo bolesnike koji su programom bili nezadovoljni kao i one koji nisu odgo-
vorili na postavljeno pitanje. U 84% slucajeva program su ocijenili ocjenom odlican,
u 15% s vrlo dobar, a u 1% ocjenom dobar [2].

Ovakav model strukturirane PE je prepoznat i od strane drugih centara nefro-
loske skrbi kako u nasoj zemlji, tako i u inozemstvu $to nam je poticaj za njegov
daljnji razvoj. Temelj toga obuhvaca ukljuc¢ivanje u program sto veceg broja bole-
snika u predzavrsnom i ZSKBB te medicinskih i nemedicinskih djelatnika koji su
direktno ili indirektno ukljuceni u skrb navedene skupine bolesnika. Pravovremena
informacija o metodama NBF svakako ¢e utjecati i na veéi udio bolesnika kojima
¢e biti presaden bubreg i prije nego sto zapocnu lijeCenje dijalitickim metodama
(preemptivna transplantacija bubrega). Poseban problem skrbi bolesnika u nave-
denom stadiju predstavlja prehrana, poglavito zbog toga sto veliki udio bolesnika
istovremeno ima Secernu bolest i/ili poviSeni krvni tlak i/ili pak ima problem a s
prekomjernom tjelesnom tezinom. Svako od navedenih kroni¢nih stanja zahtjeva
poseban nutricionisticki pristup, a kombinacija vise njih u jednog bolesnika pred-
stavlja nutricionisticki izazov. Zbog toga u buducnosti kroz program strukturirane
PE treba upoznati bolesnike sa novim smjernicama u prehrani, kako bi se izbjegle
neZeljene posljedice te vec¢ u ranoj fazi lijecenja stvorile nove navike. Posebnu ulogu
u tom dijelu treba dati klinickom nutricionisti koji bi trebao postati ravnopravni
¢lan svakog tima koji provodi ovakav tip strukturirane edukacije. Osim navedenog,
u program strukturirane PE bi trebalo ukljuciti i specijaliste obiteljske medicine, koji
bi tim putem obnovili svoje znanje o skrbi i prehrani KBB te doprinijeli jos boljoj
kvaliteti integrirane nefroloske skrbi bolesnika u predzavrsnom i ZSKBB.

HEMODIJALIZA

Danas se u svijetu viSe od milijun bolesnika lije¢i hemodijalizom (HD) kao tera-
pijom izbora u ZSKBB. Zahvaljuju¢i ubrzanom razvoju dijalizne tehnologije nado-
mjestanje bubrezne funkcije HD postao je rutinski postupak no stopa morbiditeta i
mortaliteta u ove populacije bolesnika i dalje je visoka.

Hemodijaliza je najcesSce koriStena metoda NBF koja se temelji na prijenosu oto-
pljenih tvari kroz polupropusnu membranu metodom difuzije. Njome se uspjesno
odstranjuju otopljene tvari male molekularne mase poput uree i elektrolita, isprav-
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ljaju acidobazni poremecaji te se odstranjuje visak tekucine. U posljednje je vrijeme
prepoznata vaznost odstranjivanja vecih uremijskih toksina kao i potreba za meto-
dama lijecenja kojim ce se navedene molekule uspjesno odstraniti [3]. Obzirom na
navedeno razvijene su nove metode nadomjesnog bubreznog lije¢enja poput hemo-
dijafiltracije (HDF) i HD s koriStenjem adsorbera uz nove pristupe hemodijaliznom
lije¢enju poput HD postupka duljeg trajanja, kracih, svakodnevnih postupaka ili
noc¢ne HD [4]. Modaliteti intenzivnog HD lijecenja koriste se uglavnom u uvjetima
kuéne hemodijalize koja u nas jo$ uvijek nije prisutna uglavnom zbog financijskih,
ali i organizacijskih razloga.

Za bolesnike u ZSKBB HDF je, uz HD, najcesce koristena metoda. Hemodijafil-
tracija je postupak koji kombinira principe hemodijalize i hemofiltracije, odnosno
difuzijske i konvektivne transportne mehanizme kako bi omogucila bolje odstranje-
nje molekula srednje i velike molekularne mase te bolju iskoristivost karakteristika
visokoprotocnih membrana, a time i bolju terapijsku ucinkovitost. Bolesnici koji se
lije¢e HDF imaju bolje klinicke ishode koji se, uz odstranjivanje srednjih i velikih
molekula, objasnjavaju manjim oslobadanjem citokina koristenjem visokoprotocnih
biokompatibilnih membrana i ultracistog dijalizata [5]. Provedena istrazivanja su
dokazala bolju hemodinamsku stabilnost bolesnika koji se lije¢e ovom metodom
uz manju ucestalost razvoja intradijaliticke hipotenzije. Primjenom HDF takoder se
utjece i na stanje pothranjenosti kao jednog od pokretaca sindroma pothranjenosti,
upale i ateroskleroze. Hemodijafiltracija smanjuje i upalni odgovor koji je takoder
bitan pokreta¢ PUA sindroma te rezultira boljom kontrolom vrijednosti fosfata [6].
Arterijska hipertenzija, najces¢e volumno uvjetovana, cest je problem bolesnika
lije¢enih dijalizom, na $to HDF takoder ima povoljan ucinak. Hemodijafiltracija s
ultracistim dijalizatom povoljno utjece na lijecenje anemije te smanjuje potrebne
doze lijekova koji stimuliraju eritropoezu.

Postoji veliki broj studija koje su dokazale kako prezivljavanje bolesnika koji se
lijece standardnim HD postupcima korelira s duzinom dijaliznog postupka i ispo-
rucenom dozom dijalize (Kt/V). Isto tako, poznato je kako se smrtni ishod cesée do-
gada ponedjeljkom i utorkom, odnosno poslije duzeg interdijaliznog razdoblja. Na-
ime, visak tekucine, uremijskih toksina i poremecaj vrijednosti elektrolita tijekom
produzenog interdijaliznog razdoblja povecavaju rizik od iznenadne smrti. S druge
strane, HEMO studija je pokazala kako povecanje doze pojedinacnog dijaliznog po-
stupka nije rezultiralo poboljSanjem u morbiditetu i mortalitetu bolesnika [7]. Danas
je jasno kako HD postupci moraju biti uskladeni pojedinacnim potrebama svakog
bolesnika s moguc¢noscu povecanja ucestalosti i/ili duzine dijaliznog postupka.

Nosivi umjetni bubreg kao metoda HD lijecenja u buducnosti otvara nove mo-
gucnosti podizanja kvalitete Zivota bolesnika. Nosi se poput pojasa uz baterijsko
napajanje te se spaja na uobicajeni vaskularni pristup pacijenta. Dosadasnja su isku-
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stva pokazala ohrabrujuce rezultate u pogledu kontrole uremijskog i volumnog sta-
tusa bolesnika, ali jos uvijek nije poznato mogu li dugorocno kontrolirati acidobazni
i elektrolitski status [8].

Unatoc¢ znacajnom napretku HD tehnologije i dalje su prisutna ogranicenja na-
domjesnog lijeenja bubrezne funkcije koja ne mogu u potpunosti zamijeniti pri-
rodne funkcije bubrega. Upravo gore navedene metode su korak dalje ka neprekid-
nom poboljSavanju i usavrSavanju modaliteta dijalizne tehnologije te predstavljaju
pogled u buduc¢nost i daljnji smjer razvoja HD lijecenja na Zavodu za nefologiju,
dijalizu i transplantaciju bubrega Klinickog bolnickog centra Rijeka.

PERITONEJSKA DIJALIZA

Za provodenje peritonejske dijalize (PD) koristi se nekoliko tehnika [9]. Osnovna
je podjela grubo na ru¢nu PD gdje se izmjene vrse ru¢no te na automatiziranu (APD)
gdje se izmjene vr$e uz pomoc¢ aparata. Osim toga PD se moze koristiti kao kontinu-
irana gdje se izmjene nadovezuju jedna na drugu, te na intermitentnu gdje postoji
period tijekom 24 sata bez izmjene, odnosno sa suhim trbuhom. Jedna od prednosti
PD je da ju bolesnik izvodi sam, to jest nije ovisan o tudoj pomo¢i, a u Centar dola-
zi na redovne mjesecne ili dvomjesecne kontrole. Danas je ve¢ina nasih bolesnika
upravo iz te kategorije koji su ujedno i radno sposobni ljudi te na taj nacin dulje
ostaju u potpunoj psihofizickoj, mentalnoj i socijalnoj kondiciji. Sa starenjem popu-
lacije, porastom prevalencije ZSKBB, sa sve ve¢im komorboditetom indikacije za PD
se Sire i na populaciju koja je ranije spadala u klasicne hemodijaliticke bolesnike [10].
Na prvom mjestu su tu bolesnici koji ne mogu samostalno izvoditi metodu te ve¢
duze vrijeme provodimo program asistirane PD gdje se kroz strukturiranu eduka-
ciju ¢lana uze obitelji osposobi za provodenje metode. Najces¢i razlozi bolesnikove
nesposobnosti su umanjena sposobnost vida do sljepoce i smanjene motoricke spo-
sobnosti nakon preboljelog mozdanog infarkta s posljedicnom hemiparezom/hemi-
plegijom. Nazalost, bolesnici koji nemaju obitelj, odnosno ne Zive u zajednickom
kucanstvu s obitelji su liSeni mogucnosti asistirane PD jer u nasem zdravstvenom
sustavu za sada ne postoje medicinske sestre i tehnicari koji bi na terenu pomagali
bolesnicima, odnosno ne postoji nov¢ana naknada za medicinsku uslugu asistirane
PD. Dok se problem ne rijesi sustavno kroz reorganizaciju zdravstvenog sustava
mi smo u naSem centru poceli razvijati program intermitentne APD gdje bolesnik
dolazi u centar nekoliko puta na tjedan. Na taj nacin se sve vise bolesnika, posebno
starije populacije s komorbiditetima uklju¢uju u program peritonejske dijalize. Ra-
zvojem tehnologije i dolaskom telemedicine omogucéeno nam je da metoda bude sve
vise zastupljena upravo na otocima, gorskim i planinskim krajevima gdje je tran-
sport bolesnika u hemodijaliticki centar nerijetko oteZan. Na taj nacin se i bolesni-
ku i lijecniku obiteljske medicine koji trajno skrbi za bolesnika omogucava 24satna
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potpora od strane visoko kvalificirane sestre/tehnicara i nefrologa na koji se nac¢in
smanjuje potreba za transportom bolesnika u centar.

Kod postavljanja PD katetera u suradnji s urolozima razvijamo minimalno in-
vazivnu tehniku u TAP (engl. transversus abdominis plane) bloku u lokalnoj anesteziji
pod kontrolom ultrazvuka [11]. Metoda je posebno namijenjena starijoj populaciji i
populaciji sa znacajnim komorbiditetima kojima bi opc¢a anestezija predstavljala po-
vecani rizik. U planu nam je, u dogovoru s urolozima, uvesti tehniku implantacije PD
katetera prema Moncrief-Popovichu gdje se kateter i medukateter u predijalitickom
razdoblju implantira potkozno te potom u ¢asu potrebe za nadomjestanjem bubrezne
funkcije medukateter izvlaci i zapoceti s edukacijom i izvodenjem metode [12].

Povecanje broja bolesnika koji se lije¢e metodom peritonejske dijalize, Sirenje
indikacija na bolesnike sa znacajnim komorbiditetima i na stariju populaciju stvara
izazov, ali i potrebu za sve ve¢om edukacijom kako lijecnika tako i medicinskih
sestara i tehnicara i to ne samo u nefroloskim krugovima nego i Sire na lijecnike
obiteljske medicine i patronazne sestre. Metoda je pristupacna, visoko ucinkovita i
znacajno poboljSava kvalitetu Zivota bolesnika kojoj u buduénosti moramo posvetiti
viSe paznje.

TRANSPLANTACIJA BUBREGA

Transplantacija organa svakako je jedno od najvecih dostignuca u povijesti me-
dicine. U usporedbi s dijalitickim metodama nadomjestanja bubrezne funkcije tran-
splantacija bubrega znacajno povecava prezivljavanje bolesnika, poboljSava njihovu
kvalitetu Zzivota te predstavlja znacajnu dugorocnu ustedu za zdravstveni sustav.
Primjerice, prema zadnjim dostupnim podacima European Renal Association-Eu-
ropean Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA) registra za 2013. godinu
ocekivano trajanje zivota u skupini bolesnika starosti 40-44 godina na HD je 11,6
godina dok je u istoj starosnoj skupini transplantiranih bolesnika ono 25,6 godina
[13]. Obzirom na to posljednjih je godina doslo do znacajnog prosirenja kriterija za
transplantaciju obzirom na dob primatelja i darivatelja te primarnu bolest bubrega i
komorbiditete u trenutku prijave na listu i same transplantacije. Posljednjih godina
suoceni smo sa sve ve¢im brojem bolesnika koji se nalaze u ZSKBB, a koji su stariji
od 65 godina. Time se povecava i broj starijih bolesnika koje potencijalno mozemo
lijeciti transplantacijom bubrega. Prema dostupnoj literaturi i nasim vlastitim isku-
stvima, te ,Hrvatskom senior programu®, dugorocni rezultati transplantacije u ovoj
populaciji bolesnika su ohrabrujuci [14]. Takoder, s porastom incidencije debljine i
metabolickog sindroma povecava se i broj bolesnika s ZSKBB koji su pretili, a koji su
nam sve ¢eS¢e posljednjih godina kandidati za transplantaciju bubrega. Prema vla-
stitim iskustvima, dugoroc¢no prezivljenje bolesnika i njegova presatka u populaciji
pretilih bolesnika je zadovoljavajuce [15]. Ulazak Republike Hrvatske u Eurotran-
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splant udruzenje 2007. godine bio je presudan dogadaj koji je doveo do znacajnog
povecanja broja transplantacija te smanjenje liste cekanja na transplantaciju bubre-
ga. Tako je Hrvatska danas vodeca zemlja u svijetu u transplantacijskoj medicini
— prva u transplantaciji bubrega i jetre te po broju darivatelja na milijun stanovnika.

Pogled nefrologa

U nasoj zemlji daleko najveci broj presadaka dolazi od umrlog darivatelja, dok je
broj zivih darivatelja malen. Tako je tijekom 2013. u¢injeno svega tri, od ukupno 205,
transplantacija bubrega od zivog darivatelja [16]. U nekim Europskim zemljama, a u
svrhu poboljSanja programa transplantacije od zivog darivatelja, posljednjih godi-
na provodi se program transplantacije bubrega s nesrodnih Zivih darivatelja (tran-
splantacije u osoba koje su ABO ili HLA nepodudarne) uz odgovarajuci prijetran-
splantacijski postupak desenzibilizacije. Unatoc¢ skepticizmu, dugoro¢ni rezultati u
slucaju ABO nepodudarne transplantacije jednaki su kao u sluc¢aju ABO podudarne
transplantacije [17].

Lijec¢nici koji se bave transplantacijskom medicinom cesto se pitaju koje je opti-
malno vrijeme za ukljucivanje bolesnika u program transplantacijske skrbi. Unatrag
nekoliko godina sve viSe paznje se posvecuje ukljucivanju bolesnika na listu ¢ekanja
za transplantaciju bubrega u sklopu Eurotransplanta i prije pocetka nadomjestanja
bubrezne funkcije postupcima dijalize odnosno ukljucivanje bolesnika u program
preemptivne transplantacije. Preemptivna transplantacija je kao prvi oblik lije¢enja
zavr$nog stadija bubreznog zatajenja jo$ uvijek rijetka, u svega 5-10% slucajeva. U
Rijeci, prva preemptivna transplantacija bubrega ucinjena je krajem 2014., te se od
tada intenzivno radi na poboljSanju ovog programa transplantacije. Prema dostu-
pnoj literaturi, preliminarni rezultati ovog programa su obecavajuci [18].

Unato¢ danasnjoj primjeni potentnih imunosupresivnih lijekova (mikofenolat,
takrolimus, sirolimus, everolimus, te blokatori receptora za interleukin-2) dugoroc-
no prezivljene presatka nije se znacajno poboljsalo uslijed nesposobnosti suvremene
imunosupresivne terapije u suzbijanju kroni¢nog i progresivnog gubitka funkcije
presatka koja proizlazi iz antigen ovisnih ili neovisnih imunoloskih faktora. Tako-
der, kao posljedica dugotrajne imunosupresije povecana je incidencija metabolickog
sindroma, sr¢ano-zilnih i malignih oboljenja u populaciji bolesnika s bubreznim
presatkom [19,20]. Novi imunosupresivivni lijekovi (eculizumab, alefacept, voclos-
porine, sotrastaurin, tasocitinib, i bortezomib) i dalje se istrazuju, a s glavnim ciljem
smanjenja rizika od ozbiljnih Stetnih dugoroc¢nih nuspojava primjene danasnjih
imunosupresiva. Sve bolje razumijevanje transplantacijske imunologije daje nam
nadu da ¢e se u blizoj buducnosti otkriti visoko selektivni lijek koji ¢e ciljano sprije-
¢iti reakciju izmedu presatka i primatelja, a bez razvoja dugoro¢nih stetnih ucinaka
na primatelja.
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Krajnji cilj buduce transplantacijske medicine je razvoj imunoloske tolerancije i
prihvacanje organa bez akutnog ili kronicnog odbacivanja, uz odrzavanje normalne
funkcije presatka i bez dugoro¢ne imunosupresivne terapije [21]. Prvi ohrabrujuci
rezultati prema postizanju imunotolerancije objavljeni su 2008 [22,23]. Tada je objav-
ljeno nekoliko slucajeva o izvrsnom dugoro¢nom prezivljenju bubreznog presatka
kod bolesnika koji su bili podvrgnuti simultanoj transplantaciji bubreznog presatka
i transplantaciji hematopoetskih mati¢nih stanica i nisu zahtijevali kroni¢nu imu-
nosupresiju odrzavanja.

Gotovo je nemoguce predvidjeti u kojem ¢e se smjeru razvijati transplantacij-
ska medicina u buduénosti, no svakako da ce sljedeca dva desetljeca biti obiljezena
zanimljivim i vaznim dostignuca u podrudju transplantacije solidnih organa. Nasi
zadaci u narednim godinama su svakako daljnje razvijanje donorskog programa u
Hrvatskoj, povecanje broja transplantacija od zivih darivatelja, kao i povecanje broja
bolesnika koje ¢emo lijeciti programom preemptivne transplantacije, te osnivanje
Zavoda za transplantacijsku medicinu u kojem bi radili lije¢nici razliditih struka, a
koji su se svojim subspecijalizacijama usmjerili u podrucje transplantacijske medi-
cine.

Pogled urologa

Do danasnjih dana kirurska tehnika transplantacije bubrega je vise-manje ne-
promijenjena. Sve do 90-tih godina prosloga stoljeca otvorena kirurgija je bila do-
minantna kirurSka metoda. No, tada se pocinju koristiti minimalno-invazivne me-
tode. Najprije se razvila laparoskopska kirurgija, a nakon toga i robotska kirurgija.
Prednosti minimalno-invazivnih metoda su istovjetni ili bolji rezultati u odnosu
na otvorenu kirurgiju, manja postoperacijska bol, krac¢i boravak u bolnici i manji
gubitak krvi. No, s obzirom na sloZenost postupka transplantacije bubrega kao ki-
rurskog zahvata ove metode se sve donedavno uopce nisu koristile u transplanta-
cijskoj kirurgiji. Upravo bi ove metode u buduénosti mogle postati dominantne kod
transplantacije bubrega.

Iako je laparoskopska donorska nefrektomija dobro poznat i prakticki rutinski
operacijski zahvat u centrima izvrsnosti laparoskopska transplantacija bubrega
(LTB) je tek u zacetku. Broj tom metodom operiranih bolesnika je izuzetno malen.
Modi je primjerice uc¢inio 4 LBT [24]. U svih bolesnika je koristen lijevi bubreg kada-
veri¢nih darivatelja, a hladna ishemija je bila 4-14 sati. Prosje¢no trajanje operacije je
bilo skoro 4 sata. Prosjecno trajanje vaskularnih anastomoza je bilo 65 minuta sto je
znatno dulje nego kod otvorene operacije. Gubitak krvi je bio 131 ml Sto je takoder
nesto vise nego kod otvorene transplantacije bubrega.

Drugi pravac razvoja transplantacije bubrega je robotska kirurgija. Opcenito,
razvitak robotske kirurgije je vidljiv posljednjih desetak godina prvenstveno u
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SAD-a. Ovaj oblik kirurgije koristi laparoskopsku tehniku uz neke modifikacije.
Prvenstveno, kirurg ne stoji uz bolesnika vec sjedi za posebnom konzolom. Za ra-
zliku od dvodimenzionalne slike kod laparoskopije, ovdje je slika trodimenzional-
na. Radi se o zglobnim instrumentima kojima se mogu uciniti pokreti koji daleko
nadmasuju one kod standardnih laparoskopskih instrumenata. Trodimenzional-
nost slike i mogucnost vrsenja pokreta instrumentima koji djelomi¢no oponasaju
ljudsku ruku, ucinili su robotsku kirurgiju popularnom i tehnicki naprednijom
od laparoskopske. Najveci nedostatak ove metode je visoka cijena robota i instru-
menata.

Iako je prva robotska transplantacija bubrega (RTB) ucinjena jos 2010. godine
njezina rutinska primjena je jos uvijek daleko [25]. Nekoliko je razloga za to: robot-
ska tehnologija je jako skupa, krivulja ucenja je duga i radi se o tehnicki zahtjevnoj
proceduri. Najvise napora u uvadanju te tehnike u transplantacijsku kirurgiju uci-
nila je americko-indijska grupa [26,27]. Nakon prvih transplantacija s umrle osobe
ucinili su i 50 RTB u primatelja koji su imali zivog darivatelja. Hladenje presatka u
tijelu bolesnika je provedeno putem leda koji je bio prethodno razasut u podrucju
zdjelice i na kojemu je presadak , pocivao” dok su se radile vaskularne anastomoze.
Sam kirurski postupak je bio veoma slican onome kod otvorene kirurgije. Bubrezna
arterija presatka je spojena na vanjsku ilijacnu arteriju, a bubrezna vena na vanj-
sku ilijacnu venu koriste¢i za anastomoze monofilamentni, neresorbirajuci konac.
Nakon zavrSetka vaskularnih anastomoza i pustanja krvi u bubreg ucinjena je ek-
stravezikalna, ureterovezikalna anastomoza (Lich-Gregoire) uz zastitnu ureteralnu
endoprotezu. Prosjecno trajanje operacije je bilo 214 minuta. Trajanje vaskularnih
anastomoza je bilo 13,4 minute (venska anastomoza) i 12 minuta (arterijska anasto-
moza). Prosjecan gubitak krvi je bio 151 ml, a duljina incizije 6,1 cm. Niti u jednog
bolesnika nije bilo potrebe za konverzijom u otvoreni zahvat. U svih bolesnika pre-
sadak je profunkcionirao odmah nakon transplantacije. Prezivljenje presatka i paci-
jenata je bilo 96% u 6-mjesecnom razdoblju.

Prednost minimalno-invazivnih tehnika je kraca incizija, manji broj kirurskih
infekcija, manji gubitak krvi, manja postoperacijska bol, kraci boravak u bolnici,
brZzi oporavak kao i bolji kozmetski rezultat [28]. Sve gore navedeno dobiva dodatnu
vaznost u bolesnika u ZSKBB koji imaju brojne komorbiditete. Znacajno je smanjen
i broj komplikacija kirurSke rane s 28,6% na samo 3,6 %. To je pogotovo bitno u
danasnje vrijeme kada je broj pretilih bolesnika sve ve¢i. Ujedno sprjec¢avanje po-
stoperacijskih komplikacija ne dovodi samo do brzeg oporavka pacijenata ve¢ i do
duljeg prezivljenja i presatka i pacijenta. Obje ove metode predstavljaju kirursku
buducnost transplantacije bubrega. One zahtijevaju posebnu opremu kao i posebno
educiranog kirurga. Obzirom je robotska kirurgija ipak tehnoloski naprednija za
pretpostaviti je da Ce taj oblik biti dominantan u buducnosti.
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ZAKLJUCAK

Iako je tesko predvidjeti budu¢nost daljnjeg razvoja nefrologije jasno je da ona
svakako podrazumijeva tijesnu suradnju ne samo izmedu pojedinih centara vec i
razli¢itih specijalnosti. Danasnja medicinska znanost ide prema personaliziranoj
medicini, ali ljudsko tijelo nije tek skup organa i organskih sustava vec se sve vise
namece potreba za cjelovitim, holisti¢kim pristupom bolesniku jer samo tako moze-
mo poboljsati ne samo zdravlje vec i kvalitetu Zvota nasih bolesnika. Glavna snaga
razvoja su i dalje zdravstveni radnici cCiji entuzijazam i znatizelja osiguravaju da
rije¢ka, a time i hrvatska nefrologija budu u korak s vremenom.
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Renal Replacement Therapy - View in the Future
Summary

In this chapter we have tried to give our view of the future of nephrology and urology thro-
ugh prism of integrated care for patients with chronic kidney disease and method of renal repla-
cement therapy in our Center. Within pre-dialysis education of patients carried out in our Center
we plan to include other, not medical staff, such as nutritionists and psychologists, in order to
cover all the needs of predialysis patients. The application of modern haemodialytic methods
that are in accordance to the individual needs of patient, with the possibility of increasing the
frequency and/or length of dialysis procedure are further direction in the haemodialysis. In the
field of peritoneal dialysis our aim is to increase number of patients treated with this method, to
apply expanded indications for patients with significant comorbidities and also to educate more
physicians and nurses and technicians. Regarding kidney transplantation our tasks are further
developing of donor program, increasing the number of transplantations from living donors as
well as developing of pre-emptive transplantation program while implementation of minimally-
invasive surgical techniques is a future direction in the surgical aspects of transplantation.
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Sazetak
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razvoja tijekom kojega se Sveuciliste transformiralo u suvremenu instituciju ravno-
pravnu u Europskom visokoskolskom i istraZivatkom prostoru. U tom su razdoblju
inovirani svi prijediplomski, diplomski i poslijediplomski programi i uskladeni s
bolonjskim procesom. Otvoreni su novi fakulteti (Utiteljski fakultet i Akademija
primijenjenih umjetnosti) te Znanstveno-tehnologijski park i Sveucilisni odjeli za
fiziku, matematiku, informatiku i biotehnologiju. SnaZzno je unaprijedena infra-
struktura za nastavu i znanstvenoistrazivacki rad. Izgraden je Sveucilisni kampus
na Trsatu, koji predstavlja okosnicu buducega razvoja Sveucilista. Broj znanstve-
no-nastavnih djelatnika povecan je za 52%, a prostor za nastavu i istrazivacki rad
za oko 75.000 m2.

Kljutne rijeci: Sveuciliste u Rijeci; Europski visokoskolski prostor; Europski
istrazivacki prostor; Sveucilisni kampus

UVOD

Kampus Sveucilista u Rijeci postao je sinonim kada se nesto pozitivno Zeli reci
o razvoju Sveucilista u prvom desetljecu ovoga stoljeca. To je simbol izuzetnih po-
stignuca, vanjska vidljiva manifestacija, s kojom se Sveuciliste s pravom moze po-
nositi. Medutim, takav pristup donekle prikriva duboke, rekao bih fundamentalne

4 Ovaj rad je predstavljen na skupu: ,, Sveuciliste u Rijeci: jucer, danas, sutra”, koji je odrzan 5. ozujka

2013.,u organizaciji Sveucilista u Rijeci.
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promjene koje su se dogodile u rijeckoj akademskoj zajednici u tom razdoblju, a koje
su bile nuzne da bi se mogao uspjesno realizirati i projekt takvih dimenzija kao sto
je Kampus.

Nakon pocetnoga entuzijazma i dinamicnoga razvoja u prvom desetlje¢u po osni-
vanju, Sveuciliste je uslo u duze krizno razdoblje. Elementi krize nisu bili samo po-
sljedice rata i tranzicije, ve¢ i posvemasnja centralizacija hrvatskoga drustva u svim
podrudjima Zivota, Sto je gusilo i onemogucavalo lokalne inicijative i policentri¢ni ra-
zvoj. Ne smije se pri tome zanemariti ni odsutnost vizije i strategije razvoja te snaznu
krizu upravljanja Sveucilistem, koja je kulminirala 2000. godine. U takvim uvjetima
prihvatio sam zamolbu osam dekana da budem vrsiteljem duznosti rektora.

STANJENA SVEUCILISTU I DRUSTVENO OKRUZENJE

Za shvacanje dubine promjena koje su se dogodile ¢ini mi se bitnim ukratko
opisati drustveni kontekst u kojemu se te godine nalazilo Sveuciliste. Znanstvena i
op¢a infrastruktura Sveucilista bila je daleko ispod razine suvremenoga sveucilista,
a kadrovski potencijal nedovoljan, sto bih ilustrirao s nekoliko primjera. Kada sam
preuzeo duznost rektora, na stolu sam nasao izvjesce inspekcije Ministarstva zna-
nosti i obrazovanja sa zakljuckom da se predlaze zatvaranje Gradevinskoga fakul-
teta jer kadrovski, opremom i prostorom ne zadovoljava uvijete, a o tome se ozbiljno
raspravljalo na Rektorskom Zboru i u Ministarstvu. Na stolu su me docekale i tri
molbe sveuciliSnih nastavnika, koji nemaju rijeSeno stambeno pitanje i traZze stan
s tzv. socijalne liste gradonacelnika Rijeke. Istovremeno, u studentskom domu, u
kojem je smjesteno 650 studenata, nije bilo niti jednoga racunala, a tek nesto bolje je
bilo u cijelom znanstveno-nastavnom sustavu. U akademskoj zajednici prevladava-
la je apatija i svijest da se niSta bitno ne moZe promijeniti, sto ve¢ u zacetku paralizi-
ra sve aktivnosti. Trebalo je stoga osmisliti i sustavno voditi akcije koje ¢e doprijeti
doslovno do svakoga ¢lana akademske zajednice i tako potaknuti promjene, koje su
morale biti kontinuirane i Sirokih razmjera kako bi mogle zahvatiti sve segmente
zivota i rada Sveucilista.

Istovremeno, dinamika promjena i procesi u podrucju znanosti i visokoga obra-
zovanja, koji su se odvijali u europskom okruZzenju, bili su fascinirajuci. Nismo do-
pustili da nas tako dramaticne razlike obeshrabre, ve¢ smo ih prihvatili kao izazov
koji pruza i neizmjerne mogucnosti koje je trebalo iskoristiti. Da podsjetim, 1999.
godine donesena je ¢uvena Bolonjska deklaracija, a Europska komisija je usvojila
program da se do 2010. godine izgradi jedinstveni Europski visokoskolski prostor
(European High Education Area-EHEA) i Europski istrazivacki prostor (European
Research Area-ERA), kao osnova za razvoj Europe temeljen na znanju i zalog eu-
ropske konkurentnosti u svijetu. Istovremeno, Hrvatska je planirala 2010. godine
uc¢iu EU.
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Eticki kodeks
Sveucilista
u Rijeci

Prema drustvu znonjo

Slika 1. UNIRI edicije u kojima su tiskani najznacajniji dokumenti bolonjskoga procesa, Europ-
skog visokoskolskog i istraZivackog prostora.

Sve je to predstavljalo izazov, ali i jedinstvenu razvojnu Sansu za Sveuciliste.
Postavili smo si cilj: izgraditi Sveuciliste europskih obzora koje ¢e 2010. biti ravno-
pravno u Europskom visokoskolskom i istrazivackom prostoru. Kljuéno je, medu-
tim, bilo pitanje kako osigurati razvoj Sveucilista europskih obzora i uklopiti ga u
tokove koji su u europskom prostoru bili dominantni, dok su u nas bili prisutni tek
na razini informacije, a cesto niti toliko. To bih ilustrirao primjerom: u trenutku
kada sam preuzeo duznost rektora malobrojni su bili ¢ak i sveuciliSni nastavnici
koji su barem povrsno poznavali klju¢ne europske dokumente i deklaracije. Stoga
smo u nase aktivnosti na promociji europskih kretanja ukljucili udruge civilnoga
drustva i sve grupe i pojedince koji su Zzeljeli suradivati. U suradnji s udrugom
Universitas (profesorice Jasminka Ledi¢, Vesna Kovac i Jasna Krstovic), koja je bila
i najaktivnija, organizirali smo brojne tribine i radionice za unapredenje nastave, a
vec¢ 2001. godine tiskali u 2.000 primjeraka knjizicu “Prema drustvu znanja” (slika
1), u kojoj su bili svi dokumenti od znacenja za EHEA i ERA, kao i nasi ciljevi. Knji-
zicu smo podijelili svim djelatnicima, a 1.000 primjeraka stavili na raspolaganje
studentima.
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Slika 2. Rektorov kolegij 2007: Prof. dr. Joza Peric — prorektor, akademik Daniel Rukavina
— rektor, Roberta Hlata-Mlinar- glavna tajnica, prof. dr. Pero Lucin — prorektor; prof. dr.
Heri Bezit — pomocnik, prof. dr. Goran Kalogjera — prorektor, prof. dr. Zdravko Lenac —

prorektor, prof. dr. Petar Bezinovit — pomocnik

Tijekom devetogodiSnjega rektorskog mandata imao sam isti tim suradnika,
koje sam pazljivo odabrao. Bili su to nastavnici s dokazanim znanstvenim i pro-
fesionalnim dignitetom, s kojima sam ostvario iskrenu ljudsku i profesionalnu su-
radnju, temeljenu na uzajamnom postovanju, ali i punoj odgovornosti za kvalitetno

T

l:] IAKLADA

2001. Kampanja “Homo si te¢ u drustvo znanja”
Organizatori: Novi List, Grad, PGZ i Sveugiliste

28. 12. tradicionalna utrka (6000 sudionika)

CILJEVI:

- Svim studentima omoguciti pristup na internet (100 Mbs)
- Studentsko naselje Rijeka: svjetlovod + 40 rac¢unala

— Studentski centri u Puli i Gospicu: po 20 racunala

- Stipendije za razvojno neophodne kadrove

- Osnivanje Zaklade Sveucilista u Rijeci
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i pravovremeno provodenje dogovorenih projekata i programa. I ovom prigodom
Zelim im zahvaliti na suradnji i doprinosu koji su davali u podrucju svojega djelo-
vanja.

Pocetkom 2001. godine, nakon tromjesecnoga rada, izradili smo cjelovitu “Ana-
lizu stanja na Sveucilistu u Rijeci”, sto je posluzilo kao podloga za posjete medu-
narodnih savjetodavnih grupa, od kojih smo trazili neovisna i kriticka misljenja
o nasem radu i planovima za razvoj Sveucilista. Ve¢ pocetkom 2001. godine posje-
tio nas je savjetodavni tim Salzburskoga seminara, jedne od vrhunskih svjetskih
institucija za evaluaciju sveucilista i njihovih programa, i nasu “Analizu stanja na
Sveucilistu u Rijeci” ocijenio kao najbolju u viSegodisnjem programu posjeta sveu-
¢ilistima u sredisnjoj i istocnoj Europi i Aziji i to objavio u jednoj od svojih edicija.
Izvjesce Salzburskoga seminara smo uvrstili u knjizicu “Prema drustvu znanja” i
tako akademskoj zajednici dali na uvid i neovisno ekspertno misljenje o stanju na
Sveucilistu i nasim programima razvoja. Prema ocjeni Salzburskoga seminara, ve¢
nakon druge posjete savjetodavnoga tima koncem 2003. godine, rijecko je Sveucili-
Ste “najdinamicnije sveuciliste, na kojem se najbolje mogu pokazati primjeri dobre
prakse, medu 64 sveucdilista koja je Salzburski seminar evaluirao u prethodnih pet
godina” (Zavrsno izvjesce evaluacijskoga tima). Bio je to najbolji dokaz da su nasi
potezi bili u¢inkoviti i da smo razvoj Sveucilista pravilno usmjerili.

Suvremeno sveuciliSte, ako Zeli biti respektabilno i prepoznato, mora postovati
globalne kriterije znanstvene izvrsnosti i toga smo se dosljedno pridrzavali. Prihva-
tili smo i stajalista da je suvremeno Sveuciliste duzno i aktivno djelovati u lokalnoj
zajednici, pa i preuzeti svoj dio odgovornosti za njen razvoj. Svjesni te uloge ve¢ smo
2001. uspostavili blisku suradnju s Gradom Rijekom i Primorsko-goranskom Zupa-
nijom. Bili smo i prvo hrvatsko sveuciliste koje je aktualno stanje i programe razvoja
predstavilo na Gradskom vijecu Grada Rijeke i Skupstini Primorsko-goranske zu-
panije i pri tome dobili punu i jednoglasnu podrsku, sto je bio najbolji dokaz da je
Sveuciliste prihvaceno kao najveca vrijednost zajednice, iznad bilo kakvih partiku-
larnih interesa. U svim aktivnostima Grad i Zupanija su nam cijelo vrijeme davali
punu podrsku, pa i znacajnu financijsku potporu.

Organizirali smo i brojne druge akcije i aktivnosti radi podizanja svijesti o zna-
¢enju Sveucilista za lokalnu zajednicu. Medu njima posebno bih istaknuo kampanju
“Homo si te¢ u drustvo znanja”, koju smo organizirali u suradnji s Novim listom,
Gradom i Primorsko-goranskom Zupanijom. Kampanja je trajala dva mjeseca i zavr-
Sila tradicionalnom utrkom na kojoj je sudjelovalo oko Sest tisuca sudionika. Priku-
pljeno je oko 400.000 kuna i ostvareni ciljevi kampanje, pa ¢ak i znacajno premaseni.
Osigurana su i pocetna sredstva za osnivanje Zaklade Sveucdilista u Rijeci, koja je
vec¢ nakon nekoliko godina u svom podrucju postala druga najveéa zaklada u Hr-
vatskoj, odmah iza Zaklade HAZU.
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Tablica 1. Osiguravanje kvalitete na Sveucilistu — faze razvoja

2001. Prva analiza studentskih iskustava sa studijem i studiranjem (projekt
“Kvaliteta zivota studenata”)
2002. AngaZiran pomocnik Rektora za kvalitetu;
Ustrojen Ured za promicanje kvalitete Sveutilista (odluka Senata)
2002.-2003. Quality Culture Project - medunarodno umrezavanije
(European University Association)
2002.-2004. QUASYS TEMPUS projekt - Razvoj sustava za osiguranje kvalitete u viso-

kom obrazovanju

2003.-2005. Evaluacija kvalitete studija humanistickih i drustvenih disciplina
(Higher Education Support Program - Open Society)

2004. Evaluacijske analize i razvojni projekti:

“Kako vidim svoj studij” i “Studij iz perspektive nastavnika” (13 fakulteta i
visokih Skola; 859 studenata zavrsnih godina; 548 nastavnika)
Orijentacijsko-motivacijski praktikum (ulazne radionice za brucose)

2005. Usvojen Akcijski plan razvoja sustava za kvalitetu (odluka Senata)

2005. - 2006. Projekt Razvoj organizacijskog sustava i postupaka za unapredenje kvalitete
Sveutilista u Rijeci (Nacionalna zaklada za znanost, visoko Skolstvo i
tehnologijski razvoj RH)

2006. Ustrojen Centar za unapredenje kvalitete Sveucilista u Rijeci;

Usvojen Pravilnik o sustavu za kvalitetu Sveucilista u Rijeci;

Formiran Odbor za kvalitetu Sveucilista u Rijeci;

Formirani Odbori za upravljanje i unapredivanje kvalitete na sastavnicama.

UNAPREDEN]JEKVALITETE

Pocetkom 2001. godine, i prije nego je Hrvatska potpisala Bolonjsku deklaraciju,
Sveuciliste se ¢vrsto opredijelilo za rad na unapredenju kvalitete vlastitoga djelo-
vanja, 5to je i jedan od preduvijeta za ravnopravno sudjelovanje u Europskom vi-
sokoskolskom prostoru. Prepoznali smo vaznost osiguranja kvalitete obrazovanja
koje nudimo svojim studentima, ali i kvalitete znanstvenoga doprinosa, produkcije
i Sirenja novih znanja kao osnovu vlastite konkurentnosti i vrijednosti.

Vec je te 2001. godine u sklopu projekta ,Kvaliteta Zivota studenata” provedena
prva cjelovita analiza iskustava studenata sa studijem i studiranjem, na reprezen-
tativnom uzorku od 1.668 studenata sa svih sastavnica Sveucilista (tablica 1). Cilj je
projekta bio ispitati potrebe za osnivanjem sveuciliSnoga savjetovaliSta za studente,
ali isto tako i analizirati moguce uzrocnike tada izrazito neefikasnoga studiranja.
Istrazivanje su vodili Odsjek za psihologiju nasega Filozofskog fakulteta i Institut
za druStvena istrazivanja iz Zagreba. Prikupljeni su rezultati uputili na niz proble-
ma vezanih uz kvalitetu nastave, nepoticajnu komunikaciju profesora i studenata,
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organizacijske propuste, pa ¢ak i na neprimjerena ponasanja koja su neprihvatljiva
za poimanje suvremenoga sveucilista. Ovakva studentska evaluacija bila je novina
koja je otvorila prostor za rasprave o vaznosti unapredivanja kvalitete studija i stu-
diranja. O rezultatima se burno raspravljalo na svim fakultetima, na tribinama na
kojima su sudjelovali i studenti, a fakulteti i Sveuciliste su izradili akcijske planove
kako bi se sprijecilo takve pojave. Ovaj se proces sustavno nastavio novim anketa-
ma i istrazivanjima, te kroz institucijsku izgradnju sustava za kvalitetu. U njegovoj
izgradnji izuzetan doprinos je dao prof. dr. Petar Bezinovi¢, koji mi je bio osam
godina pomo¢nik za kvalitetu. Sustav za kvalitetu je u nekoliko godina ostvario
zeljene ucinke. Pokrenute su brojne aktivnosti na Sveucilistu i njegovim sastavnica-
ma, a sustav je postao transparentniji. Studenti su ukljuceni kao aktivni sudionici,
pokrenuta je Siroka mreza djelatnika Sveucilista kojima je stalo do toga da svoju
vaznu drustvenu ulogu izvrsavaju na najvisoj strucnoj razini, savjesno i odgovorno.
Veliko istrazivanje koje je ponovno provedeno 2008. godine potvrdilo je vrijednost
ove orijentacije, a analiza viSe od 12.500 studentskih procjena nastave na 317 ko-
legija pokazala je visoki stupanj zadovoljstva studenata, jer su svim aktivnostima
dali ocjenu 4 ili nesto viSe, na skali ocjena od 1 do 5. Bili smo i prvo hrvatsko sve-
uciliste koje je donijelo cjelovit i suvremen “Eticki kodeks” (Slika 1), koji je izradilo
Povjerenstvo koje je vodila prof. dr. Snjezana Priji¢ Samarzija. Ekspertni tim OECD,
koji je Sveuciliste posjetio 2004. godine, ocijenio je institucijski sustav za kvalitetu
izvrsnim i predlozio da se “Eticki kodeks” tiska i u engleskoj verziji, jer takav doku-
ment nemaju ni mnoga ugledna europska sveucilista. Sve ove aktivnosti na sustavu
kvalitete vjerojatno su i razlog sto je Sveuciliste u Rijeci ostalo postedeno afera koje
su, koncem desetljeca, u velikim razmjerima potresale dijelove hrvatske akademske
zajednice.

Po mom dubokom uvjerenju brojne i vrlo zahtjevne akcije i aktivnosti na pro-
vedbi bolonjskoga procesa najsnaznije su pridonijele dinamiziranju cjelokupne aka-
demske zajednice i njenom ukljucivanju u “Europu znanja”. Svi studijski programi
(prijediplomski, diplomski i kasnije doktorski) uskladeni su sa zahtjevima bolon;j-
skoga procesa, pri ¢emu je svaki program, pa i kolegiji u njegovu sastavu, ne samo
u cijelosti inoviran vec i usporeden barem s jednim relevantnim europskim pro-
gramom. Sve je to raspravljano na sastavnicama Sveucilista, izradeno u hrvatskoj i
engleskoj verziji, poslano na evaluaciju Nacionalnom vije¢u za visoko obrazovanje,
a zatim i na medunarodnu evaluaciju. Uveden je ECTS bodovni sustav, koji je i sam
izuzetno sloZen i zahtjevan, potaknuta mobilnost studenata, istrazivaca i admini-
strativnoga osoblja, $to je, rekao bih, “prodrmalo” cjelokupnu akademsku zajednicu
i usmjerilo je prema medunarodnoj suradnji i postivanju globalnih kriterija u svim
aspektima djelovanja. U tome su znacajan doprinos dali prorektori prof. dr. Goran
Kalogjera i prof. dr. Pero Lucin. U okviru Rektorskoga zbora profesor Lucin je iz-
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vrsno obavio zadatak koordinatora, zajedno s prof. dr. Aleksom BjeliSem (prorek-
torom SveuciliSta u Zagrebu), aktivnosti na implementaciji bolonjskoga procesa u
hrvatski visokoskolski sustav.

U okviru provedbe bolonjskoga procesa dosljedno smo jacali integrativne funk-
cije Sveucilista i tako u cijelosti ispunili preporuke koje je Magna Charta Observa-
tory dala o hrvatskim sveucilistima (Bologna, ozujak 2001.). Citiram dio tih pre-
poruka: “Rascjepkanost sveuciliSta u brojne neovisne institucije, koje se s vladom
odvojeno sporazumijevaju oko svoje uloge i prorac¢una, ugrozava integritet pa cak i
sam pojam sveuciliSta. Stoga je ta rascjepkanost i temeljna prijetnja postojanju sve-
ucilista kao autonomne akademske ustanove koja je kadra preuzeti odgovornost
za sveobuhvatno institucionalno upravljanje i koordinaciju, za kvalitetu i primjere-
nost svojih nastavnih i istrazivackih aktivnosti, te za svoju cjelokupnu odgovornost
drustvu”.

IZGRADNJA ZNANSTVENEIOPCE INFRASTRUKTURE SVEUCILISTA

Uz sve ove aktivnosti punu pozornost smo usmjerili i na izgradnju znanstvene i
opce sveucilisne infrastrukture (prostor i oprema). Ve¢ prve analize, koje smo radili
temeljito kako bismo u raspravama mogli imati podrsku u ¢injenicama, pokazale su
ogromno zaostajanje SveuciliSta u Rijeci za drugim hrvatskim sveucilistima.

Tako su podatci iz Proracuna RH (Slika 4) pokazali da su kapitalna ulaganja
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Godisnja kapitalna ulaganja iz Proracuna RH po sveucilistima u razdoblju 1996-2001

Slika 4. Kapitalna ulaganja u hrvatska sveucilista (Izvor: Proratun RH)
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u Sveuciliste u Zagrebu, u Sestogodisnjem razdoblju (1996-2001) bila u prosjeku 20
puta veca nego u Sveuciliste u Rijeci, iako je broj studenata u Zagrebu bio samo
3,5 puta vedi. Takvi su odnosi bili u gotovo svim podrucdjima djelatnosti Sveucili-
Sta, koje su financirane preko Ministarstva znanosti i obrazovanja. Sveobuhvatnim
aktivnostima u kracem vremenskom razdoblju uspjeli smo ispraviti te odnose. Po
prvi smo put u Hrvatskoj izradili program kapitalnih ulaganja na razini Sveuci-
lista za razdoblje 2001.-2003. godine, uz punu potporu Ministarstva i bankarska
kreditna sredstva (Zagrebacka banka - ZABA) u iznosu oko 90 milijuna kuna. U
trogodisnjem razdoblju ta smo sredstva povecali, uglavnom vlastitim sredstvima i
sredstvima lokalnih zajednica (Rijeka, Pula) te dodatnim sredstvima Ministarstva,
do ukupnoga iznosa od 185 milijuna kuna. Pomocu ovih sredstava temeljito smo
obnovili sve objekte studentskoga smjestaja i prehrane, sve vjezbaonice i predava-
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onice, izgradili novu ICT infrastrukturu na cijelom Sveucilistu, nabavili oko 2.000
racunala i 190 LCD projektora, kako bi se u nastavi mogli koristiti najsuvremeniji
edukacijski programi koji su na trzistu ili stvarati vlastiti. [zgradili smo i oko 4.000
m? novih prostora za studij elektrotehnike i ra¢unarstva na Tehnickom fakultetu,
Centar za proteomiku i najsuvremeniji Vivarij na Medicinskom fakultetu, knjiznicu
na Pravnom fakultetu i prostore za Ekonomski fakultet u Puli te polivalentnu dvo-
ranu za Visoku uciteljsku skolu u Gospicu.

AranZman sa Zagrebackom bankom omogucio je i program rjeSavanja stambene
problematike sveucilisnih djelatnika po najpovoljnijim uvjetima u nas, kakve je tesko
nadi i u svijetu, jer ga je dodatno potpomoglo i Ministarstvo znanosti, obrazovanja i
sporta sufinanciranjem dijela kamatne stope. Izuzetan doprinos konceptu i provedbi
programa dao je prorektor prof. dr. JoZa Peri¢. U okviru toga programa u osam je go-
dina rijeSeno 550 zahtjeva u ukupnom iznosu preko 220 milijuna kuna, a dinamiku
rjeSavanja najbolje ilustrira slika koja prikazuje prve godine provedbe (slika 5). Time
smo ne samo znacajno poboljsali standard sveuciliSnih nastavnika i ostalih djelatni-
ka, veci zaustavili trend odlaska najboljih studenata, jer smo u program uspjeli uklju-
Citi i znanstvene novake. Zahvaljujuéi potpori Grada Rijeke, koji je darovao zemljiste i
izgradio infrastrukturu, znacajan je broj novaka uselio u 90 stanova koji su izgradeni
na Drenovi, a koji su upravo zbog donacije Grada bili i najjeftiniji.

Znanstveni potencijal SveuciliSta tijekom devet godina povecali smo za 400
znanstvenika, $to u odnosu na 2000. godinu iznosi povecanje od 52%. Pri tome smo
iz hrvatske dijaspore primili 35 znanstvenika i umjetnika respektabilnoga znan-
stvenog ili umjetnickog opusa, kao i veci broj znanstvenika iz drugih centara i tako
uz napredovanje vlastitih znanstvenika snazno ojacali istrazivacke jezgre u mno-
gim znanstvenim disciplinama. Najvece povecanje ostvarili smo u broju znanstve-
nih novaka, koji smo u osam godina povecali za gotovo pet puta.

U razdoblju 2000.-2009. u Sveuciliste je uloZeno, neposredno ili posredno, oko mi-
lijardu kuna (140 milijuna eura). U tom razdoblju otvoreni su i novi fakulteti, U¢iteljski
i Akademija primijenjenih umjetnosti, te deset potpuno novih sveucilisnih programa
(Tablica 2). Osnivanje Akademije primijenjenih umjetnosti bilo je i od povijesnog zna-
enja, jer se po prvi put Sveuciliste pocelo razvijati i u umjetnickom podrudju.

Tablica 2. Novi programi, studiji, sveutilisni odjeli i fakulteti u razdoblju 2000-2009

— Bolonjski proces: 125 reformiranih programa: 45 sveucilisnih prediplomskih; 58 sveucilisnih
diplomskih; 22 stru¢na programa

Deset novih studijskih programa

Novi fakulteti: Utiteljski i Akademija primijenjenih umjetnosti

Sveucilisni odjeli prirodnih znanosti; Fizika; Matematika; Informatika
— Sveucilisni odjel za biotehnologiju
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Ve¢ u prvim analizama i projekcijama razvoja oznacili smo stanje u podrucju
prirodnih znanosti kao najvecu slabost Sveucilista. Prirodne znanosti ne samo da
¢ine temelj za razvoj brojnih znanstvenih podrudja i sveucilisnih programa, vec
daju i nuzan kriticki duh suvremenom znanstvenom sveucilistu. Stoga drzim da je
najveci prodor u znanstvenom razvoju Sveucilista napravljen pocetkom 2008. godi-
ne osnivanjem Sveucilisnih odjela za fiziku, matematiku i informatiku, u kojima je
objedinjen gotovo cjelokupan postojedi istrazivacki potencijal, a dodatno jos i ojacan
vedim brojem znanstvenika iz dijaspore i drugih centara iz Hrvatske. U tim aktiv-
nostima znacajan doprinos je dao i prorektor prof. dr. Zdravko Lenac. Na toj razini
promisljali smo i osnivanje SveucilisSnoga odjela za biotehnologiju, sto je potpuno
novo podrucdje u edukacijskim programima Sveucilista, a istrazivacki i koncepcijski
predstavlja izvrsnu nadopunu biomedicinskom i klinickom kompleksu Sveucilista.

IZGRADNJA SVEUCILISNOG KAMPUSA

Izgradnju SveuciliSnoga kampusa na Trsatu predloZio sam ve¢ u prvom progra-
mu razvoja, koji sam ponudio na natjecaju za rektora pocetkom 2001. godine. No, da
bi Sveuciliste bilo spremno za takav veliki pothvat, trebalo ga je temeljito reformirati
ireorganizirati i napraviti sve sto je ukratko i u glavnim crtama sazeto navedeno u
prethodnom dijelu teksta.

Vec od pocetka mandata smo sustavno i intenzivno, doslovno svakodnevno ra-
dili na programu Kampusa. U svim fazama aktivnosti na izgradnji Kampusa imali
smo izvrsnu suradnju s Gradom i Primorsko-goranskom zupanijom i s njihovim
¢elnicima mr. sc. Vojkom Obersnelom i gospodinom Zlatkom Komadinom. Radi se
o tako kompleksnom i po dometima dalekoseZnom projektu, od klju¢noga znacenja
za razvoj Grada i regije u ovom stoljecu, pa je i razumljivo da je u njegovoj realizaciji
znacajan doprinos, neposredno ili posredno, dao veliki broj suradnika nasih sastav-
nica i sluzbi Grada i Zupanije. Posebno treba zahvaliti svim dekanima i njihovim su-
radnicima, ¢lanovima Senata Sveucilista u razdoblju 2001.-2009. godine i sveucilis-
noj administraciji na celu s glavnom tajnicom gospodom Robertom Hlacom-Mlinar
te prof. dr. Heriju Bezi¢u, pomoc¢niku za strucne programe (sastav Senata naveden
je u podrubnoj biljesci)’. Prof. dr. Ivi Orli¢u zahvaljujem na entuzijazmu i dopri-
nosu stvaranju koncepcije Znanstveno-tehnologijskoga parka, a gospodinu Srdanu
Wdine: prof. dr. Stipan Jonji¢, prof. dr. Bernard Frankovi¢, prof. dr. Ivanka Avelini

- Holjevac, prof. dr. Berislav Pavisi¢, prof. dr. Goran Filipi, prof. dr. Alfio Barbieri, prof. dr. Ivan

Mencer, prof. dr. Ivan Kozar, prof. dr. Branko Rafajac, prof. dr. Boris Pritchard, doc. dr. Nevenka
Tatkovi¢, prof. dr. Jasna Krstovi¢, prof. art. Stipe Golac, Boris Pezi¢, Luka Modri¢ i Renato Zubovié.

Senat 2005. godine: prof. art. Goran Stimac, prof. dr. Vinko KandZija, prof. dr. Zoran Ivanovié, prof.
dr. Elvio Baccarini, prof. dr. Nevenka Ozani¢, prof. dr. Miljenko Kapovi¢, prof. dr. Pavao Komadina,
prof. dr. Velinka Grozdani¢, prof. dr. Ton¢i Mikac, prof. dr. Aleksandra Pej¢i¢, prof. dr. Diana Stolac,
Zelimir Albrecht, Senka Tomljanovi¢, Alen Jugovi¢, Tomislav Cengic’, Ivan Dobrovic¢ i Ana Tomic.
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Skunci, dia — procelniku Gradskog ureda za urbanizam, na dragocjenim savjetima
o postupcima i procedurama tijekom izgradnje Kampusa.

Aktivnosti na izgradnji L. faze SveuciliSnoga kampusa mogu se podijeliti u tri
razdoblja.

Tablica 3. Aktivnosti na izgradnji Sveucilisnog kampusa (2000 — 2003)

Plan i program razvoja sastavnica

— Generalni urbanisticki plan (GUP) grada Rijeke

— Prostorni program Kampusa — Arhitektonski fakultet Zagreb(Prof. Hildegard Auf — Franic)

Urbanisticko — arhitektonsko rjeSenje Kampusa (Dario Gabric,dia)

Elaborat o opravdanosti ulaganja

— Odluka Vlade RH od 9. 12. 2003: Vojarna u vlasnistvu Grada (za potrebe Sveucilisnog
kampusa i Sveucilisne bolnice)

U prvom razdoblju (2000.-2003.) trebalo je izraditi planove i programe razvoja
svih sastavnica SveuciliSta za razdoblja od pet i dvadeset godina, koje su usvojila
fakultetska vijeca (Tablica 3). Istovremeno je tijekom izrade Generalnoga urbanistic-
kog plana (GUP) Grada Rijeke prostor Vojarne na Trsatu predviden za Sveucilisni
kampus. Izradu Programske osnove sadrzaja u Kampusu povjerili smo Arhitekton-
skom fakultetu iz Zagreba, grupi koju je vodila prof. Hildegard Auf-Frani¢. Izrada
Programske osnove trajala je vise od godinu dana i po kasnijim ocjenama projekta-
nata napravljena je izuzetno kvalitetno. Na natjecaju za Urbanisticko-arhitektonsko
rjeSenje Kampusa prvu nagradu je dobio mladi splitski arhitekt Dario Gabri¢, dia.
Kroz cijelo razdoblje 2001.- 2003. godine, u suradnji s Gradom i Zupanijom, vodili
smo intenzivne pregovore s Vladom RH o predaji prostora Vojarne za potrebe iz-
gradnje Kampusa. Uz pomo¢ ministra znanosti i obrazovanja prof. dr. Hrvoja Kra-
ljevi¢a pripremljen je i organiziran sastanak u Rektoratu s ministrom obrane gospo-
dinom Jozom Radosem i predstavnicima Glavnog stozera OS Hrvatske (22. travnja
2002.), na kojem su bili i gradonacelnik mr. sc. Vojko Obersnel i Zupan gospodin
Zlatko Komadina. Tada je i postignut dogovor o aktivnostima za prenamjenu pro-
stora Vojarne, u kojoj su jos bile oruzane snage, a zapisnik i zakljucke su potpisali
ministar Jozo Rados i rektor Daniel Rukavina. Vojarna je jednom od zadnjih odluka
Vlade premijera Ivice Racana (9. prosinca 2003.) predana Gradu Rijeci, s naznakom
da se daje za potrebe izgradnje “SveucilisSnog kampusa i Klinicke bolnice”. Radi se
o prekrasnom prostoru u jednom od najljepsih dijelova grada, povrsine 37 ha, od
kojih je 28 ha dodijeljeno za potrebe Sveucilisnog kampusa, a 9 ha za SveuciliSnu
bolnicu.

Tijekom 2004. godine izraden je Detaljni plan uredenja Kampusa (tablica 4). U
pregovorima s Rijeckom nadbiskupijom izvrsili smo zamjenu prostora Filozofskoga

170



Daniel Rukavina: Sveutiliste ravnopravno u europskom visokoskolskom i istrazivatkom prostoru

fakulteta s prostorom Fakulteta za turisticki i hotelski menadzment u Opatiji, koji je
tijekom postupka denacionalizacije vracen u crkveno vlasnistvo. Pri tome je rijesen
i prostor za teoloski fakultet, koji sada djeluje kao podrucni odjel Katolickoga bogo-
slovnog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, a vijerujem da ¢e vremenom biti sastavnicom
Sveucilista u Rijeci. Time smo dobili moguc¢nost da u program Kampusa na Trsatu

Tablica 4. zgradnja SveucilisSnog kampusa (2004 — 2010)

— Detaljni plan uredenja Kampusa

— Dogovor Sveucilista i Rijecke nadbiskupije (zamjena prostora Filozofskog fakulteta i Fakulte-
ta za turisticki i hotelski menadzment u Opatiji)
— Pregovori s Vladom RH, Ministarstvom znanosti, obrazovanja i sporta i bankama o kredit-

nom aranzmanu

— 08.12.2004. U nazotnosti predsjednika Vlade RH potpisan Ugovor o kreditiranju izgradnje
. faze SveuciliSnog kampusa (490 milijuna kuna)

— lzrada idejnih, glavnih i izvedbenih projekata i ishodovanje lokacijskih i gradevinskih doz-
vola za svih osam objekata I. faze

— lzgradnja 6 objekata po principu ,kljut u ruke”

Slika 7. Svectano potpisivanje Ugovora o kreditiranju I. faze izgradnje Sveucilisnog kampusa

Sjede potpisnici (s lijeva): Frano Lukovic, predsjednik Uprave ZABA, akademik Daniel Rukavina,
rektor, doc. dr. Dragan Primorac, ministar znanosti obrazovanja i $porta RH, Petar Radakovic,
predsjednik Uprave ERSTE&S. banke Rijeka i mr. sc. Bozo Prka, predsjednik Uprave PBZ. Stoje (s
lijeva): Zlatko Komadina, Zupan Primorsko-goranski, Kolinda Grabar Kitarovi¢, ministrica Europ-
skih integracija RH, dr. sc. lvo Sanader, predsjednik Vlade RH, mr. sc. Vojko Obersnel, gradona-
celnik Rijeke, mons. dr. Ivan Devcic, nadbiskup Rijecki.

171



Zbornik radova sa znanstvenog skupa: Transplantacija bubrega u Rijeci — povijesni osvrt i sadasnje stanje (2015; Rijeka); str. 159-176

I. Faza izgradnje Sveucilis$nog kampusa (2000-2009).

Slika 8. Pogled na: Filozofski i Utiteljski fakultet, Akademiju primijenjenih umjetnosti,
Znanstveno-tehnologijski park, Sveucilisne odjele, Gradevinski fakultet i Studentski restoran.

uvrstimo i prostore za Filozofski fakultet i novoosnovani Uciteljski fakultet i tako
stvorimo izvrsnu infrastrukturu za jacanje humanistickih znanosti na Sveucilistu.

Tijekom cijele 2004. godine imali smo intenzivne pregovore s Vladom RH, Mi-
nistarstvom znanosti, obrazovanja i sporta i bankama (ZABA, Privredna banka Za-
greb — PBZ i ERSTE banka Rijeka) radi osiguranja sredstava za izgradnju I. faze
Kampusa. Posebno Zelim ista¢i svesrdnu pomo¢ i podrsku koju smo imali od mi-
nistra prof. dr. Dragana Primorca, kao i doprinos prorektora prof. dr. JoZe Peri¢a u
pregovorima o definiranju kredita. S grupom vodecih hrvatskih banaka dogovoren
je dugorocni kredit u iznosu od 490 milijuna kuna. Svecanost potpisivanja ugovora
odrzana je 8. prosinca 2004. u nazoc¢nosti predsjednika Vlade dr. Ive Sanadera.

U razdoblju od 2005.do 2009. godine slijedio je iznimno veliki opseg poslova
kako bi se ispunili financijski i terminski uvjeti za realizaciju tako zahtjevnoga pro-
grama. U pocetnoj fazi ovoga razdoblja bilo je predvideno temeljito preurediti dva
postojeca objekta Vojarne, koja nisu odredena za uklanjanje, te izgraditi Sest novih
objekata. Predvidena je izgradnja sljedecih objekata za: 1) Filozofski i Uciteljski fa-
kultet; 2) Sveucilisne odjele prirodnih znanosti; 3) Gradevinski fakultet; 4) Student-
ski restoran; 5) Studentski smjestaj (750 lezajeva) i 6) Drustveno-kulturni centar. Za
Akademiju primijenjenih umjetnosti i Znanstveno-tehnologijski park trebalo je te-
meljito preurediti postojece zgrade Vojarne, koje su bile u relativno dobrom stanju.
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Sveugilisni trg — pogled s juzne strane

O kako velikom poslu se radi, najbolje ilustrira podatak da je ukupna povrsina tih
prostora oko 94.000 m?.

Za sve te objekte trebalo je izraditi idejne, a zatim glavne i izvedbene projekte,
pa su natjecaji isli gotovo po “tekucoj vrpci”. Nakon toga je trebalo proci kompli-
ciranu proceduru ishodovanja lokacijskih i gradevinskih dozvola, $to smo za sve
objekte uspjeli napraviti do pocetka 2008. godine. 1z sredstava kredita i dodatnih
sredstava Ministarstva osigurana su sredstva za gradevinske radove po principu
“klju¢ u ruke” i dovrSena izgradnja Sest objekata (Akademija primijenjenih um-
jetnosti, Filozofski i Uiteljski fakultet, Znanstveno-tehnologijski park, Sveucilisni
odjeli, Gradevinski fakultet i Studentski restoran) ukupne povrsine 71.000 m>

Iako se radilo o ogromnom projektu, svi su radovi izvedeni bez financijskih
prekoracenja, sto je jedinstveno u usporedbi s investicijama na drugim hrvatskim
sveuciliStima. Zbog nedostatka financijskih sredstava nismo mogli zapoceti izgrad-
nju Drustveno-kulturnoga centra i Studentskoga doma, iako je bila pripremljena sva
dokumentacija i osigurane dozvole za gradnju.
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ZAKLJUCAK

U prvom desetlje¢u 21. stoljeca Sveuciliste je prevalilo ogroman put. To najbolje
simbolizira Sveucilisni kampus na Trsatu, koji se transformirao od Vojarne — koja
dijeli dva svijeta, do Akropole znanja koja isijava globalno i lokalno.

Sveucilisni kampus nismo ni u jednom trenutku promisljali kao monument —
skup zgrada, bez obzira na njegove dimenzije, ve¢ kao prostor u koji éemo odmah
po otvorenju useliti jezgre vrhunskoga istrazivackog potencijala, koji smo istovre-
meno sustavno pripremali. Kampus otvara neslu¢ene mogucénosti interdisciplinar-
ne i multidisciplinarne suradnje iz koje ¢e se radati novi istrazivacki i edukacijski
programi, prilagodeni trendovima globalnoga razvoja i aktualnim potrebama lo-
kalne zajednice te razvijati nove suvremene tehnologije kao sto su nano tehnologije,
racunarstvo i informacijsko komunikacijske tehnologije.

Jedinstvena je prednost nasega Kampusa, u odnosu na vecinu europskih i svjet-
skih kampusa, Sto sadrZi integrirani sustav od prirodnih i temeljnih medicinskih zna-
nosti, biotehnologije i klinicke medicine — koju simbolizira Susacki lokalitet KBC-a i
nova SveuciliSna bolnica. Takvo okruZenje stvara uvjete za Siroku suradnju s javnim
zdravstvom, zdravstvenim turizmom i industrijom. U suvremenom svijetu globalne
povezanosti u kojem se briga za zdravlje smjesta u najvaznije drustvene prioritete, ova-
kvi interdisciplinarni kompleksi za lokalnu zajednicu i regiju postaju snazni razvojni
centri na koje se vezu farmaceutska industrija i moderne biotehnoloske kompanije.

Izgradnjom studentskih domova, Drustveno-kulturnog centra i sportskih sadr-
Zaja stvaraju se uvjeti za bogatstvo drustvenoga, umjetnickoga i kulturnoga zivota
studenata i cjelokupne akademske zajednice i njezino prozimanje s lokalnom zajed-
nicom. Kampus Sveucilista u Rijeci svojim konceptom pruza mladim kreativnim
ljudima inspirativno okruzenje za Sirenje obzora duha i stjecanje znanja, kompeten-
cija i vjestina koje ¢e njima, lokalnoj zajednici i domovini osigurati dostojanstveno
mjesto u izazovnom svijetu 21. stoljeca.

U ovom razdoblju ostvarili smo cilj i izgradili suvremeno Sveuciliste, koje je rav-
nopravno u Europskom visokoskolskom i istrazivackom prostoru i otvara perspek-
tive za suvremen razvoj Grada, Zupanije i zapadne Hrvatske, temeljen na znanju i
novim tehnologijama.
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The University Equally Integrated within the European High Education Area and European
Research Area

Development of the University of Rijeka in the First Decade of the 21 Century
Summary

First decade of the 21 century was a period of the strong development of the University of
Rijeka. During that period the University was transformed to the contemporary educational and
scientific institution, equally integrated within the European High Education Area and European
Research Area. All University educational programs were inovated and adjusted to the requi-
rements of Bologna process. New institutions were open: Faculty of Teacher Education, Aca-
demy of Applied Arts, Science and Technology Park, University Departments for Basic Sciences
(Physics, Mathematics, Informatics) and Department for Biotechnology. The whole infrastructure
for education and research was modernized. A new large University Campus was built which
will serve as a framework of the future development of the University. Number of researchers
employed was increased in that period for 52% and a premises for education and research were
enlarged for 75.000 m?.

Keywords: University of Rijeka; European High Education Area; European Research Area;
University Campus
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