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Kratki osvrt

TRANSPLANTACIJA BUBREGA — 110-GODISNJA USPJESNA PRICA
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Transplantacija organa ubraja se u najve¢a medicinska dostignuca 20. stoljec¢a. Emerich Ullmann ucinio je 7. oZujka 1902.
godine, u Becu, prvu uspjednu eksperimentalnu transplantaciju bubrega kod psa. Bila je to autotransplantacija, a Ullmann
je eksperimentalnoj zivotinji presadio bubreg u predio vrata. Taj je bubreg funkcionirao 5 dana. Nesto kasnije iste godine
je i Alexis Carrel, u Lyonu, uc€inio uspjes$nu autotransplantaciju bubrega na psu. Carrel je prou¢avao postupak anastomo-
ziranja krvnih Zila, te je razvio tzv. triangulacijsku tehniku uz primjenu Carrelovoga patcha. Obje se tehnike koriste i danas
u transplantaciji bubrega. Za svoj doprinos transplantacijskoj i vaskularnoj kirurgiji, Carrel je 1912. godine dobio Nobelovu
nagradu za fiziologiju i medicinu. Ove uspjeSne eksperimentalne transplantacije bubrega prethodile su transplantaciji bu-

brega u €ovjeka koja je postala rutinskom operacijom.
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UvoOD

Kirurski temelji transplantacije organa postavljeni su
pocetkom 20 stolje¢a (1,2). Iako je bilo mnogo poku-
Saja transplantacije organa jos$ od antickoga doba, prvo
uspjesno eksperimentalno presadivanje organa zabilje-
zeno je pocetkom prosloga stoljeca (2,3). Danas je tran-
splantacija organa rutinski postupak, a Hrvatski eksplan-
tacijski i transplantacijski program jedan je od najboljih
u svijetu. Emerich Ullmann i Alexis Carrel zasluzni su
pioniri transplantacije organa, poglavito bubrega. Oni su
neovisno jedan o drugom 1902. godine, prije tocno 110
godina, ucinili eksperimentalnu transplantaciju bubrega.
U ovom preglednom radu biti ¢e sazeto prikazani njihovi
zivotopisi i uloge u svezi s transplantacijskom kirurgijom.

EMERICH ULLMANN

Emerich Ullmann rodio se je 23. veljace 1861. godine
u madzarskom gradu Pecsu, u tadas$njoj Austro-Ugar-
skoj. Odrastao je unutar zidovske zajednice Pecsa koja
je govorila njemackim jezikom (i sam grad se tada zvao
Fiinfkirchen). Njegov otac bio je obiteljski lijecnik u tom
gradu. Medicinu je studirao u Be¢u gdje je 1 ostao Zivje-
ti sve do svoje smrti 1937. godine. Diplomirao je 1884.
godine kao 23-godisSnjak. Specijalizirao je kirurgiju na

Prvoj kirurskoj sveucili$noj klinici u Beca ¢iji je pred-
stojnik bio prof. Eduard Albert. Po njegovom naputku
prethodno se je godinu dana bavio bakteriologijom,
u to vrijeme novom granom medicine. Suradivao je s
Robertom Kochom i Louisem Pasteurom, a zahvalju-
juci upravo njegovoj suradnji s Pasteurom zapocela je
primjena cjepiva protiv bjesnoce u Austro-Ugarskoj. Po
zavrsetku specijalizacije Ullmann je 1886. godine po-
stao sveuciliSnim asistentom, a 1891. godine habilitirao
je pred povjerenstvom koje su ¢inila trojica znamenitih
kirurga iz toga vremena. To su bili: Theodor Billroth,
Eduard Albert i Josef Weinlechner. Predmetom njegove
habilitacije bila je ruptura mokra¢noga mjehura uzroko-
vana njegovom prepunjenoscu (4). Po zavrSetku speci-
jalizacije Ullmann je postao Sefom kirurgije u katolickoj
bolnici Hartmannspital, u Be¢u (slika 1). Tada je prihva-
tio rimokatoli¢ku vjeru, a krsten je u kapelici bolnice u
kojoj je radio.

Ullmanna je u pocetku zanimala transplantacija crijeva.
Izvodio je pokuse s autotransplantacijom crijeva na svi-
nji, kojoj je odsjecak kolona umetnuo u jejunum. Zatim
je ucinio homotransplantaciju u psa i ksenotransplanta-
ciju crijeva sa psa na svinju (5). Kako je tijekom njego-
vih eksperimentalnih operacija u dijela zivotinja doslo
do kardiocirkulatornog zastoja, Ullmann je sam ucinio, i
opisao, torakotomiju uz primjenu neposredne, otvorene
masaze srca $to je vjerovatno prvi dokumentirani opis
takvoga postupka (6).
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Nakon transplantacije crijeva, Ullmann se je kasnije po-
svetio transplantaciji bubrega. Dotad je prevladavalo mi-
Sljenje kako je bubreg organ s isklju¢ivo metabolickom
i endokrinoloskom funkcijom, a pokusaji nadomjestanja
bubrezne funkcije sastojali su se u presadivanju bubrez-
noga tkiva ili ekstrakta dobivenog iz bubreznog tkiva u
razli¢ite dijelove tijela. O transplantaciji cijeloga organa
dotad nije bilo razmisljanja. Prvi cilj Ullmannova istrazi-
vanja bio je utvrditi veli¢inu bubrezne mase dostatne za
prezivljenje. On je dokazao kako je 1/6 ukupne bubrezne
mase, odnosno 1/3 jednoga bubrega, dovoljna za preziv-
ljenje pokusne zivotinje (7). Zatim se je posvetio presa-
divanju bubrega, i to najprije u vidu autotransplantaci-
je, te je eksplantirani bubreg presadio psu u preponsku
regiju. Zbog bolje zastite organa od infekcije, najéesce
uzrokovane grebanjem i lizanjem organa od strane Zivo-
tinja, Ullmann je poceo primjenjivati potkozni ,,dzep* na
vratu, s anastomozama krvnih zila bubrega s karotidnom
arterijom i jugularnom venom i ureterokutanostomijom.
Prvu uspjesnu, eksperimentalnu transplantaciju bubrega
Ullmann je u¢inio na psu 7. ozujka 1902. godine, a poku-
sna zivotinja bila je prikazana u predavaonici Drustva li-
jec¢nika u Becu. Bubrezne krvne zile su anastomozirane s
vratnim krvnim zilama, a bubreg je funkcionirao tijekom
pet dana (8). Zatim su uslijedili pokusi s autotransplan-
tacijom, homotransplantacijom i heterotransplantacijom.
Cetrnaest tjedana nakon prve uspjesne autotransplantaci-
je Ullmann je ucinio i prvu uspjesnu heterotransplanta-
ciju, a pritom je pseci bubreg transplantirao na vrat koze
(9). I ova pokusna zivotinja bila je prikazana u predava-
onici Drustva lije¢nika u Becu, gdje je publika mogla
promatrati luCenje urina na vratu zivotinje. S danasnjim
spoznajama znamo kako je uspjeh ove operacije imao
zasigurno 1 jednu komponentu srece jer se radilo o tran-
splantaciji izmedu razli¢itih vrsta (ksenotransplantacija),
a bez ikakve imunosupresije, §to uobicajeno dovodi do
hiperakutne reakcije odbacivanja (10). [ sam Ullmann je
bio iznenaden s tako dobrim rezultatima transplantacije:
,Moram priznati kako me je uspjeh ovih eksperimenata
iznenadio jer iako je poznato kako eksplantirani bubreg,
ako je perfundiran krvlju, moze kratkotrajno zadrzati
svoju sekretornu sposobnost, nisam vjerovao da ¢e se to
uspjesno dogoditi i u pokusu na zivim Zivotinjama...” (9).
Po objavljivanju Ullmannova ¢lanka o prvoj uspjesnoj
transplantaciji bubrega, pismom uredniku, javio se Al-
fred DeCastello i obznanio kako je i on ucinio transplan-
taciju bubrega na psa, medutim unato¢ dobrom lucenju
mokrace pokusna zivotinja iskrvarila je iz vaskularnih
anastomoza i uginula 40 sati nakon operacije (11).
Ullmann je 1914. godine na na Medunarodnom kirur-
Skom kongesu odrzao predavanje o transplantaciji organa
i tkiva. Tekst je kasnije preveden na engleski i objavljen
je iste godine u Annals of Surgery (12). U tom prikazu
Ullmann je sazeo dotadasnje znanje, ne samo o transplan-
taciji crijeva 1 bubrega, ve¢ i transplantaciji koze, krvnih
zila, srca, gusSterace, ovarija, testisa, prostate, nadbubrez-
nih Zlijezdi, Stitnjace, dostitne zlijezde, hipofize pa cak i
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ckstremiteta i mozga. Takoder je spomenuo kako je jos
1902. godine uremicnoj bolesnici transplantirao svinjski
bubreg u lakatno podruéje. No, operacija nije bila uspjes-
na zbog tehnickih poteskoca. To je prvo izvjesc¢e o poku-
Saju transplantacije bubrega u ¢ovjeka (ksenotransplanta-
cija). Medutim, osim ovog kratkog izvjes¢a Ullmann nije
spomenuo nikakve druge pojedinosti o toj operaciji, niti
ju je dokumentirao na neki drugi nacin (1,12).

Slika 1. Emerich Ullmann

ALEXIS CARREL

Alexis Carrel rodio se je 28. lipnja 1873. godine u Sainte-
Foy-lés-Lyon, predgradu Lyona, u Francuskoj. Skolovao
se je u Lyonu. U vrijeme dok je bio student medicine,
1894.godine u atentatu, upravo u Lyonu, ubijen je tadas-
nji francuski predsjednik Marie Frangois Sadi Carnot. On
je zadobio viSe uboda nozem u predio trbuha, od kojih
je jedan ozlijedio portalnu venu. Carnot je neuspjesno
operiran i preminuo je od iskrvarenja, zbog toga Sto ki-
rurzi tada jo$ nisu ovladali primjerenom operacijskom
tehnikom opskrbe ozljeda krvnih zila. Smrt predsjednika
izazvala je raspravu u medicinskim krugovima, u kojoj
je sudjelovao i mladi Carrel, koji je tvrdio kako bi od-
govaraju¢om tehnikom Sivanja krvnih zila bilo moguce
pokojnom predsjedniku spasiti zivot. Taj je dogadaj bit-
no utjecao na Carrelovo daljnje djelovanje. Po zavrSenoj
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specijalizaciji iz kirurgije, on je nastavio raditi u Sveuci-
lisnoj bolnici u Lyonu, gdje je 1901. godine izveo prve
pokuse na krvnim zilama.

Carrel je 1903. godine otiao na hodocas¢e u Lourdes,
gdje je bio svjedokom ¢udotvornog ozdravljenja 17-go-
disnje djevojke oboljele od tuberkuloznog peritonitisa.
Njegovo izvjesce o tome izazvalo je lavinu kritika nje-
govih kolega, koji su mu zamjerali lakovjernost i neznan-
stveni postupak, ali i Crkve, zbog njegove skepti¢nosti.
Kako mu je zbog toga znanstvena karijera dovedena u
pitanje, Carrel je odlucio napustiti Francusku i otputovati
u Kanadu. Kasnije je otiSao u SAD, gdje je nastavio sa
svojim pokusima. U Chicagu je, u suradnji s Charlesom
Guthriem, unaprijedio svoju tehniku vaskularnih anasto-
moza koristeéi jo$ finije igle i konce te razvijajuéi vla-
stitu tzv. triangulacijsku tehniku kod anastomoza manjih
krvnih zila i usavr$avajuci evertirajuéu tehniku anasto-
moziranja. Carrel i Guthrie su tijekom 22 mjeseca zajed-
nickoga rada objavili ¢ak 21 ¢lanak. 1z Chicaga Carrel je
1906. godine otisao u Rockefellerov institut, u New York
gdje se je nastavio baviti eksperimentalnom kirurgijom.
Kao priznanje za djelovanje na polju vaskularne kirur-
gije i transplantacije krvnih Zila i organa Carrel je 1912.
godine dobio Nobelovu nagradu za podrucje fiziologije i
medicine (slika 2). Carrel je prvi kirurg koji je dobio No-
belovu nagradu. Imao je tek 39 godina i bio je najmladi
dobitnik u povijesti te nagrade. lako je Zivio u Americi,
on se nije nikad odrekao francuskoga drzavljanstva, te je
za vrijeme | svjetskoga rata sluzio kao vojni lijecnik u
francuskoj vojsci. U ratu je proizveo posebnu antiseptic-
nu otopinu za ¢is¢enje rana, tzv. Carrel-Dakinovu otopi-
nu. Po zavrsetku rata Carrel se je vratio u SAD, gdje se
je posvetio pokusima na srcu i u¢inio prvu aortokoronar-
nu premosnicu na psu (13). U nastavku svoga djelovanja
proucavao je perfuziju organa i zajedno s avijati¢arom
Charlesom Lindberghom konstruirao je perfuzijsku
pumpu. Carrel je zasluzan i za razvitak tehnika kulture
tkiva (3,14). Po odlasku u mirovinu 1939. godine Carrel
se je vratio u Francusku. Za vrijeme njemacke okupaci-
je Francuske, po odluci kvislinske vlade u Vichyu, po-
stavljen je na celo jednog instituta. Nakon oslobodenja
Francuske Carrel je smijenjen sa svih duznosti, a protiv
njega zapoceta je istraga. Umro je u Parizu 5. studenoga
1944. godine (14).

Carrelovi rani radovi o vaskularnoj anastomozi temeljili
su se na radovima Murphya i Payra (15,16). John Murp-
hy, kirurg iz Chicaga, invaginirao je proksimalni kraj
krvne zile u njezin distalni dio i zatim ih anastomozirao.
Takvu je anastomozu bilo moguée uciniti na velikim
krvnim zilama, medutim, manje krvne zile su u pravilu
trombozirale. Erwin Payr, njemacki kirurg, konstruirao
je tzv. Payrovu protezu, u obliku cjev¢ice od magnezija.
Oba kraja krvne zile koju je trebalo spojiti navukao bi na
tu cjev€icu i zatim bi ih vezao Savom po cijeloj cirkum-
ferenciji. I Ullmann i Von Castello koristili su Payrovu
protezu kod transplantacije bubrega (3). Carrelu su obje
metode izgledale neprakti¢ne, pogotovo kod primjene

na manjim krvnim zilama te je eksperimentirao s novim
nacinima anastomoziranja. Ujedno je dosao do spoznaje
kako je za dobru vaskularnu anastomozu izuzetno bitna
primjena finih kirurskih igala i konaca. Prve ¢lanke o va-
skularnoj anastomozi objavio je 1902. godine, a njegove
metode primjenjuju se i danas (1,15,16).

Carrel je najpoznatiji po razvoju triangulacijske tehnike
anastomoze manjih krvnih zila. Pritom je tipi¢no postav-
ljanje tri podrzavajuca $ava u pravilnim razmacima, po
cijeloj cirkumferenciji krvne zile. Lagana trakcija izme-
du dva podrzavajuéa Sava omogucava kirurgu izvodenje
evertirajucega produznoga Sava, a da pritom ne hvata
krvnu zilu pincetom ili nekim drugim instrumentom.
Ujedno je, zajedno s Guthriem, zamjenjujuci segment
karotidne arterije s jugularnom venom i koriste¢i venu
kao patch dokazao kako se vene mogu koristiti kao za-
mjena za arterije 1 kako mogu podnijeti arterijski pritisak
bez stvaranja aneurizmi. Dokazao je kako se krvne zile
nakon vadenja iz organizma mogu prezervirati i nakon
toga uspjesno koristiti kao graftovi (1).

Slika 2. Alexis Carrel,
dobitnik Nobelove nagrade 1912. godine

Carrel je 1902. godine, ubrzo nakon Ullmanna, uc¢inio
autotransplantaciju psecega bubrega. Bubreg je implan-
tirao na vrat pokusne Zivotinje i on je odmah zapoceo
izlu¢ivati mokracu. Poput Ullmanna, Carrel je takoder
krvne zile bubrega anastomozirao na karotidnu arteriju
i jugularnu venu. Medutim, ureter je anastomozirao na
jednjak. Zivotinja je uginula nakon nekoliko dana zbog
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infekcije. Carrell je tek 1905. godine objavio izvjesce
o toj transplantaciji, a Ullmannu je priznao primat gle-
de prve transplantacije (17,18). Kako je shvatio da do
tromboze najc¢es¢e dolazi na spoju manje arterije na onu
vecu, uporabom patcha aorte uspio je znacajno smanjiti
opasnost od tromboze. Carrelov patch se i danas rutinski
upotrebljava u vaskularnoj i transplantacijskoj kirurgiji.
(14,17).

Carrel je brzo shvatio kako osim kirurske tehnike, na
uspjeh transplantacije utjece jo§ nesSto, Sto je nazvao
,,bioloskom stranom transplantacije”. To je zakljucio na
temelju rezultata autotransplantacije i homotransplanta-
cije. Nakon autotransplantacije bubrezi su funkcionirali
danima, a jedan je bubreg izlu¢ivao mokracu cak dvije
i pol godine. Medutim, nakon homotransplantacije diu-
reza je u pravilu prestajala nakon samo nekoliko dana
i pokusne zivotinje su umirale od uremije. U pokusnih
zivotinja s homotransplantacijom i funkcioniraju¢im
vlastitim bubrezima transplantirani je bubreg nakon
odredenoga vremena atrofirao. Na temelju rezultata
svojih pokusa zakljucio je kako je neki bioloski ¢im-
benik odgovoran za nefunkcioniranje presatka kod ho-
motransplantacije (19-21). Danas znamo kako su to bili
imunoloski razlozi, tj. HLA nepodudarnost uz vjerovat-
nu ABO inkompatibilnost.

Osim bubrega Carrel je uspjesno transplantirao i druge
organe: §titnjacu, nadbubreznu zlijezdu, jajnik, slezenu,
crijeva, srce te srce s plué¢ima, a izvjestio je i 0 uspjesnoj
reimplantaciji udova kod psa (22,23).

UMIJESTO ZAKLJUCKA

Prije 110 godina zapocela je era transplantacije orga-
na. Na pocetku je to bilo presadivanje bubrega, organa
koji je prvi transplantiran i koji se i danas najcesce tran-
splantira. Emerich Ullmann i Alexis Carrel, dva kirur-
ga s pocetka 20. stoljeca, ne znajuéi jedan za drugoga,
1902. godine ucinili su transplantaciju bubrega. Ull-
mann je prvi pokazao kako se transplantacija bubrega
moze uspjes$no uciniti, a Carrel je rijesio temeljno pita-
nje transplantacije bubrega (a i drugih organa): pitanje
vaskularnih anastomoza. Primjena vaskularnoga pro-
duznoga Sava, s triangulacijskom tehnikom i uporaba
tzv. Carrelovog patcha i danas predstavljaju temeljna
nacela transplantacijskoga postupka. Zahvaljujuéi ino-
vativnom radu obojice kirurga, poglavito Carrela, jos je
pocetkom prosloga stoljeca rijeSena temeljna kirurska
problematika transplantacije bubrega. Daljnja otkrica
(krvne grupe, tipizacija tkiva, imunosupresija) omogu-
¢ila su pedesetak godina kasnije uspjesnu klinicku pri-
mjenu transplantacije organa.
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SUMMARY

KIDNEY TRANSPLANTATION - A SUCCESSFUL STORY STARTED 110 YEARS AGO
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Organ transplantation is one of the most important medical achievement of the 20th century. Emerich Ullmann performed on March
7th 1902, in the Vienna, the first successful kidney transplantation. It was an autotransplantation in a dog, with a transposition of a
kidney in the neck region. Graft function persisted over the next five days. Only the few months later Alexis Carrel performed in Lyon
another succcessful kidney autotransplantation in a dog. Carrel was interested in the vascular anastomosis improvement. He developed
the triangulation technique of vessel anastomosis and so called Carrel patch. Since then both techniques have become a standard in
kidney transplantation. Carrel was awarded with Nobel Prize in Physiology and Medicine in 1912 for his innovatory work in the field
of transplantation and vascular surgery. These experimental transplantations preceded kidney transplantation in the humans which has
become a routine operative procedure.

Key words: kidney transplantation, history, heterologous transplantation
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