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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Pe­ri­to­ne­um­ska di­ja­li­za je je­dan od me­to­da le­če­wa bo­le­sni­ka s ure­mi­jom. Zbog pri­me­ne ras­tvo­ra za pe­ri­to­ne­
um­sku di­ja­li­zu ko­ji ni­su bi­o­kom­pa­ti­bil­ni, du­go­traj­nu pe­ri­to­ne­um­sku di­ja­li­zu pra­ti raz­voj mor­fo­lo­ških i funk­ci­
o­nal­nih iz­me­na pe­ri­to­ne­um­ske mem­bra­ne. Istraživawe uti­ca­ja ras­tvo­ra za pe­ri­to­ne­um­sku di­ja­li­zu na mem­bra­nu pe­
ri­to­ne­u­ma qu­di i da­qe je iza­zov zbog etič­kih i teh­nič­kih ogra­ni­če­wa. Ia­ko po­sto­je ra­zni eks­pe­ri­men­tal­ni mo­de­li 
pe­ri­to­ne­um­ske di­ja­li­ze, do da­nas ne­ma kon­sen­zu­sa o ide­al­nom mo­de­lu.
Ciq rada  Ciq pi­lot-stu­di­je je bio da se raz­vi­je no­vi, mo­di­fi­ko­va­ni eks­pe­ri­men­tal­ni mo­del pe­ri­to­ne­um­ske di­ja­
li­ze ko­ji bi bio prak­ti­čan, jed­no­sta­van za iz­vo­đe­we, re­la­tiv­no jef­tin i po­go­dan za is­tra­ži­va­we du­go­traj­nog uti­ca­
ja ras­tvo­ra za pe­ri­to­ne­um­sku di­ja­li­zu na pe­ri­to­ne­um­sku mem­bra­nu.
Metod rada  Istraživawe je iz­ve­de­no na pet zdra­vih ze­če­va ra­se „čin­či­la” oba po­la. Za ane­ste­zi­ju je ko­ri­šće­na injek­
ci­ja Thiopental BP 1G, ko­ja je pri­me­we­na in­tra­ven­ski u do­zi od 0,5 ml/kg te­le­sne ma­se. Mo­di­fi­ko­van ka­te­ter za pe­ri­
to­ne­um­sku di­ja­li­zu je na­pra­vqen od in­fu­zi­o­nog si­ste­ma Tro-soluset (Troge Medical GmbH, Ham­burg, Ne­mač­ka). Ka­te­ter za 
pe­ri­to­ne­um­sku di­ja­li­zu je hi­rur­ški tu­ne­li­ran od vra­ta do ab­do­me­na ži­vo­ti­we i po­sta­vqen na dno pe­ri­to­ne­um­ske 
du­pqe. Ži­vo­ti­we su se opo­ra­vqa­le se­dam da­na, a za­tim je na­red­nih dva­de­set osam da­na sva­ko­dnev­no in­sti­li­ran di­
ja­li­zni ras­tvor. To­kom svih pet ne­de­qa eks­pe­ri­men­ta vo­đen je dnev­nik pro­me­na za sva­ku ži­vo­ti­wu.
Rezultati  Ze­če­vi su do­bro pod­ne­li sve pri­me­we­ne po­stup­ke. Kon­stant­no su do­bi­ja­li u te­le­snoj ma­si, ima­li su nor­
mal­nu te­le­snu tem­pe­ra­tu­ru i ni­su pri­me­će­ne zna­čaj­ne kom­pli­ka­ci­je.
Zakqučak  Pri­ka­zan mo­di­fi­ko­va­ni mo­del pe­ri­to­ne­um­ske di­ja­li­ze na ze­če­vi­ma je prak­ti­čan, re­pro­du­ci­bi­lan, ne 
zah­te­va so­fi­sti­ci­ra­nu teh­no­lo­gi­ju, a eks­pe­ri­men­tal­ne ži­vo­ti­we ga od­lič­no pod­no­se. Sto­ga je po­go­dan za da­qa is­
tra­ži­va­wa du­go­traj­nih efe­ka­ta di­ja­li­znih ras­tvo­ra na mem­bra­nu pe­ri­to­ne­u­ma ze­če­va.

Kqučne reči: peritoneumska dijaliza; eksperimentalni model; zec

UVOD

Peritoneumska dijaliza je jedan od načina lečewa 
bolesnika s insuficijencijom bubrega. Standardni 
dijalizni rastvori koji se danas koriste nisu bio
kompatibilni s peritoneumskom membranom. Oni 
sadrže visoke, nefiziološke koncentracije gliko
ze, koja deluje kao osmotska supstanca, a može dovesti 
i do glikozilacije tkivnih proteina. Dijalizat ta
kođe sadrži laktate koji održavaju nisku vrednost 
pH, što može doprineti negativnom uticaju na tki
vo peritoneuma. Tokom procesa sterilizacije i ču
vawa rastvora za dijalizu nastaju proizvodi razgrad
we glikoze, koji takođe mogu oštetiti strukture pe
ritoneuma. Tokom dugotrajne primene peritoneum
ske dijalize svi navedeni činioci mogu dovesti do 
morfoloških izmena mikrocirkulacije peritoneu
ma koje su slične promenama na krvnim sudovima kod 
bolesnika sa dijabetes melitusom. Javqaju se gubitak 
mezotelnog sloja peritoneumske membrane, zadebqa
we submezotelijuma zbog povećanog taložewa kola
gena i hijalurona u intersticijumu, fibroza inter
sticijuma, zadebqawe bazalne membrane mezoteliju
ma i endotelijuma malih krvnih sudova peritoneu
ma, što je udruženo s neoangiogenezom [1]. Navedene 

histološke promene su u korelaciji sa trajawem pe
ritoneumske dijalize i učestalošću primene dija
lizata s visokom koncentracijom glikoze.

Morfološke izmene struktura peritoneuma re
mete kvalitet dijalize jer povećavaju brzinu pro
meta supstanci male molekulske mase i mikrovasku
larnu površinu peritoneuma, a smawuju brzinu ul
trafiltracije.

Istraživawe efekata dijalizata na membranu pe
ritoneuma qudi i daqe je veliki izazov zbog etičkih 
i tehničkih ograničewa. Uzorci tkiva za analizu mo
gu se dobiti samo tokom postavqawa katetera za pe
ritoneumsku dijalizu ili drugih hirurških inter
vencija kod bolesnika na peritoneumskoj dijalizi. 
Stoga se za ova ispitivawa uglavnom koriste odgova
rajući eksperimentalni modeli, mada za sada ne po
stoji konsenzus o idealnom modelu [2-4].

CIQ RADA

Ciq ove pilot-studije bio je da se ispita moguć
nost uvođewa novog, modifikovanog eksperimental
nog modela peritoneumske dijalize koji bi bio prak
tičan, jednostavan, jeftin i adekvatan za istraživa
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we dugotrajnih efekata dijalizata na morfološka i 
funkcionalna obeležja tkiva peritoneuma.

METOD RADA

Istraživawe je izvedeno na pet zdravih zečeva ra
se „činčila” (Chinchilla) oba pola (tri mužjaka i dve 
ženke), telesne mase od 2699,0±136,3 grama na počet
ku eksperimenta. Zečevi su čuvani u pojedinačnim 
kavezima, u prostorijama sa sobnom temperaturom i 
dvanaestočasovnim smewivawem perioda dana i no
ći. Hraweni su standardnom briketiranom hranom 
za zečeve (Veterinarski zavod, Subotica, Srbija) i 
vodom ad libitum. Svakodnevno su čišćeni kavezi, do
davana hrana i mewana voda. Svi zečevi su aklimati
zovani na uslove smeštaja pet dana pre postavqawa 
katetera za peritoneumsku dijalizu.

Tokom petonedeqnog perioda izvođewa eksperi
menta (sedam dana oporavka posle hirurškog posta
vqawa katetera i dvadeset osam dana instilacije di
jaliznih rastvora) vođen je dnevnik promena za svaku 
životiwu posebno. Svakodnevno su merene i beleže
ne telesna masa i temperatura, beleženi su unos hra
ne i vode, diureza, defekacija, davawe antibiotika i 
eventualne druge intervencije (previjawe rana, po
novno ušivawe rana, zamena braunila i sl.).

Za hirurško postavqawe katetera na početku i 
wegovog vađewa na kraju eksperimentalnog perioda 
zečevi su anestezirani prema postojećem protoko
lu koji je prilagođen za ovu studiju. Kroz ušnu venu 
intravenski je primewena injekcija Tiopental BP 1G 
(Rotexmedica, Trittau, Nemačka) u dozi od 0,5 ml/kg te
lesne mase. Kateter za peritoneumsku dijalizu je po
stavqen prema modifikovanoj verziji postupka opi
sanog u literaturi [5]. Kao kateter za peritoneumsku 
dijalizu u našoj studiji korišćen je deo infuzio
nog sistema Tro-soluset (Troge Medical GmbH, Hamburg, 
Nemačka), prvobitno skraćen na 45 cm.

Posle uvođewa u anesteziju, životiwa je obrija
na u predelu regio nuchae i ispod levog rebarnog lu
ka (levi gorwi hemiabdomen). Hirurško poqe je pri
premqeno na standardni način. Zatim je skalpelom 
napravqena longitudinalna incizija dužine 3-4 cm, 
počev od 2-3 cm ispod kraja levog rebarnog luka i 4-5 
cm od sredwe trbušne linije, paralelno s wom. Posle 
prosecawa kože preparisano je potkožno tkivo, de
limično oštro, delimično tupo. Tunel od abdomen
skog do predela vrata napravqen je pomoću mandre
na No. 16 toraksnog drena rotirajućim i pokretima 
unapred. Izlazno mesto mandrena bilo je u predelu 
regio nuchae. Infuzioni kateter je potom navučen na 
mandren, fiksiran i provučen do abdomenskog otvo
ra kroz prethodno napravqeni tunel. Da bi se spre
čila ozleda trbušnih organa, vršni deo katetera, 
koji je bio oštro odsečen, u dužini od 1 cm zašti
ćen je mekom gumom s infuzionog seta. Zatim su, ne
posredno iznad gumene kapice, hirurškim makazama 

na kateteru napravqena naizmenično četiri otvora 
promera 2-3 mm.

Posle preparacije mišića abdomena, delimično 
oštro, a delimično tupo, pristupqeno je peritone
umu. Neposredno po prosecawu parijetalnog peri
toneuma i otvarawu peritoneumske šupqine uzi
mane su biopsije tkiva peritoneuma sa dijagonal
nih krajeva. Zatim je na dno peritoneumske dupqe 
postavqen kateter koji je prethodno skraćen pre
ma veličini životiwe. Posle postavqawa katete
ra peritoneum je zašiven produžnim šavom pomo
ću Vicril 4-0. Deo katetera je šavovima pričvršćen 
za peritoneum. Zatim su zašiveni mišići abdo
mena pomoću hromium Cutgut 3-0, a fascije produ
žnim šavom uz primenu Vicril (Dexon) 3-0. Konačno 
je koža zašivena pojedinačnim šavovima, a kate
ter fiksiran šavovima za kožu na ulaznom i izla
znom delu. Sterilna gaza je stavqena preko obe ra
ne i fiksirana flasterom kružno oko vrata i tr-
buha životiwe. Da bi se lakše davali antibioti
ci, heparin i instilirao rastvor za dijalizu, izla
zni, vratni deo katetera je u našem modelu adapti
ran stavqawem braunile.

Za operaciju vađewa katetera napravqena je no
va incizija dužine 2-3 cm na abdomenskom delu, is
pred prethodne. Ovo mesto je izabrano zbog postoje
ćeg ožiqka, da bi se uzorci tkiva peritoneuma uze
li sa dela koji nije mehanički oštećen prethodnim 
postupkom. Korišćen je isti pristup peritoneumu 
kao i pri hirurškom postavqawu katetera. Uzeti su 
uzorci tkiva za histološke analize. Zatim je iden
tifikovan kateter. Kod dva zeca kateter je prvo mo
rao pažqivo da se oslobodi omentuma koji je bio ob
motan oko katetera. Gumeni vrh katetera je odsečen 
i kateter je izvučen kroz tunel do izlaznog dela na 
vratu životiwe. Rana na abdomenu je zatim zatvore
na kao što je prethodno opisano.

Za obe hirurške intervencije postavqawa i vađe
wa katetera zečevima je ukidana hrana i voda 24 časa 
pre planirane operacije i zatim ponovo uvođena 24 
časa po završenoj intervenciji. Uzimawe uzoraka pe
ritoneuma za histološke analize pažqivo je plani
rano i izvođeno zbog izrazite osetqivosti perito
neuma na mehaničku iritaciju i druge faktore spoq
ne sredine. Stoga smo se strogo pridržavali uput
stava iz literature [6-10]. Histološka analiza tki
va peritoneuma vršena je svetlosnom mikroskopi
jom na mikroskopu Opton Photomicroscope III i tran
smisionom elektronskom mikroskopijom na mikro
skopu Philips M208S.

Prevencija infekcije vršena je svakodnevnom 
primenom injekcija cefuroksima. Tri dana pre po
stavqawa i tri dana posle vađewa katetera ovaj an
tibiotik je primewivan intramuskularno dva puta 
dnevno u ukupnoj dnevnoj dozi od 150 mg. Tokom če
tvoronedeqnog perioda primene instilacije rastvo
ra za dijalizu cefuroksim je davan intraperitone
umski kroz kateter jednom dnevno u dozi od 75 mg.
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Posle sedam dana oporavka od postavqawa katete
ra za peritoneumsku dijalizu životiwama je svakoga 
dana jednom dnevno instiliran rastvor za dijalizu. 
Korišćen je rastvor Dianeal PD4 Glucose sa 3,86% gli
koze, koji je prethodno zagrejan na 37°C. Da bi se ži
votiwe adaptirale na instilacije dijalizata, poče
lo se sa primenom 60 ml dijalizata; doza je zatim po
većavana po 10 ml dnevno do ukupne doze od 40 ml/kg 
telesne mase. Ukupan period instilacije dijalizata 
bio je 28 dana.

Da bi se sprečilo zapušavawe katetera, svako
dnevno je rađena heparinizacija katetera, koja je za
početa neposredno posle ugradwe katetera, a trajala 
je do kraja eksperimentalnog perioda. Korišćene su 
injekcije sa 10 i.j. heparin-sodijuma.

Statistička obrada podataka dobijenih tokom is
traživawa vršena je pomoću programa Microsoft Of
fice Excel 2006. Rezultati su prikazani za svaku ži
votiwu ponaosob i kao sredwa vrednost sa standard
nom devijacijom.

REZULTATI

Pet zečeva koji su ukqučeni u eksperiment zavr
šilo je petonedeqni period ispitivawa: jednu nede
qu oporavka posle hirurškog postavqawa katetera i 
četiri nedeqe instilacija rastvora za peritoneum
sku dijalizu. Nije bilo komplikacija anestezije, hi
rurških intervencija, niti infekcije. Doza aneste
tika prilagođena za ovaj eksperiment bila je adekvat
na za optimalno izvođewe hirurških intervencija 
i nije negativno delovala na zečeve. Potpuno buđewe 
i oporavak od anestezije postizani su neposredno po 
završetku hirurške intervencije. Primeweni po
stupak instilacije rastvora za dijalizu, sa postepe

nim povećawem wegove količine sa 60 ml prvog dana 
za po 10 ml svakog narednog, do ukupne doze od 40 ml/kg 
telesne mase, životiwe su odlično podnele.

Tokom petonedeqnog eksperimentalnog perioda 
telesna masa zečeva se neprekidno povećavala (Gra
fikon 1), dok je telesna temperatura varirala u fi
ziološkim okvirima (Grafikon 2). Ni kod jedne ži
votiwe nije uočena infekcija rane, niti opstrukci
ja katetera, što ukazuje na to da je primena antibi
otika i heparina adekvatno sprečila nastanak ovih 
komplikacija. Svi zečevi su unosili hranu i vodu u 
odgovarajućim količinama tokom dana (sem u peri
odima od 24 časa pre i 24 časa posle hirurške in
tervencije) i svakodnevno su mokrili i imali sto
licu. Kod dve životiwe javila se jednodnevna, a kod 
jedne dvodnevna dijareja, koje su se spontano povukle 
bez dodatnog lečewa.

DISKUSIJA

Dugotrajno izlagawe rastvorima za dijalizu i sta
we uremije povezani su sa razvojem strukturnih i 
funkcionalnih izmena membrane peritoneuma [11]. 
Kod bolesnika na dugotrajnoj peritoneumskoj dija
lizi primena komercijalnih rastvora za dijalizu s 
visokom koncentracijom glikoze dovodi do dijabe
tiformnih izmena tkiva peritoneuma usled uticaja 
hiperosmolarne glikoze i različitih neenzimskih 
proizvoda razgradwe glikoze. Zbog raznih ograniče
wa za izučavawe strukturnih i funkcionalnih pro
mena tkiva peritoneuma tokom peritoneumske dija
lize kod bolesnika, za izučavawe ovih promena ko
riste se uglavnom eksperimentalni modeli. Kod eks
perimentalnih životiwa se ispoqavaju slične mor
fološke izmene membrane peritoneuma kao i kod 

GRAFIKON 1. Telesna masa zečeva tokom eksperimentalnog perioda.
GRAPH 1. Rabbits’ body mass during the study period.
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qudi, ali posle znatno kraćeg izlagawa bionekom
patibilnim rastvorima za dijalizu [12]. Toksični 
efekti bionekompatibilnih rastvora na sve tipo
ve ćelija peritoneuma dokazani su u eksperimenti
ma in vivo. Najčešće korišćene životiwe u ekspe
rimentalnim modelima peritoneumske dijalize su 
pacovi i zečevi. Izvesna ograničewa modela peri
toneumske dijalize na pacovima posledice su fizi
ologije glodara. Zečevi preživqavaju duže na dija
lizi nego pacovi [13]. Uz to, odnos površine peri
toneuma i izmenqive zapremine sličan je kod zeče
va i qudi [2].

Naše istraživawe predstavqa pilot-studiju ko
ja je trebalo da ispita svrsishodnost i opravdanost 
ovog modifikovanog eksperimentalnog modela peri
toneumske dijalize i otvori mogućnost daqeg sveo
buhvatnog istraživawa uticaja primene različi
tih dijaliznih rastvora na strukturna i funkcio
nalna svojstva membrane peritoneuma. U našem eks
perimentalnom modelu modifikovan je model peri
toneumske dijalize na zečevima koji su prvi opisali 
Šambaj (Schambye) i saradnici [14] 1992. godine. Ovu 
vrstu eksperimentalne životiwe izabrali smo jer je 
laka za smeštaj, ishranu i čuvawe, kao i zbog moguć
nosti korišćewa hirurških instrumenata, impro
vizovanih katetera za peritoneumsku dijalizu, pri
mene biopsije, koji su nam bili dostupni.

U literaturi su opisani različiti načini insti
lacije dijalizata tokom peritoneumske dijalize na 
eksperimentalnim modelima. U nekim studijama di
jalizni rastvor je primewivan direktno injekcijom 
u peritoneumsku šupqinu. U drugim istraživawi
ma korišćen je tzv. otvoreni sistem peritoneumske 
dijalize, koji je omogućavao ulivawe i vraćawe teč
nosti za dijalizu [15]. Neke studije su primewivale 
tzv. zatvoreni sistem peritoneumske dijalize, uz ko
rišćewe stalnog katetera koji je provlačen kroz tu
nel napravqen od peritoneumske dupqe do vrata ži

votiwe. U ovim studijama drenaža dijalizata se ni
je mogla izvesti [16, 17].

Pošto u našem istraživawu nisu mogli da se ko
riste originalni kateteri za peritoneumsku dija
lizu eksperimentalnih životiwa, odlučeno je da se 
upotrebe improvizovani – modifikovani delovi 
infuzionog sistema, što se pokazalo kao sasvim do
bra opcija. Životiwe su dobro podnele ove katete
re, nije bilo infekcija, a dijalizat se lako ulivao. 
Posebna prednost ovog eksperimentalnog modela je
ste da su životiwe bile svesne, slobodno pokretne, 
imale slobodan pristup hrani i vodi, veoma dobro 
podnosile sve primewene postupke, a po vađewu ka
tetera potpuno se oporavile. U literaturi se navodi 
da se instilacija dijalizata primewuje jednom, dva 
ili tri puta dnevno, a rezultati pokazuju da su pro
mene na membrani peritoneuma u korelaciji sa bro
jem izmena, a ne s ukupnim trajawem dijalize.

Jedan od najvažnijih problema u eksperimental
nim modelima peritoneumske dijalize je nastanak pe
ritonitisa. Definicija peritonitisa u životiw
skim modelima i daqe nije potpuno precizna, a u li
teraturi su opisane različite strategije prevencije 
i lečewa ovog oboqewa [18]. Eksperimentalni podaci 
govore u prilog profilaktičkoj primeni antibioti
ka tokom čitavog perioda eksperimenta [19, 20]. U na
šem eksperimentalnom modelu profilaktička pri
mena cefuroksima uspešno je sprečila infekciju pe
ritoneumske dupqe kod svih životiwa.

Drugi važan tehnički problem eksperimental
nih modela hronične peritoneumske dijalize je če
sta opstrukcija katetera za peritoneumsku dijali
zu. Mada primena heparina ima povoqno antikoagu
laciono dejstvo, ona može biti praćena i nekim ne
žeqenim posledicama, kao što su izmena aktivno
sti ćelija zapaqewa, proliferacija ćelija, sinte
za vanćelijskog matriksa i neoangiogeneza [21]. Po
red ovih nežeqenih efekata, postoje podaci o po

GRAFIKON 2. Telesna temperatura zečeva tokom eksperimentalnog perioda (X±SD).
GRAPH 2. Rabbits’ body temperature during the study period (X±SD).
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voqnom učinku heparina male molekulske mase [22]. 
U našem istraživawu se pribeglo primeni hepari
na kako bi se sprečila opstrukcija peritoneumskog 
katetera, između ostalog i zbog čiwenice da se ovaj 
lek primewuje u kliničkoj praksi kada dođe do pro
blema u funkcionisawu katetera. Stoga wegova upo
treba u eksperimentalnom modelu zapravo imitira 
situaciju u humanoj medicini.

ZAKQUČAK

Prikazani modifikovani eksperimentalni mo
del peritoneumske dijalize na zečevima je relativ
no jeftin, lako se izvodi, ne zahteva sofisticira
nu tehnologiju, a eksperimentalne životiwe ga od
lično podnose. Ovaj model je reproducibilan i sto
ga pogodan za daqa istraživawa dugotrajnih efeka
ta različitih rastvora za peritoneumsku dijalizu 
na strukturna i funkcionalna obeležja membrane 
peritoneuma zečeva.
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INTRODUCTION  Long-term peritoneal dialysis, a well-estab-
lished method of depuration in end-stage renal disease 
patients, is assosiated with morphological and functional 
alterations of the peritoneal membrane due to the use of bio-
incompatible dialysis solutions. Studying effects of dialysate 
on the peritoneal tissue in humans is still a challenge due to 
ethical and technical limitations. There has been a variety of 
peritoneal dialysis experimental models but without consen-
sus on the ideal model so far.
OBJECTIVE  We aimed to develop a new, modified experi-
mental rabbit model of peritoneal dialysis which would be 
practical, easy to conduct, relatively inexpensive and conve-
nient to study long-term effects of dialysis solution on the 
peritoneal membrane.
METHOD  This pilot study was performed on five healthy 
Chinchilla rabbits of both sexes. After i.v. Thiopental injection 
BP 1G, 0.5 ml/kg body mass, a catheter, especially made from 
Tro-soluset (Troge Medical GmbH, Hamburg, Germany) infu-
sion system, was surgically tunneled from the animals’ neck 

to the abdomen and inserted to the bottom of the peritoneal 
cavity. After one week recovery period, peritoneal dialysate 
instillations were performed for four weeks. During the whole 
five week experimental period a follow-up diary was kept.
RESULTS  All procedures were well tolerated by the animals. 
The rabbits gained body weight, had normal body tempera-
ture and no complications were noted.
CONCLUSION  The presented modified peritoneal dialysis 
model is practical, reproducible, does not require sophisti-
cated technology and is well tolerated by the animals. That is 
why it is convenient for studying long-term effects of dialysate 
on the rabbit’s peritoneal membrane.
Key words: peritoneal dialysis; experimental model; rabbit
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