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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

FAP — obiteljska amiloidna polineuropatija (eng. familial amyloid polyneuropathy)
MSUD - acidurija aminokiselina razgranatih lanaca (eng. maple syrup urine disease)
AIP — akutna intermitentna porfirija

PH — primarna hiperoksalurija

HFHC — homozigotna obiteljska hiperkolesterolemija (eng. homozygous familial
hypercholesterolemia)

DLT - domino transplantacija jetre (eng. domino liver transplantation)

DDLT - transplantacija jetre preminulog darivatelja (eng. deceased donor liver transplantation)
LDLT - transplantacija jetre zivuceg darivatelja (eng. living donor liver transplantation)
MELD - zbroj za procjenu terminalnog zatajenja jetre (eng. model for end stage liver disease)
INR — internacionalni normalizirani omjer (eng. international normalized ratio)

LT - transplantacija jetre (eng. liver transplantation)

CT - racunalna tomografija (eng. computed tomography)

MRI — magnetska rezonancija (eng. magnetic resonance imaging)

TTR — transtiretin (eng. transthyretin)

GPHPR - glioksilat/hidroksipiruvat reduktaza (eng. glyoxylate and hydroxypyruvate reductase)
LAIP — latentna akutna intermitentna porfirija

MAIP — manifestna akutna intermitentna porfirija

BCAA — aminokiselina razgranatih lanaca (eng. branched-chain amino acid)

FHC — obiteljska hiperkolesterolemija (eng. familial hypercholesterolemia)

LDL - lipoprotein niske gusto¢e (eng. low-density lipoprotein)

PA — propionska acidemija

DLTR - domino liver transplant registry

HCC - hepatocelularni karcinom (eng. hepatocellular carcinoma)
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SAZETAK

Domino transplantacija jetre
Mateo Kresié

Domino transplantacija jetre je postupak u kojem se eksplantirana jetra, osobe koja ima
necirotiénu metabolicku jetrenu bolest, transplantira osobi s drugom jetrenom patologijom koja
zahtijeva transplantaciju. Pacijent koji boluje od neke monogenske metaboli¢ke bolesti jetre, kojoj
je kurativna terapija transplantacija jetre, preuzima ulogu primatelja, a potom i darivatelja.
Primatelj njegove eksplantirane jetre moze biti osoba €iji se zivotni vijek smatra kra¢im od
oc¢ekivanog za nastup metaboli¢ke bolesti zbog primitka takve jetre ili kao terapija premostenja do
definitivne terapije odnosno retransplantacije. Domino transplantacija jetre prvi put je izvedena u
Portugalu 1995. godine kod osobe s obiteljskom amiloidnom polineuropatijom, a do danas su takvi
zahvati izvedeni u 66 bolnica diljem svijeta na vise od 1000 pacijenta. Dijagnoze darivatelja
domino jetara prosirile su se na aciduriju aminokiselina razgranatih lanaca, primarnu
hiperoksaluriju, akutnu intermitentnu porfiriju, homozigotnu obiteljsku hiperkolesterolemiju,
propionsku acidemiju, hiperhomocisteinemiju, hemofiliju A te mnoge druge. Prognoza nakon
domino transplantacije jetre ovisi 0 brojnim ¢imbenicima, a medu vaznijima je osnovna jetrena
bolest. Ovaj rad nudi sazet prikaz koncepta domino transplantacije, specifi¢nih indikacija, rizika

te dosadas$njih rezultata.

Kljuéne rijeci: domino transplantacija jetre, acidurija aminokiselina razgranatih lanaca, obiteljska

amiloidna polineuropatija, primarna hiperoksalurija.



SUMMARY

Domino liver transplantation

Mateo Kresié

Domino liver transplantation is a procedure in which an explanted liver, from a patient with non-
cirrhotic metabolic liver disease, is transplanted to a person with a different liver pathology which
requires transplantation. A patient suffering from a monogenic metabolic liver disease, for which
liver transplantation is a curative therapy, takes on the role of both recipient and donor. The
recipient of his explanted liver may be a person whose life expectancy is considered to be shorter
than the expected time for the onset of the metabolic disease caused by reception of such a liver.
It can also be used as bridging therapy until definitive therapy or retransplantation. Domino liver
transplantation was first performed in Portugal in 1995 on a person with familial amyloid
polyneuropathy, while today such procedures have been performed in 66 hospitals around the
world on more than 1,000 patients. Diagnoses of domino liver donors have expanded to maple
syrup urine disease, primary hyperoxaluria, acute intermittent porphyria, homozygous familial
hypercholesterolemia, propionic acidemia, hyperhomocysteinemia, and hemophilia A. The
prognosis after a domino liver transplantation depends on a number of factors, the most important
among them being an underlying liver disease. This paper offers a summary of the concept of

domino transplantation, specific indications, risks and results to date.

Key words: domino liver transplantation, maple syrup urine disease, familial amyloid

polyneuropathy, primary hyperoxaluria.



1. UvOD

Otkako je prvi put izvedena 1963. godine, ortotopna transplantacija jetre postala je metoda
izbora za lijeCenje zavr$nog stadija zatajenja jetre (1). Usporedno s novim tehnikama izvodenja
zahvata i njihovim daljnjim usavrSavanjem javlja se novi tip problema, a to je nedostatak
presadaka. Godinama se povecava broj osoba s indikacijom za transplantaciju jetre, medutim sam
broj organa ne prati taj porast zbog ¢ega dolazi do povecanja listi ¢ekanja za transplantaciju. S
obzirom na znacajan mortalitet na listama, stvaraju se nove strategije skrac¢enja lista cekanja. Jedno
od mogucih rjesenja je povecanje broja presadaka. Samo povecanje presadaka moguce je ostvariti
povecanjem broja darivatelja organa ili iskoriStavanjem eksplantiranih jetara. Ovaj drugi pristup

naziva se domino transplantacija jetre (eng. domino liver transplantation-DLT).

Domino transplantacija jetre prvi put izvedena je u Portugalu 1995. godine (2).
Eksplantirane jetre primatelja s necirotiénim nasljednim metabolickim bolestima jetre
predstavljaju jedan od naéina za povecanje broja jetara u ponudi. S vremenom se broj indikacija
za DLT povecao te se danas ovaj postupak smatra terapijskom opcijom, osobito za one pacijente

koji ne ulaze u izbor za klasi¢nu transplantaciju jetre.



2. TRANSPLANTACIJA JETRE

Kao jedan od tehnicki najzahtjevnijih kirurs$kih postupaka, transplantacija jetre zahtijeva
temeljit interdisciplinarni pristup. Standardni nacin na koji se takva operacija izvodi je ortotopna
transplantacija. Na taj se nacin eksplantirana jetra donora stavlja na mjesto prethodno izvadene
jetre primatelja (3). Donirane jetre mogu biti od preminulih donora (eng. deceased donor liver
transplant-DDLT) ili od zivu¢ih donora (eng. living donor liver transplant-LDLT). Kod zivuéih
davatelja se izvode lobarna i segmentalna resekcija jetre. LDLT je naspram DDLT-a povezana s
nesSto vecim perioperativnim rizikom (4). Za uspjesnu transplantaciju jetre potrebna je jetra

odgovarajuce veli¢ine te podudarne krvne grupe (5).

Nakon izvrSenog zahvata nuzna je imunosupresivna terapija kako bi se sprijecilo
odbacivanje presatka. U vecini centara koriste se kortikosteroidi i kalcineurinski inhibitori.
Imunosupresivna terapija uzrok je razli¢itih oboljenja uslijed visestrukih nuspojava (hipertenzija,

dijabetes, dislipidemija, podloznost infekcijama te novotvorine) (6).

lako je postignut veliki napredak u lijecenju jetrenih bolesti, za akutno i kroni¢no jetreno
zatajenje transplantacija jetre je i dalje jedina opcija. Najcesce indikacije za transplantaciju jetre u
Europi su: ciroza jetre 52% (najcesce uzrokovana virusnim hepatitisom, 21%, alkoholom, 19%),
primarni jetreni tumori 14% (hepatocelularni karcinom (eng. hepatocellular carcinoma—HCC)),

kolestatske jetrene bolesti 11% te akutno jetreno zatajenje 8% (7).

Prema podatcima European Liver Transplant Registry-a u Europi je do 2016. godine
obavljeno 146,762 transplantacije jetara, dok su 1-godisnje i 5-godisnje prezivljenje iznosili 86%
odnosno 74% (8).

Danas vecina centara koristi alokaciju putem MELD-Na bodovnog sustava (eng. Model for
end-stage liver disease) kojim se odreduje prioritet bolesnika na listi za transplantaciju jetre.
MELD-Na bodovni sustav ukljucuje cetiri Siroko dostupne laboratorijske varijable, a to su:
serumski kreatinin, serumski bilirubin, INR (eng. international normalized ratio) te koncentraciju
natrija u serumu (9). Implementacija MELD-a dovela je do trenutnog smanjenja mortaliteta na

listama ¢ekanja (10).



3. KONCEPT I TEHNICKI ZAHTJEVI DLT-a

Kako raste broj transplantacija jetre za razli¢ite nasljedne jetrene metaboli¢ke poremecaje,
javlja se zamjetan broj jetara koje su, osim navedenog metabolickog poremecaja, uredne grade i
funkcije. Najcesce su to monogenski metaboli¢ki poremecaji, koji bi kod pacijenata, iz kojih je
jetra eksplantirana, uzrokovali teze poremecaje ili smrt. S druge strane imamo osobe kojima je
potrebna jetra, ali su liste ¢ekanja preduge ili imaju neku od kontraindikacija (primjerice
hepatocelularni karcinom koji ne zadovoljava kriterije). 1z toga se razvila ideja o domino

transplantaciji jetre.

Naime, ideja domino transplantacije ukljucuje sljedecu konstelaciju: eksplantirana jetra
osobe koja boluje od nasljedne metaboli¢ke bolesti transplantira Se 0sobi s drugom jetrenom
patologijom kojoj bi takav zahvat bio kurativna terapija. Takoder, postoji tendencija za koristenje
ovih presadaka kao “premoscavajuée” terapije kod neonatusa, §to im pomaze da dosegnu dob za

dobivanje adekvatnog transplantata.

Primatelj i
darivatelj

(7] —(or1

” Domine presadah Cirotitna jetra

Zdrava jetra

Primatelj

Slika 1. Prikaz koncepta domino transplantacije jetre

Domino transplantacija jetre prvi put kao takva izvedena je 1995. godine u Portugalu.
Uznapredovali onkoloski pacijent je primio jetru odrasle zenske osobe koja je bolovala od

obiteljske amiloidne polineuropatije, a kojoj je transplantirana jetra (2). Otada se primjena DLT-a
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prosirila na 66 transplantacijskih centara u 21 drzavi (11). Domino transplantacije jetre se, prema
Domino Liver Transplant Registry-u, najvise vrie u Portugalu, Francuskoj i Svedskoj, dok neke

drzave nemaju program domino transplantacija ukljucujuci i Hrvatsku (12).

-

Bl Driave koje
imaju DLT
program

Slika 2. Prikaz europskih drzava s programom DLT-a (prema Domino Liver Transplant

Registry, http://www.fapwtr.org/ram_domino.htm, azurirano 31.12. 2017.).

Kriteriji za prihvat pacijenta u program DLT-a variraju od drzave do drzave. Kod nekih su
DLT kandidati pacijenti koji inace ne bi bili uzeti u obzir za transplantaciju jetre zbog lose
prognoze ili o¢ekivanog kraceg trajanja zivota (13). Kod drugih je uvjet da su prethodno primljeni
u program konvencionalne LT (eng. liver transplantation) (14). | DLT darivatelj i primatelj moraju

biti temeljito informirani o samoj proceduri, mogué¢im komplikacijama te rizicima koje nosi ne



samo zahvat, nego i moguce bolest koja je posljedica metabolickog poremecaja jetre koja se prima.
Obrada prije zahvata ukljucuje pregled obaju pacijenata s teziStem na utvrdivanju stanja domino
jetre koriste¢i za jetru specifiéne laboratorijske parametre, ultrazvucni pregled jetre, CT
angiografiju, MRI te u nekim slucajevima i biopsiju (15). Kako se pri eksplantaciji radi o jetri koja
¢e biti opet koristena, poseban naglasak radi se na eksplantaciji koja ¢e biti dobra i za darivatelja
(pri njegovoj LT), ali i za primatelja (16). Hepatektomija ¢esto ukljucuje retrohepatalni dio donje
Suplje vene pa treba imati na umu da pacijenti s FAP-om nemaju portalnu kolateralnu cirkulaciju
te da su hemodinamski fragilni. Iz toga proizlazi posebna korist eksternalne veno-venske
komunikacije. Cinjenica da oba pacijenta dijele kratki dio suprahepatalne donje Suplje vene

takoder zahtijeva posebnu brigu (15).



4. POTENCIJALNI DONORI I NJIHOVE BOLESTI

Da bi netko bio donor jetre u DLT programu, njegova jetrena bolest mora biti posljedica
metaboli¢kog defekta koji ozbiljnije ne narusava samu funkciju jetre. To je skupina bolesti koje se
nazivaju neciroti¢nim nasljednim metabolickim bolestima jetre. Na samim pocetcima to je bilo

ograni¢eno na obiteljsku amiloidnu polineuropatiju, da bi se s vremenom prosirilo na:
-aciduriju aminokiselina razgranatih lanaca
-primarnu hiperoksaluriju
-akutnu intermitentnu porfiriju
-homozigotnu obiteljsku hiperkolesterolemiju
-propionsku acidemiju
-hiperhomocisteinemiju
-hemofiliju A (11).

Dosada su pacijenti kojima je transplantirana jetra pacijenata s MSUD-om (eng. maple
syrup urine disease) te FAP-om pokazali najbolji uspjeh (16). Takoder, postoje metabolicki
poremecaji koji imaju potencijal biti lijeCeni LT-om te bi takve jetre mogle biti iskoristene za DLT,
a to su: citrulinemija, manjak proteina C te drugi poremecaji ciklusa ureje (15). Zbog slabe

istrazenosti i nedostatka radova one u daljnjem tekstu nece biti opisane.

4.1. OBITELIJSKA AMILOIDNA POLINEUROPATIJA

Obiteljska amiloidna polineuropatija je rijetka nasljedna progresivna bolest koja uzrokuje
nakupljanje abnormalnih depozita proteina odnosno amiloida oko perifernih zivaca i u drugim
tkivima. Bolest je prvi put opisana 1952. godine u sjevernom Portugalu gdje je jedna od najvecih
incidencija bolesti (17, 18). Bolest je uzrokovana razli¢itim mutacijama TTR (eng. transthyretin)
gena kojih je do danas prijavljeno preko 150. TTR gen kodira protein transtiretin koji je zaduzen
za transport vitamina A i tiroksina. Osim transtiretina moze do¢i i do nakupljanja apolipoproteina
Aliglesolina (19).



Klinicka slika moze imati Sirok spektar simptoma c¢ija tezZina varira ovisno o tezini
mutacije. Periferna neuropatija, koja je u ranijim fazama obiljeZena disestezijama i parestezijama
(trnei, Zarenje i bol) u rukama i nogama, cesto je prvi simptom te je ireverzibilna (20). Moze do¢i
I do autonomne neuropatije koja uzrokuje promjene u kontroli tlaka, temperature i probave (21).
Postoje slucajevi s TTR mutacijama i bez klini¢ke slike i simptoma. Dob u kojoj se javljaju
simptomi varira ovisno o tipu mutacije pa tako nalazimo FAP s ranim nastupom u Portugalu te
kasnim nastupom kao na primjer u Svedskoj (22). Bolest se najée$ée prenosi autosomno
dominantno i obi¢no pogorsava kroz vremensko razdoblje od 7 do 11 godina, ovisno o tipu
mutacije, a smrt najéesce nastupa zbog kaheksije, infekcija ili sr¢anog zatajenja (23). Sumnja se
postavlja na osnovu klinicke slike, a kona¢nu dijagnozu donose patohistoloska obrada i genetsko

testiranje (24). Jedina metoda izljecenja je, zasad, transplantacija jetre (25).

Sama jetra ne pokazuje nikakve anomalije osim produkcije defektnog proteina koji je sklon
tvorbi amiloida (26). Preko 95% cirkuliraju¢eg proteina se proizvodi u jetri, a ostatak u koroidnom
pleksusu i retini (15). Temeljem navedenog zakljucilo se da bi transplantacija jetre bila moguca
kurativna metoda (27). Pracenje takvih pacijenata je potvrdilo ocekivanja te uzrokovalo

popularizaciju i §irenje ove metode.

Donori jetre oboljeli od FAP-a su najces¢e mladi ljudi ¢ija jetra, kada je kombinirana s
kratkim vremenom hladne ishemije, pokazuje minimalne ishemijske promjene te su vrlo dobre
koriStene kao presadak. Samo ¢e manji broj pacijenata koji dobiju jetru s mutiranim genom za
TTR dobiti klinicku sliku FAP-a. Smatra se kako je vremensko razdoblje od 15 godina potrebno
za razvijanje klini¢ke slike $to je nerijetko 1 duZe od procjene trajanja Zivota pacijenta kojem se
takva jetra transplantira. Drzave kao $to je Portugal zbog vece incidencije FAP-a (0,87 na 100.000)
imaju prili¢no veliku bazu pacijenata koji su potencijalni donori takvih jetara pa ne ¢udi ¢injenica

kako je Portugal prvi u svijetu po broju u¢injenih DLT-a (12, 18).

Kako je FAP bolest s kojom je zapoceo koncept DLT-a, o njoj je objavljeno najvise radova.
Autorska grupa iz Brazila pratila je sedam pacijenata u vremenskom razdoblju od 12 do 40 mjeseci
trazec¢i klinicke znakove FAP-a te depozite amiloida u probavnom sustavu. U promatranom
vremenu svi su pacijenti bili bez simptoma (28). Sousa i suradnici pokazali su kako kod pacijenata
nakon primitka FAP jetara dolazi do pojave amiloida u kozi tri godine od transplantacije. Kod

jednog pacijenta opisani su fibrilarni amiloidi u perineuriju 6 godina nakon operacije. Znakovi
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neuropatije nisu nadeni (29). U slu¢aju 55-godisnjeg muskarca, kojeg je opisala skupina autora iz
Ujedinjenog Kraljevstva, doslo je do pojave disestezija u donjim ekstremitetima 8 godina nakon
operacije. Rektalnom i neuralnom biopsijom nadeni su depoziti amiloida $to je dovelo do
retransplantacije 6 mjeseci kasnije (30). Goto i suradnici su 2006. godine izvijestili 0 57-godisnjoj
zeni koja je 7 godina nakon primitka dijela FAP jetre dobila simptome senzorne neuropatije s
pozitivnim bioptickim nalazom rektuma (31). Nadalje, skupina autora iz Japana dokazala je,
biopsijom rektuma pet pacijenata koji su primili FAP jetru, u dva slu¢aja odlaganje amiloidnih
depozita kod pacijenata koji su primili jetru prije 47 mjeseci (32). Yamamoto i suradnici objavili
su rezultate postoperativne evaluacije 28 pacijenata s prosjeénim pracenjem od 36 mjeseci (12 do
85). U tom vremenskom razdoblju nije naden nijedan simptom koji bi ukazivao na nastup FAP-a
(33). Godine 2012. skupina autora iz Njemacke objavila je rezultate prezivljenja na 61 pacijentu s
domino presatkom. Jednogodisnje prezivljenje je iznosilo 81,6%, 3-godisnje 70,8% te 5-godisnje
68,8%. Smrtni sluc¢ajevi nisu bili povezani s FAP-om, ali su kod dva pacijenta potvrdili de novo
amiloidozu unutar 10 godina od transplantacije (34). Prema radu kojeg su objavili Adams i
suradnici, od 91 pacijenta koji je bio podvrgnut DLT zahvatu, 7 pacijenata je imalo ili novonastalu
ili pogorsanu neuropatiju od ¢ega je FAP potvrden kod njih 4 (35). Llado i suradnici su pratili 17
od 31 pacijenta kod kojih je u¢injena domino transplantacija jetre te su kod 4 pacijenta primijetili

nastanak de novo amiloidoze u prosjeku od 7,5 godina nakon transplantacije (36).

Tablica 1. Rezultati DLT-a odabranih autora

Autor Primatelj Dijagnoza Biopsijom Simptomi Ishod
primatelja potvrdena FAP-a
bolest

Bittencourt 7 pacijenata - Ne Bez simptoma  Zivi na kraju
isur.(28) (5 muskaraca pracenja (12-

12 Zene). 40 mj.)
Sousa i 4 pacijenta - Da Bez simptoma  Zivi na kraju
sur. (29) pracenja (1-7

godina)



Stangou i
sur. (30)

Goto i sur.
(31)

Takei i

sur. (32)

Yamamoto
i sur. (33)

Bolte i sur.
(34)

Adams i
sur. (35)

Llado i
sur. (36)

Muskarac, 55

godina

Zena, 57

godina

5 pacijenata

28 pacijenata

61 pacijent

(46

muskaraca 1

15 zena)

91 pacijent

17 pacijenata

Hepatocelula
rni karcinom,
hepatitis C

Primarna
bilijarna

ciroza

Hepatocelula

rni karcinom

Da

Da

Da (kod 2

pacijenta)

Da (kod 4

pacijenta)

Da (kod 4

pacijenta)

Disestezije u
donjim
udovima 8

godina nakon

transplantacije.

Senzorna
neuropatija 9
godina nakon

transplantacije

Bez simptoma

Bez simptoma

2 pacijenta sa

simptomima

7 pacijenata sa

pogorsanom ili

de novo

neuropatijom

Disestezije kod

3 pacijenta

Retransplantac
ija 6 mjeseci
nakon
dijagnoze

FAP-a

Zivi na kraju
pracenja (31-
70 mj.)
5-godisnje
prezivljenje
15-80%
(ovisno o
indikaciji)
5-godiSnje
prezivljenje

69%



4.2. PRIMARNA HIPEROKSALURIJA

Primarne hiperoksalurije su rijetke autosomno-recesivno nasljedne bolesti koje
karakterizira prevelika endogena produkcija, talozenje i izlu¢ivanje oksalata (37). Opisana su tri
razli¢ita defekta gena koji kodiraju enzime odgovorne za nastanak bolesti. Shodno tome
razlikujemo tri tipa bolesti: tip 1, tip 2 (defektan enzim glioksilat/hidroksipiruvat reduktaza-
GPHPR) i tip 3 (defektan enzim 4-hidroksi-2-oksoglutarat aldolaza). PH tip 1, na kojeg otpada 80-
90% PH, je uzrokovan defektom u jetrenom peroksisomalnom enzimu alanin-glioksilat
aminotransferazi (38). Smatra se da je prevalencija bolesti 1-10 na milijun stanovnika s pove¢anom

prevalencijom u odredenim dijelovima svijeta kao $to su Tunis, Kuvajt i Izrael (37, 39).

Velika koncentracija oksalata u urinu uzrokuje njihovo taloZzenje u obliku kristala u
tubularnom sustavu burega. Ceste i teske urolitijaze zauzimaju sredi$nji dio klini¢ke slike pa su i
uzrok infekcija S§to rezultira zamjenom funkcionalnog bubreznog tkiva vezivom. 50% svih
pacijenata zavrsi sa zatajenjem bubrezne funkcije do 25. godine Zivota te su to pacijenti kod kojih
dijaliza ne dovodi do poboljsanja uslijed nedovoljnog klirensa oksalata (40). U Europi se prvi
simptomi najc¢esce javljaju izmedu 4. i 7. godine Zivota (39). Sumnja na bolest javlja se kod
pacijenata s rekurentnim urolitijazama, a potvrduje se nalazom smanjene aktivnosti enzima ili
danas opceprihvacenijim genetskim testiranjem. Nekirurska terapija ukljucuje povecanje unosa
tekucine, natrijev ili kalijev citrat, suplementaciju kalcija, smanjen unos vitamina C te
farmakoloske doze piridoksina (41). Uzevsi u obzir da je defektni gen u PH tipu 1 eksprimiran
samo u jetri, ova bolest se takoder nalazi na popisu onih kod kojih se izljecenje postize LT-om
(42). GPHPR, kao ubikvitaran enzim koji je defektan u PH tipu 2, ne dopusta izljecenje nakon
transplantacije jetre. Za PH tip 3 transplantacija nije potrebna jer bolest ne uzrokuje zatajenje

bubrega.

Terapija za pacijente s PH-om tipa 1 nerijetko ukljucuje transplantaciju jetre i bubrega
zajedno. Razlog lezi u tome $to su oni ¢esto planirani za transplantaciju bubrega zbog njegovog
ispada funkcije, a transplantacija samog bubrega vodi u njegovo brzo zatajenje zbog jednako

velikih razina oksalata koje proizvodi defektna jetra (43).

Jetra eksplantiranih pacijenata s PH-om takoder ne pokazuje nikakve anatomske defekte te

je uredne fukcije izuzevsi defektan metabolizam oksalata (44). Ocekivano vrijeme nastupa
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simptoma je kra¢e od pacijenata S FAP domino presatkom. Simptomatologija koja se razvija
postoperativno u varijabilnom vremenskom razdoblju jednaka je onoj koju su imali pacijenti

kojima je takva jetra eskplantirana s naglaskom na terminalno zatajenje bubrega (45).

Jedan od prvih slucajeva presatka jetre pacijenta s primarnom oksalurijom opisan je 2001.
godine. Primatelj je bio 69-godis$nji muskarac s hepatitis C cirozom jetre te multifokalnim HCC-
om. Na kraju 8-mjesec¢nog pracenja pacijent je razvio hiperoksalemiju, hiperoksaluriju te renalnu
insuficijenciju (46). Skupina autora iz SAD-a opisala je slu¢aj novorodenceta s fulminantnim
jetrenim zatajenjem uslijed venookluzivne jetrene bolesti. Kod njega je nakon primitka domino
jetre u Cetiri mjeseca doslo do hiperoksalurije te gubitka diferencijacije izmedu korteksa i medule
nakon Cega je uslijedila retransplantacija (47). Druga skupina autora iz SAD-a izvijestila je 0 57-
godis$njoj pacijentici s HCV cirozom jetre. Pacijentica je na kraju 40-dnevnog pracenja imala
bilateralno hiperehogene bubrezne kortekse i povisene vrijednosti oksalata u serumu (48). Kod 64-
godi$njeg pacijenta s kolangiokarcinomom kojeg su opisali Farese i suradnici doslo je do
znaCajnog povecanja oksalata u urinu te zatajenja bubrega zbog kojeg je pacijent bio ovisan o
dijalizi, a nakon 8 mjeseci preminuo je od bakterijske pneumonije (49). Talijanski autori opisali
su slucaj 50-godisnjeg muskarca s cirozom jetre i HCC-om koji je nakon tri mjeseca
retransplantiran zbog pogorsanja bubrezne funkcije uslijed formiranja kalcifikata i kamenaca (50).
Saner i suradnici izvijestili su o pet pacijenata u dobi od 55 do 68 godina od kojih su svi zavrsili s
terminalnim bubreZnim zatajenjem. Samo je jedan od pacijenta bio Ziv na kraju 20-mjesecnog
pracenja (51). 1z rezultata navedenih radova moze se zakljuciti da jetra pacijenata s PH nije

obecavajuci DLT presadak.

4.3. AKUTNA INTERMITENTNA PORFIRIJA

Akutna intermitentna porfirija najcesca je jetrena porfirija s prevalencijom od 1 na 20.000
stanovnika u Europi s ne$to vecom prevalencijom u Svedskoj (52). Spada u autosomno
dominantne poremecaje te nastaje zbog nedostatka enzima porfobilinogen deaminaze, znanog 1

kao hidroksimetilbilan sintaza (53).

Za aktivaciju bolesti 1 klinicke slike najcesce je potreban neki podrazaj koji moze biti
endogenog ili egzogenog karaktera, a ukljucuje: barbiturate, antiepileptike, sulfonamide,

progesterone, alkohol, stres, infekciju ili kirurski zahvat (54). Bolest karakteriziraju akutni
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neurovisceralni napadaji, koji su ¢es¢i kod Zena nakon puberteta, a uklju¢uju abdominalnu bol i
psihijatrijske simptome s perifernom autonomnom neuropatijom (52). Nesanica, anksioznost,
disorijentacija, paranoja i halucinacije nisu rijetkost. Sam mehanizam nastanka neuropatije nije
jasan. Napadaji se pokazuju povezani s ciklickim promjenama hormona u menstrualnom ciklusu
(55). Do postavljanja sumnje na bolest obi¢no prolazi dosta vremena budu¢i da su simptomi vrlo
nespecifiéni. Dijagnoza se temelji na laboratorijskim nalazima poviSenih razina delta-
aminolevulinske kiseline i porfobilinogena u urinu. Do razvitka simptoma kod nositelja mutacije,
bolest se naziva latentnom AIP (LAIP), a nakon prvih klini¢kih pokazatelja bolest postaje
manifestna AIP (MAIP) (56).

Terapija ukljucuje intravensku primjenu hema u teSkim napadajima ¢ime se nadoknaduje
njegov nedostatak i ublazava klinic¢ka slika (57). Od 2002. godine kad je prvi put primijenjena i
LT je terapijska opcija za frekventne napadaje. LT predstavlja kurativnu terapiju nadomjestanjem

enzima porfobilinogen deaminaze te uspostavljanjem normalne sinteze hema (58).

Dosad je opisan skroman broj slucajeva DLT-a koji su kao presadak ukljucivali jetre
oboljelih od AlP-a. Kada govorimo o donorima AIP jetara, najve¢i je naglasak na
premenopauzalnim zenama s rekurentnim atakama. Grupa autora iz UK-a opisala je tri slucaja s
dijagnozom HCC-a kod muskaraca od 43 do 65 godina koji su bili primatelji domino jetara koje
su eksplantirane zenama s dijagnozom AlP-a. Rezultati su pokazali neurotoksi¢no djelovanje
presatka kada je bio transplantiran osobi koja nije imala porfiriju. Uz to su takoder bile prisutne
atake koje su bile simptom i kod pacijentica prije eksplantacije. Pacijent star 43 godine je nakon
13 mjeseci pracenja bio stabilno dok su druga dvojica (60 i 65 godina) preminuli uslijed kirurskih
komplikacija (59).

4.4. ACIDURIJA AMINOKISELINA RAZGRANATIH LANACA

Acidurija aminokiselina razgranatih lanaca, odnosno bolest s mirisom na javorov sirup,
rijetka je nasljedna bolest karakterizirana disfunkcionalnom dehidrogenazom koja sudjeluje u
razgradnji aminokiselina razgranatih lanaca (eng. branched-chain amino acid-BCAA): leucina,
izoleucina i valina (60). Smatra se da ima prevalenciju od 1/185.000 u op¢oj populaciji te ¢ak do

jednog na 200 zivorodene djece u nekim populacijama (61). Rezultat ovog defekta je nakupljanje
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svih triju BCAA-a kao i njihovih oragnskih kiselina ¢ija serumska koncentracija bude povisSena u

malignijim formama bolesti ve¢ u prvim satima zivota.

Neuroloska toksicnost je posljedica Stetnog ucinka povisenih koncentracija leucina te
ketoacidoze uzrokovane organskim kiselinama nastalih iz BCAA (62). Simptomi bolesti mogu se
javiti ve¢ unutar prvih 24-48 sati, a ukljucuju progresivnu neurolosku disfunkciju kao $to je
letargija, slabo hranjenje i iritabilnost koje mogu pratiti i fokalni neuroloski ispadi. Kako su
oStecenja progresivna, smrt moze nastupiti unutar nekoliko tjedana ili mjeseci. Jedini klini¢ki znak
koji bi mogao istaknuti bolest i pobuditi sumnju na MSUD, kod inace asimptomatskih pacijenata,

jest specifi¢an miris urina i cerumena koji podsjeca na miris javorova sirupa (60).

Dijagnoza se postavlja tijekom novorodenackog probira za teze forme bolesti dok ispadi
enzimske aktivnosti, koji dovode do blaze klini¢ke slike, mogu dugo ostati neprepoznati. Za takve
pacijente dijagnoza se postavi prilikom dekompenzacije te se laboratorijski utvrde znacéajno
poviSene razine BCAA-a u plazmi. Osobe s MSUD-om za terapiju koriste dijetu koja ukljucuje
proteinske restrikcije, odnosno ograni¢enje BCA A-a koje mogu unijeti. Kako postoje forme bolesti
koje se mogu lijeCiti tiaminom, i on Cesto biva uvrSten u terapiju. Vrlo je vazno drzati se i
visokokalori¢ne dijete kako bi se izbjegao katabolizam proteina (63). Unato¢ detaljnom pracenju
prehrane, rizik za dekompenzaciju i razvijanje klinicke slike je velik. Buduéi da jetra sintetizira
svega 15% defektnog enzima, odredeni broj pacijenata bude izlijeCen transplantacijom jetre koja
stvara dovoljno enzima kako bi metabolizirala aminokiseline razgranatih lanaca (63, 64).
Transplantacija jetre ima mogucénost prevenirati katastrofalna neuralna oStecenja ili zaustaviti
njihovo napredovanje, ali nema moguénost reverzije neuralnih ostecenja ili psihijatrijskih
poremecaja uzrokovanih boles¢u (63, 65, 66). Na relativno malom postotku enzima koji se
sintetizira u jetri po¢iva premisa da bi jetre pacijenata s MSUD-om mogle biti koriStene u domino
transplantacijama. Vazno je naglasiti i da su, osim produkcije takvog enzima, eksplantirane jetre

osoba koje boluju od MSUD-a gradom i funkcijom uredne (45).

Godine 2006. skupina autora iz SAD-a opisala je seriju od 11 djece s acidurijom
aminokiselina razgranatih lanaca koji su podvrgnuti operaciji domino transplantacije jetre. Sva
djeca bila su ziva nakon prosje¢nog vremena pracenja od 13,8 mjeseci (od 4 mjeseca do 8,6 godina)
te su imala normalnu razinu BCAA-a bez ograni¢enja unosa proteina (67). Takoder, kod pet

sluc¢ajeva koje su objavili autori iz SAD-a prezivljenje pacijenata i presadaka je bilo 100%.
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Prosjeéno vrijeme pracenja je bilo 25 mjeseci (3-62 mjeseca), a jetre su funkcionirale normalno uz
normalne razine BCAA-a te prehranu bez ograni¢enja (68). Ovaj fenomen se objasnjava
¢injenicom da su primatelji domino jetre odrzali ekstrahepati¢nu oksidaciju leucina (69). Jetra
djeteta s MSUD-om koristena je kao metoda premostenja kod djeteta starog 33 mijeseca s
bilijarnom cirozom uzrokovanom Langerhansovom histiocitozom. Godinu dana nakon
transplantacije su i primatelj i 22-mjese¢ni darivatelj bili urednog zdravlja s normalnim jetrenim
testovima te normalnim razinama BCAA-a pri normalnoj prehrani (70). Sve ovo govori u Korist
MSUD jetara kao domino presadaka koji bi mogli imati duzi vijek, bolje prezivljenje pacijenata te

time 1 presadaka koji bi mogli biti koriSteni kod mladih pacijenata.

4.5. HOMOZIGOTNA OBITELJSKA HIPERKOLESTEROLEMIJA

Obiteljska hiperkolesterolemija (eng. familial hypercolesterolemy-FHC) je autosomno
dominantni genetski poremecaj koji je posljedica mutacije gena koji kodira receptore za
lipoproteine male gustoce (eng. low-density lipoprotein-LDL) (71). Manjak funkcionalnih
receptora ima za posljedicu povisenu koncentraciju LDL-a u Krvi. Poznato je preko 1000 razli¢itih
mutacija ovog gena te bolesnik moze biti homozigot (1:1.000.000) ili heterozigot (1:500) za
navedenu mutaciju (72, 73). Heterozigoti razvijaju isprva neupadljivu klinicku sliku
hiperkolesterolemije u tridesetima ili Eetrdesetima, a homozigoti mnogo ranije. Zuti depoziti masti
pune kolesterola mogu biti nadeni na raznim dijelovima tijela kao $to je periorbitalno (lat.
xhanthelasma palpebrarum), u oku kao bijeli obrub oko sarenice (lat. arcus senilis corneae) te u
razli¢itim tetivama od kojih je najées¢i depozit u Ahilovoj tetivi (71). Bolest preko stvaranja plaka
unutar krvnih zila uzrokuje razli¢ite kardiovaskularne bolesti, a naposljetku i smrt. Ona najcesce
nastupa zbog infarkta miokarda, inzulta ili komplikacija periferne opstruktivne bolesti koje se
javljaju u puno ranijoj dobi od ocekivane. U slu¢aju homozigotnog oblika bolesti najcesce
govorimo o kardiovaskularnim incidentima prije 20. godine zivota (74). Do dijagnoze se dolazi
slu¢ajnim probirom razine kolesterola u krvi ili uslijed jedne od komplikacija bolesti. Ona se
potvrduje fizikalnim nalazom, obiteljskom anamnezom, laboratorijskim nalazima povisenih lipida

u krvi te genetskim testiranjem u odredenim slucajevima (75).
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Terapija homozigotne obiteljske hiperkolesterolemije najées¢e zapocinje odmah po
postavljanju dijagnoze 1 ukljucuje dijetu prikladnu za dob, statine, ezetimibe te u nekim
slu¢ajevima aferezu (76). Otkad je uvedena od strane Starzl T.E. i sur. 1984. godine, transplantacija
jetre postala je jedina kurativnha metoda za pacijente s homozigotnom obiteljskom
hiperkolesterolemijom (77). Eksplantirane jetre takvih pacijenata imaju potencijal biti koriStene u
DLT-u zbog ekstrahepati¢ne aktivnosti LDL receptora u potencijalnih primatelja s moguénoséu

farmakoloske kontrole za novonastalu hiperkolesterolemiju (45).

Popescu i suradnici opisali su 46-godisnju pacijenticu S HCC-om i HBV cirozom jetre. Za
presadak je koriStena jetra osobe s obiteljskom hiperkolesterolemijom. U sedam godina pracenja
pacijentici je utvrdena hiperkolesterolemija, ali bez ikakvih simptoma koji ukljucuju
kardiovaskularni sustav ili aterosklerozu (78). Godine 2010. opisan je slucaj 65-godi$njeg
muskarca s HCC-om koji je nakon primanja domino presatka pokazivao blago povisenje
serumskog kolesterola, ali je tijekom 10-mjese¢nog pracenja bio bez simptoma (79). U slucaju 65-
godisnjeg pacijenta iz SAD-a, radilo se o primarnom skleroziraju¢em kolangitisu. Kod njega je
tijekom 7-godiS$njeg pracenja nastupila progresivna aterosklerotska bolest koja je ukljucivala
kardiovaskularni sustav, karotidne arterije, gornju mezenteri¢nu arteriju te aterije proksimalnih

dijelova donjih ekstremiteta (80).

4.6. PROPIONSKA ACIDEMIJA

Propionska acidemija je urodena greska metabolizma karakterizirana akumulacijom
propionske kiseline uslijed nedostatka propionil-CoA karboksilaze. Procijenjena incidencija
propionske acidemije je 1:100.000-150.000 (81). Klasi¢na prezentacija u novorodenceta ukljucuje
metaboli¢ku acidozu, hiperlaktatemiju 1 hiperamonijemiju koje su precipitirane neograni¢enim
unosom proteina. Povracanje, hipoglikemija, supresija koStane srzi i konvulzije takoder su
oc¢ekivani. Rana dijagnoza i rano lijeCenje dovode do zna¢ajnog pada mortaliteta. Unato¢ tome
pacijenti se Cesto javljaju radi pogorSanja simptoma zbog kojih nerijetko zahtijevaju
hospitalizaciju (82). Simptomi ukljuc¢uju naglo pogorSanje stanja novorodenceta, neuroloska

oStecenja, kardiomiopatiju te nesto heterogeniju klinicku sliku ako se javi kasnije (81).

Moguile i suradnici opisali su transplantaciju jetre u kojoj je darivatelj bila 4-godisnja

djevojcica s propionskom acidemijom koja je pokazivala elemente zaostajanja u motorickom i
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verbalnom razvoju. Primatelj je bio 14-godi$nji pacijent s fulminantnim zatajenjem jetre Koji je
nakon primanja domino jetre s prehranom ograni¢enom proteinima bio bez simptoma, s urednim

razinama amonijaka i ketona u krvi (83).

4.7. HIPERHOMOCISTEINEMIJA

Hiperhomocisteinemija je stanje koje karakterizira poviSena koncentracija homocisteina u
plazmi (84). Etioloski gledano moze biti primarna (uzrokovana mutacijom te manjkom cistationin
B-sintetaze) ili stecena (uzrokovana nedostatcima folata, vitamina B12 ili vitamina B6) (85).
Nasljedni oblik bolesti pokazuje autosomno recesivni oblik nasljedivanja. Kardiovaskularna
bolest, demencija, shizofrenija, infertilnost, komplikacije pri porodu, kongenitalni poremecaji,
neoplazme i jetrena oSteéenja su neka od stanja povezanih s poviSenim koncentracijama
homocisteina u krvi (86). Hiperhomocisteinemija je takoder jedan od najvaznijih ¢imbenika rizika

za aterosklerozu te sve bolesti povezane s njom (87).

Qu i suradnici opisali su 2019. godine sluc¢aj 41-godisnjeg primatelja S
kolangiokarcinomom kod kojeg je doslo do akutnog zatajenja jetre uslijed parcijalne
hepatektomije. Kod pacijenta su nakon DLT-a primije¢ene povisene razine homocisteina, a smrt

je uslijedila nakon 11 mjeseci zbog povratka maligne bolesti (88).

4.8. HEMOFILIJA A

Hemofilija A je X-vezani nasljedni poremecaj koagulacije uzrokovan manjkom ¢imbenika
koagulacije VIII. Faktor VIl se aktivira kao dio unutarnjeg sustava koagulacije. Klju¢nu ulogu
igra aktiviraju¢i faktor X koji sudjeluje u formaciji ugruska. Nedostatak ili mutacija ovog faktora
dovodi do nemogucnosti koagulacije te obilnog kvarenja sto je i glavni simptom. Dijagnosticki
kriteriji ukljucuju aktivnost faktora VIII manju od 40%, prisutnost mutacije F8 gena te izostanak
von Willebrandove bolesti (89). Kako se smatra da se vecina faktora VIII stvara u endotelnim
stanicama u jetri, javila se ideja o lije¢enju hemofilije transplantacijom (90). Ekstrahepati¢ka

proizvodnja se takoder dogada u ostalim endotelnim stanicama, bubrezima 1 limfati¢kom tkivu.

Madeira i suradnici opisali su slu¢aj 69-godi$njeg pacijenta s cirozom jetre alkoholne

etiologije i1 HCC-om koji je primio domino presadak od donora s hemofilijom A. U 110 dana
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pracenja pacijent je imao normalne razine faktora VIII te nije imao nikakvih simptoma vezanih uz
bolest darivatelja (91). Slu¢aj 65-godiSnjeg muskarca kojeg su opisali autori iz SAD-a takoder je
bio obiljezen asimptomatskim postoperativnim tijekom bez patoloskih krvarenja, medutim nakon

tri godine uslijedio je smrtni ishod bez jasno navedenog uzroka (89).

5. POTENCIJALNI PRIMATELJI DOMINO JETRE

Domino procedura, koriste¢i jetre pacijenata s hepatickim metabolickim bolestima,
opravdana je kod pacijenata koji su zbog svoje bolesti na transplantacijskoj listi duze vremensko
razdoblje. Pacijenti starije Zivotne dobi, Cije je oCekivano trajanje Zivota dulje od vremena
potrebnog za razvoj simptoma zbog domino presatka te pacijenti kod kojih samo palijativni pristup
lije¢enja dolazi u obzir, takoder bi mogli imati koristi od ovog postupka (15). Osim toga vazno je
napomenuti i veliki potencijal domino presadaka kao na¢ina premostenja u ranoj zivotnoj dobi do

dobivanja zdrave jetre (47).

Prema Domino Liver Transplant Registry najcesca indikacija za domino transplantaciju
bila je primarna neoplazma jetre, zatim alkoholna ciroza te ciroza uzrokovana hepatitis B i C

virusima (12).

Tablica 2. Popis indikacija za DLT te njihov udio u ukupnom broju slucajeva
(prema Domino Liver Transplant Registry, http://www.fapwtr.org/ram_domino.htm, aZurirano
31.12. 2017.).

Dijagnoza Udio u ukupnom broju slucajeva
Primarna jetrena neoplazma 41,39%

Alkoholna ciroza 18.98%

Ciroza uslijed HBV i HCV 17,07%
Retransplantacija 5,26 %

Sekundarne hepaticke neoplazme 2,31 %

Nespecificirana dijagnoza 1,2%

Druge dijagnoze 13,8 %
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Ne postoje univerzalne indikacije za potencijalne primatelje domino jetre te se one
razlikuju od drzave do drzave. U Karolinska sveu¢ilignoj bolnici u Svedskoj se od 2000. godine
domino jetra nudi pacijentima primljenim na klasi¢nu listu ¢ekanja ako imaju: preko 60 godina,
kroni¢no zatajenje presatka, preko 40 godina s cirozom urokovanom hepatitis B 1 C virusima te
pacijentima s uznapredovalim HCC-om (15). Njemacki autori predlazu da primatelji domino jetre
budu stariji od 60 godina te da se zbog povecanog rizika za nastanak postransplantacijske
neuropatije iz potencijalnih primatelja domino jetara izuzmu pacijenti s dijabetesom (34). Tvrde
da bi se pri prioritiziranju pacijenata trebala uzeti u obzir i stanja koja imaju povecéan rizik za
postransplantacijski dijabetes kao sto su ciroza uzrokovana hepatitis C virusom te pretilost (92,
93). Portugalski autori isti¢u da su potrebni kriteriji za primatelje: starost preko 50 godina s bilo
kakvom patologijom koja zahtijeva transplantaciju jetre; svi slu¢ajevi HCC-a manji od 5 cm ili tri
lezije do 3 cm; sve patologije uzrokvane virusima (iskljucujuéi fulminantni hepatitis) te sve
retransplantacije. FAP su isti autori naveli kao kontraindikaciju za zahvat (94). Nadalje, grupa
kineskih autora navodi da bi odabir primatelja trebao ovisiti i o tipu domino presatka. Prema njima
bi presadci, koji imaju potencijal razvijanja ste¢enog enzimskog deficita kod primatelja, trebali

biti namijenjeni pacijentima koji:

(@) imaju neresektabilnu primarnu ili sekundarnu jetrenu neoplazmu te imaju losu
prognozu, tj. prognozu koja je kra¢a od ocekivanog vremena za nastup simptoma metabolicke

bolesti domino jetre

(b) hitno trebaju transplantaciju jetre te bi im domino presadak posluzio dok is¢ekuju

sekundarni presadak.

Presadci koji imaju bolju prognozu, kao §to je jetra MSUD pacijenta, bili bi transplantirani bez
ogranicenja (11, 95, 96).
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6. REGISTAR DOMINO TRANSPLANTACIJA JETRE

Registar domino transplantacija jetre (eng. Domino Liver Transplant Registry) je registar

osnovan 1999. godine u Karolinska sveu¢ili$noj bolnici u Svedskoj s ciljem prikupljanja i vodenja

podataka o svim provedenim domino transplantacijama jetre u svijetu. Prema podatcima koji su

prikupljeni do prosinca 2017. godine, 66 ustanova iz 21 drzave prijavilo je postupke transplantacije

domino jetara. Do 31.12. iste godine u DLTR-u su zabiljezene 1254 transplantacije na 1234

pacijenata od kojih su 74% c¢inili muskarci, a 26% Zene. Prosjek godina je bio 55,7+£10,2, medijan

51,1, a raspon 0,3-73,9. Prema registru najviSe transplantacija je izvedeno u Portugalu (584, ili
46,5%), zatim u Francuskoj (185, ili 14,7%) te Svedskoj (83, ili 6,6%) (12).

Tablica 3. Broj obavljenih DLT-a po drzavama (prema Domino Liver Transplant Registry,

http://www.fapwtr.org/ram_domino.htm, azurirano 31.12. 2017.).

DRZAVA BROJ UDIO
PORTUGAL 584 46,5%
FRANCUSKA 185 14,7%
SVEDSKA 83 6,6%
SAD 79 6,3%
SPANJOLSKA 68 5,4%
NJEMACKA 59 4,7%
BRAZIL 57 4,5%
JAPAN 54 4,3%
BELGIA 21 1,6%
SVICARSKA 15 1,2%
UK 12 1%
KANADA 9 0,7%
KINA 9 0,7%
NIZOZEMSKA 7 0,5%
INDIJA 3 0,2%
ITALUA 2 0,1%
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povratak maligne bolesti kod 21% pacijenata. Septikemija je na drugom mjestu s uzrokom 15%
smrtnih slucajeva. Iza njih slijede smrt zbog razli¢itih kardijalnih uzroka u 7% te perioperativna
smrt u 4% slucajeva. Statistika je uvjetovana ¢injenicom da centri diljem svijeta kao pacijente
odabiru osobe starije zivotne dobi radi manjeg rizika javljanja simptoma bolesti zbog domino jetre
(97). To potvrduje i ¢injenica da je 29% pacijenata bilo starije od 60 godina te je, osim toga, preko
41% pacijenata imalo maligni proces (15).
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7. RIZICI | PREDNOSTI DOMINO TRANSPLANTACIJE JETRE

Kompleksnost domino transplantacije kao zahvata naspram klasicne transplantacije
povlaci sa sobom dodatni set rizika. Prvi se odnosi na duljinu trajanja zahvata. Operacija bi mogla
trajati dulje nego inace zbog posebne brige koju je potrebno uloziti u eksplantiranje domino jetre
uzevsi u obzir da ona nakon te operacije nije patoloski preparat nego presadak koji bi nekome
mogao spasiti zivot (16). To izravno dovodi do produljenja trajanja anestezije i svih rizika koji
dolaze s tim, pogotovo kod djece (16, 98). Duljini trajanja zahvata pridonosi i povecana paznja
koja se pridaje odredivanju razine transekcije krvnih zila pri hepatektomiji. Donor i/ili njegova
obitelj trebali bi biti informirani o ¢injenici da ¢e oni biti prioritizirani pri izvodenju operacije u
smislu da ¢e se razine transekcije odredivati tako da budu u korist donora. Takoder, unato¢
relativno malom broju radova 0 dugoro¢nim ucincima doniranja domino jetre, pacijenti i njihove
obitelji moraju biti informirani o nepostojanju razlika u prezivljenju izmedu darivatelja FAP jetre
1 pacijenata s FAP jetrom koji nisu darivatelji (Sto je ujedno i najcec¢i scenarij domino

transplantacije) (16, 99).

Drugi skup rizika povezan je s potencijalnim promjenama u preoperativnoj obradi
pacijenta, ako je on i primatelj i darivatelj, §to je slucaj u domino transplantaciji. Pacijent i/ili
njegova obitelj trebali bi biti informirani o svim dodatnim testiranjima potrebnim da bi netko bio
donor (16). Primjer tomu bila bi primjena antikoagulacije svim zivu¢im donorima u nekim
transplantacijskim programima (100, 101). U tom sluéaju bi oni trebali biti informirani o

nuspojavama antikoagulacije, pogotovo ako je pacijent trebao biti samo primatelj (16).

Treéi skup rizika, koje navodi isti autor, odnosi se na prognozu domino jetre i vezan je uz
primatelje. Pacijent mora biti upozoren kako domino presadak mozda nece biti transplantiran zbog
njegove anatomije i razli¢itih klini¢kih i psihosocijalnih ¢imbenika. Ako se i transplantira,

primatelj i presadak mogu imati dosta losu prognozu (16, 102).

Prednosti domino transplantacije su u kontekstu primatelja dosta jasne. Postupak je za
vec¢inu njih u svrhu spasavanja zivota. Prednosti za darivatelja domino jetre Cesto Su upitne jer se
odnose samo na moguci pozitivan psiholoski u¢inak koji darivatelji imaju znajuci da ¢e njihova
eksplantirana jetra imati svrhu te tako pomoc¢i nekome (102). Hoée li darivatelj upoznati primatelja

¢esto nije jasno 1 ovisi o praksi bolnice i1 drzave u kojoj se zahvati provode. Problem nastaje kada
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je takva podjela informacija dopustena te darivatelj zeli upoznati primatelja, ali primatelj to ne

zeli. Takve situacije dovode do toga da se darivatelj osjeca razocarano pa ¢ak i odbijeno (16).

Pacijentima koji su potencijalni primatelji domino jetre moraju biti ponudeni i objasnjeni
eventualni alternativni postupci. Prva opcija je konzervativna terapija i neprimanje jetre, a druga
je primanje jetre, ali nekoristenje eksplantirane jetre kao presatka. Vrlo je vazno da se pacijentima

da do znanja da izbor sudjelovanja u DLT programu lezi isklju¢ivo na njima (16).

22



8. NOVI PRISTUPI U DOMINO TRANSPLANTACIJI JETRE

Kako bi se izbjegle nuspojave do kojih dolazi pri primitku domino presadaka, u zadnje
vrijeme se javljaju nove ideje u domino transplantaciji jetre. Prva od njih opisana je 2013. godine
od strane Kkineskih autora pod imenom “cross-auxiliary double domino donor liver
transplantation” (103). Ona se temelji na primanju dvaju razli¢itih presadaka s razliitim
necirotiénim metabolickim poremecajima jetre koji jedan drugom kompenziraju nedostatke i vrse
funkciju jedne cjelovite i zdrave jetre (11). U njihovom slucaju radilo se 0 presadcima 4-godisnjeg
djeteta s Willsonovom bolesc¢u te 3-godisnjeg djeteta s manjkom ornitin-transkarbamilaze koji su
uspjes$no implantirani 32-godisnjoj Zeni s FAP-om. Njezina jetrena funkcija, amonijak u krvi te
bakar u 24-satnom urinu bili su uredni 4 godine nakon transplantacije. Vazno je pri takvim
zahvatima paziti na jednak volumen presadaka te portalni krvotok jer bi metabolicki disbalans
mogao dovesti do simptomatizacije uslijed manjka enzima koji nedostaje u dominantnoj jetri te
tako i do nastanka bolesti (11).

Godine 2019. Qu W. i suradnici su opisali koncept “domino cross-auxiliary liver
transplantation” koja se temelji na ortotropnoj transplantaciji dijela jetre s neciroti¢nim
metaboli¢kim poremecajem prilikom Cega pacijent zadrzava dio svoje jetre koja ima neki
alternativni neciroti¢ni metaboli¢ki poremecaj (11, 104). U tom radu predstavili su 6 pacijenata
koji su dobili “domino cross-auxiliary” presatke, od kojih je 5 imalo povoljne klini¢ke ishode te
poboljsanje kvalitete zivota nakon transplantacije. Sli¢an slucaj opisala je grupa indijskih autora.
Oni su uzeli dio eksplantirane jetre pacijenta s propionskom acidemijom te ga presadili pacijentu
koji je imao Crigler-Najjarov sindrom tip I. Primatelj je tijekom pra¢enja imao normalne razine
amonijaka u krvi na prehrani bez ogranicenja te nije pokazivao nikakve znakove propionske

acidemije (11, 105).

Pristup u kojem su dva pacijenta i primatelji i darivatelji dijela jetre opisali su Zhu i
suradnici na primjeru pacijenata s hipermetioninemijom te pacijenta s manjkom ornitin-
transkarbamilaze cije su lijeve jetrene reznjeve zamijenili. Nakon transplantacije oba pacijenta bila
su bez simptoma s dobrom prognozom. Takav princip se moze opisati kao transplantacija jetre bez
donacije, §to bi u buduénosti mogao biti vrlo praktican nacin za lijeCenje necerioti¢nih

metabolickih jetrenih poremecaja (11).
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9. ZAKLJUCAK

Domino transplantacija jetre je terapijska metoda za odabranu skupinu pacijenata. Do danas je
provedena na preko 1000 pacijenata kao terapija za razliite neciroti¢éne metaboli¢ke poremecaje.
Jetre pacijenata s MSUD-om i FAP-om pokazale su se kao presadci s najboljom ocekivanom
prognozom a prednosti takvog zahvata pokazale su se ve¢ima od moguéih novonastalih
komplikacija kod primatelja. Pacijenti koji su primili PH jetre imali su losiju prognozu te taj tip
domino transplantacije vjerojatno nece imati svijetlu buduc¢nost. Za jetre s ostalim metabolickim
poremecajima bit ¢e potrebni dodatni dokazi kako bi se mogla procijeniti njihova iskoristivost.
Treba uzeti u obzir da metabolicke bolesti uslijed primanja takvih jetara ne ¢ine znatan udio u
mortalitetu za razliku od povratka maligne bolesti te perioperativnih komplikacija. Daljnje vodenje
I azuriranje podataka udruzeno s donoSenjem univerzalnih kriterija za uklju¢ivanje u DLT program
bilo bi od Koristi te bi dovelo do poboljsanja rezultata. Shodno svemu navedenome, jetre

transplantirane na ovaj na¢in mogle bi imati puno vazniju ulogu od one koju imaju na patologiji.
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