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SAZETAK

Transplantacija jetre kod djece
Andreja Broz Hajster

Transplantacija jetre je vrlo sloZen postupak koji ¢esto predstavlja jedinu
mogucnost za izljeCenje odraslin i djece u zavrSnoj fazi bolesti jetre. NajceSce
indikacije za transplantaciju jetre kod djece su bilijarna atrezija, akutno zatajenje
jetre, pedijatrijska autoimuna bolest jetre i bolesti jetre nakon pedijatrijske
transplantacije. Transplantacija jetre predstavlja jedinu mogucnost za izlje€enje i
normalan Zivot u bolesnika s terminalnom bolesti jetre. Program transplantacije jetre
u djece u Republici Hrvatskoj utemeljen je u rujnu 2001. godine i provodi se u KBC-u

Zagreb.

Napredak u tehnikama transplantacije postignut je poboljSanjima u kirurSkim
tehnikama i pojavom novih imunosupresivnih lijekova. lako vecina transplantirane
djece ima dobru kvalitetu Zivota, zna€ajne komplikacije i dalje postoje, ukljuujuci
vaskularne i Zzu€ne probleme, perforaciju crijeva, odbacivanje presatka, infekciju,
visoki krvni tlak i dugotrajno osteéenje bubrega. Vrijeme transplantacije je izuzetno
vazno. Nove tehnike povec¢avaju broj darivatelja i smanjuju liste ¢ekanja, a napredak
u imunosupresivnoj terapiji dovodi do poboljSane kvalitete i zivotnog vijeka bolesnika.
Nove tehnike transplantacije jetre uklju€uju dijeljenje jedne jetre kako bi se izvrSila
transplantacija i kod djeteta i kod odrasle osobe. Isto tako, kod nasljednih
metaboliCkih bolesti i hepatitisa radi se privremena pomoc¢na transplantacija jetre u
akutnoj fazi bolesti. Standardizacija kirurSke tehnike, razvoj boljih imunosupresivnih
lijekova, bolje razumijevanije lije€enja terminalne bolesti jetre, poboljSanje anestezije i
intenzivnog lijeCenja imaju veliki utjecaj na prezivljenje bolesnika. Za prezivljenje
pacijenta klju¢no je rano prepoznavanje komplikacija nakon transplantacije jetre, kao

i dobro poznavanje vaskularne anatomije darivatelja i primatelja.

Kljucne rijeCi: transplantacija jetre, bilijarna atrezija, akutno zatajenje jetre,
pedijatrijska autoimuna bolest jetre, bolest jetre nakon pedijatrijske transplantacije,

imunosupresija.



SUMMARY

Liver transplantation in children
Andreja Broz Hajster

Liver transplantation is the only possibility for a cure and a future normal life in
patients with end-stage liver disease. It is one of a most complex procedures in
modern medicine. The most common indications for liver transplantation in children
are biliary atresia, acute liver failure, pediatric autoimmune liver disease, and liver
disease after pediatric transplantation. The liver transplant program in children in the
Republic of Croatia was founded in September 2001 and is carried out at KBC

Zagreb.

Advances in transplantation techniques have been achieved through
improvements in surgical techniqgues and the advent of new immunosuppressive
drugs. Although most transplanted children have a good quality of life, significant
complications persist, including vascular and biliary problems, intestinal perforation,
graft rejection, infection, high blood pressure, and long-term kidney damage. The
timing of the transplant is extremely important. New techniques increase the number
of donors and reduce waiting lists, and progress in immunosuppressive therapy leads
to improved quality and life expectancy of patients. New liver transplant techniques
evolve, such as dividing a single liver to perform two transplants simultaneously,
both in a child and an adult. Likewise, in the case of hereditary metabolic diseases
and hepatitis, temporary auxiliary liver transplantation is performed in the acute
phase of the disease. Standardization of surgical technique, development of better
immunosuppressive drugs, better understanding of the treatment of end-stage liver
disease, improvement of anesthesia and intensive care treatment have a great
impact on patient survival. Early recognition of complications after liver
transplantation, as well as good knowledge of the vascular anatomy of the donor and

recipient, is crucial for patient survival.

Key words: liver transplantation, biliary atresia, acute liver failure, pediatric
autoimmune liver disease, liver disease after pediatric transplantation,

immunosuppression.



1. UVOD

Transplantacija jetre (LT) prihvacena je terapija za akutno i kroni¢no zatajenje
jetre u djece i odraslih, ¢ime im se daje prilika za normalan zivot. Rije€ je o vrlo
slozenom procesu Cija realizacija zahtijeva zavidnu razinu tehnologije i ljudske
sposobnosti, a predstavlja krunu dostignu¢a suvremene medicine kako navodi
Vukovi¢ (1). U svim velikim populacijama pedijatrijskih bolesnika, srednjorocno
prezivljenje je priblizno 80%. Kod odraslih ono je 5-10% slabije prema navodima
Browna i Moonka (2). Najvazniji prognosticki ¢imbenici su bolesnikovo stanje prije
transplantacije, osnovna bolest i dob u trenutku transplantacije. Fulminantni hepatitis
dovodi do najgorih ishoda transplantacije, s vrlo niskim stopama preZivljenja, bez
obzira na etiologiju - oko 50%. Vecina smrtnih slu€ajeva dogodi se u prva tri mjeseca
nakon operacije, a krivulja prezZivljavanja dostize plato oko jedne godine po
transplantaciji koji se zadrzava i petnaest godina po zahvatu. Za dulje razdoblje
nema dovoljno dostupnih podataka (1).

Cetvero od petoro bolesnika koji boluju od smrtonosne bolesti jetre, danas
prezivljava zahvaljujuci transplantaciji uz kvalitetu zivota koja je bliska normalnoj. U
redovitu primjenu uvodeni su lijekovi poput takrolimusa i mikofenolata koji su
donedavno predstavljali tzv. terapiju spasa u slu€aju akutnog odbacivanja. Razvija
se i tehnika transplantacije mikroenkapsuliranin hepatocita koji bi preuzeli funkciju
tijekom akutne jetrene insuficijencije i tako omogucili oporavak nativnhog organa (1).
Mozda je na pomolu i revolucionarna  promjena u nasem promisljanju
imunosupresije koja se temelji na CetrdesetogodiSnjem Starzlovom radu, prema
kojoj bi se svi bolesnici pred zahvat prekondicionirali, a potom bili na minimalnoj ili
nikakvoj imunosupresiji (3).Veliki izazov u podrucju transplantacije jetre nedovoljan je
broj darivatelja u usporedbi s potencijalnim kandidatima za transplantaciju. Samim
tim proces optimalnog odabira, odnosno uparivanja donora i primatelja, kao i
postupci optimalne prezervacije ekstrahiranog organa od iznimne su vaznosti za

povecanje broja i poboljSanje ishoda transplantacije jetre (4).



2. LIJECENJE TRANSPLANTACIJOM JETRE

2. 1. Zaceci u svijetu

Godine 1955. Welch prvi utemeljeno govori o transplantaciji jetre kao metodi
lije€enja. Predlagao je ektopi¢nu transplantaciju jetre u trbusnu Supljinu (5). Francis

Moore je 1958. opisao prvu ortotopi¢nu transplantaciju jetre kod pasa (6).

Povijest transplantacije jetre ne mozZe se odvojiti od osobe Thomasa E. Starzla, koji
je transplantaciju jetre ucinio uspjeSnom klinickom procedurom. Starzl sa
suradnicima izvodi prvu (Denver, SAD, 1.3.1963.) transplantaciju jetre u ljudi. Bila je
rijeC¢ o dvogodiSnjaku s biljarnom atrezijom. Zahvat neuspjeSno zavrSava joS u
operacijskoj sali zbog obilnog gubitka krvi (7). Sli€na su iskustva i u drugim centrima
koja ubrzo (Villejuif, Francuska) uvode isti postupak, pa su inicijalni rezultati bili
obeshrabrujuci. Nije postojao specificni imunosupresivni protokol (rabili su se
azatioprin i kortikosteroidi). Ishemijsko-reperfuzijska ozljeda i odbacivanje neizbjezno

su napredovali do zatajenja jetre ili sepse (8).

Godine 1967., potaknut od Sir Roya Calnea na koriStenje anti-timocitnog globulina,
Starzl izvodi nekoliko uspjesnih transplantacija jetre na Sveucilistu Colorado. Prvi je
bio bolesnik s uznapredovalim hepatocelularnim karcinomom koji je prezivio viSe od

jedne godine s o€uvanom funkcijom jetre i umro zbog recidiva osnovne bolesti (9).

Do 1977. godine u svijetu je obavljeno oko 200 transplantacija jetre. U tom su
razdoblju prevladani tehnicki problemi poput bilijarne rekonstrukcije, optimalnih
nacina eksplatacije donorske jetre, lije€enja intraoperativne koagulopatije (10). U tom
razdoblju samo su Sveudiliste Colorado i Sveuciliste Cambridge provodila
eksperimentalna klini¢ka istraZivanja transplantacije jetre (11). Calne 1979. prvi put
primjenjuje ciklosporin kao imunomodulatorni lijek koji u narednom desetljeéu
revolucionarizira uspjeSnost postupka (12), pa 1983. Nacionalni institut za zdravlje,
SAD, nakon procjene rezultata 531 sluCaja, odobrava transplantaciju jetre kao

valjanu terapiju za lije€enje terminalnih bolesti jetre.

Bismuth i Houssin objavili su prvo izvjed¢e u kojem su pokazali da se presadeni
organi odraslih mogu donirati djeci na nacin da se transplantat reducira Cime je
umanjen veliki nedostatak potencijalnih darivatelja i organa u pedijatrijskoj populaciji.

Godine 1988. istrazivaCi sa Sveucilista Wisconsin pronalaze novu otopinu za



prezervaciju eksplantirane jetre za koju se ubrzo potvrdilo da moze produziti
mogucnost oCuvanja organa i do 24 sata nakon eksplantacije, uz mnogo manje
oStecenje parenhima. Nove tehnike transplantacije jetre ukljuCuju dijeljenje jedne
jetre za transplantaciju kod djece i odraslih (engl. split liver transplantation). Isto tako,
kod naslijednih metaboli¢kih bolesti i hepatitisa neki centri pribjegavaju tzv.
priviemenoj pomoc¢noj transplantaciji dijela jetre (engl. auxiliary liver transplantion)

tijekom akutne faze bolesti racunajuci na dobar potecijal oporavka nativne jetre.

Ve¢ 1989. Starzl sa suradnicima izvjeStava o nizu od 1179 pacijenata koji su lijeCeni
transplantacijom jetre uz jednogodiSnju i petogodiSnju stopu prezivljenja od 73%,
odnosno 64% (13). Konacno, 1990. godine, Starzl i sur. izvijestili su 0 uspjesnoj
uporabi takrolimusa kod pacijenata koji su bili podvrgnuti transplantaciji jetre i koji su
imali odbacivanje unato¢ primanju konvencionalnog imunosupresivnog lijeCenja. Sve
nas to vodi do 1993. godine kada je na skupu u Parizu ovaj nacin lije€enja prihvaéen
i zagovaran kao standardna metoda lije€enja svih najtezih jetrenih bolesti.
Prezivljavanje pacijenata s transplantiranom jetrom jednu godinu nakon zahvata je
izmedu 80% i 90%. Progresivho poboljSanje rezultata posljedica je rjeSavanja
preostalih kirurSkih nedoumica, jako uspjeSnog lijeCenja odbacivanja i minimaliziranja
infektivnih komplikacija (14). Usprkos tomu ili mozda bas zbog toga, broj pacijenata
na listi ¢ekanja za transplantaciju jetre raste u odnosu na broj potencijalnih
darivatelja. Postoji potreba za boljim pristupom pacijenata transplantacijskom centru,
napretkom u organizaciji i poboljSanjima transplantacijskog sustava, filtriranjem

indikacija i boljim koriStenjem danih donacija.

2.2. Povijest transplantacija jetre u Republici Hrvatskoj

Brz razvoj transplantacije jetre u Hrvatskoj tijekom posljednjeg desetljeCa
izravno je povezan s entuzijazmom timova i dobro organiziranom mrezom bolnickih
koordinatora. Hrvatska ima jednu od najviSih LT stopa u svijetu (23-33 na milijun
stanovnika) i ima srednje vrijeme Cekanja za LT manje od mjesec dana. Ovo
postignuce uglavnom je rezultat multidisciplinarnog pristupa i sigurne koordinacije
MZ RH (15).

Hrvatski LT program ima tridesetgodiSnju povijest. Prva LT izvedena je 1990. godine
u KBC-u Zagreb. Domovinski rat (1991.—1995.) mijenja prioritete. Tek 1998. LT

program ponovo pokrece KB Merkur (KBM). Program je krenuo u izazovnim



okolnostima, optereéen nedostatkom donatora i financiranja, ali se temeljio na
entuzijazmu stru¢njaka za transplantaciju KBM i koordinaciji od strane nacionalne
transplantacijske organizacije pri MZ RH. Od pocetka do danas u KBM ucinjeno je
viSe od 1500 LT.

Prva transplantacija jetre kod djeteta u Hrvatskoj obavljena je 2001. godine u
Klinickom bolni¢kom centru Zagreb. Bila je tu ujedno rije€ i 0 prvoj transplantaciji
dijela jetre zivog srodnog darivatelja u RH. Ovaj uspjesni i zahtjevni zahvat bio je
izvediv samo u krugu ustanove koja objedinjuje vrhunske stru¢njake iz raznih
podrucja kirurgije, anesteziologe, brojne pedijatrijske subspecijaliste, radiologe i
vrhunsku laboratrijsku medicinu. Rije€ je o znaajnom dogadaju koji je obiljezio

razvoj transplantacijske medicine u Hrvatskoj.

Idu¢i velik iskorak pruzilo nam je ¢lanstvo u Eurotransplatu. Eurotransplant je
medunarodna neprofitha organizacija posvecena distribuciji i prekograniénoj razmjeni
kadaveriCnih organa za transplantaciju. Osnovana je 1967. godine, a Republika
Hrvatska &lanica je od 2007. godine. Clanstvo u Eurotransplantu korisno je za
Hrvatsku jer omoguc¢uje optimalno podudaranje darivatelja i primatelja te mogucnost
lociranja organa u kratkom vremenskom razdoblju u slu¢ajevima akutnog zatajenja
organa, za S$to je bitno vecéa vjerojatnost u velikoj populaciji potencijalnih darivatelja
organa. Eurotransplant igra klju¢nu ulogu u dodjeli i raspodjeli transplantiranih
organa za transplantaciju. Svi transplantacijski centri u zemljama c¢lanicama ET-a
imaju pristup sredisSnjoj racunalnoj bazi podataka. U ovu bazu unose se opéi i
medicinski podaci svakog primatelja, kao i profil potencijalnih darivatelja za pacijenta
(57).

Program LT postupno je nadopunjen transplantaciiama podijeljene jetre i
viSeorganskim transplatacijama kao Sto su jetra—bubreg i jetra—guSteraca. Danas
KBM vodi jedan od najprometnijih LT programa u sklopu Eurotransplanta, 113 LT-a
u 2019. (16) i omogucéava edukaciju lije¢nicima iz zemalja u regiji sa slabo razvijenim

ili nepostoje¢im LT programima.



2.3. Povijest pedijatrijske transplantacije jetre u Republici Hrvatskoj

Jur€ic¢ i sur.(54) 1999. objavljuju svoja iskustva s 12 transplantacija u€injenih u 11
hrvatske djece operirane u inozemstvu. Prosje¢na dob pri transplantaciji bila je 49,2
mjeseca, a petero je djece bilo mlade od dvije godine. Cetvero djece dobilo je
cjelovitu jetru, a sedmero djece reduciran presadak jetre. Jedno dijete podvrgnuto je
retransplantaciji. Indikacije za transplantaciju bile su ekstrahepati¢na bilijarna atrezija
(4), Bylerov sy (2), alfa 1 antitripsin deficit (2) i po jedan bolesnik s Alagilleovim
sindromom, primarnim sklerozirajuéim kolangitisom i hepatokarcinomom. Stopa
prezivljenja nakon 27,1 mjeseci bila je 72,7%. Troje djece umrlo je u roku od 120
dana. lIstrazivanje je potvrdilo kako je transplantacija jetre ucinkovita opcija za
lije€enje djece s uznapredovalom boleSéu jetre i u uvjetima njihovog transfera u
inozemni centar. Bogovi¢ (55) opisuje prva iskustva s transplantacijom jetre u okviru
naseg programa. Opisuje prvih Sesnaest transplantacija u deset djeCaka i Sest
djevoj€ica u dobi od 10 mjeseci do 16 godina. Naj¢esc¢a indikacija za transplantaciju
bila je atrezija zu€nih vodova . Jednogodi$nje prezivljenje je iznad 80%, a period

prac¢enja od 4 mjeseca do 9 godina.

Grupa autora (56) sumira 21-godis$nje iskustvo programa pedijatrijske transplantacije
jetre od 2001. do 2023. u KBC Zagreb. Autori su analizirali prezivljenje 1, 5 i 10
godina nakon transplantacije, rane i kasne komplikacije. 56 bolesnika (23 djevoj€ice)
je transplantirano u dobi od 3 mjeseca do 18 godina (15 u prvoj godini Zivota).
Indikacije za transplantaciju bile su sljedeCe: bilijarna atrezija (24 bolesnika),
progresivha obiteljska intrahepatalna kolestaza (4 bolesnika), nedostatak alfa-1
antitripsina, autoimuni hepatitis i akutno zatajenje jetre (po 3 bolesnika), Alagille -ov
sindrom i kriptogena ciroza (po 2 bolesnika), dok je preostalih 15 bolovalo od

razliCitih bolesti (fulminantni hepatitis, tirozinemija tip 1, Wilsonova bolest, itd.).

U promatranom razdoblju uCinjeno je 56 transplantacija i osam retransplantacija (u
sedam bolesnika). Od ukupno 64 presadaka, 43 su bila s kadavericnog donora (16
cijelih jetri, 16 lijevih lateralnih segmenata, devet lijevih reznjeva, dva desna reznja),
a 21 od zivih donora (17 lijevih lateralnih segmenata, tri lijeva reznja, jedan desni
rezanj). JednogodiSnje prezivlienje iznosi 67,9%, petogodiSnje 60%, a

desetogodiSnje 62%. Od 23-oje umrlih, deset je umrlo unutar mjesec dana od



transplantacije zbog kirurSkih komplikacija ili primarne afunkcije grafta, ¢etvero od
infekcija u mjesecima nakon transplantacije, a petero nakon viSe godina (kroni¢no
odbacivanje, tromboza vene porte, infekcije). Dvije bolesnice su razvile

posttransplantacijsku limfoproliferativnu bolest, a jedna joj je i podlegla.

Dok vecina transplantirane djece ima dobru kvalitetu Zivota, zna€ajne rane i kasne
komplikacije i dalje postoje, ukljuCujuci vaskularne i Zu€ne probleme, perforaciju
crijeva, odbacivanje presatka, infekcije, arterijsku hipertenziju i dugotrajno ostecenje
bubrega. Procjena optimalnog trenutka zahvata iznimno je vazna. Naime, Muiesan i
suradnici (17) navode kako prerana transplantacija moze nepotrebno ugroziti Zivot

djeteta, a prekasna transplantacija moze smanijiti Sanse za uspjeh.

21 godinu nakon osnutka, rezultati transplantacijskog programa KBC-a Zagreb (56)
konkuriraju svjetskim centrima. Prostora za napredak joS ima, a to se moze postici
samo suradnjom multidisciplinarnog tima, pravovremenim dobivanjem organa, Sto

olaksava Clanstvo u Eurotransplantu te brigu o dugoroc€noj kvaliteti Zivota pacijenata.



3. OSOBITOSTI TRANSPLANTACIJE JETRE KOD DJECE

Postoje Cetiri grupe bolesti, dinamika kojih moZe predstavljati indikaciju za
pedijatrijsku transplantaciju jetre. Primarna indikacija pojava je po Zivot opasnih
komplikacija kao posljedica zatajenja jetre ili kroniCne bolesti jetre u zavrSnom
stadiju. Primarna bolest jetre progresivna tijeka koja ne reagira na drugo dostupno
lije€enje takoder je indikacija za transplantaciju jetre, prije razvoja po zivot opasnih
komplikacija. Manji broj transplantacija jetre izvodi se za metabolicke bolesti.
Kroni¢na bolest jetre moZe predstavljati indikaciju bilo uslijed iznenadnog pogorsanja,
takozvana akutna-kroni¢na prezentacija, bilo zbog ocCekivane neumitne progresije
koja dovodi do dekompenzacije i posljedi¢nih komplikacija. Odredivanje ozbiljnosti
bolesti jetre temelji se prvenstveno na procjeni jetrenih funkcija. Glavne funkcije jetre
mogu se grupirati u 4 opce kategorije: sinteza proteina (ukljuCujuci Cimbenike
zgruSavanja), stvaranje i izluCivanje Zuci, metaboliCke funkcije (ukljuujudi
homeostazu glukoze) i hemodinamicka funkcija (upravljanje portalnim protokom krvi).
Bolesnik s kroni€nom boleS¢u jetre koji ima laboratorijske i kliniCke pokazatelje
znacajnog poremecaja u dvije ili viSe navedenih kategorija, vjerojatno ¢e imati koristi

od transplantacija jetre (18).

3.1. Indikacije za transplantaciju jetre
Transplantacija jetre mora se razmotriti u sve djece s po Zivot opasnom boleséu jetre
@aw).

Uz bilijarnu atreziju (BA) i neuspjeh HPE, indikacije za transplantaciju jetre su ciroza
jetre, nasljedne metabolicke bolesti jetre, akutno i kroniCno zatajenje jetre, nasljedne i

druge kolestatske bolesti, akutni i kroni¢ni hepatitis te tumori jetre (37).

Tablica 1. Indikacije za transplantaciju jetre (prema 33)

KOLESTATSKA BOLEST Bilijarna atrezija

JETRE Progresivna obiteljska intrahepaticna kolestaza
Sindromski nedostatak Zu¢nih kanala (Alagilleov

sindrom)

Primarni sklerozirajuci kolangitis

Sindrom neonatalnog hepatitisa
Kolestaza povezana s totalnom parenteralnom

prehranom




METABOLICKA BOLEST
JETRE

TUMORI JETRE

AKUTNO ZATAJENJE
JETRE

OSTALO

Wilsonova bolest

Nedostatak alfa-1 antitripsina
Glikogenoza tip I, IV
Crigler-Najjarov sindrom
Defekti ciklusa ureje
Obiteljska hiperkolesterolemija

Hepatoblastom
Hepatocelularni karcinom
Neuroendokrini tumori

Uzrokovano lijekovima
Autoimuni hepatitis
Infekcije

Toksini

Cisti¢na fibroza
Vaskularne malformacije
Urodena jetrena fibroza
Kroni¢ni hepatitis
Kroni¢ni hepatitis C

3.1. 1. Bilijarna atrezija

Bilijarna atrezija je progresivna, fibro-obliterativna bolest intrahepati¢nih i
ekstrahepati¢nih zu€nih vodova u dojenackoj dobi. Vecina oboljele djece s
vremenom c¢e razviti zavrni stadij bolesti jetre i zahtijevati transplantaciju jetre (LT).
Indikacije za LT u BA ukljuCuju neuspjelu Kasaijevu portoenterostomiju, znacajnu
pothranjenost, rekurentni kolangitis i progresivhe manifestacije portalne hipertenzije.
Ekstrahepaticne komplikacije ove bolesti, kao Sto su hepatopulmonalni sindrom i
portopulmonalna hipertenzija, takoder su indikacije za LT. Vrijeme transplantacije za
BA zahtijeva paZljivo razmatranje potencijalnog rizika transplantacije u odnosu na
korist za prezivljavanje u bilo kojoj fazi bolesti. Sundaram i suradnici (29) navode
kako djeca s BA Cesto dugo Cekaju na transplantaciju pa je pripremljenost obitelji za

ovaj mukotrpan proces klju€na. BA se javlja u prva 3 mjeseca zivota Sirom svijeta i

pogada procijenjeno 1 od 8000-18 000 zivorodene (30).



Prema Uttersonu i suradnicima (31), jedan od klju€nih prediktora uspjesnog LT-a u
BA bolesnika je stanje uhranjenosti u vrijeme transplantacije. Dakle, odrZavanje
adekvatne nutritivne potpore djetetu dok se Ceka na LT je kriticno za ishod
transplantacije i normalan rast i razvoj dijete. Nutritivna procjena trebala bi biti dio
standardne skrbi od vremena dijagnoze BA kroz posttransplantacijski period. Osim
toga duljina, tezina i opseg glave, rutinsko mjerenje debljine koznog nabora tricepsa i
MAC svakih 3 mjeseca daje mnogo bolji uvid u stanje uhranjenosti.

Cesto se raspravlja optimiziranju trenutka transplantacije u bolesnika s BA.
Djeci s uspjeSnom HPE-u nije potrebna transplantacija jetre sve dok imaju normalnu
razinu bilirubina u serumu, ne zaostaju u rastu, nemaju ascitickin dekompnezacija i
recidivirajucih kolangitisa. Ako se HPE ne poluci uspostava adekvatne bilijarne
drenaze, sljedeci korak lijeCenja je transplantacija prije razitka ozbiljnih komplikacija
(32).

3.1.2. Akutno zatajenje jetre

Anicic¢ i suradnici(19) navode kako je akutno zatajenje jetre (AZJ) slozen i brzo
progresivni klini¢ki sindrom karakteriziran iznenadnom pojavom jetrene disfunkcije,
koja nosi znaCajan morbiditet i mortalitet. VeC prvi poznati opis, koji datira iz 1616.,
prilicno dobro objasSnjava sloZenost ovog stanja i naglaSava zahvacenost vise
organskih sustava: Ballonius opisuje dje€aka koji je umro nakon 2 tjedna bolesti koju
su karakterizirali groznica, zutica, delirij i epilepti¢ki napadaji. Tijekom godina klinicka
slika se nije bitno promijenila, ali dijagnosticki kriteriji jesu. Dugo su se vremena za
dijagnosticiranje AZJ kod djece Kkoristili kriteriji za odrasle koji su, izmedu ostalog,
nuzno ukljucivali i prisutnost jetrene encefalopatije. S obzirom na to da
prepoznavanje i odredivanje toc¢nog stupnja encefalopatije, osobito u novorodencadi i
dojencadi, nije lako te ne mora biti odmah ili uopée prisutna, PALF (Pediatric Acute
Liver Failure) Study Group postavila je ulazne kriterije za svoju longitudinalnu studiju,
koja su kombinacija klini¢kih i biokemijskih parametara, a ustalili su se kao radna

definicija AZJ u djece te na temelju njih postavljamo dijagnozu (19) (tablica 2.).

Tablica 2. Dijagnosticki kriteriji akutnog zatajenja jetre u djece (prema 19)



Akutni nastup jetrene bolesti bez postojanja ranije poznate kroni¢ne

jetrene bolesti

Biokemijski pokazatelji oStecenja jetre

Koagulopatija koja se ne moze korigirati K vitaminom:

- INRz 1,5 uz jetrenu encefalopatiju

- INR = 2 sa ili bez encefalopatije

*INR — international normalized ratio

Ucestalost AZJ u djece nije u potpunosti poznata, procjenjuje se da u SAD ima oko
500-600 slucajeva godiSnje, dok u Hrvatskoj imamo oko 1-2 oboljelih godiSnje (19).
Bhatt i Rao (20) navode kako su uzroci AZJ brojni i ovise o dobi djeteta, no zanimljiva
je €injenica da unato€ opseznim dijagnosti¢kim postupcima u gotovo 50% slu€ajeva

uzrok ostaje nerazjasnjen.

U novorodenc¢adi i dojen¢adi najcesS¢i uzro€nici AZJ su virusi i brojne metabolicke
bolesti, dok su u starije djece to toksicni ucinci lijekova, gljiva ili drugih kemijskih
spojeva te autoimuni hepatitis. Kako navodi Squires (21), paracetamol je odgovoran

za gotovo 75% slu€ajeva toksicnih uc€inaka lijekova.

U tablicama 3. i 4. navedeni su uzroci AZJ po dobi. Vazno je istaknutii da kod
trazenja uzroka AZJ moramo istaknuti bolesti za koje je pozeljno ciljano lijeCenje te
bolesti koje su kontraindikacija za transplantaciju jetre. Zbog brzog napredovanja

stanja i nepredvidivog klini¢kog tijeka, Cesto se radi o utrci s vremenom(19).

Tablica 3. Uzroci akutnog zatajenja jetre u djece —novorodencad i dojencad (prema
22)

Infektivni Herpesvirusi, adenovirus, echovirus, HBV, sepsa

Metaboli¢ki Galaktozemija, tirozinemija, gestacijska
aloimuna jetrena bolest (neonatalna

hemokromatoza), mitohondrijske bolesti
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Ishemija Prirodene sr€ane greske, asfiksija, miokarditis

Tablica 4. Uzroci akutnog zatajenja jetre u djece —starija djeca (prema 22)

Infektivni HAV, HBV, HEV, herpesvirusi, sepsa

Lijekovi Paracetamol, valproat, karbamazepin,
izonijazid, tetraciklini, halotan itd.

Toksini Amanita phalloides, fosfor, ugljikov tetraklorid,

otapala
Metabolicki Wilsonova bolest, manjak alfa-1 antitripsina
Autoimuni  Autoimuni hepatitis (CeSce tip 2)

Ishemija Prirodene sr¢ane greske, sr€ana operacija,
miokarditis, Budd-Chiari

Ostalo Leukemija, limfom, hemofagocitna

limfohistiocitoza

Brza dinamika pogorSanja kliniCkog stanja zahtijeva veliki angazman cijelog
tima i spremnost na brzu reakciju u svakom trenutku. Simptomatsko lijeCenje
zapoCinje odmah, ako je uzrok izlje€iv ukljuCujemo i ciljanu terapiju (npr. N-
acetilcistein za trovanje paracetamolom, aciklovir za HSV, kelatore bakra za
Wilsonovu bolest, kortikosteroide za autoimuni hepatitis itd.) (19).

Artificijelni uredaji koji bi preuzeli sve jetrene funkcije do potencijalnog potpunog
oporavka poput dijalize albuminima, plazmafereze, MARS-a (Molecular Adsorbent
Recirculating System), ELAD-a (Extracorporeal Liver Assist Device), HepatAssist-a
nisu pokazali u€inkovitost u smislu ishoda, ve¢ samo kao sredstvo stabilizacije do
transplantacije. S obzirom na to da je u gotovo 50% slu€ajeva uzrok nepoznat, a i

kod manjeg broja onih kod kojih primijenimo ciljanu terapiju ucinak nije
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zadovoljavajuéi jedina kurativna opcija je transplantacija jetre. Oko 10% svih

transplantacija jetre kod djece u SAD-u provodi se uslijed AZJ (20).

Baliga i suradnici (23) navode kako je ishod bolesnika transplantiranih zbog AZJ loSiji
od onih transplantiranin zbog kronicnih bolesti jetre, pa baza podataka SPLIT
izvjeStava o jednogodiSnjem prezivljenju nakon transplantacije jetre u AZJ od 74% u

usporedbi s 88,2% za druge indikacije.

Transplantacija jetre u djece moze biti presadivanje cijele ili dijela jetre ako je
darivatelj odrasla osoba, jer je ograniCavajuci faktor veli¢ina organa, odnosno tezina
darivatelja. Donor moZe biti umrla ili Ziva osoba, najceS¢e rodak. Transplantat se
moZe postaviti na mjesto izvadene bolesne jetre (ortotopi¢na transplantacija) ili na
drugo mjesto (neortotopi€no). Potrebno je provoditi dugotrajnu imunosupresiju uz

dozivotno praéenje (19).

Pomoc¢na parcijalna ortotopi¢na transplantacija jetre - APOLT (Auxiliary Partial
Orthopic Liver Transplantation) je zahvat kod kojeg se odstranjuje samo dio nativne
(oboljele) jetre, dok ostatak ostaje in situ uz presadivanje dijela jetre donora, pa se
pacijent ima dio "stare" i dio "nove" jetre. Ideja je da transplantirani dio jetre pruza
privremenu potporu i preuzima funkciju dok se nativha jetra ne regenerira.
Imunosupresija se postupno uklanja i dolazi do spontane involucije grafta, koji se
skuplja i fibrozira dok nativna jetra preuzima funkciju kompenzacije gubitka veliCine
transplantata. Ponekad je potrebno kirurski odstraniti transplantat u slu¢aju stvaranja

apscesa kako navode Rela i suradnici (24).

Dhawan (25) navodi da iako je transplantacija jetre Cesto jedina kurativna opcija u
AZJ, jos uvijek ne postoji optimalan prognostiCki model koji bi nam pomogao odluditi
kojem bolesniku i u koje vriieme transplantirati jetru, stoga nam preostaje
individualna procjena na temelju kliniCke slike, laboratorijskih nalaza, bilo kojeg
poznatog uzroka i kontraindikacije (nekontrolirana sepsa, ireverzibilni cerebralni

edem s herniacijom, teSka multiorganska mitohondrijska bolest).

3.1.3. Pedijatrijska autoimuna bolest jetre
Liberal i suradnici (26) navode kako su autoimuni hepatitis (AIH) i
sklerozirajuci kolangitis (SC) glavni oblici imunolo$ki posredovane bolesti jetre koji

se javljaju u pedijatriji. Meta autoimunog napada u AIH su hepatociti, dok su u SC-u
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epitelne stanice Zu¢nih vodova(27). AIH je progresivni upalni poremecaj jetre
seroloski karakteriziran visokim razinama transaminaza i imunoglobulina G (IgG), te
prisutnoS¢u autoantitijela, a histoloski putem ,interface“ hepatitisa (26). U djece i
adolescenata, AIH se Cesto javlja akutno i ima agresivniji tijek nego kod osoba
srednje i starije zivotne dobi. Mieli-Vergani i Vergani (28) navode kako obi¢no
zadovoljavajuce reagira na imunosupresivno lijeCenje koje treba zapoceti ¢im se

postavi dijagnoza jer ako se ne lijeci, AIH brzo napreduje do ciroze.

SC je kronicni kolestatski poremecaj karakteriziran progresivnom upalom i
fiborozom intrahepati¢nih i/ili ekstrahepatiCnih Zucnih vodova. lzraz primarni
sklerozirajuci kolangitis (PSC) koji se koristi u hepatologiji odraslih nije primjeren
naravi bolesti pedijatrijskin bolesnika. U djece SC je ¢esto povezan s drugim

autoimunim znacajkama(26)

AIH Cini 2%-5% izvedenih pedijatrijskin LT u Europi i Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama. Buduc¢i da je AIH relativno rijetko stanje, postoji malo studija koje
izvieS€uju o njegovom ishodu. Godine 1997. Gregorio i dr. izvijestili su o 20-
godisnjem iskustvu bolnice King's College u prezivljenju djece s AIH. Od 52 pacijenta
pracena tijekom prosjecno 5 godina, (32 s AIH1 i 20 s AIH2), u njih 10 (19%) je bila
indicirana/razmatrana LT. Od ovih 10 djece, 5 je imalo fulminantno zatajenje jetre: 1
umrlo dok je ¢&ekalo LT i 4 su podvrgnuta transplantaciji. Preostalih 5 pacijenata
podvrgnuto je transplantaciji zbog razvoja kroni¢nog zatajenja jetre 8-14 godina

nakon pocetne dijagnoze (26).

Priblizno 10% djece s autoimunim hepatitisom i 30% one sa sklerozirajuéim
kolangitisom zahtijevaju transplantaciju jetre. LT je indicirana u bolesnika s
fulminantnim zatajenjem jetre i u onih koji razviju zavrsni stadij bolesti jetre unatoC
lijeCenju. Nakon LT-a javlja se rekurentni AIH kod priblizno 30% bolesnika i
rekurentni SC u do 50% bolesnika. Dijagnoza recidiva temelji se na biokemijskim
abnormalnostima, seropozitivnosti na autoantitijela, ,interface® hepatitisa na
histoloSkoj razini, ovisnosti o steroidima i, u sluaju SC, prisutnosti kolangiopatije.
Povrat SC nakon LT Cesto je povezan s loSe kontroliranom upalnom bolesti crijeva
(IBD). Recidiv se ¢ak moze pojaviti godinama nakon LT; stoga bi imunosupresiju
temeljenu na steroidima trebalo odrzavati na viSoj dozi od one koja se koristi za

pacijente kojima je transplantirana zbog neautoimunih bolesti jetre. lako je utjecaj
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rekurentne bolesti na funkciju presatka kontroverzan, €ini se da je u pedijatrijskih
primatelja LT recidiv AIH ili SC povezan s kompromitiranim prezivljavanjem presatka.
Pogorsanje vec¢ postoje¢eg IBD-a moze se uociti nakon LT za SC ili AlH, a €ini se da
IBD imaju agresivniji tijek nego prije LT. Osim toga, IBD se moZzZe razviti ponovo
nakon LT-a (26).

3.2. Kontraindikacije za transplantaciju jetre

Unato€ dobrim rezultatima, jo$ uvijek postoje problemi vezani uz
transplantaciju jetre, kao Sto su nedostatak organa i algoritam raspodjele organa,
vrijeme transplantacije, tehniCki problemi i infekcije. Pravovremeno izvodenje
transplantacije jetre kljuéni je Cimbenik u postizanju uspjesnog ishoda i treba je uciniti
prije no Sto pacijent razvije ozbiljne komplikacije kao $to su krvarenje iz varikoziteta
jednjaka, ascites, zastoj rasta. Zbog nedostatka organa darivatelja, transplantolozi
moraju identificirati pacijente koji imaju najveéu potrebu za transplanatcijom jetre
(212).

Apsolutne kontraindikacije za transplantaciju jetre su klini¢ka stanja koja se ne mogu
izlijeciti intervencijom. Relativnhe kontraindikacije su ona stanja koja mogu dovesti do

nepovoljnih ishoda za pacijenta, ali se mogu ispraviti (21.)

Tablica 5. Kontraindikacije za transplantaciju jetre (prema 33)

APSOLUTNE KONTRAINDIKACIJE RELATIVNE KONTRAINDIKACIJE
Koma s nepovratnom ozljedom mozga Pluéna hipertenzija
Nekontrolirana sistemska sepsa Ekstrahepaticne metastaze

Terminalna  progresivha  sistemska
bolest
Teska kardiopulmonalna bolest

Generalizirana mitohondrijska bolest
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3.3. Priprema za transplantaciju jetre

Spada i suradnici (32) navode kako je pravovremena transplantacija jetre klju¢an
Cimbenik uspjesnog ishoda. ,Glavno je to¢no identificirati potencijalne kandidate za
transplantaciju jetre. Potom treba utvrditi teZinu Dbolesti,procjeniti potencijanu
dinamiku, iskljuCiti kontraindikacije za transplantaciju, identificirati skrivene i aktivne
infekcije,procijeniti imunoloski status djeteta, ucCiniti temeljitu kardioloSku obradu u
potrazi za anomalijama koje je eventualno potrebno korigirati ili lijeciti prije
transplantacije. Slijedi izrada plana lijecenja prije transplantacije, informiranje roditelja
I pacijenta o procesu transplantacije i posttransplantacijskoj fazi kako bi ih motivirali i
pripremili za prihvacanje i rieSavanje svih predvidivih dogadanja koja mogu uslijediti

nakon transplantacije (32).

Pacijente se nakon $to multidisciplinarni transplantacijski tim indicira transplantaciju

jetre stavljaju na eurotransplantovu listu ¢ekanja gdje dobivaju PELD skor.

Od 2000. godine Medunarodna mreza za transplantaciju organa koristi MELD
klasifikaciju za procjenu ozbiljnosti ciroze jetre, kratkorocnog prezivljenja (30 dana) i
stratifikacije kandidata za transplantaciju jetre kod odraslih, od 18 godina. PELD
(Pediatric end-stage liver disease) skor je standardizirana numeri¢ka tablica
namijenjena pedijatrijskim pacijentima koja sluzi za procjenu tezine jetrene
bolesti(ciroze) i preZivljenja za pacijente na transplantacijskoj listi. Za kalkulaciju
bodova PELD ljestvice, potrebno je u formulu za izraCun uvrstiti vrijednosti bilirubina,
INR-a, kreatinina i albumina uz dodatne bodove za dob(<lg) te zaostajanje u

tielesnom rastu.

3.4. Dodatna cijepljenja djece kao priprema za transplantaciju

Prije transplantacije jetre treba provjeriti je li dijete redovito cijepljeno prema
redovitom kalendaru cijepljenja, ako nije, dodaju se cjepiva koja nedostaju. Djecu se
dodatno cijepi protiv pneumokoka (ako ve¢ nisu cijepljeni), meningokoka (dva tipa
cjepiva, protiv tipa B i protiv tipova A,C,W,Y), hepatitisa A. Nakon transplantacije se

ne smiju cijepiti Zivim cjepivima jer su pod imunosupresijom.

Prije transplantacije treba primijeniti rutinska cijepljenja; to uklju€uje imunoprofilaksu

protiv vodenih kozica, ospica, pneumokokne bolesti, virusa gripe, hepatitisa A i B i
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infekcija povezanih s putovanjem (tablica 6.) Ziva atenuirana cjepiva opéenito su
kontraindicirana nakon transplantacije. Varicella cijepljenje se ne preporucuje kod
djece koja primaju dugotrajnu imunosupresiju (58). Jedno istraZivanje utvrdilo je kako
je cjepivo protiv ospica, zausnjaka i rubeole sigurno (59). Ziva cjepiva, s izuzetkom
djeCje paralize, mogu se dati ¢lanovima obitelji. SintetiCka cjepiva su sigurna, uz
opazene optimalne imunoloSke reakcije nize razine imunosupresije. Imunizacija

kontakta u ku¢anstvu, posebno protiv gripe treba biti aZzurna (60).

Tablica 6. Preporucena cjepiva kod transplantacije (prema 61)

CJEPIVO NEAKTIVIRANO PREPORUCENO
ILI ZIVO PRIJE NAKON
TRANSPLATACIJE

RUTINA ZA SVE

PRIMATELJE

Difterija neaktivirano da da
Pertusis neaktivirano da da
Tetanus neaktivirano da da
Inaktivirani polio neaktivirano da da
Haemofilus influence  neaktivirano da da

B (BEZ OBZIRA NA

DOB)
Pneumokok neaktivirano da da
Meningokok neaktivirano da da
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Influenza neaktivirano da/ne da/ne

Zivo

Hepatitis A neaktivirano da da

Mumps zivo da ne

Vodene kozice Zivo da ne

Humani papilomavirus neaktivirano da da

Bacillus Calmette - Zivo da ne
Guerin

Napomena: Sve potrebne doze konjugiranog cjepiva treba primijeniti prije polisaharidnog cjepiva. Djeca mlada od

24 mjeseca vjerojatno nec¢e odgovoriti na polisaharidno cjepivo. Konjugirano ¢etverovalentno cjepivo trenutno nije
odobreno za djecu mladu od 24 mjeseca. Zivo atenuirano cjepivo je odobreno za zdrave pacijente. MoZe se dati
zdravom pacijentu prije transplantacije. Cjepivo treba primijeniti 2 ili viSe tjedana prije transplantacij
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4. TRANSPLANTACIJSKE TEHNIKE

Transplantacije koje se izvode u djetinjstvu su ortotopicne (transplantat se postavlja
na mjesto gdje je uklonjena bolesna jetra), transplantira se cijela ili dio jetre
kadavericnog (osoba kojoj je dijagnosticirana mozdana smrt) darivatelja ili dio jetre
Zivog srodnog darivatelja. Ako su darivatelj i primatelj iste dobi i priblizno iste tjelesne
teZine, tada se moZe presaditi cijela jetra. U praksi se to rijetko dogada, pa se vecina
transplantata uzima od odrasle osobe. Ovisno o tjelesnim proporcijama i tjelesnoj
masi, uzimaju se reznjevi ili segmenti jetre. Ako postoji razlika u tjelesnoj masi 2:1, za
transplantaciju se uzima desni rezanj jetre. Prema Batinici (34) ako postoji razlika u
tielesnoj masi 4:1, tj. primatelj je 4 puta lakSi od donora, za transplantaciju se uzima
lijevi rezanj jetre. Ako je rijeC o dojencadi €iji omjer tjelesne mase moze biti 8 do 10
puta manji od mase odrasle osobe, presaduje se lateralni segment (ll. i lll. segment)

lijevog reznja zajedno s pripadajuc¢im strukturama krvnih Zzila i bilijarnog stabla (34).

Postoje razliCite kirurSke tehnike koje se koriste u pedijatrijskim transplantacijama
jetre. NajCeSce su transplantacija cijele jetre (WLT engl. whole liver transplantation),
transplantacija jetre smanjene veli€ine (RSLT engl. reduced- size liver
transplantation), transplantacija podijeljene jetre (SLT engl. split liver transplantation)

i transplantacija sa zivih darivatelja (LDLT eng. Living donor liver transplantation).

4.1. WLT tehnika

Kocman i suradnici (36) navode kako se WLT najceSce izvodi tehnikom Piggy back.
Da bi se uklonila bolesna jetra, potrebno je odvaoijiti i stegnuti odredene strukture, a to
su donja retrohepatiCha Suplja vena i strukture hepatoduodenalnog ligamenta
(hepatiCna arterija, portalna vena i glavni zu¢ni kanal). Zbog ukljeStenja visceralnog
venskog puta dolazi do smanjenja venskog protoka prema srcu i S time povezane
nestabilnosti cirkulacije. To se moZze rijeSiti venovenoznim protokom (bypass) kojim
se krv iz sustava portalne vene i donje Suplje vene uz pomoé¢ pumpe dovodi u sustav
gornje Suplje vene. U vecini slu€ajeva to nije potrebno jer zbog portalne hipertenzije

u vecini slu€ajeva postoje venske kolaterale, a uz adekvatnu medicinsku podrsku i
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brz kirurski rad zahvat se moze izvesti sigurno. Uz anastomozu donje Suplje vene i
portalne vene radi se i arterijska anastomoza te na kraju bilijarna rekonstrukcija

zajednickog jetrenog kanala i Zuénog voda (36).

4.2. RSLT tehnika

Prema Emreu i suradnicima (33), RSLT se odnosi na tehniku redukcije jetrenog
parenhima, a ovaj postupak prvi su opisali Bismuth i suradnici 1984. godine. Tehnike
redukcije jetre temelje se na segmentnoj anatomiji te se na taj nacin mogu proizvesti
tri vrste transplantata razlicitih veliCina, tj. lijevi lateralni segment, lijevi rezanj i desni
rezanj. NajCesS¢e korisSteni segmentni graft kod transplantacije jetre u djece je lijevi
lateralni rezanj (engl. left lateral lobe, LLL). Razvoj ove tehnike doveo je do razvoja
SLT-a kao i LDLT-a. Trenutacno se tehnika smanjenja jetre koristi samo kada cijela
jetra donora nije prikladna za dijeljenje izmedu odrasle osobe i pedijatrijskog
pacijenta ili kada je jedna strana jetre neupotrebljiva sekundarno zbog oStecenja

uzrokovanog prometnom nesrec¢om (33).

4.3. SLT tehnika

SLT se odnosi ha odvajanje jetre i moze se koristiti kod dva razli¢ita primatelja. Vrlo
Cesto se na ovaj naCin mogu dobiti dvije potpune transplantacije jetre, LLL za
pedijatrijskog primatelja i desnog reznja za odrasle osobe. Disekcija jetre moze se
izvesti ex situ ili in situ. In situ je pozeljna je tehnika jer minimizira krvarenje s
povrSine reza jetre i S§to je jo§ vaznije skracuje vrijeme hladne ishemije za oba
presatka jetre. Ex situ se odnosi na dijeljenje jetre na operacijskom stolu nakon
standardnog vadenja organa (33).

4.4. LDLT tehnika

Emre i suradnici (33) navode kako se LDLT sastoji od zdravog dobrovoljca koji
donira dio, otprilike 25-60%, vlastite jetre pacijentu u potrebi. Evolucija postupka i
etiCka razmatranja povezana s malim, ali stvarnim rizikom smrti za zdravu osobu
ograniili su njegovu upotrebu u zapadnim zemljama. Dakle, u Sjedinjenim
AmeriCkim Drzavama, LDLT se izvodi sa sigurnoS¢éu darivatelja na prvom mjestu.
Buduci da je u pedijatriji potreban manji dio jetre, rizik za donora manji je kod djece.
Prednosti izvodenja ove vrste transplantacije ukljuCuju bolju dostupnost presatka

jetre, krace vrijeme ishemije i bolju kvalitetu presatka.
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Potencijalni darivatelji moraju biti zdravi dobrovoljci u dobi od 18 do 55 godina s
normalnom funkcijom jetre, kompatibilnom krvnom grupom i bez drugih zdravstvenih
problema. Prikladnost darivatelja ili organa procjenjuje se procjenom klinickih
podataka i biokemijskih pretraga. Posebna pozornost pridaje se dobi darivatelja,
vremenu hospitalizacije na intenzivnoj njezi, infekcijama i hemodinamskoj stabilnosti.

Biopsija jetre davatelja korisna je za utvrdivanje veC postojece bolesti jetre.
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5. KOMPLIKACIJE NAKON TRANSPLANTACIJE JETRE

U prvih nekoliko tjedana, najce$¢e su kirurSke komplikacije kako navodi
Vukovi¢ (1). Na disfunkciju presadenog organa posumnja se nakon izostanka
perioperativne proizvodnje zuci pracene pokazateljima teSkog zatajenja jetre. Moze
do¢i do razvoja edema mozga i zatajenja drugih organskih sustava. Jedina Sansa za

oporavak je ponovna transplantacija.

Rano prepoznavanje komplikacija nakon transplantacije jetre kljuéno je za
prezivljavanje pacijenta, kao i dobro poznavanje vaskularne anatomije darivatelja i
primatelja. NajceS¢e komplikacije su prema D'Antigi (37): krvarenje, vaskularne
komplikacije, bilijarne komplikacije, primarna afunkcija jetre, akutno i kroni¢no

odbacivanje, infekcije i akutno zatajenje bubrega,

Poremecena funkcija presatka, koagulopatija i neadekvatna hemostaza mogu
rezultirati postoperativnim krvarenjem i utjecati na povec¢ani morbiditet i mortalitet. U
slu€aju krvarenja vazna je nadoknada krvi i krvnih pripravaka te intenzivno pracenje
Cimbenika zgruSavanja kako bi se smanjio rizik od tromboze. Vaskularne
komplikacije nakon transplantacije odnose se na trombozu jetrene arterije i portalne
vene. Uzroci koji dovode do tromboze ukljuCuju loSu kirurSku tehniku, ozljedu
endotela (loSe rukovanje tijekom vadenja i implantacije) i oticanje jetre tijekom
akutnog odbacivanja. Karjoo (38) navodi kao Cimbenike rizika za nastanak tromboze
poviSeni kreatinin, arterijska hipotenzija i infekcije, a lijeCenje se sastoji od ranog

prepoznavanja i hitnog kirurSkog zahvata.

Chen i Xu (39) raspravljaju o primarnoj afunkciji jetre koja se javlja u ranoj
postoperativnoj fazi i dovodi do retransplantacije ili smrti pacijenta. Uzrok je joS
nepoznat, a njena obiljeZja su teSka encefalopatija, hipoglikemija, metabolicka

acidoza, oligurija i visoke vrijednosti jetrenih enzima, laktata i amonijaka.

Bilijarne komplikacije odnose se na stenozu Zuc¢nog kanala ili nekontrolirano
istiecanje zuci. Vedéina curenja ZuCi nestaje spontano, ali ponekad je potrebno
postaviti vanjsku drenazu kako bi se ubrzalo zacjeljivanje. Stenoza Zuc¢nih vodova

obi¢no se dijagnosticira kasnije, a lije¢i se ugradnjom stenta ili kirurski
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(rekonstrukcijom bilijarne anastomoze). Akutno odbacivanje jetre obi¢no se dogada u

prvim tjednima nakon transplantacije.

Za potvrdu odbacivanja potrebna je biopsija jetre, a lijeCenje ukljuCuje primjenu
imunosupresivnih lijekova (36).

Imunosupresivni lijekovi slabe prirodni imunitet, pa su pacijenti nakon transplantacije
rana i oportunistiCke infekcije. Citomegalovirus (CMV) i gljivicne infekcije su
najCesce, pa se Cesto provodi profilaktiCko lijecenje ganciklovirom kako bi se smanjila

ozbiljnost infekcija.

5.1. NeuroloSske komplikacije nakon transplantacije jetre u pedijatrijskih
bolesnika

Neuroloske komplikacije (NC) zna€ajan su uzrok morbiditeta i mortaliteta u
pacijenata koji su podvrgnuti transplantaciji jetre. Cilj istrazivanja Erola i suradnika
(40) iz 2007. godine bio je procijeniti incidenciju i vrstu NC i pridruzene ¢imbenike u
pedijatrijskih bolesnika s LT-om. Autori su retrospektivno pregledavali NC u
medicinskoj dokumentaciji 40 dojencadi, djece i adolescenti koji su prosli LT.
Istrazivanjem je obuhvaceno 23 djeCaka i 17 djevojcica (srednja dob, 8,5 +0,85
godina; raspon,11 mjeseci do 17 godina). Indikacije za LT bile su Wilsonova bolest u
10 pacijenata, fulminantno zatajenje jetre (FHF) u devet i druge vrste kroni¢ne
bolesti jetre u 21. NC su nadene u 14 pacijenata (35%). 14 djece dozivjelo je ukupno
16 epizoda NC-a (dvije odvojene epizode kod dva pacijenta). NajceSc¢i NC bili su
napadaji (sedam epizoda kod Sest pacijenata) i posteriorna leukoencefalopatija
sindrom (PLES; pet epizoda kod Cetiri pacijenta). Napadaj je bio glavni simptom u tri
epizode PLES-a. Dvije epizode difuznog encefalopatija primijeCcene su kod dva
pacijenta i dvije epizode psihijatrijskih simptoma javile su se kod dva pacijenta.
ZabiljeZzena je i jedna epizoda tremora u jednog pacijenta, jedna epizoda akutne
distoni€ne reakcije kod jednog pacijenta, te jedna epizoda glavobolje kod jednog
pacijenta. Imunosupresivna sredstva bila su primarni uzrok 13 od 16 epizode NC.
Uremija s hipertenzijom, hipoksijom i hipomagnezijemijom uzrokovala je po jednu
neuroloSku epizodu. NC, koji su Cesti u prvih 30 dana nakon pedijatrijske LT, nisu
utjecali na prezivljenje u ovoj skupini. NC su ponisteni prekidom ili smanjenjem doze

imunosupresivnih lijekova u 12 epizoda, korekcijom hipomagnezijemije i smanjenje
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imunosupresivnih sredstava u jednoj epizodi, i korekcija uremije i hipertenzije u
jednoj epizodi. Refraktorna epilepsija razvila se u jednog bolesnika, a smrt nije bila
povezana s NC-om jedan. Stopa smrtnosti bila je 7,1% (n = 1) u bolesnika s NC i
15,4% (n = 4) kod onih bez NC (p = 0,64). Bitno je da svaki transplantacijski tim
suraduje s pedijatrijskim neurolozima kako bi se osigurala brza i to¢na dijagnoza NC
u dojencadi, djece i adolescenata nakon LT i tako sprijeCilo kasnjenje s

odgovarajucim lijeCenjem.

5.2. Pluéne komplikacije nakon transplantacije jetre u pedijatrijskih bolesnika -
istrazivanje

Mack i suradnici (41), 2000. godine proveli su istrazivanje €ije je svrha bila definirati
incidenciju i vrstu plu¢nih komplikacija kod djece nakon ortotopske transplantacije
jetre (OLT). Analizirani su potencijalni ¢imbenici rizika za razvoj perzistentnih
pleuralnih izljeva. U tom je razdoblju obavljena 151 pedijatrijska transplantacija jetre
kod 113 bolesnika. Sesnaest bolesnika razvilo je paralizu desne hemidijafragme,
Cetiri je zahtijevalo plikaciju dijafragme. Pleuralni izljevi razvili su se u 86 pacijenata,
kod njih 38 je trajalo dulje od 7 dana. Pacijenti s perzistentnim izljevima imali su veéu
vjerojatnost da c¢e razviti odbacivanje alografta nego pacijenti bez perzistentnog
izljieva (p <0,01) prema x2 analizi. Sedam pacijenata zahtijevalo je postavljanje
traheostome. Od njih, Cetvero je uspjesno dekanilirano, dvoje je umrlo od nepluénih
komplikacija, a jedan prima pomo¢ kuénog respiratora. Zakljuéno, vecina djece doZivi
barem jednu plu¢nu komplikaciju nakon OLT-a, ali je smrtnost zbog plu¢ne bolesti
niska u ovoj populaciji. Perzistentni pleuralni izljevi mogu biti najava odbacivanja
alografta. Virusna, bakterijska i gljivicna upala plu¢a bili su jedini plu¢ni uzroci smrti, a

samo je jedan pacijent u ovoj seriji imao znacajnu kroni¢nu bolest pluca.
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6. POSTTRANSPLANTACIJSKO PRACENJE

U posljednjih 25 godina transplantacija jetre u djece postala je ucinkovit, konacan i
univerzalno prihvacen nacin lijeCenja terminalnih bolesti jetre. Prema Tannuri i Aoun
Tannuri (42), dugoro€no prezivljenje prelazi 80% i poboljSava se svake godine kao
rezultat stalnog tehniCkog napretka i poboljSanja neposredne postoperativhe

intenzivne njege i klinicke kontrole.

6.1. Neuroloska procjena i skrb

Razina svijesti to€an je parametar za procjenu funkcije tek presadene jetre; stoga je
neophodno izbjegavati lijekove sa sedativnim u€inkom, osobito benzodiazepine (koji
se metaboliziraju u jetri), tijekom ranog postoperativnog razdoblja.

Nisu rijetki postoperacijski cerebralni napadi, prema Harrisonu (43), mogu se pojaviti

i u do 30% djece nakon transplantacije jetre.

Hipoglikemija, poremecaiji elektrolita (ukljuujuc¢i hipomagnezijemiju) i vrlo visoke
serumske razine imunosupresivnih lijekova, poput ciklosporina ili takrolimusa, medu
glavnim su uzrocima napadaja. Bilo koji generalizirani tonicko-kloniCki napadaji
nejasnog nam uzroka i svi fokalni napadaji zahtjevaju da se ucini kompjutorizirana
tomografije (CT) mozga radi pravodobnog otkrivanja eventualnog krvarenja u

srediSnjem ziv€éanom sustavu.

Nefunkcionalni presadak uzrokuje cerebralni edem i povecani intrakranijski tlak, Sto
zahtijeva pracenje intrakranijalnog tlaka radi boljeg pracenja i odrzavanja adekvatnog

cerebralnog perfuzijskog tlaka u iS€ekivanju retransplantacije.

6.2. Respiratorna funkcija

Potreba za duljom ventilacijskom potporom moze biti povezana s prisustvom plu¢nog
edema, pleuralnog izljeva, atelektaze, hiperkapnije ili infekcije diSnih putova. Osim
toga, smanjeni ventilacijski kapacitet zbog respiratorne depresije uzrokovane
pretjeranom sedacijom, disfunkcijom jetre, ranijom pothranjenoscu ili metabolic¢kim
disbalansom takoder moZe biti povezan s potrebom za duljom ventilacijskom

potporom.
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Preoptereéenje tekuéinom moze uzrokovati pluéni edem, ceSce pleuralni izljev,
obi¢no na desnoj strani. Ovom izljevu nerijetko zna€ajno doprinosi ascites koji prode
kroz desnu dijafragmu, a koja se moze i ozlijediti tjekom operacije. LijeCenje se
sastoji od primjene diuretika i ograniCenja volumena jer je izljev vecinom
samoograniCavajuéi. MozZe se i drenirati, ali to se €ini samo u slu€ajevima kada

jpostoji znaCajan poremecaj izmjene plinova i ventilacije.

U nekim slucajevima,kako navode Tannuri i Mello (44), izljev se ponovno pocinje
stvarati nakon mjesec i viSe dana. Ponavljajuéi izljev obi¢no je povezan s
hepatomegalijom i ascitesom i moze se pojaviti istodobno sa suprahepatiCnom

anastomozom stenoze (stanje sli€no Budd-Chiarijevom sindromu) (44).

Poremecaiji elektrolita, kao $to su hipofosfatemija, hipokalcemija, hipomagnezijemija i
hipokalijemija, mogu dovesti do disfunkcije respiratornih misi¢a i poteSkoca s
ekstubacijom. Atelektaze plu¢a su vazni uzroci respiratornog distresa, osobito u vrlo
male djece s ascitesom i abdominalnom distenzijom. Pokus$aji da se kroni¢no
pothranjene osobe odviknu od ventilacije prije hranjenja beskorisni su i Stetni jer
samo dovode do povecane potroSnje energije i umora. Konac¢no, i pluéne i sistemske
infekcije Cest su uzrok respiratorne disfunkcije u ranom postoperativnom razdoblju

nakon transplantacije jetre.

6.3. Kardiovaskularni problem

Svi pacijenti trebaju elektrokardiografski nadzor, invazivni i neinvazivni monitoring

krvnog tlaka i pracenje srediSnjeg venskog tlaka.

Prema Ganschow i suradnicima (45) viSe od 70% bolesnika ima hipertenziju, koja
Cesto zahtijeva medikamentozno lije€enje. Uzrok ove hipertenzije je multifaktorski,
ukljuCujuci preopterecenje volumenom, poviSene razine renina i upotrebu steroida i

inhibitora kalcineurina.

Hipertenzija moze biti posebno opasna uz postojanje koagulopatije |
trombocitopenije. Uz primjenu diuretika, Cesta je primjena natrijevog nitroprusida u
prvim danima nakon operacije, a postupno se uvode oralni lijekovi poput amlodipina i
eventualno inhibitora angiotenzin konvertaze. Prisutnost hipotenzije povezana je s

disfunkcijom jetre, abdominalnim krvarenjem i sistemskim infekcijama. Kona¢no, oko
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30% bolesnika moze imati epizode bradikardije nepoznatog uzroka, bez ikakvih

hemodinamskih posljedica.

6.4. Tekucine i elektroliti

Pacijenti obi¢no doZive hipervolemiju nakon operacije, a intravaskularni odjeljak
moZze biti proSirenog, normalnog ili smanjenog volumena. Otkucaje srca, sredisniji
venski tlak, arterijski tlak i mokrenje treba pratiti kako bi se izraCunala pocetna
potreba za vodom, koja je obi€no ograniena na 60-80% osnovnog odrzavanja.
Dilucijska hiponatrijemija se obi¢no opaza u kombinaciji s poviSenim ukupnim
tielesnim natrijem; stoga se ovaj elektrolit operzno dodaje tekucinima za odrzavanje.
Zbog lize stanica u presadenom organu tijekom ishemijsko-reperfuzijskog procesa,
postoji tendencija prema hiperkalemiji; prema tome i kalij takoder treba racionalno
nadoknadivati(42).

Obicno postoji potreba za transfuzijom eritrocita tijekom intraoperativnog razdoblja;
citratni anion prisutan u pohranjenoj krvi kelira kalcijev ion, $to rezultira tendencijom
prema hipokalcemiji u neposrednom postoperativnom razdoblju. Hipoglikemija se
javlja kod disfunkcije presatka; medutim, postoji tendencija prema hiperglikemiji kada
jetra dobro funkcionira zbog stresa uzrokovanog kirur§kim zahvatom i primjenom
kortikosteroida. Stoga se u pocetku koristi 5% otopina glukoze uz redovito pracenje

razine glukoze u krvi (42).

6.5. Gastrointestinalni problem

Nakon transplantacije postoji rizik od ulkusa na Zelucu i dvanaesniku zbog stresa i
terapije steroidima. Stoga bi svi bolesnici trebali primati blokatore lu€enja zelu€ane
kiseline. Kada je prisutno gastrointestinalno krvarenje, treba procijeniti abnormalnosti
koagulacije i prekinuti primjenu antikoagulansa i antiagregacijskih lijekova.
Endoskopija gornjeg dijela probavnog sustava vazna je za dijagnostiku i lijeCenje

gastrointestinalnog krvarenja u vecini sluajeva.

Kada su prisutni krvareci varikoziteti jednjaka ili kada endoskopski nije dijagnosticiran
izvor krvarenja, potreban je hitan Doppler ultrazvuk abdomena jer ovo krvarenje

moze biti manifestacija tromboze portalne vene (42).
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Vecinu indikacija za transplantaciju jetre u djece c&ini bilijarna atrezija s prethodnom
portoenterostomijom. Kao posljedicu ranijeg zahvata nerijetko je tijekom operacije
primatelja potrebno osloboditi veliki broj priraslica izmedu vijuga crijeva i jetre. Nije
neuobitajeno da slu€ajna perforacija ovih petlji ili seromuskularne ozljede produ
nezapazeno. Znacajna rana postoperativha imunosupresija otezava proces cijeljenja
i prikriva znakove i simptome perforiranog akutnog abdomena. Reeksploracija
abdomena indicirana je kad god postoji bilo kakva sumnja u vezi s bolovima u trbuhu,

povecéanim izlazom na nazogastri€nu sondu ili produljenim ileusom (42).

6.6. Lije€enje presatka

Ishemijsko-reperfuzijska ozljeda u tek transplantiranoj jetri prakticki je barem u nekoj
mjeri neizbjezna i dobro je poznat fenomen. Histologija postreperfuzijske ozljede
otkriva neutrofilni infiltrat u sinusoidima i apoptozu hepatocita. Znacajniji stupanj ove
ozljede dokazujemo prisustvom baloniranih stanica i kolestaze prema Demetrisu i
suradnicima (49). OsStecenje pokazuje i relativno karakteristicnu dinamiku
aminotransferaza s linearnim porastom enzima prvih postoperativnih dana, a potom
pad iza Cetvrtog do petog dana. Razine kanalikularnih enzima (osobito gama-glutamil
transpeptidaze ili GGT) rasu postupnije i sporije opadaju od sedmog do desetog

postoperativhog dana.

Primarna disfunkcija presatka naj¢esS¢i je uzrok ranog gubitka presatka i
karakterizirana je akutnim zatajenjem jetre (encefalopatija, koagulopatija i
hemodinamska nestabilnost), znacajnim poviSenjem jetrenih enzima u serumu
(AST/ALT iznad 2500 IU/L) i viSestrukim zatajenjem organa.

Uzrok primarne disfunkcije presatka je nepovratan gubitak funkcije hepatocita zbog
znadajne ishemijsko-reperfuzijske ozljede. Cimbenici rizika ukljuduju dob davatelja
iznad 50 godina, makrosteatozu (vise od 30% hepatocita), teSku hipernatrijemiju
davatelja (viSe od 170 mEq/L) i produljeno vrijeme hladne ishemije (preko 18 sati)
kako navodi Uemura i suradnici (46). Ne postoji ucinkovito lijeCenje primarne

disfunkcije presatka, a prezivljenje bolesnika ovisi o ranoj retransplantaciji.

6.7.Vaskularne okluzije

6.7.1. Arterijska tromboza
Tromboza jetrene arterije najéeSca je vaskularna okluzija, osobito kod transplantata

zivih darivatelja, kod kojih se anastomoza izvodi izmedu manijih arterija (46). To je
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katastrofalna komplikacija i moze se manifestirati kao akutno zatajenje jetre, bilijarna
fistula, intermitentna vrucica ili asimptomatsko poviSenje enzima. Tromboza jetrene
arterije i biljarne komplikacije su u korelaciji jer je vaskularizacija bilijarnog trakta

isklju€ivo arterijska.

U primatelja kadaveri¢nih transplantata tipicno se manifestira u prva dva tjedna kao
fulminantna nekroza jetre s brzim klinickim pogorSanjem. Opazaju se veliki porasti
aminotransferaza, encefalopatija i poremecaj koagulacije. Kasne okluzije mogu biti

asimptomatske i mogu ukljucivati stvaranje kolaterala koje opskrbljuju jetru.

Dijagnoza se postavlja na temelju izostanka Dopplerskih protoka na ultrazvuku, koji
se izvodi svakodnevno tijekom prvog tjedna nakon transplantacije, sa stopama
osjetljivosti koje dosezu 100% ovisno o iskustvu ispitivata. U slu€ajevima ranih
okluzija moze biti indicirana hitna kirurS8ka reeksploracija i trombektomija kako
navode Gibelli i suradnici (47). U vecine bolesnika dolazi do recidiva tromboze, Sto
stvara potrebu za ponovnom transplantacijom. Osebujan i zanimljiv aspekt
transplantacije dijela jetre zivih darivatelja je da unutar prvih nekoliko dana nakon
operacije tromboza jetrene arterije napreduje tiho bez klinickih ili laboratorijskih

manifestacija, a dijagnoza se moze postaviti samo ultrazvuénim pregledom.
Antiagregacijski lijekovi koriste se za profilaksu arterijske tromboze.

6.7.2. Tromboza portalne vene

Ovo je stanje riede od tromboze jetrene arterije. Manifestira se kao zatajenje jetre
(kod rane tromboze) ili sa pojavom komplikacija portalne hipertenzije, kao Sto su
citopenije, krvarenje iz varikoziteta, ascites, rijetko i encefalopatijom ili

asimptomatskim poviSenjem enzima.

Dijagnostika je opet Dopplerska, a postavljena dijagnoza ukazuje na potrebu za
novom operacijom u slucaju rane tromboze; stopa uspjeSnosti ovog pristupa je
zadovoljavaju¢a. Kasni sluCajevi obicno su asimptomatski da bi se na kraju opet

mannifestirali kao portalna hipertenzija.

6.7.3. Tromboza jetrenih vena
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U slu€ajevima transplantacije lijevog bo¢nog segmenta (end-to-side anastomoza
lijeve jetrene vene u kavi primatelja) moze docéi do zacepljenja jetrene vene (44).
Sama tromboza je rijetka, a stenoza se najceS¢e uoCava u ovoj anastomozi pocevsi
od mjesec dana nakon transplantacije. Opstrukcija jetrene vene izaziva
hepatomegaliju i ascites, koji su ponekad odgovorni za stvaranje pleuralnog izljeva

velikog volumena koji dovodi do respiratornog zatajenja.

6.8. Imunosupresija

Prema Tannuri i suradnicima (48), osim kortikosteroida, imunosupresivni lijek izbora
trenutno je takrolimus (FK 506), inhibitor kalcineurina koji inhibira djelovanje
interleukina-2  koji aktivira limfocite T, srediSnju komponentu odbacivanja
transplantata. Takrolimus je potencijalno nefrotoksiCan lijek i moze izazvati
povracanje, poremecaje sredidnjeg ziv€anog sustava i hipertenziju kada je njegova
serumska koncentracija vrlo visoka. U slu€ajevima kasnog oS$tecenja bubrega
uzrokovanog inhibitorima kalcineurina, doze ovih imunosupresiva mogu se smanijiti
kombiniranjem s drugim lijekovima sa slicnim uc€incima i manjom toksi¢no$¢u za

bubrege, kao sto je mikofenolat, eventualno i sirolimus (48).

6.9. Hematoloske intervencije

U prvih nekoliko dana nakon operacije moze doc¢i do intraabdominalnog krvarenja;
stoga je vazno redovito praéenje razine hemoglobina u serumu, te karakteristika i
koli¢ine trbusne drenaze. Intenzitet krvarenja obi¢no je veci kad se presaduje dijelove

jetre zbog velike ranjave povrsine dijela presatka.

Relativho Cest scenarij poznat kao sindrom zadrzanog ugrudka dogada se tijjekom
ranog postoperativnog razdoblja. Nakon pocetnog postupnog poboljSanja
koagulacije, broja trombocita i smanjene drenaze krvi, dolazi do znacajnog
povecanja intrakavitarnog krvarenja, trombocitopenije i koagulopatije, koji se ne

povlace unato€ primjeni krvnih pripravaka.

S poboljSanjem rada jetre krv preostala u trbusnoj Supljini nakon difuznog sporog
krvarenja formira velike ugruske. Ti su ugrusci odgovorni za lokalnu potrosnju

trombocita i ¢imbenika koagulacije, ¢ime se produzZava krvarenje. Laparotomija je
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stoga nuzna za CiS¢enje Supljine i uklanjanje ugru$aka, uz eventualnu hemostazu

ukoliko se nade preostalog aktivnog krvarenja.

6.10. Infekcije
Vrlo su Ceste jer su pacijenti inicijalno znacajno kompromitiranog stanja, mogu biti
pothranjeni, imaju viSe ulaznih to€aka za mikroorganizme (npr. rezovi, kateteri,

sonde) i ciljano su znacajno imunosuprimirani.

U prvim tjednima nakon transplantacije bakterije su glavni uzroc¢nici infekcija, od kojih
su najcesc¢i enterokoki i gram-negativne bakterije u abdomenu. Stoga mnogi centri
profilaktiCki koriste kombinaciju ampicilina i cefotaksima u perioperativnom razdoblju.
Znakovi infekcije kod transplantirane djece mogu varirati od laboratorijskih
abnormalnosti bez Kklinickih simptoma (kao Sto su leukocitoza ili leukopenija;
hiponatrijemija; poviSeni jetreni enzimi, poviSena ureja) do ireverzibilnog
fulminantnog septickog Soka. Pojava febriliteta indikacija je za oduzimanje svekolikih
mikrobioloskih uzoraka i potragu za zariStem infekcije, a vazno je odmah primijeniti
specificne antibiotike ili antibiotike Sirokog spektra, ovisno o tome kada i ukoliko se

moze identificirati uzro¢nik.

Gljivicne infekcije takoder su relativno Ceste, a Candida albicans je najesc¢i uzrocnik.
Cimbenici rizika su produliena antibiotska terapija, prisutnost vaskularnih
komplikacija, intestinalne perforacije, potreba za endotrahealnom reintubacijom,

terapija steroidima i retransplantacija. Diseminirana bolest je najéeSc¢a prezentacija.

Virusne infekcije obi¢no se javljaju krajem prvog mjeseca, a citomegalovirus je

naj¢esci uzroCnik infekcije.

6.11. Odbacivanje presatka

Akutno stani¢no odbacivanije vrlo je Cesto i moze se dogoditi prema nekim serijama i
u 70% sluCajeva (49). Vrhunac incidencije javlja se izmedu petog i desetog
postoperativhog dana i moze se manifestirati nespecificnim simptomima poput blage

vrucice i bolova u trbuhu.

Dominantno je povecanje jetrenih enzima (npr. GGT) jer se upalni proces odvija kroz
limfocitni infiltrat u portalnom prostoru s duktularnim i endotelnim inzultom portalnih
ogranaka. Hepatociti stradavaju samo u teSkim sluCajevima. Dijagnoza se mora

potvrditi biopsijom. Nakon potvrde uvodi se lije€enje koje se sastoji od pulsnih
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kortikosteroida (metilprednizolon 20 mg/kg jednom dnevno tijekom tri dana) i
prilagodbe imunosupresivnih lijekova, pri ¢emu u vecini sluCajeva dolazi do

pobolj$anja.

Kroni¢no odbacivanje javlja se najranije nakon prvog mjeseca iza transplantacije,
manifestiraju¢i se progresivnom ZzZuticom i svrbezom, ponekad praceno akoli¢nim
stolicama. Razine kanalikularnih enzima su povecane, a dijagnoza se potvrduje
biopsijom jetre koja pokazuje nestanak ZucCnih vodova u portalnom prostoru.
Prognoza je loSa, a lijeCenje se sastoji od povecanja razine imunosupresiva i

eventualne retransplantacije.

6.12. Relaps primarne bolesti
Kod autoimunih bolesti, poput autoimunog hepatitisa i primarnog sklerozirajuceg
kolangitisa, moze doc¢i do recidiva u presatku, a potrebno je odrzavanje viSim

razinama kortikosteroida kako bi se sprijecio nastanak ovog procesa.

U slu¢ajevima u kojima se ne provodi odgovarajuca profilaksa, virusni hepatitis B i C
se vrlo ¢esto ponavlja u presadenoj jetri. Za virus hepatitisa B mogu se primijeniti
anti-HBV imunoglobulin i nukleozidni analozi (lamivudin). Interferon i ribavirin mogu

se koristiti za sprjeCavanje ponovne pojave virusa hepatitisa C.
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7. VAZNOST SESTRINSKE SKRBI KOD TRANSPLANTACIJE

Vaznost bolesti jetre kao globalnog zdravstvenog problema proucavali su
Fabrellas i suradnici (50)., svoje su rezultate objavili u ¢lanku , Nursing care of
patients with chronic liver disease: Time for action“ u ¢asopisu Journal of Advanced
Nursing. IstraZzivanja su pokazala da sestrinska zajednica posvecuje manje
pozornosti jetrenim bolestima nego nekim drugim kroniénim stanjima. Medicinske
sestre imaju mnogo manje obuke u hepatologiji nego u drugim kroni¢nim bolestima.
Uklju€ivanje medicinskih sestara u multidisciplinarne timove u bolni¢koj skrbi za

bolesnike s bolestima jetre takoder je sporije u usporedbi s drugim bolestima.

7.1. Uloga medicinske sestre prije i prilikom transplantacije te u razgovoru s
obitelji

Medicinske sestre sudjeluju u svim dijelovima pripreme za i tijekom same
transplantacije organa, ukljuCuju¢i uzimanje uzoraka za serologiju i tipizaciju,
pripremu dokumentacije i predaju jasno oznacCenih uzoraka s kompletnom
dokumentacijom odgovornima za transport uzoraka u Hrvatski zavod za transfuzijsku
medicinu i Klini¢ki zavod za laboratorijsku dijagnostiku Klinickog bolni¢kog centra
Zagreb. Prije odlaska u operacijsku dvoranu gdje ¢e se obaviti transplantacija
potrebno je joS jednom provjeriti svu dokumentaciju, venske putove (periferne i
centralne), ispravnost monitoringa, te se uvjeriti da se koriste svi potrebni
farmaceutski pripravci. Buduéi da se radi o hemodinamski nestabilnom bolesniku, uz
osnovni pregled potrebno je provijeriti ispravnost aparata za anesteziju, pripremiti se
za proSireni hemodinamski monitoring (invazivno mjerenje arterijskog i sredisnjeg
venskog tlaka) te pripremiti drza¢ perfuzatora, infuzomat i grijace kojima odrzavamo

optimalnu temperaturu darivatelja organa.Obzirom da se za vrijeme eksplantacije
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provodi op¢a anestezija, zadatak medicinske sestre je provjeriti centralne plinove te

pripremiti lijekove za relaksaciju (miorelaksansi) i analgeziju (narkotici) (62).

Medicinske sestre su prve osobe s kojima se obitelji susreCu kada pacijent
bude primljen na odjel intenzivhe njege. Vazno je pristupiti pacijentovoj obitelji s
bezrezervnim suosjec¢anjem i empatijom, a prije nego Sto ih odvede do pacijenta

provjeriti njihovo psihicko stanje i moguc¢nost suo€avanja s nastalom situacijom.

Medicinska sestra obuci ¢e Clana obitelji prema protokolu ustanove i dovesti
ga do pacijenta i pri tome objasniti koje su specifinosti jedinice intenzivnog lijeCenja i
Sto mogu ocekivati. Nakon Sto obitelj razgovara s lijeCnikom, lije€nik ¢e objasniti
stanje pacijenta, a medicinska sestra ¢e provjeriti razumiju li primljene informacije i
dodatno pojasniti informacije koje ne ulaze u medicinsko podrucje, ve¢ samo

informiraju obitelj o sestrinskim postupcima (63).

Transplantacija organa je slozen i visokospecijaliziran medicinski postupak koji
zahtijeva pazljivu pripremu i koordinaciju izmedu zdravstvenih djelatnika i pacijenata.
Transplantacija uvelike ovisi o donorima organa (64). Medicinske sestre imaju
kljuénu ulogu u pripremi pacijenata za transplantaciju i osiguravanju da su pacijenti
fiziCki i emocionalno spremni za postupak. Prvi korak u pripremi pacijenata za
transplantaciju je sveobuhvatna procjena njihovog cjelokupnog zdravlja i povijesti
bolesti sto ukljucuje temeljit fiziCki pregled, krvne pretrage, slikovne studije i druge
dijagnosticke testove kako bi se utvrdilo je li pacijent prikladan kandidat za
transplantaciju. Medicinske sestre pomazu u tim procjenama prikupljanjem i
biliezenjem vitalnih znakova pacijenta, uzimanjem uzoraka krvi i pracenjem opcéeg
stanja pacijenta. Nakon Sto se ocijeni da je pacijent prikladan kandidat za
transplantaciju, medicinske sestre rade s multidisciplinarnim medicinskim timom kako
bi razvile personalizirani plan skrbi koji se odnosi na specificne potrebe pacijenta. To
moze ukljucivati lijekove, promjene u prehrani i modifikacije nacina Zivota kako bi se
poboljSalo njihovo cjelokupno zdravlje i smanjio rizik od komplikacija tijekom i nakon
transplantacije. Osim ovih priprema, medicinske sestre takoder imaju kljuénu ulogu u
obrazovanju i osiguravanju da su pacijenti emocionalno i mentalno spremni za
transplantaciju. Svrha edukacije je nauciti bolesnike koji to mogu usvojiti viezbama
dijafragmalnog disanja i iskasljavanja u prijeoperativnoj pripremi kako bi ih bolesnik

mogao $to bolje izvoditi u postoperativhom tijeku (64).
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Autori (67) ispitivali su kvalitetu zivota bolesnika i njihovih obitelji nakon
transplantacije jetre. Istrazivanje se baziralo na anketnim pitanjima koja su bila
vezana za djetetove fiziCke aktivnosti, emocionalno funkcioniranje, socijalnu
interakciju s drugom djecom te probleme vezane za vrti¢ ili Skolu, a isto je pokazalo
kako vecéina djece nema vecéih poteSkoca u obavljanju fizicke aktivnhosti poput
hodanja na dulje staze, ali im intenzivnije bavljenje sportom te podizanje teskih
predmeta katkada predstavlja problem. Nadalje, istraZivanje je pokazalo kako djeca
nemaju nedostatak energije niti bolova. Roditelji djece naveli su da djeca katkada
ispoljavaju ljutnju, strahove te da se javljaju problemi sa spavanjem, a kod
adolescenata se javlja zabrinutost oko toga $to ¢e dugoro€no biti s njima. IstraZivanje
je pokazalo da nema problema u socijalnim interakcijama s drugom djecom i
osobama iz okruzenja no katkad teZe prate vrSnjake u aktivhostima. Kod djece
Skolske dobi katkad se javlja zaboravljivost, te povremeni izostanci iz Skole zbog
odlaska lije¢niku. Ukoliko se transplantacija jetre obavi u ranoj Zzivotnoj dobi,

dugoroCno prezivljavanje i dobra kakvoca Zivota sve je viSe moguca.

7.2. Uloga medicinske sestre nakon transplantacije - dosadasnja istrazivanja

Primarni zadaci medicinske sestre tijekom njege bolesnika su pracenje vitalnih
znakova i davanje odgovarajuc¢ih i potrebnih lijekova te provjera znakova mogucéeg
odbacivanja organa. Transplantacijske medicinske sestre sudjeluju u postupku od
prvog do zadnjeg trenutka. DuZne su educirati bolesnika i njegovu obitelj o procesu
transplantacije, moguc¢im komplikacijama te odgovoriti na sva pitanja koja pacijent
ima. Treba obratiti pozornost i na moguce sestrinske dijagnoze. Neki od njih su visoki
rizik za infekciju gdje je vazno da medicinska sestra odrzava higijenu ruku, Kkoristi
zastitnu opremu i prati cijeljenje rane, zatim visoki rizik za dekubituse, koriStenje
madraca protiv dekubitusa, redovite promjene polozaja i odrzavanje higijene.
Dijagnoza anksioznosti Cesta je zato Sto pacijent prozivljava traumatski dogadaj i
vazno je uspostaviti odnos povjerenja i empatije. Obzirom da je kod pacijenta
smanjena mogucnost samozbrinjavanja u vidu osobne higijene 1 hranjenja,

medicinska sestra pomaze pacijentu, osigurava privatnost i pomaze pri hranjenju

U Clanku Liver Campaign Addressing Liver Diseases u Velikoj Britaniji je istaknuta
vaznost uklju€ivanja medicinskih sestara u njegu bolesnika s kroni€nom boles¢u jetre
kako navode Williams i suradnici (51). Jedna od glavnih preporuka koje je

povjerenstvo zatraZilo je snazna podrSka i hitha implementacija poboljSanja u
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obrazovanju i obuci medicinskih sestara u podrucju hepatologije. Nakon obrazovanja

i obuke, medicinske sestre imaju klju¢nu ulogu u pruzanju edukacije prije lijeCenja,

Otte (52) u Clanku ,Pediatric liver transplantation: Personal perspectives on historical
achievements and future challenges® istaknuo je da stanje djeteta prije
transplantacije ima snazan utjecaj na posttransplantacijski ishod te je istaknuo
vaznost multidisciplinarnog pristupa enteralnoj i parenteralnoj prehrani, kontroli
krvarenja te korekciji soli i tekucine. Uklju€ivanje medicinskih sestara u bolniCku skrb
kljuéno je za ucinkovitu borbu protiv posljedica kroni¢ne bolesti jetre. Takvo
ukljucivanje nije moguce posti¢i bez podizanja svijesti i unaprjedenja obrazovanja.
Pozeljno je da obuka zapocinje dodiplomskim obrazovanjem, ali se mora nastaviti
posebnim teCajevima koje nude nacionalne zdravstvene agencije, nacionalna drustva
medicinskih sestara, znanstvena drustva i sveuciliSta. Sestrinski Casopisi takoder
mogu imati vaznu ulogu u obrazovnom procesu. Konac¢no, kroni¢na bolest jetre koja
eventualno zahtijeva transplantaciju jetre treba biti uklju¢ena u planove istrazivanja u

sestrinstvu (50).

Mendes i Galvao (53) navode kako je uloga medicinske sestre u edukaciji pacijenata
iznimno vazna, ali i izazovna, posebice kod transplantacije jetre. Medicinske sestre
provode edukaciju pacijenata i njihovih obitelji. Na taj nagin pacijenti mogu razumijeti
vaznost postupaka koje predlaze transplantacijski tim te prepoznati znakove i

simptome koji mogu pravodobno ukazati na potencijalne zdravstvene probleme.

Prije otpusta transplantiranog pacijenta iz bolnice medicinska sestra mora provesti
edukaciju bolesnika u kojoj ¢e mu na razumljiv i ispravan nacin detaljno objasniti
specificnosti Zivota nakon transplantacije, odnosno prepoznavanje znakova i
simptoma infekcije i odbacivanje transplantiranog organa, upoznati ga s primjenom
terapije i kako se nositi s novim posebnostima koje donosi transplantacija. Za
regulaciju krvnog tlaka, uz farmakoloSke mijere, preporu€uju se i nefarmakolo$ke
mjere koje ukljuCuju: povecanje tjelesne aktivnosti, smanjenje tjelesne tezine,
prestanak pusenja i smanjenje unosa soli. Kako bi se smanijio razvoj ili progresija
kroni¢ne bubrezne bolesti nakon transplantacije jetre, preporuCuje se provoditi
odgovarajucu rehidraciju i kontrolirati krvni tlak, optimizirati imunosupresivnu terapiju

te izbjegavati primjenu nefrotoksicnih lijekova i kontrastnih sredstava (65).
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Ciljevi transplantacijske medicine nisu samo usmjereni na smanjenje incidencije kriza
odbacivanja i oCuvanje dobre funkcije transplantata ve¢ i na smanjenje nuspojava
imunosupresivnog lije€enja i smanjenje kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta.
Upravo zbog toga je vazno usredotoCiti se na redovite odlaske na kontrole koje
ukljuCuju kontrolu krvnog tlaka, laboratorijskih vrijednosti glukoze, kolesterola,
triglicerida i drugih parametara koji mogu otkriti metabolicke poremecaje.
Pravovremenim uoCavanjem promjena ili eventualnim intervencijama, koje moraju biti
individualizirane, mogu se sprijeCiti ili pravodobno lijeciti metaboli¢ki poremecaiji
nakon transplantacije solidnih organa i time utjecati na prezivljavanje bolesnika i

transplantata te postizanje bolje kvalitete Zivota (67).
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8. ZAKLJUCAK

U posljednjih nekoliko desetljeca transplantacija jetre u djece postala je ucinkovit,
konacan i univerzalno prihvacen nacin lijeCenja terminalnih bolesti jetre. Dugorocno
prezivljenje prelazi 80% i poboljS8ava se svake godine kao rezultat stalnog tehnickog
napretka i poboljSanja neposredne postoperativhe intenzivne njege i kliniCke
kontrole. Medicinske sestre imaju veliku ulogu u prijeoperativnoj njezi i
postoperativnoj njezi sve dok se kliniCki znakovi pacijenta ne stabiliziraju i pacijent ne
bude otpusten iz jedinice intenzivhe njege. Sestrinstvo proZzima sve segmente

multidisciplinarnog timskog pristupa njezi bolesnika.

Nakon obrazovanja i obuke, medicinske sestre imaju kljuénu ulogu u pruzanju
edukacije prije lijeCenja, kao i u kontroli i evaluaciji tijekom lijeCenja. Medicinske
sestre su prve osobe s kojima se obitelji susre¢u kada pacijent bude primljen na odjel
intenzivne njege. Vazno je pristupiti pacijentovoj obitelji s bezrezervnim suosjecanjem
i empatijom, a prije nego $to ih odvede do pacijenta provjeriti njihovo psihicko stanje i
mogucénost suoCavanja s nastalom situacijom. Posao medicinske sestre zaduzene za
njegu pacijenata prije, tijekom i nakon transplantacije podrazumijeva posebnu
pripremu kako bi se zadovoljile potrebe pacijenata tijekom kritiCnih faza procesa
transplantacije. Medicinska sestra u transplantacijskom timu kljuéna je karika u
komunikacijskoj mrezi unutar multidisciplinarnog tima, a ucinkovita komunikacija
kljutna je u njezi bolesnika. U postizanju neovisnog zivotnog stila nakon
transplantacije, medicinske sestre pacijentima daju smjernice o prehrani, lijekovima,
praéenju vitalnih znakova i vodenju evidencije. lako su medicinske sestre samo jedan
Clan pruzanja skrbi pacijentima nakon transplantacije, njihova je uloga u uspjehu
lijeCenja kljuCna. UkljuCivanje medicinskih sestara u bolniCku skrb kljuéno je za
ucinkovitu borbu protiv kroni¢nih bolesti jetre. Takvo ukljucivanje nije moguce postici
bez podizanja svijesti i unaprjedenja obrazovanja. PozZeljno je da obuka zapocinje
dodiplomskim obrazovanjem, ali se mora nastaviti posebnim teCajevima koje nude
nacionalne zdravstvene agencije, nacionalna druStva medicinskih sestara,

znanstvena drustva i sveudilista.
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