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1. SAZETAK

Rane i kasne kirur§ke komplikacije u pacijenata s transplantiranom jetrom

Domagoj Ivankovi¢

Transplantacija jetre od svojih pocetaka do danas prosla je niz promjena i prilagodbi u svrhu
poboljsanja kvalitete i produljenja postoperativnog zivota. Prilagodavanjem kirurske tehnike i
napretkom tehnologije 1 farmakologije, transplantacija je danas postala opée prihvacena
terapijska metoda izbora za terminalne bolesti jetre. Kao i svaki operativni zahvat,
transplantacija jetre sa sobom donosi komplikacije vezane uz Kirurski zahvat. Ovisno o
vremenu manifestiranja pojedinih kirurskih komplikacija mogu se podijeliti na rane i kasne.
Rane komplikacije pojavljuju se unutar 30 dana od operativnog zahvata, dok se kasne pojavljuju
nakon tog perioda. S obzirom na vrstu kirurS§ke komplikacije moze ih se svrstati u specifi¢ne ili
nespecifi¢ne. Specifi¢ne komplikacije usko su vezane uz operativni zahvat transplantacije jetre
i odnose se na bilijarni, arterijski i venski sustav jetre. Nespecificne kirurSke komplikacije
definirane su kao one koje se mogu pojaviti nakon bilo kojeg zahvata, u ovom slu¢aju, na
podru¢ju abdomena. Specificne venske komplikacije su stenoza i tromboza portalne vene te
komplikacije venskog odljeva koje se odnose na donju Suplju venu 1 hepatalne vene. Specifi¢ne
komplikacije arterijskog sustava su stenoza, tromboza i pseudoaneurizma hepatalne arterije.
Bilijarne komplikacije, ¢esto zvane ,,Ahilovom tetivom* transplantacije jetre, su strikture
zu¢nih vodova i curenje zuc¢i. Sve navedene komplikacije, izuzev curenja zuc¢i, mogu se
pojaviti u ranom i kasnom postoperativnom periodu. Nespecifi¢ne kirur§ke komplikacije su
postoperativno krvarenje, infekcija operativnog polja, incizijska hernija te opstrukcija crijeva.
Postoperativno krvarenje i infekcija operativnog polja komplikacije koje se javljaju u prvih 30
postoperativnih dana, a incizijska hernija i opstrukcija crijeva nakon 30. dana, s rijetkim
iznimkama. Klini¢ka slika pojedine komplikacije moze znatno varirati pa je tako raspon
pojedinih patoloSkih entiteta od asimptomatskog stanja pa sve do akutnog zatajenja jetrene
funkcije. Stoga, najvaznije je postaviti ranu sumnju na odredenu komplikaciju te brzom
dijagnostickom obradom, koja ukljucuje laboratorijske i vizualne pretrage, potvrditi ili otkloniti
sumnju. Terapijske metode su raznolike; od medikamentozne terapije, preko perkutanih ili

kirurskih intervencija pa do retransplantacije kao zadnje opcije.

Kljuéne rijeci: Transplantacija jetre, rane kirurSke komplikacije, kasne kirurSke komplikacije,

specifine kirurSke komplikacije, nespecifi¢ne kirurSke komplikacije



2. SUMMARY

Early and late surgical complications in liver transplant patients

Domagoj Ivankovi¢

From its beginnings to date, liver transplantation has undergone a number of changes and
adjustments to prolong postoperative life and improve its quality. Due to adjustments in surgical
techniques and progress in technology and pharmacology, transplantation has become a
commonly accepted method for treating end-stage liver diseases. Like any other surgical
operation, liver transplantation comes with complications linked to the surgical procedure.
Depending on the time when they manifest, surgical complications can be divided into early
and late. Early complications occur within 30 days following an operative procedure while late
complications appear after that period. Given the type of surgical complications, they may be
classified as specific or non-specific. Specific complications are closely related to the surgical
procedure of liver transplantation and affect biliary, arterial and venous liver system. Non-
specific surgical complications are defined as those that may occur after any procedure, in this
case, in abdominal area. Specific venous complications are stenosis and thrombosis of portal
vein and complications of venous outflow referring to inferior caval vein and hepatic veins.
Specific complications of arterial system are stenosis, thrombosis and pseudoaneurysm of
hepatic artery. Biliary complications, often referred to as the "Achilles tendon™ of liver
transplantation, are strictures of bile ducts and bile leak. All these complications, except bile
leak, can develop in early and late postoperative period. Non-specific surgical complications
are postoperative bleeding, infection of the operative field, incisional hernia and bowel
obstruction. Postoperative bleeding and infection of the operative field are complications that
occur within 30 postoperative days and incisional hernia and bowel obstruction after thirty days,
with rare exceptions. Since clinical presentation of each complication may vary significantly,
pathological entities can range from asymptomatic conditions to acute liver failure. Therefore,
the most important thing is to raise early suspicion of a complication and either confirm or
eliminate it by rapid diagnostic procedures, which include laboratory and visual tests.
Therapeutic methods are also diverse; from pharmacological therapy to percutaneous or

surgical intervention as well as retransplantation as a last resort.

Keywords: Liver transplantation, early surgical complications, late surgical complications,
specific surgical complications, non-specific surgical complications



3. UvOD

Transplantacija jetre danas je opce prihvaéena terapijska metoda za lijeenje terminalnih
faza bolesti jetre. Prvu uspjesnu transplantaciju jetre na covjeku izveo je 1967. dr. Thomas
Starzl i od onda se tehnika, tehnologija, plan lijeCenja i sve ostalo vezano uz zahvat dinami¢no
mijenja kako bi se produljilo prezivljenje, poboljSala kvalitete zivota i smanjio broj
komplikacija (1). U Sjedinjenim Americkim Drzavama se u 2017. godini izvelo preko osam
tisu¢a operacijskih zahvata transplantacije jetre. Unato¢ tom rekordnom broju zahvata, preko

13 000 pacijenata je i dalje ostalo na listi ¢ekanja zbog stalnog manjka transplantata jetre (2).

Zbog velike potrebe 1 istovremeno ograni¢ene dostupnosti presadaka jetre, United
Network for Organ Sharing (UNOS) 2002. godine uvodi Model for End-Stage Liver Disease
(MELD) score (3). MELD score je numericka ljestvica ¢iji je raspon od 6 do 40 i odnosi se na
pacijente koji su stariji od 12 godina. Za pacijente mlade od 12 godina uvedena je Pediatric
End-Stage Liver Disease (PELD) score. Opcenito, veca vrijednost oznacava tezu bolest jetre i

time daje veéi prioritet pacijentu na listi ¢ekanja, uz neke iznimke (4).

lako je transplantacija jetre zahvat koji spasava zivot, sa sobom donosi niz mogucih
komplikacija. Pacijentovi komorbiditeti, kvaliteta presatka, kirurski tehnika i postoperativno
lije¢enje doprinose morbiditetu i mortalitetu nakon transplantacije (1). Kirurske komplikacije
se mogu pojaviti u razli¢itim trenutcima nakon zahvata pocevsi od komplikacija ,,na stolu“ do

komplikacija koje se manifestiraju nakon nekoliko godina (5).

Ovisno o trenutku nastupa pojedine komplikacije, mogu se svrstati u dvije kategorije;
rane 1 kasne. U literaturi postoji nekoliko definicija ranih 1 kasnih komplikacija. Najcesce se
kao rane kirurS§ke komplikacije uzimaju one koje su se dogodile ununtar trideset dana od
operativnog zahvata (6) ali neki autori tu granicu pomicu na vise od trideset dana (primjerice
devedeset (7)). U ovom radu rane kirurS§ke komplikacije smatrati ¢e se one koje su se
manifestirale unutar trideset dana od operativnog zahvata. Kasne kirurSke komplikacije

definirane su kao one koje su se pojavile nakon tridesetog dana od operacije.

Isto tako mozZemo ih podijeliti na opc¢e, odnosno nespecificne, i specificne kirurSke
komplikacije. Opce ili nespecificne komplikacije se odnose na sve one komplikacije koje se
mogu pojaviti nakon bilo kojeg operativnog zahvata u podru¢ju abdomena (npr. infekcija, ileus,

postoperativna hernija, krvarenje i sl.), dok su specifi¢ne one koje su usko vezane uz sam
1



operativni zahvat transplantacije jetre. Specificne se mogu odnositi na arterije, vene ili bilijarni

trakt (1).

Kako bi transplantat jetre postao funkcionalan potrebna je ponovna uspostava
kontinuiteta arterijskog, venskog i bilijarnog sustava presatka sa primateljevim sustavima.
Sukladno tome, logi¢no je specificne komplikacije oCekivati upravo na mjestima anastomoza
vena, jetrenih arterija ili zajednickih zu¢nih vodova. Cilj ovog diplomskog rada je istraziti 1

detaljnije opisati kirurSke komplikacije nakon transplantacije jetre koriste¢i dostupnu literaturu.



4. TRANSPLANTACIJA JETRE

JETRENI PRESADCI

Postoji nekoliko vrsta transplantata jetre. Najstariji i najzastupljeniji tip transplantata je
jetreni presadak s preminulog donora (deceased donor liver transplant, DDLT). Preminuli
donori klasificiraju se u dvije kategorije: one s kucaju¢im srcem (HBD) i one s nekucaju¢im
srcem (NHBD) (4). U slucaju DDLT eksplantira se kompletan organ, zajedno sa supra i
infrahepaticnom donjom Supljom venom te strukturama jetrenog hilusa; portalnom venom,

hepatalnom arterijom te glavnim zu¢ovodom (ductus choledochus) (8).

Osim s preminulog, transplantat jetre moze se eksplantirati i sa Zivué¢eg donora (living
donor liver transplant, LDLT). Za uspjesno funkcioniranje LDLT presatka klju¢no je poznavati
vaskularnu i bilijarnu anatomiju jetre. Postoji anatomska i funkcionalna podjela jetre.
Anatomska se odnosi na vanjski izgled jetre i dijeli ju u Cetiri reZnja; lijevi 1 desni rezanj, lobus
caudatus te lobus quadratus. Funkcionalna podjela jetre odnosi se na vaskularni sustav jetre i
definira funkcionalne jedinice jetre koje se ne preklapaju sa anatomskom podjelom.
Najpoznatija je Counaudova segmentalna podjela koja definira 8 funkcionalnih segmenata
jetre. Lijevi jetreni rezanj sastoji se od lijevog lateralnog sektora (Counaudovi segmenti 2 i 3) i
lijevog medijalnog sektora (Counaudov segment 4). Counaudovi segmenti 5,6,7 i 8 ¢ine desni
jetreni rezanj, dok je Counaudov segment 1 lobus caudatus jetre. Lijevi jetreni rezanj ¢ini 40%,
a desni 60% ukupnog volumena jetre. Opcenito, u transplantaciji sa zivu¢im donorom moze se
Koristiti lijevi lateralni sektor, cijeli lijevi rezanj (sa ili bez lobus caudatusa) te desni jetreni
rezanj. Mane LDLT su $to do tad zdrava osoba prolazi zahtjevni operativni zahvat koji sa sobom
nosi odredene rizike. Procijenjeno je da je smrtnost donora od 0.1% do 0.5%, ovisno o reznju
koji se eksplantira. Neke od prednosti LDLT odnose se na mogucnost pravovremenog
provodenja transplantacije s obzirom na primateljevo stanje te znatno skra¢eno vrijeme

ishemije presatka (9).
OPERATIVNE TEHNIKE

Klasi¢na tehnika transplantacije sastoji se od 5 anastomoza: end-to-end anastomoza
hepatalne arterije, end-to-end anastomoza portalne vene, dvije end-to-end anastomoze donje
Suplje vene (supra- i infrahepaticna) te end-to-end anastomoza glavnog Zzucnog voda.
Piggyback tehnika je modifikacija klasi¢ne tehnike bazirana na o€uvanju retrohepaticne donje

Suplje vene primatelja. U njoj su dvije anastomoze donje Suplje vene, opisane u klasi¢noj



tehnici, zamijenjene jednom anastomozom donorove suprahepati¢ne donje Suplje vene s uséem

desne i glavne jetrene vene u primateljevu donju Suplju venu (8).

Transplantacija desnog reznja podrazumijeva kolecistektomiju, izoliranje desne
hepatalne arterije, desne portalne vene i desne hepatalne vene presatka. Nakon toga, odvoji se
cijeli desni rezanj jetre (Counaudovi segmenti 5,6,7 i 8) donora. Nakon totalne hepatektomije
primatelja uz oCuvanje retrohepatiéne donje Suplje vene, desni jetreni rezanj donora se
transplantira uz uspostavu odgovarajuéih anastomoza. Vaskularne anastomoze su: end-to-end
anastomoza donorove i primateljeve desne hepatalne vene, end-to-end anastomoza desne
portalne vene donora s primateljevom portalnom venom te end-to-end anastomoza desne
hepatalne arterije donora s primateljevom hepatalnom arterijom. Ovisno o anatomiji bilijarnog
stabla donora i primatelja, kontinuitet bilijarnih puteva moze se ostvariti Roux-en-Y

anastomozom ili direktnom anastomozom s glavnim zuénim vodom primatelja (10).

Split-liver transplantacija (SLT) oznacava tehniku odvajanja lijevog lateralnog sektora
jetre (segmenti 2 i 3) od transplantata jetre s preminulog donora, a koji se kasnije transplantira
u pedijatrijskog primatelja. Sastoji se od end-to-end anastomoze lijeve hepatalne arterije donora
s hepatalnom arterijom primatelja i lijeve portalne vene donora s portalnom venom primatelja
te end-to-side anastomoze lijeve hepatalne vene donora sa retrohepaticnom donjom Supljom
venom primatelja. Kontinuitet Zu¢nih vodova uspostavlja se Roux-en-Y anastomozom.
Preostali dio jetre transplantira se u odraslog primatelja, uspostavljajuci iste anastomoze koje
su ve¢ ranije opisane kod transplantacije desnog reznja. Transplantacija lijevog reznja jetre

transplantira i 4. segment jetre (8).



5.  SPECIFICNE VENSKE KOMPLIKACIJE

5.1. Tromboza portalne vene

Tromboza portalne vene relativno je rijetka, specificna komplikacija transplantacije
jetre, s incidencijom izmedu jedan i sedam posto (11-14). Iako rijetka, moZe biti potencijalno
fatalna kako za presadak tako i za pacijenta (11). MozZe se javiti kao rana komplikacija
transplantacije (unutar 30 dana od operacije) ili kao kasna komplikacija (nakon 30 dana od
operacije). Ukoliko se javi kao odgodena, odnosno kasna tromboza, povezana je s portalnom
hipertenzijom i njenim komplikacijama, dok je akutna, odnosno rana tromboza portalne vene,
¢esée povezana s akutnim odbacivanjem presatka i ranom retransplantacijom (13).

Povecani rizik za razvoj tromboze portalne vene javlja se prvenstveno u osoba koje su
imale patoloske promjene portalne vene prije zahvata; fibrozu, trombozu i/ili kavernozno
promijenjenu portalnu venu (14). Nadalje, na tragu Virchowljeve tvrdnje o tri faktora koja
doprinose pojavi tromboze; hiperkoagulobilnost, hemodinamske promjene te ozljeda endotela,
trombi se mogu razviti na mjestima oste¢enja intime krvnih Zzila (13). U smislu opeativne
tehnike to mogu biti mjesta anastomoza krvnih Zila donora i primatelja. Sukladno tome, rizi¢ni
faktor za razvoj tromboze moze biti prevelika tenzija na mjestu anastomoze, kovréanje (tzv.
kinkanje) i redundancija vena donora i primatelja, promjer manji od pet milimetara te umetanje
venskog presatka na mjesto anastomoze (11,14). Od ostalih ¢imbenika spominju se transfuzija
eritrocita 1 trombocita, vjerojatno zato Sto povecavaju viskoznost krvi te tako poticu
hiperkoagulaciju zbog oSteCenog i usporenog oporavljanja koncentracija antitrombina Il i
proteina C u krvnoj plazmi (14). Takoder, dvije studije sugeriraju da je rizik za trombozu
portalne vene veci u pacijenata Ciji je presadak preuzet sa zivuéeg donora nego u onih u kojih
je presadak preuzet s preminulih donora, medutim valja napomenuti da je u jednom od radova
rezultat postigao znac¢ajnu statisticku razliku dok u drugom nije (15,16). Tromboza je izglednija
i u pedijatrijskoj populaciji, vjerojatno zbog manjih promjera krvnih zila opéenito (15).

Prezentacija pacijenta s trombozom portalne vene varira od abnormalnih nalaza jetrenih
enzima do portalne hipertenzije kao inicijalnog simptoma bolesti (12). Pacijenti mogu osjetiti
slabost, muc¢ninu 1 vru€icu te abdominalnu bol. Inspekcijom se moze ustanoviti zutica (moguca
je 1 bezbolna Zutica) 1 abdominalna distenzija zbog nakupljanja tekuéine u abdominalnoj
Supljini. Osim toga, mogu se prezentirati s krvarenjem iz probavne cijevi ili ¢ak konfuzijom
kao rezultatom akutnog odbacivanja presatka i razvoja encefalopatije (14). Ipak, velika studija
provedena na preko 4200 pacijenata pokazala je da se vecina pacijenata prezentira sa povisenim

jetrenim enzimima (preko 60% pacijenata) (11).



Kod sumnje na trombozu portalne vene prvo se napravi Dopplerski ultrazvuéni pregled,
a za potvrdu se moze koristiti CT angiografija, MR angiografija ili ultrazvu¢ni pregled uz
kontrast nakon perkutane transhepati¢ne portografije (PTP) (11,14,15). Opcenito, nakon $to je
dokazano postojanje tromba u portalnoj veni, moguce je trombozu klasificirati u Cetiri stupnja
po Yerdelu; stupanj | znaci <50% opstruiranog lumena portalne vene + minimalna opstrukcija
gornje mezentericne vene, stupanj I zna¢i >50% opstruiranog lumena porte = minimalna
opstrukcija gornje mezenteri¢ne vene, stupanj III oznaava kompletnu opstrukciju portalne
vene s trombozom proksimalne gornje mezenteri¢ne vene i stupanj IV je kompletna tromboza
portalne i gornje mezenteri¢ne vene (14).

Ponovno uspostavljanje protoka u portalnoj veni moze se posti¢i na nekoliko nacina:
konzervativnom terapijom, balonskom dilatacijom i primjenom kinaza koje razgraduju tromb,
ugradnjom stenta, relaparotomijom i trombektomijom uz rekonstrukciju anastomoze ili

retransplantacijom (11,14).

5.2. Stenoza portalne vene

Stenoza portalne vene je komplikacija koja se, kao i tromboza, moze dijagnosticirati
ubrzo nakon transplantacije ili godinama nakon zahvata (17). Etiologija rane stenoze uglavnom
se veze za poteskoce 1 greSke kod formiranja anastomoze tokom operativnog zahvata i moze se
dodatno komplicirati trombozom, dok se kasnha stenoza povezuje s fibrozom i intimalnom
hiperplazijom (18). Incidencija komplikacije sli¢na je kao i incidencija tromboze (oko 3%) (17—
19). Vazno je naglasiti da incidencija varira s obzirom na tip presatka i dobi pacijenata (CeSc¢a
je u pedijatrijskoj populaciji i kod LDLT transplantacija) (17). Kao §to je ve¢ spomenuto,
predisponirajuci faktor za razvoj stenoze uglavnom je tehnicke prirode i sli¢ni su faktorima koji
doprinose trombozi portalne vene (18).

Klinicka slika pacijenta sa stenozom portalne vene takoder je raznolika. Vecina
pacijenata je asimptomatska i stenoza se dijagnosticira na rutinskom kontrolnom pregledu (18).
Ukoliko pacijenti razviju simptome, to su simptomi uzrokovani posljedicnom portalnom
hipertenzijom; ascites, splenomegalija i krvarenje iz probavne cijevi. Poremecaj jetrenih
enzima u serumu nije dovoljno specifi¢an stoga nije dovoljno pouzdan znak portalne stenoze
(17,18).

Isto kao i kod tromboze, prva pretraga kod sumnje na stenozu portalne vene je

Dopplerski ultrazvuéni pregled, a stenoza se primarno nalazi na mjestu anastomoze



primateljeve portalne vene i portalne vene presatka (18). Kriteriji za dijagnozu ukljucuju:
nepostojanje protoka kroz portalnu venu na ultrazvucnom pregledu, poststenoticka brzina
protoka tri puta veca od prestenoti¢ke brzine protoka i/ili suzenje promjera portalne vene za
vise od 50% (17,18,20). Wei i suradnici pak sugeriraju da gradijent tlaka izmedu pre- i
poststenotickog dijela portalne vene veéi od 5 mmHg iziskuje terapiju (21). Za daljnju
evaluaciju stenoze portalne vene moguée je koristiti CT angiografiju, MR ili kontrastnu
ultrazvucnu pretragu. Vazno je imati na umu da svako suzenje portalne vene ne mora znaciti i
stenozu, moguce je da je razlika u promjeru krvnih zila postojala i prije operativnog zahvata
(20).

Jednom kad je ustanovljena stenoza, potrebno je odluciti je li terapijski zahvat potreban
i, ako je, koji oblik zahvata je optimalan. U pacijenata koji nemaju znakove portalne
hipertenzije 1 jetrena funkcija je normalna, stenozu se moze pratiti redovitim kontrolnim
Dopplerskim ultrazvucima za slucaj progresije. Suprotno tome, ukoliko stenoza doprinosi
portalnoj hipertenziji, terapijski zahvat je indiciran (17,18). Od perkutanih intervencija moguce
je jetri pristupiti transjugularno ili transhepati¢no te tako postaviti stent na mjesto stenoze ili
jednostavno izvesti balonsku dilataciju stenoze. Daljnje pracenje je potrebno za slu¢aj povratka
stenoze i potrebe za ugradnjom stenta ili tromboze stenta (17,22). Osim perkutanih intervencija
moguce je napraviti relaparotomiju te tako reviziju anastomoze ili retransplantaciju. Ova

metoda preporuca se kod ranih signifikantnih stenoza (18).

5.3. Komplikacije venskog odljeva

Termin ,,venski odljev* odnosi se na hepatalne vene i donju Suplju venu, a komplikacije
venskog odljeva uzrok su razli¢itih morbiditeta i mortaliteta (58). Relativno je rijetka
komplikacija, s incidencijom izmedu jedan i Sest posto, ovisno o tipu transplantacije i koristene
tehnike (4). Studija provedena na pedijatrijskoj populaciji pokazala je da se stenoza hepatalne
vene javlja nesto vise od stenoze donje Suplje vene i to ¢eS¢e u LDLT i SL transplantaciji (58).
Objasnjenje za ¢esS¢u incidenciju stenoze u LDLT i SL tipu presadaka vjerojatno lezi u tome
Sto se kod DDLT donja Suplja vena donora spaja s donjom Supljom venom primatelja presatka,
dok se kod LDLT i SL hepati¢ne vene spajaju direktno na primateljevu donju Suplju venu pa
takve okolnosti kirurS8ke tehnike mogu dovesti do stenoze (59). Najcesce se javlja u ranom
postoperativnom razdoblju i povezana je s tehnickim aspektima oprativnog zahvata (4), iako
postoji moguénost kasne pojave spomenutih komplikacija, odnosno nakon 30. postoperativnog

dana (15), a one su povezane uz intimalnu hiperplaziju ili perivaskularnu fibrozu (58).



Znakovi i1 simptomi stenoze hepatalne vene mogu biti slicni onima u portalnoj
hipertenziji; bol, ascites, uvecanje opsega abdomena i porast tjelesne mase uslijed slobodne
krvarenja iz varikoziteta. Ukoliko je rijeC o stenozi donje Suplje vene, prezentira se ovisno o
tome je li stenoza supra- ili infrahepati¢no, odnosno iznad ili ispod razine utoka hepatalnih vena
u donju Suplju venu. Cesée se prezentira u suprahepati¢nom obliku i ukljuéuje poremeéaj
jetrene funkcije 1 simptome sli¢ne stenozi hepatalne vene. Ukoliko je rije¢ o infrahepaticnom
obliku stenoze, simptomi uglavnom ukljucuju izolirani edem donjih ekstremiteta uz ascites. Za
dijagnosticiranje stenoza moguce je koristiti i MR i CT, ali se naj¢esc¢e koristi Doppler UZV.
UZV pretraga pokazuje snizenu brzinu protoka u venskom sustavu. Vazno je napomenuti da
odsutnost znakova stenoze ne znaci uvijek da ona i ne postoji, te se stoga i dalje kao zlatni
standard za dijagnosticiranje preporu¢aju druge slikovne metode venografije (58).

Glavni terapijski modalitet za spomenute stenoze je perkutana transjugularna balonska
angioplastika s postavljanjem stenta, a u slucaju da spomenuta terapija nije dostatna, metoda
izbora je kirurSka revizija anastomoze s disekcijom i reanastomozom. Ostale kirurSke metode

ukljucuju venoplastiku uz pomo¢ kavalnog patcha, bypass ili retransplantaciju (4).



6. SPECIFICNE ARTERIJSKE KOMPLIKACIJE

6.1. Tromboza hepatalne arterije

Tromboza hepatalne arterije bila je i ostala jedna od naj¢es¢ih vaskularnih komplikacija
transplantacije jetre i jedan od najée$¢ih uzroka smrti (32). Cak $tovise, jedini e$éi uzrok
neuspjeha jetrenog presatka je primarno nefunkcioniranje transplantata netom nakon
operativnog zahvata (33). Incidencija spomenute komplikacije varira izmedu 2 i 12% u odraslih
(32-35), dok je u pedijatrijskoj populaciji znatno ¢eS¢a; Xue i suradnici (32) tvrde da se
incidencija u pedijatrijskoj populaciji penje do 26%, dok Pareja u svom radu iz 2010. godine
tvrdi da incidencija moze iznositi i do 42% (33). Kada se govori u vremenskim okvirima,
tromboza hepatalne arterije moze se manifestirati kao rana (unutar 30 dana od operativnog
zahvata) ili kao kasna vaskularna komplikacija (nakon 30. postoperativnog dana) (15), iako je
ta granica u nekim radovima drugacije definirana, pa se za rani postoperativni period uzima od
tri tjedna (36) pa sve do dva mjeseca nakon zahvata (37).

Rana tromboza hepatalne arterije opasna je komplikacija transplantacije jetre, a kako je
zakljucio Bekker i suradnici u svojem sustavnom pregledu literature, zavrSava smréu u trecine
zahvacenih (33.3%) (37). Opcenito je agresivnijeg tijeka od kasne tromboze i CeSce zavrSava
gubitkom presatka i/ili smréu primatelja (32). Isti autor navodi da se tromboza najcesce
dijagnosticira prosjecno sedam dana nakon operativnog zahvata, iako je raspon od prvog do
osamnaestog postoperativnog dana. Rizi¢ni faktori za razvoj tromboze su, kao §to je veé
spomenuto, mlada odnosno pedijatrijska dob, a razlog tome leZi vjerojatno u razmjerno malom
promjeru arterije donora i primatelja te svim tehni¢kim poteskocama koje dolaze s time (37).
Kirurski uzroci rane tromboze odnose se na kompleksnost izvodenja anastomoze; uvijanje
(kinking) proksimalne ili distalne komponente anastomoze, razlika u promjeru krvnih Zila, loSa
kvaliteta krvnih zila, umetanje arterijskog konduita ukoliko komponente anastomoze nisu
dovoljno duge i sl. (33). Od nekirurskih rizi¢nih faktora spominje se citomegalovirusna (CMV)
infekcija kao moguéi uzrok tromboze. Naime, seronegativni primatelj presatka je pod
poveCanim rizikom za ranu trombozu hepatalne arterije ukoliko prima presadak od
seropozitivnog donora (38). Takoder, poviSeni titar antikardiolipinskih antitijela (ACA)
povezan je s veCom incidencijom tromboze hepatalne arterije (39). Desetogodisnja single-
center studija navodi da su nekirurski rizicni faktori jo§ i vrijeme tople ishemije, trajanje
zahvata te broj transfuzija pune krvi i/ili svjeze smrznute plazme (35). Rana tromboza hepatalne
arterije dobrim dijelom je povezana s greskama u tehnici izvodenja anastomoze te s kirurSkim

¢imbenicima rizika (35).



Tzakis 1 suradnici su jo§ 1985. godine naveli da se klinicka slika tromboze hepatalne
arterije moze svrstati u jedan od tri klini¢ka obrasca; fulminantna hepatalna nekroza, odgodeno
bilijarno curenje ili relapsne bakterijemije (40). U istrazivanju provedenom na gotovo 1200
pacijenata s transplantiranom jetrom pokazalo se da se rana tromboza hepatalne arterije
najceScée prezentira u obliku povisenih razina transaminaza u kombinaciji s kolestazom, a ostale
prezentacije mogu biti ishemijske bilijarne lezije, apsces i nekroza jetre te nefunkcioniranje
presatka (primarno ili odgodeno) (41). Rad proveden na gotovo Cetiri puta ve¢em uzorku
takoder je dao sli¢ne rezultate (11). Opcenito, klini¢ka slika ovisi o trenutku pojave tromboze
te o razvijenom kolateralnom krvotoku (33). Sukladno tome, svakako treba imati na umu da se
rana tromboza moze prezentirati blagim poviSenjem transaminaza pa sve do fulminantne
nekroze hepatocita i epitela bilijarnih vodova (35).
mortaliteta (42). Prema dostupnoj literaturi, medijan dijagnosticiranja kasne tromboze je unutar
prvih 6 mjeseci od operativnog zahvata (42,43). Rizi¢ni faktori nisu toliko dobro definirani kao
za ranu trombozu, ali se CMV infekcija veZe uz ¢eS¢u incidenciju, a veéina autora takoder
naglasava i pravilnu tehniku anastomoze (42,43). lako kasna tromboza moze takoder biti
asimptomatska, uglavnom se pacijenti prezentiraju s bilijarnim komplikacijama u vidu nekroze
ili apscesa skupa sa ishemijom jetrenog presatka (33). Rad fokusiran na pojavu kasne tromboze
hepatalne arterije navodi da se javljaju Zutica, temperatura, kolangitis, curenje Zzuci, nekroza
bilijarnog stabla te apscesi jetre. Takoder, u nalazu je u gotovo svih pacijenata nadena poviSena
razina jetrenih enzima; aspartat aminotransferaza (AST), alanin aminotransferaza (ALT) i
alkalna fosfataza (ALP) (43).

Dijagnoza tromboze, bez obzira na vrijeme nastanka, moze se postaviti pomoc¢u Doppler
ultrazvuka, a na njemu se moze vizualizirati odsutnost protoka u hepatalnoj arteriji i/ili u njenim
intrahepatalnim ograncima (33). Ako nakon ultrazvuéne (UZV) pretrage i dalje postoji sumnja,
opravdano je napraviti CT angiografiju (37).

Od terapijskih opcija postoje tri modaliteta; revaskularizacija, retransplantacija i
opservacija (33,37). Odabir modaliteta lijeCenja ovisi o trenutku u kojem je tromboza
dijagnosticirana, a retransplantacija nudi najbolje rezultate za veéinu skupina. NaZalost,
ograni¢ena dostupnost transplantata jetre limitira ovu terapijsku metodu (33). Stange i suradnici
u svojoj studiji govore da prvo pristupaju radioloskoj intervenciji i pokusaju revaskularizacije,
a ukoliko ona ne uspije prelaze na kirurS§ku reanastomozu i tek zadnje predlazu retransplantaciju

(41). Kineska studija se takoder slaze s ovim pristupom (32). Pareja i suradnici pak tvrde da bi

10



se revaskularizaciji trebalo pristupiti kad ne postoji veliko oste¢enje jetrenog presatka, dok u
slucaju postojanja osStec¢enja bilijarnog sustava (uglavnom postoji kada je rije¢ o kasnoj
trombozi) retransplantacija ima viSe smisla (33). Opservacija kao metoda lije¢enja se uglavnom

koristi u slu¢ajevima kasne tromboze, kad se racuna na formiranje kolateralnog krvotoka (34).

6.2. Stenoza hepatalne arterije

Stenoza hepatalne arterije je komplikacija s incidencijom izmedu 2 i 13% (18,23,24).
Zajedno s trombozom hepatalne arterije, stenoza spada u najcesce vaskularne komplikacije u
postoperativnom razdoblju. Vazno je naglasiti da je stenoza, osim za disfunkciju i odbacivanje
presatka, faktor rizika i za daljnju trombozu arterije te bilijarne komplikacije (23). Sli¢no kao i
tromboza, stenoza se moze javiti u ranom i u kasnom postoperativnom razdoblju (prije ili nakon
30. postoperativnog dana), ali ¢esce se radi o kasnoj prezentaciji komplikacije (18). Da Silva i
suradnici (24) u svojoj retrospektivnoj analizi tvrde da se stenoza hepatalne arterije u prosjeku
dijagnosticira nakon 14 mjeseci iako Piardi (18) u svojem pregledu literature iz 2016. godine
navodi da se stenoza hepatalne arterije javlja puno ranije. Abbasoglu i suradnici (25) objavili
su da se stenoza javlja u prosjeku 75. dan nakon transplantacije ukoliko se nalazi na mjestu
anastomoze arterija primatelja i donora, te prosje¢no 160. dan ukoliko se nalazi u arteriji
presatka. Chen i suradnici (26) tvrde da se u njihovom centru stenoza dijagnosticira prosje¢no
91 dan nakon transplantacije dok je Denys sa svojim suradnicima (27) dobio rezultate od
prosjecno 94 dana.

Predisponirajuc¢i faktori za razvoj stenoze hepatalne arterije su multifaktorijalni. Mogu
se odnositi na perioperativne ¢imbenike (0zljede arterija vaskularnim stezaljkama, ozljeda
intime krvne Zile i neispravno postavljanje $ava), na ¢imbenike donora i primatelja presatka
(uvijanje i angulacija krvnih Zila zbog duljine, prevelika razlika u promjeru krvih zila) i ostale
¢imbenike; vanjska kompresija na arteriju, akutno odbacivanje presatka te mikrovaskularne
ozljede (ozljeda vasa vasorum-a arterije) (18).

Klini¢ka slika pacijenta moze varirati od normalne jetrene funkcije do jetrenog zatajenja
(18). Vecina je prezentacija uglavnom zbog poremecaja koncentracije jetrenih enzima u krvnoj
plazmi bez klini¢ki vidljivih simptoma (25). Pacijenti se mogu javiti i zbog bilijarnih
komplikacija, primjerice kolangitisa ili kolestaze (28).

Ukoliko je postavljena sumnja na stenozu hepatalne arterije, Doppler ultrazvuk je prva
pretraga kojom je moguce vizualizirati mjesto anastomoze arterije, kao i ostatak arterijskog

stabla (18,25,29). Znakovi na Doppler ultrazvuku koji mogu upuéivati na stenozu arterije su
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indeks otpora (RI) jednak ili manji od 50% te vrijeme akceleracije u sistoli (SAT) vece od 0,08
sekundi (29). Postojanje oba znaka na Doppler ultrazvuku naziva se tardus-parvus formacija
vala $to dodatno iskljucuje moguénost lazno pozitivnih nalaza (30). Ukoliko i dalje postoji
sumnja na stenozu, moguce je napraviti i CT angiografiju (18).

Od terapijskih metoda moguca je kirurSka reintervencija u smislu retransplantacije ili
revizije mjesta stenoze te perkutana vaskularna intervencija s ili bez postavljanja stenta na
mjesto stenoze (18). Abbasoglu i suradnici u svom radu (25) tvrde da izbor terapijske metode
ovisi 0 iskustvu kirurga, lokalizaciji te duljini stenoze arterije; PTA za krace, a kirurSka
reintervencija za duze segmente (resekcija i primarna anastomoza ili umetanje arterijskog
konduita ukoliko ostatna duljina nije dovoljna). Druga studija pokazala je da je rana
intraluminalna intervencija smanjila broj bilijarnih komplikacija i1 zaustavila daljnje oStecenje

presatka (31).

6.3. Pseudoaneurizma hepatalne arterije

Pseudoaneurizma hepatalne arterije rijetka je ali fatalna vaskularna komplikacija
transplantacije jetre. Iako joj je incidencija izmedu jedan i dva posto, u slu¢aju rupture mortalitet
se penje do 69% (44). Marshall i suradnici tvrde da se veéina pseudoaneurizmi klinicki
prezentira unutar drugog i trece tjedna nakon zahvata (45), iako postoji rad serije slucajeva u
kojima se pseudoaneurizma vremenski prezentirala prosjecno nakon 30. postoperativnog dana,
tj. kao kasna komplikacija (44).

Opcenito, mogu se podijeliti na ekstra- i intrahepati¢éne pseudoaneurizme ovisno o
lokalizaciji, a medusobno se razlikuju u etiologiji, prezentaciji i klinickom tijeku (46).
Intrahepati¢éne pseudoaneurizme Cesto su posljedica perkutanih zahvata na jetri (biopsija,
transhepati¢na kolangiografija, drenaza...) (4), dok su ekstrahepati¢ne pseudoaneurizme
najcesce posljedica lokalne infekcije (47). Curenje zudi i bilioenteri¢na anastomoza smatraju se
specificnim faktorima rizika za razvoj ekstrahepati¢ne pseudoaneurizme, a infekt takoder moze
biti posljedica rupture tankog crijeva ili moze biti iz sistemske cirkulacije (47). Marshall tvrdi
da rizik za razvoj ekstrahepati¢ne pseudoaneurizme moze biti, uz ve¢ navedene, i pankreatitis
te tehnicke poteskoce kod izvodenja anastomoze (45).

Klinicka slika, kao $to je ve¢ navedeno, prvenstveno ovisi o lokalizaciji
pseudoaneurizme (46). Intrahepati¢ne pseudoaneurizme mogu se prezentirati temperaturom,
hemobilijom i1 padom hemoglobina iako su Cesto asimptomatske i slucajno dijagnosticirane

(45,46). Ekstrahepati¢ne pseudoaneurizme takoder mogu biti asimptomati¢ne ili se mogu
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prezentirati krvarenjem u peritonealnu Supljinu, retroperitonej ili gastrointestinalni trakt
udruzenim s febrilitetom i padom hemoglobina (45). Za dokazivanje pseudoaneurizme od
koristi je prvenstveno Doppler ultrazvuk, iako nerjetko moze dati lazno negativan nalaz, stoga
se preporuca koristenje i CT kontrastnih pretraga (48).

Terapijske intervencije mogu biti kirurske; resekcija, reveskularizacija i ligacije,

endovaskularne; coil embolizacija i postavljanje stenta ili retransplantacija (47).
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7. SPECIFICNE BILIJARNE KOMPLIKACIJE

7.1. Strikture Zuénih vodova

Bilijarne komplikacije smatraju se ,,Ahilovom tetivom transplantacije jetre*, misleéi se
pri tome na njihovu ucestalost i letalne posljedice kako za presadak, tako i za primatelja (49).
S obzirom da su jedne od glavnih faktora kasnih komplikacija, mogu se smatrati i kao dobri
pokazatelji za dugoro¢nu prognozu ishoda transplantacije jetre (50).

Bilijarne strikture nacelno spadaju u kasne postoperativne komplikacije s medijanom
javljanja unutar jedne godine od zahvata, iako literatura opisuje strikture nakon samo sedam
dana pa sve do 11 godina nakon zahvata (51). Nemes i suradnici 2015. godine objavljuju rad u
kojem su analizirali dostupnu literaturu objavljenu izmedu 2008. i 2013. godine s primarnim
fokusom na bilijarne komplikacije. Uzorak za analizu striktura Zu¢nih vodova bio je 11309
operativnih zahvata transplantacije opisanih u ukupno 45 studija, a ukupna incidencija je
iznosila 14.7%, odnosno 13.7% nakon DDLT i 19.6% nakon LDLT zahvata (50). Ovisno o
lokalizaciji strikture, mogu se podijeliti na anastomotske i neanastomotske strikture pri ¢emu
se neanastomotskim smatraju sve one koje se nalaze na udaljenosti vecoj od jedan centimetar
od primarnog mjesta anastomoze zu¢nih vodova, bez obzira na odabranu tehniku (51). Ova dva
entiteta razlikuju se po svojem klinickom tijeku stoga je ova podjela i od klini¢ke vaznosti (49).

Roos i suradnici (51) navode da je najvazniji faktor za razvoj anastomotske strikture tip
jetrenog presatka; Split liver presatci i presatci sa zivuéih donora imaju veéu Sansu za razvoj
anastomotskih striktura od presadaka s preminulih donora, a ve¢ spomenuti rad koji je
analizirao 11309 transplantacija potvrduje tu tezu (50). Razlog tome je Cinjenica da se kod
LDLT i SL presadaka prilikom pripreme za hepatektomiju mora izvesti hilarna disekcija koja
dovodi do ostecenja vaskulature Zu¢nih vodova i, posljedi¢no tome, fibroze (51). Od ostalih
¢imbenika, za razvoj striktura koje se prezentiraju ranije u postoperativnhom periodu (unutar 3
mjeseca) navode se greSke u tehnici izvodenja anastomoze, Zu¢ni vodovi malih kalibara ili
prevelika razlika u veli¢ini donorovog i primateljevog voda, neprimjerena tenzija na mjestu
anastomoze, ozljede zu¢nih vodova elektrokauterom te infekcija. Strikture koje se prezentiraju
kasnije (nakon 3 mjeseca) u postoperativnom razdoblju posljedica su ishemije na mjestu
anastomoze. Takoder, strikture su ¢eS¢e nakon hepatikojejunostomije u odnosu na direktnu
anastomozu zu¢nih vodova (52).

Predisponiraju¢i ¢imbenici za razvoj neanastomotskih striktura mogu se, prema radu
Moencha (53), podijeliti na makroangiopatske (stenoza i tromboza arterije), mikroangiopatske

(neadekvatna mikrovaskularna perfuzija tokom prezervacije presatka) ili imunoloske
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¢imbenike (ABO inkompatibilnost, kroni¢no odbacivanje, primarni sklerozirajuci kolangitis
(PSC), autoimuni hepatitis). Neanastomotske strikture koje se jave unutar prve godine od
transplantacije uglavnom su posljedica ishemijskih ozljeda, dok su kasnije strikture uglavnom
posljedica imunoloskih ¢imbenika (51).

Klini¢ka slika moze ukljucivati Zuticu, znakove kolestaze i/ili kolangitisa (51,54), a dio
bolesnika moze biti i asimptomatski (52). Laboratorijski nalazi mogu ukazivati na kolestazu,
odnosno mogu biti poviSeni enzimi alkalne fosfataze (ALP) i gama-glutamiltransferaze (GGT),
povisen bilirubin i poviSene serumske aminotransferaze (52).

Kod sumnje na strikturu, bilo ona na mjestu anastomoze ili negdje drugdje, potrebno je
koristiti neku od slikovnih metoda. Ultrazvuk je korisna, iako nedovoljno osjetljiva, metoda
prikazivanja zucnih puteva, stoga je bolje koristiti perkutanu transhepati¢nu kolangiografiju
(PTC), endoskopsku retrogradnu kolangiopankreatografiju (ERCP) ili direktnu kolangiografiju
koje se smatraju zlatnim standardom za dijagnosticiranje striktura. Takoder se moze napraviti
kolangiopankreatografija upotrebom magnetske rezonance (MRCP) koja pokazuje visoku
osjetljivost i specifi¢nost (54).

Terapijska metoda prvog izbora za anastomotske strikture je endoskopska intervencija
kojom se dolazi do mjesta suzenja, balonski se dilatira i postavlja se stent za povecanje
ucinkovitosti intervencije. Stentovi se mogu mjenjati kroz vrijeme pri cemu se postepeno
povecava njegov promjer te se tako dolazi do Zeljenog promjera lumena. Ukoliko endoskopska
intervencija nije uspjes$na, perkutana intervencija je idu¢a metoda izbora pri kojoj se opet
ponavlja proces balonske dilatacije. Moguca je 1 kirurSka intervencija i rekonstrukcija
anastomoze pri kojoj se moze duct-to-duct anastomoza konvertirati u hepatikojejunostomiju.
Posljednja metoda izbora je svakako retransplantacija. Vazno je naglasiti da odabir terapijske
metode i dalje ovisi o medusobnom dogovoru lije¢nika te o okolnostima u kojima se bolesnik

nalazi (50,52).

7.2. Curenje Zuci

Curenje zuci (engl. bile leak) spada u rane, specificne komplikacije transplantacije, sa
incidencijom izmedu 2 i 25% (55). Ranije spomenuti pregled literature Nemesa i suradnika,
proveden na 45 publiciranih radova, objavio je da sveukupna incidencija ove komplikacije
iznosi 8.5%, odnosno 7.7% nakon DDLT i 12% nakon LDLT (50). Jo$ jedan rad, objavljen
2019. godine dobio je sli¢ne rezultate i raspodjele ove komplikacije (55).
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Prema lokaciji moze se klasificirati u dvije skupine; anastomotsko i neanastomotsko
curenje. Anastomotska se javljaju uglavnom zbog gresaka u kreiranju anastomoze i/ili zbog
ishemijske nekroze Zuénog voda i manifestiraju se u ranom postoperativnom razdoblju. Ceséa
su od neanastomotskih curenja (56). Prema publikaciji Fanga i suradnika iz 2017. godine,
direktno spajanje zu¢nih vodova na jejunum jedan je od ¢imbenika rizika za razvoj curenja zuci
(57), medutim recentni rad iz 2019. godine tvrdi upravo suprotno (55), dok Atwal tvrdi da ne
postoji povezanost (56).

Neanastomotska curenja zuc¢i povezana su s T-drenom, odnosno mjestu insercije drena
u zucni vod, curenjem iz batrljka zucovoda cisticnog mjehura, akcesornog zucovoda (ductus
Luschka) ili curenjem s rezne povrsine jetre ukoliko je u pitanju LDLT ili SL tip presatka. Valja
imati na umu da se curenja mogu javiti i kao sekundarne posljedice vaskularnih komplikacija
(56). S druge strane, curenje zu¢i moze biti predisponirajuci faktor za formiranje striktura
zu¢nih vodova u kasnijem periodu s obzirom da izaziva upalnu reakciju i posljedi¢nu fibrozu
(57).

Klini¢ka slika pacijenata moze ukljucivati febrilitet, bol u abdomenu, lokalizirani ili
generalizirani peritonitis te poviSene jetrene enzime. Takoder, jedan dio pacijenata moze biti
bez simptoma (54).

Dijagnostic¢ki modaliteti su svakako metode slikovnog prikazivanja. Ukoliko je prisutan
T-dren u sustavu Zu¢ovoda, kolangiografija je lako izvediva. Ukoliko T-dren nije prisutan, ¢esto
je prva metoda izbora ultrazvuk iako je upitna njegova osjetljivost i specifi¢nost. ERCP se
smatra svojevrsnim zlatnim standardom u dijagnosticiranju curenja Zuci, a istovremeno pruza i
mogucnost terapijskog zahvata. Ukoliko nije dostupan ili nije izvediv, metoda izbora je PTC.
MRCP se spominje kao visokospecifi¢na i visokoosjetljiva dijagnosticka metoda (54).

Sfinkterektomija i postavljanje stenta prilikom ERCP-a moze zbrinuti 90-95% slucajeva
curenja zuci. Ukoliko je ERCP otezan, primjerice kod Roux-en-Y rekonstrukcija, indicirana je
PTC (perkutana transhepatalna kolangiografija) drenaza (55). Curenja kao posljedica

ishemijskih lezija uglavnom zahtijevaju kirurSku reintervenciju (56).
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8. NESPECIFICNE KOMPLIKACIJE

8.1. Infekcija operativnog polja

Infekcija operativnog polja spada u nespecificne, rane kirurSke komplikacije. Pojam
infekcija operativnog polja podrazumijeva infekciju na mjestu na kojem je izveden operativni
zahvat. Ona moze biti povrSinska ako zahvaca samo kozu, dubinska ako zahvaca strukture ispod
koze (primjerice fascije, misici i sl.) ili moze biti infekcija organa/prostora u kojem se odvijao
operativni zahvat (60). Infekcije operativhog polja predstavljaju vecinu infekcija u ranom
posttransplantacijskom razdoblju ponajvise zbog kompleksnosti zahvata, imunosupresija te
komorbiditeta bolesnika (61). Incidencija infekcija varira izmedu 9% i 35% svih
transplantiranih bolesnika, a naj¢esc¢i uzro¢nici infekcija su Escherichia coli, Acinetobacter
baumanii, Enterococcus, Staphylococcus i MRSA (62). Najc¢esce se radi o peritonitisu, infekciji
rane te intraabdominalnom apscesu (63). Velika multicentri¢na studija pokazala je da se u
11.6% studija radi o infekciji organa/prostora, 4.9% zauzimaju povrSinske infekcije, dok se u
1.4% radi o dubinskim infekcijama (64). U odnosu na ostale zahvate transplantacije solidnih
organa, infekcije u transplantaciji jetre su vjerojatnije s obzirom da se, izmedu ostalog,

manipulira i s bilijarnim traktom (62).

Prema dostupnoj literaturi, riziéni ¢imbenici za infekciju su raznovrsni. Cimbenici koji
se odnose na fazu prije operacije su: MELD score > 35 (povecava Sansu za infekciju gotovo 2
puta), preoperativna mehanicka ventilacija (kao multifaktorijalni ¢initelj rizika povecava Sansu
za infekciju operativnog polja gotovo 3 puta) te ascites i hipoalbuminemija koji povecavaju
Sansu za infekciju za oko 40% (65-67). Povecano preoperativno izlaganje antibioticima i
produzena hospitalizacija uzrok su kolonizacije primatelja multirezistentim organizmima
(MDROs) i posljedi¢no tome kompliciranim infekcijama koje nerijetko zavrSavaju smréu (63).
Rezultati jednog istraZivanja pokazuju da svakih 60 minuta provedenih u operacijskoj sali
povetava moguénost nastanka infekcije operativnog polja za 14-19% (65). Od ostalih
intraoperativnih faktora navode se jo$ visoka intraoperativna hiperglikemija (>11.1 mmol/L)
koja je takoder multifaktorijalni ¢imbenik i povecava Sansu za infekciju 2 puta, upotreba
vazopresora tokom operacije koja povecava Sansu za infekciju 3 puta te intraoperativni volumen
ascitesa veci od 1 litre koji povecava Sansu za infekciju za oko 40% (opet kao multifaktorijalni
¢imbenik) (66,67). Neuskladenost izmedu donora i primatelja transplantata pridonosi
povecanoj Sansi za infekciju. Istrazivanja su pokazala da je, ukoliko je omjer mase transplantata

I mase primatelja <0.01, mogu¢nost infekcije veca 2.5 puta (65,68).
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S obzirom da se infekcije operativnog polja povezuju s poveéanom stopom gubitaka
presadaka i poveé¢anim jednogodi$njim mortalitetom, potrebno je uvesti optimalnu antibiotsku
profilaksu. Prema smjernicama The infectious Diseases Society of America (IDSA), 24 sata prije
operativnog zahvata moze se uvesti treca generacija cefalosporina plus ampicilin ili piperacilin

— tazobaktam kao monoterapija. Alternativa je ampicilin — sulbaktam 48 sati preoperativno.

Klinicka slika infekcije operativnog polja ovisi o ranije spomenutoj lokalizaciji
infekcije. Ukoliko se radi o povrsinskoj infekciji najcesc¢i znakovi su bol, crvenilo, edem i
purulentni iscjedak iz rane. Treba imati na umu da koZa u okolini incizije moze biti eritematozna
prvih 7 dana nakon zahvata, ali bez gnojnog eksudata, s$to se najces¢e povezuje s lokalnom
koznom reakcijom bez infektivnog agensa. Na duboku infekciju moze se posumnjati kad postoji
purulentni eksudat, ali sa varijabilno izrazenim povrSinskim znakovima. U tom sluéaju vidi se
purulentni eksudat iz incizije, ali bez purulentnog sadrzaja iz drena koji se nalazi u operativnom
prostoru. Infekcija organa/prostora u operativnom polju mora ukljucivati barem jedno od
navedenog: purulentnu drenazu iz drena postavljenog u prostor oko jetre, uzro¢nika izoliranog
iz kulture purulentnog sadrzaja ili apsces i druge znakove infekcije nadene tokom reoperacije
ili radioloskim pretragama. Sve infekcije operativnog polja mogu biti prac¢ene febrilitetom, a
svaka sumnja na infekciju moze se nadopuniti laboratorijskim pretragama krvi u kojima je
moguca prisutnost leukocitoze. Zlatni standard za identifikaciju uzro¢nika i odredivanje terapije
1 dalje je uzgoj uzro¢nika na hranjivoj povrsini.

LijeCenje navedenih infekcija takoder ovisi o tipu infekcije. Rane koje pokazuju
znakove povrSinske infekcije moraju se uvijek otvoriti za adekvatnu vizualizaciju dubljih
struktura kako bi se iskljucila povezanost s procesima koji potjecu iz potkozja ili dubljih
prostora. Primjerice; dehiscencija rane uslijed infekcije, formiranje enteri¢ne fistule, drenaza
zbog infekcije organa/prostora 1 sl. Ukoliko je upalni proces ograni¢en samo na povrs$inu, rana
se ispire izotonicnom otopinom te se napravi debridman Skaricama, ukoliko je potreban.
Preporuka je da se uvede sistemska antibiotska terapija s obzirom da se radi o
imunokompromitiranoj osobi. Empirijski antibiotici trebali bi pokriti Gramm-negativan spektar
bakterija, cefalosporin prve generacije ordinira se kod sumnje na MSSA, a vankomicin kod
sumnje na MRSA. Definitivna antibakterijska terapija ovisi o klini¢kom tijeku i/ili o rezultatima
brisa rane. Topicki antibiotici i antiseptici nisu preporucljivi zbog manjka dokaza o njihovoj
korisnosti. Za dubinske se infekcije (misici, fascije) takoder propisuje empirijska antibiotska
terapija uz kirurski zahvat kojim se provodi toaleta, debridman rane i ponovno zatvaranje

abdominalne Supljine ako je potrebno. Infekcije organa/prostora zahtijevaju kontrolu izvora
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infekcije. Ako se radi o0 abdominalnom apscesu ili empijemu, potrebna je perkutana ili otvorena

kirur§ka drenaza uz primjenu sistemskih antibiotika. (61)

8.2. Postoperativno krvarenje

Postoperativno krvarenje spada u rane kirurske komplikacije i Cesti je uzrok reoperacije,
retransplantacije, produzenog postoperativnog oporavka te pove¢anog morbiditeta i mortaliteta
(69). Javlja se u 10 do 20% bolesnika s transplantiranom jetrom (70-72). Najvazniji ¢imbenik
rizika za razvoj ranog postoperativnog krvarenja je teSka koagulopatija i trombocitopenija (70).
Poremecaj broja trombocita ¢esta je pojava u pacijenata s kroni¢nim jetrenim zatajenjem.
Naime, jetra je organ u kojem se sintetizira trombopoetin koji regulira ukupan broj trombocita.
Isto tako, faktori zgruSavanja sintetiziraju se u jetri stoga nije rijetkost da su upravo bolesnici s
indikacijom za transplantaciju jetre upravo oni s ostec¢enim sustavom zgruSavanja (73). Neki
od ostalih faktora rizika za razvoj postoperativnog krvarenja su: broj transfuzija koncentrata
crvenih krvnih stanica, MELD score i sl (71). Kirurski uzroci krvarenja odnose se na operativne
zahvate donora i primatelja presatka (70). lako se dio krvarenja u postoperativnom oporavku
moze zbrinuti konzervativno (bez kirurSke intervencije) nadoknadom volumena i krvnih
pripravaka, hemodinamska nestabilnost ili potreba za viSe od 2 pripravka eritrocita u 12 sati
govore u prilog hitne relaparotomije (4).

Hemoragija nakon operativnog zahvata moZe se javiti iz viSe lokalizacija. Ukoliko je
rije¢ o Zivu¢em donoru moze se raditi o krvarenju s rezne povrsine presatka Sto je najceS¢e znak
teSke koagulopatije (72). Iduce lokalizacije na koje valja misliti kod krvarenja su mjesta
anastomoza pojedinih struktura. Primjerice, ukoliko postoji razlika u veli€ini primateljevih 1
donorovih struktura ili uspostava kontinuiteta struktura nije bila tehnic¢ki dobro izvedena,
moguca je pojava krvarenja na mjestima anastomoza (4,74). Osim s rezne povrsine i mjesta
anastomoza, krvarenje se moze javiti i iz donje desne frenicne arterije. NajceSca je
ekstrahepaticna kolaterala jetre te je stoga uvijek potrebno misliti na moguc¢nost njenog
postojanja kod ranog postoperativnog krvarenja, a neki autori ¢ak tvrde da je krvarenje iz donje
desne frenicne arterije CeSCe nego ono iz hepaticne arterije (75). Ostala moguca mjesta
krvarenja su iz krvnih Zila desne nadbubreZne zlijezde, epigastri¢nih arterija, difuzno krvarenje
iz stijenke abdomena, krvarenje iz mjesta insercije abdominalnog ili torakalnog drena te mjesto
s kojeg je uzet uzorak jetre za biopsiju (72,74,75).

Klinicka slika bolesnika s postoperativnim krvarenjem moze ukljucivati: pojavu svjeze
krvi na drenove Kkoji su postavljeni u operativno polje, hipotenziju, tahikardiju te hemodiluciju
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(pad hemoglobina) (72,74). Za potvrdu krvarenja moguce je napraviti ultrazvuk abdomena na
kojem se vidi slobodna tekuc¢ina u abdominalnoj Supljini ili CT snimka abdomena s
konstrastom. MDCT (Multidetector computed tomography) je, prema nekim autorima,
najpouzdaniji nacin dijagnosticiranja postoperativnog abdominalnog krvarenja. Na snimkama
se moze vidjeti: hemoperitonej ili hemoretroperitonej, hematom, ekstravazacija kontrastnog
materijala ili ugrusak u blizini mjesta krvarenja (76).

Postoji nekoliko terapijskih pristupa u postoperativnom krvarenju. Jedan od njih je
konzervativno lijeCenje. Vecina postoperativnih krvarenja ne iziskuje ponovnu laparotomiju
ve¢ je dovoljna nadoknada tekuc¢inom i krvnim pripravcima, a koagulopatija i trombocitopenija
korigiraju se transfuzijom svjeze smrznute plazme ili trombocita (4). Ukoliko ipak postoji
potreba za intervencijom, krvarenje je moguce zbrinuti radioloski embolizacijom ili kirurSkom
intervencijom (72,76). Od kirurskih intervencija u literaturi se spominje ligacija ili

rekonstrukcija krvnih zila, ovisno o tipu krvarenja (72).

8.3. Incizijska hernija

Incizijska hernija spada pod kasne, nespecificne kirurSke komplikacije operativnog
zahvata transplantacije jetre i naj¢e$¢a je komplikacija tog tipa (77). U dostupnoj literaturi
najranija zabiljeZena incizijska hernija razvila se priblizno dva mjeseca nakon zahvata, a
najceSce se dijagnosticira izmedu prve i trece postoperativne godine, ovisno o izvoru literature
(78-80). Incidencija im takoder varira od autora do autora. Garmpis i suradnici u svojem
pregledu literature navode kako je raspon incidencij izmedu 1.7% i ¢ak 43% (81).

Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj postoperativne incizijske hernije su raznoliki, a u dostupnoj
literaturi pojedini rezultati Gesto su proturjeéni. Sto se ti¢e kirurske tehnike i faktora rizika za
razvoj incizijske hernije, spominje se tip reza koji se koristi za otvaranje abdominalne Supljine.
Postoji nekoliko opcija za laparotomiju kod transplantacije jetre: tzv. Mercedes inzicija
odnosno bilateralna subkostalna laparotomija sa kranijalnim produZetkom u sredisnjoj liniji,
zatim bilateralna subkostalna incizija te desna subkostalna incizija sa kranijalnim produljenjem
u srediS$njoj liniji (tzv. J-shaped incizija) (82). Mercedes incizija kao medota izbora povezuje
se s povecanim rizikom za razvoj hernije (78,82,83). Njemacka studija iz 2003. godine pokazala
je da su volumen ascitesa prva 3 tjedna nakon zahvata i boravak u jedinici intenzivne njege
povezani sa razvojem hernije. Naime, skupina pacijenata kojoj je dijagnosticirana incizijska
hernija znatno je duZe boravila u jedinici intenzivne njege (prosjecno 4 dana vise) i imala je

znatno vecu sekreciju ascitesa od skupine pacijenata bez hernije (84). Jo§ jedna njemacka
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studija pokazala je da su postoperativni ¢imbenici rizika BMI > 25kg/m?, dob te relaparotomija
iz bilo kojeg razloga (83). Osim navedenih, spominje se jo$ i infekcija kirurSke rane (85).
Uporaba steroida kao imunosupresije u nekim se radovima spominje kao rizi¢ni faktor, dok
rezultati drugih radova to nisu pokazali (81-83,86).

Klinicka slika ukljucuje vidljivu izboc¢inu u podrucju incizije od prijaSnjeg operativnog
zahvata, bol i nelagodu (87). Dijagnoza incizijske hernije postavlja se uglavnom fizikalnim
pregledom, a kod nejasnih klini¢kih slika moZe se napraviti ultrazvuk ili CT snimka (79,83).
Dostupni podatci govore da se pacijenti uglavnom javljaju zbog boli ili nelagode, iako hernije
mogu biti i asimptomatske ili se mogu javiti zbog komplikacija same hernije (npr. strangulacija
ili inkarceracija) (78,79).

Terapija incizijske hernije isklju¢ivo je kirurSka. Vazno je naglasiti da se odluka o
pristupanju operativnom zahvatu mora donijeti tek nakon §to smo se uvjerili da je potencijalna
korist zahvata veca od Stete izazvane mogué¢im komplikacijama ako se hernija ne operira (87).
To znaci da bi operacija incizijske hernije uvijek, ukoliko je to moguce, trebala biti elektivna,
tj. da bi se trebala izvoditi tek kada je pacijent, s obzirom na sve svoje komorbiditete, u
najboljem mogucem stanju (78). Od kirurskih tehnika dostupne su dvije metode: direktno
Sivanjem fascije ili popravak uz pomo¢ sintetske mrezice (78,87,88). Odabir tehnike ovisi o
tenziji na rubovima defekta stjenke i o samoj veli¢ini hernije (78,85,87). Dostupna literatura
preferira popravak uz pomo¢ sintetske mreZice iz razloga Sto je nekoliko istrazivanja pokazalo
da je incidencija ponovnog nastanka incizijske hernije niza nego u pacijenata kod kojih je defekt
fascije popravljen direktnim $ivanjem (78,87). Sto se ti¢e komplikacija u smislu infekcije nakon
ugradnje sintetskog materijala, jedan dio autora tvrdi da je incidencija infekcija operativnog
polja veca zbog imunokompromitiranosti pacijenata dok drugi dio tvrdi da incidencija infekcija
operativnog polja nije znacajno veca nego kod pacijenata u kojih mreZica nije koriStena
(78,85,88). Nadalje, operativni zahvat popravka uz pomo¢ mrezice moguée je izvesti i
laparoskopski. Prednosti ove tehnike nad tehnikom klasi¢ne laparotomije, su prema studiji
objavljenoj 2018. godine, manji broj dana bolnickog lije¢enja, krace trajanje operacije te manja

incidencija infekcija operativnog polja i komplikacija opéenito (87,89).

8.4. Opstrukcija crijeva

Opstrukcija crijeva nakon transplantacije jetre relativno je rijetka komplikacija u odnosu
na ostale. Velika retrospektivna studija provedena na oko 4000 pacijenata s transplantiranom

jetrom pokazala je da je incidencija opstrukcije crijeva 1.2% S$to odgovara sli¢noj studiji
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provedenoj na manjem broju ispitanika, a koja je pokazala da incidencija iznosi dva posto
(90,91). Iako ne postoji dovoljan broj publikacija za Cvrsti zakljuak, medijan javljanja je
izmedu prve i druge godine nakon zahvata (91).

Najcesci razlog opstrukcije u dostupnim analizama bile su adhezije (priraslice), zatim
unutarnja ili incizijska hernija te neoplazme (90,91). Sumnja na unutarnju herniju treba uvijek
biti prisutna kod pacijenata koji su razvili sliku crijevne opstrukcije, a bilijarni trakt je
rekonstruiran Roux-en-Y holedohojejunostomijom (77). Naime, kod formiranja Roux-en-Y
vijuge napravi se defekt u mezenteriju pa tako vijuga tankog ili debelog crijeva, ovisno o
polozaju izvedene anastomoze, moze prolabirati i uzrokovati mehanic¢ku opstrukciju (91,92).

Klinicka slika opstrukcije moze ukljucivati abdominalnu bol, muc¢ninu i povracanje te
distenziju abdomena. Navedeni simptomi su nespecificni i mogu se javiti nevezano za
opstrukciju. Od slikovnih pretraga za postavljanje dijagnoze moguce je napraviti rentgen
nativnog abdomena ili CT pretraga abdomena (91). Znakovi opstrukcije na rentgenskoj snimci
ukljucuju prisutnost aerolikvidnih nivoa u crijevima 1/ili dilataciju lumena crijeva proksimalno
od mjesta blokade vecu od 2.5 cm (91,92). CT snimka korisna je za detaljnije utvrdivanje
uzroka opstrukcije kod nejasnih klini¢kih slika i utvrdivanje komplikacija opstrukcije (npr.
ishemija crijeva ili perforacija) (92).

Iako se malen broj sluCajeva opstrukcije moze spontano razrijesit, terapijska metoda
izbora gotovo uvijek je operativni zahvat. Zahvat podrazumijeva ukljanjanje uzroka ileusa i,

ako je potrebno, resekciju avitalnog crijeva (91).
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