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1. SAZETAK
Bolesti probavne cijevi nakon transplantacije jetre
Josip Skof

Broj transplantacija jetre je u porastu. Napredne kirurske tehnike, moderna
imunosupresija i bolja peri- i postoperativna skrb dovele su do duljeg prezivljenja primatelja.
S ve¢im brojem zahvata i duljim prezivljenjem, povecao se i broj komplikacija. Bolesti
probavne cijevi dio su patologije koja se susreé¢e kod transplantiranih pacijenata. Najvaznije
komplikacije su infekcije i maligne bolesti, oboje usko povezani s imunosupresivnom
terapijom. Komplikacije poveéavaju morbiditet, rizik od odbacivanja i mortalitet primatelja,
pa je njihovo pravovremeno prepoznavanje i lijeCenje od izrazite vaznosti kod transplantiranih
pacijenata. Endoskopski pregledi igraju vaznu ulogu u ranom otkrivanju bolesti probavne
cijevi. Patologija gornjeg dijela probavne cijevi najcesce ukljucuje ezofagitis, koji moze biti
infektivni (CMV, Candida) i ne-infektivni (refluksni, eozinofilni). Osim ezofagitisa pojavljuju
se 1 varikoziteti jednjaka, ezofagealni karcinom i PTLD koji moze zahvatiti cijelu duljine
probavne cijevi. U donjem dijelu najces¢i je infektivni kolitis (C.difficile, CMV), te ne-
infektivne upale (EGID, IBD). Znatno rjede nalazimo Kaposijev sarkom, kolorektalni
karcinom i GvHD. Bolesti poput GvHD, visceralnog Kaposijevog sarkoma, invazivne
kandidijaze i PTLD-a imaju vrlo visoki mortalitet. Ovaj rad daje pregled najces¢ih bolesti
probavne cijevi u transplantiranih pacijenata, te njihove epidemiologije, klinicke slike,

dijagnostickih postupaka i terapije.

Klju¢ne rije¢i: transplantacija jetre; imunosupresija; bolesti probavne cijevi; infekcije;

maligne bolesti



2. SUMMARY
Digestive tract diseases after liver transplantation
Josip Skof

The number of liver transplant recipients has increased. Advanced surgical
techniques, modern immunosuppression and better peri- and postoperative care all led to
better survival rates. Increased number of procedures and longer survival has resulted in
higher frequency of complications. Digestive tract diseases are part of the pathology that can
be encountered in liver transplant recipients. Infections and malignant diseases are most
important complications, both connected with the immunosuppressive regimen.
Complications have serious impact on morbidity, allograft rejection and recipient mortality,
therefore early detection and treatment is of great importance in liver transplant recipients.
Endoscopy plays major role in early detection of digestive tract diseases. Pathology of the
upper Gl tract most often includes esophagitis, which can be infectious (CMV, Candida) or
non-infectious (reflux, eosinophilic). Besides esophagitis, a number of diseases can be found,
including esophageal varices, esophageal carcinoma and PTLD, which can be seen
throughout the whole length of GI tract. Most frequent pathology of the lower GI tract is
infectious colitis (C. difficile, CMV) and non-infectious inflammatory disease (EGID, IBD).
Kaposi’s sarcoma, colorectal carcinoma and GvHD are rare. Graft - versus - host disease,
visceral form of Kaposi’s sarcoma, invasive fungal infection and PTLD has high mortality
rate. This paper reviews most frequent digestive tract diseases in transplant recipients, and

their epidemiology, clinical presentation, diagnostic procedures, and therapy.

Key words: liver transplantation; immunosuppression; digestive tract diseases; infections;

malignant diseases



3. UVOD

3.1. Transplantacija jetre i imunosupresija

Kroniéne bolesti jetre progresivno dovode do specifiénih promjena u morfologiji i
funkciji organa. Stalna izmjena upalnih procesa i regeneracije, prisutna u kroni¢noj bolesti,
rezultirat ¢e oziljkavanjem jetre i razvojem zavr$nog stadija bolesti jetre (eng. end-stage liver
disease, ESLD). Gubitak sintetske i razgradne funkcije jetre znaCi razvoj hemoragijske
dijateze, hepaticke encefalopatije i ascitesa, dok samo oziljkavanje parenhima dovodi do
razvoja portalne hipertenzije sa hepatorenalnim sindromom i varikozitetima. Jedini nacin

lijeCenja bolesnika u ovoj fazi je transplantacija jetre.*™”

Prezivljenje pacijenata nakon transplantacije jetre znacajno se poboljsalo u posljednjih
trideset godina, a kao jedan od najvaznijih faktora koji tome doprinosi istie se razvoj
imunosupresivne terapije.>>® Moderni protokoli isti¢u vaznost individualne imunosupresije,
¢ime se postize dulje prezivljenje i manji broj epizoda odbacivanja, uz istovremeno manji broj
nuspojava.l®! Osnovni lijekovi su inhibitori kalcineurina i mikofenolat mofetil, a ponekad se

dodaju azatioprin i inhibitori proliferacijskih signala.

Upravo je imunosupresija glavni uzro¢nik brojnih posttransplantacijskih komplikacija
poput oportunistickih infekcija i malignih bolesti.’*** Osim imunosupresije, postoje i drugi
¢imbenici razvoja bolesti probavne cijevi. Kirurske anastomoze i transplantacija jetre od
zivog donora (engl. living donor liver transplantation, LDLT), koja joS uvijek ¢ini manjinu
zahvata™, povezani su s nastankom portalne venske tromboze i varikoziteta jednjaka.
Indikacije za transplantaciju, poput alkoholne ciroze i primarnog skleroziraju¢eg kolangitisa,
povezane su s ve¢om incidencijom tumora. Prema MITOS studiji komplikacije probavnog
sustava javljaju se u polovice transplantiranih osoba, a u veéine utjeCu na kvalitetu Zivota i

svakodnevne aktivnosti.**!

Cilj ovog preglednog rada je prikazati najznacajnije komplikacije transplantacije jetre
koje zahvacaju probavnu cijev i dati pregled njihove ucestalosti, klinicke slike, dijagnostickih

postupaka, te osnova terapije.



4. BOLESTI GORNJEG DIJELA PROBAVNE CIJEVI

4.1. Infektivni ezofagitis
4.1.1. CMV ezofagitis

Citomegalovirusna infekcija je najéeSc¢a infekcija u transplantiranih osoba. U odsustvu
profilakse infekcija se razvija u 50-60% slucajeva, od kojih 20-30% razvija
citomegalovirusnu bolest.*] Prevalencija u opéoj populaciji je vrlo visoka i iznosi od 60% do
100%.1>*1 U imunokompetentne osobe infekcija je obi¢no asimptomatska ili nespecifi¢na, a
nakon primoinfekcije CMV ostaje mirovati u limfnim organima ili stanicama mijeloi¢ne loze.
Reaktivacija je moguca kod snazne imunosupresije, stoga su transplantirani pacijenti izlozeni
visokom riziku od razvoja infekcije. CMV u tih pacijenata povecava rizik od razvoja drugih

infekcija, te rizik od odbacivanja presatka i mortalitet.!*>!

Nekoliko je rizi¢cnih ¢imbenika za razvoj infekcije u primatelja. Kao najvazniji
¢imbenik istiCe se serostatus darivatelja i primatelja. Prije transplantacije oni se testiraju na
CMV IgG protutijela u krvi. Najveci je rizik zaraze za primatelja u slucaju da je darivatelj
seropozitivan, a primatelj seronegativan (D+/R-) i tada iznosi gotovo 100%.™! Maniji je rizik
u slucaju kad su oboje seropozitivni (D+/R+), ali svejedno postoji mogucénost superinfekcije
ili reaktivacije latentnog virusa u primaoca. U slu¢aju da su oboje seronegativni (D-/R-), rizik
od infekcije je oko 1-2%, i to zbog mogucénosti zaraze prirodnim putem ili transfuzijom
krvi.™>*" Drugi vazan rizi¢ni ¢imbenik je imunosupresivna terapija. Rizik postoji kod terapije
odrzavanja i kod terapije odbacivanja, pa se infekcija CMV-om obi¢no javlja 1-6 mjeseci
nakon transplantacije.*”! Inhibitori kalcineurina, ATG i alemtuzumab najvise doprinose
riziku.l'>*! Drugi ¢imbenici rizika su koinfekcije humanim herpes virusom tipa 6 i 7, te
genetska mutacija Toll-like receptora tipa 2 (engl. toll-like receptor 2, TLR2) koja oslabljuje

. . . . 15,17
mehanizme urodene imunosti vazne za odgovor protiv CMV-a.1>17]

Citomegalovirus u tijelu primaoca ostvaruje direktne i indirektne ucinke. Direktni
ucinci su citomegalovirusni sindrom i lokalizirana bolest. Citomegalovirusni sindrom je
najées$¢i oblik citomegalovirusne bolesti u transplantiranog pacijenta, a ¢ine ga vrucica,
malaksalost i znakovi mijelosupresije.* Lokalizirana bolest zahvaca jedan ili viSe organa, sa
specificnim simptomima, a najc¢esce se radi o probavnom traktu (ezofagitis, gastritis, enteritis,

kolitis), jetri, plu¢ima ili retini.*>*"1



Probavna cijev je naj¢e$¢e mjesto lokalizirane infekcije CMV-a nakon transplantacije
jetre 1 zahvacena je u 5% sluéajeva.[l4] Ezofagitis se manifestira poteSko¢ama s gutanjem
(odinofagija, disfagija) i bolovima u epigastriju. Rjedi simptomi su krvarenje iz probavnog
trakta, mu¢nina i povracanje, gubitak tezine itd."®'% Indirektni uginci virusa ukljucuju
povecani rizik odbacivanja transplantata, uz povecani mortalitet, te imunomodulatorne uc¢inke

koji povecavaju rizik od oportunistickih infekcija.!> "]

Za dijagnozu invazivne citomegalovirusne bolesti koristi se metoda odredivanja
virusne DNK u krvi ili plazmi uz pomo¢ PCR-a. Ova kvalitativna i kvantitativna metoda
omogucuje brzu dijagnozu, procjenu tezine infekcije, pracenje ucinkovitosti antivirusne

terapije i procjenu rizika od povrata bolesti.[*

U slucaju lokalizirane bolesti, kao Sto je ezofagitis, ¢esto nije moguce postaviti
dijagnozu na ovaj nacin, pa su endoskopski nalaz i biopsija tkiva zlatni standard. Endoskopski
nalaz najCeS¢e opisuje solitarni i plitki ulkus, koji se nalazi u srednjem ili distalnom dijelu
ezofagusa. Rijetko se mogu vidjeti upalni polipi. Za potvrdu dijagnoze uzorak se analizira
histoloski gdje se nalaze inkluzije specificne za virus, imunohistokemijski ili in-situ DNK
hibridizacijom. 4151820

Vrlo vazan postupak u borbi protiv citomegalovirusne infekcije je njena prevencija u
transplantiranih pacijenata. Postoje dva pristupa prevenciji, antivirusna profilaksa i terapija
kojoj je cilj preduhitriti bolest (eng. pre-emptive therapy). Antivirusna profilaksa je ¢e$¢i
pristup, a podrazumijeva 3-6 mjeseci antivirusne terapije nakon transplantacije. Koriste se
valganciklovir peroralno ili ganciklovir oralno/intravenski.l*® Druga strategija se temelji na
stalnom laboratorijskom pra¢enju markera infekcije, poglavito virusne DNK. Antivirusna

profilaksa je indicirana u sluSaju porasta virusne aktivnosti.l*™

Terapija za citomegalovirusnu bolest u transplantirane osobe je IV ganciklovir ili
peroralno valganciklovir. Preporucuje se koristiti valganciklovir za blage i umjerene oblike
bolesti, a IV ganciklovir u slucaju visokog broja kopija virusa, oteZzanog gutanja i
nesuradljivosti. Ganciklovir ¢e zbog toga biti terapija izbora u sluaju ezofagitisa.™™ Potrebno
je prilagoditi 1 doze imunosupresiva, budu¢i da su odgovorni za nastanak oportunisticke
infekcije.™™ Rezistencija na ganciklovir jo§ uvijek je rijetka, ali se sve Cece javlja u
pacijenata koji su bili izloZeni dugotrajnoj profilaksi. U slucaju rezistencije moze se DNK

analizom istraziti o kojoj se mutaciji radi ili empirijski uvesti foskarnet ili cidofovir. Potreban



je oprez u pacijenata s oSteCenom funkcijom bubrega, budu¢i da su oba lijeka

nefrotoksi¢na.!*®

4.1.2. Gljivicni ezofagitis

Gljiviéne infekcije u transplantiranih pacijenata rjede su od bakterijskih ili virusnih, ali
nose znacajno veci mortalitet. Najc¢es$¢i infektivni uzro¢nici dolaze iz roda Candida, a na
drugom mjestu su gljive iz roda Aspergillus. Incidencija infekcija uzrokovanih kandidom
znacajno je smanjenja u posljednja dva desetlje¢a i sada iznosi oko 5% u transplantiranih
pacijenata.™ Candida ¢ini 78% invazivnih gljivicnih infekcija (eng. Invasive fungal
infection, IFI), a neSto manje od polovice tih slu€ajeva je izazvano vrstom C. albicans.[?!
Primijecen je trend smanjenja udjela C. albicans u ukupnom broju infekcija izazvanih
kandidom, dok udio uzro¢nika poput C. glabrata raste i ¢ini oko petinu slucajeva. Promjena je
uocena u pacijenata koji su primali antifungalnu profilaksu, pa se nekriticka rutinska
profilaksa smatra glavnim krivcem za sve veci broj infekcija izazvanih drugim vrstama

kandide, kao i za rastu¢u rezistenciju C. albicans.[*

Kandidijaza se obi¢no pojavljuje u ranoj posttransplantacijskoj fazi, u prva tri
mjeseca.[le] Infekcije u prvih mjesec dana pripisuju se nozokomijalnim uzro€nicima koji se
prenose u samom kirurSkom postupku, doniranim organom, endotrahealnim tubusom ili
postavljanje venskog ili urinarnog Kkatetera. Kasnije infekcije moZemo povezati s
imunosupresijom, koja omogucuje bujanje postoje¢ih kolonija kandide koje se nalaze u
probavnoj cijevi, na kozi i u vagini.’®) U zadnje vrijeme infekcije izazvane kandidom
pojavljuju se sve kasnije, a kao razlog istice se profilaksa antifungicima i imunomodulirajuci
uginak CMV-a.!

Rizi¢ni Cimbenici za razvoj kandidijaze su upotreba imunosupresiva, profilaksa
antibioticima, infekcija CMV-om, osteCenje anatomskih barijera pri kirurSkom zahvatu,
perioperativno izlaganje uzro¢niku i rezistencija uzro¢nika. Upravo su bolje kirurske tehnike i
bolje razumijevanje imunosupresije, prevencija CMV-a i antifungalna profilaksa doveli do

znacajnog smanjenja incidencije kandidijaze.!***!

Klini¢ka slika bolesti varira od mukokutane do invazivne kandidijaze. Mukokutana
kandidijaza je blazi oblik bolesti koji zahvaca kozu i sluznice, najcesée probavnog sustava

(zdrijelo, ezofagus).[21] Razvoj ezofagitisa ovisi o kolonizaciji sluznice i funkciji stani¢ne



imunosti. Kolonizaciju ¢e sprije€iti primjerena salivacija, normalna bakterijska flora, prolazak
hrane i intaktna barijera. Ezofagealna manifestacija bolesti moze biti asimptomatska ili uz
pojavu retrosternalne nelagode, disfagije, te odinofagije. Postoji rizik od krvarenja, nekroze,
perforacije i striktura, uz mortalitet od 35-70%.M Invazivna kandidijaza podrazumijeva
kandidemiju, ope znakove infekcije i Stvaranje apscesa u organima poput jetre i slezene.
Mortalitet je u nekim istraZivanjima prelazio 70%.2%?! Pacijenti s transplantiranom jetrom
posebno su podlozni infekciji kandidom u odnosu na ostale oblike transplantacije, uz ¢esce
invazivne oblike bolesti ili jedinstvene komplikacije. Prepoznavanje infekcije je otezano zbog
nespecificnih ili ublazenih simptoma, te sve ceSfeg pojavljivanja bolesti izvan klasi¢nih

vremenskih okvira. 24

Dijagnosticki postupci se Cesto teSko
interpretiraju,  §to  zbog  nedovoljne
osjetljivosti i  specifi¢nosti, §to zbog
¢injenice da se Candida nalazi u fizioloSkoj
flori pojedinih sluznica.” Dijagnoza se
postavlja uzevsi u obzir klinicku sliku,
hemokulturu,  slikovne  metode, te
endoskopski nalaz i bioptat sluznice ili

organa. Hemokultura je kljuéna za

postavljanje dijagnoze invazivne

Slika 1. Endoskopski prikaz kandidijaze
kandidijaze, jeftina je i omogucuje testiranje | jednjaka.

osjetljivosti uzro¢nika na antifungik. Problem je vrlo niska osjetljivost, §to onemogucuje
iskljucenje dijagnoze. Endoskopski nalaz u slucaju ezofagitisa pokazuje eritematoznu
sluznicu s multiplim lezijama poput bijelih plakova (Slika 1). Za potvrdu dijagnoze potrebna

je histoloska analiza i kultura bioptata.**!

Prevencija kandidijaze temelji se na pazljivom probiru darivatelja organa, sprje¢avanju
nozokomijalnih infekcija kroz dodatnu edukaciju medicinskog osoblja i striktnije smjernice u
radu s kateterima i ostalom invazivnom opremom, te na antifungalnoj profilaksi.?Y Upravo je
profilaksa najvaznije preventivno sredstvo buduci da smanjuje kolonizaciju, broj infekcija i
mortalitet od gljivicne infekcije. Medutim, nekritiCka profilaksa dovela je do stvaranja
rezistentnih sojeva i veéeg udjela ostalih vrsta Candide u ukupnom broju infekcija, pa se

danas preporucuje samo u visokorizi¢nih pacijenata (tzv. 'ciljana profilaksa’). Lijek izbora je



flukonazol uz dodatak amfotericina B kod visokog udjela ne-albicans sojeva kandide.

Profilaksa traje dulje od 4 tjedna,***"

Terapija kandidijaze sastoji se od primjene antifungika, uklanjanja apscesa i redukcije
imunosupresije.™ Obi¢no se zapocinje s empirijskom terapijom koja se modificira prema
nalazima kulture izolirane kandide. Preporucuje se Koristiti ehinokandine (kaspofungin,
mikafungin, anidulafungin) u lijeCenju invazivne bolesti zbog Sireg spektra djelovanja od

azola i manjeg broja nuspojava.l**?

4.2. Eozinofilni poremecaj probavne cijevi

Eozinofilni poremecaj probavne cijevi (engl. eosinophilic gastrointestinal disorder,
EGID) je skupina upalnih bolesti koju karakterizira znacajna infiltracija eozinofilnih leukocita
u stijenci probavne cijevi. Grupu ¢ine eozinofilni ezofagitis (EO), koji je najcesci, te
eozinofilni gastroenteritis i eozinofilni Kkolitis. Njihova incidencija je u porastu posljednjih
deset godina, poglavito zbog izrazenije svijesti o postojanju bolesti, medutim bolest se u
transplantiranih pacijenata pojavljuje u puno veéem broju nego u obi¢noj populaciji $to se

povezuje s imunosupresijom.®!

Etiologija EGID-a nije u potpunosti razjasnjena, ali se smatra da se radi o bolesti koja
je posredovana imunolo$kim mehanizmima, uz brojne dokaze za tu hipotezu. Bolest se
povezuje sa atopijom i alergijom; 50-80% pacijenata sa EGID-om boluje od nekog oblika
atopije, dok 50% pacijenata s gastrointestinalnim alergijama ima tkivnu eozinofiliju. Pacijenti
najc¢esce boluju od alergijskog rinitisa, astme, ekcema i alergije na hranu. Ova povezanost je
uocena bez obzira radi li se o transplantiranom pacijentu ili imunokompetentnoj osobi. @
Takoder postoje i jasni znakovi genetske predispozicije, u vidu pojacane ekspresije eotaksina-
3 i IL-13. Ekspresija gena za TSLP (engl. thymic stromal lymphopoetin), citokin u
humoralnoj stani¢noj imunosti, pojacana je na dva mjesta, ukljucuju¢i X-kromosom u
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muskaraca, $to bi moglo biti odgovorno za visu incidenciju bolesti u muskom spolu.[ 3

Bolest se u transplantiranih pacijenata razvija zbog u¢inaka imunosupresije. Osnovu
imunosupresivne terapije ¢ine inhibitori kalcineurina, takrolimus i ciklosporin A, a takrolimus
nosi veci rizik za razvoj EGID-a. Oba blokiraju aktivaciju T limfocita blokadom signalnog
puta IL-2, pri ¢emu snaznije suprimiraju diferencijaciju CD4 limfocita T u Thl, a pogoduju

diferencijaciju u Th2. To znaci da u tkivu dominiraju IL-4 i 1L-13, odgovorni za alergijsku



preosjetljivost, i IL-5 koji stimulira eozinofile, a nedostaje IFN-y koji suprimira Th2 odgovor i
alergijsku reakciju. Takrolimus dodatno povecava propusnost stanica probavne sluznice, ¢ime
povecéava ulazak antigena iz hrane, $to moze pridonijeti razvoju EGID-a u osoba s alergijom

na hranu.[®!

4.2.1. Eozinofilni ezofagitis (EO)

U normalnim uvjetima broj eozinofila u stijenci jednjaka je nemjerljiv. No, u sklopu
razvoja EGID-a, ezofagus je daleko najéesc¢a lokalizacija bolesti. Bolest se u op¢oj populaciji
javlja obi¢no izmedu 30. i 40. godine, ¢e$¢e u muskog spola, prevalencije 2-4 na 10.000, no u
pacijenata s transplantiranom jetrom prevalencija je stotinu puta veca. Rizi¢ni ¢imbenici za

njegov razvoj su muski spol, bijela rasa, mladi od 50 godina i atopijske bolesti u anamnezi.l®!

U klini¢koj slici dominiraju simptomi tipi¢ni za ezofagealnu disfunkciju, ali ni po
¢emu patognomoni¢ni. Najces¢i su disfagija, smetnja prolasku hrane, te bolovi u prsima i
epigastriju.” Disfagija je dominantan simptom, javlja se u 70% pacijenata. OteZano je
gutanje krute hrane i simptom je kronican, neprogresivan.[8] Rjedi simptomi ukljucuju refluks

otporan na inhibitore protonske pumpe (IPP), povra¢anje i gubitak tezine.[*?*]

Postavljanje dijagnoze je oteZano zbog nespecifi¢nih simptoma i velikog broja sli¢nih
bolesti probavnog sustava koji se mogu pojaviti nakon transplantacije. Potrebno je uzeti u
obzir klini¢ku sliku, endoskopski nalaz i biopsiju sluznice.”® Na endoskopskom nalazu u
pacijenata s eozinofilnim ezofagitisom najc¢e$¢e nalazimo prstenove (promjenjivi ili fiksni),
bijeli eksudat, linearne fisure, crvenilo, edem, suZenje lumena i laceracije sluznice izazvane
prolaskom endoskopa.l*! Endoskopski nalaz nije patognomonican, i svi nalazi samo upucuju
na eozinofilni ezofagitis, ali nisu dovoljni za dijagnozu. Stoga je kod sumnje na EO potrebno
uzeti i uzorke tkiva za histolosku analizu. Uzorci se uzimaju iz svih dijelova jednjaka, a
najmanje 5 uzoraka je potrebno za 100% osjetljivost. HistoloSki nalaz opisuje hiperplaziju
bazalnog sloja, produljenje papila, eozinofilnu infiltraciju u mukozi i eozinofilne
mikroapscese. Za dijagnozu je potrebno naci 20 eozinofila u vidnom polju, da bi se izbjeglo
preklapanje s gastroezofagealnom refluksnom bolesti (GERB), iako je ve¢ i 15 eozinofila
sugestivno za EO.B! Nijedan laboratorijski nalaz, poput periferne eozinofilije ili
koncentracije citokina i IgE protutijela, ne moze zamijeniti histoloski nalaz, unato¢ tome §to

neki od njih koreliraju s brojem eozinofila u tkivu. %!



Prva linija terapije je topikalna primjena flutikazona. Terapija je ucinkovita, uz
povoljnu toksi¢nost, no relaps se ocekuje u vise od polovice pacijenata kroz godinu dana, a u
20% bolest uopée ne reagira na terapiju.’’! U takvim slucajevima daljnje opcije su oralna
primjena prednizona, promjena prehrane (izbaciti mlijeko, brasno, jaja, soju, orasaste plodove
i morske plodove) i mepoliuzmab (anti IL-5 protutijelo), za koji su potrebna daljnja
istrazivanja. Preporucuje se modificirati imunosupresiju s ciljem smanjenja broja relapsa i

vecée ucinkovitosti terapije.[B]

4.3. Varikoziteti jednjaka

Varikoziteti jednjaka posljedica su promijenjene dinamike krvotoka koja se javlja u
portalnoj hipertenziji. U uvjetima portalne hipertenzije venska krv iz splanhni¢ckog bazena ne
moze se normalno protjecati kroz jetru, pa nastaju kolaterale koje spajaju portalni krvotok sa
sistemskim krvotokom. One prolaze kroz rektum, prednji trbusni zid i dno jednjaka, a kroz

njih prolazi i do 50% ukupnog portalnog krvotoka.

Bolesti koje se lijeCe transplantacijom jetre, poput ciroze, ¢esto rezultiraju portalnom
hipertenzijom i varikozitetima jednjaka, no i odredene komplikacije samog zahvata mogu
imati isti rezultat. S obzirom na transplantaciju razlikujemo dva oblika varikoziteta, trajne i

povratne varikozitete jednjaka.l**!

4.3.1 Trajni varikoziteti jednjaka

Transplantacija jetre je postupak koji znacajno umanjuje rizik od krvarenja iz
varikoziteta jednjaka 1 indiciran je upravo za lijeCenje ove komplikacije ciroze jetre ako se
ona drugacije ne moZe zbrinuti buduéi da je smrtnost rekurentnog krvarenja vrlo visoka./? U
manjem broju slucajeva transplantacija jetre ne moze rijesiti problem varikoziteta i oni

perzistiraju nakon zahvata. Tada se nazivaju trajni ili perzistentni varikoziteti jednjaka.[”]

Trajni varikoziteti javljaju se u slucaju sindroma premalog transplantata (eng., small-
for-size syndrome). Najvazniji uzrok ovog sindroma je graft koji je premali za primaoca, pa u
tom slucaju jetra jednostavno ne moze podnijeti minutni volumen portalnog krvotoka, dolazi
do nakupljanja krvi u splanhni¢kom bazenu i posljedi¢no do portalne hipertenzije. Ovaj slucaj

je Cest u LDLT-u, gdje se radi tzv. 'split' transplantacija ili donor i primatelj ne odgovaraju



jedan drugome po veli¢ini (dijete i roditelj). Sindrom moze nastati i zbog problema s ulaskom
i izlaskom krvi iz grafta, metabolickih potreba primaoca, tezine bolesti ili ¢ak prebrze

regeneracije hepatocita.l**!

Preporucuje se zbrinjavanje krvarenja iz varikoziteta standardnom terapijom, a to su -
blokatori i endoskopsko ligiranje vena.”” Rizik od krvarenja je znadajno povisen prvih
mjesec dana, a nakon toga opada. To se objasnjava ¢injenicom da je potrebno oko mjesec
dana da se jetra regenerira na normalnu veli¢inu, §to dovodi do normalizacije portalnog

krvotoka.*

4.3.2. Povratni varikoziteti jednjaka

Povratak varikoziteta nakon §to su se inicijalno povukli uslijed transplantacije moze
sugerirati vrlo ozbiljnu patologiju. Ako se varikoziteti vrate vrlo brzo nakon zahvata, unutar
mjesec dana, treba posumnjati na trombozu portalne vene (engl. portal vein thrombosis,
PVT). Ako se varikoziteti razviju nakon nekoliko mjeseci ili godina, treba posumnjati na

povratak osnovne bolesti.[*”

Tromboza portalne vene je rijetka komplikacija transplantacije jetre. Javlja se u 1-4%
transplantiranih osoba, a &ini otprilike polovicu vaskularnih komplikacija.**! Brojni su
riziéni ¢imbenici za PVT, uklju€ujuéi poteSkoce u kirurSkom spajanju anastomoze, anatomija
grafta koja moze dovesti do zavrtanja ili pregibanja zile, promjer portalne vene manji od 5
mm, napinjanje venskog presatka, venski presadak koji je bio krioprezerviran, transplantat
koji je bio u hladnoj ishemiji dulje od 12 sati, prethodna splenektomija i istovremena
trombektomija.l?*?2™ Incidencija PVT-a je dva puta visa u LDLT-u. ")

PVT obi¢no ne dovodi do akutne klinicke slike. Protok kroz hepaticku arteriju se
poveca i time kompenzira manjak krvi koji dolazi iz portalnog krvotoka. Istovremeno dolazi
do razvoja kolaterala koje zaobilaze tromb i uspostavljaju protok kroz portalni krvotok
(kavernozna transformacija).?* Unato¢ razvoju kolaterala, s vremenom se razvije klinicka
slika portalne hipertenzija. NajceS¢i simptom je hematemeza zbog krvarenja iz varikoziteta
jednjaka. Javlja se abdominalna bol zbog crijevne ishemije, mucnina, povracanje, gubitak
apetita i teZine, proljev i splenomegalija.***”! Ako se tromboza ipak razvije brzo, moze doéi

do teske disfunkcije presatka, pa je potrebna retransplantacija.?”



Dijagnoza  varikoziteta  jednjaka
postavlja se endoskopski (Slika 2).'4 Prva
linija lijecenja varikoziteta je endoskopsko
ligiranje  vena u kombinaciji S
propranololom. U sluéaju da dode do
krvarenja ono se takoder =zaustavlja

ligiranjem. [

4.4. Refluksni ezofagitis

Slika 2. Endoskopski prikaz varikoziteta

jednjaka.

Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) je vrlo Cesti poremecaj u op¢oj populaciji

koji nastaje kada je sluznica jednjaka predugo izlozena zelu¢anom i duodenalnom sadrzaju.

Kroni¢na iritacija rezultira upalom jednjaka, a on s vremenom dovodi do metaplazije

ezofagealne sluznice pod nazivom Barrettov jednjak. Barrettov jednjak je mehanizam zastite

jer je intestinalna sluznica puno otpornija na kiselinu i enzime od sluznice jednjaka, no sa

sobom nosi rizik od displazije. Rizik od razvoja karcinoma jednjaka raste 40 do 120 puta.?

Rizik od refluksnog ezofagitisa
povetan je u osoba s transplantiranom
jetrom.  Prema jednom istrazivanju
incidencija je rasla sa 3.4% prije
transplantacije na cak 27,6% nakon
transplantacije.’® Prema drugom
istrazivanju rizik od razvoja erozivnog
ezofagitisa je Cak 6.5 puta veéi nego u
obi¢noj populaciji. Incidencija Barrettovog
jednjaka nije porasla, ali razlog tome je
prekratko  pracenje  pacijenata  nakon
zahvata, jer se metaplazija javlja tek nakon

Slika 3. Refluksni ezofagitis.

15-20 godina.?” Ako uzmemo u obzir poznatu progresiju bolesti od GERB-a do karcinoma,
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transplantirani pacijenti u odnosu na netransplantiranu populaciju imaju 3 puta veéi rizik od

razvoja karcinoma jednjaka.l*"

Brojni ¢imbenici $tite sluznicu jednjaka i njihov poremecéaj omogucuje razvoj bolesti.
Poremecaj tonusa donjeg jednjackog sfinktera, hijatalna hernija, produzeno praznjenje
jednjaka i hrana koja opusta sfinkter neki su od rizi¢nih ¢imbenika vezani uz jednjak. S druge
strane tu su poviSeno lucenje ZeluCane kiselina, otezano praZnjenje Zeluca 1 poviSeni
intraabdominalni tlak. U transplantiranog pacijenta dogadaju se neke specificne promjene
koje su mozda odgovorne za visoku incidenciju ezofagitisa. Transplantacija rezultira
povladenjem gastritisa povezanog s portalnom hipertenzijom (PHG) i smanjuje prevalenciju
H.pylori infekcije s 50% na 5,6%.1%%! Oba stanja su povezana s hipoaciditetom i u njihovom
odsustvu znacajno raste sekrecija zeluCane kiseline. Kiselina ne o$teéuje sluznicu izravno, vec¢

aktivacijom pepsina i ostalih probavnih enzima koji su s refluksom dospjeli u jednjak.

Imunosupresija mikofenolat mofetilom takoder je povezana S brojnim S$tetnim ucincima u
5 [2829]

probavnom sustavu, ukljucujuéi i erozivni ezofagiti

Dijagnoza refluksnog ezofagitisa
postavlja se na temelju klinicke slike i
endoskopskog nalaza. Vode¢i simptomi su
osjecaj pecenja iza sternuma (zgaravica) i
regurgitacija zelu¢anog sadrzaja. Osim toga
mogu se javiti 1 pojacano lucenje sline,
odinofagija i disfagija, bol u prsima,
promjene glasa i aspiracijska pneumonija.’?

Endoskopski nalaz klju€an je u razlikovanju

faza bolesti, jer klinicka slika cesto ne

odgovara izgledu sluznice i histoloSkom
Slika 4. Barrettov jednjak.

nalazu. lzgled upaljene sluznice varira od

crvenila pa do ulceracija sklonih krvarenju i striktura (Slika 3). Za Barrettov ezofagus tipi¢na
je infiltracija crvene, barSunaste sluznice u ruzi¢astu sluznicu (Slika 4). Crvenu sluznicu ¢ine
cilindri¢ne stanice (intestinalna metaplazija) s odredenim stupnjem displazije, dok je ruzicasta

sluznica plocasti epitel jednj aka.”

LijeCenje se sastoji od promjena zivotnog stila 1 lijekova koji smanjuju koli¢inu

zeluCane Kkiseline. Preporucuje se smanjenje tjelesne teZine, izbjegavanje hrane koja
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pogorSava simptome, spavanje na poviSenom i sl. Osnova terapije su inhibitori protonske
pumpe, a dodatno se koriste H, antagonisti i antacidi. Nijedan oblik terapije ne moze usporiti
progresiju Barrettovog jednjaka jednom kad su promjene nastale, ali ublazava simptome. Ova
faza bolesti zahtijeva redovite endoskopske kontrole koje mogu otkriti displaziju u ranoj fazi.
Progresija se tada moze sprijeCiti radiofrekventnom ablacijom ili fotodinamiCkom

terapijom.

4.5. Pepticki ulkus

Incidencija peptickih ulkusa visa je u transplantiranih pacijenata nego u opcoj
populaciji.® U transplantaciji od kadaveri¢nog donora (engl. cadaveric donor liver
transplantation, CDLT) incidencija je 2,3-10%, a u LDLT-u ¢ak 15%, od kojih je veéina
duodenalnih ulkusa.™ Pepticki ulkusi su najces¢i uzrok krvarenja iz probavnog sustava u
transplantiranih osoba i ¢ine 25% slucajeva.l'*3 Krvarenje iz probavne cijevi pogorsava

prezivljenje presatka i pacijenta.*!

Rizi¢ni ¢imbenici koji doprinose razvoju bolesti su kirurski stres, infekcija H. pylori i
lijekovi koji se koriste u peri- i postoperativnom razdoblju.**?! Infekcija H. pylori je dobro
poznati rizi¢ni ¢imbenik u op¢oj populaciji, a njegova visoka prevalencija u LDLT pacijenata
povezana je s visokom incidencijom pepti¢kih ulkusa. Tome doprinosi i smanjena sekrecija
7zuci zbog presatka koji je neadekvatne veliCine za primatelja.[14] LDLT prema nekim
istrazivanjima moze smanjiti incidenciju infekcija H. pylori, $to bi se moglo odraziti na broj
ulkusa u tih pacijenata.’?®! Upotreba nesteroidnih protuupalnih lijekova, kortikosteroida, te

azatioprina i MMF-a moze doprinijeti razvoju ulkusa.[**

Pepticki ulkus se najcesce razvije u prva tri mjeseca nakon zahvata.®™ Prezentira se
kao bol u epigastriju koja se pojavljuje nakon jela, a rjedi simptomi su povracanje, nelagoda u
epigastriju, gubitak apetita i mu¢nina. Krvarenje iz ulkusa se manifestira kao hematemeza ili
melena, uz moguénost razvoja sideropeni¢ne anemije. Simptomi su nespecificni, pa se
dijagnoza postavlja endoskopski uz obaveznu biopsiju lezije zbog moguénosti maligne

alteracije.”

Profilaksa peptic¢kih ulkusa temelji se na lijekovima koji smanjuju sekreciju zelucane
kiseline, a to su antagonisti H,-receptora, IPP-i ili prostaglandin.*? Pri upotrebi ovih lijekova

moze do¢i do interakcije s imunosupresivnom terapijom, prvenstveno ciklosporinom, te do
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razvoja gljivicnog ezofagitisa.[gz] Sirolimus moze dovesti do vrlo agresivnog tijeka bolesti,
unato¢ profilaksi IPP-ima, vjerojatno zbog svog ucinka na cijeljenje rana, a ve¢ pri ukidanju

lijeka dolazi do povlacenja ulkusa.*

Krvarenje iz ulkusa zahtijeva zbrinjavanje endoskopskim postupcima u pacijenata koji
su hemodinamski stabilni. Krvarenje se moze prekinuti injiciranjem adrenalina ili alkohola, te
primjenom topline ili ligiranjem lezije. Endoskopski zahvat prati intravenska primjena IPP-a
koja sprje¢ava nove epizode krvarenja. Ucinkovitost ovog postupka je 96%.123 U slucaju

neuspjeha terapije ili perforacije stijenke Zeluca ili duodenuma indiciran je kirurski zahvat.*

4.6. Neoplazme gornjeg dijela probavnog sustava

Povratne i de novo maligne bolesti drugi su uzrok smrti (nakon kardiovaskularnih
komplikacija) u pacijenata koji su prezivjeli vie od tri godine nakon transplantacije.***!
Zbog toga je njihovo pravovremeno otkrivanje i adekvatno lije¢enje jedan od glavnih izazova
u dugoro¢nom zbrinjavanju transplantiranog pacijenta. Transplantacija jetre nosi veéi rizik za
razvoj malignih bolesti nego $to je to u obi¢noj populaciji. Rizik je 2.6 puta veéi, ali ta brojka
varira ovisno o vrsti maligne bolesti, starosti pacijenta, vrsti imunosupresije itd.** Zbog
imunosupresije, maligne bolesti se u transplantiranih razvijaju brZze nego S§to je to
uobiéajeno.[33] Kod jetrenih bolesnika €esto su prisutni dodatni karcinogeni ¢imbenici poput

alkoholizma, ciroze ili kroni¢nih virusnih infekcij a1l

Incidencija de novo maligniteta nakon transplantacije varira od 4-16% S§to najvise
ovisi o duljini pracenja pacijenata, njihovoj dobi i vrsti imunosupresije.?*** Duljina pracenja
je kljucna jer se s vremenom akumuliraju rizi€ni Cimbenici i raste vjerojatnost maligne
transformacije, pa se rizik od 3-5% obi¢no javlja nakon pet godina, a 16%-tni rizik 20 godina
nakon transplantacije.® Preko polovice malignih bolesti Gine karcinomi koze i
posttransplantacijska limfoproliferativna bolest (PTLD). Tumori probavne cijevi ¢ine manje

od 10% svih tumora, a povisen je rizik za orofaringealni karcinom i kolorektalni karcinom. %
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4.6.1. Posttransplantacijska limfoproliferativna bolest (PTLD)

PTLD je bolest specificna za imunosuprimirane pacijente. Obiljezena je
nekontroliranom limfoproliferacijom uslijed djelovanja Epstein-Barr virusa. Javlja se u 2,8%

odraslih pacijenata i ¢ak 15% djece, uz vrlo visok mortalitet od 50%.5"!

PTLD u 85% slucajeva zahva¢a B-limfocite, i u veéini slucajeva je povezan sa EBV
infekcijom, pa prema tome razlikujemo EBV-pozitivni i EBV-negativni oblik bolesti.**%!
EBV-pozitivni oblik daleko je ¢eséi, javlja se u 80% B-limfocitnih i 30% T-limfocitnih oblika
bolesti.®™ U EBV negativnom PTLD-u virus nije prisutan, bolest se javlja kasnije ali uz

monomorfni oblik i vrlo agresivni tijek.[" *!

Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj bolesti su seronegativan status za EBV, dob <18, prva
godina nakon transplantacije i neki imunosupresivi. Seronegativne osobe, najcesce djeca, ako
su inficirane u razdoblju imunosupresije, ne mogu se obraniti sto dovodi do brze replikacije
virusa i vece Sanse da se razvije bolest. Imunosupresivi koji povecavaju rizik su antilimfocitni

globulini i steroidi, a rizik bi mogli smanjiti mTORi-ji.[?**"]

PTLD se pojavljuje vrlo nepredvidivo nakon transplantacije i ima veci rizik da bude
monoklonalan, a s time i puno agresivnijeg klinickog tijeka. Najées¢i oblik Hodgkinovog
limfoma je difuzni B-velikostani¢ni limfom. Manifestira se vrué¢icom, limfadenopatijom,
gubitkom teZine i splenomegalijom.[35] PTLD limfomi ceS¢e od obi¢nih limfoma imaju
ekstranodalnu manifestaciju, a najc¢esca lokalizacija je probavna cijev §to se vidi u 25-30%
slucajeva. Razlog tomu je bogato limfno tkivo koje se nalazi ispod sluznice probavne cijevi
(MALT, mucosa-associated lymphoid tissue). Klini¢ki se manifestira anemijom i melenom,

uz opasnost od perforacije i opstrukcije.l**=®!

Za postavljanje dijagnoze bolesti klju¢no je mjerenje broja kopija DNA EBV-a. Znak
da se razvija PTLD je progresivni rast broja kopija DNA (visok, ali stalan broj kopija postoji i
kod latentne infekcije), stoga se preporucuje redovito mjerenje u postoperativnom razdoblju.
U slucaju rasta broja kopija DNA potrebno je napraviti analizu tkiva u kojoj se tumor nalazi, a
preferira se ekscizijska biopsija ili biopsija iglom za dobivanje uzorka™® Endoskopski nalaz u
slucaju lokalizacije u probavnoj cijevi pokazuje eritematozne ili ulcerozne lezije sluznice.

Za procjenu prosirenosti bolesti radi se CT ili PET-CT.1®

U slucaju da raste broj kopija DNA, ali nema klinicke slike, moze se pokusati sprijeciti

nastanak bolesti. Preventivni postupci ukljuuju redukciju imunosupresije i antivirusnu
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terapiju ganciklovirom. Antivirusna terapije nema nikakvog ucinka na samu proliferaciju

limfocita i nema ucinka u lije€enju razvijene bolesti."!

Prva linija lijecenja je redukcija imunosupresije na 25-50% pocetne Vrijednosti.[33’35]

Ako terapija nije uspjela ili se radi o visokorizicnom obliku bolesti, tada se dodaju rituksimab
1 kemoterapija. Rituksimab je monoklonalno protutijelo protiv CD20, antigena specificnog za
limfocite B. Ucinkovitost terapije je 44-65%. Sljedeci korak je kombinacija kemoterapeutika
CHOP (ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin i prednizon). Ucinkovitost je 60-100%, uz
vrlo niski rizik od odbacivanja, medutim terapija je vrlo toksi¢na. Preporucuje se samo u
najtezim sluéajevima.[gg'gs] Lokalizirani oblik bolesti zahtijeva kirurSku resekciju tumora ili
radioterapiju. Pra¢enje ucinkovitosti terapije temelji se na veli¢ini tumora, te na razini LDH i

EBV DNA u krvi.

4.6.2. Karcinom jednjaka

Karcinom jednjaka pojavljuje se rijetko u transplantiranih pacijenata, s incidencijom
oko 0,5%, stoga postoji malo podataka o terapiji i prognozi za ovu specificnu populaciju.
Rizik je tri puta ve¢i nego u obi¢noj populacij i.2% Inage se radi u tumoru vrlo lose prognoze i
puno komplikacija nakon operacije. TeSko je procijeniti radi li se o de novo tumoru ili se
bolest pocela razvijati prije transplantacije, jer nema pouzdanih podataka u brzini rasta
tumora, pogotovo u uvjetima imunosupresije. Sli¢an problem postoji s ve¢inom tumora

probavne cijevi, a tocni podaci o razvoju omogucili bi pravovremenu dijagnozu.[so]

Klasi¢ni rizi¢ni ¢imbenici za razvoj karcinoma jednjaka, konzumacija alkohola i
cigareta, te Barrettov jednjak, ¢esto se ne nalaze u pacijenata, Sto sugerira i druge rizi¢ne
¢imbenike. Najvaznija je svakako imunosupresija, a podaci pokazuju da ciklosporin zna¢ajno
povisuje rizik u odnosu na druge lijekove.*” Cimbenici koji uzrokuju kroni¢nu iritaciju
sluznice jednjaka, a s time upalu i povec¢anu regeneraciju stanica, ipak se ne mogu zanemariti.
Tako se vecina slucajeva javlja u pacijenata koji su jetru transplantirali zbog alkoholne ciroze.
Budu¢i da pacijent mora apstinitati od alkohola 6 mjeseci kao uvjet za transplantaciju,
moguce je da imunosupresivi potaknu postoje¢e karcinogene procese u stanicama. Bolest je

Y a . 30
mnogo ¢es¢a u muskaraca. [30]

Bolest se prezentira disfagijom, krvarenjem, gubitkom tezine, retrosternalnom ili

epigastricnom boli, refluksom i dispepsijom.B% Ti simptomi zahtijevaju endoskopski pregled
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jednjaka, pri ¢emu se ucini biopsija sluznice na temelju ¢ega se postavi dijagnoza. Karcinom
je najcesc¢e planocelularni, a moze biti i adenokarcinom.*”! Za odabir terapije vazna je
procjena prosirenosti tumora prema TNM Kklasifikaciji. T klasifikacija je najvaznija za daljnji
tijek lijeCenja, a znaci procjenu pro$irenosti tumora u stijenku. Endoskopski ultrazvuk je
metoda izbora jer najbolje razlikuje T2 1 T3 stadij tumora. CT je koristan jer moze procijeniti
prosirenost bolesti u okolne strukture. U procjeni zahvacéenosti regionalnih limfnih ¢vorova
(N-klasifikacija) najve¢u toc¢nost ima endoskopski ultrazvuk u kombinaciji s biopsijom
limfnog ¢vora. Za otkrivanje udaljenih metastaza (M-klasifikacija) metoda izbora je PET-
CT.F]

Lijecenje stadija T1 1 T2 (prodor do miSi¢nog sloja) temelji se na resekciji zahva¢enog
dijela jednjaka uz radikalnu regionalnu limfadenektomiju.®2® U slugaju prosirenosti tumora
ili stanja pacijenta koje ne dopusta kirurSki zahvat preporucuje se neoadjuvantna
kemoradioterapija s ciljem smanjenja tumora do veli¢ine koja dopusta resekeiju.*® Palijativni
zahvati vazni su za odrZavanje kvalitete Zivota u terminalnih pacijenata. Opstrukcija lumena
jednjaka s posljediénom disfagijom rjesava se endoskopskom dilatacijom lumena ili

laserskom koagulacijom, pri ¢emu postoji znacajan rizik od perforacije jedn;j aka.*

5. BOLESTI DONJEG DIJELA PROBAVNOG SUSTAVA

5.1. Infektivni kolitis
5.1.1. Clostridium difficile kolitis

Proljev je jedan od najc¢es¢ih komplikacija nakon transplantacije jetre i povezan je sa
znacajnom nelagodom, morbiditetom 1 mortalitetom u primatelja. Tesko je procijeniti tocnu
incidenciju zbog nedovoljnog broja istraZivanja i neprepoznavanja simptoma u ¢ak trecine
pacijenata, no ona se procjenjuje na 10 do 43% transplantiranih pacijenata.*”! Obi¢no se
pojavljuje u prvih 4 mjeseca nakon zahvata. Najces¢i uzroci proljeva su infekcije izazvane
citomegalovirusom i bakterijom C. difficile, imunosupresivi (MMF, ciklosporin i takrolimus)

i upalne bolesti crijeva.l*”!

Clostridium difficile, gram pozitivni anaerob, najvazniji je uzro¢nik proljeva u

transplantiranih pacijenata. Infekcija moze nastati izvan bolnice, medutim puno cesce je
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nozokomijalna. Incidencija u primatelja jetre je 3-7% Sto je povezano sa snaZznom
imunosupresijom, vrlo rasirenim koristenjem antibiotika u postoperativnom razdoblju i dugim

boravkom u bolnici.®

Clostridium difficile uzrokuje 10-25% proljeva povezanih s antibioticima, te 75%
kolitisa povezanih s antibioticima u op¢oj populaciji. Antibiotska terapija najvazniji je rizi¢ni
¢imbenik za razvoj infekcije i u transplantiranih pacijenata. Ona dovodi do smanjenja broja
bakterija u probavnom sustavu $to omogucuje bujanje klostridijalne flore. Svi antibiotici
doprinose riziku, pogotovo oni Sirokog spektra ili produljene upotrebe, no isti¢u se
klindamicin, ampicilin, cefalosporini i florokinoloni.*8! Upotreba antibiotika prethodi gotovo
svim slucajevima klostridijalne infekcije u imunokompetentnih osoba, ali to je sluc¢aj u samo
80% transplantiranih osoba koje su razvile infekciju, Sto sugerira dodatne riziéne ¢imbenike.
Imunosupresija igra vaznu ulogu, poglavito zbog smanjenja humoralnog imunosnog
odgovora, pri ¢emu rizik od infekcije raste 4 puta.® Redovita upotreba IPP-a povecava rizik
od infekcije 2 puta, jer dovodi do smanjenog lucenja Zelucane kiseline koja ucinkovito
uklanja spore klostridija.*® Unato¢ brojnim rizi¢nim ¢imbenicima, rizik od pojave infekcije u

transplantiranih osoba ipak nije veéi nego u ostalih kirurskih pacijenata.’*®!

Infektivni kolitis obi¢no se razvije za vrijeme ili neposredno nakon antibiotske
terapije.*”! Blagi do umijereni oblik manifestira se vodenastim proljevima i bolovima u
abdomenu. U teSkom obliku bolesti uz
izraZenije osnovne simptome i javljaju se
op¢éi znakovi infekcije poput vruéice i
leukocitoze. U najtezem obliku razvijaju se
komplikacije poput paralitickog ileusa,
toksi¢nog megakolona 1 viSestrukog zatajena

organa.[14273¢]

Dijagnoza se postavlja dokazivanjem
bakterije ili njezinih toksina u stolici

simptomatskog pacijenta. Uzro¢nik se moze
[38]

dokazati 1 uz pomo¢ PCR tehnike.

Slika 5. Pseudomembranozni kolitis

Kolonoskopija je kontraindicirana u akutnoj

infekciji, no ponekad se radi kod nejasnih slu¢ajeva pseudomembranoznog kolitisa. Sluznica

crijeva tada je crvena, otedena, s malim ulceracijama i Zutim plakovima (Slika 5).
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LijeCenje ovisi o tezini bolesti. Prvi korak je povlacenje antibiotske terapije, ili barem
suzenje spektra i odabir antibiotika koji nisu povezani s klostridijama.*** Za blagu do
umjerenu bolest koristi se oralni metronidazol. Podjednako je uc¢inkovit u opéoj populaciji i u
transplantiranih pacijenata, a jeftiniji je od vankomicina. MoZe utjecati na farmakokinetiku
takrolimusa.l®® Za teski oblik bolesti u&inkovitiji je oralni vankomicin. U sluSaju razvoja
komplikacija infekcije preporucuje se visa doza vankomicina ili uvesti intravenski
metronidazol ako je motilitet probavne cijevi smanjen.[38] Teske komplikacije poput toksicnog

megakolona i fulminantnog pseudomembranoznog kolitisa zahtijevaju kolektomiju.=®!

Povrat bolesti je znacajan problem i javlja se u treéini slucajeva. Postupak je isti kao i
kod prvog slucaja, pa terapija ovisi o tezini bolesti. Razlog tomu je §to povrat bolesti nije
povezan s pojavom rezistencije na antibiotike.*® lako obnova flore u imunokompetentnih
osoba ima povoljan ué¢inak, u imunosuprimirane osobe se ne preporucuje zbog opasnosti od
infekcije. Upotreba kolestiramina moze shiziti koncentracije antibiotika u probavnom sustavu

1 tako smanjiti njihov ucinak.l®®

Prevencija je najuéinkovitiji oblik borbe protiv infekcije, a naglasak se stavlja na
rizicne Cimbenika. Kontrola upotrebe antibiotika Sirokog spektra znacajno smanjuje
incidenciju infekcije.*®! Davanje antibiotika profilakticki nema uginka buduéi da bilo koji
antibiotik moze doprinijeti neravnotezi flore 1 razvoju infekcije, a postojece kolonije
klostridija ¢ak Stite od razvoja infekcije nakon hospitalizacije.[38] Higijena ruku i noSenje
zaStitne pregace smanjuje rizik od infekcije za ¢ak 60-80%. Spore klostridija ne mogu se
ukloniti obi¢nim dezinficijensom, pa je u slucaju epidemije preporuceno koriStenje 10%

otopine izbjelj ivaca.l®®

5.1.2. CMV Kkolitis

Citomegalovirus je jedan od najvaznijih oportunistickih uzro¢nika u transplantiranih
pacijenata i obi¢no se pojavljuje izmedu prvog i Sestog mjeseca nakon zahvata.*®173")
Probavna cijev je najcesc¢e zahvaceni sustav, ali udio u ukupnom broju transplantiranih iznosi
1-2%.1411'S druge strane, CMV je uz klostridije jedan od najéeséih uzroénika proljeva nakon

transplantacije.*”?

Kolitis se manifestira vru¢icom, proljevom i abdominalnim bolovima. U teZim
sludajevima moze do¢i do hematohezije i perforacije kolona.***"! Za postavljanje dijagnoze

koristi se metoda odredivanja broja kopija virusne DNA u krvi uz pomo¢ PCR-a.® U slu¢aju
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lokalizirane bolesti virus ne mora nuzno prodrijeti u krv, pa je za dijagnozu vazan
endoskopski nalaz. Promjene na sluznici variraju od crvenila i plitkih erozija do rasirenih
ulceracija. Uzorak tkiva dobiven biopsijom pokazuje inkluzije tipi¢ne za citomegalovirus, a

radi se i imunohistokemijska analiza, in-situ DNA hibridizacija i PCR.[!

Preventivne i terapijske mjere su iste bez obzira na lokalizaciju bolesti. U prevenciji
postoji viSe pristupa, ali se najviSe koristi antivirusna profilaksa valganciklovirom ili
ganciklovirom, pogotovo u visokorizicnih D+/R- pacijenata. Standardna terapija za CMV
infekciju u transplantirane osobe je IV ganciklovir ili peroralno valganciklovir. Potrebno je
prilagoditi i doze imunosupresiva, budu¢i da su odgovorni za nastanak oportunisticke

infekcije. Foskarnet i cidofovir su lijekovi koji se koriste u slucaju rezistencije virusa.l*®

5.2. EGID donjeg dijela probavnog sustava
5.2.1. Eozinofilni gastroenteritis (EG)

Eozinofilni gastroenteritis je vrlo rijetka bolest u obi¢noj populaciji, a u zadnje vrijeme
se CeS¢e pojavljuje u pacijenata s transplantiranom jetrom. Bolest se obi¢no javlja u

muskaraca u trecem 1 ¢etvrtom desetljecu zivota.l¥!

EG zahvaca tri razlicita dijela zelucane sluznice — mukozu, mi$iéni sloj i subserozni
sloj. Mukozni oblik bolesti ¢ini oko polovice slu€ajeva, obiljeZen je povracanjem, proljevom,
krvarenjem iz probavne cijevi, sideropenicnom anemijom i malapsorpcijom. Sli¢ne simptome
imaju i upalne bolesti crijeva. Misi¢ni oblik bolesti manifestira se ileusom i ascitesom, a
subserozni ascitesom i peritonitisom.®®! Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike,
endoskopskog nalaza i biopsije sluznice. Endoskopski nalaz ukljucuje zadebljanje nabora
crijeva, crvenilo i ¢vorove, no nalaz nije patognomonican. Histoloski se nalazi eozinofilni

infiltrat i hiperplazija kripti.

Terapija eozinofilnog gastritisa slicna je terapiji ezofagitisa, medutim nedostaje
istrazivanja koja bi potvrdila njezinu ucinkovitost ili utvrdila terapijske protokole. Temelj
lijeCenja su kortikosteroidi, peroralno se uzima prednizolon ili budezonid. Osim toga
preporucuje se dijeta, montelukast i oktreotid.®! Relaps bolesti nastupi vrlo brzo nakon
prekida terapije pa u obzir treba uzeti alternativne nacine lijeCenja, posebice azatioprin i
MMF.®

19



5.2.2. Eozinofilni kolitis (EC)

Eozinofilni kolitis je rijetka bolest iz skupine eozinofilnih poremecaja probavne cijevi

(EGID), pa mnogi elementi bolesti i dijagnosticko-terapijski postupci ostaju nerazjasnjeni.®

Kolitis se obi¢no manifestira proljevom, gubitkom tezine, anoreksijom i bolovima u
abdomenu. Za dijagnozu je, osim klinicke slike, potreban endoskopski nalaz i biopsija
sluznice u kojoj se nade eozinofilni infiltrat. Terapija se temelji na sistemskoj primjeni
kortikosteroida i dijeti. U djece najces¢e dolazi do remisije bolesti, no u odraslih bolest

. S . “ . y: 8
postaje kroni¢na i znacajno narusava kvalitetu Zivota.l®!

5.3. Kaposijev sarkom

Kaposijev sarkom je mezenhimalni tumor podrijetla iz endotela krvnih zila.
Incidencija Kaposijevog sarkoma u primatelja solidnih organa je 400-500 puta veéa nego u
opcoj populaciji,[ggl a javlja se u 2-3.5% transplantiranih.! 4! Incidencija varira od drzave do
drzave, a najveca je u zemljama Mediterana i Afrike gdje je seroprevalencija humanog
herpesvirusa tip 8 (HHV-8) vrlo visoka.[*” Moze se pojaviti u mukokutanom i visceralnom

obliku, a potonji ima smrtnost izmedu 30% 1 60%.1%]

Infekcija humanim herpesvirusom tipa 8 klju¢ni je faktor razvoja bolesti u
transplantiranih i netransplantiranih osoba.** * Najvisa incidencija bolesti javlja se upravo u
podru¢jima gdje je seroprevalencija virusa vrlo visoka. Virus je karcinogen jer je tijekom
evolucije u svoju DNA unio gene koji kodiraju proteine sli¢ne ljudskim tumor supresor
genima (Rb i p53). Ekspresijom tih gena virus remeti stanicni ciklus i stimulira proliferaciju
endotelnih stanica.”*”’ HHV-8 nije dovoljan za infekciju, nego su mu potrebni brojni kofaktori
koji ¢e zapoceti karcinogenezu. Najvazniji faktori su konkomitantne virusne infekcije,
uglavnom virusima iz porodice herpesvirusa (EBV, CMV, HSV, HBV i HIV), te vrsta i
trajanje imunosupresije.** Kaposijev sarkom i njegov najagresivniji oblik e¢i su u
transplantaciji jetre nego kod primatelja drugih solidnih organa. Razlog tome su razlike u
imunosupresivnim rezimima. Infekcija se povezuje s ciklosporinom i antilimfocitnim

globulinom koji se koriste pri transplantaciji jetre.!*%*!
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Kaposijev sarkom moze se pojaviti u dva oblika. Mukokutani oblik bolesti ¢ini 90 %
sluc¢ajeva, obi¢no je spore progresije i dobre prognoze. Maligne promjene su ¢vrsti, plavo-
ljubiGasti ili crveni, &vorovi i plakovi. Zahvaéeni su koza, sluznica usta i konjunktiva.**4"!
Ako se istovjetne lezije pojave na sluznici probavne cijevi, parenhimnim organima ili limfnim
¢vorovima, s ili bez lezija na kozi, govorimo o visceralnom obliku bolesti koji ima smrtnost
30-60%.2°*! Tumor se na sluznici probavnog sustava moze pojaviti u jednjaku, Zelucu,
tankom i debelom crijevu, a manifestira se krvarenjem, anemijom, gubitkom tezine i
malapsorpcijom.™ Upravo se u transplantiranih pacijenata desto javlja visceralni oblik

bolesti obiljezen vrlo agresivnim tijekom.!*%

Za postavljanje dijagnoze potrebno je uciniti biopsiju lezije, a uzorak se analizira
histoloski i imunohistokemijski s anti-CD34 protutijelima. Endoskopski pregled sluznice i CT
cijelog tijela sluZe za procjenu progirenosti bolesti.*”) Na sluznici probavnog sustava tumor
ima izgled krvare¢ih ¢vorova, obi¢no smjestenih submukozno.! Infekcija HHV-om tipa 8
potvrduje se dokazivanjem virusne DNA u tkivima (ne u krvi) ili seroloski dokazom

protutijela.[*”!

Ne postoji konsenzus oko terapije Kaposijevog sarkoma u transplantiranih pacijenata,
ali ona se razlikuje od lijecenja u netransplantiranih osoba.*? Prvi korak je smanjenje,
povlacenje ili modifikacija imunosupresije. Promjena imunosupresije u mTORi-je (sirolimus,

[39,40]

everolimus) pokazuje dobre rezultate i dovodi do povlagenja bolesti. Promjena

imunosupresivne terapije u¢inkovita je u mukokutanom obliku bolesti, uz remisiju u preko

[41]

50% slucajeva, no u visceralnom obliku najéesée nije dovoljna. Ako se modifikacija

imunosupresije pokaze neucinkovita, sljede¢i korak je kemoterapija doksorubicinom koja

dovodi do remisije u 70% sluéajeva.[39]

5.4. Upalne bolesti crijeva

Upalne bolesti crijeva (eng. inflammatory bowel disease, IBD) nakon transplantacije
jetre predstavljaju izazov zbog dijagnostickog i klinickog preklapanja s drugim
komplikacijama, te zbog paradoksalne pojave bolesti u osobe koja je imunosuprimirana.
Pojava bolesti u uvjetima imunosupresije sugerira da ona nastaje na temelju drugacijeg
mehanizma nego u obi¢noj populaciji, $to moze utjecati na lijeCenje 1 prognozu bolesti.[*”

IBD se u opéoj populaciji u 70% slucajeva pojavljuje u kombinaciji s primarnim
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skleroziraju¢im kolangitisom (PSK). Kombinacija primarnog skleroziraju¢eg kolangitisa i
upalne bolesti crijeva znacajno povecava rizik od razvoja kolorektalnog karcinoma (KK).[#24
PSK ¢ini 6-10% indikacija za transplantaciju jetre, uz odlicno petogodi$nje prezivljenje,
medutim utjecaj transplantacije jetre na IBD 1 rizik razvoja kolorektalnog karcinoma nije
dovoljno istrazen.[*! Upalna bolest crijeva se nakon transplantacije javlja kao de novo bolest

ili kao egzacerbacija postojece bolesti.[***’!

De novo IBD moze biti ulcerozni kolitis ili Cronhova bolest, a incidencija nakon
transplantacije solidnih organa je 206 slucajeva na 100.000 osoba u odnosu na 20/100.000
slu¢ajeva u opcoj populaciji. Rizik je najveéi u osoba koje su transplantirale jetru nakon PSK-
a, a iznosi 14-30%.°! Novonastala bolest moze se pojaviti 1 kod transplantacije jetre zbog
drugih bolesti.'*? Rizi¢ni ¢imbenici koji se povezuju s novonastalim IBD-em su promjene u

molekularnim putevima ozljede tkiva, infekcija CMV-om i upotreba takrolimusa.[*!

Povrat postojece upalne bolesti crijeva nakon transplantacije vidi se uglavnom u osoba
koje su bolovale od PSK-a. U 30% slucajeva dolazi do poboljsanja bolesti, u 39% nista se nije
promijenilo, a 31% slucajeva bolest se pogorﬁala.m] Transplantacija jetre dovodi do
povlacenja PSK-a u velikom broju slu¢ajeva, $to se ogleda i u poboljSanju slike IBD-a, no u
vecine pacijenata promjene nema ili se bolest pogorSava. Oc¢ito se s transplantacijom javljaju i
dodatni rizi¢ni ¢imbenici. Aktivna bolest u vrijeme transplantacije povisuje rizik od povrata
IBD-a tri puta.[43] Rizik povisuje pusenje u vrijeme transplantacije, povlacenje aminosalicilata
i kortikosteroida iz terapije 1BD-a nakon zahvata, te takrolimus u terapiji odbacivanja.[**424%
Infektivni Kkolitis takoder moze povisiti rizik. Kroni¢na upala prije zahvata ¢ini sluznicu
osjetljivijom na infektivne uzro€nike koji lakSe prodiru u stijenku 1 svojim djelovanjem na
sluznicu i imunosni sustav poti¢u razvoj IBD-a. Infekcija i upalna bolest jedna drugoj
povecavaju ucestalost i tezinu.'** Veca ucestalost IBD-a povezana je sa C.difficile!* | ali ne i
s CMV-om!*?l,

Upalna bolest crijeva najéeS¢e se manifestira krvavo-sluzavim proljevima. Za
dijagnozu u transplantiranog pacijenta potrebna je obrada koja iskljucuje ¢eSée uzrocnike
proljeva, poput infekcija ili imunosupresivne terapije. Primarni skleroziraju¢i kolangitis prije
transplantacije snazno govori u prilog IBD-a.[**! Analiza stolice je potrebna da bi iskljucio
C.difficile i rjedi uzrocnici kolitisa. Treba uzeti u obzir i toksi¢nost lijekova poput MMF-a ili

antibiotika koji Cesto izazivaju proljev. Kolonoskopija s biopsijom lezija iskljucuje bolest
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presatka protiv primatelja (engl. graft-versus-host disease, GvHD), citomegalovirusni kolitis,
malignu bolest ili u¢inak lijekova (MMF), (Slike 6 i 7).14

Slika 6. Terminalni ileum, Crohnova bolest. Slika 7. Debelo crijevo, Crohnova bolest

U lijecenju de novo IBD-a koristi se sistemska kortikosteroidna terapija, azatioprin,
mesalamin i infliksimab, anti-TNFo protutijelo.*) Prednizon uginkovito lije¢i IBD, ali
dugotrajno koristenje izaziva ozbiljne nuspojave. Budezonid je dobra alternativa prednizonu
jer uspjesno lije¢i terminalni ileitis 1 upalu ascendentnog kolona, uz manje nuspojava.[42’43]
Pacijenti s de novo IBD-em bolje reagiraju na terapiju i imaju nizu stopu kolektomije nego
pacijenti s relapsom bolesti.[*”! Ne postoji konsenzus oko najuinkovitije terapije u pacijenata
s povratom IBD-a, i takvi pacijenti obi¢no imaju tezi oblik bolesti. Za indukciju 1 odrZzavanje
remisije u blazim slu¢ajevima preporucuju se aminosalicilati (mesalamin, sulfasalazin)."®! U
tezim slucajevima za indukciju se daju sistemski kortikosteroidi, a u imunosupresiju se uvode
azatioprin 1 ciklosporin. U slucaju refraktorne bolesti uvodi se bioloSka terapija
infliksimabom. Infliksimab je u¢inkovit u lije¢enju IBD-a, no u imunosuprimiranih pacijenata
se javljaju infekcije, maligne bolesti, te povrat primarnog sklerozirajuceg kolangitisa. Budu¢i
da je u lijeCenju bioloSkom terapijom potreban strozi nadzor nad pacijentom, kao sigurna i

ucinkovita alternativa u najtezih pacijenata preporucuje se proktokolektomija sa ilealnim

spremnikom i analnom anastomozom (engl. ileal pouch anal anastomosis, IPAA).!*%!

U osoba transplantiranih zbog PSK-a nalazimo najviSu incidenciju de novo i
povratnog IBD-a, a slicne rezultate nalazimo i u incidenciji kolorektalnog karcinoma.

Incidencija KK-a nakon transplantacije jetre zbog PSK-a iznosi 0-31.5/1000 osobal***¥! a
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raste na ¢ak 0-43,5/ 1000 osoba u pacijenata koji su imali PSK-IBD prije transplantacije.[*!
Incidencija kolorektalnog karcinoma nakon transplantacije jetre zbog drugog uzroka iznosi
samo 1,3/1000.1! Najvazniji riziéni Gimbenici za razvoj karcinoma kolona su trajanje i
progirenost IBD-a prije zahvata.*¥ Kolorektalni karcinom u transplantiranih pacijenata
nalazimo u cekumu i ascendentnom kolonu. Obi¢no se otkrije u ranoj fazi, pa su kirur§ko
lijeCenje 1 kemoterapija ucinkoviti i sigurni, a ishod povoljan. U najrizi¢nijoj skupini

pacijenata (PSK-1BD) preporucuje se kolonoskopija jednom godignje.[*?*%

5.5. Bolest presatka protiv primatelja

Bolest presatka protiv primatelja (engl. graft-versus-host disease, GVHD) razvija se
kada darivateljevi imunokompetentni limfociti, preneseni s presatkom, napadaju primateljeve
organe jer njegove antigene prepoznaju kao strane. Primateljev imunosni sustav nije sposoban
odgovoriti na strano tkivo zbog imunosupresivne terapije. GVHD je vrlo ¢est u transplantaciji
koStane srZi, no u primatelja solidnih organa zabiljezeno je tek nekoliko desetaka slucajeva.
Incidencija u primatelja jetre iznosi manje od 0,1%, a bolest ima zabiljezeni mortalitet visi od
75%.[44,45]

Humoralni tip GvHD-a nastaje zbog nepodudarnosti ABO sustava, a manifestira se
hemolizom i vru¢icom.[***® Stani¢ni tip GvHD-a posredovan je napadom darivateljevih
limfocita na jake antigene tkivne podudarnost (engl. human leukocyte antigen, HLA). Klju¢ni
posrednici razvoja bolesti su IL-2 i TNFo.*® Stani¢ni tip bolesti ima tezu klinicku sliku i visi

mortalitet.[*4]

Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj GVHD koji su potvrdeni istrazivanjima su visoka razina
poklapanja HLA antigena (poglavito HLA B), primatelj stariji od 65 godina, razlika izmedu
darivatelja i primatelja ve¢a od 40 godina, intolerancija na glukozu te odredene indikacije za

transplantaciju (autoimuni hepatitis, HCC i alkoholna ciroza).!***%!

GvHD se razvija 1-8 tjedana nakon transplantacije. Mortalitet je visi u skupini u kojoj
se bolest ranije javila, no podatak nije statisticki znacajan."** Ako se bolesti razvija u prvih sto
dana nakon transplantacije, tada govorimo o akutnom GvHD-u. U slucaju duljeg trajanja
bolesti, te povrata ili razvoja bolesti nakon vise od 100 dana govorimo o kroni¢cnom GvHD-u.
Broj dana nije dovoljan kriterij, pa akutni od kronicnog GvHD-a treba razlikovati prema

klinickoj slici 1 patohistoloSkom nalazu.”"! Bolest zahvaca kozu, limfne ¢vorove i probavnu
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cijev. U klini¢koj slici javljaju se makulopapularni kozni osip (94,2%), vrucica (66,6%),

proljev i pancitopenija. Proljev i pancitopenija povezani su s ve¢im mortalitetom. 44

Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike, dokazivanjem kimerizma i
patohistoloskom analizom tkiva. Biopsija koze pokazuje diskeratozu i nekrozu epitelnih
stanica, nalaz koji nije patognomonic¢an za GvHD, ali upucuje na dijagnozu. Lezije na kozi
dostupne su pregledu i omogucuju ranu dijagnozu bolesti.l”™ Kimerizam se moze dokazati u
krvi i u tkivima. U krvi se dokazuje HLA tipizacijom, RFLP-om (engl. restriction fragment
length polymorphism) ili FISH tehnikom (fluorescentna in-situ hibridizacija). Prisutan je
samo u prvih nekoliko tjedana nakon transplantacije, a nalazi se i u primatelja bez GvHD-a,
pa njime Cesto nije moguce postaviti dijagnozu. Kimerizam u tkivima dokazuje se uz pomo¢
PCR tehnike.[****! Endoskopski nalaz u slucaju zahvacanja probavne cijevi opisuje ulceracije
u tankom i debelom crijevu. Na PHD-u se vidi apoptoza stanica crijevnih kripti.’*
Diferencijalno dijagnosticki potrebno je iskljuciti nuspojave lijekova, virusne egzanteme,
infektivni kolitis i odbacivanje organa. Brza dijagnoza i pocetak lije¢enja su klju¢ni ¢imbenici

koji smanjuju mortalitet !, jako manji broj istraZivanja nije utvrdio tu povezanost!*.

Ne postoji ujednaceni pristup lijeCenju GvHD-a, kao niti ¢vrstih dokaza za neki od
mogucih terapijskih protokola. Lijecenje u vecini slucajeva zapocinje kortikosteroidnom
terapijom, a zbog Cestih septi¢nih komplikacija, vazno je uvesti antibiotike i antifungike.[44'45]
Standardni pristup je pojacati imunosupresiju s idejom da ¢emo tako sprijeciti aktivnost
stranih limfocita. Ucinkovito se pokazalo i smanjenje ili prekid imunosupresije, vjerojatno
zato Sto se tada obnovi primateljeva imunost 1 sama unisti strane limfocite. Budu¢i da tada
postoji rizik od odbacivanja presatka, preporucuje se promijeniti imunosupresivni lijek
umjesto smanjenja ili ukidanja doze." Bioloska terapija se obi¢no uvodi ako se bolest ne
povuce na kortikosteroide i modifikaciju imunosupresije. NajceSce se koriste daklizumab i
baziliksimab (oba anti-CD25), muromonab (anti-CD3), te ATG i ALG, sve odreda lijekovi
koji djeluju protiv stani¢ne imunosti. Niti jedan nacin lije¢enja nije zna¢ajno smanjio smrtnost

u odnosu na drugi, stoga su potrebna daljnja istraZivanja njihove uginkovitosti."**!
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6. ZAKLJUCAK

Transplantacija jetre je u¢inkovit i siguran nacin lijeCenja zavr$nog stadija bolesti
jetre. S razvojem medicine i tehnologije broj transplantacija je u porastu, kao i ucestalost
brojnih komplikacija koje ju prate. Bolesti probavne cijevi karakteristicne su zbog
povezanosti jetre i probavnog sustava, a nastaju prvenstveno zbog imunosupresije, kirurskog
zahvata i osnovnih bolesti koje su dovele do transplantacije. Infekcije 1 maligne bolesti Cine
najvec¢i broj komplikacija i odgovorne su za znacajan morbiditet i mortalitet. Infekcije su
obi¢no nozokomijalne i oportunisticke, te se javljaju se u prvih 6 mjeseci. Najcesce
lokalizacije su jednjak koji zahva¢aju CMV i Candida, te debelo crijevo gdje nalazimo
C.difficile i CMV. U borbi protiv infekcija najvaznija je njihova prevencija, a temelji se na
izbjegavanju antibiotika Sirokog spektra, antivirusnoj i antifungalnoj profilaksi. Maligne
bolesti su drugi naj¢es¢i uzrok kasne smrti u transplantiranih pacijenata. Vise od polovice ¢ine
PTLD i karcinomi koze, a rjedi su tumori probavnog sustava. Tumori u transplantiranoj
populaciji nesto su drugacije etiologije 1 agresivnijeg tijeka nego u obi¢noj populaciji, a to
utjeCe na odabir lijeCenja i ishod bolesti. Vazno je procijeniti utjecaj imunosupresije na razvoj
tumora da bi se terapijski pristup prilagodio pacijentu. PTLD i Kaposijev sarkom dobro
reagiraju na redukciju ili modifikaciju imunosupresije. Modifikacija imunosupresije se
pokazala ucinkovita i u lijeCenju nemalignih komplikacija, EGID-a i GvHD-a. Jo$ jedna
znacajna komplikacija su varikoziteti jednjaka, prvenstveno zbog opasnosti od krvarenja.
Varikoziteti koji se nisu povukli nakon zahvata Cesto se vide kod LDLT-a. Povrat varikoziteta
ubrzo nakon transplantacije sugerira nastanak portalne venske tromboze, a ako se jave nakon
nekoliko mjeseci ili godina, znak su odbacivanja presatka. Upalne bolesti crijeva nakon
transplantacije ¢eS¢e su nego u obicnoj populaciji, no obi¢no se javljaju u PSK-IBD
primatelja, pa nije jasno koliki je utjecaj transplantacije na pojavnost bolesti. Znacajno je
poviSen 1 rizik od kolorektalnog karcinoma, ali je prognoza dobra zbog ranog otkrivanja

bolesti.
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