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l. SAZETAK

Petra Dombaj

Broj eksplantacija sa zivih donora raste svakim danom sve viSe, a zajedno s tim raste i
zabrinutost za morbiditet i mortalitet kod donora. Vazan je izbor prikladnog donora da se smaniji

rizik od komplikacija kod donora, no isto tako da se i poveca prezivljenje primatelja, a i grafta.

Cilj ovog istrazivanja bio je saznati koji su moguc¢i donori i koji je razlog iskljuivanja za
eksplantaciju. Drugo, utvrditi koje su kirurS8ke komplikacije bile prisutne kod donora. Znajuci
najéesce razloge isklju€ivanja donora vazno je za transplantacijski centar, jer moze skratiti
vrijeme tokom evaluacije. Znajuci ishode, mozemo biti spremni za moguée komplikacije a isto

tako, mogu¢im donorima mozemo objasniti komplikacije.

Istrazivanje je retrospektivno, temeljeno na analizi podataka dobivenih iz dostupne medicinske
dokumentacije bolesnika podvrgnutih eksplantaciji jetre u Zavodu za hepatobilijarnu kirurgiju i
transplantaciju abdominalnih organa Klinickog bolni¢kog centra (KBC) Zagreb, u razdoblju od
5.rujna 2001. godine (kada bila prva pedijatrijska LDLT u KBC Zagreb) do 2. listopada 2013.

godine. Svi podaci su obradeni u Microsoft Excelu i prikazani, tabli¢no, graficki i tekstualno.

Od 36 mogucih donora, 21 su bili muski, 15 su bile Zene, prosjek godina 35,06. 15 od 36 bilo
isklju€eno za donaciju dok 21 prihvaceno. Naj¢eséi razlozi isklju€enja bili su masna promjena
jetre i vaskularne varijacije u opskrbi jetre. Od 17 donora koji podvrgnuti LDLT, 14 su bili roditelji
a od ostalog srodstva bili baka i stric. Jedan donor je bio anoniman. 3 donora bili su
inkompatibilnih krvnih grupa. 7 (43,75%) je imalo komplikacije od kojih su po 2 bile | stupnja
(Clavien skala), Il i llla stupnja, a jedna lllb. Nije bilo IV stupnja komplikacija ni smrti. Vecina
komplikacija rijeSeno je spontano, neke zbrinute ne operativno ili s konzervativhom terapijom.

Medijan hospitalizacije bio 10,5 dana.

Rezultati predoperativhe evaluacie u nasem centru sliéni su s rezultatima drugih
transplantacijskih centara. Smrtni slu¢aj nije zabiliezen dok su ukupni morbiditeti trenuta¢no
43,75%. Slabost istrazivanja je mali broj ispitanika pa ovo ne moZemo prikazati kao

morbiditetnu stopu. Takoder, nedostaju slicnha istrazivanja na nasem podrucju za usporedbu.

Klju€ne rijeci: eksplantacija sa zivog donora, Clavien skala, evaluacija donora



Il. SUMMARY

Petra Dombaj

The number of living donor liver transplantation (LDLT) performing centers grows every day so
there is also a growing concern about the donor morbidity and mortality. The selection of a
suitable donor is essential to decrease the risk of complications for the donors but also to
increase the survival of both, the recipient and the graft.

The aim of this study was to determine the adequacy of donors and reasons of their potential
inadequacy. The second aim of this study was, to determine surgical outcomes of the donor?
Knowing the most frequent reason of a donor elimination is important for a transplantation
center to gain time during the evaluation process and knowing outcomes helps to be prepared
for possible complications. Also, potential donors can be familiar with the risks if they decide to
be living donors.

Medical documentation was obtained, retrospectively, for 36 potential donors out of which 17
were suitable for donation and underwent LDLT in the period from 5. September 2001. (when
the first pediatric LDLT was performed in our center) to 2. October 2013. All data was processed
in Excel and presented in tables.

Out of 36 evaluated potential donors, 15 females and 21 males, average age 35,06 years, 15
were unsuitable for donation and 21 were suitable. The most common reason for unsuitable
donation was fatty liver and vascular variants of the liver. Out of 17 donors who underwent
LDLT, 14 were parents, and other siblings were grandmother and uncle. One donor was
unrelated to the recipient. 3 donors had incompatible blood group with recipient. 7 (43,75%)
donors had complications out of which 2 were grade | (Clavien scale), 2 grade Il, 2 grade llla
and 1 grade lllb. There were no grade IV and V. The average stay in hospital was 10,5 days.
The majority was managed nonoperatively and resolved spontaneously or with conservative
therapy. Only in one case reoperation was necessary.

The results of preoperative evaluation in our center are similar with those in the rest of the
transplantation center. The mortality rate is 0% and total major and minor donor morbidities are
currently 43,75%. The weakness of this study is small number of donors to take that as
morbidity rate. Also, there is a lack of similar studies with postoperative results in our area for

comparison.

Keywords: LDLT, Clavien scale, evaluation of donors



1. UvOD

Prva transplantacija jetre sa zivog donora (LDLT-Living donor liver transplantation) izvedena je
u Brazilu u prosincu 1988. godine, izveo ju je Raia, medutim primatelj nije prezivio (1). Prvu
uspjesnu transplantaciju izveo je Strong sa suradnicima godinu dana kasnije u Australiji (2).
Prva iskustva sa LDLT bila su sa pedijatrijskom populacijom iz nekoliko razloga. Prvo, lakSe je
odabrati donora jer su to najéescée roditelji Cime se izbjegnu mogudi vedi etiCki problemi. Drugi
razlog je taj Sto je to sigurnije za donora jer su metaboliCke potrebe djeteta manje te je obi¢no
lijevi, manji reZanj jetre dovoljan. Donoru ostaje desni rezanj netaknut i na taj nacin se smanjuju
moguce komplikacije i komorbiditeti kod donora (3). Desna hepatektomija nosi povecani rizik za
donora zbog smanjenog rezidualnog volumena jetre. U nedavnim istrazivanjima prikazano je da
u 25% potencijalnih donora, desni rezanj ima procijenjen volumen veci od 70% gledajuci ukupni
volumen jetre. Buduéi da je sigurna donacija moguca jedino kad je rezidualni volumen jetre vedi
od 30%, jasno nam zasto desna hepatektomija nije mogucéa kod nekih donora (4). Kumulativno
iskustvo pedijatrijskog LDLT-a i kadaveri¢ne ,split* jetrene transplantacije bili su temelji da se ta
kirurSka tehnika primjeni i na odrasle(5). ,Split“ resekcija je tehnika kod koje se jetra podijeli na
dva dijela koja se implantiraju primateljima. 2. i 3. segment se uspjeSno mogu implantirati
djetetu dok se desni rezanj implantira odrasloj osobi (6). Broj transplantacija jetre sve viSe raste
u Europi (slika 1). Sve vedi broj izvedenih eksplantacija, objavljenih i komentiranih &lanaka te
razmjena iskustava dovela je u prvi plan pitanje sigurnosti donora. PonajviSe kada je objavljena
smrt donora u New Yorku 2001. Do danas su objavljene 3 smrti donora u USA, 4 u Europi, po 1
u Japanu, Indiji, Egiptu i Juznoj Americi. Opc¢i mortalitet je teSko ustanoviti zbog izostanka
zapisa svih operacija izvedenih u svijetu. Procijenjena smrtnost donora kreée se u rangu od
0,04% u Japanu do 0.11% u USA i 0,27% u Europi (7). Treba naglasiti da eksplantacija sa zivih
donora jedina velika operacija koja se izvodi na pojedincima kojima medicinski nije indicirana
zbog njihove bolesti. Rizik donora je uravnotezen velikom korisno$éu primatelja, kao i
psiholoSkom koristi donora. Unato¢ tome, svaki napor mora biti usmjeren da se smanje
morbiditeti donora i izbjegne mortalitet, $to taj zahvat €ini jednim od zahtjevnijih u polju kirurgije
(8). Iz tog razloga sve se viSe paznje posvecuje otkrivanju riziénih faktora povezanih sa

morbiditetom donora (9).
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Slika 1 Preuzeto sa: ,, European Liver Transplantation Registry“ (10)

Prikaz porasta broja jetrenih transplantacija u Europi; pad na kraju zbog nedostatka podataka iz nekih centara.

EUROPEAN LIVER TRANSPLANT REGISTRY -
28 countries - 155 institutions s

118,441 transplantations - 106,849 patients L
From May 1968 to December 2013

Slika 2 Preuzeto sa: ,, European Liver Transplantation Registry“(10)

Prikaz zemalja, centara, broja transplantacija i pacijenata u Europi, u razdoblju od svibnja 1968. do prosinca 2013.



2. EVALUACIJA | KRITERIJI ODABIRA DONORA

Nekoliko je protokola koji su objavljeni za pomo¢ kod procjene i za dobar ishod donora a neki od
poznatijih su: protokol ,Live Organ Donor Consensus Group®“ (11), protokol ,American Society of
Transplant Surgeons “(ASTS) (5) , sazetak konferencije Nacionalnog instituta za zdravstvo (12).
Svi ti protokoli su medusobno vrlo sli¢ni. Selekcijski kriteriji su strogi kako bi se osigurala
sigurnost i povoljan ishod donora. Idealan profil donora naveden je u tablici 1.

Tablica 1 Idealni profil donora (prema Tan et al.) (8)

Idealni profil donora

Spol " nema razlike
Trudnoéa Kl
Dob 21-55 godina
BMI <30
Rezidualni volumen >40%
jetre
GRBR >0,8
Zdravstveni status Bez znacajnih sréanih, bubreznih, pluénih i metabolickih bolesti
Prijasnje infekcije Kl: HIV, aktivni hepatitis i aktivne virusne infekcije
(EBV, CMV relativna KI)
Poremecaji relativna ili apsolutna Kl
zgrusavanja krvi
Riziéna ponasanja Pusenje pozeljna apstinencija
Alkohol Prigodno
Oralna kontracepcija  pozeljan prekid terapije 4 {j. prije
Histologija jetre Steatoza <20%
Bolesti jetre bez bolesti koje mogu uzrokovati ESLD
Anatomija jetre PoZeljna 1 desna portalna vena, arterija i Zu¢ni vod

(Kl-kontraindikacija, BMI engl. body mass indeks, GRBR engl. graft to recipient body weight ratio, HIV engl. human
immunodeficiency virus, EBV Epstein-Barr virus, CMV citomegalovirus)

Evaluacijom se identificira optimalan donor kako bi prezivljenje primatelja ali i grafta bilo
priblizno jednako kao kod kadaveriCne transplantacije (DDLT- Deceased Donor Liver
Transplantation) (13,14). Proces evaluacije moze se razlikovati od donora do donora ovisno o
planiranoj velicini jetre za eksplantaciju, primatelju (pedijatrijski bolesnik ili odrasli) i prioritetima

pojedinih centara. Glavni koraci su uglavnom svima zajednicki a sastoje se od klinicke procjene,
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kirurSke ili radioloSke procjene te psihijatrijske evaluacije. Te glavne korake mozemo podijeliti i
po fazama a cilj svega je da se donori ne podvrgavaju skupim i rizi€nim pretragama ako to nije
indicirano. Zbog svega navedenog, kreCe se od jednostavnijin i osnovnih pretraga prema

kompleksnijima (15).

2.1.  KLINICKA EVALUACIJA

Zadaca kliniCke evaluacije je otkriti eventualne podleZzeée bolesti koje bi mogle
povecati rizik koji nosi anestezija i velika intraabdominalna operacija. Moraju se
identificirati te iskljuciti moguée kroni¢ne jetrene bolesti ili disfunkcije kod potencijalnog
donora. To€an broj testova koji ¢e se izvesti ovisi 0 inicijalnoj temeljitoj anamnezi i
razlikuje se medu pojedinim donorima. Jako je vazna anamneza u kojoj saznajemo
oshovne podatke o potencijalnim donorima (godine, visinu, tezinu, BMI, krvnu grupu)
kao i podlezece kroni¢ne bolesti. Ve¢ time mozemo izbjeéi detaljne i skupe testove kod
daljnje procjene. Donja dobna granica dogovorno je postavljena na 21 godinu, iako
zabiljezeni i mladi donori sa povoljnim ishodom. Gornja dobna granica je u vecini
transplantacijskih centara 55 godina buducéi da brzina i stupanj regeneracije jetre
padaju s godinama, $to potencijalno moze ugroziti donora kao i ishode kod primatelja.
Apsolutne kontraindikacije kod potencijalnih donora su bilo koje podlezece kroni¢ne
bolesti kao na primjer Seéerna bolest, nekontrolirana hipertenzija, kroni¢éna renalna
insuficijencija, maligna bolest itd. Kontraindikacije su i otkrivena ili postoje¢a masna
promjena jetre >20%, aktivna infekcija, neadekvatna veli€ina grafta, trudnoca. Pozitivha
serologija na hepatitis B, C i HIV su takoder apsolutna kontraindikacija, bez obzira na
seroloski status primatelja. Jedini izuzetak od tog pravila je donor pozitivan na antitijela
jezgre hepatitisa B (anti HBc), ali negativan na povrSinske antigene hepatitisa B
(HbsAg) u slucaju kada je primatelj hepatitis B pozitivan, sve dok donor ima
kvantitativnom analizom seruma nedetektabilne viralne DNA, normalne jetrene enzime
i normalnu histologiju na biopsiji jetre. Relativha kontraindikacija su hiperkoagulabilna
stanja buducéi da povecéavaju rizik od plu¢ne embolije. PuSadima se strogo preporucuje
prekid pusenja dok se oralna kontracepcija ukida 4 tjedna prije planirane operacije
(15). ABO nepodudarnost ranije je bila kontraindikacija. Barijere prouzroene ABO
nepodudarno$¢u sruSene su uvodenjem novih protokola za desenzitizaciju. Najvaznije

u tom polju bilo je otkri¢e rituximaba, monoklonalnog protutijela koji se prethodno



koristio za lije€enje limfoma, dok se kod transplantacije jetre pokazao dobrim za
eliminaciju anti-ABO protutijela. Jedini problem koji se dalje pokazao i posvecuje mu se
vise paznje u daljnjim istrazivanjima su veci postotak bilijarnih komplikacija kod
nepodudarnih krvnih grupa (16). Lee et al. istrazili ishode kod 386 bolesnika od kojih
njih 46 bilo nepodudarnih krvnih grupa. Ovisno o titru anti-A i anti-B izoaglutinina
dizajnirali su 2 razli¢ita predtransplantacijska protokola za pripremu primatelja. Kod
bolesnika kod kojih titar bio visi od 64, rituximab je primijenjen tri tjedna prije
transplantacije, a titri 1IgG i IgM su provjeravani nakon dva tjedna od primjene
rituximaba. Ako izoaglutininski titar joS uvijek perzistirao iznad 64, primijenjena je
plazmafereza a ako je bilo potrebno nakon ponovne provjere titra, plazmafereza je
ponovljena. Druga skupina kod kojih je primarno izmjereni titar bio manji od 64,
rituximab je primijenjen tek nakon transplantacije. Sto se ti¢e preZivlienja primatelja,
izmedu tih dviju skupina nije bilo statisticki znaCajne razlike kao ni izmedu skupina
bolesnika s nepodudarnim odnosno podudarnim krvnim grupama. Usporedivana su
prezivlienja nakon godinu dana, tri i pet godina. Skupina sa nepodudarnim krvnim
grupama imala je puno veci postotak bilijarnih komplikacija (50% bolesnika), dok je kod
podudarnih bio 29.7% Sto je statistiCki zna¢ajno (P=0.009). Zanimljivo je kod njihove
studije Sto uocili da vise bilijarnih komplikacija prouzro¢eno kod anti-B protutijela nego
kod anti-A protutijela no potrebna su jo$ daljnja istrazivanja (17). Jo$ jedna od
mogucnosti za ABO nepodudarnost je unakrsna zamjena donora. U Koreji su pokrenuli
program slian onome kakav se primjenjivao kod transplantacije bubrega, a to je
unakrsno sparivanje donora prema podudarnim krvnim grupama neovisno o srodstvu
donora i primatelja. Osnovna nacela tog programa su ravnopravnost i istovremenost.
Ravnopravnost oznaCava osiguranje da nema nikakvih dodatnih nedostataka kod
izmjene donora a da se eliminira ABO nepodudarnost. To su pokus$ali na nacin da kod
donora dobro usklade veli¢inu grafta u odnosu na masu primatelja i da primatelji budu
otprilike istog UNOS statusa (engl. United Network for Organ Sharing) i MELD skora
(engl. Model for end stage liver disease). Nacelom istovremenosti zeli se sprijeciti
otkazivanje donacije, $to bi se moglo dogoditi ako je donacija kod drugog para bila
izvrSena dan ranije. |z tog razloga se operacija na unakrsno uparenim donorima i
primateljima izvodi istovremeno, $to opet povlaci sa sobom druge nedostatke jer su za
to potrebna dva tima za eksplantaciju i jo§ dva za implantaciju, Sto ne moze svaki
centar izvesti (18). ToCna gornja granica za BMI nije uskladena u svim centrima, no

uglavnom je BMI >35 kg/m ? kontraindikacija dok ée veéina iskljuéiti i >30 kg/m . Neki



centri selektivno rade biopsiju jetre da bi isklju€ili masnu promjenu jetre. Biopsiju rade
kod BMI >25 kg/m 2, nejasnih slikovnih nalaza ili odstupajucih nalaza krvnih pretraga.
Znacajna masna promjena jetre ili neka druga patologija jetre mozZze promaknuti kod
takvog pristupa. Procjena masne promjene jetre je bitna, jer svaki postotak steatoze
moze smanijiti funkcionalnu masu grafta za 1%(19). Jedno istraZivanje na 100
uzastopnih ultrazvukom vodenih biopsija pokazalo da ¢ak 33% kandidata ima odredeni
stupanj masne promjene jetre iako je prijaSnjom obradom to iskljuéeno. Dodatno,
pronadena je slaba povezanost izmedu BMI i masne promjene jetre (20). Imajucéi to na
umu, treba uzeti u obzir i druge rizike koje nosi pretilost, a to su povecani rizik od

komplikacija prilikom uvoda u anesteziju, krvarenje i problemi sa cijeljenjem rane. (15)

2.2. KIRURSKA EVALUACIJA

U ovom dijelu evaluacije, glavni cilj je odrediti pogodnost anatomije jetre za donaciju.
Vazno je dobiti informaciju o vaskularnoj anatomiji kako bi se Sto to¢nije isplanirao
operativni zahvat i disekcija jetre. Neke vaskularne varijacije mogu biti kontraindikacija,
dok neke mogu produziti trajanje operacije zbog tehni¢ke zahtjevnosti zahvata. Ovdje
su vazna dva pitanja. Prvo je pitanje volumena grafta i veli€ine te da li je isti dovoljan
za primatelja. Drugo, da li je ostatni volumen jetre dovoljan za donora, a da ne dode do
akutnog zatajenja jetre. Ta pitanja vezu sa sobom problem ,small-for-size“ sindroma
koji se ocituje slabom funkcijom grafta te zastojem zuci ili sporim protokom zuci, a u
konacnici akutnim odbacivanjem grafta. Za pedijatrijske primatelje uglavhom to nije
problem ve¢ suprotno. Kod njih trebamo paziti da eksplantirani graft ne bude prevelik
za primatelja. Obi¢no omjer mase grafta i mase primatelja (GRBR omjer) ne bi smio biti
veci od 5% a ni manji od 0,8%, Sto bi bio ekvivalent od 40% standardnog volumena
jetre. Selzner et al. su objavili studiju gdje usporedili ishode kod primatelja sa GRBR
<0,8 ,>0,8 i cijelom kadavericnom jetrom. Nije bilo statisticki znacCajne razlike u
ishodima kod manjeg GRBR te naglasili da, jetreni volumen ne bi trebao biti odlucujuéi
faktor kod odabira grafta (21). Skrenuta pozornost da jetreni volumen nije jedini, a
mozda ne i najvazniji faktor kod razvoja "small-for-size" sindroma ve¢ i ravnoteza
izmedu portalnog venskog priljeva, jetrenog venskog odljeva i funkcionalne mase jetre
(22). Procjenu veli€ine i volumena jetre mozemo raditi kontrasnim CT-om ili MR-om.

Procjenu jetrenog parenhima najtoCnije ¢emo dobiti biopsijom. Neki centri je rade



rutinski a neki selektivno kod odabranih kandidata. Biopsija je invazivna pretraga kod
koje moze dodéi do pojava komplikacija kao $to je krvarenje i infekcija pa trebamo dobro
procijeniti omjer potencijalnog rizika i dobrobiti samog postupka. Zakljuéno, jedna
treCina potencijalnih donora nastavlja daljnji proces obrade dok ostali otpadnu i to
najée$ce zbog pogordanja stanja primatelja, tehni¢kih problema od strane donora
(abnormalna vaskularna opskrba jetre) ili zbog rezultata biopsije jetre. Donori sa
masnom promjenom jetre mogu poboljSati svoj status zdravim nacinom Zivota i
promjenom prehrane te se mogu uzeti natrag na razmatranje kao potencijalni donori

sve dok ispunjavaju ostale kriterije (15).

2.3. PSIHOSOCIJALNA EVALUACIJA

Ovaj dio odnosi se na mentalno zdravlje i stanje donora. Prije svega moramo se uvijeriti
da je pristanak za donaciju dan dobrovoljno i bez ikakve prisile. Kroz razgovor
saznajemo motiv za donaciju i povezanost s primateljem. Potencijalni donor mora biti u
potpunosti upoznat s procesom donacije, kirurSkim postupkom i oporavkom. Moramo
naglasiti da je slobodan u bilo kojem trenutku odustati od procedure. Zavrsno se jo$, od
strane psihijatra, procjenjuje mentalno zdravlje, psihosocijalna povijest i trenutacni
psihosocijalni status. Neka od pitanja na koja bi se trebalo dobiti odgovor u ovom dijelu
su kako se potencijalni donor nosi sa trenutatnom situacijom, ima li potporu od
najblizih i stabilnu zivotnu situaciju. Bilo bi dobro procijeniti kakav utjecaj bi operacija
imala na donora ne samo u psihickom smislu, ve¢ i financijskom. Time zavrSava

obrada donora. U tablici 2 navedeni su osnovni koraci sazeto. (15)



Tablica 2 Sazetak evaluacije donora. (15)

KLINICKA EVALUACIJA

-anamneza i status
-laboratorijski testovi: a) opci: krvna grupa, KKS
b) jetra: jetreni enzimi
c) infekcije: CMV, HIV, hepatitis A, Bi C
d) trombofilija: protein C & S, AT lll, Faktor V Leiden,
mutacije za protrombin
-ostalo: RTG srca i plu¢a, EKG, UZV abdomena

KIRURSKA EVALUACIJA

-MSCT angiografija ili MRA, MRC
-biopsija jetre (rutinska ili selektivna)

-ostali invazivni testovi ovisno o indikaciji (angiogram, ERCP...)

PSIHOSOCIJALNA EVALUACIJA

KKS-kompletna krvna slika, CMV-citomegalovirus, AT-antitrombin, RTG-rentgen, EKG-elektrokardiogram, UZV-
ultrazvuk, MSCT-viSeslojna kompjutorska tomografija, MRA-magnetska angiografija, MRC-magnetska
kolangiografija, ERCP- endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija

3. KIRURSKA ANATOMIJA JETRE

Anatomski, jetru mozemo podijeliti na funkcionalnu desnu i lijevu stranu, a tu liniju razgrani¢enja
opisao je Cantlie 1987. godine. Linija prolazi sredinom loze zu¢nog mjehura prema utoku lijeve
jetrene vene u VCI, straga kraj lijevog ruba VCI te kriza lobus caudatus i zavrSava na sredini
loze zuénog mjehura. Za danasnju kirurgiju vaznija je podjela jetre po segmentima i tu podjelu
prihvatila je vec¢ina kirurga. Couinaud je podijelio jetru na 8 segmenata od kojih svaki ima svoju
portalnu venu, arterijsku segmentalnu granu kao i drenazu zuci neovisno o drugim segmentima
(slika 2) (23).
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Slika 3 Segmentalna podjela jetre i kirurSka nomenklatura resekcija jetre. Anatomski je ligamentum falciforme
hepatis (nije prikazan) dijeli na lijevi desni rezanj no funkcionalni lijevi i desni rezanj odjeljuje Cantlieova linija:
hipotetska linija kroz sredinu loze Zu¢nog mjehura do srednje jetrene vene. Svaki funkcionalni jetreni rezanj sastoji
se od dva sektora: desno, prednji (5. i 8. segment) i straznji (6. i 7. segment) odijeljeni desnom jetrenom venom.
Lijevo, lateralni sektor (2. i 3. segment) i medijalni sektor (4. segment) odijeljeni

lijevom jetrenom venom i
ligamentum falciforme (nije prikazan). Svaki segment moze se zasebno resecirati. Crne isprekidane linije prikazuju
razgrani¢enja izmedu sektora; VCl-vena cava inferior (24).



a Desna hepatektomija b ProSirena desna hepatektomija

Slika 4 Prikaz terminologije i sekcije pojedinih segmenata ovisno o tipu operacije. a) Kod desne
hepatektomije resecira se desni prednji straznji sektor koji sadrzi segmente 5., 6., 7. i 8. (naziva se joS desna
lobektomija) b) ProSirena desna hepatektomija, desni prednji i straznji sektor (5.-8. segment) zajedno sa medijalnim
sektorom (4. segment) c) Lijeva lateralna segmentektomija ukljuCuje resekciju 2. i 3. segmenta. d) Lijeva
hepatektomija ukljuCuje resekciju 2., 3. i 4. segmenta ( lijevi postrani¢ni sektor i medijalni sektor i naziva se jos lijeva
lobektomija) (24).

Postoji vie opcija za pristup jetri. Koji ¢emo rez odabrati ovisi o vrsti hepatektomije, iskustvu i
preferencama kirurga kao i konstituciji pacijenta. Cesto se koristi bilateralni subkostalni rez koji
se moze proSiriti medijalno prema ksifoidu (,Mercedes® rez), obrnuti L rez kod lijeve
hepatektomije te desni subkostalni rez sa medijalnim vertikalnim proSirenjem (,J* rez) kod
desnostrane hepatektomije (slika 4). Sve viSe je tendencija da rez kod donora bude Sto maniji

tako da opisane eksplantacije i sa kratkim medijalnim rezom (25).
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Slika 5 Moguce incizije za prikaz jetre. ABC prikazuje bilateralni subkostalni rez koji se moze proSiriti vertikalno i
medijalno (D) sto €ini ,Mercedes” rez. ABD linija opisuje ,J* rez. ProSirenja na desni toraks (F) ili sternotomija (E) su
rijetko kad potrebne kod LDLT (26).
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3.1. EKSPLANTACIJA KOD DONORA

Kod odraslih se u vecini sluajeva za graft uzima desni rezanj, to¢nije segmenti 5.-8.
Spomenuto vec prije da kod nekih donora kod veceg volumena desnog reznja nije
moguca desna hepatektomija (4,27). Kod donora kod kojih desni rezanj zauzima <70%
volumena jetre sa vecim procijenjenim volumenom desnog lateralnog sektora nego
ljevog reznja jetre, moze se koristiti desni lateralni sektor kao graft (7.-8. segment)
(28). Sugawara et al. su opisali uspjesnu eksplantaciju desnog lateralnog sektor-grafta
kod 6 pacijenata koji su svi prezivjeli operaciju. Operacija kod donora i primatelja je bila
izuzetno tehniCki zahtjevna te postotak bilijarnih komplikacija bio blizu 50% kod
primatelja. Kao rezultat toga ta operacija nije bila Siroko prihvacena od strane drugih
centara (28). Jedna od tehnika koja isto nije Siroko prihvacena je koristenje dualnih
graftova za ALDLT (engl. Adult Living Donor Liver Transplantation) a prvi ju je opisao
Lee et al. u kojoj su kao graft eksplantirali lijevi rezanj i lijevi lateralni sektor dvojice
donora (29). Neki su koristili i razliCite kombinacije graftova (30). lako je ta inovacija
rijeSila problem "small-for-size" sindroma, postavlja se eticko pitanje zbog
podvrgavanja dviju zdravih osoba velikoj operaciji koja sa sobom nosi svoje rizike za
morbiditet i mortalitet, te tehniCko pitanje jer su potrebna tri tima sa vrlo iskusnim
transplantacijskim kirurzima i svom potrebnom opremom (31). Ako se radi o
konstitucijski manjem primatelju ili adolescentu, moze se koristiti lijevi rezanj. Kod
pedijatrijske populacije za graft se uzima lijevi lateralni segment. Kod novorodencadi
problem je "large-for-size-graft", kad GRBR lijevog lateralnog segmenta >5-6%. Kod
veceg grafta dolazi do loSeg protoka zbog kompresije grafta u maloj abdominalnoj
Supljini $to rezultira loSom oksigenacijom grafta (32,33). Kao rjeSenje moze se koristiti
monosegmentalni graft, najceS¢ée 3. segment. Koristenjem manjeg grafta izbjegne se
koriStenje sintetiCkin materijala i sekundarnih zatvaranja abdominalne Supljine sto
smanjuje mogucnost infekcija i komplikacija (34—36). Rezultati transplantacije su
podjednaki kao i kod standardne lijeve lateralne segmentektomije (37). Pristup
abdominalnoj Supljini kod desne hepatektomije i lijeve lateralne segmentektomije
opisan je u prethodnom tekstu. Uvijek se ucini i kolecistektomija. Za prikaz definitivhe
biljarne anatomije mozZe se izvesti intraoperativni radioloSki prikaz Zu€nih vodova
(kolangiografija) ako nije ucinjena preoperativna vizualizacija zu¢nog stabla nekom
drugom tehnikom. Linija resekcije parenhima moze se odrediti na nacin da se pritisnu

arterije i na kratko se okludira protok. To omogucuje da se vizualizira demarkacijski rub
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izmedu lijevog i desnog reznja, koji se oznaci elektrokauterom. Smjer srednje jetrene
vene odredimo intraoperativnim ultrazvukom $to nam omogucuje sigurnu resekciju
parenhima. Za resekciju se mozZe Koristiti ultrazvuéni disektor ili neki drugi aparat, a
moze se izvesti sa (Pringleov manevar) ili bez vaskularne okluzije. Preporuke su da se
radi bez vaskularne okluzije ¢ime se smanjuje mogucnost jetrene ishemije kod donora i
disfunkcija grafta. Pringleov manevar prvi je primijenio Skot J.H. Pringle kod
traumatskog krvarenja jetre, koji zaomdcio i pritegnuo hepatoduodenalni ligament i na taj
nacin ucinio okluziju portalne trijade (arteria hepatica, vena portae, ductus choledocus)
Cime smanijio krvarenje (38). Prikazani su i uspjedni rezultati sa vaskularnom okluzijom
kod transplantacije jetre, gdje je nagladeno da se na taj nacin smanjuje intraoperativno
krvarenje i da vaskularna okluzija, ne utjeCe na fuknciju grafta (39—43). Neki centri
zajedno sa graftom reseciraju i srednju jetrenu venu dok drugi smatraju da je to
preopsirna resekcija te da se time povecéavaju rizici kod donora za razvoj "small-for-
size" sindroma (44,45). Rutina je da se nakon svake abdominalne operacije postavlja
dren. Posljednja istrazivanja dovode u pitanje taj postupak i opisano je nekoliko studija
u kojima postoperativno nije koridten dren. Neka ¢ak ukazuju na nepovoljnije ishode
kod koristenja drena nego kod skupine kod kojih nije koristen u smislu duzeg boravka u
bolnici te viSseg morbiditeta. Skre¢e se paznja na Cinjenicu da korisStenje drena daje
laznu sigurnost kirurgu misleéi da ¢e se svako krvarenje nuzno vidjeti i na dren §to ne
mora biti slu¢aj. (46—48). lako je otvorena eksplantacija joS uvijek standard kod LDLT,
razvijaju su se razliCite strategije sa ciliem da operacija kod donora bude $to manje
invazivna. Primjer su kratki medijani ili subkostalni rez sa ili bez prethodne
laparoskopske mobilizacije jetrenog reznja. (25,49-55). Koffron je 2006. prvi put opisao
hibridnu tehniku (laparoskopski asistiranu) kod koje je desni jetreni rezanj mobilizirao
laparoskopski, a nastavio sa medijanim rezom 10-13 cm (50). Sa tom praksom
nastavili Samstein et al koji su u periodu od 2008.-2012. izveli 11 laparoskopskih
eksplantacija lijevog lateralnog grafta za pedijatrijske primatelje uz jednu konverziju u
kratki medijani rez. Pogodnosti laparoskopske operacije opisane su kod transplantacije
bubrega gdje je nedavna meta-analiza pokazala znacajno nizu stopu komplikacija kod
donora (56). Prepirke su oko toga $to se rizik kod eksplantacije jetre smatra viSim nego
kod eksplantacije bubrega te neki tvrde da koriStenje laparoskopske tehnike dodatno
povecava rizik kod donora. Koffron et al. i ostali timovi dokazali da to ne vrijedi za
iskusne centre (50,57). Svakako, samo timovi koji imaju iskustva sa otvorenom

eksplantacijom i laparoskopskom resekcijom jetre mogu razmatrati mogucénost
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laparoskopske hepatektomije kod donora buduci da je dobro poznata krivulja uéenja
kod laparoskopske resekcije jetre (58).

4. KOMPLIKACIJE EKSPLANTACIJE JETRE

Objavljene komplikacije kod donora su raznolike: Bilijarni ,leak® i infekcije rane jedne su od
najéesc¢ih komplikacija dok je tromboza portalne vene jedna od najrjedih komplikacija.
Abecassis et al. objavio je ¢lanak u kojem obradeno 760 donora u razdoblju od 12 godina.
Priblizno 50% komplikacija bile su I. stupnja (tablica 3) Neke od ucestalijih komplikacija opisane

su nize u tekstu (49).

4.1. JETRENE KOMPLIKACIJE

Ocekivano je rano poviSenje aminotransferaza nakon hepatektomije donora. Jetreni
enzimi obi¢no porastu u prvih 48 sati, dok bilirubin ima tendenciju narasti nesto kasnije u
postoperativnom tijeku, obi¢no tre¢i dan. NeobiCne i neocekivane laboratorijske
vrijednosti mogu se razjasniti UZV-om ili CT-om. Te pretrage ujedno nam omogucuju
provjeru perfuzije jetre, te mozemo iskljuciti eventualnu segmentalnu bilijarnu opstrukciju
ili vaskularnu okluziju. Pretjerani porast enzima bez sintetske disfunkcije jetre moze
ukazivati na fokalnu ishemiju do koje moze do¢i u 4. segmentu kod lateralne
segmentektomije 2. i 3. segmenta. Prolongirana kolestaza bez bilijarnih komplikacija
moze takoder biti znak ishemije ili pak malog rezidualnog volumena jetre. LijeCenje
.small-for-size“ sindroma je suportivno. Kolestatske, ,small-for-size“ jetre vrlo su
podlozne ozliedama i ve¢ manja manipulacija moze rezultirati infekcijom ili akutnim
jetrenim zatajenjem. Stoga bi se invazivne dijagnosticke pretrage u tim slu€ajevima
trebale primjenjivati sa velikim oprezom i obazrivoSéu. Encefalopatija i acidoza su lo$
pretkazatelj te upuduju na akutno zatajenje jetre. Ako do toga dode u ranom
postoperativhom tijeku, obi¢no je u podlozi vaskularna komplikacija kao Sto je tromboza
portalne vene ili opstrukcija protoka. Unato€ tome Sto su vaskularne komplikacije
reverzibilnog karaktera u slu€aju brze intervencije, pacijent se mora staviti na

transplantacijsku listu jer je postotak prezivljenja proporcionalan sa vremenom do
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transplantacije, prije nego S$to nastupi viSeorgansko zatajenje (15). Trenutaéno je
zabiljeZen najmanje jedan slu€aj eskplantacije desnog rezZnja kod donora koji je

rezultirao akutnim jetrenim zatajenjem (59).

4.2. KRVARENJE

Krvarenje je neizbjezno tokom resekcije jetre a ovisi o veli€ini reseciranog parenhima.
Potrebe za transfuzijom su manje kod LDLT nego kod resekcija jetre zbog drugih
indikacija unato€ Cinjenici da se resekcija kod Zivih donora generalno izvodi bez
vaskularne okluzije. To moZemo pripisati i Cinjenici da se eksplantaciji podvrgavaju
zdravi pojedinci bez komorbiditeta, sa zdravim jetrenim parenhimom. U iskusnim
transplantacijskim centrima incidencija heterologne transfuzije je niska (60). O¢ekivani
gubitak krvi kod LDLT, s obzirom na objavljene radove kre¢e se izmedu 300-800 ml
kod operacija bez komplikacija, a gubitak krvi je manji kod lateralnih segmentalnih
resekcija (61). Jedan od nacina kontrole krvarenja je prethodno spomenut Pringleov
manevar i limitirano koristenje kristaloidnih otopina kako bi se centralni venski tlak
odrzao niskim tokom resekcije jetre. Tu mora postojati dobra suradnja i uhodanost
izmedu kirurSkog tima i anesteziologa. Ulestalost postoperativhog krvarenja koje
zahtijeva transfuziju je manja od 5% no zbog ¢injenice da moze biti nepredvidivo i
zivotno ugrozavajuée, potreban je nadzor i aktivno trazenje znakova moguceg
krvarenja (53,59,62,63). Rutinski se radi KliniCki pregled i provjeravaju razine
hemoglobina. Dren, koji se redovito koristi kod jetrenih operacija, pokazao se korisnim
kod rane dijagnoze bilijarnog ,leaka“ no od manje je pomoci kod krvarenja jer se obi¢no
stvori krvni ugrusak koji prije€i daljnju drenazu krvi. |z tog razloga, odsutnost krvave
sekrecije na dren ne smije biti razlog iskljuenja krvarenja ako su prisutni ostali znaci
kao Sto su tahikardija, hipotenzija, abdominalna distenzija ili izrazena anemija. U
takvim slu€ajevima najbolje rjeSenje je hitna intervencija da se sprijeCe ozbiljne

komplikacije ili smrt (15).
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4.3. VASKULARNE KOMPLIKACIJE

Na srecu, vaskularne komplikacije su rijetke, no potencijalno katastrofalne pa
zahtijevaju posebnu pozornost (59,64,65). Kompleksna anatomija, kao trifurkacija
portalne vene, mozZe povecati rizik za komplikacije zbog vele kompleksnosti
eksplantacije. Ta vaskularna anomalija mozZe prouzrokovati i poteSkoce sa bilijarnom
rekonstrukcijom kod primatelja. Tokom hepatektomije donora, ako dode do stenoze ili
se primijeti izvijuganost (,kinking“) portalne vene, problem se mora rijesiti prije izlaska
iz kirurSke sale sa venoplastikom ako situacija to zahtijeva. Postoperativna dijagnoza
okluzije ili stenoze portalne vene moze se otkriti UZV-om ili CT-om. Neki centri rutinski
rade ultrazvuk prvi postoperativni dan. Bolesnik mozZe biti asimptomatski, sa blagom
encefalopatijom ili se moze primijetiti blago pove¢ana sekrecija na dren $to bi moglo
uputiti na portalnu hipertenziju. O iti znakovi su izrazito poviSeni jetreni enzimi kao
znak jetrene ishemije, sintetska disfunkcija jetre te progresivna encefalopatija.
Arterijska tromboza ostatnog dijela jetre nakon LDLT-a, nije zabiljezena no postoji
mogucnost da takav slucaj nije opisan u dostupnoj literaturi. Kasna tromboza portalne
vene je dobro poznata komplikacija hepatektomije donora i moze biti potpuno
asimptomatska, a posumnjati mozemo na temelju blagih znakova portalne hipertenzije

kao sto je splenomegalija ili umjerena trombocitopenija (15,60).

4.4. BILIJARNE KOMPLIKACIJE

Bilijarne komplikacije su naj¢es$¢e komplikacije kod LDLT-a. Vrlo €esto su Il stupnja ili
vece (tablica 3) Strikture su rjede nego bilijarni ,leak®. Bilijarni ,leak® kod donacije
liievog lateralnog reznja kreée se u rangu izmedu 5-10% (15) do nesto viSeg postotka
(13%) kod desne hepatektomije (63). U nekim centrima provodi se rutinska
preoperativna ili intraoperativna kolangiografija, no nije jasno da li to smanjuje bilijarne
komplikacije kod donora. Vecina tih komplikacija dijagnosticira se u ranom
postoperativhom razdoblju a opisane su i kasne komplikacije, nakon otpusta iz bolnice
(63). ,Leak” | stupnja perzistira najmanje 7 dana i povlaci se spontano , dok Il i Il
stupanj zahtijevaju radioloSku, endoskopsku intervenciju ili ¢ak reoperaciju, ovisno o

stanju pacijenta. (60) Postoji hedosljednost kod stupnjevanja bilijarnih komplikacija jer
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se drukdije rjeSavaju ovisno o praksi centra. Kod nekih je rutina rani ERCP i
postavljanje stenta dok je kod drugih pristup opservacijski. Incidencija striktura manja je
od 5% i zahtijeva invazivniju intervenciju nego bilijarni ,leak®. Ne zna se stvarni rizik za
strikture zbog malobrojnih podataka vezanih uz dugotrajno pracenje Zivih donora
nakon hepatektomije. Prema neobjavljenim podacima, najmanje je jedan donor razvio
kasni bilijarnu cirozu zbog postoperativne strikture, Sto samo naglasava potrebu za

duZim vremenskim pra¢enjem donora. (12,60,62—64,66)

4.5. PLUCNE KOMPLIKACIJE

Pluéne komplikacije su uobiajene kod operacija u gornjem abdomenu, posebice kod
resekcije jetre u kojoj moze biti zahvaéena dijafragma. Zbog tehnicke naravi operacije
moze docéi do pluénih atelektaza. Ozbiljne pluéne komplikacije kod LDLT su rijetke jer
se radi o pazljivo odabranoj grupi zdravih pojedinaca. Naj¢e$¢i uzrok postoperativnog
porasta tjelesne temperature su aseptiCne atelektaze koje se u nekih mogu razviti u
pneumoniju koja zahtijeva lijeCenje. Desni pleurani izljev gotovo je redovito prisutan
kod veée hepatektomije, posebice desnostrane, vjerojatno zbog iritacije dijafragme.
Obi¢no ne zahtijeva drenazu, no ukoliko je zahvaceno viSe od pola hemitoraksa te je
pacijentu kompromitirano disanje, ili je praéeno porastom tjelesne temperature unato¢
provedenoj fizioterapiji, preporucuje se uciniti drenazu (12,60,62,63). Duboka venska
tromboza i pluéna embolija, opisane su i kod lijeve i desne hepatektomije i potencijalni
su uzrok znac¢ajnog morbiditeta, pa ¢ak i mortaliteta. Znacajan je broj donora koji su
razvili te komplikacije a najmanje jedan i umro (67—71). Rizi¢ni faktori su dobro poznati,
a ukljuCuju pretilost, pusenje te uzimanje oralnih kontraceptiva. Buduc¢i da je LDLT u
vecini sluajeva elektivna operacija, postoji mogucnost intervencije i smanjenja rizi¢nih
¢imbenika na najmanju mogucu mjeru. Uz smanjivanje riziCnih ¢imbenika, danas su
standard elastiéno-kompresivne Carape tokom opce anestezije. Postoji stajaliSte da
svaka resekcija jetre visoko rizi€an zahvat, te uz elastiéno-kompresivne Carape koriste
jo§ i subkutani niskomolekularni heparin za koji se pokazalo da ne povisuje rizik od

intraoperativnog krvarenja a smanjuje rizik za razvoj pluéne embolije. (15).
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4.6. OSTALO

Komplikacije rane takoder spadaju medu CeS¢e komplikacije te mogu biti uzrok
znacCajne nesposobnosti, iako nisu Zivotno ugroZavajuce. Tipi¢ni riziCni faktori za
komplikacije s cijeljenjem rane i infekcije rane kao $to je dijabetes i kortikosteroidna
terapija nisu prisutni kod Zivih donora. Od kasnih komplikacija hernija je naj¢e&¢i razlog
reoperacija nakon LDLT-a (60). Nesto ¢eSce se javlja kod donora sa BMI veéim od 30
8to nije apsolutna kontraindikacija za donaciju (72). Prema preporukama, za
sprjeCavanje infekcija koristi se jedna doza perioperativhog antibiotika. Dodatne doze
nisu pokazale smanjenje ucestalosti infekcija rane u kirurgiji (15). Skre¢e se pozornost
na nedovoljno opisane i prouene psihijatrijske komplikacije a koje svakako imaju
snazan utjecaj na daljnji Zivot donora. Trotter je objavio samoubojstvo dvojice
bolesnika kao kasnu komplikaciju donacije od 392 donora u A2ALL (Adult-to-Adult
Living Donor Liver Transplantation Cohort study (73) .
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Tablica 3 Clavien klasifikacija kirur§kih komplikacija (74)

Bilo koje odstupanje od postoperativnog tijeka a bez potrebe za
farmakoloskim lije¢enjem, kirurskim ili radioloSkim intervencijama.
Dozvoljeni su: antiemetici, antipiretici, analgetici, diuretici, elektroliti i
fizioterapija. Tu spada i konzervativno zbrinjavanje infekcije rane.

Il Potrebno farmakolo3ko lije¢enje lijekovima koji nisu navedeni u | stupnju;

transfuzija krvnih pripravaka i potpuna parenteralna prehrana
Il Zahtijeva kirurSku, endoskopsku ili radioloSku intervenciju.
llla Intervencija bez opce anestezije.

llIb Intervencija pod opéom anestezijom.

IV Zivotno ugrozavajuée komplikacije (ukljuéujuéi CNS* komplikacije) koje
zahtijevaju lije€enje u jedinici intenzivnog lijecenja (JIL)

IVa Zatajenje jednog organa

IVb Zatajenje viSe organa

V Smrt

*mozdano krvarenje, ishemijski inzult, subarahnoidalno krvarenje, no ne i ishemijske tranzitorne atake; CNS-central

nervous system, JIL-jedinica intenzivnog lijecenja
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5. CILJEVI RADA

Cilj ovog rada bio je prikazati karakteristike obradenih moguéih donora za eksplantaciju jetre,
razloge isklju¢enja, duljinu preoperativne obrade te indikacije za transplantaciju. Kod donora koji
su podvrgnuti eksplantaciji, cilj je bio prikazati koji segmenti jetre su eksplantirani i rezultate
eksplantacije.

6. ISPITANICI | METODE

Istrazivanje je retrospektivno, temeljeno na analizi podataka dobivenih iz dostupne medicinske
dokumentacije bolesnika podvrgnutinh eksplantaciji jetre sa Zivog donora u Zavodu za
hepatobilijarnu kirurgiju i transplantaciju abdominalnih organa Klini¢kog bolni¢kog centra (KBC)

Zagreb, u razdoblju od 5. rujna 2001. godine do 2. listopada 2013. godine.

6.1. KRITERIJI UKLJUCIVANJA

U istrazivanje su uklju€eni bolesnici koji su obradivani kao potencijalni donori te svi koji
su podvrgnuti eksplantaciji u prethodno navedenom vremenskom periodu. U
potencijalne donore nisu ubrojeni pojedinci koji odbili donaciju ve¢ u pocCetku kada jo$
nije zapoceta evaluacija. Iz analize intraoperativnih i postoperativhih podataka je

isklju¢en jedan donor zbog nedostatka medicinske dokumentacije.

6.2. ANALIZA PODATAKA

Prikupljeni podaci upisani su i analizirani u MS Office Excel tablici. Pri opisu rezultata
koriSteni su apsolutni brojevi i postotci. Rezultati su prikazani pomoéu tablica,

dijagrama i tekstualno.
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7. PRIKAZ REZULTATA

Svi potencijalni donori bili su podvrgnuti detaljnoj evaluaciji. Obradeno je 36 potencijalnih
donora, 58,34% (n=21) muskaraca i 41,66% (n=15) Zena u dobi izmedu 24 do 52 (prosje€na
dob 35,06). Duljina preoperativne obrade kretala se od 2 do 35 dana (medijan 8 dana). Razlike
u duljini trajanja preoperativne obrade proizlaze iz &injenice da su neki donori iskljuéeni veé
nakon pocetnih laboratorijskih pretraga krvi i anamneze, dok je kod nekih radena opseznija
evaluacija ovisno o indikacijama. Smjer kretanja bio od jednostavnijih testova prema slozenijim.
Svi evaluirani donori bili su u srodstvu sa primateljima, veéinom se radilo o roditeljima, bakama
(n=2), stric. U jednom slu€aju bio je altruisticni donor, koji prethodno proSao evaluaciju od
strane Eti¢kog povjerenstva te je ustanovljeno da nema prepreka da se prihvati kao donor.
(tablica 4)
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Tablica 4 Karakteristike donora evaluiranih u KBC Zagreb.

Karakteristike donora

(n=36)
Nepovoljni Povoljni
Godine 37,73 33,10
(prosje€na dob) (29-47) (24-52)
M 9 12
V4 6 9
TT *-medijan 93 76
(58-140) (51-105)
TV* -medijan 174 179
(158-178) (159-190)
BMI* -medijan 29,45 25,55
(18,9-39,4) (18,2-31,5)
Trajanje obrade 7 9
medijan (2-21) (3-24)
Roditelji 14 18
*nedostaju podaci od <20% obradenih bolesnika

M-musko, Z-Zensko, TT-tjelesna tezina, TV-tjelesna visina, BMI-body mass indeks, srodstvo sa primateljem i median
duljine trajanja obrade u danima. Rasponi navedeni u zagradama.

7.1. ANALIZA KANDIDATA ZA DONORA

Kod svih potencijalnih donora detaljna anamneza je bila osnova daljnjeg postupka. Od osnovnih
podataka koji su navedeni u prethodnom tekstu, napravljeni su daljnji testovi (tablica 5) kojima
su isklju€eni nepovoljni donori. Osim anamneze i laboratorijskih nalaza svi su bili evaluirani od

strane psihijatra, specijalista interne medicine te anesteziologa.
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Tablica 5 Prikaz testova kod potencijalnih donora.

Prikaz testova kod potencijalnih donora

+ KKS

+ Biokemijske pretrage krvi

+ Biokemijska pretraga urina

» Koagulacijski testovi

» Serologija

* Specijalne pretrage

* EKG, RTG srca i pluéa, MSCT

 Dodatno

Osnovni testovi napravljeni kod svih dok specijalne i dodatne pretrage kod odabranih ovisno o
indikacijama. Kod svih radene hematoloSke pretrage (KKS), biokemijske pretrage (glukoza,
urea, kreatinin, elektroliti, jetrene probe, ukupni i direktni bilirubin, amilaza u serumu i urinu,
ukupni kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliceridi, UIBC, TIBC, zeljezo, feritin,
ceruloplazmin), biokemijske pretrage urina, elektroforeza proteina, koagulacijski testovi (PV,
APTYV, fibrinogen, Faktor V; kod nekih jo$ i antitrombin Il i protein C i S), serologija (hepatitis A,
B i C, HIV, CMV, EBV), od specijalnih pretraga (ANA, Waaler-Rose test, latex reumatoidni
faktor, lupus antikoagulantni faktor), EKG, RTG srca i plu¢a, MSCT. Dodatno, AT genotipizacija,
genotipizacija za apolipoprotein E (ne kod svih), krvna grupa, kod nekih jo$ i bakar, MRCP,

DSA, biopsija jetre.
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Evaluirani donori

(n=36)

Nepovoljni
(n=15)

Povoljni

(n=21)

Anatomski Poremecaji
nepovoljni jetre

(n=3) (n=7)

Ostalo
(n=5)

Isklju€eni za LDLT LDLT donori
(n=4) (n=17)

Slika 6 Prikaz potencijalnih donora podvrgnutih procesu evaluacije na KBC Zagreb.

Od pocetnih 36 povoljnih bilo 21 a nepovoljnih 15. Od nepovoljnih koji isklju€eni jer anatomski
bili nepovoljni, jedan je iskljuéen zbog anatomske varijacije u vaskularnoj opskrbi jetre, drugi
zbog suzenog ductusa choledocus i gracilnih Zu¢nih vodova a tre¢i zbog uskog lumena
zavr$nog dijela jetrene arterije. Zbog poremecaja jetre, to€nije masne promijene jetre isklju¢eno
troje bolesnika, sumnje na adenom i zariSne promjene jetre dvoje, poviSenih jetrenih enzima i
pozitivne serologije na CMV dvoje. Ostali razlozi iskljuCenja bili su: snizeni ceruloplazmin i
poviseni bakar u serumu, razlika u KG pa odabran otac kao povoljniji donor, hipertenzija,
hiperlipidemija, preboljeli hepatitis B, hipogamaglobulinemija (majka povoljniji donor), melanom
potkoljenice u anamnezi. Povoljnih bilo 21 od kojih 17 pristupilo eksplantaciji dok 4 isklju¢eno
zbog pogorSanja stanja primatelja koji podvrgnuti DDLT te ostali kao rezerva u slu€aju potrebe
retransplantacije kod primatelja (slika 6). Podudarnih krvnih grupa sa primateljem bilo 14 donora
a 3 bila nepodudarnih krvnih grupa sa primateljem, Sto nije kontraindikacija, te su podvrgnuti
eksplantaciji. Najvise donora bilo krvne grupe A+ (17) zatim 0+ (8), pa 0- (3) dok najrjeda B+ (2)
i B- (1) (slika 7). Nepoznati podaci krvnih grupa od petero pacijenata koji evaluirani kao

potencijalni donori (poznate krvne grupe od svih donora podvrgnutih eksplantaciji). Prisutni
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riziCni Cimbenici: 6 pusaca (10-20 cigareta dnevno) te im savjetovano da prekinu sa puSenjem
prije operacije. U razdoblju od 2001.-2013. izvedeno je 17 eksplantacija sa zivih donora (slika 8)

a najceS¢a indikacija kod primatelja bila atrezija zu¢nih vodova (slika 9)

Raspodjela krvnih grupa kod
evaluiranih donora (n=36)

m(0- m0+ mA+ mB- mB+ mNepoznato

Slika 7 Raspodjela krvnih grupa kod evaluiranih donora.
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lzvedene LDLT po godinama

4,5

3,5

2,5

1,5 |

Broj eksplantacija

0,5 -

2001. 2002. 2003. 2004. 2005. 2006. 2007. 2008. 2009. 2010. 2011. 2012. 2013.
Godine

Slika 8 Prikaz izvedenih eksplantacija po godinama izvodenja.

Indikacije za transplantaciju (n=31)

m Atrezija Zuénih vodova ® Progresivna obiteljska intrahepati¢na kolestaza
= Crigler-Najjar tip | = Cista koledokusa
= Manjak al-antitripsina = Kroni¢ni hepatitis B
= Hemokromatoza = Autoimunosni hepatitis
Allagileov sindrom = Fulminantni hepatitis

Neonatalni hepatitis

Slika 9 Prikaz indikacija za transplantaciju jetre kod primatelja u KBC Zagreb.
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7.2.  INTRAOPERATIVNI | POSTOPERATIVNI REZULTATI

Pristup kod vecine donora bio je desnim , polumercedes” rezom ( ,J* rez), ,Mercedes" rez kod 5
donora, a nepoznato kod 3 donora. Kod svih je u€injena klasiCnha kolecistektomija te Zuéni
mjehur poslan na patohistolodku analizu. Kod 18,75% bolesnika nalaz bio uredan dok je kod
68,75% bolesnika postavljena patohistoloSka dijagnoza kroni¢nog Kkolecistitisa, za 12,50%
bolesnika rezultati su nepoznati. Pomocu ultrazvu€nog disektora ucinjena resekcija 2. i 3.
segmenta kod 87,5% donora, a 2., 3. i 4. segmenta kod 12,5% donora. U jednom slu¢aju, 4.
segment je uzet zbog potrebe primatelja za veéim graftom dok je u drugom slucaju, tokom
operacije zamijecena slabija opskrba krvlju 4. segmenta koji se nije oporavio na zagrijavanje
toplim oblozima pa se pristupilo resekciji zbog ishemije. Nakon eksplantacije grafta kod svih je
bolesnika na resekcijsku plohu stavljen TachoComb® kod ranije izvedenih operacija i
TachoSil©, u novije vrijeme, za poboljSanje hemostaze. Kod svih uveden dren subhepatalno te
izveden na poseban otvor u trbusnoj stijenci. Medijan ukupne sekrecije na dren 450 ml (slika
10), medijan dnevne sekrecije 75,71 ml, ve¢a odstupanja su kod bolesnika kod kojih zabiljezen
bilijarni ,leak te krvarenje. Dren je vaden nakon 5,5 dana (medijan, raspon 3-18 dana). U
prosjeku su bolesnici otpusteni iz bolnice 4,2 dana nakon vadenja drena (slika 11). Za potrebe
daljnjeg operativnog zahvata na primatelju kod donora ekstirpirane vene, lijeva ili desna vena
saphena magna te lijeva ili desna vena antebrachii. Prosje¢no trajanje operacije bilo je 286
minuta (podaci dostupni za 8 donora; raspon 150-390 minuta). Od dodatnih intraoperativnih
nalaza pronadena je anatomska varijacija u opskrbi lijevog jetrenog reznja (opskrbljuje se
zasebnom arterijskom granom direktno iz truncus coeliacus i jednom od zajednicke jetrene
arterije) te nalaz aberantne arterije za 2. i 3. jetreni segment koje polaze od lijeve gastricne
arterije. U jednom slucaju je uklonjena tvorba zZeludca za koju se na patohistolosSkoj analizi

utvrdilo da se radilo o lejomiomu.
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Ukupna sekrecija na dren
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Slika 10 Prikaz ukupne sekrecije na dren.

Prikaz dana hospitalizacije i vremena vadenja
drena
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Slika 11 Prikaz dana hospitalizacije i vremena vadenja drena.
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Tablica 6 Podaci eksplantiranih donora.

Operativni podaci donora podvrgnutih LDLT

(N=16)**

Trajanje hospitalizacije 10,5
(8-23)
Eksplantirani segment jetre
2i3 14 (87,5%)
2,3i4 2 (12,5%)
Ukupna sekrecija na dren* 450 ml
medijan (100-3050)
Dnevna sekrecija na dren* 75,71 mi
medijan (15,71-217,86)
Dren ex (dan)* 5,5
(5-18)
PHD zuénog mjehura*
Uredan 3 (18,75%)
Kronicni kolecistitis 13 (68,75%)
Komplikacije 7 (43,75%)

*nedostaju podaci od <15%

**jedan donor isklju¢en iz obrade

Komplikacije su zabiljezene kod 43,75% (n=7) donora i razvrstane prema tezini. 28,57% (n=2)
donora imalo komplikacije | stupnja prema Clavien klasifikaciji. To su bila 2 slu€aja bilijarnog
Jleaka“ koji su zbrinuti konzervativnho (jedan slu¢aj donora kod kojeg ucinjena drenaza toraksa
zbog ijatrogenog pneumotoraksa pa svrstan u stupanj viSe) te slu€aj seroma postoperativhe
rane koji evakuiran. Isti postotak (n=2) donora je imalo komplikacije Il stupnja od kojih je jedna
bila urtikarija cijelog tijela koja zahtijevala primjenu lijekova koji nisu navedeni kod | stupnja, te
primjena 2 doze svjeze smrznute plazme i slu€aj krvarenja resekcijske plohe koji nije zahtijevao
reoperaciju ali je provedena nadoknada krvi. Komplikacije Illa stupnja koje su zahtijevale

intervenciju bez opc¢e anestezije 28,57% (n=2), kod jednog bolesnika radilo se o ijatrogenom
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pneumotoraksu do kojeg doSlo kod kateterizacije centralne vene, ucinjena drenaza i kod istog
bolesnika zabiljeZen i bilijarni ,leak” koji tretiran konzervativno. Drugi slucaj intervencije bila je
drenaza prsiSta zbog pleuralnog izljeva. lllb stupanj, s intervencijom pod opéom anestezijom bio
je prisutan kod jednog bolesnika zbog tahikardije, hemodinamske nestabilnosti i prisutnosti
svjeze krvi na dren. U€injena je eksplorativha laparotomija na mjestu prethodnog reza gdje je
naden hematom koji evakuiran. U postoperativnhom tijeku bolesnik je postao febrilan, a brisevi
rane su pokazali prisutnost Pseudomonas Aeruginosa i MRSA. Ordiniran antibiotik prema
antibiogramu. Nije bilo komplikacija IV stupnja, kao ni smrtnog ishoda. Medijan hospitalizacije
bio je 10,5 dana. Svi donori naru€eni su na kontrole u prosjeku 7-10 dana nakon otpusta iz
bolnice. U jednom slu€aju zabiljezena kasna postoperativha komplikacija, mjesec dana nakon
otpusta iz bolnice, pacijent se javio s febrilitetom i bolovima u epigastriju pri dubokom udisaju.
UCinjena obrada i reoperacija te naden inflamirani bilom koji se izdrenirao te se postavio

abdominalni dren. To je ujedno bio i jedini slu€aj rehospitalizacije nakon eksplantacije.

Komplikacije razvrstane prema Clavien
klasifikaciji

25

mn=7

= udio (%)

% 5% 0 0 0

| Il Ila b IV a Vb \%

Slika 12 Prikaz komplikacija kod donora razvrstanih prema Clavien klasifikaciji kirurSkih komplikacija.
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8. RASPRAVA

Zbog pomanjkanja kadaveri¢nih graftova, eksplantacija sa zivih donora danas je uhodan
modalitet lijeCenja za ESLD (31). Na prvom mjestu po vaznosti je sigurnost donora i rezultati
kod vecine centara pokazali su da paZljiv odabir donora i pridrzavanje koraka evaluacije, su
kljuéni faktori za uspjeSnu eksplantaciju (75,76). Znajuéi najuCestalije razloge iskljucenja
mogucih donora, mogu se izbjeci skupi i rizicniji testovi. Glavni razlozi isklju€enja razlikuju se od
centra do centra. Naj¢e8¢i razlozi iskljuéenja prema Trotter et al. bili su: hepatitis nepoznate
etiologije, masna promjena jetre i iskljuéenje zbog nesuglasnosti donora nakon evaluacije (77).
U nasem centru jedan od &estih razloga iskljuenja je takoder bila masna promjena jetre te
anatomske varijante u vaskularnoj opskrbi jetre. Nije bilo donora koji su odustali od
eksplantacije nakon evaluacije a pojedinci koji odbili donaciju prije poCetka evaluacije nisu ni
ubrojeni kao potencijalni donori. Prema, Trotter et al. od 25 mogucih donora 15 (60%) ih
podvrgnuto eksplantaciji (77). Kod nas je neSto viSi postotak, od 21 mogucih donora
eksplantaciji ih podvrgnuto 17 (80,9%). Kod istrazivanja od Trotter et al. niZzi postotak
prihvatljivin donora jer ubrojeni i donori koji priupitani da pristupe eksplantaciji a odbili to odmah
na pocetku, prije poCetka same evaluacije. Postotak prihvatljivih donora nesto visi kod nas jer u
ovom radu nisu pribrojeni potencijalni donori koji nisu usli u proces evaluacije jer odbili
eksplantaciju u pocetku. Strogim kriterijima iskljuCenja, ve¢ na pocCetku evaluacije mozemo
iskljuciti neprikladne donore i time smanjujemo provodenje kompleksnijih pretraga kao i troSak
cijelog postupka. Spomenuto veé¢ prie da zbog nepotpunih podataka o izvedenim
eksplantacijama u svijetu, teSko je procijeniti stopu mortaliteta. Prema dostupnim podacima,
krece se izmedu 0,08-0,05% (49,78,79). U naSem centru nije zabiljezen smrtni slu¢aj. Sve
komplikacije su klasificirane prema Clavienovoj skali, $to je bitho kako bi se mogle usporediti sa
rezultatima drugih centara. Sto se ti¢e komplikacija, za usporedbu sam uzela istraZivanje Rao
et al. jer su prema broju donora najblizi nama. Kod njih zabiljezene od 36 donora komplikacije
bile kod 26,5% donora koji podvrgnuti eksplantaciji, | i Il stupnja. NajceS¢e komplikacije bile su
infekcije rane i pneumonija (80). Kod nas postotak komplikacija nesto visi (43,7%) i razlicit.
NajceS¢e komplikacije bile su bilijarni ,leak®, pleuralni izljev, infekcija rane. Za razliku od nijih,
kod nas su zabiljezene i komplikacije 1l stupnja koje zahtijevale intervenciju. Treba uzeti u obzir
da je kod nas manji broj bolesnika podvrgnut eksplantaciji. U ostalim veéim centrima, preko
USA i Azijskih zemalja do Europe, postotak komplikacija kre¢e se u rangu od 9% do 67% sa

nesto viSim postotkom u Europskim centrima (81,82).

31



9. ZAKLJUCCI

Sigurnost donora je temelj kod LDLT, koja se postize temeljitom anamnezom, klini¢kim
pregledom, kirurSkom evaluacijom i psihosocijalnom evaluacijom. U KBC Zagreb svi potencijalni
donori su temeljito obradeni. Kod donora podvrgnutih eksplantaciji, nije bilo Zivotno
ugrozavajucih komplikacija kao ni smrtnih slu€ajeva. MozZemo =zakljuCiti da je LDLT
transplantacija znacajno postignuce i prihvatljiva opcija za pedijatrijsku transplantaciju jetre.
Vrijednost istrazivanja je u tome 3$to su prikazani naj¢eS¢i razlozi iskljuéenja donora i
komplikacije koje nosi sa sobom eksplantacija $to se moZe iskoristiti za bolje informiranje
prospektivnih donora te za usporedbu i praéenje buduéih eksplantacija. Vazno je pratiti rezultate
kako bi znali gdje ima mogucnost daljnjeg poboljSanja i Sto je kljuéno za uspjesnu
transplantaciju. Sa rastuéim iskustvom pobolj8at ¢e se rezultati ne samo kod donora ve¢ i kod
primatelja.
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