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Deskriptori
TRANSPLANTACIJA JETRE – komplikacije;  
OBITELJSKI LIJEČNIK; IMUNOSUPRESIVNI LIJEKOVI  
–nuspojave, terapijska uporaba;  
METABOLIČKI SINDROM – etiologija;  
KARDIOVASKULARNE BOLESTI – etiologija;  
TUMORI – etiologija; RIZIČNI ČIMBENICI;  
POSLIJEOPERACIJSKE KOMPLIKACIJE – prevencija;  
PRIMARNA ZDRAVSTVENA ZAŠTITA – metode

SAŽETAK. Hrvatska je među vodećim zemljama u svijetu po stopi transplantacija jetre. Zahvaljujući sve dužem 
preživljenju nakon transplantacije povećana je potreba za dugoročnom skrbi pacijenata, pri čemu sve veći dio skrbi 
preuzimaju obiteljski liječnici. Kasne komplikacije transplantacije jetre uključuju širok spektar metaboličkih pore-
mećaja koji se javljaju u značajnom postotoku transplantiranih; šećerna bolest (do 30%), dislipidemija (45 – 
69%), hipertenzija (50 – 90%), pretilost (do 40%), osteoporoza (37%), hiperuricemija (14 – 47%), dok je 
pojava pojedinih malignih bolesti i do 4 puta viša nego u netransplantiranoj populaciji. Kardiovaskularne bolesti i 
malignomi vodeći su uzroci smrtnosti dugoročno nakon transplantacije jetre. Uz ostale faktore rizika, imunosupre-
sivni lijekovi, kalcijneurinski inhibitori, antimetaboliti i mTOR inhibitori značajno pridonose razvitku navedenih 
komplikacija. Nadalje, kod 22 – 33% pacijenata nakon transplantacije jetre prisutan je neki oblik poremećaja 
raspoloženja, od kojih najčešće anksioznost i depresija. Prevencija, prepoznavanje i zbrinjavanje komplikacija 
nakon transplantacije jetre ključni su za poboljšanje dugoročnih ishoda. Cilj ovog preglednog rada jest približiti 
problematiku dugoročnog zbrinjavanja pacijenata nakon transplantacije jetre u primarnoj zdravstvenoj zaštiti.

Descriptors
LIVER TRANSPLANTATION – adverse effects;  
PHYSICIANS, FAMILY; IMMUNOSUPPRESSIVE AGENTS 
– adverse effects, therapeutic use;  
METABOLIC SYNDROMES – etiology;  
CARDIOVASCULAR DISEASES – etiology;  
NEOPLASMS – etiology; RISK FACTORS;  
POSTOPERATIVE COMPLICATIONS – prevention and 
control; PRIMARY HEALTH CARE – methods

SUMMARY. Croatia is among the leading countries in the world according to the liver transplants rates. Owing to 
the longer post-transplant survival, the need for long-term care for patients is increasing, with an increasing 
proportion of care being provided by family physicians. Late complications after liver transplantation include a 
wide range of metabolic disorders that occur in a significant percentage of patients: diabetes (up to 30%), dyslip-
idemia (45–69%), hypertension (50–90%), obesity (up to 40%), osteoporosis (37%), hyperuricemia (14–
47%), while the occurrence of certain malignant diseases remains up to four times higher than in the non-trans-
plant population. Cardiovascular disease and malignancies are the leading causes of long-term mortality follow-
ing liver transplantation. In addition to other risk factors, immunosuppressive drugs: calcineurin inhibitors, anti-
metabolites and mTOR inhibitors contribute significantly to the development of these complications. Furthermore, 
in 22–33% of patients after liver transplantation, some form of mood disorder develops, most commonly anxiety 
and depression. Prevention, recognition, and management of complications after liver transplantation are the key 
to improving long-term outcomes. The aim of this review paper is to address the issue of long-term care for 
patients after liver transplantation in primary care.

Posljednjih godina Hrvatska je jedna od vodećih ze
malja u svijetu po stopi transplantacije jetre (TJ) koja 
se kreće od 28,8 do 32,2 na milijun stanovnika.1 Dobra 
legislativna podloga kao i organizacija transplantacij
ske službe u zemlji omogućavaju ovakve rezultate. 
Istovremeno, zahvaljujući sve dužem preživljenju pa
cijenata nakon transplantacije jetre, povećana je potre
ba za njihovom dugoročnom skrbi.

Kasne komplikacije transplantacije jetre uključuju 
širok spektar metaboličkih poremećaja kao što su še
ćerna bolest, hiperlipidemija, hipertenzija, pretilost i 
nealkoholna masna bolest jetre (engl. non-alcoholic 

fatty liver disease, NAFLD), kao i pojedine tumorske 
bolesti (Slika 1). Imunosupresivni lijekovi koje paci
jenti doživotno koriste značajno pridonose razvitku 
navedenih komplikacija te njihova učestalost nadma
šuje pojavu istih bolesti u općoj populaciji. Razvoj 
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ovih komplikacija uvelike utječe na preživljenje te su 
upravo kardiovaskularne i maligne bolesti vodeći 
uzroci smrti u kasnom posttransplantacijskom raz
doblju.

U skrbi za transplantiranog pacijenta obiteljski liječ
nici kao liječnici prvog kontakta unutar zdravstvenog 
sustava koji osiguravaju dostupnost i kontinuitet 
zdravstvene skrbi imaju važnu ulogu u prevenciji, pre
poznavanju i liječenju dugoročnih komplikacija te su 
ključni za poboljšanje kvalitete života i preživljenja 
transplantiranih osoba.

Ovim člankom želimo svim liječnicima, a osobito 
obiteljskim liječnicima, približiti problematiku dugo
ročnog zbrinjavanja pacijenata nakon transplantacije 
jetre.

Imunosupresivni lijekovi
Imunosupresivni lijekovi neizostavan su dio poslije

transplantacijske skrbi. Većina transplantacijskih cen
tara koristi dva ili tri imunosupresivna lijeka u počet
noj fazi imunosupresije i u ranom poslijetransplanta
cijskom periodu, nakon čega slijedi smanjenje doze i/
ili ukidanje lijeka. Pa tako neki centri započinju kom
binacijom takrolimusa, mikofenolat mofetila (MMF) i 
glukokortikoida, koji se u dugoročnom liječenju sma
njuju na takrolimus (monoterapiju) ili kombinaciju s 

MMFom.2 Najčešće primjenjivani imunosupresivni 
lijekovi i njihove nuspojave sadržani su u tablici 1.

Glukokortikoidi se prvenstveno koriste u početnom 
razdoblju nakon transplantacije te se tijekom prve go
dine najčešće ukidaju. Iznimku čine pacijenti s auto
imunim bolestima jetre koji mogu dugoročno biti na 
niskim dozama glukokortikoida. Nuspojave glukokor
tikoida su dobro poznate i uglavnom su metaboličke: 
šećerna bolest, hipertenzija, dislipidemija, osteopo
roza te usporeno cijeljenje ulkusa gastrointestinalnog 
trakta i psihijatrijski poremećaji.

Kalcijneurinski inhibitori (engl. calcineurin inhibi-
tors, CNI), ciklosporin i takrolimus, čine temelj imu
nosupresije nakon transplantacije, ne samo jetre, već i 
drugih solidnih organa. Oba kalcijneurinska inhibito
ra imaju slične nuspojave i interakcije s drugim lijeko
vima. Zbog visoke toksičnosti i uskog terapijskog pro
zora većina pacijenata razvija nuspojave, stoga je odre
đivanje koncentracije takrolimusa/ciklosporina u se
rumu i modificiranje doze kalcijneurinskih inhibitora 
sastavni dio skrbi transplantacijskih centara. Dosadaš
nje studije pokazuju da terapija takrolimusom, u od
nosu na ciklosporin, rezultira manjom incidencijom 
neuspjeha liječenja, retransplantacija ili smrti.3–5 Danas 
se u praksi koristi i formulacija takrolimusa s produlje
nim oslobađanjem (jedanput dnevno), a podatci uka

Slika 1. Incidencija i glavni faktori rizika najčešćih kroničnih komplikacija nakon transplantacije jetre
Figure 1. Incidence and major risk factors of the most common chronic complications after liver transplantation

Promjene raspoloženja: incidencija: 22–33%, najčešće anksioznost i depresija
Faktori rizika: nisu povezani s imunosupresivnom terapijom
/ Mental disorders: incidence: 22–33%, the most common anxiety and depression
Risk factors: not associated with immunosuppresion

Hipertenzija: incidencija 50–90% / Hypertension: incidence 50–90%
Faktori rizika: CNI, steroidi / Risk factors: CNI, steroids

Dislipidemija: incidencija 45–69% / Dyslipidaemia: incidence 45–69%
Faktori rizika: pretilost, šećerna bolest, CNI, mTOR inhibitori, steroidi
/ Risk factors: obesity, diabetes mellitus, CNI, mTOR inhibitors, steroids

Šećerna bolest: incidencija 30% / Diabetes mellitus: incidence 30%
Faktori rizika: pretilost, šećerna bolesti prije TJ, NAFLD, steroidi, CNI, mTOR
/ Risk factors: obesity, diabetes mellitus before LT, NAFLD, steroids, CNI, mTOR inhibitors

Kronična bubrežna bolest: incidencija 18–22% / Chronic kidney disease: incidence 18–22%
Faktori rizika: komorbiditeti – hipertenzija, šećerna bolest, virusni hepatitisi, akutna bubrežna ozljeda nakon TJ, CNI
/ Risk factors: comorbidities – hypertension, diabetes mellitus, viral hepatitis, acute kidney iniury after LT, CNI

Malignomi: ~ do 4× viši nego u netransplantiranoj populaciji
kožni tumori bazo/planocelularni 50% svih tumora
Faktori rizika: pušenje, izlaganje suncu, CNI
/ Malignities: up to ~ 4× higher then in nontransplant population
50% nonmelanoma skin cancers
Risk factors: smoking, skin exposure, CNI

Bolesti kostiju: incidencija 37% – osteoporoza / Bone disease: incidence 37% – osteoporosis
Faktori rizika: steroidi, CNI, nedostatak vitamina D, neaktivnost
/ Risk factors: steroids, CNI, vitamin D deficiency, inactivity

Hiperuricemija i giht: incidencija 14–47% / Hyperuricemia and gout: incidence 14–47%
Faktori rizika: viša dob, muški spol, bolesti bubrega, hipertenzija, CNI
/ Risk factors: older age, male, kidney disease, hypertension, CNI
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zuju da ima povoljniji učinak na funkciju i preživljenje 
presatka u odnosu na formulaciju takrolimusa koji se 
koristi dva puta dnevno.6 Takrolimus i ciklosporin 
imaju brojne metaboličke nuspojave, a najvažniji je 
njihov nefrotoksični učinak (Tablica 1), zbog čega su 
brojne studije evaluirale njihovu minimizaciju ili uki
danje, no rano ukidanje kalcijneurinskih inhibitora 
dovodi do povećanja stope odbacivanja presatka.

Antimetaboliti su sljedeća skupina imunosupresiv
nih lijekova, a danas su derivati mikofenolne kiseline 
(mikofenolat mofetil [MMF] i mikofenolat natrij) za
stupljeniji u upotrebi u odnosu na azatioprin (AzA). 
Njihove nuspojave većinom su hematološke u vidu 
 leukopenije, anemije i/ili trombocitopenije, dok MMF 
može imati izražene gastointestinalne nuspojave (muč
nina, povraćanje i proljev).2

Antiproliferativni lijekovi mTOR (engl. mammalian 
target of rapamycine), inhibitori, sirolimus i everoli
mus imaju sličan mehanizam djelovanja kao i nuspo
jave (proteinurija, periferni edemi, otežano cijeljenje 
rana, pneumonitis, hipertrigliceridemija, arterijska 
hipertenzija, leukopenija, anemija, trombocitopenija), 
a uključuju se u imunosupresivne protokole i zbog 
svojeg povoljnijeg antitumorskog učinka.7

Posttransplantacijski  
metabolički sindrom

Metabolički sindrom česta je komplikacija nakon 
transplantacije jetre i značajno pridonosi morbiditetu 
ove skupine pacijenata.8 Osnovna definicija metabo
ličkog sindroma uključuje barem tri od navedenog: 
debljinu, šećenu bolest (inzulinsku rezistenciju), hi
pertenziju, dislipidemiju (hipertrigliceridemiju, nizak 
HDL kolesterol). Prepoznavanje i liječenje metabo
ličkih komplikacija uključuje savjetovanja o potrebi 
promjena životnog stila, regulaciju tjelesne težine, po
većanje fizičke aktivnosti, regulaciju prehrambenih 
navika uz medikamentozno liječenje i posljedičnu 
modifikaciju imunosupresivne terapije.

Debljina
Dobitak na tjelesnoj masi nakon transplantacije jetre 

nužan je za oporavak, međutim kod dijela pacijenata 
veći je nego što je potrebno. Incidencija debljine u 
prvoj godini nakon TJ kreće se od 15,5% do 40,7%, te 
nastavlja rasti s dobi.9,10 Oko 22% osoba koje su prije 
TJ imale normalnu tjelesnu masu u dvije godine pra
ćenja po provedenoj TJ postale su pretile.11 Čimbenici 
odgovorni za razvitak debljine su glukokortikoidna te
rapija, terapija ciklosporinom, poslijetransplantacijska 
fizička inaktivnost, visoki indeks tjelesne mase prije 
transplantacije (BMI, engl. body mass index), starija 
životna dob i povećan unos kalorija.10–13 Uslijed težine 
jetrene bolesti prije transplantacije, pacijenti nemiTa
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novno smanjuju razinu tjelesne aktivnosti, a ujedno i 
dio pacijenata odlazi u prijevremenu mirovinu. Nakon 
transplantacije većina se ne vraća na posao14, a tek 
 manjina (24%) povrati zadovoljavajuću razinu tjelesne 
aktivnosti15. Također, nakon transplantacije postoji 
tendencija prekomjerne konzumacije kalorija, dije 
lom stoga što se gube prethodne prehrambene restrik
cije, a ujedno se smanjuje anksioznost pacijenata. Pre
komjerni dobitak na tjelesnoj masi nakon transplanta
cije neizostavno je povezan s komorbiditetima kao što 
su šećerna bolest, hipertenzija, metabolički sindrom te 
apneja u spavanju.8 Program prevencije prekomjerne 
tjelesne težine potrebno je započeti rano nakon trans
plantacije u sklopu transplantacijskih centara, pri 
čemu je potrebno pacijenta naučiti pravilnoj prehrani 
i važnosti fizičke aktivnosti.12 Uloga obiteljskih liječni
ka ključna je u dugoročnoj kontroli i praćenju kroz 
kontinuiranu edukaciju o modifikaciji životnog stila,  
a uključuje umjerenu balansiranu prehranu, redovite 
aerobne vježbe i apstinenciju od alkohola. U slučaju da 
navedeni temeljni postupci ne dovedu do željenog 
učinka i smanjenja tjelesne mase, u obzir dolazi i kon
zultacija s transplantacijskim centrom radi procjene o 
mogućnostima modifikacije imunosupresivnog lije
čenja (smanjivanje doze ili ukidanje glukokortikoi
da).11,13,16 Liječenje orlistatom se ne preporučuje paci
jentima na terapiji ciklosporinom, dok se primjena 
orlistata pokazala sigurnom u pacijenata na terapiji 
takrolimusom, iako upitne učinkovitosti.17,18 Postupci 
barijatrijske kirurgije općenito su učinkoviti u postiza
nju željene tjelesne mase i smanjivanju pridruženih 
čimbenika rizika, no za sada ne postoje jasne smjer
nice o primjeni ovog oblika liječenja kod bolesnika 
nakon TJ.19

Šećerna bolest
Posttransplantacijska šećerna bolest (engl. post-trans-

plant diabetes mellitus, PTDM) česta je komplikacija 
koja se javlja se u oko 30% transplantiranih osoba.20 
Rizični čimbenici za razvoj PTDM su inzulinska rezis
tencija ili šećerna bolest prije transplantacije, muški 
spol, virusne infekcije (HCV i CMV), nealkoholna 
masna bolest jetre te imunosupresivni lijekovi (glu
kokortikoidi, kalcijneurinski inhibitori, mTOR inhi
bitori).21,22 PTDM povećava rizik za razvoj kardio
vaskularnih događaja, što utječe na povećan mortalitet 
ovih bolesnika. PTDM je povezana i s većom inciden
cijom infekcija i epizoda odbacivanja presatka.

PTDM se dijagnosticira jednako kao i u općoj popu
laciji, a najbolji test za probir ove skupine pacijenata je 
OGTT test. OGTT se ne preporučuje u prva dva mje
seca nakon TJ ili u razdoblju kada još nije postignuta 
stabilna razina imunosupresivnih lijekova.23 Određi
vanje HbA1c se ne preporučuje kao jedini test probira 
u prvoj godini nakon TJ zbog učestale anemije prije i 
nakon TJ te kronične bubrežne bolesti.24 Prema smjer

nicama Američkoga dijabetološkog društva i Svjetske 
zdravstvene organizacije dijagnoza PTDMa postavlja 
se temeljem slijedećih kriterija: 1) glukoza natašte 
(GUK) >7 mmol/l u više od jednog slučajnog mjere
nja, 2) slučajno izmjerena GUK >11.1 mmol/l uz simp
tome, 3) GUK> 11,1 mmol/l 2 h nakon 75gOGTT 
testa, 4) HbA1c> 6,5%.21,25

U liječenju PTDMa preporučuje se isti pristup kao 
i u liječenju DM tipa 2 u općoj populaciji; modifika 
cija životnih navika, oralni antidijabetici po principu 
step-up (ukoliko se nakon 3 mjeseca terapije ne postig
ne ciljni HbA1c preporučuje se dodatak drugog lijeka) 
te inzulinska terapija. Ciljne vrijednosti u liječenju 
PTDMa su: GUK 3,8 – 6,1 mmol/l prije jela i GUK 3,8 
– 7,7 mmol/l nakon jela te HbA1c u rasponu 6,5 – 7% 
kod mlađih bolesnika odnosno 7 – 7,5% kod starijih 
bolesnika i onih s komorbiditetima.23,25 U ranom post
transplantacijskom razdoblju, za vrijeme primjene vi
sokih doza glukokortikoida, preporučuje se glukoregu
lacija inzulinom uz ciljne vrijednosti GUK <7 mmol/L 
natašte i GUK <10 mmol/l postprandijalno. Kada je 
potrebno <20 i.j. inzulina dnevno može se prijeći na 
terapiju oralnim antidijabeticima, tj. ukoliko je po
trebno >20 i.j. inzulina dnevno potrebno je razmotriti 
dugotrajno liječenje inzulinom.23 Najčešće korišteni 
antidijabetici koji ne utječu na koncentracije imunosu
presivne terapije i koji se mogu sigurno primijeniti za 
liječenje PTDMa su: inzulin, pioglitazon i inhibitori 
dipeptidil peptidaze4 (DDP4). Metformin se može 
se primjenjivati u liječenju PTDMa, međutim ne pre
poručuje se ukoliko je snižena glomerularna filtracija 
(GF) (oprez u slučaju primjene ukoliko je eGFR 30–60 
ml/min, odnosno izbjegavanje ukoliko je GF<30 ml/
min), u infektivnim stanjima, kod povišenih jetrenih 
enzima, srčanog popuštanja i akutne bubrežne insufi
cijencije. Preparati sulfonilureje se ne preporučuju 
zbog rizika hipoglikemije, posebice kod bolesnika s 
bubrežnom insuficijencijom, kao i zbog utjecaja ra
zinu ciklosporina. Meglitinid (repaglinid) može se 
 sigurno primjenjivati jer ne interferira s koncentraci
jom kalcijneurinskih inhibitora i nosi manji rizik od 
hipoglikemije kod bolesnika s oštećenom bubrežnom 
funkcijom u usporedbi s preparatima sulfonilureje. 
Agonisti glukagonunalik peptida1 (engl. glucagon- 
-like peptide-1, GLP1) mogu uzrokovati odgođeno 
pražnjenje želuca i utjecati na koncentraciju imunosu
presivnih lijekova, a zbog nedovoljno istraženog djelo
vanja u liječenju PTDMa ne preporučuje se njihova 
primjena. DDP4 inhibitori sve su češće korišteni lije
kovi u ovoj skupini bolesnika jer ne utječu na koncen
traciju imunosupresiva, nose mali rizik od hipoglike
mije i ne doprinose povećanju tjelesne mase.20,23,25

Dislipidemija
Prije transplantacije razine kolesterola su uglavnom 

snižene zbog smanjene sintetske funkcije jetre, me
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đutim nakon transplantacije čak 45 – 69% pacijenata 
razvija dislipidemiju.26 Rizični faktori za njezin nasta
nak uključuju pretilost, šećernu bolest, kolestatsku bo
lest jetre te imunosupresivnu terapiju. Kalcijneurinski 
inhibitori povisuju razinu LDL i ukupnog kolesterola 
(ciklosporin više nego takrolimus).16 Također mTOR 
inhibitori (sirolimus) dovode do razvitka dislipidemi
je.27 Preporučuje se kontroliranje lipidograma svakih 4 
– 6 mjeseci nakon transplantacije te nastavak redovite 
kontrole jedanput godišnje. Dijetetske mjere preporu
čene su svim pacijentima, ali ne zamjenjuju potrebu za 
farmakoterapijom u slučaju da nisu postignute ciljne 
vrijednosti liječenja. Statini su lijek prvog izbora kao i 
u općoj populaciji.28 Statini se metaboliziraju preko 
CYP3A4 metaboličkog puta jednako kao i kalcijneu
rinski inhibitori, zbog čega postoji povećan rizik od 
nuspojava i potreban je veći klinički i laboratorijski 
nadzor. Pravastatin i fluvastatin se ne metaboliziraju 
tim putem, zbog čega se perferiraju kod transplantira
nih, a također i rosuvastatin pokazuje manji potencijal 
za interakcije.29,30 Preporučuje se započinjanje liječenja 
niskim dozama statina uz postupno titriranje doze lije
ka.29,31 Kod bolesnika s povišenim vrijednostima LDL 
kolesterola kod kojih nije moguće primjenjivati stati
ne, ezetimib je mogući izbor.32 Fibrati se također mogu 
primjenjivati (npr. fenofibrat) uz oprez da u kombina
ciji sa statinima povećavaju rizik od miotoksičnosti. 
Hipertrigliceridemiju je moguće liječiti i omega3 ma
snim kiselinama u početnoj dozi 2 x 1000 mg dnevno, 
do max 4000 mg dnevno.12,33 Ako je kontroliranje hi
perlipidemije otežano indicirano je pacijenta uputiti u 
transplantacijski centar.

Arterijska hipertenzija
Arterijska hipertenzija (AH) javlja se u 50 – 90% bo

lesnika nakon TJ s rastućom incidencijom proporcio
nalno vremenu proteklom od TJ.33,34 Oko 50% bolesni
ka razvije AH u prvih 6 mjeseci nakon TJ, dok ju pre
ostali razviju tijekom slijedeće dvije godine.35 AH je 
jedan od glavnih čimbenika rizika za razvoj neželjenih 
kardiovaskularnih događaja kao i za povećan mortali
tet transplantiranih bolesnika.12 Čimbenici koji utječu 
na pojavu AH nakon TJ su dob bolesnika, AH prije TJ 
i imunosupresivni lijekovi, među kojima su najznačaj
niji CNI i glukokortikoidi.34 AH je češća kod bolesnika 
liječenih ciklosporinom u usporedbi s onima liječeni
ma takrolimusom.36 Ciljne vrijednosti krvnog tlaka u 
ovoj skupini identične su kao i za opću populaciju, 
130/80 mmHg.37 U cilju regulacije krvnog tlaka osim 
farmakoloških preporučuju se i nefarmakološke mjere 
koje uključuju: povećanje fizičke aktivnosti, redukciju 
tjelesne mase, prestanak pušenja i smanjen unos soli.37

Lijekovi prvog izbora su dihidropiridinski blokatori 
kalcijskih kanala (amlodipin, nifedipin) zbog njihovog 
vazodilatacijskog učinka koji nadmašuje vazokon

striktivno djelovanje CNI i ne utječu značajno na se
rumske razine CNI.12 Diltiazem i verapamil se ne pre
poručuju jer mogu povisiti serumsku razinu CNI.

Betablokatori lijekovi su koji imaju povoljan učinak 
kod pacijenata sa znakovima hiperdinamske cirkula
cije ili kod onih s tahikardijom uzrokovanom kalcij
skim blokatorima. Prednost imaju bisoprolol i nebivo
lol koji se mogu dati u jednoj dnevnoj dozi. Oprez je 
potreban u slučaju primjene karvedilola koji može 
utjecati na razine CNI te je potrebna korekcija doze 
imunosupresivnih lijekova.38 Betablokatori su lijek 
 izbora za bolesnike s koronarnom bolešću nakon TJ,  
a prema potrebi u terapiju se mogu dodati i kalcijski 
blokatori.35

ACEinhibitori (ACEi) i blokatori angiotenzinskih 
receptora (ARB) ne preporučuju se u liječenju hiper
tenzije tijekom prve godine nakon TJ jer povećavaju 
rizik za razvoj hiperkalemije i bubrežne insuficijencije. 
U kasnijem poslijetransplantacijskom razdoblju ovi li
jekovi mogu se koristiti te imaju povoljan učinak kod 
bolesnika sa šećernom bolešću ili kongestivnim srča
nim zatajenjem35 (Tablica 2).

Diuretici se najčešće koriste kao dodatna antihiper
tenzivna terapija te ujedno imaju suprotan učinak od 
CNI koji nose rizik od hiperkalemije. Diuretici Hen
leove petlje (furosemid, torasemid) imaju bolji meta
bolički učinak u usporedbi s tiazidskim diureticima. 
Diuretici se mogu koristiti kao dodatna terapija kod 
bolesnika na terapiji ACEi ili ARB radi prevencije hi
perkalemije. Kod bolesnika na tiazidskim diureticima 
preporučuje se kontrola urata radi rizika od hiperuri
cemije.13

Kardiovaskularne bolesti
Kardiovaskularne bolesti (KVB) među vodećim su 

uzrocima morbiditeta i mortaliteta u ranom i kasnom 

Tablica 2. Mogući izbor antihipertenzivne terapije 
nakon transplantacije jetre
Table 2. Antihypertensive therapy after liver 
transplantation

Arterijska hipertenzija nakon TJ  
/ Antihypertensive therapy after liver transplantation

<12 mj / months > 12 mj / months

dihidropiridinski blokatori 
kalcijskih kanala  
/ dihydropyridine calcium 
channel blockers

dihidropiridinski blokatori 
kalcijskih kanala  
/ dihydropyridine calcium 
channel blockers

betablokatori / beta blockers betablokatori / beta blockers

ACEinhibitori  
/ ACE inhibitors

blokatori angiotenzinskih 
receptora / angiotensin 
receptor blockers
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posttransplantacijskom razdoblju.39,40 Sve veća inci
dencija nealkoholne masne bolesti jetre, metaboličkog 
sindroma i pretilosti nakon TJ povezana je s većim 
 rizikom za KVB.41 Incidencija akutnoga koronarnog 
sindroma kod bolesnika s TJ iznosi 5% godišnje.42 Oko 
10% transplantiranih bolesnika doživi prvi KV doga
đaj u prvoj godini nakon TJ, a taj broj raste tijekom 
daljnjeg praćenja i iznosi 20% nakon 5 godina te 30% 
nakon 8 godina od TJ.39 Čimbenici koji povećavaju 
rizik za razvoj KV događaja nakon TJ su: dob, šećerna 
bolest ili intolerancija glukoze, hipertenzija, bubrežna 
insuficijencija (GF<60 ml/min), vrijednosti troponina 
I >0,07 ng/ml prije TJ te ranije preboljeli kardiovasku
larni događaj.39

Kronična bubrežna bolest
Kronična bubrežna bolest (KBB) jedna je od naj

češćih komplikacija nakon transplantacije jetre. Nje
zina 5godišnja kumulativna incidencija iznosi 18 – 
22%.43 Završni stadiji kronične bubrežne bolesti (sta
diji 4 i 5) nakon TJ povezani su s visokim rizikom 
smrtnosti.43,44 U razvoj KBB uključeni su multipli čim
benici koji sugeriraju složenost i multifaktorijalnost 
patogeneze, a uključuju stanje bubrežne funkcije prije 
transplantacije, komorbiditete prije i nakon transplan
tacije (arterijsku hipertenziju, šećernu bolest, infekcije 
virusom hepatitisa C ili B), perioperativne incidente, 
razvoj akutnoga bubrežnog zatajenja nakon transplan
tacije te osobito imunosupresivne lijekove – kalcijneu
rinske inhibitore.45 Kalcijneurinski inhibitori, ciklo
sporin i takrolimus, imaju centralnu ulogu u razvoju 
bubrežne bolesti nakon transplantacije, zbog svoje ne
frotoksičnosti koju ostvaruju direktnim učinkom, ali i 
povećanjem rizika za razvitak metaboličkih komplika
cija (Tablica 1). U ranoj fazi nakon transplantacije 
često se javlja akutna CNI nefrotoksičnost zbog vazo
konstriktornog učinka CNI na bubrežne arteriole, koja 
dovodi do smanjenja glomerularne filtracije. Uz sma
njenje doze CNI ili promjenu terapije, takvo stanje naj
češće je reverzibilno. Međutim, ako se ne prepozna i 
zbrine, dovodi do kroničnih i ireverzibilnih tubuloin
tersticijskih promjena u bubregu. Kronična bubrežna 
bolest zbog nefrotoksičnosti CNI većinom je asimpto
matska i očituje se progresivnim pogoršanjem bubrež
nih funkcionalnih testova uz blagu proteinuriju.46,47

U slučaju razvitka akutne ili kronične bubrežne bo
lesti potrebno je pacijenta usmjeriti u transplantacijski 
centar kako bi se utvrdila etiologija te prilagodila doza 
ili izvršila promjena imunosupresivnih lijekova. Za 
smanjenje razvoja ili progresije KBB nakon transplan
tacije jetre preporučuje se adekvatna rehidracija, op
timizacija imunosupresivne terapije, adekvatna kon
trola krvnog tlaka i šećerne bolesti te izbjegavanje 
 nefrotoksičnih lijekova i kontrastnih sredstava.47 U 
početnim stadijima kroničnoga bubrežnog zatajenja 

blokatori kalcijevih kanala i ACE inhibitori imaju ne
froprotektivan učinak.45,47 Svakako bi trebalo izbje
gavati istovremeno propisivanje CNI s ostalim poten
cijalno nefrotoksičnim lijekovima (aminoglikozidi, 
NSAR, amfotericin B, kolhicin itd.) ili lijekovima  
koji mogu podizati serumsku razinu kalija (spirono
lakton).

Hiperuricemija i giht
Hiperuricemija se javlja u 14 – 47% pacijenata 

nakon TJ, uglavnom u onih s pridruženom bubrež
nom bolesti.48 Glavni faktori rizika za nastanak su viša 
životna dob, muški spol, debljina, šećerna bolest, bo
lest bubrega, hipertenzija te primjena CNI (ciklospori
na i takrolimusa).48,49 Hiperuricemija je najvažniji fak
tor rizika za razvitak gihta, koji se javlja u 13% tran
splantiranih pacijenata.50 Liječenje se provodi prema 
istim principima kao i za opću populaciju te uključuje 
dijetu s niskim udjelom purina, smanjen unos alkoho
la (osobito piva), gubitak na tjelesnoj težini, izbjegava
nje diuretika, regulaciju hipertenzije te sniženje se
rumske razine urata alopurinolom u sklopu prevencije 
budućih napadaja. Primjena alopurinola je sigurnija 
kod pacijenata liječenih MMFom u odnosu na liječe
ne AzAom, zbog učestalije pojave interakacije lije
kova i razvoja gastointestinalnih i mijelosupresivnih 
komplikacija. Kod akutnog napadaja gihta moguća je 
primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova, kolhici
na i glukokortikoida, no uz povećan oprez.50

Osteoporoza
Rizik osteoporotičnih fraktura povećan je prije trans

plantacije osobito u osoba s prekomjernom konzuma
cijom alkohola, pušenjem, neadekvatnom prehranom 
i kolestatskim bolestima jetre.51 U prvih 3 – 6 mjeseci 
nakon TJ dolazi do značajnog gubitka gustoće kostiju, 
prvenstveno zbog primjene glukokortikoida i CNI, 
nakon čega obično nakon prve godine uslijedi povra
tak na vrijednosti prije transplantacije. U dugoročnom 
praćenju nakon transplantacije osteoporoza je česta 
komplikacija i zahvaća više od trećine pacijenata 
(37%).52 Pacijente s povišenim rizikom za razvoj os
teoporotičnih fraktura potrebno je identificirati probi
rom koji uključuje denzitometriju, serumske razine 
kalcija, fosfora te 25hidroksivitamin D. Liječenje se 
provodi kao i u netransplantiranih pacijenata te uklju
čuje promjenu životnog stila: prestanak pušenja, pove
ćanje fizičke aktivnosti, poboljšanje prehrambenih 
 navika, uz dnevni unos 1500 mg kalcija i 800 IU vita
mina D, uz moguću primjenu oralnih bifosfonata.52

Psihološki aspekti skrbi  
za pacijenta s transplantiranom jetrom

Pacijenti s transplantiranom jetrom izloženi su zna
čajnim tjelesnim i psihološkim stresogenim čimbeni
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cima, uključujući životno ugrožavajaću bolest jetre, 
transplantacijski kirurški zahvat, skrb u jedinici inten
zivnog liječenja, bol, doživotno liječenje imunosupre
sivnim lijekovima, što ih sve čini osjetljivima za nasta
nak poremećaja psihičkog zdravlja. Iako je kvaliteta 
života pacijenata nakon TJ nedvojbeno veća u odnosu 
na vrijeme prije TJ, posebno u domeni tjelesnog zdrav
lja, seksualnog funkcioniranja, dnevnih aktivnosti te 
socijalnog funkcioniranja, za dio pacijenata ona ipak 
ostaje niža u odnosu na opću populaciju i to prven
stveno u domeni psihičkog zdravlja.53,54 Čimbenici po
vezani s prisutnošću psiholoških problema nakon TJ 
uključuju postojanje psihičke bolesti prije TJ, nedo
voljnu obiteljsku i socijalnu podršku, virusni hepatitis 
(hepatitis C), alkoholnu bolest jetre te nuspojave imu
nosupresivnih lijekova.55,56 Kod 22 – 33% pacijenata 
nakon TJ prisutan je neki oblik poremećaja raspolože
nja, od kojih najčešće anksioznost (28,7%), depresija 
(16,5%) te posttraumatski stresni poremećaj (1 – 
16%).55–57 Također je u oko 20% pacijenata nakon TJ 
prisutno problematično i štetno pijenje alkohola.58 Pri
sutnost navedenih stanja rezultira smanjenom kvali
tetom života pacijenata, ali i slabijom adherentnosti u 
pogledu uzimanja lijekova, što povećava rizik za nasta
nak komplikacija i odbacivanje presatka.57 Intervencija 
usmjerena na zbrinjavanje problema mentalnog zdrav
lja na razini primarne zaštite uključuje pravodobno 
prepoznavanje ovih stanja, savjetovanje, osiguravanje 
adekvatne psihosocijalne podrške, poticanje tjelesne 
aktivnosti i povratka na posao te farmakoterapijsko li
ječenje.59 Selektivni inhibitori ponovne pohrane sero
tonina predstavljaju sigurne i učinkovite lijekove u 
ovoj skupini pacijenata, pri čemu je citalopram lijek 
izbora s obzirom na njegov minimalan inhibicijski 
učinak na citokrom P450 sustav, uslijed čega ne dovo
di do porasta razine CNI (ciklosporina i takrolimu
sa).33 Mirtazapin se također može smatrati sigurnim u 
liječenju, dok se inhibitori monoaminooksidaze ne 
preporučuju.31 S obzirom na trajni teret imunosupre
sivnog liječenja također je važna kontinuirana podrška 

u zbrinjavanju nuspojava liječenja kao dio rutinske 
skrbi za pacijente nakon TJ.55

Maligne bolesti
Produžena izloženost imunosupresivnim lijekovima 

povezana je s povećanom incidencijom neoplazmi. 
Petnaestogodišnja kumulativna incidencija nakon 
transplantacije jetre iznosi 34,7%, što je značajno više 
u odnosu na netransplantiranu populaciju (8,9%).60 
Najčešći malignomi su nemelanomski kožni tumori, 
poslijetransplantacijska limfoproliferativna bolest (engl. 
post-transplant lymphoproliperative disease, PTLD), 
tumori vrata i pluća te kolorektalni karcinom61,62 
 (Tablica 3). Kožni karcinomi (bazocelularni i plano
celularni) čine 50% svih malignoma nakon transplan
tacije, pri čemu je pojavnost planoncelularnog kacino
ma 100 puta veća u nego u općoj populaciji.63,64 Na 
drugom se mjestu nalazi PTLD koji predstavlja hete
rogenu skupinu bolesti koju karakterizira pojačana B 
stanična proliferacija u T stanično suprimiranih paci
jenata uslijed imunosupresije. Incidencija PTLDa u 
odraslih iznosi 0,9 – 2,6%, dok u pedijatrijskoj popu
laciji transplantiranih pacijenata doseže čak do 10%. 
Razvoj PTLDa najčešće se povezuje s reaktivacijom 
EpsteinBarr virusne infekcije, određenim tipovima 
imunosupresije i virusom hepatitisa C. Kod pacijenata 
koji se prezentiraju B simptomima (vrućicom, noćnim 
znojenjem, gubitkom na tjelesnoj težini), limfade
nopatijom i citopenijama potrebno je posumnjati na 
razvoj PTLDa.61,65

Bolesnici s prethodnom prekomjernom konzumaci
jom alkohola i pušenjem imaju povećani rizik od tu
mora glave, vrata i pluća61,66,67, dok bolesnici transplan
tirani zbog primarnoga sklerozirajućeg kolangitisa 
(PSC) i s upalnom bolesti crijeva imaju povećani rizik 
od kolorektalnog karcinoma61 (Tablica 3). De novo 
 neoplazme jedan su od najčešćih uzroka kasnog mor
taliteta transplantiranih osoba.12

Postupci prevencije malignih bolesti nakon trans
plantacije jetre uključuju primjenu najmanje učinko

Tablica 3. Najčešće neoplazme nakon transplantacije jetre i njihovi faktori rizika
Table 3. Most common neoplasms after liver transplant and their risk factors

Tip neoplazme  
/ Type of neoplasm

Incidencija  
/ Incidence Faktori rizika / Risk factors Reference  

/ References

Tumori kože (nemelanomski)  
/ Skin cancer (nonmelanoma) 0,9 – 3,2% izlaganje suncu, tip kože, dob >40 godina, muški spol, akoholna ciroza  

/ sun exposure, skin type, age >40 y.o., male, alcoholic liver disease 61,67

PTLD 0,9 – 2,6% EBV infekcija, dob>50 godina, HCV ili alkoholna ciroza  
/ EBV infection, age >50 y.o., HCV or alcoholic liver disease 61,62,67

Glava, vrat i pluća  
/ Head and neck, lung 0,1 – 2% pušenje, alkoholna ciroza  

/ smoking, alcoholic liver disease 61,66,67

Kolorektalni karcinom  
/ Colorectal carcinoma do 0,6% upalna bolest crijeva, PSC  

/ inflammatory bowel disease, PSC 61,62

PTLD – post-transplantacijska limfoproliferativna bolest / post-transplant lymphoproliferative disease
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vite doze imunosupresije koja sprječava odbacivanje 
presatka, izbjegavanje prekomjernog izlaganja suncu, 
liječenje premalignih promjena na koži (npr. aktinička 
keratoza) te izbjegavanje izlaganja poznatim karcino
genima poput onih sadržanih u cigaretnom dimu.

Protokoli probira za maligne bolesti značajno vari
raju i nisu validirani na transplantiranoj populaciji, no 
svima je cilj rano otkivanje malignih promjena, čime 
se povećavaju mogućnosti daljnjeg liječenja i bolje 
prognoze.68,69 Neke od preporučenih strategija uklju
čuju godišnji dermatološki pregled, ginekološki pre
gled s Papa testom, testiranje stolice na okultno krva
renje, pregled prostate i određivanje prostata specifič
nog antigena te rendgen ili CT prsnog koša ili orofa
ringoskopski pregled kod osoba s povećanim rizikom 

od karcinoma pluća odnosno grla (pušača ili trans
plantiranih zbog alkoholne ciroze), ultrazvuk ili CT 
abdomena te mamografiju i kolonoskopiju prema 
smjernicama za opću populaciju. Iznimka su pacijenti 
s PSCom i upalnim bolestima crijeva kod kojih su po
trebni godišnji kolonoskopski pregledi s biopsijama 
zbog povišenog rizika od kolorektalnog karcinoma 
(Tablica 4).

Liječenje maligne bolesti nakon transplantacije jetre 
jednako je liječenju kod imunokompetentnog paci
jenta u domeni kirurgije, kemoterapije i radioterapije. 
Glavna razlika sadržana je u potrebi modifikacije i/ili 
minimalizacije imunosupresivne terapije kod trans
plantiranih osoba, osobito kod tumora koji su osjetljivi 
na imunosupresiju poput PTLDa. Zbog antiangioge
netskog učinka u inhibiciji rasta tumora i direktnog 
učinka na tumorske stanice, mTOR inhibitori sve više 
se primjenjuju u liječenju bolesnika s neoplazmama 
nakon transplatacije jetre.70

Rasprava
Suvremena skrb za bolesnike u obiteljskoj medicini 

podrazumijeva prije svega trajnu i sveobuhvatnu skrb 
za bolesnike s kroničnim bolestima, uključujući bole
snike nakon transplantacije jetre. Nakon inicijalnoga 
kirurškog liječenja i intenzivnog praćenja bolesnika od 
strane transplantacijskog tima tijekom prve godine 
nakon transplantacije nastupa razdoblje postupne 
tranzicije skrbi u kojoj uloga obiteljskog liječnika po
staje sve značajnija, uz povremene procjene specijali
sta u transplantacijskim centrima. U navedenom pro
cesu iznimno je važna dobra komunikacija između li
ječnika specijalista u transplantacijskim centrima i 
obiteljskih liječnika kao i osposobljenost obiteljskih 
liječnika za zbrinjavanje najčešćih dugoročnih kom
plikacija nakon transplantacije jetre koji osiguravaju 
uspješnu podjelu skrbi.13

Dugoročna skrb za bolesnike nakon TJ u obiteljskoj 
medicini podrazumijeva praćenje nuspojava i inter
akcija imunosupresivnih lijekova, praćenje funkcije 
transplantirane jetre, pravodobno prepoznavanje i 
zbrinjavanje stanja koja predstavljaju kasne komplika
cije nakon TJ, u prvom redu metaboličkog sindroma, 
kardiovaskularnih bolesti, kronične bubrežne bolesti i 
malignih bolesti te očuvanje kvalitete života bolesni
ka.33,58 Prva procjena bolesnika nakon TJ u skrbi obi
teljskog liječnika trebala bi uključivati podatak o indi
kaciji za transplantaciju jetre (procjena rizika za reak
tivaciju osnovne bolesti i zatajivanje presatka), pozna
vanje CMV i EBV statusa primatelja i donora (rizik 
oportunističke CMV infekcije najveći je kod CMV 
pozitivnog donora i CMV negativnog primatelja, kao  
i rizik nastanka poslijetransplantacijske limfoproli
ferativne bolesti (PTLD) kod EBV pozitivnog donora  
i EBV negativnog primatelja), podatak o uspješno 
sti prijašnjih transplantacija (o ranijem odbacivanju 

Tablica 4. Postupci prevencije i probira na maligne 
bolesti nakon transplantacije jetre
Table 4. Prevention and screening methods for 
malignancies after liver transplant

Postupci prevencije / Preventive procedures

•	 minimalna	doza	imunosupresivne	terapije	 
/ minimization of immunosuppressive therapy

•	 izbjegavanje	izlaganja	suncu	/	sun	exposure	avoidance
•	 tretman	premalignih	promjena	na	koži	 

/ treatment of premalignant skin lesions
•	 nepušenje	/	non-smoking

Postupci probira / Screening tests (61,69) 

jedanput godišnje / annually 2 – 5 godina / years

•	 dermatološki	pregled	 
/ dermatological examination

mamografija  
/ mammography

•	 ginekološki	pregled	i	Papa	test	 
/ gynecological examination and pap test

kolonoskopija  
/ colonoscopy

•	 urološki	pregled	i	PSA	 
/ urological examination and PSA

•	 stolica	na	okultno	krvarenje	 
/ fecal occult blood test

•	 rendgen	/	CT	prsnog	koša
 (pušači, pacijenti s alkoholnom cirozom 

prije TJ) 
 / chest Xray / CT
 (smokers, alcoholic liver disease patients 

before liver transplant)

•	 orofaringoskopski	pregled
 (pušači, pacijenti s alkoholnom cirozom 

prije TJ) 
 / oropharyngoscopy
 (smokers, alcoholic liver disease patients 

before liver transplant)

•	 UZV/CT	abdomena	/	abdomen	US/CT

•	 kolonoskopija	s	biopsijama
 (pacijenti transplanirani zbog PSCa  

i s upalnim bolestima crijeva) 
 / colonoscopy with biopsy
 (PSC patients before liver transplant, 

IBD patients)
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presatka), dosadašnjim infektivnim komplikacijama 
(oportunističkim i drugim ozbiljnim infekcijama), 
pridruženim kroničnim bolestima te vrsti i dozi imu
nosupresivnih i drugih lijekova koje bolesnik primje
njuje, uključujući podnošenje navedenih lijekova te 
adherentnosti na propisano liječenje.31 S obzirom na 
usku terapijsku širinu i veliki rizik interakcija imuno
supresivnih lijekova, prije uvođenja bilo kojega novog 
lijeka obiteljski liječnik bi trebao provjeriti rizik od in
terakcija navedenog lijeka s imunosupresivnim lijeko
vima koje bolesnik uzima.58 U procjeni funkcije tran
splantirane jetre potrebno je redovito praćenje vrijed
nosti transaminaza, bilirubina, alkalne fosfataze i 
INRa te CD UZV transplantirane jetre.31 Također je 
uslijed nefrotoksičnog učinka imunosupresivnih lije
kova, posebice takrolimusa i ciklosporina kao najčešće 
primjenjivanih imunosupresivnih lijekova, potrebno 
nadzirati bubrežnu funkciju praćenjem vrijednosti 
ureje, kreatinina i elektrolita u krvi te procjenom vri
jednosti glomerularne filtracije (eGFR).19,31 U procjeni 
metaboličkih poremećaja i rizika za nastanak kardio
vaskularnih bolesti potrebno je praćenje vrijednosti 
glukoze, lipida i urata u krvi, uz redovito bilježenje vri
jednosti arterijskog tlaka; intervencije uključuju savje
tovanje o zdravim životnim navikama: prestanku pu
šenja, regulaciji tjelesne težine, povećanju tjelesne 
 aktivnosti, primjerenim prehrambenim navikama te 
medikamentozno liječenje.19,31,58 Najčešće korišteni an
tidijabetici koji se mogu sigurno primijeniti kod bole
snika nakon TJ su DPP4 inhibitori, pioglitazon i inzu
lin, dok se metformin može primjenjivati uz oprez i 
praćenje bubrežne funkcije.20,23,25 Antihipertenzivi 
prvog izbora su dihidropiridinski blokatori kalcijevih 
kanala amlodipin i nifedipin, od betablokatora pred
nost treba dati bisoprololu i nebivololu, a ACEi ili ARB 
imaju povoljan učinak kod bolesnika sa ŠB ili konge
stivnim srčanim zatajivanjem, ali se ne preporučuju u 
liječenju tijekom prve godine nakon TJ.12,35 Od statina 
prednost treba dati pravastatinu i fluvastatinu te rosu
vastatinu, pri čemu se preporučuje započinjanje liječe
nja niskim dozama uz postupno titriranje doze lije
ka.29–31 U slučaju da navedeni temeljni postupci ne 
dovedu do željenog učinka, u obzir dolazi konzultacija 
s transplantacijskim centrom radi procjene o moguć
nostima modifikacije imunosupresivnog i drugog 
 liječenja. Iako je kvaliteta života pacijenata nakon TJ 
nedvojbeno veća u odnosu na vrijeme prije TJ, za dio 
pacijenata ona ipak ostaje niža u odnosu na opću po
pulaciju i to prvenstveno u domeni psihološkog zdrav
lja.53,54 U tom je smislu prepoznavanje depresije i pro
blematičnog ili štetnog pijenja alkohola kod bolesnika 
nakon TJ trajna briga obiteljskih liječnika.58

Zaključak
Aktualni rastući trend transplantiranih bolesnika 

kao i sve dužeg preživljenja nakon transplantacije jetre 

navedenoj populaciji nameće teret kroničnih kompli
kacija, stoga se u budućnosti može očekivati propor
cionalni porast razvoja metaboličkih komplikacija, 
kronične bubrežne bolesti i kardiovaskulanih bolesti te 
malignoma.

Prevencija, prepoznavanje i zbrinjavanje komplika
cija i komorbiditeta nakon transplantacije jetre ključni 
su za poboljšanje dugoročnih ishoda. Kako bi se na
vedeno ostvarilo, nužna je bliska suradnja obiteljskih 
liječnika i specijalista u transplantacijskim centrima. 
Transplantirani pacijenti zahtijevaju kontinuiranu 
skrb i nadzor koji uključuju redovite procjene razvoja 
komplikacija, što smanjuje mortalitet i poboljšava du
goročno preživljenje pacijenata.
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