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KRATICE:

AAA — aromatske aminokiseline (eng. aromatic amino-acids)

BCAA — aminokiseline razgranatih lanaca (eng. branched-chain amino acids)
BEE - energija bazalni metabolizam (eng. basal energy expenditure)

BMI — indeks tjelesne mase (eng. body mass index)

ESLD - terminalna bolest jetre (eng. end-stage liver disease)

ESPEN — Europsko drustvo za kliniCku prehranu i metabolizam (eng. European Society for

Clinical Nutrition and Metabolism)

GUK - glukoza u Krvi

HCC — hepatocelularni karcinom

HE — hepatitka encefalopatija

HGF — faktor rasta hepatocita (eng. hepatocyte growth factor)

IBD — upalne bolesti crijeva (eng. inflammatory bowel disease)

IGF-1 — inzulinu sli¢an faktor rasta 1 (eng. insulin like growth factor 1)

IU — medunarodne jedinice (eng. international units)

MELD — model of end-stage liver disease

mMTOR — sisavacka meta rapamicina (eng. mammalian target of rapamycin)
NAFLD — nealkoholna masna bolest jetre (eng. non-alcoholic fatty liver disease)
NFKPB — nuklearni faktor kappa beta

NLR — nod-like receptori

PAMP — molekularni obrazac povezan s patogenima (eng. pathogen—associated molecular

pattern)



PEG - perkutana endoskopska gastrostoma
PEM - proteinsko-energetska malnutricija (eng. protein-energy malnutrition)

PNALD - bolest jetre povezana s parenteralnom prehranom (eng. parenteral nutrition

associated liver disease)

REE — utroSak energije pri mirovanju (eng. resting energy expenditure)
RFH-NPT - Royal Free Hospital-Nutritional Prioritizing Tool

ROS - reaktivni kisikovi spojevi (eng. reactive oxygen species)

TJ — transplantacija jetre

TLR — toll-like receptor

WHP — hidrolizirani proteini sirutke (eng. whey-hydrolyzed peptide)
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SAZETAK

Emanuel Bradasevic¢

Prehrana nakon transplantacije jetre

Transplantacija jetre pripada u jedan od najslozZenijin operativnih zahvata i jedina je
metoda lijeCenja terminalne bolesti jetre. Hrvatska se moze pohvaliti Cinjenicom da se
nalazi u svjetskom vrhu po broju izvrSenih transplantacija jetre po glavi stanovnika.

Zbog slozene uloge jetre u metabolizmu makronutrijenata, kontroli razine glukoze u krvi i
energetskom metabolizmu, za oCekivati je da ¢e takvi pacijenti imati brojne metabolicke
komplikacije. Proteinsko-energetska malnutricija kao posljedica hipermetabolickog stanja
najcesce je predtransplantacijasko stanje. Potrebno je pracenje nutritivnog statusa
pacijenata prije kirurSkog zahvata kako bi se pacijent svrstao u jednu od kategorija rizika
za nastanak ozbiljne malnutricije. Stupanj malnutricije je u negativnoj korelaciji s ishodima
lijeCenja i prezivljenjem pacijenata pa je nutritivnom podrSkom potrebno koliko je to
moguce sanirati malnutriciju prije operativnog zahvata. Zahvaljujuéi suvremenoj
imunosupresivnoj terapiji pacijenti imaju visoku stopu prezivljenja, medutim s produzenjem
oCekivanog zivotnog vijeka dolazi i upotrebom imunosupresiva razvija se povecani rizik za
nastanak kardiovaskularnih i metabolickih komplikacija poput novonastalog dijabetesa.
Pravilna prehrana uz ogranicenje energetskog unosa igra kljuénu ulogu u sprjecavanju
nastanka metaboliCkih poremecaja. Posebnu paznju treba posvetiti ulozi nadoknade
aminokiselina razgranatih lanaca, vitamin D i probioticima u o€uvanju zdravlja takvih
pacijenata, primarno zbog njihovog imunomodulatornog djelovanja. Postoje brojne
publikacije koje istraZuju utjecaj specificnih mikronutrijenata i biolo8ki aktivnih tvari u
sprieCavanju komplikacija nakon transplantacije jetre. Svrha ovog preglednog rada je
sazimanje smijernica i rezultata istrazivanja koji omogucuju optimizaciju prehrane

pacijenata s transplantiranom jetrom sa ciljem poboljSanja klinickih ishoda i prezivljenja.

KLJUCNE RIJECI: transplantacija jetre, prehrana, metaboli¢ki sindrom, vitamin D,

probiotici



SUMMARY

Emanuel Bradasevic¢

Nutrition after liver transplantation

Liver transplantation is one of the most complex operations and the only therapeutic
method in end stage liver disease. Croatia can boast the fact that it's one of the countries
with the highest number of liver transplants per capita worldwide.

Because of the complex role that the liver plays in the metabolism of many macronutrients,
control of glucose levels in blood and energy metabolism, it is expected that those patients
will have numerous metabolism complications. Protein-energy malnutrition as a
consequence of hypermetabolic state is the most common pre-transplant condition. It is
necessary to screen a patient's nutritional status before the operation with one of the
established methods so that the patient can be put in one of the risk categories to develop
serious malnutrition. The degree of malnutrition is in negative correlation with treatment
outcomes and survival rates so it is necessary to remediate nutritional status before
operation. Due to modern immunosuppressive therapy patients have high survival rates
but with a longer life expectancy and immunosuppression agents usage comes with a
higher risk of cardiovascular and metabolic complications development, such as
new-onset diabetes. A healthy diet with energy intake restrictions plays a key role in the
prevention of metabolic complications. Attention is given to the role of branched-chain
amino acids, vitamin D and probiotic supplementation in the maintenance of health in
those patients, especially due to their immunomodulatory effects. There are numerous
publications that explore the possible outcomes of specific micronutrients and biologically
active compounds in the prevention of complications after liver transplantation. The aim of
this paper is to sum up guidelines and research results that enable the optimisation of
nutrition in patients undergoing liver transplantation with the goal to improve clinical

outcomes and survival.

KEY WORDS: liver transplantation, diet, metabolic syndrome, vitamin D, probiotic



3. Uvod

Transplantacija jetre (TJ) pripada u jedan od tehniCki najslozenijih transplantacijskih
postupaka. Organ se moze uzimati od zivog ili kadaveri¢nog donora, pri Cemu je ovaj drugi
oblik transplantacije znatno ¢eS¢i. Naj¢eS¢e se provodi ortotopna transplantacija jetre pri
kojoj se, nakon eksplantacije bolesnog organa, implantira nova jetra na isto mjesto. U
rijetkim sluCajevima moze se raditi i heterotopna transplantacija pri kojoj se bolesna jetra
ostavlja na svojoj anatomskoj poziciji, a implantira se dio jetre uz postojecu. lako se
uglavnom provodi transplantacija cijelog organa, uslijed manjka organa pogodnih za
transplantaciju, razvijene su metode kojima se od jednog organa dobiju dva ili tri presatka
za transplantaciju. RijeC je o split-transplantacijama u kojima se jetra razdijeli prema
anatomskim linijama na dva dijela. (1)

Transplantacija jetre primjenjuje se kao metoda za lije€enje svih ireverzibilnih ostecenja
jetre, bilo akutnih ili kroniCnih, te pri lijeCenju primarnih tumora jetre poput
hepatocelularnog karcinoma (HCC). Indikacije uklju€uju cirozu svih etiologija, fulminantne
oblike hepatitisa, bilijarnu atreziju i metaboliCke bolesti jetre te ostale kolestatske i
nekolestatske bolesti jetre. (2)

Hrvatska se moze pohvaliti Cinjenicom da je od 2007. godine ¢&lanica organizacije
Eurotransplant koja Ccini jedinstvenu mrezu za razmjenu organa medu drZzavama
Clanicama. Ostale Clanice su Slovenija, Madarska, Austrija, Luksemburg, Nizozemska i
Belgija. Zahvaljuju¢i suradnji s navedenim drzavama i radu svih dionika uklju€enih u
proces, Hrvatska se smjestila u sam svjetski vrh po broju izvrSenih transplantacija jetre. U
2021. godini ukupno je transplantirana 104 jetra u Republici Hrvatskoj Sto predstavlja
prosjek od 25,8 transplantacija na milijun stanovnika u godinu dana. Usporedbe radi,

prosjek svih drzava ¢lanica Eurotransplant mreze iznosi 11. (3)



4. Metabolicke funkcije jetre

Jetra je drugi najveci organ u ljudskom tijelu, nakon koZze, s udjelom u ukupnoj suhoj masi
ljudskog tijela izmedu 1,5% i 2,5%. Osim veliCine, ona je znacCajna i po broju funkcija
vaznih za prezivljenje koje obavlja, a one uklju€uju vaskularne, imunolo$ke, metabolicke,
sekretorne i ekskretorne funkcije. Kljuéna uloga jetre je u metabolizmu lipida, proteina,
ugljikohidrata i energetskom metabolizmu, kao i u detoksikaciji organizma te pohrani nekih
vitamina. Vrijednosti glukoze u krvi (GUK) i lipida u krvotoku odrzavaju se unutar
homeostatskih vrijednosti zahvaljujuéi puferskom sustavu jetre, sacinjenom od
biokemijskih procesa i regulatornih mehanizama. (4)

U jetri se zbiva proces glikolize kojim se glukoza oksidira do piruvata. Piruvat potom ulazi
u mitohondrije i spajajuci se s koenzimom A tvori acetil-CoA koji potom ulazi u Krebsov
ciklus. Prijenosnici koji nastaju u tom procesu, zajedno s adenozin difosfatom, ulaze u
diSni lanac i procese oksidativne fosforilacije. Ukoliko su energetske potrebe organizma
zadovoljene i postoji viSak glukoze u tom procesu, u jetri Ce se zbiti glikogeneza i suviSak
glukoze ¢e se pohraniti u obliku glikogena. U slu€ajevima gladovanja, glikogen ¢e se
glikogenolizom razgraditi do glukoze. Ulogu pufera glukoze jetra nadopunjuje
glukoneogenezom, procesom stvaranja glukoze iz aminokiselina (alanin iz skeletnog
acetil-CoA koji moze uci u proces de novo sinteze masnih kiselina ili kolesterola.
Kolesterol se katabolizira u Zu¢ne kiseline vazne za apsorpciju i transport nutrijenata, dok
se masne kiseline esterificiraju s glicerolom i izlu€uju iz jetre putem VLDL Cestica koje
prenose trigliceride u masne stanice. Hidrolizacijom u masnim stanicama slobodne masne
kiseline se oslobadaju u krvotok vracajuci se u jetru kako bi se beta-oksidacijom pretvorile
u acetil-CoA. U slu€aju gladovanja masne kiseline u jetri mogu uci u proces ketogeneze
kojim se stvaraju ketonska tijela. Svi navedeni procesi medusobno su isprepleteni i
regulirani koliCinom pojedinih nutrijenata u organizmu i hormonima, od kojih su najvazniji
inzulin i glukagon. (5)

Ksenobiotici i otpadne tvari ulaze u proces biotransformacije u jetri. Ovisno o kojoj tvari je
rije€, ona moze uci u reakcije prve faze, koje uklju€uju oksidaciju, redukciju i hidrolizu, ili
direktno u reakcije druge faze sto je konjugacija s drugim molekulama. Cilj ovih reakcija je
povecanje hidrofilnosti tvari Sto olakSava njihovu ekskreciju, najéeS¢e putem bubrega. (6)
Glavni enzimi ukljueni u procese oksidacije su citokromi P-450 (CYPovi). Neki od njih

ukljueni su u patogenezu jetrenih bolesti. Primjer toga je uloga CYP2E1 u nastanku
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alkoholne jetrene bolesti i nealkoholne masne bolesti jetre (eng. non-alcoholic fatty liver
disease, NAFLD). Poveéana aktivhost CYP2E1 povezana je s lipidnom peroksidacijom i
proizvodnjom reaktivnih kisikovih spojeva (eng. reactive oxygen species, ROS koji
ostecuju mitohondrije i stanicne membrane. Isti citokrom zbog svoje mogucénosti aktivacije
kancerogena takoder igra ulogu u nastanku hepatocelularnog karcinoma (HCC). Kod
pacijenata koji imaju oste¢enu funkciju jetre zbog bolesti, aktivnhosti pojedinih izoenzima

funkcija CYP2D6, CYP2C9 i CYP2E1 bila najmanje narusena. (7)

5. Malnutricija

Malnutricija je Cest problem s kojim se susrecCu pacijenti koji iSCekuju transplantaciju jetre
zbog terminalne bolesti jetre. Pri tome je rije€ o proteinsko-energetskoj malnutriciji (PEM)
koja je krovni pojam za spektar klinickih sindroma koji sezu od marazma na jednoj strani,
koji je obiljezen insuficijentnim unosom energije, do kwashiorkora na drugoj strani, koji je
primarno obiljezen relativnim nedostatkom proteina. (8) PEM je prema nekim
istrazivanjima prisutan kod gotovo svih pacijenata koji iS€ekuju TJ. Oko 20% bolesnika s
kompenziranom boles¢u jetre ima PEM i 80% s dekompenziranom boleScu, Sto ukljuCuje
one s ascitesom, hepatiCkom encefalopatiom (HE) te portalnim hipertenzivnim
krvarenjem. PEM je znatno ¢eS¢i kod pacijenata s alkoholnom etiologijom bolesti, nego

onih s nealkoholnom etiologijom. (9)



Uzroci proteinsko-energetske
malnutricije

Hipermetabolitko stanje /\ Smanjen energetski unos

Smanjena apsorpcija nutrijenata

Slika 1: Etiologija Proteinsko-energetske malnutricije. Prilagodeno prema: Hammad A,
Kaido T, Aliyev V, Mandato C, Uemoto S. Nutritional Therapy in Liver Transplantation.
Nutrients. 2017;9(10).

Etiologija nastanka PEM mozZe se podijeliti u tri glavna uzro¢nika, a to su hipermetabolicko
stanje, smanjena apsorpcija nutrijenata i smanjeni unos kalorija (Slika 1).
HipermetaboliCcko stanje podrazumijeva ubrzan katabolizam u odnosu na anabolizam.
PoviSsena razina potrebne energije za bazalni metabolizam (eng. basal energy
expenditure, BEE) najvjerojatnije je uzrokovano pojacanim djelovanjem simpati¢kog dijela
autonomnog Ziv€anog sustava te kroni€énom upalom. lako su razine inzulina kod jetrenih
bolesnika uglavnom poviSene, zbog inzulinske rezistencije ucinci inzulina su utiSani te se
javljaju povecana glukoneogeneza, peroksidacija lipida i mobilizacija aminokiselina uz
smanjene razine glikogena. Snizene razine inzulinu slicnog faktora rasta 1 (eng. insulin
like growth factor, IGF-1) faktora koji posreduje vecinu anaboli¢kih u€inaka hormona rasta,
takoder objasnjavaju rezistenciju na djelovanje hormona rasta kod terminalne bolesti jetre
(eng. end-stage liver disease, ESLD). Smanjena apsorpcija nutrijenata moze biti
jatrogena, zbog lilekova poput neomicina, laktuloze, diuretika, antimetabolita i
kolestiramina, koji svi mogu uzrokovati proljev. (10) Laktuloza se Koristi za prevenciju i
lijeCenje hepatiCke encefalopatije. Rije€ je o sintetickom disaharidu koji se ne moze
apsorbirati u tankom crijevu, ali ga u potpunosti fermentira bakterijska mikroflora u kolonu
sve do mravlje i octene kiseline. U tom kiselom mediju amonijak se ionizira u amonijev ion
koji ne moze prijeéi barijeru kolona te se posljedi¢no izlu€uje stolicom. Laktuloza na taj

nacin moze smanijiti razine amonijaka u organizmu za 25-50%. lako razine amonijaka nisu
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u direktnoj korelaciji s intenzitetom hepatiCke encefalopatije, ovakva terapija smanjuje
koli€inu amonijaka koji mora prolaziti kroz ciklus ureje koji se zbiva u jetri, rasterecujuci
hepatocite i posljedi€no ublazavajuéi simptome encefalopatije. Negativne strane ovakve
terapije su da laktuloza ima osmotski efekt zbog €ega uzrokuje Ceste, proljevaste stolice.
Pri dugotrajnom lijeCenju to moZe dovesti do malapsorpcije mikronutrijenata poput
vitamina, cinka, kalija i magnezija. (11) Insuficijentna apsorpcija vitamina topljivih u masti
(A, D, E i K) moze se pojaviti kod malapsorpcije lipida koja se javlja kod alkoholnih i
kolestatskih bolesti jetre, osobito sklerozirajuceg kolangitisa s upalnom boles¢u crijeva
(eng. inflammatory bowel disease, IBD) ili konkomitantnom insuficijencijom pankreasa.
Takoder, poremecaji u motilitetu crijeva javljaju se uslijed stresa uzrokovanog operativnim
zahvatom, zbog reperfuzijske ozljede, ucinka imunosupresiva i kortikosteroida, a Sto
pridonosi smanjenoj apsorpciji. (10) Celijakija je takoder viSe prevalentna medu
pacijentima s ESLD nego u opc¢oj populaciji. Smanjen kalorijski unos vecinski je uzrokovan
anoreksijom i ranim osjecajem sitosti. Anoreksija je djelomi¢no uzrokovana poviSenim
razinama IL-1b, IL-6 te TNF-alfa. Sva tri citokina imaju centralni anoreksicni ucinak uz
proupalni ucinak koji uzrokuje i povecanu potroSnju energije, izazivajuéi dvojaki nezeljeni
ucinak. Deficijencija cinka uzrokuje poremecaje u percepciji mirisa i okusa, metabolizmu
proteina i nastanku encefalopatije, Sto zdruZzeno ima anoreksigeni uc€inak. Dijete sa
smanjenom koli¢inom soli i proteina, koje se ¢esto preporucuju pacijentima, bezukusne su
i posliedi€no pacijent manje jede. (9) Infekcija bakterijom Helicobacter pylori, koja je
prisutna u do 45% pacijenata s ESLD, uzrokuje dispepti¢ne tegobe i smanjenu zelju za
hranom. (12) Ostali uzroci smanjenog energetskog unosa ukljuCuju promjene u okusu
uzrokovane hipomagnezijemijom i autonomnom neuropatijom, osjecaj rane sitosti koji se
javlja kao posljedica hepatosplenomegalije, usporenog motiliteta crijeva i ascitesa. Gubitak
proteina takoder pridonosi nastanku energetskih deficita, a uzrokovan je
gastrointestinalnim  krvarenjima, portalnom hipertenzivnom gastroenteropatijom i

paracentezom. (10)



6. Procjena nutritivnog statusa

Nutritivni status pacijenta znacajna je odrednica u lijeCenju i prognozi ishoda lijeCenja.
Trenutno postoji 16 alata kojima se nastoji procijeniti nutritivni status pacijenta, a baziraju
se na antropometrijskim mjerenjima, biokemijskim markerima, klini¢kim prosudbama i
subjektivnim upitnicima. U ovom trenutku ne postoji optimalni sustav za procjenu
uhranjenosti kod svih pacijenata koji je univerzalno primjenjiv u razli€itim metabolickim
stanjima. (13) Tradicionalne metode odredivanja nutritivnog statusa poput odredivanja
indeksa tjelesne mase (eng. body mass index, BMI) i osnovnih antropometrijskih mjerenja
nisu primjenjivi kod pacijenata s ESLD zbog ulestale organomegalije i retencije tekucine,

odnosno nastanka ascitesa. (10)

Royal Free Hospital Nutrition Prioritizing Tool (RFH-NPT) procijenjen je kao najbolji alat za
probir pacijenata sa cirozom jetre kojeg preporuCuje Europsko drustvo za klinicku
prehranu i metabolizam (eng. European Society for Clinical Nutrition and Metabolism,
ESPEN). (14) Pomoc¢u ovog alata pacijenti se svrstavaju u jednu od tri kategorije koje
oznacavaju nizak, srednji ili visoki rizik od nastanka PEM. Vrijeme za provodenje upitnika
je procijenjeno na 3 minute i mogu ga provoditi medicinske sestre i tehnicari. (15) Upitnik
se provodi u tri koraka. U prvom koraku se pacijenti koji imaju alkoholni hepatitis i nalaze
se na listi za TJ te oni koji dobivaju prehranu putem sonde odmah svrstavaju u skupinu
visokog rizika, preskacCuci ostale korake upitnika. U drugom koraku se ispituje postojanje
retencije tekucine te utjecaj retencije na uzimanje obroka te gubitak tezine. Kod pacijenata
koji nemaju ascites se izraCunava BMI. U treCem koraku zbraja se ukupni broj bodova te
se pacijent svrstava u jednu od tri ranije spomenute kategorije, pri Eemu zbroj bodova od 0
odgovara skupini niskog rizika, zbroj bodova 1 umjerenog, a zbroj izmedu 2 i 7 visokog
rizika za nastanak PEM. Ovaj alat pokazao je vecu specifiCnost i osjetljivost u odnosu na
druge alate za procjenu uhranjenosti kod ovakvih pacijenata. Zbroj bodova prema

RFH-NPT alatu dokazan je kao nezavisni prediktivni faktor za mortalitet pacijenata. (16)

Medu ostale metode procjene nutritivnog statusa, ESPEN preporucuje izraCunavanje
bazalnog metabolizma koriste¢i se metodom indirektne kalorimetrije, kada god je to
moguce. Prema dosadasnjim rezultatima, 35% pacijenata sa cirozom jetre ima utroSak
energije pri mirovanju (eng. resting energy expenditure, REE) viSi od predvidenog zbog

njihovog hipermetabolickog stanja organizma. Buduci da se dnevni unos kalorija titrira na
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1,3 x REE, za odredivanje optimalnog unosa energije bilo bi poZeljno izvesti
kalorimetrijsko mjerenje. Ukoliko navedena metoda nije dostupna, procjena uhranjenosti
moze se izvrSiti mjerenjem snage stiska nedominantne ruke, $to je jeftina i lako dostupna

metoda. Ukoliko postoje radioloSke snimke abdomena snimljene putem CT ili MR uredaja,

.....

.....

Metoda bioelektricne impedancije mjeri sastav tijela pomocéu propustanja izmjenicne struje
odredenih frekvencija kroz toCke na tijelu, najCeSce tabane i dlanove. Metoda moze
odrediti ukupni udio vode u organizmu, udio masnog tkiva i mii¢a u ukupnoj tjelesnoj
tezini. Ona je jeftina, neinvazivna i lako primjenjiva, medutim nije pouzdana kod pacijenata
s ascitesom te je posljedicno gotovo neupotrebljiva pri procjeni njihovog nutritivhog
statusa. Biokemijski parametri koji se koriste pri procjeni nutritivnog statusa ukljuCuju
koncentraciju transferina i proteina koji vezu retinol u serumu. Niske razine transferina su
indikator smanjenog energetsko-proteinskog unosa kod pacijenata sa cirozom jetre,
medutim njihove vrijednosti su u vecoj korelaciji s tezinom ostecenja jetre i upale nego sa

stupnjem malnutricije. (10)

7. Prehrana prije transplantacije jetre

Prehrana prije transplantacije jetre treba se temeljiti na odrzavanju tjelesne mase te
izbjegavanju nastanka ili pogorSanja PEM buduci da je malnutricija negativni prognosticki
faktor za prezivljenje i kvalitetu Zivota pacijenata nakon TJ. Multidisciplinarni tim sacinjen
od lijeCnika, nutricionista i dijetetiCara trebao bi voditi brigu o tome da se pacijentu planira
optimizirani plan prehrane prema vazeCim smjernicama, neprestano monitorirajuci
nutritivni status oboljeloga. Periodi gladovanja trebali bi se smanijiti kod svih pacijenata,
buduéi da se u tim periodima ukljuCuju kataboli€ki procesi organizma te potiCe danje
pogorsanje PEM-a. Preporuca se konzumiranje ukupne kalorijske vrijednosti rasporedene
kroz tri do pet obroka na dan, pri ¢emu se preporuCa jedan obrok neposredno prije
spavanja, buduc¢i da je to dio dana s najduljim gladovanjem i najvecim potencijalom za
pokretanjem kataboliCkih procesa. Kalorijski unos treba ograniCiti kod pacijenata s
prekomjernom tjelesnom tezinom uz uvodenje tjelovjezbe, kako bi se smanijila tjelesna
masa na racun masnoga tkiva, a ne misi¢a i postigli pozitivni ucinski poput smanjenja

portalne hipertenzije. Dnevni energetski unos trebao bi se titritati prema mjerenjima REE i
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iznositi 1,3 x REE ili 30-35 kcal/kg/d kod sjedilackog nacina zivota. Ukoliko se pacijent
aktivno bavi fizickom aktivno$c¢u, dnevni unos kalorija poveéava se sukladno procijenjenoj
vrijednosti utroSene energije pri tjelovjezbi. Kalorijski unos moze se povecati u periodima
veée potroSnje energije poput akutnih komplikacija podlezeée bolesti, refraktornog
ascitesa i infekcija. Treba provoditi redoviti probir i nadoknaditi unos mikronutrijenata kod
suspektnih ili potvrdenih deficijencija na osnovi njihove kliniCke slike ili laboratorijskih
pretraga. Unos proteina kod cirotiCara trebao bi se ograniciti na 1,2 g/kg/dan ukoliko
nemaju PEM, a ukoliko ga imaju bi trebao iznositi 1,5 g/kg/dan. U onih pacijenata koji su
razvili hepatiCku encefalopatiju ne bi se smio smanijiti unos proteina buduci da to povecava
katabolizam proteina i dodatno pogorsava klinicku sliku. Osobama koje su “intolerantne”
na proteine i onima koje su u terminalnim stadijima ciroze treba uvesti nadoknadu
aminokiselinama razgranatih lanaca (eng. branched-chain amino acids, BCAA) od
0.25g/kg/d per os svakodnevno sa ciliem poboljSanja kvalitete zivota i prezivljenja. (14)
Ukupna energetska vrijednost dobivena iz drugih makronutrijenata, izuzev proteina,
trebala bi se posti¢i sa 60-70% jednostavnih i sloZenih ugljikohidrata te 30-40% lipida.
Prevelik energetski unos, odnosno unos veci od 50 kcal/kg/dan, trebao bi se izbjegavati jer
potiCe lipogenezu u jetri, razvoj i pogorSanje jetrene disfunkcije te povecano stvaranje
ugljikovog dioksida, 8to povecCava utro$ak energije potreban za disanje. (12) Uvodenje
prehrane sa smanjenim udjelom soli ima umjeren uc€inak na poboljSanje kliniCke slike
ascitesa, medutim moZzZe imati negativan ucinak na okus hrane i posljedicno dodatno
smanjenje unosa hrane per os. Treba procijeniti da li je uopce potrebno uvoditi prehranu
sa smanjenim unosom soli. U pacijenata sa cirozom koji ne mogu per os zadovoljiti dnevni
unos hrane treba uvesti suplementarnu ili totalnu enteralnu prehranu, a ukoliko ni ona ne
moZze zadovoljiti potrebe pacijenata se uvodi parenteralna prehrana. Treba voditi racuna o
tome da prelazak na drugacCije modalitete hranjenja nosi rizik za nastanak komplikacija
koje mogu premasiti pozitivne uCinke novoizabranog nacina hranjenja, odnosno treba
procijeniti omjer uloZzenog i dobivenog (eng. cost-benefit). Postavljanje nazogastric¢ne ili
orogastritne sonde moze dodatno podraziti ezofagealne varikse kod cirotiCara i uzrokovati
krvarenje, medutim postojanje ezofagealnih variksa ne smatra se apsolutnom
kontraindikacijom za postavijanje sonde koja sluzi enteralnoj prehrani. Perkutana
endoskopska gastrostoma (PEG) koristi se samo u iznimnim slu¢ajevima jer zbog ascitesa

i variksa ima Ceste komplikacije koje mogu zivotno ugroziti pacijenta. (14)



8. Perioperativna skrb

Veliki operativni zahvati, poput transplantacije jetre, predstavljaju stres za cjelokupni
organizam, uzrokuju upalnu reakciju, katabolizam proteina i negativni balans duSika. U
posljednjih 20-ak godina postoji trend smanjenja perioda gladovanja prije operacije, bududi
da je dokazan njegov negativni u€inak na postoperacijske ishode. Ipak, pacijent na dan
operacije mora biti nataste i minimalno dva sata prije operacije ne smije peroralno uzimati
vodu. Balans vode i elektrolita prije operacije trebao bi biti monitoriran i priblizan nuli.
Preporuceno je i pomno praéenje razine glukoze u krvi i odrzavanje unutar referentnih

vrijednosti.(17)

9. Prehrana nakon transplantacije jetre

Prehrana nakon transplantacije trebala bi se temeljiti na sprjeCavanju nastanka
metaboliCkog sindroma, kao najcesce dugorocne komplikacije koja se javlja nakon TJ. Kod
pacijenata nakon transplantacije jetre takoder treba oCekivati usporen oporavak ravnoteze
izlu€ivanja duSika iz organizma, nego Sto je to slu€aj kod drugih operacija abdominalne
regije. Uz veC postoje¢i PEM, koji je prisutan kod vecine pacijenata s ESLD, to moze
dodatno smanijiti miSichu masu i snagu pacijenata pa je potrebno Sto ranije postici
pozitivan balans duSika. U ranoj postoperativnoj fazi treba sto ranije poceti s primjenom
enteralne prehrane, bilo per os ili putem nazogastriCne ili orogastriche sonde. ldalno
vrijeme uvodenja enteralne prehrane trebalo bi biti izmedu 12 i 24 sati nakon zavrSetka
operativhog zahvata. U svim modalitetima teZi se posti¢i dnevni energetski unos od 30-35
kcal’kg/dan uz unos proteina od 1,2-1,5 g/kg/dan. U enteralnim modalitetima prehrane
preporu¢a se uvodenje probiotika i imunomodulatorne dijete, primarno zbog njihovog
ucinka na smanjenje broja infekcija. Takoder se preporu¢a nadomjestanje BCAA, vecinski
zbog povoljnog ucinka na povecCanje miSicne mase i sprjeCavanje nastanka hepaticke
encefalopatije (Slika 2). (14)
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Slika 2: Prehrana nakon transplantacije jetre

Uvijek se daje prednost enteralnoj prehrani u odnosu na parenteralnu jer je ona povezana
s nastankom manjeg broja komplikacija i brzim postoperativnim oporavkom. U slu€aju da
je enteralna prehrana onemogucéena ili kontraindicirana, moze se pristupiti uvodenju
parenteralne prehrane. Ona moze biti potpuna, ukoliko se svi nutrijenti unose iskljucivo
intravenski, ili suplementarna, ukoliko se peroralnim unosom ne mogu zadovoljiti dnevne
energetske potrebe. U tom sluCaju se dio nutrijenata unosi enteralno, onoliko koliko
pacijent moze tolerirati, a intravenski se unosi kalorijska i proteinska potpora. Ovom
modalitetu hranjenja daje se prednost u odnosu na totalnu parenteralnu prehranu jer
odrzava motilitet crijeva postojanim. (18) KoriStenje totalne parenteralne prehrane
povezano je s nastankom klinickog entiteta koji se naziva bolest jetre povezana s
parenteralnom prehranom (eng. parenteral nutrition associated liver disease, PNALD).
Navedeni pojam pokriva spektar poremecaja u funkcioniranju transplantirane jetre, a seze
od subklinickog porasta transaminaza do nastanka steatoze, fibroze i posljedi¢ne ciroze
jetre povezane s parenteralnom prehranom. Etiologija nastanka ovog poremecaja nije u
potpunosti razjasSnjenja, ali vjeruje se da je multifaktorijalna i uzrokovana Cimbenicima
poput nedostatka nutrijenata koji bi bili prisutni u enteralnoj prehrani, poremecajima u
enterohepatickoj cirkulaciji zu¢nih kiselina i poremecaja u crijevnoj mikroflori. (19) Kako bi

se sprijeCio nastanak PNALD, preporuca se $to manje koristenje lipida sojinog podrijetla u
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parenteralnoj prehrani i maksimalno poticanje peroralne ili druge enteralne prehrane uz
ciklicku primjenu parenteralne prehrane po potrebi. Lipidne emulzije koje sadrze riblja ulja
bogata omega-3-masnim kiselinama su se pokazale protektivhe u sprjeCavanju nastanka
PNALD. (14)

10. Metaboli€ki sindrom i dijabetes

Pomaci u kirurskim metodama i primjeni imunosupresivne terapije doveli su do sve vecih
stopa prezivljenja nakon TJ. Zajedno s produljenjem oCekivanog Zivotnog vijeka nakon TJ,
porasla je prevalencija kardiovaskularnih i metaboli¢kih komplikacija. Smrti povezani s
kardiovaskularnim incidentima trenutno su vodeci uzrok mortaliteta kod pacijenata nakon
transplantacije jetre i Cine 19-42% specifiCnih uzroka smrtnosti koji nisu povezani s
funkcijom jetre. (20) Povecan rizik za razvoj kardiovaskularnih incidenata usko je povezan
s metabolickim sindromom Kkoji je Cesto prisutan kod ESLD pacijenata koji Cekaju TJ, a
takoder je CeSci u populaciji koja je lijeCena transplantacijom jetre. Jedan od uzroka tome
je i primjena imunosupresivne terapije. lako su imunosupresivi u znacajnoj mjeri doprinijeli
produljenju ocekivanog Zzivotnog vijeka kod transplantiranih pacijenata, dugorocna
izlozenost predstavlja rizik za razvoj svih komponenti metabolickog sindroma -
hiperlipidemije, hipertenzije, dijabetesa i pretilosti. (21) Pojava posttransplantacijskog
metaboliCkog sindroma povezana je i s razvojem NAFLD nakon TJ kod pacijenata koji su

imali cirozu druge etiologije, nepovezane s NAFLD. (22)

Zbog svojeg protuupalnog i imunomodulatornog ucinka, glukokortikoidi su cesto
primjenjivani lijekovi u posttransplantacijskim terapijskim protokolima kao induktori ili u
pomocCi pri odrzavanju imunosupresije. NajceS€a primjena im je ipak u indukciji
imunosupresije, tako da su uglavnom koristeni u inicijalnim tjednima nakon operacije.
Zbog svojih nuspojava, sve CeSce se koriste imunosupresijski protokoli sa $to manjom
upotrebom Kkortikosteroida ili se isti u potpunosti zamjenjuju drugim lijekovima poput
antagonista receptora za interleukin 2 (IL2r antagonisti) ili timoglobulina. (23)

Nuspojave glukokortikoida uglavnom su metabolicke prirode i uklju€uju dobitak na tjelesnoj
teZini, redistribuciju masnog tkiva i poveéanje broja slobodnih masnih kiselina u krvotoku,
smanjenje misicne mase, povecanu glukoneogenezu i endogenu proizvodnju glukoze u
jetri, smanjenje miSiécne mase i povecan rizik za nastanak patoloskih fraktura.

Hiperglikemija udruzena s intolerancijom na glukozu rezultira nastankom dijabetesa
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uzrokovanog primjenom steroida (eng. steroid-induced diabetes). Glukokortikoidi poticu
nastanak inzulinske rezistencije djeluju¢i na hepatocite, adipocite i skelethe misiéne
stanice koje IuCe peptide, adipokine i miokine. Djelovanje tih spojeva je meduorgansko.
Gusterata odgovara na njihov podrazaj povecavajuéi bazalnu sekreciju inzulina,
proliferacijom beta stanica Sto dovodi do hiperplazije i neogenezom otoci¢a beta stanica.
SloZeni mehanizmi u konacnici dovode do disregulacije lu€enja inzulina potaknutim

glukozom. (24)

Osim primjene imunosupresiva, dokazano je jo$ nekoliko predisponirajuéih ¢imbenika za
razvoj metaboliCkih komplikacija, a oni ukljuuju stariju dob pri TJ, muski spol, pusenje
cigareta, visok BMI prije TJ, dijabetes prije TJ, etiologiju terminalne bolesti jetre (hepatitis
C, kriptogena ciroza i alkoholizam), pove¢an BMI donora i socioekonomski status
pacijenta. Mjere u sprjeCavanju nastanka posttransplantacijskog metabolickog sindroma
temelje se na nutritivnim intervencijama u vidu regulacije energetskog unosa, unosa
zasi¢enih masnih kiselina i jednostavnih ugljikohidrata, a ukljuuju i primjenu statina sa
cilem snizavanja lipida u krvotoku, adekvatnu regulaciju razine GUK i primjenu

takrolimusa umjesto ciklosporina u imunosupresivnoj terapiji. (22)
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11. Dodaci prehrani

Pravilna prehrana bolesnika nakon TJ trebala bi se temeljiti na adekvatnom unosu
makronutijenata i mikronutrijenata kroz raznovrsnu ishranu prema smjernicama poput onih
koje je izdao ESPEN. U smjernicama se istiCu uloge odredenih tvari koje imaju dokazan
povoljan ucinak na preZivljenje bolesnika i poboljSanje njihove kvalitete Zivota pa se
savjetuje njihova suplementacija uz redovnu prehranu. Medu takve spojeve pripadaju
BCAA, vitamin D i simbiotici. (14)

11.1 Aminokiseline razgranatih lanaca

Aminokiseline razgranatih lanaca (eng. Branched-Chain Amino Acids, BCAA) spojevi su
koji na centralni ugljikov atom imaju vezan alifatski bo¢ni lanac, za razliku od aromatskih
aminokiselina (eng. Aromatic Amino Acids, AAA) koje na mjestu bo¢nog lanca imaju
aromatski prsten. Od proteinogenih BCAA u ljudskom organizmu vazne su aminokiseline
leucin, izoleucin i valin koje su ujedno i esencijalne aminokiseline. (25)

Paznju na ovu skupinu aminokiselina privukao je Muting kada je 1956. opisao profil
aminokiselina kod pacijenata sa cirozom jetre. Primjetio je da je omjer BCAA i AAA u
krvotoku takvih pacijenata iSao u korist aromatskim aminokiselinama. (26)

Od tada je taj omjer poznat kao Fischerov omjer, a broj¢ano se iskazuje kao koncentracija
BCAA podijeljena s koncentracijom AAA. Kod pacijenata sa cirozom jetre taj se smanjuje,
Sto je dovedeno u svezu s nastankom hepatiCke encefalopatije. (27)

ZakljuCke o utjecaju prehrane na razvoj HE dobio je u Saint Petersburgu 1893. godine
bihevioralni znanstvenik Pavlov. On i njegove kolege opisali su kako psi s portokavalnim
shuntom (Eckova fistula) razvijaju ataksiju i komu kada su hranjeni s mesom. Otkrili su da
su se te bihevioralne promjene ispravile kada su se psi poceli hraniti mlije¢nim
proizvodima za koje danas znamo da su bogati BCAA. Suvremeno objasnjenje za
nastanak takvog fenomena je teorija laznih neurotransmitera. Obje skupine aminokiselina
(AAA i BCAA) koriste jednake transportere kako bi prosli krvno-mozdanu barijeru. Kod
poviSene razine AAA povecava se koncentracija aromatskih aminokiselina koje sluze kao
prekursori u sintezi neurotransmitera. Vjeruje se da ti prekursori uzrokuju neefikasnu
‘laznu” dopaminergiCku neurotransmisiju i inhibiraju sintezu dopamina S$to dovodi do

neuro-depresije kakva se vidi u HE. Kasnija istraZivanja nisu uspjela potvrditi navedenu
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hipotezu, ali povoljni efekti BCAA su viSestruko dokazani. Teorija laZznih neurotransmitera
je nadopunjena dokazima da se povoljan efekt BCAA postize u€inkom na detoksikaciju
organizma od amonijaka, poglavito u misSicnom tkivu. Amonijak ima neurotoksicni ucinak te
se smatra uzro¢nikom simptomatologije HE. U normalnim okolnostima amonijak se iz
organizma izluCuje putem ciklusa ureje koji se zbiva u periportalnim hepatocitima, a
sinteza glutamina u perivenskim hepatocitima. ViSsak amonijaka izlu€uje u obliku
glutamina. Kod bolesnika s terminalnom boleSc¢u jetre amonijak se nalazi u krvotoku zbog
narusenog ciklusa ureje i portosistemskog shunta. Misicno tkivo postaje glavni alternativni
amonijak i BCAA iz krvotoka, a bocni lanci BCAA koriste se za sintezu glutamata.
Glutamat se veze s amonijakom ¢€inec¢i glutamin, konaéni spoj koji se izluCuje iz tijela.
Povisena koncentracija BCAA u krvotoku mogla bi ubrzati detoksikaciju organizma od

amonijaka, istovremeno odrzavaju¢i miSicnu masu postojanom. (26)

Suplementacija BCAA pokazala je direktan pozitivan ucCinak na poboljSanje jetrene
funkcije. Mehanizam kojim BCAA suplementacija postize navedeni u¢inak mogao bi biti u
Cinjenici da stimulira aktivnost faktora rasta hepatocita (eng. hepatocyte growth factor,
HGF). Rije€ je o pleotropnoj supstanci koja cirkulira u krvotoku, a pokazuje mitogenu
aktivnost usmjerenu na hepatocite poti€ucCi regeneraciju jetre i sprjeCavajuci daljnje
uniStavanije jetrenog tkiva s hepatotoksi¢nim tvarima. HGF IuCe jetrene zvjezdaste stanice
(eng. hepatic stellate cells) na poticaj BCAA, osobito leucina. (28) Leucin se pokazao kao
najveci induktor od svih BCAA bududéi da jedini inducira aktivaciju P70 S6 kinaze i 4E-BP1
fosforilaciju, Sto nizvodni translacijski efektori sisavaCke mete rapamicina (eng.
mammalian target of rapamycin, mTOR). Putem istog signalnog puta koji uklju¢uje mTOR
BCAA potiCu sintezu albumina u hepatocitima. Ovakvi rezultati dokazani su na modelu

primarnih hepatocita Stakora, $to je potrebno potvrditi na humanom modelu. (27)

Indikatori uhranjenosti i metabolickog statusa pacijenata koji su dobivali nadoknadu BCAA
takoder su znatno bolji u odnosu na kontrolnu skupinu. AntropoloSka mjerenja poput
cirkumferencije nadlaktice i debljine subskapularnog koznog nabora te porast ukupne
koli¢ine kalija zna€ajno su se poboljSala u eksperimentalnim uvjetima kod djece s ESLD
koja su primala nadoknadu BCAA. (29) Sli¢ni pokusi na odraslima dokazali su da se
oporavak miSi¢éne mase kod pacijenata s ESLD i u ranom periodu nakon transplantacije

jetre znatno ubrzava ukoliko su dobivali nadomjesnu prehranu s dodatnim koli€inama
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BCAA. (30) Mehanizam kojim se postizu takvi efekti mogli bi lezati u ranije opisanom

.....

e

aye

Bakterijemija je jedna od najtezih komplikacija koje nastaju nakon TJ te je najCeS¢i uzrok
unutarbolni¢ke smrti nakon transplantacije jetre. Preoperativnha nadoknada BCAA prije
transplantacije jetre sa zivog donora vjerojatno smanjuje rizik od razvoja bakterijemije
nakon zahvata. (31) Incidencija bakterijskih i virusnih infekcija kod pacijenata sa cirozom
jetre je Cetiri do sedam puta vec¢a od one u populaciji bolni¢kih pacijenata. Oralnom
nadomjesnom terapijom BCAA to bi se moglo smanijiti buduci da ona povec¢ava fagocitnu
aktivnost neutrofila i natural killer (NK) stanica potiCuCi aktivhost urodene, nespecificne

imunosti. (32)

11.2 Vitamin D

Vitamin D dolazi u dva oblika — kao kolekalciferol (vitamin D3) te kao ergokalciferol
(vitamin D2). Kolekalciferol se sintetizira u koZi pod djelovanjem UV zracenja, dok je
ergokalciferol biljnog podrijetla i unosi se isklju€ivo prehranom. On ima krace poluvrijeme
raspada u ljudskom organizmu, ali njegovi metaboli¢ki ucinci su sli¢ni. Vitamin D dugo je
smatran vaznim vitaminom u regulaciji koncentracije kalcija i njegove apsorpcije iz
probavnog trakta. U posljednjim godinama dobiva na sve vecCoj vaznosti zbog svoje
autokrine funkcije u regulaciji signalnih puteva koji su aktivni pri dijeljenju stanica,
diferencijaciji i apoptozi u mnogih tkiva.(33) Vitamin D igra bitnu ulogu u imunoloSkom
sustavu, osobito prirodenom, potiCuéi stvaranje antimikrobnih peptida, od cega je
najznacajniji katelicidin. Niske razine serumskog vitamina D povezane su s imunoloSkim
poteSko¢ama, smanjenom otpornoS¢u na mikroorganizme i razvojem autoimunih bolesti.
(34) Pacijenti koji su prosli kroz proces transplantacije bilo kojeg solidnog organa imaju
prijavljene niske razine vitamina D u 51% do 97% sluCajeva, a teSke hipovitaminoze
zabiljeZzene su u 26% do 33% takvih pacijenata. (35) U predtransplantacijskom periodu
kod pacijenata koji iS¢ekuju transplantaciju jetre pokazalo se da 55% pacijenata ima deficit

vitamina D te je serumska razina bila u direktnoj korelaciji sa MELD bodovnim sustavom.
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U posttransplantacijskom periodu niske razine vitamina D dovedene su u vezu s nizim
stopama preZivljenja, a nadoknada vitamina D dovela je do manje incidencije akutnog
odbacivanja presatka. (36) Niske razine serumskog vitamina D prije transplantacije jetre
povezane su s akutnim odbacivanjem presatka posredovanog T-stanicama i u
pedijatrijskoj populaciji. (37) Uzrok manjoj stopi akutnog odbacivanja jetre mogao bi biti u
Cinjenici da vitamin D poti¢e stvaranje regulatornih i memorijskih T stanica, a smanjuje broj
nativnih i citotoksi¢nih T-limfocitnih stanica. (38) Monociti i makrofagi mogu sintetizirati
1,25(0OH)2D unutarstani¢no, ovisno o koncentraciji vitamina D u serumu. Intrastani¢no, on
djeluje antimikrobno te ulazi u interakciju sa citokinima. 1z tog razloga smanjena
koncentracija vitamina D moze smanijiti i kapacitet monocitho-makrofagnog sustava u
borbi protiv bakterijskih infekcija. Na Zivotinjskim modelima dokazano je da nadomjesna
terapija kalcitriolom imala pozitivan uc€inak na smanjenje broja infekcija uzrokovanih
gliivom Candida albicans i herpes simplex virusom 1, $to su dvije vrlo ¢este oportunisticke
infekcije kod pacijenata nakon transplantacije solidnih organa. (35) Osteoporoza jos je
jedna od cCestih komplikacija koje se javljaju nakon TJ i drugih solidnih organa. Rizi¢ni
Cimbenici povezani s nastankom osteoporoze su posttransplantacijska imobilizacija,
primjena steroida, dijabetes mellitus, niski BMI, starija Zivotna dob, Zenski spol, pusenje,
pijenje alkohola i sereditarni nacin Zivota. Osteoporoza nastala nakon transplantacije
organa vecinski je uzrokovana primjenom imunosupresivne terapije i kortikosteroida, a
povezana je s ve¢om stopom morbiditeta i mortaliteta. (39) Nadomjestak D vitamina Cesto
je preporucen radi sprjeCavanja ili ljeCenja osteoporoze nakon transplantacije. Potencijalni
mehanizmi tog djelovanja su da prevladava glukokortikoidima inducirano smanjenje u
apsorpciji intestinalnog kalcija, smanjuje sekundarni hipoparatireoidizam, potiCe
diferencijaciju osteoblast-prekursora u zrele stanice, utje€e na imunoloski sustav na nacin
da poticu imunosupresivno djelovanje kalcineurinskih inhibitora ili prednizona te na taj
nacin smanjuje potrebnu dozu imunosupresiva. (35) Pri nadomjesStanju vitamina D treba
voditi raCuna o dozi koja se primjenjuje, buduci da on ima uski terapeutski prozor i
potencijalno toksi¢no djelovanje pri hipervitaminozi. Sigurni limit se Cesto smatra 4000
medunarodnih jedinica (eng. international units, IU) dnevno, medutim preporuc¢eno je pri

ispravku deficijencije vitamina ne koristiti doze vec¢e od 800-1000 IU/dnevno. (40)
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11.3 Probiotici, prebiotici i simbiotici

Crijevna mikrobiota igra kljuCnu ulogu u modulaciji zdravlja probavnog, imunoloskog i
ostalih sustava u ljudskom organizmu. Probiotici su bakterije s pozitivnim uc€inkom na
zdravlje pacijenta, a prebiotici su heterogena skupina vlakana i sloZenih ugljikohidrata koji
nisu probavljivi i iskoristivi kao izvori energije za ljude, veC za bakterije u njihovim
crijevima. Kombinacija probiotika i prebiotika nazivaju se simbioticima. UCinsci simbiotika
su viSestruki, a temelje se na ispravljanju disbioze crijeva — nastanjivanja bakterija koje
nisu pozeline u tom sustavu. Simbiotici svoj ucinak postiZu moduliranjem upalnog
odgovora u crijevima putem citokina i upalnih stanica, a takoder potiCu stvaranje odredenih
masnih kiselina kratkih lanaca. (41)

Simbiotici u sklopu imunomodulatorne dijete pokazali su se djelotvorni u prevenciji
perioperativnih infekcija povezanih s transplantacijom jetre. (42) Takav utjecaj mikrobiote
na zdravlje jetre objaSnjava se konceptom osi crijevo-jetra. Sli€no kao i popularizirana os
crijevo-mozak, rije€ je o sustavu u kojem crijeva i jetra medusobno komuniciraju u oba
smjera putem metabolickih, imunosnih i neuroendokrinih mehanizama. Tijesne veze medu
stanicama crijevnog epitela predstavljaju prirodnu barijeru za prolazak patogena u
organizam. Antigeni iz mikroorganizama i hrane u lumenu crijeva koji produ kroz epitelne
stanice prezentiraju se dendritickim stanicama koje aktiviraju adaptivni imunosni sustav i T
stanice. Minimalne koncentracije molekularnih obrazaca povezanih s patogenima (eng.
Pathogen-associated molecular pattern, PAMP), koji ukljuCuju lipopolisaharide,
peptidoglikane i flagelin, aktiviraju nuklearni faktor kappa B (NFKB) putem toll-like
receptora (TLRs) i nod-like receptora (NLRs). Time se poti€e stvaranje proupalnih citokina
i kemokina koji se transportiraju portalnim krvotokom u jetru. Satelitne stanice u jetri na
njihov podrazaj stvaraju vece koli€ine kolagena $to rezultira ubrzanom fibrozom, cirozom i
nastankom HCC. U stanju disbioze, poremecenog sastava crijevne mikrobiote, te pri
ekstenzivnom konzumiranju alkohola enterociti postaju podlozniji propustanju patogenih

molekula koje poti¢u navedeni put stvaranja upale i fibroze u jetri. (43)

Probiotici koji se najCesce koriste u klini¢koj praksi uklju€uju Lactobacillus johnsonii,

Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium infantis te Bifidobacterium bifidum. Lactobacilli, bifidobakterije i laktokoki

se smatraju opcenito sigurnima za primjenu kod svih pacijenata, dok se bacilli, enterokoki,
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streptokoki i druge bakterije koje stvaraju spore ne smatraju sigurnima za koristenje na
ljudima. Treba napomenuti da pozitivni ucinci probiotika ne moraju biti izrazeni kod
pacijenata nakon transplantacije jetre zbog fenomena propusnog crijeva (eng. leaky gut)
koji se javlja kod odredenog broja pacijenata nakon transplantacije jetre. Buduci da
stijenka crijeva kod takvih pacijenata postaje znacajnije propusna na prolazak antigena ili
Citavih bakterija kroz sluznicu, probiotici u iznimnim slu€ajevima mogu pogorsati klinicko

stanje poti€uéi nastanak sistemnog upalnog odgovora i infekcije. (44)

11.4 Ostali dodaci prehrani

Objavljen je velik broj istraZivanja koja ispituju kako nadoknada pojedinim nutrijentima ili
bioloSki aktivnim spojem utjeCe na ishode nakon transplantacije jetre. Nekoliko istrazivanja
pokazala su obecavajucCe rezultate u pronalasku suplemenata s pozitivnim ucinkom na

transplantaciju organa.

Kako bi se ubrzalo povecanje misicne mase i smanjio PEM kod pacijenata nakon
transplantacije jetre, isprobana je nadoknada B-hidroksi B-metilbuticnom kiselinom. Nakon
12 tjedana nadoknade, pokazalo se znatno poboljSanje u nutritivnom statusu pacijenata
koji su primali suplement, u odnosu na kontrolnu skupinu. Takoder nisu prijavijene
nuspojave kod pacijenata koji su dobivali 3-hidroksi B-metilbuti¢nu kiselinu te je ona dobro

tolerirana. (45)

Jedna od komplikacija koja se javlja u pacijenata nakon TJ su neuroloSke komplikacije.
One su naj¢eS¢e dovedene u vezu s koristenjem inhibitora kalcijneurina. Buduc¢i da oni
postizu svoj neurotoksi¢ni uCinak prolazenjem kroz krvno-mozdanu barijeru, postavljena je
hipoteza da nadoknada lipidima moZzZe imati pozitivan uc€inak na smanjenje neuroloskih
nuspojava. Sojino ulje primijenjeno je u tu svrhu kod pet pacijenata s neuroloSkim

komplikacijama nakon TJ i kod svih pet su se tegobe povukle. (46)
Primjena hidroliziranih proteina sirutke (eng. whey-hydrolyzed peptide, WHP) mogla bi biti

korisna u prevenciji nastanka bakterijemije nakon TJ te skracuje postoperativni boravak u
bolnici. (47)

18



Uz dijetoterapiju, androgen i anaboliCki steroid oxandrolon pokazao se efikasnim u
postizanju poboljSanja nutritivnog statusa u studiji provedenoj na 273 ispitanika. Ovaj
anabolit pokazao se efikasnim kod umjerenih stupnjeva PEM-a u kombinaciji s enteralnom

prehranom kod pacijenata s teSkim oblikom alkoholnog hepatitisa. (48)
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12. Zakljuéak

Istrazujuéi literaturu na temu utjecaja prehrane na ishode prezZivljanja, kvalitete Zivota i

nastanka komplikacija kod pacijenata nakon transplantacije jetre mogu se izvesti sljedeci

zakljucci:

Proteinsko-energetska malnutricija pogada vecinu pacijenata koji Cekaju TJ. Buduci
da je ona negativan prognosticki faktor za prezivljenje nakon transplantacije,
potrebno ju je na vrijeme prepoznati sprijeCiti njeno napredovanje intervencijama u
prehrani.

Dnevni energetski unos trebao bi iznositi 1,3 x REE ili 30-35 kcal/kg/dan uz unos
proteina od 1,2-1,5 g/kg/dan kod pacijenata prije i nakon transplantacije jetre
Enteralna prehrana se treba favorizirati u odnosu na parenteralnu prehranu
Metaboli¢ki sindrom pripada u naj¢e$¢e komplikacije nakon transplantacije jetre.
Njegov nastanak treba se prevenirati dijetalnim mjerama i uvodenjem
imunosupresivnih  protokola sa 8to manjom upotrebom Kkortikosteroida uz
mogucnost uvodenja statina u terapiju

Aminokiseline razgranatih lanaca imaju povoljan metabolicki u€inak, povecavaju
udio miSiéne mase, djeluju imunomodulatorno i sprjeCavaju nastanak hepaticke
encefalopatije

Deficijencija vitamina D prisutna je kod velikog broja pacijenata nakon TJ, a njegov
nadomjestak ima brojne povoljne ucinke ukljuéujuéi smanjenje incidencije
odbacivanja organa, oportunisti¢kih infekcija i razvoja osteoporoze

Simbiotici, kombinacije probiotika i prebiotika, imaju pozitivan imunomodulatorni

ucinak nakon transplantacije jetre
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