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POPIS OZNAKA | KRATICA

ACR akutno stani¢no odbacivanje (od eng. acute cellular rejection)

antiHBc protutijelo protiv nuklearnog antigena hepatitis B virusa (od eng. anti
hepatitis B core)

AS  anastomotske bilijarne strikture (od eng. anastomotic stricture)

AZA azatioprin

CCC kolangiocelularni karcinom (od eng. cholangiocellular carcinoma)

CIT  vrijeme hladne ishemije (od eng. cold ischemia time)

CLDQ eng. Chronic Liver Disease questionnaire

CMV citomegalovirus

CNI inhibitori kalcineurina (od eng. calcineurin inhibitor)

CsA ciklosporin

CTP  Child-Turcotte-Pugh

DAA direktni antiviralni lijekovi (od eng. direct acting antiviral)

DBD donacija nakon mozdane smrti (od eng. donation after brain death)

DRI indeks rizika donora (od eng. Donor risk index)

EBV Epstein- Barr virus

ERCP endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija (od eng. endoscopic
retrograde cholangio-pancreatography)

HAS stenoza hepati¢ne arterije (od eng. hepatic artery stenosis)

HAT tromboza hepati¢ne arterije (od eng. hepatic artery thrombosis)

HBIG hepatitis B imunoglobulin

HBV hepatitis B virus

HCC hepatocelularni karcinom (od eng. hepatocellular carcinoma)

HCV hepatitis C virus

HE  hepatalna encefalopatija

HRQOL kvaliteta Zivota vezana uz zdravlje (od eng. health related quality of life)
HRS hepatorenalni sindrom

HZJZ Hrvatski zavod za javno zdravstvo

IFN  interferon

INR internacionalni normiraju¢i omjer (od eng. international normalized ratio)



LDQOL eng. Liver Disease Quality of Life questionnaire

MELD eng. Model for end stage liver disease

MMF mikofenolat-mofetil

MRCP magnetnorezonantna kolangiopankreatografija (od eng. magnetic retrograde
cholangio-pancreatograhy)

mTOR eng. Mammalian target of rapamycin

NAS neanastomotske bilijarne strikture (od eng. nonanastomotic stricture)

NAFLD eng. non-alcholic fatty liver disease
NIDDK eng. National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases
NODAT novonastala Sec¢erna bolest nakon transplantacije (eng. new onset diabetes

after transplantation)

PBC eng. primary biliary cholangitis

PSC eng. primary sclerosing cholangitis

PCR lancana reakcija polimeraze (0d eng. polymerase chain reaction)

PGD primarna disfunkcija presatka (od eng. primary graft disfunction)

pLTQ eng. post-liver transplant quality of life

PTDM poslijetransplantacijska Se¢erna bolest (od eng. posttransplantation diabetes
mellitus)

RAI indeks odbacivanja (od eng. rejection activity index)

SBP  spontani bakterijski peritonitis

SF-36 eng. Short Form-36

SZO Svjetska zdravstvena organizacija (eng. World Health Organization, WHO)

Tac takrolimus

TE  tranzijentna elastografija

TIPS transjugularni intrahepati¢ni portosistemski Sant (od eng. transjugular
intrahepatic portosystemic shunt)

TSFQ eng. Transplant symptom frequency questionnaire

SF-36
BP tjelesni bolovi (od eng. bodily pain)
GH  percepcija opéeg zdravlja (od eng. general health perception)

MCS zajednicka mentalna komponenta zdravlja (od eng. mental component summary)



MH  psihicko zdravlje (od eng. mental health)

PCS zajednicka fizicka komponenta zdravlja (od eng. physical component summary)
PF  fizi¢ko funkcioniranje (od eng. physical functioning)

RE  ograni¢enja zbog emocionalnih poteskoca (od eng. role limitation due to
emotional problems)

RP  ograni¢enja zbog fizickih poteskoca (od eng. role limitation due to physical
problems)

SF  socijalno funkcioniranje (od eng. social functioning)

VE vitalnost (od eng. vitality/energy)

CLDQ

AC  aktivnost (od eng. activity)

AS  abdominalni simptomi (od eng. abdominal symptoms)
EF  emocionalna funkcija (od eng. emotional function)
FA  umor (od eng. fatigue)

SS  sistemski simptomi (od eng. systemic symptoms)

WO  zabrinutost (od eng. worry)



1.UVOD | SVRHA RADA

1.1. Uvodna rije¢

Kao zajedni¢ki nazivnik terminalne faze Sirokog dijapazona kroni¢nih bolesti jetre,
ciroza predstavlja jedan od najzastupljenijih entiteta u hepatologiji. Uspon
transplantacije jetre, postupka koji predstavlja spasonosni nacin lijeCenja bolesnika s
cirozom, obiljezio je eru moderne hepatologije. Od vremena prve transplantacije jetre
1967. godine, prakti¢ki svi aspekti tog sloZenog postupka dosegli su zavidnu visoku
razinu kvalitete. PoboljSanje kirurSkih postupaka, ucinkovitiji modeli alokacije
presadaka, minucioznija priprema bolesnika za zahvat, bolji imunosupresijski protokoli
te sustavnije pracenje dugoro¢nih komplikacija nakon transplantacije, rezultirali su
visokim prezivljenjem presatka 1 bolesnika. S obzirom na navedeno, interes istraZivaca,
klini¢ara, te cjelokupne zajednice, presumjeren je od strogih medicinskih parametara, na
evaluiranje promjene kvalitete zivota bolesnika nakon transplantacije jetre (1-5).
Neosporno je da transplantacija jetre spasava zivot bolesnika s cirozom, no preostaje
pitanje koliko se njihova kvaliteta zivota poslijeoperacijski priblizava onoj opce
populacije, te kolika su ocekivanja samih bolesnika s obzirom na njihovo stanje prije
transplantacije (1,3,4,6,7,8,9,10). Sam postupak transplantacije, kao i sve radnje u vezi s
njim, namecu zajednici veliki financijski 1 organizacijski teret, Sto ¢ini jo§ potrebnijim
detaljno analizirati sve faktore koji potencijalno mijenjaju sveukupni ishod tog

spasonosnog i medicinski kompliciranog zahvata.

1.2. Kvaliteta zivota

Pojam kvalitete zivota se od pojavljivanja u medicinskoj literaturi u 60-im godinama
proslog stolje¢a pa do danas, Cvrsto etablirao u kontekstu pracenja ishoda lijecenja.
Kvaliteta Zivota je multidimenzionalan koncept s raznolikim definicijama u literaturi, no
ipak sustinski oznacava subjektivno zadovoljstvo zZivotom u cjelini (1-11). Svjetska

zdravstvena organizacija (SZO) ju definira kao percepciju pojedinca o svom polozaju u



zivotu, u kontekstu kulturoloskih i vrijednosnih sustava u kojem Zzivi te u odnosu na
vlastite ciljeve, ocekivanja, standarde i brige (12). Podkategorija kvalitete zivota je
kvaliteta zivota vezana uz zdravlje (HRQOL), koja sukladno tome oznacava
sveobuhvatno zadovoljstvo pojedinca vlastitim zdravljem (13). Svrsishodnost i potrebu
koncepta HRQOL docarava i definicija SZO, koja kaze da je zdravlje stanje potpunog
fizickog, psihi¢kog i socijalnog blagostanja, a ne samo odsutstvo bolesti ili slabosti (14).
Nacelno se smatra da HRQOL ukljucuje 6 glavnih domena: fizicko zdravlje, psihicko
zdravlje, socijalno funkcioniranje, seksualno funkcioniranje, sposobnost izvodenja
svakodnevnih aktivnosti te opcenito blagostanje (1). Uz objektivne parametre procjene
zdravstvenog statusa, subjektivna percepcija pacijenta pretocena u koncept HRQOL
stvara potpuniju i precizniju sliku njegovog trenutnog zdravstvenog statusa, te
omogucuje strogo individualiziran i uéinkovitiji plan lije¢enja (15). Potreba evaluacije
HRQOL je odavno prepoznata i implementirana u dobro strukturiranim i organiziranim
zdravstvenim sustavima. Osim $to sluzi kao instrument u neposrednom odluéivanju
vezanom za odredene terapijske postupke, znacajno doprinosi i u stvaranju ekonomskog
i legislativnog koncepta zdravstvenog sustava (16). Losa HRQOL pacijenata je
povezana s povecanim KoriStenjem resursa zdravstvenog sustava, povecanim
troSkovima lijecenja, smanjenim zadovoljstvom te oteZenom reintegracijom pacijenata u

svakodnevni Zivot i polozaj u drustvu (17).

1.2.1 Upitnici kvalitete zivota

Upitnici HRQOL se dijele na genericke 1 specifi¢ne. Genericki upitnici su sastavljeni od
pitanja dovoljno opcenitih da mogu evaluirati raznolike populacije, neovisno da li se
radi o bolesnim ili zdravim ljudima (18). Koriste se za usporedbu specifi¢ne populacije
bolesnika s kontrolnom, zdravom populacijom, za procjenu kvalitete zivota oboljelih od
razli¢itih bolesti, te za razluéivanje ucinka raznolikih modaliteta lijecenja (19). Medu
najcesce koristenim generickim upitnicima u svijetu je Medical Outcomes Study Short
Form-36 (SF-36). Upitnik se sastoji od 36 Cestica, grupiranih u osam konceptualnih
kategorija, nastalih kao rezultat dva velika empirijska istrazivanja, Medical Outcomes

study i Health Insurance Experiment. Vecina cCestica je bazirana na upitnicima



koriStenim tijekom 70-ih i 80-ih godina proslog stoljeca, ukljucuju¢i General
Psychological Well-Being Inventory i Health Perceptions Questionnaire (20). Preveden
je 1 validiran od znanstvenika diljem svijeta, a 2005. godine je verificiran kao valjan i
pouzdan upitnik na populaciji u Hrvatskoj (21). Specifi¢ni upitnici koriste pitanja
vezana uz odredenu bolest ili terapijski postupak, te tako upotpunjuju evaluaciju
HRQOL generickim upitnicima. NajéeS¢e koriSteni specifi¢ni upitnici u evaluaciji
populacije kroni¢nih jetrenih bolesnika su National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases Quality of Life questionnaire (NIDDK), Liver Disease Quality of
Life questionnaire (LDQOL) te Chronic Liver Disease questionnaire (CLDQ), koji je
koriSten i u ovom istrazivanju (18). CLDQ je upitnik stvoren od grupe autora na ¢elu sa
Z.M. Younossijem, sadrzi 29 Cestica podijeljenih u 6 domena, koje su reprezentativno
izabrane u kontekstu simptoma bolesti jetre (22). Preveden je na vise od 30 jezika, te je
validiran u studijama diljem svijeta, takoder na populacijama geografski i1 jezi¢no

bliskima populaciji hrvatskih bolesnika (23-29).

1.3. Ciroza jetre

Ciroza jetre je posljedica razli¢itih kroni¢nih oStecenja koja dovode do nekroinflamacije
S posljedi¢nom zamjenom jetrenog parenhima vezivom, razvojem regeneratornih nodula
i gubitkom funkcije jetre (30,31).

Udio ciroze jetre i njenih komplikacija u sveukupnom morbiditetu i mortalitetu je u
stalnom porastu, tako da ¢ini 14. uzrok smrtnosti odrasle populacije u svijetu i ¢ak 4. u
centralnoj Europi (32,33). Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo
(HZJZ) za 2017. godinu, kroni¢ne bolesti jetre i ciroza ¢ine 9. uzrok smrtnosti, s
udjelom u sveukupnoj smrtnosti od 1,9% (34).

Najces¢i etioloski faktori ciroze jetre su konzumacija alkohola, nealkoholna masna
bolest jetre (NAFLD) te kroni¢na infekcija virusom hepatitisa B i C (HBV i HCV), uz
nezanemariv udio koji ¢ine autoimune i metaboli¢ke bolesti jetre (35-37).

Kljuéni patogenetski korak u razvoju ciroze je aktivacija jetrenih stelatnih stanica
nekroinflamatornim  procesom, s posljedicnom fibrogenezom, remodelacijom

vaskulature i poremecajem arhitekture jetre (31) (Slika 1).
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Slika 1. Etiopatogeneza ciroze jetre

Modificirano prema: A. Pellicoro i sur. Liver fibrosis and repair: immune regulation of

wound healing in a solid organ. Nat Rev Immunol. 2014

Ciroza jetre ima brojne klinicke manifestacije 1 komplikacije koje su posljedica
hepatocelularne disfunkcije, odnosno portalne hipertenzije uslijed povecanog otpora
portalnom protoku krvi u jetrenom parenhimu (30). Najvaznije manifestacije portalne
hipertenzije su ascites, hipersplenizam te ezofagogastricni varikoziteti, dok su
posljedice smanjene hepatocelularne funkcije Zutica, poremecaji koagulacije i
hipoalbuminemija (38). Hepatalna encefalopatija (HE) nastaje kao posljedica smanjene
detoksifikacijske funkcije jetre uz znacajan doprinos portosistemskih kolaterala u
sklopu portalne hipertenzije (39).

Nacelno se ciroza jetre Klasificira kao kompenzirana i dekompenzirana, ovisno o
komplikacijama kao §to su ascites, spontani bakterijski peritonitis (SBP), krvarenje iz
varikoziteta jednjaka, HE 1 Zutica. Ciroza jetre je najvazniji etioloski cimbenik
hepatocelularnog karcinoma (HCC), koji je peti po ucestalosti karcinom u svijetu (40).
lako je ciroza jetre strogo gledano patohistoloska dijagnoza, najéesce ju postavljamo

kombinacijom klini¢kih i laboratorijskih parametara te slikovnih metoda (30). Povijesno



gledano, biopsija jetre je dugo drzala primat kao zlatni standard u dijagnostici ciroze.
Manjkavosti biopsije su invazivnost samog postupka i ¢injenica da evaluacijom bioptata
jetre imamo uvid samo u otprilike 1/50 000 dio jetrenog parenhima uz veliku
varijabilnost rezultata medu ispitiva¢ima (41). U dijagnostici ciroze sve se vise koristi
kombinacija laboratorijskih parametara uz tranzijentnu elastografiju (TE, Fibroscan ®),
koja se temelji na principu analize prolaska ultrazvu¢nog vala kroz parenhim jetre, koji
je tim tvrdi Sto ima vise vezivnog tkiva.

Standardni prognosti¢ki sustav za bolesnike s cirozom jetre je Child-Turcotte-Pugh
(CTP). CTP Klasifikacija ukljuCuje specificne laboratorijske 1 klinicke parametre te se
koristi za procjenu smrtnosti bolesnika sa zavrsnom fazom kroni¢ne bolesti jetre,
uzimajuéi u obzir koncentraciju albumina i bilirubina, protrombinsko vrijeme,
izrazenost ascitesa te stupanj encefalopatije (42).

U skladu s etioloskim ¢imbenikom ciroze, mjere kao Sto su apstinencija od alkohola,
fizicka aktivnost i redukcijska dijeta te antiviralno lijeenje u slucaju kroni¢nog
hepatitisa B i C, mogu usporiti progresiju ka dekompenziranom stadiju (43-46). U
pracenju bolesnika s cirozom opcenito vaznu ulogu ima periodicko (6 mjeseci)
ehosonografsko pracenje u cilju ranog otkrivanja HCC-a, te endoskopija gornjeg
probavnog trakta radi otkrivanja i pracenja varikoziteta jednjaka (47,48).

posebnim naglaskom na pravovremen i minuciozan pristup obzirom na veliku
moguénost nepovratne deterioracije stanja takvih bolesnika. Najces¢i vid
dekompenzacije ciroze jetre je ascites, gdje terapijski pristup ukljucuje restrikciju unosa
soli i farmakoterapiju diureticima, te paracentezu kod bolesnika s napetim ascitesom
(,,tens ascites) (49,50). Jedna od najmalicioznijih manifestacija portalne hipertenzije su
ezofagogastri¢ni varikoziteti, krvarenje iz kojih rezultira visokim ranim mortalitetom do
¢ak 20% (51). U profilaksi krvarenja iz varikoziteta koriste se neselektivni beta
blokatori i/ili endoskopska ligacija, dok se kod krvarenja iz varikoziteta nakon inicijalne
hemodinamske stabilizacije primjenjuje vazoaktivna terapija analozima somatostatina i
vazopresina uz endoskopsku ligaciju (52,53). Prakti¢ki nezaobilazan poremecaj kod
bolesnika s dekompenziranom cirozom jetre je HE. S ciljem smanjenja koncentracije
amonijaka u krvi koristi se laktuloza, L-ornitin L aspartat te antibiotik rifaksimin (54).

Kao posljedica poremecaja sistemske hemodinamike i ravnoteze endogenih



vazoaktivnih supstanci nastaje hepatorenalni sindrom (HRS), reverzibilan 1 za
dekompenziranu cirozu karakteristiCan poremecaj bubrezne funkcije. Standardno
lijeCenje ukljucuje vazokonstriktornu (terlipresin, noradrenalin) te parenteralnu terapiju
albuminima (50).

Kod evaluacije bolesnika s bilo kojim vidom dekompenzacije klju¢no je pravovremeno
razmi$ljati o transplantaciji jetre. Unato¢ svim spomenutim mjerama lijecenja kod
takvih bolesnika, ¢ak i1 uz privremeno poboljSanje, bez transplantacije najceSce dolazi u

kratkom periodu do smrtnog ishoda.

1.4. Transplantacija jetre

Eksponencijalni porast broja transplantacija jetre u Europi 80-ih i 90-ih godina proslog
stoljeca, zadnjih 10-ak godina je dosegao plato sa oko 5500 transplantacija godiSnje.
Eurotransplant je organizacija koja se bavi sveukupnom koordinacijom transplantacije
solidnih organa te obuhvaca 8 zemalja srednje 1 jugoistocne Europe, medu kojima je i
Hrvatska. S obzirom na cjelokupnu visoku kvalitetu svih parametara transplantacijskog
postupka, zadnjih godina biljeZi se izvrsno prezivljenje bolesnika, nakon 1 godinu od

oko 90%, a nakon 5 godina oko 75% (55) (Slika 2).
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Slika 2. Prezivljenje bolesnika u ovisnosti o godini transplantacije jetre

Modificirano prema: Adam R i sur. (55)

Transplantacija je indicirana kod bolesnika s razli¢itim oblicima zatajenja jetre, bilo
onih s akutnim zatajenjem, odnosno onih s dekompenziranom cirozom. Takoder,
postoji indikacija kod bolesnika s HCC-om koji zadovoljavaju stroge kriterije, te rjede
kod bolesnika s kolangiocelularnim karcinomom (CCC) i hemangioendoteliomom (56-
58). Najveci udio transplantiranih bolesnika (oko 75 %) su oni s dekompenziranom
cirozom jetre, od Cega su najcesce etiologije alkoholna te virusni hepatitisi (HCV i
HBV), uz manji postotak koji ¢ine autoimune i genetske bolesti jetre (59). Kada
govorimo o transplantaciji jetre kod malignih bolesti, primarnu i vec¢insku ulogu
zauzima HCC (60). Kamen temeljac za izbor bolesnika s HCC-om za transplantaciju su
Milanski kriteriji, koji indikaciju definiraju po strogo odredenom pravilu o broju,

veli¢ini lezija te odsutstvu ekstrahepatalne diseminacije (56).



U apsolutne kontraindikacije za transplantaciju spadaju aktivna konzumacija alkohola i
nedozvoljenih supstanci, nekontrolirana sistemska infekcija te teske kardiovaskularne,
pulmoloske i neuroloske bolesti (61).

Odredivanje prioriteta bolesnika na listi za transplantaciju jetre temelji se na
prognosticCkom modelu MELD (model for end stage liver disease), koji je osmisljen za
kratkoro¢nu predikciju prezivljenja bolesnika s gastrointestinalnim krvarenjem nakon
postavljanja transjugularnog intrahepati¢énog portosistemskog Santa (TIPS). Za izraun
MELD-a koristi se formula s vrijednostima koncentracije bilirubina i kreatinina u krvi
te vrijednosti internacionalnog normiraju¢eg omjera (INR) (62,63). Nacelno se uzima
MELD skor od >15 kao granica za stavljanje bolesnika na listu za transplantaciju, s
obzirom da ispod tog skora prezivljenje nakon transplantacije nacelno nije bolje od
onog bez nje (64).

Transplantacija jetre je iznimno sloZzen postupak, kako u strogo kirur§kom smislu, tako i
u smislu dozivotne izlozenosti bolesnika razli¢itim zdravstvenim rizicima, te je stoga od
velike vaznosti detaljna 1 sistematska evaluacija prije zahvata. Uz procjenu
kardiovaskularnog i respiratornog sustava, od iznimne vaznosti je i detaljna evaluacija
bubrezne funkcije, prvenstveno u kontekstu HRS-a te odabira bolesnika s kroni¢nom
bubreznom bolesti kod kojih bi eventualno bila indicirana simultana transplantacija jetre
i bubrega (65-67). Uz analizu vitalnih organskih sustava, prioritet u obradi bolesnika
prije transplantacije je i probir na malignu bolest (59).

Kada govorimo o donorstvu organa, temeljna je podjela na umrle i zivu¢e donore.
Transplantacija unutar Eurotransplanta je ve¢inom bazirana na umrlim donorima, i to
onima nakon mozdane smrti (DBD) (59). S ciljem kvantificiranja utjecaja relevantnih
karakteristika donora na preZivljenje presatka, razvijen je indeks rizika donora (Donor
risk index, DRI). Karakteristike donora koje negativno utje¢u na prezivljenje presatka
su: dob >50 godina, ne-bijela rasa, cerebrovaskularni uzrok smrti te donacija nakon
cirkulatorne smrti, parcijalna transplantacija jetre (,,split liver*), manja visina donora,
zemljopisno udaljeniji donor te sukladno tome duZe vrijeme hladne ishemije (68).
Vrijeme hladne ishemije (CIT) oznacava vrijeme izmedu klemanja aorte donora do prve
anastomoze kod primatelja, te se u tom periodu presadak c¢uva u hladnoj prezervacijskoj
otopini (69). U Europi je 10-15% donora pozitivno na protutijelo protiv nuklearnog

antigena (antiHBc) HBV-a, te je kod primatelja takvih organa s obzirom na



imunosupresiju nakon transplantacije znacajno povisen rizik de novo hepatitis B
infekcije. (70) Ovisno o serostatusu primatelja indicirana je antiviralna terapija, najéescée
analozima nukleot(z)ida (71,72).

U Europi i SAD-u najées¢i oblik transplantacije jetre je takozvana standardna
transplantacija, gdje se primatelju implantira cijeli jetreni presadak (73). Manje
koriStena vrsta transplantacije je takozvana ,,split-liver transplantacija, gdje se najéesce
IV. do VIII. segment donorske jetre implantira odraslom primatelju, a Il. I I11. djetetu
(74). Donorska jetra se implantira na lokaciju istovjetnu mjestu odstranjenje
primateljeve jetre (ortotopi¢na transplantacija), te se u vecini sluc¢ajeva koristi takozvana
,»piggy-back® tehnika, kod koje se suprahepaticna donorska donja Suplja vena spaja na
mjesto spoja tri hepatalne vene primatelja (75). U vaskularne anastomoze spada i ona
portalne vene, te kao najdelikatnija ona gdje se spaja donorska i primateljeva hepati¢na
arterija (76,77). Dvije vrste bilijarnih anastomoza su termino-terminalna anastomoza
glavnog Zucovoda te Roux-en-Y hepatikojejunostomija (Slika 3). Termino/terminalna
bilijarna anastomoza je najces¢e koristena u transplantaciji jetre s obzirom da je kirurski
manje zahtijevna 1 da je fizioloska, te samim time sprjeCava ascenziju crijevnog sadrzaja
i razvoj kolangitisa te omogucuje endoskopski bilijarni pristup nakon transplantacije
(78).



Slika 3. Ortotopi¢na transplantacija jetre
Modificirano prema: Vilarinho i sur. Liver Transplantation: From Inception to Clinical
Practice. 2012.
*Legenda: Donorska jetra nakon transplantacije u primatelja. Anastomoze su
napravljene izmedu nativne i donorske hepati¢ne arterije (crvena boja), portalne vene
(svijetlo plava boja), donje Suplje vene (tamno plava boja) i glavnog zu¢ovoda (zelena

boja).

Specifi¢ni aspekt poslijetransplantacijskog lijecenja primatelja jetre je imunosupresivna
terapija. Jetra se smatra imunoprivilegiranim organom, te primatelji jetre nacelno
zahtijevaju niZu razinu imunosupresije u usporedbi s primateljima ostalih solidnih
organa (79). Nacelno se imunosupresija dijeli na indukcijsku i odrzavajuéu. Indukcijska
imunosupresija je intenzivnija, koristi se u ranom perioperativhom periodu te je
uglavnom bazirana na kortikosteroidima (80). Indukcijska terapije koristi se zajedno s
odrzavajuéim imunosupresivima, s ciljem izbjegavanja epizoda akutnog stani¢nog

odbacivanja (81,82).
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Kamen temeljac odrzavaju¢e imunosupresije su inhibitori kalcineurinskih receptora
(CNI), ciklosporin (CsA) i takrolimus (Tac) (83). Uz CNI standardno se koristi i jedan
od antimetabolita, azatioprin (AZA) ili mikofenolat-mofetil (MMF), s tim da je u zadnje
vrijeme MMF najvise koristen (84). U literaturi postoji sve vise studija o koriStenju
mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitora, imunosupresiva koji se najcesce
koristi zajedno s CNI-ima (85). Njihova primjena je primarno uvjetovana dugoro¢no
boljom bubreznom funkcijom primatelja, u usporedbi s onima na imunosupresiji samo s
CNI-ima (86). S obzirom na dokazani antitumorski u¢inak mTOR inhibitora, sve se vise

istrazuje njihova uloga u prevenciji poslijetransplantacijskih malignih bolesti (87).

1.4.1 Komplikacije transplantacije jetre

Komplikacije nakon transplantacije jetre variraju ovisno o vremenu proteklom od
samog operativnog zahvata. U perioperativnom i ranom poslijetransplantacijskom
periodu Kirurske komplikacije i infekcije su najce$¢i uzroci morbiditeta i mortaliteta
bolesnika, dok u kasnijem periodu najveéi problem ¢ine kardiovaskularne bolesti i
maligni tumori (88,89).

Perioperativna komplikacija s izrazito loSom prognozom i visokim mortalitetom je
primarna disfunkcija presatka (PGD). lako etioloski nedovoljno definirana, smatra se da
je ishemijsko-reperfuzijska ozljeda glavni mehanizam nastanka (90). Kljuc¢na je
minuciozna procjena bolesnika s PGD i postavljanje indikacije za visoko urgentnom
retransplantacijom u sluc¢ajevima bez klinickog poboljSanja u prvih 48 sati, s obzirom da
nakon tog perioda najée$¢e nastupa multiorgansko zatajenje ireverzibilno na sve
modalitete lijeCenja (91).

Strogo kirurske komplikacije u perioperativnom periodu su krvarenja te vaskularne i
bilijarne komplikacije. Vaskularne komplikacije su rijetke, no iznimno znacajne, S
obzirom da Cesto rezultiraju gubitkom presatka te visokim moralitetom primatelja. Od
arterijskih komplikacija najéesc¢e su tromboza (HAT) i stenoza hepatic¢ne arterije (HAS)
(92). U slucaju kada se javlja u prvih nekoliko tjedana nakon transplantacije, HAT se
najcesée ocituje teSkom nekrozom bilijarnog trakta, septickim urusajem te visokim

mortalitetom ako se pravovremeno ne ucini retransplantacija (93). Ako do HAT-a dode
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u kasnijem poslijetransplantacijskom periodu, najceS¢e se manifestira povisenim
jetrenim enzimima, odnosno rekurentnim kolangitisima uslijed striktura bilijarnog
trakta, dok se HAS nace$¢e manifestira poviSenjem jetrenih enzima, te rjede kao teska
disfunkcija i gubitak presatka (94,95). Terapijske opcije ukljucuju interventno-
radioloske procedure (angioplastika s postavljanjem stenta), kirur§ku revaskularizaciju
te retransplantaciju (96,97). Venske komplikacije su puno manje ucestale od arterijskih,
te su medu njima najzastupljenije tromboza i stenoza portalne vene, koje se u ranom
poslijetransplantacijskom periodu ¢esto oc€ituju teSkom disfunkcijom i gubitkom
presatka, dok se u kasnijem periodu manifestiraju sekvelama portalne hipertenzije (98).
Medu najces¢im komplikacijama nakon transplantacije jetre su one bilijarnog sustava.
Posebno se isticu bilijarne strikture koje se dijele na one anastomotskog (AS) i
neanastomotskog tipa (NAS) (99). Klinicki se bolesnici s AS prezentiraju opstruktivnim
ikterusom, febrilitetom te bolovima u trbuhu, uz nalaz dilatacije bilijarnog stabla
slikovnim metodama. U slucaju klini¢ki znacajne stenoze termino-terminalne bilijarne
anastomoze, najc¢e$¢e se provodi endoskopska intervencija, s uspjehom u oko 75%
slucajeva, dok se u slucaju hepatikojejunostome moze pokusSati s perkutanom
dilatacijom, odnosno ostaje izbor kirurS§ke rekonstrukcije (100). NAS se zovu i
ishemijske strikture, s obzirom da se naj¢e$¢e dovode u vezu sa smetnjama protoka u
hepati¢noj arteriji (101). Klinicki se manifestiraju kolestatskim profilom jetrenih
enzima, odnosno opstruktivnim ikterusom s dilatacijom bilijarnog stabla te stvaranjem
odljevnih konkremenata (102). U slucaju NAS uzrokovanih trombozom hepati¢ne
arterije u ranom poslijetransplantacijskom periodu, provodi se revaskularizacija
odnosno retransplantacija. Kod NAS koje nisu uzrokovane poremecajima u arterijskom
protoku, prvotno se provode endoskopske ili perkutane metode uspostave bilijarne
drenaze, uz napomenu da se uspjeh postize najéeS¢e samo kod ekstrahepatalne
lokalizacije promjena (103).

U eri visoko potentnih imunosupresiva, odbacivanje presatka jetre sve vise gubi na
znacaju s aspekta prezivljenja presatka i primatelja. Dijeli se na hiperakutno koje je
posredovano protutijelima i komplementom, akutno stani¢no odbacivanje (ACR) i
kroni¢no odbacivanje, koje je multifaktorijalno te do sada ne u potpunosti etioloski
razjaSnjeno (104). ACR se javlja u oko 10-30% primatelja, najces¢e unutar prva 3

mjeseca nakon transplantacije. Manifestira se poviSenjem jetrenih enzima i/ili
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bilirubina, a definitivna dijagoza se postavlja patohistoloskom analizom bioptata jetre
(105). Na terapiju bolusima kortikosteroida, odnosno uz povisenje imunosupresije,
najéeSce se prati dobar klinicki odgovor, bez dugoro¢nih posljedica na prezivljenje
presatka i primatelja (106).

U sluc¢aju HCV viremije prije transplantacije, prakticki kod svih bolesnika nastupa
recidiv poslije transplantacije (107). Iako jo$ uvijek znacajan poslijetransplantacijski
problem, recidiv kroni¢nog hepatitisa C je uvodenjem novih DAA te protokola lije¢enja
bez IFN postao sve rjeda, te uspjesno rjeSiva komplikacija, s ¢ime je izbjegnut rizik
gubitka presatka te potreba za retransplantacijom (108). Primjenom hepatitis B
imunoglobulina  (HBIG) u  anhepatalnoj  fazi, te  kombinacijom u
poslijetransplantacijskom periodu s terapijom nukleot(z)idnim analozima, problem
recidiva kroni¢nog hepatitisa B je u modernoj transplantacijskoj hepatologiji
marginaliziran (109).

Kroz cijeli poslijetransplantacijski period, infekcije predstavljaju jednu od najcesc¢ih
komplikacija primatelja jetre. Osim klasicnih infektivnih ZariSta, kao Sto je diSni i
urinarni - sustav, Kkarakteristicne su infekcije postoperativne rane te apscesi
hepatobilijarnog sustava (110). Nakon neposrednog periorerativnog razdoblja, pa do
oko 6 mjeseci nakon transplantacije, imunosupresivna terapija preostaje kao najvazniji
predisponirajuci faktor za infekcije kod primatelja. NajéeSce su to primoinfekcije ili
reaktivacije latentnih virusnih infekcija (CMV, EBV, HBV), odnosno infekcije
oportunistickim mikroorganizmima kao S$to je Pneumocystis jiroveci, Aspergillus,
Cryptococcus (111,112). CMV je najces$ce izolirani mikroorganizam kod primatelja
jetre, te se ocituje dijapazonom od asimptomatske infekcije, do febriliteta s
citopenijama, te u najtezem slucaju kao invazivna bolest, s predilekcijom na jetru, pluca,
gastrointestinalni trakt, bubreg i mreznicu. Najvazniji faktor rizika predstavlja situacija
u kojoj je donor CMV seropozitivan, a primatelj seronegativan. Nacelno se u vecini
centara provodi univerzalna CMV profilaksa, gdje primatelji primaju valganciklovir
900 mg kroz 100 dana od transplantacije (112).

Dugoro¢no su komplikacije nakon transplantacije jetre velinom vezane uz
imunosupresivnu terapiju (10,113). Nefrotoksi¢nost kalcineurinskih inhibitora je
ucestali problem, kako u ranom perioperativnom razdoblju, tako i u kasnijem periodu

nakon transplantacije, gdje dolazi do razvoja ireverzibilnih oste¢enja bubrega. U
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slu¢ajevima blagog ostecenja bubrezne funkcije najéesée se provodi smanjenje doze
CNI, na $to se nacelno prati zadovoljavajuci oporavak glomerularne filtracije (114).
Prevalencija arterijske hipertenzije kod primatelja jetre je 50-70%, s renalnom
vazokonstrikcijom uslijed terapije CNI-ima kao dominantnim etioloskim faktorom. Kao
prvi terapijski izbor najcesce se koriste blokatori kalcijevih kanala (115). Procjenjuje se
da oko 9-35% primatelja jetre razvije poslijetransplantacijsku Sec¢ernu bolest (PTDM),
§to je takoder dominantno povezano s kortikosteroidnom i terapijom CNI-ima. Osim
kardiovaskularnih 1 bubreznih komplikacija, Se€erna bolest dovodi do kraceg
prezivljenja presatka te sveukupno vece smrtnosti primatelja jetre (116,117). Jedna od
komplikacija CNI-a je i neurotoksi¢nost, za koju se kao etioloski faktori spominju
ozljeda mozdane mikrovaskulature te poremecaj centralnog simpatickog odgovora
(118). Najces¢e se manifestira tremorom, glavoboljom i nesanicom, te je u vecini
slucajeva reverzibilna (119). Rizik za razvoj novotvorina je kod primatelja jetre 2 do 4
puta veci nego u opcoj populaciji, tako da 10 godina nakon transplantacije 30% uzroka

smrtnosti otpada na maligne bolesti (120).

1.5. Promjena kvalitete zivota nakon
transplantacije jetre

Vecina studija kvalitete Zivota provedena je na populacijama bolesnika SAD-a i
razvijenih zemalja zapadne Europe, te na sociodemografski i Kklini¢ki heterogenoj
populaciji bolesnika s cirozom jetre, §to ostavlja mnogo prostora za analizu i definitivne
1 op¢e prihvacene zakljucke o promjeni kvalitete Zivota nakon transplantacije jetre.
Otkrivanjem povezanosti i jafine utjecaja pojedinih faktora na poslijetransplantacijsku
kvalitetu zivota, mnoge studije pokusale su dati odgovor na situacije u kojima bi se
pravovremenim intervencijama mogle sprijeciti komplikacije tog medicinski zahtjevnog
postupka.

Evaluacija HRQOL jos uvijek nije implementirana u standardne protokole prije i nakon
transplantacije jetre. Odredivanje prioriteta bolesnika na listi za transplantaciju, te
kontrole nakon transplantacije u obzir uzimaju prvenstveno klini¢ke i laboratorijske
parametre koji ne stvaraju kompletnu sliku bolesnikovih potreba i ne otkrivaju sve

nedostatke koji potencijalno zahtijevaju intervenciju (121).
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U sustavnu evaluaciju HRQOL za sada nisu usli upitnici koji bi omogu¢ili preciznu i
pouzdanu procjenu bolesnika nakon transplantacije jetre (1,2,4,18). Kao sto je veé
spomenuto, za evaluaciju HRQOL prije i nakon transplantacije od generickih upitnika
se najceSc¢e koristi SF-36, a od specificnih LDQOL, CLDQ i NIDDK (18). lako
koriSteni 1 validirani u mnogobrojnim studijama, ti upitnici ne pokrivaju aspekte
specificne za populaciju bolesnika nakon transplantacije jetre. Njihova nedovoljna
senzitivnost prvenstveno se odnosi na evaluaciju utjecaja nuspojava imunosupresiva,
epizoda odbacivanja presatka te recidiva osnovne bolesti (2). Saab i sur. stvorili su
2011. godine prvi upitnik kvalitete zivota specifican za populaciju bolesnika nakon
transplantacije jetre. pLTQ (post-liver transplant quality of life) je upitnik koji se sastoji
od 8 domena, od kojih neke kao Sto su lijekovi, zabrinutost oko odbacivanja presatka,
zdravstvena skrb 1 financije, obuhvacaju aspekte znacajne za populaciju primatelja jetre.
S potencijalom koji predstavlja u evaluaciji HRQOL primatelja jetre, za Siru primjenu u
perspektivi zahtijeva validaciju na vecoj skupini bolesnika te na sociodemografski
razli¢itim populacijama (122).

Jedinstven zakljucak vecine istrazivanja je da postoji znacajno poslijetransplantacijsko
poboljsanje kvalitete zivota, no joS uvijek se nije doslo do jedinstvenih zakljucaka po
pitanju dinamike, te razine do koje se ta kvaliteta priblizava onoj opée populacije
(1,2,3,4,5,9,10,113,123). Rezultati studije Aberga i sur. pokazale su iznenadujuc¢e dobru
HRQOL primatelja jetre, usporedivu s onom opc¢e populacije. Trend postupnog pada
HRQOL nakon prve godine od transplantacije je bio prvenstveno uvjetovan u¢inkom
samog starenja bolesnika (17). U skladu s navedenom studijom su i rezultati studije
Karam 1 sur., gdje je kvaliteta zivota primatelja jetre bila ¢ak i veca od one opce
populacije (124). U studiji Sullivan i sur., primatelji su 20 i viSe godina nakon
transplantacije prikazali nizu razinu kvalitete zivota u domeni fizickog zdravlja, no istu,
pa Cak i bolju u psihickom aspektu Zivota (125). Sli¢no je pokazano i u studiji
Kousoulas i sur., gdje se superiorni rezultati u domeni psihickog zdravlja tumace
razvojem adaptivnih mehanizama na bolest u duzem vremenskom intervalu nakon
transplantacije, §to rezultira redukcijom anksioznosti i depresije (123). Metaanaliza
Tome i sur. pokazala se kao protuargument navedenim studijama, te pokazatelj da su
rezultati HRQOL primatelja jetre pretjerani. lako su pokazali da nakon transplantacije

dolazi do znacajnog poboljSanja, u usporedbi s opéom populacijom kod velike vecine
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primatelja jetre bili su prisutni znacajni nedostaci u svim domenama HRQOL (4). Kao
kriticno vrijeme za uvodenje preventivnih mjera te ukljuenje bolesnika U
rehabilitacijske programe, vecéina studija navodi prvih 12 mjeseci nakon transplantacije,
Sto je vrijeme kada i fizicka i psihicka komponenta kvalitete zivota doseZe svoj vrhunac
(2,126,127). U analizi dinamike promjene kvalitete zivota kratkorotno nakon
transplantacije, znacajna je studija Telles-Correira i sur. Oni su pokazali da poboljsanje i
fizicke 1 psihicke domene kvalitete Zivota nastupa ve¢ u prvih mjesec dana nakon
transplantacije, a da nakon 6 mjeseci samo fizicka komponenta pokazuje daljnji
pozitivni trend (126). Takav trend fizicke komponente HRQOL se zadrzava do dvije
godine nakon transplantacije (5). Slian trend je prikazan u studiji Ortega i sur., gdje se
u prva 3 mjeseca nakon transplantacije prati dramati¢no poboljSanje u svim domenama
kvalitete zivota. Nakon 12 mjeseci psihicka je komponenta stacionarna, dok fizicka
pokazuje daljnji blagi pozitivni trend (128). Thiel i sur. tumace taj pozitivan trend
fizicke komponente kvalitete zivota ¢injenicom da kod primatelja nakon jednogodis$njeg
intervala dolazi do potpunog oporavka od operativnog zahvata, ¢emu znaéajno
pridonosi 1 smanjenje imunosupresije. Drasticno poboljSanje psihicke komponente
kvalitete zivota u neposrednom poslijetransplantacijskom periodu je po autorima
posljedica euforije i olaksSanja, nakon Cega slijedi objektiviziranje svih komplikacija i
obveza koje zivot nakon transplantacije nosi (129).

Studije na bolesnicima nakon transplantacije jetre uglavnom navode nizu HRQOL kod
zenskog spola (3,6,7,130,131,132). U studiji Cowling i sur. na 1009 transplantiranih
pacijenata, kod pripadnika muskog spola zabiljezena je visa kvaliteta zivota u svim
domenama, kako prije, tako i nakon transplantacije jetre (7). Sli¢ni rezultati su prikazani
1 u studiji Blanch i sur. §to se tumaci ¢injenicom da Zene 1 nakon transplantacije, uz sve
komplikacije 1 otegotne okolnosti, moraju preuzeti sve prijasnje obiteljske i poslovne
obveze, dok muskarci zauzimaju ulogu bolesnika uz oslabadanje od vecine obveza (6).
Za razliku od navedenih studija, Aberg i sur. su pokazali da spol nema znacajnijeg
utjecaja na kvalitetu zivota nakon transplantacije jetre (17). Nekoliko studija prikazalo
je slicne rezultate, a za istaknuti su rezultati Ordin i1 sur. gdje je kod Zena zabiljeZen
znadajniji oporavak u fizickoj domeni, te bolja emocionalna i mentalna domena

kvalitete zivota u studiji Bianco i sur. (133,134).
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S obzirom na sam ucinak starenja te akumulaciju komplikacija imunosupresivne
terapije, starija dob se pokazala kao faktor s negativnim utjecajem na HRQOL nakon
transplantacije jetre. Strogu dobnu granicu je tesko generalno definirati, no najcesce se u
studijama spominje dob iznad 60 godina, kada se prvenstveno u domeni fizicke
kvalitete zivota biljezi znacajnija deterioracija (2,3).

Rezultati istrazivanja o utjecaju etiologije jetrene bolesti na kvalitetu Zivota nakon
transplantacije Cesto isti¢u cirozu jetre na podlozi kroni¢nog hepatitisa C kao entitet s
najnepovoljnijim utjecajem (2,4,122,127,128,131,135,136,137,138,139,140,141). U
studiji Saab 1 sur. gdje je koriSten specifi¢ni upitnik za bolesnike nakon transplantacije
jetre, hepatitis C se u odnosu na druge etiologije pokazao kao najloSiji. U skladu s
rezultatima drugih studija, kvaliteta zivota se kod primatelja jetre nije poboljsavala s
vremenskim odmakom od transplantacije. Domene s najlo$ijim rezultatima su bile one
koje su se odnosile na socijalno funkcioniranje 1 bolove, §to se tumacilo psihickim
stresom uvjetovanim strahom od recidiva bolesti, odnosno pogorsanjem fizickog statusa
uslijed sekvela kroni¢nog hepatitisa C (122). Negativan ucinak na kvalitetu zivota
stvara 1 samo saznanje bolesnika o recidivu kroni¢nog hepatitisa C, bez obzira na
prisutnost fizickih manifestacija infekcije 1 bolesti jetre, Sto govori o vaznosti
subjektivne percepcije i strahova na sve aspekte HRQOL (138). S obzirom na rezultate
vecine istrazivanja, iznenadujuci su rezultati studije Chen i sur., gdje je pokazano da
etiologije bolesti jetre nema utjecaja na HRQOL nakon transplantacije (136).
Etabliranjem visoko ucinkovitih antiviralnih lijekova, sigurnih za primjenu kod
bolesnika s dekompenziranom cirozom jetre, minorizira se problem recidiva kroni¢nog
hepatitisa nakon transplantacije, s posljedicnim poboljSanjem kvalitete zivota takvih
bolesnika (142).

Vecéina studija pokazala je da veéi stupanj jetrene bolesti, iskazan CTP 1 MELD
bodovnim sustavom, ima negativan ucinak na kvalitetu Zivota nakon transplantacije
(121,133,143,144)). Intrigantni su rezultati nekoliko studija koje govore da veci
prijetransplantacijski MELD rezultat ima pozitivan ucinak na poslijetransplantacijsku
kvalitetu zivota (145,146,147). Castaldo i sur. su pokazali da visi prijetransplantacijski
MELD rezultat pozitivno utje€e na fizicku komponentu HRQOL mjerenu SF-36
upitnikom, dok u psihickoj domeni nisu pronasli korelacije (146). U skladu s

navedenom studijom su i rezultati Rodrigue i sur., koji su takoder koriste¢i SF-36
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upitnik pokazali da bolesnici s MELD rezultatom >25 u vrijeme transplantacije, imaju
poslijetransplantacijski bolje rezultate u fizickoj komponenti HRQOL, uz znacajnije
poboljsanje u vremenskom odmaku. Autori kao razlog za navedene rezultate navode da
bolesnici s visim MELD rezultatom jednostavno imaju viSe prostora za poboljSanje
kvalitete Zivota i nastale promjene ostavljaju na njih veéi dojam (147).

Zanimljiva je analiza utjecaja kvalitete presatka evaluirana s DRI, gdje je pokazano da
marginalni presatci nemaju nepovoljniji utjecaj na poslijetransplantacijsku kvalitetu
zivota. To predstavlja znacajnu informaciju pri alokaciji bolesnika s niskim MELD
rezultatom, koji nisu primarno Zzivotno ugroZeni i kod kojih prvenstveno Zelimo
povecati kvalitetu Zivota (148). Navedeno je potvrdeno i u prospektivnoj studiji Miller-
Matero 1 sur., gdje nije nadena statisticki znaajna razlika u psihosocijalnom
funkcioniranju izmedu primatelja presadaka s visokim i niskim DRI (149). Kako bi
dokazali utjecaj histoloskih promjena presatka jetre na kvalitetu zivota, Karam 1 sur. su
evaluirali 72 primatelja 10 godina nakon transplantacije. Pokazali su da je steatoza jetre,
koja je bila prisutna u 33% bolesnika, znac¢ajno povezana s losSijom HRQOL. Kroni¢ni
hepatitis C je bio dominantni faktor rizika za steatozu, $to jo$ jednom dokazuje da je ta
etiologija ciroze jetre povezana s nepovoljnijom kvalitetom Zivota nakon transplantacije
(150).

Poslijetransplantacijske  komplikacije, bilo one pretezito kirurSke u ranijem
poslijeoperacijskom periodu, bilo kasne koje su najeS¢e odraz nuspojava
imunosupresijskih lijekova, dovode do loSije HRQOL u razli¢itim domenama
(3,10,123,145,151). U sveobuhvatnom preglednom ¢lanku Tome i sur., komplikacije
nakon transplantacije prikazane su, uz recidiv osnovne bolesti, kao jedan od znacajnijih
¢imbenika inferiornosti kvalitete Zivota primatelja jetre u usporedbi s opcéom
populacijom. Po pitanju recidiva prvenstveno se isti€u kroni¢ni hepatitis C, HCC te
autoimune bolesti jetre, dok su u domeni komplikacija to "de novo" kroni¢na bubrezna
bolest, SeCerna bolest i arterijska hipertenzija (4). Pogorsanju fizickih domena HRQOL
u ranom poslijetransplantacijskom periodu znacajno doprinosi izloZenost razli¢itim
interventno radioloskim, endoskopskim 1 kirurskim procedurama, prvenstveno s aspekta
rjeSavanja kirurskih komplikacija (110). Multidimenzionalnost negativnog utjecaja
poslijetransplantacijskih komplikacija jasno se ocituje u sluc¢aju epizoda akutnog

odbacivanja presatka. Takve epizode uslijed ucestalih kontrola, hospitalizacija s
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potrebom biopsije jetre te osje¢aja neizvjesnosti po pitanju gubitka presatka te
dugoro¢nih posljedica, dovode prvenstveno do psihicke, a dugoro¢no i fizicke

deterioracije HRQOL (145,152).
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2.HIPOTEZA

Bolja prije i poslijetransplantacijska klini¢ko-laboratorijska obiljezja bolesnika s

cirozom jetre povezana su s boljom kvalitetom zivota nakon transplantacije jetre.

PojaSnjenje hipoteze

Bolja prije 1 poslijetransplantacijska klini€ko-laboratorijska obiljezja ukljucuju manje
komorbiditeta bolesnika, etiologiju bolesti jetre koja nije kroni¢ni hepatitis C, manji
CTP i MELD rezultat, manji indeks rizika donora (DRI) te manje
poslijetransplantacijskih komplikacija.
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3.CILJEVI

Op¢i cilj:
Ispitati postoji li razlika kvalitete zivota procijenjene SF-36 i CLDQ upitnicima kod

bolesnika prije i nakon transplantacije jetre.

Specifi¢ni ciljevi:
Ispitati utjecaj prije 1 poslijetransplantacijskih klinicko-laboratorijskih obiljezja
bolesnika i kvalitete presatka jetre na kvalitetu zivota procijenjenu SF-36 i CLDQ

upitnicima nakon transplantacije jetre.

Ispitati biljege povezane s pozitivnom (poboljsanje) i negativnom (pogorsanje) razlikom

kvalitete zivota procijenjene SF-36 i CLDQ upitnicima nakon transplantacije jetre.
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4.1SPITANICI | METODE

Ovo prospektivno opservacijsko klinicko istraZivanje provedeno je na Zavodu za
gastroenterologiju u Klinickoj bolnici Merkur. U istrazivanje je inicijalno uklju¢eno 100
ispitanika dobi od 18 do 65 godina, s klini¢ki, laboratorijski, radioloski te patohistoloski
verificiranom cirozom jetre, podvrgnutih transplantaciji u periodu od 2015. do 2017.
godine, Sto je zadovoljavaju¢e prema G-power 3.1.3 metodi za raCunanje veliine
uzorka (“sample size table for correlation” za statisticki znacajnu korelaciju koeficijenta
0,44 uz 0=0,05, 1-p=0,88, srednja veli¢ina uc¢inka d=2,31 i procijenjenu stopu osipanja
od 20%). U istrazivanje nisu ukljuceni bolesnici s akutnim zatajenjem jetre s obzirom
na odsutstvo kroni¢ne bolesti jetre 1 posljedica koje ona nosi na kvalitetu zivota, te
bolesnici kod kojih je u¢injena multivisceralna transplantacija, zbog temeljno razlicite i

sloZenije konstelacije naruSenog zdravstvenog stanja.

4.1. Postupci

Na pocetku istrazivanja, u vrijeme prijave na listu za transplantaciju jetre, a nakon
potpisivanja informiranog pristanka, s ispitanicima su izvrSena antropometrijska
mjerenja uz rutinsku laboratorijsku dijagnostiku bolesti jetre, a pomocu kojih je moguce
bodovnim sustavima procjenjivati stupanj jetrene bolesti prema CTP i MELD
bodovnom sustavu. Osim ciljanih podataka iz povijesti bolesti o etiologiji ciroze,

posebno su zabiljezeni 1 komorbiditeti bolesnika.

4.1.1. Child Turcotte Pugh (CTP) i Model for end
stage liver disease (MELD) bodovni sustav

CTP Kklasifikacija ukljucuje specifi¢ne laboratorijske i klinicke parametre te se koristi za
procjenu smrtnosti bolesnika sa zavr$nom fazom kroni¢ne bolesti jetre, uzimajuci u
obzir koncentraciju albumina 1 bilirubina, protrombinsko vrijeme, izraZenost ascitesa te
stupanj encefalopatije (42) (Slika 4). MELD je prognosticki model prvotno koristen za
procjenu kratkorocnog prezivljenja bolesnika s gastrointestinalnim krvarenjem
podvrgnutih postavljanju TIPS-a, a sada se koristi za procjenu prezivljenja bolesnika sa

zavrSnom fazom kronicne bolesti jetre i odredivanje njihovog prioriteta na listi za
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transplantaciju jetre. Formula za racunanje MELD-a je: 9.57 * loge (kreatinin,
mg/dL)+3.78 * loge (ukupni bilirubin, mg/dL)+11.2 * loge (INR)+6 (62,63).

Child-Turcotte-Pugh klasifikacija ciroze jetre

Klinic€ki
laboratorijski
kriteriji

1

Bodovi*
2

3

Encefalopatija Nema Blaga / umjereno | TeSka
teska (3. ili 4. stupanj)
(1. ili 2. stupanj)

Ascites Nema Blagi do umjereni | TeSki (refraktorni)
(uz odgovor na
diuretike)

Bilirubin (mg/dL) <2 2—-3 >3

Albumin (g/dL) >3.5 2.8-35 <2.8

Protrombinsko

vrijeme

(prolongacija-

sekunde/

internacionalni

normirajuci omijer <4/ <1.7 4-6/1.7-2.3 >6/ >2.3

*Kategorija CTP dobivena zbrajanjem bodova svakog od parametara
Klasa A = 5 do 6 bodova (NajblaZi stupanj ciroze jetre)

Klasa B = 7 do 9 bodova (Umjereno teski stupanj ciroze jetre)

Klasa C = 10 do 15 bodova (Tes$ki stupanj ciroze jetre)

Slika 4. Child-Turcotte-Pugh bodovni sustav

Modificirano prema: Pugh i sur. Br J Surg: Transection of the oesophagus for bleeding

oesophageal varices. 1973.
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4.1.2. AntiHBc seroloski status donora i indeks
rizika donora (DRI)

Evaluirani parametri specificni za transplantaciju jetre uklju¢uju antiHBc seroloski
status i DRI. DRI je indeks koji se koristi za procjenu rizika zatajenja presatka jetre, a
izraCunava se formulom koja koristi sljede¢e parametre: rasa, dob, tjelesna visina, uzrok
smrti donora, vrijeme hladne ishemije presatka, lokaciju presatka jetre prema mjestu
transplantacije, c¢injenicu je li eksplantacija izvrSena nakon sréanog zastoja i je li

transplantiran dio ili cijeli presadak jetre (68).

4.1.3. Imunosupresija

Zabiljezeni su podaci o imunosupresijskom protokolu, koji je u prvih 6 mjeseci nakon
transplantacije ukljucivao kortikosteroid, MMF te CNI (CsA ili Tac), a u drugih 6

mjeseci kombinaciju MMF-a sa CNI ili mTOR inhibitorom (everolimus).

4.1.4. Komplikacije nakon transplantacije jetre

Poslijetransplantacijski su uzeti podaci o vaskularnim i bilijarnim komplikacijama,
infekcijama, akutnom stani¢cnom odbacivanju presatka, recidivu osnovne bolesti jetre te

novonastaloj Sec¢ernoj bolesti.

4.1.4.1. Vaskularne komplikacije

Vaskularne komplikacije ukljucuju sljede¢e podgrupe: trombozu hepati¢ne arterije i
portalne vene te stenozu hepatiéne arterije i portalne vene, koje zahtijevaju kirursku
reviziju ili interventno radiolosku dilataciju. U statistickoj analizi su sve podgrupe

kombinirane kao jedna zajednicka grupa vaskularnih komplikacija.
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4.1.4.2. Bilijarne komplikacije

Bilijarne komplikacije uklju€uju curenje zuci te bilijarne strikture, verificirane
slikovnim metodama (endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija- ERCP,
magnetnorezonantna  kolangiopankreatografija- MRCP), odnosno  dokazom
intraabdominalnih kolekcija zuéi ili nalazom curenja zuci tijekom laparotomije.
Bilijarne strikture se dalje dijele u one AS 1 NAS tipa. U statistickoj analizi su sve

podgrupe kombinirane kao jedna zajednic¢ka grupa bilijarnih komplikacija.

4.1.4.3. Infektivhe komplikacije

Infektivne komplikacije ukljuuju septina zbivanja te respiratorne, urinarne,
gastrointestinalne 1 CMV infekciju koje su zahtijevale hospitalno lije¢enje. Indikacije za
hospitalno lijjeenje su ozbiljno naruSeno klinicko stanje bolesnika, pogorSanje
kardiorespiratorne, bubrezne i jetrene funkcije, odnosno potreba za primjenom

parenteralne terapije.

4.1.4.4. Akutno staniéno odbacivanje presatka jetre

Akutno stani¢no odbacivanje presatka jetre je verificirano patohistoloSkom analizom
bioptata jetre, te je zabiljezeno u slu¢aju indeksa odbacivanja (rejection activity indeks-
RAI) >3 (153).

4.1.4.5. Recidiv osnovne bolesti

Recidiv osnovne bolesti potvrden je laboratorijskim, molekularno bioloSkim,

radioloskim slikovnim 1 patohistoloSkim metodama.
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4.1.4.6. Secerna bholest

Novonastala SeCerna bolest (new onset diabetes after transplantation- NODAT) je
definirana kao Seéerna bolest koja zahtijeva lijecenje hipoglikemicima kod bolesnika

koji prije transplantacije nisu imali poremecaj tolerancije glukoze.

4.1.5. Upitnici kvalitete Zzivota

U vrijeme stavljanja na listu za transplantaciju jetre, te 6 i 12 mjeseci nakon zahvata,
bolesnicima su dodijeljena dva standardizirana upitnika o kvaliteti Zivota, hrvatska
verzija SF-36 i CLDQ, preveden na hrvatski jezik od sluzbenog prevoditelja. SF-36 je
generiCki upitnik kvalitete Zivota koji se sastoji od 36 pitanja (Cestica) viSestrukog
izbora, namijenjenith evaluaciji fizickog 1 psihi¢kog koncepta zdravlja, te njihovih
manifestacija u vidu funkcioniranja i dobrobiti (21) (Prilog 1). Po tom principu upitnik
sadrzi Cetiri konceptualno razliCite mjere koje se odnose na sljede¢e pokazatelje
zdravlja: funkcioniranje na ponaSajnoj razini, opaZzenu dobrobit, ograni¢enja vezana uz
socijalni zivot 1 ostvarenje vaznih Zivotnih uloga te izravnu osobnu procjenu ukupnog
zdravlja (20). Na manifestnoj razini svaka Cestica upitnika odnosi se jedno od sljede¢ih
pokazatelja zdravlja: fizicko funkcioniranje (PF - physical functioning; 10 cestica),
ogranicenja zbog fizi¢kih poteSkoc¢a (RP — role limitation due to physical problems; 4
Cestice), tjelesni bolovi (BP - bodily pain; 2 Cestice), percepcija opéeg zdravlja (GH -
general health perception; 5 Cestica), vitalnost (VE - vitality/energy; 4 Cestice), socijalno
funkcioniranje (SF - social functioning; 2 Cestice), ograni¢enja zbog emocionalnih
poteskoca (RE - role limitation due to emotional problems; 3 Cestice), psihicko zdravlje
(MH - mental health; 5 Cestica) (154). Dva zasebna pokazatelja, zajedni¢ka fizicka
(PCS- physical component summary) i mentalna komponenta zdravlja (MCS- mental
component summary), racunaju se kao ponderirani kompoziti skaliranih rezultata
svakog od osam pokazatelja. PCS-u najvise pridonose pokazatelji PF, RP i BP, dok
MCS-u najvise pridonose MH, SF i RE. Pokazatelji VT i GH koreliraju podjednako s
fizickom i psihickom zajedni¢kom komponentom (21). Rezultati svakog pokazatelja se
dobiju zbrajanjem odgovora iz pojedine Cestice te pretvorbom takvih vrijednosti u skale.
Najniza vrijednost iznosi 0, a najvise 100, te viSi rezultati predstavljaju bolje

subjektivno zdravlje (155).
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Prilog 1: SF-36

Vase zdravlje i dobrobit

Ovom se anketom ispituje VaSe miSljenje o vlastitom zdravlju. Ti ¢e podaci
pokazati kako se osjecate i koliko dobro ste u stanju obavljati svoje uobicajene
aktivnosti. Hvala Vam $to ste ispunili ovaj upitnik!

Za svako od sljedeéih pitanja molimo stavite D< u kockicu koja najbolje opisuje
vas odgovor.

1. Opcenito, da li biste rekli da je vaSe zdravlje:

‘ Odli¢no Vrlo dobro Dobro Zadovoljavajuce Lose ‘
v v v v v
g ] HE [ HE

2. U usporedbi s prosSlom godinom, kako biste sada ocijenili svoje zdravlje?

Puno bolje Malo bolje  Otprilike isto ~ Malo losije Puno losije

sada nego sada nego sada kao i sada nego sada nego
prije godinu  prije godinu  prije godinu  prije godinu  prije godinu
dana dana dana dana dana
g HE HE HE HE

SF-36v2* Health Survey © 1996, 2004, 2012 Medical Outcomes Trust and QualityMetric Incorporated. All rights reserved.
SF-36* is a registered trademark of Medical Outcomes Trust.
(SF-36v2" Health Survey Standard, Croatia (Croatian)) Rev. 2 Oct 2014
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3. Sljedeca pitanja se odnose na aktivnosti kojima se mozda bavite tijekom
jednog tipi¢nog dana. Da li Vas trenutaé¢no Vase zdravlje ograni¢ava u
obavljanju tih aktivnosti? Ako da, u kojoj mjeri?

Da, Da, Ne,
puno malo nimalo ne
ograniCava ograniava ograniava

v v v

« Fizicki naporne aktivnosti, kao $to su tréanje,
podizanje teskih predmeta, sudjelovanje u
NAPOTNIM SPOTtOVIMA .......o.oveeoeeoeeeee e I C— il ——— [HE

v Umjereno naporne aktivnosti, kao §to su
pomicanje stola, usisavanje, voznja biciklom,

bocan|eiislh e [ [ T HE

« Podizanje ili nosenje torbe s namirnicama .............................. I — I HE
a Uspinjanje uz nekoliko katova stepenica...............cceeeeeunennen. I — I s
e Uspinjanje uzjedan kat Stepenica........ccvusvmsissmsisssssnssssssss I F—— I s
¢ Saginjanje, kleCanje ili pregibanje.................cccoocoeeeeiieen. I T — | [ — s
. Hodanje vise od 1 Kilometra .................coocoooovovveeeeeereeeeeeeen. || | P —— s
v Hodanje nekoliko stotina metara ..................ccccoooovovueveeee... I —— I P s
i Hodanje L00 Rtara .o vnnmamusnm s st il — [ HE
i Kupanje ili obladenje ...............ocooovoveooeeeeeeeeeeeeeeeeeeen. [ T— | — HE

SF-36v2* Health Survey © 1996, 2004, 2012 Medical Outcomes Trust and QualityMetric Incorporated. All rights reserved.
SF-36 is a registered trademark of Medical Outcomes Trust.
(SF-36v2" Health Survey Standard, Croatia (Croatian)) Rev. 2 Oct 2014



4. Koliko ste cesto tokom protekla 4 tjedna u svom radu ili drugim

redovitim dnevnim aktivnostima imali neki od sljedeé¢ih problema zbog

svog fizi¢kog zdravlja?

Stalno Skoro Povremeno  Rijetko Nikada
uvijek

v v

u radu ili drugim aktivnostima......... I T

o Skratili ste vrijeme provedeno

» Obavili ste manje nego

Stoste zeljeli ..o [

 Bili ste ograniceni u nekim
vrstama posla ili u drugim

aKtivnoStima..........o.oveeoeeeeeeeeee. I

« Imali ste poteskoda pri
obavljanju posla ili nekih drugih
aktivnosti (npr. morali ste uloziti

dodatni trud) .......ooveoveeeeeeeeen I T

v v

v

5. Koliko ste ¢esto tokom protekla 4 tjedna u svom radu ili drugim redovitim

dnevnim aktivnostima imali neki od sljedeéih problema zbog bilo kakvih
emocionalnih problema (npr. osje¢aj depresije ili tjeskobe)?

Stalno Skoro Povremeno  Rijetko Nikada
uvijek

v v

o Skratili ste vrijeme provedeno
u radu ili drugim aktivnostima......... I T

» Obavili ste manje nego
stoiste zeljell wosvnmmmnnnans | —

< Obavili ste posao ili
neke druge aktivnosti manje
pazljivo nego obi¢no.............cc........ I O

v A 4
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6. U kojoj su mjeri u protekla 4 tjedna Vase fizicko zdravlje ili Vasi
emocionalni problemi utjecali na Vase uobicajene drustvene aktivnosti u
obitelji, s prijateljima, susjedima ili drugim ljudima?

| Uopce ne Neznatno Umjereno Prili¢no Krajnje |
v v v v v
s i 1 1 [

7. Kakve ste tjelesne bolove imali u protekla 4 tjedna?

‘ Nikakve  Vrlo blage Blage Umjerene Teske Vrlo teske ’

v v v v v v
Iy - g Hp HE O

8. U kojoj su Vas mjeri ti bolovi u protekla 4 tjedna ometali u Vasem
uobic¢ajenom radu (ukljucujuéi rad izvan kuée i kuéne poslove)?

‘ Uopce ne Malo Umjereno Prilicno Krajnje ‘
v v v v v
] HE HE (1 [1s
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9. Sljedeca pitanja govore o tome kako se osjecate i kako su vam prosla
protekla 4 tjedna. Molim Vas da za svako pitanje odaberete po jedan
odgovor koji ¢e najblize odrediti kako ste se osjecali. Koliko Cesto ste se u
protekla 4 tiedna...

Stalno Skoro  Povremeno  Rijetko Nikada
uvijek

v v v v v
Osjecali puni zivota?........................ | —— I [ P [l s

v Bili vrlo bOjailjiVi? .......................... D lsesssssan D Bvsesessasens l:’ Bssenesssisses I:l Sy D 5
« Osjecali tako potiStenim

da Vas nista nije moglo

razvedriti? ... D | DO—— I:l 2I:| < — D  ——— I:l 5
¢ Osjecali spokojnim i

(1111111111 S T ':] Vasssempaaess D Pisanasag l:l Ssssvassvai ':] Sassovsisasns |:| 5
. Bili puni energije?...........oooveveec [ 1o, I o I [ T HE
r Osjecali obeshrabreno i

deprimirano? . I [ I I []s
« Osjecali iscrpljenim? ....................... | | [ T il HE
i BTSSRI cconeecmmmmmmsensmmmsses D R D SRR l:l S — D dosvacs |:I 5

Osjecali umornim?...............ccoc....... i T— | P [ P —— []s

10. Koliko su Vas Cesto u protekla 4 tjedna Vase fizicko zdravlje ili emocionalni
problemi ometali u drustvenim aktivnostima (npr. posjete prijateljima,
rodbini itd.)?

Stalno Skoro Povremeno Rijetko Nikada
uvijek
v v v v v
E ] []s (] []s
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11. Koliko je u Vasem slucaju TOCNA ili NETOCNA svaka od dolje navedenih
tvrdnji?
Potpuno  Uglavnom Ne Uglavnom  Potpuno
tocno tocno znam netocno neto¢no
. Cini mi se da se razbolim
lakse nego drugl ljudl ....................... D Lassemusesesy D DS I:I ORI R D Asussaieninviss D 5
v Zdrav/a sam kao i bilo tko
drugi koga poznajem........................ [ T—— I S I [, s
< Ocekujem da ¢e mi se zdravlje
DOBOISALL -orvoonvsicnioniimmnsesssmasio: I I I E—— [ HE
4 Zdravlje mi je odli¢no.................... [ [P — I 1 — [ P — s

Hvala Vam $to ste odgovorili na ova pitanja!
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CLDQ je specificni upitnik kvalitete zivota za populaciju bolesnika s kronicnom bolesti
jetre, stvoren 1999. godine od Younossi i sur. Sastoji se od 29 pitanja, podijeljenih u 6
sljede¢ih domena: umor (fatigue- FA), aktivnost (activity- AC), emocionalno
funkcioniranje (emotional function- EF), abdominalni simptomi (abdominal symptoms-
AS), sistemski simptomi (systemic symptoms- SS) i zabrinutost (worry- WO).
Odgovori na svako pitanje rangirani su od 1 (cijelo vrijeme) do 7 (nikada), te se odnose
na vremensko razdoblje od 2 tjedna prije ispunjavanja upitnika. Odgovori su stvoreni
koriStenjem Likertove metode, te vi$a vrijednost oznacava bolju kvalitetu Zivota. Svakoj
od 6 domena pridonosi odreden broj pitanja, kako slijedi: FA (5 pitanja), AC (3 pitanja),
EF (8 pitanja), AS (3 pitanja), SS (5 pitanja), WO (5 pitanja). Rezultati pojedinih
domena predstavljaju srednju vrijednost odgovora odgovarajuc¢ih pitanja, a ukupni
rezultat (eng. overall) predstavlja srednju vrijednost rezultata svih domena (22) (Prilog
2).

Prilog 2: CLDQ

UPITNIK ZA PACIJENTE S KRONICNOM BOLESCU JETRE

(CLQD) — INDEKS KVALITETE ZIVOTA ZA PACIJENTE S KRONICNOM
BOLESCU JETRE

Ovim upitnikom zelimo utvrditi kako se osjecate tijekom posljednja dva tjedna.
Odgovorit ¢ete na pitanja o simptomima u vezi s VaSom bolesc¢u jetre, o tome kako
bolest utjeCe na VaSe svakodnevne aktivnosti, te na pitanja o svom raspolozenju.
Molimo Vas da odgovorite na sva pitanja, te da za svako pitanje odaberete samo jedan
od ponudenih odgovora.

MOGUCI ODGOVORI

Cijelo vrijeme
Vedéinu vremena
Cesto

Ponekad

Rjede

Vrlo rijetko
Nikad

~N o ok w DN
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PITANJA

N e

©o ok~ w

10.
11.
12.
13.
14.

15.
16.
17.
18.

19.
20.

21.
22.

23.
24,
25.
26.

217.
28.

29.

Koliko ste Cesto tijekom posljednja dva tjedna osjecali nadutost u trbuhu?
Koliko ste se Cesto tijekom posljednja dva tjedna osjecali umorno ili
iscrpljeno?

Koliko ste Cesto tijekom posljednja dva tjedna imali bolove?

Koliko ste ¢esto u posljednja dva tjedna osjetili pospanost tijekom dana?
Koliko ste Cesto tijekom posljednja dva tjedna imali bolove u trbuhu?
Koliko ste ¢esto u posljednja dva tjedna osjetili zaduhu tijekom obavljanja
dnevnih aktivnosti?

Koliko ¢esto tijekom posljednja dva tjedna niste mogli pojesti onoliko koliko
ste zeljeli?

Koliko ste Cesto tijekom posljednja dva tjedna osjetili nedostatak snage?
Koliko ste Cesto tijekom posljednja dva tjedna imali problema s podizanjem ili
nosenjem teZih stvari?

Koliko ste se Cesto tijekom posljednja dva tjedna osjecali tjeskobno?

Koliko ste Cesto tijekom posljednja dva tjedna osjecali nedostatak energije?
Koliko ste se Cesto tijekom posljednja dva tjedna osjecali nesretno?

Koliko ste se ¢esto tijekom posljednja dva tjedna osjecali omamljeno?
Koliko su Vam ¢esto tijekom posljednja dva tjedna smetala ogranicenja vase
ishrane?

Koliko ste se Cesto tijekom posljednja dva tjedna osjecali razdrazljivo?
Koliko ste Cesto u posljednja dva tjedna imali smetnje spavanja tijekom no¢i?
Koliko ste ¢esto tijekom posljednja dva tjedna osjecali nelagodu u trbuhu?
Koliko ste Cesto tijekom posljednja dva tjedna osjecali zabrinutost zbog
utjecaja Vase bolesti jetre na Vasu obitel;?

Koliko ste Cesto tijekom posljednja dva tjedna imali promjene raspolozenja?
Koliko ste Cesto tijekom posljednja dva tjedna imali poteSkoc¢a

navecer zaspati?

Koliko ste Cesto tijekom posljednja dva tjedna imali gréeve u misi¢ima?
Koliko ste Cesto tijekom posljednja dva tjedna osjecali zabrinutost da bi se
Vasi simptomi mogli razviti u ozbiljne probleme?

Koliko ste ¢esto tijekom posljednja dva tjedna osjecali suhoc¢u u ustima?
Koliko ste se Cesto tijekom posljednja dva tjedna osjecali deprimirano?
Koliko ste Cesto tijekom posljednja dva tjedna bili zabrinuti da ¢e se Vase
stanje pogorsati?

Koliko ste ¢esto tijekom posljednja dva tjedna imali problema s
koncentracijom?

Koliko ste Cesto tijekom posljednja dva tjedna osjecali svrbez?

Koliko ste ¢esto tijekom posljednja dva tjedna bili zabrinuti da se Vase stanje
nece poboljsati?

Koliko ste Cesto tijekom posljednja dva tjedna bili zabrinuti u vezi s
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moguénoscu dobivanja nove jetre u slu¢aju kad bi Vam bila potrebna
transplantacija?

PODRUCJA

Abdominalni simptomi (AS): pitanja 1, 5, 17

Umor (FA): pitanja 2, 4, 8, 11, 13

Sistemski simptomi (SS): pitanja 3, 6, 21, 23, 27

Aktivnost (AC): pitanja 7, 9, 14

Emocionalno funkcioniranje (EF): pitanja 10, 12, 15, 16, 19, 20, 24, 26
Zabrinutost (WO): pitanja 18, 22, 25, 28, 29

Rezultati navedenih upitnika obradeni su u skladu s uputama za interpretaciju, te je
statistic(kom analizom utvrden utjecaj prije 1 poslijetransplantacijskih klinic¢kih

parametara na kvalitetu Zivota bolesnika nakon transplantacije jetre.
4.2. Statisticka rasclamba podataka

Statisticka raS¢lamba podataka uéinjena je pomocu programa Statistica (verzija 13).
Normalnost distribucije numeric¢kih varijabli ispitana je Shapiro-Wilk testom.
Deskriptivna statistika numerickih varijabli iskazana je medijanom i rasponom kao
mjerom varijabilnosti (minimum-maksimum). Za testiranje razlika numerickih varijabli
(npr. dob ispitanika, MELD i dr.) izmedu grupa koristen je parametrijski test (t-test) u
slucaju normalne raspodjele, a u slucaju odstupanja od normalne raspodjele
neparametrijski testovi (Mann-Whitney U ili Kruskal-Walis). Distribucije su prikazane
graficki 1 tabli¢no. Za usporedbu grupa prema nominalnim kategorijskim varijablama
(npr. spol, etiologija bolesti i dr.) koriSten je Hi-kvadrat test ili Fisher-ov egzaktni test.
Korelacije izmedu dvije Kkontinuirane varijable testirane su Spearman ne-
parametrijskom korelacijom. Razlike u numerickim pokazateljima izmedu dva zavisna
uzorka ispitali smo Wilcoxonovim testom. Varijable koje su bile statisticki znacajne u
univarijatnoj analizi testirane su multivarijatnom linearnom regresijskom analizom za

potvrdu njihove znacajnosti. Znacajnost je prihvacena na razini p<0,05.
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4.3. Eticka nacela

Ovo istrazivanje odobrilo je Eticko povjerenstvo Klinicke bolnice Merkur te Eti¢ko
povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. Istrazivanje je provedeno u
skladu sa svim primjenjivim smjernicama ¢iji je cilj osigurati pravilno provodenje i
sigurnost osoba koje su sudjelovale u ovom znanstvenom istrazivanju ukljucujuci
Osnove dobre klinicke prakse, HelsinSku deklaraciju, Zakon o zdravstvenoj zastiti

Republike Hrvatske i Zakon o pravima pacijenata Republike Hrvatske.
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5.REZULTATI

5.1. Opéa antropometrijska i klinicka obiljezja
svih ispitanika

U studiju je uklju¢eno 100 bolesnika medijana dobi 60 godina (23-76). Sedamdeset
devet (79 %) ih je bilo muskog spola. Njihova opca i klini¢ka obiljezja prikazana su u
Tablici 1. Svi ispitanici su imali cirozu jetre, a najucestalija etiologija je bila etili¢na (63
%). Ostale etiologije su kroni¢ni hepatitis C, koji je bio uzrok ciroze kod 14%
ispitanika, kroni¢ni hepatitis B (6%) te primarna bilijarna ciroza i kriptogena ciroza
(svaka po 5%). Manje ucestale etiologije ciroze su bile ne-alkoholna bolest jetre (2%
ispitanika), primarni sklerozirajuci kolangitis (2% ispitanika), deficit alfa 1-antitripsina
(1 % ispitanika) i sekundarna bilijarna ciroza (1 % ispitanika). Hepatocelularni
karcinom je imalo 42% ispitanika, dok je perihilarni kolangiocelularni karcinom imalo
2% ispitanika. Najces¢i komorbiditeti ispitanika su bili arterijska hipertenzija (33 %),
Secerna bolest (27%), kroni¢na bubrezna bolest (12%) te kroni¢na opstruktivna pluéna
bolest (7%). Medijan CTP skora je bio 8,5, od 5 do 14, a laboratorijskog MELD skora
14 (raspon 6 do 30). 15 posto donora jetre je bilo antiHBc pozitivho, a medijan DRI je
bio 1,817 (raspon 1,013 do 2,484).
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Tablica 1. Opca i klini¢ka obiljezja ispitanika

Varijabla Vrijednost varijable
Dob kod transplantacije (godine) 60 (23-76)
Spol n (%)
Muskarci 79 (79)
Etiologija ciroze n (%)
etilicna 63 (63)
HCV 14 (14)
HBV 6 (6)
NAFLD 2(2)
PBC 5 (5)
PSC 33)
Kriptogena 5(5)
Deficit alfal-antitripsina 1(1)
Sekundarna bilijarna ciroza 1(1)
Hepatocelularni karcinom n (%) 42 (42)
Kolangiocelularni karcinom n (%) 2(2)
CTP 8,5 (5-14)
MELD 14 (6-30)
DRI 1,817 (1,013- 2,484)
antiHBc (D) n (%) 15 (15)

Legenda: HCV- hepatitis C virus; HBV- hepatitis B virus; NAFLD — ne-alkoholna bolest jetre (od eng. non-alcoholic

fatty liver disease); PBC- primarni bilijarni kolangitis (eng. primary biliary cholangitis); PSC- primarni sklerozirajuc¢i

kolangitis (od eng. primary sclerosing cholangitis); CTP- Child-Turcotte-Pugh; MELD- eng. model for end stage

liver disease; DRI- indeks rizika donora (od eng. Donor risk index); antiHBc (D)- donor pozitivan na protutijelo

protiv nuklearnog antigena hepatitis B virusa

U prvih 6 mjeseci nakon transplantacije vaskularne komplikacije imalo je 4 ispitanika, s

tim da se u tri slu¢aja radilo o trombozi hepati¢ne arterije, a u jednom o stenozi portalne

vene, dok u periodu od 6. do 12. mjeseca nakon transplantacije niti jedan ispitanik nije

imao vaskularne komplikacije (Graf 1). Bilijarne komplikacije imalo je 17 ispitanika u

prvih 6 mjeseci nakon transplantacije, od ¢ega su 4 ispitanika imala curenje Zuci, 7 AS

te 6 NAS. U periodu od 6. do 12. mjeseca nakon transplantacije, bilijarne komplikacije
imalo je 16 ispitanika, od ¢ega 7 AS, a 9 NAS (Grafovi 2 i 3).
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Graf 1 . Ucestalost vaskularnih komplikacija u prvih 6 mjeseci nakon transplantacije.

Brojevi unutar dijelova pite prikazuju broj ispitanika.

Vaskularne komplikacije 0-6 mjeseci
nakon transplantacije.

H ne (96%)
u da (4%)
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Graf 2. Ucestalost bilijarnih komplikacija u prvih 6 mjeseci nakon transplantacije.

Brojevi unutar dijelova pite prikazuju broj ispitanika. Postotci prikazuju etiologiju.

Bilijarne komplikacije u prvih
6 mjeseci nakon transplantacije jetre

B nema (83%)
® curenje Zudi (4%)
uAS (7%)

NAS (6 %)

Legenda: AS- anastomotske bilijarne strikture (od eng. anastomotic stricture); NAS-
neanastomotske bilijarne strikture (od eng. nonanastomotic stricture)
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Graf 3. Ucestalost bilijarnih komplikacija u u periodu od 6. do 12. mjeseca nakon
transplantacije. Brojevi unutar dijelova pite prikazuju broj ispitanika. Postotci prikazuju

etiologiju.

Bilijarne komplikacije u periodu od
6. do 12. mjeseci nakon transplantacije
B nema (84%)
m AS (7%)

NAS (9%)

Legenda: AS- anastomotske bilijarne strikture (od eng. anastomotic stricture); NAS-

neanastomotske bilijarne strikture (od eng. nonanastomotic stricture)

U prvih 6 mjeseci nakon transplantacije bilo je ukupno 35 infektivnih komplikacija. 6
ispitanika imalo je sepsu, 15 infekciju urinarnog sustava, 10 respiratornu infekciju te 4
infekciju gastrointestinalnog sustava. U periodu od 6. do 12. mjeseca nakon
transplantacije bilo je ukupno 8 infektivnih komplikacija. 15 ispitanika imalo je
infekciju urinarnog sustava, 2 gastrointestinalnog sustava, dok je dvoje ispitanika imalo
CMV bolest. Akutno stani¢no odbacivanje presatka jetre je u prvih 6 mjeseci nakon
transplantacije zabiljezeno kod 11 ispitanika. U periodu od 6. do 12. mjeseca nakon

transplantacije ACR je zabiljezeno kod 5 ispitanika (Grafovi 4 i 5).
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Graf 4. Ucestalost akutnog stani¢nog odbacivanja presatka jetre u prvih 6 mjeseci

nakon transplantacije. Brojevi unutar dijelova pite prikazuju broj ispitanika.

Akutno stani¢no odbacivanje presatka jetre
0-6 mjeseci nakon transplantacije

® ne (89%)
® da (11%)
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Graf 5. Ucestalost akutnog stani¢nog odbacivanja presatka jetre u periodu od 6. do 12.

mjeseca nakon transplantacije. Brojevi unutar dijelova pite prikazuju broj ispitanika.

Akutno stani¢no odbacivanje presatka jetre
6-12 mjeseci nakon transplantacije

® ne (95 %)
da (5 %)

U prvih 6 mjeseci nakon transplantacije 56 bolesnika je bilo na imunosupresijskom
protokolu sastavljenom od kortikosteroida, MMF i CsA, dok su ostali bili na protokolu
koji je umjesto CsA sadrzavao Tac. U narednih 6 mjeseci, 52 bolesnika su bila na
imunosupresijskom protokolu sastavljenom od MMF i CsA, 46 ispitanika na MMF i
Tac, dok su 2 ispitanika bila na MMF i mTOR inhibitoru everolimusu. Recidiv oshovne
bolesti zabiljezen je kod ispitanika s HCC-om i HCV infekcijom. Od 42 ispitanika s
HCC-om, recidiv je zabiljezen kod dvoje u prvih 6 mjeseci nakon transplantacije, te kod
jos jednog u narednih 6 mjeseci (Graf 6). Svo troje ispitanika s recidivom uslo je u
transplantaciju s tumorom unutar Milanskih kriterija, a patohistoloskom analizom
eksplantirane jetre u sva tri sluc¢aja verificirana je tumorska angioinvazija. Recidivi
bolesti su bili ekstrahepatalne lokalizacije, te je kod svih ispitanika zapoceto

antineoplasti¢no lijecenje sorafenibom.
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Graf 6. Recidiv HCC-a u prvih godinu dana nakon transplantacije. Brojevi unutar

dijelova pite prikazuju broj ispitanika.

1 Recidiv HCC-a u prvih godinu dana nakon transplantacije

= nema (92,8 %)

® recidiv u prvih 6 mjeseci (0,04 %)

recidiv 6 do 12 mjeseci (0,02 %)

Legenda: HCC - hepatocelularni karcinom (od eng. hepatocellular carcinoma)

Od 14 ispitanika s cirozom na podlozi HCV infekcije, recidiv infekcije je u prvih 6
mjeseci nakon transplantacije imalo 8, te u narednih 6 mjeseci jos dvoje ispitanika (Graf
7). Novonastala Secerna bolest nakon transplantacije verificirana je kod 12 ispitanika u

prvih 6 mjeseci nakon transplantacije, te kod jo§ jednog u narednih 6 mjeseci.
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Graf 7. Recidiv HCV infekcije u prvih godinu dana nakon transplantacije. Brojevi

unutar dijelova pite prikazuju broj ispitanika.

Recidiv HCV infekcije u prvih godinu dana
nakon transplantacije

B nema (29%)

® u prvih 6 mjeseci (57%)
6 do 12 mjeseci (14 %)

Legenda: HCV — hepatitis C virus

5.2. Podjela ispitanika prema Child-Turcotte-
Pugh i Model for end stage liver disease
bodovnom sustavu

5.2.1. Podjela prema Child-Turcotte-Pugh bodovnom
sustavu

Ispitanici su podijeljeni u 3 skupine prema CTP bodovnom sustavu: u CTP A kategoriji
je bilo 25 (25%) ispitanika, u CTP B kategoriji 38 (38%), a u CTP C kategoriji 37
ispitanika (37%). U CTP A kategoriji ispitanika bio je 21 (84%) muskarac, u kategoriji
CTP B 31 muskarac (81,6%), a u kategoriji C je bilo 27 (73%) muskaraca, $to se nije

pokazalo statisticki znacajnim (p=0,512).
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Ciroza jetre etili¢ne etiologije je bila znacajno vise zastupljena u CTP B i C kategoriji u
odnosu na CTP A kategoriju (CTP B 16 (42,1%), CTP C 22 (59,5%) vs CTP A 3
(12%), p=0,001). Hepatocelularni karcinom je bio znacajno vise zastupljen u CTP A
kategoriji u odnosu na CTP B i CTP C kategoriju (CTP A 19 (76%) vs CTP B 14
(36,8%), CTP C 9 (24,3%), p<0,001). Ucestalost arterijske hipertenzije, Secerne bolest i
i kroni¢ne bubrezne bolesti nije bila statisticki znacajno razlicita izmedu CTP
kategorija. Opca i klini¢ka obiljezja, kao i razlike izmedu obiljezja od interesa navedena

su u Tablici 2.

Tablica 2. Opc¢a i klini¢ka obiljezja ispitanika podijeljenih prema CTP kategorijama

CTP A CTPB CTPC p
Spol n | % n |% n | %
muski 21|84,0 31 |81,6 27 | 73,0 0.512
Dob (godine)
Medijan ~ (min- | 59,2 (23- | 58,3(31-76) | 57,5 (30-73) | 0.417
maks) 70)
Etili¢na ciroza
Da 3 12,0 16 | 42,1 22 | 59,5 0.001
HCC
Da 19| 76 14 | 36,8 9 243 <0.001
Arterijska
hipertenzija
Da 11| 44,0 15 | 39,5 7 1189 0.072
Seéerna bolest
Da 9 |36,0 8 |21,1 10 | 27,0 0.448
Kroni¢na
bubrezna bolest
Da 0 (0,0 4 1105 7 1189 0.063

Legenda: HCC- hepatocelularni karcinom (od eng. hepatocellular carcinoma)

5.2.2. Podjela prema Model for end stage liver
disease bodovnom sustavu

Ispitanici su podijeljeni u 3 skupine prema MELD bodovhom sustavu, po principu
podjele u studiji Rodrigue i sur. (147): u MELD <15 kategoriji je bilo 58 (58%)
ispitanika, u MELD kategoriji 16-25 38 (38%) ispitanika, a u MELD kategoriji >25 4

46



ispitanika (4%). U MELD <15 kategoriji ispitanika je bilo 47 (81%) muskaraca, u
kategoriji 16-25 29 muskaraca (76%), a u kategoriji >25 su bila 3 (75%) muskarca, §to
se nije pokazalo statisticki znac¢ajnim (p=0,84). Opca i klini¢ka obiljezja, kao 1 razlike
izmedu obiljezja od interesa navedena su u Tablici 3.

Hepatocelularni karcinom je bio znacajno vise zastupljen u MELD <15 kategoriji u
odnosu na MELD 16-25 i >25 kategorije (MELD <15 31 (53%) vs MELD 16-25 11
(29%), MELD >25 0, p=0,01). Nije bilo statisticki znacajne razlike u zastupljenosti
ciroze jetre etilicne etiologije i1zmedu MELD kategorija. Ucestalost arterijske
hipertenzije, Secerne bolesti 1 kroni¢ne bubreZzne bolesti nije bila statisticki znacajno

razli¢ita izmedu MELD kategorija.
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Tablica 3. Opca i klinicka obiljezja ispitanika podijeljenih prema MELD kategorijama

MELD MELD 16- | MELD >25 p
<15 25
Spol n | % n |% n | %
muski 471 81,0 29 | 76,0 3 | 750 0,84
Dob (godine)
Medijan (min- | 60 (23-76) 59,5 (31- | 49,5(30-63) | 0,14
maks) 73)
Etili¢na ciroza
Da 19 | 33,0 19 | 50,0 3 | 750 0,09
HCC
Da 311|530 11 |1 29,0 0 (00 0,01
Arterijska
hipertenzija
Da 24 | 41,0 9 (24,0 0 (00 0,07
Secéerna bolest
Da 16 | 28,0 10 | 26,0 1 |250 0,99
Kroni¢na
bubreZna bolest
Da 3 |50 8 [21,0 1 |250 0,05

Legenda: MELD- eng. Model for end stage liver disease; HCC- hepatocelularni

karcinom (od eng. hepatocellular carcinoma)

5.3. Promjena kvalitete zivota nakon
transplantacije po kategorijama klini¢ko-
laboratorijskih obiljezja ispitanika

U svim domenama SF-36 upitnika, osim u BP (p=0,582), pokazano je da postoji
statisti¢ki znac¢ajno poboljsanje kvalitete Zivota usporedujuci stanje prije i nakon
transplantacije. Analizirane su statisticki znacajne razlike, usporedujuci stanje prije

transplantacije sa stanjem 6 i 12 mjeseci nakon transplantacije, te stanje nakon 6 mjeseci
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sa stanjem nakon 12 mjeseci poslije transplantacije. Navedenom analizom pokazano je
da postoji statisticki znac¢ajno pobolj$anje u svim domenama, osim u PCS, usporedujuci
stanje prije transplantacije sa stanjem 6 mjeseci nakon transplantacije, dok je analizom
stanja 12 mjeseci nakon transplantacije znacajnost postignuta u svim domenama.
Usporedujuci stanje nakon 6 i 12 mjeseci statisticki znacajna razlika postignuta je samo
u PCS domeni (p= 0,006) (Tablica 4.).
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Tablica 4. Analiza domena SF-36 upitnika usporedujuci stanje prije, te 6 i 12 mjeseci

nakon transplantacije

Varijabla | Prije 6 mjeseci nakon | 12 mjeseci nakon p

transplantacije transplantacije transplantacije
PF 75 (0-100) 85 (10-100) 85 (0-100) 0,003% <0,001°; NS¢
RP 28,1 (0-100) 50 (0-100) 75 (0-100) <0,001% <0,001°; NS°
BP 100 (21-100) 100 (22-100) 100 (0-100) 0,582
GH 52 (10-85) 82 (30-100) 82 (5-100) <0,001% <0,001°; NS°
VT 50 (6,3-87,5) 68,8 (25-100) 68,8 (6,3-100) 0,001%; <0,001°; NS°
SF 75 (0-100) 87,5 (25-100) 87,5 (25-100) <0,001%; <0,001°; NS°
RE 66,7 (0-100) 100 (25-100) 100 (25-100) <0,001% <0,001°; NS°
MH 65 (25-100) 85 (30-100) 82,5 (35-100) <0,001% <0,001°; NS°
PCS 46 (20,4-60,8) 50,3 (26,5-62,1) 52,7 (18,9-60,5) NS?; <0,001°; 0,006
MCS 44,8 (12,5-65,6) 55,7 (20,1-64,8) 55,4 (26,9-66) <0,001%; <0,001°; NS°

Legenda: PF- fizicko funkcioniranje (od engl. physical functioning); RP- ograniéenja zbog fizickih poteskoca (od
engl. role limitation due to physical problems); BP- tjelesni bolovi (od engl. bodily pain); GH- percepcija opéeg
zdravlja (od engl. general health perception); VT- vitalnost (od engl. vitality); SF- socijalno funkcioniranje (od engl.
social functioning); RE- ograni¢enja zbog emocionalnih poteskoca (od engl. role limitation due to emotional
problems); MH- psihicko zdravlje (od engl. mental health); PCS- zajednicka fizi¢ka komponenta (od engl. physical
component summary); MCS- zajednicka fizi¢ka komponenta (od engl. mental component summary); 2prije
transplantacije i 6 mjeseci nakon transplantacije; °prije transplantacije i 12 mjeseci nakon transplantacije; °6 mjeseci i
godinu dana nakon transplantacije; NS (eng. nonsignificant)

U svim domenama CLDQ upitnika pokazano je da postoji statisticki znac¢ajno

poboljsanje kvalitete Zivota usporedujuéi stanje prije i nakon transplantacije.

Navedenom analizom pokazano je da postoji statisti¢ki znacajno poboljSanje u svim

domenama, usporedujuci stanje prije transplantacije sa stanjem 6 i 12 mjeseci nakon

transplantacije. Usporedbom stanja nakon 6 i 12 mjeseci poslije transplantacije, nije

postignuta statisticka znacajnost niti u jednoj domeni (Tablica 5.).
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Tablica 5. Analiza domena CLDQ upitnika usporedujuci stanje prije, te 6 i 12 mjeseci

nakon transplantacije

Varijabla Prije 6 mjeseci nakon 12 mjeseci nakon | p

transplantacije | transplantacije transplantacije
AS 6 (2-7) 6,5 (3,3-7) 7(2-7) 0,017% 0,033%; NS©
FA 4,8 (1,8-6,8) 6 (2,4-7) 6,3 (2,2-7) <0,001%; <0,001°; NS°
SS 5,8 (2,2-7) 6,2 (4-7) 6,4 (2,8-7) <0,001% <0,001°; NS°
AC 5,3(1,3-7) 6,3 (2,7-7) 6,7 (1,7-7) 0,001%; <0,001°; NS¢
EF 5,9 (2,4-7) 6,6 (3,1-7) 6,5 (3,1-7) 0,022 0,014°; NS®
WO 4 (1,8-7) 6,2 (2,8-7) 6,4 (2,2-7) <0,001% <0,001°; NS°
Ukupni 5,3 (2,8-6,9) 6,2 (3,8-7) 6,4 (2,4-7) <0,001%; <0,001°; NS¢
rezultat

Legenda: AS- abdominalni simptomi (od engl. abdominal symptoms); FA- umor (od engl. fatigue); SS- sistemski

simptomi (od engl. systemic symptoms); AC- aktivnost (od engl. activity); EF- emocionalno funkcioniranje (od engl.
emotional function); WO- zabrinutost (od engl. worry); 2prije transplantacije i 6 mjeseci nakon transplantacije; °prije
transplantacije i 12 mjeseci nakon transplantacije; °6 mjeseci i godinu dana nakon transplantacije; NS (eng.
nonsignificant)

Gledajuci prije 1 poslijetransplantacijska klinicko-laboratorijska obiljezja ispitanika,
statisticki zadovoljavajuci broj dosegle su od komorbiditeta arterijska hipertenzija i
Secerna bolest, a od etiologija bolesti jetre etilicna ciroza i HCC. Komplikacije nakon
transplantacije po kategorijama nisu dosegle zadovoljavajuci broj. Uz njih, analizirane
su 1 kategorije CTP i MELD bodovnog sustava. Promjena kvalitete Zivota po navedenim
varijablama analizirana je po MCS i PCS domeni SF-36 upitnika, te po ukupnom

rezultatu (eng. overall) CLDQ upitnika.

U PCS domeni SF-36 upitnika statisti¢ki znac¢ajno poboljSanje postigli su ispitanici u
CTP B i C kategoriji, ispitanici u MELD 16-25 kategoriji, te oni s cirozom jetre etilicne
geneze (Tablica 6.). Za istaknuti je da su ispitanici u CTP C kategoriji postigli je
statisticki znacajno poboljSanje (p=0,008) usporedujuci stanje 6 1 12 mjeseci nakon

transplantacije.
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Tablica 6. Analiza prije i poslijetransplantacijskih varijabli ispitanika po PCS domeni

SF-36 upitnika, usporedujuci stanje prije, te 6 1 12 mjeseci nakon transplantacije

Varijabla SF-36-PCS SF-36-PCS (6 SF-36-PCS (12 | p
(prije) mjeseci) mjeseci)

CTP A 50,6 (31,3-60,8) | 50,1 (26,5-55,2) | 50,1 (23,2-58,9) | 0,178

CTPB 47,2 (25,1-58,3) | 51,6 (35,2-62,1) | 52,5(18,9-59,9) | NS% 0,018°; NS°

CTPC 40,4 (20,4-51,2) | 49,3 (29,1-60,5) | 53,2 (38-60,5) 0,013% <0,001°;
0,008°

MELD <15 48 (25-60,7) 50,7 (26,5-62) 52,4 (18,8-58,9) | NS? NSP, NS¢

MELD 16-25 42,7 (20,3-58,2) | 50,3 (29,1-60,5) | 53,5 (28,8-60,4) | <0.001% <0.001",
0.006°

MELD >25 35,1 (28,1-46,5) | 42,5 (41,3-58,4) | 53,2 (43,3-55,6) | 0.368

Etili¢na ciroza (da)

43,4 (20,4-57,5)

50,7 (29,1-60,5)

52,8 (28,8-60,5)

0,012%; <0,001°;
NS¢

HCC (da) 47,2 (25,1-60,8) | 50,3 (26,5-58,8) | 51,7 (26,7-59) 0,133
Arterijska 44,8 (20,4-60,8) | 50,9 (26,5-62,1) | 52,8 (18,9-58,3) | 0,366
hipertenzija (da)

Seéerna bolest (da) 45,5 (25,1-60,8) | 49,8 (26,5-60,5) | 52,4 (26,7-58,2) | 0,050 *

Legenda: CTP- Child Turcotte Pugh; MELD (eng. model for end stage liver disease); HCC- hepatocelularni
karcinom (od eng. hepatocellular carcinoma); PCS- zajednicka fizicka komponenta (od engl. physical component
summary); 2prije transplantacije i 6 mjeseci nakon transplantacije; °prije transplantacije i 12 mjeseci nakon
transplantacije; °6 mjeseci i godinu dana nakon transplantacije; NS (eng. nonsignificant); *s Bonferroni prilagodbom
razlika samo izmedu prije transplantacije i 12 mjeseci nakon transplantacije (p=0.043)

U MCS domeni SF-36 upitnika, statisti¢ki znac¢ajno poboljSanje postigli su ispitanici u

svim kategorijama, osim u kategoriji MELD>25, s obzirom da je u njoj bio premalen

broj ispitanika (Tablica 7.). Usporedujuci stanje 6 i 12 mjeseci nakon transplantacije,

znacajnost nije postignuta niti u jednoj kategoriji.
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Tablica 7. Analiza prije i poslijetransplantacijskih varijabli ispitanika po MCS domeni

SF-36 upitnika, usporedujucéi stanje prije, te 6 1 12 mjeseci nakon transplantacije

Varijabla SF-36-MCS SF-36-MCS (6 | SF-36-MCS (12 | p
(prije) mjeseci) mjeseci)

CTP A 47,5 (30,6-60,5) | 54,8 (20,1-63,7) | 49,6 (26,9-62,8) | 0,027 NSP; NS°

CTPB 44,8 (12,5-65,6) | 57,3 (29,4-64,8) | 57,4 (32,6-63,1) | <0,001% <0,001°;
NS¢

CTPC 42,3 (19,8-60,9) | 54,2 (25,2-63,7) | 55,3 (31,4-66) 0,002% <0,001°; NS°

MELD <15 45,2 (12,4-65,5) | 55,4 (20,1-64,8) | 49,6 (26,8-65,9) | <0.001?, <0.001",
NS¢

MELD 16-25 44,4 (17,1-58,5) | 57,8 (25,2-63,7) | 58,4 (31,3-62,8) | <0.001%, <0.001",
NS¢

MELD >25 40 (38,1-56,6) 41,4 (33,7-47,5) | 49,6 (48,1-61,6) | 0.105

Etili¢na ciroza (da)

434 (12,5-60,9)

55,6 (25,2-63,7)

56,7 (40,4-66)

<0,001? <0,001°;
NS¢

HCC (da)

45,8 (29,8-65,6)

54,5 (20,1-64.,8)

51,2 (26,9-64)

0,008% 0,004°; NS®

Arterijska
hipertenzija (da)

44,8 (12,5-59,1)

52,6 (25,2-60,8)

55,3 (26,9-63,1)

0,0142: 0,006°; NS¢

Secerna bolest (da)

44,8 (29,8-59,6)

55,5 (32,6-62,9)

57,4 (26,9- 64)

0,001% 0,003°; NS°

Legenda: CTP- Child Turcotte Pugh; MELD (eng. model for end stage liver disease); HCC- hepatocelularni
karcinom (od eng. hepatocellular carcinoma); MCS- zajednicka fizi¢ka komponenta (od engl. mental component
summary); 2prije transplantacije i 6 mjeseci nakon transplantacije; °prije transplantacije i 12 mjeseci nakon
transplantacije; °6 mjeseci i godinu dana nakon transplantacije; NS (eng. nonsignificant)

U ukupnom rezultatu CLDQ upitnika statisti¢ki zna¢ajno poboljSanje postigli su

ispitanici u svim kategorijama, osim u CTP A i MELD>25. Usporedujuci stanje 6 i 12

mjeseci nakon transplantacije, znacajnost nije postignuta niti u jednoj kategoriji

(Tablica 8.).
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Tablica 8. Analiza prije i poslijetransplantacijskih varijabli ispitanika po ukupnom

rezultatu CLDQ upitnika, usporedujuci stanje prije, te 6 i 12 mjeseci nakon

transplantacije

Varijabla CLDQ CLDQ CLDQ p
ukupni ukupni ukupni
rezultat rezultat (6 rezultat (12
(prije) mjeseci) mjeseci)
CTP A 5,9 (2,8-6,8) | 6(3,8-6,9) 6,2 (3,5-7) 0,792
CTPB 5,2 (3-6,9) 6,3 (4,1-7) 6,5 (2,4-7) <0,001%; <0,001°;
NS¢
CTPC 4,6 (3-6,2) 6,2 (4,2-7) 6,5 (4,4-7) <0,001%; <0,001";
NS¢
MELD <15 5,5(2,7-6,8) | 6,1(3,7-7) 6,3 (2,4-6,9) | <0.001%, <0.001",
NS¢
MELD 16-25 4,8 (3,4-6,9) | 6,3 (4,2-7) 6,5 (4-7) <0.0012, <0.001",
NS¢
MELD >25 4,3 (2,9-6) 5,1(4,7-6,6) |6,3(51-7) 0.368
Etili¢na ciroza 5 (3-6,8) 6,4 (4,3-7) 6,5 (5,2-7) <0,001%; <0,001";
(da) NS¢
HCC (da) 5,6 (3,4-6,7) | 6,1(3,8-7) 6,2 (3,6-7) 0,016% 0,01°; NS°
Arterijska 5,2 (3-6,4) 6 (3-6,9) 6,2 (2,4-7) 0,003%; 0,005°; NS°
hipertenzija (da)
Seéerna bolest 5,4 (3,6-6,5) | 6,2 (3,8-7) 6,5 (3,6-7) 0,019%; 0,002°; NS°

(da)

Legenda: CTP- Child Turcotte Pugh; MELD (eng. model for end stage liver disease); HCC- hepatocelularni
karcinom (od eng. hepatocellular carcinoma); ®prije transplantacije i 6 mjeseci nakon transplantacije; "prije
transplantacije i 12 mjeseci nakon transplantacije; °6 mjeseci i godinu dana nakon transplantacije; NS (eng.

nonsignificant)

5.4. Utjecaj klinicko-laboratorijskih obiljezja
ispitanika na kvalitetu zivota prije i nakon
transplantacije jetre

Klini¢ko-laboratorijska obiljezja ispitanika koja su pokazala statisticki znacajan utjecaj

na kvalitetu zivota prije i nakon transplantacije su: spol, od komorbiditeta arterijska

54




hipertenzija, od etiologija bolesti jetre etilicna ciroza i HCC, CTP i MELD bodovni
sustav te DRI.

5.4.1. Kvaliteta zivota prije i nakon transplantacije s
obzirom na spol

Analizom utjecaja spola ispitanika na kvalitetu Zivota pokazano je da muskarci u
usporedbi sa Zenama imaju bolju kvalitetu Zivota prije, te 6 1 12 mjeseci nakon
transplantacije. Prije transplantacije su muskarci imali statisti¢ki znac¢ajno bolju
kvalitetu zivota u domeni RP SF-36 upitnika, te u domenama AS, FA, SS i ukupnom
rezultatu CLDQ upitnika. 6 mjeseci nakon transplantacije muskarci su imali statisti¢ki
znacajno bolju kvalitetu Zivota u domenama PF i GH SF-36 upitnika, te u domenama
FA, AC i ukupnom rezultatu CLDQ upitnika. 12 mjeseci nakon transplantacije
muskarci su imali statisticki zna¢ajno bolju kvalitetu zivota u domenama VT i MH SF-
36 upitnika, te u domenama AC, WO i ukupnom rezultatu (p=0,043,) CLDQ upitnika.

5.4.2. Kvaliteta zivota prije i nakon transplantacije s
obzirom na arterijsku hipertenziju

U razdoblju prije transplantacije jedina domena gdje je pokazana statisti¢ka znac¢ajnost
je MH SF-36 upitnika (p=0,048), po kojoj su bolesnici bez arterijske hipertenzije imali
bolji rezultat. 6 mjeseci nakon transplantacije ispitanici bez arterijske hipertenzije imali
su statisti¢ki znacajno bolji rezultat u VT, MH, MCS domenama SF-36 upitnika, te u EF
domeni CLDQ upitnika. 12 mjeseci nakon transplantacije statisticki znac¢ajno bolji
rezultat ispitanika bez arterijske hipertenzije je pokazan u VT domeni, te u svim
domenama CLDQ upitnika, osim u EF (Tablica 9.).
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Tablica 9. Utjecaj arterijske hipertenzije na kvalitetu zivota 12 mjeseci nakon

transplantacije po domenama CLDQ upitnika

Varijable _ Arterij_ska _ Arterij_gka 0
hipertenzija (da) | hipertenzija (ne)
AS 6,6 (2,3-7) 7 (2-7) 0,04
FA 5,8 (2,2-6,8) 6,4 (3,2-7) 0,011
SS 6,2 (2,8-7) 6,4 (4,6-7) 0,013
AC 6,3 (1,6-7) 6,6 (2,3-7) 0,036
EF 6,3 (3,1-7) 6,5 (3,6-7) NS
WO 5,8 (2,2-7) 6,4 (3-7) 0,021
Ukupni rezultat 6,1 (2,4-6,9) 6,4 (3,4-7) 0,019

Legenda: AS- abdominalni simptomi (od engl. abdominal symptoms); FA- umor (od engl. fatigue); SS- sistemski
simptomi (od engl. systemic symptoms); AC- aktivnost (od engl. activity); EF- emocionalno funkcioniranje (od engl.
emotional function); WO- zabrinutost (od engl. worry); NS (eng. nonsignificant)

5.4.3. Kvaliteta zivota prije i nakon transplantacije s
obzirom na etiliénu cirozu jetre i HCC

Prije transplantacije su ispitanici s cirozom jetre etilicne etiologije imali u vecini
domena SF-36 i CLDQ upitnika statisticki znacajnije losije rezultate u usporedbi s

drugim etiologijama ciroze (Tablica 10.).
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Tablica 10. Utjecaj ciroze etilicne etiologije na kvalitetu Zivota prije transplantacije po

domenama SF-36 i CLDQ upitnika

Varijable Etili¢na ciroza | Etili¢na ciroza 0
(da) (ne)
SF-36-PF 55 (0-95) 80 (25-100) | <0,001
SF-36-RP 25 (0-100) 50 (0-100) NS
SF-36-BP 100 (21-100) 100 (22-100) NS
SF-36-GH 47 (10-85) 52 (10-85) 0,009
SF-36-VT 37,5 (6,2-81,2) | 56,2 (25-87,5) | <0,001
SF-36-SF 50 (0-100) 75 (0-100) NS
SF-36-RE 50 (0-100) 75 (0-100) NS
SF-36-MH 60 (25-95) 70 (25-100) 0,009
SF-36-PCS 438 (20,3-57,5) | 47(25,1-60,7) | 0,018
SF-36-MCS 43,4 (12,4-60,9) | 45,47 (23-65,6)| NS
CLDQ-AS 5,3 (2-7) 6,3 (2,3-7) NS
CLDQ-FA 4 (1,8-6,4) 5 (2-6,8) 0,003
CLDQ-SS 5,4 (3-7) 5,8 (2,2-7) 0,038
CLDQ-AC 5,3 (2-7) 6 (1,3-7) 0,011
CLDQ-EF 5,2 (2,3-7) 6 (3,2-7) 0,025
CLDQ-WO 4 (2,2-7) 4 (1,8-7) NS
CLDQ- ukupni rezultat 5(3-6,8) 5,6 (2,8-6,9) 0,014

Legenda: PF- fizi¢ko funkcioniranje (od engl. physical functioning); RP- ograni¢enja zbog fizi¢kih pote$koca (od
engl. role limitation due to physical problems); BP- tjelesni bolovi (od engl. bodily pain); GH- percepcija opéeg
zdravlja (od engl. general health perception); VT- vitalnost (od engl. vitality); SF- socijalno funkcioniranje (od engl.
social functioning); RE- ograni¢enja zbog emocionalnih poteskoc¢a (od engl. role limitation due to emotional
problems); MH- psihicko zdravlje (od engl. mental health); PCS- zajednicka fizi¢ka komponenta (od engl. physical
component summary); MCS- zajednicka fizi¢ka komponenta (od engl. mental component summary); AS-
abdominalni simptomi (od engl. abdominal symptoms); FA- umor (od engl. fatigue); SS- sistemski simptomi (od
engl. systemic symptoms); AC- aktivnost (od engl. activity); EF- emocionalno funkcioniranje (od engl. emotional
function); WO- zabrinutost (od engl. worry); NS (eng. nonsignificant)

6 mjeseci nakon transplantacije nije pokazana statisticki znacajna razlika u kvaliteti
zivota izmedu ispitanika s cirozom etili¢ne etiologije 1 ostalih ispitanika. 12 mjeseci
nakon transplantacije ispitanici s etilicnom cirozom pokazali su statisti¢ki znacajnije
bolju kvalitetu zivota po VT i MH domenama SF-36 upitnika, te po FA, EF, WO i
ukupnom rezultatu CLDQ upitnika (Tablica 11.).
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Tablica 11. Utjecaj ciroze etili¢ne etiologije na kvalitetu Zivota 12 mjeseci nakon

transplantacije po domenama SF-36 i CLDQ upitnika

Varijable Etili¢na ciroza | Etili¢na ciroza 0
(da) (ne)
SF-36-PF 85 (40-100) 85 (0-100) NS
SF-36-RP 75 (25-100) 62,5 (0-100) NS
SF-36-BP 100 (41-100) 84 (0-100) NS
SF-36-GH 82 (45-100) 77 (5-100) NS
SF-36-VT 75 (50-100) 62,5 (6,2-100) | 0,014
SF-36-SF 87,5 (37,5-100) 75 (25-100) NS
SF-36-RE 100 (50-100) 75 (25-100) NS
SF-36-MH 90 (65-100) 80 (35-100) 0,020
SF-36-PCS 52,7 (28,8-60,4) (52,4 (18,9-59,9)| NS
SF-36-MCS 56,7 (40,4-66) | 51 (26,8-63,9) NS
CLDQ-AS 7 (3,3-7) 6,6 (2-7) NS
CLDQ-FA 6,4 (4,8-7) 6 (2,2-7) 0,010
CLDQ-SS 6,4 (5,4-7) 6,4 (2,8-7) NS
CLDQ-AC 6,6 (5,6-7) 6,3 (1,6-7) NS
CLDQ-EF 6,7 (5,1-7) 6,3 (3,1-7) 0,033
CLDQ-WO 6,6 (4,2-7) 6 (2,2-7) 0,005
CLDQ- ukupni rezultat| 6,5 (5,1-7) 6,2 (2,4-6,9) 0,015

Legenda: PF- fizi¢ko funkcioniranje (od engl. physical functioning); RP- ograni¢enja zbog fizickih poteskoca (od
engl. role limitation due to physical problems); BP- tjelesni bolovi (od engl. bodily pain); GH- percepcija opéeg
zdravlja (od engl. general health perception); VT- vitalnost (od engl. vitality); SF- socijalno funkcioniranje (od engl.
social functioning); RE- ograni¢enja zbog emocionalnih poteskoc¢a (od engl. role limitation due to emotional
problems); MH- psihi¢ko zdravlje (od engl. mental health); PCS- zajednicka fizi¢ka komponenta (od engl. physical
component summary); MCS- zajednicka fizi¢ka komponenta (od engl. mental component summary); AS-
abdominalni simptomi (od engl. abdominal symptoms); FA- umor (od engl. fatigue); SS- sistemski simptomi (od
engl. systemic symptoms); AC- aktivnost (od engl. activity); EF- emocionalno funkcioniranje (od engl. emotional
function); WO- zabrinutost (od engl. worry); NS (eng. nonsignificant)

Prije transplantacije su ispitanici s HCC-om pokazali statisticki zna¢ajnije bolje
rezultate u vecini domena SF-36 i CLDQ upitnika (Tablica 12.)
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Tablica 12. Utjecaj HCC-a na kvalitetu zivota prije transplantacije po domenama SF-36
i CLDQ upitnika

Varijable HCC (da) HCC (ne) p
SF-36-PF 82,2 (25-95) 55 (0-100) 0,0001
SF-36-RP 50 (0-100) 25 (0-100) 0,003
SF-36-BP 100 (22-100) 100 (21-100) NS
SF-36-GH 56 (15-85) 47 (10-85) 0,003
SF-36-VT 56,2 (25-87,5) | 43,7 (6,2-81,2) | 0,0005
SF-36-SF 75 (0-100) 62,5 (0-100) 0,021
SF-36-RE 75 (0-100) 50 (0-100) 0,035
SF-36-MH 75 (25-100) 62,5 (25-95) | 0,014
SF-36-PCS 47,2 (25-60,7) |42,8 (20,3-57,8)| 0,002
SF-36-MCS 45,8 (29,8-65,6) |44,3 (12,5-60,9)| NS
CLDQ-AS 6,3 (2,3-7) 5,3 (2-7) NS
CLDQ-FA 5 (2,6-6,8) 4,1 (1,8-6,8) 0,002
CLDQ-SS 5,9 (2,8-7) 5,5 (2,2-7) NS
CLDQ-AC 6 (3-7) 5,3 (1,3-7) 0,007
CLDQ-EF 6 (3,2-7) 5,7 (2,3-7) NS
CLDQ-WO 4(1,8-7) 4 (2,2-7) NS
CLDQ- ukupni rezultat| 5,6 (3,4-6,7) 5(2,8-6,9) 0,012

Legenda: PF- fizi¢ko funkcioniranje (od engl. physical functioning); RP- ograni¢enja zbog fizi¢kih pote$koca (od
engl. role limitation due to physical problems); BP- tjelesni bolovi (od engl. bodily pain); GH- percepcija opéeg
zdravlja (od engl. general health perception); VT- vitalnost (od engl. vitality); SF- socijalno funkcioniranje (od engl.
social functioning); RE- ograni¢enja zbog emocionalnih poteskoca (od engl. role limitation due to emotional
problems); MH- psihicko zdravlje (od engl. mental health); PCS- zajednicka fizi¢ka komponenta (od engl. physical
component summary); MCS- zajednicka fizicka komponenta (od engl. mental component summary); AS-
abdominalni simptomi (od engl. abdominal symptoms); FA- umor (od engl. fatigue); SS- sistemski simptomi (od
engl. systemic symptoms); AC- aktivnost (od engl. activity); EF- emocionalno funkcioniranje (od engl. emotional
function); WO- zabrinutost (od engl. worry); NS (eng. nonsignificant)

6 mjeseci nakon transplantacije nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu ispitanika s
HCC-om i ostalih ispitanika. 12 mjeseci nakon transplantacije su ispitanici s HCC-om
imali statisti¢ki znacajno losije rezultate po domenama CLDQ upitnika, dok po

domenama SF-36 upitnika nije bilo statisticki znacajne razlike (Tablica 13.)
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domenama CLDQ upitnika

Tablica 13. Utjecaj HCC-a na kvalitetu zZivota 12 mjeseci nakon transplantacije po

Varijable HCC (da) HCC (ne) P
CLDQ-AS 6,5 (2,3-7) 7(2-7) NS
CLDQ-FA 5,7 (3,2-7) 6,4 (2,2-7) 0,037
CLDQ-SS 6,3 (3,2-7) 6,4 (2,8-7) NS
CLDQ-AC 6,4 (2,3-7) 6,6 (1,6-7) NS
CLDQ-EF 6,2 (3,5-7) 6,7 (3,1-7) 0,016
CLDQ-WO 5,7 (2,4-7) 6,5 (2,2-7) 0,031
CLDQ- ukupni rezultat| 6,1 (3,5-6,9) 6,5 (2,4-7) 0,04

Legenda: AS- abdominalni simptomi (od engl. abdominal symptoms); FA- umor (od engl. fatigue); SS- sistemski
simptomi (od engl. systemic symptoms); AC- aktivnost (od engl. activity); EF- emocionalno funkcioniranje (od engl.
emotional function); WO- zabrinutost (od engl. worry); NS (eng. nonsignificant)

5.4.4. Kvaliteta zivota prije i nakon transplantacije s
obzirom na CTP bodovni sustav

Prije transplantacije su ispitanici u CTP A kategoriji u usporedbi s ispitanicima u CTP B
kategoriji pokazali statisticki znacajnije bolju kvalitetu zivota u GH, VT, MH
domenama SF-36 upitnika, te u FA domeni CLDQ upitnika. Usporedujuéi ispitanike u
CTP kategoriji A'i C prije transplantacije, oni u A kategoriji su pokazali statisti¢ki
znacajnije bolju kvalitetu zivota u ve¢ini domena SF-36 i CLDQ upitnika (Tablica 14.).
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Tablica 14. Usporedba ispitanika u CTP A i C kategoriji prije transplantacije po

domenama SF-36 i CLDQ upitnika

Varijable CTP A CTPC p
SF-36-PF 85 (10-100) 55 (0-90) <0,001
SF-36-RP 50 (0-100) 25 (0-100) <0,001
SF-36-BP 100 (22-100) 100 (21-100) NS
SF-36-GH 62 (10-85) 40 (10-77) <0,001
SF-36-VT 62,5 (12,5-87,5) | 37,5 (6,2-81,2) | <0,001
SF-36-SF 75 (25-100) 50 (0-100) 0,046
SF-36-RE 75 (25-100) 50 (0-100) 0,024
SF-36-MH 75 (25-100) 60 (25-100) 0,01
SF-36-PCS 49,9 (37,5-60,7) |40,4 (20,3-51,2)| <0,001
SF-36-MCS 46 (30,6-60,4) |42,3(19,8-60,9)| 0,035
CLDQ-AS 6,6 (2,3-7) 5(2-7) 0,025
CLDQ-FA 5,6 (2,4-6,8) 3,6 (1,8-6) <0,001
CLDQ-SS 6,2 (2,2-7) 5,2 (3-7) 0,006
CLDQ-AC 6 (2-7) 5(1,3-7) 0,006
CLDQ-EF 6,6 (2,3-7) 5,5 (3,1-7) NS
CLDQ-WO 4 (2,4-7) 4 (2,2-6) NS
CLDQ- ukupni rezultat| 5,8 (2,8-6,8) 4,6 (2,9-6,1) | <0,001

Legenda: CTP- Child Turcotte Pugh; PF- fizicko funkcioniranje (od engl. physical functioning); RP- ograni¢enja
zbog fizi¢kih poteskoca (od engl. role limitation due to physical problems); BP- tjelesni bolovi (od engl. bodily pain);
GH- percepcija opéeg zdravlja (od engl. general health perception); VT- vitalnost (od engl. vitality); SF- socijalno
funkcioniranje (od engl. social functioning); RE- ograni¢enja zbog emocionalnih poteskoca (od engl. role limitation
due to emotional problems); MH- psihi¢ko zdravlje (od engl. mental health); PCS- zajednicka fizicka komponenta
(od engl. physical component summary); MCS- zajednicka fizicka komponenta (od engl. mental component
summary); AS- abdominalni simptomi (od engl. abdominal symptoms); FA- umor (od engl. fatigue); SS- sistemski
simptomi (od engl. systemic symptoms); AC- aktivnost (od engl. activity); EF- emocionalno funkcioniranje (od engl.
emotional function); WO- zabrinutost (od engl. worry); NS (eng. nonsignificant)

6 mjeseci nakon transplantacije nije bilo statisticki znacajne razlike usporedujuci
ispitanike u CTP A 1 B te A 1 C kategoriji. Usporeduju¢i CTP A i B kategorije 12
mjeseci nakon transplantacije, statisticka znacajnost postignuta je samo u VT domeni
SF-36 upitnika, gdje su oni u kategoriji B pokazali bolje rezultate. Kada gledamo
usporedbu A i C kategorije 12 mjeseci nakon transplantacije, ispitanici u C kategoriji

pokazali su statisticki znacajnije bolje rezultate u domeni PF SF-36 upitnika, te u
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domenama AS, FA i ukupnom rezultatu (p=0,04) CLDQ upitnika. Usporedujuéi
ispitanike u CTP kategoriji B i C prije transplantacije, oni u B kategoriji su pokazali
statisticki znacajnije bolju kvalitetu zivota u PF, RP, VT i PCS domenama SF-36
upitnika, te u FA, SS, AS i ukupnom rezultatu (p=0,005) CLDQ upitnika. 6 i 12 mjeseci
nakon transplantacije nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu ispitanika u CTP Bi1 C

kategoriji.
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5.4.5. Kvaliteta zivota prije i nakon transplantacije s
obzirom na MELD bodovni sustav

Gledajuéi vrijednosti rezultata MELD bodovnog sustava i SF-36 upitnika prije
transplantacije, znacajna negativna korelacija postignuta je u domenama koje
prvenstveno odrazavaju fizicku komponentu kvalitete zivota: PF, RP, GH, VT i PCS
(Tablica 15.).

Tablica 15. Korelacija rezultata MELD bodovnog sustava i rezultata SF-36 upitnika
prije transplantacije

Parovi varijabli
R P
MELD & SF-36-PF -0,382 <0,001
MELD & SF-36-RP -0,403 <0,001
MELD & SF-36-BP -0,04 0,687
MELD & SF-36-GH -0,294 <0,001
MELD & SF-36-VT -0,289 <0,001
MELD & SF-36-SF -0,195 0,051
MELD & SF-36-RE -0,182 0,068
MELD & SF-36-MH -0,125 0,213
MELD & SF-36-PCS -0,367 <0,001
MELD & SF-36-MCS -0,1 0,318

Legenda: MELD (eng. model for end stage liver disease); PF- fizicko funkcioniranje (od engl. physical functioning);
RP- ograniGenja zbog fizi¢kih poteSkoca (od engl. role limitation due to physical problems); BP- tjelesni bolovi (od
engl. bodily pain); GH- percepcija opéeg zdravlja (od engl. general health perception); VT- vitalnost (od engl.
vitality); SF- socijalno funkcioniranje (od engl. social functioning); RE- ograni¢enja zbog emocionalnih poteskoca
(od engl. role limitation due to emotional problems); MH- psihi¢ko zdravlje (od engl. mental health); PCS-
zajednicka fizitka komponenta (od engl. physical component summary); MCS- zajedni¢ka fizicka komponenta (od
engl. mental component summary)

Usporedujuci rezultate MELD bodovnog sustava i vrijednosti SF-36 upitnika 6 mjeseci

nakon transplantacije, nije nadeno statisticki znacajne korelacije, dok je usporedbom s
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vrijednostima upitnika 12 mjeseci nakon transplantacije postignuta znacajna pozitivna

korelacija u svim domenama, osim u BP, SF i PCS (Tablica 16.) (Graf 8.).

Tablica 16. Korelacija rezultata MELD bodovnog sustava i rezultata SF-36 upitnika 12
mjeseci nakon transplantacije

Parovi varijabli R o
MELD & PF 0,261 <0,001
MELD & RP 0,209 0,036
MELD & BP 0,01 0,917
MELD & GH 0,286 0,003
MELD & VT 0,267 0,007
MELD & SF 0,19 0,058
MELD & RE 0,248 0,012
MELD & MH 0,251 0,011
MELD & PCS 0,15 0,134
MELD & MCS 0,267 0,007

Legenda: MELD (eng. model for end stage liver disease); PF- fizicko funkcioniranje (od engl. physical functioning);
RP- ograni¢enja zbog fizi¢kih poteskoca (od engl. role limitation due to physical problems); BP- tjelesni bolovi (od
engl. bodily pain); GH- percepcija opéeg zdravlja (od engl. general health perception); VT- vitalnost (od engl.
vitality); SF- socijalno funkcioniranje (od engl. social functioning); RE- ograni¢enja zbog emocionalnih poteskoca
(od engl. role limitation due to emotional problems); MH- psihi¢ko zdravlje (od engl. mental health); PCS-
zajednicka fizicka komponenta (od engl. physical component summary); MCS- zajednicka fizicka komponenta (od
engl. mental component summary)
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Graf 8. Korelacija rezultata MELD bodovnog sustava i MCS domene SF-36 12 mjeseci

nakon transplantacije
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Legenda: MELD (eng. model for end stage liver disease); MCS- zajednicka fizicka

komponenta (od engl. mental component summary); Tx- transplantacija

Gledajuc¢i vrijednosti rezultata MELD bodovnog sustava i CLDQ upitnika prije

transplantacije, znaCajna negativna korelacija postignuta je u svim domenama, osim u
EF i WO (Tablica 17.).
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Tablica 17. Korelacija rezultata MELD bodovnog sustava i rezultata CLDQ upitnika
prije transplantacije

Parovi varijabli R )
MELD & AS -0,226 0,023
MELD & FA -0,378]  <0,001
MELD & SS -0,269]  <0,006
MELD & AC -0,261)  <0,008
MELD & EF -0,048 0,63
MELD & WO 0,002 0,979
MELD & ukupni rezultat -029 0,003

Legenda: MELD (eng. model for end stage liver disease); AS- abdominalni simptomi (od engl. abdominal
symptoms); FA- umor (od engl. fatigue); SS- sistemski simptomi (od engl. systemic symptoms); AC- aktivnost (od
engl. activity); EF- emocionalno funkcioniranje (od engl. emotional function); WO- zabrinutost (od engl. worry)

Usporedujuci rezultate MELD bodovnog sustava i vrijednosti CLDQ upitnika 6 mjeseci
nakon transplantacije, nije nadeno statisticki znacajne korelacije, dok je usporedbom s
vrijednostima upitnika 12 mjeseci nakon transplantacije postignuta znacajna pozitivna

korelacija u svim domenama, osim u AS i AC (Tablica 18.) (Graf 9.).
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Tablica 18. Korelacija rezultata MELD bodovnog sustava i rezultata CLDQ upitnika 12

mjeseci nakon transplantacije

Parovi varijabli

R P
MELD & AS 0,185 0,065
MELD & FA 0,264 0,007
MELD & SS 0,199 0,046
MELD & AC 0,187 0,061
MELD & EF 0,327]  <0,001
MELD & WO 0,219 0,028

0,274 0,005

MELD & ukupni rezultat

Legenda: MELD (eng. model for end stage liver disease); AS- abdominalni simptomi (od engl. abdominal
symptoms); FA- umor (od engl. fatigue); SS- sistemski simptomi (od engl. systemic symptoms); AC- aktivnost (od
engl. activity); EF- emocionalno funkcioniranje (od engl. emotional function); WO- zabrinutost (od engl. worry)

67



Graf 9. Korelacija rezultata MELD bodovnog sustava i ukupnog rezultata CLDQ

upitnika 12 mjeseci nakon transplantacije
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Legenda: MELD (eng. model for end stage liver disease); Tx- transplantacija

Usporedujuci ispitanike u MELD <15 1 16-25 kategoriji prije transplantacije, oni u <15
kategoriji su imali statisticki znacajnije bolje rezultate u domenama koje prvenstveno

odrazavaju fizicke aspekte kvalitete Zivota (Tablica 19.).
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Tablica 19. Usporedba ispitanika u MELD <15 i 16-25 kategoriji prije transplantacije

po domenama SF-36 i CLDQ upitnika

Varijable MELD <15 MELD 16-25 p
SF-36-PF 79 (10-100) 55 (0-95) 0,001
SF-36-RP 50 (0-100) 25 (0-100) <0,001
SF-36-BP 100 (22-100) 100 (21-100) NS
SF-36-GH 52 (10-85) 47 (10-85) NS
SF-36-VT 50 (12,5-87,5) | 50 (6,2-81,2) NS
SF-36-SF 75 (0-100) 68,7 (0-100) NS
SF-36-RE 75 (0-100) 50 (0-100) NS
SF-36-MH 65 (25-100) 65 (25-100) NS
SF-36-PCS 48 (25-60,7) |42,7 (20,3-58,2)| 0,002
SF-36-MCS 45,2 (12,4-65,5) 44,4 (17,1-58,5) NS
CLDQ-AS 6,3 (2,3-7) 6,6 (2-7) NS
CLDQ-FA 5,1 (2-6,8) 3,9 (2-6,8) 0,004
CLDQ-SS 6 (2,2-7) 5,2 (2,6-7) 0,004
CLDQ-AC 5,8 (1,3-7) 5,3 (2,6-7) 0,025
CLDQ-EF 5,8 (2,3-7) 5,9 (3,2-7) NS
CLDQ-WO 4 (2,4-7) 4 (1,8-6,8) NS
CLDQ- ukupni rezultat| 5,5 (2,7-6,8) 4,8 (3,4-6,9) 0,014

Legenda: MELD (eng. model for end stage liver disease); PF- fizi¢ko funkcioniranje (od engl. physical functioning);
RP- ograni¢enja zbog fizi¢kih poteskoca (od engl. role limitation due to physical problems); BP- tjelesni bolovi (od
engl. bodily pain); GH- percepcija opéeg zdravlja (od engl. general health perception); VT- vitalnost (od engl.
vitality); SF- socijalno funkcioniranje (od engl. social functioning); RE- ogranicenja zbog emocionalnih poteskoca
(od engl. role limitation due to emotional problems); MH- psihi¢ko zdravlje (od engl. mental health); PCS-
zajednicka fizitka komponenta (od engl. physical component summary); MCS- zajednicka fizicka komponenta (od
engl. mental component summary); AS- abdominalni simptomi (od engl. abdominal symptoms); FA- umor (od engl.
fatigue); SS- sistemski simptomi (od engl. systemic symptoms); AC- aktivnost (od engl. activity); EF- emocionalno
funkcioniranje (od engl. emotional function); WO- zabrinutost (od engl. worry); NS (eng. nonsignificant)

Usporedbom 6 mjeseci nakon transplantacije nije nadeno statisticki znacajne razlike,
osim u PF domeni SF-36 upitnika (p=0,04). 12 mjeseci nakon transplantacije ispitanici
u MELD 16-25 kategoriji su imali statisti¢ki znacajnije bolje rezultate u PF, RE i MCS
domeni SF-36 upitnika (Tablica 20.), te u EF domeni (p=0,0013) CLDQ upitnika.
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Tablica 20. Usporedba ispitanika u MELD <15 i 16-25 kategoriji 12 mjeseci nakon

transplantacije po domenama SF-36 upitnika

Varijable MELD <15 MELD 16-25 D
PF 85 (0-95) 90 (40-100) 0,028
RP 62.5 (0-100) 75 (25-100) NS
BP 100 (0-100) 100 (10-100) NS
GH 80 (5-100) 82 (45-100) NS
VT 68,7 (6,2-93,7) 75 (37,5-100) NS
SF 75 (25-100) 93,7 (37,5-100) NS
RE 75 (25-100) 100 (25-100) 0,032
MH 80 (35-100) 90 (50-100) NS
PCS 52,4 (18,8-58,9) | 53,5 (28,3-60,4) NS

MCS 49,6 (26,8-65,9) | 58,4 (31,3-62,8) | 0,029

Legenda: MELD (eng. model for end stage liver disease); PF- fizi¢ko funkcioniranje (od engl. physical functioning);
RP- ograni¢enja zbog fizi¢kih poteskoca (od engl. role limitation due to physical problems); BP- tjelesni bolovi (od
engl. bodily pain); GH- percepcija opéeg zdravlja (od engl. general health perception); VT- vitalnost (od engl.
vitality); SF- socijalno funkcioniranje (od engl. social functioning); RE- ograni¢enja zbog emocionalnih poteskoca
(od engl. role limitation due to emotional problems); MH- psihicko zdravlje (od engl. mental health); PCS-
zajednicka fizicka komponenta (od engl. physical component summary); MCS- zajednicka fizicka komponenta (od
engl. mental component summary); NS (eng. nonsignificant)

5.4.6. Kvaliteta zivota prije i nakon transplantacije s
obzirom na DRI

Gledaju¢i indeks rizika donora (DRI), ispitanici su podijeljeni u skupine s rezultatom
DRI<1,6 i rezultatom DRI>1,6, po principu podjele u studiji Volk i sur. (148).
Usporedbom rezultata DRI i vrijednosti SF-36 upitnika 6 mjeseci nakon transplantacije,
nadena je statisticki znacajna negativna korelacija u svim domenama, osim u BP, VT 1
RE, dok usporedbom s rezultatima upitnika 12 mjeseci nakon transplantacije nije

nadena znacajna korelacija (Tablica 21.).
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Tablica 21. Korelacija rezultata DRI i rezultata SF-36 upitnika 6 mjeseci nakon
transplantacije

Parovi varijabli R )
DRI & PF -0,225 0,024
DRI & RP -0,223 0,025
DRI & BP -0,077 0,444
DRI & GH -0,256 0,01
DRI & VT -0,19 0,057
DRI & SF -0,243 0,014
DRI & RE -0,19 0,057
DRI & MH -0,315 0,001
DRI & PCS -0,155 0,122
DRI & MCS -0,253 0,01

Legenda: DRI (indeks rizika donora; od eng. Donor risk index); PF- fizi¢ko funkcioniranje (od engl. physical
functioning); RP- ograni¢enja zbog fizickih poteskoca (od engl. role limitation due to physical problems); BP-
tjelesni bolovi (od engl. bodily pain); GH- percepcija opéeg zdravlja (od engl. general health perception); VT-
vitalnost (od engl. vitality); SF- socijalno funkcioniranje (od engl. social functioning); RE- ograni¢enja zbog
emocionalnih poteskoca (od engl. role limitation due to emotional problems); MH- psihi¢ko zdravlje (od engl.
mental health); PCS- zajednicka fizi¢ka komponenta (od engl. physical component summary); MCS- zajednicka

fizicka komponenta (od engl. mental component summary)

Usporedujuéi rezultate indeksa rizika donora (DRI) i vrijednosti CLDQ upitnika 6
mjeseci nakon transplantacije, nadena je statisti¢ki znacajna negativna korelacija u
domenama FA, AC i ukupnom rezultatu, dok je usporedbom sa rezultatima upitnika 12

mjeseci nakon transplantacije nadena znacajna negativna korelacija u domeni SS (r= -
0,201, p=0,044) (Tablica 22.).
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Tablica 22. Korelacija rezultata DRI i rezultata CLDQ upitnika 6 mjeseci nakon
transplantacije

Parovi varijabli R )
DRI & AS -0,164 0,101
DRI & FA -0,278 0,004
DRI & SS -0,089 0,378
DRI & AC -0,214 0,031
DRI & EF -0,163 0,103
DRI & WO -0,085| 0,397
DRI & ukupni rezultat -0,213 0,032

Legenda: DRI (indeks rizika donora; od eng. Donor risk index); AS- abdominalni simptomi (od engl. abdominal
symptoms); FA- umor (od engl. fatigue); SS- sistemski simptomi (od engl. systemic symptoms); AC- aktivnost (od
engl. activity); EF- emocionalno funkcioniranje (od engl. emotional function); WO- zabrinutost (od engl. worry)

5.4.7. Multivarijatna analiza

Klini¢ko-laboratorijska obiljeZja ispitanika koja su dosegla statistiCku znacajnost u
univarijatnoj analizi testirana su multivarijatnom analizom. Varijable su analizirane
uzevsi u obzir skupne domene SF-36 upitnika, MCS i PCS, te ukupni rezultat CLDQ
upitnika, u periodu prije transplantacije te 6 i 12 mjeseci nakon. Rezultati CTP
bodovnog sustava nisu analizirani s obzirom da su kolinearni s rezultatima MELD

bodovnog sustava.

Uzimaju¢i u obzir stanje prije transplantacije statisticki znacajno bolje rezultate u PCS
domeni su imali muskarci te ispitanici s manjim rezultatom MELD bodovnog sustava.

(Tablica 23.).
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Tablica 23. Multivarijatna analiza za PCS domenu SF-36 upitnika prije transplantacije

. PCS PCS
Varijable Beta () SE B p
Spol (m) 0,225 0,1 0,027
Etili¢na ciroza (ne) 0,222 0,13 NS
HCC (ne) -0,088 0,13 NS
Arterijska hipertenzija (ne){ 0,14 0,1 NS
MELD -0,282 0,1 0,006

Legenda: M- muskarci; HCC- hepatocelularni karcinom (od eng. hepatocellular carcinoma); MELD (eng. model for

end stage liver disease); PCS- zajednicka fizicka komponenta (od engl. physical component summary); NS (eng.

nonsignificant)

S obzirom da su u PCS domeni nakon transplantacije samo varijable rezultata MELD

bodovnog sustava i DRI u univarijatnoj analizi postigle statisti¢ku znacajnost, za period

nakon transplantacije nije u¢injena multivarijatna analiza. U MCS domeni nije nadeno

statisticke znacajnosti niti u jednom vremenskom intervalu.

Po ukupnom rezultatu CLDQ upitnika prije transplantacije, zna¢ajno bolje rezultate su

pokazali muskarci, ispitanici koji nisu imali etilicnu cirozu, te oni s manjim rezultatom

MELD bodovnog sustava (Tablica 24.).
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Tablica 24. Multivarijatna analiza za ukupni rezultat CLDQ upitnika prije

transplantacije

CLDQ ukupni CLDQ ukupni
Varijable rezultat rezultat p
Beta (P) SE B

Spol (m) 0,335 0,1 0,001
Etili¢na ciroza (ne) 0,291 0,13 0,023

HCC (ne) -0,015 0,13 NS

Arterijska hipertenzija (ne) 0,18 0,1 NS
MELD -0,2 0,1 0,046

Legenda: m- muskarci; HCC- hepatocelularni karcinom (od eng. hepatocellular carcinoma); MELD (eng. model for

end stage liver disease); NS (eng. nonsignificant)

6 mjeseci nakon transplantacije statisti¢ki znac¢ajna povezanost pokazana je samo s

ukupnim rezultatom CLDQ upitnika prije transplantacije (Tablica 25.).
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Tablica 25. Multivarijatna analiza za ukupni rezultat CLDQ upitnika 6 mjeseci nakon

transplantacije

CLDQ | CLDQ
. ukupni | ukupni
Varijable rezu?tat rezullotat i
Beta(B)| SEB
Spol (m) 0,182 0,1 NS
Etili¢na ciroza (ne) -0,022 0,13 NS
HCC (ne) 0,168 0,13 NS
Arterijska hipertenzija (ne) 0,147 01 NS
MELD 0,061 0,1 NS
DRI -0,167 0,1 NS
CLDQ ukupni rezultat (prije transplantacije)] 0.23 01 0,033

Legenda: m- muskarci; HCC- hepatocelularni karcinom (od eng. hepatocellular carcinoma); MELD (eng. model for

end stage liver disease); NS (eng. nonsignificant)

12 mjeseci nakon transplantacije statisticki znacajno bolje rezultate u ukupnom rezultatu

su pokazali ispitanici s etiliénom cirozom te oni bez arterijske hipertenzije (Tablica 26.).

Tablica 26. Multivarijatna analiza za ukupni rezultat CLDQ upitnika 12 mjeseci nakon

transplantacije

CLDQ ukupni | CLDQ
.. rezultat ukupni
Varijable Beta (B) rezullqtat P
SE B
Spol (M) -0,015 0,1 NS
Etilicna ciroza (ne) -0,291 0,13 0,037
HCC (ne) -0,067 0,13 NS
Arterijska hipertenzija (ne) 0,205 0,1 0,042
MELD 0,139 0,1 NS
DRI -0,068 0,1 NS

Legenda: M- muskarci; HCC- hepatocelularni karcinom (od eng. hepatocellular carcinoma); MELD (eng. model

for end stage liver disease); NS (eng. nonsignificant)
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6.RASPRAVA

Ovo istrazivanje provedeno je s ciljem ispitivanja promjene kvalitete Zivota bolesnika
nakon transplantacije jetre te ispitivanja utjecaja prije i poslijetransplantacijskih
klini¢ko-laboratorijskih obiljezja bolesnika i kvalitete presatka jetre na kvalitetu Zivota

nakon transplantacije. Kvaliteta zivota procijenjena je SF-36 i CLDQ upitnicima.

Kao jedan od najvaznijih ishoda nakon medicinske intervencije, kvaliteta Zivota je u
domeni transplantacije jetre iznenadujuce dugo bila relativno zanemarena 1 nize
prioritizirana. U pocecima tog kompleksnog nacina lije¢enja razlozi vjerojatno leze u
usredotocCenosti lijecnic¢kih timova na mnostvo objektivnijih parametara, kao §to je
osjetljiva priroda same alokacije organa, kirurska tehnika te prac¢enje ucinka i nuspojava
imunosupresivnog lijeCenja. Implementacijom ogromnog iskustva te rezultata klini¢kih
i bazi¢nih istrazivanja, s vremenom su spomenuti aspekti lijeCenja postali toliko
shematizirani da se interes transplantacijskih timova preusmjerio i na manje opipljive
parametre, kao $to je kvaliteta zivota takvih bolesnika (3). Dobro organizirani
transplantacijski centri uvidjeli su sveobuhvatnost i dalekoseZnost u¢inka kvalitete
zivota nakon transplantacije jetre na mnostvo aspekata lijecenja, od onog financijskog i
administrativnog pa do onog najvaznijeg, a to je da predstavlja odraz fizicke, psihic¢ke i
socijalne dobrobiti bolesnika. Studije koje analiziraju promjenu kvalitete Zivota
bolesnika nakon transplantacije jetre su uglavnom provedene u visoko razvijenim i
financijski suficijentnim zemljama, $to je jedan od razlog otezanoj implementaciji i
tumacenju njihovih rezultata u svim transplantacijskim programima (5, 9, 10).
Evaluacija kvalitete Zivota provodi se generickim i specifiénim upitnicima koji uz
opcenite, pokrivaju i aspekte Zivota specificne za bolesnike s bolesti jetre.
Kombinacijom takvih upitnika, koriStenoj i u ovom istrazivanju, postize se bolja i
detaljnija procjena kvalitete Zivota (4,18). Ipak, kao i u drugim studijama, ostaje
znacajan nedostatak takvih upitnika u evaluaciji aspekata specifi¢nih za samu
transplantaciju, kao §to je utjecaj nuspojava imunosupresiva, epizoda odbacivanja
presatka te recidiva osnovne bolesti (2). Iako postoji mnostvo studija o utjecaju

razli¢itih sociodemografskih, klinickih i laboratorijskih parametara na promjenu
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kvalitete zivota bolesnika nakon transplantacije, cjelovit utjecaj prije i

poslijetransplantacijskih parametara do sada nije sustavno istrazivan.

Ovo istrazivanje ukazuje da nakon transplantacije jetre dolazi do znacajnog poboljSanja
kvalitete Zivota bolesnika, kao $to je ranije potvrdeno u mnogobrojnim studijama (1-
5,9,10,113). Poboljsanje je nastupilo u svim domenama fizi¢kog, psihi¢kog i socijalnog
funkcioniranja bolesnika, osim u domeni tjelesne boli mjerene SF-36 upitnikom.
Navedeno se moZe tumaciti utjecajem samog kirurSkog zahvata, komplikacijama s
postoperativnom ranom, odnosno ve¢om ucestalo$¢u razlicitih invazivnih zahvata u
prvoj godini nakon transplantacije te komplikacijama imunosupresivne terapije,
prvenstveno onim neuroloske prirode. Kada razmatramo dinamiku promjene kvalitete
zZivota, poboljsanje je prisutno u svim domenama uzevsi u obzir prijetransplantacijsko
stanje te prvih 6 mjeseci 1 godinu dana nakon transplantacije. Osim u ve¢ spomenutoj
domeni tjelesne boli, izuzetak je zajednicka fizicka komponenta (PCS) mjerena SF-36
upitnikom. Gledajué¢i PCS, ne postoji poboljsanje kvalitete Zivota u prvih 6 mjeseci
nakon transplantacije, no za razliku od svih ostalih domena kvalitete zivota, postoji
znacajno poboljSanje uzevsi u obzir prvih 6 mjeseci i godinu dana nakon transplantacije.
Navedeno je na tragu rezultata studija Telles-Correia i sur (2009) i Ortega i sur. (2009),
gdje je pokazano da nakon 6 mjeseci, odnosno godinu dana od transplantacije, samo
fizicka komponenta kvalitete Zivota ima pozitivan trend (126,128). U periodu nakon 6
mjeseci od transplantacije manja je ucéestalost, odnosno intenzitet faktora spomenutih
netom u domeni tjelesne boli, Sto kod bolesnika stvara percepciju pozitivnog pomaka te
entuzijazam u kontekstu daljnjeg oporavka. Stagnacija u poboljSanju psihickih
komponenti kvalitete zivota tumaci se objektiviziranjem svih komplikacija i obveza,
nakon neposrednog poslijetransplantacijskog perioda gdje prevladava euforija i
olaksanje (129).

Sukladno vecini istraZivanja utjecaja spola bolesnika na kvalitetu Zivota prije i nakon
transplantacije jetre, i u ovom su istrazivanju muskarci pokazali bolje rezultate.
Najkonzistentniji je bio ukupni rezultat specificnog upitnika CLDQ, gdje su muskarci
pokazali bolju kvalitetu i prije i 6 i 12 mjeseci nakon transplantacije jetre. Prema

studijama koje su ispitivale utjecaj spola, Cinjenica da zene, za razliku od muskaraca, i
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nakon transplantacije moraju preuzeti sve prijasnje obiteljske i poslovne obveze,

predstavlja jedan od glavnih uzroka slabije kvalitete zivota kod njih (6).

U sklopu analize utjecaja komorbiditeta bolesnika prije transplantacije na promjenu
kvalitete zivota nakon transplantacije, jedino je arterijska hipertenzija pokazala
statisticki znacajan utjecaj. Rezultati ovog istrazivanju pokazuju da je arterijska
hipertenzija faktor s negativnim utjecajem i na psihicke i fizicke aspekte kvalitete zivota
nakon transplantacije. Za istaknuti je da je statisticka znacajnost pokazana i
multivarijatnom analizom u ukupnom rezultatu CLDQ upitnika godinu dana nakon
transplantacije. Vecina studija pokazuje da komorbiditeti bolesnika imaju negativan
utjecaj na vecinu aspekata kvalitete Zivota nakon transplantacije (2,4,131,143,156,157).
U studijama Luo i sur. (2012) te Ortega i sur. (2009), pokazano je da je arterijska
hipertenzija povezana s losijim fizickim aspektima kvalitete Zivota gledano opéim
upitnikom (143). Takvi rezultati su najvjerojatnije odraz sklonosti takvih bolesnika
kardiovaskularnim oboljenjima i samim tim deficitarnom fizickom kondicijom, §to uz
dodatni utjecaj ekstenzivnog operativnog zahvata te nuspojava imunosupresivne terapije
stvara negativan utjecaj na fizicku komponentu zdravlja. Naglasak na negativan utjecaj
komorbiditeta bolesnika na kvalitetu zivota nakon transplantacije nalazimo i u
rezultatima sveobuhvatne analize Tome i sur. (2008), gdje su autori pokazali da su uz
recidiv kroni¢nog hepatitisa C, komorbiditeti faktor koji dominantno pogorsava

kvalitetu zivota i prezivljenje primatelja (4).

S obzirom da su u ovom istrazivanju u pogledu etiologije bolesti jetre samo ciroza
etili¢ne etiologije te hepatocelularni karcinom broj¢ano dostatni za relevantnu
statistiCku analizu, ne moZzemo donositi zakljuc¢ke u vezi ostalih etiologija. U ovom su
istrazivanju prije transplantacije ispitanici s cirozom jetre etilicne geneze naspram
ostalih pokazali loSiju kvalitetu zivota u vecini domena, gledano 1 op¢im i specificnim
upitnikom. Razlozi za to vjerojatno leZe u ¢injenici da medu ostalim ispitanicima ima
znacajan broj onih s HCC-om i kompenziranom bolesti jetre, za koju je nedvojbeno
pokazano da je u usporedbi s dekompenziranom bolesti, povezana s boljom kvalitetom
Zivota prije transplantacije. U ovom istrazivanju priblizno 80 % ispitanika s HCC-om po
CTP bodovnom sustavu spada u blagi do umjereni stupanj ciroze jetre, §to je krucijalni

razlog bolje prijetransplantacijske kvalitete zivota tih ispitanika. Nakon transplantacije
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ispitanici s etilicnom cirozom imaju znacajnije poboljSanje kvalitete zivota u usporedbi
s ostalim ispitanicima u svim aspektima. Takva razlika pokazana je i multivarijatnom
analizom u ukupnom rezultatu CLDQ upitnika godinu dana nakon transplantacije. S
obzirom na stalne eticke dileme oko transplantacije bolesnika s cirozom na podlozi
kroni¢nog etilizma, navedeno moze biti argument za indiciranje transplantacijskog
lijeCenja. Unato¢ Cinjenici da takvi bolesnici postizu najupecatljivije pozitivne promjene
glede kvalitete Zivota nakon transplantacije, nikako ne smijemo zanemariti potrebu
stroge psihijatrijske evaluacije s ciljem socijalne reintegracije te sprje¢avanja recidiva

alkoholizma.

Slabiji rezultati kvalitete Zivota ispitanika s HCC-om nakon transplantacije mogli bi se
objasniti ¢injenicom da takvi ispitanici nacelno imaju bolju funkciju jetre, a u ovom
istrazivanju je pokazano da takvi postizu slabije rezultate u pogledu kvalitete Zivota
nakon transplantacije. Uz to, znacajno je da u toj skupini postoji odreden postotak onih
s cirozom na podlozi kroni¢nog hepatitisa C, za koje znamo da postizu najslabije
rezultate glede kvalitete Zivota. Uvodenjem novih direktnih antiviralnih lijekova
problem recidiva infekcije, kao klju¢nog negativnog ¢imbenika glede kvalitete Zivota
primatelja jetre, gubi na znacajnosti (142). S obzirom da je na pocetku ovog istraZivanja
primjena novih antiviralnih lijekova bila tek u povojima, njihov utjecaj nije
implementiran u evaluaciju promjene kvalitete Zivota nakon transplantacije. U ovom
istraZivanju je bilo 14 bolesnika s cirozom jetre na podlozi kroni¢nog hepatitisa C, te je
samo kod dvoje prije transplantacije provedeno antiviralno lijeCenje. Nakon
transplantacije je antiviralno lijeCenje zapoceto kod jo§ 6 primatelja, no zbog
vremenskog ograni¢enja istrazivanja niti kod jednog nije dosegnut interval za procjenu
trajnog viroloskog odgovora.

Dok vecina studija stavlja naglasak na cirozu jetre na podlozi kroni¢nog hepatitisa C

kao najnepovoljniju etiologiju u kontekstu kvalitete zivota nakon transplantacije,
bolesnici s alkoholnom cirozom pokazuju najbolje rezultate u vecini domena kvalitete
Zivota (2,4,122,128,135,140, 158). U studiji Telles-Correia i sur. (2011) zabiljeZeno je
znacajno poboljSanje u mentalnom zdravlju i ukupnoj kvaliteti Zivota nakon
transplantacije kod bolesnika s alkoholnom bolesti jetre. Autori navedeno pripisuju
razvoju pozitivnih adaptivnih mehanizama, u smislu boljeg suo€avanja s trenutnom

situacijom, vecoj fleksibilnosti u prihvacanju savjeta te sjedinjenju s okolinom (135).
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Studije koje analiziraju korelaciju stupnja jetrene bolesti i promjene kvalitete zivota
nakon transplantacije jetre, pokazuju najvise oprecnosti u usporedbi s drugim klinicko-
laboratorijskim parametrima (121,133,143-147). U ovom istrazivanju je pokazano da
ispitanici s loSijom funkcijom jetre gledano CTP bodovnim sustavom imaju losiju
kvalitetu Zivota prije transplantacije u svim domenama kvalitete zivota. Nakon
transplantacije ta znacajnost se gubi, te oni s lo§ijom funkcijom ¢ak imaju bolju
kvalitetu gledaju¢i ukupni rezultat CLDQ upitnika. Navedeno je u skladu s rezultatima
studije Estraviz i sur. (2007), gdje su primatelji s CTP A cirozom jetre imali znac¢ajno
bolju kvalitetu Zivota prije transplantacije, a nakon transplantacije viSe nije bilo razlike
izmedu pojedinih skupina CTP bodovnog sustava. Autori tu ¢injenicu tumace
znacajnijim poboljSanjem kvalitete Zivota bolesnika s loSijom funkcijom jetre prije
transplantacije, te takozvanim "response shift " fenomenom, gdje bolesnici sa znac¢ajnim
deficitima zdravlja resetiraju svoja nacela 1 o¢ekivanja, minimiziraju svoje probleme te
vise cijene 1 male pozitivne pomake u zdravlju u usporedbi s manje bolesnim
pojedincima (159). Navedeno se razlikuje od rezultata Rodrigue i sur. (2011), koji su
koristenjem specificnog upitnika, pokazali da su primatelji s viSim CTP rezultatom
imali viSe deficita 1 u fizickim 1 u psihi¢kim domenama kvalitete zivota nakon
transplantacije. Rezultati te studije pokazuju vaznost koristenja i CTP i MELD
bodovnog sustava kod korelacije stupnja jetrene bolesti s promjenom kvalitete zivota
nakon transplantacije. Za razliku od negativnog utjecaja viseg CTP rezultata, autori su
pokazali da bolesnici s visim MELD rezultatom prije transplantacije imaju znacajnije
poboljsanje kvalitete zivota nakon transplantacije. Rezultati MELD bodovnog sustava
su u toj studiji bolje korelirali s opéom kvalitetom Zivota, dok su rezultati CTP
bodovnog sustava bolje korelirali s aspektima kvalitete Zivota specifi¢nima za bolest
jetre, odnosno transplantaciju, $to jo§ jednom pokazuje vaznost koriStenja oba tipa
upitnika kvalitete zivota (147). U skladu s rezultatima CTP bodovnog sustava, u ovom
su istrazivanju bolesnici s ve¢im MELD rezultatom prije transplantacije imali znacajnije
poboljsanje kvalitete Zivota nakon transplantacije, procijenjeno i opéim i specifi¢nim
upitnikom. Za razliku od studije Castaldo i sur. gdje je pokazano da bolesnici s ve¢im
MELD rezultatom prije transplantacije imaju prvenstveno bolju fizicku komponentu
kvalitete Zivota nakon transplantacije, u ovom istraZivanju su takvi ispitanici pokazali

znacajno poboljsanje i u psihi¢kim i fizickim aspektima kvalitete zivota (146). Pozitivna
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korelacija viseg prijetransplantacijskog MELD rezultata sa kvalitetom zivota nakon
transplantacije, uklapa se u princip opravdanosti transplantacije iznad MELD rezultata
15, gdje je pokazano da korist od zahvata nadilazi moguce rizike i komplikacije (121).
Osim toga, takva spoznaja moze biti presudan faktor u odlukama pri alokaciji organa, s
obzirom na uvijek prisutan odreden stupanj skepti¢nosti o perspektivi najtezih bolesnika

nakon transplantacije.

U ovom istrazivanju je pokazano da postoji znacajna povezanost kvalitete presatka jetre
izrazene s DRI-om na kvalitetu zivota nakon transplantacije. Znacajnost je bila prisutna
u periodu 6 mjeseci nakon transplantacije, u zajednickim fizickim 1 psihi¢kim
domenama SF-36 upitnika, te u ukupnom rezultatu CLDQ upitnika. To je u suprotnosti
s rezultatom studije Volk i sur., gdje je pokazano da su zajednicka fizicka i psihicka
komponenta SF-36 upitnika kvalitete Zivota bile prakticki iste izmedu ispitanika koji su
dobili presadak od donora s DRI <1,6, te onih koji su dobili presadak losije kvalitete
(DRI >1,6) (148). Rezultati ovog istrazivanja predstavljaju znacajnu informaciju pri
odlukama o alokaciji bolesnika s niskim MELD rezultatom. S obzirom da kod njih
prvenstveno zelimo povecati kvalitetu zivota, potreban je oprez pri koriStenju presadaka
losije kvalitete koji mogu biti ograni¢ivajuci faktor u ispunjenju ciljeva samog

transplantacijskog lijeCenja.

S obzirom da u ovom istrazivanju komplikacije nakon transplantacije jetre po
odredenim kategorijama nisu dosegle dovoljan broj za adekvatnu statisticku analizu, ne
mozemo donositi znanstveno utemeljene zakljucke vezane uz njihov utjecaj na
promjenu kvalitete Zivota primatelja. Sama ¢injenica o nedovoljnom broju komplikacija
za statisticku analizu, govori o visokom standardu selekcije i kondicioniranja takvih
bolesnika, kvaliteti same transplantacije te minucioznog poslijetransplantacijskog
pracenja. Specifi¢nost naSe grupe bolesnika jest i visok postotak onih s
hepatocelularnim karcinomom, §to takoder moze djelomi¢no objasniti manji broj
komplikacija, s obzirom da su takvi bolesnici ve¢inom prije transplantacije u
kompenziranom stadiju bolesti jetre. Unato¢ tome, logi¢no je i klini¢ki utemeljeno
razmi$ljanje da komplikacije negativno utjeCu na sve aspekte kvalitete Zivota primatelja.
U literaturi postoje brojni dokazi da su poslijetransplantacijske komplikacije jedan od

najvaznijih faktora manjkavosti u razli¢itim domenama kvalitete Zivota primatelja
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(3,4,10,123,145,151,152). Uz kirurske komplikacije u ranom poslijetransplantacijskom
periodu, nuspojave imunosupresivne terapije su identificirane kao najvazniji ¢cimbenik

deficita fizickih aspekata kvalitete Zivota primatelja u usporedbi s opom populacijom

(151).
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7.ZAKLJUCAK

Ovim istrazivanjem je pokazano da nakon transplantacije jetre dolazi do znacCajnog
poboljsanja kvalitete zivota u svim aspektima fizickog, psihickog i socijalnog
funkcioniranja bolesnika. Navedeno potvrduje opravdanost postupka transplantacije
jetre, ne samo s aspekta poboljSanja prezivljenja bolesnika s terminalnim bolestima
jetre, vec i bolje kvalitete zivota.

Muski spol se pokazao kao faktor s pozitivnim utjecajem na kvalitetu zivota nakon
transplantacije.

Takoder je pokazano da komorbiditeti bolesnika prije transplantacije jetre utjeu
negativno na fizi¢ku i psihicku komponentu kvalitete zivota nakon transplantacije, te da
visi prijetransplantacijski CTP 1 MELD rezultat utjecu pozitivno na kvalitetu Zivota
nakon transplantacije. Osim objektivnim poboljSanjem fizickog 1 psihickog
funkcioniranja primatelja jetre nakon transplantacije, potonje bi se moglo tumaciti
pretpostavkom da bolesnici sa znacajnijim deficitima zdravlja vise cijene 1 biljeZe 1 male
pozitivne pomake u zdravlju.

Etili¢na etiologija ciroze jetre pokazala se kao faktor s pozitivnim utjecajem na kvalitetu
zivota nakon transplantacije jetre, dok su ispitanici s HCC-om pokazali lo$iju kvalitetu
zivota u usporedbi s ostalim ispitanicima. Navedeno bi se moglo protumaciti ¢injenicom
da skupinu bolesnika s HCC-om nacelno ¢ine ispitanici s boljom funkcijom jetre, za
koju se ovim istrazivanjem pokazalo da negativno utjeCe na kvalitetu Zivota nakon
transplantacije. Uz to, u toj skupini ima ispitanika s HCV cirozom, za koje je pokazano
u literaturi da imaju losiju kvalitetu zivota nakon transplantacije.

Dodatno, pokazano je da je loSija kvaliteta presatka jetre mjerena DRI-om, faktor koji
ima negativan utjecaj na kvalitetu Zivota nakon transplantacije.

Multivarijatnom ras¢lambom pokazano je da ispitanici s etilicnom cirozom te oni bez
arterijske hipertenzije imaju bolju kvalitetu zivota nakon transplantacije, procijenjenu
specificnim upitnikom kvalitete Zivota.

Sveukupno gledaju¢i, rezultati ovog istraZivanja potvrduju visoku razinu samog
postupka transplantacije i1  prijetransplantacijskog probira i obrade te
poslijetransplantacijskog pracenja bolesnika, s uspjesnim ishodom lije¢enja 1 kod

najtezih bolesnika.
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8.SAZETAK

Cilj: Kvaliteta zivota primatelja jetre jedan je od najvaznijih parametara uspjeha
transplantacijskog lijecenja. Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati utjecaj prije i
poslijetransplantacijskih klini¢ko-laboratorijskih obiljezja i kvalitete presatka jetre na
kvalitetu Zivota primatelja jetre.

Metode i ispitanici: U istrazivanje je uklju¢eno 100 bolesnika s cirozom jetre dobi
izmedu 18 i 65 godina, transplantiranih u periodu 2015. do 2017. godine. Kvaliteta
Zivota procijenjena je generickim -SF-36 i specificnim upitnikom - CLDQ, koje su
ispitanici ispunjavali prije transplantacije te 6 i 12 mjeseci nakon transplantacije.
Rezultati: U svim domenama SF-36 upitnika, osim u BP (p=0,582), te u svim
domenama CLDQ upitnika, pokazano je da postoji statisticki znacajno poboljSanje
kvalitete zivota usporedujuci stanje prije 1 nakon transplantacije jetre. Univarijatnom
analizom se pokazalo da su faktori s pozitivnim utjecajem na kvalitetu zivota nakon
transplantacije muski spol, etili¢na ciroza te vi§i CTP i MELD rezultat, dok su arterijska
hipertenzija, HCC 1 vis$i DRI faktori s negativnim utjecajem. Spearmanova korelacija
pokazala je statisticki znaCajnu pozitivhu povezanost MELD rezultata s kvalitetom
zivota 12 mjeseci nakon transplantacije u MCS domeni SF-36 upitnika (r=0,267,
p=0,007), te u ukupnom rezultatu CLDQ upitnika (r=0,274, p=0,006). Multivarijatna
rasClamba pokazala je da je znaCajno bolja kvaliteta zivota nakon transplantacije
prisutna kod ispitanika s cirozom etili¢éne geneze (p=0,037), te kod onih koji nemaju
arterijsku hipertenziju (p=0,042).

Zakljucak: Nakon transplantacije jetre dolazi do znacajnog poboljSanja kvalitete
zivota Dbolesnika. Faktori s pozitivnim utjecajem na kvalitetu zivota nakon
transplantacije su muski spol, etilicna ciroza te visi CTP i MELD rezultat, dok

negativno utjeCu arterijska hipertenzija, HCC 1 vis$i DRI rezultat.

Kljucéne rijedi: ciroza jetre, transplantacija jetre, kvaliteta Zivota
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9.SUMMARY

Quality of life change in patients with liver cirrhosis after transplantation
Nino Kunac, 2019.

Background: Quality of life is one of the most important success parameters after liver
transplantation. The aim of this study was to evaluate the impact of pre- and post-
transplantation clinical and laboratory parameters and liver graft quality on liver
recipients quality of life.

Methods: The study comprised 100 patients with liver cirrhosis aged >18 and <65
years, transplantated in the period between year 2015 and 2017. Quality of life was
assessed with a generic- SF-36 and specific questionnaire- CLDQ, at 3 times: before,
and at 6 and 12 months after transplantation.

Results: We observed a significant improvement in quality of life after liver
transplantation in all domains of SF-36, except in BP (p=0,582), and CLDQ
questionnaire. Univariate analysis found that factors with positive effect on post-
transplant quality of life are male gender, ethylic cirrhosis and higher CTP and MELD
score, while arterial hypertension, HCC and higher DRI are factors with negative effect.
Spearman analysis showed a significant positive correlation between MELD and results
12 months after transplantation, in the MCS SF-36 domain (r=0,267, p=0,007), and
overall CLDQ domain (r=0,274, p=0,006). Multivariate analysis found significantly
better post-transplant quality of life according to CLDQ overall domain, in patients with
ethylic cirrhosis (p=0,037) and those without arterial hypertension (p=0,042).
Conclusion: Quality of life improved significantly after liver transplantation. Factors
that positively affect post-transplant quality of life are male gender, ethylic cirrhosis and
higher CTP and MELD score. Arterial hypertension, HCC and higher DRI are factors
that adversely affect post-transplant quality of life.

Key words: liver cirrhosis, liver transplantation, quality of life
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