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Volumna nadoknada tijekom transplantacije
jetre — opservacijska, retrospektivna studija

Perioperative volume replacement therapy for orthopic liver
transplantation-observational, retrospective study
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Sazetak. Cilj: Tijekom transplantacije jetre ocekuju se znacajni gubitci tjelesnih tekucina koje Zagreb

je potrebno nadoknaditi kristaloidnim i koloidnim otopinama te transfuzijom krvlju i krvnim
derivatima. U studiji smo analizirali je li u petogodiSnjem razdoblju promijenjen pristup
intraoperacijskoj nadoknadi tekuéina i krvnih derivata tijekom transplantacije jetre.
Materijali i metode: U opservacijskoj retrospektivnoj studiji analizirali smo podatke ukupno
155 pacijenata kojima je transplantirana jetra u Klinickoj bolnici Merkur; 79 pacijenata
tijekom 2015. godine i 76 pacijenata tijekom 2010. godine. Analizirali smo ukupni gubitak
krvi, ukupni uneseni volumen tekuéina tijekom transplantacijskog postupka te volumen
pojedinih vrsta tekucina (kristaloidi, koloidi, koncentrati eritrocita, svjeze smrznuta plazma,
trombociti). Statisticka analiza radena je Studentovim T-testom. Rezultati: Pacijenti su bili
medusobno usporedivi po tjelesnoj masi i visini, MELD ljestvici. Ukupni gubitci krvi (ml)
tijekom transplantacije jetre u 2015. i 2010. godini iznosili su: 6526 + 4194 i 11122 + 6685,
P < 0,001. Volumeni unesenih tekucina (ml) tijekom transplantacije jetre u 2015. i 2010.
godini iznosili su: ukupni volumen tekucina 9640 + 6017 i 18433 + 7282, P < 0,001; kristaloidi
5077 + 144315674 £ 2326, P = 0,055; koloidi 1853 + 814 i 2244 + 1188, P = 0,018; autologna
krv 1097 + 1160 i 1927 + 2608, P = 0,011; homologna krv 1293 + 1247 i 2979 + 2196,
P <0,001; svjeze smrznuta plazma 2244 + 1523 5429 + 1954, P < 0,001; trombociti 349 + 387 i
426 + 313, P = 0,176. Zakljucci: Ovom studijom uoceno je znacajno smanjenje ukupnog
volumnog unosa, unosa koloidnih otopina, koncentrata eritrocita i svieze smrznute plazme
tijekom transplantacije jetre u razdoblju od pet godina. Razlozi navedenog su ogranicavanje
perioperacijske volumne nadoknade u svrhu smanjivanja nepovoljnih ucinaka volumnog
preopterecenja. Ipak, najvazniji faktor je anestezijsko i kirursko iskustvo prikupljeno tijekom
niza uspjesnih godina u transplantacijskoj medicini.

Kljucne rijeci: intraoperacijska volumna nadoknada; jedinica intenzivnog lijecenja; transplantacija
jetre

Abstract. Aim: A significant fluid loss occurs during liver transplantation, which needs to be
replaced. In this study, we analyzed whether fluid replacement strategies during liver
transplantation have changed over a five-year period. Materials and methods: In this
observation, retrospective study, we collected data on 155 patients who underwent liver
transplantation at the University Hospital “Merkur”, 79 in 2015 and 76 in 2010. We analyzed

total blood loss, total replaced fluid volume and the volume of crystalloids, colloids, . L.
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erythrocyte concentrates, fresh frozen plasma and platelets applied. We employed the
Student t-test for statistical analysis. Results: Total blood loss (ml) in 2015 and 2010 was 6526
+ 4194 and 11122 + 6685, respectively, P < 0.001. Replaced fluid volume (ml) in 2015 and
2010 was the following: total fluid volume 9640 + 6017 and 18433 + 7282, P < 0,001;
crystalline 5077 + 1443 and 5674 + 2326, P = 0.055; colloids 1853+ 814 and 2244 + 1188,
P = 0.018; autologous blood 1097 + 1160 and 1927 + 2608, P = 0.011; homologous blood
1293 + 1247 and 2979 + 2196, P < 0.001; fresh frozen plasma 2244 + 1523 and 5429 + 1954,
P < 0.001; platelets 349 + 387 and 426 + 313, P = 0.176. Conclusions: This study showed a
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significant reduction in total fluid replacement, as well as in
replacement of colloids, blood transfusion and fresh frozen
plasma during liver transplantation over a period of five
years. A possible explanation is a more restrictive perio-
perative fluid replacement strategy employed with the aim
of reducing adverse effects of volume overload as well as a
growing experience acquired over a number of successful
years in transplantation medicine.

Key word: intraoperative fluid managment; liver transplantation;
surgical intensive care

Tijekom transplantacije jetre o¢ekuju se znacajni gubitci
tjelesnih tekuéina koje je potrebno volumno nadokna-
diti kristaloidnim i koloidnim otopinama te transfuzijom
krvlju i krvnim derivatima.

uvoD

Transplantacija jetre dokazana je metoda lije¢enja
terminalne kroni¢ne bolesti jetre i akutnog zataje-
nja jetre te je danas postala rutinski oblik lijecenja
takvih pacijenata®. Ortotopna transplantacija je-
tre tehnika je u kojoj se najprije odstrani bolesna
jetra, a potom se implantira nova jetra na mjesto
odstranjene. Tehnicka izvedba transplantacije jetre
jedan je od najslozenijih kirurskih zahvata u trans-
plantacijskoj medicini®. SloZenost proizlazi iz deli-
katnosti i kompleksne dostupnosti struktura koje
je potrebno rekonstruirati tijekom transplantacije,
nuznosti klemanja velikih vaskularnih struktura s
posljedicnim utjecajem na hemodinamiku, kao i
znatnim krvarenjima koja najcesce prate operaciju
(uzrok je u kirurskom krvarenju i krvarenju zbog
koagulopatije koja je posljedica bolesti jetre)*°.
Hospitalizacija pacijenata nakon transplantacije je-
tre najcesce iznosi 7 do 15 dana te uvelike ovisi o
moguéim perioperacijskim komplikacijama. Jedna
od neposrednih perioperacijskih komplikacija koja
moZe produfZiti vrijeme hospitalizacije jest produ-
Zena mehanicka ventilacija i produzen boravak u
jedinici intenzivnog lijeCenja, a moze nastati kao
posljedica nepovoljnih u¢inaka volumne nadokna-
de. Nadoknada tekucine u perioperacijskom raz-
doblju trebala bi biti temeljena na izravnim
mjerenjima osnovne brzine isparavanja (perspira-
cija) tjelesnih tekudina s koZe, iz disnih putova te
na gubitcima iz kirurskog polja. Usprkos opseznim

studijama o volumnoj nadoknadi u perioperacij-
skom razdoblju nakon abdominalnih operacija,
,pravi iznos” tekuéine koju treba nadoknaditi i da-
lje ostaje neizvjestan, stoga postoje dva pristupa
navedenoj problematici: liberalna (inicijalno 10
ml/kg, dalje 12 ml/kg/h kristaloidnih otopina) i
restriktivna volumna nadoknada (4 ml/kg/h krista-
loidnih otopina)®. Rezultati ishoda navedenih pri-
stupa volumne nadoknade, koji se odnose na
perioperacijski morbiditet (zatajenje disanja, sréa-
no i bubreZno zatajenje, paraliticki ileus, infekcije
rana, nezarastavanje kirurskih spojeva, tromboem-
bolijski dogadaiji)’® favoriziraju restriktivni pristup
volumnoj nadoknadi. S obzirom na navedene spo-
znaje o nepovoljnim ucincima liberalnog naspram
restriktivnom pristupu volumne nadoknade u peri-
operacijskom razdoblju, u ovoj opservacijskoj,
retrospektivnoj studiji analizirali smo je li se promi-
jenio nacin kirurSkog i anestezijskog postupka tije-
kom petogodisnjeg razdoblja transplantacije jetre
u Klinickoj bolnici Merkur.

MATERUALI | METODE

U ovoj opservacijskoj, retrospektivnoj studiji ana-
lizirali smo podatke od ukupno 155 pacijenata
podvrgnutih transplantaciji jetre u Klini¢koj bolni-
ci Merkur, od kojih je 79 uéinjeno u 2015. godini i
76 u 2010. godini. Osim demografskih karakteri-
stika pacijenata (dob, tjelesna masa, tjelesna visi-
na), MELD ljestvice (prognosticki model za
procjenu tezine bolesti i prezivljavanja, engl. Mo-
del for End-Stage Liver Disease) te duljine opera-
cijskog zahvata transplantacije jetre, biljezili smo
podatke o ukupnom gubitku krvi tijekom opera-
cijskog postupka transplantacije jetre, o unese-
nom volumenu tekuéine tijekom operacijskog
postupka transplantacije jetre te o volumenu sva-
ke pojedine vrste tekudine (kristaloidne otopine,
koloidne otopine, autologna i homologna kry,
svjeze smrznuta plazma, trombociti). Analizirali
smo duljinu mehanicke ventilacije pacijenata te
broja dana u jedinici intenzivnog lijecenja nakon
transplantacije jetre.

Statisticka obrada podataka

Statisticka analiza podataka izvrSena je progra-
mom Statistica (inacica 12, StatSoft.inc, Tulsa,
Oklahoma, SAD). Svi kvantitativni podatci prika-
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Tablica 1. Demografske karakteristike pacijenata, trajanje operacije, MELD ljestvica

2015. godina 2010. godina P
Dob pacijenata (godine) 54 +13 55+ 11 0,8
Tjelesna masa (kilogrami) 80 + 15 79+ 16 0,79
Tjelesna visina (centimetri) 174+ 9 1738 0,63
Trajanje operacije (minute) 317 £ 100 352 + 150 0,08
MELD ljestvica 22+2 21+3 0,01

Tablica 2. Volumni gubitci i unosi tijekom transplantacije jetre

2015. godina 2010. godina P
Gubitak krvi (ml) 6526 £+ 4194 11122 + 6685 <0,001
Ukupni unos tekucine (ml) 9640 + 6017 18433 + 7282 <0,001
Kristaloidne otopine (ml) 5077 + 1443 5674 + 2326 0,055
Koloidne otopine (ml) 1853 + 814 2244 + 1188 0,018
Autologna krv (ml) 1097 £ 1160 1927 + 2608 0,011
Homologna krv (ml) 1293 + 1247 2979 + 2196 0,001
Svjeze smrznuta plazma (ml) 2244 + 1523 5429 + 1954 <0,001
Trombociti (ml) 349 + 387 426 + 313 0,176

zani su kao aritmeticke sredine sa standardnom
devijacijom kao mjerom rasapa, nakon sto je za
sve varijable ispitana normalnost raspodjele Kol-
mogorov-Smirnovljevim testom. Statisticka anali-
za radena je Studentovim T-testom za nezavisne
uzorke. Usporedbe razlika koje su rezultirale sa
P < 0,05 smatrali smo statisticki znacajnima.

REZULTATI

Pacijenti su bili medusobno usporedivi po dobi,
tjelesnoj masi, tjelesnoj visini te duljini trajanja
operacijskog transplantacijskog postupka (tablica
1). Ukupni gubitak krvi (ml) tijekom transplantaci-
je jetre, kao i ukupni volumeni unesenih tekucina
(ml) tijekom transplantacije jetre u 2015. i 2010.
godini, navedeni su u tablici 2. Statisticki je zna-
¢ajno manji ukupni gubitak krvi tijekom trans-
plantacije jetre u 2015. godini u odnosu na 2010.
godinu (6526 + 4194 ml naspram 11122 + 6685
ml, P < 0,001). Takoder, statisti¢ki je znacajno ma-
nji ukupni volumen unesenih tekucina tijekom
transplantacije jetre u 2015. godini u odnosu na
2010. godinu (9640 + 6017 ml naspram 18433 +
7282 ml, P < 0,001), koloidnih otopina (1853 *
814 ml naspram 2244 + 1188 ml, P = 0,018), au-
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Tijekom petogodisnjeg razdoblja transplantacije jetre u
Klinickoj bolnici Merkur znacajno je smanjen ukupni vo-
lumni unos koloidnih otopina, koncentrata eritrocita i
svjeze smrznute plazme. Razlozi navedenog su ograni-
Cavanje perioperacijske volumne nadoknade u svrhu
smanjivanja nepovoljnih ucinaka volumnog preoptere-
¢enja. Ipak, najvazniji je faktor anestezijsko i kirursko
iskustvo prikupljeno tijekom niza uspjesnih godina u
transplantacijskoj medicini.

tologne krvi (1097 + 1160 ml naspram 1927
2608 ml, P = 0,011), homologne krvi (1293 *
1247 ml naspram 2979 = 2196 ml, P < 0,001) i
svjeze smrznute plazme (2244 + 1523 ml na-
spram 5429 + 1954 ml, P < 0,001). Nije pronade-
na znacajna razlika u volumenu unesenih
kristaloidnih otopina (5077 + 1443 ml naspram
5674 + 2326 ml, P = 0,055) i trombocita (349 +
387 ml naspram 426 + 313 ml, P =0,176).

Analizom duljine mehanicke ventilacije te broja

I+

dana u jedinici intenzivnog lijeCenja nakon trans-
plantacije jetre pronadena je statisticki znacajno
kraca mehanicka ventilacija (1247 minuta na-
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Slika 1. Duljina boravka (dani) u jedinici intenzivnog lije¢enja nakon
transplantacije jetre

| 2010.
4223 W 2015.

Slika 2. Duljina mehanicke ventilacije nakon transplantacije jetre (minute)

spram 4223 minute, P = 0,009) i kraéi boravak u
jedinici intenzivnog lijeCenja (6 dana naspram 14
dana, P < 0,001) pacijenata kojima je transplanti-
rana jetra tijekom 2015. godine u odnosu na
2010. godinu (slika 1, 2).

RASPRAVA

Za nadoknadu volumena u perioperacijskom raz-
doblju koriste se kristaloidne i koloidne otopine
te krvni derivati. Kristaloidne otopine povecéavaju
izvanstani¢nu tekucinu i redistribuiraju se izmedu
intravaskularnog i intersticijskog prostora. U pra-
vilu se oko 60 minuta zadrzavaju u cirkulaciji, pa
ih je potrebno dodavati®. Koloidne otopine imaju
produljeno djelovanje, stvaraju minimalni peri-
ferni edem, ali negativna strana je da dovode do
moguénosti koagulopatije i pluénog edema?. U
odnosu na kristaloide, brze dovode do porasta
volumena, duZe vrijeme ostaju u cirkulaciji, od 3

http://hrcak.srce.hr/medicina

do 6 sati, te svojim ucinkom jo$ dodatno navlace
vodu u cirkulaciju, ¢ime povecavaju cirkulirajuci
volumen. Time $to odrzavaju koloidno-osmotski
tlak plazme osiguravaju normovolemiju i poslje-
di¢no bolju oksigenaciju tkiva i perfuziju organa.
Prilikom nadoknade izgubljenog volumena po-
trebna je trostruko manja koli¢ina koloidnih nego
kristaloidnih otopina. Slijedom navedenog, ne-
dvojbeno je da su kristaloidne i/ili koloidne otopi-
ne nezamjenjiv dio terapije volumenom koja je
neophodna kako bi se nadoknadili gubitci tekuci-
ne u perioperacijskom razdoblju (krvarenje, ne-
vidljiva perspiracija, tredi prostor, fizioloski gubitci
tijekom gladovanja).

Medutim, granica izmedu dobrobiti i neZeljenih
ucinaka Sto ih nosi terapija volumenom vrlo je
uska, stoga je potrebna minuciozna titracija volu-
mnog unosa kako bi se izbjegli moguci neZeljeni
ucinci volumne terapije. Naime, osim kardiores-
piratornog morbiditeta (zatajenje disanja, sr¢ano
zatajenje), volumno preopterecenje moZe u peri-
operacijskom razdoblju uzrokovati bubrezno zata-
jenje (nemogucnost izlucivanja viska volumena
putem bubrega), prestanak crijevnog motiliteta
(paraliti¢ki ileus), infekcije rane (odlaganja viska
tekucéine u intersticijski prostor s posljedi¢nim
poremecajem tkivne perfuzije i okigenacije), ne-
zarastavanje kirurskih spojeva, sklonost trombo-
embolijskim  dogadajima’”®. Dugo vremena
klinic¢ari su tijekom velikih abdominalnih operaci-
ja perspiraciju racunali kao znacajan gubitak te-
kucine (tjelesna teZina + 40) (kg) x 1 (ml/kg/h),
koji je potom bio nadoknadivan. Gubitak tekuci-
na u treci prostor objasnjavan je prijelazom teku-
¢ine iz intravaskularnog prostora u medustanicni
s njezinim zadrZavanjem u navedenom prostoru.
Treéi prostor shvadan je kao odraz fizioloskih
(anatomski treci prostor) ili patoloskih (neana-
tomski treci prostor) zbivanja na stijenci krvnih
Zila. Naime, fizioloskim gubitkom tekuéine u treci
prostor smatran je prijelaz manje kolic¢ine tekuci-
ne siromasne proteinima iz intravaskularnog
prostora u medustanicni preko funkcionalno ocu-
vane stijenke krvnih Zila, dok je patoloskim gubit-
kom tekuc¢ine u treéi prostor podrazumijevan
prijelaz tekuc¢ine bogate proteinima zbog gubitka
integriteta stijenke krvne Zile koji nastaje kirur-
Skom manipulacijom, reperfuzijskom ozljedom ili
jatrogenom hipervolemijom®. Procjene gubitaka
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tekudine u tredi prostor bile su precijenjene, u veli-
koj abdominalnoj kirurgiji racunate su do 6 ml/
kg/h te se za toliko povedavao intraoperacijski
unos tekucine. Ovakav pristup intraoperacijskoj na-
doknadi tekuéine velikim je dijelom napusten jer
se danas sve vise raspravlja o tome postoji li uopce
treci prostor ili ne'?3. Takoder, klini¢ari su godina-
ma opravdavali liberalnu volumnu nadoknadu hi-
potenzijom koja je inducirana anestezijskim
lijekovima, kao i nesklono$c¢u uporabe vazoaktivnih
lijekova u svrhu lije¢enja hipotenzije (noradrenalin,
dopamin...)*%. Premda ovom studijom nismo anali-
zirali nezeljene ucinke volumog preopterecenja te-
kuc¢inom koji su prethodno spomenuti, nego samo
duljinu mehanicke ventilacije te boravka u jedinici
intenzivnog lijeCenja nakon transplantacije jetre,
razvidno je da su pacijenti kojima smo tijekom
transplantacije jetre unijeli manji ukupni volumen
tekudina bili krace mehanicki ventilirani, Sto impli-
cira brZi oporavak kardiorespiratorne funkcije na-
kon operacijskog i anestezijskog postupka. Ovom
studijom pokazali smo znacajnu razliku u gubitku
krvi tijekom transplantacije jetre u promatranim
godinama, tj. znacajno manji gubitak krvi tijekom
transplantacije jetre u 2015. godini.

Objasnjenje za navedeno svakako leZi u unaprje-
denju kirurske tehnike tijekom godina iskustva,
pa samim time i manjim ukupnim krvarenjem ti-
jekom transplantacije jetre, ali i u unaprjedenju
anestezijskog vodenja pacijenata. Naime, restrik-
tivnom volumnom nadoknadom zbog minorizira-
nja znacaja treceg prostora, ¢ime smo ga prestali
volumno nadoknadivati, znacajno se umanjuje
ucinak hemodilucije, a time i smanjenja koncen-
tracije koagulacijskih faktora, Sto posljedi¢no
smanijuje sklonost perioperacijskom krvarenju.
Zaklju¢no, godine uspjesnog rada transplantacij-
skog tima Klinicke bolnice Merkur donijele su
iskustvo u kirurskom i anestezijskom vodenju paci-
jenata. Navedeno je rezultiralo poboljSanjem ki-
rurske i anestezijske vjestine te smanjenjem
gubitka krvi tijekom transplantacijskog postupka i
posljedi¢nim smanjenjem volumne nadoknade,
¢ime je skracena duljina mehanicke ventilacije i
boravka u jedinici intenzivnog lijeCenja nakon
transplantacije jetre.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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