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POPIS KRATICA

ACTH — adrenokortikotropni hormon (eng. adrenocorticotropic hormone)

ADH — antidiuretski hormon (eng. antidiuretic hormone)

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

CT — kompjuterizirana tomografija (eng. computed tomography)

GCS - Glazgovska ljestvica kome (eng. Glasgow Coma Scale)

GUK - vrijednosti glukoze u krvi

DBD - darivanje organa nakon smrti mozga (eng. donation after brain death)

EKG - elektrokardiografija

JIL — jedinica intenzivnog lijeCenja

KBC — Klini¢ki bolni¢ki centar

MAP — srednji arterijski tlak (eng. mean arterial pressure)

PaCO2 — parcijalni tlak ugljikovog dioksida u arterijskoj krvi (eng. arterial partial pressure
of carbon dioxide)

PaO2 — parcijalni tlak Kisika u arterijskoj krvi (eng. arterial partial pressure of oxygen)
PaO2/FiO2 — omijer parcijalnog tlaka kisika u arterijskoj krvi u mmHg i udjela kisika u
inspiratornoj smjesi

PDRI — PDRI indeks rizika (eng. pancreas donor risk index)

TSH - tiroidni stimuliraju¢i hormon (eng. thyroid — stimulating hormone)

UZV - ultrazvuk
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1. UvOD

Transplantacija organa predstavlja zadnju i jedinu terapijsku opciju pacijenata s
terminalnim stadijem bolesti. S obzirom na to da je prisutan farmakoterapijski napredak u
odrzavanju bolesnika s terminalnim stadijem, usporedno s njim dolazi i do povecanja listi
¢ekanja za pojedini organ. Najveci “izvor” organa predstavljaju pacijenti s potvrdenom
mozdanom smrti koji su pravovremeno prepoznati te kod kojih je provedeno odrzavanje
darivatelja prema protokolima. Implementacijom reformi Republika Hrvatska postaje jedna
od vodec¢ih zemalja u Europi i svijetu po broju darivatelja, a time i broju transplantacija.
Kljuéni aspekti koji su doveli do povecanja broja ukljucuju: kreiranje mreze transplantacijskih
koordinatora (nacionalnog i bolnickih) te njihovog 24 — satnog dezurstva, pridruzivanje
Eurotransplantu, provodenje nacionalnih kampanja upoznavanja javnosti s darivanjem organa,
novi model financiranja te “opt — out” sustav kojim se sve osobe smatraju moguc¢im
darivateljima ako se za vrijeme zivota nisu upisale u registar nedarivatelja. Usprkos “opt -
out” sustavu, za provodenje eksplantacije potreban je potpisani pristanak Clana obitelji ili
skrbnika (1). Tijekom 2020. godine Hrvatska je imala 23,9 darivatelja / milijun stanovnika. S
obzirom na to da se radi o godini koja je izmijenila interese na ra¢un pandemije Covid - 19
navedena stopa nije mala, ali je znacajno manja u odnosu na godinu prije kada je iznosila 32
darivatelja / milijun stanovnika. Zemlje Eurotransplanta koje su ekonomski stabilnije imale su
manju stopu realiziranih darivatelja od Hrvatske, poput Austrije (21,1) ili Njemacke (10,7).
Protekle 2020. godine u KBC — u Osijek aktiviran je regionalni respiracijski centar za
zbrinjavanje teSko oboljelih od COVID - 19 sto je direktno utjecalo na smanjenje broja
darivatelja — realizirano je samo 6 darivatelja, $to je manje nego li prethodnih godina. Porast
broja darivatelja starije Zivotne dobi neminovno donosi i vise komorbiditeta Sto smanjuje broj
raspolozivih zdravih organa. Stopa transplantacija s umrlih darivatelja (broj transplantacija na
milijun stanovnika) u 2020. godini u Hrvatskoj iznosila je 52,2 sto je stavlja na 3. mjesto iza
Austrije (67,7) i Belgije (58,8). Trenutno se na listi ¢ekanja za neki od organa u Republici
Hrvatskoj nalazi 381 pacijent (2).

1.1. DBD darivanje organa
Darivanje organa nakon smrti mozga — DBD (eng. donation after brain death) predstavlja
jednu od moguce tri vrste darivanja organa zajedno s darivanjem organa nakon cirkulatorne

smrti i darivanjem organa od zivog darivatelja.
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Smrt mozga definirana je ireverzibilnim gubitkom mozdanih funkcija, ukljucuju¢i funkcije
mozdanog debla, a koja nastaje kao posljedica teSke ozljede mozga poput traume,
cerebrovaskularnih incidenata te anoksi¢nih osSteenja mozga (3). U eksplantacijsko —
transplantacijskom procesu razlikujemo pet termina vezano uz definiranje darivatelja:
moguci, potencijalni, prihvaéeni, stvarni i ostvareni darivatelj. Moguci darivatelj je svaki
pacijent s teSkom ozljedom mozga cija kardiopulmonalna funkcija ovisi o mehanickoj
ventilaciji i medikamentoznoj terapiji. Potencijalni darivatelj je pacijent kod kojeg postoji
opravdana sumnja na smrt mozga, temeljena na simptomima i znakovima povezanim s
mozdanom smrti. Prihvaceni darivatelj je pacijent kod kojeg je postavljena medicinska
dijagnoza smrti mozga. Stvarni darivatelj je pacijent kojem je operativhim postupkom
eksplantiran najmanje jedan organ. Ostvareni darivatelj je pacijent ¢iji je barem jedan organ
nakon eksplantacije uspjeSno transplantiran (4). Rana identifikacija mogucih i potencijalnih
darivatelja ima viSestruke prednosti, uklju¢ujué¢i smanjenje rizika oSteCenja organa i
poveéanje ukupnog broja eksplantiranih organa. 1z navedenih razloga potrebno je aktivno
pracenje i prijavljivanje bolnickom transplantacijskom koordinatoru svih komatoznih

pacijenata ¢iji GCS (eng. Glasgow Coma Scale) iznosi manje od 7 (5).

1.1.1. Potvrda smrti mozga

Klini¢ka dijagnoza mozdane smrti temelji se na utvrdivanju uzroka kome, testiranju
refleksa mozdanog debla, provodenju apneja testa te objektivnih testova. U prvom koraku
vazno je definirati tocan uzrok kome te iskljuciti mogucée reverzibilne uzroke kao Sto su:
djelovanje depresora srediSnjeg ziv¢anog sustava (narkotici, hipnotici, alkohol, antiepileptici),
ucinak neuromuskularnih lijekova, polineuritis, elektrolitni disbalans, hipoglikemija /
hiperglikemija, miksedem, Addisonova kriza, infekcije srediSnjeg zivéanog sustava. U takvim
sluajevima potrebno je izbjeci daljnje potencijalno Stetne dijagnostiCke testove poput apneja
testa (6). Iz navedenih razloga prije provodenja testova trebaju biti ispunjeni sljedeci
parametri: tjelesna temperatura > 36°C, MAP (eng. mean arterial pressure) > 60 mmHg,
PaCO2 (eng. arterial partial pressure of carbon dioxide) < 6,0 kPa, PaO2 (eng. arterial partial
pressure of oxygen) > 10 kPa, pH 7,35 — 7,45, serumski natrij 115 — 160 mmol/L, serumskKi
kalij > 2 mmol/L, GUK (glukoza u krvi) 3 — 20 mmol/L. U klinicke testove Koji slijede
ubrajaju se ispitivanje refleksa mozdanog debla: pupilarni, kornealni, refleks kaslja, refleksi
lica i maksilarne regije na bolni pritisak, okulovestibularni refleks, okulocefali¢ki refleks te
apneja test. Apneja test provodi se zadnji jer svojom izvedbom moZze imati negativan utjecaj u

slu¢aju odsutne smrti mozga.
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Kod prisutne mozdane smrti klinicki se mogu dokazati odsutni refleksi mozdanog debla te
izostanak spontanog disanja kao odgovora na porast PaCO2 pri apneja testu (7). Testiranje se
provodi dva puta s razmakom od 3 sata od strane dvaju lijecnika specijalista anesteziologije i
neurologije/neurokirurgije koji svojim potpisom potvrduju klinicke nalaze. U Republici
Hrvatskoj obvezni dio potvrdivanja smrti mozga ukljucuje i provodenje objektivnih
paraklinickih testova. Objektivna potvrda smrti mozga temelji se na izostanku perfuzije

mozga tijekom provodenja radionuklearne scintigrafije mozga (8).

1.2. Patofiziologija smrti mozga

Smrt mozga nosi sa sobom ozbiljne komplikacije koje u kombinaciji s prethodnim
bolestima i karakteristikama pacijenta imaju negativan utjecaj na morfologiju i funkciju
organa. Ozljeda mozga dovodi do povisenja intrakranijalnog tlaka koje uzrokuje hernijaciju
mozdanog debla i ishemiju mozga. U pacijenta se to manifestira Cushingovom trijadom
(bradikardija, hipertenzija, nepravilnosti disanja) koja predstavlja kombinaciju aktivacije
simpatikusa i parasimpatikusa. Nakon ishemije mozdanog debla razvija se “kateholaminska
oluja” obiljezena nekontroliranom aktivacijom simpatikusa i podizanjem razine kateholamina
u cirkulaciji. Navedeni patofizioloski mehanizam dovodi do sistemne vazokonstrikcije i
hipertenzije koja za cilj ima kompenzaciju smanjene prokrvljenosti mozga. Kao posljedica
vazokonstrikcije javljaju se sistemska hipoperfuzija i ishemija organa. Nakon progresije
ishemije na kraljezni¢énu mozdinu nastupa gubitak simpatickog tonusa i generalizirana
vazodilatacija koja se ocituje hipotenzijom i daljnjom hipoperfuzijom organa §to moze
uzrokovati gubitak darivatelja ako se na vrijeme ne intervenira (9). Procjenjuje se da se
hipotenzija kao komplikacija pojavljuje u 80 — 97 % pacijenata (10). Neurogeni edem pluca
predstavlja patofiziolosku posljedicu poviSene razine adrenalina koja uzrokuje
vazokonstrikciju pluénih kapilara i povecanje njihove permeabilnosti. Dodatni mehanizmi
koji pospjesuje razvoj plué¢nog edema ukljucuju cirkuliraju¢e citokine i proupalne medijatore
koji uzrokuju ishemijsko — reperfuzijsku ozljedu. Prevalencija edema plu¢a u donorskoj
populaciji iznosi oko 13 — 18 %, a povezuje se s povisenim rizikom od infekcije te smanjene
kvalitete zbog kojih se smanjuje broj mogucih eksplantacija plu¢a (11). Komplikacije koje
nastaju kao posljedica ishemijskih promjena hipotalamusa i hipofize ukljucuju: smanjeno
izlu¢ivanje ADH (eng. antidiuretic hormone) i nastanak dijabetesa insipidusa, hipotermiju te
pad vrijednosti TSH (eng. thyroid — stimulating hormone) i ACTH (eng. adrenocorticotropic

hormone) koji uzrokuju smanjenu cirkulirajucu razinu trijodtironina, tirozina i kortizola.
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Upalni odgovor organizma raste zbog povisenja proupalnih citokina (TNF —a, IL 6, IL - 1) i
adhezijskih molekula (ICAM — 1, VCAM - 1) sto povecava vjerojatnost akutnog odbacivanja
organa nakon transplantacije (12). Metabolicke komplikacije poput povisene razine laktata u
krvi te poveéanog omjera laktat — piruvat predstavljaju odgovor organizma na ishemiju i
hipoksiju tkiva koje nastaju zbog hipoperfuzije organa i smanjene ekstrakcije kisika.
Hiperlaktacidemija se povezuje s losijim ishodom pacijenata i multiorganskim zatajenjem
(13). Koristenje diureze i MAP — a kao biomarkera perfuzije organa nedovoljno je za
osiguravanje adekvatne vijabilnosti organa. Uklju¢ivanje monitoringa vrijednosti elektrolita i
laktata omogucuje pravovremeno prepoznavanje okultne hipoperfuzije i oSte¢enja organa s

ciljem povecanja njihove kvalitete u slucaju eksplantacije (14).

1.3. Klinic¢ka evaluacija darivatelja

Nakon identifikacije potencijalnog darivatelja slijedi njegova procjena kojom se
osigurava najveca korist i najmanji rizik za primatelja organa. 1z razgovora s obitelji i
doktorom opc¢e medicine koji je vodio pacijenta potrebno je saznati o infektivnim i drugim
bolestima te rizi¢nim ponasanjima (npr. pusenje, konzumiranje alkohola i droga, putovanja u
rizicna podrucja) koje bi mogle utjecati na kvalitetu organa. U evaluaciji potencijalnog
darivatelja koriste se i laboratorijski nalazi koje mozemo podijeliti na osnovne i organ —
specifiéne. Kod laboratorijskih parametara potrebno je pratiti njihov trend povecanja odnosno
smanjenja Sto zahtjeva uzimanje uzoraka u odredenim vremenskim intervalima i
usporedivanje s nalazima od prije prijema. Vazne su informacije o hemodinamskom statusu
posebice hipotenzivnim epizodama i potrebi za volumnom nadoknadom, primjenom
inotropne i vazoaktivne potpore ili nekih drugih lijekova koji potencijalno mogu mijenjati
laboratorijske parametre, ali i smanjiti kvalitetu organa. Mikrobiolosko testiranje provodi se s
ciljem iskljucivanja ili dijagnosticiranja i lijeCenja infekcije, dok je serolosko testiranje na
HIV, hepatitis B i C obvezno zbog prevencije prijenosa infektivnih bolesti. Za odredivanje
podudarnosti darivatelja s primateljem potrebno je napraviti HLA tipizaciju te odrediti krvnu
grupu i Rh faktor (15).

1.3.1. Selekcijski kriteriji za darivanje srca

Ucestalost bolesti koronarnih arterija i ostalih kardiovaskularnih oboljenja raste s dobi,
posebice nakon 70. godine zivota $§to ograni¢ava darivanje srca. Negativan utjecaj na
prezivljavanje primatelja srca postaje izrazeniji u slucaju kada je darivatelj u dobi od 55

godina ili stariji.
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Komorbiditeti poput infarkta miokarda, teskih valvularnih poremecaja, dilatativne
kardiomiopatije, endokarditisa ili kroni¢nog zatajenja srca iskljuc¢uju moguénost eksplantacije
srca. Rizik od stenoze koronarnih arterija raste s poviSenjem dobi i prisutnos¢u rizi¢nih
faktora (npr. hipertenzija, dijabetes, puSenje, hiperlipidemija) koji trebaju biti utvrdeni
tijekom evaluacije darivatelja (16). Kako bi se iskljucila ishemija miokarda potrebno je
odredivanje kreatinin kinaze te troponina I i T. U EKG — u (elektrokardiografija) sinusna
tahikardija, produljenje QT — intervala, ST — denivelacija i inverzija T — vala predstavljaju
normalnu pojavu posljedi¢no povisenoj razini kateholamina nakon smrti mozga te nisu
limitiraju¢i ¢imbenik. Ultrazvucna provjera ukljucuje evaluaciju kontraktilnosti, ejekcijske
frakcije te funkcije zalistaka. Blaga hipertrofija ventrikula (debljina stijenke < 1,4 cm)
predstavlja prihvatljiv nalaz. Koronarografija je indicirana u potencijalnih darivatelja iznad 55
godine zivota uz prisutan jedan rizi¢ni faktor ili u sluc¢aju mladih od 55 godina 1 viSe od dva
rizina faktora za koronarnu bolest. Preporucuje se i evaluacija hemodinamskog statusa
tijekom odrzavanja darivatelja (krvnog tlaka, oksigenacije, pojavnosti hipotenzije i
kardijalnog aresta, doziranja vazoaktivnih lijekova te centralnog venskog tlaka) pri procjeni
adekvatnosti darivanja srca (17).

1.3.2. Selekcijski kriteriji za darivanje plué¢a

Svaki pacijent mladi od 80 godina s PaO2 / FiO2 (omjer parcijalnog tlaka Kisika u
arterijskoj krvi u mmHg i udjela kisika u inspiratornoj smjesi) > 250 mmHg smatra se
potencijalnim darivateljem pluca te se zapocinje S klinickom evaluacijom strukture i funkcije
plu¢a. U istrazivanjima je potvrden loSiji ishod primatelja u slucajevima kada je dob
darivatelja iznosila vise od 65 godina. S obzirom na navedeno, dob idealnog darivatelja plu¢a
iznosi < 55 godina. Iako nepusaci i puSaci s < 20 kutija na godinu predstavljaju idealne
darivatelje te je puSenje povezano s disfunkcijom transplantiranih pluéa, velika prospektivna
studija dokazala je smanjen mortalitet primatelja Ciji je darivatelj pusio u usporedbi s
pacijentima koji su ostali na listi ¢ekanja. Aktivna infekcija, purulentna sekrecija, aspiracija i
torakalna trauma predstavljaju riziéne faktore koji se povezuju s loSijim ishodom
transplantacije. Kroni¢na opstruktivna bolest pluéa 1 tuberkuloza predstavljaju

kontraindikaciju za eksplantaciju. Procjena funkcije pluca temelji se na odredivanju PaO2 /

FiO2 s ciljem detekcije poremecaja u izmjeni plinova na alveokapilarnoj membrani (18, 19).
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Morfoloska procjena provodi se nativnom snimkom pluca i CT — om (eng. computed
tomography) toraksa. Pronadene promjene (konsolidacije, emfizem, pneumotoraks) te njihov
utjecaj na kvalitetu organa trebaju biti interpretirane u kontekstu povijesti bolesti i ostalih
nalaza. Mikrobiolosko testiranje sputuma ili bronhoalveolarnog lavata provodi se rutinski s

ciljem iskljucivanja i lijecenja infekcije (20).

1.3.3. Selekcijski kriteriji za darivanje bubrega

S ciljem smanjenja listi ¢ekanja dob viSe nije ograni¢avajuci kriterij za eksplantaciju
bubrega, iako su istrazivanja pokazala povecan rizik od odbacivanja transplantata posebice u
sluajevima kada su darivatelji imali vise od 70 godina. Preporucuje se eksplantirane bubrege
starijih darivatelja transplantirati starijim primateljima zbog ograni¢enog trajanja optimalne
funkcije organa (21). Komorbiditeti darivatelja poput metabolickog sindroma, hipertenzije ili
dijabetesa predstavljaju rizi¢ni faktor za losiji ishod primatelja nakon transplantacije bubrega.
Kroni¢no =zatajenje bubrega predstavlja kontraindikaciju za eksplantaciju bubrega.
Abdominalna trauma s oSte¢enjem bubrega te sistemska hipoperfuzija zahtijevaju provjeru
kvalitete organa i za vrijeme eksplantacije kako bi se isklju¢ila moguéa nekroza (22).
Evaluacija funkcije bubrega temelji se na procjeni diureze, trenutnih i prethodnih vrijednosti
uree, klirensa kreatinina, glomerularne filtracije, proteinurije, sedimenta urina, urinokulture te
ultrazvucne pretrage bubrega i urinarnog trakta. Za isklju¢ivanje maligne bolesti indiciran je

CT abdomena te biopsija (23).

1.3.4. Selekcijski kriteriji za darivanje jetre

Starija dob darivatelja prethodno se smatrala relativnom kontraindikacijom, medutim
istrazivanja upucuju na to da je prezivljenje primatelja sli¢no i u sluc¢aju darivatelja mlade 1
starije Zivotne dobi. Eksplantati jetre starijih darivatelja imaju ve¢u ucestalost morfoloskih
promjena koje nemaju preveliki utjecaj na samu funkciju jer jetra kao organ ima velike
funkcionalne rezerve i kapacitet regeneracije. 1z navedenih razloga transplantacija jetre
starijih darivatelja dovodi do boljeg ishoda u usporedbi s transplantiranim bubrezima ili srcem
starijih darivatelja. Prethodne virusne bolesti (hepatitis B i C), fibroza, steatoza jetre,
abdominalne infekcije, akutno zatajenje jetre, intoksikacije, zatajenje srca i trauma jetre
smatraju se rizicnim faktorima za loSiji ishod primatelja nakon transplantacije. Od
laboratorijskih parametara odreduju se aspartat transaminaza, alanina transaminaza, gama -

glutamiltransferaza, bilirubin, alkalna fosfataza, albumini, koagulogram (24, 25).
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UZV jetre Koristi se za isklju¢ivanje steatoze, ciroze i fibroze jetre koje mogu biti
kontraindikacija za eksplantaciju. Ultrazvuéne nalaze preporucuje se potvrditi CT — om ili

intraoperativhom biopsijom zbog niske osjetljivosti i specifi¢nosti UZV (26).

1.3.5. Selekcijski kriteriji darivanja gusterace

Dob idealnog darivatelja gusterace iznosi < 40 godina, dok BMI (eng. body mass index)
iznosi < 30 kg/m2. Vise vrijednosti BMI — a i starija dob darivatelja predstavljaju rizi¢ni
faktor za odbacivanje transplantata. Komorbiditeti poput dijabetesa, hipertenzije,
alkoholizma, pretilosti, abdominalne traume takoder se povezuju s loSijim ishodom
transplantacije. Procjena funkcije gusSterace provodi se pomocu laboratorijskih pokazatelja
(amilaza, lipaza, HbAlc). Kao posljedica smrti mozga u vecine pacijenata dolazi do
hiperglikemije. Za to¢nu procjenu metabolizma glukoze u proteklih par mjeseci Kkoristi se
HbAlc. Morfoloska procjena organa provodi se CT — om s ciljem iskljuivanja edema,
hematoma, fibroze, pankreatitisa (15). PDRI indeks rizika (eng. pancreas donor risk index)
koristi se u evaluaciji darivatelja. PDRI ukljucuje 10 faktora: dob, spol, rasu, visinu, BMI,
kreatinin, uzrok smrti, darivanje nakon cirkulatorne smrti, trajanje hladne ishemije i vrstu
transplantacije. Vrijednosti PDRI > 1,24 povezuju se sa smanjenim uspjehom transplantacije,
ali sam indeks treba sluziti kao nadopuna ostatka procjene, a nikako kao direktni pokazatelj

uspjeha potencijalne transplantacije (27).

1.4. Terapijsko odrzavanje potencijalnog darivatelja

Komplikacije koje nastaju kao posljedica smrti mozga dovode do gubitka potencijalnog
darivatelja ako se na vrijeme ne zapocne s lijeCenjem. Primarni cilj hemodinamske potpore je
osigurati adekvatnu perfuziju organa $to se postize odrzavanjem normalnog intravaskularnog
volumena i sr¢anog minutnog volumena. Ciljne vrijednosti koje treba odrzavati pri volumnoj
nadoknadi jesu sljede¢e: MAP > 60 mmHg, satna diureza 0.5 — 1 mL/kg/hr, ejekcijska
frakcija > 45 % i centralni venski tlak 4 — 12 mmHg. Pri interpretaciji ovih parametara
potrebno je znati da i ostale komplikacije poput dijabetesa insipidusa i edema pluca utje¢u na
njihove vrijednosti. U nadoknadi volumena intravaskularna otopina izbora je izotoni¢na
otopina poput 0,9 % NaCl i Ringerovog laktata, dok HES treba izbjegavati jer se povezuje s
koagulopatijom, hipervolemijom te o$teCenjem bubrega. Za potporu kardiovaskularnog
sustava koriste se inotropi (dopamin i dobutamin) te vazoaktivni lijekovi (adrenalin i
noradrenalin). Ako nisu postignute ciljne vrijednosti hemodinamske potpore ili je potrebna
niza doza kateholamina uklju¢uje se hormonska nadomjesna terapija (vazopresin,
kortikosteroidi) (28, 29).
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Klinicke indikacije za ukljucivanje vazopresina u terapiju odrzavanja ukljucuju: hipotenziju
rezistentnu na nadoknadu volumena i dijabetes insipidus (satna diureza > 2,5 — 3,0 mL/kg/h,
hiperosmolarnost seruma, natrij > 145 mmol/L). U sluc¢aju dijabetesa insipidusa bez
hipotenzije preporucuje se koristiti dezmopresin zbog minimalnog vazoaktivnog ucinka.
Visoke doze kortikosteroida (metilprednizolon, hidrokortizon) smanjuju proupalni u¢inak
citokina i1 njihov negativan utjecaj na kvalitetu organa. Primjena kortikosteroida povezuje se
smanjenom ucestalos¢u odbacivanja organa u usporedbi s pacijentima bez terapije. S
primjenom kortikosteroida u idealnom sluc€aju treba zapoceti nakon prikupljanja krvi za HLA
tipizaciju, s obzirom na to da imaju potencijal smanjenja ekspresije HLA antigena.
Hipotireoza se povezuje s loSijim kardiovaskularnim statusom 1 smanjenom uspjesnoscu
eksplantacije srca. Supstitucija hormona Stitnjate provodi se primjenom trijodtironina i
tiroksina, a indicirana je kod hemodinamski nestabilnih donora te u slu¢ajevima potencijalne
eksplantacije srca kod osoba s ejekcijskom frakcijom < 45 %. Hiperglikemija i velike
fluktuacije razine GUK — a dovode do osmotske diureze, hipovolemije i elektrolitnog
disbalansa sto povisuje rizik od metabolickog stresa guSterae te usporenog oporavaka
funkcije bubrega nakon transplantacije. Nadomjesno lije¢enje inzulinom provodi se S ciljem
postizanja vrijednosti GUK — a < 10 mmol/L (29). Respiratorna potpora provodi se radi
odrzavanja adekvatne izmjene plinova kojom se osigurava dobra oksigenacija ostalih organa,
ali i prezervacija plu¢a kao potencijalnog eksplantata. Kontrolni parametri uspjesne potpore
ukljucuju: pH 7,35 — 7,45, PaO2 > 100 mmHg, saturacija kisikom > 95%, PaCO2 35 — 40
mmHg. Ostecenje pluca povezano s respiratorom je ¢esta komplikacija odrzavanja donora, a
moze se sprijeciti upotrebom ograni¢enog volumena udaha 6 — 8 mL/kg, PEEP —om od 8 —
10 cmH20 te zatvorenim krugom za trahealnu sukciju. U nutritivnoj potpori treba nastaviti s
enteralnom prehranom ako nema kontraindikacija jer je prelazak na parenteralnu povezan s
vec¢om incidencijom infekcija i smanjenom funkcijom organa. Hipotermija se povezuje s
povecanom ucestalo$¢u koagulopatija, aritmija, hipotenzija i smanjenim darivanjem organa.
Ciljana tjelesna temperatura iznosi > 35°C, a postize se vanjskim grija¢ima, toplim

aluminijskim prekrivac¢ima te zagrijavanjem infuzijskih tekucina (30).
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Ciljevi ovog istrazivanja su sljedeci:

1.

Ispitati postoji li razlika u dobi, spolu, uzroku kome i komorbiditetima realiziranih
darivatelja i nedarivatelja

Ispitati postoji li razlika u primjeni vazoaktivnih lijekova, duljini boravka i GCS — u
tijekom prijave kome izmedu realiziranih darivatelja i nedarivatelja

Ispitati koji su organi najcesce eksplantirani u darivatelja

Ispitati povezanost razine laktata s vrijednostima GCS — a, ishodom lijeCenja i
eksplantiranim organima

Ispitati povezanost dobi (stariji od 55 godina) s darivanjem srca i bubrega
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3.1. Ustroj studije

IstraZzivanje je ustrojeno Kao presjecna studija s povijesnim podacima bolesnika (31).
Razdoblje ukljuceno u istrazivanje obuhvaca period od sije¢nja 2018. godine, zaklju¢no s
prosincem 2020. godine. IstraZivanje je provedeno u Zavodu za intenzivnu medicinu Klinike
za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijeCenje uz odobrenje Etickog povjerenstva

Medicinskog fakulteta Osijek.

3.2. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni svi komatozni bolesnici stariji od 18 godina, a koji su
prijavljeni bolnickom transplantacijskom koordinatoru i €iji je GCS iznosio manje od 7.
Ispitanici oba spola bili su hospitalizirani u Zavodu za intenzivnu medicinu i Odjelu za
intenzivno neuroloSko lijeCenje KBC — a Osijek. Iz istrazivanja su iskljuceni pedijatrijski
bolesnici (< 18 godina) kao posljedica niskog ukupnog broja te specifi¢nih etickih i bioloskih
aspekata navedene populacije. Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine: realizirani darivatelji i
nedarivatelji organa i tkiva. Kriterij za ukljuéivanje ispitanika u skupinu realiziranih
darivatelja bio je darivanje najmanje jednog organa ili tkiva. Ukupan broj ispitanika
uklju¢enih u istrazivanje iznosi 123. Svakom ispitaniku dodijeljena je specifi¢na
identifikacijska oznaka s ciljem zaStite identiteta ispitanika i osiguravanja povjerljivosti
prikupljenih podataka koji su koristeni dalje u istrazivanju. Sociodemografska obiljezja

ispitanika prikazana su u rezultatima.

3.3. Metode

Iz dostupne medicinske dokumentacije (prijava bolesnika u komi, povijesti bolesti,
bolni¢ko - informacijskog sustava, terapijske liste) prikupljeni su demografski i klini¢ki
podaci. Zabiljezene su sljedece varijable: dob, spol, osnovna dijagnoza tj. uzrok kome, tezina
neuroloskog ostecenja, komorbiditeti, vrijednosti laktat dehidrogenaze (laktata), odrzavanje
adrenalinom, noradrenalinom i vazopresinom, eksplantirani organi i tkiva, duljina
hospitalizacije te ishod lijeCenja. Uzroci kome podijeljeni su u Sest grupa ovisno o glavnoj
dijagnozi pacijenta pod kojom je voden: intracerebralno krvarenje, subarahnoidalno krvarenje,
ishemija mozga, traumatska ozljeda mozga, anoksicno osSteenje mozga i tumor mozga.
Tezina neuroloskog ostecenja u trenutku prijave bolesnika u komi procijenjena je GCS

ljestvicom.
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GCS predstavlja bodovni sustav koji vrednuje tri komponente na temelju kojih se procjenjuje
razina svijesti pacijenta. U navedene tri komponente pripadaju: otvaranje ociju, verbalni
odgovor i motoricki odgovor. Svaka komponenta se pojedinacno ocjenjuje (otvaranje o¢iju od
1 — 4, verbalni odgovor od 1 — 5 te motoricki odgovor od 1 — 6), pri ¢emu broj 1 oznacava
odsustvo odgovora, a najvec¢a vrijednosti uredan odgovor. Rezultati spomenute tri
komponente zbrajaju se dajuci kona¢nu vrijednost GCS — a od najmanje 3 do najvise 15.
Vrijednosti GCS — a od 13 do 14 govore u prilog blazoj ozljedi mozga, od 9 do 12 srednje
teskoj ozljedi mozga, a vrijednosti od 3 — 8 0 teskoj ozljedi mozga (32). Komorbiditeti
ispitanika zabiljezeni Su iz povijesti bolesti i grupirani u sedam sljedec¢ih skupina:
hipertenzija, ostale kardiovaskularne bolesti, dijabetes, nefroloske bolesti, hepatobilijarne
bolesti, maligne i ostale bolesti. Vrijednosti laktata preuzete su iz laboratorijskih nalaza. U
skupini darivatelja vrijednosti laktata koje su unesene u bazu podataka obuhvacaju vremenski
period od 24 sata prije eksplantacije organa. U skupini nedarivatelja zabiljeZene su vrijednosti
laktata nakon prijave bolesnika u komi. Ako je bilo prisutno vise laboratorijskih mjerenja i
vrijednosti laktata, naposljetku je zabiljezena njihova srednja vrijednost (33). S terapijskih
lista preuzeti su podaci o primjeni sljede¢ih vazoaktivnih lijekova: adrenalina, noradrenalina i
vazopresina. Obzirom na to da iz medicinske dokumentacije nije bilo moguce retrospektivno
odrediti tezinu pacijenta, to¢na primijenjena doza lijekova nije zabiljeZzena. 1z navedenih
razloga primjena lijekova klasificirana je kao primijenjena / neprimijenjena. Eksplantirani
organi i tkiva u skupini darivatelja ukljucuju srce, plu¢a, jetru, bubrege, gusteracu i roZnicu.
Podaci o eksplantiranim organima preuzeti su iz Eurotransplant formulara koji se popunjava
prilikom prijave darivatelja u sustav. Duljina hospitalizacije zabiljeZena je u danima od prvog
dana hospitalizacije, zaklju¢no s danom kada je provedena eksplantacija u skupinu darivatelja,
odnosno danom kada je nastupio smrtni ishod ili je bolesnik premjesten u skupini
nedarivatelja. Tri su moguca ishoda lije¢enja kategorizirana kao smrt, mozdana smrt i

premjestaj.

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podaci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki
podaci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih
varijabli testirane su Hi — kvadrat testom. Normalnost raspodjele numeri¢kih varijabli bit ¢e
testirana Shapiro — Wilkovim testom. Razlike numeric¢kih varijabli izmedu dviju nezavisnih
skupina testirane su Mann — Whitneyevim testom. Ocjena povezanosti iskazana je

Spearmanovim koeficijentom korelacije (Rho). Sve P vrijednosti su dvostrane.
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Razina znacajnosti postavljena je na Alpha = 0,05. Za statisticku analizu koristen je statisticki
program MedCalc Statistical Software version 18. 11. 3 (MedCalc Software bvba, Ostend,
Belgium; https://www.medcalc.org; 2019).
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U istrazivanje je ukupno uklju¢eno 123 ispitanika s GCS — om < 7, od kojih se u skupini
nedarivatelja nalazi njih 87 (70,7 %), a u skupini darivatelja 36 (29,3 %). Nakon provedene
eksplantacije 36 darivatelja, ukupni broj eksplatiranih organa iznosio je 89, a redoslijed po
ucestalosti je sljedeci: jetra, bubrezi, srce, roznica, plu¢a, gusteraca. Prisutna je statisticki

znacajna razlika izmedu eksplantiranih i neksplantiranih organa (Tablica 1.).

Tablica 1. Raspodjela broja darivatelja prema organu i provedenoj eksplantaciji

Broj (%) darivatelja

p *
Bez ..
Organ eksplantacije Eksplantacija Ukupno
Srce 24 (66,7) 12 (33,3)
Pluca 30 (83,3) 6 (16,7)
Jetra 4(11,1) 32 (88,9)
36 (100) <0, 001
Bubrezi 8(22,2) 28 (77,8)
Gusteraca 33(91,7) 3(8,3)
Roznica 28 (77,8) 8(22,2)
* 2 test

Od ukupnog broja ispitanika, njih 77 (62,6 %) bili su muskarci, a 46 (37, 4 %) Zene. Nije
pronadena statisti¢ki znacajna razlika u spolnim skupinama u odnosu na darivanje organa

(Tablica 2.).
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Tablica 2. Raspodjela broja ispitanika prema spolu i doniranju organa

Broj (%) ispitanika

Spol Nedarivatelji Darivatelji Ukupno p*
Muskarci 54 (62,1) 23 (63,9) 77 (62,6)
0,85
Zene 33 (37,9) 13 (36,1) 46 (37,4)
Ukupno (%) 87 (100) 36 (100) 123 (100)
* % test

U skupini nedarivatelja najmladi ispitanik imao je 18 godina, a najstariji 89 godina. U
skupini darivatelja situacija je slicna. U ovoj je skupini najmladi ispitanik imao 21 godinu,
dok je najstariji imao 89 godina. Zaklju¢no, nije pronadena statisti¢ki znacajna razlika u dobi.
Broj dana provedenih u JIL — u u skupini nedarivatelja iznosio je najviSe 114 dana, a u slu¢aju
darivatelja 7 dana te je prisutna statisticki znacajna razlika izmedu skupina. Vrijednost GCS —
a pri prijavi bolesnika u komi iznosila je u rasponu od 3 — 7 za nedarivatelje odnosno 3 — 4 za

darivatelje te je utvrdena statistiCki znaCajna razlika izmedu darivatelja i nedarivatelja
(Tablica 3.).

Tablica 3. Dob i broj dana provedenih u JIL — u po skupinama

Medijan (interkvartilni raspon) 95 % ClI
Razlika p*
Nedarivatelji Darivatelji Od | Do
Dob (godine) 66 (51 — 75) 61 (49 - 73) 3 -4 9 0,42
Broj dana u
8 (5-18) 2(1-4) 7 4 11 < 0,001
JIL-ut
GCS § 4(3-4) 3(3-3) 1 0 1 < 0,001

* Mann — Whitney U test
T JIL — jedinica intenzivnog lijeCenja

1 GCS — pri prijavi kome
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U odnosu na prijavljeni uzrok kome, prisutna je statistiCki znacajna razlika izmedu

skupina nedarivatelja i darivatelja (Tablica 4.).

Tablica 4. Raspodjela broja ispitanika prema uzroku kome i skupinama ispitanika

Broj (%) ispitanika

Uzrok kome Nedarivatelji Darivatelji Ukupno p*
Ishemija mozga 11 (12,6) 5(13,9) 16 (13)
Intracerebralno
) 28 (32,2) 19 (52,8) 47 (38,2)
krvarenje
Subarahnoidalno
) 13 (14,9) 8 (22,2) 21 (17,1)
krvarenje
Traumatska
] 26 (29,9) 4(11,2) 30 (24,4) < 0,001
ozljeda mozga
Anoksi¢no
: 6(6,9) 0 6 (4,9)
oStecenje mozga
Tumor mozga 2 (2,3) 0 2 (4,9)
Intoksikacija
L 1(1,1) 0 1(0,8)
lijekovima
Ukupno 87 (100) 36 (100) 123 (100)
* 2 test

Izmedu skupina nedarivatelja i darivatelja nije pronadena statisticki znacajna razlika u
odnosu na komorbiditete, s iznimkom infektivnih komorbiditeta. Komorbiditeti koji su se
CeS¢e pojavljivali navedeni su pojedina¢no, dok su ostali svrstani u skupine ovisno o

zahvacanju organskog sustava te su navedeni na dnu tablice (Tablica 5.).
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Tablica 5. Raspodjela broja ispitanika po komorbiditetima i skupinama ispitanika

Broj (%) ispitanika

Komorbiditet/i Nedarivatelji Darivatelji Ukupno &
Arterijska
nipertenziia 51 (58,6) 14 (61,1) 73 (59,3) 0,81
Ostali
kardiovaskularni 23 (26,4) 11 (30,6) 34 (27,6) 0,64
T
Dijabetes 18 (20,7) 3(8,3) 21 (17,1) 0,09
Nefroloski § 9 (10,3) 3(8,3) 12 (9,8) 0,73
Hepatobilijarni § 10 (11,5) 4(11,1) 14 (11,4) 0,95
Maligni || 15 (17,2) 2 (5,6) 17 (13,8) 0,09
Infektivni q 33(37,9) 2 (5,6) 35 (28,5) < 0,001
Ostali ** 9 (10,3) 3(8,3) 12 (9,8) 0,73
* 2 test

+ ostali kardiovaskularni — fibrilacija atrija, kardiomiopatija, angina pektoris, koronarna
bolest, sr¢ana dekompenzacija

1 nefroloski — bubrezne ciste, kroni¢no zatajenje bubrega, nefrolitijaza

§ hepatobilijarni — ciroza jetre, jetrene ciste, lezija jetre posredovana alkoholizmom

|| maligni — stanja nakon operacije tumora hipofize / tubularnog adenoma debelog crijeva /
karcinoma kolona, karcinom prostate, meningeom, kraniofaringeom, karcinom vrata
maternice

9 infektivni — pneumonija, sepsa, meningitis, uroinfekcija, HIV, hepatitis C

** ostali — hiperlipidemija, astma, KOPB

StatistiCki znacajna razlika izmedu nedarivatelja i1 darivatelja prisutna je u lijeCenju
noradrenalinom. Za razliku od navedenog, pri primjeni adrenalina i vazopresina nije

pronadena statisticki znacajna razlika izmedu darivatelja i nedarivatelja (Tablica 6.).
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Tablica 6. Raspodjela broja ispitanika po lije¢enju i skupinama ispitanika

Broj (%) ispitanika

LijeCenje Nedarivatelji Darivatelji Ukupno P
Adrenalin 10 (11, 5) 1(2,8) 11 (8,9) 0,13
Noradrenalin 57 (65,5) 32 (88,9) 89 (72,4) < 0,001
Vazopresin 9 (10,3 7 (19,4) 16 (13) 0,17
* 12 test

Spearmanovim koeficijentom korelacije procijenjena je povezanost laktata i GCS — a te

nije dokazana statisti¢ki zna¢ajna povezanost dviju varijabli (Tablica 7.).

Tablica 7. Povezanost vrijednosti laktata s razinom GCS — a

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (p vrijednost)

Laktati
GCS - 0,022 (0,89)

Raspon vrijednosti laktata u skupini nedarivatelja od najnize do najvise vrijednosti
iznosio je 0,3 —4,5. U slucaju darivatelja navedeni raspon za pojedine organe iznosi: srce (0,4
—2), plu¢a (0,4 — 1,9), jetra (0,4 — 2,8), bubrezi (0,4 — 2,3), gusteraca (0,4 — 1,3), roznica (0,6
— 2,3). lIako je raspon vrijednosti nizi u nedarivatelja u odnosu na darivatelje organa, nije

pronadena statisti¢ki znacajna razlika izmedu skupina (Tablica 8.).
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Tablica 8. Vrijednosti laktata u odnosu na donirane organe

4. REZULTATI

Medijan (interkvartilni raspon) ) 95 % CI
i _ Razlika p*
Nedarivatelji Od | Do
Srce
1(0,7-1,6) 0,8 (0,7-1,3) -0,2 -051]01 0,26
Plu¢a
1(0,7-1,6) 1,2(0,8-1,3) 0 -051]05 0,87
Jetra
) 1(0,7-1,6) 0,9 (0,7-1,3) -0,1 -03]0,1 0,36
Laktati
Bubrezi
1(0,7-1,8) 0,8 (0,7-1,2) -0,2 -04 101 0,16
Gusteraca
1(0,7-1,6) 1,2 -0,1 0,73
RozZnica
1(0,7-1,5) 1,2 (0,8 -1,6) 0,1 -04 |05 0,69

* Mann — Whitney U test

Vrijednosti laktata (od najnize do najvise) u skupini bolesnika koji imaju pozitivan ishod

lijeCenja tj. premjeSteni su na drugi odjel iznosio je 0,3 — 2,9. Za razliku od njih bolesnici sa

smrtnim ishodom imali su viSe vrijednosti laktata: 0,4 — 3,8, medutim nije pronadena

statisti¢ki znacajna razlika izmedu navedenih skupina (Tablica 9.)

Tablica 9. Vrijednosti laktata u odnosu na ishod lije¢enja

Medijan (interkvartilni raspon) 95 % ClI
Razlika p*
Premjestaj Smrt Od | Do
Laktati 09(0,7-12) 1,1(0,8-1,6) 0 |04 0,11

* Mann — Whitney U test
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4. REZULTATI

Najvisa dob donora bubrega iznosila je 84 godine, bez statisticki znacajne razlike izmedu

nedarivatelja i darivatelja. Eksplantacija srca u starijin od 55 godina, u skupini darivatelja

provedena je samo jednom i to u ispitanika starosti 57 godina (Tablica 10.).

Tablica 10. Dob (> 55 godina) s obzirom na darivanje srca i bubrega

Medijan (interkvartilni raspon) ) 95 % CI
i _ Razlika p*
Nedarivatelji Od | Do
Srce
Dob 71 (64 - 78) 57 (N =1)
(> 55 godina) Bubrezi
71 (65 - 78) 70 (61 - 75) -1 -7 | 4 0,63

* Mann — Whitney U test
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5. RASPRAVA

5. RASPRAVA

Kritiéni nedostatak kadaveri¢nih darivatelja organa predstavlja jedan od glavnih
transplantacijskih problema u svijetu. Nesrazmjer izmedu broja dostupnih kadaveri¢nih
organa i pacijenata na listi ¢ekanja nastavlja se povecavati. S ciljem smanjenja navedenog
nesrazmjera uvedeni su pro$ireni kriteriji za darivanje organa te formirani protokoli
odrZavanja darivatelja za povecanje broja i kvalitete eksplantiranih organa (34). Od ukupno
123 ispitanika prijavljena u komi s GCS —om < 7, njih 36 (29,3 %) ¢ine stvarni darivatelji, a
kod 6 ispitanika se odustalo od eksplantacije zbog nepristanka obitelji.

Po ucestalosti darivanja organa i tkiva u ovom istrazivanju prednjace jetra (88,9 %) i
bubrezi (77,8 %), slijede srce (33,3 %) i roznica (22,2 %), dok su pluca (16,7 %) i guSteraca
(8,3 %) najrjede eksplantirane. Navedene ucestalosti odgovaraju rezultatima istrazivanja koja
su proveli Bodi i suradnici te Nakamura i suradnici (34, 35). Znacajna razlika potvrdena ovim
istrazivanjem izmedu broja eksplantiranih i neeksplantiranih organa predstavlja posljedicu
Sirenja selekcijskih kriterija koji povecavaju mogucnost darivanja pojedinog organa. Kriteriji,

iako prosireni mogu isklju¢ivati moguénost darivanja drugog organa u pojedinim slué¢ajevima.

Srednja dob u ovom istrazivanju iznosila je 66 godina za nedarivatelje 1 61 godinu za
darivatelje. U usporedbi s ovim rezultatima srednja dob ispitanika viSa je nego u istrazivanju
koje su proveli Sadegh i suradnici u kojem je srednja dob iznosila 45 godina. Usporedujuci
rezultate ova dva istrazivanja, vidljivo je odstupanje u dobi, koje se moze objasniti ustrojem
ove studije i kriterijem isklju¢ivanja osoba mladih od 18 godina. U istrazivanje Sadegh i
suradnika bili su uklju¢eni ispitanici stariji od 17 mjeseci zivota tj. i pedijatrijski pacijenti
(36). Najstariji ispitanik iz skupine darivatelja imao je 89 godina, Sto takoder predstavlja
jednu od posljedica uvodenja proSirenih Kriterija za darivanje organa te je opcenito prisutan
trend povecanja srednje dobi darivatelja u posljednjih deset godina $to je vidljivo i iz

istrazivanja koje su proveli Thomson i suradnici (37).

lako znacdajna razlika u spolu izmedu darivatelja i nedarivatelja nije utvrdena, vidljiv je
veci broj muskih darivatelja §to je indirektno povezano s njihovim ukupno veéim brojem u
istrazivanju. U studijama koji su proveli Zhang i suradnici te Oztiirk i suradnici takoder nije

potvrdena razlika u spolu, ali je prisutna predominacija muskaraca (38, 39).
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5. RASPRAVA

Kao mogu¢i uzrok veceg broj muskaraca darivatelja, Thomoson i suradnici navode
pretpostavku o duzem zivotnom vijeku Zena i veéem broju komorbiditeta u muskaraca Koji
precipitiraju cerebrovaskularne i kardiovaskularne incidente. Navedena pretpostavka o

spolnim razlikama jo§ treba biti istrazena (37).

Najces¢i uzroci kome u skupini darivatelja utvrdeni ovim istrazivanjem jesu
intracerebralno i subarahnoidalno krvarenje, ishemija mozga i traumatske ozljede mozga te se
oni kao najc¢es$¢i uzrok smrti i kome pronalaze i u rezultatima istrazivanja koje su proveli
Sadegh i suradnici te Oztiirk i suradnici (36, 39). Znacajna razlika kod uzroka kome u
skupinama darivatelja i nedarivatelja proizlazi i iz specificne patofiziologije pojedinog
uzroka. Naime, niti jedan darivatelj nije imao kao glavnu dijagnozu anoksi¢no ostecenje
mozga, tumor mozga te intoksikacije lijekovima jer se navedene dijagnoze vezu uz oStecenja i
smanjenu kvalitetu organa te kontraindikacije za darivanje organa. Nakamura i suradnici
navode kako uzrok kome ovisi i 0 socioekonomskom stanju drzave. Naime, u razvijenim
drzavama najces¢i uzrok kome predstavljaju cerebrovaskularni incidenti i njihove posljedice,
kao $to je to slucaj u ovom istrazivanju. Za razliku od navedenog, u zemljama u razvoju

vodeci uzrok predstavljaju traume (35).

Maniji broj dana provedenih u JIL — u korelira s ve¢om vjerojatnosti darivanja organa kao
Sto je prikazano u rezultatima ovog istrazivanja. Znacajno manji broj dana provedenih u JIL —
u u skupini darivatelja predstavlja posljedicu pravovremenog prepoznavanja potencijalnog
darivatelja, adekvatne organizacijske strukture i primijenjene terapije odrzavanja $to zajedno
omogucuje brzu realizaciju darivatelja. U istrazivanju iz literature takoder je prikazan veéi
medijan vremena provedenog u JIL — u u skupini ispitanika koji su premjesteni na drugi odjel
tj. nedarivatelja od ispitanika kojima je dokazana mozdana smrt i koji su ukljuceni u skupinu
darivatelja (36, 39).

U skupini darivatelja organa vrijednosti GCS — a pri prijavi bolesnika bile su niZze
(medijan 3) od vrijednosti u skupini nedarivatelja (medijan 4). Navedena potvrdena razlika
iako mala u skladu je s rezultatima istrazivanja koje su proveli Oztiirk i suradnici, a u kojem
je u skupini darivatelja medijan GCS — a iznosio 4, dok je drugoj skupini iznosio 6. Ovo
opazanje nam ukazuje na vecu vjerojatnost loSeg ishoda i mozdane smrti ako je inicijalna
vrijednost GCS — a niza, te je potrebno obratiti pozornost i pratiti takve pacijente. Preporucuje
se adekvatno i sveobuhvatno informiranje obitelji pacijenta o stanju u kojem se pacijent

nalazi, osobito ako se GCS brzo smanjuje.
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5. RASPRAVA

Na taj nacin se obitelj priprema na potencijalno los ishod te navedeno informiranje predstavlja
uvod u razgovor s obitelji ako nastupi smrt mozga i otvori se mogucnost darivanja organa
(39).

Znacajna razlika u komorbiditetima izmedu nedarivatelja 1 darivatelja nije potvrdena §to
je vrlo vjerojatno posljedica regrutiranja marginalnih darivatelja koje ponekad ne ogranicava
postojanje komorbiditeta. Broj komorbiditeta u skupini darivatelja ne odstupa u velikoj mjeri
od skupine nedarivatelja, na $to upucuju i druga istrazivanja (35, 37). Potvrdena razlika u
infektivnim komorbiditetima odgovara rezultatima istrazivanja Nakamure i suradnika. Oni
naime kao neke od mogucih razloga uocene razlike navode obeshrabenje eksplantacijsko -
transplantacijskog tima i strah od prijenosa infekcije te smatraju kako veca ucestalost
infekcija u skupini nedarivatelja reflektira vecu disfunkciju organa (35). Za razliku od
istrazivanja iz literature gdje je potvrden povecan broj malignih komorbiditeta u skupini
nedarivatelja, u ovom istrazivanju prisutan je samo veci broj u skupini nedarivatelja bez
znacajne razlike izmedu skupina. U sluc¢aju hipertenzije i dijabetesa takoder nije potvrdena
znacajna razlika u skupinama, §to odgovara rezultatima iz literature. Tore i suradnici smatraju
kako povecanje broja komorbiditeta u skupini darivatelja predstavlja posljedicu opéeg
povecanja broja komorbiditeta u populaciji. Takoder, prisutnost jednog komorbiditeta moze

ogranic¢ivati darivanje jednog organa, ali ima manji utjecaj na drugi organ (37, 40).

Vazoaktivno lije¢enje od iznimne je vaznosti u terapiji hemodinamski nestabilnih
bolesnika. Znacajna razlika u ovom istrazivanju izmedu darivatelja i nedarivatelja potvrdena
je u primjeni noradrenalina. Naime, u skupini darivatelja ¢eS¢e je u terapiju ukljucen
noradrenalin s ciljem hemodinamske stabilizacije i optimalne perfuzije organa. Ukljuéivanje
adrenergickih agonista, osim hemodinamske stabilizacije povezuje se s optimalnom
funkcijom organa nakon transplantacije. lako je njegova upotreba neupitna, istrazivanja
Abuanzeh i suradnika te Schnuelle i suradnika navode kako visoke doze noradrenalina mogu
djelovati kardiotoksi¢no te smanjiti funkciju srca nakon transplantacije te preporucuju
uklju¢ivanje hormonskog nadomjesnog lijeCenja da bi se smanjile potrebe za noradrenalinom
(41, 42). 1z rezultata je vidljivo da nije prisutna razlika izmedu skupina darivatelja i
nedarivatelja u primjeni vazopresina, §to se ne podudara s rezultatima drugih istrazivanja.
Naime, u istrazivanju Plurada i suradnika upotreba vazopresina povezuje se s vecom
incidencijom darivanja organa koja je povezana s boljom hemodinamskom stabilno$¢u i

optimalnom funkcijom organa (43).
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5. RASPRAVA

Pri procjeni povezanosti GCS — a i vrijednosti laktata prisutna je vrlo mala negativna
korelacija, §to znaci da se u pacijenata koji imaju nize vrijednosti GCS — a ocekuju vise
vrijednosti laktata. Sli¢no, ali iz statisticki znacajnih rezultata istrazivanja Curetona i
suradnika takoder proizlazi da nize vrijednosti GCS — a idu u prilog veéem neuroloskom
ostecenju i shodno tome dolazi do visih vrijednosti laktata (44). Rezultati istrazivanja Konga i
suradnika ukazuju na znacajnu negativnu korelaciju izmedu vrijednosti laktata i GCS — a.
Osim toga, pojedina¢no poviSene vrijednosti lakta i snizene vrijednosti GCS — a povezuju se

s povecanim mortalitetom (45).

U skupini nedarivatelja vrijednosti laktata bile su vise od darivatelja pojedinih organa.
Nize vrijednosti laktata zabiljeZzene su u slu¢ajevima darivanja gusterace, pluca i srca, dok u
slucaju darivanja jetre najviSa vrijednost laktata iznosila je i 2,8. U istrazivanjima Nakamure i
suradnika te Zhang i suradnika potvrdena je korelacija izmedu visokih razina laktata i
nedarivanja organa. Smatra se kako laktati predstavljaju indikator disfunkcije organa kada
ostali se hemodinamski parametri nalaze u optimalnim vrijednostima te iz tog razloga mogu

predstavljati i kontraindikaciju za darivanje organa (35, 38).

Sli¢no, u procjeni laktata kao prognostickog biomarkera, nize vrijednosti laktata bile su
prisutne u skupini ispitanika s povoljnim ishodom tj. premjestajem. Istrazivanje Zhanga i
suradnika dokazalo je jaku povezanost klirensa laktata i ishoda lijecenja. Naime visoke razine
laktata koje se ne smanjuju ili se smanjuju sporo predstavljaju indikator loSeg ishoda pacijenta
(38). Iz istrazivanja Ndieugnou i suradnika vidljivo je kako povisene vrijednosti laktata ( > 1
mmol/L ) te snizene vrijednosti GUK — a ukazuju na prisutnu ishemiju mozga te se povezuju s
losim ishodom pacijenata. Naime vrijednosti laktata i GUK — a su povezane tako $to u
anaerobnom okolisu glikolizom iz glukoze nastaje laktat koji predstavlja alternativni izvor

energije mozgu u hipoksiji (46).

Pri ispitivanju ucestalosti darivanja bubrega i srca nakon 55. godine Zivota, vidljivo je
kako nema znacajne razlike izmedu srednje dobi darivatelja i nedarivatelja u slucaju
eksplantacije bubrega. Istrazivanja upucuju na to da starija dob darivatelja ima utjecaj na
funkciju bubreznog presatka. Bez obzira na navedeno, smatra se da je i to bolja opcija od
dugotrajne dijalize i moguée smrti tijekom Cekanja na listi, osobito u starijih pacijenata (37).
U slu¢aju darivanja srca, od 12 eksplantiranih srca, samo je jedno bilo od darivatelja starijeg
od 55 godina. IstraZivanje Guihaire i suradnika upucuju na trend porast dobi darivatelja srca s

najvisom dobi od 55 godina.
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Iako su donori stariji od 50 godina ¢eS¢e izloZeni ve¢em broj kardiovaskularnih rizika nije
uocena razlika u ranom posttransplantacijskom periodu u usporedbi s darivateljima mlade
dobi (47). Medutim iz rezultata istrazivanja Daniela i suradnika vidljivo je manje petogodisnje
prezivljavanje primatelja u sluc¢aju darivatelja starijeg od 50 godina. Bez obzira na navedeno,
smatra se da je srce darivatelja starijeg od 50 godina jo$ uvijek optimalno rjeSenje u
potencijalnih primatelja s visokim rizikom od smrtnog ishoda, osobito ako su starije Zivotne
dobi (48).

Ova studija ima ograni¢enja koja otezavaju generalizaciju podataka na populaciju. S
obzirom na ustroj studije i koriStenje povijesnih podataka u odredenom broju slucajeva nije
postojala mogucnost utvrdivanja pojedinih vrijednosti ako one nisu bile zabiljeZzene u
materijalima, poput npr. vrijednosti laktata. Takoder za precizniju procjenu povezanosti
laktata s GCS — om, ishodom lijecenja i doniranim organima bilo bio korisno odredivanje
vrijednosti laktata u vise navrata (pri prijemu, najvisu vrijednost tijekom boravka te vrijednost
laktata prije eksplantacija organa). Mali broj ispitanika je jo$ jedno ograni¢enje ove studije,
koje u buduc¢im istrazivanjima treba povecati kako bi se obradom podataka dobili $to to¢niji
rezultati. Povecanje broja ispitanika trebalo bi se provesti uklju¢ivanjem i drugih ustanova
koje se bave eksplantacijom i transplantacijom. Takoder u budu¢im istrazivanjima bilo bi
korisno evaluirati ishod nakon transplantacije, kako bi se s veCom sigurno$¢u moglo utvrditi
koje klinicke karakteristike uspjesnije odreduju potencijalnog darivatelja organa i kvalitetu

eksplantiranih organa ako dode do nezeljenog ishoda tj. smrti mozga.
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6. ZAKLJUCAK

Zakljucci koji se mogu izvesti na temelju dobivenih rezultata proizaslih iz provedenog

istrazivanja su sljedeci:

e Ne postoji znacajna razlika izmedu skupina darivatelja i nedarivatelja s obzirom na
spol i dob ispitanika.

e Uocena je znacajna razlika u uzrocima kome izmedu skupina nedarivatelja i
darivatelja.

e Zbog porasta broja komorbiditeta u op¢oj populaciji nije prisutna razlika izmedu
skupina darivatelja i nedarivatelja, s iznimkom infektivnih komorbiditeta.

e Pri primjeni vazoaktivnih lijekova (adrenalin, noradrenalin, vazopresin) uocena je
znaCajna razlika izmedu skupina darivatelja i nedarivatelja samo u slu¢aju primjene
noradrenalina.

e Duljina boravka u JIL — u je u skupini darivatelja znac¢ajno kra¢a nego u skupini
nedarivatelja te se znacajno nize vrijednosti GCS — a pri prijavi bolesnika u komi
takoder nalaze u skupini darivatelja.

e Najcesce eksplantirani organi u darivatelja jesu jetra i bubrezi te je uo¢ena znacajna
razlika izmedu eksplantiranih i neeksplantiranih organa u darivatelja.

e lako je prisutna vrlo mala negativna korelacija, povezanost razine laktata i vrijednosti
GCS — a nije potvrdena.

e Takoder, nije uo¢ena znacajna povezanost niskih razina laktata s darivanjem pojedinih
organa i boljim ishodom pacijenata.

e Nakon provedene selekcije ispitanika po dobi (stariji od 55 godina), vidljiv je veéi

utjecaj dobi na eksplantaciju srca u usporedbi s eksplantacijama ostalih organa.

25



7. SAZETAK

7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: U populaciji komatoznih bolesnika ispitatati razlike u klinickim
karakteristikama izmedu darivatelja i nedarivatelja te povezanost razine laktata i vrijednosti

GCS — 4, ishoda lijecenja i eksplantiranih organa.

Nacrt studije: Presjecno istrazivanje s povijesnim podatcima.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je ukljuceno 123 ispitanika ¢iji je GCS pri prijavi
kome iznosio manje od 7. Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine: 87 nedarivatelja i 36
darivatelja. Kriterij za uklju¢ivanje bolesnika u skupine darivatelja uklju¢ivao je darivanje
barem jednog organa ili tkiva. Iz dostupne medicinske dokumentacije zabiljeZeni su
demografski i klini¢ki podatci: dob, spol, uzrok kome, komorbiditeti, vrijednosti GCS — a i
laktata, odrzavanje adrenalinom, noradrenalinom i vazopresinom, darivani organi i tkiva,

duljina hospitalizacije te ishod lijecenja.

Rezultati: Istrazivanjem razlika pronadena je znadajna razlika izmedu skupina
nedarivatelja 1 darivatelja u sljede¢im klinickim karakterstikama: duljini hospitalizacije,
vrijednosti GCS — a pri prijavi kome, uzroku kome, infektivnim komorbiditetima, lije¢enju
noradrenalinom (p < 0,001). Povezanost razine laktata i istrazivanih klini¢kih karakterstika

nije potvrdena.

Zakljucak: Rezultati istrazivanja potvrdili su postojanje razlika izmedu skupina
darivatelja i nedarivatelja koje su ovisne o klinickim karakteristikama. Za bolje razumijevanje
povezanosti laktata s klini¢kim karakteristikama potreban je veéi broj ispitanika te mjerenje

njihove vrijednosti u viSe navrata.

Kljuéne rije¢i: darivanje organa; jedinica intenzivnog lije¢enja; koma; smrt mozga.
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Correlation between clinical characteristics and organ donation among comatose

patients in the intensive care unit KBC Osijek

Objectives: The aim of the study was to investigate the population of comatose patients,
the differences in clinical characteristics between donor and non-donor, and the relationship
between lactate levels and GCS values, treatment outcomes and explanted organs.

Study Design: Cross-sectional study with historical data.

Participants and methods: The study included 123 patients whose GCS was less than 7
at the time of inclusion. Patients were divided into two groups: 87 non — donors and 36
donors. Criterium for inclusion of patients in the donor groups was a donation of at least one
organ or tissue. Demographic and clinical data were collected from available medical
documentation: age, sex, cause of coma, comorbidities, GCS and lactate levels, maintenance
with epinephrine, norepinephrine, vasopressin, donated organs and tissues, length of hospital

stay, and treatment outcome.

Results: There was a significant difference between the non-donor and donor groups in
the following clinical characteristics: length of hospital stay, GCS scores at coma onset, cause
of coma, infectious comorbidities, noradrenaline treatment (p < 0,001). The association

between lactate levels and the clinical characteristics studied could not be confirmed.

Conclusion: The results of the study confirmed that there were differences between
donor and non-donor groups depending on clinical characteristics. For better understanding
the relationship between lactate levels and clinical characteristics, it is necessary to have a

larger number of patients and to measure the value several times.

Key words: brain death; coma; intensive care unit; organ donation.
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