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PROCENA EFIKASNOSTI HIRURSKOG LECENJA KOD DECE SA
EKSTRAHEPATICKOM PORTNOM HIPERTENZIJOM

Portna hipertenzija predstavlja stanje stalno povisenog pritiska u portnom venskon
sistemu koji prelazi 10 mm Hg stuba odnosno 17 cm vodenog stuba. IzuCavanje problematike
portne hipertenzije u deCjem uzrastu predstavljalo je veliki izazov za generacije pedijatara i
decijih hirurga.Tretman ekstrahepatCke forme hipertenzije, najceSce forme portne hipertenzije u
pedijatrijskoj populaciji bio je tokom proteklih decenija predmet mnogobrojnih diskusija i
razmimoilazenja kada je u pitanju inicijalni tretman i izbor najbolje hirurSke procedure ze leCenje
ovih bolesnika. Kontroverze i dalje postoje kada je u pitanju inicijalna terapija pacijenata sa
krvareCim gastroezofagealnim variksima, najceSCe i najopasnije komplikacije portne
hipertenzije. Tretman dece sa krvare¢im variksima kod ekstrahepati¢ne portne hipertenzije, kao
posledicom portne venske tromboze se promenio razvojem endoskopije tokom osamdesetih
godina proslog veka. Endoskopska sklerozacija i ligacija variksa postale su inicijalna terapija za
krvareCe varikse u deCijem uzrastu, Sto je dovelo Cak i do napuStanja Sant hirurgije u vecini
pedijatrijskih centara. Endoskopska skleroterapija ili ligacija variksa preporucivale su se od
strane izvesnog broja autora Cak i kao metoda izbora u leCenju potne hipertenzije. Njihove
preporuke se bazirale su se na zapazanju da se rizik od ponavljanih variksnih krvarenja smanjuje
vremenom sa rastom deteta i razvojem spontanih portosistemskih kolaterala, odnosno prirodnih
Santova, te da deca ,,prerastu” krvarenje iz variksa. Ovaj koncept medjutim ima osnova za
kritike. Naime, istrazivanja su pokazala da prirodnim spontanim kolateralama, Cak i ukoliko
nastanu, potrebno je izvesno vreme da se razviju, koje se ne retko meri u godinama. Za sve to
vreme medjutim, pacijent je pod velikim rizikom od iznenadnih ponavljanih obilnih krvarenjaiz
variksa jednjaka, koja se mogu pojaviti i posle nekoliko godina nakon endoskopske ligacije ili
sklerozacije variksa. Ova Cinjenica predstavlja narocito veliki problem za pedijatrijske pacijente
koji zive daleko od specijalizovanih medicinskih centara. Dalje, skleroterapija se pokazala kao
neadekvatna u kontroli krvarenja iz gastricnih variksa koji predstavljgju prirodni tok u evoluciji
portne hipertenzije kao dinamickog i progresivnog procesa, zatim iz variksa u slucaju postojanja
Roux-en-Y anastomoze ili intestinanih variksa. Progresivni hipersplenizam takodje ostaje kao
problem koji nije moguce resiti ponavljanim endoskopskim sklerozacijama ili ligacijama variksa.
Sve ovo navodi na razmiSljanje o ranom izvodjenju Sant operacije kod pacijenata sa

ekstrahepatiCkom portnom hipertenzijom.



Cilj ove disertacije bio je utvrdi uCestalost postoperativnih krvarenja iz variksa jednjakai
komplikacija kod bolesnika sa portnom hipertenzijom kod kojih je radena endoskopska
sklerozacija ili ligacija variksa jednjaka i bolesnika kod kojih je radena Sant hirurgija,
registrovanje i uporedivanje laboratorijskih parametara kod bolesnika nakon endoskopskih
procedura i kreiranja Santa, kao i utvrdjivanje znaCaja Sant hirurgije kombinovane sa parcijalnom
resekcijom glezine u korekciji portne hipertenzije i krvnih diskrazija kod bolesnika sa
ekstrahepatiCkom opstrukcijom portne vene, splenomegalijom i izrazenim hipersplenizmom.
Samo istrazivanje predstavlja komparativnu analizu duzine trajanja i broja sprovedenih
endoskopskih procedura u cilju kontrole variksnog krvarenja, operativnhog morbiditeta i
mortaliteta, neposrednih i1 udaljenih komplikacija hirurskog leCenja, efekta na kontrolu
ezofagealnih krvarenja, korekciju krvnih diskrazija, rast, razvoj i kvalitet zivota dece.

Analizom dobijenih trezultata zakljuceno je da su endoskopske procedure efikasne u
terapiji komplikacija portne hipertenzije, pre svega krvarenja iz variksa, ali ne dovode do
dekompresije portnog venskog sistema i ne otklanjaju glavni patofizioloski supstrat portne
hipertenzije. Takodje, endoskopskim procedurama ne postize se korekcija krvnih diskrazija koje
su prisutne kod dece koja imaju portnu hipertenziju, splenomegaliju i izraZzene simptome
hipersplenizma. Za razliku od endoskopske terapije, dekompresivna $ant hirurgija pruza
mogucnost dekompresije portnog venskog sistema i dezangazman variksa kao i dugorocnu
uspesnu korekciju krvnih diskrazija. Rezultati takode ukazuju da se kod adekvatno selektiranih
pedijatrijskih pacijenata sa ekstrahepatiCkom portnom hipertenzijom moze u visokom procentu
postiCi permanentna prohodnost Santa bez potrebe za ponavljanim hospitalizacijama,
endoskopskim pregledima, sklerozacijama ili ligacijama variksa. lako dekompresija slezine i
korekcija trombocitopenije i leukopenije moze biti delimi¢no korigovana samim kreiranjem
Santa, Stetan uticaj hipersplenizma na perifernu krv se nastavlja, pogotovo kod pacijenata sa
masivnom splenomegalijom, dovodeCi do izraZzene trombocitopenije, leukopenije i anemije.
Distalni spleno-renalni Sant kombinovan sa parcijalnom resekcijom slezine predstavlja
originalnu hirurSku tehnika koja pored dekompresije portnog sistema omogucava i efikasnu i
dugotrajnu kontrolu simptoma hipersplenizma redukcijom veli€ine slezine.

Ova disertacija predstavlja doprinos istrazivanju najefikasnijeg modaliteta terapije
ekstrahepaticne forme portne hipertenzije kod dece i predstavlja prvu studiju ove vrste do sada
objavljenu.



ASSESSING THE EFFECTIVENESS OF SURGICAL TREATMENT IN CHILDREN WITH
EXTRAHEPATIC PORTAL HYPERTENSION

Portal hypertension is a condition of continuous high blood pressure in the portal venous
system exceeding 10 mm Hg or 17 cm of water column. The treatment of portal hypertension in
children has always been a challenge for generations of pediatricians and pediatric surgeons. In
recent decades, the treatment of extrahepatic portal hypertension, the most common form of
portal hypertension in the pediatric population has been the subject of many discussions and
disagreements when it comes to the choice of initial treatment and surgical procedures.
Controversy continues to exist when it comes to initial treatment of patients with bleeding
gastroesophageal varices, the most often and dangerous complication of portal hypertension.
Treatment of children with bleeding varices in extrahepatic portal hypertension has changed
throughout the eighties of the last century. Endoscopic varicea ligation and sclerotherapy
became the initia treatment for bleeding varices in children, which led to the abandonment of
shunt surgery in most pediatric centers. Endoscopic procedures were recommended by a number
of authors as a single method of choice in the treatment of portal hypertension. Ther
recommendations were based on the observation that the risk of recurrent variceal bleeding
decreases over time as the child grow older with the development of spontaneous portosystemic
collaterals or natural shunts, and that the children will "grow out" the variceal bleeding.
However, there is a place for criticism of this concept. In fact, studies have shown that natural
spontaneous collaterals, even if they occur need some time to develop, which is very often
measured in years. However, during this period the patient is at risk of recurrent sudden heavy
bleeding from esophageal varices, which may occur several years after endoscopic variced
ligation or sclerotherapy. Thisfact is very difficult, especially for pediatric patients who lived far
from specialized medical centers. Furthermore, sclerotherapy has proved to be inadequate in
controlling bleeding from gastric varices, which are in the natural course of evolution of portal
hypertension as a dynamic and progressive process, and also from varices in case of a Roux-en-
Y anastomosis, or intestinal varices. Progressive hypersplenism also remains a problem that can
not be solved with repeated endoscopic variceal ligation or sclerotherapy. All this leads to

consideration of performing early shunt surgery in patients with extrahepatic portal hypertension.



The am of our study was to determine the incidence of postoperative bleeding from
esophageal varices and complications in patients with portal hypertension who underwent
endoscopic sclerotherapy or ligation for oesophageal varices and patients who underwent shunt
surgery, recording and comparison of laboratory parameters in patients after endoscopic
procedures and shunt surgery, as well as establishing the importance of shunt surgery combined
with partial resection of the spleen in correction of portal hypertension and blood dyscrasias in
patients with extrahepatic portal vein obstruction, splenomegaly and severe hypersplenism. This
research is a comparative analysis of the duration and number of endoscopic procedures carried
out in order to control variceal bleeding, operative morbidity and mortality, immediate and
remote complications of shunt surgery and their effect on esophageal bleeding, blood dyscrasias
adjustment, growth, development and quality of life for children.

Analysing the obtained results we concluded that the endoscopic procedures are effective
in the treatment of complications of portal hypertension, especially varicea bleeding, but do not
lead to decompression of the portal venous system and aso do not remove the main
pathophysiologic substrate of portal hypertension. Also, the correction of blood dyscrasias that
were present in children with portal hypertension, splenomegaly an severe hypersplenism was
not achieved by endoscopic procedures. Unlike endoscopic therapy, decompressive shunt
surgery enables decompression of portal venous system and variceal disengagement as well as
successful long-term correction of blood dyscrasias. The results also indicate that in properly
selected pediatric patients with extrahepatic portal hypertension a high percentage of permanent
shunt patency can be achieved without the need for repeated hospitalizations, endoscopy,
sclerotherapy or variceal ligation. Although decompression of the spleen and correction of
thrombocytopenia and leukopenia may be accomplished by shunt surgery itself , deleterious
effect of hypersplenism on peripheral blood persists, especially in patients with massive
splenomegaly, leading to marked thrombocytopenia, leukopenia and anemia. Distal spleno-renal
shunt combined with partial resection of the spleen is an origina surgical technique that leads to
portal vein decompression, and successfuly controls the symptoms of hypersplenism by
reducing the enlarged spleen.

The current study represents a contribution to the research of the most effective therapy for
extrahepatic form of portal hypertension in children and represents the first study of thiskind
ever been published.
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1. UvOD

| ISTORIJAT

Prepoznavanje jetre kao vrlo vaskularizovanog organa vremenski ide daleko unazad,
preko 30.000 godina, u Paleolitsko doba Sto je prikazano na izuzetnim pecéinskim slikama
praistorijskih lovaca pronadenim u mestu Lascaux u juznoj Francuskoj.' U ranoj fazi ljudske
civilizacije, nauka leCenja kao deo razvijene egipatske civilizacije postigla je veoma visoku
vrednost u kojoj je hirurgija zauzimala ugledno mesto. U prvom pisanom hirurskom dokumentu
poznatom pod nazivom ,,Edwin-Smith-ov hirurski papirus” (oko 2640 g.p.H.) koji je delo
svestenika, faraonovog lekara i savetnika Imhotepa prvi put u istoriji ljudske civilizacije
pojavljuje se opis hepati¢ne vaskulature za koju se mislilo da se sastoji od 4 velika venska suda
(dikal).

.,---.-. "
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Slika 1. ,,Edwin-Smith-ov hirurki papirus” (oko 2640 g.p.H.)

Poznati helenski lekar Galen* nazvao je jetru ,,fons venarum”, izvorom glavnih vena
ljudskog tela, i prvi je uoCio da se vene mezentrijuma spajaju u ,,porta hepatis” dovodeéi kako
je on verovao svarenu hranu iz creva koja u jetri biva pretvorena u krv.> On je takode objavio i
izvanredno zapaZanje poznatog grékog anatoma Erasistratusa iz Kiosa' (304-250 g.p.H.) koji je
zakljucio da u jetri mora postojati lavirintni sistem kanala koji povezuju portnu venu sa donjom
Supljom venom omoguéavajuéi prolaz krvi kroz jetru.* Galen je takode bio pomalo krititan
prema svom prethodniku neodobravajuéi njegovo materijalisticko gledanje i tvrdnju da je

morfologijajedini indikator organske funkcije.

* Claudius Galenus iz Pergama (130-200g.). Napisao ,, Anatomske oglede” u 15 knjiga
t Erasistratus iz Kiosa (304-250g.p.H.). Jedan od osnivaa Cuvene Aleksandrijske Skole
anatomije



Nakon pada Rima 476. godine posle Hrista i sa propasti

Grcko-Rimske civilizacije nije

bilo veéeg napretka u razumevanju anatomije i funkcije jetre, niti anatomije u celini sve do

perioda Renesanse. GrafiCki prikazi ljudskih telesnih struktura Leonarda da VincCija u 15.veku, i

Andreasa Vesaliusa u 16.veku obnavljaju interesovanje za anatomiju €oveka.>® 1543. godine

Vesalius* je prvi nacrtao anatomsku sliku portnog venskog sistema (slika 2.) nakoju ni do danas

nije dodato mnogo detalja. Dvadesetpet godina nakon Sto je
William Harvey’ otkrio cirkulaciju krvi, Francis Glisson',
empirijski je potvrdio Erasistratus-ovu gotovo 2000 godina staru
hipotezu o postojanju intrahepati¢nih vaskularnih kanaa i
transhepaticnom protoku krvi. On je prvi otkrio i opisao portnu
venu kao krvni sud koji sakupljakrv iz gastrointestinalnog trakta
i vrada je preko jetre u sistemsku cirkulaciju.®

Ukoliko zanemarimo hipotezu predloZzenu od strane nemackog
fiziCara 1 hemiCara Georga E. Stahl-a (1660-1734), da je
kongestija portne vene, tkzv. abdominalna pletora odgovorna za
vecinu ako ne i za sva hroni¢na bolesna stanja, moze se smatrati
da je termin portna hipertenzija koji se danas koristi prvi put
predstavlijen 1902. godine. Opisali su ga Gilbert i Villaret
uogavajuéi prvi povezanost izmedu ascitesa i ciroze jetre.’
IstraZivanja sprovedena tokom 19. veka jasno su pokazala da su
ascites, splenomegalijai krvarenje iz gastrointestinalnog trakta

posledica opstrukcije protokakrvi u portnom venskom sistemu.

ANDREAE VESALIL
BRVXULLOMSIS INVI
Chlsmi CAROLL W, |:T|:::|-\:|.'ul_i.l|'_'.:
ieedirn, de Hinmarw |.'|.'\-|'J_u_1rj';
fabcica Libri fepren.

Slika 2. Vesaliusov crtez

portnog venskog sistema

Veoma znaCajan doprinos u ovoj oblasti istrazivanja dao je svakako mladi

Novozelandjanin ArCibald Mc Indou nakon opseznih anatomskih, patoloskih i perfuzionih

studija jetre, nakon kojih je zakljucio da je portna hipertenzija rezultat vaskularne opstrukcije u

cirotiénoj jetri i prvi opisao fenomen retrogradnog toka krvi u portnoj hipertenziji.® Poslednju

stanicu na ovom dugotrajnom, istorijskom putu kroz portnu hipertenziju svakako predstavljgu

istrazivanja u sferi merenja pritisaka u portnom sistemu u istrazivacke i klinicke svrhe koja

naglaSavaju potrebu i vaznost preciznog merenja pritiska u cilju postavljanja dijagnoze.

* Vesalius (1514-1564). Flamanski anatom, napisao prvi anatomski medicinski udzbenik ,,De

Humani Corporis Fabrica™ (1543).

t Francis Glisson (1597-1677). Profesor fizike i anatomije na univerzitetu u KembridZu.



Direktno intraoperativno merenje portnog venskog pritiska izvrseno je prvi put od strane
Thompson-a i njegovih saradnika 1937.godine, dok je Davidson 1950 izvrSio prvo merenje
»pritiska bliskom pritisku u portnoj veni”” punkcijom jedne od dilatiranih vena prednjeg trbusnog
zida (Caput Medusae).'**? Narednih godina opisan je jo$ jedan neinvazivni na¢in merenja
pritiska od strane Myers-a i Friedman-a, koji su ustanovili da se pritisak u portnom venskom
sistemu moZe izmeriti okluzivnom Kateterizacijom hepati¢nih venula.**** Konagno, 1953.
godine prvi put postavljena je dijagnoza portne hipertenzije perkutanim merenjem
intraspleniCkog pritiska, kojom prilikom je uCinjena i prva direktna spleno-portografija
ubrizgavanjem kontrasta u slezinu.

U uvodnom delu ovog rada moZe se uoCiti da je istorija istraZzivanja i otkri¢a vezanih za
hepati¢nu vaskulaturu i portnu hipertenziju veoma bogata i Zivopisna, kako u oblasti hepatologije
tako i medicine uopste. Veliki broj invazivnih procedura je predloZzen u tretmanu bolesnika sa
ovim slozenim hemodinamskim i klinickim problemom. lako je vecCina terapijskih procedura
usmerena ka korekciji patofizioloSkih procesa u portnoj hipertenziji, u novije vreme sve vise
paznje usmereno je ka tretmanu komplikacija ovog patofiziolockog stanja, posebno ezofagusnih
variksa

Ostatak ove disertacije bice posvecen do detalja proucavanju portne hipertenzije kod
dece, iznoseCi na jednom mestu najnovija saznanja i iskustva koja se tiCu etiologije,
patofiziologije portne hipertenzije i njenih komplikacija, sa posebnim osvrtom na moderne
stavove i ngjracionalnije pristupe leCenju ovog, moze se slobodno reci sistemskog oboljenja koje
pogada brojne organe. Ova studija ¢e takode pokuSati da postavi osnovu i koncept savremenog
pristupa lecenju portne hipertenzije kod dece i mozda pomoci u nalaZzenju odgovora na mnoga
pitanja i dileme koje danas postoje, a vezana su za problematiku leCenja portne hipertenzije kod
najmlade populacije.

Ako posmatramo hirurgiju u celosti, onda se moramo sloZiti da je ,, najizazovniji vid
hirurSke procedure onaj koji ne uklanja oboleli organ ve¢ popravlja ili rekonstruiSe anatomiju
ljudskog organizma u cilju poboljsanja funkcije samog organa”.”® U ovoj retkoj specijalnoj

grupi hirurskih procedura, hirursko leCenje portne hipertenzije zasigurno ima vrlo vazno mesto.



2. DEFINICIJA | ETIOLOGIJA PORTNE HIPERTENZIJE

Portna hipertenzija ili preciznije, portna venska hipertenzija je termin koji se eksplicitno
odnosi na patolosko povisenje pritiska u venama koje nose krv splanhnickih organa (ukljucujuci
i slezinu) prema jetri.

Portna hipertenzija se definiSe kao kliniCki sindrom u Cijoj osnovi postoji povecanje
pritiska u portnom venskom sistemu zbog anatomske ili funkcionalne opstrukcije protoku krvi.
KarakteriSe se stanjem stalno povisenog pritiska koji prelazi 10 mm Hg stuba, odnosno 17 cm
H,O stuba, pri ¢emu postoji tesna povezanost izmedu povecanog portnog pritiska od preko
12mm Hg stuba i opasnosti od nastanka variksnog krvarenja. Kod zdrave dece, portni venski
pritisak retko prelazi vrednost od 7 mm Hg stuba. Sa etioloSke taCke glediSta, prema mestu
opstrukcije normalnom portnom protoku u odnosu na sinusoide jetre portna hipertenzija se
uobicCajeno deli na 4 tipa (tabela 1). Ova podela je uslovna, jer ponekad postoji preklapanje
mesta opstrukcije i patoloskog supstrata.

Prema mestu opstrukcije u odnosu na jetru portna hipertenzija se deli na prehepaticnu,
hepaticnu i posthepati¢nu portnu hipertenziju, a kao poseban entitet izdvaja se hiperkinetska
forma portne hipertenzije. Ona se odlikuje povecanim portnim venskim protokom koji nastgje
kao posledica uspostavljanja komunikacije izmedu neke od splanhnickih arterija i portnog
venskog sistema (traumatska arterio-venska fistula). 1zuzetno retko ( u oko 5% pacijenata) moze
da postoji izolovana opstrukcija splenicne vene. To stanje takozvane lokalizovane, odnosno
levostrane portne hipertenzije najceS¢e nastgje kao posledica pankreatitisa (65% slucajeva).

U savremenoj pedijatrijskoj literaturi rezultati ispitivanja najce$¢ih uzroka portne
hipertenzije se razlikuju u zavisnosti od toga da li su u pitanju saopstenja iz transplantacionih
centaraili centara u kojima se ne radi transplantaciona hirurgija

Prevalencija intrahepati¢ne portne hipertenzije najveca je u transplantacionim centrima,
medutim ako se izuzmu njihovi rezultati, zbirna analiza izvestaja iz najvecih svetskih centara
pokazuje da je ekstrahepati¢na portna venska opstrukcija (EHPVO) najcesci uzrok portne
hipertenzije kod dece. Trecina dece sa portnom hipertenzijom ima intrahepati¢nu varijantu ovog

oboljenja uzrokovanu primarnom boleScu jetre.



Tabelal. Klasfikacija portne hipertenzije

PRESINUSOIDNA

- Ekstrahepati¢na
Tromboza portne vene
Tromboza lijenalne vene (lokalizovana ili levostrana portna hipertenzija)
K ongenitalne malfor macije portne vene (agenezija, kongenitalna
membrana

- Intrahepati¢na
Kongenitalnafibrozajetre
I diopatska portna hipertenzija
Primarna bilijarna ciroza
Arteriovenskafistula
Hepatoportna skleroza
Sistozomijaza
Sarkoidoza

SINUSOIDNA

- Hepatocelularne bolesti
Autoimuni hepatitis
HepatitisB,C
Wilsonova bolest
o-1 antitripsin deficijencija
Histiocitosis X
Gauserova bolest
Nodular na regener ativna hiper plazija
Nealkoholna ciroza jetre

- Bolest bilijarnog trakta
Atrezija Zu€nih puteva
Cisti¢na fibroza
Cista duktusa holedohusa
Sklerozirajuci holangitis
Intrahepati¢ni holestazni sindromi
Sinusoidna veno-okluzivna bolest

POSTSINUSOIDNA

- Ekstrahepati¢na
Budd Chiari sy.

K ongenitalna membrana
Obstrukcija donje Suplje vene
Kongestivna bolest srca

- Intrahepati¢na

Veno-okluzivna bolest (nakon transplantacije kostne srzi)



Najces¢i uzrok ekstrahepaticne portne hipertenzije (EHPH) je opstrukcija portne vene
koja moze biti: urodena (agenezija, stenozaili kongenitalna membrana portne vene) ili steCena
(tromboza portne vene). lako je tromboza portnog venskog sistema najvazniji razlog nastanka
ekstrahepatiCne portne venske opstrukcije, priroda tromboze, bilo da se radi o primarnoj
flebosklerozi ili sekundarnoj trombozi za sada ostaje nepoznata.

Uzroci portne venske opstrukcije su podeljeni u tri glavne kategorije:

Prvu kategoriju Cine stanja koja dovode do direktnog oStecenja portne vene i posledicne
opstrukcije-tromboze. To su omfalitis, kateterizacija umbilikalne vene, neonatalni peritonitis,
trauma abdomena, jatrogena operativna trauma portne vene, ciste i tumori koji pritiskaju portnu
venu u predelu porte hepatis.

Druga kategorija ukljuCuje retke razvojne anomalije kao Sto su: aplazija, hipoplazija,
stenoza, atrezija ili agenezija stabla portne vene. Opstrukcija moZze da nastane bilo gde duz
pravca pruzanja leve i desne vitelinske vene od kojih nastgje vena porta. Hipoteza o
kongenitalnom poreklu ekstrahepaticne portne venske opstrukcije podrzana je prisustvom drugih
kongenitalnih anomalija, obi¢no kardiovaskularnog sistema. Primer ovakve anomdije je
Abernethy-ev sindrom-malfor macija kod koje se portna vena ne uliva u jetru, vec je zaobilazi
ulivajuci se direktno u donju Suplju venu formirajuci kongenitalni ekstrahepati¢ni ”end-to-side”
portokavalni Sant (tip 1), ili rede ”side-to-side” portokavalni Sant (tip 11). U okviru ovog sindroma
mogu postojati joS i dekstrokardija, transpozicija velikih krvnih sudova i polisplenija. Odievre i
saradnici su u svojoj seriji pacijenata objavili prisustvo kongenitalnih anomalija u 12 od 30
bolesnika sa EHPV O nepoznatog uzroka.*® Samo u 2 od ukupno 17 bolesnika, umbilikalna sepsa
ili kateterizacija pupCane vene bile su odgovorne za nastanak opstrukcije.

Treca kategorija ukljuuje Cinioce koji indirektno mogu da budu povezani sa portnom
venskom trombozom kao Sto su: neonatalna sepsa ne-abdominalnog porekla, dehidracija,
multiple eksangvino transfuzije i hiperkoagulabilna stanja razliCite etiologije. Poslednje
ukljuCuje mijeloproliferativne bolesti, kao Sto je policitemija vera ili urodene deficite prirodnih
antikoagulanasa, kao Sto su protein C, protein S, antitrombin Ill, antifosfolipidni sindrom,
rezistencija na aktivirani protein C, specifitna mutacija faktora V koagulacije (Leiden-ova
mutacija), mutacija faktorall i enzima metiltetrahidrofolat reduktaze.

Grupa japanskih autora 2006. godine iznela je novu hipotezu o mogucoj etiologiji EHPH
kod dece.'” Oni sumnjaju da se tromboza moZe pojaviti iznenada u normalnoj portnoj veni,

ukoliko seizuzmu neka specificna stanja (tumorska kompresijaili hiperkoagulabilna stanja).



Portna venska tromboza kao posledica postnatalnih stanja (neonatalni omfalitis, sepsa,
abdominalna trauma ili kateterizacija umbilikalne vene) moze se identifikovati samo u oko jedne
treCine sluCajeva.

PreteCi bolesnike sa EHPH ultrasonografski, porthom venografijom, trodimenzionalnom
kompjuterskom tomograf skom portografijom i magnetnom rezonancom, oni su utvrdili dani kod
jednog bolesnika iz njihove grupe nije postojala tromboza portne vene. Na osnovu analize
dobijeninh nalaza autori su zakljuCili da EHPH nastgje kao posedica zbivanja u toku
embrionalnog razvica.

Japanski autori su misljenja da je uzrok EHPH malpozicija ekstrahepati¢nih Zucnih puteva
tokom embrionalnog razvoja koja dovodi do kompresije ekstrahepaticnog segmenta portne vene.
ventralno u odnosu na ovu venu. Prilikom rotacije duodenuma tokom njegovog embrionalnog
razvoja, ukoliko Zucni vod ide iza dorzalne anastomoze vitelinskih arterija, portna vena biva
povucena (podignuta) od strane zajednickog Zu¢nog voda i zauzima ventralni polozaj u odnosu

na njega, savijajuci se i poprimajuéi oblik izduzenog grckog slova n (slika 3i 4.).
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Slika 3. Embrionalni razvoj bilijarnog traktai portnog venskog sistema (shematski prikaz)
(Duo - duodenum, BD - bilijarni duktusi, PV - portna vena, CBD - kongenitalni bilijarni vodovi,

SMYV - gornja mezentericna vena, SPV - spleni¢na vena, ST - Zeludac)



Slika4. (A1 B). 3D kompjuterizovana tomografija bolesnika sa EHPH

(SMV - gornja mezenteri¢na vena, PV - portna vena)

Ova teorija otvorila je josS jedno pitanje koje glasi: ,,Da li svi sluCajevi EHPH trebaju biti
tretirani na isti nacin kao ekstrahepaticka portna venska obstrukcija?“ Postoji verovatnoca da se
sluCajevi tkzv. idiopatske ili EHPH nepoznatog uzroka mogu objasniti ovim predlozenim
embrioloSkim objasnjenjem.

Idiopatska ili primarna portna hipertenzija je vrsta portne hipertenzije Ciji se uzrok ne
moZe sa sigurnoS¢u ustanoviti. Njen morfoloSki supstrat je neciroticha portna fibroza,
hepatoportna skleroza ili obliteracijska portna venopatija. MorfolosSki portna vena moze biti
normalna, ali u nekim slu€ajevima moZe postojati skleroza intrahepatiCkih grana portne vene.
Kod nekih bolesnika skleroza portne vene moze da bude jedina reakcija na povecanje krvotoka
udruzeno sa masivnom splenomegalijom, kao kod mijeloidne metaplazije. U Indiji, idiopatska
portna hipertenzija ukljucCuje stanja kao Sto su neciroticna portna fibroza i tropska ili Bengalska
splenomegalija. Za ta stanja predloZen je termin obliteracijska portna hipertenzija. Kod ove
forme postoji zadebljanje zida velikih i srednje velikih grana portne vene i suZenje njihovog
lumena, a mogu da sadrze i rekanalizovane trombe. U SAD se gotovo identiCne promene opisuju
kao hepatoportna skleroza (Mb. Banti).

U decijoj populaciji posthepati¢na portna hipertenzija (PHPH) se rede javlja. Ovavrsta
portne hipertenzije najCeS¢e nastaje kao posledica okluzije hepati¢nih vena (Budd-Chiari
sindrom), venookluzivne bolesti ili hroni¢nog konstriktivnog perikarditisa. Budd-Chiari sindrom
je opisan u bolesnika sa primarnim i sekundarnim antifosfolipidnim sindromom u sistemskom
eritemskom lupusu kao i kod bolesnika sa sistemskom intravaskularnom koagul acijom.
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Veno-okluzivna bolest jetre primarno zahvata male krvne sudove jetre, sublobularne i
terminalne grane hepatic¢ne vene. Tromboza ovih krvnih sudova nastaje kao sekundarni dogadaj
kome sledi endotelijalna sklerotiCna obliteracija sa intenzivnom kongestijom i i endoflebitisom,
koji kao krajnju polsedicu daje centrolobularnu cirozu jetre. Venookluzivna bolest jetre u decjem
uzrastu najcesce nastaje kao posledica primene hemioterapijskih agenasa ili usled tkzv. bolesti
kalema protiv domacina (,,Graft Versus Host Disease™), koja se javlja u oko 20% bolesnika
nakon transplantacije kostne srzi.

Trecina dece sa portnom hipertenzijom ima intrahepati¢nu formu (IHPH) ovog oboljenja
koja moze biti uzrokovana urodenom atrezijom Zucnih puteva, cistichom fibrozom,
kongenitalnom fibrozom jetre, Alagille-ovim sindromom, nesindromskom primarnom bilijarnom
hipoplazijom, progresivnom familijarnom intraheparicnom holestazom ili deficitom a-1
antitripsina. U oko 7% dece sa portnom hipertenzijom ciroza jetre, odnosno intrahepati¢na portna
hipertenzija nastgje kao posledica hroni¢nog autoimunog hepatitisa ili primarnog sklerozirajuceg
holangitisa. U odnosu na druge uzroke intrahepatiCne portne hipertenzije, kongenitalna fibroza
jetre se odlikuje hepatomegalijom uz globalnu oCuvanost jetrinih funkcija.

Kao poseban entitet izdvgja se hiperkinetska forma portne hipertenzije. Ona se
karakteriSe poveCanim portnim venskim protokom Koji je najceSce posledica postojanja arterio-
venske fistule ili splenomegalije razliCite etiologije. Arterio-venska fistula izmedu arterije i
portne vene moze nastati ekstra ili intrahepaticno. Fistula moze biti kongenitalna, udruzena sa
Rendu-Osler-Weber sy., ili nastati kao posledica traume, hirurSke intervencije u abdomenu
(splenektomija), biopsije jetreili rupture aneurizme hepatiCne arterije.

Kod pojedinih bolesnika koji imaju splenomegaliju razliCite etiologije, zbog povecanog
venskog protoka i izrazene venske kongestije moZe se razviti portna hipertenzija. NajceS¢e su u
pitanju pojedine vrste leukemije (akutna limfoblastna i akutna mijeloidna leukemija), limfomi,
osteomijelofibroza, policitemija, te neke metabolicke bolesti (Mb.Gaucher). PoviSeni portni
venski pritisak kod ove hemodinamske forme portne hipertenzije moze se normalizovati nakon

splenektomije.
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| UZROCI PORTNE VENSKE TROMBOZE

Uzroci tromboze portne vene svrstani su u Cetiri razliCite grupe: direktna povreda portne
vene sa konsekvetnim formiranjem tromba i opstrukcijom, kao Sto je to slucaj kod omfalitisa ili
nakon kateterizacije umbilikalne vene; kongenitalne maformacije vaskularnog sistema koje
ukljuCuju i portni venski sistem, udruZzene i sa anomalijama kardiovaskularnog sistema;
indirektni faktori koji predisponirgju nastanak trombusa u portnom vesnkom sistemu (urodjene
trombofilije); idopatska tromboza portne vene Cija je etiologija nepoznata.

Danas se u literaturi kao najceS¢i uzroci ekstrahepatiCne portne venske opstrukcije u

neonatalnom periodu i deCijem uzrastu pominju omfalitisi sepsa intraabdominalnog porekla.
U adultnoj populaciji, kao najceséi uzroci ekstrahepatiCke portne venske opstrukcije navode se:
ciroza jetre, razliCiti poremecaji koagulabilnog statusa, tromboembolizam, oSte¢enje zida vene
uzrokovano inflamatornim procesom, hirurske intervencija na abdominalnim organima, trauma,
trudnoc€a, tumori jetre, Zucnih puteva i pankreasa.

Umbilikalna sepsa je najceS¢e moguce predisponirajuce stanje za razvoj EHPVO kod dece.
Veruje se da se inflamatorni proces koji nastge u pupCaniku pre normane obliteracije
umbilikalnih vena Siri proksimalno zahvatajuci portni venski sistem. Infekcija se moze ispoljitii
nespecificnim spoljasnjim simptomima i znacima Sto dovodi do toga da vrlo Cesto ostaje
neprepoznata. lako viSe autora danas veruje da su kanulacija umbilikalne vene i umbilikalna

sepsa odgovorne za nastanak portne venske tromboze'®9%°

postoje oni koji se ne slazu sa ovom
tvrdnjom.??*?* Razlika u opservacijama je verovatno posledica Einjenice da se radi o
retrospektivnim i klinickim studijama. Laroche je saopstio da je 40% bolesnika u neonatalnoj
dobi kod kojih je radena kanulacija umbilikalne vene razvilo trombozu portne vene nakon 25 do
48 ¢asova i ¢ak 100 % nakon 3 dana.?* Trombi verovatno podleZu spontanoj involuciji. Prema
podacima koje su objavili Thompson i sar., u seriji od 470 bolesnika kod kojih je u neonatalnom
periodu radena kateterizacija umbilikalne vene nije pronaden nijedan slucaj okluzije portne
vene?!

Siroka primena antibiotika mogla bi biti jedan od Cinilaca koji utitu na tok infekcije.
Analizom svih vecih studija, pozitivna istorija o kateterizaciji umbilikalne vene nadena je u
svega 9% bolesnika, a umbilikalne sepse u drugih 9 % bolesnika sa EHPVO. Ovi nalazi sugerisu
na izvesnu ulogu ova dva faktora, ali je njihova udruzenost sa trombozom verovatno maa.
Moguce je da teze forme sepse kao i neblagovremeno prepoznata i leCena septi€na stanja ipak

rezultirgju pojavom portne venske tromboze u deCjem uzrastu.
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NajcesS¢i uzroci portne venske tromboze:

- Perinatalni omfalitis

- lzraZzena dehidratacija

- Abdominanainfekcija

- Sepsa

- Apendicitis

- Ciroza jetre ( narocCito kod mlade populacije)
- Atrezija zucnih puteva

- Portnahipertenzija

- Ehinokokusnacista jetre

- Budd-Chiary sindrom

- Trauma

- ldiopatski

- Hepatocelularni karcinom

- Holangiocelularni karcinom

- Tumori pankreasa

- Tumori Zeluca

- Jatrogeni ( kateterizacija umbilikalne vene)
- Kongenitalne anomalije kardiovaskularnog sistema
- Nakon transplantacije jetre

- Pankrestitis

- Divertikulitis.

- Ascendirajuci holangitis

- Mijeloproliferativne bolesti

- Hiperkoagulabilni sindromi

- Estrogenskaterapija

- Graviditet

U preko 50% dece sa trombozom portne vene uzrok tromboze je nepoznat.



[l ANATOMIJA PORTNOG VENSKOG SISTEMA |
PORTOSISTEMSKIH KOLATERALA

Za bolje razumevanije slozZenih patofizioloskih zbivanja u portnoj hipertenziji neophodno je
dobro poznavanje anatomskih karakteristika portnog sistema i portosistemskih anastomoza kao i
fiziologije portne cirkulacije.

Portna vena nastaje izmedu pete i desete nedelje embrionalnog Zivota. Razvija se iz
venskog vitelinskog pleksusa. Portna vena donosi jetri oko 60 - 80% od ukupne koliCine krvi, Sto
Cini viSe od dve trecine ukupnog minutnog volumena jetre. Ona predstavlja glavni funkcionalni
dovodni krvni sud jetre koji joj donosi krv iz Citavog Zeludalno-crevnog trakta, slezine i
pankreasa. Nastgie u visini dvanaestog
torakalnog ili prvog slabinskog prsljena,
iza vrata pankreasa,  direktnim
spgjanjem gornje mezentericne vene i
lijenalne vene. Na tom mestu Cesto se
ulivai donja mezentericna vena. Portna
vena se zatim pruza naviSe kroz
hapatoduodenalni ligament i raCva se u
porti jetre (slika5.).

Lijenalna vena nastgje u hilusu slezine
spajanjem viSe malih grana. Ona nosi
krv iz slezine, dela Zeluca, tela i repa
pankreasa, levog kolona i dela rektuma.
Njen sliv Cine kratke gastriCne vene,

zatim leva gastroepiploi¢na vena, donja
mezenteri¢na vena i pankreasne vene. Slika 5. Anatomija portnog venskog sistema (Netter,
Atlas of Human anatomy, Saunders-Elsevier, 2010).
Gornja mezenteriCna vena nosi krv iz celog tankog creva, cekuma, ascendentnog i
transverzalnog kolona, omentuma, duodenuma, glave pankreasa i dela Zeluca. Njen sliv Cine
jejunalne i ilealne vene, ileokoli¢na vena, desna i srednja vena kolona, desna gastroepiploicna i

donja pankresatikoduodenal na vena.
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Pored ova tri glavna krvna suda portni sistem Cine joS i boCne pritoke i zavrSne grane
portne vene. U hilusu jetre van njenog parenhima portna vena se deli na grane za desni i levi deo
jetre koje zajedno sa arterijom i zucnim kanalom grade lobarni pedunkul. U parenhimu jetre vena
se dalje grana na segmentne grane koje se zavrSavaju u sinusoidima jetre u kojima se meSa
arterijskakrv i krv iz portne vene.

Glavne pritoke portnog venskog stabla su: koronarna vena (desna gastricna vena + leva
gastricna vena + prepiloricna vena), paraumbilikalne vene (Sappeyi), superficijelna cisticna
vena, i za vreme fetalnog krvotoka umbilikalna vena. Umbilikalna vena se naj¢eSc¢e odvaja od
leve grane portne vene i prolazi kroz ligamentum teres hepatis, unutar falciformnog ligamenta.
Nakon rodenja umbilikalna vena obliterise ali se u sluCaju nastanka portne hipertenzije moze
rekanalizovati kao hepatofugal na kolaterala.

Pored glavnih krvnih sudova portnog venskog sistema, njegovih pritoka i grana treba
svakako pomenuti i hepatiCne vene i donju Suplju venu Cije anomalije takode mogu dovesti do
poremecaja portne venske hemodinamike i nastanka portne hipertenzije.

Hepaticne vene pocCinju vrlo malim granama Cijim spajanjem nastaju subsegmentne i
segmentne vene i njihove komunikacije, a zatim leva, srednja i desna hepati¢na vena. One takode
nemaju zalizaka i ulivaju se u donju Suplju venu oko 1 cm ispod dijafragme. Desna hepaticna
vena drenira zadnji i gornji deo prednjeg sektora desnog reznja i samostalnim uséem se uliva u
prednju desnu stranu donje Suplje vene. Srednja hepatiCha vena se nadazi u u glavnoj
interlobarnoj fisuri, koja deli jetru na desni i levi reZzanj. Ona drenira donji deo prednjeg sektora
desnog lobusa jetre i donji deo medijalnog segmenta levog lobusa. Uliva se u donju Suplju venu
na njenoj prednjoj strani samostalno, ili u oko 50 % slucajeva zajedni¢kim uSéem sa sa levom
hepatichom venom. Leva hepati¢na vena drenira levi lateralni segment i gornji deo medijanog
sektora levog lobusa jetre. Uliva se u donju Suplju venu samostalno ili zajednickim uscem sa
srednjom hepatichom venom.

Donja Suplja vena predstavlja glavni venski sud abdomena. Nastgje spajanjem desnei leve
ilijaCne vene u visini 4. 1 5. lumbalnog prSljena a zavrSava se u desnoj pretkomori srca. Njene
glavne protoke su: lumbalne vene, spermaticne-ovarijalne vene, renalne, suprarenalne, hepaticne

i donje freniCne vene.
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11 ANATOMSKE VARIJACIJE PORTNOG VENSKOG SISTEMA |
ANOMALIJE PORTNE VENE

Anomalije - anatomske varijacije portne vene vrlo su retke, ai njihovo postojanje moze
imati za posledicu teSke hemodinamske poremecaje. Vrlo ¢esto, anomalije portne vene mogu biti
udruzene sa drugima kongenitalnim anomalijama, najcesce jetre, srca, donje Suplje vene, kao i sa
postojanjem arterioportnih, intrahepatickih ili portohepatickih venskih fistula. Varijacije njenog
grananja su veoma znacajne za resekcionu hirurgiju jetre i transplantaciju redukovanog grafta
jetre ("split liver graft”).

Anatomske varijacije portnog venskog sistema

Najcesce anatomske varijacije portnog venskog sistema su: ulivanje leve gastricne vene koja se
normalno uliva u portnu venu u nivou spoja lijenalne vene i gornje mezentericne vene, ulivanje
leve gastricne vene u lijenalnu venu, donje mezenteriCne vene na mestu spoja lijenalne i gornje
mezentericne vene i donje mezentericne u gornju mezentericnu venu.

Varijacijama pripada i odsustvo spajanja gornje mezentericne i lijenalne vene kao i pojava dveili
viSe koronarnih vena.

Anomalije portne vene

NajceS¢e anomalije portne vene su: Preduodenalna portna vena, urodeno suZenje portne vene,
duplikatura vene porte, ulivanje portne vene u infrahepaticni segment donje Suplje vene (Sy.
Abernethy), hepati¢ne vene ili levu bubreznu venu i ulivanje pluénih vena u venu portu (slika
6).

Anomalije - (varijacije) grananja stabla portne vene

U najceScCe varijacije grananja stabla portne vene spadaju: odsustvo bifurkacije glavnog stabla,
hilarna trifurkacija glavnog stabla vene porte u 7.8% sluCajeva, polaziste grane za desni zadnji
segment jetre iz glavnog stabla portne vene u 15.8 % sluCajeva i grana za desni prednji segment

koja polazi iz leve grane portne vene u oko 3% sluCajeva.
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Slika 6. Anatomske varijacije grananja portne vene (Netter, Atlas of Human anatomy,

Saunders - Elsevier, 2010.)

A. Porto-sistemska (hepatofugalna) kolateralna cirkulacija

Kod pacijenata sa progresivnom boleS¢u jetre, u intrahepaticnoj i suprahepati¢noj venskoj
opstrukciji porto-sistemska kolateralna cirkulacija omogucava portnu vensku dekompresijul.
Zastoj venske krvi sa svojom retrogradnom propagacijom prema veni porte, lijenalnoj veni i
svim ostalim venskim ograncima dovodi do povecanja portnog venskog pritiska, dilatacije
krvnih sudova i stvaranja venskih kolaterala. Tim venskim kolateralama krv se iz dliva portne

vene prenosi u donju i gornju Suplju venu (slika 7). U sluaju veoma poviSenog pritiska u

portnom venskom sistemu i do 90 % krvi moze da mimoide jetru.
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Kada se pritisak u portnom venskom sistemu poveca na vrednosti preko 12 mm Hg stuba a
portosistemski gradijent venskih pritisaka na preko 6 mm Hg stuba, otvargju se prirodne
portosistemske ili portoportne anastomoze koje postaju putevi venske drenaze omogucavajuci
spontanu splanhnicku vensku dekompresiju.

Najvaznije porto - sistemske kolaterale su:

1. koronarna vena i kratke gastricne vene - (anastomoze koronarne vene i kratkih gastricnih
vena sa venama distalnog dela jednjaka Cine Kolateralni put portne krvi preko vena
hemiazygos i azygos do gornje Suplje vene.

2. donja mezenteri¢na vena nastaje od gornjeg hemoroidnog spletai prima vene iz levog dela
kolona. Preko gornjeg hemoroidnog spleta anastomozira se sa srednjim i donjim
hemoroidnim venama, spermaticnom i ilijacnom venom, a preko njih sa donjom Supljom
venom.

3. umbilikalna i paraumbilikalne vene Cine spoj izmedu leve grane portne vene sa
epigastricnim venama i preko njih sa sistemom gornje i donje Suplje vene. One u portnoj
hipertenziji formiraju karakteristiCan venski crtez prednjeg trbusnog zida, u predelu
umbilikusa, tkzv. “caput medusae”. Ove vene su od posebnog znacaja u porto-sistemskoj
kolateralnoj cirkulaciji u slu€aju postojanja Cruveilhier — Baumgartnerovog sindroma, kada
postoji perzistentna umbilikalna ili periumbilkalne vene koje omogucéavaju reverzni protok
krvi.

4. spontani spleno-renalni Sant moze se razviti kod bolesnika sa cirozom jetre i predstavlja
komunikaciju izmedju lijenalne vene i vena retroperitoneuma, leve renalne i donje Suplje
vene.

5. gornja mezenteriCna vena zajedno sa donjom mezentricnom venom i lijenalnom venom
ucestvuje u nastanku vene porte. Nastgje iz vena mezenterijuma, ileuma i desne polovine
kolona a anastomozira se svojim ograncima sa Retzius-ovim retroperitonealnim venama
koje se ulivaju u gornju Suplju venu.

U retkim sluCajevima postojanja opstrukcije gornje Suplje vene, pored pomenutih porto-
sistemskih kolaterala, mogu da se razviju i sistemsko-portne kolaterale kada se kolateralna
venska drenaZa odvija portnim venskim slivom, uglavhom preko gornje mezenteriCne vene i

vene porte a retko i putem hepatickih vena.
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Slika 7. Kolateralna cirkulacija u portnoj hipertenziji. 1. Koronarna vena;, 2. gornje
hemoroidne vene; 3. paraumbilikalne vene; 4. Retziusove vene; 5. Sappey-eve vene; A. portna
vena, B. lijenana vena; C. gornja mezentericna vena; D. donja mezentericna vena; E. donja
Suplja vena; F. gornje Suplja vena; G. hepatiCke vene; a. ezofageane vene; a' system vene
azigos, b. vasa brevia, c. srednje i donje hemoroidne vene, d. Intestinalne vene, e. epigastricne
vene.
Portosi stemske kolaterale su podeljene u 4 glavne grupe:
Grupal portosistemskih kolaterala podeljena je u dve podgrupe.
Grupa la: U nivou kardije leva gastricna (koronarna) vena i kratke gastricne vene
portnog venskog sistema anastomozirgju se sa interkostalnim venama, venama
dijafragme, ezofageanim venama, venom azigos i drugim manjim sistemskim
venama koje pripadaju slivu vene kave (kao Sto su lumbalne vene). Skretanje krvi
u ove kanale dovodi do razvoja submukoznih ezofagealnih i gastricnih variksa.
Grupa Ib: U nivou anusa, gornja hemoroidna vena (sliv vene porte), anastomozira
se sa srednjom i donjom hemoroidnom venom (sliv donje Suplje vene). Skretanje
krvi u ove kanale moZe dovesti do pojave unutradnjih hemoroida.
Grupall: U falciformnom ligamentu krv protice kroz paraumbilikalne vene (ostaci
umbilikalne fetalne cirkulacije).
Grupalll: Kolaterale sejavljgu na mestimakontakta intraperitonealnih organa sa

retroperitoneumom ili prednjim trbusnim zidom.
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Ove kolaterale ukljuCuju vene jetre dijafragme, venske krvne sudove u lijenorenalnom
ligamentu i omentumu, lumbalne vene i venske krvne sudove razvijene u oziljcima od
eventuanih prethodnih laparotomija.

Grupa IV: Portna venska krv odlazi u levu renalnu venu, donju freni¢nu i levu
adrenalnu venu direktno iz lijenalne vene ili preko dijafragmaticnih, pankreaticnih,

leve adrenalne ili gastricnih vena. Ezofagealni variksi su udruZeni sa
hepetopulmonalnim sindromom, a anastomoze izmedju portne i pulmona nih vena

su nadjene kako kod ljudi tako i kod Zivotinja. Poveéanjem portnog venskog
pritiska uvecavaju se medijastinalni venski sudovi, povecavajuéi verovatnocu
njihove drenaze u pulmonalne vene preko pleuralnih vena. Nalazi direktne

splenoportografije sugeriSu da je ovaj kolateralni put redak.

Porto - sistemske anastomoze normalno postoje izmedu portne i sistemske cirkulacije.
Kao odgovor na povecani pritisak unutar portnog venskog sistema, kolateralni cirkulatorni

putevi se razvijaju povezujuci " high pressure" portalnu vaskulaturu sa " low pressure"
sistemskom venskom cirkulacijom.

Pored veza koje postoje u samoj jetri, izmedju jetrinih kapilara vene porte i odvodne
kapilarne mreZe jetrinih vena, ova dva sistema su povezanai mnogobrojnim anastomozama koje
se nalaze van jetrinog parenhima. Ove anastomoze su obi¢no afunkcionalne, medutim u stanjima
povecanog pritiska u sistemu portne vene one se aktiviraju omogucavajuci spontanu splanhni¢ku
cirkulatornu dekompresiju.

Anastomoze postoje izmedu gastricnih vena koje pripadgju slivu vene porte (VP) i
ezofagealnih vena koje pripadaju slivu gornje Suplje vene (VCS), donje mezentericne (VP) i
rektalnih vena koje pripadaju slivu donje Suplje vene (VCI), gastricnih vena (VP) i leve
suprarenalne, leve renalne, donje Suplje vene (VCI), splenicne (VP) i retroperitonealnih vena
(VCI), leve grane vene porte sa paraumbilikalnim venama, povrsnim epigastricnim i ilijacnim
venama, intrahepaticne portne vene i vene kave preko kapsularnih vena, mezentericne i
retroperitonealnih vena.

U portnoj hipertenziji koja je izazvana okluzijom portne vene u prehepaticnom segmentu
ili okluzijom lijenalne vene (levostrana portna hipertenzija), stvargju se pored portosistemskih

i portoportne venske kolaterale.
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B. Porto-portna (hepatopetalna) kolateralna cirkulacija

Porto-portna kolateralna cirkulacija omogucava obnavljanje portnog protoka u pacijenata sa
lijenalnom ili prehepaticnom venskom opstrukcijom.
U lijenalnoj venskoj okluziji kolateralna cirkulacija se odvija u nivou:
1. gastricnih vena ( slezina-kratke gastricne vene-koronarna vena-portnavena)
2. omentalnih vena ( slezina-gastroepiploiCne vene-portna vena)
3. spleno-kolicnih venskih kolaterala

U sluCaju okluzije portne vene razvijaju se mnogobrojne venske porto-portne

(hepatopetalne) kolaterale oko holedohusa i Zucne kese usmeravajuci portni protok prema jetri,
zaobilazeCi okluzivni segment. Ovi dilatirani, tortuozni venski kanali oko portne vene daju
karakteristiCan izgled kavernomske transformacije portne vene. Ova kolateralna cirkulacija
medutim nije dovoljna za dekompresiju portnog venskog sistema, pa se razvijgju i porto-

sistemske venske kol aterale.
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IV ANATOMIJA GASTROEZOFAGUSNIH VARIKSA

Jedan od najozbiljnijih problem u portnoj hipertenziji predstavljgju svakako submukozni
venski variksi u jednjaku, sa rupturom variksa, hematemezom i melenom kao komplikacijama.
Ponekad je krvarenje prvi znak postojanja variksa u jednjaku ili zelucu. Mada su uzroci portne
hipertenzije koji dovode do razvoja ezofagusnih venskih kolaterala najceSce poznati, faktori koji
inicirgju krvarenjei dalje nisu sasvim jasni. Krvarenje iz variksa jednjaka je veoma tezak klinicki
problem i opasna komplikacija za koju nekad ne postoji jedinstven i sasvim uspesan tretman.

Venski krvni sudovi donjeg dela jednjaka i gornjeg dela zeluca organozovani su u Cetiri
sloja odnosno dubinske grupe koje ukljucuju vene tunike adventicije, duboke podsluznicke vene,
povrsinski sluzniCki splet vena i intraepitelijalni venski kanali. Vene tunike adventicije i
povrsinskog sluznickog venskog spleta medusobno su spojene perforantnim venama koje prolaze
kroz miSiéni sloj i tuniku muskularis, koje se u vidu stepenica popre¢no pruzaju Citavom

duzinom jednjaka (tabela 2).

Tabela2. Zone venske drenaze u predelu gastroezofagealnog spoja

Zona Lokalizacija Vene

1. Gastricna | 2-3 cmispod GE spoja Venski k.s. se pruzaju longitudinalno
prema jednjaku

2. Palisadna 2-3 cm iznad Zeluca ka Ravnomerno rasporedeni longitudinalni
distalnom delu jednjaka | venski k.s.koji su u vezi sa mukoznim naborima

jednjaka. Bez perforantnih vena.

3. Perforantna | 2 cm uz jednjak iznad Veliki kolateralni ,, loop”venski k.s. izmedu

palisadne zone spoljasnjeg i unutradnjeg venskog pleksusa jednjaka

4. Trunkalna | 8-10cmuz jednjak iznad | 4-5 longitudinanih venau lamini proprii i
palisadne zone perforantne vene koje se pruzaju iz

submukoze ka spoljasnjem venskom pleksusu
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U portnoj hipertenziji proSirene su duboke podsluznicke vene koje predstavljaju varikse
jednjaka i Zeluca koji se endoskopski vide. Ove tortuozne kolaterale u distalnom delu jednjaka
nastaju iz leve gastricne vene (vena coronaria ventriculi), adrenirgju se u sistem vene azygos
(slika 8). Ovi venski krvni sudovi proksimalno se anastomozirgju sa faringo-laringealnim
venskim pleksusom, a distalno sa subglandularnim venskim pleksusom Zeluca. Medutim, veza
izmedu subglandularnog pleksusa Zeluca i unutrasnjeg venskog ezofagusnog pleksusa slabo je
razvijena ili Cesto ne postoji, Cime se moze objasniti Cinjenica da ekstenzivni variksi sluzokoze
Cesto nisu udruzeni sa ezofagusnim variksima. Zbog toga gastricni variksi u izvesnim
sluCajevima mogu biti veoma izraZzeni, a da potpuno nedostaju odgovarajuci Siroki variksi
jednjaka. Spoljasnji sistem ezofagusnih vena se anastomozira sa levom gastricnom venom. One
Se prazne u sistem vene azigos, a anastomoziraju se takode u svojim proksimalnim partijama sa
tireoidnim i peritrahealnim venskim pleksusom, cervikalnim venama i drugim venskim

strukturama.

_Donje tirokdne veang

Desna

brahiocefalifna vena gk o Leva

" brahiocefalitng vana

Akcesorna
AZYO0S VNI
Gornfa Suplja '
vena
Hemilazygos vena
Arygos Vena Perierofaneaini pleksus
Kratke gastritne vens
Donja Suplja

vena
Keronama vena
Portna vena

Gomja mezentertna vena .
’ Slezinska vena

Slika 8. Venska drenaza jednjaka, sliv gornje Suplje vene
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3. PATOFIZIOLOGIJA PORTNE HIPERTENZIJE

Sa cirkulacijskog stanovista jetra je izuzetno dobro perfundovan organ. U stanju mirovanja,

prosecno 25% minutnog volumena srca prode kroz jetru. Kako dve treCine krvnog protoka kroz
jetru obezbeduje portna vena, ona predstavlja glavni nutritivni krvni sud jetre. Ostatak Krvi
obezbeduje hepatiCna arterija koja uCestvuje sa oko 35% u ukupnom protoku kroz jetru.
Portni venski sistem nema venske zaliske zbog Cega je pravac toka krvi u njemu iskljucivo
odreden gradijentom pritisaka, odnosno prolaznoScu krvnog suda i normalno je centripetalan ili
hepatopetalan (ka jetri). U stanjima poviSenog otpora protoku krvi kroz jetru, krv zaobilazi ovaj
organ preko porto-sistemskih klaterala. Ovg tip toka krvi naziva se centrifugalan ili
hepatofugalan (od jetre). U sluCajevima tromboze portne vene jedan deo krvi zaobilazi jetru
preko porto-sistemskih kolaterala, dok drugi deo krvi preko sitnih kolateralnih krvnih sudova
razvijenih oko samog mesta opstrukcije u veni porte premoscuje prepreku i ide put jetre. Ovakva
promena naziva se kaver nomska transformacija vene porte.

Pritisak od svega 5-10 mm Hg stuba u portnoj veni pri inae veoma velikom minutnom

volumenu ukazuje na minimalan otpor protoku portne krvi Glavho mesto otpora u portnom
sistemu je u jetri, odnosno u njenim sinusoidima koji su u bazalnim uslovima angazovani sa 20%
zaprotok krvi. Normalni pritisak u portnoj veni je ve€i nego u ostalim venskim sistemima i mora
da savlada pritisak koji vlada u sinusoidima jetre (normalno izmedu 4-9 mm Hg stuba).
U hepatickoj cirkulaciji najaktivniji deo je upravo mikrocirkulacija koja predstavlja rezultat
Spajanja arterijske i portne struje u zajednicki sliv odnosno deltu. Jetrine mikrocirkulatorne
jedinice predstavljgju u stvari spoj hepatiCne arterijske i portne mikrocirkulacije sa svojim
aferentnim i eferentnim sudovima koje su veoma vesto modifikovane na nivou sinusoidnih
spletova u okviru jetrinog acinusa koji je osnovna parenhimska, strukturna, metabolicka i
sekretorna jedinica jetre. Ovako formirani sinusoidni spletovi oko terminanih portnih i
arterijskih sudova prazne se svojim perifernim krajem u dve terminalne hapeticne venule koje
dalje sprovode krv preko hepati¢nih vena do srca. Regulacija intrahepaticnog protoka odvija se
na nivou arteriola, pri ¢emu je veliCina protoka kroz portnu venu uslovljena konstrikcijom ili
dilatacijom mezenterickih, spleni¢nih i gastricnih arteriola. Postoje razli€iti mehanizmi
ujednaCavnja portnog venskog pritiska koji omoguéavaju nesmetano kretanje portne krvi kroz
sinusoide jetre i pored ulivanja arterijske krvi pod 8 puta veéim pritiskom.
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Zahvaljujuci pre svega mehanizmu sfinktera, arterijska i portna struja dolazeCi u isti
vaskularni prostor pod znacajno razliCitim pritiscima i dalje zadrzavaju svoj nacin protoka bez
medusobne inhibicije. U slu¢ajevima smanjene vaskularne rezistencije, Cak i velike promene u
portnom venskom krvotoku mogu biti kompenzovane i pracene minimalnim promenama u
portnom venskom pritisku. Medutim, u slucajevima povecane vaskularne rezistencije i relativno
male promene venskog protoka mogu dovesti do zna¢ajnog povecanja portnog venskog pritiska
sa vrednostima i preko 20-30 mm Hg stuba. U zavisnosti od volumena protekle krvi, stabilne i
niske vrednosti normalnog portnog pritiska postizu se pasivnom i aktivnom humoralnom
regulacijom otpora u sinusoidima jetre Sto se mozZe prikazati Omovim zakonom dinamike
fluida: AP = Q x R, gde P predstavlja perfuzioni pritisak u portnoj veni, Q protok a R otpor
protoku fluida. Prema ovom zakonu promena pritiska (AP) duz krvnog suda upravo je
proporcionalna veliCini protoka (Q) i vaskularnoj rezistenciji (R). Moramo imati u vidu da ova
matematiCka formula previSe pojednostavljuje sloZzene dinamicke interreakcije koje su prisutne u
bioloskim sistemima. Rezistencija takodje zavisi od drugih faktora i izrazava se Poazijeovim
zakonom: R= p8L/mr4. R predstavlja rezistenciju, n koeficijent viskoznosti, L duzinu krvnog
suda ar njegov poluprecnik. U fizioloskim uslovima rezistencija je u funkciji polupre¢nika
krvnog suda a u formuli figuriSe na Cetvrtom stepenu. Sa druge strane L i P su prakticno bez
uticaja jer je duzina krvnog suda promenljiva kao i viskoznost krvi u uslovima fizioloSkih
vrednosti hematokrita. Otpor protoku krvi prema tome odredjuju organski i humoralni
mehanizmi, a protok u portnom sistemu obezbedjuje portosistemski gradijent venskih pritisaka.
On je normano manji od 6 mm Hg. Kada se pritisak u portnoj veni poveca preko 12 mm Hg a
portosistemski gradijent venskih pritisaka prede vrednost od 6 mm Hg, otvargu se prirodne
portosistemske ili portoportne anastomoze koje postaju putevi splanhnickog dezangazovanja.
Porastom protoka ili otpora protoku u portnom sistemu, aktivirani, proSireni kolateralni putevi
postaju moguca mesta opasnih ponavljanih krvarenja.

Portna hipertenzija ima svoje zakonitosti i tok koji su Cesto nezavisni od tezine same
bolesti. Porast vaskularne rezistencije koji izaziva sama bolest relativno poznatim
patofizioloCkim supstratom, samo je uvod u razliCite hemodinamske dogadae koji u znatnoj
meri menjgju uslove protoka. Postoji nekoliko teorija koje pokuSavaju da objasne patofiziologiju
nastanka i odrzavanja portne hipetenzije. Jedna od njih je teorija ”’povratnog protoka™ koja
pociva na tezi da je uzrok porasta portnog venskog pritiska poveéana vaskularna rezistencija.

Prema ovoj teoriji, razvo] porto-sistemskih kolaterala bio bi nedovoljan da izvrsi
dekompresiju u portnom sistemu, delimi¢no i zbog poviSene rezistencije u portosistemskim
kolateralama.”®
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Dokazano je da dugotrajno poviSen portni venski pritisak dovodi do proSirenja sicusnih
embrionalnih kanala koji spajaju portnu venu sa sistemskim venama. Ovi krvni sudovi postepeno
formirgju kolateralnu cirkulaciju i postgju odgovorni za porto-sistemsko Santiranje krvi.

Medutim, uprkos postojanju ovako ekstenzivnog dekompresivnog sistema, portna
hipertenzija se odrZzava, $to se ne uklapa u teoriju povratnog protoka. Nasuprot ovoj teoriji,
teorija “povecanog protoka“ istiCe da je povecani protok odgovoran za portnu hipertenziju. Ova
teorija prizngje hiperkinetsko stanje cirkulacije u portnoj hipertenziji. Ogromno povecanje
zapremine krvi u portnom vaskularnom koritu uzrokuje porast portnog pritiska, nezavisno od
promene otpora u hepati¢kom ili porto-sistemskom kolateralnom krvotoku. 22’

Brojni dokazi danas potvrduju opravdanost upravo kombinovane hipoteze: porast
vaskularne rezistencije bitan je za pocetno uspostavljanje portne hipertenzije, dok se kasnije
formirgju porto-sistemske kolaterale i pojacan protok kroz portni sistem koji odrZzava stanje
povisenog venskog pritiska. Takode postoji saglasnost u misljenju da povecana rezistencija i
hiperkinetski krvotok doprinose portnoj hipertenziji. Hiperkinetski krvotok karakterise povisen
protok u u splanhnickoj cirkulaciji i do 50 % veci od normalnih vrednosti.

Mehanizmi odgovorni za odrzavanje hiperkinetskog statusa cirkulacije nisu u potpunosti
rasvetljeni. Ovi bolesnici dokazano je imau hipervolemiju i povisen minutni volumen srca.
Povisen nivo noradrenalina koji je prisutan kod bolesnika sa portnom hipertenzijom dovodi do
poviSenja simpaticke aktivnosti i u sistemskoj i u splanhnickoj cirkulaciji. Imajuci u vidu upravo
to da su promene prisutne i u splanhni¢koj i u sistemskoj cirkulaciji pretpostavlja se uloga
pojedinih humoralnih supstanci. PoviSen nivo gastrointestinalnih endogenih vazodilatatornih
supstanci u plazmi rezultat je porto-sistemskog Santiranja krvi kao i smanjene eliminacije istih
zbog prisutnog oSteéenja hepatocita. Jedna od prvih proucavanih vazodilatatornih medijatornih
supstanci u portnoj hipertenziji bio je glukagon koji se smatra odgovornim za oko 30 %
splanhnicke vazodilatacije. Eksperimentalno je dokazano da ulogu vazodilatatornih medijatora u
portnoj hipertenziji imaju i NO, prostaciklin, c-GMP...

Ekspanzija volumena plazme koja je odavno zapazena u portnoj hipertenziji, moze biti
jedan od kljucnih faktora u odrzavanju hiperdinamskog stanja cirkulacije. Mehanizam koji
pokreCe ekspanziju cirkuliSuéeg volumena plazme nije u potpunosti jasan, ali je poznato da
ekspanzija volumena moZe pogorSati postojecu portnu hipertenziju i sama po sebi pokrenuti
hiperdinamsku cirkulaciju. Ovo zapazanje je potkrepljeno Cinjenicom da restrikcija unosa
natrijuma pozitivno deluje, smanjujuci kako cirkuliSu¢i volumen tako i minutni volumen srca.

Redukcija sistemskog i splanhnickog protoka smanjuje portnu hipertenziju.
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|  PATOLOGIJA PORTNE HIPERTENZIJE

Strukturne promene portne vene kod bolesnika sa EHPVO se definiSu kao kavernomska
transformacija portne vene. U tom slucaju portna vena je saCinjena od mnostva krvnih sudova
razliCitog dijametra, haotiCnog rasporeda unutar potpornog vezivnog tkiva tako da glavno stablo
portne vene gotovo i ne moze da se identifikuje. Kavernomska formacija je obi¢no lokalizovana
u predelu hilusa jetre i mozZe se Siriti u razlicitoj meri unutar ili van jetre. lako su hamartomska i
neoplasticna teorija predlozene kao moguée objasSnjenje, veéina KkliniCara smatra da je
kavernomska transformacija portne vene krajnji rezultat tromboze portne vene. Makroskopski
izgled jetre kod bolesnika sa EHPV O varira od glatke do fino granulirane strukture, pri cemu je
mikro arhitektonika jetre uglavnom sacuvana.

U jetri, oko intrahepatiCkih grana portne vene postoji koncentricna kondenzacija
retikulinskih vliakana koja se od septi Sire ka parenhimu jetre. Ova periportna fibroza moze
nastati kao posledica specificne ili nespecifiSne inflamacije, Sirenja ekstrahepatickog
tromboflebitiCkog procesa ka intrahepatiCkim granama portne vene, ili zbog hemijske iritacije
produktima koji nastgju kao posledica oStecenja jetrinih éelija. Flebotromboza intrahepatickih
grana portne vene iako znatno redja nego u sluCajevima necirotiCke portne fibroze je Cest
patoloski nalaz u EHPVO.

Arora i saradnici su pokazali da se u gotovo polovine bolesnika sa EHPVO razvijgu
multipli, mali portni venski kanali.?® Mikkelsen i saradnici su objavili seriju od 17 bolesnika sa
idiopatskom portnom hipertenzijom (IPH), 13 bolesnika sa EHPVO i 6 sa parcijanom
EHPVO.? Oni su uotili sli¢ne i progresivne histopatolocke promene u jetri; one su bile manje
izrazene kod bolesnika sa IPH, umerene kod bolesnika sa parcijalnom EHPVO i veoma izrazene
kod potpune EHPVO.

Termin portalna biliopatija odnosi se na abnormalnosti ekstrahepatickih, intrahepatickih
zucnih puteva i zida zucne kese kod pacijenata sa portnom hipertenzijom. Sprovedene ERCP
studije su otkrile biliopatske promene u 80 do 100% pacijenata sa EHPVO.3** Promene na
zucnim putevima ukljucuju lokalizovane strikture ili dilatacije, iregularnost zida, angulacije i
razvoj konkremenata u zajednickom Zuénom kanalu. Levi hepati¢ki duktus je ¢eS¢e zahvacen,
verovatno kao posledica formiranja prominentnih kolateralnih venskih krvnih sudova na mestu
spgjanja umbilikalne vene i leve grane portne vene. Biopsija jetre kod ovih bolesnika ne

pokazuje moguce prisustvo duktopenije, duktalne proliferacijeili ciroze.
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Promene u portnoj biliopatiji su klasifikovane na sledeci nacin:

Tip |: Zahvacenost samo ekstrahepati¢kih Zu¢nih vodova

Tip I1: Zahvacenost samo intrahepatic¢kih Zucnih vodova

Tip Il11a: Zahvacenost ekstrahepatickih i unilateralna zahvacenost intrahepatickih Zu¢nih vodova

Tip [11b: Zahvacenost ekstrahepatickih i bilateralna zahvacenost intrahepatickih Zucnih vodova

Anomalije bilijarnih puteva su Ceste u EHPVO, zbog toga, Sto paraholedohalne i
paraholecistne vene formirgju porto-portnu kolateralnu mrezu (predominantna komponenta
portnog kavernoma) sa ciljem by pass-a obstruiranog segmenta portne vene. Promene na Zuc¢nim
vodovima mogu biti objasSnjene ili kompresijom od strane proSirenih paraholedohalnih i
epiholedohalnih kolateralnih venskih krvnih sudova (iregularnost zida) ili ishemijom zucnih
vodova koja nastaje kao posledica tromboze venskih krvnih sudova koji ih drenirgju (strikture).
lako su promene na Zucnim vodovima opisane u 80 do 100% sluCajeva bolesnika sa portnom
hipertenzijom, samo manji broj njih ima zuticu ili bol kao simptome. Pomenuti simptomi obicno
se javljaju kod adultnih pacijenata sugeriSuci da se portna biliopatija javlja u slu€ajevima duzeg
trajanje bolesti.

[l FUNKCIONALNI STATUSJETRE U EHPH

Ranija istraZzivanja su pokazala postojanje poremecaja skladiSnog kapaciteta jetre kao i
poremecaj transportnog maksimuma nekih supstanci u pacijenata sa EHPVO. Bolesnici sa
EHPVO uglavnom imaju oCuvanu funkciju jetre Sto je sa prognosticke strane vrlo dobro ali ipak
u izvesnom stepenu pokazuje poremecaje koji se ispoljavaju smanjenjem njenog kapaciteta kao
depoa i njenog transportnog kapaciteta. Mogucnost da uskraCivanje jetri portnog venskog
krvotoka dovodi do smanjenja njene sintetiCke funkcije vrlo je verovatna Smatra se da
periportna fibroza spre€ava normalni protok portne venske krvi, Cine¢i na taj naCin jetru u
EHPVO vise zavisnom od arterijske krvi. Danas se jo$ uvek ne zna pouzdano da li protok kroz
hepaticnu arteriju mozZze kompenzovati insuficijentni portni venski protok.

Procena stepena oStecenosti funkcije jetre kod bolesnika koji imaju portnu hipertenziju je
veoma vazna u terapijskom i prognostiCkom smislu. Za procenu hepatocelularne funkcije jetre
danas se koristi Child’s-Pugh-ova klasifikacija. Svaki bolesnik treba da bude stepenovan.
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Ova jednostavna podela obuhvata 5 pokazatelja: serumsku koncentraciju bilirubina,
serumsku koncentraciju albumina, prisustvo ascitesa, neuroloSke-neurospihijatrijske poremecaje
i protrombinsko vreme (tabela 3). Prvobitna Child’s-ova klasifikacija koristila je opSte stanje
uhranjenosti pacijenta kao parametar, dok modifikacija po Pugh-u ova pokazatel] zamenjuje
protrombinskim vremenom. lako je pretrpela nekoliko modifikacija, ova klasifikacija je ostala
standard za inicijalnu evaluaciju pacijenata sa portnom hipertenzijom. Izmenjena klasifikacija je
u Kklinickoj upotrebi vise od 20 godina i danas se koristi za procenu i odredjivanje stadijuma
bolesti. Child-Pugh A bolesnici imgu imaju skor izmedju 5 i 6, Child -Pugh B skor 7 - 9 a
Child-Pugh C izmedju 10 15. Klasifikacija po Child’s-u veoma dobro korelirai sa prisustvom i

veli¢inom variksa jednjaka, kao i sa verovatno¢om pojave krvarenja.

Tabela 3. Child-Pugh Klasifikacija stepena insuficijencijejetre

Broj bodova
1 2 3
Bilirubin (umol/l) <34 34-51 >51
Albumin (g/l) >35 28-35 <28
Protrombinsko vreme <3 3-10 >10
Ascites ne blagi umereno do vrlo izrazen
Encefalopatija ne blaga umereno do vrlo izrazena

Stepen A (5-6 bodova), stepen B ( 7-9 bodova), stepen C (10-15 bodova)

Odredeni stepen poremecaja koagulacije krvi uocen je kod pacijenata sa EHPVO i opisan
u nekoliko objavljenih studija®*’ Jedna od objavljenih studija je pokazala normalne
koagulacione mehanizme®, dok je u drugima ustanovljeno postojanje izvesnih abnormal nosti
protrombinskog, parcijalnog tromboplastinskog vremena i funkcije trombocita®>" Postoji
potvrda simultane aktivacije procesa koagulacije (povecan nivo fibrinskih monomera) i
fibrinolize (pove¢an nivo D-dimera, terminalnog produkta fibrinolize i smanjene vrednosti
fibronektina i faktora koagulacije V,VII i IX). Predpostavlja se da poremecaj koagulacije u
pacijenata sa EHPVO nastgje kao posledica kompenzovane diseminovane intravaskularne

koagulacije kao posledica portosistemskog $antiranja krvi.®
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11 SPLENOMEGALIJA | HIPERSPLENIZAM
U PORTNOJ HIPERTENZIJI

Uvecanje slezine predstavlja veoma vaZzan dijagnosti¢ki znak u portnoj hipertenziji koji
mozZe dovesti do nastanka hipersplenizma. Hipersplenizam je sindrom koji se karakterise
uvecanjem slezine, povecanom sekvestracijom i razgradnjom jedne ili vise Celijskih loza krvi u
slezini i poveéanom ili normalnom hematopoetskom aktivno$¢u kostne srzi. Splenomegalija je
obic¢no izrazenija kod mladjih bolesnika i bolesnika sa nealkoholnom cirozom jetre. U EHPH
slezina moze biti enormno uvecana dopiruci ponekad svojm donjom ivicom do ilijacne ili
pubicne kosti. Patoanatomski supstrat predstavlja povecanje i zadebljanje spleni¢nog vezivnog
tkiva, uvecanje i proSirenje sinusa crvene pulpe i posledi¢no duze zadrZavanje krvi u njima.
Splenomegalija je uvek prisutna kod hipersplenizma ali veéina pacijenata sa splenomegalijom
nema hipersplenizam. Hipersplenizam je najceSCe posledica nekog prepoznatljivog patoloskog
procesa. Medutim, uzrok splenomegalije u nekim slu€ajevima ostaje nejasan i naziva se
,.primarnim* hipersplenizmom. Bolesti u kojima nastaje pasivna kongestija slezine, kao sto je to
slu¢aj kod portne hipertenzije, uzrokuju prekomerno zadrzavanje Celija krvi u sinusima crvene
pulpe i hipervolemiju plazme u opstoj cirkulaciji. ZnaCajno povecanje intrasplenicne
hemokoncentracije i hipoksija dovode do osteCenja Celija krvi i poveCane fagocitne aktivnosti
makrofaga pul pe.

Splenomegalija i hipersplenizam u portnoj hipertenziji nastaju kao posledica dugotrajne
pasivne venske kongestije uzrokovane povecCanjem portnog venskog pritiska i povecanjem
dijametra i protoka krvi kroz lijenalnu arteriju. Oko 5-10 % spleni¢nog toka krvi prolazi kroz
crvenu pulpu slezine, gde krv prolazi kroz neendotelizovanu mrezu prepunu makrofaga koji vrse
identifikaciju i uklanjanje starih i osteCenih Celijskih elemenata. Kada je slezina uvecena, kao $to
je to slucaj u portnoj hipertenziji, koli¢ina krvi koja prolazi kroz crvenu pulpu je znatno
povecana uzrokujuCi prekomernu sekvestraciju kako osteCenih tako i normalnih Celijskih
elemenata zbog produzenog zadrzavanja u slezini.

Protok krvi kroz lijenalnu arteriju takode raste sa pove¢anjem potreba slezine usled radne
hipertrofije ovog organa, Sto uzrokuje joS veCe poveCanje portnog pritiska i izrazeniju
splenomegaliju. U portnoj hipertenziji postoji raSirenost pulpnih traka u slezini koje se sastoje
od fibroblasta i vezivnog tkiva. Takode, povecan je broj trabekula dok fibrilarni retikulum
pokazuje progresivno zadebljanje i hiperplaziju. Usled portne hipertenzije, kod splenomegalije

postoji hiperplazija sinusa crvene pulpe.
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Ispitivanja proliferativne aktivnosti Celija koje oblazu sinuse u kongestivnoj splenomegaliji
pokazala su da te Celije imaju produzen vek i povecanu proliferativnu aktivnost. Nasuprot tome
retikularne Celije, arterijske i venske endotelne Celije su oskudne ili nedostgju tako da one ne
uestvuju u sinusnoj hiperplaziji.*’ Dokazano je, da su arterije i arteriole sa periarterijskim
limfocitnim omotaCem bele pulpe apsolutno vece duzine i zapremine u kongestivnoj
splenomegdliji u sklopu portne hipertenzije, Sto dovodi do povecanja arterijskog korita bele
pulpe.® Ista grupa istraZivata dokazala je da kod kongestivne splenomegalije postoji produZenje
terminalnih arterija u crvenoj pulpi.® Ispitivanja su pokazala da uveéanje slezine u portnoj
hipretenziji nije samo posledica pasivne kongestije nego da ono zavisi od jo§ najmanje dva
faktora. Prvo, postoji povecana imunoloSka stimulacija izazvana antigenima koji se apsorbuju iz
gastrointestinalnog trakta a zaobilaze bolesnu jetru i drugo, postoji povecan protok krvi kroz
slezinu jer su arterije bele i crvene pulpe uveéane i izduzene.*

Trombocitopenija u hipersplenizmu primarno nastgje kao posledica povecanog
zadrzavanja trombocita u slezini. Velika slezina moze da zadrzi preko 90% trombocita U
hipersplenizmu, ako ne postoji patoloska produkcija trombocita, ukupna koliCina trombocita u
organizmu je obi¢no normalna, a vek trombocita blizu normale. Ispitivanja su pokazala da je vek

! u cirkulaciji normalan, ai da je smanjeno njihovo

trombocita, obelezenih sa Indiumom®
obnavljanje. Vreme zadrzavanja trombocita u slezini je normalno, ali je apsolutni broj zadrzanih
trombocita u velikoj slezini poveéan Svi ti trombociti predstavljgu izmenjive trombocitne
rezerve. UCestalost trombocitopenije u portnoj hipertenziji varira izmedu 11% i 25% bolesnika.
Uglavnom, trombocitopenija u EHPH je blaga, retko ispod 50x10%1. Hemoragijski sindrom zbog
niskog broja trombocita se retko javlja. TeSka trombocitopenija sa brojem trombocita manjim od
20x10°/1 je izuzetno retka i moZe biti udruZena sa blagim smanjenjem volumena trombocita.
Volumen plazme u hipersplenizmu je povecan, medjutim hemodilucija ima relativno malu ulogu
u nastanku trombocitopenije. Dijagnoza trombocitopenije u hipersplenizmu se postavlja
iskljuCivanjem.

Neutropenija u portnoj hipertenziji je blaga sa brojem leukocitaod 2 - 4 x 10°/l. Ona je
obi¢no bez simptoma. Leukopenija u hipersplenizmu verovatno nastaje kao posledica povecane
sekvestracije granulocita u uvecanoj slezini, odnosno neutropenija je izazvana povecanjem
marginalnog ,,pool““- au slezini.

Anemija izazvana hipersplenizmom u EHPH je obicno blaga, normohromna, normocitna,
sa vrednostima hemoglobina od 100-120 g/l i normalnim brojem retikulocita. Jedan od razloga
za nastanak anemije je hemodilucija usled povecanja zapremine plazme koja je u korelaciji sa
veli¢inom slezine.

31



Drugi razlog je sekvestracija eritrocita u slezini, a treCi razlog anemije je blaga hemoliza.
Pretpostavlja se da staza eritrocita u slezinskim depoima dovodi do umerenih metabolickih
oStecenja eritrocita. Slezina otklanja ove oSte¢ene eritrocite dovodeci do nastanka umerene
hemolizne anemije koja se kompenzuje povecanom aktivnosti kostne srZzi.

Punkcija kostne srzi ili biopsija kosti u portnoj hipertenziji sa hipersplenizmom najcesce
pokazuje hipercelularnost ili normocelularnost sa povecanim ili normalnim prisustvom
elemenata Celijske loze koja je smanjena u cirkulaciji. Trombocitopenija, leukopenijai anemija
su u vecine bolesnika sa hipesplenizmom blage i ne zahtevaju lecenje. Kod manjeg broja
bolesnika sa teskom trombocitopenijom (2x10%L) kod kojih postoji sklonost ka spontanom
krvarenju neki autori savetuju splenektomiju sa portosistemskim Santom. To dovodi do
kompletne remisije trombocitopenije. Medutim, oni koji Zele da upotrebe slezinu za distalni
splenorenalni $ant, ostavljaju slezinu u nadi da e Santom popraviti hipesplenizam, Sto se ipak ne
deSava kod svih bolesnika. Splenomegalija je izraZenija kod mladih bolesnika i ne retko enormno
uvecana slezina svojim donjim polom dopire ¢ak do male karlice (slika 9). Ovako velika dezina
je vulnerabilna i podloZna netraumatskoj rupturi sa mogucim fatalnim ishodom. Zato u sklopu
leCenja portne hipertenzije treba uzeti u obzir i reSavanje ovog problema. Moguce reSenje je
selektivna embolizacija grana lijenalne arterije, ligacija lijenalne arterije ili parcijalna resekcija
dezine.

Poslednjih nekoliko godina, u cilju leCenja hipersplenizma, teleterapija (iradijacija slezine sa
Cobaltom 60) uspesno je primenjena kod manjeg broja odraslih pacijenata sa portnom

hipertenzijom

Slika 9. Uvecana slezina u portnoj hipertenziji kao posledica

venske staze i pasivne venske kongestije
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4. DIJAGNOSTIKA PORTNE HIPERTENZIJE

U savremenoj dijagnostici i pracenju portne hipertenzije danas je u upotrebi veliki broj
dijagnostickih procedura kojima se utvrdjuje:
Vrsta portne hipertenzije
Rizik od akutnog krvarenjaiz variksa jednjakai drugih kolaterala
Morfologija venskih kolaterala primenom razliCitih vizualizacionih dijagnostickih

metoda (endoskopija kombinovana sa Doppler tehnikom, ultrasonografija

abdomena, kombinovana sa Doppler tehnikom, direktna ili indirektna
splenoportografija, kompjuterizovana tomografija | magnetna rezonatna
angiografija)

Dijagnosticke procedure omogucavaju da se utvrdi, da li postoji portna hipertenzija i kojeg
je ona tipa (prehepaticna, intrahepati¢na ili suprahepati¢na forma). Na portnu hipertenziju treba
posumnjati kod svakog deteta sa pojavom iznenadnog, izrazenog gastrointestinalnog krvarenja i

neobjasnjenom splenomegalijom.

| KLINICKI SIMPTOMI | ZNACI PORTNE HIPERTENZIJE

Klinicki simptomi i znaci portne hipertenzije kod dece su manje ili viSe isti nezavisno od
etiologije. Manifestacije bolesti mogu biti varijabilne u zavisnosti od uzrasta deteta
Splenomegalija, stalni nalaz kod portne hipertenzije moze se utvrditi ve¢ u uzrastu od mesec
dana. Kod ekstrahepati¢ne portne hipertenzije ona se obicno otkriva u treCem mesecu Zivota.
Jedan od glavnih simptoma bolesti je hematemeza koja se javlja kod oko 70 % dece kao
posledica krvarenja iz variksa jednjaka i ona se uglavhom se dobro podnosi. Oko 40% dece sa
EHPVO pocinje da krvari iz variksa jednjaka ve¢ u uzrastu od tri godine. Do desete godine
Zivota krvarenje (hematemeza i melena) se javlja kod gotovo svih pacijenata koji su se do tada
normano razvijali. Cesto se deSava da krvarenje bude isprovocirano nekom bananom
infekcijom respiratornih puteva, tokom febrilnih epizoda, naroCito nakon primene antipiretika
koji sadrze salicilnu kiselinu. Klinicka slika u slu€aju bolesti jetre moze biti dopunjena
ikterusom, palmarnim eritemom, spajder nevusima, ascitesom.

VeliCina jetre zavisi od prirode osnovnog oboljenja. Malajetra je znak ciroze, dok uvecanje jetre
govori u prilog kongenitalne fibroze ovog organa. Hepatomegalija je redovan nalaz u Badd-

Chiarijevom sindromu.
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Kod dece sa portnom hipertenzijom zapaZzeno je, da ako u osnovi ovog stanja postoji
opstrukcija-tromboza portne vene, bolesnici dva puta ¢eS¢e krvare nego oni sa cirozom jetre
(80% : 30%). Medutim kada se variksno krvarenje dogodi kod dece sa cirozom, onda je ono po
pravilu obilnije, otpornije na primenjene terapijske mere i teZe se podnosi.

Kod dece sa EHPVO i variksnim krvarenjem situacija je potpuno suprotna. U decijoj dobi, nalaz
splenomegalije, hematemeze i/ili melene treba uvek da pobudi sumnju na postojanje portne
hipertenzije. Fizikalni pregled treba usmeriti takode i u pravcu otkrivanja znakova i simptoma
hroniCne bolesti jetre. Kod pacijenata sa neonatalnom umbilikalnom sepsom EHPVO se obi¢no
manifestuje ranije (prosecni uzrast 3 godine), dok se u slucajevima idiopatske forme portne
hipertenzije klinicki simptomi i znaci javljaju nesto kasnije, (prosecna starost 8 godina).

U prve dve godine Zivota, variksno krvavljenje, ascites i zaostgjanje u rastu su Ceste
manifestacije kod bolesnika sa PH. Ascites se rede javlja kod starije dece sa EHPVO i to
najceS¢e posle velikih variksnih krvarenja koja su udruzena sa prolaznom hipoalbuminemijom.
Kod starije dece i preadolescenata variksno krvavljenje, poremeég rasta i hipersplenizam su
glavni  klinicki problemi (tabela 4). Ponekad, slucajno otkrivena splenomegalija moze biti
jedina manifestacija bolesti. Pojava Zutice je redja u EHPVO i nastge ngverovatnije kao
posledica portne biliopatije. Retko, uglavhom kod starije dece, primarna pluc¢na hipertenzija
moze biti udruzena sa EHPH ili IHPH. Ovadeca prilikom fizickog napora mogu biti dispnoicna,
sa bolovimaizagrudne kosti i eventualnim gubitkom svesti. Prognoza bolesti je vrlo loSa.

Kao posledica intrapulmonalne vazodilatacije kod pacijenata sa EHPVO moZe postojati izrazena

hipoksemija.

Tabela 4. Klinicki znaci portne hipertenzije

Splenomegalija Unutrasnji hemoroidi

Hematemeza Hepatomegalijaili
smanjenjeveliCine jetre

Melena Hipersplenizam

Variks jednjaka Ascites

Malapsor pcija Crevna eksudacija proteina
Caput medusae Nenaprodevanje

Sum nad umbilikusom | Encefalopatija




Uoceno je da deca sa EHPVO pokazuju znake usporenog somatskog rasta. Redukovani
protok portne krvi kroz jetru i smanjeno dopremanje hepatotropnih hormona koji reguliSu rast i
funkciju jetre smatra se odgovornim za ovu pojavul.

Takode nanovija antropometrijska ispitivanja i preliminarni  rezultati evaluacije
hormonskog statusa bolesnika sa EHPVO ukazuju na postojanje rezistencije na aktivnost
hormonarasta, i smanjenu aktivnost tkzv. “Insulin like growth” faktoral .

Laboratorijske pretrage kod pacijenata sa EHPVO obi¢no otkrivaju postojanje anemije
(hipohromne normocitne ili normohromne normocitne), leukopenije (< 4000/cm®) i narogito
trombocitopenije (< 50 000/ cm®). One su posledica poveéanja volumena cirkulisuée plazme,
splanhnickog ”pooling”- a krvi i hipersplenizma. Portna hipertenzijai hipersplenizam u portnoj
hiperetnziji su prouzrokovani dugotrgjnom pasivnom venskom kogestijom i povecanjem
dijametra i protoka krvi kroz lijenalnu arteriju. 5-10% spleni¢nog protoka krvi prolazi kroz
neendotelizovanu mrezu prepunu makrofaga koji vrSe identifikaciju i uklanjanje starih i
oSteCenih Celijskih elemenata. Kada je slezina uveéana, koliCina krvi koja prolazi kroz crvenu
pulpu je znatno povecana uzrokujucéi prekomernu sekvestraciju kako ostecenih tako i normalnih
Celijskih elemenata krvi. Protok krvi kroz lijenalnu arteriju raste sa povecanjem potreba slezine
kao posledica radne hipertrofije, uzrokujuci joS vece povecenje portnog pritiska i izrazeniju
splenomegaliju. Vremenom dolazi do razvoja progresivne fibroze i retikuloendotelijane
hiperplazije sa razvojem izrazene periferne citopenije (trombocitopenijei leukopenije).

U pacijenata sa EHPVO testovi jetrine funkcije su uglavhom u granicama normalnih
vrednosti. U sluCajevima dugotrajne bolesti, sinteticka disfunkcija jetre u formi poremecaja
protrombinskog vremena i vrednosti serumskih albumina moze biti prisutna. PoviSenje
serumskih transaminaza i produzenje protrombinskog vremena ukazuju na verovatnu bolest jetre.

Citav niz raznovrsnih dijagnostickih testova je na raspolaganju u cilju utrdjivanja
postojanjai vrste portne hipertenzije. U pedijatrijskoj populaciji kombinacijom ultrasonografije i
fleksibilne fiberoptiCke endoskopije moze sa sigurno$¢u da se utvrdi da li portna hipertenzija i
ezofagealni variksi postoje ili ne. Invazivnije radioloSke dijagnostiCke procedure su rezervisane
za prikazivanje i dokumentovanje vaskularne anatomije, a u cilju pravljenja plana leCenja i

izbora hirurSke procedure.
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[l ULTRASONOGRAFIJA U DIJAGNOSTICI PORTNE HIPERTENZIJE

Napredak savremene ultrasonografije, pre svega Doppler ultrazvucne dijagnostike ucinio
je ovu vrstu ispitivanja metodom izbora kod dece. Neinvazivna priroda ove vrste pregleda je
idealna za ovu uzrasnu dob. Ultrasonografija abdomena i neinvazivna Doppler ultrasonografska
merenja portnog i splanhnickog protoka su neophodne u dijagnostici, pracenju efekata leCenja i

evolucije portne hipertenzije. Ovim metodamaispituju se:

Veli€ina i struktura jetre i slezine

Prisustvo kolaterala (umbilikalna vena, peripankreasne, periholedohusne i mezenteri¢ne
kolaterale)

Prisustvo tromboze vena portnog sistema, kavernomska transformacija portne vene

Sirina portne vene (glavno stablo, desna i leva grana), slezinske i gornje mezenteri¢ne
vene (splenoportnog konfluensa) i venskih kolaterala u abdomenu

Morfologija hepatiCke, gornje mezentericne i slezinske arterije, sa Doppler indeksima
rezistentnosti i pulzatil nosti

Volumenski protok i brzina krvi, pravac, faziCnost i pulzatilnost protoka u venama
portnog sistema i hepatickim venama na tipicnim segmentima

Prisustvo ili odsustvo ascitesa

Dimenzije slezine se lako mogu odrediti na ovaj nacin dajuci indirektan dokaz o
postojanju ili odsustvu portne hipertenzije. Nazalost dimenzije slezine izgleda nisu u direktnoj
korelaciji sa portnom hipertenzijom. Ovom metodom pregleda mogu biti detektovane i
abnormalnosti bubrega udruzene sa portnom venskom trombozom, kongenitalna fibroza jetre i
Carolijeva bolest.

Portna hipertenzija menja morfologiju i dinamiku protoka u krvnim sudovima jetre i
slezine. Normalan dijametar portne vene je izmedju 6mm i 12mm. On se povecava 30-60 minuta
nakon obrokai traje oko 90 minuta. Dijametar portne vene i njenih grana kod dece je u korelaciji
sa telesnom visinom (duzinom), Sto je potvrdeno u studiji koju su objavili A. Vocke i sar.
1998.god.* Oni su dokazali da je kod dece sa telesnom visinom ispod 100 cm srednja vrednost
dijametra portne vene 6.4 mm. Kod dece sa telesnom visinom izmedju 100 i 140 cm ta vrednost

je 7.4 mm, dok je promer portne vene kod adolescenata (TV veca od 140 cm) 9.1 mm.
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Srednja vrednost dijametra intrahepatickih grana vene porte iznosi 3.1 mm kod dece sa
telesnom visinom manjom od 100 cm a 3.5 do 4.3 mm kod dece sa ve¢om telesnom visinom.
Deca uzrasta od 9 meseci do 10 godinaimau srednju vrednost promera portne vene od 7.2 mm, a
perifernih intrahepaticnih grana 3.5 mm. Normalna brzina protoka krvi u portnoj veni kod dece
iznosi izmedju 10-30 cmV/s u stanju gladovanja, a povecava se nakon obroka. Normalan promer
dezinske vene jeste oko 8 mm, protok je u njoj kontinuiran, splenofugalan (ka portnoj veni), a
normal na brzina toka krvi iznosi oko 10-30crmv/sec.

Kolor Doppler ultrasonografija postala je integralni deo modernog neinvazivnog
ispitivanja hepaticke cirkulacije u razliitim oblicima portne hipertenzije. Ova tehnika moze da
se koristi u toku razliCitih interventnih procedura: direktne trangugularne punkcije za
postavljanje intrahepatickih portositemskih Santova, kod endoskopske transezofagusne kolor
Doppler vizuelizacije protoka u variksma jednjaka, pre i posle stavljanja ligatura, u kontroli
prolaznosti hirurskih porto-sistemskih Santova.

Pulsna Doppler ultrasonogr afija ispituje pravac i brzinu protoka krvi unutar posmatranog
segmenta krvnog suda

Dupleks Doppler ultrasonografija kombinuje real-time B-mod sliku sa pulsnom Doppler
analizom protoka krvi. Kolor Doppler omogucuje vizualizaciju slezinske vene, njenih
intraspleni¢nih pritoka i splenorenalnih kolaterala. Kada je protok u veni lienalis veci od
hepatopetalnog protoka u portnoj veni, postoji veca prevalenca porto-sistemskih variksa ( Haag i
sar.1992, Nelson i sar.1993).

Ultrasonografski kriterijumi portne hipertenzije:

Dijametar portne vene > od 13 mm

Dijametar vene mezenterike superior ili vene lienalis> 10 mm

Rekanalizovana venaumbilikalis> 3 mm (Cruveilhier-Baumgarte-ov sindrom)

Gubitak respiratornih varijacija u protoku u portnoj veni

Hepatofugalni venski flow (u levoj gastricnoj, paraduodenalnim i paraumbilikalnim
venama)

Trombozaili kavernozna transformacija portne vene

Splenomegalija(>4x 7 x 11 cm)

Protoci u portnom venskom sistemu < 10-13 cm/sec.

Ascites
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Dijametar portne vene ve¢i od 13 mm, protok i brzina krvi u portnoj veni manji od 13
cm/sec imaju senzitivnost i specificnost od 90% u portnoj hipertenziji. U portnoj hipertenziji
brzina krvi je smanjena ili, rede povec¢ana. U hiperkinetskoj formi portne hipertenzije protok je
turbulentan i veCi od 25-30 cm/sec.

Ultrasonografija se takode pokazala kao efikasna i u otkrivanju prisustva ezofagealnih variksa
koji nastaju porto-sistemskim Santovanjem krvi preko leve gastricne vene, kroz mali omentum u
sistem pritoka vene azigos u distalnom jednjaku. Kao rezultat toga, ukoliko postoje signifikantni
variksi veca koli€ina krvi ¢e prolaziti kroz mali omentum. Kod dece se ovo moze relativno lako
izmeriti izmedu posteriorne povrsSine jetre i aorte u visini trunkusa celijakusa. Normalne
vrednosti odnosa Sirine malog omentuma (MO) i dijametra aorte (DA) su opisane kod dece i
iznose manjeod 1.7. MO : DA odnos je znatno povecan kod dece koja imaju varikse jednjaka, i

njegova vrednost je u direktnoj korelaciji sa veli¢inom variksa.

[11 ENDOSKOPIJA U DIJAGNOSTICI PORTNE HIPERTENZIJE

Ezofagealni variksi su prisutni u oko 90 - 95%, a gastricni variksi u oko 35 - 40% bolesnika
sa ekstrahepatiCkom portnom venskom opstrukcijom.Ucestalost izolovanih gastricnih variksa se
kreCe oko 6%. U gastroenteroloskoj i hepatoloSkoj praksi krvareCi variksi jednjaka i Zeluca
predstavljaju jedno od najtezih klini¢kih stanja. Priblizno jedna tre€ina bolesnika sa variksima
krvari barem jedanput u toku bolesti. Spontani prestanak krvarenja se deSava kod oko 60%
bolesnika Fleksibilna fiberopticka endoskopija se koristi kao metoda za definitivnu i sigurnu
potvrdu postojanja ezofagealnih variksa ili variksa u fundusu Zeluca. Omogucava identifikovanje
pacijenata sa visokim rizikom od nastanka variksnog krvarenja koje je ngjopasnija komplikacija
bolesti. U svakom uzrastu deteta endoskopskim pregledom moze se ustanoviti postojanje variksa
jednjakai Zeluca, odnosno promena tipa portne gastropatije/enteropatije. 1zgled i veliCina variksa
mogu hiti veoma vazan prognosticki faktor. Variksi jednjaka imagu svoje endoskopske
karakteristike u koje spadagju oblik, veliCina, lokalizacija, boja i posebne karakteristike koje se
opisuju na samoj povrsini variksa (slika 10 - 13). Ngjosnovnija karakteristika variksa jednjaka je
njihova uzdignutost iznad povrSine sluzokoZze. Na osnovu veliCine i izgleda, ezofagusni i

gastricni variksi se mogu podeliti u Cetiri stepena saglasno kriterijumima prikazanim u tabeli 5.
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Tabela 5. Klasifikacija ezofagealnih i gastricnih variksa na osnovu veliCine i izgleda

Stepen Variks jednjaka Variks u fundusu Zeluca
I Dijametar < 5mm, ravni, ograniceni Dijametar 5 mm, izgled sli¢an
nadistalni jednjak (slika 5). naborima sluzokoZze
[ Dijametar 5-10 mm, izuvijani, gus¢i, | Dijametar 5-10 mm, ukljucujuci i

Sire se iznad sredine jednjaka (slika 6). | solitarne polipoidne

11 | Dijametar > 10 mm, ispunjavalumen | Dijametar > 10 mm, konglomeracija
jednjakauz maoili nimalo sluznice multiplih, velikih, polipoidnih variksa,
izmedju kolumni, tankih zidova, sa Cesto sa tankim zidovima

crvenim taCkama (slika 7).

v Promene na povrsini variksa Promene na povrsini variksa
“cherry red spots” kao znak preteée “ cherry red spots” kao znak pretece
rupture variksa (slika 8). rupture variksa

Variks jednjaka - | stepen

Slika 10. Tip I: Variksi, manji od 5 mm, ravni, ograniceni na distalni deo jednjaka. ( 1z knjige,

B. Radevic; Portna hipertenzija, 1998.)
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Variks jednjaka- 11 stepen

Slika 11. Tip Il: Variksi veli¢ine 5-10mm, izuvijani, gus¢i, Sire se iznad sredine jednjaka. ( Iz

knjige, B. Radevic; Portna hipertenzija, 1998.)

Variksi jednjaka - 11 stepen

Slika 12. Tip I11: Variksi dijametra veceg od 10 mm, ispunjavaju lumen jednjaka, bez sluznice
izmedju kolumni, tankih zidova. (Iz knjige, B.Radevic; Portna hipertenzija; 1998.)



Crvene tacke ,,cherry red spots*
IV stepen

Slika 13. Tip IV: Crvene tacke “cherry red spots”, kao patognomonican znak pretece rupture

variksa jednjaka. ( 1z knjige, B. Radevic; Portna hipertenzija, 1998.)

Mali variksi imgu relativno pravilnu tubularnu strukturu i medjusobno su odvojeni
normalnom sluzokozom. Siroki i veliki variksi imaju iregularan izgled, zmijoliku konfiguraciju i
remete normalnu povrSinu sluzokoze jednjaka, tako da se izmedju njih normalna sluzokoza
jednjaka veoma teSko nazire. Varikozno proSirene vene jednjaka mogu imati boju okolne
sluzokoze, ili mogu poprimiti plavkasto modru nijansu koju najceSce poseduju Siroki i tortuozno
izmenjeni variksi. U toku endoskopskog pregleda na povrsini tortuozno izmenjenih variksa mogu
se naci crvene tacke razliCitog oblika, dijametra nekoliko milimetara i lako uzdignute iznad
povrsine variksa kada se posmatraju iz profila.

Pored pomenute Klasifikacije variksa jednjaka u novijoj literaturi se srece klasifikacija iz
1991. godine koju je objavilo ,,Japanese Research Society for Portal Hypertension”. Njihovi
kriterijumi za gradaciju variksa se sastoje iz nekoliko kategorija: lokalizacija, oblik, osnovna
boja i crvene promene vidljive ispod submukoze. F2 (ograniCeni, umereno uvecani u vidu
brojanica) i F3 ( veoma izraZeni, nodularni, sa crvenim tackicama vidljivim u submukozi).
Takode postoji i Inokucijeva klasifikacija variksa jednjaka na osnovu koloriteta, prisustva tkzv.
crvenih tackica, ,, cherry red spots* na povrsini variksa, oblika i lokalizacije variksa.
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Podela variksa jednjaka na osnovu koloriteta:

1. Bedli variks - vide se kao debeli nabori mukoze jednjaka

2. Plavi variks - imaju plavu ili modru nijansu

Podela variksa na osnovu prisustva,, red spots* na povrsini variksa:
1. ,,Red walws* ( venule na povrsSini variksa )
2. ,,Cherry red spots* ( crvene mrlje na povrsini variksa)
3. ,,Hematocytic spots* (hemoragicne vezikule na povrsini tortuoznih variksa)
4

Difuzno crvenilo ( na povrsini variksa)

Podela variksa na osnovu oblika:
1. Formal - trakasti pravolinijski variksi
2. Forma 2 - lako uvecani, tortuozni variksi koji zauzimaju manje od 1/3 lumena jednjaka

3. Forma 3 - veliki, zmijoliki (tortuozni) variksi koji zauzimaju vise od 1/3 lumena jednjaka

Podela variksa na osnovu lokalizacije:
1. locussuperior (Ls) —iznad bifurkacije trahge
2. Locusmedialis - u nivou bifurkacije trahge
3. Locusinferior - unutar abdominalnog i donjeg torakalnog dela jednjaka

Na osnovu svih navedenih Klasifikacija, kao i endoskopskih znakova pretece rupture
variksa jednjaka, mogu se uopsteno izvesti sledeci zakljucci: mali variksi su tipi¢no lokalizovani
u distalnoj tredini jednjaka, variksi Sirokog dijametra Cesto se pruZzaju uzduZznom osovinom
jednjaka okupirajuci distalne dve trecine jednjaka, a ne retko i Citavu duZinu jednjaka. Variks su
po svom dijametru znatno veéi u distalnim partijama blize ezofagogastricnom spoju, sa
tendencijom smanjenja dijametra prema proksimalnim partijama jednjaka. lako je pravilo da su
variksi mnogo veci u distalnom delu jednjaka i od ovog pravila ima izuzetaka. Naime,
ezofagealni variksi ponekad mogu biti primarno lokalizovani samo u proksimalnim delovima
jednjaka, ili se ponekad mogu dijagnostikovati samo u najnizim partijama jednjaka, Sto zavisi od
uzroka nastanka variksa.
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Medutim veli€ina, uzdignutost variksa iznad nivoa sluzokoZe jednjaka kao njihova
najvaznija karakteristika, kao i njihova ekstenzivnost mogu biti promenljive. Naime, distenzija
jednjaka koja se dogada pri insuflaciji vazduha tokom endoskopskog pregleda moze smanjiti
prominenciju variksa u zidu , tako da se oni ponovo pojave kada lumen jednjaka kolabira. 1zgled
i veliCina variksa se mogu menjati u toku klinicke evolucije bolesti. Neposredno nakon krvarenja
variksi su manje izrazeni, jer dolazi do pada intravaskularnog pritiska.

Krvarenje iz variksa jednjaka je Cesto intermitentno, pa je to razlog da se pomenuto
krvarenje retko vidi u toku endoskopskog pregleda. Povremeno se moZe videti ugrudak koji se
nalazi na variksu tako da se krvarenje moze isprovocirati u toku endoskopije. Ova nefiksirani

koagulum je Cesto uzrok recidivantnih krvarenja iz variksa jednjaka.

Zasto variksi krvare?

Osnovni preduslov krvarenjaiz variksa jednjaka je velika napetost zidaizmenjenih venskih
krvnih sudova. Shodno Laplace - ovom zakonu T = TP x r/w ( T - tenzija u variksu, TP-
transluminalni pritisak, r - radijus variksa, w - debljina zida), onaje u direktnoj vezi sa pritiskom
u variksnoj veni odnosno gradijentom transmuralnog pritiska i precnikom variksa, a u obrnutom
je odnosu sa debljinom zida venskog krvnog suda. Svi ovi preduslovi krvarenja se susticu kada je
portni pritisak vec¢i od 12 mmHg. Krvni sudovi okruzeni sa svih strana tkivom imaju dobru
potporu okolnih struktura. Zbog toga u poredenju sa povrsnijim venama, oni su u uslovima istog
povecanja pritiska manje proSireni a njihovi zidovi manje napeti. U slucaju velikih variksa,
njihovo prominiranje u Supljinu jednjaka, izostanak okolne tkivne potpore i pojava variksa na
variksu, odnosno defekata epitela iznad ovakvih variksa pogoduje njihovom prskanju i
krvarenju. Porastom variksa raste intraluminalni pritisak u njima a time i transmuralni pritisak
(razlika izmedu intraluminalnog pritiska variksa i intraluminalnog pritiska jednjaka) Zid variksa
se isteze do maksimalne granice svog €elasticiteta. Dalje istezanje dovodi do rupturei krvarenja.

Gastricni variksi i portna gastropatija prisutni su u oko 40% dece sa portnom hipertenzijom
i predstavljaju Cest i moguc¢ uzrok krvarenja. U poredenju sa ciroticnim pacijentima ucestalost
portne gastropatije je manjau EHPVO, ai njihova incidenca nakon primene skleroterapije raste.
Gastropatija je generalno prolazna i krvarenje retko nastaje kao rezultat portne hipertenzivne
gastropatije. Pravovremeno otkrivanje i leCenje gastriCnih variksa u velikoj meri utiCe na tok

bolesti i njen krajnji ishod.
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Pored klasi¢ne endoskopije, u dijagnostickoj evaluaciji variksa jednjaka primenjuje se i
endoskopska ultrasonografija (EUS). EUS omogucéava vizuelizaciju ezofagealnih i gastri¢nih
variksa, periezofagealnih i perigastricnih kolateralnih venskih krvnih sudova i submukoznih
gastricnih venula. Takode EUS omogucava prikazivanje portnog venskog sistema i sliva vene
azigos. Njegova mogucnost evaluacije dve glavne komponente variksnog pritiska, debljine zidai
dijametra krvnog suda mogu potencijalno doprineti predvidjanju nastanka variksnog krvarenja.
EUS primenjena pre skleroterapije i nakon eradikacije variksa moze pruziti vazne informacije o
stanju periezofagealnih venskih kolaterala, gastricnih variksa i portnog sistema. Vizuelizacija
perforantnih vena ispod gastroezofagealnog spoja moze biti korisna u predvidanju efikasnosti
skleroterapije.

Anorektalni variksi su €eS¢i i izrazeniji kod pacijenata sa EHPVO nego kod pacijenata sa
cirozom i neciroticnom portnom fibrozom. Rektalni variksi su klasifikovani u tri grupe, stepena

u zavisnosti od njihove veliCine:

Prvi stepen - variks dijametra manjeg od 3 mm
Drugi stepen - variks dijametr od 3-6 mm

Treci stepen - variks dijametraveceg od 6 mm

TreCi stepen rektalnih variksa vida se samo kod pacijenata sa EHPVO. Oni retko krvare
(incidenca 0.5-10%), ali kada se krvarenje desi ono je obi¢no masivno i moze biti opasno po
Zivot pacijenta. Portna kolopatija se takode sreCe kod ove grupe pacijenata sa ucestalos¢u vecom
od one kod pacijenata sa cirozom i neciroticnom portnom fibrozom. Selektivna redistribucija
portnog pritiska duz donje mezenteriCne arterije kao posledica totalne okluzije u nivou spoja
spleni¢ne i gornje mezentericne vene je verovatno odgovorna za pojavu velikih prominentnih
rektalnih variksa kod pacijenata sa EHPVO.



IV ANGIOGRAFIJA U PORTNOJ HIPERTENZIJI

U stanjima sa portnom hipertenzijom analiza morfologije i funkcije portnog sistema
zahteva ispitivanje celijaCnog trunkusa, gornje mezenteriCne arterije, hepaticnih vena i donje
Suplje vene. Od radioloskih invazivnih procedura angiografija sa manometrijom se smatra
zlatnim standardom u ispitivanju i postoperativnhom pra¢enju bolesnika sa portnom
hipertenzijom, kao i uvod u brojne interventne procedure kao Sto su TIPS, embolizacija i druge.
Invazivna radioloSka dijagnostika isti¢e se svojom anatomskom precizno$éu slike krvnog suda,
realnim vrednostima pritiskai gradijenta, koji su obavezni u ispitivanju kao pomo¢ pri donosenju
definitivne odluke o operativnhom leCenju. Angiografske procedure koje se naj¢eSce primenjuju u
ispitivanju krvotoka jetre su: direktnai indirektna splenoportografija (sikal4-15), transhepati¢na
portografija, trangugularna portografija sa manometrijom i umbilikalna portografija sa
manometrijom, hepatiCke venske procedure (“wedge” i ““free” hepatiCha venografija sa
manometrijom, venografija donje Suplje vene sa manometrijom), arterijske procedure (celijacna,
gornja mezenteri¢na, lijenalna, hepatiCna i leva gastricna angiografija i indirektna arterijska
portografija).

Pritisak u portnom venskom sistemu moze se direktno odrediti merenjem pritiska u pulpi
dezine prilikom izvodjenja direktne splenoportografije, indirektnom splenoportografijom
punkcijom femoralne vene, perkutanom punkcijom intrahepati¢nin grana portne vene ili
direktnim plasiranjem katetera u portnu venu prilikom izvodjenja hirurske intervencije. U toku
angiografske obrade pacijenta za izvodenje splenorenalnog Santa neophodno je uciniti
venografiju leve renane vene. Registrovanje anomalija leve renalne vene je znaCajno u
planiranju i izvodenju hirurskog Santa. U toku izvodenja angiografije potrebno je izmeriti
pritiske i u renalnoj i donjoj Supljoj veni. Postojanje gradijenta pritisaka moze da kompromituje
hemodinamiku splenorenalnog Santa, protok venske krvi postge stagnantan i ekvivaent je
okluzije Santa.

Indikacije za angiografsko ispitivanje su:

1. Procenaizgledai prolaznosti portnog sistema kod pacijenata kod kojih se planira

hirursko leCenje,

2. lznenadna masivna krvarenjaiz gastroezofagealnih variksa

3. Postoperativno ispitivanje prolaznosti porto-sistemskog Santa

4. Kao uvod u interventne transkateterske procedure, kao $to su embolizacijavariksa,

balon angioplastika stenoze Santa i uvodjenje transjugularnog intrahepaticnog porto

sistemskog Santa (TIPS).
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U dijagnostickoj evaluaciji portne hipertezije, kao i i hemodinamskih zbivanja u portnoj
venskoj cirkulaciji danas se primenjuju veoma savremene dijagnosticke procedure kao $to su:
trodimenzionalna CT portografija, digitalna suptrakciona angiografijai NMR angiografija. Ove
dijagnosticke procedure omogucavaju veoma preciznu identfikaciju portne venske vaskulature
Sto je od izuzetnog znaCaja za planiranje vrste hirurSke intervencije.

Slika 15. Indirektna splenoportografija (V P- vena porta, V- variks,
VL-lijenalna vena). Strelica pokazuje kavernomsku transformaciju portne vene.
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V HEMODINAMSKO MERENJE - MANOMETRIJA U PORTNOJ
HIPERTENZIJI

Da bi se olaksala istrazivanja u oblasti dijagnostike i leCenja, poslednjih decenijarazvijeno
je vise dijagnostickih procedura koje pomazu u proceni hemodinamskog statusa bolesnika sa
portnom hipertenzijom. Invazivna merenja splanhnicke hemodinamike u portnoj hipertenziji u
poCetku su koris¢ena uglavnom u istraZzivacke svrhe. Samo povremeno, merenja portnog
venskog pritiska su koriS¢ena i kao dijagnosticki test u nameri da se utvrdi da li je portna
hipertenzija sinusoidnog ili presinusoidnog tipa. Dokazano je da je portni venski pritisak veoma
vaZzan pokazatelj prognoze i da hemodinamski odgovor na farmakoloski tretman mozZe biti
koristan prediktor terapijskog odgovoraTrenutno, hemodinamsko merenje predstavija
najrasprostranjeniju invazivnu metodu za procenu stanja portnog venskog pritiska kod bolesnika
sa portnom hipertenzijom.

Kod pacijenata sa ezofagealnim variksima normalni, tkzv. “Wedge” hepaticni venski
pritissk (WHP) ukazuje na prehepaticnu opstrukciju kao uzrok portne hipertenzije. On je
proporcionalan stepenu rezistencije u jetri i relativno je konstantan kod pacijenata sa cirozom
kada korelira sa stepenom oStecenje jetre. Normalni pritisak je samo 2-3 mmHg visi od pritiska u
donjoj Supljoj veni. Razvojem fibroze jetre, raste intrahepati¢ni otpor i pritisak u portnoj veni.
Merenje pritiska se koristi za procenu portne hipertenzije isto kao apsolutni pitisak u portnoj
veni. Oduzimanje pritiska u donjoj Suploj veni ili FHP (,,free” hepaticni pritisak) od WHP

dobija se korigovani sinusoidni pritisak (CSP).

CSP = WHP-FHP
CSP = korigovani sinusoidni pritisak
WHP = ,,wedged” hepaticni pritisak
FHP = ,, free” hepaticni pritisak

CSP odrazava tezinu bolesti jetre kod pacijenata sa portnom hipertenzijom. U presinusoidnoj
formi portne hipertenzije CSP je normalan (manji od 5 mm Hg ili 7 cm H0), dok je u
postsinusoidnoj formi portne hipertenzije (sinusoidna, postsinusoidna i kombinovani tip portne

obtrukcije), vrednost CSP-a povisena.
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5. LECENJE PORTNE HIPERTENZIJE

Tokom poslednjih 50 godina terapijske mogucnosti za pacijente sa varisknim krvarenjem
kao posledicom portne hipertenzije su se dramaticno promenile. One ukljucuju framakoterapiju,
transendoskopsku skleroterapiju i ,,band“ ligaciju variksa, "klipsovanje" variksa, trangugularni
portosistemski Sant (TIPS), hirurSke Santove, devaskularizacione procedure i transplantaciju
jetre. Ni jedan od pomenutih terapijskih modaliteta pojedinacno nije pogodan za sve pacijente, i
"pro et contra’ svake metode treba biti razmotrena pre donoSenja konacne odluke o nacinu
leCenja.

LeCenje portne hipertenzije kod dece predstavlja poseban problem, i oduvek je bilo i ostalo
veliki izazov za generacije pedijatarai decijih hirurga. Tokom poslednje decenije tretman dece sa
portnom hipertenzijom se promenio delom zbog sve vece i efikasnije primene endoskopskih
procedura u kontroli variksnog krvarenja, delom zbog vece primene transplantacije jetre.
Primena endoskopskih interventnih procedura omogucila je uspeSan i manje invazivan pristup
leCenju pacijenata sa portnom hipertenzijom smanjujuci broj onih koji su podvrgavani Sant
procedurama. Medutim, postoje izvesna ogranicenja koja se tiCu pre svega dugotrajne ponavljane
primene endoskopije i njene efikasnosti u leCenju pacijenata sa oCuvanom funkcijom jetre i
duzim ocekivanim periodom prezivljavanja. Porto-sistemska Sant hirurgija i dalje ima veoma
veliku i vaznu ulogu u le€enju bolesnika sa dobro kompenzovanom boleS¢u jetre ili onih koji
imaju ekstrahepatiCnu portnu hipertenziju. Ona im pruZa Sansu za dugogodisnjim normalnim
zivotom oslobodenim od rekurentnih variksnih krvarenja i Cestih endoskopskih kontrola, sa
normanom funkcijom jetrei bez encefalopatije.

Pristup leCenju pacijenata sa portnom hipertenzijom zavisi od njenog uzroka, odnosno da li
se radi o prehepaticnoj-ekstrahepaticnoj ili intrahepaticnoj portnoj hipertenziji. Terapija portne
hipertenzije je primarno usmerena na zbrinjavanje njene najdramaticnije manifestacije, krvarenja
iz variksa jednjaka. Tretman variksnog krvarenja moze uslovno biti podeljen na: profilaksu
(primarnu) prve epizode krvarenja, urgentno zbrinjavanje nastalog variksnog kravarenja i
profilaksu (sekundarnu) mogucih ponovnih epizoda krvarenja.

Posle svega iznetog pitanje koje se Cesto namece je: ,, Da li sve veta primena novijih
terapijskih procedura Cini Sant hirurgiju zastarelom*“? Ukoliko ne, gde je u terapijskom
algoritmu savremenog tretmana portnog hipertenzivnog krvarenja mesto Sant hirurgije?
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| LECENJE AKUTNOG VARIKSNOG KRVARENJA

Premda se u vecini slucajeva kod dece sa EHPH gastrointestinalno krvarenje relativno
dobro toleriSe i spontano zaustavlja, odnosno moze da se kontroliSe merama konzervativnog
leCenja, treba imati u vidu da ono moze biti masivno i potencijalno fatalno.

U sluCaju nastanka akutnog variksnog krvarenja sledece terapijske opcije su nam na
raspolaganju: konzervativni (medikamentozni tretman), balon tamponada krvareCih variksa,
endoskopska obliteracija ili ligacija variksa i urgentna Sant hirurgija..

Do sada nije objavljena ni jedna randomizirana, kontrolisana klinicka studija koja poredi
endoskopsko, konzervativno i hirursko leCenje variksnog krvarenja u bolesnika sa EHPVO.
Inicijalni tretman akutnog variksnog krvarenja podrazumeva zaustavljanje aktuelnog krvarenja i
stabilizovanje opsteg stanja pacijenta infuzijama kristaloida (5% glukoza i 0.9% NaCl u odnosu
2:1), u zapremini 10 - 20ml/kg telesne mase tokom 10 minuta Cak i ukoliko su pre nadoknade
volumena vrednosti hemoglobina i hematokrita unutar granica normalnih vrednosti, kao i
primena krvnih derivata. Ako koliCina primenjene infuzije kristaloida prede zapreminu od 60
mi/kg u periodu od 4 - 6 sati, treba zapoCeti merenje centralnog venskog pritiska. Nadoknada
teCnosti kod ovih pacijenata mora se vrsiti vrlo oprezno, jer prekomerna koliCina teCnosti moze
povecati splanhnicki protok krvi i precipitirati pojavu ponovnog krvarenja.

Balon tamponada je jedna od prvih terapijskih procedura koja je primenjena u leCenju
krvarecih variksa jednjaka jos 1930. godine. Primenom Blakemore sonde se kontroliSe krvarenje
iz variksa jednjaka i Zeluca spoljasnjom kompresijom putem naduvanog ezofagealnog i
gastricnog balona. Kao jedina terapija, balon tamponada je efikasna u kontroli variksnog
krvarenja u oko 80% sluCajeva. Glavni problem udruzen sa primenom balon tamponade je
aspiracija, narocito kod dece, koja nastaje nakon zatvaranja ezofagusa balonom. Zbog toga se
preporucuje endotrahealna intubacija u cilju zastite respiratornih puteva.

U poredenju sa farmakoloskim tretmanom vazopresinom ili somatostatinom i endoskopskim
tretmanom, balon tamponada ima priblizno isti efekat, ali sa neSto veCom stopom komplikacija.
Zbog toga je balon tamponada krvarecih variksa jednjaka rezervisana za pacijente kod kojih se
krvarenje ne moze kontrolisati drugim terapijskim postupcima. Ona istovremeno sluzi kao most
ka definitivnim metodama leCenja. Dalja kontrola i prevencija variksnog krvarenja najuspesnije
se postizu endoskopskom injekcionom sklerozacijom, ,,band* ligacijom variksai "klipsovanjem”

variksa, au novije vreme i primenom tkivnog lepka ( N-butil-2-cyanoacrylate).
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Il FARMAKOLOSKA TERAPIJA PORTNE HIPERTENZIJE

Farmakoloski tretman variksnog krvarenja je baziran na pokuSaju da se lekovima smanji
portni venski pritisak redukcijom portnog venskog protoka. Terapija portne hipertenzije
podrazumeva profilaksu krvarenja iz variksa (primarna profilaksa), terapiju nastalog krvarenja,
kao i profilaksu ponovne pojave variksnog krvarenja (sekundarna profilaksa). U kontroli-terapiji
portne hipertenzije, kao i profilaksi najcesce se koriste neki od sledeCih medikamenata:
Vazopresin. Vazopresin ili antidiuretski hormon je polipeptidni  hormon, sastavljen od 9
aminokiselina kojeg luci zadnji rezanj hipofize. Izaziva generalizovanu vazokonstrikciju arteriola
sa naroCito izrazenim efektom na splanhni¢ko vaskularno korito. Splanhnicka arteriolarna
konstrikcija dovodi do redukovanja portnog protoka Kkrvi i snizenja portnog venskog pritiska.
Zbog nezeljenih efekata ( povraCanje, dijareja, hipertenzija, aritnije, zastoj srca) kod 25%
bolesnika leCenje se mora prekinuti.

Somatostatin. Somatostatin je polipeptidni hormon koga luge B Celije pankreasa, hipotalamus,
kao i specijalizovane neuroendokrine cCelije gastrointestinalnog trakta. lzmedu ostalog
Somatostatin redukuje splanhnicki protok krvi selektivnim direktnim efektom na glatke misicne
¢elije mezenterijalne vaskulature i smanjenjem koncentarcije glukagona. Smatra se da je
Somatostatin efikasniji u ,,kontroli“ krvarenja iz variksa jednjaka od Vazopresina Njegova
glavna prednost u odnosu na Vazopresin je da ne izaziva sistemsku vazokonstrikciju, kao i
mogucnost duze primene, ¢ime se postiZe prevencija ponovnog krvarenja.

OKtreoid. Oktreoid je sinteticki analog somatostatinu koji nema efekta na sistemsku vaskularnu
rezistenciju. Ispoljava varijabilan efekat na intravariksni pritisak ali u znatnoj meri redukuje
venski protok kroz sistem vene azygos, smanjujuci na taj nacin portni venski pritisak. | ova
medikament treba prihvatiti kao dodatnu terapiju endoskopiji i hirurgiji, a ne kao definitivno
leCenje.

B-blokatori (Propranolol). B- blokatori smanjujuéi minutni volumen srca, umanjuju protok krvi

kroz krvne sudove portnog sistema, porto-sistemske kolaterale i varikse, a takode smanjuju i
intrahepatiCki otpor protoku krvi. Nemaju efekta u akutnoj variksnoj hemoragiji, ali mogu biti
korisni u prevenciji pojave prvog kravarenja ili ponovnog krvarenja iz variksa jednjaka ako se
dugotrajno profilaktiCki primenjuju. Medutim, efikasnost ovakve terapije je diskutabilna u
bolesnika sa prehepaticnom formom portne hipertenzije. Neselektivni - blokatori mogu samo
da smanje minutni volumen srca, ai njihov uticay na periferni otpor u portnoj cirkulaciji je

ogranicen u slucajevima portne venske tromboze. U decCijoj dobi Propranolol se dobro podnosi.
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11 TERAPIJA EZOFAGUSNIH VARIKSA

Oko 15% pedijatrijskih pacijenataima ponavljane variksne hemoragije uprkos primenjenim
merama konzervativne terapije. U ovakvim slucajevima sledeca terapijska opcija je endoskopska
sklerozacija ili ”band” ligacija variksa jednjaka.

Konvencionalna skleroterapija ja najstariji oblik endoskopskog lecenja koja je posebno
napredovala sa uvodenjem fleksibilnih instrumenata. Endoskopskom sklerozacijom i ligacijom
variksa postize se efektivna kontrola akutnog ezofagealnog variksnog krvarenja u 90 do 95 %
pacijenata. Postoji dovoljno literaturnih podataka koji sugeriSu da je endoskopski tretman
efikasniji u tretmanu akutnog variksnog krvarenja u poredenju sa urgentnom Sant hirurgijom koja
je udruZena sa operativnim mortalitetom od 10-30%, 424344454647

Primena endoskopije kod dece sa portnom hipertenzijom omogucava identifikaciju
pacijenata koji su pod rizikom od nastanka variksnog krvavljenja. Deca sa opstrukcijom portne
vene imaju vise od 50% Sanse za hemoragiju tokom perioda adolescencije. Poslednjih godina sve
je vise radova koji daju prednost endoskopskom leCenju u odnosu na klasi¢nu Sant hirurgiju, ali
ni jedan od radova nije dao odgovor na pitanje da li endoskopska kontrola variksa pruza
mogucnost definitivnog izleCenja i koliko dugo se moZze, ili treba primenjivati pre donoSenja
48,49,50

odluke o eventualnoj hirurskoj intervenciji.
Endoskopska sklerozacija je efikasna i relativno bezbedna metoda za kontrolu aktivnog

krvarenja iz variksa jednjaka kod dece. Vecéina endoskopista postize hemostazu kod vise od 90%
bolesnika. Skleroterapijom se zna€ajno smanjuje potreba za transfuzijama krvi, a sniZava se i
procenat recidiva variksnog krvarenja. Sklerozacija variksa postize se intra ili paravariksnim
ubrizgavanjem sklerozirajucih agenasa kao $to su: 5% etanolamin, 1- 1.5% tetradecyl sulfat ili
apsolutni alkohol (slika 16). ProfilaktiCka skleroterapija smanjuje ucestalost pojave prvog
krvarenja u dece sa portnom hipertenzijom, ali povecava rizik od pojave krvarenja iz gastricnih
variksa i kongestivne hipertenzivne gastropatije. Glavni nedostaci ove metode su nemogucnost
kontrolisanja masivnog aktivnog krvarenja iz variksa, relativno visoka stopa recidiva krvarenja i
Ceste komplikacije. Blaze komplikacije ukljuCuju, pojavu poviSene telesne temperature koja je
najceS¢e posledica lokalne inflamatorne reakcije ili prolazne bakterijemije, kao i osecCaj
nelagodnosti ili bola iza grudne kosti pracenog prolaznom disfagijom, dok teZze komplikacije
podrezumevaju nastanak ezofagealnih ulceracija, perforaciju jednjaka sa pojavom medijastinitisa
ili bronhoezofageal ne fistule, sepsu, kasne ezofageal ne strikture i trombozu splenicne ili
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mezenteriCne vene kao posledicom dospevanja sklerozantnog sredstva u kolateralne krvne
sudove. Takode, ponavljane sklerozacije variksa jednjaka mogu dovesti do pojave ektopicnih
variksa i variksa u fundusu zeluca (subkardijalni variksi). Goncalves je pokazao u svojoj seriji
pacijenata da je skleroterapijom postignuta eradikacija variksa jednjaka u 94% sluCajeva,
smanjujuci ukupnu incidencu krvarenja iz ezofagealnih variksa, ali povecavajuci ucestalost
krvarenja iz gastriénih variksa i kongestivne hipertenzivne gastropatije® Zbog rizika od
bakterijemije u sluCajevima urgentne skleroterapije kod imunokompromitovane i dece sa rizikom
od nastanka bakterijskog endokarditisa neophodna je profilakticka primena antibiotika.
Sklerozacija se u pocetku izvodi u intervaima od 2-4 nedelje do potpunog nestanka ili
eradikacije variksa, a zatim se ponavljgu svakih 3-6 meseci ukoliko je potrebno. Dalje kontrole
se izvode jednom godisnje.

Zbog pomenutog Sirokog spektra komplikacija objavljenih u literaturi endsokopska
sklerozacija variksa jednjaka nije Siroko prihvacena u profilaksi pojave prvog variksnog
krvavljenja kod dece.

Endoskopska ”band” ligacija variksa jednjaka kao aternativa skleroterapiji prvi put je

primenjena kod odraslih pacijenata od strane Stiegmann-a i saradnika 1986. godine.®® U
pedijatrijskoj populaciji ova metoda je prvi put primenjena 1994.godine.> Predstavlja efikasnu i
bezbednu metodu za hemostazu aktivno krvare€ih variksa i njihovu potpunu sanaciju, odnosno
redukciju njihove veliine na prvi stepen. Ova tehnika podrazumeva mehaniCku ligaciju ili
strangulaciju variksnih kanala u jednjaku elasticnim prstenovima (slika 17). U teoriji, ova
metoda dovodi do obliteracije submukoznih venskih kanala dok ostavlja intaktnu laminu
muskularis. Glavna prednost ligacije variksa u odnosu na sklerozaciju, pored manjeg procenta
loklnih i sistemskih komplikacija, brze eradikacije variksa, nize stope ricidiva krvarenja je i
bezbednija kontrola akutnog krvarenja u slabo vidljivom krvarecem polju. Glavni nedostaci ove
tehnike su: nemogucnost tretiranja manjih variksa, veCi rizik recidiva variksa, veca cena i
ograniceno iskustvo sa primenom kod dece. Veca ucestalost recidiva ezofagealnih variksa nakon
ligacije uogena je od strane nekih autora.> Mc Kiernan i saradnici > su objavili rezultate le¢enja
variksa jednjaka endoskopskom band ligacijom kod 28 dece. Eradikacija variksa je postignuta
kod 93% pacijenata. Variski su se ponovo pojavili kod 7 pacijenata nakon srednjeg perioda
praéenja od 9 meseci. U pedijatrijskoj populaciji obe pomenute metode dovode do eradikacije
variksa jednjaka u 85-95% slucajeva. NajceS¢a komplikacija posle ligacije variksa jednjaka je

prolazna disfagija.
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Medutim, sklerozacija variksa nije prevazidena metoda. Ona se i dalje koristi kao vazna
dopuna metodi ligiranja, naroCito u sluCajevima postojanja malih variksa koji ne mogu
adekvatno de se tretirgju ligacijom.

Slika 16. Sklerozacija variksa jednjaka Slika 17. Band ligacija variksa jednjaka

lako se endoskopska sklerozacija i band ligacija variksa jednjaka smatrgju metodama
izbora u terapiji i profilaksi rekurentog ezofagealnog variksnog krvarenja njihova primena u
prevenciji prve epizode krvarenja je i dalje kontroverzna i generalno nije prihvaéena. Ovg
negativni stav proistiCe uglavnom iz konfliktnih rezultata klinickih studija gotovo iskljucivo
sprovedenih kod odraslih pacijenata. NeuspeSna kontrola variksnog krvarenja pomenutim
endoskopskim procedurama smatra se indikacijom za operativno leCenje.

Pored prethodno opisanih procedura, u literaturi se pominje i ligiranje variksa specijalnim
najlonskim omc¢ama.koje se aplikuju uz pomoc¢ posebnog uredaja. Prilikom aplikacije ovih omci
preporucuje se koriSCenje gastroskopa sa dva radna kanala. On omogucava da se, pored
aplikatora sa omcom, istovremeno koristi i forceps kojim se hvataju i pomeraju variksi, Cime se
znatno olakSava namicanje omci. Omca ostaje na mestu aplikacije sve dok ne otpadne zajedno sa
nekroticnim tkivom variksa i eliminise se putem stolice. Ligiranje omCama se koristi kao
urgentna terapija kod aktivno krvarecih variksa, ili elektivno kod variksa koji su krvarili i kod

kojih je krvarenje zaustavljeno nekom drugom endoskopskom metodom.
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IV INTERVENTNE RADIOLOSKE PROCEDURE

Interventna radiologija predstavlja skup procedura koje, bazirajuCi se na principima
angiografskin metoda, neoperativnim putem uvode kroz krvne sudove u pojedine organe
medikamente, supstance za okluziju krvnih sudova, sonde, katetere za rekanalizaciju i dilataciju
krvnih sudova, balone i instrumente za ekstrakciju stranih tela iz vaskularnog sistema. Kod
bolesnika sa portnom hipertenzijom najceSCe se primenjuju sledeCe interventne radioloSke
procedure:

1. Embolizacija ezofagusnih variksa

2. Arterijska embolizacija arterioportnih fistula

3. Balon dilatacija (PTA) stenoza/okluzija porto-sistemskog Santa

4. Transjugurani intrahepaticni portosistemski Sant (TIPS)

Transjugularnu intrahepati¢ni portosistemski Sant (TIPS) je interventna invazivna
radioloSka procedura koja obezbeduje dekompresiju portnog sistema kreiranjem Santa-kanala
izmedu desne intrahepatiCne grane portne vene i desne ili srednje hepatiCne vene, postavljanjem
specijalnog stenta koji se Siri u hepatickom tkivu. Ovaj portosistemski stent Sant je metod
parcijalne portne dekompresije. TIPS je atraktivna procedura jer ne zahteva izvodenje hirurske
intervencije niti punkciju organa koji je predisponiran za nastanak krvarenja. (slika 18-19).
Kateter se uvodi kroz venu jugularis internu, a zatim kroz hepati¢ne vene u jetru gde se pomocu
specijalne igle uspostavlja komunikacija izmedu hepatiénih vena i vene porte. Sant se dilatira
balon angiokateterom, a zatim postavlja stent formirajuci permanentni portosistemski Sant. Ova
tehnika je posebno korisna u tretmanu krvarenja iz gastricnih variksa, u slu€ajevima portne
gastropatije gde je endoskopska terapija manje uspeSna. TIPS se takode primenjuje kod
ponavljanih ezofagealnih krvarenja, refrakternog ascitesa i u fazi Cekanja na transplantaciju jetre.
TIPS nema efekta u sluCajevima ekstrahepaticke portne hipertenzije. Postoje izvestaji o primeni
ove tehnike i kod dece sa telesnom tezinom od 15 Kkg.

Komplikacije ove procedure proistiCu uglavnom iz tehnickih aspekata iste i ukljucuju:
krvarenje i perforaciju kapsule jetre, komplikacije samog Santa (portosistemska encefalopatija),
nastanak stenoze, migracije stenta, okluzije Santa i infekcije.

U vecini slucCajeva ipak, TIPS se koristi kao most prema transplantaciji jetre, pre nego

dugotrajno reSenje u leCenju portne hipertenzije i njenih komplikacija.
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Slika 18. Sematski prikaz TIPS-a

Slika 19. TIPS radiografski prikaz
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V TRANSPLANTACIJA JETRE

Transplantacija jetre je efikasna i Siroko prihvacena procedura u leCenju dece sa bolestima
jetre. Tokom poslednje dve decenije transplantacija jetre u pedijatrijskoj populaciji preraslajeiz
operacije koja se primenjivala u samo nekoliko centara u svetu, u proceduru koje se danas
gotovo rutinski izvodi u nebrojenim medicinskim ustanovama Sirom sveta. Transplantacija jetre
se izvodi kod dece sa progresivnom ili ireverzibilnom boleS¢u jetre; usled ekstrahepaticne
atrezije zucnih puteva, razli¢itih urodenih poremecaja metabolizma jetre, progresivne familijarne
intrahepaticke holestaze, primarne bilijarne ciroze, primarnog sklerozirajuéeg holangitisa,
kongenitalne fibroze jetre i autoimunog hepatitisa.To su bolesnici sa insuficijencijom jetre,
zuticom, nekontrolisanim variksnim krvarenjem, ascitesom, hipersplenizmom, anemijom,
hepaticnom encefalopatijom, teSkom holestazom, zastojem u rastu i malnutricijom.

Klinickim posmatranjem, biohemijskim i funkcionalnim testovima se prati napredovanje
bolesti. Transplantacija jetre se radi u periodu stabilne insuficijencije jetre ne dozvoljavajuci da
bolest iscrpi druge organske sisteme Sto bi umanjilo procenat prezZivljavanja, duzinu i kvalitet
zivota ovih bolesnika.

U sluCaju portne hipertenzije, transplantacija jetre je indikovana kod bolesnika sa
intrahepaticnom formom portne hipertenzije, najceSce kao posledicom ciroze jetre, zatim kod
bolesnika sa trombozom portne vene koja je nastala kao posledica postojanja maligne bolesti
jetre (hepatoblastom, hepatocelularni karcinom jetre), vaskularnih anomalija (venookluzivna
bolest, Budd-Chiari sy), koje mogu dovesti do akutne hepati¢ne insuficijencije.

Transplantacija jetre je retko indikovana u bolesnika sa ekstrahepaticnom formom portne
hipertenzije, posebno kod onih sa portnim venskom trombozom kod kojih je funkcija jetre

uglavnom oCuvana.
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VI HIRURGIJA PORTNE HIPERTENZIJE

Istorijski podaci koji se ticu leCenja portne hipertenzije u najvecoj meri su fokusirani oko

hirurskih dogadjaja. Tokom poslednjih sto godina, hirurski pristup i hirurske studije imale su
vaznu integralnu ulogu u razumevanju i leCenju portne hipertenzije. Kroz istoriju, Citav spektar
razli¢itih hirurSkih procedura je opisan i koriscen u cilju preusmeravanja portnog krvotoka i
smanjenja portalnog venskog pritiska. Eck* je joS 1877. godine napravio prvi eksperimentalni
termino-lateralni portokavalni Sant kod 8 pasa tvrdeéi da se ova procedura moze bezbedno
primeniti i kod ljudi.”® Sedam pasa iz njegovog eksperimenta je uginulo dok je jedan pobegao!
RadeCi iste eksperimente, Pavlov je dokazao trovanje toksinima crevnog porekla kod
eksperimentalnih Zivotinja sa funkcional nom Eck-ovom fistulom.*’
Indirektna portna dekompresija, splenektomija i devaskularizacione procedure su pocele da se
rade krajem 19. i poCetkom 20. veka. U humanoj medicini Vidal je 1903. godine prvi uradio
uspesdni termino-lateralni portokavalni Sant, a Rosenstein 1912 godine prvi latero-lateralni
$ant.>®*>® Whipplet 1945. godine ponovo uvodi termino-lateralni porto-kavalni $ant i prvi izvodi
centralni spleno-renalni $ant. 1967.godine.°*®* WD Warren, americki hirurg prvi izvodi distalni
spleno-renalni $ant, 1967.godine a Lord mezokavalni H $ant.®*®® Transjugularni intrahepati¢ni
porto-sistemski stent Sant (TIPS) prvi put je izveden 1990.godine.

1992. godine belgijski hirurg Jean de Ville de Goyet je prvi uradio Meso Rex Sant ili mezo-
portalni ,,by-pass“(,,by-pass” izmedu gornje mezentericne vene i leve intrahepatiCke grane vene
porte koriSCenjem autovenskog grafta vene jugularis interne) koji se danas smatra
najfizioloskijom procedurom za restauraciju portalnog krvotoka u pacijenata sa
ekstrahepati¢kom portnom hipertenzijom ( trombozom portne vene).*

U poredenju sa odraslim pacijentima iskustva sa Sant operacijama u pedijatrijskoj
populaciji su relativno mala. Literaturni podaci u poslednjih 25 godina su isticali brojne
poteSkoce i ograniCenja vezana zaizvodenje portosistemskih Santova kod dece. Raniji radovi su
ukazivali da venski krvni sudovi dijametra manjeg od 8-10 mm i deca mlada od 8 godina nisu
pogodni subjekti za portosistemske anastomoze zbog visokog rizika od tromboze Santa.

* Eck Nikolai VIadimirovic (1849-1908). Ruski fiziolog.
t Allen Oldfather Whipple (1881-1963). Americki hirurg, prvi uradio pankreato-

duodenektomiju kod karcinoma glave pankresa (Whipple procedura).
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Dalja istrazivanja i noviji radovi iz ove oblasti pokazali su medutim da su anastomoze
izmedu krvnih sudova malog dijametra kod dece razliCitog uzrasta mogucée sa vrlo visokim
procentom uspeha. 1976. godine Bismuth | Franco su prvi objavili svoja iskustva sa
preusmeravanjem portne krvi kod portne hipertenzije kod vrlo male dece. ®

Oni su dokazali visoki procenat dugotrajne prohodnosti Santa uprkos malom dijametru
krvnih sudova koris¢enih za anastomozu. 1980. Bismuth je sa saradnicima objavio rezultate
razliCitih tipova neselektivnih Santova, ukljucujuci centralni splenorenalni Sant, mezokavalni i
portokavalni $ant kod 90 pacijenata uzrasta od 18 meseci do 15 godina.®® Kod 61 pacijentaiz ove
grupe dijametar venskog krvnog suda koris¢enog za anastomozu bio je manji od 1 cm. Oni su jos
jednom dokazali da je izvodenje portosistemskih Santova moguce i kod vrlo male dece.

Ovi radovi su prvi jasno pokazali da procenat tromboze Santa ne zavisi od uzrasta pacijenta ili
dijametra krvnog suda, ve¢ prvenstveno od hirurSke tehnike i tehnickih aspekata kao Sto su:

1. koriscenje pojedinacnih Savova, obicno monofilamentni 6-0 Prolen ili ekvivalentni konac

2. adekvatna mobilizacija proksimalnih i distalnih venskih krvnih sudova

3. eventualna intraoperativna venografija, kada je to moguce, u cilju otkrivanja neoCekivanih
striktura ili presavijanja Santa

4. koris¢enje antikoagulantnih lekova.

Clatworthy je sa svojim saradnicima uradio mezokavalni $ant kod dece, formiranjem ,,end
to side* anastomoze izmedu donje $uplje vene i mezenteriéne vene.®” Nesto kasnije, Farge i
Auvert, kao i Gauthier sa saradnicima objavljuju tehniku interpozicionog mezokavalnog
Santa.®® ® Ove operacije medjutim dovode do kompletnog skretanja portne venske krvi od jetre
povecavajuCi na taj naCin u velikoj meri rizik od nastanka portosistemske hepaticne
encefalopatije.

Medutim, poslednjih godina pojedini autori su objavili serije operisanih pacijenata sa dosta
dobrim rezultatima kod kojih je radjen H-tip mezokavalnog Santa koriS¢enjem autologog
venskog grafta, obitno od vene jugularis interne.”®™ Primena sintetickih graftova u hirurgiji
portne hipertenzije kod dece se izbegava zbog velike opasnosti od nastanka tromboze.

lako se u poCetku verovalo da je kod dece sa portnom venskom trombozom znatno smanjen
tok portne venske krvi kroz jetru, analize splenoportograma kod ove dece su jasno pokazae
opacifikaciju intrahepatiénih grana portne vene, $to je potvrdeno i izotopskim studijama
Obzirom da je kod dece portna hipertenzija obi¢no prehepaticnog tipa, uz odsustvo primarne
bolesti jetre, deca imaju bolju hepatocelularnu funkciju i bolji portni protok ka jetri nego odradli

pacijenti.
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Ova zapaZzanja objaSnjavaju znatno manju ucestalost hepatiCke encefalopatije u decijoj
populaciji. Kako portna hipertenzija dovodi do pojave i Sirenja variksa, ascitesa, splenomegalije i
sekundarnog hipersplenizma, dekompresivni Sant je logicna metoda za za njeno lecenje.

Ogroman doprinos borbi protiv portne hipertenzije svakako donosi pojava ere
transplantacije jetre poCetkom osamdesetih godina proSlog veka koja nije pruzila samo
mogucnost borbe sa posledicama portne hipertenzije ve¢ i sa osnovnom boleS¢u koja je do nje

dovela

1. VRSTA DEKOMPRESIJE

Portna hipertenzija nastala hiperdinamski, porastom rezistencije ili kombinacijom oba
Cinioca, podize portosistemski gradijent i pretvara normano afunkcionalne porto-sistemske
anastomoze u portosistemske kolaterale. U kolateralama jednjaka, zeluca, analnog kanala i
drugim delovima gastrointestinalnog trakta nastaju variksi. Oni Cesto intenzivno i ponovljeno
krvare. Ponovljena krvarenja dovode do ishemije jetre, pogorSavaju osnovnu bolest i imaju
visoki morbiditet i mortalitet. Dekompresijom portnog sistema se koriguje portna hipertenzija i
kontroliSu neke njene direktne komplikacije, Sto je cilj dekompresivnog Santa. Dekompresija je
vrlo znaCajna za smanjenje pritiska u variksima jednjaka, ali i za korekciju portne hipertenzije
pracene refrakternim ascitom, splenomegalijom i sekundarnim hipersplenizmom.

Dekompresija moze biti selektivna, kada se vrSi samo dekompresija slezine i variksa
jednjaka, prekidom veza izmedu mezenteriko-porto-hapaticne i ezofago-gastro-lijenalne venske
linije, koja se Santom drenira u sistemsku vensku cirkulaciju. Na taj naCin se vrsi dekompresija
variksa jednjaka i slezine, a mezenteriko portna hipertenzija odrZzava perfuziju jetre portnom
krvlju.

Totalna dekompresija (retko se primenjuje kod dece), dovodi do potpune dekompresije
portnog sistemai normalizacije porto-sistemskog gradijenta. LoSa strana ovog tipa dekompresije
je Sto osiromasuje perfuziju jetre splanhnickom krvlju.

Parcijalna dekompresija dovodi do nepotpune dekompresije portnog sistema ispod
12mm Hg porto-sistemskog gradijenta koji predstavlja granicu rizika krvarenja iz variksa
jednjaka. Redukcija porto-sistemskog gradijenta ispod 12 mm Hg pravi delimi¢nu dekompresiju
portnog sistema sa odlichom kontrolom variksa jednjaka i oCuvanom perfuzijom jetre

splanhnickom krvlju ¢ak do 80 %.
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2. VRSTE DEKOMPRESIVNIH SANTOVA

Hirurska dekompresija gastroezofagealnih variksa i kontrola krvarenja nisu inicijalno bili
Siroko prihvacéeni u le€enju svih bolesnika sa portnom hipertenzijom. Razlog je bio pre svega u
tome, Sto su prvi primenjeni Santovi bili totalni, odnosno vrSili su kompletno skretanje portne
krvi u sistemsku cirkulaciju i Cesto dovodili do pojave encefalopatije i poremecaja funkcije jetre.
U poslednje tri decenije promene u hirurSkom pristupu, primenom drugih vrsta Santova su
povratile poverenje u hirurgiju i hirurSke opcije u leCenju portne hipertenzije. Dekompresivni
Sant se ostvaruje uspostavljenjem direktne anastomoze portne vene ili lijenalne vene sa jedne
strane i vene kave ili leve renalne vene a druge strane, ili interpozicijom grafta izmedju portne
vene, gornje mezentericne, lijenalne i koronarne vene u portnoj, i vene kave ili leve renalne vene
u sistemskoj cirkulaciji. Direktna anastomoza moze biti termino-lateralna (termino-lateralni
portokavalni  Sant, centralni  spleno-resplenorenalni  Sant, distalni  splenorenalni i
koronarnokavalni Sant) ili latero-lateralna (latero-lateralni portokavalni Sant i laterolateralni
splenorenalni Sant).

Po svojoj funkciji dekompresivni Santovi mogu da budu:

SELEKTIVNI: - distalni splenorenalni Sant
- splenoadrenalni Sant
- latero-lateralni splenorenalni Sant

- koronarokavalni Sant

PARCIJALNI DEKOPRESIVNI (H graft Sant dijametra 8-10mm):
- mezokavalni
- portokavalni
- splenorenalni
- TIPS

TOTALNI DEKOPRESIVNI ( H graft Sant promera veceg od 10 mm)
- portokavalni
- mezokavalni
- mezoatrijalni

- splenorenalni
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Meso REX Sant — ,,MESOPORTAL BY PASS* (predstavlja Sant izmedu gornje mezentericne
venei leve intrahepati¢ne grane vene porte koris¢enjem autovenskog grafta, najéeSée unutrasnje
jugularne vene).

AnalizirajuCi sva teoretska razmatranja i prakticno iskustvo, u savremenoj decijoj
dekompresivnoj Sant hirurgiji standardno mesto imaju jedino selektivni distalni splenorenalni

Sant, latero-lateralni splenorenalni Sant i meso REX Sant (mezoportalni ,,by pass®).

A. Selektivni distalni spleno-renalni Sant

Veiki pomak u dekompresivnoj hirurgiji portne hipertenezije je nastao pojavom distalnog
splenorenalnog Santa (slika 20 - 21), koji je prvi opisao americki hirurg WD Warren sa svojim
saradnicima 1967. godine.®> Od tada je distalni splenorenalni $ant (DSRS), koji dovodi do
selektivne dekompresije slezine i gastoezofagealnih variksa postao gotovo terapijska procedura
izbora u leCenju bolesnika sa EHPH. Ona podrazumeva diskonekciju lijenalne od gornje
mezentericne vene, kompletnu disekciju lijenalne vene od pankreasa i termino-lateralnu
anastomozu sa levom bubreznom venom. Na ovaj nacin se obezbeduje ,,outflow* niskog pritiska
za ezofagealne varikse. Porto-sistemski kolateralni krvni sudovi koji ukljucuju levu gastri¢nu,
gastroepiploicne vene i krvne sudove unutar splenokolicnog ligamenta moraju biti podvezani.
Operativna tehnika je posebno kreirana u cilju izbegavanja pojave postoperativne hepaticne
encefalopatije dekompresijom distalnog dela jednjaka i proksimalnog dela Zeluca, preko sezine,
odrzavajuci pri tom protok prema jetri kroz gornju mezentericnu venu. Upravo zbog Cinjenice da
odrzava protok krvi kroz jetru i da ne ukljucuje splenektomiju, DSRS je posebno pogodan za
izvodenje kod dece kod koje se mora teziti dugotrajnom stabilnom stanju. ,,Idealni kandidati* za
distalni splenorenalni Sant su pacijenti koji krvare iz variksa jednjaka, sa oCuvanom funkcijom
jetre. Glavni cilj ove, kao i drugih prethodno opisanih Sant procedura je dekompresija variksa i
kontrola variksnog krvarenja. U vecini objavljenih serija procenat ponovnog krvarenja je manji
od 10 %.

Nakon distalnog splenorenalnog Santa najveci rizik od ponovnog variksnog krvarenja
postoji tokom prvog meseca. Ono nastaje najcesce iz dva razloga: tromboze Santa ili odloZene
dekompresije usled renalne venske hipertenzije, dok se renalna vena ne akomodira na znatno
veCi venski protok uslovljen anastomozom sa slezinskom venom. Rane tromboze su obi¢no
posledica tehnicke greSke prilikom kreiranja anastomoze i zahtevaju reoperaciju. Obzirom da se

radi 0 vensko - venskoj anastomozi, kasne tromboze $anta su retke.”®
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Neophodno je da se pacijenti pre izvodenja hirurSke intervencije podvrgnu hematoloSkom

ispitivanju u cilju otkrivanja eventualnih urodenih poremecaja koagulacije krvi.

Operativna procedur a:

1. Pristup slezinskoj veni se vrsi kroz radiks levog poprecnog mezokolona neposredno lateralno
od pripoja Treitzovog ligamenta.

2. Resecirgju sei ligirgju sve vene iz pankreasai okoline koje se u nju ulivaju. Mobilizacija
slezinske vene se postize nakon ligacije donje mezenteri¢ne vene. Slezinska vena se podvezuje

u neposrednoj blizini spoja sa gornjom mezentericnom venom u cilju smanjenja rizika od

pojave postoperativne portne venske tromboze.

3. Slezinska vena se mobiliSe tek toliko da se dobije dovoljna duzina za anastomozu bez tenzije
sa levom renalnom venom. Ekscesivnu mobilizaciju treba izbegavati, jer prekomerna duzZina
moze dovesti do ,, kinkinga“ slezinske vene preko renalne vene i predisponirati nastanku
tromboze.

4. Gonadalna i adrenalna vena trebaju da se podvezu i preseku na njihovom spoju sa renalnom
venom u cilju kompletne mobilizacije renalne vene.

5. Retroperitonealno masno tkivo i limfne Zlezde u blizini mesta buduce anastomoze treba
ukloniti dabi se smanjiladistancaizmedju slezinske i leve renalne vene. Svi limfatici

morgju biti podvezani u cilju prevencije nastanka postoperativnog hiloznog ascitesa.

6. Anastomoza se kreira neresorptivnim monofilamentnim polipropilenskim koncem (Ethicon)
(6-0), bilo produznim Savom zadnjeg aspekta anastomoze, a pojedinacnim Savovima prednjeg ili
produznim Savovima oba zida u zavisnosti od dijametra krvnih sudova.

Nakon toga ligira se koronarna vena zeluca, gastroepiploiCna vena, lijenokoliCne vene i
pankreatikolijenalne vene. Ako se koronarna vena uliva u slezinsku venu, ona moZze pomoci
drenazi ezofagealnih variksa, kod izvodenja distalnog splenorenalnog Santa (ideja Inokuchi), pa
se u ovakvim sluCajevima ne ligira. Neokolateralizacija koja se formira preko pankreaticnog
sifona i pankreatikolijenalnih vena nakon izvesnog vremena pretvara distalni splenorenalni Sant
u totalni Sant. Zato se prilikom kreacije ovog Santa mora uraditi pankreatikolijenalna
diskonekcija, disekcijom i ligaturom svih pankreatic¢nih grana koje se ulivaju u lijenalnu venu.
Na ovaj nacin odrzava se hipertenzija u mezentericno-portnoj venskoj liniji, sa perfuzijom jetre
uz snabdevanje hepatoprotektivnim i hepatoregenerativnim supstancama iz splanhnic¢ne krvi i
pankreasa. Evaluacija Santa izvodi se lijenalnom angiografijom u venskoj fazi, transsplenicnom

angiografijom i selektivnom kateterizacijom Santa preko donje Suplje vene i leve renalne vene.
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Slika 20. Distalni splenorenalni Sant po Warren-u (Sematski prikaz) (Netter, Atlas of Human
anatomy, Saunders-Elsevier, 2010). (UV - umbilikina vena, DGEV - desna gastroepiploiCna
vena, GMV - gornja mezentericna vena, DMV - donja mezentericna vena, LV - lijenalna vena,

LGV - leva gastricna-koronarna vena)

Slika 21. Distalni splenorenalni Sant po Warren-u (operativni snimak)
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DISTALNI SPLENORENALNI  SANT VS. ENDOSKOPSKA
SKLEROTERAPIJA

Idealna terapija variksne hemoragije podrazumeva permanentnu eradikaciju ove po zivot
opasne komplikacije portne hipertenzije bez neZeljenih efekata na funkciju jetre. Na Zalost
nijedna danas poznata terapijska procedura ,,per se“ ne pruza obe ove mogucénosti. Optimalni
tretman dece sa variksima jednjaka kao posledicom ekstrahepaticke portne hipertenzije je i dalje
kontroverzan. Da li ovi pacijenti trebaju biti podvrgnuti Sant hirurgiji nakon kontrole akutnog
variksnog krvarenja endoskopskom sklerozacijom ili band ligacijom, ili trebaju biti podvrgnuiti
daljim endoskopskim procedurama do eradikacije variksa i zatim periodicnim endoskopskim
nadgledanjem, pitanjeje na koje jos uvek nije dat odgovor.

Neki autori su misljenja da se kod dece sa necirotickom formom portne hipertenzije
zadovoljavajuca kontrola variksnog krvarenja moze postiCi endoskopskom sklerozacijom ili
ligacijom variksa jednjaka bez potrebe za Sant operacijom. U svojim tvrdnjama su otisli toliko
daleko nazivagjuci ovu tehniku "metodom izbora™ u leenju variksa jednjaka kod bolesnika sa
portnom hipertenzijom. Kao argument navode svoja zapazanja, da kod pacijenata sa portnom
venskom trombozom vremenom dolazi do kavernomske transformacije portne vene, a
priblizavanjem periodu adolescencije dolazi i do formiranja spontanih portosistemskih venskih
kolaterala dovoljnih za dekompresiju, koje smanjuju rizik od ponavljanih krvarenja kao i do
regresije variksa. """ Ovaj koncept osporen je od strane hirurga koji su izu¢avali adultne
pacijente.”” Oni smatraju da, ¢ak iako nastanu prirodne kolaterale, njima je obi&no potrebno
izvesno vreme da se razviju. Tokom tog perioda vremena koji se ne retko meri u godinama dete
je pod povecanim rizikom od ponavljanih potencijalno vrlo opasnih krvarenja. Takode, tokom
istog perioda vremena kontrola variksa i krvarenja vrsi se endoskopskom sklerozacijom ili band
ligacijom kojih moze biti i nekoliko godiSnje uz sve potencijalne rizike vezane za anesteziju i
samo izvodenje ovih procedurakao i njihove komplikacije.

U nekoliko razliCitih serija je objavljeno da sklerozacija variksa jednjaka sa njihovom
obliteracijom spreCava variksno krvarenje odmah nakon Sto je obliteracija postignuta u
629%,78%,84%,85%,90% i 100% slucajeva.’®’*88L8283 prohlem je $to je u gotovo svim
pomenutim serijama period pracenja pacijenata nakon sklerozacije ili ligacije variksa bio kraci
od 5 godina. Dugotrgna endoskopska skleroterapija u odraslih pacijenata sa cirozom jetre

pokazala je stopu neuspeha od 40 - 70% .



U randomiziranoj klinickoj studiji o rezultatima endoskopskog tretmana variksa jednjaka
objavljenoj od strane Orloff-a i saradnika na 106 pacijenata procenat ponovljenog variksnog
krvarenja tokom petogodi$njeg perioda praéenja je bio 67%.%* Svi pacijenti kod kojih je radena
endoskopska skleroterapija su ponovo prokrvarili, nekad i posle nekoliko godina. Takode uocena
je i veca ucCestalost pojave fundusnih variksa nakon eradikacije variksa jednjaka.

Orlof, Bizmuth, Alvarez i sar.>%%

preporucuju izvodenje porto-sistemskog Santa nakon
prve epizode variksnog krvarenja bez obzira na uzrast deteta, jer je kod ove uzrasne grupe
pacijenata rizik od tromboze Santa i encefalopatije veoma mali. Do danas ipak nisu objavljeni
rezultati koji opravdavaju ranu, profilkatiCku primenu portosistemske Sant hirurgije kao mere

prevencije variksnog krvarenja kod pacijenata sa ekstrahepatiCcnom portnom hipertenzijom.

DEKOMPRESIVNI SANT | RESEKCIJA SLEZINE

Kao Sto je veC pomenuto, splenomegalija i hipersplenizam u portnoj hipertenziji nastaju
kao posledica dugotrajne pasivne venske kongestije uzrokovane povec¢anjem portnog venskog
pritiska i povecanjem dijametra i protoka krvi kroz lijenalnu arteriju. Hipersplenizam je obi¢no
pracen umerenom do izrazenom trombocitopenijom, sa brojem trombocita ispod 50 000,
hipohromnom-normocitnom ili normohromnom-normocitnom anemijom i leukopenijom. Kao
posledica splenomegalije 1 hipersplenizma pacijenti su viSestruko ugrozeni. Zbog
trombocitopenije poveCan je rizik od nastanka krvarenja, uvecana slezina je podlozZnija
povredjivanju, a oSte¢ena je i njena imunolo$ka funkcija.

Ne upustajuCi se ponovo u patogenezu hipersplenizma, a smatrajuéi da je portna
hipertenzija bitan etiopatogenetski faktor, dokazano je da dekompresivni Santovi dovode do
korekcije hipesplenizma i normalizacije krvne slike ai ne do normanih vrednosti.®#%
Medutim i dalje ostaje problem velike vulnerabilne slezine koja u znatnoj meri i na duZze vreme
ograni¢ava normalnu fizicku aktivnost dece. Mnogobrojne terapijske opcije su koris¢ene do sada
u tretmanu hipersplenizma, uklju€ujuci splenektomiju, parcijalnu resekciju slezine, parcijalnu
embolizaciju slezine, dekompresivne portosistemske Santove, TIPS. Smanjenje slezine nakon
Sant operacije i njenog vaskularnog rasterecenja se deSava, ali je ono sporo i nekompletno.

Verujuci da je hroni¢na splenomegalija bitan razlog prolongiranom hipersplenizmu
ucCinjeni su pokuSaji redukcije njene veliCine. Selektivna splenicna embolizacija nije dala
zadovoljavajuce rezultate, te se kod pacijenata sa velikom slezinom kao posledicom portne

hipertenzije i izrazenom citopenijom radi parcijal naresekcija slezine koja prakticno odmah
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redukuje veli€inu slezine do normalnih granica i koriguje hipersplenizam ve¢ u prvim danima
posle operacije (lika 22).

David i sar.’! su objavili da je kod svih bolesnika iz njihove serije sa resekcijom slezine
doslo do regeneracije spleni¢kog tkiva. Stepen regeneracije nije bio u korelaciji sa rekurentnim
hipersplenizmom. Hipersplenizam se ponovo javlja kod onih bolesnika kod kojih je uradena
resekcija manje od 60% splenickog tkiva. Ako se uz Sant radi i resekcija slezine, preporucuje se
prvo kreiranje Santa da bi se postizanjem dekompresije smanjilo krvarenje u toku resekcije.
Medutim, ako se oCekuje tesSka resekcija slezine sa moguc¢nosScu povrede splenicne vene, onda je
bolje prvo uraditi resekciju slezine. Intaktna slezinska vena pruza moguénost da se posle
resekcije slezine izvede distalni splenorenalni Sant, dok povreda slezinske vene obavezuje da se
uradi splenektomija i centralni splenorenalni Sant ili mezokavalni H Sant sa parcijalnom
dekompresijom.

Vazno je da se naglasi daje dovoljna treCina, odnosno Cetvrtina tkiva slezine, uz adekvatni
arterijski protok, da se obezbedi adekvatna imunoloSka zastita organizma. Najbolji dokaz je
eksperimentalni rad Hortona™, koji je proucavao krvni protok i klirens pneumokoka u slezini.
Protok je najviSe umanjen u sluCaju autotransplantacije slezine (21%) i kod podvezivanja
slezinske arterije (50%). Kod hemisplenektomije protok je iznosio 79% preoperativnih vrednosti.
Klirens pneumokoka kod zdrave slezine se odvijao u vremenu od oko 2 sata. Nakon
hemisplenektomije produzen je zajedan sat, dok nakon podvezivanja arterije, autotransplantacije
i splenektomije nije ni postojao. Moguce komplikacije parcijalne resekcije slezine su: krvarenje,
tromboza lijenalne vene, subfrenicni absces, pankreatitis i povrede u predelu repa pankreasa.

Kod ovih pacijenata splenektomija nije indikovana kod splenomegalije i hipersplenizma
zbog velike opasnosti od nastanka fulminantne postsplenektomijske sepse. Takode,
splenektomija kod dece sa EHPH uklanja mogucénost koriscenja slezine za distalni splenorenalni
Sant i upucuje na izvodenje portosistemskog Santa kao alternative, koji pak znatno povecava

opasnost od nastanka portne encefal opatije.
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B. Splenoadrenalni Sant

1998. godine Mazariegos i sar.* objavili su modifikaciju originalne Warren-ove operacije
selektivnog distalnog splenorenalnog Santa koristeci levu adrenalnu venu kao ,,inflow* krvni sud
u levu renalnu venu. Tehnicka modifikacija distalnog splenorenalnog Santa kreiranjem ,, end to
end “ splenoadrenalne anastomoze omogucava efikasnu selektivnu dekompresiju kod EHPH uz
dugotrajnu prohodnost Santa i minimalan morbiditet. Ova tehnika pruza mogucnost reSavanja
problema kreiranja T-L splenorenalne anastomoze pod tenzijom u slucajevima krace lijenalne
vene koriSéenjem distalnog dela adrenalne vene razliCite duzine (slika 23).

Slika 23. Splenoadrenalni Sant — Sematski prikaz
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C. Latero-lateralni splenorenalni Sant

Latero-lateralni splenorenalni Sant bez splenektomije je prvi put opisan u literaturi od

strane Cooley-a i saradnika® 1963. godine kao metod za prevazilaZenje nastanka encefalopatije
kod pacijenata sa cirozom.. Krasnai Kark® su 1977. godine opisali |atero-lateralni splenorenalni
Sant kod dvoipogodisSnjeg deteta sa ekstrahepaticCkom portnom venskom opstrukcijom. Ova
operativna procedura je smisljena sa idejom da se oCuvanjem protoka kroz slezinski venu nakon
formiranja Santa oCuva hepatopetalni protok krvi i smanji rizik od nastanka hepaticke
encefalopatije kao i da se olakSa kreiranje lijeno-renalne anastomoze kod pacijenata sa malim
dijametrom slezinske vene. Ovo zapaZanje potvrdjeno je u radu Mitre i sar.® koji je objavio
seriju od 104 pacijenta sa neciroticnom formom portne hipertenzije koji su operisani ovom
operativnom tehnikom, sa dijametrima slezinske vene od 4-18mm, visokim procentom (87%)
prohodnosti Santa i bez sluCajeva postoperativne encefalopatije.
Zbog navedenih Cinjenica latero-lateralni splenorenalni Sant bez splenektomije sli¢no distalnom
splenorenlnom Santu Cini se veoma pogodnim za izvodenje kod dece sa ekstrahepatiCkom
portnom venskom opstrukcijom, odnosno prehepatiCkom formom portne hipertenzije kod koje
je, ponovo naglasavamo, od izuzetne vaznosti oCuvanje protoka ka jetri preko mezenteriko
portne (kod distalnog splenorenalnog Santa) ili lijeno-mezenteriko-portne (kod latero-lateralnog
splenorenalnog Santa ) cirkulacije, kao i oCuvanje slezine.

Sant se kreira direktnom latero-latrealnom anastomozom slezinske i leve renalne vene
(dlika 241 25), ili primenom sintetskog grafta koji se anastomozirajednim krgjem nalijenalnoj a
drugim na renalnoj veni. Zavisno od promera anastomoze odnosno grafta Sant moze biti totalni
ili parcijalni. Pristup krvnim sudovima je putem poprecne incizije u radiksu levog transverzalnog
mezokolona. Anastomoza se pravi produznim ili pojedinaCnim neresorptivnim Savom.
Evaluacija Santa se izvodi postoperativno, splenoportografijom, indirektnom lijenalnom ili
mezentericnom portografijom ili transkavalnom Kkateterizacijom Santa, angiografijom i

manometrijom.
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Slika 24. Latero-lateralni splenorenalni Sant (operativni snimak)

Slika 25. Latero-lateralni splenorenalni Sant — Sematski prikaz
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D. Koronarno - kavalni Sant

Koronarno kavalni $ant je tip dekompresivnog $anta koji drenira samo ezofagealne varikse.
Izvodi se retko, direktnom anastomozom koronarne vene zeluca i donje Suplje vene ukoliko je
stablo koronarne vene dovoljno dugo i Sirokog lumena, ili interpozicijom autovenskog grafta
vene safene magne koji se anastomozira termino-terminano na koronarnoj veni i termino-

lateralno na donjoj Supljoj veni.

Operativna procedur a:

Pristup peritonealnoj duplji je kroz desnu subkostalnu i gornju medijalnu laparotomiju.
Pristup koronarnoj veni je kroz hepatogastricni ligament, kroz koji se odmah iza
hepatoduodenalnog ligamenta pristupa donjoj Supljoj veni. Posto se identifikuje, koronarna vena
se ligira u svom us¢u a proksimalni deo se anastomozira sa donjom Supljom venom . Tehnicki
uslov za kreiranje ovog Santa je dobar promer koronarne vene.. Evaluacija $anta se izvodi

portografijom ili direktnom transkaval nom kateterizacijom.

E. Meso - rex Sant (mezoportalni ,,by pass*)

Nakon izvodenja prvog mezo-portalnog by pass-a od strane belgijskog hirurga de Ville de
Goyet-a i njegovih saradnika 1992. godine znatno se promenio pristup tretmanu idiopatske
ekstrahepatiCke portne venske obstrukcije. Tehnika se sastoji u rekonstrukciji portnog venskog
krvotoka kod pacijenata sa ekstrahepatiCkom portnom hipertenzijom izvodenjem ,,by pass™- a
izmedu gornje mezentericne vene i leve intrahepatiCne grane vene porte ( tkzv. Rex recesus) ,
koris€enjem interponiranog autovenskog grafta vene jugularis interne ili dilatirane koronarne
vene’®. Teoretski, ova tehnika predstavlja najfizioloskiju proceduru za restauraciju protoka krvi
kroz portnu venu u slucajevima ekstrahepaticke portne venske tromboze, obnavljajuci portnu
perfuziju i protok hepatotroficnih substanci kroz jetru. Kandidati za ovu vaskularnu proceduru
moraju ispunjavati tri uslova: funkcija jetre mora biti oCuvana, odsustvo hiperkoagulabilnog
stanja, umbilikalni segment leve intrahepatiCke grane portne vene mora biti dostupan,

odgovarajuceg dijametra i prohodan.
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Operativna procedur a:

Nakon laparotomije, rekanaliSe se umbilikalna vena i plasira kateter za izvodenje direktne
portografije u cilju vizuelizacije intrahepatickog portnog venskog sistema, i potvrde da su
dimenzije i anatomija leve grane portne vene pogodne za izvodenje ove operativne procedure.
Nakon izvodenja portografije vrsi se dalja disekcija umbilikalnog segmenta prema distalnom
kraju leve portne venei granamaza 3. i 4. segment, omogucavajuci bolju ekspoziciju leve portne
vene u duzini od oko 3-4 cm. Prethodno pripremljeni autovenski graft (obicno leva jugularna
vena) se anastomozira ’’end-to-side’” tehnikom sa prednjom stranom intrahepatickog segmenta
leve portne vene (slika 26). Graft se zatim pozicioniraizaili ispred antro-piloricnog segmenta i
zatim kroz mezokolon transverzalnog kolona prema gornjoj mezentericnoj veni sa kojom se spoji
po tipu termino-lateralne anastomoze. Sve vaskularne anastomoze izvode se kontinuiranim,7-0
monofilamentnim resorptivnim koncem. Prohodnost Santa postoperativno se kontrolise Doppler
ultrasonografijom koja se u ovom slucaju smatra najboljom metodom za evaluaciju prohodnosti
by pass-a zbog toga Sto se Sant nalazi blizu prednjeg trbusnog zida, neposredno ispod jetre, Sto
nije slucaj kod splenorenalnog Santa, kod koga su, zbog polozaja Santa, angiografija i NMR

pouzdanije metode za utvrdivanje prohodnosti Santa.

Slika 26. Sematski prikaz anatomije portnog sistemai tipova mezenteriko-portalnog ,,by-pass“- a
(RPV - desna grana portne vene, LPV- leva grana portne vene, SMV - gornja mezentericna

vena, SV - lijenanavena)
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F. Ne-Sant (devaskularizacione) procedure

Tokom poslednje decenije dosta je radeno na pronalazenju uspesne ne-Sant operacije kojom
bi se kontrolisalo variksno krvarenje u urgentnim stanjima. Interes za pronalazenje novih metoda
porastao je jer je uoCeno da se kod nekih bolesnika vremenom selektivni distalni splenorenalni
Sant i njegovo ocCuvanje perfuzije jetre gube usled postepenog razvijanja novih kolaterala.
Istorijski posmatrano, ne-Sant operacije su razvijane u cilju smanjenja visokog procenta
encefalopatije koja je pratila portosistemske anastomoze. Osnova ovih procedura se sastojala u
direktnom uklanjanju, prekidanju i dezangazovanju dilatiranih venskih kolaterala jednjaka a bez
smanjenja osnovne perfuzije jetre.

Najranija ne-Sant operacija za leCenje krvarecih variksa jednjaka bila je splenektomija. Kod
tromboze lijenalne vene, poviSen venski pritisak je ograniCen na gastrosplenicku komponentu
slezinske cirkulacije, a pritisak u portnoj veni je normalan. U ovim slucajevima splenektomija je
dovodila do smanjenja kongestije ove vrste. Sa druge strane ova procedura se pokazala
neefikasnom u spreCavanju ponovljenih venskih krvarenja druge etiologije. Pored ove,
primenjivale su sei druge ne-Sant procedure kao $to su: dekongestivne procedure bez transekcije,
procedure prekidanja spoja portnog i azigosnog venskog sistema presecanjem ove veze na samoj
sredini tela Zeluca, oslobadjajuci gornji segment njegovih vaskularnih spojeva sa portnom
cirkulacijom, zatim direktna ligatura variksaitd.

Jedina ne-Sant devaskularizaciona operacija koja se u svetu standardno primenjuje u
sluCaju akutnog, refrakternog na terapiju krvarenja iz variksa jednjaka je prosta transekcija
jednjaka saili bez ligature koronarne vene. Transekcija jednjaka i reanastomoza se obavljgu
simultano, koriséenjem mehanickih staplera kroz prednju gastrotomiju ¢ime se prekidaju svi
intraluminani variksi. Ova intervencija predstavlja metodu izbora kod ranog i urgentnog lecenja
pacijenata posle neuspele endoskopske skleroterapije kod kojih postoji akutno pogorsanje opSteg
stanja. Kod bolesnika sa krvarenjem iz variksa, moderne devaskularizacione procedure imagju za
cilj da prekinu sve moguce, odnosno verovatne variksne portokavalne kolaterale. Visoko
selektivna devaskularizacija omogucava prekidanje perforantnih vena venskih sudova distalnih
7-8 cm jednjaka, kardije i proksimanog Zeluca, ostavljajuci nedirnute samo spoljasnje varikse i
proksimalne preforantne vene. Danas se ova operacija smatra sasvim dovoljnom obzirom da
ezofagusni variksi krvare uglavnom iz donjih 5 cm jednjaka. Drugi naziv za ovu operaciju je

leva gornja kvadrantna devaskularizacija i ona predstavlja operaciju izbora za pacijente sa
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nekim oblicima ekstrahepati¢ne portne hipertenzije pracene obilnim, ¢estim i na druge oblike
terapije refrakternim krvarenjima, i kod onih bolesnika kod kojih nema indikacija za
transplantaciju jetre. Ova operacija podrazumeva splenektomiju, staplersku transekciju jednjaka i
proksimalnu Zeludacnu devaskularizaciju.

Japanski hirurg Sugiura je 1973 godine opisao operaciju koja se sastojala iz transtorakalne
ezofagealne devaskularizacije, transekcije jednjaka i reanastomoze, kao i transabdominalne
paraezofagogastriéne devaskularizacije sa splenektomijom koja se radu u dva operativna akta.®
Sugiura je prvo radio laparotomiju sa opseznom devaskularizacijom, a posle 4-6 nedelja i
torakotomiju sa transekcijom (slika 27). Od tada se ova procedura naziva, metoda Univerziteta u
Tokiju ili Sugiura procedura. Osnovne indikacije za operaciju po Sugiuri su: idiopatska portna
hipertenzija, ekstrahepati¢na portna hipertenzija, ciroza jetre po Child-Pugh kriterijumimaA i B i
portna hipertenzija kod koje nije moguce naciniti Sant operaciju, kao Sto je slucaj kod okluzije
glavnih pritoka portnog venskog krvotoka. Procedura ne utiCe na osnovne funkcije jetre i ne
dovodi do pojave encefalopatije. 1ako u savremenoj hirurgiji operacija po Sugiur-i ima veoma
vaZzno mesto, ova procedura se retko primenjuje u leenju kod dece sa ekstrahepatiCkom portnom
hipertenzijom i obi¢no se ostavlja kao jedna od poslednjih terapijskih opcija i u krajnjoj nuzdi.

U dugorocnom smislu, ni jednu devaskularizacionu proceduru ne smatramo logi¢nom i
racionalnom.

Slika 27. Sugiura operacija-devaskularizacija jednjaka
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3. 1ZBOR VRSTE SANTA

Izbor vrste Santa zavisi od uzroka portne hipertenzije. Kod tkzv. levostrane portne
hipertenzije koja je uzrokovana trombozom lijenalne vene, kontrola krvarenja iz ezofagusnih
variksa uspostavlja se ligiranjem ili sklerozacijom variksa. Ukoliko ovim metodama nije moguce
kontrolisati aktuelno krvarenje neophodno je uraditi splenektomiju. Kod hiperdinamske forme
portne hipertenzije u Cijoj osnovi je postojanje arterio-venske fistule (urodene ili traumatske),
portna hipertenzija i variksi se reSavaju embolizacijom ili operativno (podvezivanjem A-V
fistule). Kod idiopatske portne hipertenzije koja je najceSci oblik portne hipertenzije u deCijem
uzrastu metoda izbora u najve¢em broju centara danas je selektivni distalni splenorenalni Sant, ili
u poslednjih nekoliko godina mezo Rex Sant.

Ostale oblike portne hipertenzije didaktiCki i prakticno treba svrstati u presinusoidni,
sinusoidni i postsinusoidni tip portne hipertenzije. To je hemodinamska podela koja definise
najvaznije mesto otpora i donekle histoloske promene u jetri. Kod presinusoidne portne
hipertenzije, koja nastgje kao posledica prehepatiCne tromboze portne vene ili intrahepati¢nih
presinusoidnih opstruktivnih promena, o kojoj je u ovom radu najvise re¢, metoda izbora
operativnog leCenja je selektivni distalni splenorenalni Sant sa ili bez resekcije slezine.
Bolesnici sa sinusoidnim i postsinusoidnim opstruktivnim lezijama uglavnom imaju difuzno
oStecenje jetrinog parenhima zbog ciroze jetre ili okluziju hepati¢nih vena i donje Suplje vene.
Najveci broj ovih bolesnika ima hepatofugalni tok krvi i ascit. Kod bolesnika bez ascita
indikovan je selektivni distalni spleno-renalni Sant ili parcijalni dekompresivni mezokavalni H
graft Sant. Bolesnicima sa ascitom indikovan je parcijalni dekompresivni mezokavalni Sant. Kao
alternativa prethodno pomenutom je parcijalni dekompresivni H graft Sant, ali ovaj Sant otezava
eventualnu transplantaciju jetre. Mezokavalni ili portokavalni parcijalni dekompresivni Sant
indikovani su kod bolesnika sa Budd Chiari sindromom u cilju smanjenjaedemai ishemijejetrei
njenog oporavka.

Kao $to je ve¢ pomenuto u uvodu poglavlja o hirurSskom leCenju portne hipertenzije, u
dekompresivnoj Sant hirurgiji u pedijatrijskoj populaciji standardno mesto imaju selektivni
distalni splenorenalni Sant sa ili bez resekcije slezine, latero-lateralni splenorenalni i Rex
shunt. Njima se dekomprimuju variksi, odrzava se perfuzija jetre Cime se gotovo iskljucuje
mogucnost pojave hepati¢ne encefalopatije i bitno se ne oteZavaju uslovi za eventualnu buducu

transplantaciju jetre.
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4. KOMPLIKACIJE SANT OPERACIJA

Komplikacije Sant operacija kod portne hipertenzije mogu biti opSte i specificne.

Opste komplikacije: - krvarenje
- infekcija

- prolazna encefal opatija

Specificne komplikacije: - tromboza anastomoze ili Santa
- stenoza anastomoze ili Santa

- ezofagusna krvarenja

Komplikacije koje nastaju nakon Sant operacija najceSée zahtevaju ponovnu hirursSku
intervenciju. U sluCaju postoperativnog hirurSkog krvarenja potrebna je operativna revizija
venske anastomoze i kontrola hemostaze. U sluCaju tromboze lijenalne vene indikovana je
splenektomija i kreiranje novog, parcijainog mezokavalnog H Santa koriséenjem sintetickog
(redje) ili autovenskog grafta, obi¢no unutrasnje jugularne vene (€eSce). Stenoza anastomoze ili
Santa zahtevaju izvodenje angioplastike. U zavisnosti od etiologije osnovne bolesti u pojedinim
sluCajevima je neophodno postoperativno nastaviti sa simptomatskom farmako ili hematoloSkom
terapijom uz redovno viSegodiSnje endoskopsko i ehosonografsko pracenje ovih bolesnika radi
ranog otkrivanja mogucih komplikacija.
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6. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Kako bi se Sto preciznije i adekvatnije dao odgovor na osnovni cilj studije definisani su i

sledeci subjekti istrazivanja:

Utvrdivanje uCestalosti postoperativnih krvarenja iz variksa jednjaka i komplikacija
kod bolesnika sa portnom hipertenzijom kod kojih je radena endoskopska sklerozacija
ili ligacijavariksajednjaka i bolesnika kod kojih je radena Sant hirurgija.
Registrovanje i uporedivanje laboratorijskih parametara kod bolesnika nakon
endoskopskih procedura i kreiranja Santa.

Utvrdjivanje znaCaja Sant hirurgije kombinovane sa parcijalnom resekcijom slezine u
korekciji portne hipertenzije i krvnih diskrazija kod bolesnika sa ekstrahepatickom
opstrukcijom portne vene, splenomegalijom i izrazenim hipersplenizmom.
Utvrdivanje i uporedivanje stanja portne cirkulacije pre, i posle endoskopske
sklerozacije, odnosno ligacije variksa jednjaka i nakon selektivnog distalnog spleno-
renalnog Santa

Ispitati kako pojedini klinicki parametri uticu na ishod leCenja bolesnika sa portnom

hipertenzijom i uporediti ih sarezultatimai zakljuccima drugih autora.
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7. MATERIJAL | METODE STUDIJE

Studija je sprovedena delom kao retrospektivna, a delom kao prospektivna analiza
znaCaja selektivnih Sant procedura i drugih metoda u hirurskom leCenju bolesnika sa
ekstrahepaticnom formom portne hipertenzije. IstraZzivanje je tako koncipirano da sveobuhvatno
analizira sve probleme vezane za leCenje portne hipertenzije kod dece, sa posebnim osvrtom na
hirurSko leCenje, taCnije na tehniku selektivnog distalnog splenorenalnog Santa, kao i uporednu
analizu rezultata leCenja metodom sklerozacije i "band™ ligacije sa hirurSkim leCenjem gore
pomenutom operativnom tehnikom kao metodom definitivne terapije. Samo istraZivanje
predstavlja komparativnu analizu duzine trgjanjai broja sprovedenih endoskopskih procedura u
cilju kontrole variksnog krvarenja, operativnog morbiditeta i mortaliteta, neposrednih i udaljenih
komplikacija hirurSkog leCenja, efekta na kontrolu ezofagealnih krvarenja, korekciju krvnih

diskrazija, rast, razvoj i kvalitet Zivota dece nakon sledeCih procedura:

Endoskopske ( sklerozacije i "band" ligacije) kontrole i leCenja variksa jednjaka

Hirurskog leCenja tehnikom distalnog spleno-renalnog $anta i parcijalne resekcije slezine

Ovo je prva studija u nasoj zemlji koja se bavi problemom portne hipertenzije kod dece i
koja ¢e pokuSati da definiSe ulogu selektivnih Santova u leCenju ekstrahepatiCne portne
hipertenzije. Ispitivana grupa obuhvata 50 bolesnika uzrasta od 2 do 17 godina koji su leCeni na
Univerzitetskoj klinici u Beogradu u periodu od 1999. do 2006. godine, zbog portne hipertenzije.
Pre zapocinjanja studije formirana je specijalna baza podataka, koris¢enjem softvera Microsoft
Excel 2003, koja je sadrZala sledece podatke o bolesniku: opSte podatke, broj epizoda variksnog
krvarenja, broj preoperativnih endoskopskih procedura u cilju kontrole variksnog krvarenja,
laboratorigke analize krvi (broja leukocita i trombocita) pre i posle endoskopskih interventnih
procedura, datum i tip operacije, kao i postoperativne podatke laboratorijskih, endoskopskih i
ehosonografskih studija koji su kontrolisani u redovnim vremenskim intervalima (mesec, tri
meseca, Sest meseci i godinu dana).

U ovom radu Zelimo da prikazemo naSa iskustva, rezultate i zapaZzanja vezana za bolesnike
leCene zbog portne hipertenzije u Univerzitetskoj decijoj klinici u Beogradu, kao i da ih

uporedimo sa do sada objavljenim rezultatima u svetskoj literaturi.
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Od 48 bolesnika iz ove serije koji su operisani, kod 38 bolesnika uraden je distalni spleno-
renalni Sant, kod 3 latero-lateralni spleno-renalni Sant, kod 2 bolesnika spleno-adrenalni Sant, dok
je kod dva pacijenta kod kojih je prethodno iz drugih razloga uklonjena slezina uraden centralni
spleno-renalni $ant. Sant nije uraden kod jednog pacijenta sa kompletnom porto-mezenteriko-
lijenalnom trombozom, a kod dva pacijenta uradena je splenektomija.

Kod 16 bolesnika iz ove serije, Ciji je tok bolesti komplikovan masivnom splenomegalijom
I simptomima izrazenog hipersplenizma, zajedno sa Santom uradena je i parcijalna resekcija
dezine.

Na osnovu izneSenih stavova postavili smo sledece radne hipoteze:

1. Endoskopskasklerozacijaili "band" ligacija variksa jednjaka kod portne hipertenzije
efikasno reSava problem akutnih, kao i prevenciju ponovnih krvarenjaiz variksa
jednjaka, ali zarazliku od hirurSske dekompresije nije u stanju da omoguci izleCenje i
trajnu dekompresiju portnog sistema.

2. Nakon porto-sistemskih Sant operacija sa ili bez parcijalne resekcije slezine dolazi do
trajne dekompresije portnog venskog sistema.

3. Elektivni distalni spleno-renalni Sant po Warren-u udruzen sa parcijalnom resekcijom

slezine usluCajevima enormne splenomegalije i hipesrplenizma ima znaCajnu prednost
u poredenju sa endoskopskim procedurama u smislu krajnjih rezultata leCenja,
korekcije hematoloSkih poremecaja i antropometrijskin parametara kod dece sa

ekstrahepaticnom portnom hipertenzijom.
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Tabela 6. Klinicke karakteristike i broj pacijenata sa EHPH

KliniCke karakteristike 50 bolesnika sa EHPH Broj pacijenata %
Pol
Muski 30 60
Zenski 20 40
Uzrast u vreme prve manifestacije EHPH
2 - 9 godina 36 72
9- 17 godina 14 28
Etiologija portne hipertenzije
Neonatalni omfalitis 8 16
Neonatal na sepsa 3 6
Kateterizacija umbilikalne vene 4 8
Agenezija portne vene 1 2
Kongenitalnafibrozajetre 5 10
Sy Allagile 1 2
a 1 antitripsin deficijencija, bilijarna ciroza 1 2
Nepoznata 27 54
Uzrast u vreme izvodjenja Sant operacije
2-10godina 30 60
10-17 godina 17 34
Neoperisan 3 6
Splenomegalija 50 100
Endoskopska verifikacija ezofagealnih ili 50 100
gastricnih variksa
Angiografska verifikacija tromboze 50 100
Doppler sonografska verifikacija tromboze 50 100
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U prethodnoj tabeli (tabela 6) navedene su neke od najvaznijih KkliniCkih karakteristika
dece leCene od ekstrahepatiCke portne hipertenzije. 1z nje se mozZe videti da je najveci broj
bolesnika bio u uzrasnoj dobi izmedju 2 i 10 godina, uz dominaciju bolesnika muskog pola.
NajcesCi uzrok portne hipertenzije u naSoj seriji dece bio je nepoznat, odnosno radilo se o
idiopatskoj formi portne hipertenzije. Drugi po ucCestanosti bio je neonatalni omfalitis, zatim
neonatalna sepsa i kateterizacija umbilikalne vene u cilju eksangvino transfuzije. Interesentan je
relativno veliki broj bolesnika sa kongenitalnom fibrozom jetre (5), sa izrazenom periportnom
fibrozom, relativno dobro oCuvanom funkcijom jetre i izrazenim simtomima i znacina portne
hipertenzije. Jedan bolesnik uzrasta pet godina imao je ageneziju portne vene.

Pre definitivnog postavljanja dijagnoze, kod 34 bolesnika doSlo je do pojave akutnog
variksnog krvarenja. Do spontanog prestanka krvarenja doslo je kod 26 (65%) bolesnika. Hitna
terapija u cilju kontrole ezofagealnog krvarenja, koja se sastojala iz transfuzije krvi, intravenske
primene Somatostatinaili Vazopresina (6 bolesnika), ezofageal ne balon tamponade (3 bolesnika)
i/ili endoskopske sklerozacijaili ligacije (5 bolesnika), bila je uspesna u svim slucajevima. Sest
bolesnika iz serije je operisano pre pojave prve epizode variksnog krvarenja. Endoskopska
verifikacija postojanja ezofagealnih i gastricnih variksa uradena je kod svih bolesnika.

Vecina bolesnika iz nase serije pripadali su A ili B grupi po Childs-Pugh klasifikaciji, dok
je samo jedan bolesnik sa portnom hipertenzijom, a 1 antitripsin deficijencijom, bilijarnom
cirozom i diabetes melitusom bio u grupi C po istoj klasifikaciji.

Angiografskim pregledom (direktnaili indirektna splenoportografija) kod svih bolesnika iz
serije utvrdjeno je tacno mesto opstrukcije u portnom sistemu, kao i kompletna vizuelizacija
krvnih sudova splahnicke vaskularne mreze.

Kod svih bolesnika radena je ezofagogastroduodenoskopija.. Kod tri bolesnika od ukupnog
broja leCenih uraden je jedan endoskopski pregled, kod 13 bolesnika uradene su 2 endoskopije,
kod 18 bolesnika 3, kod 11 bolesnika 4, kod 4 bolesnika 5 i kod jednog bolesnika Cak 6
endoskopskih pregleda .

Kod 42 bolesnika, od ukupno 48 iz prethodno pomenute serije operisanih, radene su
preoperativno endoskopska ligacijaili sklerozacija variksa jednjaka. Od ukupnog broja bolesnika
kod kojih su radene endoskopske interventne procedure, kod 16 bolesnika je uradena
endoskopska sklerozacija, dok je kod 26 bolesnika uradena ,,band* ligacija variksa jednjaka.

Kod tri bolesnika iz grupe ligiranih radenajei ligacijafundusnih variksa.
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Iz grupe bolesnika u kojoj su radene endoskopska sklerozacija ili ligacija variksa, kod 6
bolesnika je uradjena jedna procedura (sklerozacija-ligacija), kod 15 bolesnika 2, kod 13
bolesnika 3, kod 6 bolesnika 4 i kod 2 bolesnika Cak 5 procedura.

Endoskopske procedure su radene u intervalima od 4-6 nedelja do kompletne eradikacije
variksa, a zatim su se kotrole nastavljale jednom godiSnje. Tokom pomenutog perioda
kontrolisani su broj trombocita i broj leukocita pre i nakon izvodenja sklerozacije ili ligacije
variksa, kao i doppler sonografska evaluacija stanja portnog sistema sa merenjem brzine i smera

protokakrvi i portnoj veni.

StatistiCka obrada podataka

Rezultati istrazivanja obradjeni su statistickom metodologijom rada. Za komparativni
analizu izmedu grupa bolesnika koris¢eni su Generalni linearni model i Student-ov t test. Pojava
je smatrana statisticki znaCajnom ukoliko je verovatnoéa dobijanja rezultata, a pod
pretpostavkom istinitosti nulte hipototeze u populaciji bila manja od 5% (p<0.05). Prilkom
statistiCke obrade podataka koris¢eni su analitiCki softveri SPSS verzija 14.0 i MedCalc verzija
8.0.
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8. REZULTATI STUDIJE

Od ukupnog broja bolesnika sa EHPH u naSoj seriji, kod 42 bolesnika su endoskopski
verifikovani variksi koji su zahtevali endoskopsku sklerozaciju ili ligaciju. Kod ovih bolesnika
praceni su hematoloSki parametri (broj trombocita i broj leukocita) pre, neposredno nakon, i
godinu dana posle endoskopske sklerozacije ili “ band* ligacije variksa jednjaka.

U narednoj tabeli (tabela 7), prikazane su vrednosti broja trombocita pre, i mesec dana

nakon izvodenja sklerozacije ili “ band* ligacije variksa jednjaka.

Tabela 7. Komparativni prikaz brojatrombocita pre i mesec dana nakon sklerozacije ili
"band" ligacije variksajednjaka

BROJ TROMBOCITA PRE | POSLE
SKLEROZACIJE ILI ,,BAND“ LIGACIJE VARIKSA
JEDNJAKA

| PRE | POSLE |Br PRE
1. 40 51 22. 80
2. 56 23. 68 74
3. I 52 |24.| 106 98
4. 62 25. 70 69
5. I 69 77 Ize.l 97 70
6. 49 59 27. 80 88
7.1 66 69 f[28.] 94 87
8. I 45 56 |29.| 67 69
9. 58 69 30. 85 86
1o.| 75 84 |31.| 98 88
11. 62 70 32. 96 95
12. 70 78 33. 77 73
13. 64 74 34, 85 91
14. 67 68 35. 82 84
15. I 65 69 I 36. I 94 87
16. 70 76 37. 89 93
17.| 80 77 I38.I 84 88
18. 88 86 30. 66 70
19.] &4 91 fJa.] 83 81
20. I 90 93 I 41. I 75 70
21. 88 a1 42, 69 72

Srednja vrednost broja trombocita pre izvodjenja sklerozacije ili "band” ligacije variksa jednjaka
iznosila je 74.81 + 15.18 x 10°’mm?, dok je njihova srednja vrednost po otpustu, mesec dana
nakon sklerozacijeili "band" ligacije variksaiznosila 77.07 + 11.67 x 10%mm? (grafikon 1).
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U narednoj tabeli (tabela 8) je prikazane su vrednosti broja trombocita godinu dana nakon
sklerozacije ili "band" ligacije variksa jednjaka. Prose¢na vrednost broja trombocita nakon ovog

vremenskog periodaiznosilaje 71.62 + 9.19 x 10¥mm?>.

Tabela 8. Broj trombocita godinu dana nakon sklerozacije ili ,,band* ligacije
variksa jednjaka

Br. Tr Br. Tr
1. I 50 I 22. I 76
2. 58 23, 70
3] 60 J2a] 3
4. I 65 I 25. I 71
5. 70 26. 73
6. I 63 I 27. I 82
7. 60 28, 83
8. I 62 I 29. I 60
9. 59 30. 76
100 77 f3a) 74
11. I 70 I 32. I 83
12. 68 33, 69
13. I 71 I 34. I 81
14. 70 35. 74
15. 63 36. 80
16. 69 37. 77
17. 73 38, 74
18. I 79 I 30. I 60
10. 80 40. 67
20. I o1 I 41, I 74
21. 84 42, 69

Trx 102

200
150
100
74,81 7707 71 62
m l l l

Fre sklevozacije Iesec dama nakon aoghinu dana nakon
shleroracije shoelis 2oy

Grafikon 1. Graficki prikaz broja trombocita pre i nakon sklerozacije ili ,,band* ligacije variksa
jednjaka
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Tabela 9. Deskriptivne vrednosti broja trombocita kroz vremensku varijablu

godinu dana (3)

Srednja SD Br. F P
vrednost
Br.Tr.pre 74.81 15.184 42 21508 | <0.01
sklerozacije (1)
Br.Tr.nakon 77.07 11.677 42 21508 | <0.01
sklerozacije (2)
Br.Tr.nakon 71.62 9.189 42 21508 | <0.01

StatistiCkom analizom podataka dokazano je da postoji visoko statistiCki zna€ajna promena broja

trombocita nakon sklerozacije ili “band* ligacije variksa jednjaka (tabela 9).

Tabela 10. Uporedne vrednosti broja trombocita pre i posle sklerozacije ili ,,band* ligacije

variksa jednjaka prikazane kroz vremensku varijablu

Vreme F P
(2) vs. (1) 4.179 <0.05
3 vs. (1) 5.480 <0.05

Poredenjem prema vremenu, uvrdjeno je da postoji statistiCki znaCajna promena broja trombocita
pre i nakon sklerozacije -“band* ligacije variksajednjaka, kao i godinu dana nakon intervencije.
Posle inicijalnog povecanja broja trombocita nakon endoskopske sklerozacije -“band* ligacije,

srednja vrednost broja trombocita nakon godinu dana bilaje manja u odnosu na srednje vrednosti

pre intervencije (tabela 10).




U narednoj tabeli (tabela 11) prikazane su vrednosti brojaleukocita pre, i nakon izvodenja

sklerozacijeili ligacije variksa jednjaka.

Tabela 11. Komparativni prikaz broja leukocita pre i mesec dana nakon sklerozacije ili
"band" ligacije variksajednjaka

BROJ LEUKOCITA PRE | POSLE SKLEROZACIJE
ILI,, BAND“ LIGACIJE VARIKSA
JEDNJA KA
| PRE | POSLE |Br PRE
1. 32 4.0 I 35
2. 36 3 8 23. 4 1 39
3. I 31 |24. I 32 38
4. 4.2 25. 5.1 4.6
5.1 29 3.4 26.] 47 5.1
6. I 33 38 I 27. I 4.0 4.8
7. 32 36 28. 3.3 4.0
8. I 30 36 I 29. I 4.9 45
9. 2.4 3.0 30. 4.2 4.4
10. I 5.0 4.7 I 31 I 36 39
11. 4.7 4.4 32. 2.7 3.2
12.] 38 42 33 ] 32 3.0
13. I 34 36 I 34. I 4.6 4.4
14. 45 4.2 35. 45 4.7
15. I 3.2 4.0 I 36. I 37 36
16. 2.8 37 37. 3.0 37
17. 4.4 6.0 38. 45 4.7
18. 2.4 36 39. 3.8 36
10. 32 39 40. 4.2 45
20. I 37 4.4 I 41. I 38 36
21. ! 33 36 ! 42, ! 4.1 38

Srednja vrednost broja leukocita pre izvodenja sklerozacije ili "band" ligacije variksa jednjaka
iznosilaje 3.693 + .732 x 10%mm? dok je njihova srednja vrednost mesec dana nakon sklerozacije
ili "band" ligacije bila 4.007 + .585 x 10mm? (grafikon 2).
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U tabeli broj 12 prikazane su vrednosti broja leukocita godinu dana nakon sklerozacije ili
"band" ligacije variksa jednjaka. ProseCna vrednost broja leukocita nakon ovog vremenskog

periodaiznosilaje 3.864 + .434 x 103/mm?.

Tabela 12. Broj leukocita godinu dana nakon sklerozacije ili "band" ligacije variksajednjaka

Br. Le Br. Le
1. | 38 J22 ] 40
2. I 39 23 | s
3. I 4.0 |24. I 34
4. 36 25, 4.3
5. I 4.1 I26. I 4.8
6. 3.8 27. 4.2
7. 36 28, 4.1
8. 3.9 29, 45
9. 32 30. 4.0
10. I 4.2 |31. I 4.0
11. 4.3 32. 3.4
12. I 4.0 |33. I 31
13. 37 34, 3.7
14. | 41 |3 | 41
15. 3.8 36. 3.2
16. 3.3 37. 4.0
17. 5.1 38, 4.2
18. I 32 |39. I 3.3
10. 3.3 40. 4.1
20. I 4.1 |41. I 34
21. 3.7 42, 4.0

(=r]

(=21

Le x 10°

=y

P

Fre sklerozacije Meses dananaken  Goding dana nakon

sklerozacipe sklerozacije

Grafikon 2. GrafiCki prikaz broja leukocita pre i nakon sklerozacije ili ,,band“ ligacije variksa
jednjaka
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Tabela 13. Deskriptivne vrednosti brojaleukocita kroz vremensku varijablu

Srednja SD Br. F P
vrednost
Br.Lepre 3.693 .7320 42 11.933 | <0.01
sklerozacije (1)
Br.Le.nakon 4.007 . 5853 42 11.933 | <0.01
sklerozacije (2)
Br.Le.nakon 3.864 . 4344 42 11.933 | <0.01
godinu dana (3)

StatistiCkom analizom podataka dokazano je da postoji visoko statisticki znaCajna promena broja

leukocita nakon sklerozacijeili “band” ligacije variksa jednjaka (tabela 13).

Tabela 14. Uporedne vrednosti broja leukocita pre i posle sklerozacije ili ,,band* ligacije
variksa jednjaka prikazane kroz vremensku varijablu

Vreme F P
(2) vs. (1) 18.267 <0.01
3 vs. (1) 3.650 > 0.05

Poredenjem prema vremenu, uvrdeno je da postoji statisticki znaCajna promena broja leukocita pre
i nakon sklerozacije -“band“ ligacije variksa jednjaka, dok promena srednje vrednosti broja
leukocita nakon godinu dana nije statistiCki znaCajna, iako je broj leukocita nakon ovog
vremenskog perioda bio manji (tabela 14).

Tokom perioda praéenja od 6 meseci do 2 godine nakon endoskopske ligacije ili
sklerozacije variksa, do ponovne pojave krvarenja doslo je kod 29 (69.04 %) bolesnika. Od ovog
broja, 23 (79.31%) bolesnika je imalo izmedu jedne i tri epizode variksnog krvarenja (prosecno
1.739), dok je 6 (20.69%) bolesnika imalo izmedu tri i pet epizoda ponovnog variksnog krvarenja
(prosecno 3.5).

Od 23 bolesnika koji su imali izmedu jedne i tri epizode ponovnog krvarenja iz variksa
jednjaka, kod 12 bolesnika je bilo potrebno uraditi jednu endoskopsku ligaciju variksa, 9 bolesnika
je zahtevalo izvodjenje dve, a 2 bolesnika tri endoskopske procedure u cilju kontrole krvarenja.
Kod 6 bolesnika koji su imali izmedu tri i pet ponovnih epizoda variksnog krvarenja, kod 4

bolesnika su uradene dve, akod 2 bolesnikatri naknadne ligacije krvarecih variksa.
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KADA JE DONOSENA ODLUKA O HIRURSKOJ INERVENCIJI?
Nekontrolisano krvarenje iz ezofageanih variksa koje ne reaguje na nggmanje 2
endoskopske sesije (skleroterapijeili ,,band” ligacije)
Pojave ponovnog variksnog krvarenja uprkos prethodnom uspesnom
endoskopskom zbrinjavanju variksa
Krvarenje iz gastricnih variksa uprkos prethodnom uspeSnom endoskopskom
Zbrinjavanju ezofagealnih variksa
Postojanje gastricnih ili ektopi¢nih variksi koji ne reaguju na endoskopski tretman
Kod postojanja hipersplenizmai masivne simptomatske splenomegalije
Deca koja zive daleko od tercijernog centra
Roditelji koji zahtevaju operaciju

Tabela 15. Ukupan broj i tip hirurSke intervencije kojoj su podvrgnuti operisani pacijenti

TIP OPERACIJE BROJ %

Distalni splenorenalni Sant 38 79.16
L ater o-lateralni splenorenalni Sant 3 6.25
Centralni splenorenalni sant 2 4.16
Mezokavalni H graft sant 2 4.16
Splenoadrenalni Sant 2 4.16
Parcijalna resekcija slezine + Sant 16 33.33

Parcijalnaresekcijasezine 1 2.08
Splenektomija 2 4.16

Kod 38 bolesnika iz serije uraden je distalni spleno-renalni Sant po Warren-u, kod 3 latero-
lateralni spleno-renalni Sant, dok je kod 2 bolesnika kod kojih je prethodno izvadena slezina iz
drugog razloga morao biti naCinjen centralni spleno-renalni Sant. Kod 2 bolesnika uraden je
mezokavalni H graft Sant u drugom operativnhom aktu jer je kod jednog od njih (distalni
splenorenalni Sant) doSlo do tromboze Santa, a kod drugog (latero-lateralni splenorenalni Sant), do
stenoze Santa koji i pored dilatacije nije obezbedio adekvatnu dekompresiju portnog sistema. Kod
2 bolesnika sa EHPV O uradjen je termino-terminalni spleno-adrenalni Sant koris¢enjem distalnog
patrljka leve adrenalne vene. Kod oba bolesnika je i nakon maksimalne mobilizacije lijenalne
vene, distanca izmedu lijenalne i leve renalne vene bila velikatako da bi klasi¢na direktna termino-
lateralna splenorena na anastomoza bila pod velikom tenzijom. Koris¢enjem skoro pola santimetra

distalnog segmenta adrenalne vene izbegnuta je ova mogucnost.
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Kod Sesnaest bolesnika iz ove serije uz spleno-renalni Sant naCinjena je i parcijalna
resekcija slezine zbog veoma izraZzene splenomegalije i znakova hipersplenizma (trombocitopenije,
anemijei leukopenije).

Parcijalna resekcija dlezine je bila mera definitivne terapije kod deteta sa kompletnom
splanhnickom  (porto-mezenteriko-lijenalnom trombozom), masivhom splenomegalijom |
izrazenim simptomatskim hipersplenizmom. Interesantno je da ovg bolesnik nije imao varikse
jednjaka, ali je kod njega postojala portna gastropatija sa fundusnim variksima prvog stepena.
Tokom izvodenja indirektne splenoportografije uoCena je brza opacifikacija leve renalne vene i
donje Suplje vene koje su ukazivale na postojanje i uspostavljenje spontanih spleno-renalnih
odnosno porto-sistemskih kol aterala.

Nakon parcijalne resekcije slezine doSlo je do korekcije hematoloskih poremecaja u toku
prve nedelje nakon operativhog zahvata kod svih operisanih pacijeneta. Kod dva pacijenta sa
enormnom splenomegalijom (donji pol dezine dosezao je do ulaska u mau Kkarlicu),
hipesplenizmom, bolovima u trbuhu, i spontano veoma razvijenim portosistemskim kolateralama

uradena je splenektomija.

Tabela 16. Postoperativne komplikacije

POSTOPERATIVNE KOMPLIKACIJE BROJ %
Krvarenja na anastomozi 0 0
Tromboza anastomoze ili Santa 4 8,33
Stenoza anastomoze ili Santa 3 6.25
Ponovno krvarenjeiz variksa jednjaka 3 6.25
Infekcija 0 0
Prolazna encefalopatija 1 2.08
Ascit 1 2.08
L etalni ishod 1 2.08

Prohodnost Santa posle operacije proveravana je i pracena angiografski i/ili Doppler
sonografski (slika 28-29). Ni kod jednog bolesnika iz serije operisanih nije zabelezeno intra ili
postoperativno krvarenje u predelu anastomoze. Kod Cetiri bolesnika, od svih kod kojih je raden
distalini spleno-ranalni Sant doSlo je do okluzije Santa. Okluzija Santa je otkrivena unutar prve
godine od operacije kod svih bolesnika. Kod jednog bolesnika iz ove grupe, okluzija Santa nastala
jeu prvoj postoperativnoj nedelji (tabela 16).
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Slika 28. Angiografski prikaz spleno-renalnog Santa

U prva dva slucaja uradena je perkutana angioplastika, dok je kod tre¢eg bolesnika uzrasta 2
godine usled nemogucnosti izvodenja perkutane angioplastike i ponovne pojave variksnog
krvarenja uraden mezokavalni H graft Sant. U slucaju Cetvrtog bolesnika, usled apozicionog rasta
tromba i dalje opstrukcije portne i slezinske vene, interventna angiografska i hirurSka intervencija

nije bila moguca. Kod tri slu€aja postoperativne stenoze Santa uradenaje uspesno balon dilatacija.

Levarenalnavena

Slika 29. Postoperativni Doppler sonografski prikaz distalnog splenorenalnog Santa
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Kod jednog bolesnika, (latero-lateralni spleno-renalni Sant) i pored ucinjene dilatacije
anastomoze nije dobijen zadovoljavajuci protok i dekompresija portnog venskog sistema. Nakon
ponovne pojave variksnog krvarenja uraden je mezokavalni H graft Sant sintetiCkim ringovanim
graftom od 8 mm koji je doveo do uspesSne portne dekompresijei regresije variksa jednjaka. Kod
jednog bolesnika sa kongenitalnom fibrozom jetre u postoperativnom toku je doSlo do pojave
simptoma prolazne encefalopatije koji su se povukli nakon primene laktuloze. Kod dva bolesnika
kod kojih je doslo do okluzije Santa javilo se postoperativno rekurentno krvarenje iz variksa
jednjaka koje je uspesno kontrolisano sklerozacijom variksa. Kod pacijenta sa bilijarnom cirozom
jetre, a-1 antitripsin deficijencijom, i diabetes melitusom tip 1 do$lo je do smrtnog ishoda mesec
dana nakon hirurske intervencije usled multiorganske disfunkcije.

Kod svih operisanih bolesnika kontrolisani su broj trombocita i leukocita pre hirurSke
intervencije, i posle izvodenja Sant procedure sa ili bez parcijalne resekcije slezine, kao i prilikom
otpusta iz bolnice. Nakon toga kontrole su obavljane u tromesecnim intervalima do godinu dana
nakon hirurske intervencije.

U narednoj tabeli (tabela 17), prikazane su vrednosti broj trombocita pre i mesec dana
nakon izvodenja Sant procedure bez parcijane resekcije slezine.

Tabela 17. Komparativni prikaz broja trombocita pre i mesec dana nakon kreiranja $anta

BROJ TROMBOCITA PRE | POSLE SANTA BEZ
RESEK CIJE SLEZINE x 10° L

Br.I PRE POSLE I Br.I PRE POSLE
1 86 94 16. 87 111
2 94 117 17. 100 112
3 I 88 102 I18. I 08 120
4. 90 118 10. 76 101
5. I 82 119 Izo. I 81 111
6 101 134 21. 79 119
7.1 »2 127 [22. ] 69 100
8. I 71 102 |23. I 93 124
Q. 68 90 24, a1 117
1o.| 112 128 |25. I 83 120
11. 66 84 26. 81 110
12. 104 121 27. 73 102
13. 80 104 28. 85 110
14. 96 109 29. 52 81
15.] 69 90 1 1
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Srednja vrednost broja trombocita pre operacije iznosila je 84.38 + 13.22 x 10/mm?, dok
je srednja vrednost broja trombocita mesec dana nakon izvodjenja Santa iznosila 109.55 + 13.38 x
10%mm? (grafikon 3).

Tabela 18. Broj trombocita godinu dana nakon kreiranja Santa

Br. Tr Br. Tr
1. I 90 6. | 119
2. I 112 |17. I 106
3. 94 18. 118
4. I 140 |19. I 117
5. 101 20. a1
6. | 122 21 | 103
7. I 106 |22. I 114
8. 127 23. 111
9. I 99 |24. I 113
10. 130 25. 122
11. 109 26. 126
12. 100 27. 107
13. 119 28. 113
14, I o2 |29. I 90
15. 116

U tabeli broj 18 prikazane su vrednosti broja trombocita godinu dana nakon izvodenja
portosistemskog Santa bez parcijalne resekcije slezine. ProseCna vrednost broja trombocita nakon

ovog vremenskog periodaiznosilaje 110.59 + 12.82 x 10¥mm?®.

200
150
109,55 110,59
*E =
w 100 84,38
=
50
1]
Fre fanta Plesee dana nakon ol dana nakon
Santa Lanta

Grafikon 3. Graficki prikaz broja trombocita pre i nakon Santa bez resekcije slezine
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SledeCu grupu ispitanika Cinili su bolesnici sa portnom hipertenzijom, enormnom
splenomegalijom (donja ivica slezine 5 - 15 cm ispod levog rebarnog luka) i izrazenim znacima

hipesplenizma, kod kojih je pored portosistemskog Santa uradenai parcijalnaresekcijaslezine

Tabela 19. Komparativni prikaz broja trombocita pre i mesec dana nakon Santa i
parcijalne resekcije slezine

BROJ TROMBOCITA PRE | POSLE SANTA SA
PARCIJALNOM RESEKCIJOM SLEZINE X 10°L

Br. PRE POSLE PRE POSLE
1. 41 124 Q. 58 166
2. 56 182 10. 78 223
3. 52 148 11. 62 195
4. | 61 163 f12] 72 204
5. 70 191 13. 64 189
6. 49 158 14, 71 196
7. 68 212 15. 65 180
8. 47 149 16. 72 202

Srednja vrednost broja trombocita pre operacije iznosila je 61.63 + 10.44 x 10¥mm?3, dok je
srednja vrednost broja trombocita mesec dana nakon izvodjenja Santa sa parcijalnom resekcijom
sezine iznosila 180.13 + 26.72 x 10°%’mm? (grafikon 4). Do porasta broja trombocita doslo je veé
tokom prve nedelje nakon operacije i njihova vrednost se odrzavala stabilnom tokom Citavog
perioda praCenja pacijenata, u intervaima od 1,3,6 meseci i godinu dana nakon hirurske
intervencije (tabela 19).
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Tabela 20. Broj trombocita godinu dana nakon Santa i parcijalne resekcije slezine

Br. Tr Br. Tr

1 130 9. 189
2. 200 10. 243
3. 160 11 189
4, 175 12 197
5. | 186 J13 | 199
6. | 170 Jua | 182
7. 201 15, 164
8. I 164 |16. I 214

U tabeli broj 20 prikazane su vrednosti broja trombocita godinu dana nakon izvodenja Santa sa
parcijalnom resekcijom slezine. Srednja vrednost broja trombocita nakon ovog vremenskog
periodaiznosilaje 185.19 + 26.72 x 103 /mm?,

200 180,13 185,19
150
100
61,63
50

0

Trx 103

Pre Santa Mesec dana Godinu dana
nakon Santa nakon Santa

Grafikon 4. Graficki prikaz broja trombocita prei nakon Santa i parcijalne resekcije slezine
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Tabela 21. Deskriptivne vrednosti broja trombocita kroz vremensku varijablu

Resekcija | Br. | Srednja SD t p
sezine vrednost
Br.Tr.presanta (1) Ne 29 84.38 13.224 5.928
Da 16 61.63 10.443 6.349 <0.01
Br.Tr.pode santa (2) Ne 29 109.55 13.381. -11.851

Da 16 180.13 26.720 - 9.902 <0.01
Br.Tr.nakon godinu Ne 29 110.59 12.827 - 13.031
dana (3) Da 16 185.19 25.722 -10.879 <0.01

Statistickom analizom podataka dokazano je da postoji visoko statistiCki znacajna promena broja
trombocita nakon DSRS, kao i nakon DSRS udruzenog sa parcijalnom resekcijom slezine, mada je

to povecanje znacCajno vece u drugoj grupi ispitanika (tabela 21).

Tabela 22. Uporedne vrednosti broja trombocita pre i posle Santa bez resekcije slezine
prikazane kroz vremensku varijablu

Vreme F P
(2) vs. (1) 282.064 <0.01
3 vs. (1) 73.682 <0.01

Tabela 23. Uporedne vrednosti broja trombocita pre i posle Santa sa resekcijom slezine
prikazane kroz vremensku varijablu

Vreme F P
(2) vs. (1) 741.016 <0.01
3 vs. (1) 710.134 <0.01

Poredenjem prema vremenu, utvrdeno je da postoji visoko statistiCki znaCajna promena broja
trombocita mesec dana nakon izvodjenja DSRS, kao i godinu dana nakon DSRS bez resekcije
slezine, mada je povecanje broja trombocita i u ovom slucaju znacajno vece u grupi ispitanika kod
kojih je DSRS kombinovan sa parcijalnom resekcijom slezine (tabela 22,23).
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Tabela 24. Komparativni prikaz broja leukocita pre i mesec dana nakon kreiranja Santa

BROJ LEUKOCITA PRE | POSLE SANTA BEZ
RESEKCIJE SLEZINE x 10° L

Br. PRE POSLE [Br. PRE POSLE
1. ] 38 41 fJ16.] 42 5.1
2. I 4.0 6.2 I 17. I 5.1 6.2
3. 32 4.6 18. 34 6.0
4. I 37 5.3 I 19. I 4.3 6.9
5. 36 6.8 20. 33 4.9
6. 4.0 5.3 21. 4.0 6.0
7. 4.0 7.0 22. 4.4 6.5
8. 38 6.1 23. 3.8 4.9.
9. I 4.1 5.8 I 24, I 4.4 7.2
10. 34 5.0 25. 34 6.1
11. I 4.2 6.1 I 26. I 38 5.2
12. 4.3 6.3 27. 4.3 6.4
13.] 36 52 [J28.] 42 6.4
14. I 4.1 4.9 I 29. I 4.9 7.0
15. 39 4.4

U tabeli 24 prikazane su vrednosti broja leukocita pre i mesec dana nakon kreiranja Santa. Srednja
vrednost broja leukocita pre izvodjenja $ant operacije iznosila je 3.972 + .443 x 10¥mm?® dok je
njihova srednja vrednost mesec da posle kreiranja Santa bez resekcije slezine iznosila 5.790 + .850

x 10¥mm? (grafikon 5).

Tabela 25. Broj leukocita godinu dana nakon Kkreiranja Santa

Br. Le Br. Le
1. | 40 lie. ] 50
2, 6.2 17. 6.6
3. 6.9 18. 6.3
4, 5.0 19, 5.9
5. 5.9 20. 6.1
6. | 61 2. ] 63
7. | 68 [22.] 72
8. | 59 [23.] 64
9 | 59 [24. ] 61
10. 5.4 25. 5.6
11. 5.3 26. 5.3
12. 7.0 27. 6.2
13. 5.7 28, 5.9
14. ] 53 [20. ] 67
5] 61 | |
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U tabeli broj 25 prikazane su vrednosti broja leukocita godinu dana nakon izvodjenja Santa.

Srednja vrednost broja leukocita nakon ovog vremenskog perioda iznosila je 5.969 = .689 x

10%/mm?.
| 5, E-RE Al

Fre Laia Meser dana inakon Goilinu daia nakon
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Lex 10
L= on
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Lanta Lanta

Grafikon 5. Graficki prikaz broja leukocita pre i nakon Santa bez resekcije slezine

Tabela 26. Komparativni prikaz broja leukocita pre i mesec dana nakon Santa i parcijalne
resekcije slezine

BROJ LEUKOCITA PRE | POSLE SANTA SA
PARCIJALNOM RESEKCIJOM SLEZINE x 10° L

PRE POSLE I Br. PRE POSLE

1. 34 9.2 I Q. I 2.3 6.7
2. 36 10.6 10. 2.8 7.0
3. I 3.1 7.2 |11.| 34 8.2
4. 4.0 8.2 12. 2.8 6.9
5. I 29 7.8 |13.| 20. 6.3
6. 33 8.0 14, 2.4 6.0
7. I 3.2 6.5 |15.| 3.0 75
8. 3.0 7.3 16. 3.2 7.1

Srednja vrednost broja leukocita pre operacije iznosila je 3.08 + .424 x 10mm?®, dok je srednja
vrednost broja leukocita mesec dana nakon izvodjenja Santa sa parcijalnom resekcijom slezine
iznosila7.53 + 1.16 x 10% /mm? (tabela 26).
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Tabela 27. Broj leukocita godinu dana nakon Santa i parcijalne resekcije slezine

Br Le Br Le
1 9.4 9. | 69
2, I 10.1 I1o. I 75
3. 8.3 11. 8.0
4, 8.0 12. 7.4
5. 7.7 13. 7.3
6. 74 14. 6.6
o I i
8. | 7.4 |16. | 7.6

U tabeli broj 27 prikazane su vrednosti broja leukocita godinu dana nakon izvodjenja Santa sa
parcijalnom resekcijom slezine. ProseCna vrednost broja leukocita nakon ovog vremenskog

periodaiznosilaje 7.79 + .877 x 10 /mm? (grafikon 6).
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Grafikon 6. Graficki prikaz broja leukocita pre i nakon Santa i parcijalne resekcije slezine

98



Tabela 28. Deskriptivne vrednosti broja leukocita kroz vremensku varijablu

Resekcija | Br. | Srednja SD t p
slezine vrednost

Br.Le.pre Santa (1) Ne 29 3.972 4439 6.544

Da 16 3.081 4246 6.631 <0.01
Br.Le.posle Santa (2) Ne 29 5.790 .8504 -5.778

Da 16 7.531 1.1557 - 5.289 <0.01
Br.Lenakon godinu Ne 29 5.969 .6893 -7.708
dana (3) Da 16 | 7.794 8775 -7.185 <0.01

StatistiCkom analizom podataka dokazano je da postoji visoko statisticki znaCajna promena broja
leukocita nakon DSRS, kao i nakon DSRS udruZenog sa parcijalnom resekcijom slezine, mada je
to povecanje takodje, znacajno vece u drugoj grupi ispitanika.

Tabela 29. Uporedne vrednosti broja leukocita pre i posle Santa bez resekcije slezine
prikazane kroz vremensku varijablu

Vreme F P
(2) vs. (1) 180.193 <0.01
3 vs. (1) 225.567 <0.01

Tabela 30. Uporedne vrednosti broja leukocita pre i posle Santa sa resekcijom slezine
prikazane kroz vremensku varijablu

Vreme F P
(2) vs. (1) 378.392 <0.01
3 vs. (1) 788.729 <0.01

Poredenjem prema vremenu, utvrdeno je da postoji visoko statistiCki znaCajna promena
broja leukocita mesec dana nakon izvodjenja DSRS, kao i godinu dana nakon DSRS bez resekcije
slezine, mada je povecanje broja leukocita, kao i u slu¢aju broja trombocita znacajno vece u grupi

ispitanika kod kojih je DSRS kombinovan sa parcijalnom resekcijom slezine (tabela 29,30).
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9. DISKUSIJA

LeCenje portne hipertenzije kod dece oduvek je bilo veliki izazov za generacije pedijatara
i deCijih hirurga.Tretman EHPH, najCeSCe forme portne hipertenzije u pedijatrijskoj populaciji
proteklih decenija bio je predmet mnogobrojnih diskusija i razmimoilaZenja kada je u pitanju
inicijalni tretman i izbor najbolje hirurSke procedure ze leCenje ovih bolesnika. Kontroverze i
dalje postoje kada je u pitanju inicijalna terapija pacijenata sa krvare¢im gastroezofagealnim
variksima. Tretman dece sa krvare¢im variksima kod EHPH, kao posledicom portne venske
tromboze se promenio razvojem endoskopije tokom osamdesetih godina proslog veka
Endoskopska sklerozacija i ligacija variksa postale su inicijalna terapija za krvarece varikse u
deCijem uzrastu, $to je dovelo do napustanja Sant hirurgije u vecini pedijatrijskih centara.
Endoskopska skleroterapija ili ligacija variksa preporucuju se od strane izvesnog broja autora,
gak i kao metoda izbora u le€enju potne hipertenzije.'®*1% Njihove preporuke se bazirgju na
zapazanju da se rizik od ponavljanih variksnih krvarenja smanjuje vremenom sa rastom deteta i
razvojem spontanih portosistemskih kolaterala, odnosno prirodnih Santova, te da deca ,,prerastu*
krvarenjeiz variksa.

Uzimajuci u obzir dobre rezultate endoskopskih procedura u kombinaciji sa prirodnim
tokom portne venske tromboze i razvojem spontanih porto-sistemskih kolaterala, moze da se
postavi pitanje da li Sant hirurgija uopSte ima mesto u leCenju portne hipertenzije.

Ovaj koncept medjutim ima osnova za kritike. Naime, istraZzivanja su pokazala da prirodnim
spontanim kolateralama, ¢ak i ukoliko nastanu, potrebno je izvesno vreme da se razviju, koje se
ne retko meri u godinama. Za sve to vreme medjutim, pacijent je pod rizikom od iznenadnih
ponavljanih obilnih krvarenja iz variksa jednjaka, koja se mogu pojaviti i posle nekoliko godina
nakon endoskopske ligacije ili sklerozacije variksa. Ovo je posebno znaCajno za one bolesnike
koji Zive daleko od centara u kojima im se moZe pruZiti adekvatna pomo¢. Skleroterapija,
zajedno sa, ili bez pomoci medikamentozne terapije, primene Sengstaken-Blakemor balona,
devaskularizacije jednjaka ili transsekcije zeluca sa portno-azigosnom diskonekcijom predstavlja
efikasnu proceduru za kontrolu krvarenja iz variksa jednjaka. Na duze staze medjutim ovi
terapijski modaliteti ne reSavaju trajno problem krvarenja, a potreba kao i rizik od ponavljanih
endoskopskih procedura je signifikantan, $to je glavni argument protivnika ovog ,manje
invazivnog“ nacina leCenja. DoZivotno pracenje ovih bolesnika je imperativ uz stalni rizik od
iznenadnih, nepredvidivih epizoda ponovnog variksnog krvarenja, hitnih hospitalizacija i

ponavljanih endoskopskih sklerozacija ili ligacija variksa kojih moze biti i nekoliko godisnje.
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Ova Cinjenica predstavlja naroCito veliki problem za pedijatrijske pacijente koji Zive
daleko od specijaizovanih medicinskih centara. Dalje, skleroterapija se pokazala kao
neadekvatna u kontroli krvarenja iz gastricnih variksa koji predstavljaju prirodni tok u evoluciji
portne hipertenzije kao dinamicCkog i progresivnog procesa, zatim iz variksa u slucaju postojanja
Roux-en-Y anastomoze ili intestinalnih variksa. Progresivni hipersplenizam takodje ostaje kao
problem koji nije moguce resSiti ponavljanim endoskopskim sklerozacijama ili ligacijama variksa.
Pacijenti sa kongenitalnim kardiovaskularnim anomalijama su pod povecanim rizikom od
nastanka paradoksalnih embolija nakon skleroterapije, Sto se mozda moZe prevazici tehnikom
"band” ligacije variksa. Sve ovo navodi na razmisljanje o ranom izvodjenju Sant operacije kod
pacijenata sa EHPH.

Da li je potrebno izvodjenje Sant operacije kod EHPH pre pojave prve epizode variksnog
krvarenja bez obzira na uzrast deteta?

Sve do skoro se terapija portne hipertenzije odlagala do momenta pojave prve epizode
variksnog krvarenja narocCito kod male dece, uzrasta ispod 10 godina. Glavni razlog koji je
navodjen od strane pojedinih autora, a koji je zagovarao nehirurski pristup leCenju, odnosno
odlaganje hirurSke intervencije, bilo je misljenje da portosistemski Santovi imaju visoki procenat
neuspeha kada se izvode kod manje dece, ili u slucajevima kada je dijametar venskih krvnih
sudova koji se koriste za anastomozu manji od 10 mm.'%1%41% g3 fizioloske tagke gledista ova
tkzv. ,,wait and see®, ekspektativna taktika Cesto se teSko prihvata od strane roditelja i
endoskopista koji ponekad uprkos farmakoterapiji i redovnim endoskopskim kontrolama
uocCavaju postepenu progresiju variksa kod bolesnika sa pojavom endoskopskih znakova preteceg
variksnog krvarenja.

Bismuth, Alvarez, Gauthier i joS neki autori preporucuju izvodjenje porto-sistemskog
Santa ve¢ nakon prve epizode variksnog krvarenja bez obzira na uzrast deteta, jer je kod ove
grupe pacijenata rizik od tromboze kao i encefalopatije veoma mali. Oni su objavili dobre
rezultate sa dugotrajnom prohodnoScu Santa kod veoma male dece uzrasta do 16 meseci i sa
dijametrima venskih krvnih sudova oko i manjim od 6 mm, 9107108

Tromboza Santa je uglavnom tehnicki problem, i zbog toga iskustvom i preciznoscu
prilikom izvodjenja anastomoze moZze biti izbegnuta. Vazan faktor koji utiCe na prohodnost Santa
je i njegov polozZaj po zavrSetku anastomoze, skidanju ekartera i vracanju organa na svoje mesto.
Po zavrsenom kreiranju anastomoze ne sme postojati nikakav pritisak na nju, uvrtanje, ,,kinking*
ili istezanje u predelu iste. Svo edematozno retroperitonealno limfaticno tkivo u okolini venske

anastomoze mora biti uklonjeno.
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lako je visoki procenat tromboza nakon Sant operacija kod dece objavljen u nekim
serijama u proslosti, noviji rezultati u centrima sa iskustvom govore o stopi prohodnosti Santa
koja prelazi 90%. Savremeni principi i tehnike vaskularne hirurgije, koris¢enje 6/0 i 7/0
prolenskih konaca kao i sistemska heparinizacija omogucili su kreiranje Santova ¢ak i kod
pacijenata kod kojih je dijametar slezinske vene samo 4 mm. Najmladji pacijent kod kojeg je
uradjen distalni spleno-renalni $ant, opisan u literaturi bio je star 10 meseci.’® Redovno praéenje
ovih pacijenata nakon viSe godina pokazalo je urednu prohodnost 3anta, kao i povecanje
njegovih dimenzija sa rastom dece.

NaSa iskustva i zapaZzanja podrZavaju koncept ranog izvodenja Sant procedure uz dodatak,

da smo misljenja da bi se hirurSka intervencija mogla uraditi kod odabranih pacijenata i pre
pojave prve epizode variksnog krvarenja bez obzira na uzrast deteta. Nase misljenje smo
formirali analizirajuéi gotovo sve veée svetske serije pedijatrijskih bolesnika sa EHPH koji su
praceni endoskopski i kod kojih je kontrola krvarenja iz variksa vrSena endoskopskom
sklerozacijom ili ligacijom, a koji su posle kraceg ili duzeg perioda pracenja gotovo svi
podvrgnuti Sant hirurgiji. Dugotrajna endoskopska terapija ima stopu neuspesnosti koja prelazi
20%, zahtevajuci na taj naCin ponavljane hospitalizacije i endoskopske hemostatske sesije.
Takode, endoskopska obliteracija variksa prevenira i kontroliSe variksno krvarenje kod portne
hipertenzije, ali ne dovodi do dekompresije portnog sistema kao primarnog supstrata.
Zapazeno je, da kod dece kod koje je uradjena selektivna dekompresija portnog sistema zbog
EHPH u postoperativnom periodu dolazi do poboljSanja parametara rasta i razvoja, kao i do
povlacenja simptoma i znakova znakova hipesrplenizma u duzem vremenskom priodu, $to nije
bio slucaj kod pacijenata kod kojih je radjena endoskopska sklerozacijaili ligacija variksa.

Sto se tice vrste 3ant procedure koja je najpogodnija za le¢enje EHPH kod dece, svakako
najvaznije mesto danas ima distalni spleno-renalni Sant po Warren-u, iako su poslednjih godina
izneti dobri rezultati i sa mezenteriko-portalnim Santom (meso Rex ,,by pass®), koji predstavlja
anastomozu izmedju gornje mezenteriCke vene i leve intrahepatiCke grane portne vene
kori$¢enjem autovenskog grafta, najéesée od unutra$nje jugularne vene.*”*

Teorijski, ova operacija trenutno predstavlja najfizioloskiji hirurski naCin dekompresije portnog
sistema ali neophodni uslovi za izvodjenje ove hirurSke procedure su prohodnost i odgovarajuci
dijametar leve intrahepatiCne grane portne vene. U sluCaju ne postojanja odgovarajucih
anatomskih uslova za kreiranje meso Rex ,,by pass“- a, DSRS predstavlja svakako metodu izbora
u lecenju bolesnika sa EHPH. Ovom operacijom se gototvo u potpunosti uklanja rizik od

ponavljanih krvarenjaiz variksa, kao i ssmptomi i znaci hipersplenizma.

102



Kod selektivnog distalnog spleno-renalnog Santa, postoje izvesne prednosti u odnosu na
druge selektivne i neselektivne Sant procedure u kontroli variksnog krvarenja. Selektivna
dekompresija gastroezofagealnih variksa preko spleniCke cirkulacije odrzava anterogradni
portalni protok prema jetri vrseci istovremeno efektivnu dekompresiju ezofagealnih i gastri¢nih
variksa. OdrZavanje portalnog protoka omogucava dopremanje jetri hepatotropnih materija koje
su odgovorne za ocCuvanje jetrine gradje i funkcije. Takodje, izvodjenjem distalnog spleno-
renalnog Santa izbegava se ekstenzivnija moblizacija hilusa jetre koja moze znatno komplikovati
buducu eventualnu transplantaciju jetre.

Primena distalnog spleno-renalnog Santa u lecenju EHPH kod dece objavljena je u vise
razlicitih serija sa dobrim rezultatima. Uzrast pacijenata u ovim serijama je varirao izmedju 2 i
14 godina. Kreiranjem Santa uspostavljena je potpuna kontrola variksnog krvarenja, Sant je bio
prohodan u preko 80 % sluCajeva, bez operativnog mortaliteta i uz potpunu korekciju znakova
hipersplenizma. Takode, dugotrajnim pracenjem psihomotornih parametara razvoja kod
pacijenata podvrgnutih portosistemskom Santu dokazana je vrlo niska incidenca encefalopatije uz
potpunu oCuvanost intelektualnih spsosobnosti.

Pored svih pobrojanih pozitivnih strana primene DSRS u leenje EHPH kod dece, postoje
misljenja da nakon primene ove vrste Santa vremenom dolazi do gubitka njegove selektivnosti i
smanjenja perfuzije jetre preko sistema transpankreaticnih i kolaterala preko kolona koje se
razvijaju nakon selektivnog Santa izmedju zone visokog portnog pritiska i zone niskog pritiska u
nivou splenorenalne anastomoze.*'®**! Gubitak hepatotropnih faktora (insulin) iz jetre preko
ovog ,,pankreasnog sifona* smatra se jednim od razloga zasto DSRS nije doveo do produZenog
prezivljavanja kod pacijenata sa cirozom kod kojih je doSlo do gubitka perfuzije jetre. Warren
smatra da ukoliko se lijenalna vena kompletno odvoji od pankreasa tokom izvodjenja selektivnog
splenorenalniog Santa (splenopankreaticna diskonekcija), pankreasni sifon se nece razviti i
postoperativna portalna perfuzija i selektivnost operacije ¢e biti saCuvani. Kratko nakon Sto je
objavljena Warren-ova observacija, Inokuci je opisao slicnu kolateralizaciju nakon selektivnog
Santa (,,portalna malcirkulacija®) i naglasio njen fizioloski znataj u gubitku jetrine perfuzije.'*?

PodrZavaju¢i pomenuti Warren-ov i Inokuchi-jev koncept naglaSavamo vaznost kompletne
mobilizacije lijenalne vene prilikom izvodjenja Sant procedure, poCevsi od njenog spoja sa
gornjom mezentericnom venom, skoro do hilusa slezine, smanjujuci na taj nacin mogucénost
razvoja ekstenzivne mreZze Kkolaterala koje se mogu uvecati tokom vremena i preko ,,sifona“

usmeriti krv iz zone visokog portnog pritiska ka zoni niskog pritiska u nivou Santa.
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Grupa autora 1980. godine objavila je rad koji govori o opravdanosti izvodjenja distalnog
splenorenalnog $anta kod bolesnika sa sindromom hipersplenizma.**® Utvrdili su, daje kod 17 od
19 operisanih bolesnika doSlo do statisticki znaCajnog povecanja broja trombocita nakon
izvodjenja Sant procedure. Godinu dana ranije, Ferrara i saradnici objavili su rad u kojem su
izneli podatak da je nakon izvodjenja distalnog splenorenalnog Santa kod 57% bolesnika iz
njihove serije doslo do korekcije leukopenije, a kod 78% do korekcije trombocitopenije.** Iste
godine godine, Putini i sar. objavili su podatak o poboljSanju simptomatskog hipersplenizma kod
79% bolesnika nakon izvodjenja distalnog splenorenalnog $anta.**®> LodZ i saradnici 1990.
godine izveStavaju o znatajnom poveéanju broja trombocita i leukocita posle $anta.**® 1999.
godine Miura i saradnici, kao i Siljanski i saradnici izveStavaju takodje o znatajnom povecéanju
broja trombocita nakon distalnog splenorenalnog $anta.™*"*'® Hasegawa i saradnici, kao i Takagi
i saradnici su zabeleZili znaCajno smanjenje slezine, uz signifikantno povecanje broja trombocita
posle distalnog splenorenalnog $anta.****?° Najnoviji radovi objavljeni poslednjih nekoliko
godina takodje govore o korekciji krvnih diskrazija i simptomatskog hipersplenizma nakon
uspe$nog Warren-ovog $anta.'”! Grupa autora iz Brazila objavila je rezultate subtotalne
splenektomije kombinovane sa centralnim splenorenalnim Santom, Sto je sustinski drugaciji
pristup u odnosu na Warren-ov Sant i parcijalnu resekciju slezine zato Sto se portna cirkulacija
kompletno preusmerava od jetre.*? Li i saradnici su 1988. godine objavili rezultate lecenja
hipersplenizma u sklopu portne hipertenzije subtotalnom splenektomijom, ali bez Sant
hirurgije.®® 2007. godine Subhasis je sa grupom autora objavio rezultate i preporuke letenja
dece sa ekstrahepatichom portnom venskom opstrukcijom, enormnom splenomegalijom i
hipersplenizmom, ezofagogastrihom devaskularizacijom kombinovanom sa splenektomijom.**

Vazno je pomenuti da, iako se dekompresija slezine i korekcija trombocitopenije i
leukopenije mogu postiéi samo kreiranjem $anta (DSRS ili meso Rex), Stetan efekat
hipersplenizma na perifernu krv se i daje nastavlja, posebno kod pacijenata sa masivhom
splenomegalijom. Parcijalna resekcija slezine u kombinaciji sa DSRS je hirurska procedura
kojom se kontrolisu i smanjuju simptomi hipersplenizma redukcijom veliCine slezine. Takodje,
parcijalnom resekcijom otklanja se bol, kao i oseéaj teZzine u trbuhu uzrokovani ogromnom
slezinom kao i rizik od traumatizma, Sto direktno poboljSava kvalitete Zivota ovih bolesnika.
Parcijalna splenektomija je bezbedna, tehnicki relativno lako izvodljiva procedura koju treba
razmatrati kod svih hipersplenickih bolesnika sa krvare¢im variksima kao posledicom EHPVO.
Kod sve dece nakon parcijane splenektomije dolazi tokom vremena do regeneracije tkiva slezine
u odredjenom stepenu, ali ovaj ponovni rast i obnavljanje tkiva slezine nije pracen ponovnom

pojavom simptoma hipersplenizma.
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Masivna splenomegalija sa hipersplenizmom je jedna od konsekvenci dugotrajne portne
hipertenzije. VecCina autora danas, ukljucujuCi i nas, smatra da je splenektomija zbog
splenomegalije i hipersplenizma kontraindikovana kod bolesnika sa portnom hipertenzijom zbog
velikog rizika od postsplenektomijske sepse. Rizik od nastanka postsplenektomijske sepse
najveci je u prve 2-3 godine nakon splenektomije, narocito kod dece uzrasta ispod deset godina,
mada i danas ima radova koji govore o kombinovanom izvodjenju Sant operacije i
splenektomije.}>1%

Poslednjih godina objavljeno je nekoliko radova koji govore o relativnom uspehu
selektivne, parcijalne embolizacije slezine kao metodi leCenja sekundarnog hipersplenizma i
splenomegalije kod portne hipertenzije. PokuSaji selektivhe embolizacije dlezine u cilju
korigovanja hipesplenizma kod EHPH nisu dali zadovoljavajue rezultate, posebno u
slutajevima jako velikih slezina praéenih izrazenim simptomimai znacima hipersplenizma.**1?
Takodje, stepen recidiva nakon ove procedure je vrlo visok.

Prema Kumpke-u i saradnicima regeneracija slezine nakon parcijalne embolizacije nastgje
&edce i brze kod dece nego kod odraslih.'® Predvidanje ishoda parcijalne embolizacije slezine je
interesantno sa kliniCke tacke gledista.

Sangro i saradnici  su ustanovili da se hipersplenizam ponovo javio kod pacijenata kod
kojih je ucinjena embolizacija manje od 50% spleni¢nog tkiva, Sto se poklapa sa rezultatima koje
je objavio Kumpke.** Dugotrajna efikasnost ove procedure kao i faktori koji uticu na ponovnu
pojavu hipersplenizma nakon sel ektivne embolizacije kod dece su i dalje kontroverzni.

Regeneracija slezine mozda moze biti prevenirana fibroznim promenama spleni¢nog tkiva
koje nastaju nakon selektivne embolizacije, ali tatni mehanizmi jo$ uvek nisu poznati. Kod
velikih vulnerabilnih slezina, sa izrazenim hipesplenizmom parcijalna resekcija slezine mogla bi
biti reSenje koje vrlo brzo dovodi do korekcije hematoloskih parametara i odrzava ih u granicama
normalnih vrednosti tokom duZeg perioda.

Kontrola broja trombocita, odnosno povecenje njihovog broja posle operacije je vazan
screening test za za procenu prohodnosti Santa. Trombocitopenija zbog hipersplenizma je
primarno uzrokovana sekvestracijom trombocita od strane velike slezine koja moze zadrzati i do
90% trombocita. Leukopenija i anemija (hipohromna normocitna ili normohromna normocitna)
prisutne su takode kod pacijenata sa EHPH. U ovim sluCajevima distalni splenorenalni Sant
kombinovan sa parcijalnom resekcijom slezine dovodi do korekcije svih krvnih diskrazija veé

tokom prve postoperativne nedelje.
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Rezultati serije operisanih pacijenata u Univerzitetskoj decijoj klinici u Beogradu nisu
jedinstveni ali su u skladu sa izvesStajima i rezultatima objavljenim u nekoliko serija od strane
centarasavelikim iskustvom u hirurgiji ekstrahepaticke portne hipertenzijekod dece. U nekoliko
objavljenih serija sa preko 300 bolesnika sa EHPH nije bilo operativne smrtnosti.

Incidenca tromboze $anta varirala je od 5%-13 %. Bismuth'®’

je objavio 5% tromboze
Santa u svojoj seriji operisanih pacijenata, Alvarez *® u 8 %, Mitra**! u 13 % slugajeva. Procenat
tromboze Santa u naSoj seriji operisanih pacijenata iznosio je 8.33%. Incidenca rekurentnog
variksnog krvarenja se kretala od 2% - 9%. U naSoj seriji operisanih pacijenata procenat
rekurentnog postoperativnog variksnog krvarenjaiznosio je 6.25% Prema objavljenim podacima
portosistemski Sant je bio uspeSan u preko 90% pacijenata, $to se poklapa sa rezultatima naSe
serije operisanih pacijenata. Kod svih ostalih pacijenata iz serije tokom perioda pracenja od 6
meseci do 9 godina prohodnost Santa je oCuvana, uz potpunu eradikaciju variksa, normalizaciju
hematolokih parametarai normalan fizicki i psihomotorni razvoj dece.

NaSa studija vezana za praCenje promena hematoloskih parametara i korekcije
hipersplenizma kod dece sa EHPH i splenomegalijom, kod kojih je pored Sant hirurgije radena i
parcijalna resekcija slezine prva je te vrste u svetu. Rezultati serije bolesnika tretiranih na ova
naCin su pokazali da nakon Sant hirurgije i parcijalne resekcije slezine dolazi do popravljanja
trombocitopenije i leukopenije zagedno sa smanjenjem incidence variksnog krvarenja. Do
ponovne pojave simptoma hipersplenizma nije doSlo tokom perioda pracenja bolesnika od
godinu dana. Ovi rezultati ukazuju da se kod adekvatno selektiranih pacijenata sa EHPH moze u
visokom procentu posti¢i permanentna prohodnost Santa bez potrebe za ponavljanim
hospitalizacijama, endoskopskim pregledima, sklerozacijamaili ligacijama variksa.

Zbog toga neki centri, ukljuCujuci i naS, prihvatili su koncept elektivne primene
portosistemske Sant hirurgije u odabranim slu€ajevima, vrlo rano u tretmanu dece sa krvare¢im
variksima nastalim kao posledica EHPH. NaSa preporuka je primena distalnog splenorenanog
Santa zbog veoma niske incidence portosistemske encefalopatije i izbegavanja splenektomije.
Nase iskustvo, koje potvrdjuje iskustva Bismutha, Alvareza, Mitre i Tzakisa govori da dijametar
krvnih sudova i veliCina anastomoze ne igraju ulogu u incidenci tromboza i stenoza Santa u

sluCajevima kada se primeni precizna hirurSka tehnika od strane iskusnog hirurskog tima.
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10. ZAKLJUCAK

Istorijsko gotovo hronometrijsko poznavanje i razumevanje svih dosadasSnjih metoda i
operativnih tehnika u leCenju portne hipertenzije kod dece je potrebno, jer izgleda da se sva
dosadasnja iskustva ne uzimaju uvek u obzir kada se traga za S$to boljim reSenjima. KritiCka
interpretacija svih dosadasnjih klinickih rezultata i laboratorijskih ispitivanja jeste uslov da bi se
kretalo dalje u potrazi za varijetetima najboljih terapijskih mogucénosti za svakog pedijatrijskog
pacijenta sa portnom hipertenzijom u buducénosti. | sam autor je u prilici da poslednjih godina
bude zainteresovan, angaZzovan i zarobljen u problematiku kojom se ova rad bavi. Gledajuci u
celini, ako vec treba da zakljuci, autor je misljenja da za sada, najbolje trajno reSenje za
pedijatrijske pacijente sa ekstrahepatickom formom portne hipertenzije, a na osnovu svega
iznetog predstavljgju selektivni, na prvom mestu distalni splenorenalni ili laterolateralni
splenorenalni Sant. U slucajevina kod kojih je ekstrahepati¢na portna hipertenzija komplikovana
izrazenom splenomegalijom pratenom simptomima i znacima hipersplenizma Sant hirurgija
treba biti dopunjenai parcijalnom resekcijom slezine.

Selektivni distalni, laterolateralni splenorenalni Sant kao i meso Rex Sant omogucavaju
efektivnu i trajnu dekompresiju ezofagealnih i gastricnih variksa, odrzavajuéi istovremeno
anterogradni portni venski tok ka jetri, njenu perfuziju, uz dopremanje hepatotropnih materija
neophodnih za oCuvanje njene funkcije i arhitektonike. Trajna dekompresija portnog sistema
postignuta na ovaj nacin iskljucuje potrebu za ponavljanim endoskopskim procedurama i Cestim
hospitalizacijama. 1ako je poslednjih godina meso Rex ,,by pass* predstavljen kao najfizioloskija
procedura za restauraciju portne cirkulacije, ova operacija je izvodljiva samo u sluCajevima
postojanja adekvatnog dijametra leve intrahepatiCke grane portne vene 1 intaktnog
intrahepatickog portnog venskog stabla. U nedostatku prikladne anatomije za izvodjenje ove ,,by
pass* procedure, DSRS je najefikasnija i najpouzdanija metoda za leenje dece sa variksima
jednjaka, portnom gastropatijom i hipersplenizmom kao posledicama EHPH.

Visoki procenat prohodnosti Santa i kod najmladjih pacijenata govori da uzrast deteta kao i
dijametar krvnih sudova i anastomoze ne utie na povecanu incidencu tromboza ili stenoza. 1z
ovoga proizilazi da je izvodjenje Sant operacije moguce i kod najmladjih pacijenata sa
dokazanom portnom hipertenzijom i pre pojave prve epizode krvarenja ili ponavljanih

viSestrukih endoskopskih procedura sklerozacije ili ligacije variksa.
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Dekompresivna $ant hirurgija je veoma efikasna u smislu smanjenja portnog venskog
pritiska i dezangazmana variksa, ali sama po sebi ne dovodi do korekcije hematoloSkih
poremecaja koji nastaju kao posledica izraZzenog hipersplenizma i splenomegdije. lako
dekompresija slezine i korekcija trombocitopenije i leukopenije moze biti delimi¢no korigovana
samim kreiranjem Santa, Stetan uticaj hipersplenizma na perifernu krv se nastavlja, pogotovo kod
pacijenata sa masivnhom splenomegalijom. Prisustvo jako uvecane slezine povezano je sabolom i
osecajem nelagodnosti u trbuhu, usporenim razvojem i poveéanim rizikom od traumatizma.

Parcijalna resekcija slezine udruzena sa kreiranjem distalnog spleno-renalnog Santa
predstavlja originalnu hirurSku proceduru koja pored dekompresije portnog sistema omogucava i
efikasniju kontrolu simptoma hipersplenizma redukcijom veliCine slezine. Ovom operacijom
Cuva se deo slezine sa svojom vaskularizacijom, koji svojom veliCinom priblizno odgovara
veliCini normalne slezine. Na ovaj naCin u potpunosti se otklanja rizik od nastanka
postsplenektomijske sepse. Parcijalna splenektomija je bezbedna, efikasna i tehnicki izvodljiva
opcija koju treba razmatrati kod dece sa splenomegalijom, izrazenim siptomima i znacima
hipersplenizma i krvarecim variksima kao posledicom EHPH. Nakon parcijalne resekcije slezine
dolazi do regeneracije tkiva slezine umerenog stepena, medjutim, vazno je istaCi da ovaj ponovni
rast slezine nije pracen ponovnom pojavom simptoma i znakova hipersplenizma.

Deca sa EHPH pokazuju izvestan stepen usporenog somatskog rasta i razvoja Koji
verovatno nastaje kao posledica kompromitovanog fizioloskog protoka krvi kroz jetru sa
posledi¢nim poremecéajem sinteze proteina i metabolizma supstanci koje imaju anabolicki efekat
i utiCu na normalan rast i razvoj (hormon rasta i IGF-1). Do sada objavljeni, ne tako brojni
literaturni podaci ukazuju da restauracija portnog protoka krvi kod dece kod koje je uradjen
portosistemski Sant, u postoperativnhom periodu dovodi do ubrzanog rasta i razvoja, naroCito
tokom prve godine nakon operacije.’**!* Takode, kao posledica EHPH mogu se razviti i izvesni
neuro-kognitivni poremecaji indikativni za portosistemsku encefalopatiju uzrokovanu prirodno
nastalim porto-sistemskim Santovima. Simtomi i znaci encefalopatije mogu se povuci nakon
ponovnog uspostavljanja adekvatnog portnog protoka. O opravdanosti izvodjenja Sant hirugije
kod dece sa EHPH govore i objavljeni rezultati o pojavi progresivne bolesti jetre kod nelecenih
bolesnika.***

Portalna bilopatija i udruzene abnormalnosti bilijarnog trakta, ukljucujici i bilijarnu litijazu
mogu se javiti kod dece sa obstrukcijom portne vene. lako taCan uzrok ovih promena nije
poznat, smatra se da do njihovog povlacenja dolazi ponovnim uspostavljanjem portnog venskog

krvotoka. 135,136,137
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DSRS moze se primeniti i kod pacijenata sa intrahepatickom portnom hipertenzijom i
oCuvanom funkcijom jetre koji nisu kandidati za hitnu transplantaciju jetre. lzvodjenjem
distalnog splenorenalnog Santa izbegava se ekstenzivnija mobilizacija hilusa jetre koja moze u
velikoj meri komplikovati i kompromitovati buducu eventualnu transplantaciju jetre.

DSRS predstavlja bezbednu i efikasnu proceduru za kontrolu variksnog krvarenja, koja bi trebala
biti metoda izbora za pacijente sa prehepatiCkom portnom hipertenzijom kao posledicom
tromboze portne vene, prihvatljivim operativnim rizikom i oCuvanom funkcijom jetre.

Tokom poslednje dve decenije doslo je do preispitivanja strateSkih pitanja i revidiranja
stavova vezanih pre svega za leCenje portne hiertenzije u pedijatrijskoj populaciji. To se posebno
odnosi na ekstrahepati¢nu formu portne hipertenzije koja je nastala kao posledica portne venske
tromboze i predstavlja ngjcesc¢i uzrok ovog hemodinamskog poremeéaja kod dece. Postalo je
oCigledno da endoskopska injekciona obliteracija variksa jednjaka, odnosno njihova ligacija, i
dostignuca u oblasti farmakoloSke prevencije i kontrole krvarenja nisu u celini reSile kompleks
klinicko-patofizioloskih zbivanja u Cijoj je osnhovi portna hipertenzija. Nastupilo je vreme
kritiCne procene postignutog u toj oblasti. Postalo je jasno da za pacijente sa necirotichom
formom portne hipertenzije, naroCito one sa ekstrahepaticnom portnom venskom trombozom,
portosistemska Sant hirurgija predstavlja jedinu efikasnu terapiju koja dovodi do trane
dekompresije portnog venskog sistema, oslobadjanja od rizika ponavljanih epizoda variksnog
krvarenja i visestrukih endoskopskih procedura kao i do trgne korekcije krvnih diskrazija koje
nastaju kao posledica hipersplenizma.

Dalja istrazivanja u ovoj oblasti, savremena znanja i organizacija radjaju skromni
optimizam koji se odnosi na znacajno poboljSanje kvaliteta Zivota dece sa ovom danas sve
rasprostranjenijom boleS¢u koja bolesnika a Cesto i lekare Cini bespomoc¢nim. Svaki doprinos
tom znanju i organizaciji je dobro doSao. Ako je ova disertacija makar i malo ucestvovala u tom

doprinosu autor je ispunio svoj zadatak.
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godine zapocinje specijalizaciju iz decje hirurgije.

SpecijalistiCki ispit iz deCje hirurgije polozio je na Medicinskom fakultetu Univerziteta u
Beogradu 1996. godine sa odlicnom ocenom.

T

Magistarski rad pod nazivom ,,Uloga kolostome u lecenju anorektalnih malformacija* Ciji je
mentor bio Prof. dr Radoslav Lukac, odbranio je 1998. godine na Medicinskom fakultetu
Univerziteta u Beogradu

Subspecijalizaciju iz vaskularne hirurgije upisao je Skolske 2001/2002 godine, a
subspecijalisticki ispit i rad pod nazivom ,,Dekompresivni Santovi u leCenju prehepaticne
portne hipertenzije kod dece* Ciji je mentor bio Prof. dr Bozina Radevi¢, odbranio je 2006.
godine na Medicinskom fakultetu univerziteta u Beogradu.

U zvanje asistenta na katedri Hirurgije sa Anesteziologijom izabran je 2008. godine. Dr
Aleksandar Sretenovi¢ je autor i koautor 22 originalna rada objavljena u domacim i
medunarodnim Casopisima, kao i preko 80 saZetaka prezentovanih na domacim i
medunarodnim skupovima. Jedan je od autora udzbenika “DeCja hirurSka propedevtika”
izdatog od strane Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu 2010. godine. UcCestvovao je
kao predavac na brojnim nacionalnim i internacionalnim skupovima.

Clan je transplantacionog tima Univerzitetske deCje klinike, Republitke komisije za
transplantaciju jetre kao i brojnih domacih i medjunarodnih udruZenja. Sekretar je katedre za
decju hirurgiju od 2010. godine.

U viSe navrata boravio na struénom usavrSavanju u inostranim centrima gde je stekao
dragocena znanja iz oblasti deCje i transplantacione hirurgije.

Poseduje aktivno znanje engleskog jezika.
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Mpunor 1.

Wzjasa o aytopcrey

NoTnucanm-a _;ZLC@{%-@QMQA____

Opoj yruca

Hajasrmyjem

A3 j& [IOKTOPCKa \MCEpTaLMa Nog HACHOEOM

o

(g Eccu#'-"- N sy Yo iy

2 i Edpg
w Xtuleson

il'(:;bu:m:

&  PeaynTart concTeeHor WCTRaMMBaYKor paga,

* A8 NpeanoieHa AUCEDTaUME Y IS HY Y ABNCBKME Hije Biana NpeanoxeHa
33 pobujawee Guno xoje gunnome MPEM3 CTYAM[CKMM NPOTPaMUME ApYrHx
BWCOKOLUKONCKMX yCTaHosa,

* A3 cy PEIYNTATH KOPEKTHO HABBASHM |

* A8 HWCaM KpwMo/ina ayTopcxa Npasa M KOPWCTMO HHTENEKTYaNHY cacjuny
ARYTX niLE.

OTNHC QOKTOopaxga
FEBUM. "5 fi, -;tt.jlr."l /i I . ;'
I:?Wf
— { :
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Mpunar 2.

W3jaBa o0 UCTOBETHOCTH WITAMNAHE W ENEKTPOHCKE
Bep3auje NOKTOPCKOr paga

Mue v npedavme ayTapa {Afmm\?’}ﬁ (I,L,L'MTE&LEE {4 4:' I

Epoj ynuca

Cryavjcen

Ehe Chiuiacily Cadey Xt
T P Tt Ly L A

e

uu.-dq. ol Tl &
LA K T

Hacnos papa

MenTop v ad LR / uﬁth:

MoTnUcaHu H‘E“‘MVQ

M3jaBrbyjeM A3 jo WTamMnada Bepanja mor AoKTOPCKOT paja MCTOBETHE BNeKTPOHCKD|
Bepanjn  woly cam npegacina 3a ofjasrewsawe wa  noprany  furkranwor

penoavTopujyMa YHueepanteta y Beorpany.

Hozeorsaeam pa ce ofjase moju nwuHM nNogauM sesadn 33 Aobujame axafsMoxor
3\atba QOKTOPa HAYKa, K30 WTO CY MME W NPEIMME, rogMHa W MecTo pofjstea W AaTyM

ogbpane paga.

Osi nwdHM nogade mory ce ofjasntn Ha MPewHWM CTpadHdlamMa guwruranHe
Gubnuoreke, y eNERTPOHCKOM KaTanory W y nySnukauujama Yruespaureta y beorpagy.

Motnue nokTopanga

¥ Beorpagy. {512 201y,

123



Mpunor 3.
M3jaBa o kopuwhemwy
Danawhyien Yuusepautercey Gubnuoteny .Coetozap MaprosuR™ ga y JdwWvTankm

pencauTopijys Yhuaepanteta y Beorpagy yWwece Moy AOKTOPCHY AWCEpTauMy nof
HACNDBRIN,

;Lw%msﬂﬁ ucy Feye ca

) CA ) 7 N Ny
E“'h’gl.@,-f-‘|,!“'!‘hl.m_..§ﬂ-f ga_}ugﬂ.ug Xl ;‘,g-,,;gy?:ﬁ&w

K0ja & moje ayTopcko Aeno.

[ucepraljy Ca couM NPUNO3MMa NPeaaning cam Y eNeKTPOHCKOM QOpMAaTY NOroaHoM
23 Tp&EjHO apxuBupatbe.

Moljy noxTopcky gucepTalufy noxpatsey y [duraTantu pENDIWTOPWYM YHWBEpauTETa
y Georpany Mory A3 KOPHCTE CBY KOjW NoWTyjy onpeabe cagpwade y ogabpadom THRy
rvuesue Kpeatuane sajenuuye (Creative Commons) 3a kojy cam ce ognysMeing.

(1) Ayropereo
2. AyTOPCTED - HEKOMEPLWjanHo
3, AyTOpCTEO — HeKomepLUjan4o — Gea npepane
4. AYTOPCTEO — HEKOMEPLIMjANHo — ABNWTA NOA MCTUM yenosima
5. AytopcTeo — Gea npepage
6. AyTOpPCTEO — ASNUTH NOZ KCTUM yCnoBUMa

(Monumo A2 3a0Kpys=uTe cCamo |epHy of Wwect noHyTEHNY NALSHLW, KpaTak onuc
NMUEHLM ABT je HA nanefjuHW nucra).

MoTnue goKTopaida

i}{mmuﬁ’

V¥ Beorpagy. "‘5 'Ij. .:]U-Irﬂ
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