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POPIS KRATICA

ACE — angiotenzin konvertiraju¢i enzim

A-FABP — adipocitni protein koji veze masne kiseline (engl. adipocyte fatty acid-binding
protein

ALT — alanin transaminaza

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

ELTR — European Liver Transplant Registry

GLP-1 — glukagonu-sli¢ni peptid-1 (engl. glucagon-like peptide 1)

HCC — hepatocelularni karcinom

HDL — lipoprotein visoke gustoce (engl. high density lipoprotein)

HMG-CoA - 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A

IDF —Medunarodna federacija za dijabetes (engl. International Diabetes Federation )
LDL — lipoprotein niske gusto¢e (engl. low density lipoprotein)

MELD - engl. Model for End-Stage Liver Disease

MS — metabolic¢ki sindrom

NAFLD - nealkoholna masna bolest jetre (engl. nonalcoholic fatty liver disease)
NASH — nealkoholni steatohepatitis (engl. nonalcoholic steatohepatitis)

NCEP -ATP -lll — Nacionalni program obrazovanja o kolesterolu Panel lijecenja za odrasle

I11 (engl. National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel I11)
SGLT-2 — kotransporter natrija i glukoze 2 (engl. sodium-glucose co-transporter-2)
TJ — transplantacija jetre

VLDL - lipoprotein vrlo niske gustoce (engl. very low density lipoprotein)
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SAZETAK

Lucija Bajkovec: Metabolicki sindrom nakon transplantacije jetre

Transplantacija jetre (TJ) uspje$na je terapijska metoda za lijeCenje uznapredovalih
kroni¢nih jetrenih bolesti kao i hepatocelularnog karcinoma. Kao posljedica uspjesnog
zbrinjavanja akutnih komplikacija i sve duzeg prezivljenja pacijenata danas su u fokusu
interesa kasne komplikacije nakon TJ. Metaboli¢ki sindrom (MS) javlja se u 40-60%
pacijenata u prvih 6 mjeseci nakon transplantacije i obuhvaca nekoliko komponenti: pretilost,
Secernu bolest, dislipidemiju i hipertenziju. Znacajno utjeCe na prezivljenje jer nosi visok
rizik za pojavu kardiovaskularnih bolesti, koje su najvazniji uzrok smrtnosti u kasnom
poslijetransplantacijskom razdoblju. MS je ces¢i kod pacijenata nakon TJ nego u opcoj
populaciji, a vaznu ulogu u njegovom razvitku imaju imunosupresivni lijekovi. Posljednjih
godina na vaznosti dobiva i nealkoholna masna bolest jetre (engl. nonalcoholic fatty liver
disease — NAFLD), jetrena manifestacija metaboli¢kog sindroma, koja ne samo $to je sve
ceSc¢a indikacija za TJ, ve¢ se javlja i kao kasna komplikacija TJ te je povezana s ve¢im
rizikom za kardiovaskularne incidente. Ne postoji specifi¢na terapija za MS, stoga je klju¢na
prevencija, rana detekcija 1 adekvatno lijeCenje pojedinih komponenti metabolickog
sindroma. Ovaj pregledni rad sveobuhvatno prezentira dosadasnje spoznaje o epidemiologiji,
dijagnostici, lijeCenju, komplikacijama 1 prognozi metabolickog sindroma nakon

transplantacije jetre.

Kljuéne rije€i: transplantacija jetre, metabolicki sindrom, pretilost, SeCerna bolest,

hipertenzija, dislipidemija, nealkoholna masna bolest jetre



SUMMARY

Lucija Bajkovec: Metabolic syndrome after liver transplantation

Liver transplantation (LT) is a therapeutic method for end-stage liver diseases and
hepatocellular carcinoma. As a result of the successful management of acute complications
and prolonged patient survival, transplant medicine focuses on chronic complications after
transplant procedure. Metabolic syndrome affects 40-60% of patients after LT within first 6
months after operation and includes several components: obesity, diabetes, dyslipidemia and
hypertension. It has a significant influence on patient survival because it increases the risk for
cardiovascular diseases, that are the major causes of death in late posttransplant period.
Metabolic syndrome occurs more often in patients after transplantation compared to general
population, mainly because of the effect of immunosuppressive therapy. In recent years, non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD), which is considered to be liver manifestation of
metabolic syndrome, has gained the importance. Not only it has become more common as
indication for LT, but its prevalence raises late after LT and carries greater risk for
cardiovascular incidents. There is no specific therapy for metabolic syndrome, therefore
prevention, early detection and adequate treatment of individual components are the key in
managing metabolic syndrome. This paper summarizes the current knowledge about
epidemiology, diagnosis, treatment, complications and prognosis of metabolic syndrome after

liver transplantation.

Key words: liver transplantation, metabolic sydrome, obesity, diabetes, hypertension,

dyslipidemia, nonalcoholic fatty liver disease



1 UvOD

Transplantacija jetre (TJ) opcija je lijeCenja uznapredovale kroni¢ne jetrene bolesti, a
vodece indikacije danas ¢ine ciroza (57%), primarni tumori jetre (15%) i akutno zatajenje
jetre (8%) (1).
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Graf 1: Indikacije za transplantaciju jetre prema European Association for the Study of
the Liver (1)

Zahvaljuju¢i napretku u kirurSkim metodama, perioperativnom zbrinjavanju, boljem
odabiru donora i primatelja presatka te upotrebi imunosupresiva, transplantacija jetre donosi
odli¢ne rezultate (2). Tako primjerice jednogodiSnje prezivljenje nakon TJ iznosi 85-90%, a
petogodisnje 75-80% (3, 4). Uslijed poboljsanja kratkoro¢nih i dugoro¢nih ishoda
transplantacije, u ukupnom morbiditetu i mortalitetu nakon TJ znacajniji postaju
ekstrahepatalni uzroci (5), poput metabolickog sindroma (MS) i njegovih posljedica (6).
Metabolicki sindrom ukljucuje visSe metabolickih poremecaja, a to su arterijska hipertenzija,
inzulinska rezistencija, dislipidemija i pretilost (7). Povezuje se s razvojem nealkoholne
masne bolesti jetre (engl. non-alcoholic fatty liver disease — NAFLD) (8) i poviSenim
kardiovaskularnim rizikom (9). Kao jedan od najvaznijih faktora u nastanku ovih
metaboli¢kih abnormalnosti i komorbiditeta treba spomenuti imunosupresivnu terapiju (10)

¢iji je utjecaj vidljiv kod svih komponenti MS-a (5). Ne postoje razradene i standardizirane



smjernice za lije¢enje MS-a (11), pa je najbolji pristup korisStenje dostupnih terapijskih
metoda za pojedine komponente sindroma (3).

Ovaj pregledni rad sveobuhvatno prezentira dosadasnje spoznaje o epidemiologiji,

dijagnostici, lijeCenju, komplikacijama 1 prognozi metabolickog sindroma nakon

transplantacije jetre.

2  METABOLICKI SINDROM NAKON TRANSPLANTACIJE JETRE

Postoji vise kriterija za postavljanje dijagnoze metaboli¢kog sindroma, a najcesce su
koristeni kriteriji americkog Nacionalnog programa obrazovanja o kolesterolu Panel lijeCenja
za odrasle 111 (engl. National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel 111 —
NCEP-ATP-II1 ) (12). Osim te, koristi se i definicija Medunarodne federacije za dijabetes
(engl. International Diabetes Federation — IDF) (Tablica 1) (11) . Prema NCEP-ATP-1II za
postavljanje dijagnoze metabolickog sindroma moraju biti zadovoljena bilo koja tri od
sljedecih kriterija: centralni tip debljine, dislipidemija, hipertenzija ili hiperglikemija. Prema
IDF-u, metabolicki sindrom definira se kao centralni tip pretilosti uz jo§ dvoje od navedenog:
hipertrigliceridemija, snizene vrijednosti lipoproteina visoke gustoce (engl. high density

lipoprotein — HDL), hipertenzija i hiperglikemija.

Tablica 1: Dijagnosticki kriteriji za metaboli¢ki sindrom. Modificirano prema Davis BC,
Shadab Siddiqui M., Curr Treat Options Gastroenterol, 2017. (11)

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

B Serumski Arterijska Glukoza
Kriteriji BMI Opseg struka trigliceridi HDL hipertenzija | nataste
NCEP- >30 >102 c¢m - >150 <40 >130/85 mm | >110
ATP-111 kg/m? muskareci, mg/dL mg/dL — | Hg mg/dL

>88 cm - muskareci,
Zene <50
mg/dL —
Zene
IDF >30 ovisno o >150 <40 >130/85 mm | >100
kg/m? etnickoj mg/dL mg/dL — | Hg mg/dL
pripadnosti, muskareci,
ne mjeri se <50
ako je BMI > mg/dL —
30kg/m? Zene




Vazne metabolicke funkcije, kao sto su glukoneogeneza, glikogenoliza, metabolizam
lipida i sinteza kolesterola odvijaju se u jetri (11). Jetrene bolesti dovode do remecenja tih
procesa i pojave metabolickih poremecaja (11), a nakon transplantacije javljaju se dodatni

¢imbenici koji utjecu na metabolizam (13).

Pojava inzulinske rezistencije najvazniji je faktor u razvoju metabolickog sindroma jer
potiCe razvoj upale, hiperkoagulabilnosti i aterogeneze u organizmu (14). Stanje upale koje je
nastalo zbog razvoja inzulinske rezistencije utje¢e na razvoj drugih metaboli¢kih poremecaja
(15). Pretilost i dijabetes prije transplantacije nose znacajan rizik za razvoj metabolickog
sindroma nakon transplantacije (13). Ostali rizi¢ni ¢imbenici koji se povezuju s razvojem
MS-a su starija dob primatelja, infekcija hepatitis C virusom, alkoholna bolest jetre,
hipertrigliceridemija i niska razina HDL kolesterola (9, 16). Nakon transplantacije u
pacijenata Cesto dolazi do povecanog unosa hrane i porasta tjelesne mase Sto moze rezultirati
metabolickim poremecajima (14, 3). Lijekovi koji se koriste u svrhu imunosupresije takoder
znacajno pridonose nastanku MS-a (14) (Tablica 2), pa je preporuéljivo koriStenje najmanjih
efektivnih doza (17).

hepatitis C hipertigliceri-
infekcija demija

alkoholna
bolest jetre

starija dob
primatelja

povecan

dijabetes unos hrane
. Metabolicki imunosupre-
pretilost sindrom sivna terapija

Slika 1: Rizi¢ni ¢imbenici koji utjecu na pojavu metaboli¢kog sindroma



Tablica 2: Uc¢inak imunosupresivnih lijekova na komponente metabolickog sindroma,
modificirano prema: Cotter TG, Charlton M., Liver Transplantatio, 2019. (17)
Komponenta

metaboli¢kog

sindroma Kortikosteroidi Takrolimus Ciklosporin
Pretilost ++ + +

De novo Se¢erna

bolest +++ + +
Dislipidemija + + ++
Hipertenzija + ++ A

Metaboli¢ki sindrom ima znacajnu ulogu u morbiditetu i mortalitetu nakon TJ.
Povezuje se s nizom komorbiditeta i nosi rizik za razvoj NAFLD i nealkoholnog
steatohepatitisa (engl. non-alcoholic steatohepatitis — NASH) (8, 18) te hepatocelularnog
karcinoma (engl. hepatocellular carcinoma, HCC) (19). Pacijenti kod kojih se razvije MS ili

njegove komponente imaju veéi rizik za kardiovaskularne bolesti (9).

LijeCenje MS-a ukljucuje promjene zivotnih navika te lijeCenje i kontrolu pojedinih
komponenti, buduc¢i da ne postoji farmakoloska terapija specificna za metabolicki sindrom.
Prvenstveno je klju¢no pravovremeno prepoznavanje rizi¢nih faktora i njihovo zbrinjavanje
te Sto ranija intervencija (16, 11). U svrhu $to ranije detekcije MS-a, nastoje se istraziti
potencijalni prediktivni ¢imbenici. Primjerice, adipocitni protein koji veZze masne kiseline
(engl. adipocyte fatty acid-binding protein — A-FABP) potencijalni je biomarker za MS (20).
Osim toga, mogucénost procjene rizika za razvoj MS-a pruzaju i mjerenje povrSine misica
psoasa kompjuteriziranom tomografijom, mjerenje debljine koZznog nabora u podrucju

tricepsa i pracenje snage stiska Sake (21, 22, 23).



2.1 EPIDEMIOLOGIJA METABOLICKOG SINDROMA

Prema podacima European Liver Transplant Registry (ELTR) (24), u periodu 1969.-2011.
biljezi se stalan porast transplantacija jetre. Tome pridonose nove mogucnosti odabira donora
nakon mozdane smrti i sréane smrti, a povecava se i broj transplantacija sa zivu¢eg donora
(25). Pacijenti kojima je transplantirana jetra predstavljaju rizicnu skupinu za razvoj

metabolickih poremecaja i metaboli¢kog sindroma (11).

Metaboli¢ki sindrom nakon TJ javlja se ¢eS¢e nego u opcoj populaciji (26, 27), zahvaca
40-60% pacijenata unutar prvih 6 mjeseci nakon TJ, a najveca je ucestalost kod pacijenata
kod kojih je primarna etiologija NAFLD (28, 29, 30, 31, 32). Zadnjih godina NAFLD postaje
i sve ¢esc¢a indikacija za TJ, posebno u zapadnim zemljama (32). To¢na prevalencija NAFLD
u svijetu nije poznata, ali procjenjuje se na 25%, a u Europi na 23% (33). Prema podacima
ELTR-a, od 2002. godine do 2016., transplantacije zbog NASH-a, koji predstavlja oblik
NAFLD-a, su porasle s 1.2% na 8.4% (34).

Vaznost prevalencije metabolickog sindroma i NAFLD nakon TJ je u poveznici s
kardiovaskularnim bolestima (9, 35) koje ¢ine 12-16% ukupnog mortaliteta kod pacijenata s

transplantiranom jetrom (14).

2.2 PRETILOST NAKON TRANSPLANTACIJE JETRE

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, prekomjerna tjelesna tezina definirana je
kao indeks tjelesne tezine (engl. body mass index — BMI) iznad 25 kg/m?, a pretilost kao BMI
iznad 30 kg/m2 (36). Pretilost je prepoznati i dokazani rizi¢ni ¢imbenik za razvoj
metaboli¢kog sindroma nakon TJ (13). U 30-70% pacijenata nakon transplantacije razvit ¢e
se prekomjerna tjelesna tezina ili pretilost (37). Nakon transplantacije pacijenti pokazuju

tendenciju povecanog unosa hrane, a najvise dobivaju na tezini u prvoj godini nakon TJ (37).

Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj pretilosti nakon TJ su dob starija od 50 godina i pretilost
prije transplantacije (37, 38). Povecan apetit kao posljedica odsustva bolesti i djelovanja
lijekova te prekid katabolickog stanja koje se razvilo zbog ciroze, smatraju se mehanizmima

koji dovode do porasta tjelesne tezine (5). Kortikosteroidi djeluju na apetit, povecavajuci ga,



a poticu i odlaganje masti te smanjuju sintezu proteina (39, 40). Ciklosporin i takrolimus

takoder dovode do porasta tjelesne tezine i do redukcije miSi¢ne mase (41, 42).

Pretilost nosi rizik za niz perioperativnih i postoperativnih komplikacija. Pretili
pacijenti dulje borave u jedinicama intenzivne njege nakon operacije, ¢eS¢e su komplikacije
tijekom zahvata, dehiscencija rane, visa stopa reoperacija, bilijarnih komplikacija i infekcija
(43). U postoperativnom periodu, vise su stope morbiditeta i mortaliteta, a glavni uzrok su
kardiovaskularne bolesti (44). Osim toga, ¢eSc¢a je i pojava dijabetesa tipa Il i NAFLD te
progresije fibroze nakon TJ (45).

Zbog velikog utjecaja na kvalitetu Zivota 1 prezivljenje, nuzno je prepoznavanje
pretilosti kao rizi¢nog ¢imbenika te aktivna prevencija i lijeCenje. Posto je prva godina nakon
transplantacije najkriticnija za porast tjelesne tezine, tada je potrebno pracenje i1 savjetovanje

pacijenata (17).

Postoje tri razine lijecenja: promjena zivotnih navika, farmakoloSka terapija 1 kirursko
lijeCenje pretilosti (5). Promjena Zivotnih navika ukljuuje pravilnu prehranu i redovitu
tjelesnu aktivnost. To je prva linija lijeCenja koja se pokazala manje uc¢inkovitom jer se mali
udio pacijenata pridrzava uputa za promjenu stila zivota (46). Unos kolesterola trebao bi biti
smanjen i preporucuje se mediteranska prehrana (17). Pokazalo se da je konzumacija kave
protektivni ¢Cimbenik za razvoj fibroze jetre i NASH-a (47, 48) te da smanjuje rizik za pojavu
MS-a (49). Vazno je medutim napomenuti da u otprilike 25% pretilih pacijenata istovremeno
postoji i malnutricija, a kod takvih pacijenata reduciran unos kalorija i tjelovjezba bili bi

Stetni pa je potrebna pravilna procjena prije zapoc¢injanja lijecenja (50).

Od farmakoloske terapije, moguca je primjena orlistata koji reverzibilno inhibira
pankreati¢nu lipazu (5). Orlistat se pokazao dovoljno uéinkovitim i sigurnim lijekom uz
kontroliranu primjenu imunosupresivne terapije (51). S druge strane, ¢este su nuspojave od
strane gastrointestinalnog sustava, npr. inkontinencija (52). Nadalje, od farmakoloske terapije
ulogu u lijeCenju Secerne bolesti tipa II kod pretilih osoba ima glukagonu-sli¢ni peptid-1
(engl. glucagon-like peptide 1 — GLP-1) koji ima dokazane kardiovaskularne benefite. Osim
hipoglikemijskog uéinka, pogoduje smanjenju tjelesne tezine pa ima primjenu i u lijeGenju
pretilosti (5). Negativne strane tog lijeka su njegova jo$ uvijek visoka cijena, primjena u

obliku injekcija i ucestala pojava muénine (17).



Barijatrijski zahvat je kirurSka metoda lijeCenja pretilosti. Najcesce se koristi metoda
,rukav gastrektomije (engl. sleeve gastrectomy) nakon koje je adekvatna apsorpcija
imunosupresivnih lijekova oCuvana. Zahvat se moze izvesti prije, uz ili nakon transplantacije.
Izvodenje zahvata prije transplantacije jetre moguce je ako se radi o nizim stadijima jetrene
bolesti, prije razvoja komplikacija kao S$to je portalna hipertenzija (32). Istovremena
transplantacija jetre i barijatrijska operacija rijetko se izvode (53). Provodenje zahvata nakon

TJ povezano je s losim ishodima pa stoga nije preporucljivo (54).

® 0 . LIJECENIE:
POVECAN UNOS HRANE
* Promjena #ivotnih navika
* Farmakolosko lijecenje
o Orlistat
PRETILOST o GLP-1
30-70% pacijenata nakon TJ ¢ Barijatrijski zahvat

Slika 2: Pretilost u pacijenata nakon TJ (GLP-1 — glucagon-like peptide 1)

2.3 SECERNA BOLEST NAKON TRANSPLANTACIJE JETRE

Hiperglikemija i Se¢erna bolest pokazuju visoku prevalenciju nakon transplantacije
svih solidnih organa (55). U 80% pacijenata s cirozom jetre postoji poremecaj u metabolizmu
glukoze te ve¢inom poremecaj perzistira i nakon TJ (5). Nakon TJ u 30% pacijenata moze se

javiti de novo Secerna bolest ve¢inom u prvom mjesecu nakon zahvata (56, 57).

Neki riziéni ¢imbenici za nastanak de novo Secerne bolesti nakon transplantacije
jednaki su kao i u opcoj populaciji: starija zivotna dob primatelja, muski spol, pretilost,
Secerna bolest u obitelji, oSteCena tolerancija glukoze (58). Osim toga, kod pacijenata s
transplantiranom jetrom dodatni riziéni ¢imbenici su infekcija hepatitis C virusom ili
citomegalovirusom, terapija kortikosteroidima ili inhibitorima kalcineurina, a rizi¢na je i

dulja hospitalizacija u jedinicama intenzivne njege, hiperglikemija rano nakon transplantacije



i centralni tip pretilosti prije TJ (58). Odredene karakteristike donora takoder pridonose
razvoju Secerne bolesti: dob starija od 60 godina, steatoti¢ni presadak, trajanje hladne

ishemije dulje od 9 sati, presadak od mrtvog donora (58).

Kortikosteroidi nose rizik za razvoj Se¢erne bolesti jer je njihova primjena pra¢ena
smanjenom funkcijom beta-stanica i pojavom inzulinske rezistencije (59). Inhibitori
kalcineurina utjeCu na sekreciju inzulina, tako da smanjuju i bazalnu i glukozom induciranu
sekreciju (60). Takrolimus ¢eS¢e uzrokuje SeCernu bolest od ciklosporina, te je potentniji

imunosupresiv (61).

Novonastala Se€erna bolest nakon transplantacije znaCajno utjece na prezivljenje, a
¢ak 1 prolazna Secerna bolest (traje dulje od mjesec dana, a krac¢e od 6 mjeseci) vodi do losijih
ishoda i smanjenog prezivljenja (62, 57). Pokazalo se da je novonastala Secerna bolest
znaCajnija kao rizicni ¢imbenik za kardiovaskularne bolesti nego Secerna bolest prije
transplantacije te da doprinosi nastanku renalnog zatajenja i postoperativnih infekcija (63,
64). Kasne komplikacije kao tromboza hepatalne arterije te akutno i kronicno odbacivanje

presatka, ¢eSce se javljaju u pacijenata s de novo Secernom bolesti (57, 65).

Za postizanje boljeg prezivljenja i manje komplikacija potrebna je dobra kontrola
razine glukoze u krvi (66, 67, 68). Kod svih kandidata za TJ nuzno je posti¢i optimalnu
kontrolu Secera u Krvi prije transplantacije (69). Poseban izazov predstavlja kontrola
hiperglikemije u ranom postoperativnom periodu kad je ravnoteza razine glukoze u krvi
naru$ena zbog stresnog odgovora organizma, uvodenja imunosupresije i kortikosteroida te
zbog istovremene potrebe za kontrolom boli u pacijenta (5). Lije¢enje hiperglikemije u ranom

postoperativnom periodu ukljucuje dijabeticku dijetu i inzulin (17).

Nakon transplantacije vazna je redovita kontrola glukoze u krvi (70). Trebalo bi
kontrolirati glukozu u krvi nataste te postotak glikoziliranog hemoglobina (HbAic) 3-6
mjeseci nakon transplantacije, ponovno 12 mjeseci od transplantacije te nakon tog jednom
godisnje. Ciljna vrijednost HbA1c je <7.0 % (70). Da bi se rano otkrile komplikacije Se¢erne
bolesti, jednom godis$nje preporucuje se napraviti oftalmoloski pregled zbog moguéeg razvoja

retinopatije i analizu mokrace da bi se detektirala eventualna proteinurija (5).

U trecine pacijenata s de novo Secernom bolesti nakon transplantacije dobra kontrola
glikemije nije postignuta (71). Potreban je individualni pristup i uzimanje u obzir svih

pacijentovih karakteristika i komorbiditeta (5). LijeCenje zapocCinje promjenama Zzivotnih



navika, druga linija lijeCenja su peroralni hipoglikemici, a ukoliko nisu postignuti zeljeni
rezultati, prelazi se na lijeCenje inzulinom (55). Od peroralnih hipoglikemika, metformin je
lijek prvog izbora (72). Nepromijenjen se izlucuje preko bubrega pa je u slucaju smanjene
bubrezne funkcije poveéan rizik za pojavu nuspojava kao $to je lakti¢na acidoza (58, 17).
Preparati sulfonilureje takoder su sigurni za primjenu, iako mogu dovesti do izrazenije
hipoglikemije i porasta tjelesne tezine (4). Pioglitazon je dobar izbor u pacijenata s NASH-
om (4), ali takoder moze uzrokovati porast tjelesne tezine (17). Analozi GLP-1 ne
metaboliziraju se u jetri, pa nemaju znacajnih interakcija s drugim lijekovima (73). Ipak,
mogu utjecati na apsorpciju imunosupresiva jer odgadaju praznjenje zeluca (74, 5). Inhibitori
kotransportera natrija i glukoze 2 (engl. sodium-glucose co-transporter-2 — SGLT-2) ne
smatraju se pogodnim za pacijente nakon transplantacije jer pokazuju diuretski u¢inak (75) uz
nuspojave kao §to su smanjenje volumena tekucine, genitourinarne infekcije i euglikemicna

ketoacidoza, pa ih treba izbjegavati (70, 76).

Tablica 3: Zbrinjavanje pacijenata s hiperglikemijom nakon TJ.
Modificirano prema Fatourou EM, Tsochatzis EA., Lancet Gastroenterol
Hepatol, 2019. (5)

Kontrola glukoze u krvi i HbA:c [ 3-6 mjeseci nakon TJ, 12 mjeseci

nakon TJ, nadalje jednom godiSnje

Odrzavanje ciljne vrijednosti | <7.0 %

HbA:c

Godi$nje kontrole Oftalmoloski pregled, screening za
proteinuriju

Promjene Zivotnog stila Dijeta

Hipoglikemici Metformin prvi izbor




2.4 HIPERTENZIJA NAKON TRANSPLANTACIJE JETRE

Arterijska hipertenzija podrazumijeva povisen sistolicki (>140 mmHg) ili dijastolicki
tlak (>90 mmHg) (77). Javlja se u otprilike 70% pacijenata nakon TJ, a pacijenti su najvise
podlozni ovom poremec¢aju u ranom postoperativnom periodu (9). Prije transplantacije
hipertenzija se javlja rjede jer je u pacijenata s cirozom jetre, koja je naj¢es¢a indikacija za TJ

(1), prisutna periferna vazodilatacija (5).

Povisen tlak nakon TJ moze se objasniti djelovanjem imunosupresivnih lijekova (11).
Kortikosteroidi koji se koriste kao imunosupresivi pokazuju mineralokortikoidno djelovanje i
dovode do aktivacije renin-aldosteronskog sustava (17, 78). Njihova primjena pracena je
porastom sistemnog vaskularnog otpora i kontraktilnosti miokarda (17). Djeluju na
proizvodnju prostaciklina i dusi¢nog oksida, koja je smanjena, dok je s druge strane ucinak
angiotenzina II i norepinefrina izrazeniji (78, 79). Inhibitori kalcineurina takoder uzrokuju
hipertenziju (11). Ucinak na krvni tlak posljedica je retencije soli i vode, zbog
vazokonstriktivnog djelovanja na aferentne renalne arteriole (80). Primjena ciklosporina nosi

veci rizik za razvoj hipertenzije od takrolimusa (81).

Hipertenzija nakon TJ je u trecine pacijenata loSe kontrolirana (82). Neadekvatno
lijeenje nosi rizik za razvoj kroni¢ne bubrezne bolesti, mozdanog ili sr¢anog udara i sr¢anog
zatajenja (83, 84, 85). Ciljne vrijednosti krvnog tlaka su <130/80 mmHg (70). LijecCenje
zapocinje promjenom zivotnog stila, a to ukljucuje ogranicenje unosa soli, gubitak tezine i
tielovjezbu te prestanak puSenja (86). U ranom postoperativnom periodu nuzno je i

prilagoditi imunosupresivnu terapiju da bi se izbjegli neZeljeni u¢inci na krvni tlak (5).

Od farmakoloske terapije, blokatori kalcijevih kanala optimalan su izbor jer imaju
obrnuti ucinak na vazokonstrikciju koja je posredovana inhibitorima kalcineurina (70).
Amlodipin pokazuje minimalne interakcije s drugim lijekovima pa je dobar izbor kod
pacijenata nakon transplantacije (87). Nifedipin, diltiazem i verapamil imaju izraZenije
interakcije s drugim lijekovima i mogu povisiti razine inhibitora kalcineurina, pa se ne
primjenjuju kod ovih pacijenata (37). Druga linija lijeenja su kardioselektivni beta-blokatori
(37). Inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitori) i blokatori receptora
angiotenzina imaju ulogu u lijeCenju hipertenzije kod bubreznog zatajenja posredovanog
inhibitorima kalcineurina (88). Rano nakon transplantacije njihov ucinak na krvni tlak je

neznatan zbog niske razine renina u plazmi, a postoji i opasnost od razvoja hiperkalemije (5).
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Tiazidi 1 diuretici petlje zbog utjecaja na ravnotezu elektrolita i bubreznu funkciju

predstavljaju zadnju liniju lijecenja (5).

U 30% pacijenata dobra kontrola krvnog tlaka postize se tek uz primjenu vise lijekova
(87). Ako hipertenzija ne odgovara na lijeCenje antihipertenzivnim lijekovima, potrebno je
promijeniti izbor imunosupresivnih lijekova, zbog njihovog izrazenog udinka na krvni tlak.
@an.

PROMIJENA ZIVOTNIH NAVIKA

* ogranic¢en unos soli
* prestanak pusSenja

* gubitak tezine

* tjelovjezba

FARMAKOLOSKA TERAPIJA

* blokatori kalcijevih kanala - amlodipin
» kardioselektivni beta-blokatori
* ACE inhibitori kod bubreznog zatajenja

Slika 3: Opcije lije¢enja hipertenzije kod pacijenata nakon TJ

2.5 DISLIPIDEMIJA NAKON TRANSPLANTACIJE JETRE

Dislipidemija se nakon transplantacije jetre javlja s ucestalo$¢u od 40 do 60 % (1).
Prije transplantacije u pacijenata s ciroticnom jetrom, razine lipida su niske zbog oStecene
sintetske funkcije jetre (5). Ipak, ostecena sintetska funkcija jetre moze rezultirati i niskim
razinama HDL kolesterola pa je mogu¢ razvoj dislipidemije (7). Preoperativno je veca
ucestalost dislipidemije kod kolestatske bolesti jetre s o¢uvanom sintetskom funkcijom (89,
27).

Za razvoj dislipidemije nakon TJ najvazniji je ucinak imunosupresiva (5).
Kortikosteroidi utjeCu na metabolizam lipida i glukoze: poti€u sintezu masnih kiselina,

perifernu lipolizu i inzulinsku rezistenciju te povecavaju udio masnog tkiva (80). Od
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inhibitora kalcineurina, ciklosporin ¢es¢e uzrokuje dislipidemiju nego takrolimus (81).
Ucinak ciklosporina ukljuuje povecano stvaranje lipoproteina vrlo male gustoce (engl. very
low density lipoprotein — VLDL), blokadu vezanja kolesterola niske gustoce lipoproteina
(engl. low density lipoprotein cholesterol — LDL cholesterol) za receptore i promjene u
prijenosu triglicerida u ciljna tkiva (92, 93, 94). Inhibicijom enzima hidroksilaze, ciklosporin
koci sintezu zu¢nih kiselina iz kolesterola pa tako smanjuje izlu¢ivanje kolesterola preko zuci
(95). Na razvoj dislipidemije utjeCu i drugi faktori, visok BMI, poremecaj metabolizma
glukoze — inzulinska rezistencija, bubrezne bolesti koje uzrokuju smanjenu funkciju i

genetski ¢cimbenici (96).

Hipertrigliceridemija se javlja ¢eS¢e nego hiperkolesterolemija te se najcesce radi o
izoliranom poremecaju, rjede udruzenom s hiperkolesterolemijom (27, 97). U lijeenju
izolirane hipertrigliceridemije koriste se riblje ulje i fibrati (98, 17). Riblje ulje nema
interakcija s drugim lijekovima ni znatnijeg u¢inka na razine imunosupresiva (17), dok fibrati
mogu uzrokovati porast u razinama inhibitora kalcineurina (99), pa je uz koristenje ovih

lijekova potreban veci oprez.

Redovita kontrola kolesterola 1 triglicerida nuzna je za uspjesno lijeCenje dislipidemije.
Preporucljivo je raditi lipidogram 3-6 mjeseci nakon transplantacije, nakon godinu dana te
nakon tog jednom godiSnje (70). Ciljna vrijednost LDL Kkolesterola je <100 mg/dL, a
triglicerida <250 mg/dL (70). LijeCenje obi¢no zapocinje promjenom zivotnog stila, a to
podrazumijeva fizicku aktivnost, pravilnu prehranu te prilagodbu imunosupresivne terapije
(86). Karakteristicno je za dislipidemiju nakon TJ da je otporna na takve modifikacije
zivotnih navika (17). Ako se na taj na¢in ne postignu ciljne vrijednosti lipida, prelazi se na
farmakolosku terapiju (17). Statini su inhibitori 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-
CoA) reduktaze i prvi su izbor farmakoloske terapije (11) jer se pokazalo da su ucinkoviti za
lijecenje hiperkolesterolemije i hipertrigliceridemije kod pacijenata nakon transplantacije
solidnih organa (100). Metabolizam veéine statina odvija se u jetri djelovanjem enzima
citokrom P450-3A4 pa su moguce interakcije s imunosupresivnim lijekovima (5). Zato se
preporucuje primjena statina koji se ne metaboliziraju tim putem (fluvastatin, pravastatin) te
zapocinjanje terapije niskim dozama uz polako podizanje doze (1, 101). Ezetimib je jo$ jedna
terapijska opcija, a siguran je u primjeni kao dodatak lijecenju statinima (102). Modifikacija
imunosupresivne terapije nekad je nuzna za lijeCenje tezih stupnjeva dislipidemije, kada

nema odgovora na terapiju statinima. U tom slucaju, potrebno je zamijeniti ciklosporin
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takrolimusom (103),
dislipidemije (91).

zbog spomenutog znacajnijeg utjecaja ciklosporina na razvoj

DISLIPIDEMIJA

A 4

TLDL

v

statini

A 4

+ ezetamib

A 4

Ttrigliceridi

riblje ulje

A 4

fibrati

Slika 4: Pristup lijeenju dislipidemije. Modificirano prema Fatourou EM, Tsochatzis EA.,
Lancet Gastroenterol Hepatol, 2019. (5)
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3 NEALKOHOLNA MASNA BOLEST JETRE JETRENOG PRESATKA

Nealkoholna masna bolest jetre je medu najucestalijim kroni¢nim bolestima jetre, te se
smatra jetrenom manifestacijom metabolickog sindroma (104). Ukljucuje spektar promjena

na jetri, od masne jetre i NASH-a pa do ciroze (104).

Rekurentna NAFLD javlja se u 30-60% pacijenata kojima je jetra transplantirana zbog
NAFLD, unutar 1-5 godina od transplantacije (105). U 5-10% tih pacijenata razvit ¢e se
uznapredovala fibroza (105). Rizi¢ni ¢imbenici za pojavu rekurentne bolesti su visok BMI,
povisene razine triglicerida nakon TJ (32) i viSe doze steroida u imunosupresivnoj terapiji
(106). Novonastala NAFLD nakon transplantacije javlja se u 20-35% pacijenata, a 2-4%
razvije fibrozu (107, 108, 109). Cimbenici koji doprinose pojavi de novo bolesti su pretilost,
terapija takrolimusom, Secerna bolest, hiperlipidemija, hipertenzija ili alkoholna ciroza kao
primarna indikacija za transplantaciju (109, 110). Za detekciju NAFLD nakon transplantacije
preporucuju se neinvazivne metode, kao kombinacija vrijednosti razine alanin transaminaze
(ALT) u krvi i ultrazvuka (111), magnetna rezonanca ili tranzijentna elastografija (112), a
biopsija jetre se izvodi tek u slu¢aju abnormalnog nalaza (17). Rekurentna NAFLD javlja se
ranije nakon transplantacije nego novonastala, ireverzibilna je uz losiji tijek i izrazeniju

progresiju fibroze (113).

Tablica 3: Usporedba rekurentne i de novo NAFLD nakon transplantacije jetre

Rekurentna NAFLD De novo NAFLD

Incidencija unutar 5 30-60 % pacijenata 20-35% pacijenata

godina

Udio pacijenata u kojih se  5-10% 2-4%

razvila fibroza

Rizi¢ni ¢imbenici Visok BMI, poviseni Alkoholna ciroza, pretilost,
trigliceridi, visoke doze Secerna bolest, hipertenzija,
kortikosteroida hiperlipidemija, terapija

takrolimusom
Vrijeme pojave Rano nakon transplantacije Kasnije nakon transplantacije

Tijek Tezi oblik, ireverzibilna Blaza, rjede ireverzibilna
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Pacijenti s NASH-om ¢eS¢e razviju metabolicki sindrom (32). Uz NASH se ¢esto
javljaju disfunkcije drugih organa. Zbog ucestale pojave bolesti koronarnih arterija uz NASH,
preporuka je prije transplantacije napraviti kardioloSsku obradu koja ukljucuje stres-
chokardiografiju, a u slucaju abnormalnog nalaza, i invazivnu pretragu — angiografiju (35,
32). NASH se povezuje i s rizikom za razvoj kroni¢ne bubrezne bolesti prije i poslije TJ, a to
potvrduje sve veca ucestalost istovremene transplantacije bubrega i jetre kod NASH ciroze
(114, 115). U 2-12% pacijenata razvije se i HCC (116). Problem predstavlja ultrazvu¢na
dijagnostika HCC-a kod pacijenata s masnom jetrom, zbog slabije kvalitete prikaza. Stoga se
preoperativno provodi kompjuterizirana tomografija ili magnetna rezonanca za detekciju
karcinoma ili drugih promjena (32). Hipotireoidizam, hipogonadizam, hipopituitarizam,
osteoporoza i opstruktivna apneja u snu, jo$ su neka stanja koja se javljaju kao komorbiditeti

uz NAFLD (117).

Zbog sve veée prevalencije pretilosti u svijetu, masna jetra se ¢esto nalazi i u donora
(32). Steatoza presatka indikator je losijih ishoda nakon transplantacije, zbog promjena u
jetrenim stanicama koje mogu voditi do nekroze hepatocita i smanjenog regenerativnog
potencijala (118, 119). Jetra se ne koristi kao presadak ako je udio masti u hepatocitima
>60% (32), iako su moguci dobri ishodi transplantacije masne jetre u primatelja s niskom

vrijednosti prema MELD (engl. Model for End-Stage Liver Disease) ljestvici (120).

Ne postoji specificna farmakoloSka terapija za NAFLD ili NASH (121). Prije
transplantacije potrebna je klini¢ka evaluacija i detekcija riziénih ¢imbenika (17). PoZeljna je
redukcija tjelesne mase kod pretilih pacijenata i isklju¢enje mogucih konkomitantnih jetrenih
bolesti (17). MS prisutan je u 36-63% pacijenata s NAFLD pa je potrebna i procjena
metabolickog statusa (33). LijeCenje zahtjeva multidisciplinarni pristup, modifikaciju
zivotnih navika i prilagodbu imunosupresivne terapije (32). Kod pretilih pacijenata, pokazalo
se da gubitak tezine od 7% vodi do smanjenog nakupljanja masti i smanjenja upale u jetri
prije transplantacije (122). Da bi se smanjio rizik za razvoj metaboli¢kih poremecaja i masne

jetre, preporuka je koristiti najmanje u¢inkovite doze imunosupresiva (32).

Pioglitazon i vitamin E pokazuju umjeren u¢inak u lijeCenju NASH-a, ali ne djeluju
na fibrozu (123). Obetikoli¢na kiselina u dozi od 10 ili 25 mg ima povoljan u¢inak na fibrozu,
ali i velika je ucestalost pruritusa kao nuspojave (124). Telmisartan je antihipertenzivni lijek

koji takoder pokazuje povoljan u¢inak na komponente metabolickog sindroma i na fibrozu
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(15). Barijatrijski zahvat moze se smatrati metodom lijeCenja masne jetre i MS-a kod pretilih

pacijenata (125).

Prezivljenje nakon TJ kod pacijenata s NASH-om je otprilike jednako kao i kod drugih
etiologija ali noviji podaci pokazuju da pacijenti s NASH-om imaju veci rizik za smrt od
kardiovaskularnih ili cerebrovaskularnih bolesti (126, 127, 128).
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4 KARDIOVASKULARNI RIZIK NAKON TRANSPLANTACIJE JETRE

Kardiovaskularne bolesti medu najucestalijim su uzrocima mortaliteta nakon
transplantacije jetre (37), a TJ se smatra nekardioloskim zahvatom visokorizi¢nim za
nastanak infarkta miokarda i sr€ane smrti u prvih mjesec dana nakon operacije (129). S
obzirom na vrijeme pojave, kardiovaskularne bolesti dijele se u dvije skupine:
kardiovaskularni dogadaji koji nastaju u perioperativnom ili ranom postoperativhom periodu i
oni koji se javljaju u kasnijem periodu (5). Preegzistirajuéi rizi¢ni ¢imbenici i komplikacije
tijekom operativnog zahvata utjeCu na pojavu kardiovaskularnih poremecéaja u ranom

periodu, dok za nastanak kasnih kljuénu ulogu ima metabolicki sindrom (5).

Prije zahvata nuZzna je kardioloska obrada, koja kod pacijenata s niskim
kardiovaskularnim rizikom ukljucuje elektrokardiogram i transtorakalni ultrazvuk (1). Kod
pacijenata starijih od 50 godina ili onih koji imaju neki od rizi¢nih ¢imbenika — hipertenzija,
hiperlipidemija, Seferna bolest ili puSenje, u obradu je nuZzno ukljuciti 1 neki od testova
opterec¢enja (npr. stres ehokardiografija) (1). Ako rezultati provedenog testa opterecenja
ukazuju na ishemiju, potrebna je daljnja evaluacija (130), a u slucaju postojece

kardiovaskularne bolesti, transplantacija jetre je kontraindicirana (131).

U polovice pacijenata s cirozom jetre razvije se kardiomiopatija koja se manifestira
sistolickom 1/ili dijastolickom disfunkcijom i elektrofizioloskim poremecajima (132, 133).
Ciroti¢na kardiomiopatija pridonosi razvoju ostalih komplikacija jetrene ciroze, a utjece i na

ishode transplantacije (134, 135).

U ranom periodu nakon TJ, u prvih mjesec dana, postoji znaCajan rizik za
kardiovaskularne poremecaje i za infarkt miokarda (129). Postreperfuzijski sindrom
karakteriziran padom sistolickog tlaka i1 hemodinamskom nestabilnos¢u posljedica je
otpusStanja citokina iz jetrenog presatka 1 moze pogorSati ve¢ postojece kardioloske
poremecaje (130, 135). Od metaboli¢kih uzroka, dijabetes i hipertenzija prije transplantacije

predstavljaju rizi¢ne ¢imbenike za rane kardiovaskularne komplikacije (136).

Bolest koronarnih arterija ima znacajan udio u ukupnom morbiditetu i mortalitetu u
kasnom periodu nakon transplantacije (137). MS i njegove komponente povezuju se s viSim
morbiditetom i mortalitetom od kardiovaskularnih bolesti. Prema metaanalizi iz 2012. godine
(138), pacijenti s dijagnosticiranim MS-om nakon transplantacije imaju Cetiri puta visi rizik

za kardiovaskularne incidente od onih bez MS-a. Pretili pacijenti u usporedbi s ne-pretilima
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imaju veéi mortalitet od kardiologkih uzroka unutar 5 godina od transplantacije (44). Se¢erna
bolest takoder je rizicni ¢imbenik za bolesti kardiovaskularnog sustava, s tim da de novo
SeCerna bolest ima znacajniju ulogu nego SeCerna bolest od prije transplantacije (64).
Hipertenzija nakon transplantacije jetre moze dovesti do pojave infarkta miokarda i sr¢anog
zatajenja (84), a jos jedan znacajni rizi¢ni ¢imbenik za kardiovaskularne komplikacije nakon
transplantacije je dislipidemija (37). NASH je takoder pra¢en ve¢om ucestalos¢u koronarne
arterijske bolesti (35).

Zbog visoke incidencije kardiovaskularnin komplikacija nakon TJ, nuzna je pravilna
procjena rizika 1 lijeCenje ve¢ postojecih srcanih 1 krvozilnih bolesti prije samog zahvata
(131). Nakon transplantacije, cilj je prevencija razvoja komponenti metabolickog sindroma i

procjena kardiovaskularnog rizika (14).
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5 ZAKLJUCAK

Metabolicki sindrom nakon transplantacije jetre cesta je komplikacija u kasnom
postoperativnom  periodu. Multifaktorijalne je etiologije, a istaknuta je uloga
imunosupresivnih lijekova. Zbog MS-a povecan je rizik za kardiovaskularne incidente koji su
vazni uzrok smrtnosti U kasnom poslijetransplantacijskom periodu. Kako ne postoji
jedinstven lijek za MS, cilj je uklanjanje rizi¢nih ¢imbenika i lije¢enje pojedinih komponenti,
pretilosti, Se¢erne bolesti, hipertenzije i dislipidemije.

Pretilost nakon TJ razvija se u znacajnog broja pacijenata u prvoj godini nakon zahvata.
Rizi¢ni ¢imbenici za razvitak pretilosti su sama pretilost prije transplantacije, starija zivotna
dob i imunosupresivni lijekovi, osobito steroidi. Pretilost povecava incidenciju
perioperativnih komplikacija, a postoperativno utjece na pojavnost ostalih komponenti MS-a
i razvitak kardiovaskularnih bolesti. U poslijetransplantacijskom razdoblju osobitu paznju
treba usmjeriti promjeni zivotnih navika, edukaciji pacijenata o pravilnoj prehrani i vaznosti
fizicke aktivnosti. U iznimnim slucajevima u obzir dolazi i farmakoloska terapija te
barijatrijski zahvat.

Secerna bolest esta je nakon TJ, ili kao nastavak veé postojece bolesti, ili kao de novo
oblik. T u slu¢aju Seéerne bolesti imunosupresivi imaju centralnu ulogu. Seéerna bolest
povezana je s razvojem kardiovaskularnin komplikacija, dovodi do vece ucestalosti
postoperativnih infekcija, renalnog zatajenja i do odbacivanja jetrenog presatka. Pacijente sa
Se¢ernom bolesti potrebno je pratiti u skladu s razradenim smjernicama te uspostaviti
kontrolu glikemije uz pomo¢ peroralnih hipoglikemika ili inzulina.

Hipertenzija, iako rijetka u pacijenata koji ¢ekaju TJ, ucestalo se javlja postoperativno
kao rezultat lijeCenja imunosupresivima. Mineralokortikoidno djelovanje steroida te retencija
soli i vode uz vazokonstriktivni uéinak inhibitora kalcineurina glavni su mehanizmi razvoja
hipertenzije. Zbog toga su najbolji izbor u lijeCenju blokatori kalcijevih kanala Koji
poniStavaju vazokonstriktivni efekt inhibitora kalcineurina. Kod nekih pacijenata potrebno je
primijeniti kombinaciju viSe lijekova da bi se postigli ciljani rezultati.

Dislipidemija nakon TJ posljedica je oSteCene sintetske funkcije jetre i nuspojava
imunosupresiva. Osim toga, rizi¢ni ¢imbenici su i visok BMI i inzulinska rezistencija. Ce§¢a
je hipertrigliceridemija koja se moze lije€iti ribljim uljem i fibratima. Hiperkolesterolemija
zahtjeva modifikaciju Zivotnih navika, no karakteristicno nema dobrog odgovora na taj

modalitet lijecenja, pa se uvode statini kao prvi izbor farmakoloske terapije.
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NAFLD javlja se kao manifestacija MS-a, ali i ¢esta je indikacija za TJ. Osim rekurentne
bolesti, u pacijenata nakon TJ javlja se i de novo bolest. Oba oblika povezana su s upotrebom
imunosupresiva i metabolickim poremecéajima. Rekurentna bolest javlja se s vecom
ucestalosti, u ranijem postoperativnom periodu i ima losiji ishod. NAFLD potencira nastanak
komorbiditeta kao Sto su HCC, osteoporoza, hipogonadizam i ostali endokrinoloski
poremecaji. Specificnog lijeCenja nema, vazna je eliminacija potencijalnih rizi¢nih
¢imbenika, gubitak tezine kod pretilih pacijenata i prilagodba imunosupresivne terapije.

Kardiovaskularne bolesti znacajni su uzrok morbiditeta i mortaliteta nakon TJ. Mogu se
razviti ve¢ prije TJ zbog jetrene ciroze, a u poslijeoperacijskom periodu povezane su s
razvojem MS-a i NAFLD. Zbog velikog utjecaja na prezivljenje, potrebna je kardioloska
obrada 1 procjena stanja pacijenata da bi se pravovremeno otkrili 1 lijecili kardiovaskularni
komorbiditeti.

Zakljuéno, metaboli¢ki sindrom nakon TJ smanjuje ukupno prezivljenje pacijenata i
utjeCe na kvalitetu zivota. Stoga je nuzno razraditi metode prevencije i osigurati smjernice za
lijeCenje MS-a. Zbog izraZzene uloge imunosupresivnih lijekova u nastajanju metabolickih
poremecaja, potrebna je individualna prilagodba 1 koriStenje najmanjih ucinkovitih doza.
Posto se zdravi stil Zivota smatra terapijskom opcijom kod komponenti MS-a, potrebna je i
edukacija pacijenata. Vazno je rano djelovanje i prevencija razvoja metaboli¢kih poremecaja

kako bi se smanjila prevalencija MS-a i postigli bolji dugoro¢ni rezultati TJ-e.
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