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1. UVOD | SVRHA RADA

1.1. Ortotopna transplantacija jetre

Ortotopna transplantacija jetre (OTJ) je etablirana metoda lije¢enja terminalne faze kroni¢nih
jetrenih bolesti, primarnih jetrenih malignoma i akutnog jetrenog zatajenja s odlicnim dugoro¢nim
ishodima. (1) Zahvaljujuci usavrSenoj kirurSkoj tehnici, razvoju uéinkovite imunosupresivne
terapije te adekvatnom probiru bolesnika postignuti su znacajni uspjesi u prezivljenju presadaka i
bolesnika. (1) Takoder, osim oporavka zdravlja, transplantacija jetre ¢esto dovodi do oporavka

fizicke i radne sposobnosti bolesnika. (2)

1.1.1. Indikacije i kontraindikacije za transplantaciju jetre

Transplantacijsko lije¢enje razmatra se kod pacijenata s o¢ekivanim trajanjem Zivota manjim
od godine dana uslijed uznapredovale parenhimske bolesti jetre ili kod bolesnika s neprihvatljivom
kvalitetom zivota uzrokovanom jetrenim bolestima. (3) Indikacije za transplantaciju ukljucuju
terminalnu fazu kroni¢ne jetrene bolesti - dekompenziranu cirozu, hepatocelularni karcinom (engl.

hepatocellular carcinoma, HCC) te akutno zatajenje jetre. (3)

Bolesti koje dovode do terminalne faze jetrenog zatajenja ukljucuju kroni¢ne virusne hepatitise
(hepatitis B virus (HBV), hepatitis C virus (HCV)), alkoholnu bolest jetre, nealkoholnu masnu
bolest jetre (engl. non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD), autoimuni hepatitis (AIH),
metabolicke poremecaje poput Wilsonove bolesti 1 hemokromatoze te kolestatske jetrene bolesti -
primarni bilijarni kolangitis (engl. primary biliary cholangitis, PBC) i primarni sklerozirajuci
kolangitis (engl. primary sclerosing cholangitis, PSC). (3,4) Nerijetko, jetrena ciroza komplicirana
je hepatocelularnim karcinomom koji nije kontraindikacija za transplantacijsko lijecenje ukoliko

se radi o tumorima unutar Kriterija bez vaskularne invazije ili ekstrahepatalnog Sirenja. (5)



Akutno jetreno zatajenje najcesce uzrokovano lijekovima ili virusima, te predstavlja indikaciju
za urgentnu transplantaciju jetre. Postoji niz kriterija za odabir bolesnika sa (sub)akutnim jetrenim

zatajenjem, a naj¢e$ce koriSteni u europskim centrima su King's College i Clichy kriteriji. (3,6)

1.1.2. Imunosupresija nakon transplantacije jetre

Prezivljenje presatka i bolesnika nakon transplantacije solidnog organa ovisi o potiskivanju
imunoloskog sustava primatelja. (7) Buduéi da je terapija imunosupresivima dozivotna, bolesnici
su nakon transplantacije pod rizikom od razvoja nuspojava ovih lijekova koje ukljucuju
metaboli¢ke, bubrezne, infektivne i neoplasticke komplikacije. (7-9) Ipak, aloreaktivnost je
najizrazenija u prvim tjednima nakon transplantacije, (10) $to s viemenom dopusta smanjenje doza

imunosupresivnih lijekova.

lako postoje varijacije izmedu pojedinih transplantacijskih centara, uobicajeni
imunosupresivni - protokol uklju¢uje indukcijsku imunosupresiju pomocu Vvisokih doza
glukokortikoida ili antitimocitnog globulina ili monoklonskih protutijela, te imunosupresiju
odrzavanja najée$¢e kombinaciju kortikosteroida, kalcineurinskog inhibitora (ciklosporina ili

takrolimusa) i antimetabolita (azatioprina (AZA) ili mikofenolat mofetila (MMF)). (7)
1.1.2.1.  Kalcineurinski inhibitori

Kalcineurinski inhibitori (engl. calcineurin inhibitors, CNIs) temelj su imunosupresivne
terapije nakon transplantacije jetre. Ciklosporin i takrolimus vezu Se za citoplazmatske receptore
- ciklofilin, odnosno FK-vezuju¢i protein 12. Nastali spojevi dovode do inhibicije djelovanja
kalcineurina, sredis$njeg enzima u signalizaciji i proliferaciji T-limfocita. Inhibicija kalcineurina
onemogucuje transkripciju interleukin 2 (IL2) gena te na taj nain inhibira proizvodnju

interleukina u T-limfocitima. Izmedu inhibitora kalcineurina, takrolimus je lijek izbora



zahvaljujuéi nizoj stopi smrtnosti U 1. i 3. godini nakon transplantacije jetre, smanjenoj stopi
odbacivanja i smanjenoj stopi odbacivanja otpornog na steroide u usporedbi s ciklosporinom.

(11,12)

Nuspojave kalcineurinskih inhibitora su ¢este zbog visoke toksi¢nosti i uskog terapijskog
prozora. Broj i jaina nuspojava Cesto su povezane s ukupnom izloZzenosti koja se definira duljinom
trajanja terapije i koncentracijom lijeka u krvi. Bolesnici koji uzimaju ciklosporin mogu razviti
arterijsku hipertenziju, nefrotoksi¢nost, hiperlipidemiju, hiperplaziju gingiva, neurotoksi¢nost i
hirsutizam. Bolesnici koji uzimaju takrolimus mogu razviti arterijsku hipertenziju,
neurotoksicnost, nefrotoksicnost, glavobolje, hepatotoksi¢nost, poremecaje metabolizma glukoze,
pruritus, leukocitozu, hiperkalemiju i hipomagnezemiju. (13,14) Toksi¢nost lijekova se
potencijalno moze smanjiti snizenjem doze lijeka, no ¢esto uz dodatak imunosupresivne terapije

drugog mehanizma djelovanja kako bi se sprijecilo odbacivanje presatka.

1.1.2.2.  Antimetaboliti

Glavni predstavnici ove skupine lijekova su azatioprin i mikofenolat mofetil. Aktivni
metabolit AZA je 6-merkaptopurin koji inhibira enzim inozin monofosfat dehidrogenazu
(IMPDH) i smanjuje sintezu purina, utjecuc¢i na proliferaciju T- i B-limfocita. Mikofenolna
kiselina aktivan je metabolit MMF-a i selektivan je, nekompetitivni inhibitor IMPDH. Upotreba
antimetabolita u porastu zbog tendencije smanjivanja doze CNI-a uslijed razvoja nuspojava poput
nefrotoksi¢nosti. Od uvodenja MMF je postao visSe koriSteni antimetabolit, u vecini slucajeva
zamjenjuju¢i AZA. NajceS¢e nuspojave ove skupine lijekova ukljucuju gastrointestinalne

poremecaje i mijelotoksi¢nost.



1.1.2.3. mTOR inhibitori

MTOR (engl. mammalian target of rapamicin) inhibitori, sirolimus i njegov derivat
everolimus ¢ine skupinu imunosupresiva za koje se nadalo da ¢e prevladati ogranicavajuce
¢imbenike kalcineurinskih inhibitora 1 mikofenolat mofetila: nefrotoksi¢nost, kroni¢no
odbacivanje presatka i negativan utjecaj na metabolizam glukoze. Nakon $§to ude u stanicu,
sirolimus se velikim afinitetom veze za ubikvitarnu peptidil-prolinsku izomerazu FKBP12 (engl.
FK506-binding protein of 12 kDa), a taj kompleks rapamicin-FKBP12 se veze za domenu FRB
(engl. FKBP12-rapamycin binding) na molekuli mTOR-a §to koci aktivnost enzima mehanizmom

koji jo$ nije razjasnjen. (15)

MTOR inhibitori osim imunosupresivnih polucuju i antineoplasti¢ne ucinke. U glavne
nezeljene ucinke ubrajaju se mijelotoksi¢nost, hiperlipidemija i nastanak perifernih edema.
Takoder, zbog usporenog cijeljenja rana nije preporucljiva upotreba mTOR inhibitora u ranom

poslijeoperacijskom razdoblju. (15)
1.1.2.4. Kortikosteroidi

Kortikosteroidi imaju brojne ciljeve inhibicije imunoloSkog odgovora. Izmedu ostaloga
uzrokuju stabilizaciju lizosomskih membrana, inhibiraju izrazaj antigena u dendritickim
stanicama, smanjuju broj cirkuliraju¢ih CD4+ T-limfocita, smanjuju transkripciju interleukina-1

kao i o interleukinima ovisnu aktivaciju limfocita. (16,17)

Primjena kortikosteroida povezana je s velikim brojem nuspojava, ¢ija tezina obi¢no
korelira s ukupnom dnevnom dozom i trajanjem steroidne terapije. (18) Nuspojave steroida
ukljucuju kuSingoidan izgled, centralnu pretilost, hirzutizam, pojavu akni, oslabljeno cijeljenje

rana, pojavu strija 1 modrica, intoleranciju glukoze, poremecaj elektrolita, retenciju tekucine,



periferne edeme, povecani apetit, krvarenje iz probavnog trakta, avaskularnu nekrozu kostiju,
kataraktu, glaukom, gubitak vidne ostrine. U ¢eS¢e nuspojave steroidne terapije ubraja se krvarenje

iz probavnog trakta, steroidna miopatija i osteoporoza. (19-21)

Ozbiljne nuspojave steroida javljaju se uglavnom nakon 2 mjeseca koristenja terapije, a
vecina imunosupresivnih protokola nakon transplantacije rano ukidaju steroidnu terapiju upravo

kako bi se umanjili njihovi negativni u¢inci.
1.1.3. Komplikacije nakon transplantacije jetre
Ovisno o vremenu nastanka, komplikacije nakon transplantacije se dijele na rane i kasne.
1.1.3.1.  Rane komplikacije

U ranom poslijetransplantacijskom periodu (< 6 mjeseci nakon OTJ) komplikacije su
najcesce vezane uz operativni zahvat i ukljucuju krvarenje, primarnu afunkciju presatka, trombozu
jetrenog krvozilja, pojavu bilijarnih striktura ili bilijarnog 'leak’-a. U ovom periodu takoder se
javlja akutno stani¢no odbacivanje kao i oportunisticke infekcije, oboje najcesce kao posljedica

neadekvatne imunosupresije.
1.1.3.2. Kasne komplikacije

U kasne komplikacije (> 6 mjeseci nakon OTJ) ubrajaju se recidivi osnovne bolesti (HBV,
HCV, PSC, PBC, nealkoholni steatohepatiits (NASH), AIH, HCC, kolangiocelularni karcinom
(engl. cholangiocellular carcinoma, CCC,), alkoholna bolest jetre), pojava metaboli¢kog sindroma
ili njegovih sastavnica, kroni¢no odbacivanje, bilijarne strikture, pojava de novo malignoma,

neuro- i nefrotoksi¢nost vezana uz kroni¢nu imunosupresivnu terapiju te razvoj infekcija.



1.2. Novonastala $ec¢erna bolest nakon transplantacije - NODAT

1.2.1. Definicija i dijagnoza NODAT-a

Novonastala Secerna bolest nakon transplantacije, (NODAT, engl. New Onset Diabetes
After Transplantation) je pojava Secerne bolesti nakon transplantacije solidnog organa u prethodno
euglikemi¢nih bolesnika. Javlja se izolirano ili kao jedna od sastavnica poslijetransplantacijskog
metaboli¢kog sindroma. Ovaj entitet opisao je prvi Thomas Starzl 1964. godine kod primatelja

bubreznog presatka. (22)

Konsenzusom stru¢njaka iz podrucja dijabetologije i transplantacije, 2003. donesene su
smjernice za dijagnostiku i lijeCenje NODAT-a. (23,24) Prema smjernicama, dijagnoza NODAT-
a temelji se na definiciji SeCerne bolesti Svjetske zdravstvene organizacije (SZO; World Health

Organization, WHO). (24,25).
1.2.2. Incidencija NODAT-a

Dosadas$nja istrazivanja opisuju Sirok raspon incidencije NODAT-a u prvih 12 mjeseci nakon
transplantacije solidnih organa te ona iznosi izmedu 2,5-50%. (26) Razlozi ovako Sirokog raspona
dijelom leze u neadekvatnoj definiciji bolesti prije 2013. godine do kada su se u istraZivanjima
koristili razli¢iti kriteriji, kao i o vrsti imunosupresivnog protokola, odnosno vrsti transplantiranog
organa. NODAT se razvija kod 2,5-25% primatelja jetrenih presadaka, 4-25% primatelja
bubreznih presadaka, 4-40% primatelja sr¢anih presadaka i 30-50% primatelja plu¢nih presadaka.

(26-29)

Takoder, za napomenuti je da je incidencija NODAT-a u porastu budu¢i da se
transplantacijskom lije€enju danas podvrgavaju sve stariji bolesnici koji imaju i sve znacajnije

komorbiditete. (30)



1.2.3. Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj NODAT-a

Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj NODAT-a mogu se podijeliti na one na koje nije moguce utjecati,
te na one na koje je potencijalno moguce utjecati. (31) Takoder, rizi¢ni ¢imbenici mogu dodatno
klasificirati u kategoriju 'klasi¢nih', neovisnih o transplantaciji 1 onih specificnih

transplantacijskom lijecenju.
Rizi¢ni ¢imbenici na koje nije moguée utjecati ukljucuju:

Obiteljska anamneza secerne bolesti. Sli¢no kao kod Secerne bolesti tipa 2 smatra se da
genetski i okolis$ni ¢imbenici doprinose razvoju NODAT-a. Postoje snazni dokazi da pojedinci s
pozitivhom obiteljskom anamnezom Seéerne bolesti imaju zna¢ajno poviseni rizik od nastanka
NODAT-a. Prema pojedinim istrazivanjima relativni rizik je i do sedam puta veci. (23) ZabiljeZena
je povecana prevalencija NODAT-a kod primatelja s pozitivnom obiteljskom anamnezom na
Secernu bolest neovisno o vrsti transplantiranog solidnog organa. U Spanjolskom multicentricnom
presjecnom istrazivanju koje je ukljuc¢ilo 1410 primatelja bubreznih, 489 jetrenih, 207 sréanih 1 72
pluénih presadaka, pozitivna obiteljska anamneza bila je povezana s 50% visim rizikom razvoja

NODAT-a (OR 1,5). (32)

Zivotna dob. Cosio i suradnici dokazali su da je kod primatelja koji su u trenu transplantacije
bili stariji od 45 godina, zivota rizik razvoja NODAT-a 2,2 puta veci nego kod mladih primatelja
(p < 0,01). (30) Sli¢no je potvrdila i istrazivacka skupina Kasiske i suradnika koji su dokazali
znaajnu povezanost starije zivotne dobi prilikom transplantacije i NODAT-a. U usporedbi s
primateljima starosti od 18 do 44 godine, primatelji u dobnoj skupini od 45 do 59 godina imali su
1,9 puta ve¢i relativni rizik (p < 0,01), a primatelji u dobnoj skupini > 60 godina 2,09 puta veci

relativni rizik razvoja NODAT-a (p < 0,01). (33)



Genetski faktori. U istrazivanju iz 2017. Cen i suradnici navode da je uz stariju zivotnu dob,
indeks tjelesne mase i viSu koncentraciju takrolimusa u 1 mjesecu nakon transplantacije upravo
GG genotip ADIPOQ (engl. Adiponectin, C1Q And Collagen Domain Containing) gena znacajno
ucestaliji kod oboljelih od NODAT-a nego kod zdravih kontrola nakon transplantacije jetre (56 %

Vs 39 %, p = 0.014). (26)

Drugi rizi¢ni ¢imbenici uklju¢uju muski spol primatelja, pojedine podtipove ljudskog
leukocitnog antigena, nepodudarnost ljudskog leukocitnog antigena izmedu primatelja i donora,

kadaveri¢nog donora i epizode akutnog stani¢nog odbacivanja nakon transplantacije. (26,34-37)

Rizi¢ni ¢imbenici na koje je moguce utjecati ukljuuju pojavu jedne ili viSe sastavnica
metaboli¢kog sindroma nakon transplantacije kao i intoleranciju glukoze u prijetransplantacijskom
periodu. Neizbjezna posljedica transplantacijskog lijeCenja svakako je i dozivotna imunosupresija,
sa zna¢ajnim negativnim ucincima svih lijekova ove skupine na homeostazu glukoze. Takoder,
postoje indicije da je poslijetransplantacijska infekcija citomegalovirusom povezana s razvojem
NODAT-a, no o tome su za sada objavljeni kontradiktorni podaci. (37,38) Do sada opisani rizi¢ni

faktori za razvoj NODAT-a prikazani su na Slici 1.



Rizi¢ni ¢imbenici na koje nije Rizi¢ni ¢imbenici na koje je

moguée utjecati moguce utjecati

Primatelj muskog spola

Metaboli¢ki sindrom ili neka

«  Zivotna dob >40,45 god od njegovih sastavnica

Obiteljsko optere¢enje SB Imunosupresivna terapija

cmyv

*  Prije-OT)
intolerancija
glukoze

HLA A30, B27, B42 * CNI

HLA nepodudarnost *  Glukokortikoidi

Epizode ASO *  mTOR inhibitori

Kadavericni donor

polimorfizam ADIPOQ rs
1501299 gena

Slika 1. Rizi¢ni ¢imbenici za razvitak NODAT-a.

HLA - ljudski leukocitni antigen (engl. Human Leukocyte Antigen); ASO - akutno stani¢no odbacivanje; ADIPOQ -
kodirajuéi gen za adiponektin (engl. Adiponectin, C1Q And Collagen Domain Containing); CMV - citomegalovirus; OTJ -
ortotopna transplantacija jetre; CNI - kalcineurinski inhibitor (engl. calcineurin inhibitor); mTOR - ciljna molekula rapamicina u
sisavaca (engl. mammalian Target Of Rapamycin); HCV - hepatitis C virus

1.2.4. Patogeneza NODAT-a

Patogeneza NODAT-a sli¢na je onoj Secerne bolesti tipa 2. (23,39) Osnovni mehanizmi
ukljuéuju pojavu inzulinske rezistencije koju disfunkcionalne beta-stanice gusterace ne mogu
prevladati adekvatnom sintezom i sekrecijom inzulina. (40,41) Postoji ¢itav niz rizi¢nih faktora
zajednickih klasi¢noj Secernoj bolesti tip 2 1 NODAT-u poput pretilosti, kronicne HCV infekcije
ili obiteljskog optere¢enja. Ipak, hiperglikemija nakon transplantacije javlja se brze, te brze
prerasta u Se¢ernu bolest nego li je uobicajeno kod klasicne Se¢erne bolesti tipa 2. Ovo se deSava
zahvaljuju¢i specificnim rizinim faktorima vezanim uz transplantaciju, prvenstveno

imunosupresivnom lijekovima. (33,42)



Dijabetogeni ucinak glukokortikoida nastaje zahvaljujuéi pojavi inzulinske rezistencije kao i
pojatavanjem glukoneogeneze u jetri te smanjenom unosu i sintezi glikogena u miSi¢énim
stanicama. (43-47) Temelj trajne imunosupresivne terapije ¢ine kalcineurinski inhibitori
takrolimus i ciklosporin, koji dijabetogene uc¢inke polucuju izazivanjem inzulinske rezistencije, ali
i smanjenjem sekrecije inzulina. (48-50) Navedeno se objasnjava ¢injenicom da kalcineurinski
signalni put poznat i kao NFAT (engl. nuclear factor of activated T-cells) takoder sudjeluje u
regulaciji stani¢nog rasta i funkcioniranja beta-stanica gusterace, te logi¢no inhibitorna terapija
smanjuje prezivljenje beta-stanica. (49) Ucinci takrolimusa na poremecaje glikemije izrazeniji su
u odnosu na ciklosporin. (51-53) PredloZzeni mehanizmi sirolimusom inducirane hiperglikemije
ukljuéuju narusenu inhibiciju inzulinom posredovane supresije hepatalne proizvodnje glukoze i

direktnu beta-citotoksi¢nost. (54)

1.24.1 Inzulinska rezistencija

Koncept inzulinske rezistencije prvi puta se spominje prije 70-tak godina kada njome tumace
velike interindividualne razlike u ué¢incima inzulina na unos glukoze u stanice oboljelih od Se¢erne
bolesti. (55,56) Daljnja istrazivanja dokazala su da rezistencija na periferne u¢inke inzulina igra
kljuénu ulogu u brojnim bolestima, ukljucujuci esencijalnu hipertenziju, koronarnu bolest,
sindrom policistinih jajnika, nealkoholnu masnu bolest jetre, pojedine vrste karcinoma i

opstruktivnu apneju u spavanju. (57)

Uslijed neadekvatnog odgovora perifernih tkiva na ucinke inzulina, javlja se kompenzatorna
hiperinzulinemija koja nastaje kao posljedica hipersekrecije inzulina iz beta-stanica gusterace.
Upravo je hiperinzulinemija odgovorna za veéinu Setnih ucinaka koji se pripisuju inzulinskoj
rezistenciji, pogotovo prilikom djelovanja visoke razine inzulina na tkiva koja zadrzavaju

normalnu osjetljivost na inzulin ili su preosjetljiva na u¢inke inzulina.
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Misi¢no tkivo najveci je potrosa¢ glukoze. Inzulinom posredovani unos glukoze u misi¢na
tkiva varira i do Sest puta u zdravih pojedinaca. (58) Sto je otpornije misiéno tkivo na uginke
inzulina, veci su zahtjevi na proizvodnju inzulina u beta-stanicama gusterace kako bi se sprijecio
razvoj dijabetesa tipa 2. Vecina bolesnika s inzulin rezistentnim miSi¢énim tkivom ne razvija
Secernu bolest tipa 2, ve¢ ostaju inzulin rezistentni s ili bez hiperinzulinemije te urednom ili gotovo
urednom razinom glikemije. (59). Razina inzulinske rezistencije u masnom tkivu je u korelaciji s
rezistencijom u miSi¢nom tkivu. Inzulinska rezistencija u miSi¢nom i masnom tkivu rezultira
povisenim koncentracijama slobodnih masnih kiselina i inzulina u cirkulaciji $to pak utjece na
jetru gdje se povecava sinteza i sekrecija triglicerida. Tako zapoc€inje patofizioloski slijed koji
rezultira aterogenim profilom lipoproteina koji doprinosi riziku pojave kardiovaskularne bolesti.

(60)

Usprkos pojavi inzulinske rezistencije u miSi¢nom i masnom tkivu, pojedina tkiva poput
bubrega zadrZavaju normalnu osjetljivost na inzulin. (61) Kompenzatorna hiperinzulinemija
uslijed inzulinske rezistencije u misi¢nom tkivu, djeluje na bubreg tako da se zadrzava voda i sol.
Ovo moze objasniti zaSto postojanje inzulinske rezistencije predvida pojavu esencijalne
hipertenzije. Nadalje, hiperinzulinemija smanjuje klirens urata. Simpaticki ziv¢ani sustav takoder
zadrZzava normalnu inzulinsku osjetljivost, a hiperinzulinemija dovodi do pojacane aktivnosti
simpatikusa, $to u kombinaciji s pojac¢anom retencijom vode i1 soli dalje doprinosi razvoju
esencijalne hipertenzije. (62) Takoder, kroni¢na hiperinzulinemija direktno ili indirektno, putem
interakcije s inzulinom slicnim ¢imbenikom rasta (engl. insulin like growth factor, IGF-1)

doprinosi i vecoj prevalenciji pojedinih vrsta karcinoma povezanih s inzulinskom rezistencijom.

Inzulinska rezistencija definirana je neadekvatnim odgovorom perifernih tkiva na ucinke

inzulina. Kao posljedica, izostaje ucinak inzulina na supresiju glukoneogeneze 1 povecani unos
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glukoze u stanice perifernih tkiva. (63) Kako bi se prebrodila inzulinska rezistencija i osigurao
normalni metabolizam, povecava se proizvodnja i otpuStanje inzulina §to dovodi da stanja
kompenzatorne hiperinzulinemije. (64) Ova metabolicka disfunkcija dovodi do skupine
abnormalnosti s ozbiljnim klini¢ckim posljedicama koje ukljucuju Secernu bolest tipa 2, sindrom
policisti¢nih jajnika i kardiovaskularne bolesti. (65) Nadalje, inzulinska rezistencija sudjeluje u
nastanku jetrene steatoze i fibroze kao i brzeg napredovanja jetrenih bolesti. (66) Kod bolesnika
oboljelih od kroni¢nog C hepatitisa, inzulinska rezistencija je identificirana kao rizi¢ni faktor za

teSku steatozu te je povezana i sa zna¢ajnim stupnjem fibroze, neovisno o steatozi. (67—69)

1.2.4.2  Funkcija beta-stanica

Funkcija i masa beta-stanica gusterace smanjene su kod klinicki manifesnog dijabetesa, $to
prati i pogorsanje kontrole glikemije. Kod dijabetesa tipa 1 ovaj fenomen je izrazeniji i nastaje
zbog autoimunog mehanizma gdje autoreaktivni T-limfociti unistavaju beta-stanice. Pretpostavlja
se da je 70-90% mase beta-stanica ve¢ nestalo u trenu klinicke manifestacije bolesti, koja je Cesto
nagla 1 pra¢ena akutnom metabolickom dekompenzacijom. Kod Secerne bolesti tipa 2 klinicka
prezentacija je varijabilna - od asimptomatske, s blagom hiperglikemijom, do teske hiperglikemije

pracene ketoacidozom.

1.2.5 Utjecaj NODAT-a na ishode transplantacijskog lijecenja

Rizik razvoja secerne bolesti kod primatelja solidnih organa devet puta je veéi nego u dobno
uparenih kontrola, a od kroni¢nih komplikacija nakon transplantacije jetre upravo NODAT ima
najvec¢i negativni utjecaj na dugoro¢no prezivljenje i kvalitetu zivota. (70,71) Naime, pojava
NODAT-a povezana je s poviSenim rizikom razvoja infekcija, kardiovaskularnih bolesti,

odbacivanja 1 gubitka presadaka, kao i poveéanom stopom bubreznog zatajenja i skracenim
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trajanjem zivota. Takoder, zabiljezeno je i1 brze napredovanje fibroze kod pacijenata s kronicnom

HCV infekcijom i NODAT-om. (38,70,72-75)
1.3 Adipocitokini

Proucavajuc¢i moguénost pretvorbe steroidnih hormona u masnome tkivu, Siiteri 1987. godine
prvi put sugerira mogucnost endokrine aktivnosti stanica masnoga tkiva, adipocita. (76) Era
istrazivanja adipocitokina, bioloski aktivnih peptida i hormona koje proizvodi masno tkivo,
zapocinje otkri¢em leptina 1994. godine. (77) Masno tkivo danas se smatra aktivnim endokrinim
organom, gdje adipociti i stanice imunoloskog sustava (uglavnom makrofazi) izluuju bioloski
aktivne proteine s autokrinim, parakrinim i endokrinim djelovanjem skupnog naziva adipocitokini.
(78,79) Adipocitokini igraju klju¢nu ulogu u regulaciji energetske homeostaze i inzulinske
rezistencije te sudjeluju u regulaciji metabolizma proteina i ugljikohidrata. (77,80-84) U
patoloskim stanjima poput pretilosti adipocitokinski profil mijenja se iz protupalnog u proupalni,
Sto doprinosi razvoju brojnih patofizioloskih stanja poput inzulinske rezistencije, dislipidemije,

nealkoholne masne bolesti jetre i ateroskleroze. (78)

Ucinkovitost adipocitokinske regulacije metabolizma najbolje je prikazana u opisima tzv.
FIRKO miSeva, genetski modificiranih na nacin da im nedostaje inzulinska signalizacija u
adipocitima. Usprkos nedostatku inzulinske signalizacije, ovi miSevi su zahvaljujuci
adipocitokinskim signalnim putevima mrSavije konstitucije, osjetljivi na u¢inke leptina i otporni
na razvoj pretilosti. (85) Takoder, o¢ekivani zZivotni vijek im je 20% duzi u odnos na wild type

misSeve. (86)

Osim adipocitokina, medu najbitnije produkte masnog tkiva ubrajaju se kemokini (tumor-

nekrotiziraju¢i faktor-alfa, interleukin-6, interleukin-1 i CC-kemokinski ligand 2), medijatori

13



koagulacije (plazminogen-aktivator inhibitora tip 1) te pojedine komponente sustava komplementa
(C1 1 C2). Ovi spojevi su signalne komponente imunoloSkog sustava i ne smatraju Se
adipocitokinima u uzem smislu rijeci. Svakako, sposobnost izlu¢ivanja ovih medijatora iz masnog
tkiva dokaz je povezanosti imunoloSkog i metabolickog sustava. Najzastupljeniji, najbolje
istraZeni i vjerojatno najznacajniji adipocitokini u ljudskom organizmu su adiponektin i leptin.

(79,87)

13.1 Adiponektin

Adiponektin je proteinski hormon koji se sastoji od 241 aminokiseline. IzluCuje se
najvec¢im dijelom iz bijelog masnog tkiva, te pojacava inzulinsku osjetljivost i ostvaruje protupalno
djelovanje. (88-90) Ranije je nazivan Acrp30, AdipoQ, apM1 ili GBP28 budu¢i da su ga
istovremeno razli¢itim metodama otkrile Cetiri istrazivalacke skupine. (89,91-93) Kodiran je
ADIPOQ genom smjestenom na dugom kraku 3. kromosoma (3q27.3). Gen je izrazen iskljucivo
u bijelom i smedem masnome tkivu. Adiponektin strukturno nalikuje kolagenu tip V111, kolagenu
tip X i C1g komponenti komplementa. (79,94) Do sada su klonirana dva adiponektinska receptora,
AdipoR1 i AdipoR2, od ¢ega je AdipoR2 izraZzen gotovo isklju¢ivo u jetri. (95) Adiponektin
spontano agregira u vece strukture te cirkulira u raznim oblicima multimera. Najzastupljeniji oblici
su: trimeri niske molekularne mase (engl. low-molecular weight (LMW) trimer), heksameri srednje
molekularne mase (engl. middle-molecular wight (MMW) hexamer), te adiponektin visoke
molekularne mase (engl. high-molecular weight (HMW) multimer), multimerne strukture koje se

sastoje od 12 do 18 adiponektinskih podjedinica. (96,97)

Izrazaj gena za adiponektin smanjen je u Zivotinjskim modelima pretilosti i inzulinske

rezistencije. (91) Takoder, sniZzena razina adiponektina uz naruSenu inzulinsku osjetljivost
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prethode razvoju Secerne bolesti tipa 2 u Rhezus majmuna, zivotinjskom modelu pretilosti pracene

sklono$¢u obolijevanja od $¢ecerne bolesti. (98)

U istrazivanjima na ljudima koncentracija adiponektina u serumu negativno korelira s
BMI-om, postotkom potkoznog masnog tkiva, koncentracijom inzulina i triglicerida nataste. (99)
Adiponektin posjeduje snazna protuupalna svojstva i ostvaruje znacajne metabolicke ucinke
budu¢i da modulira upalno djelovanje endotelnih stanica inhibicijom djelovanja i supresijom
funkcije makrofaga dok takoder smanjuje tjelesnu tezinu i povecéava jetrenu i perifernu inzulinsku

osjetljivost. (89,96,100-102)

Koncentracija adiponektina u serumu je sniZzena u pretilih osoba, posebice kod onih s
visceralnim tipom pretilosti i negativno korelira s inzulinskom rezistencijom. (103-105)
Prospektivna i longitudinalna istrazivanja pokazala su da je niza razina adiponektina povezana s
ve¢om incidencijom Secerne bolesti. (90,105-108) Adiponektin, ali ne i proupalni parametri poput
C-reaktivnog proteina i interleukina-6, pokazao se znacajno povezanim s razvojem Secerne bolesti
tipa 2 u Pima indijanaca. (109) Hipoadiponektinemija takoder je neovisno povezana s
metaboli¢kim sindromom i t0 jace od brojnih proupalnih parametara. (110) Snizena koncentracija
adiponektina takoder je opazena u brojnim stanjima povezanim s inzulinskom rezistencijom, poput

kardiovaskularnih bolesti i arterijske hipertezije. (111,112)

Kod ljudi, jedan od genskih lokusa povezan sa sklono$¢u razvoja Secerne bolesti tip 2
upravo je kromosom 3927, gdje je lociran AdipoQ gen. (113,114) Tako i geneticki i metabolicki
podaci upucuju na ulogu adiponektina u patogenezi Seerne bolesti tip 2. Takoder, snizena
koncentracija adiponektina prethodi nastanku Secerne bolesti u Zivotinjskom modelu dijabetesa.
(115) Sukladno tome, vec¢a koncetracija adiponektina mogla bi djelovati zastitno u smislu razvoja

Secerne bolesti tipa 2.
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1.3.2 Leptin

Leptin (gr¢. Aentoo, mrsav) je proteinski hormon koji se sastoji od 167 aminokiselina.
Leptin je hormon koji u najve¢oj mjeri potjece iz masnoga tkiva, strukturno povezan s proupalnim
citokinima, zaduzen za regulaciju sitosti i energetske homeostaze. (77,116,117) Razina leptina u
cirkulaciji 1 masnom tkivu ovisi o koli¢ini masnog tkiva kao i trenutnoj energetskoj homeostazi;
koncentracija cirkuliraju¢eg leptina ovisi i o ukupnim tjelesnim energetskim zalihama kao i

akutnim promjenama energetskog unosa. (118)

U normalnim okolnostima niska razina leptina signalizira glad i uzrokuje adaptivni
odgovor organizma u vidu Smanjenja potro$nje energije. (116,119) Kod glodavaca kojima
nedostaje gen koji kodira leptin ili leptinski receptor razvija se pretilost, hiperfagija, inzulinska
rezistencija, hiperinzulinemija, naruSena tolerancija glukoze i, u nekim sluc¢ajevima, kroni¢na
hiperglikemija. Kod ljudi kojima nedostaje leptinski gen ili receptor za leptin uslijed rijetkih
mutacija takoder je evidentna pretilost. lako naruSenost homeostaze glukoze nije tako izrazena kod
glodavaca, istodobno je Cesto prisutna hiperinzulinemija. Terapija rekombinantnim leptinom

ublaZava navedene metabolicke abnormalnosti, kako kod zivotinja, tako i u ljudi.

Pored dobro opisane uloge leptina u regulaciji unosa hrane 1 potro$nji energije, postoje
dokazi da leptin sudjeluje u regulaciji osovine inzulin-glukoza, tj. regulaciji glikemije i osjetljivosti
na djelovanje inzulina. (120) U prethodno opisanim zivotinjskim modelima deficijencije leptina
(inzulinski rezistentni miSevi s razvijenim dijabetesom), supstitucijska terapija leptinom dovela je
do normalizacije glikemije i razine inzulina neovisno o unosu hrane i tjelesnoj tezini. (121-124)
Nadalje, uéinci leptina proucavani su i u genetskim bolestima poput lipodistrofije koja nastaju
zbog mutacija gena odgovornih za adipogenezu. Klinic¢ka slika sastoji se od teske inzulinske

rezistencije i Secerne bolesti u nepretilih osoba. Supstitucijska terapija leptinom u Zivotinjskom
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modelu (glodavci) ali i kod pacijenata oboljelih od lipodistrofije, ublaZzila je ovaj karakteristi¢ni
fenotip inzulinske rezistencije i Secerne bolesti. (125-128) Ova istraZzivanja upucuju na znacajnu
ulogu leptina u regulaciji glikemije, koja se dijelom moZe objasniti modelom adipo-inzularne
osovine, dvostrukog sustava negativne povratne sprege koji djeluje izmedu masnog tkiva i

gusterace, s leptinom i inzulinom kao glavnim molekularnim posrednicima. (129)

Cirkuliraju¢i leptin prolazi krvno-mozdanu barijeru te ostvaruje svoj u€inak vezu¢i se na
leptinske receptore (LEP-R) hipotalamusa. Slijedi aktivacija nekoliko signalnih putova koji poti¢u
aktivaciju JAK-STAT3 (engl. Janus Kinase/Signal Transducer and Activator of Transcription)
transkripcije odgovorne za regulaciju energetske homeostaze i aktivacijom fosfatidilinozitol 3-
kinaze, odgovorne za regulaciju unosa hrane i homeostaze glukoze. U kona¢nici, vezivanje leptina
za LEP-R uzrokuje smanjen unos hrane i povec¢anu potrosnju energije. (130). Paradoksalno, kod
SeCerne bolesti tipa 2 izostaju ocekivani centralni ucinci leptina Sto se objasnjava pojavom
centralne leptinske rezistencije. (131). Osim toga, u Secernoj bolesti tipa 2 dokazano je i supresivno
djelovanje visokih koncentracija leptina na beta-stanice gusterace, odnosno deregulacija adipo-

inzularne osovine. (129)

1.4 Svrha rada

Transplantacija jetre postala je metoda izbora za lijeCenje terminalne faze kronicnih jetrenih
bolesti i hepatocelularnog karcinoma. Moderna imunosupresivna terapija omogucila je povoljne
dugoroc¢ne ishode, ali uz cijenu pojave kroni¢nih komplikacija. Upravo NODAT ima najveci
negativni utjecaj na prezivljenje presadaka i bolesnika nakon transplantacije visestruko povisujuci
rizik od infektivnih komplikacija, kardiovaskularnih bolesti i brze progresije fibroze jetrenog
presadka. (70,132) U kontekstu sve vece potrebe za donorskim organima zbog rastuce incidencije

kroni¢nih jetrenih bolesti kao i sve $irim indikacijama za transplantacijsko lijeCenje u znanstveni
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fokus dolaze komplikacije nakon transplantacije koje dovode do smanjenja prezivljenja presadaka

i bolesnika.

Uloga adipocitokina u razvoju Secerne bolesti u transplantiranoj populaciji slabo je istrazena.
Vecina istrazivanja provedena je na populaciji bolesnika nakon transplantacije bubrega, pri cemu
su se niske prijetransplantacijske razine adiponektina pokazale kao nezavisni faktor rizika za
razvoj NODAT-a. (133,134) Uloga adipocitokina u populaciji bolesnika s terminalnom bolesti
jetre, a osobito nakon transplantacije jetre slabo je poznata. Rezultati istrazivanja na populaciji
bolesnika s transplantiranim bubregom ne mogu se ekstrapolirati na populaciju bolesnika s
transplantiranom jetrom s obzirom na razlike u patofiziologiji osnovne bolesti, zahvac¢enost drugih

organskih sustava, komorbiditete i razli¢ite imunosupresivne protokole.

Boljim razumijevanjem incidencije, rizi¢nih tradicionalnih i netradicionalnih faktora rizika,
kao i uloge adipocitokina za razvoj poslijetransplantacijske Sec¢erne bolesti, optimiziralo bi se
pracenje i lijeCenje transplantiranih bolesnika. Aktualni veliki trud znanstvene zajednice, u koje bi
se uklopilo i1 ovo istraZivanje, ima svoj konacni cilj smanjenje mortaliteta i morbiditeta bolesnika

nakon transplantacije jetre.
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2. HIPOTEZA

Prijetransplantacijske koncentracije adipocitokina u serumu kandidata za OTJ (sniZzena
koncentracija adiponektina, a povisena koncentracija leptina) povezane su s poviSenim rizikom

obolijevanja od NODAT-a, te su stoga pouzdani biljeg za razvoj NODAT -a.

Poslijetransplantacijske koncentracije adipocitokina u serumu bolesnika lijeCenih OTJ
(snizena koncetracija adiponektina, a poviSena koncentracija leptina) su u korelaciji s inzulinskom

rezistencijom i funkcijom beta-stanica.
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. CILJEVI RADA

Ustanoviti incidenciju NODAT-a tijekom prve godine nakon OTJ

Odrediti rizi¢ne faktore za nastanak Secerne bolesti nakon OTJ

Evaluirati odnos izmedu novonastale Se¢erne bolesti i razvoja nezeljenih dogadaja -
epizoda akutnog odbacivanja, infektivnih komplikacija i kardiovaskularnih incidenta
unutar godine dana od OTJ

Odrediti utjecaj imunosupresivnog protokola na serumsku koncentraciju adipocitokina
Utvrditi prediktivnu vrijednost adipocitokina kao nezavisnih faktora rizika za nastanak
Se¢erne bolesti nakon OTJ

Evaluirati odnos izmedu koncentracije adiponektina i leptina s biljezima inzulinske

rezistencije, tj. funkcije beta-stanica gusterace prije i nakon OTJ

20



4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj istrazivanja

Ovo prospektivno istrazivanje provedeno je na Klinici za unutarnje bolesti Klini¢ke bolnice
Merkur u Zagrebu. U istrazivanje su uklju¢ena 152 punoljetna bolesnika lijeCena transplantacijom
jetre, neovisno o etiologiji jetrenog zatajenja. Svim kandidatima ucinjena je opseZna
prijetransplantacijska obrada radi utvrdivanja podobnosti za transplantaciju kao i procjena
inicijalnog metaboli¢kog statusa. Obrada je ukljucivala opseznu anamnezu, fizikalni status te

laboratorijske, morfoloske i endoskopske metode.

Kod bolesnika transplantiranih zbog dekompenzirane ciroze, dijagnoza je postavljena na
temelju  histoloskih  i/ili  klini¢kih  kriterija. ~ Klinicki  kriteriji ~ ukljucivali  su
laboratorijske/morfoloske znakove ciroze, kao i postojanje komplikacija ciroze poput varicealnog
krvarenja, ascitesa ili jetrene encefalopatije. Dijagnoza ciroze naknadno je potvrdena histoloski

analizom eksplantiranog organa.

U istrazivanje su ukljuceni punoljetni kandidati koji su privolu za sudjelovanjem u
istrazivanju dali u pisanom obliku. U istrazivanje nisu ukljucivani kandidati koji su prethodno
lijeceni transplantacijom solidnog organa ili kandidati za simultanu transplantaciju viSe solidnih
organa (npr. simultana transplantacija bubrega i jetre). Takoder u istrazivanje nisu ukljuceni
pacijenti s postoje¢om Se¢ernom bolesti §to je definirano uzimanjem peroralnih hipoglikemika i/ili
inzulina kao i1 dokazanom Sec¢ernom bolesti za vrijeme prijetransplantacijske obrade, definirano

prema smjernicama Svjetske zdravstvene organizacije, kako slijedi: (135)
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o Simptomi Se¢erne bolesti- poliurija, polidipsija, gubitak tjelesne tezine + slucajna
vrijednost glukoze u plazmi (GUP) > 11,1 mmol/I
ili

o GUP nataste (minimalno 8 sati gladovanja) > 7,0 mmol/I ili slucajna vrijednost
GUP > 11,1 mmol/l u dva uzastopna mjerenja kroz dva dana kod osoba bez
simptoma Secerne bolesti
ili

o GUP nataste > 7,0 mmol/l ili GUP > 11,1 mmol/L tijekom peroralnog testa

opterecenja s 75 g glukoze

o HbAlc>6,5%

Pacijenti su potom praceni u razdoblju od godine dana nakon transplantacije jetre, uz

procjenu klini¢kog 1 metaboli¢kog statusa 3, 6 1 12 mjeseci nakon operativnog zahvata.

Prije transplantacije jetre prikupljeni su sljede¢i demografski, klinicki i laboratorijski

podaci:

— Dob, spol, indeks tjelesne mase (engl. body mass index, BMI), krvni tlak, obiteljska
anamneza za Secernu bolest, etiologija jetrene bolesti; alkoholna, virusna (HBV, HCV),
kolestatska, metabolicka, maligna (npr. HCC) i drugo;

— Dva uzastopna mjerenja glukoze u plazmi nataste.

— Koncentracija inzulina i c-peptida u serumu nataste

— HbAIlc i procjena prosjecne glikemije (eAG)
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— Procjena inzulinske osjetljivosti i funkcije beta-stanica (HOMA-2-model (engl.
Homeostasis Model Assessment))

— Koncentracija kreatinina u serumu, procjena bubrezne funkcije (glomerularne filtracije -
GF) pomoc¢u Modification in Diet of Renal Disease (MDRD) formule

— Lipidogram (koncentracija ukupnog kolesterola, HDL-kolesterola (engl. High Density
Lipoprotein), LDL-kolesterola (engl. Low Density Lipoprotein) i triglicerida u serumu)

— Koncentracija adiponektina i leptina u serumu.

Nakon transplantacije, klini¢ki i laboratorijski parametri prikupljani su u definiranim

vremenskim toCkama, 3, 6 i 12 mjeseci nakon transplantacije jetre:

— BMI, krvni tlak, GUP nataste, HbAlc, koncentracija inzulina, c-peptida i procjena
inzulinske osjetljivosti i funkcije beta-stanica (HOMAZ2 - model)

— Koncentracija kreatinina u serumu, procjena bubrezne funkcije pomo¢u MDRD formule

— Lipidogram (koncentracija ukupnog kolesterola, HDL-kolesterola, LDL-kolesterola i
triglicerida u serumu)

— Koncentracija adiponektina i leptina u serumu

— Vrsta/e imunosupresivnog lijeka, razina imunosupresivnog lijeka

— Pracéenje neZeljenih dogadaja - epizode akutnog odbacivanja, infektivne komplikacije,

kardiovaskularni incidenti, smrt;

Svi biokemijski pokazatelji koriSteni u istrazivanju analizirani su u Klinickom zavodu za
medicinsku biokemiju i laboratorijsku medicinu KB Merkur, klinickom laboratoriju akreditiranom

prema medunarodnoj normi ISO 15189:2012 ,, Medical laboratories- Requirements for quality and
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competence ““. Viroloski pokazatelji odredeni su u seroloskom i molekularnom laboratoriju Zavoda
za transfuziju u Zagrebu.

Dijagnoza novonastale Se¢erne bolesti nakon transplantacije postavljena je od strane
specijalista dijabetologa, a vode¢i se smjernicama Svjetske zdravstvene organizacije. (135)
Istrazivanje je provedeno u skladu s principima Helsinske deklaracije i odobreno od strane Etickog

povjerenstva Klini¢ke bolnice Merkur u prosincu 2013.

4.2. Antropometrijska mjerenja i laboratorijske analize

4.2.1. Antropometrijske varijable

Tjelesna tezina i visina odredene su profesionalnom medicinskom vagom s visinomjerom,
u laganoj odjeci i bez obuce. Iz navedenih mjera izraCunom odreden je BMI pomocu formule -

tjelesna tezina/tjelesna visina? (kg/m2).
4.2.2. Uzorkovanje i pohrana bioloSkog materijala

Venska krv uzorkovana je pomocu jednokratnih vakuum-epruveta (Becton Dickinson,
SAD) ujutro, nakon prekono¢nog posta u trajanju od najmanje 8 sati. Uzorci seruma i plazme za
laboratorijske pretrage odvojeni su od stanica nakon koagulacije i centrifugiranja (3000 g, 10 min).
Rutinske laboratorijske analize ucinjene su u svjeZim uzorcima bioloskog materijala. Analize
adiponektina i leptina ucinjene su iz pohranjenih (-70°C) alikvota seruma po prikupljanju
dovoljnog broja uzoraka za maksimalnu iskoristivost mikrotitarskih plo¢ica formata 12 x 8 jaZica.
Uvjeti pohrane uzoraka bioloskog materijala bili su sustavno nadzirani i odrZavani sukladno
postupcima klinickog laboratorija akreditiranog prema medunarodnoj normi HR-EN ISO

15189:2012 ,,Medical laboratories- Requirements for quality and competence®.
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4.2.3. Rutinske laboratorijske analize

Koncentracija glukoze u venskoj plazmi izmjerena je referentnom metodom s

heksokinazom na automatskom analizatoru (AU680, Beckman Coulter, SAD).

Koncentracije inzulina i c—peptida u serumu odredene su specificnim metodama
automatizirane kemiluminiscentne imuno-analize (Advia Centaur XP, Siemens Healthineers,
USA). Funkcija beta-stanica, osjetljivost tkiva na inzulin i indeks inzulinske rezistencije
procijenjeni su iz koncentracije glukoze i inzulina nataste pomo¢u HOMA?2 kalkulatora (dostupan

na: https://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/).

Koncentracija HbA1c je izmjerena u punoj krvi s dodatkom K3EDTA kao antikoagulansa,
i to turbidimetrijskom imuno-inhibicijskom metodom (HbAlc Gen 3, Cobas Integra 400 Plus,
Roche Diagnostic, Svicarska) sljedivom prema referentnom sustavu Medunarodne federacije za
klinicku kemiju (engl. International Federation of Clinical Chemistry — IFCC), uz izvjeStavanje
rezultata u jedinicama (%) sukladnim Nacionalnom programu standardizacije glikohemoglobina

(engl. National Glycohemoglobin Standardization Programme,NGSP).

Koncentracije ukupnog kolesterola, HDL-kolesterola i triglicerida u serumu odredene su
rutinskim laboratorijskim metodama na automatskom analizatoru (AU680, Beckman Coulter,
SAD), a LDL-kolesterola racunski pomoc¢u Freidwaldove jednadzbe: [LDL-kolesterol (mmol/L)

= [ukupni kolesterol (mmol/L)] - [HDL-kolesterol] - [trigliceridi (mmol/L)/2,2].
4.2.4. Analize adipocitokina

Koncentracije adipocitokina odredene su izravnim (engl. sandwich) enzim-

imunokemijskim postupcima na mikrotitarskim ploc¢icama (12 X 8 jazica), uz opticku detekciju
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koja je izmjerena na bikromatskom spektrofotometru - ¢itatu mikrotitarskih plocica (StatFax2100,

Awarensess Technologies Inc., SAD).
4.2.4.1. Adiponektin

Analize adiponektina u serumu izradene su enzim-imunokemijskim postupkom koristeci
Human Adiponectin ELISA High Sensitivity reagens (Biovendor, Ceska). U navedenoj metodi se
uzorci seruma, zajedno s uzorcima kontrolnog materijala i kalibracijskih standarda inkubiraju u
jazicama mikrotitarske ploCice presvucenima poliklonskim antitijelima protiv humanog
adiponektina. Nakon 1-satne inkubacije i ispiranja nevezanih komponenti, u jazice se dodaje
sekundarno poliklonsko antitijelo konjugirano s enzimom (peroksidaza iz hrena). Nakon 1-satne
inkubacije i ispiranja nevezanih komponenti, u jazice se dodaje substrat peroksidaze (3,3',5,5'-
tetrametilbenzidin,TMB) ¢ijom oksidacijom nastaje plavo obojeni produkt. Dodatkom kiseline u
jazice reakcija se zaustavlja, a boja produkta mijenja u Zutu. Intenzitet absorbancije, izmjeren
spektrofotometrijski (450/630 nm) je razmjeran koncentraciji adiponektina koja se ocitava iz
kalibracijske krivulje konstruirane iz apsorbancija standarda u 5 koncentracijskih tocaka (5.0-

100.0 mg/L, Slika 2.).

Metoda je specifi¢na za humani adiponektin, ima mjerni raspon od 0,47-500 mg/L i ukupnu

nepreciznost (koeficijent varijacije) 6,0%.
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Slika 2. Tipi¢na kalibracijska krivulja enzim-imunokemijske metode za adiponektin.

4.2.4.2. Leptin

Analize leptina u serumu izradene su enzimimunokemijskim postupkom koriste¢i Human

Leptin ELISA reagens (Biovendor, Ceska).

U navedenoj metodi se uzorci seruma, zajedno s uzorcima kontrolnog materijala i
kalibracijskih standarda inkubiraju u jaZzicama mikrotitarske ploCice presvucenima poliklonskim
antitijelima protiv humanog leptina. Nakon 1-satne inkubacije i ispiranja nevezanih komponenti,
u jazice se dodaje sekundarno poliklonsko antitijelo konjugirano s enzimom (peroksidaza iz
hrena). Nakon 1-satne inkubacije i ispiranja nevezanih komponenti, u jazice se dodaje substrat

peroksidaze (3,3',5,5'-tetrametilbenzidin,TMB) ¢ijom oksidacijom nastaje plavo obojeni produkt.
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Dodatkom kiseline u jazice reakcija se zaustavlja, a boja produkta mijenja u zutu. Intenzitet
absorbancije, izmjeren spektrofotometrijski (450/630 nm) je razmjeran koncentraciji leptina koja

se ocCitava iz kalibracijske krivulje konstruirane iz apsorbancija standarda u 6 koncentracijskih

toc¢aka (1,0-50,0 ug/L, Slika 3.).

Metoda je specifi¢na za humani leptin, ima mjerni raspone od 0,2-50,0 ug /L i ukupnu

nepreciznost (koeficijent varijacije) 6,6 %.

Slika 3. Tipi¢na kalibracijska krivulja enzim-imunokemijske metode za leptin.
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4.2.5. Procjena tezine jetrene bolesti

Procjena teZine jetrene bolesti odredivana je pomocu Child-Pugh ljestvice i MELD
ljestvice (engl. Model for End-stage Liver Disease). (136,137) Child-Pugh ljestvica odreduje se
bodovanjem pet klinickih odrednica bolesti - ukupni bilirubin, protrombinsko vrijeme-
internacionalni normiraju¢i omjer (PV-INR), ascites, hepatalna encefalopatija. Po jedan, dva ili tri
boda dodjeljuju se svakom parametru, s time da tri boda oznacuju najtezi stupanj. Za bolesnike s
> 7 bodova smatra se da imaju dekompenziranu cirozu, tj. da spadaju u Child-Pugh B ili C skupinu,
dok za bolesnike s <7 bodova smatra se da imaju kompenziranu cirozu, tj. da spadaju u Child-
Pugh A skupinu. (136) MELD ljestvica prognosti¢ki je model za procjenu preZivljenja bolesnika

s cirozom koji ukljucuje vrijednosti ukupnog bilirubina, INR-a i kreatinina. (138)

4.2.6. Procjena inzulinske osjetljivosti, funkcije beta-stanica i indeksa inzulinske
rezistencije
Inzulinska osjetljivost (HOMAZ2-S), funkcija beta-stanica (HOMAZ2-B) i indeks
inzulinske rezistencije (IRI, engl. insulin resistance index) izrac¢unate su iz bazalnih
koncentracija glukoze i inzulina, uz pomo¢ HOMA-2 kalkulatora (inacica 2.2.2, Diabetes Trials

Unit, University of Oxford, dostupan na: http://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/index.php).

Bazalnim uvjetima smatra se uzorkovanje ujutro, nakon cjelono¢nog posta. Klasifikacija
ispitanika u podgrupe inzulin-osjetljivih i inzulin-rezistentnih izvrSena je na razini IRI od 1,7.
(139)

4.3. Statisti¢ka analiza

Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilksovim testom. Za
testiranje razlika izmedu grupa numerickih varijabli koriSteni su parametrijski testovi (t-test) u

slu¢aju normalne raspodjele, odnosno neparametrijski testovi (Mann-Whitney U ili Kruskal-
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Walis) u slucaju odstupanja od normalne raspodjele. Distribucije su prikazane grafi¢ki i tabli¢no.
Za usporedbu grupa prema nominalnim kategorijskim varijablama koristen je y? test ili Fisher-ov
egzaktni test. Proporcije (incidencije) prikazane su s pripadaju¢im intervalima pouzdanosti
dobivenih Wald-ovom metodom. Za utvrdivanje faktora rizika za novonastalu $e¢ernu bolest
koriStena je bivarijatna logisti¢ka regresija kojima su se dobili standardizirani omjer izgleda (engl.
adjusted odds ratio, OR), dok je za utvrdivanje faktora rizika za pojavu inzulinske rezistencije
oboljelih od ciroze jetre koriStena multivarijatna logisticka regresija. Analiza incidencije
novonastale Secerne bolesti, prezivljenja transplantiranog bolesnika provedena je Kaplan-Meier-
ovom metodom i Cox-ovom regresijom. Razina statisticke znacajnosti za ovo istraZivanje
odredena je na 0=0,05. Za obradu podataka koristen je programski paket SPSS ver. 17.01 (SPSS
ID: 729038 i programski paket MedCalc Statistical Software ver. 18.11.6 (MedCalc Software

bvba, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2019).
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5. REZULTATI

5.1. Osnovne karakteristike ispitanika

Istrazivanje je provedeno u razdoblju od prosinca 2013. do travnja 2018. Ukljucena su 152
bolesnika lijeCena transplantacijom jetre. U istrazivanoj kohorti analizirano je 107 (70%)
muskaraca i 45 (30%) Zena. Prosje¢na starost iznosila je 57+10,3 godina (raspon od 18 do 77

godina).

Vodeca indikacija za transplantacijsko lijeCenje bila je ciroza, u vec¢ine bolesnika uzrokovana
alkoholnom bolesti jetre (57%) ili kroni¢nim virusnim B ili C hepatitisom (22%). Takoder, u
istrazivanje su ukljucena i 24 (16%) necirotiCna bolesnika. Osnovne klinicke karakteristike
bolesnika prikazane su u tablici 1. Etiologija jetrenih bolesti prikazana je u tablici 2 za bolesnike

s cirozom, odnosno u tablici 3 za bolesnike bez ciroze.

Vecina bolesnika s cirozom transplantirana je u dekompenziranoj fazi bolesti (Child-Pugh B i
C skupina), dok je indikacija za transplantaciju bolesnika s kompenziranom cirozom (Child-Pugh
A) bila neresektabilni hepatocelularni karcinom (n=6). Takoder, petero bolesnika sa klini¢ki
dekompenziranom cirozom jetre tj. recidivirajuéim varicealnim krvarenjima uvrsteno je u Child-
Pugh skupinu A, sukladno klasifikacijskim kriterijima (ukupni zbroj bodova <7). . Prosjecan

MELD zbroj prilikom transplantacije iznosio je 17+7 a prosjecan CTP zbroj iznosio je 9,4+2,3.

Hepatocelularni karcinom je bio prisutan kod ukupno 42 (28%) ispitanika, ve¢inom muskaraca
(n=34). Vecina bolesnika oboljelih od hepatocelularnog karcinoma bolovala je 1 od ciroze jetre

(n=35), naj¢esce na etioloskoj podlozi alkoholne, (n=15) odnosno virusne bolesti jetre (n=20).
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Tablica 1. Osnovne karakteristike ispitivane populacije (N=152).

Karakteristike Vrijednosti
Dob (godina)
Sr. vrijednost+SD 57+10,28
medijan i raspon 59 (10-77)
MELD zbroj
Sr. vrijednost+SD 17+6,6
medijan i raspon 15 (6-40)
N %
Spol
Muskarci 107 70
Zene 45 30
Ciroza 128 84
CTP-A 14 11
CTP-B 43 34
CTP-C 71 55
HCC 42 28
Pusenje
Ne 101 67
Da 31 20
Bivsi 20 13
Obiteljska anamneza na Se¢ernu bolest
Negativna 104 69
Pozitivna 8 5
Nepoznato 40 26

Sr. vrijednost - srednja vrijednost; SD - standardna devijacija; MELD zbroj - prognosti¢ki model prezivljavanja jetrene bolesti
(engl. Model for End Stage Liver Disease); CTP klasa - oznaka teZine bolesti prema Child-Turcotte-Pugh klasifikaciji; HCC -
hepatocelularni karcinom (engl. hepatocellular carcinoma)



Tablica 2. Etiologija bolesti jetre kod ispitanika s cirozom.

Etiologija N %
Alkoholna bolest jetre 73 57
Virusne bolesti jetre 28 22
HBV 6 5

HCV 22 17
Autoimune bolesti jetre 12 9,5
PBC 9 7

PSC 1 0,7
AlH 2 1,3
NASH 1 0,7
Kriptogena bolest jetre 12 9,5
Ostalo 2 1,3
Ukupno 128 100

HBV - hepatitis B virus; HCV - hepatitis C virus; PBC - primarni bilijarni kolangitis (engl. primary biliary cholangitis, PBC;
PSC - primarni skleroziraju¢i kolangitis) i primarni sklerozirajuéi kolangitis (engl. primary sclerosing cholangitis, PSC); AlH -
autoimuni hepatitis; NASH - nealkoholni steatohepatitis

Tablica 3. Etiologija bolesti jetre kod ispitanika bez ciroze jetre.

%
63

Etiologija

Primarni tumori jetre
HCC

CCC

Adenom

HEHE

Metastatski tumori
NET

Akutno zatajenje jetre
Budd-Chiarijev sindrom
Toksi¢no

Nepoznat uzrok

Drugi uzroci
Policisti¢na bolest jetre
Ostalo

Ukupno 24 100

HCC - hepatocelularni karcinom (engl. hepatocellular carcinoma); CCC - kolangiocelularni karcinom (engl. cholangiocellular
carcinoma) ; HEHE - jetreni epiteloidni hemangioendoteliom (engl. hepatic epitheloid hemangioendothelioma); NET -
neuroendokrini tumor
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5.2. Metabolicki parametri prije transplantacije jetre
Metabolicki parametri ukupne istrazivane populacije prikazani su u tablici 4.
Od 152 ukljucena ispitanika, 121 (80%) bilo je inzulinski rezistentno.

Inzulinski rezistentna (neosjetljiva) skupina imala je znacajno ve¢i BMI (p=0,001), funkciju
beta-stanica (p=<0,001) i indeks inzulinske rezistencije (p=<0,001) te vise koncentracije leptina
(p=<0,001), glukoze nataste (p=<0,001), inzulina (p=<0,001) i c-peptida (p=<0,001) u odnosu na
inzulinski osjetljivu skupinu. Vrijednosti inzulinske osjetljivosti (p=<0,001) i triglicerida (p=0,02)
bile su znacajno nize u inzulinski rezistentnoj, u odnosu na inzulinski osjetljivu skupinu. (Tablica

).

Zene su imale znac¢ajno visu razinu eAG (p=0,048), leptina (p=0,006) i adiponektina (p=0,012)
te znacajno nizi BMI (p=<0,001) i serumske koncentracije glukoze (p=0,018) od muskaraca

(Tablica 6).

U odnosu na bolesnike bez ciroze, oboljeli od ciroze su imali znacajno vise razine adiponektina
(p=0,002) i c-peptida (p=0,026) te nize razine eAG (p=0,001), HbAlc (p=0,001), triglicerida

(p<0,001) te ukupnog i LDL-kolesterola (p=0,017) (Tablica 7).

Iako nije nadena znacajna razlika u indeksu inzulinske rezistencije u odnosu na dijagnozu
ciroze, kod bolesnika s cirozom izdvojili su se specifiéni rizi€ni faktori za pojavu inzulinske

rezistencije.

Prosjecan indeks inzulinske rezistencije u skupini bolesnika s cirozom iznosio je 3,3+2,3. Kao
Sto je prikazano u tablici 8, inzulinska rezistencija povezana je sa znacajno niZzom koncentracijom

triglicerida te viSom koncentracijom leptina i glukoze te visim BMI-om. Pronadena je srednje jaka
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korelacija izmedu indeksa inzulinske rezistencije i1 leptina (p=0,484, p<0,001), kao i slaba ali
znacajna korelacija izmedu indeksa inzulinske rezistencije i BMI-a (p=0,300, p=0,001), GUP-a

(p=0,354, p<0.001) i HbA lc (p=0,202, p=0,023).

Nadalje, multivarijatnom logistickom regresijskom analizom leptin (OR 1,25, p=0,003) i
trigliceridi (OR 0,36, p=0,032) su izdvojeni kao nezavisni ¢imbenici rizika za pojavu inzulinske
rezistencije u bolesnika s cirozom, dok su dob i spol identificirani kao bioloski ¢imbenici zabune
(engl. confounding factors), kao $to je prikazano u tablici 9. Model logisticke regresije bio je
znacajan sa y2=57,49 (p<0,01). Model je objasnio 57% varijacije u IRI i to¢no je klasificirao 90%

slucajeva.

Nisu pronadene znacajne razlike koncentracija leptina, glikemije nataste, inzulina i inzulinske
rezistencije prema stadiju uznapredovalosti jetrene bolesti (CTP-A vs. CTP-B vs. CTP-C), dok su
se MELD zbroj (p=0,001), adiponektin (p<0,001), srednji arterijski tlak (p<0,001), HbAlc
(p<0,001), c-peptid (p=0,048), trigliceridi (p=0,006), kolesterol (p<0,001), HDL-kolesterol
(p=0,003) i LDL-kolesterol (p=0,008) znac¢ajno razlikovali (Tablica 10). Nadena je umjereno jaka
korelacija izmedu MELD zbroja i c-peptida kako u inzulinski rezistentnoj, tako i u populaciji
bolesnika s cirozom osjetljivih na djelovanje inzulina (p=0,573, p<0,005, odnosno p=0,559,

p<0,001).
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Tablica 4. Metabolicke karakteristike ispitivane populacije (N=152).

Srednja SD Minimum  Maksimum
vrijednost
Leptin (pg/L) 12,16 12,53 0,61 58,10
Adiponektin (mg/L) 18,64 13,98 0,40 137,20
MAP (mmHg) 91,57 13 62 130
BMI (kg/m?) 26,55 4,69 15,94 44,19
GUP (mmol/L) 5,30 0,72 3,30 6,90
HbAlc (%) 4,86 0,51 3,40 6,10
eAG (mmol/L) 5,60 3,95 2,30 39,00
Inzulin (pmol/L) 152,19 94,66 18,00 505,00
c-peptid (nmol/L) 1,17 0,80 0,40 5,30
HOMAZ2-B (%) 197,33 87,97 36,30 495,40
HOMAZ2-1S (%) 44,61 29,55 3,90 242,50
IRI 3,12 1,876 0,40 9,80
Trigliceridi (mmol/L) 1,09 0,97 0,28 8,60
Kolesterol ukupni (mmol/L) 3,80 2,33 0,30 20,10
HDL-kolesterol (mmol/L) 0,93 0,46 0,16 2,38
LDL-kolesterol (mmol/L) 2,55 2,21 0,20 18,50

SD - standardna devijacija; MAP - srednji arterijski tlak (engl. mean arterial pressure); BMI - indeks tjelesne mase (engl. body
mass index); GUP - glikemija u plazmi; eAG - prosjeéna vrijednost glikemije (engl. average glucose estimates); HOMA2-B -
procijenjena funkcija beta-stanica prema HOMA2 modelu (engl. Homeostatic Model Assessment2-estimated beta cell function);
HOMAZ2-1S - procijenjena inzulinska osjetljivost prema HOMA2 modelu (engl. Homeostatic Model Assessment2-estimated insulin
sensitivity); IRI - indeks inzulinske rezistencije
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Tablica 5. Usporedba parametara inzulinski osjetljivih (10) i inzulinski rezistentnih (IR)

ispitanika.
10 (n=31) IR (n=121)
ST. Sr. p
vrijednost+SD  vrijednost+SD
Dob (godine) 54,91+6,73 57,66+10,38 NS
MELD zbroj 17,81+8,84 16,41+5,89 NS
Leptin (ug/L) 4,60+4,65 14,10+13,17 <0,001
Adiponektin (mg/L) 16,44+10,50 19,21+14,73 NS
MAP (mmHg) 89,68+15,55 92,06+£12,26 NS
BMI (kg/m2) 24,26+3,63 27,14+4,65 0,001
GUP (mmol/L) 4,84+0,78 5,41+0,66 <0,001
HbA1c(%) 4,75+0,44 4,89+0,53 NS
eAG (mmol/L) 6,11+6,14 5,47+3,18 NS
Inzulin (pmol/L) 60,37+15,74 175,71+92,08 <0,001
c-peptid (nmol/L) 0,91+0,95 1,23+0,75 <0,001
HOMAZ2-B (%) 145,20+69,29 210,69+87,50 <0,001
HOMAZ2-1S (%) 87,40+33,86 33,64+14,76 <0,001
IRI 1,24+0,28 3,61+1,80 <0,001
Trigliceridi (mmol/L) 1,63+1,68 0,95+0,62 0,02
Kolesterol ukupni (mmol/L) 3,61+1,83 3,86+2,45 NS
HDL-kolesterol (mmol/L) 0,77+0,33 0,98+0,48 NS
LDL-kolesterol (mmol/L) 2,47%1,29 2,57+2,39 NS

MELD - prognosti¢ki model prezivljavanja jetrene bolesti (engl. Model for End Stage Liver Disease); MAP - srednji arterijski tlak
(engl. mean arterial pressure); BMI - indeks tjelesne mase (engl. body mass index); GUP - glikemija u plazmi; eAG - prosje¢na
vrijednost glikemije (engl. average glucose estimates); HOMA2-B - procijenjena funkcija beta-stanica prema HOMA2 modelu
(engl. Homeostatic Model Assessment2-estimated beta cell function); HOMA2-IS - procijenjena inzulinska osjetljivost prema
HOMAZ2 modelu (engl. Homeostatic Model Assessment2-estimated insulin sensitivity); IRI - indeks inzulinske rezistencije, NS —
nije znacajno (engl. non-significant)
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Tablica 6. Usporedba parametara izmedu spolova.

Zene (n=45) Muskarci (n=107)
sr. vrijednost+SD = sr. vrijednost:SD

Dob (godine) 54,96+11,69 58,00+9,54 NS
MELD zbroj 16,67+6,27 16,70+6,75 NS
Leptin (ug/L) 15,14+12,72 10,91+12,29 0,006
Adiponektin (mg/L) 21,54+10,83 17,43+14,99 0,012
MAP (mmHg) 92,65+16,20 91,12+11,42 NS
BMI (kg/m?) 24,35+3,71 27,47+4,64 <0,001
GUP (mmol/L) 5,08+0,72 5,38+0,71 0,018
HbALlc (%) 4,75+0,51 4,91+0,51 NS
eAG (mmol/L) 5,70+5,13 5,56+3,37 0,048
Inzulin (pmol/L) 150,48+102,91 152,91+91,47 NS
c-peptid (nmol/L) 1,16+0,68 1,17+0,85 NS
HOMAZ2-B (%) 205,10+90,57 194,08+87,08 NS
HOMAZ2-1S (%) 47,86+30,88 43,234+29,01 NS
IRI 3,17+2,26 3,11+1,70 NS
Trigliceridi (mmol/L) 1,15+0,89 1,07+1,01 NS
Kolesterol ukupni (mmol/L) 4,36+3,35 3,59+1,76 NS
HDL kolesterol (mmol/L) 1,05+0,61 0,8+0,39 NS
LDL kolesterol (mmol/L) 3,28+3,42 2,27+1,45 NS

SD - standardna devijacija; MAP - srednji arterijski tlak (engl. mean arterial pressure); BMI - indeks tjelesne mase (engl. body
mass index); GUP - glikemija u plazmi; eAG - prosjeéna vrijednost glikemije (engl. average glucose estimates); HOMA2-B -
procijenjena funkcija beta-stanica prema HOMA2 modelu (engl. Homeostatic Model Assessment2-estimated beta cell function);
HOMAZ2-IS - procijenjena inzulinska osjetljivost prema HOMA2 modelu (engl. Homeostatic Model Assessment2-estimated insulin
sensitivity); IRI - indeks inzulinske rezistencije, NS -nije zna¢ajno (engl. non-significant)
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Tablica 7. Usporedba parametara izmedu bolesnika bez ciroze (BC) i bolesnika s cirozom (C).

BC (n=24) C (n=128)
sr. vrijednost=SD  sr.vrijednost+SD
Dob (godine) 54,16+15,75 57,65+8,87 NS
MELD zbroj 15,68+9,28 16,88+5,99 NS
Leptin (pg/L) 11,39+12,66 12,31+12,55 NS
Adiponektin (mg/L) 12,75+9,82 19,75+14,39 0,002
MAP (mmHg) 96,47+14,13 90,66+12,60 NS
BMI (kg/m?) 25,89+3,21 26,67+4,81 NS
GUP (mmol/L) 5,29+0,72 5,29+0,73 NS
HbAlc (%) 5,17+0,41 4,80+0,51 0,001
eAG (mmol/L) 5,65+0,66 5,59+4,30 0,001
Inzulin (pmol/L) 134,81+100,71 155,44+9,54 NS
c-peptid (nmol/L) 0,99+0,85 1,20+0,79 0,026
HOMA2-B (%) 180,52+96,16 200,49+86,39 NS
HOMAZ2-1S (%) 53,729+32,98 42,89+28,68 NS
IRI 2,88+2,24 3,17+1,81 NS
Trigliceridi (mmol/L) 2,21+1,93 0,92+0,56 <0,001
Kolesterol ukupni (mmol/L) 5,34+3,92 3,56+1,90 0,004
HDL ukupni (mmol/L) 0,93+0,42 0,94+0,47 NS
LDL ukupni (mmol/L) 4,23+4,44 2,28+1,46 0,017

SD - standardna devijacija; MELD- prognosticki model prezivljavanja jetrene bolesti (engl. Model for End Stage Liver Disease);
MAP - srednji arterijski tlak (engl. mean arterial pressure); BMI - indeks tjelesne mase (engl. body mass index); GUP - glikemija
u plazmi; eAG - prosjec¢na vrijednost glikemije (engl. average glucose estimates); HOMA2-B - procijenjena funkcija beta-stanica
prema HOMA?2 modelu (engl. Homeostatic Model Assessment2-estimated beta cell function); HOMAZ2-1S - procijenjena inzulinska
osjetljivost prema HOMA2 modelu (engl. Homeostatic Model Assessment2-estimated insulin sensitivity); IRI - indeks inzulinske
rezistencije; NS — nije znacajno (engl. non-significant)
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Tablica 8. Usporedba parametara unutar populacije bolesnika s cirozom, prema postojanju

inzulinske rezistencije (IR = inzulin-rezistentni, 10 = inzulin-osjetljivi).

Ciroti¢ni ispitanici ukupno IR 10
Ispitivana varijabla (n=126) (n=104) (n=22)
MediantIQR Raspon Medijan+IQR MediantIQR p

Dob (godine) 58,38+12 32-77 58,63+12 55,95+13 0,203
MELD zbroj 15,437 7-38 14,957 16,4448 0,386
Leptin (ug/L) 7,55+1534 | 0,66-58,10 | 9,58+16,18 342,45 <0,001
Adiponektin (mg/L) 16,26+18,04 | 3,01-137,17 | 16,95+18,08 | 14,15+1558 0,951
BMI (kg/m?) 26,06+5,81 | 15,94-44,19 26,86+5,28 22,8615,01 <0,001
GUP (mmol/L) 5,310 3,3-6,9 5,4+0,9 4,63£1,0 <0,001
HbAlc (%) 4,8+0,6 3,4-6,0 4,8+0,8 4,7+0,5 0163
Inzulin (pmol/L) 113,0+118,1 | 18,0-731,5 155,0+115,6 68,1+20,0 <0,001
C-peptid (nmol/L) 0,97+0,66 0,39-5,32 1,05+0,67 0,57+0,44 <0,001
HOMAZ2-IRI 2,5£2,3 0,40-15,90 3,3£2,3 1,4+0,45 <0,001
Trigliceridi (mmol/L) 0,75+0,59 0,28-3,88 0,72+0,53 1,00+1,14 0,035
Kolesterol- ukupni (mmol/L) 3,2+2,0 0,3-12,7 3,1+2,0 3,35+2,03 0,787
HDL- kolesterol (mmol/L) 0,91+0,6 0,16-2,38 0,94+0,63 0,8+0,6 0,106
LDL- kolesterol (mmol/L) 2,00+1,6 0,20-10,8 1,9+17 2,1+18 0,626

IQR - meducetvrtinski raspon (engl. interquartile range); MELD - prognosti¢ki model prezivljavanja jetrene bolesti (engl. Model
for End Stage Liver Disease); BMI - indeks tjelesne mase (engl. body mass index); GUP - glikemija u plazmi; eAG - prosje¢na
vrijednost glikemije (engl. average glucose estimates); HOMAZ2-B - procijenjena funkcija beta-stanica prema HOMA2 modelu
(engl. Homeostatic Model Assessment2-estimated beta cell function); HOMAZ2-IS - procijenjena inzulinska osjetljivost prema

HOMAZ2 modelu (engl. Homeostatic Model Assessment2-estimated insulin sensitivity); IRI - indeks inzulinske rezistencije
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Tablica 9. Multivarijatna logisti¢ka regresija - Cimbenici rizika za pojavu inzulinske rezistencije

u populaciji bolesnika s cirozom.

Ispitivana

varijabla Omijer izgleda | 95%Raspon pouzdanosti p

CTP zbroj 0,954 0,777-1,171 0651
Dob 1,018 0,956-1,084 0,581
Spol 2,284 0,647-8,069 0,199
Leptin 1,247 1,076-1,447 0,003
Adiponektin 1,001 0,969-1,041 0,802
HbAlc 1,779 0,690-4,893 0,233
Trigliceridi 0,357 0,139-0,917 0,032
Kolesterol 1,079 0,832-1,399 0,569
HDL-kolesterol 2,757 0,874-8,701 0,084
LDL-kolesterol 0,979 0,708-1,355 0,900

CTP zbroj - Child-Turcotte-Pugh klasifikacija tezine jetrene bolesti
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Tablica 10. Usporedba parametara unutar populacije bolesnika s cirozom prema stupnju
uznapredovalosti bolesti.

CTP A (n=14) CTP B (n=43) CTP C (n=71) p
sr. vrijednost+SD  sr. vrijednost £SD  sr. vrijednost £SD

Dob (godine) 60,86+5,77 57,38+8,99 57,24+9,25 NS
MELD zbroj 9,48+1,79 14,23+4,34 20,0945,23 <0,001
Leptin (pg/L) 12,01+12,82 10,18+12,36 13,83+12,75 NS
Adiponektin (mg/L) 9,31+4,80 16,41+9,55 24,25+16,44 <0,001
MAP (mmHg) 102,33+11,32 90,58+13,26 88,15+11,26 <0,001
BMI (kg/m?) 26,35+4,50 26,04+4,15 27,0545,25 NS
GUP (mmol/L) 5,2940,61 5,41+0,83 5,25+0,69 NS
HbAlc (%) 5,2940,33 4,97+0,46 4,61+0,48 <0,001
eAG (mmol/L) 5,860,524 6,15+5,18 5,21+4,13 NS
Inzulin (pmol/L) 159,51+87,02 153,01+95,55 159,09+98,90 NS
c-peptid (nmol/L) 0,75%0,24 1,20+0,81 1,30+0,83 0,048
HOMA2-B (%) 192,62+56,98 191,19+76,99 209,24+97,49 NS
HOMAZ2-1S (%) 40,63+24,55 42,17+23,12 43,40+32,62 NS
IRI 3,32+1,79 3,06+1,72 3,2942,02 NS
Trigliceridi (mmol/L) 1,09+0,32 1,11+0,61 0,78+0,53 0,006
Kolesterol ukupni (mmol/L) 4,69+1,46 4,13+1,93 2,99+1,74 <0,001
HDL-kolesterol (mmol/L) 1,22+0,52 1,02+0,36 0,80+0,48 0,003
LDL-kolesterol (mmol/L) 2,96+1,03 2,63+1,75 1,92+1,22 0,008

MELD - prognosticki model prezivljavanja jetrene bolesti (engl. Model for End Stage Liver Disease); MAP - srednji arterijski tlak
(engl. mean arterial pressure); BMI - indeks tjelesne mase (engl. body mass index); GUP - glikemija u plazmi; eAG - prosje¢na
vrijednost glikemije (engl. average glucose estimates); HOMAZ2-B - procijenjena funkcija beta-stanica prema HOMA2 modelu
(engl. Homeostatic Model Assessment2-estimated beta cell function); HOMAZ2-IS - procijenjena inzulinska osjetljivost prema
HOMAZ2 modelu (engl. Homeostatic Model Assessment2-estimated insulin sensitivity); IRI - indeks inzulinske rezistencije; NS —
nije znacajno (engl. non-significant)
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5.3. Prezivljenje nakon transplantacije jetre

Prezivljenje tijekom prvih 12 mjeseci nakon transplantacije iznosilo je 84,8%, bez znacajne

razlike izmedu bolesnika s i bez NODAT-a (Slika 4).

1,0

04

Kumulativno prezZivljenje

0,0

NODAT
T —— p=0,501

[_] Ne
{ —Da

i~ Ne-censored
—t— Da-censored

0 20 40 6,0 8,0 10,0 12,0

PrezZivljenje (mjeseci)

Slika 4. Prezivljenje tijekom prvih 12 mjeseci nakon transplantacije (‘log rank’ test: 0,453;

p=0,501)
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U razdoblju pra¢enja preminulo je 19 muskaraca i 5 Zena, a vode¢i uzrok smrti bilo je

multiorgansko zatajenje uslijed sepse i septickog Soka, od ¢ega je preminulo ukupno 13 bolesnika.

Drugi vode¢i uzrok smrti bila je tromboza jetrene arterije od koje su preminula 4 bolesnika.

Ocekivano, najvisa stopa smrtnosti zabiljeZena je u prva tri poslijetransplantacijska mjeseca, kada

je preminulo 20 bolesnika. Nadalje, dvoje bolesnika preminulo je do Sestog, te dodatnih dvoje do

12. poslijetransplantacijskog mjeseca. Uzroci smrti prikazani su na slici 5.

Recidiv CCC 1
4%
PTLD 1
4%
Pluéna embolija 1
4%
Primarna

afunkcija grafta 2
9%

Sepsa/Septicki sok 13
Plu¢na embolija 1

B Nepoznato 2

Uzroci smrti
Nepoznato 2
8%

Sepsa/Septicki Sok
13
54%

Primarna afunkcija grafta 2

B RecidivCCC1

Slika 5. Uzroci smrti 12 mjeseci nakon transplantacije jetre

CCC - kolangiocelularni karcinom (engl. cholangiocellular carcinoma); HAT - tromboza jetrene arterije (engl. hepatic artery
thrombosis); PTLD - poslijetransplantacijska limfoproliferativna bolest (engl. post-transplant lymphoproliferative disorder)
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5.4. Imunosupresivni protokol nakon transplantacije jetre i utjecaj imunosupresivnog

protokola na razinu adipocitokina

Trojna imunosupresija zapoceta je odmah po operativnom zahvatu te se sastojala od
kalcineurinskog inhibitora (ciklosporina ili takrolimusa), mofetil mikofenolata i kortikosteroida
(prednizon). Odabir kalcineurinskog inhibitora bio je diskrecijsko pravo vodeceg anesteziologa u
trenu transplantacije. Po otpustu iz bolnice, ciljna koncentracija ciklosporina iznosila je 75-100
ng/mL, odnosno 8-12 ng/mL takrolimusa. Prednizon je ordiniran u dozi od 20 mg jednom dnevno
uz postupnu redukciju do ukidanja nakon 3. mjeseca (osim kod bolesnika transplantiranih zbog
akutoimunog hepatitisa), te mikofenolat mofetil 1500 mg dva puta dnevno uz postupnu redukciju
tijekom godine dana. Ovisno o funkciji jetrenog presatka, postojanju nuspojava imunosupresivne
terapije ili infektivnih komplikacija kod ispitanika su postepeno smanjivane doze

imunosupresivnih lijekova.

U prvoj kontrolnoj tocki (3 mj. nakon OTJ) zabiljezen je imunosupresivni protokol za 132
ispitanika. Svi bolesnici primali su kalcineurinski inhibitor, od ¢ega 67 takrolimus (51%), a 65
ciklosporin (49%, p=NS). Od navedenih, 126 bolesnika primalo je i mikofenolat mofetil (95,5%),

a 37 i prednizon (28%).

U drugoj kontrolnoj to¢ki (6 mj. nakon OTJ) zabiljeZen je imunosupresivni protokol za 130
bolesnika. Od navedenih, dva bolesnika primala su mTOR inhibitor everolimus (2%) dok je
preostalih 128 bolesnika primalo kalcineurinski inhibitor - 69 takrolimus (53%), a 59 ciklosporin
(45%). Od navedenih, 121 bolesnika primalo je i mikofenolat mofetil (93%), a troje i prednizon

(2%).
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U trecoj zavr$noj kontrolnoj tocki (12 mj. nakon TJ) zabiljezen je imunosupresivni protokol

za 128 bolesnika. Od navedenih, Cetiri bolesnika primala su mTOR inhibitor everolimus (3%) dok

je preostalih 124 bolesnika primalo kalcineurinski inhibitor - 66 takrolimus (52%), a 58 ciklosporin

(45%). Od navedenih, 101 bolesnika primalo je i mikofenolat mofetil (78%), a troje i prednizon

(2%).

Dokazana je znacajna razlika koncentracije leptina 6 mjeseci nakon transplantacije ovisno o

vrsti CNI terapije, s nizom koncentracijom leptina u skupini koja je primala takrolimus.

Koncentracije adiponektina nisu se razlikovale izmedu bolesnika koji su primali ciklosporin ili

takrolimus. Navedeni rezultati su prikazani u tablici 11.

Tablica 11. Razlika koncentracije adiponektina i leptina ovisno o vrsti kalcineurinskog

inhibitora (ciklosporin vs. takrolimus).

o s :
Adiponektin (mg/L)
3 mj. 10,94+6,13 11,10+5,52 0,45
6 mj. 12,09+6,40 10,71+7,35 0,418
12 m;j. 10,24+5,61 9,62+5,73 0,836
Leptin (ug/L)
3 mj. 6,69+10,98 6,37+6,58 0,195
6 mj. 8,36+10,22 5,95+8,01 0,036
12 m;j. 9,32+13,06 9,09+£10,58 0,439

OTJ - ortotopna transplantacija jetre; Sr.vr — srednja vrijednost; SD — standardna devijacija; mj - mjesec
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5.5. NODAT

5.5.1. Incidencija i rizi¢ni ¢imbenici

Incidencija NODAT-a tijekom prve godine nakon OTJ iznosila je 19,1%. Oboljelo je 29

bolesnika, od ¢ega 22 muskarca i 7 Zena.

Gledajuéi etiologiju bolesti, pojava NODAT-a uoc¢ena je znacajno ¢e$é¢e kod bolesnika

transplantiranih zbog alkoholne bolesti jetre (Tablica 12). U ovoj skupini ¢ak 19 (26%) ispitanika

razvilo je NODAT, za razliku od 10 (12,7%) transplantiranih zbog ostalih etiologija (p=0,041).

Tablica 12. Pojavnost NODAT-a ovisno o alkoholnoj etiologiji jetrene bolesti (p=0,041).

NODAT (N/%)
Etil ukupno
Ne Da
(N/%)
_ Ne 69/45% 10/7% 79/52%
S
=
in Da 54/36% 19/12% 73/48%
g
s
Qo 123/81% 29/19%
O c
zZ s
Y4
35
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Razlika u pojavnosti NODAT-a nije pronadena kod transplantiranih zbog bolesti virusne

(p=0,326), autoimune (p=0,309) ili kripotgene (p=0,714) etiologije jetrene bolesti. (Tablice 13-15)

Takoder, NODAT nije bio ucestaliji kod oboljelih od HCC-a (p=0,415), kod bolesnika s

pozitivnom obiteljskom anamnezom na Secernu bolest (p=0,698), pusaca (p=0,906) ili bolesnika

s cirozom (p=0,419). (Tablice 16-19).

Tablica 13. Pojavnost NODAT-a ovisno o virusnoj etiologiji jetrene bolesti (p=0,326).

NODAT (N/%)
HBV/HCV ukupno
Ne Da (N/%)
> Ne 95/63% 25/16% 120/79%
I
S >
o< Da 28/18% 412% 32/21%
<
';: =
0o | 123/81% 29/19%
O c
zZ s
X
35

Tablica 14. Pojavnost NODAT-a ovisno o autoimunoj etiologiji jetrene bolesti (p= 0,309).

NODAT (N/%)
Autoimune bolesti jetre
Ne Da (N/%)
o Ne 110/72,5% 28/18,5% 138/91%
SEo
g
.6 g 2
S5~ Da 13/8,5% 1/0,5% 14/9%
< a8
g
<2
Qo 123/81% 29/19%
O <
z s
X
=)
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Tablica 15. Pojavnost NODAT-a ovisno o kriptogenoj etiologiji jetrene bolesti (p=0,714).

NODAT (N/%)
Ne Da Kriptogena (N/%)
< Ne 113/74% 26/17% 139/91%
T~
gL
g £ | Da 10/7% 3/2% 13/9%
g
3
O o 123/81% 29/19%
O <
Z s
X
>

Tablica 16. Pojavnost NODAT-a ovisno o postojanju hepatocelularnog karcinoma (p=0,415).

NODAT (N/%)
Ne Da HCC (N/%)
~ Ne 88/58% 22/14% 110/72%
%
§ Da 35/23% 7/5% 42/28%

123/81% 29/19%

NODAT
ukupno (N/%)




Tablica 17. Pojavnost NODAT-a ovisno o obiteljskoj anamnezi na Se¢ernu bolest (p=0,698).*

NODAT (N/%)
Ob. anamneza na SB
Ne Da (N/%)
S = Ne 83/74% 21/19% 104/93%
2 s
£ Z
(]
cm
S Da 7/16% 1/1% 8/7%
o <
O <=
g
<2
O o 90/81% 22/19%
Q5
Z 5
X
>

*napomena: za 40 bolesnika nepoznat je podatak o postojanju Secerne bolesti u obitelji te su izostavijeni iz statisticke analize

Tablica 18. Pojavnost NODAT-a ovisno o pusackom statusu (p=0,906).*

NODAT (N/%)
Ne Da Pusadi (N/%)
< Ne 82/535% | 19/12,5% 101/66%
z
S Da 41/27,5% 10/6,5% 51/34%
&
$
';: >
0o | 123/81% 29/19%
5
Z S
Y4
35

* napomena: bivsi pusaci ubrojani Su u pusace



Tablica 19. Pojavnost NODAT-a ovisno o postojanju ciroze (p=0,419).

NODAT (N/%)
Ne Da Ciroza (N/%)
S Ne 21/14% 3/2% 24/66%
=3
[
o Da 102/67% 26/17% 128/34%
5
g
<2
Qo 123/81% 29/19%
O c
z s
x
=]

Zamijecéena je znacajna razlika u sljede¢im parametarima izmedu bolesnika koji su oboljeli
od NODAT-a i onih koji nisu: BMI prije i BMI 6 mjeseci nakon OTJ (p=0,02 odnosno p=0,02);
glikemija nataste prije transplantacije, 3, 6 i 12 mjeseci nakon OTJ (p=0,04, p=<0,001, p=0,01,
p<0,001); HbAlc 12 mjeseci nakon OTJ (p<0,001), prosjecna glikemija (eAG) 12 mjeseci nakon
transplantacije (p<0,001); funkcija beta-stanica 3, 6 i 12 mjeseci nakon transplantacije (p<0,001,
p=0,01, p=0,01); trigliceridi 12 mjeseci nakon transplantacije (p=0,02). Rezultati su prikazani u

tablici 20.
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Tablica 20. Razlike u istrazivanim parametrima izmedu bolesnika koji su razvili NODAT i
bolesnika koji nisu razvili NODAT.

Dob pri OTJ (godine)
BMI0 (kg/m?)
BMI1 (kg/m?)
BMI2 (kg/m?)
BMI3 (kg/m?)

CTP zbroj
Adiponektini
Leptin0 (ug/L)
Leptinl (ug/L)
Leptin2 (ug/L)
Leptin3 (ug/L)

Adiponektin0 (mg/L)

Adiponektinl (mg/L)

Adiponektin2 (mg/L)

Adiponektin3 (mg/L)

AJ/LO (mg/ug)
A/L1(mg/ug)
A/L2(mg/ug)
A/L3(mg/ug)
Metabolizam glukoze
GUPO (mmol/L)
GUP1 (mmol/L)
GUP2 (mmol/L)
GUP3 (mmol/L)
HbA1c0(%)
HbA1c1(%)
HbA1c2 (%)

HbA1c3 (%)
eAGO (mmol/L)

eAG1 (mmol/L)
eAG2 (mmol/L)

eAG3 (mmol/L)
InzulinO (pmol/L)

Inzulinl (pmol/L)
Inzulin2 (pmol/L)

Inzulin3 (pmol/L)
c-peptid0 (nmol/L)

Ispitanici bez NODAT-a (n=123)

Mean
56,09
26,10
25,56
25,78
26,44
9,38

11,88
9,10
10,42
12,75
17,90
11,83
12,06
10,82
4,83
3,08
2,32
2,20

5,23
5,43
5,47
5,49
4,85
5,17
511

5,13
5,69

5,63
5,56

5,58
153,02

75,13
85,46

93,69
1,20

SD
10,68
4,31
4,09
4,43
4,67
2,36

12,51
9,12
8,41

12,39

10,38
5,74
6,63
5,46
7,74
4,23
2,88
4,47

0,73
0,77
0,83
0,67
0,52
0,44
0,43

0,49
4,38

0,69
0,69

0,78
98,02

34,01
41,88

68,32
0,84

Min - Maks
17,53 - 76,67
15,94 - 39,10
17,01 - 39,45
16,51 - 39,45
18,07 - 40,16
5,00 - 14,00

0,61 - 58,10
0,80 - 47,96
1,00 - 35,70
0,60 - 51,29
2,20 - 40,56
2,35-31,04
2,38 - 36,99
2,07 - 26,86
0,22 - 57,74
0,13 -19,64
0,08 - 15,48
0,12 - 41,22

3,25-6,85
4,05 - 8,85
0,00-6,90
3,85-7,35
3,40-6,10
4,30 - 6,80
4,00 - 6,10

3,60 - 6,60
2,30 - 39,00

4,30 - 8,20
3,80-7,10

3,10-7,90
18,00 - 505,00

6,50 - 193,50
6,40 - 221,40

7,40 - 485,60
0,35-5,32

Ispitanici s NODAT-om (n=29)

Mean
61,39
28,44
27,41
27,43
28,31
9,27

13,38
8,26
8,54

13,03

21,81

11,38

13,05

10,86
4,87
3,08
3,42
1,31

5,55
6,54
6,15
6,76
4,90
5,44
5,30

5,80
5,22

6,09
5,92

6,67
148,66

78,95
84,52

89,36
1,03

SD
7,02
5,32
4,54
3,43
4,96
2,05

12,75
9,26
11,00
10,84
23,92
6,09
8,20
5,85
8,85
4,09
4,47
1,09

0,63
3,17
1,11
1,98
0,50
1,14
1,05

1,67
0,79

1,83
1,69

2,67
80,27

45,98
53,94

51,73
0,55

Min - Maks
46,65 - 76,69
20,20 - 44,19
20,52 - 39,45
21,14 - 32,03
20,20 - 35,18
5,00 - 13,00

1,13 - 48,19
0,74 - 49,77
0,90 - 57,90
1,10 - 49,88
0,40 - 137,17
4,53 - 33,60
2,30 - 37,47
1,10 - 23,99
0,05 - 43,00
0,33-15,73
0,32 - 18,38
0,22 - 4,38

4,65 - 6,55
4,65-21,25
4,35-9,10
4,90 - 14,50
4,00 - 5,60
4,00 - 10,20
3,90-9,60

4,80 -2,90
3,80 - 6,30

3,80-13,70
3,60 -12,70

5,10 - 18,00
37,40 - 389,56

16,70 - 223,10
16,10 - 228,00

40,80 - 267,20
0,45-2,55
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0,69
0,02
0,06
0,02
0,08
0,64

0,38
0,93
0,16
0,45
0,51
0,47
0,79
0,87
0,58
0,94
0,30
0,53

0,04
0,00
0,01
0,00
0,67
0,15
0,55

0,00
0,80

0,13
0,39

0,00
0,79

0,83
0,51

0,84
0,32



c-peptidl (nmol/L)
c-peptid2 (nmol/L)
HOMAZ2-BO0 (%)

Ispitanici bez NODAT-a (n=123)

Mean
2,88
0,72

203,70

SD
21,31
0,30
91,23
50,97

Min - Maks
0,12 - 212,70
0,11-1,62
36,30 - 495,40
9,50 - 330,90

Ispitanici s NODAT-om (n=29)

Mean
0,73
0,69

170,36

91,09

SD
0,47
0,33

67,40
33,30

Min - Maks

0,30-2,42

0,31-1,51
54,10 - 305,40
25,80 - 163,70

p
0,27
0,54
0,11
0,00

HOMAZ2-B1 (%) 122,56
HOMA2-B2 (%) 143,17 152,81 28,70 - 1442,00 98,35 37,57 34,80 - 181,50 0,01
HOMAZ2-B3 (%) 128,03 46,59 36,50 - 285,20 95,56 40,32 35,50 - 160,90 0,01
HOMA2-IS0 (%) 45,20 30,36 3,90 - 242,50 42,07 26,18 6,30 - 115,70 0,64
HOMA2-IS1 (%) 74,76 = 47,98 7,90 - 274,40 82,31 61,06 10,20 - 283,60 0,95
HOMA2-I1S2 (%) 75,47 81,36 @ 21,40.-731,90 83,81 66,14 18,50 - 306,10 0,72
HOMA2-IS3 (%) 67,77 39,41 13,60 - 283,30 59,96 22,84 12,40 - 98,10 0,88

IRIO 3,10 1,89 0,40 - 9,80 3,22 1,84 0,90-9,70 0,55
IRIT 1,81 1,36 0,20 - 12,70 1,94 1,80 0,40 -9,80 0,96
IRIZ 1,82 0,86 0,10 - 4,70 1,88 1,25 0,30-5,40 0,73
IRI3 1,96 1,17 0,40 - 7,40 2,11 1,53 1,00 - 8,10 0,91

Lipidogram
TrigliceridiO (mmol/L) = 1,05 0,74 0,28 - 4,28 1,27 1,62 0,39 - 8,60 0,83
Trigliceridil (mmol/L) = 1,88 3,00 0,51 - 27,96 1,74 0,82 0,64 - 4,40 0,23
Trigliceridi2 (mmol/L) = 1,64 1,43 0,50 - 13,51 1,59 0,54 0,87-2,75 0,58
Trigliceridi3 (mmol/L) = 1,44 0,55 0,54 - 3,84 1,88 0,77 0,76 - 3,49 0,02
Kolesterol-uk.0 (mmol/L) = 3,82 2,46 0,30 - 20,10 3,72 1,74 1,60 - 8,80 0,93
Kolesterol-uk.1 (mmol/L) = 4,95 1,43 0,92-9,70 4,88 1,46 2,70 - 8,00 0,65
Kolesterol-uk.2 (mmol/L) = 4,93 1,58 2,70 - 15,20 4,68 1,16 2,60 - 6,90 0,55
Kolesterol-uk.3 (mmol/L) = 4,95 1,17 2,30- 8,50 5,18 1,28 2,80-7,80 0,36
HDL-kolesterol0 (mmol/L) = 0,91 0,46 0,16 - 2,38 1,02 0,48 0,33-2,14 0,40
HDL-kolesteroll (mmol/L) = 1,17 0,46 0,10 - 3,30 1,10 0,40 0,52 - 2,27 0,37
HDL-kolesterol2 (mmol/L) = 1,12 0,37 0,35-2,30 1,15 0,50 0,38 - 2,77 0,97
HDL-kolesterol3 (mmol/L) = 1,26 0,41 0,38-2,90 1,23 0,50 0,71-3,05 0,41
LDL-kolesterol0 (mmol/L) = 2,62 2,38 0,20 - 18,50 2,25 1,28 0,70-5,90 0,73
LDL-kolesteroll (mmol/L) = 3,14 1,19 0,50 -.7,70 3,08 1,08 1,60 - 5,70 0,77
LDL-kolesterol2 (mmol/L) = 3,55 4,36 1,10 - 41,00 2,80 0,80 1,20 - 4,40 0,44
LDL-kolesterol3 (mmol/L) = 3,08 0,94 1,30 - 6,07 3,05 1,00 0,60 - 4,64 0,62
Prezivljenje (mjeseci) = 10,83 5,42 0,00 - 50,86 11,17 2,55 1,38 - 12,00 0,50

A/L - omjer adiponektina i leptina; BMI - indeks tjelesne mase (engl. body mass index); GUP - glikemija u plazmi; eAG - prosje¢na
vrijednost glikemije (engl. average glucose estimates); HOMAZ2-B- procijenjena funkcija beta-stanica prema HOMA2 modelu
(engl. Homeostatic Model Assessment2-estimated beta cell function); HOMAZ2-IS- procijenjena inzulinska osjetljivost prema
HOMAZ2 modelu (engl. Homeostatic Model Assessment2-estimated insulin sensitivity); IRI - indeks inzulinske rezistencije; 0
oznadava mjerenje prije transplantacije, 1 ozna¢ava mjerenje 3 mjeseca nakon transplantacije, 2 oznacava mjerenje 6 mjeseci nakon
transplantacije, 3 oznacava mjerenje 12 mjeseci nakon transplantacije
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Univarijatnom logistickom regresijom identificirani su sljede¢i rizi¢ni faktori za razvoj
NODAT-a (Tablica 21): alkoholna etiologija jetrene bolesti (OR 2,43, 95% CI: 1,04-5,65),
prijetransplantacijski BMI (OR 1,1, 95% CI: 1,02-1,21) te funkcija beta-stanica 3 mjeseca (OR
0,98, 95% Cl: 0,97-0,99), 6 mjeseci (OR 0,99, 95% CI 0,97-1,00) i 12 mjeseci (OR 0,98, 95% ClI

0,97-0,99) nakon transplantacije.

Nakon prilagodbe za dob i spol, alkoholna etiologija jetrene bolesti viSe se nije pokazala
znacajnim faktorom rizika, ve¢ prijetransplantacijski BMI (OR 1,1, 95% ClI: 1,02-1,22), i BMI 12
mjeseci nakon transplantacije (OR: 1,15, 95% CI: 1,01-1,31). Funkcija beta-stanica 3 mjeseca (OR
0,98, 95% ClI: 0,97-0,99), 6 mjeseci (OR 0,99, 95% CI 0,97-1,00) i 12 mjeseci (OR 0,98, 95% ClI
0,97-1,00) nakon transplantacije, identificirane su kao rizi¢ni faktori i nakon prilagodbe za dob i

spol (Tablica 22).
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Tablica 21. Cimbenici rizika za razvoj NODAT-a (univarijatna logisti¢ka regresija, bez prilagodbe za
dob i spol).

NODAT Omjer  Standardna Z P 95% raspon
izgleda pogreska pouzdanosti
Spol 1,41 0,67 0,71 0,48 0,55-3,57
Dob 1,07 0,03 2,46 0,01 1,01-1,12
BMIO 1,11 0,05 2,38 0,02 1,02-1,21
BMI1 1,12 0,06 1,81 0,07 0,99-1,23
BMI2 1,09 0,06 1,70 0,09 0,99-1,22
BMI3 1,08 0,06 1,55 0,12 0,98-1,20
Obiteljska anamneza na Seéernu bolest
NE 0,56 0,61 -0,52 0,60 0,66 - 4,84
DA 0,84 0,40 -0,37 0,72 0,33-2,16
Pusac
NE 1,04 0,54 0,07 0,95 0,37- 2,88
DA 1,08 0,66 0,12 0,90 0,32-3,60
Etiologija jetrene bolesti
Alkohol 2,43 1,05 2,06 0,04 1,04 - 5,65
HBV, HCV 0,54 0,31 -1,05 0,29 0,17-1,69
HCC 0,80 0,38 0,47 0,64 -0.31-2,04
Autoimuna 0,30 0,32 -1,13 0,26 0,04 -2,41
Kriptogena 1,30 0,90 0,38 0,70 0,34 -5,07
Ostalo 0,24 0,25 1,36 0,17 0,03-1,88
TeZina jetrene bolesti
Ciroza 1,78 1,17 0,88 0,38 0,49 - 6,44
CTP zbroj 0,98 0,09 -0,22 0,83 0,81-1,18
CTP-B 2,23 1,87 0,96 0,34 0,43-11,50
CTP-C 1,46 1,19 0,46 0,65 0,29-7,26
MELD 0,97 0,03 -0,86 0,39 0,91-1,04
Adipocitokini
Leptin0 1,01 0,02 0,58 0,56 0,98-1,04
Leptinl 0,99 0,03 -0,42 0,68 0,94-1,04
Leptin2 0,97 0,03 -0,91 0,36 0,92-1,03
Leptin3 1,00 0,02 0,09 0,93 0,96-1,04
Adiponektin0 1,02 0,01 1,25 0,21 0,99-1,04
Adiponektinl 0,99 0,04 0,36 0,72 0,91-1,06
Adiponektin2 1,02 0,03 0,62 0,53 0,96 - 1,08
Adiponektin3 1,00 0,05 0,03 0,98 0,92-1,09
Metabolizam glukoze
Inzulin0 1,00 0,01 0,22 0,82 -1,00 - 1,00
Inzulinl 1,00 0,01 0,47 0,64 0,99-1,01
Inzulin2 1,00 0,01 0,09 0,93 0,99-1,01
Inzulin3 1,00 0,001 0,27 0,78 0,99-1,01
C-peptid0 0,71 0,23 -1,03 0,31 0,37-1,36
C-peptidl 0,91 0,51 -0,16 0,87 0,31-2,74
C-peptid2 0,77 0,59 -0,34 0,73 0,17-3,43
C-peptid3 1,86 0,78 1,49 0,14 0,82- 4,22

HOMAZ2-B0 0,99 0,01 -1,81 0,07 0,99 - 1,00



Omjer  Standardna Z P 95% raspon

izgleda pogreska pouzdanosti
HOMA2-B1 0,98 0,01 -2,84 0,01 0,97-0,99
HOMA3-B2 0,98 0,01 -2,54 0,01 0,97-1,00
HOMAA4-B3 0,98 0,01 -2,78 0,01 0,97-0,99
HOMAZ2-1S0 1,00 0,01 -0,51 0,61 0,98-1,01
HOMA2-1S1 1,00 0,01 0,66 0,51 0,99-1,01
HOMAZ2-1S3 0,99 0,01 0,87 0,38 0,98-1,01
IRIO 1,03 0,11 0,31 0,76 0,84-1,28
IRI1 1,06 0,15 0,40 0,69 0,80-1,39
IRI2 1,06 0,25 0,26 0,79 0,67-1,69
IRI3 1,09 0,20 0,49 0,62 0,76 - 1,57
Imunosupresivna terapija
CNI1 0,69 0,31 0,83 0,41 0,29-1,65
razina CNI1 1,00 0,01 1,10 0,27 0,99-1,00
MMF1 1,33 1,49 0,25 0,80 0,15-11,90
prednizon 1,34 0,63 0,63 0,53 1,54 - 3,364

NODAT - novonastala Secerna bolest nakon transplantacije (engl. new-onset diabetes after transplantation); HBV - hepatitis B
virus; HCV - hepatitis C virus; HCC - hepatocelularni karcinom (engl. hepatocellular carcinoma); CTP zbroj- Child Turcotte Pugh
zbroj; MELD - prognostic¢ki model prezivljavanja jetrene bolesti (engl. Model for End Stage Liver Disease); BMI - indeks tjelesne
mase (engl. body mass index); HOMAZ2-B - procijenjena funkcija beta-stanica prema HOMAZ2 modelu (engl. Homeostatic Model
Assessment2-estimated beta cell function); HOMAZ2-IS - procijenjena inzulinska osjetljivost prema HOMA2 modelu (engl.
Homeostatic Model Assessment2-estimated insulin sensitivity); IRI - indeks inzulinske rezistencije; CNI - kalcineurinski inhibitor;
MMF - mofetil mikofenolat; 0 oznacava mjerenje prije transplantacije, 1 mjerenje 3 mjeseca nakon transplantacije, 2 mjerenje 6
mjeseci nakon transplantacije, 3 mjerenje 12 mjeseci nakon transplantacije
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Tablica 22. Cimbenici rizika za razvoj NODAT-a (univarijatna logisti¢ka regresija, s prilagodbom za dob

i spol).
NODAT AOR
(dob/spol)
BMIO 1,10
BMI1 1,11
BMI2 1,11
BMI3 1,15
Obiteljska anamneza na Seéernu bolest
NE 0,61
DA 0,81
Pusac
NE 1,38
DA 0,80
Etiologija jetrene bolesti
Alkohol 2,27
HBV, HCV 0,57
HCC 0,56
Autoimuna 0,40
Kriptogena 1,58
Ostalo 0,26
TeZina jetrene bolesti
Ciroza 1,71
CTP zbroj 1,00
MELD 0,97
Metabolic¢ki parametri
Leptin0 1,01
Leptinl 0,10
Leptin2 0,98
Leptin3 1,02
Adiponektin0 1,02
Adiponektinl 1,01
Adiponektin2 1,04
Adiponektin3 1,01
Inzulin0 1,00
Inzulinl 1,00
Inzulin2 1,00
Inzulin3 1,00
C-peptid0 0,67
C-peptidl 0,96
C-peptid2 0,66
C-peptid3 1,97
HOMAZ2-B0 0,99
HOMAZ2-B1 0,98
HOMA3-B2 0,99
HOMA4-B3 0,98
HOMA2-1S0 1,00
HOMA2-1S1 1,00

Standardna
pogreska

0,05
0,07
0,06
0,08

0.69
0,34

0,76
0,51

1,05
0,34
0,29
0,45
1,17
0,28

1,16
0.10
0.04

0,02
0,03
0,04
0,02
0,02
0,04
0,04
0,05
0,01
0,01
0,01
0,01
0,24
0,42
0,54
0,88
0,01
0,01
0,01
0,01
0,01
0,01

z

2,33
1,76
1,80
2,18

-0,43
0,42

0,58
-0,35

1,77
-0,94
-1,13
-0,82
0,62
-1,25

0,79
0,01
-0,84

0,40
-0,12
-0,71
0,67
1,33
0,17
0,97
0,17
-0,47
0,63
0,12
0,03
-1,12
-0,09
-0,51
1,51
-1,89
-2,86
-1,96
-2,57
-0,30
0,53

p

0,02
0,08
0,07
0,03

0,67
-0,67

0,56
0,73

0,08
0,35
0,26
0,41
0,54
0,21

0,43
0,99
0,40

0,69
0,91
0,48
0,51
0,18
0,87
0,33
0,87
0,64
0,53
0,91
0,98
0,26
0,93
0,61
0,13
0,06
0,01
0,05
0,01
0,76
0,59

95% raspon
pouzdanosti

1,02-1,22
0,99 -1,25
0,99-1,25
101-131

0,07 - 5,64
0,31-2,13

0,47 - 4,06
0,23-2,79

0,92 - 5,60
0,18-1,84
0,21-1,52
0,05 - 3,54
0,37 - 6,76
0,03-2,13

0,45 - 6,44
0,82-1,21
0,90 - 1,04

0,98 - 1,04
0,94 - 1,05
0,91-1,04
0,97 - 1,06
0,99 - 1,05
0,93-1,09
0,97-111
092-111
0,99 - 1,00
0,99-1,03
0,99-1,01
0,99-1,01
0,34-1,34
0,41-2,27
0,13 -3,28
0,82-4,73
0,99 -1,00
0,97 - 0,99
0,97-0,99
0,97-0,99
0,98-1,01
0,99-1,01
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HOMAZ2-1S2

HOMAZ2-1S3

IRIO

IRI1

IRI2

IRI3
Imunosupresivna terpija

CNI1

razina CNI1

MMF1

prednizon

AOR
(dob/spol)
1,00
0,99
1,02
1,20
1,10
1,12

0,81
0,99
1,57
1,76

Standardna
pogreska
0,01
0,01
0,12
0,19
0,26
0,22

0,38
0,01
1,79
0,87

y4

-0,09
-0,71
0,15
0,93
0,39
0,59

0,44
-0,01
0,39
1,14

p

0,93
0,48
0,88
0,35
0,70
0,56

0,66
0,36
0,69
0,26

959% raspon
pouzdanosti
0,99-1,01
0,98 -1,01
0,81-1,28
0,84-1,61
0,69 -1,75
0,76 - 1,65

0,33-2,03
0,99-1,00
0,17 - 14,75
0,67 - 4,65

NODAT - novonastala Seerna bolest nakon transplantacije (engl. new-onset diabetes after transplantation); AOR -
prilagoden omjer rizika (engl. adjusted odds ratio); HCC - hepatocelularni karcinom (engl. hepatocellular
carcinoma); MELD - prognosti¢ki model prezivljavanja jetrene bolesti (engl. Model for End Stage Liver Disease);
BMI - indeks tjelesne mase (engl. body mass index); HOMA2-B - procijenjena funkcija beta-stanica prema HOMA2
modelu (prema engl. Homeostatic Model Assessment2-estimated beta cell function); HOMAZ2-IS- procijenjena
inzulinska osjetljivost prema HOMA2 modelu (prema engl. Homeostatic Model Assessment2-estimated insulin
sensitivity); IRl - indeks inzulinske rezistencije; CNI - kalcineurinski inhibitor;
oznaCava mjerenje prije transplantacije, 1 mjerenje 3 mjeseca nakon transplantacije, 2 mjerenje 6 mjeseci nakon
transplantacije, 3 mjerenje 12 mjeseci nakon transplantacije

MMEF - mofetil mikofenolat; 0
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5.5.2. Nezeljeni dogadaji i NODAT

U periodu pracenja zabiljezeno je 18 histoloski dokazanih epizoda akutnog stanicnog
odbacivanja presadaka, 26 znacajnih infektivnih komplikacija (definiranih kao pneumonija i/ili
urinarna infekcija lijeCena hospitalno ili razvoj sepse/septickog Soka), a 6 ispitanika podvrgnuto je
retransplantaciji. Nije pronadena statisticki znacajna povezanost izmedu NODAT-a i akutnog
stani¢énog odbacivanja (p=0,089); infektivnih komplikacija (p=0,450) ili retransplantacije
(p=0,074). Tijekom perioda pracenja zabiljezZen je tek jedan kardiovaskularni incident zbog ¢ega
nije bila moguca statisticka analiza povezanosti s NODAT-om. Takoder, nije zabiljeZena veca
incidencija NODAT-a kod pacijenata koji su preminuli u prvoj poslijetransplantacijskoj godini

(Slika 4)
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5.6. Dinamika cirkulirajuéih adipocitokina i indeksa inzulinske rezistencije nakon

transplantacije jetre

Medijani i meducetvrtinski rasponi leptina iznosili su : 7,18 pg/L (3,54 pg/L — 20,03 pg/L)
prije transplantacije (Tocka 0); 6,37g/L (3,24 png/L — 10,36 pg/L) 3 mjeseca nakon transplantacije
(Tocka 1); 6 mjeseci nakon transplantacije 7,20 pg/L (3,88 pug/L — 11,18 pg/L) te 9,20 pg/L (4,27
pg/L — 17,20 pg/L) 12 mjeseci nakon transplantacije (Tocka 3). Friedmanovim testom dvostruke
analize varijance rangova dokazana je znacajna razlika u koncentracijama leptina izmedu
promatranih toc¢ki (p<0,001, Slika 6). Post-hoc analizom dokazana je statisticki znacajna razlika
izmedu koncentracija leptina 12 mjeseci nakon transplantacije i svih preostalih promatranih

vremenskih intervala (prije transplantacije, 3 i 6 mjeseci nakon transplantacije, p<0,05).

25 4
p<0,05 p<0’001
20
3 15-
(=)
2
c
= 10 -
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&  — _—
| — el
S - 4
0 1 T T T
0 1 2 3

Vrijeme

Slika 6. Kretanje koncentracije leptina prije (vrijeme 0) i 3, 6 i 12 mjeseci (vrijeme 1, 2 i 3)
nakon transplantacije. Medijan (IQR)=7,18 (3,54 — 20,03)o vs. 6,37 (3,24 — 10,36)1 vs. 7,20 (3,88
—11,18)2 vs. 9,20 (4,27 — 17,20)3 pg/L; p<0,001; (Friedman ANOVA).
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Medijani i meducetvrtinski rasponi adiponektina iznosili su: 14,17 mg/L (9,05 mg/L —
26,97 ug/L) prije transplantacije (Tocka 0); 10,93 mg/L (8,00 mg/L — 14,52 mg/L) 3 mjeseca nakon
transplantacije (Tocka 1); 6 mjeseci nakon transplantacije 11,56 mg/L (7,72 mg/L — 14,99 mg/L)
te 9,73 mg/L (6,89 mg/L — 12,99 mg/L) 12 mjeseci nakon transplantacije (Tocka 3). Friedmanovim
testom dvostruke analize varijance rangova dokazana je znacajna razlika u koncentracijama
adiponektina izmedu promatranih tocki (p<0,001, Slika 7). Post hoc analizom dokazana je
statistiCki znacajna razlika izmedu koncentracija adiponektina prije transplantacije i 3, 6 i 12
mjeseci nakon transplantacije; izmedu koncentracije adiponektina 3 mjeseca nakon transplantacije
naspram koncentracijama adiponektina prije transplantacije i 6 mjeseci nakon transplantacije;
izmedu koncentracija adiponektina 6 mjeseci nakon transplantacije i koncentracija adiponektina
prije transplantacije i 3 i 12 mjeseci nakon transplantacije te na kraju znacajna razlika izmedu
koncentracija adiponektina 12 mjeseci nakon transplantacije u odnosu na koncentracije prije

transplantacije i 6 mjeseci nakon transplantacije (p<0,05).
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Slika 7. Kretanje koncentracije adiponektina prije (vrijeme 0) i 3, 6 i 12 mjeseci (vrijeme 1, 2i 3)
nakon transplantacije. Medijan (IQR)=14,17 (9,05-26,97)0 vs. 10,93 (8,00 — 14,52); vs. 11,56
(7,72 - 14,99)2 vs. 9,73 (6,89 — 12,99)s mg/L; p<0,001; (Friedman ANOVA).
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Medijani i meducetvrtinski rasponi indeksa inzulinske rezistencije bili su: 2,7 (1,8 — 4,4)
prije transplantacije (Tocka 0); 1,7 (1,1 — 2,3) 3 mjeseca nakon transplantacije (Tocka 1); 6 mjeseci
nakon transplantacije 1,7 (1,2 — 2,1) te 1,7 (1,2 — 2,3) 12 mjeseci nakon transplantacije (Tocka 3).
Friedmanovim testom dvostruke analize varijance rangova dokazana je znacajna razlika indeksa
inzulinske rezistencije izmedu promatranih to¢ki (p<0,001, Slika 8). Post hoc analizom dokazana
je statisticki znacCajna razlika indeksa inzulinske rezistencije prije transplantacije te 3, 6 1 12
mjeseci nakon transplantacije transplantacije (p<0,05).

5,0
4,5 p<0,001

4,0 - T
3,5 -
3,0 -
2,5 - | &

2,04 N
1,5 - -
1,0 -

0,5 -
0,0 T T T T

IRI

Vrijeme

Slika 8. Kretanje indeksa inzulinske rezistencije (IRI) prije (vrijeme 0) i 3, 6 i 12 mjeseci (tocke
1, 2 i 3) nakon transplantacije. Medijan (IQR)=2,7 (1,8 — 4,4)o vs. 1,7 (1,1 — 2,3)1 vs. 1,7 (1,2 —
2,1)2vs.1,7 (1,2 - 2,3)3; p<0,001; (Friedman ANOVA).
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Medijani i meducetvrtinski rasponi omjera adiponektina i leptina su kako slijedi: 2,08
mg/ug (0,91 mg/ug — 4,3 mg/ug) prije transplantacije (Tocka 0); 1,7 mg/ug (1,0 mg/ug — 3,1
mg/g) 3 mjeseca nakon transplantacije (Toc¢ka 1); 6 mjeseci nakon transplantacije 1,4 mg/ug (0,8
mg/pg — 3,0 mg/ug) te 1,0 mg/pg (0,5 mg/ug — 2,4 mg/ug) 12 mjeseci nakon transplantacije
(Tocka 3). Friedmanovim testom dvostruke analize varijance rangova dokazana je zna¢ajna razlika
omjera adiponektina i leptina izmedu promatranih to¢ki (p<0,001, Slika 9). Post hoc analizom
dokazana je statisticki znacajna razlika omjera adiponektina i1 leptina 12 mjeseci nakon
transplantacije u odnosu na omjer adiponektina i leptina prije transplantacije te 3 i 6 mjeseci nakon

transplantacije.

6,0 —
5,5 p<0,001
5,0

4,5 - —
4,0
3,5
3,0 -
2,5 -

2,0 - '
1,5 \“R
1,0 - 1
0,5 -
0’0 I I I |

Omjer adiponektin/leptin (mg/u g)
|
I
|

Vrijeme
Slika 9. Kretanje omjera adiponektin/leptin prije (vrijeme 0) i 3, 6 i 12 mjeseci (vrijeme 1, 2 i 3)

nakon transplantacije. Medijan (IQR) = 2,08 (0,91 — 4,3)o vs. 1,7 (1,0 — 3,1)1 vs. 1,4 (0,8 — 3,0)2
vs.1,0 (0,5 — 2,4)3 mg/ug; p<0,001; (Friedman ANOVA).

64



5.7. Odnos koncentracije adiponektina i leptina s biljezima inzulinske rezistencije i

funkcije beta-stanica gusterace prije i nakon transplantacije jetre

U prijetransplantacijskom periodu pronadena je znacajna korelacija koncentracije leptina
s BMI-om (p<0,001), inzulinemijom (p<0,001), funkcijom beta-stanica (p<0,001), inzulinskom
osjetljivosc¢u/inzulinskom rezistencijom (p<0,001/p<0,001) i razinom HDL-Kolesterola (p=0,004).
Nadalje, opisana je znacajna korelacija koncentracije adiponektina s HbAlc (p<0,001), eAG

(p<0,001), razine triglicerida (p<0,001), ukupnog kolesterola (p=0,031) (Tablica 23)

Tri mjeseca nakon transplantacije pronadena je korelacija izmedu leptina i inzulinemije
(p<0,001), funkcije beta-stanica (p=0,002), inzulinske osjetljivosti/inzulinske rezistencije
(p=<0,001/p<0,001), razine kolesterola (p=0,022), HDL-kolesterola (p=0,006) i LDL-kolesterola
(p=0,02). Nadalje, koncentracija adiponektina korelirala je s BMI-om (p=0,04), razinom ukupnog

kolesterola (p=0,013) i HDL-kolesterola (p=0,004). (Tablica 24)

Sest mjeseci nakon transplantacije razina leptina korelirala je s inzulinemijom (p=0,018),
c-peptidom (p=0,02), funkcijom beta-stanica (p=0,001), inzulinskom osjetljivosti/inzulinskom
rezistencijom (p=0,014/p=0,014), razinom ukupnog kolesterola (p=0,011) i LDL-kolesterola

(p=0,008). (Tablica 25)

Dvanaest mjeseci nakon transplantacije razina leptina korelirala je s BMI-om (p=0,003),
inzulinemijom (p<0,001), c-peptidom (p=0,035), funkcijom beta-stanica (p=0,017), inzulinskom
osjetljivosti/inzulinskom rezistencijom (p=0,001/p=0,001), razinom kolesterola (p=0,004), HDL-

kolesterolom (p=0,017) i LDL-kolesterolom (p=0,018). (Tablica 26)
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Tablica 23. Korelacije adipocitokina leptina i adiponektina s metabolickim parametrima prije transplantacije jetre.

Adiponektin
Koef.
o  korelacije 0,031
=
a
g 30 0,704
: N 152
©
S o e
S c oef.
S §  korelacije 1,000
[<B)
[
o
2 p
©
<N 152

BMIO
0,385

0,000
152

0,079

0,331
152

HbA1cO

0,026

0,748
152

0,470™

0,000
152

eAGO

-0,041

0,618
152

0,451™

0,000
152

Inzulin
0

0,470™

0,000
152

-0,028

0,728
152

C_
peptid
0

0,153

0,060
152

0,157

0,054
152

HOMAZ2
-BO

0,396™

0,000
152

-0,039

0,636
152

HOMAZ2
-1S0

-0,458™

0,000
152

0,010

0,904
152

IRIO

0,460"

0,000
152

-0,008

0,921
152

TGCO

-0,096

0,269
134

0,305

0,000
134

KOLO

0,031

0,719
135

0,185"

0,031
135

HDLO

0,247"

0,004
132

-0,112

0,203
132

LDLO

0,002

0,979
131

0,119

0,176
131

BMI - indeks tjelesne mase, prema engl. body mass index; eAG - prosje¢na vrijednost glikemije (engl. average glucose estimates); HOMA2-B-procijenjena funkcija beta-stanica
prema HOMA2 modelu (engl. Homeostatic Model Assessment2-estimated beta cell function); HOMAZ2-1S - procijenjena inzulinska osjetljivost prema HOMA2 modelu (engl.
Homeostatic Model Assessment2-estimated insulin sensitivity); IRI - indeks inzulinske rezistencije; TGC - trigliceridi; KOL - ukupni kolesterol; HDL - HDL-kolesterol; LDL —

LDL-kolesterol
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Tablica 24. Korelacije adipocitokina leptina i adiponektina s metabolickim parametrima 3 mjeseca nakon transplantacije jetre.

Adiponektinl  BMI1 = HbAlcl eAG1l @ Inzulinl e HOMAIL- | HOMAI- IRI1 TGC1 KOL1I HDL1 | LDL1
peptidl B2 1S2
o :((OEf' - 0,056 0,206 -0,045 -0,033 0,417 0,170 0,275 -0,335" 0,326 0,158 0,213" 0,256™ 0,217"
=  korelacije
o
% 43 p 0,538 0,027 0,619 0,720 0,000 0,059 0,002 0,000 0,000 0,092 0,022 0,006 0,020
>
= N 125 115 123 123 123 124 122 122 122 115 115 115 115
©
S Koef 2 2 o
s £ K 1,000 -0,191 -0,065 -0,042 -0,106 0,031 -0,062 0,103 -0,106 0,050 0,231 0,265 0,129
o £ korelacije
> 2
8 p 0,040 0,478 0,642 0,243 0,736 0,499 0,259 0,243 0,593 0,013 0,004 0,170
©
< N 125 115 123 123 123 124 122 122 122 115 115 115 115

BMI - indeks tjelesne mase, prema engl. body mass index; eAG - prosje¢na vrijednost glikemije (engl. average glucose estimates); HOMA?2-B-procijenjena funkcija beta-stanica

prema HOMA2 modelu (engl. Homeostatic Model Assessment2-estimated beta cell function); HOMAZ2-IS - procijenjena inzulinska osjetljivost prema HOMA2 modelu (engl.
Homeostatic Model Assessment2-estimated insulin sensitivity); IRI - indeks inzulinske rezistencije; TGC - trigliceridi; KOL - ukupni kolesterol; HDL - HDL-kolesterol; LDL —
LDL-kolesterol

67



Tablica 25. Korelacije adipocitokina leptina i adiponektina s metabolickim parametrima 6 mjeseci nakon transplantacije jetre.

Adiponektin2 BMI2 HbAlc2 = eAG2  Inzulin2 e HOMAZ- | HOMA2- IRI2  TGC2 | KOL2 HDL2 LDL2
peptid2 B2 1S2
~ ll((oef. - 0,008 0,167 -0,039 -0,044 0,228" 0,227 0,305 -0,237° 0,236" 0,084 0,249 0,134 0,257
N korelacije
a
g 3 p 0,936 0,089 0,685 0,654 0,018 0,020 0,001 0,014 0,014 0,395 0,011 0,177 0,008
>
= N 110 104 109 107 108 105 107 107 108 104 104 103 104
]
E o Koef o «
8 | £ K 1,000 -0,253 0,004 -0,017 -0,189" -0,175 -0,147 0,188 -0,177 -0,053 0,050 0,169 -0,018
o £ korelacije
°o2
8 p 0,009 0,964 0,861 0,050 0,074 0,131 0,052 0,067 0593 0,613 0,087 0,854
e
< N 110 104 109 107 108 105 107 107 108 104 104 103 104

BMI - indeks tjelesne mase, prema engl. body mass index; eAG - prosje¢na vrijednost glikemije (engl. average glucose estimates); HOMAZ2-B-procijenjena funkcija beta-stanica
prema HOMA2 modelu (engl. Homeostatic Model Assessment2-estimated beta cell function); HOMAZ2-IS - procijenjena inzulinska osjetljivost prema HOMA2 modelu (engl.
Homeostatic Model Assessment2-estimated insulin sensitivity); IRI - indeks inzulinske rezistencije; TGC - trigliceridi; KOL - ukupni kolesterol; HDL - HDL-kolesterol; LDL —
LDL-kolesterol
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Tablica 26. Korelacije adipocitokina leptina i adiponektina s metabolickim parametrima 12 mjeseci nakon transplantacije jetre

Koef.
korelacije

Leptin3

p
N

Koef.
korelacije

Spearmanov rho

p
N

Adiponektin3

Adiponekt
in3

0,022

0,822
108

1,000

108

BMI3

0,305"

0,003
96

-0,171

0,097
96

HbAlc
3

0,059

0,542
108

-0,087

0,373
108

eAG3

0,063

0,519
108

0,088

0,363
108

Inzulin
3

,355™

0,000
108

-0,158

0,102
108

C_
eptid H?&” H?I'\S",O,AZ IRI3  TGC3 KOL3 HDL3 LDL3
3
0,203 | 0232 0305~ 9313 | 0183 | 9283 0234 | 0233
0035 0017 0001 0001 0066 0004 0017 0,018
108 106 106 104 102 103 103 103
. 0,333" .
0082 0073 0150 -0161 ooo 0041 o [
0398 0456 0124 0103 0411 0679 0001 0,339
108 106 106 104 102 103 103 103

BMI - indeks tjelesne mase, prema engl. body mass index; eAG - prosje¢na vrijednost glikemije (engl. average glucose estimates); HOMA2-B-procijenjena funkcija beta-stanica
prema HOMA2 modelu (engl. Homeostatic Model Assessment2-estimated beta cell function); HOMAZ2-IS - procijenjena inzulinska osjetljivost prema HOMA2 modelu (engl.
Homeostatic Model Assessment2-estimated insulin sensitivity); IRI - indeks inzulinske rezistencije; TGC - trigliceridi; KOL - ukupni kolesterol; HDL - HDL-kolesterol; LDL —

LDL-kolesterol
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5.7.1. Prediktivna vrijednost adiponektina i leptina za razvoj NODAT-a

U ispitivanoj skupini znacajni prediktori NODAT-a su alkoholna etiologija jetrene bolesti,
te BMI prije i nakon transplantacije te funkcija beta-stanica gusterace (HOMA2-B) 3, 6 i 12
mjeseci nakon transplantacije. Nakon standardizacije za dob i spol kao prediktivni faktori izdvojili
su se prije- i poslijetransplantacijski BMI kao i funkcija beta-stanica gustera¢e (HOMA2-B) 3,6 i
12 mjeseci nakon transplantacije. U ovome istrazivanju adiponektin i leptin (prije i nakon

transplantacije) nisu se pokazali kao znacajni prediktori razvoja NODAT-a.
5.7.2. Utjecaj imunosupresivnog protokola na profil adipocitokina

U ovom istrazivanju dokazana je znacajna razlika koncentracije leptina 6 mjeseci nakon
transplantacije ovisno o vrsti CNI terapije, s nizom koncentracijom leptina u skupini koja je
primala takrolimus. Navedeno nije potvrdeno nakon godine dana pracenja. Takoder, nije dokazana

razlika ucestalosti NODAT-a izmedu ispitanika ¢iji imunosupresivni protokol je ukljuéivao
takrolimus u odnosu na ispitanike ¢iji imunosupresivni protokol je ukljucivao ciklosporin (Tablica
11). Osim toga, nije zabiljezena razlika u smrtnosti ovisno o vrsti CNI-om. Nije bila moguca

analiza utjecaja mTOR inhibitora na adipocitokinski profil ili pojavnost NODAT-a s obzirom da

je ovu vrstu imunosupresije primalo tek troje bolesnika i to nakon viSe od 6 mjeseci pracenja.
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6. RASPRAVA

Porastom morbiditeta uzrokovanog jetrenim bolestima, broj bolesnika na listama ¢ekanja
u stalnom je porastu. (1,140,141) Jedan od akutalnih vodecih izazova transplantacijske medicine
osigurati je dovoljan broj donorskih organa. (140) Dodatni pritisak na ogranic¢ene donorske resurse
¢ini 1 populacija transplantiranih bolesnika sa zatajenjem funkcije presatka uslijed recidiva
osnovne bolesti ili nastanka komplikacija koje u konacnici dovode do ponovne transplantacije.
Zahvaljujuci usavrsenoj kirur§koj tehnici i modernim imunosupresivnim protokolima, prebrodena
je vecina neposrednih poslijetransplantacijskih komplikacija, te su u fokusu interesa danasnje
transplantacijske zajednice upravo poboljSanje dugoro¢nih ishoda. S obzirom da od kroni¢nih
poslijetransplantacijskih komplikacija upravo NODAT nosi najve¢i negativni utjecaj na
prezivljenje bolesnika i presadaka, jasna je potreba za to¢nim definiranjem njegove incidencije

kao 1 specifi¢nih rizi¢nih ¢cimbenika odgovornih za njegov nastanak. (70)

Ovo istrazivanje ukljucilo je vise od 150 bolesnika transplantiranih zbog raznovrsnih
etiologija jetrenog zatajenja. Ukljuceni su bolesnici s kroni¢nim parenhimskim jetrenim bolestima
kao i oni s akutnim jetrenim zatajenjem, ¢ime je dobro zastupljena uobi¢ajena populacija bolesnika
lije€enih transplantacijom jetre. U istrazivanje su ukljueni isklju¢ivo bolesnici s
normoglikemijom prije transplantacije. Prezivljenje bolesnika nakon transplantacije jetre
istrazivane populacije iznosilo je 84,8%, sto je sukladno jednogodi$njem prezivljenju od 83%

prema Europskom registru za transplantaciju jetre. (142)

Incidencija NODAT-a u istrazivanoj populaciji iznosila je 19,1% s$to je u skladu s
dosadasnjim istrazivanjima U kojima se krece od 2,5% do 25%. (143) Razlozi ovako Sirokog

raspona su multifaktorijalni i ukljucuju varijabilne karakteristike istrazivane populacije poput:
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dobi prilikom transplantacije, etiologije jetrene bolesti, individualnog hereditarnog opterecenja,
vrste imunosupresivnog protokola, ali i neujednacenih dijagnostickih kriterija za postavljanje
dijagnoze NODAT-a. (36,143) Razmjerno visoka incidencija NODAT-a u nasoj populaciji mogla
bi biti odraz razmjerno duge upotrebe glukokortikoida nakon transplantacije, gdje je preko 25%
ispitanika 3 mjeseca nakon transplantacije i dalje koristilo prednizon. lako je dobrobit ranog
ukidanja glukokortikoida na poslijetransplantacijske metaboli¢ke profile neosporna, oprecni su
podatci o sigurnosti ovakvih protokola za funkciju jetrenog presatka. (144) U randomiziranom
multicentri¢nom istrazivanju na de novo transplantiranim ispitanicima, Saliba i suradnici pokazali
su da ukidanje glukokortikoida prvog poslijetransplantacijskog dana (uz modifikaciju doze mofetil
mikofenolata i kalcineurinskog inhibitora) nema reperkusija na stopu akutnog stani¢nog
odbacivanja. (145) Medutim drugo istrazivanje na sli¢noj skupini ispitanika kod kojih je steroidna
terapija prekinuta nakon 14 dana ukazuje na visu stopu akutnog stani¢nog odbacivanja; zabiljezene
su 32 epizode histoloski dokazanog akutnog stani¢nog odbacivanja u odnosu na 22 epizode

akutnog odbacivanja kod bolesnika sa ‘standardnim' trajanjem steroida (p=0,03). (144)

Nadalje, visokoj incidenciji NODAT-a u naSoj kohorti doprinosi i udio transplantiranih
zbog kroni¢ne HCV infekcije (17%). Hepatitis C infekcija pogoduje razvoju poremecaja glikemije
u prije- i poslijetransplantacijskom razdoblju. (35,36,146) Ipak, u populaciji obuhvacenoj ovim
istrazivanjem nije dokazana ucestalija pojavnost NODAT-a kod bolesnika s kroni¢nim virusnim
hepatitisima, niti je potvrdena uloga HCV infekcije kao rizicnog ¢imbenika za njegov nastanak.
(36) Ovo opazanje moze se objasniti ¢injenicom da u istrazivanje nisu ukljuc¢ivani bolesnici s
prijetransplantacijskim poremecajima glikemije, pa tako niti oboljeli od HCV infekcije s
intolerancijom glukoze, ¢ime se mogla stvoriti svojevrsna pristranost. Osim toga, svi bolesnici u

ovom istrazivanju bolovali su od HCV genotip 1 infekcije (podaci nisu prikazani), najcesceg
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genotipa u Republici Hrvatskoj, koji je znacajno manje 'dijabetogen' od genotipa 3 koji se
najsnaznije povezuje s razvojem inzulinske rezistencije te pojavom steatoze i fibroze jetre.

(68,147,148)

Ovim istrazivanjem dokazana je visa incidencija NODAT-a kod bolesnika transplantiranih
zbog alkoholne ciroze u odnosu na druge etiologije. (Tablica 12). Ovo je sukladno do sada
objavljenim istrazivanjima koja dovode u spregu alkoholnu bolest jetre i pojavu NODAT-a nakon
transplantacije jetre i transplantacije bubrega. (149-151) Navedeno se moZe objasniti utjecajem
alkohola na glavne odrednice nastanka Secerne bolesti - inzulinsku rezistenciju i funkciju beta-
stanica gusterace. lako je umjerena konzumacija alkohola povezana s inzulin-senzitiziraju¢im
svojstvima, kroni¢na i/ili prekomjerna konzumacija dovodi do pojave inzulinske rezistencije te
direktnim inhibitornim djelovanjem na uéinke inzulina. (152,153) Takoder, dobro su poznati
toksi¢ni uéinci alkohola na parenhim gusterace, ukljuc¢ujuci i njenu endokrinu funkciju. (149) Ipak,
ove rezultate treba interpretirati s oprezom- broj bolesnika s alkoholnom jetrenom cirozom
znacajno je veci od bolesnika s nealkoholnom cirozom $to je moglo dovesti do naginjanja rezultata
u navedenom smjeru. Nadalje, alkoholna jetrena bolest nije potvrdena kao rizi¢ni ¢imbenik

logistickom regresijom.

U ovom istrazivanju nisu potvrdeni literaturni navodi o ja¢em dijabetogenom ucinku
takrolimusa u odnosu na ciklosporin. (36) Podjednak broj ispitanika primao je ciklosporin i
takrolimus te nije zamije¢ena razlika u pojavnosti NODAT-a izmedu ovih skupina, niti se terapija
takrolimusom pokazala kao rizi¢ni faktor za nastanak NODAT-a (Tablice 21 i 22). U ovom
istrazivanju terapija takrolimusom bila je povezana s nizim razinama leptina 6 mjeseci nakon
transplantacije. Takoder u ovom istrazivanju nije dokazana znacajna razlika BMI-a izmedu

bolesnika na takrolimusu i onih na ciklosporinu premda postoje radovi koji dovode u spregu
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koncentraciju takrolimusa u krvi i indeks tjelesne mase. (154) Ove dvije skupine statisticki
znacajno su se razlikovale u dobi prilikom transplantacije, MELD zbroju, srednjoj vrijednosti
krvnoga tlaka 6 mjeseci nakon transplantacije i koncentraciji leptina. Budu¢i da povezanost
terapije takrolimusom i nizih razina leptina u krvi nije potvrdena u rezultatima 3 ili 12 mjeseci
nakon transplantacije, pitanje je znacaja ovog rezultata. U naSem istrazivanju koncentracija

adiponektina nije bila povezana s vrstom kalcineurinske terapije koju su bolesnici primali.

Hipoteza o povezanosti poviSene razine leptina, odnosno snizene razine adiponektina prije
ili nakon transplantacije s razvojem NODAT-a nije potvrdena ovim istrazivanjem. Ipak, dobiveni
rezultati pruzaju nove podatke o moguce vaznoj metaboli¢koj ulozi ovih adipocitokina u prije- i

poslijetransplantacijskom razdoblju.

Ovo istrazivanje daje zanimljiv uvid u metabolicke poremecéaje koji prethode
transplantaciji jetre. Vecina ispitanika (80%) pokazivala je znakove inzulinske rezistencije
neovisno o spolu ili postojanju ciroze. Kod bolesnika s cirozom, stadij bolesti (dekompenzirana
vs. kompenzirana ciroza) nije imao nikakvog utjecaja na razinu inzulinske rezistencije koja je bila

jednako distribuirana kroz sve stadije bolesti (Tablica 10).

Ovo opazanje sukladno je dosadasnjim istrazivanjima da je inzulinska rezistencija rani
dogadaj u razvoju kroni¢ne jetrene bolesti koji prethodi nastanku ciroze. (155,156) Inzulinska
rezistencija u uznapredovalim parenhimskim bolestima jetre posljedica je najmanje dva
patofizioloSka mehanizma. Uslijed fibroze jetrenog parenhima i smanjene hepatocelularne
funkcije dolazi do nedostatnog klirensa inzulina. Nadalje, kod pojave znacajne portalne
hipertenzije dolazi do razvoja porto-sistemske cirkulacije (tzv. 'shunt'-ova) ¢ime se uobicajeni

protok krvi kroz jetru usmjerava u sistemsku cirkulaciju nizom kolaterala, te se smanjuje klirensa
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inzulina s posljedicnom hiperinzulinemijom, desenzitizacijom inzulinskih receptora i pojavom

inzulinske rezistencije.

U ovom istrazivanju razina adiponektina u prijetransplantacijskom razdoblju znacajno je
korelirala s napredovanjem jetrene bolesti, tj. bolesnici s dekompenziranom cirozom jetre imali su
vece koncentracije adiponektina (Tablica 10). Ipak, usprkos dobro poznatoj inzulin-
senzitizirajucoj ulozi ovog adipocitokina, nije zabiljeZzen zaStitni u¢inak rastu¢ih koncentracija
adiponektina na koncentraciju inzulina ili stupanj inzulinske rezistencije. Naime, parametri
inzulinske rezistencije i funkcije beta-stanica bili su podjednako raspodijeljeni po svim stadijima

bolesti i nisu korelirali s koncentracijom adiponektina.

Ostaje za razjasniti je li hiperadiponektinemija posljedica jednostavnog ‘nakupljanja’
adiponektina uslijed njegovog reduciranog klirensa zbog fibrozno promijenjenog jetrenog
parenhima ili se radi o kompenzatornom mehanizmu u uvjetima hiperinzulinemije i poviSene
inzulinske rezistencije ¢ime se ipak pokuSava posti¢i metabolicka homeostaza lu¢enjem ovog

inzulin-senzitiziraju¢eg adipocitokina.

U prilog mogu¢oj kompenzatornoj ulozi povisenih vrijednosti adiponektina govori 1
negativna povezanost njegove koncentracije s razinom HbAlc, §to upucuje na barem djelomi¢no
o¢uvan utjecaj adiponektina na glukoregulaciju kod ciroti¢nih pacijenata u ispitivanoj populaciji.
(157) U poslijetransplantacijskom razdoblju zabiljeZen je znacajan pad razine adiponektina kao i
indeksa inzulinske rezistencije (Slike 7 i 8), s kontinuirano nizom koncentracijom adiponektina
unutar prvih 12 mjeseci. Medutim, nije zabiljeZzena povezanost prije ili poslije-transplantacijskih

razina adiponektina s nastankom NODAT-a.
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Iako ovim istrazivanjem nije dokazana pretpostavljena uloga poviSene koncentracije
leptina kao ¢imbenika rizika NODAT-a, rezultati snazno sugeriraju na znacajnu ulogu leptina u

nastanku inzulinske rezistencije u uznapredovaloj parenhimskoj bolesti jetre.

Naime, bolesnici s cirozom 1 inzuliskom rezistencijom imali su znacajno visu razinu leptina
i glukoze nataste, kao i vis§i BMI, u odnosu na inzulin-osjetljive bolesnike (Tablica 8). Nadalje,
upravo je leptin identificiran kao nezavisni ¢imbenik rizika za pojavu inzulinske rezistencije u ovoj
populaciji (Tablica 9). Iako ustroj istrazivanja ne omogucava pouzdano zaklju¢ivanje o uzro¢no-
posljedi¢noj vezi, rezultati upucuju na moguée mehanizme povezanosti leptina i inzulinske

rezistencije u oboljelih od ciroze jetre.

Leptin je adipocitokin strukturno povezan s proupalnim citokinima, ukljuc¢en u regulaciju
sitosti i energetske homeostaze. (77,116) U fizioloskim okolnostima, niska razina leptina
signalizira glad i uzrokuje adaptivni odgovor organizma kako bi se smanjila potro$nja energije.
(117,119) Glodavci kojima manjka kodirajuéi gen za leptin ili leptinski receptor karakterizirani su
pretiloS¢u, hiperfagijom, inzulinskom rezistencijom, hiperinzulinemijom, poremecenom
tolerancijom glukoze i kroni¢nom hiperglikemijom. U ljudi s rijetkim mutacijama koje dovode do
nedostatka leptina ili leptinskog receptora takoder je evidentna pretilost 1 naruSena tolerancija
glukoze. Terapija rekombiniranim leptinom kod leptinski-deficijentnih glodavaca i ljudi dovodi

do popravka svih navedenih metaboli¢kih abnormalnosti. (158)

U kroni¢nim bolestima jetre leptin doprinosi procesu fibrogeneze te ¢ini poveznicu izmedu
pretilosti i/ili kroni¢ne upale i nastanka fibroze. (159) Leptin djeluje kao mitogen na aktivirane
zvjezdolike jetrene stanice (engl. stellate cells) te dodatno potice sintezu proupalnih i
profibrotickih faktora. Takoder, leptin promovira proizvodnju transformirajuceg faktora rasta-beta

u Kupfferovim stanicama ¢ime se dodatno doprinosi napredovanju fibroze. Aktivirane zvjezdolike
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stanice same su u moguénosti proizvoditi leptin ¢ime se mehanizmom pozitivne povratne sprege

pogorsava oStecenje jetre. (160-162)

U cirozi jetre, zavrSnom putu procesa fibrogeneze, uloga leptina nije do kraja razjasnjena.
Dosadasnja istrazivanja opisala su povisene, nepromijenjene ili pak sniZene razine leptina u
usporedbi s neciroticnom populacijom, a razlike se nisu mogle objasniti etiologijom ili stadijem
bolesti. Moguca povezanost izmedu leptina i inzulinske rezistencije objaSnjava se narusenom
adipo-inzularnom osovinom. Ona se sastoji od dvostruke hormonske povratne petlje koja ukljucuje
beta-stanice gusterace koje izlucuju inzulin i masno tkivo koje izlucuje vecinu cirkuliraju¢eg
leptina. (129,163-165) Inzulin utje¢e na masno tkivo tako da stimulira proizvodnju i otpustanje

leptina, a leptin negativnom povratnom spregom inhibira izlu¢ivanje inzulina (Slika 10).

Inzulin

. Beta-stanice
Adipozno ,:Dj osjetljive na leptin
tkivo B

@
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Slika 10. Shematski prikaz adipo-inzularne osovine. Prilagodeno prema Seufert, Diabetes
2004. (159)
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Ova negativna povratna sprega ostvaruje se kroz nekoliko mehanizama: 1) direktnom
supresijom izluCivanja inzulina iz beta-stanica gusterace, 2) protudjelovanjem na anabolicke
ucinke inzulina, 3) regulacijom autonomnog Ziv¢anog sustava i periferne osjetljivosti na inzulin,
ovisno o tjelesnoj masi i 4) signaliziranjem sitosti od strane leptina izlu¢enog u zelucu. (166) Kod
porasta tjelesne tezine rastu koncentracije inzulina i leptina u cirkulaciji, Sto dovodi do pojave
tkivne neosjetljivosti na oba hormona S$to se naziva inzulinskom, odnosno leptinskom
rezistencijom. lako 1 inzulinska 1 leptinska rezistencija rastu paralelno s porastom tjelesne tezine,
one ne nastaju istodobno. Dokazano je da hiperinzulinemija predhodi i uzrokuje hiperleptinemiju

s posljedi¢énom rezistencijom tkiva na u¢inke oba hormona. (166,167)

U provedenom istrazivanju, koncentracija leptina korelirala je s inzulinskom rezistencijom,
koncentracijama inzulina i indeksom tjelesne mase. Moglo bi se zakljuciti da je porast
koncentracije leptina jednostavno odraz poveéane tjelesne mase te da adipozniji ciroti¢ni bolesnici
imaju vise razine inzulina s posljedi¢no vis§im razinama leptina. Ipak, iako je dokazana korelacija
izmedu indeksa tjelesne mase 1 koncentracije leptina, treba imati na umu da kod bolesnika s
cirozom BMI slabo odrazava tjelesnu konstituciju. Glavna karakteristika dekompenzirane ciroze
je poremecen portalni krvotok s posljedi¢nim razvojem ascitesa i anasarke. Uz navedeno, smatra
se da i do 70% bolesnika oboljelih od ciroze razvija sarkopeniju tj. gubitak misi¢ne mase i funkcije.
Metabolicki poremecaji koji dovode do razvoja sarkopenije u cirozi nisu do kraja razjasnjeli, no
zna se da je pojava sarkopenije povezana s vecim rizikom dekompenzacije jetrene bolesti, ve¢im
brojem komplikacija te finalno ve¢im mortalitetom . (168) Stoga BMI nije pouzdana mjera

adipoziteta bolesnika s cirozom, a posebice ne kod dekompenziranog stadija bolesti.

Hiperleptinemija u cirozi vjerojatno nastaje kao odgovor na hiperinzulinemiju koja je

posljedica smanjenog klirensa inzulina uslijed naruSene hepatocelularne funkcije te poremecene
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porto-sistemske cirkulacije. (155,156) Deregulacijom adipo-inzularne osovine zatvara se krug u
kojem se, uz inzulinsku, razvija i leptinska rezistencija, a hiperleptinemija dalje potic¢e inzulinsku
rezistenciju. To su dokazali 1 rezultati ovog istrazivanja, u kojem je leptin identificiran kao
znacajan faktor rizika za inzulinsku rezistenciju kod bolesnika s cirozom. Porast koncentracije
leptina od 1 pmol/L povecava omjer izgleda za pojavu inzulinske rezistencije za 1,25 puta, uz

interval pouzdanosti od 1,08-1,45.

Nadalje, ovo istrazivanje pokazuje da nakon transplantacije dolazi do metabolicke
normalizacije, odnosno brzog i znacajnog pada inzulinske rezistencije, $to je najjace izrazeno u
prvim mjesecima (Slika 8). Takoder, koncentracije adiponektina i leptina znacajno Se smanjuju
nakon transplantacije, s tim da je tendencija pada za adiponektin odrzana i u 12. mjesecu nakon
transplantacije, dok koncentracija leptina u 12. mjesecu poslije transplantacije opet pocinje rasti,
Sto je praceno 1 porastom inzulinske rezistencije. Neka istrazivanja povezuju omjer adiponektina 1
leptina (A/L omjer) s pojavom inzulinske rezistencije i dijabetesa, no navedeno nije potvrdeno

ovim istrazivanjem. (169)

Iako ovim istrazivanjem nije potvrdena hipoteza da prije- ili poslijetransplantacijske razine
adipocitokina utjecu na pojavu NODAT-a, u zavr$noj tocki jednogodiSnjeg pracenja uocava se

ponovna metabolicka deregulacija karakterizirana porastom razine leptina i inzulinske rezistencije.

Ovaj rezultat upucuje na moguéu povezanost adipocitokina s nastankom NODAT-a u
duljem vremenskom razdoblju, koju bi trebalo istraziti u longitudinalnom pracenju kroz vise
godina. Valja naglasiti da se znacajna pozitivna korelacija izmedu koncentracija leptina i inzulina,
odnosno funkcije beta-stanica opaza kako u prije, tako i u svim toc¢kama poslijetransplantacijskog
pracenja. Navedeno bi moglo biti posljedica izostanka uspostave negativne povratne sprege

izmedu leptina i1 inzulina, odnosno, kontinuitetom poremecaja adipo-inzularne osovine, s moguce
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znaCajnim utjecajem na pojavu NODAT-a u srednje- i dugoroénom razdoblju nakon

transplantacije.

Dio dosadas$njih istrazivanja ukazje na disfunkciju beta-stanica gusterace, a ne na inzulinsku
rezistenciju kao glavni mehanizam nastanka NODAT-a. (40,41). Grancini i sur. pokazali su da je
pojava Secerne bolesti kod bolesnika s cirozom primarno posredovana disfunkcijom beta-stanica.
(170) Nadalje, eksperimentalni podaci ukazuju na izravni uéinak upalnih medijatora — citokina,
koji se stvaraju tijekom progresije nealkoholne masne bolesti jetre, na hiperplaziju i iscrpljivanje
beta-stanica posljedi¢no inzulinskoj rezistenciji. (171) Takoder, u klini¢kim uvjetima dokazano je
da Zustra korekcija hiperglikemije u neposrednom poslijeoperacijskom razdoblju §titi od nastanka
NODAT-a, vjerojatno kroz zastitu beta-stanica gusterace. (172) Slom funkcije beta-stanica
dokazano igra znac¢ajnu ulogu u nastanku klasi¢ne Secerne bolesti tipa 2, a vjerojatno i u nastanku
NODAT-a, gdje utjecaj mogu imati i dodatne specificne nokse na beta-Stanice, poput
imunosupresiva iz skupine kalcineurinskih inhibitora. (173,174) Na to upucuju i rezultati ovog
istrazivanja, u kojem je procijenjena funkcija beta-stanica identificirana kao faktor rizika za
NODAT, i to kontinuirano tijekom poslijetransplantacijskog pracenja, iako je transplantacijom

jetre zna€ajno umanjena inzulinska rezistencija kod bolesnika.

U kontekstu NODAT-a, medutim, ne bi trebalo zanemariti niti perioperativni stres uzrokovan
anestezijom i kirur§kim zahvatom koji dovodi do pojacanog lucenja katekolamina i proupalnih
citokina koji takoder djeluju kao antagonisti inzulina i uzrokuju hiperglikemiju. (175,176)
Navedeno ima direktne implikacije na terapiju NODAT-a u ranom poslijeoperacijskom razdoblju,

kada bi razumno bilo odmah primijeniti terapiju inzulinom. (24)

Na kraju, valja istaknuti nekoliko nedostataka ovog istrazivanja. Ono je obuhvatilo samo

kandidate za transplantaciju jetre s urednim vrijednostima glikemije. Euglikemija je definirana
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vrijednostima glukoze nataste < 6,1 mmol/L u dva navrata, no nije provedeno ispitivanje testom
oralne podnosljivosti glukoze (engl. oral glucose tolerance test, 0GTT) zbog ¢ega je moguce da je
u istrazivanje uklju¢en i dio bolesnika s poremefenom tolerancijom glukoze u
prijetransplantacijskom periodu. Inzulinska osjetljivost/rezistencija derivirane su matematicki
pomoc¢u HOMA -2 kalkulatora iz vrijednosti glukoze i inzulina nataste, dok se zlatnim standardom
za ispitivanje inzulinske osjetljivosti/rezistencije smatra tzv. ‘euglikemijski hiperinzulinemijski
clamp'. Rije¢ je o dinami¢kom testiranju gdje se konstantnom infuzijom inzulina postize
hiperinzulinemija, a paralelno se odrzava euglikemija trajnom primjenom glukoze variraju¢im
brzinama. Mjerenjem GUP-a u vrlo kratkim intervalima moguce je procijeniti osjetljivost tkiva na
djelovanje inzulina. Ova vrsta testiranja teSko je izvediva u klinickom okruZenju, a s etickog
aspekta i upitna u populaciji teskih bolesnika - kandidata za transplantaciju jetre. Prilikom
interpretacije rezultata treba imati na umu da je istrazivanje provedeno na populaciji
transplantiranih pacijenata. Budu¢i da je u Republici Hrvatskoj najes¢a indikacija za
transplantaciju alkoholna bolest jetre, od koje ve¢inom oboljevaju muskarci, ovo se odrazilo na

sastav istrazivane populacije.

Zakljuéno, rezultati ovog istrazivanja pokazuju da je nastanak NODAT-a u prvoj godini
nakon transplantacije vjerojatno posljedica naruSene funkcije beta-stanica guSteraCe, a ne
inzulinske rezistencije. S obzirom na znacajan utjecaj leptina na inzulinsku rezistenciju prije, i
ponovni razvoj hiperleptinemije godinu dana nakon transplantacije, poremecaj metabolizma
adipocitokina moguce je povezan s nastankom NODAT-a u kasnijem poslijetransplantacijskom

razdoblju, Sto bi trebalo istraziti longitudinalnim prac¢enjem kroz dulje vremensko razdoblje.
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7. ZAKLJUCCI

Novonastala Se¢erna bolest nakon transplantacije (NODAT) ucestala je komplikacija
nakon transplantacije jetre s incidencijom od 19,1% u prvoj poslijetransplantacijskoj
godini. U ovom razdoblju dijagnoza NODAT-a nije povezana s povisenom stopom
komplikacija poput infektivnih epizoda, akutnim stani¢nim odbacivanjem ili pove¢anom
stopom smrtnosti.

Jetrena ciroza je inzulinski-rezistentno stanje neovisno o stadiju bolesti (kompenzirana
naspram dekompenzirane ciroze) $to upucuje da nastanak inzulinske rezistencije prethodi
pojavi ciroze.

Povisene koncentracije adiponektina, adipocitokina s inzulin-senzitizirajuéim
djelovanjem, u prije- ili poslijetransplantacijskom razdoblju (do godinu dana) nemaju
protektivan ucinak kod razvoja NODAT-a.

Snizene koncentracije leptina, adipocitokina povezanog s razvojem inzulinske rezistencije
i Secerne bolesti, u prije- ili poslijetransplantacijskom razdoblju nisu povezane s razvojem
NODAT-a. Ipak, kod ciroticnih bolesnika porast koncentracija leptina u
prijetransplantacijskom razdoblju pokazao se kao rizi¢ni ¢imbenik za nastanak inzulinske
rezistencije.

Nastanak NODAT-a u prvoj godini nakon transplantacije vjerojatno je posljedica narusene
funkcije beta-stanica gusterace. Poremecaj adipocitokina moguce dovodi do nastanka

NODAT-a u kasnijem razdoblju, no za navedenu tvrdnju potrebna su daljnja istraZivanja.
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8. SAZETAK NA HRVATSKOM JEZIKU

Uvod i ciljevi: Najveéi negativni utjecaj na dugoro¢no prezivljenje pacijenata s ortotopno
transplantiranom jetrom (OTJ) nosi novonastala Sec¢erna bolest nakon transplantacije (NODAT).
Patogeneza NODAT-a sli¢na je kao kod Secerne bolesti tipa 2, te ukljucuje pojavu inzulinske
rezistencije i disfunkcije beta-stanica gusteraCe. U opcoj populaciji dokazan je utjecaj
adipocitokina (adiponektina i leptina), aktivnih produkata masnog tkiva, na inzulinsku rezistenciju

i pojavu Secerne bolesti tipa 2, dok je njihova uloga slabo istrazena kod transplantiranih pacijenata.

Pacijenti i metode: U istrazivanje ukljuceni su bolesnici podvrgnuti transplantaciji jetre bez
prethodne intolerancije glukoze ili Se€erne bolesti. Evaluirani su metabolicki parametri (uklju¢no
s adiponektinom i leptinom) prije te 3, 6 i 12 mjeseci nakon OTJ kako bi se ustanovila incidencija

i rizi¢ni ¢imbenici za pojavu NODAT-a.

Rezultati: U istrazivanje je ukljuceno 152 bolesnika, od kojih je 29 (19,1%) razvilo NODAT
u prvoj godini nakon transplantacije. ViSa incidencija NODAT-a zamijecena je kod bolesnika
transplantiranih zbog alkoholne bolesti jetre, gdje 19 (26%) ispitanika razvilo NODAT, za razliku
od 10 (12,7%) ispitanika u preostaloj istraZivanoj populaciji (p=0,041). Prezivljenje u prvoj
poslijetransplantacijskoj godini iznosilo je 84,8%, bez utjecaja NODAT-a na stopu preZivljenja.
Takoder, pojava NODAT-a u istrazivanoj populaciji nije bila povezana s povecanom stopom
odbacivanja presadaka, infektivnih komplikacija ili kardiovaskularnih incidenata. Nakon
prilagodbe za dob i spol, kao rizicni Cimbenici za razvoj NODAT-a izdvojili su se
prijetransplantacijski BMI (OR 1,1, 95% CI: 1,02-1,22), BMI 12 mjeseci nakon transplantacije
(OR: 1,15, 95% CI: 1,01-1,31), kao i funkcija beta-stanica nakon 3 mjeseca (OR 0,98, 95% CI:

0,97-0,99), 6 mjeseci (OR 0,99, 95% CI 0,97-1,00) i 12 mjeseci (OR 0,98, 95% CI 0,97-1,00)
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nakon transplantacije. Uloga istrazivanih adipocitokina, adiponektina i leptina, u razvoju NODAT-
a nije se pokazala zna¢ajnom, no u populaciji bolesnika s cirozom leptin se izdvojio kao rizi¢ni
¢imbenik za pojavu inzulinske rezistencije. Porast koncentracije leptina od 1 pumol/L povecava

omjer izgleda za pojavu inzulinske rezistencije za 1,25 puta, uz interval pouzdanosti od 1,08-1,45.

Zakljulci: Tako je NODAT ucestala komplikacija nakon transplantacije jetre, ovim
istrazivanjem nije dokazana njegova povezanost s povisenom stopom nezeljenih ishoda. Takoder,
ovim istrazivanjem nije dokazana pretpostavljena uloga adiponektina i leptina u nastanku
NODAT-a u prvoj godini nakon transplantacije. Nastanak NODAT-a u prvoj godini nakon
transplantacije vjerojatno nije podsljedica inzulinske rezistencije ve¢ narusene funkcije beta-
stanica gusterace. Poremecaj adipocitokina moguée dovodi do nastanka NODAT-a u kasnijem

razdoblju, no za navedenu tvrdnju potrebna su daljnja istrazivanja.
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9. NASLOV | SAZETAK NA ENGLESKOM JEZIKU

THE ROLE OFADIPOCYTOKINES IN DEVELOPMENT OF NEW ONSET

DIABETES AFTER LIVER TRANSPLANTATION

Introduction and aims: The development of new-onset diabetes after transplantation
(NODAT) has the highest negative impact on long-term survival after liver transplantation (LT).
The pathogenesis of NODAT is most likely similar to that of diabetes mellitus type 2 with insulin
resistance and beta-cell disfunction being the main detrimental factors. The dysregulation of
adipocytokines (adiponectin and leptin), the active products of adipose tissue, are well established
factors in the occurrence of insulin resistance and diabetes in the general population, but their role

in liver-transplant patients remains elusive.

Patients and methods: Patients undergoing liver transplantation for acute or chronic liver
failure, without previous glucose intolerance or overt diabetes, were included in the study.
Metabolic parameters (including adiponectin and leptin concentrations) were evaluated prior and3-

, 6- and 12-months after LT, to determine the incidence and risk factors for NODAT.

Results: The study included 152 subjects, of which 29 (19,1%) developed NODAT in the first
after LT. The alcoholic liver disease patients had a higher NODAT incidence with 19 (26%),
compared to 10 (12,7%) patients in the remaining population (p=0,041). Survival rates in the first
year were 84,8%, regardless of NODAT development. Furthermore, the occurrence of NODAT
was not associated with higher acute graft rejection rates, infectious complications or
cardiovascular incidents. After adjustmentsfor gender and age, the risk factors for NODAT

occurrence were as follows: pre-transplant BMI (OR 1,1, 95% CI: 1,02-1,22), BMI 12 months
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post-LT (OR: 1,15, 95% CI: 1,01-1,31), and beta-cell function 3 months (OR 0,98, 95% ClI: 0,97-
0,99), 6 months (OR 0,99, 95% CI 0,97-1,00) and 12 months (OR 0,98, 95% CI 0,97-1,00) post-
transplant. Adiponectin and leptin levels in the pre- or post-LT setting were not associated with
NODAT development. However, rising leptin concentrations were established as a risk factor for
the occurrence of insulin resistance in cirrhotic patients. Leptin elevations of 1 umol/L increased

the odds ratio of insulin resistance occurrence 1,25 times, with the confidence interval 1,08-1,45.

Conclusions: NODAT was a frequent complication in the first-year after liver transplant, but
no association between NODAT and adverse events was established. Levels of adiponectin and
leptin had no influence on NODAT occurrence in the first year after LT. This might be due to the
fact that beta-cell dysfunction, rather than insulin resistance, is the main pathophysiologic
mechanism of NODAT in the early post-transplant course. Further research is needed to determine
weather there is a role of adiponectin and leptin in the occurrence of NODAT in the long-term

period following liver transplantation.
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