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Sazetak

1. SAZETAK

Metaboli¢ki sindrom nakon transplantacije jetre

Prekomjerna tjelesna tezina, Secerna bolest, dislipidemija i arterijska hipertenzija
Ceste su komplikacije nakon transplantacije jetre (TJ). Porijeklo ovih promjena najcesée je
multifaktorijalno, a njihova medusobna interakcija doprinosi razvoju postransplantacijskog
metabolickog sindroma (PTMS), koji povisujuci kardiovaskularni rizik moze znacajno utjecati
na dugorocni morbiditet i mortalitet transplantiranih bolesnika.

Cilj ovog rada bio je odrediti prevalenciju i karakteristike metaboliCkog sindroma u
bolesnika nakon transplantacije jetre i istraziti njegove komponente tijekom i nakon prve
godine od transplantacije. Metabolicki sindrom u studiji definiran je temeljem modificiranih
NCEP (National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IIl) kriterija. U
istrazivanju analizirano je 98 odraslih bolesnika (prosjeCne starosti 55,8+9,3 god, 75,5%
muskaraca) u sklopu redovitih postTJ kontrola s medijanom pracenja od 20 mjeseci (raspon
1-180). Povecani opseg struka bio je prisutan kod 66,7%, hipertrigliceridemija kod 29,6%,
smanjen HDL kolesterol kod 32,7%, arterijska hipertenzija kod 78,6%, hiperglikemija kod
68,4% bolesnika, dok je 70,4% primalo antihipertenzivhu odnosno 29,6% specifiChu
dijabetoloSku terapiju. Prevalencija PTMS u analiziranoj skupini iznosila je 65,3%. Bolesnici s
PTMS su bili prosje¢no stariji (p=0,02), imali veci opseg struka (p <0,001), viSe vrijednosti
triglicerida (p<0,001), nizi HDL (p<0,001), viSi sistolicki tlak (p=0,047), koriste viSe
antihiperteziva (p=0,01) i hipolipemika (p=0,048), ali se nisu razlikovali s obzirom na spol,
osnovu bolest jetre (alkohol, virusi) tip imunosupresivne terapije, vrijednosti glikemije,
primjenu dijabetoloSke terapije i dijastolickog tlaka (n=ns) u odnosu na transplantiranu
skupinu bez PTMS. Bolesnici transplantirani unutar godinu dana imali su statisti¢ki zna¢ajno
nize vrijednosti dijastolickog tlaka (p=0,03) i vrijednosti HDL kolesterola (p=0,03) te koristili
manje hipolipemika (p=0,03) u odnosu na ranije transplantirane bolesnike.

Visoka prevalencija metaboliCkih komplikacija nakon TJ ukazuje na postojanje dodatnih
faktora rizika u odnosu na op¢u populaciju, te upuc€uje na potrebu aktivnijeg istraZivanja kao i
pristupa preveneciji i lijeCenju PTMS i njezinih komponenata s ciljiem smanjenja morbiditeta i

mortaliteta transplantiranih bolesnika

Klju€ne rijeci: tranplantacija jetre, transplantacija jetre/komorbiditeti, metaboliCki sindrom,

metabolicki sindrom/prevalencija



Summary

2. SUMMARY

Metabolic syndrome after liver transplantation

Obesity, diabetes, dislipidemia, and arterial hypertension are frequently observed
after LT. The origin of these conditions is mostly multifactorial and their interaction leed to the
developement of , a posttransplantation metabolic syndrome (PTMS). PTMS increases the
risk of cardiovascular events which are the leading causes of morbidity and mortality in
longterm transplant recipients.

The aim of this study was to define the prevalence and characteristics of metabolic
syndrome in patients after LT and to investigate its components within and after first year of
LT. Metabolic syndrome was defined according to the guidelines of the National Cholesterol
Education Progam Adult Treatment Panel IIl (NCEP- ATP IlI). 98 adult patients after LT
(mean age 55,8+9,3 years, 75,5% male) were analysed, with themedian follow up of 20
months (range 1-180). An enlarged waist circumference, hypertriglyceridemia, low HDL
cholesterol, high blood pressure and hyperglicerimia were present in 66.7%, 29.6%, 32.7%,
78.6% and 68.4% of cases, respectively. 70.4% patients of patients in the sudy were taking
antihypertensive and 29.6% antidiabetic therapy. The prevalence of PTMS was 65.3%.
Patients with PTMS were older (p=0,02), had greater waist circumference (p<0,001), higher
triglycerides (p<0,001), lower HDL (p<0,001), higher systolic blood pressure (p=0,047), used
more antihypertensive (p=0,01) and hypolipemic (p=0,048) drugs. There were no differences
among groups in gender, etiology of liver disease (alcohol, HCV, HBV etc.), type of
immunosuppressive drugs, antidiabetc therapy and diastolic blood pressure. The patients
transplanted within one year had significantly lower diastolic blood pressure (p=0.03), lower
HDL (p=0,03) and used less hypolipemic drugs (p=0,03).

A higher prevalence of metabolic complications after LT, compared to the general
population is indicative of additional risk factors within this population. Therefore, the need of
active research and approach of prevention and treatment of PTMS is necessary, with the

aim of decreasing morbidity and mortality of patients after LT.

Key words: liver transplantation, liver transplantation/comorbidities, metabolic

syndrome/prevalence
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3. UVOD

3.1. Posttransplantacijski metaboli¢ki sindrom

Transplantacija jetre (TJ) standardna je metoda izlijeCenja terminalne faze
kroniCne jetrene bolesti. Zahvaljuju¢i napretku kiruske tehnike, kao i modernim
imunosupresivnim lijekovima dugorocno (5-godisnje) prezivljenje bolesnika danas je
viSe od 70% (Adam et al. 2003) Posljedicno rastuéem broju transplantiranih
bolesnika kao i njihovim sve duzim Zivotnim vijekom, vodeci problem u
transplantacijskoj medicini postaju kroni¢ne komplikacije poput arterijske hipertenzije,
hiperlipidemije, Secerne bolesti (SB), metabolickog sindroma (MS), kroni¢ne bolesti
bubrega te tumora. Predmet ovog istrazivanja je, postransplantacijski metaboliCki
sindrom (PTMS) nakon TJ.

Metabolicki sindrom definiran je smjernicama The National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel Il (NCEP-ATPIII) te ukljuCuje prisutnost 3
ili viSe sljede¢ih komponenta: centralne debljine (opseg struka >102 cm kod
muskaraca, >88 cm kod zena), hipertrigliceridemije (>1.7 mmol/L), smanjenog HDL
kolesterol (<1.0/L mmol u muSakraca, <1.3 mmol/L u Zena), povisenog krvnog tlaka
(=2130/85 mm Hg ili primjenu specificne terapije), poviSene glukoze nataSte

(>5.6mmol/L ili primjenu specifiCne terapije) (Grundy et al. 2005).

Incidencija PTMS-a je danas u kontinuiranom porastu i znacajno povisuje rizik
razvoja kardiovaskularnih incidenata koji su jedan od vodecih uzroka smrtnosti
transplantiranih bolesnika u kasnom posttransplantacijskom razdoblju (Desai et al.
2010; Johnston et al. 2002; Watt & Charlton 2010). Morbiditetu i mortalitetu
pacijenata s PTMS-om doprinosi i ve¢a ucestalost kroniCne bubrezne bolesti i
infektivnih komplikacija (Watt & Charlton 2010).

Prevalencije komponetna MS-a kod bolesnika nakon transplantacije jetre su
izrazito visoke, te za debljinu iznose 21-43% (Stegall et al. 1995; Everhart et al. 1998;
Richards et al. 2005; Wawrzynowicz-Syczewska et al. 2009), za arterijsku
hipertenziju 62-69% (Stegall et al. 1995; Hanouneh et al. 2008; Trotter et al. 2001;
Canzanello et al. 1995), za Secernu bolest 14-61% (Hanouneh et al. 2008; Stegall et
al. 1995; Laryea et al. 2007), za hipertrigliceridemiju 36-70% (Bianchi et al. 2008;
Gisbert et al. 1997; Dehghani et al. 2007), dok 48-52% bolesnika nakon TJ imaju
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snizene vrijednosti HDL kolesterola (Laryea et al. 2007; Munoz et al. 1991). Aktualna
literatura upozorava na visoku prevalenciju metaboliCckih komplikacija wu
transplantiranoj populaciji pri ¢emu se prevalencija PTMS-a krece od 44% do 58%
(Laryea et al. 2007; Bianchi et al. 2008), Sto je bar dva puta ¢eS¢e nego u opcoj

populaciji (Ford et al. 2010).

Povecana incidencija i prevalencija PTMS-a u odnosu na opc¢u populaciju,
upucuje na postojanje specificnih ¢imbenika rizika u ovoj skupini pacijenata, te osim
na tradicionalne Cimbenike rizika (spol, dob, pretilost, infekcija virusom hepatitisa C),

upucuje i na dodatne €imbenike poput imunosupresivnih lijekova.

3.2. Cimbenici rizika
3.2.1. Tradicionalni ¢imbenici rizika

Porast tjelesne tezine nakon transplantacije jetre od izuzetne je vaznosti za
oporavak pacijentovog nutritivnog statusa. No, pacijenti obicno zadobiju viSe
kilograma nego 5to je potrebno. ProsjeCno jedna tre€ina pacijenta, koja je imala
normalnu tezinu prije transplantacije, postat ¢e pretila nakon TJ (Stegall et al. 1995;
Bianchi et al. 2008; Everhart et al. 1998; Munoz et al. 1991). Incidencija debljine
nakon prve postoperativhe godine je iznosi 15,5% do 40,7% (Stegall et al. 1995;
Richards et al. 2005), ovisno kako o definiciji, i kontinuirano raste do kraja druge
postoperativne godine, nakon Cega stagnira. U istrazivanju Dumortier i suradnika na
774 bolesnika, srednja vrijednost indeksa tjelesne mase (eng. body mass index, BMI)
povisila se s 24.8 kg/m2 na 27.0 kg/m2 u prvoj posttransplantacijskog godini, te na
28.1 kg/m2 u drugoj godini, nakon €ega su daljne promjene u BMI-u bile statisticki
neznacajne (Dumortier et al. 2006). Cimbenici koji se obi¢no povezuju s pretilosti su
starija zivotna dob (Richards et al. 2005; Anastacio et al. 2010), obiteljska anamneza
pretilosti, povecani BMI prije bolesti (Everhart et al. 1998; Richards et al. 2005;
Anastacio et al. 2011), fizicka neaktivhost (Krasnoff et al. 2006) i poveéani BMI
donora (Everhart et al. 1998). Utjecaj imunosupresivnih lijekova na razvoj pretilosti
nije do kraja razjasSnjen. Doza prendizolona identificirana je kao nezavisni Cimbenik
rizika za razvitak debljine (Everhart et al. 1998). No, jednom kad je debljina
dijagnosticirana, smanjenje doze prednizolona nece dovesti do gubitka na tezini
(Stegall et al. 1995). Bolesnici lijeceni ciklosporinom ¢esSce razviju debljinu nego oni

lijeCeni takrolimusom (Canzanello et al. 1997) (Tablica 1.). Bliska povezanost

2
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pretilosti i MS dobro je demonstrirana odsutnoS¢u MS kod pacijenta s BMI< 25 kg/m?
(Watt & Charlton 2010a).

Starija zZivotna dob znaCajan je Cimbenik razvoja PTMS-a, dok se spol
transplantiranih pacijenta u vecina studija nije izdvojio kao znaCajan Cimbenik rizika
(Laryea et al. 2007).

Etiologija jetrenog zatajenja i1 rekurentne bolesti jetre joS su neki od
tradicionalnih rizicnih Cimbenika za razvoj PTMS-a. Prevalencija PTMS-a kod
pacijenata koji su transplantirani zbog alkoholne bolesti jetre iznosi 74% (Laryea et
al. 2007), kriptogene ciroze 90%, hepatitisa C 79%, dok je niska prevalencija nadena
kod pacijenta koji su imali primarni sklerozirajuci kolangitis (18%) ili akutno zatajenje
jetre (29%). U manjeg broja bolesnika pojava PTMS-a moze biti posljedica rekuretne
bolesti jetre, najceS¢e nealkoholnog steatohepatitisa u transplatiranoj jetri (Angelico
et al. 2003).

3.2.2. Netradicionalni ¢imbenici rizika

DoZivotna imunosupresivna terapija nakon TJ potrebna je radi kontrole
aloimunog odgovora s ciliem sprjeCavanja odbacivanja presatka. Mehanizmi
djelovanja, kao i nuspojave podjedinacnih imunosupresiva razliCiti su. Mnogi
imunosupresivni lijekovi donose sa sobom brojne komplikacije. Nuspojave, pa tako i
one metaboliCke nastoje se minimalizirati istovremenom primjenom viSe
imunosupresiva u manjim dozama, pri ¢emu kontrola imunoloSkog odgovora na
razliCitim razinama ostaje zadovoljavajuca. NajceS¢e kombinacije imunosupresivnih
ljekova ukljuCuju kalcineurinske inhibitore (CNI, eng. calcineurin inhibitors),
glukokortikoide, antimetabolite i/ili inhibitore proliferacijskog signala (mTORI, eng.

mammalian target of rapamycin inhibitor) (Hrsti¢ & Ostoji¢ 2008).

Kalcineurinski inhibitori (ciklosporin i takrolimus) najceS¢e su primjenjivani
imunosupresivni lijekovi koji, inhibicijom kalcineurin fosfataze u citosolu T-limfocita
sprjeCavaju transkripciju interlukina-2 nuznog za proliferaciju T limfocita. U naj¢eSce
nuspojave ubrajaju se nefrotoksiCnost, neurotoksic¢nost, arterijska hipertenzija te
metaboliCke komplikacije poput hiperlipidemije i SeCerne bolesti (Labar & Vrhovac
2008). Primjena ciklosporina povezana je s vecom ucestalosti hipertenzije (Neal et al.
2001; Canzanello et al. 1997; Stegall et al. 1997; Rabkin et al. 2002) i hiperlipidemije
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(Canzanello et al. 1997; Stegall et al. 1997; Rabkin et al. 2002; Charco et al 1999) u
odnosu na takrolimus, dok je takrolimus povezan s ve¢om ucestalosti SeCerne bolesti
u odnosu na ciklosporin (Khalili et al. 2004; Levy et al. 2004; McAlister et al. 2006;
Tueche 2003; Kuo et al. 2010; Sanchez-Perez et al. 2008) (Tablica 1.).

Glukokortikoidi svoje imunosupresivno djelovanje primarno ostvaruju na T-
staniCnu aktivaciju, inhibirajuci stvaranje upalnih citokina i ograniCavajuci aktivhost
protutijela i komplementa. Povezani su s brojnim metaboliCckim nuspojavama poput
Secerne bolesti (Schéacke et al. 2002), hiperlipidemije (Stegall et al. 1997; Fernandez-
Miranda et al. 1998), arterijske hipertenzije (Schacke et al 2002), osteoporoze i i dr.
(Labar & Vrhovac 2008; Ani¢ & KaStelan 2008) (Tablica 1.).

Antimetaboliti djeluju inhibicijom sinteze purina, ometajuci stanicni ciklus i
proliferaciju T limfocita. NajceSc¢e koriSteni lijek iz ove skupine je mikofenolna kiselina
(MPA, eng. mycophenolic acid), koje ne izaziva metabolicke nuspojave vec je
povezana s gastrointestinalnim tegobama i mijelotoksi¢nosti (Labar & Vrhovac 2008;
Langrehr et al. 2006).

Inhibicijom proliferacijskog signala, vezuéi se na molekule s kinaznom
aktivnos¢u mTOR-a, mTOR (Mammalian Target of Rapamycin) inhibitori (sirolimus i
everolimus) inhibiraju produkciju interleukina i1 zaustavljaju progresiju stanicnog
ciklusa. Najznacajnije nuspojave mTOR inhibitora su hematoloSki poremecaji i
metaboliCki poremecaji poput hiperlipidemije (Labar & Vrhovac 2008; Neff et al.
2003) (Tablica 1.).

Tablica 1. Metabolicke nuspojave imunosupresivnih lijekova

Komponenta MS-a Imunosupresivi

Hipertenzija Glukokortikoidi, ciklosporin>takrolimus

DM Glukokortikoidi, takrolimus>ciklosporin

Debljina Glukokortikoidi, ciklosporin

Dislipidemija Glukokortikoidi, ciklosporin>takrolimus, sirolimus
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3.3. Posljedice posttransplantacijskog metaboli€kog sindroma

3.3.1. Kardiovaskularna bolest

Vjerojatnost nastanka koronarne bolesti unutar 10 godina veéa je kod
pacijenta nakon TJ (11%) nego kod opce populacije (7%) (Neal et al. 2004). Velika
prospektivna multicentricna studija pokazala je da su vodeci nehepatalni uzroci smrti
nakon TJ, malignitet (29,5%) i kardiovaskularna bolest (19,3%) (Watt et al. 2008).
Ista studija izdvojila je Se¢ernu bolest i arterijsku hipertenziju, komponente PTMS-a,
kao najznacajnije rizicne Cimbenike mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti (Watt et
al. 2008).

3.3.2. Zatajenje bubrega

Bubrezno oSte¢enje nakon TJ Cesto se povezuje s nefrotoksiCnoScu
kaclineurinskih inhibitora, no postoje i drugi uzroci koje treba uzeti u obzir.
Komponente metaboliCckog sindroma na razliCite su nacine povezane s disfunkcijom
bubrega. NelijeCena hipertenzija dovodi do fibrozacije i hijalinizacije krvih Zila
remeteci time protok i regulaciju protoka u bubregu. Postupno u bubregu propadaju
parenhimne stanice, razvija se tubularna atrofija i glomerularna fibroza Cime nastaje
nefroskleroza, koja zavrSava kroni¢nim bubreznim zatajenjem (Gamulin i sur. 2011).
No, hipertenzija ujedno moze biti i uzrokovana primarnim ili sekundarnim bubreznim
promjenama koje ili dovode do poremecéaja volumena ili poremecaja reninske

regulacije arterijskog tlaka.

U bolesnika sa SeCernom bolesti dolazi do neenzimatske glikozilacije
bjelan€evina i njihovog nakupljanja u kapilarama glomerula uzrokujuéi njihovo
oStecenje, tj. dijabetiCku glomerulopatiju. Bolest je karakterizirana poveéanom
propusnosScu glomerularne bazalne membrane i difuznom glomerulosklerozom koji
uzrokuju kroni¢no bubrezno zatajenje. Upravo je dijabetiCka glomerulopatija glavni
uzrok bubreznog zatajenja u opcoj populacijom (Damjanov i sur. 2011). Obzirom na
poviSenu incidenciju SB nakon TJ, pokazalo se da ona zna&ajno moZe pridonijeti

razvitku bubreznog zatajenja nakon TJ (Pawarod et al. 2003).
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3.3.3. Rekuretni hepatits C

Inzulinska rezistencija i dijabetes na viSe su nacina povezani s hepatitisom C.
Za oboje je dokazano da su riziCni Cimbenici za progresiju fibroze jetre kod pacijenta
s hepatitisom C ili s rekurentnim hepatitisom C (Veldt et al. 2009; Hanouneh et al.
2008). Takoder, pokazalo se da je i prisutnost PTMS rizi¢ni faktor za histoloSku
progresiju rekuretnog hepatitisa C (Hanouneh et al. 2008). S druge strane, povratak
hepatitisa C u alograft predstavlja rizicni faktor za razvoj Secerne bolesti (Chen et al.
2009).

3.4. Prevencija i lije€nje PTMS-a

3.4.1. Prevencija i lijeCenje debljine

Prevencija ili smanjenje centralne debljine, multimodalnim pristupom
ukljuCujuci dijetu, vjezbanje i primjenu farmakoterapije, glavni je terapijski cilj kod
pacijenta s PTMS-om (Savvidaki et al. 2011; Christopher et al. 2006). Vecina
transplantiranih bolesnika usprkos poboljSanju kvalitete Zivota nakon TJ zadrZe
sjedilacki naCin Zivota (Beyer et al. 1999; Painter et al. 2001), te samo Cetvrtina
bolesnika postaje fiziCki aktivnija. Kod fiziCki aktivnih bolesnika manja je incidencija
hipertenzije, te CeS¢e dolazi do samnjenja BMI (Painter et al. 2001). Malo je podataka
koji govore o vrsti namirica i preporu¢enom kalorijskom unosu za bolesnike nakon
TJ, a kod viSe od dvije tre€ine bolesnika ustanovljeno prekomjerno uzimanje kalorija
(Roske & Plauth 1999). U istrazivanju, koje je koristilo orlistat na maloj grupi
bolesnika, nadeno je samnjenje opsega struka ali ne i BMI-a (Cassiman et al. 2006).
Uporaba ovog lijeka u transplantiranoj populaciji ograni¢ena je radi mogucnosti
interferencije s imunosupresivima. Prevencija heumjerenog dobivanja na masi kroz
edukaciju, nutricionistiCka savjetovanja i izrada programa za fizicku aktivnost
transplantiranih bolesnika neophodna je za samnjenje postransplantacijske pretilosti.
Ukoliko navedene mijere ne rezultiraju odgovaraju¢im gubitkom na masi, u obzir
dolaze druge terapijske intervencije poput zamjene ciklosporina takrolimusom ili
barijatrijska kirurgija kao posljednja mogucénost lijeCenja (Watt & Charlton 2010)

Dosada su objavljeni samo pojedini prikazi sluCajeva barijatrskih operacija izvedenih
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na transplantiranim bolesnicima (Butte et al. 2007; Campsen et al. 2008). Zbog
mogucénosti oSteCenja bilijarnog sustava i ometanja apsorpcije imunosupresiva, ta

metoda nije Siroko rasprostranjena.

3.4.2. LijeCenje hipertenzije

Ciljna vrijednost tlaka kod transplantiranih pacijenata, s obzirom na uobiCajeno
postojanje viSe rizicnih faktora za kardiovaskularnu bolest (debljina, SB,
dislipidemija), je ispod 130/80 mmHg (Chobanian et al. 2003). Zbog mehanizma
nastanka posttransplantacijske arterijske hipertenzije, koja ukljuCuje konstrikciju
renalnih arteriola posljedicno djelovanju kalcineurinskih inhibitora, blokatori kalcijevih
kanala (BKK) su dobra farmakoloSka opcija. Randomizirana kontolirana studija
pokazala je da su BKK ucinkoviti u zastiti bubrega kod arterijske hipertenzije
(Midtvedt et al. 2001). Amlodipin predstavlja prvu liniju lijekova s obzirom na
minimalno interferiraje s CNI-a i ograniCane nuspojave. Prva generacija BKK-a (npr.,
nifedipin ili verapamil) mogu inhibirati citokrom P450 i povisiti razinu CNI zbog Cega
ih treba izbjegavati. Do 30% pacijenata nakon TJ treba viSe od jednog lijeka u
kontroli arterijske hipertenzije (Neal et al. 2004). Ukoliko BKK nisu ucinkoviti ili ih
bolesnik ne tolerira, preporuceno je dodati ili ih zamjeniti s kardioselektivnim beta
blokatorima, poput metoprolola ili atenolola (neselektivni beta blokeri mogu smanijiti
protok portalnim krvotokom). Inhibitori angiotenzin-konvertirajueg enzima (ACEI) ili
blokatori angiotenzin-2 receptora (ARB) mogu se primijeniti kod bolesnika s teSko
reguliranom arterijskom hipertenzijom. No, ACEI i ARB mogu imati nepovoljni uCinak
na renalnu funkciju kod bolesnika koji uzimaju CNI i izazvati hiperkalijemiju stoga
moraju biti primijenjeni s oprezom. Diuretici se ne koriste kao primarna terapija zbog
opasnosti od elektrolitskog disbalansa i dislipidemije inducirane kombinacijom s CNI-
a (Charlton 2009).

3.4.3. LijeCenje Secerne bolesti

LijeCenje posttransplantacijske Secerne bolesti (SB) ukljucuje standardnu

medicinsku i nutricijsku terapiju, uklju€ujuc¢i odgovarajucu dijetu s gubitkom na tezini
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te inzulinsku terapiju i peroralne hipoglikemike (Wilkinson A et al. 2005). U peri- i
ranom postoperativnom periodu obi¢no je potrebna upotreba inzulina. NajceSce se
primjenjuje kombinacija srednjodjeluju¢eg s kratkodjeluju¢im inzulinom kako bi se
osigurala regulacija postprandijalnog povisenja glukoze u krvi. Modulirajuci
imunosupresiju, smanjuju¢i dozu glukokortikoida ili njihovim ukidanjem, moze se
posti¢i bolja regulacija SB. Kod pacijenta s izrazito tedko kontroliranim dijabetesom

izmjena takrolimusa ciklosporinom je takoder opcija (Dumortier et al. 2006).

3.4.4. LijeCnje dislipidemije

Dislipidemija u transplantiranih  bolesnika obi¢no je nuspojava
glukokortikoida te visokih doza ciklosporina ili takrolimusa (Charlton 2009). S
obzirom na brzo ukidanje glukokortikoida nakon TJ, i smanjenje odrzavajuce
doze CNI-a, dolazi do regulacije vrijednosti lipida, te je farmakoloSka terapija
rijetko potrebna. Lijekovi su indicirani kod pacijenta Cija se dislipidemija ne
regulira ukidanjem steroida. Samo lijeCenje slicno je lijeCenju netransplantiranih
bolesnika no, moZe biti komplicirano interakcijama lijekova. Te interakcije mogu
dovesti do promjena u razini imunosupresiva i/ili njihovoj povecanoj toksi¢nosti,
uklju€ujuéi rabdomiolizu (Charlton 2009). Stoga, lijekovi za regulaciju
dislipidemije moraju biti izabrani s oprezom, uzimajuéi u obzir pacijentovu

kombinaciju imunosupresije te prateci njihovu razinu u krvi.

Vecina pacijenta lijeCi se statinima. Parvastatin i fluvastatin imaju prednost
zbog smanjene interakcije s imunosupresivima. Ciljne vrijednosti lipida
individualne su, a ovise o pacijentovoj kardiovaskularnoj anamnezi i prisutnosti

drugih rizicnih ¢imbenika.
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4. HIPOTEZA

Prekomjerna tjelesna tezina, SecCerna bolest, hiperlipdemija i arterijska
hipertenzija Ceste su komplikacije nakon TJ. Porijeklo ovih promjena najc¢esée je
multifaktorijalno, a njihova medusobna interakcija  doprinosi  razvoju
postransplantacijskog metabolickog sindroma (PTMS). Hipoteza rada jest da cCe
metaboli¢ki sindrom biti Cesta kroni€na komplikacija nakon transplantacije jetre i da

Ce se odmakom od transplantacije povecavati.

5. CILJEVI RADA

Opéi cilj ovog istrazivanja je odrediti prevalenciju metabolickog sindroma i
pojednih komponenta nakon transplantacije jetre prema smjernicama NCEP-a
(National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111) (NCEP 2002).

Specificni ciljevi rada:

1. Istraziti karakteristike bolesnika sa i bez PTMS nakon TJ.

2. Istraziti komponente MS u bolesnika transplantiranih unutar i nakon 1 godine.
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6. PACIJENTI | METODE

U ovoj presjeCenoj studiji analizirani su podaci 98 odraslih bolesnika nakon
transplantacije jetre. Svi bolesnici koji su sudjelovali u studiji, transplantirani su i
praceni u Klinickoj bolnici Merkur. Prijedlog i provedbu istraZivanja odobrilo je Eticko
povjerenstvo KliniCke bolnice Merkur, kao i EtiCko povjerenstvo Medicinskog fakulteta
u Zagrebu. IstraZivanje se provelo uz postivanje etiCkinh nacela i bioetickih principa
koji su u skladu s Nurnberskim kodeksom i najnovijom revizijom HelsinSke
deklaracije (World Medical Association 2013).

UkljuCni kriteriji za studiju bili su: dob bolesnika (=18), period nakon
transplantacije jetre > mjesec dana, stabilna kliniCcka slika i potpisan informativni
pristanak. Podaci bolesnika prikupljani su tijekom protokolarnin  post-
transplantacijskih kontrola u razdoblju od 3 mjeseca (14/11/2013 do 19/02/2014), a
ukljucivali su podatke iz medicinske dokumentacije, aktualnog klinicCkog pregleda i
laboratorijskih analiza.

Podaci dobiveni iz medicinske dokumentacije ukljuCivali su; datum
transplantacije, datum kontrole, spol, dob, primarnu bolest jetre (alkohol, virusne
bolesti, autoimune bolesti, kolestatske bolesti, malignome jetre i druge bolesti jetre),
tip imunosupresivhe i wvrstu i dozu ne-imunosupresivne (antihipertenzivne,
dijabetoloSke i hipolipemicke) terapije u trenutku kontrole. Ukoliko su bolesnici bili
podvrgnuti postupku retransplantacije radi gubitka presatka (6 bolesnika) datum
transplantacije odnosio se na datum prve transplantacije jetre. Gotovo svi bolesnici
primali su standardni imunosupresivni protokol koji se sastojao od kalcineurinskog
inhibitora (CNI), ciklosporina ili takrolimusa, i mikofenolne kiseline (MPA), te steroida
koji je kod vecCina bolesnika ukinut 3 mjeseca nakon TJ. Radi prethodnih nuspojava
CNI ili MPA u manjeg broja bolesnika, imunosupresiju je sa€injavao mTOR inhibitor,

sirolimus ili je nastavljena primjena steroida.

Svim bolesnicima u studiji na dan kontrole ucinjen je kompletan Klinicki
pregled, mjerenje arterijskog tlaka i antropometrijsko mjerenje. Arterijski tlak mjeren
je u dva navrata u sjedeCem poloZzaju nakon minimalno 5 minuta odmora
odgovarajucom manzetom prema preporukama Europskog drustva za hipertenziju
(ESH/ESC Task Force for the Management of Arterial Hypertension. 2013)
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Antropometrijsko mjerenje, opsega struka izvrseno je felksibilnom mjernom trakom
(cm) na polovici linije koja spaja donji kraj rebara i lijacnu kristu prema preporukama

Internacionalnog druStva za naprednu kineantropometriju.

Uzorci venske krvi sakupljani su punkcijom kubitalne vene u odgovarajuce
epruvete s EDTA, pri ¢emu su lipidni profil (kolesterol HDL, kolesterol LDL,
trigliceridi) i glukoza na taste odredeni prema standardiziranim protokolima u sklopu
Zavoda za kliniCku kemiju KliniCke bolnice Merkur akreditiranom 1ISO 15189 putem

Medunarodnih smjernica za vanjsku procjenu kvalitete (Flegar-Mestri¢ et al, 2010).

Posttransplantacijski metabolicki sindrom u studiji definiran je prema
smjernicama NCEP-a (National Cholesterol Education Program Adult Treatment

Panel Ill) (NCEP 2002) ukoliko je bilo prisutno 3 ili viSe komponenata:
(1) centralna debljina (opseg struka >102 cm kod musSkaraca, >88 cm kod Zena)
(2) poviseni trigliceridi >1.7 mmol/L
(3) smanjen HDL kolesterol <1.0 mmol/L u muSakraca i <1.3 mmol/L u Zena)
(4) poviSeni arterijski tlak 2130/85 mm Hg ili primjena specificne terapije
(5) poviSena glukoza nataSte >5.6mmol/L) ili primjena specifiChe terapije.

StatistiCka analiza provedena je pomocu programskog paketa SPSS verzija
17.01. Normalnost raspodjele testirana je Shapiro-Wilksovim testom. Testiranje
razlika numerickih varijabli (npr., dob bolesnika, HDL kolesterol, trigliceridi, GUK)
izmedu grupa, provedeno je parametrijskim testom (t-test) kod normalne raspodiele,
a kod odstupanja od normale, neparametrijskim testom (Mann-Whitney testom).
Numericke varijable prikazane su kao srednja vrijednost i standardna devijacija, te
ukoliko je bilo potrebno i raspon. Testiranje razlika kategorijskih varijabli (spola,
oshove bolesti jetre, vrste lijekova) izmedu grupa provedno je x2 testom. Prevalencija
metaboliCkog sindroma kao i njegovih komponenti izrazena je u postocima. Podaci
su prikazani graficki i tabelarno. Razina statisticke znacajnosti za ovo istrazivanje

odredena je na p<0,05.
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7. REZULTATI

7.1. Osnovna obiljezja bolesnika

U ovoj presjeCenoj studiji sudjelovao je 98 odraslih bolesnika nakon
transplantacije jetre. U istrazivanoj kohorti bolesnika analizirano je 74 (75,5%)
muskaraca i 24 (24,5%) Zena, prosjecne starosti 55,8 £ 9,3 godina (raspon od 27 do
76 godina) u sklopu redovnih posttransplantacijskih kontrola s medijanom pracenja
od 20 mjeseci (raspon od 1 do 180) (Tablica 2).

Gotovo polovica bolesnika 45 (45,9%) transplantirana je zbog alkoholne
bolesti jetre, 19 (19,4)% bolesnika zbog virusne bolesti jetre (hepatitis B 8,2%,
hepatitis C 11,2%), 8 (8,2%) bolesnika transplantirano je zbog autoimunih bolesti
jetre (PBC, PSC, AlH), a 25 (25,5%) bolesnika zbog neke druge osnovne bolesti jetre
(npr. Wilsonova bolest, Budd Chiarijev sindrom, sekundarna bilijarna ciroza
kriptogena ciroza i dr.) (Tablica 2.). TreCina bolesnika (26,5%) uz osnovnu bolest
jetre transplanitrana je i zbog prate¢e maligne bolesti jetre (predominanto zbog HCC
80,8%).

Svi bolesnici nakon transplantacije primali su sliCan imunosupresivni protokol
koji se sastojao od kortikosteroida (ukinuti 3 mjeseca nakon TJ), mikofenolne kiseline
(MPA) i kalcineurinskog inhibitora, ciklosporina ili takrolimusa. Kod odredenog
manjeg broja bolesnika steroidi su nastavljeni nakon 3 mjeseca u slu¢aju indikacije
poput terapije recentnog odbacivanja, nuspojava drugih imunosupresiva, profilakse ili
terapije autoimune bolesti jetre. Takoder u manjeg broja bolesnika uslijed nuspojava

drugih imunosupresiva imunosupresiju je sa€injavao mTOR inhibitor sirolimus.
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Tablica 2. Osnove karakteristike ispitivane populacije nakon transplantacije jetre
(N=98).

Karakteristike Vrijednosti

sr.vrijzSD 55.8+9.3

Spol n(%)

zene 24 (24,5%)

sr.vrijtSD 28.9+32.8

Indikacija za transplantaciju n(%)

Virusi 19 (19,4%)

HBV 8 (8,2%)

PBC, PSC 6 (6,1%)

druge indikcije 25 (25,5%)

Imunosupresivi n(%)

takrolimus/cikosporin 52 (53,1%)/39 (39,8%)

MTOR inhibitori 4 (4,1%)

*maligne bolesti jetre u sklopu osnove bolesti ili samostalo; HCC hepatocelularni karcinom,
CCC kolangiocelularni karcinom
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NajveCi postotak bolesnika (87,8%) primalo je dvojnu imunosupresivnu
terapiju, dok je 9,2% primalo trojnu imunosupresivnu terapiju, a svega 3,1%
bolesnika primalo je jedan imunosupresivni lijek (Slika 1).

Slika 1. Raspodjela imunosupresivnih protokola (prema broju lijekova) u ispitivanoj
populaciji.

broj imunosupresiva

d2
M3

91 (92,9%) bolesnik primao je kalcineurinski inhibitor (CNI) (53,1% takrolimus,
a 39,8% cikosporin). Mikofenolnu kiselinu (MPA) primalo je 94 (95,9%) bolesnika,
steroide 13 (13,3%), a mTOR inhibitor (sirolimus) 4 (4,1%) bolesnika (Tablica 2.).
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Tablica 3. Karakteristike komponenta metabolickog sindroma u ispitivanoj populaciji
nakon transplantacije jetre (n=98).

Karakteristike Vrijednosti

sr.vrijtSD, mmol/L 6.7+£2.0
GUK > 5,6 mmol/L, n(%) 67 (68,4%)
Terapija DM n(%) 29 (29,6%)
Opsegstruka
sr.vrijESD cm 1045+154
muskarci >102 cm, n(%) 50 (67,6%)
zene >88 cm, n(%) 15 (62,5%)
povecani opseg struka n(%) 65 (66,3%)
.
sr.vrijSD, mmol/L 1.5+0.8
21,7 mmol/L n(%) 29 (29,6%)
e
sr.vrij£SD, mmol/L 14+£05
smanjeni HDL n(%) 32 (32,7%)
muskarci < 1.0 mmol/L n(%) 23 (31,1%)
zene < 1.3 mmol/L n(%) 9 (37,5%)
hipolipemik n(%) 16 (16,3%)
Knitek®R)
sistolic¢ki, sr.vrijtSD mmHg 138.3£19.5
dijastolicki, sr.vrij*SD mmHg 87.8+11.2
RR 2 130/85 mmHg n(%) 77 (78,6%)
antihipertenzivna terapija n(%) 69 (70,4%)
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Rezultati

Posttransplantacijske vrijednosti glukoze nataSte u ispitivanoj skupini kretale
su se od 3,9 do 18,3 mmol/L, dok je srednja vrijednost glukoze iznosila je 6,7+2.0
mmol/L. Cak 68,4% bolesnika imalo vrijednosti glukoze nataste >5,6 mmol/L, dok je
svega 29,6% bolesnika primalo specificnu dijabetolosku terapiju (Tablica 3.). Od
bolesnika na specificnoj dijabetoloskoj terapiji (n=29), njih 28 (96,6%) primalo je
inzulinsku terapiju, a 3 (10,3%) bolesnika oralne hipoglikemike (od toga 2 bolesnika
kombinaciju inzulina i oralnih hipoglikemika).

Prosjecni opseg struka u ukupnoj ispitivanoj skupini iznosio je 104.5 + 15.4
cm. ViSe od polovice (67,6%) ispitivanih musSkaraca imalo je opseg struka veci od
102 cm, kao i vise od polovice (62,2%) ispitivanih Zena koje su imale je opseg struka
veci od 88 cm. Definiran navedenim vrijednostima, centralni tip debljine u ispitivanoj
skupini bio je prisutan u viSe od polovice bolesnika (66,3%) (Tablica 3).

Srednja vrijednosti triglicerida nakon transplantacije iznosila je 1.5 + 0.8
mmol/L. PoviSene trigliceride u serumu (=1,7 mmol/L) imalo je 29,6% bolesnika.

Srednja vrijednost HDL kolesterola iznosila je 1.4 + 0.5 mmol/L. Smanjen HDL
kolesterol bio je prisutan kod 32,7% bolesnika. 23 (31.1%) musSkaraca je imalo HDL
maniji od 1.0 mmol/L dok je 9 (37,5%) Zena imalo HDL manji od 1.3 mmol/L. 16,3%
bolesnika primalo je hipolipemi€nu terapiju. NajéeSc¢e koriSteni statin bio je fluvastatin
u 7,1% sluCajeva (Slika 2.).

Slika 2. Raspodijela hipolipemicne terapije u ispitivanoj skupini

7.1% m bez terapije
m fluvastatin

31% W atrovastatin
3.1 M rosuvastatin
y 0
M fenofibrat
3,1%
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Prosjecni sistoliCki tlak u ispitivanoj skupini iznosio je 138.3 + 19.5 mmHg, a
prosjecni dijastolicki 87.8 + 11.2 mmHg. PoviSeni krvni tlak (=130/85 mmHg) bio je
prisutan kod 78,6% ispitanika. 70,4% bolesnika primalo antihipertenzivnu terapiju, od
¢ega su najzastupljeniji bili blokatori kalcijevih kanala (diltiazem), koristilo ih 55
(56,1%) bolesnika. Na drugom mjestu po zastupljenosti bili su beta blokatori, t.
upotrebljavalo ih je 30 (30,6%) bolesnika. Drugi antihipertenzivi, poput ACE-
inhibitrora te diuretika bili su manje zastupljeni (Tablica 3.).

10 (10,2%) bolesnika imalo je jednu komponentu metabolickog sindroma, 23
(23,5%) bolesnika imalo je dvie komponete metablickog sindroma, 37 (37,8%)
bolesnika imalo je 3 komponente metabolickog sindroma, 16 (16,3%) bolesnka imalo
je 4 komponente, a 10 (10,2%) svih 5 komponenata metabolickog sindroma (Slika
3).

Slika 3. Raspodijela broja komponenata metabolickog sindroma u ispitivanoj skupini
(n=98).

Mnema

1 komponenta
M2 komponente
H 3 komponente
M 4 komponente
M5 komponenata

Prevalencija PTMS-a prema smjernicama NCEP-a (National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel IlII) (NCEP 2002) u analiziranoj skupini

iznosila je 65,3%.
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7.2. Usporedba bolesnika s i bez PTMS-a

Bolesnici s posttransplantacijskim metabolickim sindromom (PTMS, n=64) bili
su statistiCki znaCajno stariji od bolesnika bez metabolickog sindroma (nPTMS)
(p=0,02). Imali znacajno veci opseg struka od nPTMS bolesnika (p <0,001), vise
vrijednosti triglicerida (p<0,001), nizi HDL (p<0,001), visi sistolicki tlak (p=0,047),
koriste viSe antihiperteziva (p=0,01) i hipolipemika (p=0,048), ali se nisu razlikovali s
obzirom na spol (p=0,22), osnovu bolest jetre (alkohol, HCV, HBV, p=n.s), tip
imunosupresivne terapije (ciklosporin, takrolimus, MMF, p=n.s), vrijednosti glikemije
(p=0,1), primjenu dijabetoloske terapije (p=0,17) i dijastolickog tlaka 85+12 mmHg
(p=0,06) u odnosu na transplantiranu skupinu bez PTMS (Tablica 4.)
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Tablica 4. Karakteristike transplantiranih bolesnika s i bez metabolickog sindroma.
Karakteristike PTMS (n=64) NPTMS (n=34) P

vrijednost

spol, m%I/z% 79,7%/20,3% 67,6%/32,4% 0,19
vrijeme pracenja (mj.) 27.25 +23.85 31.86 +45.48 0,51
Indikacija za transplantaciju

alkohol, n(%) 34 (53,1%) 11 (32,4%) 0,05
virusi (HCV+HBV), n% 13 (20,3%) 6 (17,7%) 0,75
Imunosupresivi

CNI; tac(%):ciklo(%)* 56,7%/43,3% 58,1%/41,9% 0,90
MMF(%) 98,4% 91,2% 0,12

GUK (mmol/L) 6,93 +2,18 6,27 +1,45 0,12

Terapija DM n(%) 34% 21% 0,17

*broj bolesnika na CNI=91; PTMS 60, nPTS 31
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Nadalje bolesnici su arbitrarno bili podijeljeni u dvije skupine kako bi se
istrazile komponente PTMS s obzirom na vrijeme od transplantacije; unutar godinu
dana (n=35, skupina <1) i viSe od jedne godine (n=65, skupina >1).

Izmedu skupina nisu nadene razlike u dobi, spolu, indikacijama za
transplantaciju jetre kao niti u imunosupresivnoj terapiji (p=ns) (Tablica 5). Takoder
nije nadeno razlike vezano za komponente MS poput opsega struka (p=ns), glikemije
(p=ns), primjene dijabetoloske terapije (p=0,87), kao i razine serumskih tirglicerida
(p=ns). Bolesnici transplatirani vise od godinu dana (skupina >1) imali su znacajno
viSe vrijednosti HDL kolesterola (1.40 £ 0.48 mmol/L) u odnosu na skupinu <1 (1.26+
0.50 mmol/L), te su koristili znatno viSe hipolipemika (Tablica 5). Takoder razlikovali
su se prema dijastolickim vrijednostima krvnog tlaka, koje su u kasnom
transplantacijskom razdoblju bile znac¢ajno povisene (p=0,03). lako je skupina >1
imala nominalno viSe vrijednosti sistolickog tlaka kao i nominalno vecu primjenu
antihipertenzinve terapije, taj trend nije dosegao statisticku znacajnost (Tablica 5.)

Izmedu skupina nije bilo razilka u prevalenciji PTMS (p=0,41).
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Tablica 5. Karakteristike bolesnika transplantiranih do godine dana i viSe od jedne

godine.
Karakteristike TJ <1 godine TJ >1 godine P vrijednost
(n=35) (n=63)
dob (sr.vrij*SD god.) 54,63%9,95 56,43+8,91 0,40
spol, m/z(%) 80/20 73127 0,44
Indikacija za transplantaciju
alkohol, n(%) 20 (57,1%) 25 (39,7%) 0,10
virusi (HCV+HBYV), n% 4 (11,4%) 15 (23,8%) 0,14
Imunosupresivi
CNI; tac/ciklo(%) 42.9/57.1 38.1/50,8 0,12
MMF, n(%) 35 (100%) 59 (93,7%) 0,13
Opsegq struka,cm 102.54 £ 15.15 105.60 £ 15.49 0,35
Povecéani opseg struka, n(%) 60,0% 69,8% 0,32
GUK,mmol/L 6.80 + 2.37 6.65+ 1.73 0,92
GUK > 5,6 mmol/L, (%) 65,7% 69,8% 0,67
Terapija DM (%) 28,6% 30,2% 0,87
Trigliceridi,mmol/L 1.46£0.71 1.55+0.89 0,85
Trigliceridi 2 1,7 mmol/L, (%) 28,6% 30,2% 0,87
HDL,mmol/L 1.26 + 0.50 1.40+£0.48 0,03
Smanjeni HDL (%) 42,9% 27,0% 0,11

sistoli€ki, sr.vrijtSD, mmHg 1355+ 18.6 139.8 £19.9 0,35

antihipertenzivna terapija, 65,7% 73,0% 0,45
(%)
PTMS n(%)

21 (60%) 43 (68,3%) 0,41
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8. RASPRAVA

Metabolicke komplikacije danas su medu vodecCim uzrocima morbiditeta i
mortaliteta u kasnom razdoblju nakon transplantacije solidnih organa (Desai et al.
2010; Johnston et al. 2002; Watt & Charlton 2010). Mehanizam njihovog nastanak je
slozen, i ovisi o brojnim Cimbenicima prije i poslije transplantacije. Klaster
metabolickih komplikacija koji sacinjavaju hiperglikemija, dislipidemija, pretilost i
arterijska hipertenzija definiran nazivom, metabolicki sindrom, poznat je u opcoj
populaciji kao znaCajan c&imbenik kardiovaskularnog rizika. Rastu¢im brojem
transplantirane populacije kao i njihovim sve boljim prezivlienjem metaboliCke
komplikacije odrazene u sklopu metabolickog sindroma sacinjavaju znacajnu
postransplantacijsku patologiju, s prevalencijom koja se krece od 44% do 58%
(Laryea et al. 2007; Bianchi et al. 2008). Ovako visoka prevalencija metabolickog
sindroma u odnosu na opc¢u populaciju (oko 23%) (Ford et al. 2010) ukazuje na
specificnost transplantirane populacije u kojoj osim tradicionalnih ocigledno postoje i

neki dodatni faktori rizika.

Cilj ovog rada bio je odrediti prevalenciju i karakteristike metaboliCkog
sindroma u bolesnika nakon transplantacije jetre i istraziti njegove komponente

tijekom i nakon prve godine od transplantacije.

Ovo presjecno istrazivanje provedeno je na 98 odraslih bolesnika nakon TJ, a
metaboliCki sindrom definiran je prema NCEP smjericama. Prevalencija
posttransplantacijskog metaboliCkog sindroma (PTMS) iznosila je 65,3%. NaSi
rezultati ukazuju na alarmantno visoku prevalenciju PTMS, koja je viSa u odnosu na
do sada objavljene podatke koji se kreCu od 44-58% na istoj populaciji bolesnika
(Laryea et al. 2007, Bianchi et al. 2008)

U naSem istrazivanju bolesnici sa PTMS bili su stariji (5717 godina) u odnosu
na bolesnike bez PTMS (53+12 godina, p=0,02), te se nisu razlikovali s obzirom na
spol, Sto je u skladu s dosadasnjim istrazivanjima (Laryea et al. 2007). lako
dosadasSnje studije navode poviSenu prevalenciju PTMS kod odredenih etiologija
jetrenog zatajenja (alkoholna bolest, hepatits C), naSi rezultati ne ukazuju na razlike s
obzirom na etiologiju jetrene bolesti kod bolesnika sa i bez PTMS (p=ns), iako je

trend kod alkoholne bolesti jetre bio prisutan (53,1% vs 32,4%) nije dosegnuo
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statisticku znacajnost (p=0,05). S obzirom na tip imunosupresivne terapije, izmedu
bolesnika s PTMS-om i bez PTMS-a nije utvrdena statistiCki znacajna razlika (p=ns)
Sto je u skladu s rezultatima dosadasnjih istrazivanja (Bianchi et al. 2008, Laryea et
al. 2007).

Analizom pojedinih komponenti metabolickog sindroma u nasoj studiji istiCe se
upravo prevalencija debljine. Debljina, definirana temeljem NCEP smjernica kao
opseg struka (m>102 cm, z>88 cm) (NCEP 2002), bila je prisutna u 66,3%
transplantiranih bolesnika. Ovaj podatak znacajno odskaCe u odnosu na do sada
poznatu prevalenciju koja iznosi do 32% (Bianchi et al. 2008). Bolesnici s PTMS imali
su znacajno veci opseg struka (110.47+12.61 cm) u odnosu na bolesnike bez PTMS
(93+13.84 cm). Problem debljine u postransplantacijskom razdoblju od ranije je
prepoznat, a uzroci za njegov nastanak su multifaktorijalni poput viSe Zivotne dobi,
obiteljske pretilosti, pove¢anog BMI prije TJ, posttransplantacijske fizicke neaktivosti
te imunosupresivnih lijekova. Medutim, procjena debljine temeljena na opsegu struka
u populaciji bolesnika nakon transplantacije jetre, moze rezultirati precijenjenim
vrijednostima rezultata radi razvitka postoperativnih ventralnih hernija. Ventralne
hernije, prema podacima u literaturi javljaju se u 5-34% bolesnika nakon
transplantacije jetre, a posljedica su kiruske tehnike, hematoma, infekcije ili loSeg
cijeljenja rane (Fikatas et al. 2013). Takoder u nasoj skupini otprilike 30% bolesnika
imalo je odredeni stupanj ventralne hernije, stoga vrijednosti opsega struka u naSem
istraZzivanju mogu rezultirati precijenjenom prevalencijom debljine, a time i
metaboliCkog sindroma. Nazalost u literaturi do sada nije definirana referenta metoda
za procjenu debljine u transplantiranoj populaciji, te se ona procijenjuje na razliCite
nacine; opsegom struka, omjerom struka i bokova, koZnog nabora, bioimpedancije
pa i putem sofisticiranijih metoda poput magnetske rezonance $to dodatno otezava
interpretaciju rezultata. Svakako da procjena debljine mjerenjem opsega struka nije
idealna metoda u ovoj skupini bolesnika, ali je zbog svoje dostupnosti i
jednostavnosti prihnvaéena i u dosadasnjom studijama (Bianchi et al. 2008; Anastacio

et al. 2011). Medutim njezine rezultate valje interpretirati s oprezom.

Srednja vrijednost glukoze u ispitivanoj populaciji nakon TJ iznosila je 6.7+2.0
mmol/L, pri Cemu nije nadeno statitiCki znacCajne razlike kod bolesnika s i bez PTMS.

U naSem istrazivanju 68,4% bolesnika imalo je vrijednosti glukemije na taste

23



Rasprava

>5.6mmol/L Sto je usporedivo s podacima iz studije Laryea i suradnika gdje je
iznosila 61% (Laryea et al. 2007). U naSoj studiji oko 1/3 bolesnika (29,6%) primala je
specificnu dijabetoloSku terapiju. Ovako visoki postotak neregulirane glikemije
ukazuje na poteSkoce adekvatne kontrole i lijeCenja Secerne bolesti nakon
transplantacije. Osim toga transplantirani bolesnici su pod poviSenim rizikom od
razvitka SecCerne bolesti, a znacajan Cimbenik rizika za njezin razvitak kao i oteZzanu
kontrolu predstavlja imunosupresivna terapija steroidima i takrolimusom (Khalili et al.
2004; Levy et al. 2004; McAlister et al. 2006; Tueche 2003; Kuo et al. 2010;
Sanchez-Perez et al. 2008). U ovom istrazivanju vecina bolesnika primala je
takrolimus (53,1%), medutim nije utvrdena znacajna povezanost s PTMS-om. Razlog

tome moze predstavljati relativno mali uzorak ispitanika u studiji (n=98).

Prema smjericama NCEP-a, hipertenzija je definirana vrijednostima krvnog
tlaka =130/85 mmHg. U naSoj studiji prevalencija hipertenzije iznosila je 78,6%.
Srednja vrijednost sistolickog tlaka u skupini bolesnika s PTMS iznosila je 141+19
mmHg i bila je znaCajno viSa u odnosu na vrijednosti bolesnika bez PTMS (133+20
mmHg), dok izmedu skupina nije zabiljeZzena razlika u dijastolickim vrijednostima
tlaka. Vecina bolesnika (70,4%) u ispitivanoj skupini primala je antihipertnzivnu
terapiju; i to znatno viSe bolesnika s PTMS (80%), medutim Cak 53% bolesnika bez
PTMS primalo je neki od antihipertenzivnih lijekova. Najzastupljeniji antihipertenziv u
obje skupine bolesnika bio blokator kalcijevih kanala (diltiazem), Sto je sukladno
aktualnim preporukama. lako je zabiljeZzen trend porasta hipertenzije odmakom od
transplantacije (68,6% vs 84,1%), on nije dosegao statistiCku znacajnost, kao niti
vrijednosti sistoliCkog tlaka. Odmakom od transplantacije u nasoj skupini znacajno se
povisila dijastolicka vrijednost tlaka (84.7 84,7+11.3 mmHg vs 89.4+10.8 mmHg).
Prema podacima iz literature prevalencija arterijske hipertenzije nakon TJ iznosi 62-
69% (Stegall et al. 1995; Hanouneh et al. 2008; Trotter et al. 2001; Canzanello et al.
1995) Sto je gotovo za 2,5 puta viSe nego u opcoj populaciji (25,3%) (Jelakovi¢ &
Durakovi¢ 2008). Razvitak hipertenzije nakon TJ multifaktorijalan je i ovisi o brojnim
faktorima poput tjelesne mase, razvitka i progresije bubreznog zatajenja, nuspojava
glukokortikoida (Schacke et al 2002), a kao znaCajan posttransplantacijski faktor
izdvajaju se kalcineurinski inhibitori, takrolimus te osobito ciklosporin (Neal et al.
2001; Rabkin et al. 2002). Kalcineurinski inhibitori danas, jo$ uvijek predstavljaju

okosnicu imunosupresivnih protokla nakon TJ, bilo u kombinaciji s drugim
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imunosupresivima ili kao monoterapija, usprkos svojim dobro definiranim
nuspojavama poput nefrotoki¢nosti, neurotoski¢nosti, SeCerne bolesti, dislipidemije,
hiperkalemije i arterijske hipertenzije (Labar & Vrhovac 2008). Stoga je visoka
prevalencija hipertenzije u transplantiranoj skupini bolesnika ocCekivana, i zahtjeva
adekvatan pristup, te sustavnu kontrolu i lijeCenje kako bi se smanjile dugoroCne

kardiovaskularne komplikacije.

U naSem istrazivanju 29,6% bolesnika imalo je poviSene vrijednosti triglicerida
(21,7 mmol/L), dok je 32,7% bolesnika imalo sniZzene vrijednosti HDL kolesterola
(m<1,0 mmol/L,z<1,3mmol/L). Bolesnici s PTMS imali znaCajno viSe vrijednosti
triglicerida (1,80+0,88 mmol/L) i znacCajno nize vrijednosti HDL kolesterola (1,2+0,35
mmol/L) u odnosu na bolesnike bez PTMS-a (0,99£0,32 mmol/L odnosno 1,63%0,60).
Nadalje, naSi rezultati ukazuju da odmakom od transplantacije dolazi do znacajnog
porasta vrijednosti HDL kolesterola (1.26£0.50 mmol/L vs 1.40+ 0.48 mmol/L), Sto je
u skladu s znacajno viSom primjenom hipolipemika kod bolesnika viSe od godinu
dana nakon TJ, ali i op¢enitom redukcijom ukupne imunosupresivne terapije i njihovih
nuspojava. U studiji Bianchi i suradnika na 296 bolesnika nakon TJ, 36,8% bolesnika
imalo je poviSene vrijednosti triglicerida, dok je 50,0% imalo sniZene vrijednosti HDL
kolesterola (Bianchi et al. 2008). Takoder studija Laryea i suradnika na 118
transplantiranih bolesnika biljezi vecu prevalenciju dislipidemije u odnos na nasu,
gdje je hipertrigliceridemija zabiljeZzena kod 45% bolesnika, dok je 48% imalo sniZzene
vrijednosti HDL kolesterola. Nasi rezultati ukazuju na niZzu prevalenciju dislipidemije u
odnosu na dvije spomenute studije, za Sto odgovorne mogu biti razlike u kohorti
bolesnika npr. predominatna etiologija jetrenog zatajenja, oblik i doza

imunosupresivnog lijeCenja kao i pristup lije€enju dislipidemije.
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9. ZAKLJUCCI

Ova studija ukazuje na znacCajnu problematiku transplantirane populacije u

kojoj je gotovo univerzalan (98%) problem metabolickih komplikacija.

Metabolicki sindrom prisutan je u viSe od polovice (65,3%) bolesnika nakon
TJ.

Bolesnici bez PTMS nakon TJ nisu poStedeni metabolickih komplikacija, te

preostalih 24% ima dvije, a 10% bolesnika jednu od komponenta PTMS.

U ukupnoj transplantiranoj populaciji deblijna je prisutana kod 66,7%,
hipertrigliceridemija kod 29,6%, smanjen HDL kolesterol kod 32,7%, arterijska
hipertenzija kod 78,6%, hiperglikemija kod 68,4% bolesnika, dok je 70,4%
primalo antihipertenzivnu odnosno 29,6% specificnu dijabetoloSku terapiju.
Bolesnici s PTMS su prosjecno stariji, imaju veci opseg struka, viSe vrijednosti
triglicerida i viSi sistoliCki tlak, te nizi HD kolesterol, koriste viSe antihiperteziva
i hipolipemika u odnosu na transplantiranu skupinu bez PTMS.

Odmakom od transplantacije (> 1 god) ne dolazi do znacCajnih promjena ni u
prevalenciji kao ni komponentama metaboliCkog sindroma, osim vrijednosti

dijastoliCkog tlaka i HDL kolesterola, te potroSnje hipolipemika.

Visoka prevalencija metabolickih komplikacija nakon TJ ukazuje na postojanje
dodatnih faktora rizika u odnosu na opc¢u populaciju, te upucuje na potrebu
aktivnijeg istrazivanja kao i pristupa preveneciji i lijeCenju PTMS i njezinih
komponenata s cillem smanjenja morbiditeta i mortaliteta transplantiranih

bolesnika.
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Zivotopis

12. ZIVOTOPIS

Rodena sam 7. oZujaka 1989. godine u Zagrebu gdje sam i zavrSila osnovnu
Skolu. Maturirala sam 2008. g. u zagrebackoj V. gimnaziji te iste godine upisala
Medicinski fakultet u Zagrebu. Dobitnica sam Dekanove nagrade Medicinskog
fakulteta za najboljeg studenta u akademskoj godini 2009./2010. Od 2011. do 2013.
bila sam demonstrator pri Katedri za patologiju, a od 2012. do danas sam
demonstrator pri Katedri za internu medicinu gdje sudjelujem u provodenju vjezbi sa
studentima na KB Merkur. U sklopu programa medunarodnih razmjena studenata
medicine, u rujnu 2012. godine bila sam stipendista na strucnoj praksi na Zavodu za
nefrologiju i reumatologiju, Klinike za internu medicinu, Universitaets Kilinik
Eppendorf, Hamburg, Njemacka te u kolovozu 2013. na Zavodu za
gastroenterologiju i hepatologiju, Klinike za internu medicinu, Hospital of the
University of Pennsylvania, Sjedinjene AmeriCke Drzave. Aktivho sam sudjelovala na
,0. Hrvatskom kongresu o debljini s medunarodim sudjelovanjem*, 9.-11. svibnja
2014., s radom Visnji¢ A, KoSuta I, Bradi¢ T, Sobocan N, Filipec Kanizaj T, Mrzljak A
»Prevalencija metabolickog sindroma nakon transplantacije jetre” koji je osvojio

nagradu za najbolji poster. Aktivno se sluzim engleskim i njemackim jezikom.
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