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POPIS KRATICA
ADA — Americko drustvo za dijebetes (engl. American Diabetes Association)
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BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

CD28 - engl. Cluster of Differentiation 28
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CYP3A4 — citokrom P450 3A4 (engl. cytochrome P450 3A4)
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FDA — engl. Food and Drug Administration

GFR — glomerularna filtracija (engl. glomerular filtration rate)

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

GLUT-4 — prijenosnik glukoze 4 (engl. glucose transporter type 4)

GLUT-2 — prijenosnik glukoze 2 (engl. glucose transporter type 2)

HCV — hepatitis C virus (engl. hepatitis C virus)

HLA — humani leukocitni antigen (engl. human leukocyte antigen)

HR — omjer ugroZenosti (engl. hazard ratio)

IL-2 — interleukin 2 (engl. interleukin 2)



IL-6 — interleukin 6 (engl. interleukin 6)

IL-7R — receptor za interleukin 7 (engl. interleukin 7 receptor)

IL-10 — interleukin 10 (engl. interleukin 10)

IL-17E — interleukin 17E (engl. interleukin 17E)

IL-17R — receptor za interleukin 17 (engl. interleukin 17 receptor)
IL-17RB — receptor B za interleukin 17 (engl. interleukin 17 receptor B)

NODAT — novonastala Se¢erna bolest nakon transplantacije organa (engl. new onset

diabetes mellitus after transplantation)

MBL2 — lektin koji veze manozu 2 (engl. mannose-binding lectin 2)

MELD - engl. Model for End-stage Liver Disease

MRNA - glasnicka RNA (engl. messenger RNA)

mTOR — engl. mammalian Target of Rapamicin

OGTT - oralni test optereéenja glukozom (engl. oral glucose tolerance test)
OR — omijer izgleda (engl. odds ratio)

PTDM - ,postransplantacijska Seéerna bolest* (engl. “posttransplantation diabetes

mellitus®)

RR - relativni rizik (engl. relative risk)

SGLT-2 - suprijenosnik natrija i glukoze 2 (engl. sodium-glucose cotransporter-2)
SNP - polimorfizam jednog nukleotida (engl. single nucleotide polymorphism)

SZO (engl. WHO) - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health

Organization)
TNF-a — tumorski faktor nekroze alfa (engl. tumor necrosis factor-alpha)
USRDS - engl. The United States Renal Data System
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12. ZIVOTOPIS



1. SAZETAK

Autor: Lucija Popovié
Naslov: Novonastala Secerna bolest nakon transplantacije organa

Novonastala SecCerna bolest nakon transplantacije organa cCesta je i ozbiljna
posljedica transplantacije solidnih organa koja negativno utje€e na funkciju presatka,
prezivljenje i kvalitetu zivota pacijenata. Dijagnosticira se na temelju kriterija za
dijagnozu Secéerne bolesti tipa 2, a zlatni standard za postavljanje dijagnoze je OGTT.
Na razvoj NODAT-a utjeCu brojni rizicni €imbenici koji se mogu podijeliti u dvije
kategorije, promjenjive i nepromjenjive rizicne Cimbenike. Nakon transplantacije
organa potrebno je u zadanim vremenskim intervalima kontrolirati glikemiju kako bi
se dijagnoza NODAT-a postavila na vrijeme i Sto prije zapocCela terapija te time
sprijecilo ili barem odgodilo nastajanje komplikacija Se¢erne bolesti. Terapijski pristup
ukljuCuje promjenu zivotnih navika te primjenu farmakoloskih mjera, odnosno
metformina, derivata sulfonilureje i glinida, tiazolidindiona, DPP-4 inhibitora, GLP-1
agonista, SGLT-2 inhibitora i inzulina. Smanjenje doze imunosupresivnih lijekova ili
njihova zamjena drugim imunosupresivnim lijekovima koji imaju manje izrazen
dijabetogeni ucinak, Cest je pristup u prevenciji i terapiji NODAT-a, ali potreban je
oprez zbog mogucnosti akutnog odbacivanja presatka Sto je znatno loSiji ishod za
pacijenta od razvoja NODAT-a. Osim terapije Se¢erne bolesti, potrebno je djelovati i
na druge komorbiditete, poput hipertenzije i dislipidemije, koji poveéavaju rizik za
nastanak nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja i povecavaju mortalitet pacijenata.
Pacijenti s NODAT-om mogu razviti uobiCajene komplikacije Seéerne bolesti,
dijabeti¢ku nefropatiju, neuropatiju, retinopatiju i perifernu vaskularnu bolest, stoga su
klju¢ne redovite kontrole i adekvatna terapija kako bi se oCuvala kvaliteta Zivota i

poboljSala prognoza.

Kljuéne rijeci: novonastala Secerna bolest nakon transplantacije organa (NODAT),

rizi€ni Eimbenici, imunosupresivni lijekovi, lijeCenje, posljedice NODAT-a



2. SUMMARY

Author: Lucija Popovi¢

Title: New onset diabetes mellitus after organ transplantation

New onset diabetes mellitus after organ transplantation is a frequent and
serious consequence of solid organ transplantation that negatively affects the
function of the graft, survival and quality of patient's life. It is diagnosed based on
the criteria for the diagnosis of type 2 diabetes, and the gold standard for diagnosis is
OGTT. The development of NODAT is influenced by numerous risk factors that
can be divided into two categories, modifiable and non-modifiable risk factors. After
organ transplantation, it is necessary to control glycemia at set time intervals to
establish the diagnosis of NODAT on time and to start therapy as soon as possible,
thereby preventing or at least delaying the development of diabetes complications.
The therapeutic approach includes a change in lifestyle and the use of
pharmacological measures, namely metformin, sulfonylureas and glinides,
thiazolidinediones, DPP-4 inhibitors, GLP-1 agonists, SGLT-2 inhibitors and insulin.
Reducing the dose of immunosuppressive drugs or replacing them with other
immunosuppressive drugs that have a less pronounced diabetogenic effect is a
common approach in the prevention and treatment of NODAT, but caution is
required due to the possibility of acute graft rejection, which is a significantly worse
outcome for the patient than the development of NODAT. In addition to diabetes
therapy, it is necessary to act on other comorbidities, such as hypertension and
dyslipidemia, which increase the risk of unwanted cardiovascular events and
increase patient mortality. Patients with NODAT can develop common complications
of diabetes, diabetic nephropathy, neuropathy, ophthalmopathy and peripheral
vascular disease, so regular check-ups and adequate therapy are essential to

preserve the quality of life and improve the prognosis.

Keywords: new onset diabetes after organ transplantation (NODAT), risk factors,

immunosuppressive drugs, treatment, consequences of NODAT



3. UvoD

Napretkom medicine u drugoj polovici 20. stolje¢a dolazi do izrazito brzog razvoja i
napretka na podrucju transplantacijske medicine. UsavrSavanjem protokola
imunosupresivne terapije, transplantacija organa postaje ucestalija, Sto dovodi i do
napretka u postoperativnom zbrinjavanju pacijenata te znacajnog poboljSanja

kvalitete Zivota i prezivljenja pacijenata (1).

Novonastala Secerna bolest nakon transplantacije organa (NODAT) je razvoj Seéerne
bolesti nakon transplantacije solidnih organa u pacijenata koji prethodno nisu bolovali
od Secerne bolesti. NODAT je Cesta komplikacija transplantacije organa koja
povecava rizik od infekcija, odbacivanja presatka, bolesti kardiovaskularnog sustava i

povecCava mortalitet pacijenata (2,3).

Hiperglikemija koja nastaje kao posljedica stresnog odgovora organizma nakon
transplantacije organa ili zbog primjene visokih doza kortikosteroida, kako bi se
sprijeCilo odbacivanje presatka, u vecine je pacijenata prisutna tijekom kraceg
postoperativnog perioda. Primjena visokih doza imunosupresivnih lijekova, u

kombinaciji s ve¢ prisutnim rizi€nim ¢imbenicima, povecéava incidenciju NODAT-a (4).

Uz uobi€ajene rizicne Cimbenike koji u opéoj populaciji poveéavaju rizik za razvoj
Secerne bolesti tipa 2, pacijenti s transplantiranim organom svakodnevno su izlozZeni
imunosupresivnoj terapiji, koja je jedan od najvaznijih rizicnih Cimbenika za razvoj
NODAT-a. Rano prepoznavanje pacijenata s povecanim rizikom tijekom
predtransplantacijske obrade, rano postavljanje dijagnoze NODAT-a, uvodenje
adekvatne terapije i promjene zivotnih navika, ali i kontrola ostalih komorbiditeta,
poput hipertenzije i dislipidemije, klju¢ni su za poboljSanje prognoze i dulje
prezivljenje pacijenata, uz $to bolju kvalitetu Zivota (1).

Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se definirale preventivne mijere za
sprieCavanje razvoja NODAT-a, optimalna terapija za pacijente s NODAT-om,
utvrdila uloga kontrole glikemije na prezivljenje i funkciju presatka te razvila

imunosupresivna terapija s minimalnim dijabetogenim ucinkom (1).



4, DEFINICIJA NOVONASTALE SECERNE BOLESTI NAKON
TRANSPLANTACIJE ORGANA

U literaturi postoji viSe pojmova kojima se opisuje SeCerna bolest nastala nakon
transplantacije organa. Novonastala SecCerna bolest nakon transplantacije organa
(NODAT) obuhvaca iskljuc€ivo pacijente kojima je Secerna bolest dijagnosticirana
nakon transplantacije organa, odnosno one koji su bili euglikemicni prije zahvata, ali
ne ukljuCuje pacijente s dijagnozom Secerne bolesti koja je postavljena prije
operacije, kao ni pacijente s prolaznom hiperglikemijom koja je prisutna tijekom
hospitalizacije i javlja se kao posljedica stresnog odgovora organizma ili primjene
visokih doza kortikosteroida (1, 5). Prije 2003. godine koristio se pojam
,posttransplantacijska Sec¢erna bolest* (PTDM) koji je ukljuivao samo pacijente
kojima je bila potrebna terapija inzulinom 30 dana nakon transplantacije solidnog
organa, dok pacijenti s ostalim poremecajima u metabolizmu glukoze nisu bili
uklju€eni (5). Pojam je ponovno uveden 2014. godine i danas obuhvaca pacijente s
postojanom hiperglikemijom, koja je najvjerojatnije posljedica postojanja Secerne
bolesti koja nije dijagnosticirana prije transplantacije organa, pacijente s NODAT-om i
pacijente s prolaznom hiperglikemijom koja je prisutha do godinu dana nakon

transplantacije (1).

4.1. ETIOLOGIJA | PATOFIZIOLOGIJA NOVONASTALE SECERNE BOLESTI
NAKON TRANSPLANTACIJE ORGANA

Etiologija NODAT-a je sloZena i jo$ nije potpuno razjasSnjena, ali poznato je da su
kljuéne metaboliCcke abnormalnosti u podlozi inzulinska rezistencija, poremecaj
funkcije beta stanica gusterae, manjak inzulina te povecana glikogeneza u jetri.
Rizi¢ni Cimbenici ukljueni u patogenezu Secerne bolesti tipa 2 takoder povecavaju i
rizik za razvoj NODAT-a, ali, za razliku od Secerne bolesti tipa 2 koja zapocCinje
inzulinskom rezistencijom, glavni patofizioloSki poremec¢aj u podlozi NODAT-a je
poremecaj funkcije beta stanica gusteraCe (1). Rizi¢ne Cimbenike dijelimo u dvije
kategorije: one na koje moZemo utjecati i one na koje ne mozemo utjecati.

Najznacajniji riziCni ¢imbenici na koje ne moZemo utjecati su dob iznad 45 godina,
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nebijela rasa, genetska predispozicija, muski donor te prethodno dijagnosticirana
intolerancija glukoze, dok su pretilost, imunosupresivna terapija i infekcija
citomegalovirusom (CMV) i hepatitis C virusom (HCV) najznacajniji Cimbenici na koje

mozemo utjecati (6).

Imunosupresivni lijekovi, poput kortikosteroida, kalcineurinskih inhibitora (CNI) i
mTOR (engl. mammalian Target of Rapamicin) inhibitora, imaju dijabetogeni u€inak
(7-11). Inhibiraju aktivaciju T limfocita vezuci se za ciljne unutarstani¢ne proteine,
povecavaju perifernu inzulinsku rezistenciju te smanjuju izlu€ivanje inzulina iz beta

stanica gusterace (5).

Kortikosteroidi su dio vecine posttransplantacijskih terapijskih protokola i Cesto se
povezuju s hiperglikemijom i SeCernom boleS¢u. Najznacajniji metabolicki uc€inak im
je smanjenje osjetljivosti perifernih tkiva na inzulin, a osim toga inhibiraju sintezu i
sekreciju inzulina iz guSteraCe te u visokim dozama uzrokuju i apoptozu beta stanica.
glukoneogenezu u jetri (5,12,13). Smatra se da je ucinak kortikosteroida na razvoj
NODAT-a ovisan o dozi i duljini primjene (14). Visoke doze kortikosteroida u prvoj
godini nakon transplantacije organa, pogotovo u pacijenata u kojih je doslo do
akutnog odbacivanja transplantata, znacajno povecavaju rizik za razvoj NODAT-a.
Pacijenti koji su primali 5 mg prednizolona dnevno imali su maniji rizik, dok su
pacijenti s povec¢anjem doze od 0.01 mg/kg prednizolona dnevno imali 5% veci rizik
za razvoj NODAT-a, u odnosu na pacijente koji su primali nize doze. Nasuprot tome,
postupno smanjenje doze prednizolona tijekom prvih 12 mjeseci nakon

transplantacije bubrega znac¢ajno poboljSava kontrolu razine glukoze u krvi (15).

Kalcineurinski inhibitori primjenjuju se u mnogim imunosupresivnim protokolima, a
najvazniji mehanizmi kojima uzrokuju razvoj NODAT-a su apoptoza beta stanica i
inzulinska rezistencija. U beta stanicama kalcineurin je serin/treonin fosfataza ovisna
o kalmodulinu i kalciju. Pove¢anjem unutarstanicne koncentracije kalcija dolazi do
njegovog vezanja za kalmodulin koji zatim aktivira kalcineurin, a aktivni oblik
kalcineurina ima vaznu ulogu u proliferaciji, sazrijevanju i funkciji beta stanica (16).
Terapija kalcineurinskim inhibitorima djeluje na transkripciju MRNA uzrokujuci

.....

ukljuCen u transkripciju gena koji povecavaju osjetljivost na inzulin pa njegovom



inhibicijom dolazi do pojave inzulinske rezistencije. Kalcineurinski inhibitori
sprjeCavaju ulazak glukoze u miSi¢ne stanice i adipocite, smanjujuci broj o inzulinu
ovisnog prijenosnika glukoze 4 (GLUT-4) na stani¢noj membrani, $to pridonosi

nastanku hiperglikemije (17).

4.2. INCIDENCIJA | PREVALENCIJA NOVONASTALE SECERNE BOLESTI
NAKON TRANSPLANTACIJE ORGANA

Incidencija novonastale Secerne bolesti nakon transplantacije organa razlikuje se
ovisno o transplantiranom organu, vremenskom intervalu u kojem se pacijent prati,
primijenjenoj imunosupresivnoj terapiji te prisutnosti riziCnih Cimbenika. U literaturi su
zabiljeZzene velike razlike u incidenciji NODAT-a koji se javlja u 2 % do 53 %
pacijenata s transplantiranim solidnim organom (1). NODAT se javlja u 4-25 %
pacijenata s transplantiranim bubregom, 4-40 % pacijenata s transplantiranim srcem,
30-35 % pacijenata s transplantiranim pluéima te 2.5-25 % pacijenata s
transplantiranom jetrom (18, 19). U pacijenata s transplantiranom jetrom koji su
zarazeni hepatitis C virusom incidencija NODAT-a raste na 40-60 % (13). NODAT se
najceSce dijagnosticira u prvim mjesecima nakon transplantacije organa kada
pacijenti primaju visoke doze imunosupresivnih lijekova. Incidencija u prvih 6 mjeseci
nakon transplantacije bubrega iznosi 20.5 %, dok se nakon tog perioda incidencija
smanijuje i stabilizira na oko 6 % godisnje, sto je slino incidenciji $ec¢erne bolesti u
pacijenata na transplantacijskoj listi &ekanja (20). Ako je Secerna bolest
dijagnosticirana kasnije, moZe se raditi o Secernoj bolesti tipa 2, a ne o NODAT-u (5).
S obzirom na to da se danas transplantaciji organa podvrgavaju sve stariji pacijenti,

sa sve brojnijim komorbiditetima, incidencija NODAT-a je u porastu (21).

43. DIJAGNOZA NOVONASTALE SECERNE BOLESTI NAKON
TRANSPLANTACIJE ORGANA

Prije 2003. godine posttransplantacijska Secerna bolest bila je razliCito definirana,

odnosno dijagnoza se postavljala pacijentima koji su imali nasumi¢no izmjerenu



vrijednost glukoze u krvi vecu od 11.1 mmol/L, pacijentima koji su imali vrijednost
glukoze u krvi nataste ve¢u od 7.7 mmol/L ili pacijentima kojima je bila potrebna
terapija hiperglikemije oralnim hipoglikemicima ili inzulinom u periodu nakon
transplantacije organa. Smjernice za dijagnostiku i lijeCenje NODAT-a donesene su
2003. godine, konsenzusom struénjaka iz podrucja transplantacijske medicine i
dijabetologije. Prema smjernicama dijagnoza NODAT-a trebala bi se postaviti na
temelju kriterija AmeriCkog drustva za dijabetes (ADA) za dijagnozu Secerne bolesti
tipa 2. Svi pacijenti bi u predtransplantacijskoj obradi trebali napraviti oralni test
opterecenja glukozom (OGTT), prema smjernicama Svjetske zdravstvene
organizacije (SZO, engl. WHO), sa 75 g glukoze otopljene u vodi. Pacijenti koji prije
transplantacije imaju nalaz OGTT-a koji ukazuje na poremecenu toleranciju glukoze
trebali bi se kontrolirati jednom godiSnje te promijeniti Zivotne navike (tjelovjezba,
kontrola tjelesne mase, zdrava prehrana), a ako je potrebno uvodi se i terapija
oralnim hipoglikemicima ili inzulinom. Nakon transplantacije organa potrebne su
redovite kontrole razine glukoze u krvi nataste, neposredno nakon transplantacije,
zatim nakon 3, 6 i 12 mjeseci. Nakon tog perioda rizik za razvoj NODAT-a je maniji te
se kontrola glukoze u krvi nataste provodi jednom godiSnje (19, 22). lako je OGTT
rutinsku upotrebu kod svih pacijenata (5). Hemoglobin A1c, koji se koristi za
dijagnostiku i pracenje pacijenata oboljelih od Seéerne bolesti, ne koristi se kod
pacijenata koji su na transplantacijskoj listi ¢ekanja, kao ni u prva tri mjeseca nakon
transplantacije organa jer je u tom periodu anemija Cest nalaz te dovodi do pogresne
interpretacije rezultata. Hemoglobin A1c moze se koristiti u dijagnostici i pracenju
NODAT-a vise od 3 mjeseca nakon transplantacije jer se u tom periodu ocCekuje
oporavak krvne slike (23-25). lako je zlatni standard za dijagnozu NODAT-a OGTT,
mjerenje razine glukoze u krvi nataste i hemoglobin A1c mogu otkriti pacijente s
vecim rizikom koji zahtijevaju daljnju dijagnostiku, a osim toga su vazni i za pracenje

pacijenata (26).



PREDTRANSPLANTACIJSKA EVALUACIJA

Glukoza u plazmi nataste < 6.0 mmol/L (normalna razina glukoze nataste)

Glukoza u plazmi nataste 6.1-6.9 mmol/L (oStecena tolerancija glukoze nataste)

Glukoza u plazmi nataste = 7.0 mmol/L (Se¢erna bolest)

OGTT sa 75 g glukoze otopljene u vodi:
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Glukoza u plazmi nakon 2 sata = 11.1 mmol/L (Se¢erna bolest)
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Slika 1. Algoritam za dijagnozu Secéerne bolesti prije i nakon transplantacije
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5. RIZICNI CIMBENICI NOVONASTALE SECERNE BOLESTI NAKON
TRANSPLANTACIJE ORGANA

NODAT je ozbiljna komplikacija koja se javlja nakon transplantacije solidnih organa
te znaCajno povecava morbiditet i mortalitet pacijenata te smanjuje kvalitetu zivota.
Identifikacija rizicnih ¢imbenika za razvoj NODAT-a i primjena mjera za rano
otkrivanje pacijenata s povecCanim rizikom te ciljano usmjeravanje medicinskih
intervencija na identificirane riziCne ¢imbenike mogu poboljSati dugoro¢nu prognozu
pacijenata s NODAT-om (26). Metabolicki rizicni ¢imbenici uklju¢eni u patogenezu
Secerne bolesti tipa 2 takoder povecavaju i rizik za razvoj NODAT-a, a vaznu ulogu
ima i primjena imunosupresivne terapije. Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj NODAT-a dijele
se na promjenjive rizicne Cimbenike, poput imunosupresivne terapije, virusne
infekcije, pretilosti i nedovoljne fizitke aktivnosti, te nepromjenijive rizicne Cimbenike,
poput Zivotne dobi, rase, genetiCcke predispozicije, karakteristika donora organa,
pozitivne obiteljske anamneze za Secernu bolest, prethodne intolerancije glukoze ili

terapije kortikosteroidima (5).

Tablica 1. NODAT: rizi€ni Cimbenici

Prema: Bulum T, Prkacin |, Duvnjak L. New-onset diabetes after kidney
transplantation: diagnosis, risk factors, and management. Acta Clinica Croatica
(Suppl. 1) 2021; 60: 86-95. doi: 10.20471/acc.2021.60.s1.13.

Nepromijenijivi rizicni Cimbenici Promjenjivi rizicni Cimbenici

— Starija zivotna dob — Pretilost i metaboliCki sindrom

— Nebijela rasa — Nedovoljna fiziCka aktivnost

— Geneticka predispozicija (HLA A28, — Virusna infekcija (hepatitis C,

A30, B27, Bw42) citomegalovirus)

— Prethodna intolerancija glukoze — Kortikosteroidi: 1glukoneogeneza,

— Prethodna terapija kortikosteroidima tinzulinska rezistencija, | sekrecija,

—  Muski donor lfunkcija beta stanica

— Kadaveri¢ni donor — Kalcineurinski inhibitori: |sekrecija

— Seéerna bolest roditelja i/ili rodaka inzulina, |osjetljivost na inzulin,
lulazak glukoze u stanice, |funkcija
beta stanica, |proliferacija beta
stanica, |sazrijevanje beta stanica

— Sirolimus: 1trigliceridemija,

tinzulinska rezistencija




5.1. PROMJENJIVI RIZICNI CIMBENICI

Pretilost. Vecina studija pokazala je povezanost pretilosti i pojave NODAT-a (27).
Masno tkivo povecava proizvodnju tumorskog faktora nekroze alfa (TNF-a), Sto
uzrokuje poremecaj u fosforilaciji receptora za glukozu i smanjuje ekspresiju
transportera za glukozu ovisnih o inzulinu. Navedeni mehanizam dovodi do razvoja
inzulinske rezistencije i Secerne bolesti. Osim toga, masno tkivo inducira sintezu
interleukina 6 (IL-6) koji je povezan s oStecenom tolerancijom glukoze, a povecanje
masnog tkiva rezultira i smanjenjem u izlu€ivanju adiponektina, hormona Kkoji
smanjuje rizik za pojavu SecCerne bolesti (13). Niske serumske vrijednosti
adiponektina u predtransplantacijskom razdoblju opisane su kao neovisan riziCni
¢imbenik za razvoj NODAT-a (28). Analiza USRDS baze podataka pokazala je da je
pretilost, definirana kao BMI = 30 kg/m?, jedan od najvaznijih riziénih &mbenika za
razvoj NODAT-a (relativni rizik (RR) 1.73, P < 0.0001). U istraZivanju provedenom na
uzorku od 857 pacijenata s transplantiranim bubregom, tijekom srednjeg vremena
pracenja od 5.3 godine, BMI se pokazao kao vazan rizicni Cimbenik za razvoj
NODAT-a, incidencija je bila 1.5 na 100 osoba-godina u pacijenata koji su imali BMI
< 25 kg/m?, 3.3 na 100 osoba-godina u pacijenata koji su imali BMI 25-29.9 kg/m? i
5.6 na 100 osoba-godina u pacijenata koji su imali BMI = 30 kg/m? (P < 0.0001) (29).
Rizik za razvoj NODAT-a povecCava se linearno za svaki kilogram iznad tjelesne
mase od 45 kg (30). lako neke studije nisu pokazale povezanost pretilosti i razvoja
NODAT-a, pretilost i povezana periferna inzulinska rezistencija poznati su rizi¢ni
c¢imbenici za razvoj Secerne bolesti tipa 2. Smatra se da raspodjela masnog tkiva
takoder igra vaznu ulogu u razvoju inzulinske rezistencije. Studije na zdravim
Zenama pokazale su vecu povezanost visceralnog oblika pretilosti s inzulinskom
rezistencijom i oste¢enom tolerancijom glukoze, u odnosu na ginoidni oblik pretilosti,
ali nema sli¢nih studija provedenih na pacijentima s transplantiranim organom (6).
Smatra se da intraabdominalno masno tkivo ili omjer opsega struka i bokova (WHR)
mogu biti znacajniji rizicni ¢imbenici za razvoj NODAT-a od ukupne tjelesne mase ili
BMI-a (19). Neki pacijenti su tijekom konzervativnog lije€enja prije transplantacije bili
pothranjeni, ali je pojaCan osjecaj gladi, uz inzulinsku rezistenciju, primjenu visokih
doza kortikosteroida i nedovoljnu tjelesnu aktivnosti, doveo do naglog porasta

tielesne mase. Navedeno ukazuje na vaznost promjene Zivotnih i prehrambenih



navika pacijenata prije transplantacije kako bi se smanijio rizik za pojavu NODAT-a

(1).

Metaboli€¢ki sindrom. Retrospektivne studije pokazale su da prisutnost veceg broja
komponenti metabolickog sindroma povecCava rizik za razvoj NODAT-a (31).
Komponente metabolickog sindroma su opseg struka = 102 cm za muskarce ili = 88
cm za zene, glukoza nataste = 5.6 mmol/L, krvni tlak = 130/85 mmHg, trigliceridi
nataste = 1.7 mmol/L, HDL kolesterol < 1.04 za muskarce ili < 1.29 za Zene. U
retrospektivnoj analizi iz 2010. godine, koja je ukljuCivala 640 pacijenata s
transplantiranim bubregom, Bayer i suradnici pokazali su da se prevalencija
NODAT-a nakon godinu dana poveéala s poveCanjem broja komponenti
metabolickog sindroma. Prevalencija je iznosila 0 % za pacijente koji nisu imali ni
jednu komponentu metabolickog sindroma, 24 % za one koji su imali jednu
komponentu, 29 % za pacijente s dvije komponente, 31 % za pacijente s tri
komponente, 35 % za pacijente s 4 komponente te 74 % za pacijente sa svih 5

komponenti metabolickog sindroma (P = 0.001) (32).

Proteinurija. Proteinurija, koja se razvija unutar 3-6 mjeseci od transplantacije
organa, rizicni je Cimbenik za razvoj NODAT-a, a vazan utjecaj ima i stupan;j
ekskrecije albumina mokracom pa pacijenti s makroalbuminurijom imaju veci rizik u
odnosu na pacijente s mikroalbuminurijom, dok pacijenti s mikroalbuminurijom imaju
vedi rizik u odnosu na pacijente s normoalbuminurijom. Autori studije smatraju da bi
proteinurija mogla biti marker za metaboli¢ki sindrom, vaskularno ostecenje ili oboje
(33).

Hipomagnezijemija. Hipomagnezijemija je povezana sa Secernom bolesc¢u tipa 2 u
opc¢oj populaciji, a brojne studije pokazale su povezanost izmedu kontrole glikemije i
koncentracije magnezija u serumu. Sli¢ne rezultate pokazale su i studije na
pacijentima s transplantiranom jetrom ili bubregom u kojima je hipomagnezijemija
bila neovisan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj NODAT-a (6). U retrospektivnoj studiji, koja je
ukljucila 254 pacijenta s transplantiranim bubregom, Van Laecke i suradnici pokazali
su da je hipomagnezijemija u prvom mjesecu nakon transplantacije bubrega
povezana s razvojem NODAT-a, neovisno o imunosupresivnom protokolu koji je
koriSten. Kalcineurinski inhibitori blokiraju transporter za magnezij u bubrezima $to

dovodi do gubitka magnezija urinom i posljedicne hipomagnezijemije, a u navedenoj



studiji NODAT je nestao nakon korigiranja serumske koncentracije magnezija, Sto
sugerira da je dijabetogeni ucinak kalcineurinskih inhibitora barem djelomi¢no
povezan s hipomagnezijemijom (34). Van Laecke i suradnici pokazali su i
povezanost predtransplantacijske hipomagnezijemije i hipomagnezijemije u prvom
mjesecu nakon transplantacije s pojavom NODAT-a u pacijenata s transplantiranom
jetrom (35). Potrebne su dodatne studije kako bi se utvrdilo smanjuje i

suplementacija i korekcija serumske koncentracije magnezija incidenciju NODAT-a

(6).

Infekcija hepatitis C virusom. Infekcija i upala pridonose nastanku inzulinske
rezistencije i SeCerne bolesti. lako patogeneza NODAT-a povezanog s infekcijom
hepatitis C virusom nije potpuno razjasnjena, smatra se da vaznu ulogu u razvoju
dijabetogenog ucinka infekcije imaju inzulinska rezistencija, inhibirana glikogeneza i
transport glukoze u jetru te izravni citopatski ucinak virusa na beta stanice gusterace
(13). U kohortnoj studiji, koja je ukljucivala 17 HCV pozitivnih i 33 HCV negativna
pacijenta s ortotropnom transplantacijom jetre, HCV infekcija povezana je sa 62 %-
tnim povecanjem incidencije inzulinske rezistencije (P=0.0005) (36), dok rezultati u
razliitim studijama povezuju HCV infekciju s porastom incidencije NODAT-a od 40-
60 % nakon transplantacije jetre (13). lako se interferon koristi u terapiji HCV
infekcije u opcoj populaciji i pokazao se ucinkovitim u kontroli glikemije kod
pacijenata s transplantiranim organom, zbog njegove sklonosti da uzrokuje akutno
odbacivanje presatka, ne preporuCuje se njegova primjena u pacijenata s
transplantiranim organom. Inhibitori proteaza, koji se sve viSe koriste u terapiji HCV
infekcije u opcoj populaciji, nisu jo$ ispitani na pacijentima s transplantiranim

organom te su potrebna daljnja istrazivanja (37).

Infekcija citomegalovirusom. Pacijenti s transplantiranim bubregom Kkoji imaju
simptomatsku ili asimptomatsku infekciju citomegalovirusom imaju povecan rizik za
razvoj NODAT-a (37). Studija na pacijentima s transplantiranim bubregom pokazala
je vecu incidenciju NODAT-a u pacijenata s asimptomatskom CMV infekcijom, koja je
iznosila 26 %, u odnosu na zdravu kontrolnu skupinu, u kojoj je incidencija bila svega
6 % (38). Zielinska i suradnici su, u studiji koja je ukljuCivala 276 pacijenata s
transplantiranim srcem, pokazali da pacijenti s CMV infekcijom imaju 1.5 puta veci
rizik za razvoj NODAT-a (P = 0.0179) (26). Smatra se da CMV dovodi do smanjenog

izlu€ivanja inzulina iz beta stanica gusterace direktnim oStecivanjem beta stanica, $to
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dovodi do njihove apoptoze, infiltracije limfocitima ili povecanim otpustanjem

proinflamatornih citokina (39).

Kortikosteroidi. Danas dobro poznatu ulogu kortikosteroida u razvoju NODAT-a prvi
je opisao Starlz 1964. godine u pacijenata s transplantiranim bubregom.
Kortikosteroidi dovode do hiperglikemije smanjujuci izlu€ivanje inzulina i inducirajuci
apoptozu beta stanica gusteraCe te povecavajuéi perifernu inzulinsku rezistenciju, a
pokazalo se da smanjuju i ekspresiju transportera za glukozu 2 (GLUT 2) i
glukokinaze. UcCinak kortikosteroida ovisan je o dozi (6). Studije su pokazale da
smanjenje doze prednizolona na 5 mg dnevno znacajno poboljSava toleranciju
glukoze u prvoj godini nakon transplantacije, dok je povec¢anje doze prednizolona od
0.01 mg/kg/dan povezano s 5 % vecim rizikom za razvoj NODAT-a (38). Velika
retrospektivna studija, koja je ukljuCivala vise od 25000 pacijenata s transplantiranim
bubregom, pokazala je da je imunosupresivna terapija bez kortikosteroida povezana
s manjim rizikom za razvoj NODAT-a. Incidencija NODAT-a u pacijenata koji nisu
primali kortikosteroide unutar 3 godine nakon transplantacije iznosila je 12.3 %, dok
je incidencija bila 17.7 % u pacijenata koji su primali kortikosteroide. Protokoli koji su
ukljuc€ivali kortikosteroide u vrijeme otpustanja iz bolnice nosili su 42 % vedi rizik za
razvoj NODAT-a (40). Retrospektivna studija koja je ukljucivala 88 pacijenata s
transplantiranim srcem takoder je pokazala da su pacijenti koji su razvili NODAT
primali viSe doze prednizolona, u odnosu na pacijente koji nisu razvili NODAT (41).
Kratkotrajna postoperativha pulsna terapija kortikosteroidima, uz primjenu niskih

doza kortikosteroida u terapiji odrzavanja, smanjuje rizik za razvoj NODAT-a (42).

Kalcineurinski inhibitori. Ciklosporin i takrolimus povezani su s razvojem NODAT-
a, ali joS nije jasno ovisi li taj u€inak o primijenjenoj dozi lijeka. Kalcineurinski
inhibitori (CNI) smanjuju sekreciju inzulina, povecavaju inzulinsku rezistenciju i imaju
toksi¢an ucinak na beta stanice gusterace te na taj nacin pridonose razvoju NODAT-
a (38). lako su razliCite studije u kojima se usporedivala incidencija NODAT-a u
pacijenata koji su u terapiji imali ciklosporin ili takrolimus pokazale razliCite rezultate,
takrolimus je u veéem broju studija imao izrazeniji dijabetogeni ucinak. Razlike u
rezultatima studija vjerojatno su posljedica razlika u definiciji NODAT-a, primijenjenoj
dozi lijeka te vremenu pracenja pacijenata (6). Meta-analiza koja je obuhvatila
pacijente s transplantiranim bubregom, jetrom, srcem i plu¢ima pokazala je vecu

incidenciju Secerne bolesti ovisne o inzulinu u pacijenata lijeCenih takrolimusom, u
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odnosu na pacijente koji su primali ciklosporin. U pacijenata s transplantiranim
bubregom koji su primali takrolimus Secerna bolest ovisna o inzulinu javila se u njih
9.8 %, za razliku od 2.7 % pacijenata lijeCenih ciklosporinom (P < 0.00001). U
pacijenata s transplantiranim srcem, plu¢ima ili jetrom SecCerna bolest ovisna o
inzulinu javila se u 11.1 % pacijenata lijeCenih takrolimusom i 6.2 % pacijenata
lije€enih ciklosporinom (P < 0.003) (43). U studiji koja je uklju€ivala 45 pacijenata s
ortotropnom transplantacijom jetre lijeCenih ciklosporinom, niskim ili visokim dozama
takrolimusa, incidencija NODAT-a bila je 11 %, 24 % i 40 % (6). Studija koja je
ukljucivala vise od 400 pacijenata s transplantiranim bubregom pokazala je da se
NODAT ceSce javljao u HCV pozitivnih pacijenata lijeCenih takrolimusom, 57.8 %,
nego u onih lijeCenih ciklosporinom, 7.7 % (P < 0.0001). U HCV negativnoj skupini
incidencija NODAT-a bila je slicna, 10 % u pacijenata lijecenih takrolimusom i 9.4 %
u pacijenata lijeCenih ciklosporinom (P = 0.521). Imaju li HCV infekcija i takrolimus
sinergistiCki uc€inak na razvoj NODAT-a, nije jo§ potpuno razjasnjeno (44). Meta-
analiza koja je ukljucCila 11 studija na pacijentima s transplantiranom jetrom pokazala
je da takrolimus ima bolji u€inak na prezivljenje pacijenata i hipertenziju, u odnosu na
ciklosporin, ali i veci rizik za razvoj NODAT-a. lako su i ciklosporin i takrolimus
kalcineurinski inhibitori, imaju drugaciji mehanizam djelovanja pa ciklosporin, za
razliku od takrolimusa, blokira replikaciju HCV-a, a zabiljezena je i manja incidencija
NODAT-a u HCV pozitivnih pacijenata lijeCenih ciklosporinom, stoga se do uvodenja
antiviralne terapije trebalo paZljivo promisliti o izboru imunosupresivnog protokola u
HCV pozitivnih pacijenta (45). U studiji koja je ukljuCila 14452 pacijenta s
transplantiranim srcem ciklosporin, takrolimus i rifampicin pokazali su znacajnu
povezanost s razvojem NODAT-a, pri ¢emu je takrolimus pokazao najvecu
povezanost (HR = 1.459, P < 0.001), a zatim rifampicin (HR = 1.272, P = 0.001) i
ciklosporin (HR = 1.223, P < 0.001) (46). Voklosporin je noviji kalcineurinski inhibitor
koji se razvija za primjenu u pacijenata s transplantiranim organom. U ,PROMISE"
studiji incidencija NODAT-a bila je 1.6 % za nisku koncentraciju voklosporina, 5.7 %
za srednju koncentraciju i 17.7 % za visoku koncentraciju, dok je incidencija uz

primjenu takrolimusa bila 16.4 % (47).

Sirolimus. Sirolimus je mTOR inhibitor i pokazuje dijabetogeni ucinak, a kombinirana
terapija takrolimusom i sirolimusom povezana je s vecom incidencijom NODAT-a u

odnosu na terapiju takrolimusom (48). Analizom USRDS baze podataka koja je
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obuhvatila vise od 20000 pacijenata s transplantiranim bubregom koji su primali
kalcineurinski inhibitor (ciklosporin ili takrolimus), sirolimus ili oboje, u razli€itim
kombinacijama s antimetabolitima (mikofenolat mofetil ili azatioprin), pokazano je da
su pacijenti lije€eni sirolimusom u kombinaciji s CNI imali najvecéi rizik za razvoj
NODAT-a. Pacijenti lijeCeni kombinacijom takrolimusa i sirolimusa imali su 1.9 puta
veCi rizik za razvoj NODAT-a u odnosu na pacijente lijeCene kombinacijom
takrolimusa i antimetabolita, Sto sugerira da je sirolimus rizicni Cimbenik neovisan o

uCinku takrolimusa (49).

5.2. NEPROMJENJIVI RIZICNI CIMBENICI

Starija zivotna dob. Starija Zivotna dob jedan je od najvaznijih rizicnih ¢imbenika za
razvoj NODAT-a, a rizik se u starijoj dobi poveCava za gotovo 50 % sa svakim
desetljecem zivota (5). Cosio i suradnici pokazali su da pacijenti s transplantiranim
bubregom stariji od 45 godina imaju 2.9 puta vecu vjerojatnost za razvoj Seéerne
bolesti nakon transplantacije u odnosu na pacijente mlade od 45 godina (21). Analiza
USRDS baze podataka, koja je obuhvatila vise od 11000 pacijenata s
transplantiranim bubregom, pokazala je znaCajnu povezanost starije zivotne dobi i
razvoja NODAT-a. U odnosu na referentu skupinu pacijenata u dobi od 18-44 godine,
pacijenti s transplantiranim bubregom u dobnoj skupini od 45-59 godina imali su 1.9
puta veci relativni rizik za razvoj NODAT-a (P < 0.0001), dok su pacijenti u dobnoj
skupini = 60 godina imali relativni rizik 2.09 (P < 0.0001) (6). Brojne studije kao
grani¢nu dob koja povecCava rizik uzimaju 45 godina, ali neki autori tu granicu
postavljaju vise, na 50 godina. Ye i suradnici zaklju€ili su da dob veéa od 50 godina
povecava rizik za razvoj NODAT-a u pacijenata s transplantiranim srcem (HR = 1.20
za dob = 50 godina u odnosu na dob < 50 godina, P = 0.01) (50). Zielinska i suradnici
dobili su sli¢ne rezultate u studiji koja je ukljucivala 276 pacijenata s transplantiranim
srcem, dob vec¢a od 51 godine bila je neovisni rizicni ¢imbenik za razvoj NODAT-a
(OR =1.520, P = 0.002) (26).

Nebijela rasa. Brojna istrazivanja pokazala su da Afroamerikanci i Latinoamerikanci

imaju veci rizik za razvoj NODAT-a u odnosu na pacijente bijele rase, iako vecCina
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transplantacijskih centara u svijetu koristi slicne imunosupresivne protokole (51).
Analiza USRDS baze podataka pokazala je da je NODAT nakon transplantacije
bubrega ucestaliji u Afroamerikanaca (RR = 1.68, P < 0.0001) i Latinoamerikanaca
(RR = 1.35, P < 0.0001) u odnosu na pripadnike bijele rase (6). Studija koja je
ukljucila 3763 pacijenta s transplantiranim srcem pokazala je da se NODAT javlja u
vise od V4 pacijenata tijekom srednjeg vremena pracenja od 2 godine. Rizi¢ni faktori
prepoznati u studiji bili su dob > 50 godina (HR = 1.20, P = 0.01), BMI > 25 kg/m?
(HR = 1.55, P < 0.0001), CMV infekcija (HR = 1.16, P = 0.003), ishemijska bolest
srca (HR = 1.24, P < 0.0001), koriStenje duhanskih proizvoda (HR = 1.16, P = 0.02),
terapija takrolimusom (HR = 1.85, P < 0.0001), terapija kortikosteroidima (HR = 2.59,
P = 0.008) i nebijela rasa (HR =0.70 za bijelu rasu u odnosu na nebijelu rasu, P <
0.0001) (50). Vijerojatni uzrok utjecaja rase na pojavu NODAT-a je geneticki
polimorfizam i varijabilni u€inak imunosupresivne terapije, takrolimus se pokazao kao
potentniji uzroCnik NODAT-a u pacijenata crne rase u odnosu na bijelu rasu (13).
Meta-analiza, koja je ukljuCila 28 studija na pacijentima s transplantiranom jetrom,
navodi nejasne rezultate utjecaja rase na pojavu NODAT-a u toj populaciji te se istiCe

potreba za daljnjim istrazivanjima (52).

Genetska predispozicija. Razvoj NODAT-a povezuje se s alelima humanog
leukocitnog antigena (HLA) A28, A30, B27 i Bw42. ViSestruke studije pokazale su
povezanost razvoja NODAT-a i polimorfizma jednog nukleotida (SNP), poput R325W
polimorfizma u SLC30A8 genu za transporter cinka. Ostale genetske varijante koje
se povezuju s razvojem NODAT-a su KCNQ1, TCF7L2, KCNJ11-Kir6.2, NFATc4 i
TCF7L2. Navedene varijante povezuju se s poremecajem u sekreciji inzulina i
povecanom glukoneogenezom. Patogeneza NODAT-a u pacijenata s
transplantiranim bubregom pokazuje povezanost s varijjantama gena za IL-7R, IL-
17E, IL-17R i IL-17RB (13). Smatra se da navedeni citokini i lektin koji veze manozu
2 (MBL2) induciraju upalu i oStecenje beta stanica gusterace. Studija provedena u
Maleziji, koja je ukljuCivala 168 pacijenata s transplantiranim bubregom, pokazala je
znacajnu povezanost polimorfizama u IL-7R genu (HR = 3.15, P = 0.01) i MBL2 genu
(HR =2.57, P = 0.04) i razvoja NODAT-a (53).

Muski spol. Spolne razlike izmedu muskaraca i Zzena povezane su s razlikom u
spolnim kromosomima i njihovim utjecajem na organizam. Dedinska i suradnici

potvrdili su utjecaj muskog spola kao rizi€nog faktora za razvoj NODAT-a. Incidencija
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je u muskaraca bila 39.1 %, a u Zzena 31.5 %, uz razlike u dominantnom podleZze¢em
mehanizmu. Dok je u zena glavni mehanizam bila disfunkcija beta stanica gusterace,

u muskaraca je vazniju ulogu imala inzulinska rezistencija i metaboli¢ki sindrom (54).

Kadaveriéni donor. Pacijenti kojima je transplantiran organ kadaveri¢nog donora
imaju povecan rizik za razvoj NODAT-a (6). Meta-analiza incidencije NODAT-a
nakon transplantacije jetre pokazala je da su pacijenti kojima je transplantirana jetra
zivog donora imali manju incidenciju i manji rizik u odnosu na pacijente s

transplantiranom kadaveri¢nom jetrom (52).

Seéerna bolest roditelja i/ili rodaka. Pacijenti koji imaju pozitivnu obiteljsku
anamnezu na Secernu bolest imaju povecéan rizik za razvoj NODAT-a (6). Studija
koja je obuhvatila 1410 pacijenata s transplantiranim bubregom, 489 pacijenata s
transplantiranom jetrom, 207 pacijenata s transplantiranim srcem i 72 pacijenta s
transplantiranim plu¢ima pokazala je povezanost pozitivne obiteljske anamneze i
50%-tnog povecéanja rizika za razvoj NODAT-a u primatelja svih vrsta organa (OR =
1.51) (55).

Prethodna intolerancija glukoze. Poremecéena tolerancija glukoze jo$ je jedan
rizi€ni ¢imbenik za razvoj NODAT-a. Pacijenti koji imaju preddijabetes zahtijevaju
pomno pracenje u posttransplantacijskom periodu i savjetovanje o promjeni Zivotnih
navika kako bi se izbjegao porast tjelesne mase, koji je dodatni rizicni ¢imbenik za

razvoj Secerne bolesti (13).

Policisticna bolest bubrega. Autosomno dominanta policisticna bolest bubrega
(ADPKD) naj¢es¢i je nasljedni uzrok zatajenja bubrega. Osim autosomno
dominantnog oblika bolesti, postoje i rjedi, autosomno recesivni i sporadi¢ni oblik.
Brojne studije pokazale su povezanost policisticne bolesti bubrega i NODAT-a, ali i
izostanak te veze, stoga je napravljena meta-analiza koja je ukljuCila 12 studija i
1379 pacijenata s transplantiranim bubregom 2zbog autosomno dominantne
policistiCcne bolesti bubrega, od ukupno 9849 pacijenata. Relativni rizik za razvoj
NODAT-a u pacijenata s policisticnom bole$¢u bubrega bio je 1.92 u odnosu na
pacijente kojima je bubreg transplantiran zbog drugog uzroka. lako mehanizam kojim
ADPKD uzrokuje NODAT nije poznat, smatra se da su mutacije u genima PKD1 i
PKD2 povezane s inzulinskom rezistencijom te poremecajem sekrecije inzulina i

glukoneogeneze (56).
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6. IMUNOSUPRESIVNI LIJEKOVI

Zahvaljujuc¢i razvoju ucinkovitijin protokola imunosupresivne terapije dolazi do sve
duljeg prezivljenja transplantata. Prije kasnih 1970-ih godina, uz terapiju steroidima i
azatioprinom, jednogodiSnje prezivlienje presatka bubrega bilo je 40-50 %.
Uvodenjem ciklosporina, takrolimusa i mikofenolat mofetila u terapiju znacajno se
smanjuje stopa odbacivanja presatka te jednogodiSnje preZivljenje presatka postaje
veCe od 90 % (57). Unato€ znacCajnom napretku u razvoju terapije, dugorocno
prezivljenje presatka ostaje nepromijenjeno zbog manjeg uspjeha u ucinkovitoj
supresiji aloreaktivnih protutijela, ali i metaboliCkih i kardiovaskularnih posljedica
primjene imunosupresivne terapije (58). Visok mortalitet pacijenata s funkcionalnim
presatkom posljedica je kardiovaskularnih komplikacija koje su rezultat primjene
kortikosteroida, kalcineurinskih inhibitora i sirolimusa koji uzrokuju hipertenziju,
NODAT i dislipidemiju. Kako bi se smanijila potreba za upotrebom lijekova sa Stetnim
metabolickim posljedicama, u indukcijskoj terapiji sve se viSe koriste protutijela
usmjerena prema T-limfocitima, ali njihov glavni nedostatak je veca ucCestalost
oportunisti€kih infekcija i malignih bolesti. Upotreba viSe lijekova s razli€itim
mehanizmom djelovanja omogucuje primjenu najmanje ucinkovite doze svakog
pojedinog lijeka uz smanjenje rizika za nastanak nuspojava. Neadekvatna
imunosupresija dovodi do ponavljajuéih epizoda odbacivanja presatka i ranog razvoja
kroni¢ne disfunkcije presatka, a potrebne su i ve¢e doze kortikosteroida kako bi se
sprijecCilo odbacivanje presatka $to moze pogodovati ubrzanom razvoju ateroskleroze
i nastanku zaCaranog kruga Stetnih dogadaja. Potreban je individualan pristup kako
bi se izabrala optimalna imunosupuresivna terapija za svakog pacijenta, uz sto manje

komplikacija, ali bez ugrozavanja presatka (58, 59).

6.1 KALCINEURINSKI INHIBITORI

Kalcineurinski inhibitori, takrolimus i ciklosporin, selektivno deaktiviraju T-stanicnu
imunost i najucinkovitiji su imunosupresivni lijekovi za sprjeCavanje odbacivanja

presatka te su €esto dio imunosupuresivnih protokola (59). Imaju dijabetogeni u€inak
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koji postaje izrazeniji uz istovremenu primjenu visokih doza kortikosteroida. Mogu
uzrokovati intoleranciju glukoze razli€itim mehanizmima, ukljuCuju¢i povecanje
periferne inzulinske rezistencije te izravno toksi¢no ostecenje beta stanica gusterace
i smanjenje izlu€ivanja inzulina (60). Imunosupresivni ucinak postiZzu vezuci se za
unutarstanicne proteine, imunofiline, Sto dovodi do smanjene aktivacije kalcineurina,
a kao posljedica inhibicije kalcineurina smanjuje se transkripcija IL-2 i ostalih citokina
u T-limfocitima Sto rezultira smanjenom aktivacijom, proliferacijom i diferencijacijom
T-limfocita te posljedi€no i smanjenim odgovorom na antigene skupine | i Il i
znacajnim smanjenjem odbacivanja presatka (61). Kalcineurin se nalazi i u beta
stanicama gusteraCe gdje djeluje kao serin/treonin fosfataza ovisna o kalmodulinu i
kalciju. Povecanjem unutarstani¢ne koncentracije kalcija dolazi do njegovog vezanja
za kalmodulin te zajedno aktiviraju kalcineurin koji je potreban za proliferaciju,
sazrijevanje i funkciju beta stanica (16). Kalcineurinski inhibitori smanjuju i
transkripciju mRNA te na taj nac¢in smanjuju sintezu inzulina u gusteraci, dovode do
periferne inzulinske rezistencije smanjenjem transkripcije gena Kkoji povecavaju
membrani misicnih i masnih stanica te pogoduju nastanku hiperglikemije. Takrolimus
smanjuje i aktivnhost glukokinaze Sto rezultira smanjenjem glukozom inducirane
sekrecije inzulina iz beta stanica gusterace (17). Takrolimus je 100 puta potentniji od
ciklosporina, pokazao se ucinkovitijim u sprjeCavanju akutnog odbacivanja presatka,
odbacivanja presatka rezistentnog na kortikosteroide, gubitka presatka i prezZivljenja
pacijenata. Incidencija limfoproliferativnih bolesti slicna je za oba lijeka, ali takrolimus
c¢eSce dovodi do razvoja NODAT-a (61). U usporedbi s ciklosporinom, incidencija
NODAT-a je 25 % veca u pacijenata koji su u terapiji odrzavanja primali takrolimus
(58). Smatra se da je razlika u incidenciji NODAT-a posljedica razli¢itih ciljnih
proteina na koje lijekovi djeluju, ciljni protein na koji se veze ciklosporin najbrojniji je u
srcu, jetri i bubrezima, dok se ciljni protein za takrolimus nalazi u beta stanicama
gusteraCe (60). Dijabetogeni ucinak takrolimusa dodatno pojatavaju vece doze
kortikosteroida, pacijenti koji primaju viSse od 0.75 mg/kg kortikosteroida imaju
znacajno povisen rizik za razvoj NODAT-a. Visoke doze kortikosteroida u pacijenata
lije€enih ciklosporinom ne povecavaju rizik za razvoj NODAT-a (5). Takrolimus se
koristi CeS¢e od ciklosporina kao prva linija u imunosupresivnim protokolima, kako bi
se smanijila primijenjena doza i toksi¢nost, obi¢no se kombinira s mTOR inhibitorima,

mikofenolat mofetilom ili azatioprinom. Najvaznije nuspojava CNl-a su

17



nefrotoksicnost, hipertenzija, dislipidemija, NODAT i povecéanje kardiovaskularnog
rizika. Nefrotoksi¢nost moze biti akutna i reverzibilna ili kroni¢na, ako traje dulje od 3
mjeseca i dovodi do ireverzibilnog oStecenja bubrega, a mozZe uzrokovati i zatajenje
bubrega (62). Studija na pacijentima s transplantiranim bubregom pokazala je lezije
bubrega u 76.4 % pacijenata godinu dana nakon transplantacije, 93.5 % nakon 5
godina i 96.8 % nakon 10 godina , a nefrotoksi¢nost je bila ¢eS¢a kod primjene
ciklosporina u odnosu na takrolimus (63). Incidencija kroni€ne bubrezne bolesti u
pacijenata s transplantiranom jetrom nakon 5 godina bila je 17 % za pacijente s
MELD ocjenom < 17 prije transplantacije i 37 % za pacijente s MELD ocjenom > 17.
Hipertenzija je Cesta u pacijenata i prije transplantacije, ali nakon transplantacije
uCestalost se znatno povecava, prevalencija hipertenzije prije transplantacije jetre
bila je 15 %, a nakon transplantacije povecala se na 53 %, dok je dislipidemija
prisutna u 40-66 % pacijenata nakon transplantacije jetre. Kardiovaskularni rizik 5
godina nakon transplantacije uz terapiju takrolimusom bio je 13.5 %, dok su pacijenti
s dodatnim rizicnim Cimbenicima, poput hipertenzije i SeCerne bolesti, imali dvostruko
vecdi rizik (62). Studije na pacijentima s transplantiranim srcem ili plu¢ima ukazuju na
povezanost takrolimusa i nefrotoksi¢nosti, NODAT-a, neurotoksi¢nosti i
gastrointestinalne toksi¢nosti, ali potrebna su dodatna istrazivanja s jasnijim
kriterijima kako bi se dobile informacije koje mogu pomoc¢i u optimizaciji terapije i

smanjenju toksi¢nosti (64).

6.2. KORTIKOSTEROIDI

Kortikosteroidi su prvi imunosupresivni lijekovi i jo§ su uvijek dio mnogih
imunosupresivnih  protokola, pogotovo prilikom indukcijske terapije u ranom
posttransplantacijskom periodu i tijekom epizoda akutnog odbacivanja presatka.
NajCeSce primjenjivani kortikosteroidi su hidrokortizon, prednizolon, prednizon i
metilprednizolon. Zbog brojnih nuspojava cilj je ukinuti kortikosteroide unutar 3 do 6
mjeseci nakon transplantacije, a iznimka su pacijenti koji su imali epizodu
odbacivanja presatka i koji imaju koristi od primjene niske doze prednizolona u
terapiji odrzavanja (61). Neke studije navode da ukidanje kortikosteroida ima vise

Stetnih posljedica, nego prednosti i da povecava rizik akutnog odbacivanja presatka,
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pogotovo u pacijenata s transplantiranim bubregom koji zahtijevaju vece doze i dulju
primjenu kortikosteroida, u usporedbi s primateljima drugih solidnih organa, zbog
veéeg rizika od odbacivanja presatka (1). Kortikosteroidi suprimiraju vezanje
komplementa i protutijela, povecavaju ekspresiju IL-10 i smanjuju ekspresiju IL-2, IL-
6 i interferona y u T-limfocitima te tako postizu imunosupresivni ucinak (61).
Kortikosteroidi imaju dijabetogeni ucinak jer povecavaju perifernu inzulinsku
rezistenciju, smanjuju sintezu i izluCivanje inzulina iz guSteraCe, povecavaju
glukoneogenezu u jetri, a pri visokim dozama uzrokuju i apoptozu beta stanica
gusteraCe (13). Povezuju se s povecanjem adipoziteta i lipolize, $to dovodi do
povecanja koncentracije slobodnih masnih kiselina u krvi i inzulinske rezistencije. U
kataboliCkim uvjetima inhibiraju sintezu proteina i poti€u njihovu razgradnju na
stanica Sto pridonosi inzulinskoj rezistenciji. Kortikosteroidi uzrokuju masnu promjenu
jetre i smanjenu osjetljivost na inzulin Sto dovodi do povecanja glukoneogeneze i
hiperglikemije. Proizvodnja osteokalcina u kostima ovisna je o inzulinu, osteokalcin
ima vaznu ulogu u procesu pregradnje kostiju i suprimira poveéanje steatoze i
adipoziteta, a kortikosteroidi inhibiraju te uginke. Seéerna bolest razvija se nakon vise
tiedana ili mjeseci primjene oralne terapije kortikosteroidima. lako hiperglikemija
moze nastati ubrzo nakon intravenske primjene visoke doze metilprednizolona,
najcesce je prolaznog karaktera, ali moze ukazivati na mogucnost kasnijeg razvoja
Sec¢erne bolesti (60). Osim inzulinske rezistencije i NODAT-a, uzrokuju i
hiperlipidemiju, hipertenziju, pretilost, osteoporozu te, poput CNI-a, povecavaju
kardiovaskularni rizik (58). UCinak kortikosteroida na razvoj NODAT-a ovisan je o
dozi i duljini primjene. Posttransplantacijska terapija kortikosteroidima povecéava rizik
za razvoj NODAT-a za 42 %. Imunosupresivne terapije odrzavanja koje ne sadrze
kortikosteroide zna€ajno smanijuju rizik za razvoj NODAT-a, ali ve¢ i smanjenje doze

prednizolona na 5 mg dnevno ili manje znac¢ajno poboljSava toleranciju glukoze (13).

6.3. SIROLIMUS

Sirolimus je mTOR inhibitor. Strukturno je sli¢an takrolimusu i veze se za istu ciljnu

molekulu u stanici, ali ne djeluju kompetitivno, ve¢ sinergisticki. Za razliku od
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takrolimusa, koji inhibira kalcineurin, sirolimus stvara kompleks koji inhibira aktivaciju
mTOR serin-treonin kinaze Sto dovodi do prekida u signalnom putu IL-2 receptora s
poslijedi€nom inhibicijom citokinima posredovane proliferaciie B i T limfocita.
Sirolimus ima antiproliferativni u€inak zbog kojeg se smatralo da bi mogao usporiti
intersticijsku fibrozu i produljiti prezivljenje transplantiranog organa, ali pokazalo se
da sam ili u kombinaciji s kalcineurinskim inhibitorom nije produljio prezivljenje
presatka, ali je incidencija akutnog odbacivanja, nefrotoksi¢nosti, NODAT-a,
dislipidemije i trombotske mikroangiopatije bila ve¢a (58, 61). Kombinirana terapija
sirolimusom i kalcineurinskim inhibitorom ima izraZeniji dijabetogeni ucinak i vedi rizik
za razvoj NODAT-a u odnosu na monoterapiju kalcineurinskim inhibitorom. Pacijenti
koji su primali sirolimus i takrolimus imali su 1.9 puta vedi rizik za razvoj NODAT-a u
odnosu na pacijente koji su primali takrolimus i mikofenolat mofetil ili azatioprin Sto
ukazuje da sirolimus neovisno o takrolimusu povecava rizik za razvoj NODAT-a (49).
lako to€an mehanizam kojim mTOR inhibitori uzrokuju hiperglikemiju nije u
potpunosti jasan, smatra se da povecavaju inzulinsku rezistenciju sekundarno zbog
poremecaja u signalnom putu stanica, izravno djeluju na beta stanice gusterace i
smanjuju izlu€ivanje inzulina te poti€u glukoneogenezu u jetri (60). Neke studije su
pokazale povezanost primjene sirolimusa i tromboze hepatalne vene u pacijenata s
transplantiranom jetrom te se njegova primjena u toj skupini ne preporucuje. Danas
se sirolimus sve manje koristi zbog veceg rizika za razvoj NODAT-a i vece incidencije
akutnog odbacivanja presatka te je uglavnom lijek drugog izbora, prvenstveno za

pacijente koji ne toleriraju terapiju kalcineurinskim inhibitorima (61).

6.4. ANTIMETABOLITI

Antimetaboliti, azatioprin i mikofenolat mofetil, inhibiraju sintezu purina i pirimidina.
Inhibicijom inozin monofosfat dehidrogenaze sprje€avaju nastanak gvanozin
monofosfata koji je potreban za replikaciju stanica. Vecéina stanica moze sintetizirati
gvanozin monofosfat alternativnim putem, ali limfocitima nedostaje kljuéni enzim za
taj proces pa je rezultat primjene antimetabolita inhibicija proliferacije B i T limfocita.
Azatioprin i mikofenolat nemaju dijabetogeni ucinak, a smatra se da mikofenolat

mofetil smanjuje dijabetogeni ucCinak takrolimusa pa primjena antimetabolita
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omogucuje koriStenje manje doze drugih dijabetogenih imunosupresivnih lijekova.
Antimetaboliti se najceS¢e koriste kao dio kombinirane terapije, uz kortikosteroide ili
kalcineurinske inhibitore, kako bi se smanjila njihova doza, a time i nuspojave (13,
61).

6.5. BELATACEPT

Belatacept je fuzijski protein koji se sastoji od modificirane izvanstanicne domene
CTLA-4 antigena (antigen 4 citotoksi¢nih T Ilimfocita) i dijela Fc fragmenta
imunoglobulina G1. Belatacept se veze za transmembranske glikoproteine CD80 i
CD86 na antigen prezentiraju¢im stanicama te sprjeCava njihovo vezanje za CD28
glikoprotein na T limfocitima sprjeCavajuci time CD28 posredovanu kostimulaciju i
aktivaciju T limfocita. Studije na pacijentima s transplantiranim bubregom pokazuju
da primjena belatacepta omogucuje bolju kontrolu krvnog tlaka, bolji lipidogram i
manju incidenciju NODAT-a u usporedbi s kalcineurinskim inhibitorima, ali nema
razlike u trogodiSnjem preZivljenju pacijenata i presatka. Potrebna su dodatna
istraZivanja i dulji period pracenja pacijenata kako bi se zaklju€ilo smanjuju li te
metabolicke prednosti belatacepta dugorocni kardiovaskularni rizik (58, 65).
Belatacept nije odobren za primjenu nakon transplantacije jetre jer se pokazao manje

ucinkovitim u sprje€avanju odbacivanja transplantirane jetre (66).
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7. LIJECENJE NOVONASTALE SECERNE BOLESTI NAKON
TRANSPLANTACIJE ORGANA

Temelj lijeCenja pacijenata s NODAT-om je individualni pristup i prilagodavanje
terapije svakom pacijentu, ovisno o njegovim vrijednostima glukoze u krvi i
karakteristikama samog pacijenta. Nema uobiCajenog modela lijeCenja za NODAT,
veC se Koriste smjernice za SecCernu bolest tipa 2, uz eventualne prilagodbe zbog
imunosupresivne terapije (1). Poput pacijenata sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2 u opcoj
populaciji, za pacijente s NODAT-om ciljne vrijednosti glukoze u plazmi nataste su <
6.1 mmol/L, postprandijalne glukoze u plazmi nakon 2 sata < 7.8 mmol/L i vrijednosti
hemoglobina A1c < 6.5 % (6). Potrebno je uzeti u obzir i prednosti i rizike postizanja
cilinih vrijednosti glikemije, a s obzirom na to da brojni pacijenti s transplantiranim
organom imaju i druge komorbiditete, ciljne vrijednosti HbA1c izmedu 7.5 % i 8 %
mogu biti razumnije u odnosu na vrijednosti manje od 7 % u zdravih pojedinaca s
oCekivanim duljim trajanjem Zzivota (66). Rano prepoznavanje hiperglikemije i
adekvatno lijeCenje nuzni su kako bi se poboljSalo dugoro¢no preZivljenje
presadenog organa i pacijenta, kao i kvaliteta Zivota. Osim ranog dijagnosticiranja
NODAT-a, vazno je i prepoznavanje posttransplantacijske hiperglikemije koja je
posljedica postoperativhog stresa, boli i visokih doza imunosupresivnih lijekova. U
tom slu€aju prvi korak je prilagodba imunosupresivne terapije, odnosno smanjenje
doze ili zamjena imunosupresiva s izraZzenijim dijabetogenim uc€inkom onima Kkoji
imaju manje izrazen dijabetogeni ucinak, ali potreban je i oprez zbog mogucnosti
akutnog odbacivanja presatka Sto zahtijeva visoke doze imunosupresivnih lijekova i
povecava rizik za razvoj NODAT-a, a gubitak presatka je znacajno loSiji ishod za
pacijenta u odnosu na razvoj NODAT-a koji se moze drzati pod kontrolom uz
adekvatnu terapiju (13). Istrazivanja su pokazala da pacijenti s niZzim vrijednostima
glukoze u krvi neposredno nakon transplantacije imaju manji rizik za nastanak
infekcije, odbacivanja presatka, NODAT-a i ponovnu hospitalizaciju te maniji
morbiditet i mortalitet, ali hipoglikemija moze biti ograni€avajuci Cimbenik u postizanju
navedenih prednosti (66). Cilj terapije je adekvatna kontrola glikemije kako bi se
sprijeCio razvoj mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija Secerne bolesti
koje negativno djeluju na funkciju presatka i prezivljenje pacijenta. Prva linija u

terapijskom pristupu je prilagodba imunosupresivne terapije, uz promijene zivotnih
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navika, a ako se time ne postigne zadovoljavaju¢a kontrola glikemije, uvode se i
oralni hipoglikemici ili inzulin. Izbor izmedu inzulina i oralnih hipoglikemika ovisi o
tezini hiperglikemije. U razdoblju nakon transplantacije uobiCajene su znatnije
fluktuacije glikemije zbog razliCitog unosa nutrijenata i promjena doza
imunosupresivnih lijekova. Intravenski inzulin je lijek prvog izbora u neposrednom
posttransplantacijskom periodu jer se doza moZe precizno titrirati kako bi se postigle
ciline vrijednosti glukoze u plazmi i siguran je za primjenu dok funkcija
transplantiranog organa nije u potpunosti uspostavljena. Oralni hipoglikemici su
dobra terapijska opcija nakon otpustanja iz bolnice, za pacijente kojima su tijekom
hospitalizacije bile potrebne niske doze inzulina. Nema poznatih interakcija izmedu
imunosupresivnih lijekova i oralnih hipoglikemika (13). Nedostaju studije koje bi
pokazale koji su oralni hipoglikemici najsigurniji i najucinkovitiji za pacijente s
transplantiranim organom pa izbor ovisi o profilu nuspojava svakog pojedinog lijeka i
potencijalnim interakcijama s ostalim lijekovima koje pacijent koristi. Pacijenti koji su
prije transplantacije imali poznatu Secernu bolest, nakon otpusta iz bolnice ponovno
koriste terapiju koji su koristili i prije transplantacije, ako je kontrola glikemije bila
zadovoljavajuca te viSe nije prisutna hiperglikemija inducirana stresom i visokim
dozama Kkortikosteroida, ali ako kontrola glikemije nije bila zadovoljavaju¢a prije
transplantacije potrebna je korekcija terapije. Potrebno je uzeti u obzir i promjene u
funkciji bubrega, pogotovo u pacijenata s transplantiranim bubregom, koje mogu
utjecati na izbor lijeka. Pacijente koje nisu imali SeCernu bolest prije transplantacije i
kojima se vrijednosti glukoze vrate u normalnu nakon stresom inducirane
hiperglikemije potrebno je educirati o riziku za razvoj NODAT-a i promjenama

zivotnih navika koje mogu smanijiti taj rizik (66).

7.1. NEFARMAKOLOSKE MJERE

NefarmakoloSke mjere, odnosno promjena Zivotnih navika, prva su linija lije€enja
pacijenata s poremecenom tolerancijom glukoze i NODAT-om i smanjuju rizik za
razvoj NODAT-a u pacijenata s povec¢anim rizikom. U provodenju nefarmakoloskih
mjera vaznu ulogu ima edukacija pacijenata. Prehrana bogata omega-3 i omega-9

masnim kiselinama, sloZzenim ugljikohidratima i vlaknima pokazuje povoljan ucinak
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na regulaciju glikemije. Prestanak pusenja, tjelovjezba barem 150 minuta tjedno i
redukcija tjelesne mase takoder pokazuju povoljan ucinak. Pretilim pacijentima
savjetuje se gubitak tjelesne mase od barem 7 % pocetne tjelesne mase. Tjelovjezba
usmjerena prema izgradnji miSicne mase i redukciji masnog tkiva potencijalno je
ucinkovitija u odnosu na samu redukciju tjelesne mase, ali potrebna su istrazivanja
kako bi se to dokazalo (38, 67). Studija na pacijentima s transplantiranim bubregom
pokazala je vaznost promjene zZivotnih navika u prevenciji i lije¢enju NODAT-a, ali i
ukazala na nedostatak istrazivanja koja bi pokazala ucinkovitost nefarmakoloskih
mjera u pacijenata s transplantiranim organom, a ne samo u opc¢oj populaciji sa
Secernom boleSc¢u. Pacijenti su bili podijeljeni u dvije grupe, grupa 1 je imala
intoleranciju glukoze ili NODAT i lije€eni su intenzivnim promjenama zivotnih navika,
ukljuCujuci savjete nutricionista, plan tjelovjezbe i savjete o redukciji tjelesne mase,
dok je grupa 2 imala normalnu toleranciju glukoze i dobili su samo letak o promjeni
zivotnih navika. U grupi 1 doSlo je do 15 %-tnog poboljSanja postprandijalne razine
glukoze, za razliku od grupe 2 u kojoj je doslo do 12 %-tnog pogor$anja. U grupi 1 44
% pacijenata s intolerancijom glukoze razvilo je normalnu toleranciju glukoze, a samo
4 % je razvilo NODAT, 58 % pacijenata s NODAT-om iz grupe 1 pokazalo je
poboljanje, odnosno normalnu ili poremecenu toleranciju glukoze. U grupi 2 14 %
pacijenata razvilo je intoleranciju glukoze, a 3 % NODAT. Nefarmakoloskim mjerama
se Cesto ne daje dovoljno pozornosti i pacijentima se ne pruza adekvatna edukacija
ve¢ se odmah propisuju hipoglikemijski lijekovi koji bi trebali biti druga linija terapije
kada promjena Zivotnih navika nije dovoljna za zadovoljavaju¢u kontrolu glikemije
(68).

7.2. FARMAKOLOSKE MJERE

FarmakoloSke mjere su druga linija terapije za veéinu pacijenata ako se promjenom
zivotnih navika ne postignu ciljne vrijednosti hemoglobina A1c, a najceS¢e se
zapocinje monoterapijom oralnim hipoglikemikom. Kombinirana terapija s dva ili viSe
oralna hipoglikemika ili analogom glukagonu sli€nog peptida 1 (GLP-1) uvodi se ako
monoterapija nije dovoljna za postizanje zadovoljavajuce glikemije, a ako ni

kombinirana terapija ne daje zadovoljavaju¢e rezultate, uvodi se inzulin. Metformin
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je prvi oralni hipoglikemik koji se uvodi pacijentima sa Sec¢ernom boleSc¢u tipa 2, ali
zbog ogranienja u primjeni metformina u pacijenata s bubreznom insuficijencijom,
derivati sulfonilureje Cesto se koriste kao inicijalna terapija, iako novije studije
pokazuju da je metformin siguran i u pacijenata s kroni€nom bubreZznom boleSc¢u 3.
stadija, Sto ga €ini razumnim izborom za prvu liniju terapije i u pacijenata s NODAT-
om. Osim derivata sulfonilureje i metformina, koriste se i inhibitori a-glukozidaze,
tiazolidindioni, glinidi, agonisti GLP-1 receptora, inhibitori dipeptidil peptidaze 4 (DPP-
4) i inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2 (SGLT-2). Izbor lijeka je individualan i
prilagoden svakom pacijentu ovisno o njegovim komorbiditetima i primijenjenoj

imunosupresivnoj terapiji (66).

Metformin. Metformin pripada u skupinu bigvanida. Zlatni je standard i prvi izbor u
terapiji pacijenata sa Se¢ernom bolescu tipa 2, a prvi je izbor i za pacijente s NODAT-
om Kkoji imaju glomerularnu filtraciju > 45 mil/min. Metformin ne uzrokuje
hipoglikemiju, a ucinak ostvaruje povecanjem osjetljivosti na inzulin i smanjenjem
glukoneogeneze u jetri. Ne ulazi u interakcije s imunosupresivnim lijekovima jer se ne
metabolizira preko citokroma 3A4, ali najvec¢i nedostatak mu je Sto se iz organizma
odstranjuje bubrezima, a mnogi pacijenti nakon transplantacije imaju poremecenu
funkciju bubrega te se njegova primjena u tom sluaju ne preporuCuje zbog
povecanog rizika od nastanka laktacidoze. FDA smijernice preporucuju da se
metformin ne koristi u muskaraca s kreatininom u serumu = 1.5 mg/dL i Zena s
kreatininom u serumu = 1.4 mg/dL, ali studije na pacijentima s glomerularnom
filtracijom (GFR) izmedu 30 i 60 mL/min/1.73m?, koji su nastavili primati metformin,
pokazale su da je laktacidoza u toj skupini izrazito rijetka (66, 69). Neke studije
pokazuju da je primjena metformina u pacijenata s transplantiranim bubregom Kkoji
imaju procijenjenu glomerularnu filtraciju (eGFR) > 30 mL/min/m? sigurna i uginkovita
(70). Novije smjernice preporucuju primjenu metformina bez smanjenja doze do
eGFR od 45 mL/min/m?, smanjenje doze na maksimalno 1000 mg dnevno uz eGFR
izmedu 44 i 30 mL/min/m? te prekidanje primjene uz eGFR < 30 mL/min/m? ili u
stanjima s hipoksijom ili akutnim smanjenjem funkcije bubrega, poput sepse,
hipotenzije, primjene radioloSkih kontrasta ili drugih nefrotoksi¢nih lijekova (69).
Metformin se Cesto koristi kao terapija prvog izbora za pacijente kod kojih zbog
primjene glukokortikoida dolazi do porasta tjelesne mase jer metformin dovodi do

smanjenja tjelesne mase (1).
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Derivati sulfonilureje i glinidi. Derivati sulfonilureje i glinidi povecavaju sekreciju
inzulina iz beta stanica gusterace, ali s vremenom dolazi do iscrpljivanja gusterace i
slabljenja njihovog ucinka, a mogu uzrokovati i hipoglikemiju i porast tjelesne mase.
Cesto se koriste u pacijenata s NODAT-om jer su to oralni hipoglikemici s
najsnaznijim djelovanjem na smanjenje hemoglobina A1c. Giklazid, noviji derivat
sulfonilureje s produljenim djelovanjem, moze se sigurno Koristiti i u pacijenata s
kronicnom bubreZznom boleScu. Gliburid se treba izbjegavati pri eGFR < 60
mL/min/m?, a glimepirid se treba izbjegavati pri eGFR < 30 mL/min/m?, dok je pri
eGFR < 60 mL/min/m? potreban dodatan oprez uz njegovu primjenu. Gliburid i
glimepirid ulaze u interakciju s metabolizmom ciklosporina i dovode do znacajnog
povecanja njegove koncentracije. Nateglinid i repaglinid pripadaju u skupinu glinida i
uzrokuju naglo i kratkotrajno povecanje sekrecije inzulina te se trebaju uzimati prije
obroka. Nateglinid treba izbjegavati u pacijenata s eGFR < 60 mL/min/m? jer dolazi
do nakupljanja njegovog aktivnog metabolita, dok je repaglinid siguran za primjenu u
pacijenata s kroni€nom bubreznom boleS¢u i uspjeSno se koristi u pacijenata s
NODAT-om i transplantiranim bubregom. Ciklosporin i itrakonazol mogu povecati
koncentraciju repaglinida jer inhibiraju CYP3A4 enzim koji ga metabolizira,
povecavajuci time rizik za nastanak hipoglikemije, ali repaglinid ne povecava

koncentraciju ciklosporina, takrolimusa i sirolimusa (66, 71).

Inhibitori a-glukozidaze. Akarboza i miglitol usporavaju razgradnju oligosaharida u
tankom crijevu te time usporavaju apsorpciju glukoze nakon obroka i ne uzrokuju
hipoglikemiju. Njihovu primjenu treba izbjegavati u pacijenata s kreatininom iznad 2
mg/dL, a nedostaju i podaci o njihovoj upotrebi u pacijenata s transplantiranim

solidnim organom (66).

Tiazolidindioni. Pioglitazon i rosiglitazon povecavaju osjetljivost na inzulin i ne
uzrokuju hipoglikemiju. Njihova glavna prednost je metaboliziranje u jetri i moguénost
primjene u pacijenata s kronichnom bubreznom boleS¢u bez prilagodbe doze, ali
vazna nuspojava je retencija tekucine koja moze pogorsati zatajenje srca i limitirajuci
je ¢imbenik za njihovu upotrebu u pacijenata s teSkom jetrenom i bubreznom boles¢u
te je potreban dodatan oprez u pacijenata s oste¢enom funkcijom presatka. Mogu
uzrokovati i gubitak koStane mase i frakture te porast tjelesne mase. Pioglitazon i
rosiglitazon uspjesno su koridteni u pacijenata s transplantiranom jetrom i bubregom i

ne utjeCu na metabolizam ciklosporina i takrolimusa (66, 72). U pacijenata s
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transplantiranim srcem preporuCuje se izbjegavanje tiazolidindiona zbog povec¢anog
rizika za nastanak zatajenja srca i nedostatka studija koje bi dokazale njihovu

sigurnost u toj skupini pacijenata (73).

DPP-4 inhibitori. DPP-4 inhibitori inhibiraju enzim dipeptidil peptidazu 4 i time
sprieCavaju razgradnju glukagonu slicnog peptida 1 (GLP-1) te  posljedi¢no
poveCavaju sekreciju inzulina i smanjuju sekreciju glukagona iz gusteraCe. Ne
uzrokuju hipoglikemiju, ne dovode do porasta tjelesne mase i dobro se podnose.
Sitagliptin, saksagliptin i alogliptin zahtijevaju smanjenje doze u pacijenata s
kronicnom bubreznom boleSc¢u. Linagliptin ne zahtijeva smanjenje doze u pacijenata
s kronicnom bubreznom boleS¢éu, a moZe se sigurno primjenjivati i u pacijenata s
umjerenom jetrenom boleS¢éu. Jedino je uz primjenu saksagliptina potrebna
prilagodba doze ciklosporina i drugih lijekova koji inhibiraju CYP3A4, poput
itrakonazola. Nekoliko studija pokazalo je u€inkovitost i sigurnost primjene sitagliptina
i linagliptina, bez ufinka na serumske koncentracije ciklosporina, takrolimusa i
sirolimusa u pacijenata s transplantiranim bubregom (66, 74). Vildagliptin i sitagliptin
pokazali su se ucinkovitim i sigurnim izborom u pacijenata s transplantiranim srcem ili
bubregom, ali vildagliptin treba izbjegavati u pacijenata s oSte¢enom funkcijom jetre i
kronicnom bubreznom boles¢u stadija IV i V, a doza sitagliptina treba biti prilagodena

renalnoj insuficijenciji (6, 73).

Agonisti GLP-1 receptora. Agonisti GLP-1 receptora stimuliraju lu€enje inzulina i
smanjuju lu€enje glukagona iz gusterace, usporavaju praznjenje Zeluca i suprimiraju
apetit potiCu€i osjecCaj sitosti. Dovode do gubitka tjelesne mase i ne uzrokuju
hipoglikemiju. U tu skupinu pripadaju eksenatid, liraglutid, liksisenatid, albiglutid,
semaglutid i dulaglutid. Primjenjuju se subkutano, a samo semaglutid ima oblik za
peroralnu primjenu. Klirens eksenatida se smanjuje s opadanjem glomerularne
filtracije, a zabiljezeni su i sluCajevi akutne ozljede bubrega povezani s upotrebom
eksenatida te je njegovo koriStenje kontraindicirano u pacijenata s GFR < 30
mL/min/m?. Liraglutid se ne metabolizira u bubregu te nije potrebna prilagodba doze
u pacijenata s osStecenom funkcijom bubrega, uklju€ujuéi i pacijente s bubreznom
boleS¢u zavrSnog stadija, iako je dostupno malo podataka o njegovoj primjeni u toj
skupini pacijenata. Nije potrebna prilagodba doze pri pogorS§anju bubrezne funkcije
uz primjenu albiglutida i dulaglutida. Postoji malo podataka o primjeni GLP-1 analoga

u pacijenata s transplantiranim organom, dosadas$nje studije nisu pokazale nezeljene
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posljedice primjene liraglutida u pacijenata s transplantiranim bubregom i liraglutida i

eksenatida u pacijenata s transplantiranom gusteracom (66, 75, 76).

SGLT-2 inhibitori. SGLT-2 inhibitori smanjuju reapsorpciju glukoze u proksimalnim
tubulima bubrega te tako dovode do povecanja glukozurije i redukcije hemoglobina
A1c za oko 0.8 %. Dovode do gubitka tjelesne mase i ne uzrokuju hipoglikemiju, a
imaju i kardioprotektivno i renoprotektivno djelovanje, no povecavaju rizik za
nastanak infekcija mokracnog sustava i mogu uzrokovati volumnu depleciju.
Kanagliflozin i empagliflozin treba ukinuti ako je eGFR < 45 mL/min/m? a
dapagliflozin ako je eGFR < 60 mL/min/m?, prvenstveno zbog smanjenja njihove
uCinkovitosti (66, 77). Farmakokineticka studija nije pokazala klinicki znacajne
interakcije izmedu kanagliflozina i ciklosporina, a studija na pacijentima s
transplantiranim organom pokazala je znacCajno smanjenje tjelesne mase, BMI-a,
sistolickog i dijastolickog tlaka te potrebne doze furosemida u pacijenata s
transplantiranim srcem na terapiji empagliflozinom, bez zabiljezenih znacajnijih
nuspojava (73). Studija na 24 pacijenta s transplantiranim bubregom i Se¢ernom
boleS¢u koji su u terapiji imali kanagliflozin pokazala je redukciju tjelesne mase,
krvnog tlaka, razine HbA1c te smanjenje potrebe za upotrebom drugih oralnih

hipoglikemika, bez pojave hipoglikemije ili drugih ozbiljnih nuspojava (78).

Inzulin. Oko 50 % pacijenata s NODAT-om zahtijeva terapiju inzulinom. Doza i vrsta
inzulina odreduje se individualno jer su potrebe za inzulinom ovisne o prehrani,
fiziCkoj aktivnosti, renalnoj funkciji i dozi imunosupresivnih lijekova (60). Bazalni
inzulin moze se dodati u terapiju pacijentima koji s dva ili vise oralnih hipoglikemika
nisu postigli zadovoljavajuéu kontrolu glikemije, a ako ni to nije dovoljno, primjenjuje
se terapija s bazalnim i bolus inzulinom. Svi oblici inzulina mogu se Koristiti u
pacijenata s transplantiranim organom i kronichom bubreZznom boleséu ili
disfunkcijom jetre bez smanjenja doze. Pacijenti s oSte¢enom bubreznom funkcijom
imaju veci rizik od nastanka hipoglikemije zbog posljedicnog produljenog poluZivota
inzulina. Studija na pacijentima s eGFR < 45 mL/min/m? pokazala je da su pacijenti
koji su primali 0.25 jedinica/kg inzulina imali sli€énu kontrolu glikemije, ali znatno
manje hipoglikemija, u odnosu na pacijente koji su primali 0.5 jedinica’kg. Nuzno je
da pacijenti na terapiji inzulinom prate svoje vrijednosti glukoze u krvi i smanje dozu

po potrebi kako bi izbjegli hipoglikemiju (66, 79).
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UnatoC velikom broju hipoglikemika koji su dostupni za lijeCenje Secerne bolesti i
brojnim studijama na pacijentima sa Secernom boles¢u tipa 2, trenutno je dostupno
vrlo malo objavljenih kliniCkih podataka o njihovoj primjeni, uc€inkovitosti i sigurnosti u
pacijenata s transplantiranim organom. Postoje dvojbe oko sigurnosti upotrebe
starijih lijekova, poput metformina, derivata sulfonilureje i tiazolidindiona, ponajvise
nakon transplantacije srca, dok malobrojni podaci o primjeni novijih lijekova, poput
SGLT-2 inhibitora, GLP-1 agonista i DPP-4 inhibitora, sugeriraju da bi mogli imati
povoljniji odnos rizika i prednosti u odnosu na starije lijekove, no potrebna su
dodatna istraZivanja o njihovoj ucinkovitosti i sigurnosti u pacijenata s NODAT-om
(73).
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8. KLINICKE IMPLIKACIJE NOVONASTALE SECERNE BOLESTI NAKON
TRANSPLANTACIJE ORGANA

NODAT moze uzrokovati komplikacije koje uzrokuje i Secerna bolest u opcoj
populaciji, poput dijabetiCke nefropatije, neuropatije i retinopatije, ketoacidoze i
epizoda hipoglikemije. lako se te komplikacije pojavljuju i u pacijenata sa Secernom
boleS¢u koji nemaju transplantiran organ, njihov nastanak je znacajno ubrzan u
pacijenata s NODAT-om, a na njihov razvoj utjeCe i vrsta transplantiranog organa,
dob, pretilost, imunosupresivna terapija i drugi kardiovaskularni rizicni Cimbenici.
Pacijenti s NODAT-om imaju vecu incidenciju odbacivanja presatka, infekcija i
kasnijih kardiovaskularnih incidenata Sto dovodi i do veceg mortaliteta. Studije
pokazuju i da pacijenti s NODAT-om imaju veci mortalitet u odnosu na pacijente sa
Secernom boleS¢u tipa 2 u opcCoj populaciji te da je razvoj dijabetickih
mikrovaskularnih komplikacija brzZi u pacijenata s NODAT-om, u odnosu na Secernu
bolest tipa 2. Pacijenti s NODAT-om imaju i vecu incidenciju odbacivanja presatka i
posttransplantacijskog zatajenja bubrega, a studije na pacijentima s transplantiranim
bubregom pokazuju da je prezivljenje presatka u pacijenata koji nisu razvili NODAT
oko 70 %, dok je u pacijenata s NODAT-om svega 48 %, kao i 2 do 3 puta vecu
uCestalost nezZeljenih kardiovaskularnih dogadaju u pacijenata s NODAT-om u
odnosu na ostale pacijente. NODAT moze uzrokovati progresivno ostecenje
bubrega, ukljuCujuéi glomerularne, tubulointersticijske i vaskularne lezije te
proteinuriju. Najraniji znak oStec¢enja bubrega vidljiv svjetlosnim mikroskopom je
proSirenje  mezangija zbog povecanog nakupljanja matriksa, dok se u
uznapredovalim slu€ajevima javlja i mezangijska skleroza. lako su ti nalazi sli¢ni
promjenama u bubrezima pacijenata sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2, u pacijenata s
NODAT-om se CeS¢e pojavljuju i vaskularne i tubulointersticijske promjene koje su
posljedica odbacivanja presatka, virusnih infekcija, nefrotoksi¢nosti imunosupresivnih
lijekova, ali i kvalitete samog presatka (13, 60). Istrazivanja na pacijentima s
transplantiranim srcem, plu¢ima i jetrom pokazuju veéi mortalitet u pacijenata s
NODAT-om u odnosu na one bez Seéerne bolesti, kao i istrazivanja na pacijentima s
transplantiranim bubregom. Studija na pacijentima s transplantiranim srcem nije
pokazala razlike u prezivljenju pacijenata s NODAT-om i pacijenata koji imaju od prije
poznatu Secernu bolest, za razliku od studija na pacijentima s transplantiranim

bubregom (46, 80). Hiperinzulinemija, intolerancija glukoze i inzulinska rezistencija,

30



ali i hipertenzija i dislipidemija povecavaju rizik za nastanak kardiovaskularnih
dogadaja te je, uz terapiju za NODAT, vazno uvesti i antihipertenzivnu terapiju i
kontrolu lipidograma kako bi se smanjio mortalitet pacijenata. Tiazidni diuretici i
blokatori kalcijskih kanala pokazuju nefroprotektivan ucinak u pacijenata s
kalcineurinskim inhibitorima u terapiji, a statini smanjuju rizik za razvoj NODAT-a,
inzulinsku rezistenciju i imaju protuupalni ucinak, dok fluvastatin ima i
nefroprotektivan ucinak, za razliku od fibrata koji su nefrotoksi¢ni i smanjuju
koncentraciju ciklosporina u pacijenata s transplantiranim srcem pa njihova upotreba

zahtjeva dodatan oprez (1, 5).

8.1. UTJECAJ NA FUNKCIJU PRESATKA

Pacijenti s transplantiranim bubregom Kkoji su imali SecCernu bolest prije
transplantacije ili su razvili NODAT imaju znacajno naruSenu funkciju i prezivljenje
presatka te skra¢eno trajanje zivota. Rana postoperativna hiperglikemija povezuje se
s vecim rizikom za akutno odbacivanje presatka u pacijenata koji nemaju od prije
poznatu Seéernu bolest te s ve¢om ucestaloS¢u postoperativnih infekcija. Pokazalo
se da pacijenti s transplantiranim bubregom i NODAT-om ranije razvijaju komplikacije
Secerne bolesti, najceSce dijabetiCku nefropatiju, koja negativno utje€e na funkciju
presatka (67). Mehanizam kojim NODAT utje€e na funkciju i prezivljenje presatka nije
potpuno jasan, ali smatra se da povecava rizik za ponavljajuce infekcije i akutno
odbacivanje, pogotovo uz smanjenje doze imunosupresivnih lijekova, primjerice
takrolimusa, kako bi se smanijio rizik za razvoj NODAT-a, §to negativno utjeCe na
funkciju presatka (51). NODAT je Cesta komplikacija nakon transplantacije jetre,
jedna Cetvrtina pacijenata razvije NODAT unutar 10 godina od transplantacije (52).
Studija koja je ukljucila 778 pacijenata s transplantiranom jetrom, uz srednje vrijeme
pracenja od 57 mjeseci, pokazala je negativan uCinak NODAT-a na funkciju i
prezivljenje presatka. Pacijenti s NODAT-om imali su povecan rizik za gubitak
presatka zbog kroni¢nog odbacivanja (4.2 %) ili tromboze hepatalne arterije (6.0 %),
u odnosu na pacijente bez Secerne bolesti (kronicno odbacivanje 1.3 %, tromboza
hepatalne arterije 3.1 %), ali i u odnosu na pacijente s poznatom Sec¢ernom boleScu
prije transplantacije (kroni¢no odbacivanje 1.9 %, tromboza hepatalne arterije 0.6 %)
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(81). Studije na pacijentima s transplantiranim srcem pokazuju vecu incidenciju
akutnog odbacivanja presatka, razvoja vaskulopatije presatka, koronarne arterijske
bolesti i infekcija u pacijenata sa Secernom boleS¢éu (67). Akutna infekcija
citomegalovirusom i akutno odbacivanje presatka znaCajno su ceSc¢i u pacijenata s
transplantiranim plué¢ima i NODAT-om, u odnosu na pacijente bez Secerne bolesti
(82).

8.2. UTJECAJ NA DULJINU ZIVOTA

Pacijenti s transplantiranim bubregom i NODAT-om imaju znafajno skraceno
prezivljenje u odnosu na pacijente koji nisu razvili NODAT, sa skracenjem duljine
zivota od prosje¢no 3 godine (5). Studija na pacijentima s transplantiranom jetrom
takoder pokazuje veéi mortalitet u pacijenata s NODAT-om, u odnosu na one s
normoglikemijom ili SeCernom boleS¢u poznatom prije transplantacije. Pacijenti s
NODAT-om imali su zna€ajno vecu incidenciju smrti povezane s infekcijom (9.5 %), u
odnosu na pacijente s od prije poznatom Secernom boleséu (5.0 %) ili
normoglikemijom (4.4 %). Smrt zbog kroni¢nog odbacivanja presatka bila je zna¢ajno
niza u skupini s normoglikemijom (0.4 %) u odnosu na pacijente s NODAT-om (1.4
%) ili s prethodnim dijabetesom (1.3 %). DesetogodiSnje prezivljenje pacijenata s
normoglikemijom iznosilo je 78 %, pacijenata sa Seernom boleS¢u prije
transplantacije 75 % i pacijenata s NODAT-om 69 %. Moguce objasnjenje za bolje
prezivljenje pacijenata s predtransplantacijskim dijabetesom je bolja kontrola
glikemije zbog postojeCeg znanja i iskustva, ali i manje agresivno lijeCenje pacijenata
s NODAT-om (81). Neke studije na pacijentima s transplantiranim srcem pokazuju
skraceno preZivljenje pacijenata sa Se¢ernom boleS¢u u odnosu na one koji nemaju
dijabetes, dok druge studije pokazuju slicno prezZivljenje u obje skupine, $to moze biti
posljedica bolje kontrole glikemije u nekim studijama (67). Postojanje komplikacija
SecCerne bolesti, poput cerebrovaskularnih incidenata, periferne vaskularne bolesti,
zatajenja bubrega i pretilosti, dodatno smanjuje prezivlenje pacijenata s
transplantiranim srcem. Vrijeme prezivljenja ne razlikuje se znac¢ajno u pacijenata koji
nemaju Secernu bolest (10.1 godina) i onih koji imaju Secernu bolest bez razvijenih

komplikacija (9.3 godine), ali s povecanjem broja komplikacija prezivljenje se
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znaCajno smanjuje te za pacijente s razvienom jednom komplikacijom iznosi
prosjecno 6.7 godina, a za one s dvije ili viSe komplikacija svega 3.6 godina (83).
Studija koja je obuhvatila vise od 14000 pacijenata s transplantiranim srcem
pokazala je da pacijenti s NODAT-om imaju loSije preZivljenje u odnosu na pacijente
koji nisu razvili NODAT (HR =1.127, P < 0.001), ali nije bilo znaCajne razlike u
prezivljenju pacijenata s predtransplantacijskom Se¢ernom boleSc¢u, u odnosu na one
koji su razvii NODAT (46). ProsjeCno vrieme prezivlienja pacijenata s
transplantiranim plu¢ima iznosi 8.3 godine, uz znacajne razlike ovisno o postojanju
Secerne bolesti. Pacijenti koji su imali Secernu bolest prije transplantacije imaju krace
prosje¢no vrijeme preZivljenja, svega 6.3 godine, u odnosu na pacijente koji prije
transplantacije nisu imali SeCernu bolest, njihovo prosje¢no vrijeme prezivljenja iznosi
8.4 godine, dok razlika u prezivljenju pacijenata s NODAT-om i onih koji nisu razvili
Secernu bolest nije bila statistiCki znacajna (8.4 u odnosu na 10.4 godine, P = 0.45).
NajcesSci uzroci smrt bili su akutno respiratorno zatajenje i sepsa te nije bilo znacajne
razlike u uzroku smrti izmedu pacijenata bez Secerne bolesti, s NODAT-om ili
Secernom bolescu prije transplantacije, a incidencija kroni€nog odbacivanja presatka
u vrijeme smrti bila je sli€na u sve tri skupine (20 %, 16 %, 17 %, P = 0.83) (80).

8.3. UTJECAJ NA KOMPLIKACIJE SECERNE BOLESTI

Pacijenti s transplantiranim bubregom i NODAT-om brze razvijaju komplikacije
SecCerne bolesti, prosjeCno vrijeme potrebno za razvoj komplikacija je svega 500
dana. NajceSce komplikacije su dijabeti¢ka nefropatija koju razvije 31.3 % pacijenata,
neuroloSke komplikacije razvije 16.2 % pacijenata, dok je rijeda pojava dijabeticke
retinopatije (8.3 %), ketoacidoze (8.1 %), hipoglikemije ili Soka (7.3 %), periferne
vaskularne bolesti (4.1 %) i hiperosmolarnosti (3.2 %). Razvoj bubreznih i
neuroloskih komplikacija moze biti ubrzan i zbog primjene imunosupresivne terapije,
a pokazalo se da vazan utjecaj imaju i starija dob pacijenta, BMI, nebijela rasa, HCV
infekcija, hipertenzija, primjena takrolimusa i produljeno vrijeme hladne ishemije
bubrega (vise od 30 sati). Studije pokazuju da je NODAT povezan i s poveéanim
rizikom za razvoj koronarne bolesti, periferne vaskularne bolesti i cerebrovaskularne

bolesti (67). DijabetiCka nefropatija u transplantiranom bubregu nastaje nakon
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prosjeCno 5.9 godina u pacijenata s predtransplantacijskom Seéernom boles¢u ili
NODAT-om. Istrazivanje na pacijentima s transplantiranim bubregom koji su razvili
dijabetiCku nefropatiju pokazalo je da je 69.6 % pacijenata imalo Seéernu bolest prije
transplantacije, a preostalih 30.4 % je imalo NODAT. Vrijeme koje je proteklo od
transplantacije do pojave dijabetiCke nefropatije bilo je dulje u pacijenata s NODAT-
om, 9.93 £ 3.07 godina, u odnosu na pacijente s predtransplantacijskom Sec¢ernom
bolesSc¢u, 6.68 + 3.86 godina, ali vrijeme trajanja Secerne bolesti do pojave histoloskih
znakova dijabeti¢ke nefropatije bilo je sli€no u obije skupine, 6.68 £ 3.8615.90 + 3.13
godina (84). PatoloSke promjene u dijabetiCkoj nefropatiji ve¢inom su slicne u
transplantiranim i nativnim bubrezima, prve promjene su zadebljanje glomerularne
bazalne membrane i bazalne membrane bubreznih tubula, dok se ekspanzija
mezangijskog matriksa javlja kasnije. Nakupljanje izvanstani¢énog matriksa dovodi do
nodularnih promjena mezangija koje postepeno dovode do kompresije glomerularnih
kapilara s posljedichom glomerularnom sklerozom i obliteracijom lumena kapilara, a
istovremeno se razvija i hijalinoza aferentnih i eferentnih arteriola koja dovodi do
kronicnih tubulointersticijskin promjena. Razlika izmedu nativnog i transplantiranog
bubrega je u pojavi vaskularnih i tubulointersticijskih promjena uzrokovanih akutnim
odbacivanjem presatka, virusnim infekcijama i nefrotoksicnim  ucinkom
kalcineurinskih inhibitora. Novije studije o razvoju dijabeti¢ke nefropatije u nativnhim
bubrezima ukazuju na vaznost podocita kao prvog mjesta oSteCenja s kasnijom
progresijom prema nodularnoj glomerularnoj sklerozi i intersticijskoj fibrozi.
Hiperglikemija dovodi do aktivacije kostimulacijske molekule B7-1 u podocitima $to
dovodi do promjena u citoskeletu i adheziji podocita, a CTLA-4 protutijela sprjeCavaju
te promijene. Belatacept je noviji imunosupresivni lijek koji se koristi u terapiji
odrzavanja, a radi se o CTLA-4 protutijelima s visokim afinitetom za B7-1 pa postoji
mogucnost da belatacept ima preventivni u€inak na razvoj dijabetiCke nefropatije
nakon transplantacije bubrega, no potrebna su daljnja istrazivanja i praéenje
pacijenata kako bi se ta pretpostavka dokazala. Novije studije ukazuju i na vaznost
mTOR signalnog puta u podocitima u progresiji glomerularne bolesti pa upotreba
mTOR inhibitora u imunosupresivnoj terapiji mozZe imati potencijalnu ulogu u

prevenciji dijabetiCke nefropatije (51, 85, 86).
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9. ZAKLJUCAK

Novonastala SeCerna bolest nakon transplantacije organa slozena je i
multifaktorijalna komplikacija transplantacije organa, a mnogi pacijenti imaju vec¢
prisutne rizicne Cimbenike za njen razvoj i prije same transplantacije. Kroni¢na
izloZzenost imunosupresivnim lijekovima koji imaju dijabetogeni ucinak jedan je od
najvaznijin promjenjivih rizicnih ¢imbenika, ali potreban je oprez u slu€aju promjene
imunosupresivnog protokola kako ne bi doSlo do odbacivanja presatka. NODAT
povecava rizik za razvoj infekcija, odbacivanje presatka ili oSte¢enje njegove funkcije,
dovodi do razvoja komplikacija SecCerne bolesti koje smanjuju kvalitetu Zivota
pacijenata, te, uz hipertenziju i dislipidemiju koje su Cesti komorbiditeti, povecava
rizik za nastanak nezeljenih kardiovaskularnin dogadaja i znaCajno skracuje
prezivljenje pacijenata. Unato€ brojnim istrazivanjima o ucinkovitosti i sigurnosti
oralnih hipoglikemika u opcoj populaciji sa Secernom boleScu tipa 2, takva
istrazivanja nedostaju u skupini pacijenata s NODAT-om te postoje dvojbe vezane uz
njihovu ucinkovitost, sigurnost i moguce interakcije s imunosupresivnim lijekovima.
Potrebna su dodatna istrazivanja o posljedicama NODAT-a na funkciju pojedinih
vrsta transplantiranog organa, preZivljenje pacijenata, ali i moguénost prevencije i
ranog otkrivanja bolesti kako bi se odgodio razvoj komplikacija te istrazivanja o
sigurnosti i prednostima pojedinih oralnih hipoglikemika u pacijenata s razliCitim
transplantiranim organima, dok bi razvoj novih imunosupresivnih lijekova s
minimalnim dijabetogenim u¢inkom mogao zna€ajno smanijiti incidenciju NODAT-a te

poboljSati kvalitetu Zivota i preZivljenje pacijenata.
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