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1.  SAŽETAK  

Naslov: Učestalost komponenata metaboličkog sindroma i masne jetre u bolesnika s 

teškom bakterijskom infekcijom 

Autor: Sanja Krüger 

Metabolički sindrom i masna jetra česti su metabolički poremećaji koji nose značajan 

kardiovaskularni rizik te rizik za kroničnu jetrenu bolest.  Ta dva entiteta isprepletena su u 

mreži patofizioloških mehanizama koji dovode do modulacije imunološkog odgovora, što bi 

mogla biti podloga za povećani rizik od infekcija.  Cilj ovog rada bio je istražiti prevalenciju 

komponenata metaboličkog sindroma i masne jetre u hospitaliziranih bolesnika sa teškim 

bakterijskim infekcijama. Radi se o presječnom istraživanju na 319 ispitanika 

hospitaliziranih na Klinici za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljević” u razdoblju od siječnja 

do prosinca 2022. godine. Osim bilježenja učestalosti navedenih stanja, ispitanici su 

grupirani prema dobi, spolu, kliničkom sindromu, stupnju steatoze i fibroze. Izračunate su 

ukupne prevalencije te prevalencije po kliničkim sinromima za pojedine komponente 

metaboličkog sindroma i NAFLD. Ispitanici su podijeljeni prema NAFLD statusu u dvije 

skupine koje su zatim uspoređivane s obzirom na prisutnost komponenata metaboličkog 

sindroma. Rezultati su naposlijetku stavljeni u kontekst dostupne literature.  

Ključne riječi: metabolički sindrom, masna jetra, NAFLD, bakterijske infekcije 

  ii



1. SUMMARY 

Title: Frequency of metabolic syndrome components and fatty liver in patients with severe 

bacterial infection 

Author: Sanja Krüger 

Metabolic syndrome and fatty liver are common metabolic disorders that carry significant 

cardiovascular risk and risk for chronic liver disease. These two entities are intertwined in 

a network of pathophysiological mechanisms that lead to modulation of the immune 

response, which could be the basis for an increased risk of infections. The aim of this 

study was to investigate this relationship and determine the prevalence of metabolic 

syndrome components and fatty liver in hospitalized patients with severe bacterial 

infections. This is a cross-sectional study conducted on 319 patients hospitalized at the 

Clinic for Infectious Diseases “Dr. Fran Mihaljević" from January to December 2022. In 

addition to recording the frequency of the mentioned conditions, the participants were 

grouped according to age, gender, clinical syndrome, degree of steatosis and fibrosis. 

Total prevalences and prevalences per clinical syndrome were calculated for individual 

components of metabolic syndrome and NAFLD. The participants were divided into two 

groups based on NAFLD status, which were then compared regarding the presence of 

metabolic syndrome components. The results were ultimately contextualised with the 

available literature, 

Key words: metabolic syndrome, fatty liver, NAFLD, bacterial infections 
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2. UVOD 

2.1. Metabolički sindrom 

Metabolički sindrom naziv je za skup međusobno vezanih metaboličkih abnormalnosti koje 

povećavaju rizik obolijevanja od kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa. Sastoji se od 

inzulinske rezistencije, abdominalne pretilosti, povišenog krvnog tlaka i dislipidemije, 

odnosno snižene vrijednosti lipoproteina visoke gustoće i povišene vrijednosti triglicerida. 

Prema metaanalizi iz 2022. godine u kojoj su bili uključeni podaci o prevalenciji iz 1129 

studija, prevalencija metaboličkog sindroma varirala je globalno od 12,5% do 31,4%. 

Prevalencija je bila značajno veća u regiji Istočnog Mediterana i Americi. (1) 

U Hrvatskoj se prema podacima iz Croatian Adult Health Cohort (“CroHort”) iz 2012. 

procjenjuje da 39% žena i 28% muškaraca ima metabolički sindrom. (2) 

Postoje različiti kriteriji za postavljanje dijagnoze, od kojih su najčešće korišteni NCEP ATP 

III i IDF. 

National Institute of Health razvio je smjernice NCEP ATP III odnosno “National 

Cholesterol Education Program - Adult treatment panel III” prema kojima se metabolički 

sindrom dijagnosticira kada su zadovoljena bilo koja tri od slijedećih pet kriterija: 

1. Opseg struka ≥102 cm kod muškaraca ili ≥88 cm kod žena 

2. TAG ≥1,7 mmol/L 

3. HDL <1,03 mmol/L kod muškaraca ili 1,29 mmol/L  kod žena 

4. Sistolički krvni tlak ≥130 mmHg ili dijastolički krvni tlak ≥85 mmHg  

5. Glukoza natašte: ≥6,1 mmol/L ili prethodno dijagnosticirani dijabetes tipa 2. (3) 

Za razliku od toga, International Diabetes Federation u svojim smjernicama iz 2006. (4) 

navodi da je za dijagnozu MetS potrebna prisutnost kriterija povećanog opsega struka uz 

bilo koja druga dva kriterija. Ovdje je granična vrijednost za opseg struka ovisna o etničkoj 

pripadnosti, a za Europsku populaciju iznosi 94 cm za muškarce i 80 cm za žene. Druga 

razlika je da se za vrijednost glukoze natašte uzima granica od 5,6 mmol/L. Time  IDF 

smjernice imaju niži prag od NCEP ATP III smjernica za postavljanje dijagnoze 

metaboličkog sindroma. Stoga je bitno koristiti istu definiciju kako bi se postigla 

konzistentnost i usporedivost epidemioloških podataka na nacionalnoj i međunarodnoj 

razini. Dobar primjer ove problematike prikazan je finskoj studiji iz 2021. godine, gdje je 
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korištenjem IDF kriterija prevalencija bila za 8,2 % veća nego prema NCEP ATP III 

smjernicama. (5) 

2.1.1. Komponente metaboličkog sindroma 

a) Abdominalna pretilost 

Abdominalna ili centralna pretilost izdvojena je u definiciji metaboličkog sindroma od 

“opće” pretilosti zbog značajno veće metaboličke aktivnosti visceralne od supkutane masti. 

(6)  
Mjerilo abdominalne pretilosti je povećan opseg struka, a prema metaanalizi iz 2022. 

godine prevalencija je globalno iznosila 45,1% za etnički specifičnu centralnu pretilost. (1) 

Iako indeks tjelesne mase nije najprikladniji za procjenu abdominalne pretilosti, ipak 

relativno dobro korelira s opsegom struka za koji ne postoje epidemiološki podaci za 

Hrvatsku. Prema Europskoj zdravstvenoj anketi (EHIS) iz 2019. godine u Hrvatskoj, prema 

BMI-u 42% stanovnika ima prekomjernu tjelesnu masu, a njih 23% debljinu. (7)  

b) Povišeni krvni tlak 

Povišen krvni tlak, definiran u kriterijima za metabolički sindrom kao tlak ≥ 130 mmHg i/ili 

dijastolički krvni tlak ≥ 85 mmHg, prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije 

(WHO) iz 2023. godine prisutan je u otprilike 1,28 milijardi odraslih osoba diljem svijeta. (8) 

Velika metaanaliza iz 2022. godine procjenjuje da je globalna prevalencija 42,6% za 

sistolički krvni tlak ≥ 130 mmHg i/ili dijastolički krvni tlak ≥ 85 mmHg, 40,2%. (1) 

Prema podacima Hrvatskog zdravstveno-statističkog ljetopisa za 2021. godinu, povišen 

krvni tlak spada u 10 najčešćih uzroka smrti u Hrvatskoj, a dijagnozu hipertenzije (I10-I15 

prema Međunarodnoj klasifikaciji bolesti, 10. izdanje) ima 1 155 041 ljudi, odnosno 29,8% 

stanovništva. (9) 

c) Inzulinska rezistencija 

IDF kriteriji definiraju inzulinsku rezistenciju kao vrijednost glukoze u krvi natašte (eng.  

FPG - fasting plasma glucose) veću ili jednaku 5,6 mmol/L, odnosno ≥6,1 mmol/L ili 

prethodno dijagnosticirani dijabetes tipa 2 prema NCEP ATP III kriterijima. (3) Te 
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vrijednosti odgovaraju kliničkim dijagnozama predijabetesa i dijabetesa. Metaanliza iz 

2022. godine donosi podatke da globalno 24,5% stanovništva ima FPG ≥ 5,6 mmol/L. (1) 

Međunarodna federacija za dijabetes (IDF) procjenjuje da je 2021. godine 537 milijuna 

odraslih osoba bolovalo od dijabetesa, uz još 541 milijunom odraslih s povećanim rizikom 

za obolijevanje, što bi odgovaralo stanju predijabetesa. (10) 

Prema podacima CroDiab Registra i Centralnog zdravstvenog informacijskog sustava 

(CEZIH) u Hrvatskoj je registrirano je 388 213 osoba s dijagnozom šećerne bolesti 2022. 

Međutim, pretpostavlja se da je ukupni broj bliže 500 000, budući da vjerojatno svega 60% 

osoba ima postavljenu dijagnozu. (11) 

d) Dislipidemija 

Dislipidemija u sklopu metaboličkog sindroma definirana je kao snižena vrijednost 

lipoproteina niske gustoće (HDL) ispod 1,03 mmol/L za muškarce odnosno 1,29 mmol/L za 

žene, i/ili povišene vrijednosti serumskih triglicerida (TAG) jednako ili više od 1,7 mmol/L. 

Studije pokazuju da je globalna prevalencija za ove referentne vrijednosti HDL-kolesterola 

40,2 %, odnosno za TAG 28,9%. (1)  

Za Hrvatsku ne postoje specifični podataci o prevalenciji snižene razine HDL kolesterola i 

povišene razine trigliceria, 

2.2. Nealkoholna masna bolest jetre (NAFLD) 

Nealkoholna masna bolest jetre (NAFLD - non-alcoholic fatty liver disease) najčešći je 

uzrok kronične bolesti jetre u zapadnim zemljama. (12)  
Naziv se odnosi na spektar metaboličkih poremećaja jetre koji obuhvaćaju nealkoholnu 

masnu jetru (NAFL - non-alcoholic fatty liver) i steatohepatitis (NASH - non-alcoholic 

steatohepatitis) s posljedičnom fibrozom, cirozom i mogućim hepatocelularnim 

karcinomom. 

Prema metaanalizi iz 2019. godine globalna prevalencija NAFLD procjenjena je na 29,8% 

na temelju 245 studija. (13) 

U Hrvatskoj nedostaje epidemioloških istraživanja na ovu temu, ali se pretpostavlja da je 

prevalencija u Hrvatskoj slična onoj europskoj (koja iznosi između 20 i 30%). (14)  
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Budući da su rizični čimbenici za razvoj NAFLD pretilost, hipertenzija, šećerna bolest tipa 2 

i hiperlipidemija nealkoholnu masnu jetru možemo smatrati jetrenom komponentom 

metaboličkog sindroma. (15) 

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze, kliničke slike te dokazane masne jetre. 

Masna jetra se definira kao steatoza veća od 5 % hepatocita. (16) Pritom je bitno isključiti 

druge uzroke jetrene bolesti - virusni hepatitis, autoimune bolesti, druge bolesti 

metabolizma te toksična oštećenja. U posljednje u prvom redu spada prekomjerna 

konzumaciju alkohola. Prema smjernicama Europskog društva za istraživanje jetre 

(EASL), količina alkohola od 30 grama ili više dnevno za muškarce, odnosno 20 grama ili 

više za žene, smatra se vrijednošću koja uzrokuje (ili barem pridonosi) oštećenju jetre. 

(16) Za dokaz masne promjene jetre biopsija se i dalje smatra zlatnim standardom i 

jedinom metodom koja može evaluirati upalno zbivanje, no zbog svoje invazivnosti i rizika 

od mogućih komplikacija, sve više ju zamjenjuju neinvazivne metode. One uključuju 

panele biokemijskih markera te slikovne metode. (17)  

Najčešće se upotrebljavaju NAFLD fibrosis score (NFS), omjer AST i trombocita (eng.  

Aspartate Aminotransferase to Platelet Ratio Index - APRI score) te Fibrosis-4 score (FIB 

4). 

NAFLD fibrosis score procjenjuje rizik za fibrozu na temelju dobi, postojanja inzulinske 

rezistencije (hiperglikemija na tašte/dijagnoza dijabetesa tipa 2), indeksa tjelesne mase, 

broja trombocita, koncentracije albumina u serumu te omjera AST i ALT-a. (18) APRI 

računa omjer AST i trombocita, a FIB 4 koristi dob, trombocite te AST i ALT. Sva tri scoring 

sustava raspoređuju pacijente u kategorije niskog, neodređenog ili visokog rizika za 

postojanje fibroze/ciroze. (19)  

Od slikovnih metoda tu je u prvom redu ultrazvuk zbog svoje dostupnosti, neionizirajućeg 

zračenja i niske cijene. No, zbog niske osjetljivosti ultrazvuk prepoznaje tek umjerenu 

steatozu (>20-30% hepatocita). (20) Stoga se danas nalaz često upotpunjuje 

elastografijom, odnosno metodom kontroliranog atenuacijskog parametra (eng.  controlled 

attenuation parameter, CAP) koja ima veću osjetljivost u prepoznavanju steatoze, pritom 

koristeći proces temeljen na istodobnoj tranzijentnoj elastografiji (transient elastography - 

TE) te procjene fibroze s TE i elastografijom posmičnih valova (“shear wave” elastografija). 

(21) 
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2.3. Uloga metaboličkog sindroma i masne jetre u imunosti i infekciji 

Metabolički sindrom i NAFLD mogu dovesti do aktivacije imunološkog sustava, modulacije 

imunološkog odgovora i stanja trajne upale niskog intenziteta što bi moglo predisponirati 

bolesnike za učestalije infekcije i lošije kliničke ishode. Točni mehanizmi pokretanja 

upalnog procesa nisu u potpunosti poznati te se patofiziološki mehanizmi pojedinih 

komponenata uvelike preklapaju i stoga ih nije moguće sagledati potpuno izolirano. Jedan 

od predloženih inicijatora upalnog zbivanja je da povećani adipociti troše veći udio kisika, 

što dovodi do relativne hipoksije i pokretanja stresnog i proupalnog odgovora u tkivu. (22)  
Zatim, povećana aktivnost endoplazmatskog retikuluma (ER) uslijed povećanih sintetičkih 

zahtjeva u suvišku energetskog supstrata može dovesti do disfunkcije ER-a, povećane 

proizvodnje radikala i oksidativnog stresa što pokreće upalni odgovor. No, neovisno o 

točnom pokretaču, zna se da je metabolički sindrom povezan s povišenim razinama pro-

upalnih molekula - CRP, IL-6, TNF-α, CCL2, MIF, MCP-1, TF te leptina. (22, 23) 

Adipociti proizvode leptin koji djeluje na imunološke stanice putem leptinskih receptora, 

između ostalog, potičući proizvodnju IL-6 i TNF-α. Pritom visceralno masno tkivo oslobađa 

značajno veće koncentracije citokina od supkutanog. (24) 

Suvišak TNF-α prvobitno je pripisan adipocitima, ali kasnije je uočeno da infiltracija 

masnog tkiva proupalnim M1 makrofagima dovodi do neravnoteže između M2 

protuupalnih i M1 makrofaga. Kemokin CCL2 ima ključnu ulogu u regrutaciji imunih stanica 

u masno tkivo, posebno monocita. Sve skupa rezultira povećanim razinama TNF-α. To 

dalje uzrokuje pro-apoptotsko djelovanje na različita tkiva, smrt adipocita i otpuštanje 

zasićenih masnih kiselina, što sve pridonosi upali. (22, 25) 

Životinjski modeli pretilosti ukazuju da tkivni faktor (TF) i njegovo stanično signaliziranje, 

osobito putem proteaze aktiviranog receptora 2 (PAR2), imaju proinflamatorni učinak te 

potiču inzulinsku rezistenciju. TF-PAR2 signalizacija također utječe na regrutaciju i 

sazrijevanje makrofaga, dok u jetri utječe na metabolizam lipida i doprinosi razvoju masne 

jetre. (26) 

Neravnoteža neutrofila i limfocita također je važan mehanizam, s višim razinama IL-6 i 

indukcijom Th17 limfocita s proupalnom ulogom. Neutrofili proizvode IL-6 koji sudjeluje u 

diferencijaciji Th17 limfocita što rezultira povećanjem neutrofilsko-limfocitnog omjera i 

IL-17 signalizacije koja potiče upalu i fibrogenezu, uz smanjenje protuteže IL-4, IL-10, 

IL-22 i IFN-γ. (27, 28) 
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Studije pokazuju da u dijabetesu tipa 2 i NAFLD dolazi do hipovitaminoze D što bi mogao 

biti još jedan mehanizam utjecaja na obranu od infekcija. (29) 

Naime, vitamin D potiče diferencijaciju dendritičkih stanica, makrofaga i limfocita. 

Dendritičke stanice, koje djeluju kao antigen-prezentirajuće stanice, nakon stimulacije 

vitaminom D pokazuju smanjenje izražaja molekula klase II MHC i ko-stimulacijskih 

molekula, što rezultira aktivacijom T stanica te smanjenim izlučivanjem proupalnih i 

povećanog izražaja protuupalnih citokina,  

Vitamin D također potiče produkciju antimikrobnih peptida u makrofagima te Th2 limfocita 

uz inhibiciju Th1 stanica, smanjenje diferencijacije Th17 stanica i poticaj regulatornih Treg 

stanice. (30, 31) 

Disbioza - promjene u mikrobiomu crijeva može biti još jedan važan čimbenik u NAFLD i 

MetS. Proizvodi bakterijskog metabolizma potiču pro-upalnu aktivaciju tkivnih makrofaga u 

jetri, a mogu i izravno inducirati odgovor CD8+ T stanica i povećati omjer proupalnih T17 

limfocita naspram Treg zbog proizvodnje kratkolančanih masnih kiselina fermentacijom. 

(32) 

Lipoproteini, osobito HDL, mogu smanjiti adheziju uzročnika na stanice domaćina i time 

smanjiti invaziju u tkiva, što bi kod sniženih serumskih razina moglo biti onemogućeno. 

(33, 34) 

Hipertenzija isto tako može utjecati na imunost - pronađene su promjene indeksa 

neutrofila, monocita i eozinofila u ispitanika s povišenim tlakom. Studije na animalnim 

modelima pokazuju da kronične infuzije angiotenzina II u miševa povećavaju markere 

aktivacije limfocita T i infiltraciju perivaskularnog masnog tkiva te da poremećaj 

oslobađanja dušičnog oksida uslijed hipertenzijom uzrokovane endotelne disfunkcije 

dovodi do promijenjene plućne funkcije s opstrukcijom što povećava rizik od pneumonije i 

ARDS-a. (35, 36, 37) 

Naposljetku, hiperglikemija remeti proizvodnju citokina poput IL-1β, IL-6, IL-10, IL-12 i IFN-

γ, regrutaciju imunosnih stanica, sustava komplementa i dovodi do disfunkcije protutijela 

uslijed glikozilacije. Također smanjuje sposobnost fagocitoze i degranulacije neutrofila, 

makrofaga i NK stanica. (38, 39) 

Na temelju svega ovoga logično je pretpostaviti da će modulacija imunosnog odgovora 

utjecati i na učestalost, tijek, klinčku sliku i ishod bakterijskih infekcija u pacijenata s 

metaboličkim sindromom i/ili NAFLD. Postoji nekoliko studija koje su istražile upravo ovu 

povezanost. Tako je pretilost identificirana kao neovisni čimbenik rizika za teške oblike 

bolničke i vanbolničke C. difficile infekcije. Pretpostavlja se da je, uz moduliran imunološki 
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odgovor, jedan od mogućih razloga i promijenjen mikrobiom koji može stvoriti prijemljiviji 

milje za kolonizaciju C. difficile. (40, 41) Nasuprot tome, novija meta analiza iz 2022. 

godine nalazi negativnu povezanost između povišenog BMI i ovog tipa infekcije. (42) 

Čini se da pretili također imaju veći rizik od bakterijemije vezane uz kateter, a moguća 

objašnjenja su da postavljanje centralnog venskog katetera može biti otežano kod pretilih 

osoba zbog produljenog puta kroz subkutano masno tkivo, što rezultira većim pragom za 

uklanjanje katetera u slučaju sumnje na infekciju te povećano znojenje (uz promijenjen 

imunološki odgovor. (43) 

Uz pretilost se također veže pojam “paradoksa preživljenja” - gdje pacijenti s povećanim 

BMI imaju veće stope preživljenja kod pneumonije (uz povećanu incidenciju). Nie i Zhang 

u metaanalizi provedenoj na ukupno 23 istraživanja potvrđuju nalaz tog paradoksa, a kao 

jedno od mogućih objašnjenja nude tezu da su pretili pacijenti pod pažljivim nadzorom 

zdravstvenih djelatnika koji zbog drugih pridruženih bolesti očekuju komplikacije, što 

omogućuje raniju dijagnozu i intervenciju. Drugi čimbenik bi mogao biti lučenje 

imunomodulatornih molekula od strane adipocita te veća metabolička rezerva tijekom 

kataboličkog stresa uslijed infekcije. (44, 45, 46) 

Iduća komponenta MetS je hipertenzija. Ona se tradicionalno veže uz kardiovaskularni 

rizik, dok je veza s infekcijama relativno slabo istražena. U velikom prospektivnom 

kohortnom istraživanju iz 2021. otkriveno je da arterijska hipertenzija predstavlja čimbenik 

rizika za razvoj pneumonije i susljednog ARDS-a, a u dvije manje studije nađen je povišen 

rizik od infektivnog endokarditisa i sepse. Pretpostavlja se da važnu ulogu u tome imaju 

endotelna disfunkcija te mehaničko oštećenje zalistaka. (35, 47, 48) 

Slično hipertenziji, dislipidemija kakva je definirana u sklopu metaboličkog sindroma, nije 

odviše istražena kao faktor rizika neovisan o hiperkolesterolemiji i arterijskoj bolesti u 

kontekstu bakterijskih infekcija. Ipak, Madsen i suradnici izvještavaju o vezi niske razine 

HDL-kolesterola i učestalijih infekcija, iako naglašavaju da se ne radi nužno o nezavisnom 

čimbeniku rizika niti o kauzalitetu. (33) 

Za razliku od toga, dijabetes je poznati i dobro istraženi čimbenik rizika za infekcije. Tako 

su velika prospektivna kohortna istraživanja iz Južne Koreje i Danske utvrdila da pacijenti 

s dijabetesom imaju značajno veću incidenciju hospitalizacija uslijed infekcije od opće 

populacije. Ističu povećan rizik za mokraćne infekcije, infekcije kože i mekih tkiva, sepsu, 

infekcije CNS-a te kosti i zglobova, uz značajno teže kliničke oblike. (49, 50) 

Wang i Shapiro (2018.) utvrdili su povećan rizik za sepsu u pacijenata s dijabetesom. (48) 
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I studije fokusirane na vanbolničku pneumoniju potvrđuju inzulinsku rezistenciju kao 

nezavisni prediktor za razvoj nepovoljnog kliničkog tijeka - pleuralnog izljeva odnosno 

mortaliteta u pacijenata s vanbolničkom pneumonijom. (51, 52) 

Naposljetku, veza između NAFLD i infekcija zadnjih je godina pobudila sve veći interes 

istraživača. Istraživanje koje su proveli Nseir i njegovi suradnici identificiralo je NAFLD kao 

nezavisni čimbenik rizika za rekurentne bakterijske infekcije, neovisno o prisutnosti 

metaboličkog sindroma. Pretpostavljaju da je dio te veze moguće objasniti i nedostatkom 

vitamina D, koji se često javlja u sklopu jetrenih bolesti. (53) Nekoliko godina kasnije 

utvrđena je moguća veza između NAFLD i bakterijemije gastrointestinalnog ishodišta te da 

je NAFLD neovisan prediktor mortaliteta u invazivnoj BHS-B infekciji (za razliku od 

dijabetesa tipa 2 i pretilosti). (54, 55) 
Više studija je identificiralo je NAFLD kao nezavisni čimbenik rizika za C. difficile infekciju, 

kao i za njeno rekurentno javljanje. (56, 57, 58) 

Čini se da je slično stanje i kod upale pluća - retrospektivno istraživanje na 138 

hospitaliziranih pacijenata s vanbolničkom upalom pluća zaprimljenih u jedinicu 

intenzivnog liječenja pokazalo je da pacijenti s NAFLD-om češće razvijaju ARDS te 

potrebu za mehaničkom ventilacijom, ECMO-om i dijalizom. NAFLD je utvrđen kao 

nezavisni prediktor mortaliteta u pacijenata s teškom pneumonijom, uz još veći mortalitet 

kod kombinacije NAFLD s dijabetesom tipa 2. (59) 

Nseir i suradnici su u dvije odvojene studije također utvrdili da NAFLD povećava rizik od 

30-dnevnog mortaliteta u bolesnika s upalom pluća pogotovo uz prisutnost značajne 

fibroze jetre. (60, 61) 

  8



3. HIPOTEZA 

Prevalencija komponenata metaboličkog sindroma i masne jetre veća je u pacijenata s 

teškim bakterijskim infekcijama nego u općoj populaciji. 

4. CILJEVI  

4.1. Opći cilj 

Istražiti učestalost komponenata metaboličkog sindroma i masne jetre u bolesnika iz opće 

populacije hospitaliziranih radi teških bakterijskih infekcija, 

4.2. Specifični ciljevi  

1. Odrediti učestalost komponenata metaboličkog sindroma i masne jetre u bolesnika s 

teškim bakterijskim infekcijama. 

2. Izmjeriti stupanj jetrene steatoze, odnosno fibroze u ispitanika pomoću 

fibroelastografije.  

3. Analizirati rizične čimbenike za metabolički sindrom i masnu jetru među ispitanicima. 

5. MATERIJALI I METODE 

Radi se o presječnom istraživanju provedenom na 319 odraslih ispitanika hospitaliziranih u 

Klinici za infektivne bolesti „Dr. Fran Mihaljević“ (Zavod za intenzivnu medicinu i 

neuroinfektologiju, Zavod za infekcije probavnog trakta i Zavod za infekcije 

imunokompromitiranih bolesnika) u razdoblju od siječnja do prosinca 2022. godine. 

Istraživanje je izrađeno u sklopu Uspostavnog istraživačkog projekta Hrvatske zaklade za 

znanost SepsisFAT (UIP-2019-04-7194), koje je odobreno od strane Etičkog povjerenstva 

Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu (klasa 641-01/19-02/01, 18.09.2019.) i Klinike 

za infektivne bolest „Dr. Fran Mihaljević“ (01-1247-2-2019, 30.08.2019). 

Kriteriji uključenja bili su zadovoljeni kriteriji SIRS-a (2 ili više od navedenog: leukociti >11 

x10^9/L ili <4 x10^9/L, frekvencija srca >90/min, frekvencija disanja >20/min, temperatura 

>38°C ili <36°C) ili klinička sumnja na sepsu. 
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Kriteriji isključenja bili su dob <18 ili >70 godina, nedostatak informiranog pristanka, 

imunosupresija, maligne bolesti, autoimune bolesti, trudnoća, HIV bolest; kronični virusni 

hepatitis, ostale kronične jetrene bolesti (hemokromatoza, Wilsonova bolest, toksični 

hepatitis, deficijencija alfa-1-antitripsina, autoimune bolesti jetre) te konzumacija više od 20 

g alkohola dnevno. 

Kod ispitanika su prikupljeni rutinski demografski, klinički, mikrobiološki, terapijski i 

laboratorijski parametri te antropometrijsi podaci (indeks tjelesne mase - body mass index 

- BMI; opseg struka waist circumference - WC; omjer struka i bokova - waist hip ratio - 

WHR te omjer struka i visine - waist height ratio - WHtR). 

Rutinska laboratorijska dijagnostika pri prijemu i tijekom hospitalizacije je uključivala: CRP, 

prokalcitonin, laktat, urea, kreatinin, bilirubin, AST, ALT, GGT, ALP, broj leukocita, omjer 

neutrofila i limfocita, hemoglobin, broj trombocita, glukoza, protrombinsko vrijeme/INR, 

fibrinogen, albumini, trigliceridi, kolesterol, HDL i LDL, urin te mikrobiološki nalaze: kulture 

urina, hemokulture, analiza cerebrospinalnog likvora i/ili drugih uzoraka; molekularna 

detekcija specifičnih patogena; testovi antimikrobne osjetljivosti, Zabilježeni su i rutinski 

klinički podaci uključujući komorbiditete (Charlson comorbidity index), opis simptoma, 

ishodište infekcije, tijek liječenja, komplikacije te klinički ishodi. Pacijentima su zatim 

određeni skorovi za procjenu težine bolesti: APACHE II, SIRS i SOFA. Pacijenti su praćeni 

do otpusta iz Klinike, a pritom je bilježena pojavnost teških kliničkih oblika i ishoda - sepse, 

prijema u JIL, potrebe za mehaničkom ventilacijom, renalne insuficijencije, šoka ovisnog o 

vazopresorima te smrt. 

Iz dobivenih podataka određeno je postojanja komponenata metaboličkog sindroma te je 

učinjen probir na NAFLD koristeći neinvazivne postupke (ultrazvuk, CAP, TE, te APRI, 

FIB-4 i NAFLD skorovi). 

Postojanje metaboličkog sindroma/pojedinih komponenata utvrđeno je prema IDF 

smjernicama iz 2006. godine:  

1. Opseg struka ≥94 cm kod muškaraca ili ≥80 cm kod žena, 

2. TAG ≥1,7 mmol/L 

3. HDL <1,03 mmol/L kod muškaraca ili 1,29 mmol/L  kod žena 

4. Sistolički krvni tlak ≥130 mmHg ili dijastolički krvni tlak ≥85 mmHg  

5. Glukoza u krvi natašte: ≥5,6 mmol/L ili prethodno dijagnosticirani dijabetes tipa 2, 

gdje je za metabolički sindrom potreban povećan opseg struka uz još dva druga ispunjena 

kriterija. (4) 

  10



Postojanje NAFLD određeno je dokazom prisutnosti steatoze, čiji je stupanj procjenjen 

koristeći fibroelastografiju odnosno kontrolirani parametar atenuacije (eng. controlled 

attenuation parameter - CAP), odnosno fibroze procijenjene tranzijentnom elastografijom i 

elastografijom posmičnih valova (“shear wave” elastografija) gdje je steatoza gradirana 

kao: 

stadij I. CAP >250dB/m (S1≥10% masno promijenjenih hepatocita) 

stadij II. CAP >280dB/m (S2≥33% masno promijenjenih hepatocita)  

stadij III. CAP >300dB/m (S2≥66% masno promijenjenih hepatocita). (62) 

odnosno fibroza kao: 

F1 >5,5kPa 

F2 >7,0 kPa 

F3 >9,5 kPa 

F4 >11,5 kPa. (63) 

Podaci su zatim statistički analizirani koristeći metode deskriptivne statistike te tablično i 

grafički prikazani pomoću programa Microsoft Excel. Vrijednosti kategorijskih varijabli 

prikazane su tablicama frekvencije, a vrijednosti kontinuiranih varijabli opisane medijanom 

i interkvartilnim rasponom (IQR). 

6. REZULTATI 

U studiju je uključeno 319 bolesnika, čiji su demografski, laboratorijski i klinički podaci 

navedeni u Tablicama 1, 2 i 3. Uključeno je 157 muških i 162 ženskih ispitanika s 

medijanom dobi od 66 godina. Vrijednosti BMI i opsega struka su se kretale oko vrijednosti 

od 27 odnosno 93 cm te je medijan za Charlson comorbidity indext bio 3. Najčešći 

komorbiditet je bila arterijska hipertenzija (58,31%). Dijabetes melitus je bio prisutan u 

24,76%, a dislipidemija 13,17%. Prema kliničkim sindromima raspoređeni su u 10 

kategorija pri čemu je vodeća bila pneumonija s 89 (27,9%) oboljelih (Tablica 2). Medijan 

težine bolesti prema qSOFA score-u bio 1, SOFA i SIRS 2 te APACHE II 12. 210 (65,83%) 

ispitanika je zadovoljilo kriterij za sepsu, definiran kao SOFA ≥ 2. Ukupni mortalitet bio je 

9,72%. 
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Tablica 1: Osnovne karakteristike ispitanika

Spol N (%)

ženski ispitanici 162 (50,78%)

muški ispitanici 157 (49,22%)

ukupno 319 (100%)

medijan (IQR)

Dob. godine 66 (54,5 - 77,5)

Tjelesna masa, kg 81 (70 - 95)

Tjelesna visina, cm 172 (165,5 - 180)

Opseg struka, cm 93 (84 - 105)

Opseg bokova, cm 96,6 (90 - 106)

BMI 27 (24 - 31,4)

Struk / bokovi 0,98 (0,90 - 1,03)

Visina / struk 1,86 (1,64 - 2,08)

Komorbiditeti N (%)

dijabetes melitus 79 (24,76%)

arterijska hipertenzija 186 (58,31%)

dislipidemija 42 (13,17%)

kronična opstruktivna plućna bolest 22 (6,90%)

gastritis 32 (10,03%)

kardiovaskularne bolesti 81 (25,39%)

kronična bubrežna bolest 19 (5,96%)

periferna vaskularna bolest 21 (6,58%)

neurološka bolest 53 (16,61%)

depresija 13 (4,08%)

Charlson comorbidity index 3 (2 - 5)

Lijekovi u trajnoj terapija

inhibitori protonske pumpe 60 (18,81%)

beta blokatori 90 (28,21%)

acetilsalicilna kiselina 36 (11,29%)
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antihipertenzivi 154 (48,28%)

statini 47 (14,73%)

ostali hipolipemici 5 (1,57%)

metformin 41 (12,85%)

peroralni dijabetici 46 (14,42%)

inzulin 16 (5,02%)

antidepresiv 14 (4,39%)

benzodijazepini 45 (14,11%)

ostali lijekovi 113 (35,42%)

Tablica 1: Osnovne karakteristike ispitanika

Tablica 2: Klinicki sindromi i tezina bolesti

Klinički sindrom

C. difficile enterokolitis 29 (9,09%)

celulitis 34 (10,66%)

endokarditis 8 (2,51%)

enterokolitis 18 (5,64%)

pneumonija 89 (27,90%)

CNS infekcija 32 (10,03%)

toksični šokni sindrom 7 (2,19%)

uroinfekcija (UTI) 63 (19,75%)

Bakterijemija GI ishodista 18 (5,64%)

Ostalo 21 (6,58%)

Težina bolesti kod primitka medijan (IQR)

qSOFA 1 (0 - 1)

SOFA 2 (1 - 4)

SIRS 2 (2 - 3)

APACHE II score 12 (8 - 19)

Zadovoljeni kriteriji za sepsu
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SOFA > 2 210 (65,83%)

Komplikacije/ishod

Prijem u JIL 109 (34,17%)

Invazivna mehanička ventilacije 72 (22,57%)

Akutna renalna insuficijencija 63 (19,75%)

Šok ovisan o vazopresorima 42 (13,17%)

Umrlo 31 (9,72%)

Tablica 2: Klinicki sindromi i tezina bolesti

Tablica 3: Laboratorijski nalazi pri prijemu

Medijan (IQR)

C-reaktivni protein, mg/L 204 (99 - 293)

Prokalcitonin, ng/mL 0,97 (0,23 - 7,6)

Laktat, mmol/L 1,6 (1,1 - 3)

Leukociti, x10^9/L 13 (9 - 17)

Neutrofili, % 84 (76 - 90)

Limfociti, X10^9/L 7,2 (3,7 - 13)

Hemoglobin, g/L 124 (107 - 135)

Hematokrit, L/L 0,37 (0,32 - 0,41)

MCV, fL 88 (84 -91)

Trombociti, x10^9/L 217 (159 - 282)

Glukoza, mmol/L 7,1 (6,1 - 8,8)

Urea, mmol/L 7,3  (5,1 -  11)

Kreatinin, mmol/L 86 (66 - 121)

Natrij, mmol/L 139 (136 - 142)

Kalij, mmol/L 3,9 (3,5 - 4,2)

BilIrubin µmol/L 11 (7,3 - 17)

AST, U/L 29 (20 - 55)

ALT, U/L 27 (16 - 48)

GGT, U/L 38 (21 - 79)

ALP, U/L 78 (61 - 102)

LDH, U/L 204 (169 - 267)
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6.1. Metabolički sindrom 

Među ispitanicima svega 16 bolesnika (5,02%) nije imalo niti jednu komponentu 

metaboličkog sindroma, dok je njih 59 (18,49%) imalo samo jednu. 207 (64,89%) je imalo 

arterijsku hipertenziju, a isto toliko je ispunilo kriterij povećanog opsega struka. Snižen 

HDL imalo je 182 (57,05%) pacijenata, a povišene trigliceride 113 (35,42%). Povišenu 

razinu FPG ili dijagnozu dijabetesa melitusa imalo je njih 96, odnosno 30,09% (Slika 1). 

Od njih je 156 (48,9%) ispitanika zadovoljilo IDF kriterije za metabolički sindrom (Slika 2). 

   

Ukupni Proteini, g/L 61 (56 - 68)

Albumini, g/L 32 (29 - 37)

Fibrinogen, g/L 6 (4,9 - 8,1)

Kolesterol, mmol/L 3,8 (3 - 4,7)

LDL, mmol/L 2,4 (1,7 - 3)

HDL, mmol/L 0,8 (0,6 - 1)

Trigliceridi, mmol/L 1,7 (1,2 - 2,2)

Tablica 3: Laboratorijski nalazi pri prijemu

Slika 1: Učestalost komponenta metaboličkog sindroma i MetS
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Na slici 3 prikazana je spolna raspodjela učestalosti metaboličkog sindroma. Inzulinska 

rezistencija (dijabetes melitus ili povišen FPG) te arterijska hipertenzija češće su među 

muškarcima naprama povećanog opsega struka, triglicerida te snižene vrijednosti HDL s 

većom prevalencijom među ženskim ispitanicama. 

 

Slika 2: Udio ispitanika s MetS

Slika 3: Komponente MetS po spolu
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Kada se ispitanici podijele po dobnim skupinama na mlađe od 40, 40-65 odnosno starije 

od 65, prevalencija za inzulinsku rezistenciju (33,52%), arterijsku hipertenziju (75%) i 

opseg struka (69,32%) bila je najveća u dobnoj skupini preko 65. Snižene vrijednosti HDL-

a su najviše u dobnoj skupini do 40 (68,75%), a povišeni trigliceridi kod onih od 40 do 65 

(36,04%). Svi navedeni podaci grafički su prikazani na Slici 4, 

 

Na slici 5 prikazana je učestalost pojedinih kliničkih sindroma kod ispitanika s 

komponentama metaboličkog sindroma. Pritom je učestalost inzulinske rezistencije bila 

najviša kod bolesnika koji su hospitalizirani radi infekcija mokraćnog sustava (26,04%) te 

pneumonije (23,96%) dok su ostale komponente bile najčešće prisutne kod bolesnika s 

pneumonijom (hipertoničari 24,15%, centralno pretili 26,09%, sa sniženim HDL 28,02%, 

povišenim TAG 26,55% te MetS 25%) i infekcijama mokraćnog sustava (hipertoničari 

23,19% centralno pretili 17,87%, sa sniženim HDL 18,68%, povišenim TAG 17,7% te MetS 

21,15%). 

Ovdje su opisane samo prevalencije najčešćih kliničkih sindroma, budući da su preostali 

entiteti koji na Slici 5 tvore kategoriju “Ostalo" zasebno bili puno rjeđi (endokarditis, 

enterokolitis, toksični šokni sindrom i drugi). 

Slika 4: Komponente MetS po dobnim skupinama
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Obrnuto, kod analize učestalosti komponenata metS u ispitanika s pojedinim kliničkim 

entitetima vidljivo je da su u bolesnika s pneumonijom bili najučestaliji povećani opseg 

struka (60,67%) i sniženi HDL (57,30%), a kod celulitisa povećani opseg struka (88,24%) 

te hipertenzija (79,41%). 

Kod infekcija mokraćnog sustava najveći udio su činili hipertoničari (76,19%) i oni 

povećanog opsega struka (58,73%), a kod celulitisa centralno pretili (88,24%) te 

hipertoničari (79,41%). Najveću prevalenciju među infekcijama CNS-a i C. difficile imali su 

hipertoničari (68,75%, 75,86%,) te centralno pretili (59,38%, 75,86%). Kod bakterijemije s 

GI ishodištem je također bilo najviše pacijenata s hipertenzijom (72,22%) dok su na 

drugom mjestu bili ispitanici sa sniženim HDL-om (61,11%). (Slika 6) 

Slika 5: Kliničke slike u ispitanika s komponentama metaboličkog sindroma
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6.2. NAFLD  

Prevalencija NAFLD iznosila je 49,84% (Slika 7), od toga je prvi stupanj steatoze imalo 

30,83%, drugi 17,61%, a treći 51,57%. Ukupna prevalencija po stupnjevima steatoze 

među svim ispitanicima bila je 15,36% (S1), 8,78% (S2) odnosno 25,71% (S3). Ovi podaci 

su grafički prikazani na Slici 8. 

                           

Slika 6: Komponente MetS u pojedinim kliničkim sindromima

Slika 7: Udio ispitanika s NAFLD
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Na Slici 9 prikazana je raspodjela učestalosti NAFLD i stupnjeva steatoze prema spolu. 

NAFLD je češće bio prisutan u muških (54,14%), a prevalencija po stupnjevima iznosila je 

14,65% (S1), 8,28% (S2) i 31,21% (S3). U žena je učestalost steatoze po stupnjevima 

iznosila 16,05%, 9,26% te 20,37%, a sveukupno NAFLD 45,68%. 

         

Slika 8: Učestalost pojedinih stupnjeva steatoze među svim ispitanicima (plavo) i u 
ispitanika s NAFLD (narančasto)

Slika 9: Stupnjevi steatoze po spolu
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Ispitanici mlađi od 40 godina imali su najmanju prevalenciju steatoze, odnosno 84,38% 

nije imalo steatozu, prvi stupanj imalo je 3,13%, drugi 3,13 % te 9,38% treći. Srednja 

dobna skupina imala je učestalost po stupnjevima od 16,22%, 3,60 % i 29,73%. Najveću 

ukupnu prevalenciju imala je starija dobna skupina s 66,25%, odnosno po stupnjevima 

17,05%, 13, 97% i 26,14%. (Slika 10) 

 

Nalaz značajne fibroze (stupanj F2 ili više) na fibroelastografiji imalo je 34,48%. Od toga je 

među svim ispitanicima bilo 18,50% ispitanika sa prvim stupnjem, 16,3% s drugim, 5,33% 

s trećim i 12,85% s četvrtim. U onih s NAFLD, prevalencija po stupnjevima iznosila je 

37,11% za F1, 32,70% za F2, 10,69% za F3 te 25,79% za F4. 

Slika 10: Stupnjevi steatoze po dobi
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Pri usporedbi ispitanika s i bez NAFLD u Tablici 4 te Slici 12 i 13 vidljivo je da su ispitanici 

s NAFLD bili stariji, s većim opsegom struka i BMI-om te omjera struka i bokova. Medijan 

za CAP bio je 301 db/m za NAFLD skupinu, a 192 db/m za skupinu bez. 

Slika 11: Učestalost pojedinih stupnjeva fibroze među svim ispitanicima (plavo) i u 
ispitanika s NAFLD (narančasto)

Tablica 4: Usporedba karakteristika ispitanika s i bez NAFLD

NAFLD: 
Median (IQR)

Bez NAFLD:  
Medijan (IQR)

Dob. godine 68 (59 - 78) 63 (47 - 77)

Tjelesna masa, kg 94 (80 - 110) 75 (62 - 83)

Tjelesna visina, cm 173 (165 - 180) 172 (166 - 179)

Opseg struka, cm 100 (92 - 115) 85 (78 - 95)

Opseg bokova, cm 102 (94 - 111) 94 (87 - 100)

BMI 31 (27 - 37) 25 (22 - 28)

Struk / bokovi 1 (0,95 - 1) 0,95 (0,84 - 1)

Visina / struk 1,7 (1,5 - 1,9) 2 (1,8 - 2,3)

CAP, db/m 301 (273 - 336) 192 (159 - 223)
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Slika 12: Usporedbe karakteristika ispitanika s i bez NAFLD (medijani)

Slika 13: Usporedbe karakteristika ispitanika s i bez NAFLD (medijani)
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Sve komponente metaboličkog sindroma bile su češće zastupljene u ispitanika s NAFLD 

nego u onih bez, s prevalencijom inzulinske rezistencije od 40,25% u NAFLD skupini/20% 

bez NAFLD, hipertenzije od 79,25%/50,63%, centralne pretilosti od 78,62%/51,25%, 

sniženog HDL-a od 57,85%/56,25% te povišenih triglicerida od 42,77% naprama 28,13%. 

(Slika 14). 

To odgovara prevalencijskom omjeru izgleda od: 

• 2,67 za inzulinsku rezistenciju 

• 3,67 za arterijsku hipertenziju 

• 3,45 za povećan opseg struka 

• 1,05 za sniženu razinu HDL 

• 1,89 za povišenu vrijednost triglicerida. 

 
Slika 14: Usporedba učestalosti komponenata MetS u ispitanika s i bez NAFLD
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Ispitanici sa steatozom prvog stupnja najviše su bolovali od pneumonije (34,69%) te C. 

difficile i CNS infekcije (14,29%), drugog od UTI (32,14%) te pneumonije (21,43%), a 

trećeg od pneumonije (30,49%) i celulitisa (19,51%). Sveukupno su ispitanici sa NAFLD 

imali najveću prevalenciju pneumonije (32,21%) i infekcija mokraćnog sustava (19,79%). 

 

Preko 50% pacijenata s celulitisom (čak 73,53%), pneumonijom (53,93%), C.difficile 

infekcijom (51,72%) te s bakterijemijom GI ishodišta (55,56%) je imalo NAFLD, naprama 

manje od pola za pacijenate s UTI (44,44%) i infekcijama CNS-a (46,88%). Navedeni 

podaci te učestalost pojedinih stupnjeva steatoze po navedenim kliničkim sindromima 

prikazana je na Slici 16. 

Slika 15: Učestalost kliničkih sindroma u pacijenata s NAFLD/pojedinim stupnjevima 
fibroze
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7. RASPRAVA 

Učestalost metaboličkog sindroma u bolesnika s teškim bakterijskim infekcijama 

hospitaliziranih na Klinici za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljević” u istraživanom 

razdoblju bila je 48,9%, što je značajno više nego u općoj populaciji gdje prema podacima 

za Hrvatsku iz 2012. iznosi oko 33%. (2) 

7.1. Komponente metaboličkog sindroma 

7.1.1. Povećan opseg struka 

Od ukupno 319 ispitanika njih 207, odnosno 64,89% bilo je centralno pretilo, uglavnom se 

radilo o ženskim ispitanicama (njih 74,07% naspram 55,41%), odnosno osobama starijim 

40, odnosno 65 (njih 69,32%/66,67% naspram 34,38% kod mlađih). Ove podatke možemo 

usporediti s procijenjenom globalnom prevalencijom od 45,1% ili sagledati u kontekstu 

hrvatske populacije, gdje nema podataka specifično za povećan opseg struka ali se zna 

da se pretilost kreće oko 42%. U oba slučaja učestalost među ispitanicima, a pogotovo 

prevalencija među ženama i starijim od 65 daleko premašuje vrijednosti iz opće populacije. 

(1, 7) 

7.1.2. Povišeni krvni tlak 

Slika 16: NAFLD i stupnjevi steatoze u pojedinim kliničkim sindromima
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Slična situacija je i s povišenim krvnim tlakom, koji je također imalo 64,89% ispitanika, 

otprilike podjednako muškaraca i žena, odnosno 75% starijih od 65 što je uvelike više 

naprama globalnoj prevalenciji od 42,6% za sistolički krvni tlak ≥ 130 mmHg i 40,2% za 

dijastolički krvni tlak ≥ 85 mmHg prema metaanalizi iz 2022. godine. (1) Točnih podataka 

za Hrvatsku po ovim kriterijima nema, nego samo prevalencija dijagnoze arterijske 

hipertenzije koju u hrvatskoj ima 29,8% stanovništva (a ti podaci nisu nužno usporedivi jer 

se dijagnoza arterijske hipertenzije postavlja tek od sistoličkog tlaka većeg od 140 i/ili 

dijastoličkog od više od 90). (9) 

7.1.3. Inzulinska rezistencija 

Kod učestalosti inzulinske rezistencije razlika u prevalenciji manja je od prethodno 

navedenih komponenti te je u iznosila 30,09% pacijenata naspram 24,5% stanovništva 

koje prema metaanalizi iz 2022. ima FPD ≥ 5,6 mmol/L, i/ili dijagnozu dijabetesa tipa 2. (1)  

U hrvatskoj općoj populaciji CroDiab registar bilježi 388 213 osoba s dijagnozom šećerne 

bolesti, ali ističe da ovaj broj vjerojatno odgovara samo 60% prave prevalencije (koja bi 

prema ovim brojevima iznosila negdje 16,69%). Međutim, i ovdje se kao kod arterijskoj 

hipertenziji kriterij inzulinske rezistencije u metaboličkom sindromu razlikuje od kriterija za 

dijagnozu dijabeteas tip 2. (11) 

Uglavnom se radilo o ispitanicima starijim od 40 (30,63%), tj. 65 godina (33,52%), u 

jednakoj mjeri muškaraca i žena. 

7.1.4. Dislipidemija 

Snižen HDL imalo je 57,05% pacijenata (nešto češće žene, predominantno mlađi od 40), a 

povišene trigliceride 35,42% (ugl. žene, sve dobne skupine podjednako) što je više nego 

kod dostupnih podataka o prevalenciji sniženog HDL-kolesterola 40,2 %, odnosno 

povišenih TAG 28,9% za opću populaciju. (1)  

Snižene vrijednosti HDL-a su najviše u dobnoj skupini do 40 (68,75%), a povišeni trigliceidi 

kod onih od 40 do 65 (36,04%). 

Ovi rezultati daju naslutiti da bi se kod metaboličkog sindroma i svih njegovih 

komponenata zasebno moglo raditi o rizičnim čimbenicima za teške bakterijske infekcije te 

da postoji korelacija između: 

• pretilosti i ženskog spola te dobi većoj od 40 godina 

• arterijske hipertenzije i dobi većoj od 65 godina 

• inzulinske rezistencije i dobi većoj od 40 godina 
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• sniženog HDL i dobi mlađe od 40 godina 

• povišenih triglicerida i ženskog spola. 

7.1.5. Komponente MetS i klinički sindromi 

S obzirom na promatrane kliničke sindrome u ovom istraživanju, pacijenti s inzulinskom 

rezistencijom u najvećem broju bolovali su od infekcija mokraćnog sustava (26,04%), 

pneumonije (23,96%), C. difficile enterokolitisa (12,50%), CNS infekcije (9,38), celulitisa 

(8,33%) te bakterijemije GI ishodišta (6,25%). Takav rezultat se poklapa s velikim 

prospektivnim kohortnim istraživanjima koja ističu povećan rizik za mokraćne infekcije, 

objašnjeno povećanom adhezijom E. coli na uroepitelne stanice (64) te povišene razine 

glukoze u urinu koja podržavaju rast uropatogenih bakterija u dijabetičara (65) zatim 

infekcije kože i mekih tkiva, pneumonije i infekcije CNS-a u dijabetičara. (49)  

Visoka incidencija mekotkivnih infekcija može biti rezultat periferne neuropatije, 

autonomne neuropatije i vaskularne insuficijencije uzrokovane komplikacijama dijabetesa. 

(50) 

Za direktnu usporedbu Benfield i suradnici su također ustanovili najveću učestalost 

pneumonije i urinarnih infekata u pacijenata s dijabetesom i to sa sličnim prevalencijama - 

20,69% i 19,83%, ali uz značajno manju učestalost celulitisa i infekcija CNS-a (3,81% i 

0,58%). (50) 

Pacijenti sa ostalim komponentama bolovali najviše od pneumonije (hipertoničari 24,15%, 

centralno pretili 26,09%, sa sniženim HDL 28,02%, povišenim TAG 26,55% te MetS 25%) i 

infekcija mokraćnog sustava (hipertoničari 23,19% centralno pretili 17,87%, sa sniženim 

HDL 18,68%, povišenim TAG 17,7% te MetS 21,15%). 

U obrnutom slučaju, kod analize učestalosti komponenata metS u ispitanika s pojedinim 

kliničkim sindromima vidljivo je da su od pneumonije najviše oboljevali ispitanici 

povećanog opsega struka (60,67%) i sniženim HDL-om (57,30%). 

Najveći udio pretilih pacijenata u pneumoniji moguće je objasniti imunološkom 

disfunkcijom opisanom u uvodnom dijelu, ali i veće učestalosti gastroezofagealne 

refluksne bolesti gdje aspiracija predisponira infekciju donjeg dišnog sustava. Također su 

utvrđene niže serumske razine vitamina D te restriktivne promjene ventilacije u pretilih koje 

bi mogle igrati ulogu u razvoju pneumonije. (44) 

Hipertoničari su se našli na trećem mjestu s 56,18%. Ovo je vjerojatno odraz visoke stope 

hipertenzije općenito, iako novija istraživanja ukazuju na mogući povećani rizik za 

pneumoniju i razvoj ARDS-a u osoba s povišenim tlakom. Jedan od predloženih 
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podležećih mehanizama je endotelna disfunkcija. Naime, poremećaj oslobađanja 

dušikovog oksida u mišjim modelima plućne upale dovodi do pogoršanja ozljede pluća. 

Zatim, povišenje krvnog tlaka može rezultirati promjenama u plućnoj funkciji s povećanom 

sklonosti plućnoj opstrukciji koja povećava rizik od pneumonije. (35) 

Pacijenti s inzulinskom rezistencijom bili su zastupljeni s 25,84% što je nešto viša 

vrijednost od prevalencije među ispitanicima s vanbolničkom pneumonijom koje su utvrdili 

Falguere i suradnici (2005.). (51) 

Povećan rizik za pneumoniju u pacijenata s dijabetesom mogao bi biti objašnjiv spoznajom 

da kod životinjskih modela hiperglikemija uzrokuje upalu i strukturne promjene plućnog 

parenhima i krvnih žila te se povišene vrijednosti glukoze nalaze u sekrecijama dišnih 

putova što bi moglo poticati rast patogena dišnih putova. (66, 67) 

Kod bakterijemije s GI ishodištem bilo je najviše pacijenata s hipertenzijom (72,22%) dok 

su na drugom mjestu bili ispitanici sa sniženim HDL-om (61,11%), a kod celulitisa onih s 

povećanim opsegom struka (88,24%) te hipertoničara (79,41%). 

Infekcije mokraćnog sustava nađene su najviše u hipertoničara (76,19%) i onih povećanog 

opsega struka (58,73%), a celulitisa kod centralno pretilih (88,24%) te hipertoničara 

(79,41%). 

Najveću prevalenciju među infekcijama CNS-a i C. difficile imali su hipertoničari (68,75%, 

75,86%,) te centralno pretili s 59,38% odnosno čak 75,86%. Ovakvu vezu između C. 

difficile infekcije i pretilosti pokazuju i studije koje su proveli Mulki (2017.) i Bishara (2013.). 

(40) Jedno od mogućih objašnjenja ove pojave, osim promijenjenog imunološkog 

odgovora je i moguće i promijenjen sastav crijevne mikrobiote kod pretilih osoba, s 

povećanim udjelom vrste Firmicutes, a manji udjelom vrste Bacteroides što bi moglo 

stvoriti pogodniji milje za kolonizaciju C. difficile. (41) 

7.2. NAFLD 

7.2.1. NAFLD, steatoza, fibroza 

Prevalencija NAFLD među ispitanicima iznosila je 49,84%, bila je nešto češća u 

muškaraca (54,14% naspram 45,68% među ženama) i u ispitanicima starijim od 40 

godina. Radi se o značajnoj razlici u usporedbi s pretpostavljenom učestalosti u hrvatskoj 

općoj populaciji od 20-30%, odnosno globalnoj od 29,8%. (13, 14) 

Pritom se uglavnom radilo o statozi trećeg stupnja s prevalencijom među ispitanicima s 

NAFLD od 51,57%, odnosno ukupno 25,71%, a češće u muških ispitanika (S3: 31,21%, u 

žena 20,37%) i onih starijih od 40 i 65 godina (S3: 29,73% i 26,14%, dok mlađi od 40 
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samo 9,38%). Nasuprot tome, stupanj fibroze je najčešće bio F1 (18,50%), ali kod 34,48% 

izmjerena je značajna fibroza (F2 ili više), što treba tumačiti s oprezom zbog mogućeg 

lažnog nalaza usljed upale ili šoka, ali ova značajna skupina bolesnika ipak zahtjeva 

daljnje praćenje i potvrdu rezultata po izlječenju od infekcije. 

Nseir i suradnici (2018.) u studiji o pacijentima s upalom pluća izračunali su prevalenciju 

od ukupno 79% za F1 i F2 među pacijentima s NAFLD (ovdje 69,81%), osnosno 28,16% 

(ovdje 34,8%) u cijeloj kohorti. (61) 

Ovi podaci pokazuju da je prevalencija NAFLD veća u ispitanika s teškim bakterijskim 

infekcijama nego u općoj populaciji, sugerirajući da bi NAFLD mogao biti čimbenik rizika, 

pogotovo uz više stupjeve statoze i fibrozu. Zatim upućuju i na moguću korelaciju NAFLD i 

višeg stupnja steatoze s dobi većoj od 40 godina te muškim spolom. 

7.2.2. Ispitanici s i bez NAFLD 

Pri usporedbi ispitanika s i bez NAFLD vidljivo je da su ispitanici s NAFLD bili stariji, s 

većim opsegom struka i BMI-om te omjera struka i bokova, odnosno da su sve 

komponente metaboličkog sindroma bile su češće zastupljene u ispitanika s NAFLD nego 

u onih bez i u općoj populaciji. 

To jasno ukazuje na NAFLD kao čimbenik rizika za razvoj komponenata metaboličkog 

sindroma, idući u prilog tezi o NAFLD kao jetrenoj komponenti MetS, odnosno oslikava 

srodne patofiziološke mehanizme ovih stanja. 

Prema Gjurašin i Nseir u usporedbi pacijenata s i bez NAFLD oboljelih od pneumonije i C. 

difficile utvrđena je veću učestalost dijabetesa tipa 2, hipertenzije i pretilosti, odnosno 

metaboličkog sindroma u NAFLD, a kod Papić i suradnika (2020.) pretilosti i dijabetesa. 

(56, 57, 59) 

7.2.2. NAFLD i klinički sindromi 

Ispitanici sa steatozom prvog stupnja najviše su bolovali od pneumonije (34,69%) te C. 

difficile/CNS infekcije (14,29%), drugog od UTI (32,14%) te pneumonije (21,43%), a trećeg 

od pneumonije (30,49%) i celulitisa (19,51%). Sveukupno su ispitanici sa NAFLD imali 

najveću prevalenciju pneumonije (32,21%) i infekcija mokraćnog sustava (19,79%). 

Papić i suradnici (2020.) su u istraživanju NAFLD kao čimbenika rizika za razvoj 

nozokomijalne C. difficile infekcije u hospitaliziranih pacijenta starijih od 65 godina, utvrdili 

da je skupina s NAFLD bolovala predominantno od sepse, infekcije mokraćnog sustava 

27,71%, pneumonije 21,69%, infekcije kože/mekih tkiva 16,87%, C. difficile 16,87% te 

CNS infekcije 3,61%. (56) 
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Preko 50% pacijenata s celulitisom (čak 73,53%), pneumonijom (53,93%), C. difficile 

enterokolitisom (51,72%) te s bakterijemijom GI ishodišta (55,56%) je imalo NAFLD, 

naprama manje od pola za pacijente s UTI (44,44%) i infekcijama CNS-a (46,88%). 

Za usporedbu, istraživanja od Gjurašin (2022.), Nseir (2017.) te Nseir (2018.) su u 

populaciji s vanbolničkom pneumonijom utvrdili prevalenciju NAFLD od 57,97%, 40% i 

35,65% (61, 68, 69) 

Papić i suradnici (2020.) utvrdili su prevalenciju od 45,16% za C. difficile u sličnoj kohorti 

hospitaliziranih pacijenata, a Nseir (2020.) 66%. 

Slično kao i kod pretilosti, ovdje se pretpostavlja da promjena u mikrobiomu, ali i snižena 

razina vitamina D te izmijenjena sinteza žuči u masnoj jetri uz imunološku disfunkciju 

predisponiraju C. difficile infekciju. (56, 57) 

Nseir i suradnici su 2016. u istraživanju bakterijemije GI ishodišta utvrdili da je 68,5% 

ispitanika imalo NAFLD za usporedbu s ovim istraživanjem gdje ih je bilo nešto manje - 

55,56%. (54) 
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8. ZAKLJUČCI 

U ovom presječnom istraživanju provedenom na 319 odraslih ispitanika hospitaliziranih u 

Klinici za infektivne bolesti „Dr. Fran Mihaljević“ pronađena je veća učestalost svih 

komponenata metaboličkog sindroma, te samog MetS kao i NAFLD u bolesnika s teškim 

bakterijskim infekcijama nego u općoj populaciji prema dosad dostupnim podacima. 

Prema dobivenim rezultatima proizlazi da bi se kod metaboličkog sindroma i svih njegovih 

komponenata zasebno kao i kod NAFLD moglo raditi o rizičnim čimbenicima za teške 

bakterijske infekcije te da postoji korelacija između: 

• pretilosti i ženskog spola te dobi većoj od 40 godina 

• arterijske hipertenzije i dobi većoj od 65 godina 

• inzulinske rezistencije i dobi većoj od 40 godina 

• sniženog HDL i dobi mlađe od 40 godina 

• povišenih triglicerida i ženskog spola 

• NAFLD i višeg stupnja steatoze s dobi većoj od 40 godina te muškim spolom. 

Nadalje, utvrđena je veza između NAFLD i metaboličkog sindroma sa većom učestalosti 

svih komponenata metaboličkog sindroma u pacijenata s NAFLD u usporedbi s dostupnim 

podacima o općoj populaciji. 
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