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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

BMI indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

CTP (A, B, C) Child-Turcotte-Pugh

EDTA etilendiamintetraoctena kiselina

GLUT-2 prijenosnik glukoze 2 (engl. Glucose Transporter 2)
GUK glukoza u krvi

HbA1c glikirani hemoglobin

HCC hepatocelularni karcinom (engl. hepatocellular carcinoma)
HDL lipoprotein visoke gustoée (engl. high density lipoprotein)

HOMA-IRI homeostatski model procjene indeksa inzulinske rezistencije (engl. homeostatic

model assessment for insulin resistance index)

INR internacionalni normalizirani omjer (engl. international normalized ratio)

IR inzulinska rezistencija

IRI indeks rezistencije inzulina

JC jetrena ciroza

LDL lipoprotein niske gustoce (engl. low density lipoprotein)

MELD model za zavr$ni stadij jetrene bolesti (engl. Model for End-stage Liver Disease)
NAFLD nealkoholna masna bolest jetre (engl. nonalcoholic fatty liver disease)
OGTT oralni test optereéenja glukozom (engl. oral glucose tolerance test)

PV protrombinsko vrijeme

SD standardna devijacija

TG trigliceridi

TGF-B transformirajuci ¢imbenik rasta beta (engl. transforming growth factor beta)
TJ transplantacija jetre

TNF-a ¢imbenik nekroze tumora (engl. tumor necrosis factor alpha)
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SAZETAK

Poremecéaji glukoregulacije u cirozi, Rafaela Novak

Uvod: Poremecaj glukoregulacije jedna je od brojnih komplikcija ciroze jetre. Disregulacija
glukoze moze varirati od intolerancije glukoze do manifestnog hepatogenog diabetesa, a stadij
jetrene bolesti moze utjecati na tezinu metabolickog poremecaja. Cilj ovog rada jest utvrditi
uCestalost i opseznost poremecaja glukoregulacije u osoba s alkoholnom cirozom jetre prema
tezini jetrene bolesti.

Metode: U istrazivanje uklju¢eno je 73 odrasla bolesnika s alkoholnom cirozom jetre bez
prethodne Secerne bolesti. Bolesnici su stratificirani u dvije grupe prema tezini jetrene bolesti,
Child-Turcotte-Pugh (CTP) stadiji A+B te CTP stadij C te su analizirane razlike u metaboli¢kim
faktorima (glukozi u serumu, inzulinu, inzulinskoj rezistenciji, leptinu, adiponektinu, lipidnom
profilu).

Rezultati: Od 73 bolesnika 29 (39,7%) ih se nalazilo u CTP A+B skupini te 44 (60,3%) u CTP
C skupini. Vecina (78,1%) bolesnika imalo je inzulinsku rezistenciju. Skupine CTP A+B i CTP
C se medusobno nisu razlikovale prema vrijendostima glikemije, inzulina, C-peptida i
inzulinske rezistencije. Bolenici u CTP C skupini imali su znacajno nize vrijednosti HbA1c
(p=0,003), visSe vrijednosti leptina (p=0,022) i adiponektina (0,003) u odnosu na CTP A+B.
Vrijednosti leptina pozitivno su korelirale sa inzulinom (p<0,001) i inzulinskom rezistencijom
(p=0,003). Skupina CTP-C imala je znacajno nize vrijednosti kolesterola, LDL-a, HDL-a i

triglicerida u odnosu na skupinu CTP A+B.

Zaklju€ak: MetaboliCki poremecaji su Cesta pojava u uznapredovaloj bolesti jetre. Inzulinska
rezistencija prisutna je u vecine bolesnika. Vrijednosti leptina i adiponektina u serumu
povecavaju se tezinom jetrene bolesti, pri ¢emu vrijednosti leptina pozitivho koreliraju s

vrijednostima inzulinske rezistencije.

Kljuéne rijeéi: ciroza jetre; alkoholna ciroza jetre; glukoregulacija; intolerancija glukoze



SUMMARY
Disorders of glucoregulation in cirrhosis, Rafaela Novak

Introduction: Glucoregulation disorder is one of the numerous complications of liver cirrhosis.
Glucose dysregulation in liver cirrhosis may vary from glucose intolerance to manifest
hepatogenous diabetes, whereas the stages of liver disease may influence the severity of the
metabolic disorder. The aim of this study is to determine the frequency and range of
glucoregulation disorders in patients with alcoholic liver cirrhosis regarding liver disease

severity.

Methods: This study included 73 patients with alcoholic liver cirrhosis, who previously didn't
have diabetes mellitus. The patients were stratified into two groups regarding liver cirrhosis
severity, Child-Turcotte-Pugh (CTP) stages A and B, and CTP stage C, in addition to analyzing
their differences between metabolic factors (glucose, insulin, insulin resistance, leptin,

adiponectin, lipid profile).

Results: Out of 73 patients, 29 (39.7%) of them were in the CTP A+B group and 44 of them
were in the CTP C group. 78,1% of the patients had insulin resistance. Groups CTP A+B and
CTP C didn't differ regarding glycemia, insulin, C-peptide and insulin resistance values.
Patients in the CTP C group had significantly lower values of HbAlc (p=0.003), higher values
of leptin (p=0.022) and adiponectin (p=0.003), compared to the group CTP A+B. Values of
leptin also positively correlated to insulin (p<0.001) and insulin resistance (p=0.003). The group
CTP C had significantly lower values of cholesterol, LDL, HDL and triglycerides, compared to
the group CTP A+B.

Conclusion: Metabolic disturbances are a common finding in the advanced hepatic disease.
Insulin resistance is present in most patients. Serum values of leptin and adiponectin rise with
the severity of the liver disease, while values of leptin positively correlate with values of insulin

resistance.

Key-words: liver cirrhosis; alcoholic liver cirrhosis, glucoregulation; glucose intolerance



1.UvOD

1.1. CIROZA JETRE

Ciroza jetre (gré. kirrhos,zut) predstavlja posljednji, ireverzibilni stadij kroniCne jetrene bolesti.
To je stanje karakterizirano difuznom jetrenom fibrozom i formacijom regeneratornih nodula te
moze imati raznoliku etioloSku podlogu. NajceS¢i uzroci jetrene ciroze u razvijenim zemljama
su alkoholna bolest jetre i nealkoholna masna bolest jetre, dok kronicni virusni hepatitisi
(hepatitis B virus i C virus) predstavljaju najéeSc¢e uzroke u nerazvijenim zemljama (1).
Primarni uzrok jetrene ciroze jest oSteCenje hepatocita pod djelovanjem jednog ili vise
navedenih etioloSkih agensa. Osteceni hepatociti zatim uz Kupfferove stanice sintetiziraju
citokine, te time aktiviraju stelatne (Itoove) stanice u Disseovom prostoru (2). Takva aktivacija
Itoovih stanica dovodi do njihove transformacije u stanice nalik miofibroblastima koje imaju
sposobnost stvaranja kolagena i upalnih citokina (3). Takvim procesima zapocinje jetrena
fibroza. Nastavkom djelovanja etioloSkog agensa razvija se opsezna upala, odlaganje veziva
te sinusoidalno pregradivanije (kapilarizacija sinusoidalnih prostora), $to dovodi i do dodatnog
gubitka hepatocita (3). Ponavljani i poremeceni ciklusi apoptoze i regeneracije koje prolaze
hepatociti, o€ituju se pojavom nepravilnih regeneratornih &vori¢a, Sto karakterizira jetrenu
cirozu (2). U ciroti¢noj jetri dolazi do stvaranja premoSc¢ujucih fibroza i nekroza, te do opseznih
mirkovaskularnih promjena koje ukljuuju angiogenezu, stvaranje intrahepatalnih shuntova i
endotelnu disfunkciju (4). Navedene strukturalne i funkcionalne abnormalnosti rezultiraju
naruSenom jetrenom citoarhitektonikom i povecanim otporom u portalnom krvotoku. Ti procesi
stoga rezultiraju razvojem portalne hipertenzije i reaktivnom mezentericnom vazodilatacijom,
Sto pak dovodi do razvoja porto-sistemnih shuntova i sindroma hiperdinamske cirkulacije (4).
Uz to se dakako krajnje razvija i progresivna jetrena disfunkcija koja obuhvaca poremecen
metabolizam bilirubina i Zuci, poremecaje detoksikacije, poremecaj pohrane vitamina i
minerala, poremecaje imunoloSke regulacije, te brojne poremecaje u metabolizmu proteina,
masti i ugljikohidrata (5). Uz znacajniju uznapredovalost jetrene ciroze razvijaju se i znacajnije
komplikacije poput krvarenja varikoziteta, hipertenzivne gastropatije, encefalopatije, ascitesa,
hepatorenalnog i hepatopulmonarnog sindroma (2).

Medu poznatim pokazateljima uznapredovalosti i moguc¢ega smrtnog ishoda jetrene ciroze
posebno se istiCu Child-Turcotte-Pugh (CTP) klasifikacija te sustav Model for End-stage Liver
Disease (MELD). MELD bodovni sustav koristi se kao pokazatelj rizika smrtnog ishoda u

periodu od tri mjeseca te se koristi za rangiranje bolesnika na listi ekanja za transplantaciju



jetre (6). VeCi MELD rezultat svrstava bolesnika viSe na listi Cekanja te ga karakterizira kao
potrebitoga za $to raniju transplantaciju jetre. Naime, transplantacija jetre u uznapredovalim
slu€ajevima ciroze jetre predstavlja jedini i krajnji terapijski oblik koji vodi k njihovom izlije€enju

(5).

1.2. JETRENA REGULACIJA GLUKOZE

Jetra ima centralnu ulogu u metabolizmu ugljikohidrata, lipida i aminokiselina. Jedna od vaznih
zada¢a u sklopu metabolizma ugljikohidrata jest i regulacija glukoze u krvi. Naime,
homeostaza serumske glukoze usko je regulirana u rasponu od 3.9 do 5.6 mmol/L (5).
U svrhu postizanja dinamic¢ke ravnoteze potrebno je kontinuirano uskladivanje izmedu
sistemske potroSnje glukoze, regulacije iskoristavanja egzogene te sinteze endogene glukoze.
Navedeni procesi regulirani su razli¢itim hormonima, poglavito inzulinom i glukagonom, ali i
leptinom, adiponektinom, te metabolitima kao slobodnim masnim kiselinama, glicerolom,
laktatom, alaninom kao i samom glukozom (7). U jetru pristizu brojni nutrijenti koje ona zatim
pretvara u energetske prekursore za druga ekstrahepatalna tkiva. Sama funkcija jetre ovisi o
unosu nutrijenata, dok potreba ekstrahepatalnih tkiva ovisi o razini njihove aktivnosti i samom
nutritivnom statusu organizma (7). Hepatociti apsorbiraju glukozu iz portalnog krvotoka
pasivno putem GLUT-2 receptora te viSak pohranjuju u obliku glikogena. Dok se potrebita
glukoza namiCe procesima glikogenolize te glukoneogeneze i izlu€uje u hepatalne vene (8). U
slu€aju postprandijalnog porasta glukoze u portalnom krvotoku, dolazi do porasta
koncentracije inzulina te pada glukagona u krvi, $to za posljedicu ima supresiju sinteze glukoze
u jetri. Tada se vecina glukoze u hepatocitima pohranjuje u glikogen.

Suprotno, u slu¢aju hipoglikemije, dolazi do porasta glukagona i pada inzulina (8). Time se
aktivira pojaCana sinteza glukoze u jetri, koja se stvara razgradnjom jetrenog glikogena ili
glukoneogenetskim rekcijama iz naj¢es¢ih supstrata glicerola i aminokiselina. Vazno je takoder
naglasiti kako jetra predstavlja primarno mjesto ekstrakcije i degradacije aktivhog inzulina iz
krvi (9).

Leptin je adipocitokin koji se primarno sintetizira u masnome tkivu, medutim manji dio
produciraju i Zzeludac te placenta (10). Leptin djeluje na leptinske receptore koji se nalaze na
brojnim tkivima u organizmu, mozdanom, jetrenom, bubreznom, miSi¢cnom, pluénom (11).
Premda je prvenstveno bila poznata njegova anoreksigena uloga, u kojoj dovodi do smanjena

unosa hrane i povecava potroSnju energije u organizmu, sve su poznatiji njegovi regulatorni



jetru (11). PoviSene razine leptina dovode do leptinske rezistencije, Sto se osobito nalazi kod
pretilih osoba (10).

Adiponektin je drugi poznati adipocitokin koji djeluje na adiponektinske receptore, veéinom
organizmu te povec¢avajuéi inzulinsku osjetljivost (12). Takoder, adiponektin ima protuupalnu
funkciju koju ostvaruje preko endotelnih stanica inhibicijom otpustanja TNF-a te suprimiranjem
aktivnosti makrofaga (11). Pretpostavlja se da adiponektin tako posjeduje vaznu
hepatoprotektivhu ulogu. Za razliku od leptina, u pretilih osoba do sada nije nadena

adiponektinska rezistencija, dapace u takvih je osoba njegova koncentracija snizena (13).

1.3. POREMECAJI GLUKOREGULACIJE U CIROZI

Jedna od brojnih komplikacija ciroze jetre predstavlja i disregulacija glukoze.

Naime, u ciroti¢noj jetri smanjeni klirens inzulina (9) te prisutstvo razvijenih portosistemnih
shuntova (14) dovode do rane pojave hiperinzulinemije (15). Navedeni procesi i njihova
povezanost prikazani su na slici 1.

Vrijednosti serumskog inzulina znaju €ak biti viS8e u osoba s jetrenom cirozom, nego u osoba
s klasicnom Seé¢ernom bolesti neovisnoj o inzulinu (14).

Dugoro¢na hiperinzulinemija pak dovodi do smanjenja broja i desenzitizacije inzulinskih
receptora u perifernim tkivima, $to rezultira inzulinskom rezistencijom perifernih tkiva (15, 16).
Inzulinska rezistencija €esta je u osoba s JC i moze biti povezana s povecéanim rizikom
mortaliteta u osoba s dekompenziranom JC, s obzirom da potencira komplikacije JC,
meduostalom i portalnu hipertenziju (17,18,19). Sukladno tome, HOMA-IR indeks kojim se
procjenjuje inzulinska rezistencija €esto je u osoba s JC poviSen, kao i abnormalan nalaz testa
opterecenja glukozom (OGTT) (20). Inzulinska rezistencija perifernih tkiva reaktivno dovodi do
pojatanog rada beta stanica Langerhansovih oto€i¢a gusSteraCe i dodatno pojacanog
izlu€ivanja inzulina (15). 1z toga razloga vrijednosti C-peptida u krvi, peptida koji se izlu€uje
kao razgradni dio neaktivhog inzulina iz gusterae u omjeru 1:1 s inzulinom, predstavljaju
pouzdaniji pokazatelj funkcije beta stanica od vrijednosti inzulina (21).

No potencirana hiperinzulinemija i smanjena glukoneogeneza u uznapredovalo ciroti¢noj jetri
paradoksalno dovodi do urednih nalaza GUK-a nataste (22). Isto tako, i vrijednosti HbAlc u
osoba s jetrenom cirozom naj¢escée su uredne, Sto se tumacdi skra¢enim vijekom eritrocita kao
posljedica hipersplenizma (22).

U regulaciju inzulina uklju¢ena su medu ostalom i dva adipocitokina, leptin i adiponektin.



Naime, hiperinzulinemija potiCe pojacano lucenje leptina iz masnoga tkiva (23), koji potom
suprimira izlu€ivanje te ucinke inzulina iz gusterace (24). U JC je tako meduostalom zabiljezen
i znacajan ucinak na adipoinzularnu povratnu spregu. Stoga u slu€aju hiperinzulinemije u JC
dolazi do porasta serumskih vrijednosti leptina, a posljedi¢no i do leptinske rezistencije (25).
Leptin, koji je strukturno sli¢an proinflamatornim citokinima, do sada je takoder utvrden kao
¢imbenik koji pridonosi fibrogenetskom procesu u sklopu ciroze jetre (26). Mogucée je da tome
pridonosi na nacin da aktivira TGF- 1, koji aktivira stelatne stanice i predstavlja jedan od
najznacajnijih profibrogenetskih citokina u jetri (26,27). Za drugi znac&ajni adipocitokin,
adiponektin za sada se pretpostavlja kako je odgovoran za inzulinsku osjetljivost i protuupalne
ucinke na endotelne stanice. U JC ucestalo se nalaze povi$ene vrijednosti adiponektina, za
koje se pretpostavija da se javljaju kao reakcija na upalne fibrogenetske procese u jetri, s
obzirom da adiponektin direktno inhibira otpustanje upalnog citokina TNF-a u endotelnim
stanicama (11). Odnos opisasnih procesa takoder je vidljiv na Slici 1.

Brojni znanstvenici stoga upotrebljavaju pojam “hepatogeni diabetes” za uznapredovale oblike
disregulacije glukoze koji se javljaju u sklopu uznapredovale ciroze jetre (28). “Hepatogeni
diabetes” moguce je definirati u pacijenata sa cirozom jetre, koji nemaju prethodno pozitivhu
anamnezu i rizicne faktore (visoki BMI, pozitivhu obiteljsku anamnezu i hiperlipidemiju) za
razvoj Secerne bolesti neovisne o inzulinu (20). Medutim, Americko Drustvo za Diabetes
(American Diabetes Association) ne izdvaja “hepatogeni diabetes” kao posebnu vrstu Secerne
bolesti. Dakako, navedene metaboli¢ke promjene u sklopu JC mogu varirati od intolerancije
glukoze do manifestnog hepatogenog diabetesa (22). Navedene promjene regulacije glukoze
u sklopu ciroze ¢eS¢e su zabiljezene u osoba sa etiliénom, viralnom te kriptogenom cirozom
(29). Takoder je primije¢eno kako je moguce “hepatogeni diabetes” ublaziti ili ak razrijeSiti
uspjeSnom transplantacijom jetre (30).

Do sada se pokazalo kako se inzulinska sekrecija pogorSava paralelno s ozbiljnoScu jetrene
bolesti (22), dok isto tako sama Secerna bolest uz cirozu dovodi do povec¢ane incidencije
komplikacija ciroze jetre, primarno ozbiljnih infektivnih bolesti radi imunosupresije (31).
Hepatogeni diabetes predstavlja dodatno i riziéni faktor za razvoj posttransplantacijske
Secéerne bolesti, koja je udruzena s povecanim mortalitetom i morbiditetom kardiovaskularnih
bolesti, infekcija i akutnog odbacivanja presatka (32). Posljedi€no svemu je disregulacija
glukoze, procijenjena na temelju OGTT-u, utvrdena i kao moguci prognosticki pokazatelj za
JC (33).
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inhibicijsko djelovanje na odredeni proces.




2. HIPOTEZA

Alkoholna bolest jetre u Hrvatskoj je Cesti uzrok jetrene ciroze. Medu brojnim komplikacijama
ciroze jetre, pojavljuju se i poremecaji glukoregulacije, pri ¢emu stadiji jetrene bolesti mogu

imati ulogu u tezini metabolickog poremecaja.

Hipoteza ovoga rada jest da osobe s uznapredovalom alkoholnom cirozom jetre (CTP C
skupina) imaju teze metabolicke poremecaje od osoba u blazim stadijima alkoholne ciroze
jetre (CTP A'i B skupina).



3. CILJEVI RADA

Primarni cilj ovoga rada jest utvrditi uCestalost i opseznost metaboli¢kog poremecaja (GUK,
HbALlc, inzulin, inzulinska rezistencija, leptin, adiponektin, profila lipida) u osoba s alkoholnom

cirozom jetre bez manifestne Seéerne bolesti te istraziti razlike prema tezini jetrene bolesti.



4. ISPITANICI | METODE

4.1. ISPITANICI

IstraZzivanje je provedeno u obliku presjeCne studije u koju su bila ukljuéena 73 bolesnika sa
cirozom jetre na Kilini¢koj bolnici Merkur.

Provedbu istrazivanja odobrilo je EtiCko povjerenstvo Klinicke bolnice Merkur i Eti¢ko
poverenstvo Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

Istrazivanje je provedeno uz postivanje etickih nacela i bioeti¢kih principa u skladu s
Nurnberskim kodeksom i najnovijom revizijom Helsinske deklaracije (World Medical
Association 2013).

Ukljuéni kriteriji za sudionike bili su:
« Dob bolesnika jednaka ili ve¢a od 18 godina

+ Uspostavljena dijagnoza ciroze jetre etiliéne etiologije

Iskljuéni kriteriji za sudionike bili su:

+ Prethodno uspostavljena dijagnoza Secerne bolesti

« Vrijednosti GUK-a nataste vise od 7mmol/L u trenutku obrade
+ Prethodna transplantacija solidnih organa

« Odbijanje sudjelovanja u istrazivanju

4.2. PROTOKOL ISTRAZIVANJA

U bolesnika koji su zadovoljili uklju¢ne kriterije za sudjelovanje u istrazivanju prikupljeni su

podaci iz medicinske dokumentacije, te klini¢kih i laboratorijskih pretraga.

Demografski podaci prikupljeni iz medicinske dokumentacije obuhvacali su:

- Dob ispitanika

Spol ispitanika

Visina, tjelesna masa i BMI ispitanika

Obiteljsku anamnezu za Seéernu bolest (prisutstvo, odsustvo bolesti ili nepoznat status)

Klinicki i laboratorijski podaci obuhvacéali su:



- Prisutnost hepatocelularnog karcinoma

- Vrijednosti koncentracije GUK-a (mmol/L), inzulina (pmol/L), C-peptida (nmol/L), leptina
(Mg/L) i adiponektina (mg/L) u serumu

« Vrijednosti koncentracije HbA1c (%) u punoj krvi

« Vrijednost IRI (%)

- Vrijednost koncentracije triglicerida (mmol/L), ukupnog kolesterola (mmol/L), HDL-a

(mmol/L), LDL-a (mmol/L) u serumu

Vrijednost koncentracije ukupnog bilirubina (umol/L) i kreatinina (umol/L) u serumu

Vrijednosti INR-a plazme

Vrijednosti koncentracije albumina (g/L) u serumu

Vrijednost MELD rezultata

Vrijednost CTP rezultata i CTP skupinu

Procjena inzulinske rezistencije u ispitanika vrsila se pomocu indeksa rezistencije inzulina (IRI)
koji je izraCunat prema modelu za procjenu homeostaze (prema engl. homeostasis model
assessment HOMA2) uz HOMAZ2 kalkulator (verzija 2.2.2, Diabetes Trials Unit,

University of Oxford, http://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/index.php). Matemati¢kom

metodom se na temelju koncentracije GUK-a i inzulina nataste procijenila funkcija beta-stanica
i vrijednost indeksa rezistencije inzulina. IRl vrijednosti >1.7 smatrane su inzulinskom

rezistencijom.

Alkoholna ciroza jetre i hepatocelularni karcinom (HCC) definirani su pomocu

patohistoloSkog nalaza jetre te klini¢kih pokazatelja.


http://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/index.php

Za procjenu tezine jetrene ciroze koristeni su MELD i CTP bodovni sustavi. Vrijednost MELD-
a prema aktualnim smjernicama (6) inicijalno se procjenjuje prema formuli:
MELD = 0.957 x In(kreatinin mg/dL) + 0. 378 x In(bilirubin mg/dL) + 1.120 x In(INR) + 0.643.
Rezultat se zaokruzuje na desetu decimalu i mnozi sa 10. U slu€aju laboratorijskih vrijednosti
nizih od 1, koristi se vrijednost 1.0 te u slu€aju vrijednosti kreatinina vecih od 4.0 mg/dL, koristi
se vrijednost 4.0. Nadalje ukoliko je inicijalni rezultat MELD-a (MELD(i)) veci od 11, vrijednost
MELD-a se moadificira prema formulii MELD = MELD(®) + 1.32*(137-Na) -
[0.033*MELD(i)*(137-Na)] U slucaju vrijednosti natrija manjih od 125mmol/L, Koristi se
vrijednost 125, te u sluc¢aju ve¢ih od 137mmol/L, koristi se vrijednost 137. Finalna vrijednost
MELD-a krec¢e se od 6 do 40 bodova, pri ¢emu veci rezultat ostvaruju viSe uznapredovali
slu€ajevi jetrene ciroze i njima takoder prijeti veci rizik fatalnog ishoda.

Child-Turcotte-Pugh bodovni sustav procjenjuje uznapredovalost jetrene ciroze temeljem
izraCun rezultata bazirana na dva klini¢ka (ascites, encefalopatija) i tri laboratorijska parametra
(ukupni bilirubin, albumin, INR) za koje se dodijeljuju razli¢iti bodovi (Tablica 1.) Prema CTP
ukupnom broj bodova bolesnici se zatim Kklasificiraju u tri stadija (A,B,C) prema
uznapredovalosti jetrene ciroze (34,35).

Tablica 1. CTP klasifikacija

Parametar +1bod |+2boda +3boda
Ukupni bilirubin (umol/L) <34.2 34.2-51.3 >51.3
Albumin (g/L) >35 28-35 <28

INR <1.7 1.7-2.2 >2.2
Ascites nema blagi umjereni
Encefalopatija nema Stupanj 1-2 Stupanj 3-4
CTP STADIJ A B C

Zbroj bodova 5-6 7-9 10-15

*Pri Eemu je stupanj 1 encefalopatije obuhvaéa nemir, agitiranost, tremor; stupanj 2 letargiju,
vremensku dezorjentiranost, asteriksiju, ataksiju; stupanj 3 somnolentnost, stupor, prostornu

dezorjentiranost, hiperaktivne reflekse i rigiditet; stupanj 4 komu, decerebraciju
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Ispitanici su u ovom istrazivanju sukladno CTP klasifikaciji podijeljeni u dvije skupine. Jedna
skupina ispitanika obuhvacala je ukupno 29 ispitanika sa CTP stadijem A i B, dok je druga

skupina obuhvacala 44 ispitanika sa CTP stadijem C.

4.3. ANALITICKE METODE

Za potrebe analize biokemijskih laboratorijskin parametara, prikupljani su uzorci venske krvi u
ispitanika koji su bili nataste te su zatim bili obradivani u laboratoriju Klini¢ke bolnice Merkur
(ISO 15189:2012 “Medical laboratories - Requirements for quality and competence”). GUK,
TG, ukupni kolesterol, HDL, LDL, natrij, bilirubin, albumini i kreatinin mjereni su rutinskim
laboratorijskim metodama na automatiziranoj analitickoj platformi. INR plazme jest izveden iz
protrombinskog vremena plazme koje je odredeno automatiziranom koagulacijskom analizom
(Sysmex 2100i, Siemens Healthineers, Marburg, Germany). Koncentracije inzulina i C-peptida
odredene su automatiziranim kemiluminiscentnim imunoesejem (Advia Centaur XP, Siemens
Healthineers, Tarrytown,

NY, USA). Dok su koncentracije adiponektina i leptina odredene odobrenim enzimskim
imunoesejskim metodama (Biovendor, Czech Republic). Vrijednost HbAlc izmjerena je u
punoj krvi s dodatkom EDTA-antikoagulansa upotrebom automatiziranog turbidimetrijskog
imunoeseja (HbAlc Gen 3, Cobas Integra 400 Plus,Roche Diagnostic, Basel, Switzerland).

4.4. STATISTICKE METODE

U radu je koriStena statisticka analiza uz pomo¢ programskog paketa SPSS verzija 17.01.
Testiranje normalnosti distribucije provedeno je uz Shapiro-Wilksov W test. Za testiranje
razlika u numeri¢kim varijablama izmedu ispitivanih grupa, koristen je parametrijski test (t-test,
ANOVA) kod normalne distribucije, dok je u suprotnom koristen neparametrijski test (Mann-
Whitney testom, Kruskal-Wallis).

Numeri¢ke varijable normalno distribuirane potom su bile prikazane kao prosjeé¢na vrijednost
uz standardnu devijaciju, odnosno kao medijan uz raspon vrijednosti u suprotnom slucaju.
Testiranje razlika kategorijskih varijabli izmedu grupa se u ovom istrazivanju provodilo x2-
testom. Korelacije izmedu varijabli testirane su Spearman rank testom. Razina statistiCke

znacCajnosti postavljena je na p<0,05.Ispitivani podaci prikazani su graficki i tabelarno.
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5. REZULTATI

5.1. OSNOVNE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA

IstraZivanje je obuhvatilo 73 odrasla bolesnika s alkoholnom cirozom jetre. Prosje¢na dob u
bolesnika bila je 58,63+8,6 godina. U istrazivanih bolesnika bilo je 11 (15,1%) Zena te 62
(84,9%) muskarca. Prosjec¢na vrijednost BMI u svih bolesnika bila je 27,4814,9 kg/m2.

Svega troje bolesnika (4,1%) imalo je pozitivhu obiteljsku anamneza za Secernu bolest, a 50
bolesnika (68,5%) nisu imali Secernu bolest u obitelji, dok za 20 bolesnika (27,4%) podaci o

obiteljskoj anamnezi nisu bili poznati. ProsjeCna vrijednosti MELD-a bila je 1746.

5.2. KARAKTERISTIKE JETRENE BOLESTI

Distrubucija bolesnika prema tezini jetrene bolesti bila je sljedeca: 4 (5,5%) bolesnika nalazilo
se u CTP A skupini, 25 (34,2%) u CTP B skupini te 44 (60,3%) u CTP C skupini. (Slika 2) U

15 (20,5%) bolesnika bio je dijagnosticiran i hepatocelularni karcinom.

50.0%—

40.0%—

60.3%
20.0%
34 2%
= 5%
0.0%: T T T
A B C
CTP klasa

Slika 2. Stratifikacija bolesnika prema uznapredovalosti jetrene ciroze na temelju CTP

klasifikacije na skupinu A, B i C.
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5.3. METABOLICKI PARAMETRI

Srednje vrijednosti i medijani metaboli¢kih parametra; glukoze u serumu, HbAlc, inzulina, C-

peptida, IRI-a, te adipocitokini leptin i adiponektin Eitave ispitivane kohorte prikazani su u

tablici 2.

Tablica 2. Metaboli¢ki parametri u svih ispitanika (n=73)

Inzulin (pmol/L)

Varijabla Prosjeé€na vrijednost + SD | Medijan (minimum-maksimum)
GUK (mmol/L) 5,38+0,7 5,40 (4,00-6,75)
HbAlc (%) 4,82+0,5 4,70 (3,60-6,10)

159,81 + 90,41

134,20 (18,00-427,40)

C-peptid (nmol/L) 1,22 + 0,82 1,00 (0,39-5,32)
IRI (%) 3,28 +1,76 3,00 (0,40-9,70)
Adiponektin (mg/L) 20,59 + 16,39 9,09 (4,67-137,17)
Leptin (pglL) 12,53+ 12,16 16,95 (0,66-58,10)

5.4 RAZLIKE IZMEDU SKUPINA

Bolesnici se izmedu skupina nisu razlikovali po dobi i po BMI. Vrijednosti navedenih

parametara prikazane su u tablici 3.

Tablica 3. Osnovne karakteristike ispitanika u skupinama CTP A+B i CTP C

Varijabla CTP A+B (n=29) CTP C (n=44) p-vrijednost
Dob (godine) 5949 5818 0,532
BMI (kg/m2) 26 (21-37) 27 (16-44) 0,207

Bolesnici CTP C skupine imali su znacajno nize vrijednosti albumina, bilirubina te visi INR u

odnosu na CTP A+B skupinu. Statisti¢ki zna¢ajna razlika izmedu skupina nadena je za MELD

(p< 0,001). Skupine se medusobno nisu razlikovale u odnosu na bubreznu funkciju. Vrijednosti

navedenih parametara prikazane su u tablici 4.
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Tablica 4. Laboratorijske vrijednosti jetrene (albumini, ukupni bilirubin), bubrezne funkcije

(kreatinin), te koagulacije (INR) izmedu pojedinih skupina

Varijabla CTP A+B CTPC p-vrijednost
(n=29) (n=44)

Albumini (g/L) 34,70+6,70 28,20+5,10 <0,001

Ukupni bilirubin (umol/L) 29 (7-102) 72 (11-605) <0,001

Kreatinin (umol/L) 72 (41-183) 77 (40-382) 0,289

INR 1,40 (1,00-1,60) | 1,80 (1,20-2,90) <0,001

MELD 13 (8-19) 19 (14-38) <0,001

Od ukupno 73 ispitanika, njih 57 (78,1%) imalo je inzulinsku rezistenciju. lako je nominalno

vecéi postotak bolesnika u skupini CTP C imao utvrdenu IR, izmedu skupina nije nadeno

statisticki znacajne razlike (p=0,342), Slika 3.

100.0%

80.0%

60.0%

40.0%

Kumulativni postotak

20.0%

0.0%~

p=0,342

Child A+B

Child C

teZina jetrene bolesti

Inzulinska rezistencija

WnE
Woa

Slika 3 Prevalencija inzulinske rezistencije u skupinama CTP A+B i CTP C
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Skupine se medusobno nisu razlikovale prema vrijednostima glikemije, inzulina, c-peptida i IR.
Bolesnici s terminalnom bolesti jetre imali su znacajno nize vrijednosti HbAlc u odnosu ha
bolesnike u blazim stadijima bolesti (CTP A+B) (p=0,003). Vrijednosti leptina (p=0,022) i
adiponektina (p=0,003) bile su znacajno viSe u skupini CTP C u odnosu na CTP A+B,

Vrijednosti navedenih parametara prikazane su u tablici 5.

Tablica 5. Laboratorijske vrijednosti glikemije, glikiranog hemoglobina, inzulina, C-peptida,

indeksa inzulinske rezistencije, leptina i adiponektina u CTP A i B skupini te u skupini CTP C

Metabolicki parametar CTP A+B CTPC p vrijednost
(n=29) (n=44)
GUK (mmol/L) 5,47+0,75 5,32+0,65 0,365
HbAlc (%) 5,03+0,52 4,67+0,47 0,003
Inzulin (pmol/L) 134,20 (48,20-402,77) | 137,45 (18,00-427,40) 0,883
C-peptid (nmol/L) 0,98 (0,45-3,91) 1,06 (0,39-5,32) 0,279
IRI (%) 3,0 (1-6,6) 2,95 (0,40-9,70) 0,843
Leptin (ug/L) 5,75 (0,66-58,10) 11,14 (0,69-51,13) 0,022
Adiponektin (mg/L) 12,92 (4,67-34,96) 21,91 (6,46-137,17) 0,003

Skupina CTP-C imala je znaajno niZe vrijednosti ukupnog kolesterola, LDL-a, HLD-a i
triglicerida, u odnosu na skupinu CTP A+B. Vrijednosti navedenih parametara prikazane su u
tablici 6.

Tablica 6. Laboratorijske vrijednosti triglicerida, ukupnog kolesterola, HDL-a, LDL-a u CTP A
i B skupini te u CTP C skupini

CTP A+B CTPC
Metaboli¢ki parametar p-vrijednost
(n=29) (n=44)
TG (mmol/L) 0,91 (0,47-3,22) 0,60 (0,28-1,65) <0,001
Ukupni kolesterol (mmol/L) 3,75 (2,10-6,60) 2,70 (0,40-8,80) 0,004
HDL (mmol/L) 1,06 (0,57-1,58) 0,82 (0,20-2,38) 0,022
LDL (mmol/L) 2,35 (0,80-5,10) 1,90 (0,20-5,90) 0,031

Vrijednosti leptina pozitivnho su korelirale s inzulinom (p<0,001) te inzulinskom rezistencijom
(p=0,003). Vrijednosti su grafi¢ki prikazane na slikama 4 i 5. Korelacija leptina s BMI (p=0,760),
s glikemijom (p=0,274), sa C-peptidom (p=0,093) te korelacija adiponektina s BMI (p=0,795),
s glikemijom (0,675), s inzulinom (p=0,250), sa C-peptidom (p=0,799) i s inzulinskom

rezistencijom (p=0,389) nisu pokazale statisticki zna€ajne rezultate.
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6. RASPRAVA

Istrazivanjem je analizirana opseznost metaboli¢kih poremeéaja u osoba s uznapredovalnom
alkoholnom bolesti jetre bez prethodne Seéerne bolesti. MetaboliCki poremecaji u
uznapredovaloj bolesti jetre su Cesti, a njihov uzrok je multifaktorijalan, dok sama tezina jetrene
bolesti moze utjecati na tezinu metaboliCkog poremecéaja. Tako primjerice u cirozi jetre dolazi
do pojave disregulacije glukoze uz pojavu hiperinzulinemije, povisene vrijednosti C-peptida i
IRI (20).

Nasi razultati pokazali su visoku prevalenciju inzulinske rezistencije kod bolesnika s
alkoholnom cirozom jetre. Vise od 78% bolesnika imalo je inzulinsku rezistenciju, a medijan
IRI iznosio je 3,00 (0,40-9,70). U dosadasnjim istraZivanja inzulinska rezistecija u kroni¢nim
bolestima jetre, iznosila je od 57% (36) do gotovo 100% (37). Isto tako je u istraZivanju Kima i
suradnika primije¢eno kako inzulinska rezistencija, procijenjena HOMA-IR indeksom jest
znacajno izrazenija u osoba s hepatogenim dijabetesom, u odonosu na osobe sa Se¢ernom

bolesti neovisnoj o inzulinu (38).

Do sada je takoder primijeCeno kako odredene etiologije jetrenih bolesti imaju vecu
vjerojatnost obolijevanja od Seéerne bolesti, poput NAFLD-a, alkoholne ciroze te virusnih
bolesti (HBV, HCV) (30). Osobe s alkoholnom cirozom jetre kao i u naSem istrazivanju, pod
povecanim su rizikom od razvoja Secerne bolesti, ne samo radi hepatogenog razvoja periferne

inzulinske rezistencije, vec¢ i radi kroni€nog toksi¢nog utjecaja etanola na stanice pankreasa.

U naSem istrazivanju, stadij jetrene bolesti izrazen kroz CTP stadiji, nije utjecao na u€estalost
niti na intenzitet inzulinske rezistencije. Naime, vrijednosti inzulinske rezistencije bile su
podjednake u istrazivanim skupinama. Navedeno je u skladu s istrazivanjem Gracini i
suradnika koji su na skupini od 170 bolesnika sa cirozom jetre pokazali kako se vrijednosti
inzulina i C-peptida takoder ne razlikuju izmedu CTP skupina (22). Medutim, navedeno
istrazivanje ukazalo je na znaCajne razlike u funkciji beta-stanica procijenjenoj pomocu
dinamickog testa, OGTT-a medu pojedinim CTP skupinama. Glikemijska kontrola u skupinama
CTP B i C, bile je zna&ajnije pogorSana u odnosu na skupinu CTP A po ¢emu je CTP stadiji

zapravo nezavisni predskazatelj funkcije beta stanica.

Cini se da je inzulinska rezistencija rani dogadaj u jetrenoj bolesti, koji se moZe objasniti
nedostatnim klirensom inzulina uslijed oSte¢ene funkcije hepatocita. Napredovanjem jetrene
bolesti te daljnjim razvojem jetrene disfunkcije kao i pojavom portosistemskih shuntova uslijed
portalne hipertenzije, dolazi do razvoja hiperinzulinemije (21,39). Inzulinska rezistencija razvija
se kao posljedica desenzitacije i smanjenja broja inzulinskih receptora (primarno na misi¢nom,

jetrenom i masnom tkivu) zbog kroni€ne hiperinzulinemije (16,39). Prijelaz u mainfestni
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dijabetes je potom prvenstveno voden disfunkcijom beta-stanica i nemogucénoscu
kompenziranja inzulinske rezistencije (22). Osobe sa cirozom jetre imaju u histoloSkim
nalazima otocCi¢a gusteraCe znacajno vedéi broj proliferacija i manji broj apoptoza stanica, za
razliku od osoba bez jetrene bolesti, Sto bi mogao biti dokaz adaptivhog kompenziranja
inzulinske rezistencije (40). Nadalje istrazivanja ukazuju kako je jetreno oStecenje (ciroza)
jedan od vaznijih uzroka hiperinzulinemije i inzulinske rezistencije buduc¢i da nakon
transplantacije jetre dolazi do znacajnog ili potpunog oporavka inzulinske osjetljivosti i
tolerancije glukoze. (41,42).

U nasSem istraZivanju vrijednosti HbAlc bile su niZe napredovanjem stadija bolesti; sto
potkrepljuje druge dosadasnje rezultate (22). Naime, skraéenjem Zivotnog vijeka eritrocita i
povecanjem obrtaja eritrocita radi pojave hipersplenizma u cirozi jetre, HbAlc nije u
mogucnosti adekvatno pokazivati prave vrijednosti glikemijske kontrole (43). Premda se osim
glikiranog hemoglobina, kao indikator glikemijske kontrole moze koristiti i glikirani albumin
(omjer serumskog glikiranog albumina naspram totalnog serumskog albumina), niti on ne
predstavlja pouzdano analiticko mijerilo u kroni¢noj jetrenoj bolesti, obzirom na generalno
snizenu sintezu albumina u kroni¢noj jetrenoj bolesti (43). Stoga su u osoba s kroni¢nom
jetrenom bolesti predlagani razli€iti izvedeni omjeri glikiranog hemoglobina i albumina kao

moguci adekvatniji pokazatelji glikemijske kontrole, poput CLD-HbA(1C) (44).

Nadalje, u osoba sa cirozom jetre uobiCajene su promjene u lipidnom profilu. Snizene
vrijednosti lipoproteina, kolesterola i triglicerida Cest su nalaz u JC, §to je posljedica snizene
jetrene sinteze lipoproteina i lipogeneze, kao i smanjene razgradnje lipoproteinskih kompleksa

te regurgitacije zuc€i u serum (45,46).

U naSem istrazivanju porastom tezine jetrene bolesti doSlo je do znacajnih promjena u profilu
lipida. Bolesnici u CTP C stadiju imali su zna¢ajno snizene vrijednosti ukupnog kolesterola,
HDL-a, LDL-a i triglicerida. Takvi rezultati u skladu su s istrazivanjem Cicognanija i suradnika,
gdje su nadene progresivno nize vrijednosti ukupnog kolesterola, HDL-a i LDL-a kroz skupine
(47). S druge strane, Chrostek i suradnici ukazuju na vaznost etiologije osnove bolesti jetre u
kontekstu promjena lipidnog profila (48). U svom istrazivanju usporedivsi alkoholnu i
nealkoholnu cirozu jetre pokazali su da se jedino vrijednosti triglicerida mogu koristiti kao
markeri ozbiljnosti alkoholne ciroze jetre. Naime, potrebno je uzeti u obzir utjecaj alkohola
(etanola) na metabolizam lipida, poglavito na akumulaciju lipida u jetri, koja moze utjecati na
raznovrsne rezultate lipidograma u pocetnim stadijima JC (49). Nadalje brojna istraZivanja
ukazuju i na prognosti¢ki znacaj hipolipidemije u JC, obzirom da je povezana s ucestalijim
razvojem infekcija, pothranjenosti i anemije (45). Na taj nacin izraZzenost hipolipidemije korelira

s JC te isto tako moze pretskazivati ishod same bolesti.
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Porastom tezine jetrene bolesti dolazi i do promjena u koncentraciji adipocitokina u seumu.
Posljedi¢no tomu, vrijednosti leptina u nasem istrazivanju bile su znacajnije viSe u skupini CTP
C, u odnosu na skupinu A+B. Podjednaki rezultati utvrdeni su i u istrazivanju Bolukbasa i
suradnika, gdje se CTP stadiji pokazao kao znacajna determinanta serumskih vrijednosti
leptina u cirozi jetre (50). Leptin je kao hormon odogovoran za povecanu potro$nju energije
putem djelovanija na leptinske receptore u hipotalamusu, a k tome su danas poznati i njegovi

.....

ucinci koje ostvaruje u jetri. (11)

Hiperinzulinemija poti€e pojacano lu¢enje leptina iz masnoga tkiva (23), koji potom suprimira
izlu€ivanje te ucinke inzulina iz gusterace (24). Stoga u slu€aju hiperinzulinemije u cirozi jetre
dolazi do porasta serumskih vrijednosti leptina, a posljedic¢no i do leptinske rezistencije (25).
Navedeno potvrduje i nase istraZzivanje, u kojem su bolesnici imali poviSene vrijednosti
inzulina, a porast vrijednosti inzulina u serumu pozitivno je korelirao s porastom serumskog
lepitna. Leptin je ujedno i E&imbenik koji pridonosi daljnjem fibrogenetskom procesu aktivacijom
TGF-B1 i stelatnih stanica, te predstavlja jedan od najznacajnijih profibrogenetskih faktora u

jetri (26,27), €ime zapravo doprinosi daljnjem pogorsanju jetrene bolesti.

Leptin se uobitajeno nalazi povisenim u pretilih osoba radi velike koli€ine masnoga tkiva te se

posliedi€no tomu javlja i leptinska rezistencija, kao rezultat desenzitizacije receptora na

Leptinska rezistencija se ujedno javlja i u osoba s JC, u kojih se ¢esto nalazi hiperleptinemija
(11). NaSi bolesnici u CTP A+B (median BMI = 26kg/m2) te u CTP C (median BMI=27kg/m2)
skupini, premda se prema BMI vrijednostima ocjenjuju kao osobe s prekomjerenom tjelesnom
tezinom, nije za pretpostaviti da imaju veliki udio masnoga tkiva. Naime, BMI nije pogodan
pokazatelj koli€ine masnoga tkiva, u organizmu osobe s JC, obzirom na hiperdinami¢nu
cirkulaciju i zadrzavanje viska tekuéine u organizmu. Stoga je pogodnije Kkoristiti mjere poput
stvarne mase masnoga tkiva za procjenu leptinskih vrijednosti, kada je to moguce.
Hiperleptinemija u nasih bolesnika posljedica je prvenstveno njihove kroni¢ne jetrene bolesti,

a ne koli¢ine masnog tkiva.

Nadalje, u naSem istraZivanju ustvrdili smo poviSene vrijednosti serumskog adiponektina
porastom tezine jetrene bolesti, 5to je u skladu s prethodnim istrazivanjima koja ukazuju na

pozitivhu korelaciju vrijednosti adiponektina i CTP stadija (52,53).

Adiponektin je hormon odgovoran za inzulinsku osjetljivost i protuupalne uCinke na endotelne

stanice. Naime, adiponektin djelovanjem na adiponektinske receptore (AdipoR1 i AdipoR2),

masnih kiselina te povecava unos glukoze u stanice (51). Isto tako adiponektin smanjuje samu
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glukoneogenezu, akutno smanjujuéi serumsku koncentraciju glukoze (51). Na taj nacin
adiponektin povecava osjetljivost na inzulin, no takoder smanjuje glikemiju. Sukladno tome, u
osoba s pretilo§cu i Se¢ernom bolesti neovisnoj o inzulinu, stanjima s oSete¢enom inzulinskom
osjetlijvos¢u, nalazi se hipoadiponektinemija, koja i jest prominentija s napredovanjem
pretilosti (54,55). Medutim u kroni¢noj jetrenoj bolesti, brojna istrazivanja navode paradoksalno
povecéane serumske vrijednosti adiponektina (52,53,56), za koje se pretpostavlja da se javljaju
kao reakcija na upalne fibrogenetske procese u jetri, s obzirom da adiponektin direktno inhibira

otpustanje upalnog citokina TNF-a u endotelnim stanicama (11).

Prema tome adipocitokini, kao regulatori metabolizma, imaju znacajnu ulogu u napredovanju
JC. S jedne strane leptin koji moguce pridonosi pogordanju jetrene funkcije, a s druge strane

adiponektin koji ko¢i upalne reakcije unutar jetre.
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7. ZAKLJUCCI

¢ Metabolicke promjene u bolesika s cirozom jetre su Ceste

¢ Vecina bolesnika s alkoholnom cirozom jetre (78%) imala je inzulinsku rezistenciju

¢ Vrijednosti serumskih vrijednosti inzulina, IRI-a, GUK-a i C-peptida nisu se razikovale
izmadu stadija jetrene bolesti

e Bolesnici u zavrSnom stadiju jetrene bolesti (CTP C) imali su zna€ajno nize vrijednosti
HbAl1c u odnosu na bolesnike u blazim stadijima bolesti

e Bolesnici u zavrSnom stadiju jetrene bolesti (CTP C) imali su zna€ajno nize vrijednosti
lipidograma (TG, ukupnog kolesterola, HDL, LDL) u odnosu na bolesnike u blazim
stadijima bolesti

e Bolesnici u zavrSnom stadiju jetrene bolesti (CTP C) imali su znacajno viSe vrijednosti
leptina i adiponektina u odnosnu na bolesnike u blazim stadijima bolesti

e Vrijednosti serumskog leptina pozitivno koreliraju s i inzulinom tj. inzulinskom

rezistencijom u osoba s alkoholnom cirozom jetre

21



8. ZAHVALE

Najprije bih htjela zahvaliti svojoj mentorici, prof. dr. sc. Anni Mrzljak na iskazanom predanom
trudu, beskona¢nom strpljenju i brojnim pruzenim prilikama. Uistinu nisam mogla imati boljega
mentora za suradnju na diplomskom radu te za stjecanje drugog Sirokog Klinickog i
Zzhanstvenog iskustva.

Takoder zahvaljujem Ivi KoSuti, dr. med i dr.sc. Marijani Vugi¢ Lovrenci¢ na pomoci prilikom
izrade ovoga rada.

Posebno zahvaljujem svojim roditeljima Svjetlani i Marku te sestri Silviji na bezuvjetnoj podrsci,
a osobito tijekom trajanja mojega studija i izrade ovoga rada.

Takoder posebno zahvaljujem Toniju na sveopéoj podrsci i ohrabrenju.

22



9. LITERATURA

10.

11.

12.

13.

14.

Asrani SK, Devarbhavi H, Eaton J, Kamath PS: Burden of liver diseases in the world.
J Hepatol. 2019;70:151-171.

Schuppan D, Afdhal NH. Liver cirrhosis. Lancet 2008;371:838-851.

Zhou WC, Z QB, Q L. Pathogenesis of liver cirrhosis. World J Gastroenterol
2014;20(23):7312-7324.

Tsochatzis EA, Bosch J, Burroughs AK. Liver Cirrhosis. Lancet 2014; 383: 1749-1761.

Anstee QM, Jones DEJ. Liver and biliary tract disease. U: Walker BR, Colledge NR,
Ralston SH, Penman ID, ur. Davidson’s principles & practice of medicine. 22.izd.
Edinburgh: Churchill Livingstone Elsevier; 2014.

Health Resources and Services Administration. Changes to OPTN Bylaws and Policies
from actions at OPTN/UNOS Executive Committee Meetings July 2015-November
2015. [Internet ]Organ procurement & Transplantation Network [pristuplieno
20.04.2020.] Dostupno na:
https://optn.transplant.hrsa.gov/media/1575/policynotice 20151101.pdf Accessed
4/15/2020

Guyton AC, Hall JE. Medicinska fiziologija. 12.izd. Zagreb: Medicinska naklada, 2012.

Nelson DL, Cox MM. Lehninger's principles of biochemistry. 5.izd. New York: W.H.
Freeman and company, 2008.

Duckworth WC, Bennett RG, Hamel FG. Insulin Degradation: Progress and Potential,
Endocr. Rev. 1998;19(5): 608—624.

Mantzoros CS. The role of leptin in human obesity and disease: A review of current
evidence. Ann Intern Med 1999;130:671-680.

Tsochatzis E, Papatheodoridis GV, Archimandritis AJ. The evolving role of leptin and
adiponectin in chronic liver diseases. Am J Gastroenterol 2006;101:2629-2640.

Beltowski J. Adiponectin and resistin—-new hormones of white adipose tissue. Med Sci
Monit 2003;9:55- 61.

Diez JJ, Iglesias P. The role of the novel adipocyte-derived hormone adiponectin in
human disease. Eur J Endocrinol 2003;148:293-300.

Kawaguchi T, Taniguchi E, Itou M, Sakata M, Sumie S, Sata M. Insulin resistance and
chronic liver disease. World J Hepatol 2011; 3: 99-107.

23


https://optn.transplant.hrsa.gov/media/1575/policynotice_20151101.pdf%20Accessed%204/15/2020
https://optn.transplant.hrsa.gov/media/1575/policynotice_20151101.pdf%20Accessed%204/15/2020

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Petrides AS, Stanley T, Matthews DE, Vogt C, Bush AJ, Lambeth H. Insulin resistance
in cirrhosis: Prolonged reduction of hyperinsulinemia normalizes insulin sensitivity.
Hepatol. 1998;28,141-149.

Muller MJ, Willmann O, Rieger A, Fenk A, Selberg O, Lautz HU, i sur. Mechanism of
insulin resistance associated with liver cirrhosis. Gastroenterology 1992;102:2033—
2041.

Hagel S, Bruns T, Herrmann A, Stallmach A, Schmidt C. Abnormal glucose tolerance:
a predictor of 30-day mortality in patients with decompensated liver cirrhosis. Z
Gastroenterol 2011 Mar;49(3):331-334.

Erice E, Llop E, Berzigotti A, Abraldes JG, Conget |, Seijo S, i sur. Insulin resistance in
patients with cirrhosis and portal hypertension. Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver
Physiol. 2012;302:1458-1465.

Moreau R, Chagneau C, Heller J, Chevenne D, Langlet P, Deltenre P, i sur.
Hemodynamic, metabolic and hormonal responses to oral glibenclamide in patients
with cirrhosis receiving glucose. Scand J Gastroenterol 2001; 36: 303-308.

Garcia-Compean D, Gonzalez-Gonzalez JA, Lavalle-Gonzalez FJ, Emmanuel Irineo
Gonzalez-Moreno, Villarreal-Pérez JZ, i sur. Hepatogenous diabetes: Is it a neglected
condition in chronic liver disease? World J Gastroenterol 2016 March 14; 22(10): 2869-
2874.

Petrides S, DeFronzo A. Glucose and insulin metabolism in cirrhosis. J. Hepatol. 1989;
8:107-114.

Grancini V, Trombetta M, Lunati ME, Zimbalatti D, Boselli ML, Gatti S, i sur.
Contribution of B-cell dysfunction and insulin resistance to cirrhosis-associated
diabetes: Role of severity of liver disease. J. Hepatol. 2015;63:1484—1490.

Flisiak R, Pytel-Krolczuk B, Prokopowicz D. Circulating transforming growth factor
beta(1) as an indicator of hepatic function impairment in liver cirrhosis. Cytokine 2000;
12: 677-681.

Borer KT. Counterregulation of insulin by leptin as key component of autonomic
regulation of body weight. World J.Diabetes 2014, doi:10.4239/wjd.v5.i5.606. [Epub
ahead of print]

Valentini L, Glaser S, Schuetz T, Omar A, Kasim E, Kroencke T, i sur. Serum bile acids
and leptin interact with glucose metabolism in patients with liver cirrhosis. Clinical
Nutrition 2013; 32: 122-129.

24



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Marra F. Leptin and liver fibrosis. A matter of fat. Gastroenterology 2002,
doi:10.1053/gast.2002.33369. [Epub ahead of print]

Bertolani C, Marra F. The role of adipokines in liver fibrosis. Pathophysiology 2008; 15:
91-101.

Garcia-Compean D, Jaquez-Quintana JO, Lavalle-Gonzalez FJ,Gonzalez-Gonzalez A,
Mufoz-Espinosa LE, Villarreal-Pérez JZ, | sur. Subclinical abnormal glucose tolerance
is a predictor of death in liver cirrhosis. World J Gastroenterol 2014 June 14; 20(22):
7011-7018.

Garcia-Compean D, Gonzalez-Gonzalez JA, Lavalle-Gonzalez FJ, Gonzalez-Moreno
El, Villarreal-Pérez JZ, Maldonado-Garza HJ. Current Concepts in Diabetes Mellitus
and Chronic Liver Disease: Clinical Outcomes, Hepatitis C Virus Association, and
Therapy. Dig Dis Sci 2016; 61: 371-380.

Garcia-Compean D, Jaquez-Quintana JO, Maldonado-Garza H: Hepatogenous
Diabetes. Current Views of an Ancient Problem. Ann Hepatol 2009;8:13-20.

Sorrentino P, Tarantino G, Conca P, Perrella A, Perrella O. Clinical presentation and
prevalence of spontaneous bacterial peritonitis in patients with cryptogenic cirrhosis
and features of metabolic syndrome. Can J Gastroenterol 2004; 18: 381-386.

John PR, Thuluvath PJ. Outcome of liver transplantation in patients with diabetes
mellitus: a case- control study. Hepatology. 2001;34:889-895.

Nishida T, Tsuji S, Tsuijii M, Arimitsu S, Haruna Y, Imano E, i sur. Oral glucose tolerance
test predicts prognosis of patients with liver cirrhosis. Am J Gastroenterol.
2006;101(1):70-75.

Child CG, Turcotte JG. Surgery and portal hypertension. U: The liver and portal
hypertension. CG Child, ur. Philadelphia: Saunders 1964:50-64.

Pugh RN, Murray-Lyon IM, Dawson JL, Pietroni MC, Williams R. Transection of the
oesophagus for bleeding oesophageal varices. Br J Surg 1973; 60(8): 646-9.

Megyesi C, Samols E, Marks V. Glucose tolerance and diabetes in chronic liver
disease. Lancet 1967; 2: 1051-1056.

Petrides AS. Liver disease and diabetes mellitus. Diabetes Rev 1994;2:2-18.

Kim MG, Choi WC. Differential diagnosis of diabetes mellitus caused by liver cirrhosis
and other type 2 diabetes mellitus. Korean J Hepatol 2006; 12: 524-529.

25



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

Petrides AS, Stanley T, Matthews DE, Vogt C, Bush AJ, Lambeth H. Insulin resistance
in cirrhosis: prolonged reduction of hyperinsulinemia normalizes insulin sensitivity.
Hepatology 1998; 28: 141-149.

Takei K, Suda K. Study of mechanisms of pancreatic fibrosis and structural changes in
liver cirrhotic patients. Nippon Shokakibyo Gakkai Zasshi 1997;94:92-100 (abstract).

Merli M, Leonetti F, Riggio O, Valeriano V, Ribaudo MC, Strati F, i sur. Glucose
intolerance and insulin resistance in cirrhosis are normalized alter liver transplantation.
Hepatology 1999; 30: 649-654.

Perseghin G, Mazzaferro V, Sereni LP, Regalia E, Benedini S, Bazzigaluppi E, i sur.
Contribution of reduced insulin sensitivity and secretion to the pathogenesis of

hepatogenous diabetes: Effect of liver transplantation. Hepatology 2000;31:694-703.

Bando Y, Kanehara H, Toya D, Tanaka N, Kasayama S, Koga M. Association of serum
glycated albumin to haemoglobin A1C ratio with hepatic function tests in patients with
chronic liver disease. Ann Clin Biochem. 2009;46:368-372.

Koga M, Kasayama S, Kanehara H, Bando Y. CLD (chronic liver diseases)-HbA1C as
a suitable indicator for estimation of mean plasma glucose in patients with chronic liver
diseases. Diabetes Res Clin Pract. 2008;81:258-262.

Privitera G, Spadaro L, Marchisello S, Fedel G, Purrello F. Abnormalities of Lipoprotein
Levels in Liver Cirrhosis: Clinical Relevance. Dig Dis Sci 2018;63(1):16-26. doi:
10.1007/s10620-017-4862-x.

Agorastos J, Boswell C, Harry DS, Mcintyre N. Plasma lipoproteins in liver disease.
Biochem Soc Trans. 1976;4:593-596.

Cicognani C, Malavolti M, Marselli-Labate AM, Zamboni L, Sama C, Barbara L. Serum
lipid and lipoprotein patterns in patients with liver cirrhosis and chronic viral hepatitis.
Arch Intern Med 1997; 157:792—-796.

Chrostek L, Supronowicz L, Panasiuk A, Cylwik B, Gruszewska E, Flisiak R. The effect
of the severity of liver cirrhosis on the level of lipids and lipoproteins. Clin Exp Med.
2014;14:417-421.

Loria P, Marchesini G, Nascimbeni F, Ballestri S, Maurantonio M, Carubbi F, i sur.
Cardiovascular risk, lipidemic phenotype and steatosis. A comparative analysis of
cirrhotic and non-cirrhotic liver disease due to varying etiology. Atherosclerosis.
2014;232:99-1009.

26



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Bolukbas FF, Bolukbas C, Horoz M, Gumus M, Erdogan M, Zeyrek F, i sur. Child-Pugh
classification dependent alterations in serum leptin levels among cirrhotic patients: A
case controlled study. BMC Gastroenterol 2004; 4: 23. doi: 10.1186/1471-230X-4-23.

Yadav A, Kataria MA, Saini V, Yadav A. Role of leptin and adiponectin in insulin
resistance. Clinica Chimica Acta 2013;417:80-84.

Kaser S, Moschen A, Kaser A, Ludwiczek O, Ebenbichler CF, Vogel W, i sur.
Circulating adiponectin reflects severity of liver disease but not insulin sensitivity in liver
cirrhosis. J Intern Med 2005;258:274-280.

Tacke F, Wustefeld T, Horn R, Luedde T, Srinivas Rao A, Manns MP, i sur.
High adiponectin in chronic liver disease and cholestasis suggests biliary route of

adiponectin excretion in vivo. J Hepatol 2005;42:666-673.

Arita Y, Kihara S, Ouchi N, Takahashi M, Maeda K, Miyagawa J i sur. Paradoxical
decrease of an adipose-specific protein, adiponectin, in obesity. Biochem Biophys Res
Commun 1999;257:79-83.

Hotta K, Funahashi T, Arita Y, Takahashi M, Matsuda M, Okamoto Y, i sur.
Plasma concentrations of a novel, adipose- specific protein, adiponectin, in type 2
diabetic patients. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000;20:1595-1599.

Tietge UJ, Boker KH, Manns MP, Bahr MJ. Elevated circulating adiponectin levels in
liver cirrhosis are associated with reduced liver function and altered hepatic
hemodynamics. Am J Physiol Endocrinol Metab 2004;287:82— 89.

27



10. ZIVOTOPIS

Rodena sam 1995. godine u Zagrebu, gdje sam i zavrSila prirodoslovno-matematicku V.

gimnaziju.

2014. godine upisala sam Medicinski fakultet u Zagrebu. Tijekom studija bila sam
demonstrator iz Klinicke propedeutike na Katedri za internu medicinu, gdje sam dvije godine
radila na odjelima za hematologiju te endokrinologiju pod vodstvom prof.dr.sc. Ane Planinc

Peraice te dr.sc.Tomislava Buluma.

2018. godine sudjelovala sam u osnivanju Sekcije za infektologiju Medicinskog fakulteta u
Zagrebu pod mentorstvom prof. dr. sc. Dalibora Vukeli¢a, kojom sam predsjedala u akad.
godini 2019./2020. U sklopu Sekcije sa svojim kolegama organizirala sam brojne studentske
radionice i predavanja s infektoloskim temama te osnovala projekt ,Studenti studentima®“ o

vaznostima cijeplienja.

Od 2018. godine djelujem kao C&lanica studentske Udruge StEPP (Studentska ekipa prve
pomoci) u organiziranju i vodenju radionica te edukacija s temama prve pomoci za laike te

temama hitne izvanbolnicke medicine za studente medicine.
2018. godine nagradena sam Dekanovom nagradom za uspjeh na studiju.

2019. godine sudjelovala sam na teCaju CERTAIN (Checklist for Early Recognition and
Treatment of Acute lliness and Injury) u Zagrebu organiziran od strane CERTAIN tima iz Mayo

Klinike u Rochesteru.

Tijekom ljeta 2019. godine radila sam kao medicinska ispomoc¢ u sportskom kampu Nerezine

na Velom LoSinju.

Tijekom rujna 2019. godine provela sam struénu praksu u UKE (Universitatsklinikum

Eppendorf) klinickom bolni¢kom centru u Hamburgu.

2019. godine aktivho sam sudjelovala na studentskom kongresu CROSS15 u Zagrebu s poster
prezentacijom: Novak R, Mrzljak A: Bile cast nephropathy after liver transplantation (CR15).
Lije¢ Vjesn 2019;141:48.

2019. godine aktivno sam sudjelovala na hrvatskom infektoloSkom kongresu CROCMID
(Croatian Society for Infectious Diseases of the Croatian Medical Association) s posterom
prezentacijom: Novak R, Popovi¢ M, Dedu$ A, Josipovi¢ Mraovi¢ R, Krceli¢ T, Novokmet A,
Vranjincan M, Atelj A, Santini M, KutleSa M, Kotarski V, Barsi¢ B, Krajinovi¢ V: Clinical

characteristics and treatment outcome of patients treated in an infectious diseases intensive

28



care unit. CROCMID Book of abstracts; 2019 Oct 24-27; Split, Croatia. Split: CROCMID; 2019.
PO15 (abstract).

2020. godine aktivho sam sudjelovala na kongresu ECCMID (European Congress of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases) s radom: Novak R, Popovi¢ M, BarSi¢ B, Santini M,
KutleSa M, Krajinovic¢ V. Clinical characteristics and treatment outcome of patients with sepsis
treated in an infectious disease intensive care unit. ECCMID Book of abstracts; 2020 Apr 18-
21; Paris, France. Paris: ECCMID;2020. PO8461 (abstract).

Koautor sam radova objavljenih u internacionalnim ¢asopisima:

1. Mrzljak A, Novak R, Pandak N, Tabain I, Franusic L, Barbic Lj, Bogdanic M, Savic V,
Mikulic D, Pavicic-Saric J, Stevanovic V, Vilibic-Cavlek T: Emerging and neglected
zoonoses in transplant population. World J Transplant 2020;10(3): 47-63

2. Mrzljak A, Jurekovic Z, Novak R, Maksimovic B, Mikulic D, Galesic Ljubanovic D: Liver
Graft Failure and Bile Cast Nephropathy. Korean J Gastroenterol 2020;75(3):167-171.

Aktivno se sluzim engleskim i njemackim jezikom te pasivno talijanskim jezikom.

29



