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1. SAZETAK

Naslov: UcCestalost komponenata metabolickog sindroma i masne jetre u bolesnika s

teSkom bakterijskom infekcijom
Autor: Sanja Kruger

Metabolicki sindrom i masna jetra Cesti su metaboliCki poremecaji koji nose znacajan
kardiovaskularni rizik te rizik za kroni€nu jetrenu bolest. Ta dva entiteta isprepletena su u
mreZi patofizioloSkih mehanizama koji dovode do modulacije imunoloskog odgovora, $to bi
mogla biti podloga za povecani rizik od infekcija. Cilj ovog rada bio je istraziti prevalenciju
komponenata metabolickog sindroma i masne jetre u hospitaliziranih bolesnika sa teskim
bakterijskim infekcijama. Radi se o presje€nom istrazivanju na 319 ispitanika
hospitaliziranih na Klinici za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢” u razdoblju od sije¢nja
do prosinca 2022. godine. Osim biljezenja ucestalosti navedenih stanja, ispitanici su
grupirani prema dobi, spolu, klinickom sindromu, stupnju steatoze i fibroze. IzraCunate su
ukupne prevalencije te prevalencije po klinickim sinromima za pojedine komponente
metaboliCkog sindroma i NAFLD. Ispitanici su podijeljeni prema NAFLD statusu u dvije
skupine koje su zatim usporedivane s obzirom na prisutnost komponenata metabolickog

sindroma. Rezultati su naposlijetku stavljeni u kontekst dostupne literature.

Klju€ne rijeCi: metaboliCki sindrom, masna jetra, NAFLD, bakterijske infekcije



1. SUMMARY

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

bacterial infection

Author: Sanja Kruager

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 Mihaljevi¢" 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



2. UvOoD

2.1. Metabolic¢ki sindrom

Metaboli¢ki sindrom naziv je za skup medusobno vezanih metabolickih abnormalnosti koje
poveCavaju rizik obolijevanja od kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa. Sastoji se od
inzulinske rezistencije, abdominalne pretilosti, poviSenog krvnog tlaka i dislipidemije,
odnosno snizene vrijednosti lipoproteina visoke gustoce i povisene vrijednosti triglicerida.
Prema metaanalizi iz 2022. godine u kojoj su bili ukljueni podaci o prevalenciji iz 1129
studija, prevalencija metabolitkog sindroma varirala je globalno od 12,5% do 31,4%.
Prevalencija je bila zna€ajno veca u regiji Istoénog Mediterana i Americi. (1)

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

procjenjuje da 39% Zena i 28% muskaraca ima metaboli¢ki sindrom. (2)

Postoje razliciti kriteriji za postavljanje dijagnoze, od kojih su najcesce koristeni NCEP ATP
[1l'i IDF.

National Institute of Health razvio je smjernice NCEP ATP Ill odnosno “National
Cholesterol Education Program - Adult treatment panel IlI” prema kojima se metabolicki

sindrom dijagnosticira kada su zadovoljena bilo koja tri od slijedecih pet kriterija:
1. Opseg struka 2102 cm kod muskaraca ili 288 cm kod Zena
2. TAG 21,7 mmol/L
3. HDL <1,03 mmol/L kod muskaraca ili 1,29 mmol/L kod Zzena
4. Sistoli¢ki krvni tlak 2130 mmHg ili dijastolicki krvni tlak 285 mmHg
5. Glukoza nataste: 26,1 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 pove¢anog opsega struka uz
bilo koja druga dva kriterija. Ovdje je grani¢na vrijednost za opseg struka ovisna o etnickoj
pripadnosti, a za Europsku populaciju iznosi 94 cm za muskarce i 80 cm za Zene. Druga
razlika je da se za vrijednost glukoze nataste uzima granica od 5,6 mmol/L. Time IDF
smjernice imaju nizi prag od NCEP ATP Ill smjernica za postavljanje dijagnoze
metabolickog sindroma. Stoga je bitno koristiti istu definiciju kako bi se postigla
konzistentnost i usporedivost epidemioloskih podataka na nacionalnoj i medunarodnoj

razini. Dobar primjer ove problematike prikazan je finskoj studiji iz 2021. godine, gdje je



koristenjem IDF kriterija prevalencija bila za 8,2 % veca nego prema NCEP ATP lli

smjernicama. (5)

2.1.1. Komponente metaboli¢kog sindroma

a) Abdominalna pretilost

Abdominalna ili centralna pretilost izdvojena je u definiciji metaboli¢kog sindroma od
“opce” pretilosti zbog znacajno vece metabolicke aktivnosti visceralne od supkutane masti.
(6)

Mjerilo abdominalne pretilosti je pove¢an opseg struka, a prema metaanalizi iz 2022.
godine prevalencija je globalno iznosila 45,1% za etnicki specificnu centralnu pretilost. (1)
lako indeks tjelesne mase nije najprikladniji za procjenu abdominalne pretilosti, ipak
relativno dobro korelira s opsegom struka za koji ne postoje epidemioloski 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) Poviseni krvni tlak

PoviSen krvni tlak, definiran u kriterijima za metaboli¢ki sindrom kao tlak = 130 mmHg i/ili
dijastoli¢ki 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
sistoli¢ki krvni tlak = 130 mmHg i/ili dijastoli¢ki krvni tlak = 85 mmHg, 40,2%. (1)

Prema podacima Hrvatskog zdravstveno-statistickog ljetopisa za 2021. godinu, povisen
krvni tlak spada u 10 naj¢es¢ih uzroka smrti u Hrvatskoj, a dijagnozu hipertenzije (110-115
prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti, 10. izdanje) ima 1 155 041 ljudi, odnosno 29,8%

stanovnistva. (9)

c¢) Inzulinska rezistencija

IDF kriteriji definiraju inzulinsku rezistenciju kao vrijednost glukoze u krvi nataste (eng.
FPG - fasting plasma glucose) vecu ili jednaku 5,6 mmol/L, odnosno 26,1 mmol/L ili

prethodno dijagnosticirani dijabetes tipa 2 prema NCEP ATP Ill kriterijima. (3) Te
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vrijednosti odgovaraju klinickim dijagnozama predijabetesa i dijabetesa. Metaanliza iz
2022. godine donosi podatke da globalno 24,5% stanovnistva ima FPG = 5,6 mmol/L. (1)
Medunarodna federacija za dijabetes (IDF) procjenjuje da je 2021. godine 537 milijuna
odraslih osoba bolovalo od dijabetesa, uz jo§ 541 milijunom odraslih s pove¢anim rizikom
za obolijevanje, Sto 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 Secerne bolesti 2022.
Medutim, pretpostavlja se da je ukupni broj blize 500 000, buduéi da vjerojatno svega 60%

osoba ima postavljenu dijagnozu. (11)

d) Dislipidemija

Dislipidemija u sklopu metabolickog sindroma definirana je kao snizena vrijednost
lipoproteina niske gustoée (HDL) ispod 1,03 mmol/L za muSkarce odnosno 1,29 mmol/L za
Zene, i/ili poviSene vrijednosti serumskih triglicerida (TAG) jednako ili viSe 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 specificni podataci o prevalenciji sniZzene razine HDL kolesterola i

poviSene razine trigliceria,

2.2. Nealkoholna masna bolest jetre (NAFLD)

Nealkoholna masna bolest jetre (NAFLD - non-alcoholic fatty liver disease) najcesci je
uzrok kroni¢ne bolesti jetre u zapadnim zemljama. (12)

Naziv se odnosi na spektar metaboliCkih poremecaja jetre koji obuhvacaju nealkoholnu
masnu jetru (NAFL - non-alcoholic fatty liver) i steatohepatitis (NASH - non-alcoholic
steatohepatitis) s posljedicChom fibrozom, cirozom i moguc¢im hepatocelularnim
karcinomom.

Prema metaanalizi iz 2019. godine globalna prevalencija NAFLD procjenjena je na 29,8%
na temelju 245 studija. (13)

U Hrvatskoj nedostaje epidemioloskih istrazivanja na ovu temu, ali se pretpostavlja da je

prevalencija u Hrvatskoj sli€¢na onoj europskoj (koja iznosi izmedu 20 i 30%). (14)



Buduci da su rizi¢ni E¢imbenici za razvoj NAFLD pretilost, hipertenzija, Secerna bolest tipa 2
i hiperlipidemija nealkoholnu masnu jetru mozemo smatrati jetrenom komponentom

metaboli¢kog sindroma. (15)

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze, klinicke slike te dokazane masne jetre.
Masna jetra se definira kao steatoza veca od 5 % hepatocita. (16) Pritom je bitno iskljuciti
druge uzroke jetrene bolesti - virusni hepatitis, autoimune bolesti, druge bolesti
metabolizma te toksiCna osteéenja. U posljednje u prvom redu spada prekomjerna
konzumaciju alkohola. Prema smjernicama Europskog drustva za istraZivanje jetre
(EASL), koli¢ina alkohola od 30 grama ili vise dnevno za muskarce, odnosno 20 grama ili
vise za zZene, smatra se vrijednoS¢u koja uzrokuje (ili barem pridonosi) oStecenju jetre.
(16) Za dokaz masne promjene jetre biopsija se i dalje smatra zlatnim standardom i
jedinom metodom koja moze evaluirati upalno zbivanje, no zbog svoje invazivnosti i rizika
od mogucih komplikacija, sve viSe ju zamjenjuju neinvazivne metode. One ukljucuju

panele biokemijskih markera te slikovne metode. (17)

NajceSce 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 taste/dijagnoza dijabetesa tipa 2), indeksa tjelesne mase,
broja trombocita, koncentracije albumina u serumu te omjera AST i ALT-a. (18) APRI
racuna omjer AST i trombocita, a FIB 4 koristi dob, trombocite te AST i ALT. Sva tri scoring
sustava rasporeduju pacijente u kategorije niskog, neodredenog ili visokog rizika za
postojanje fibroze/ciroze. (19)

Od slikovnih metoda tu je u prvom redu ultrazvuk zbog svoje dostupnosti, neionizirajuceg
zracCenja i niske cijene. No, zbog niske osjetljivosti ultrazvuk prepoznaje tek umjerenu
steatozu (>20-30% hepatocita). (20) Stoga se danas nalaz C&esto upotpunjuje
elastografijom, odnosno metodom kontroliranog atenuacijskog parametra (eng. controlled
attenuation parameter, CAP) koja ima vecu osjetljivost u prepoznavanju steatoze, pritom
koristeCi proces temeljen na istodobnoj tranzijentnoj elastografiji (transient elastography -
TE) te procjene fibroze s TE i elastografijom posmicnih valova (“shear wave” elastografija).
(21)



2.3. Uloga metabolickog sindroma i masne jetre u imunosti i infekciji

Metabolicki sindrom i NAFLD mogu dovesti do aktivacije imunoloSkog sustava, modulacije
imunolo$kog odgovora i stanja trajne upale niskog intenziteta Sto bi moglo predisponirati
bolesnike za ucestalije infekcije i loSije kliniCke ishode. ToCni mehanizmi pokretanja
upalnog procesa nisu u potpunosti poznati te se patofizioloSki mehanizmi pojedinih
komponenata uvelike preklapaju i stoga ih nije moguce sagledati potpuno izolirano. Jedan
od predloZenih inicijatora upalnog zbivanja je da povecani adipociti troSe veéi udio kisika,
Sto dovodi do relativne hipoksije i pokretanja stresnog i proupalnog odgovora u tkivu. (22)
Zatim, povecCana aktivnost endoplazmatskog retikuluma (ER) uslijed povec¢anih sinteti¢kih
zahtjeva u suviSku energetskog supstrata moze dovesti do disfunkcije ER-a, poveéane
proizvodnje radikala i oksidativhog stresa Sto pokrece upalni odgovor. No, neovisno o
to¢nom pokretacu, zna se da je metabolic¢ki sindrom povezan s povisenim razinama pro-
upalnih molekula - CRP, IL-6, TNF-a, CCL2, MIF, MCP-1, TF te leptina. (22, 23)

Adipociti proizvode leptin koji djeluje na imunoloSke stanice putem leptinskih receptora,
izmedu ostalog, poticuci proizvodnju IL-6 i TNF-a. Pritom visceralno masno tkivo oslobada

znacajno vece koncentracije citokina od supkutanog. (24)

Suvisak TNF-a prvobitno je pripisan adipocitima, ali kasnije je uoCeno da infiltracija
masnog tkiva proupalnim M1 makrofagima dovodi do neravnoteze izmedu M2
protuupalnih i M1 makrofaga. Kemokin CCL2 ima klju¢nu ulogu u regrutaciji imunih stanica
u masno tkivo, posebno monocita. Sve skupa rezultira povecanim razinama TNF-a. To
dalje uzrokuje pro-apoptotsko djelovanje na razliCita tkiva, smrt adipocita i otpuStanje

zasi¢enih masnih kiselina, Sto sve pridonosi upali. (22, 25)

Zivotinjski modeli pretilosti ukazuju da tkivni faktor (TF) i njegovo staniéno signaliziranje,
osobito putem proteaze aktiviranog receptora 2 (PAR2), imaju proinflamatorni uc€inak te
potiCu inzulinsku rezistenciju. TF-PAR2 signalizacija takoder utjeCe na regrutaciju i
sazrijevanje makrofaga, dok u jetri utjeCe na metabolizam lipida i doprinosi razvoju masne
jetre. (26)

Neravnoteza neutrofila i limfocita takoder je vazan mehanizam, s viSim razinama IL-6 i
indukcijom Th17 limfocita s proupalnom ulogom. Neutrofili proizvode IL-6 koji sudjeluje u
diferencijaciji Th17 limfocita Sto rezultira povecanjem neutrofilsko-limfocitnog omjera i
IL-17 signalizacije koja poti¢e upalu i fibrogenezu, uz smanjenje protuteze IL-4, IL-10,
IL-22 i IFN-y. (27, 28)



Studije pokazuju da u dijabetesu tipa 2 i NAFLD dolazi do hipovitaminoze D $to bi mogao
Naime, vitamin D poti¢e diferencijaciju dendritickih stanica, makrofaga i limfocita.
DendritiCke stanice, koje djeluju kao antigen-prezentirajue stanice, nakon stimulacije
vitaminom D pokazuju smanjenje izrazaja molekula klase Il MHC i ko-stimulacijskih
molekula, Sto rezultira aktivacijom T stanica te smanjenim izluCivanjem proupalnih i
povecanog izrazaja protuupalnih citokina,

Vitamin D takoder poti€e 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 moze biti joS jedan vazan €imbenik u NAFLD i
MetS. Proizvodi bakterijskog metabolizma poti¢u pro-upalnu aktivaciju tkivnih makrofaga u
jetri, a mogu i izravno inducirati odgovor CD8+ T stanica i povecati omjer proupalnih T17
limfocita naspram Treg zbog proizvodnje kratkolancanih masnih kiselina fermentacijom.
(32)

Lipoproteini, osobito HDL, mogu smanijiti adheziju uzro¢nika na stanice domacina i time
smanijiti invaziju u tkiva, Sto bi kod sniZzenih serumskih razina moglo biti onemoguceno.
(33, 34)

Hipertenzija isto tako moze utjecati na imunost - pronadene su promjene indeksa
neutrofila, monocita i eozinofila u ispitanika s poviSenim tlakom. Studije na animalnim
modelima pokazuju da kroni¢ne infuzije angiotenzina Il u miSeva povecavaju markere
aktivacije limfocita T i infiltraciju perivaskularnog masnog tkiva te da poremecaj
oslobadanja dusSi¢nog oksida uslijed hipertenzijom uzrokovane endotelne disfunkcije
dovodi do promijenjene pluéne funkcije s opstrukcijom $to povecava rizik od pneumonije i
ARDS-a. (35, 36, 37)

Naposljetku, hiperglikemija remeti proizvodnju citokina poput IL-18, IL-6, IL-10, IL-12 i IFN-
Y, regrutaciju imunosnih stanica, sustava komplementa i dovodi do disfunkcije protutijela
uslijed glikozilacije. Takoder smanjuje sposobnost fagocitoze i degranulacije neutrofila,
makrofaga i NK stanica. (38, 39)

Na temelju svega ovoga logi¢no je pretpostaviti da ¢e modulacija imunosnog odgovora
utjecati i na ucestalost, tijek, klin€ku sliku i ishod bakterijskih infekcija u pacijenata s
metabolickim sindromom i/ili NAFLD. Postoji nekoliko studija koje su istraZile upravo ovu
povezanost. Tako je pretilost identificirana kao neovisni €imbenik rizika za teSke oblike
bolnicke i vanbolnic¢ke C. difficile infekcije. Pretpostavlja se da je, uz moduliran imunoloski
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milje za kolonizaciju C. difficile. (40, 41) Nasuprot tome, novija meta analiza iz 2022.
godine nalazi negativnu povezanost izmedu povisenog BMI i ovog tipa infekcije. (42)

Cini se da pretili takoder imaju veéi rizik od bakterijemije vezane uz kateter, a moguca
objasnjenja su da postavljanje centralnog venskog katetera moze biti oteZzano kod pretilih
osoba zbog produljenog puta kroz subkutano masno tkivo, Sto rezultira veéim pragom za
uklanjanje katetera u slu€aju sumnje na infekciju te povec¢ano znojenje (uz promijenjen
imunolo$ki odgovor. (43)

Uz pretilost se takoder veze pojam “paradoksa prezZivljenja” - gdje pacijenti s povecanim
BMI imaju vece stope preZivljenja kod pneumonije (uz poveéanu incidenciju). Nie i Zhang
u metaanalizi provedenoj na ukupno 23 istrazivanja potvrduju nalaz tog paradoksa, a kao
jedno od mogucih objasnjenja nude tezu da su pretili pacijenti pod paZljivim nadzorom
zdravstvenih djelatnika koji zbog drugih pridruZenih bolesti oCekuju komplikacije, Sto
omogucuje raniju dijagnozu i intervenciju. Drugi €imbenik bi mogao biti luCenje
imunomodulatornih molekula od strane adipocita te veca metabolicka rezerva tijekom

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

Iduéa komponenta MetS je hipertenzija. Ona se tradicionalno vezZe uz kardiovaskularni
rizik, dok je veza s infekcijama relativno slabo istrazena. U velikom prospektivhom
kohortnom istrazivanju iz 2021. otkriveno je da arterijska hipertenzija predstavlja Cimbenik
rizika za razvoj pneumonije i susljednog ARDS-a, a u dvije manje studije naden je povisen
rizik od infektivnog endokarditisa i sepse. Pretpostavlja se da vaznu ulogu u tome imaju
endotelna disfunkcija te mehanicko osteéenje zalistaka. (35, 47, 48)

Sliéno hipertenziji, dislipidemija kakva je definirana u sklopu metaboli¢kog sindroma, nije
odviSe istrazena kao faktor rizika neovisan o hiperkolesterolemiji i arterijskoj bolesti u
kontekstu bakterijskih infekcija. Ipak, Madsen i suradnici izvjeStavaju o vezi niske razine
HDL-kolesterola i u€estalijih infekcija, iako naglasavaju da se ne radi nuzno o nezavisnom

Cimbeniku rizika niti o kauzalitetu. (33)

Za razliku od toga, dijabetes je poznati i dobro istrazeni Cimbenik rizika za infekcije. Tako
su velika prospektivha kohortna istrazivanja iz Juzne Koreje i Danske utvrdila da pacijenti
s dijabetesom imaju znacajno vecu incidenciju hospitalizacija uslijed infekcije od opce
populacije. IstiCu povecan rizik za mokracne infekcije, infekcije koze i mekih tkiva, sepsu,
infekcije CNS-a te kosti i zglobova, uz znacajno teze klinicke oblike. (49, 50)

Wang i Shapiro (2018.) utvrdili su povecan rizik za sepsu u pacijenata s dijabetesom. (48)



| studije fokusirane na vanbolni¢ku pneumoniju potvrduju inzulinsku rezistenciju kao
nezavisni prediktor za razvoj nepovoljnog klinickog tijeka - pleuralnog izljeva odnosno

mortaliteta u pacijenata s vanbolni¢kom pneumonijom. (51, 52)

Naposljetku, veza izmedu NAFLD i infekcija zadnjih je godina pobudila sve vedi interes
istrazivacCa. Istrazivanje koje su proveli Nseir i njegovi suradnici identificiralo je NAFLD kao
nezavisni Cimbenik rizika za rekurentne bakterijske infekcije, neovisno o prisutnosti
metaboliCkog sindroma. Pretpostavljaju da je dio te veze moguce objasniti i nedostatkom
vitamina D, koji se Cesto javlja u sklopu jetrenih bolesti. (53) Nekoliko godina kasnije
utvrdena je moguca veza izmedu NAFLD i bakterijemije gastrointestinalnog ishodista te da
je NAFLD neovisan prediktor mortaliteta u invazivnoj BHS-B infekciji (za razliku od
dijabetesa tipa 2 i pretilosti). (54, 55)

ViSe studija je identificiralo je NAFLD kao nezavisni Cimbenik rizika za C. difficile infekciju,
kao i za njeno rekurentno javljanje. (56, 57, 58)

Cini se da je sliéno stanje i kod upale pluéa - retrospektivno istraZivanje na 138
hospitaliziranih pacijenata s vanbolni€kom upalom pluéa zaprimljenih u jedinicu
intenzivnog lijeCenja pokazalo je da pacijenti s NAFLD-om ¢&eSée razvijaju ARDS te
potrebu za mehaniCkom ventilacijom, ECMO-om i dijalizom. NAFLD je utvrden kao
nezavisni prediktor mortaliteta u pacijenata s teSkom pneumonijom, uz jos veéi mortalitet
kod kombinacije NAFLD s dijabetesom tipa 2. (59)

Nseir i suradnici su u dvije odvojene studije takoder utvrdili da NAFLD povecava rizik od
30-dnevnog mortaliteta u bolesnika s upalom plu¢a pogotovo uz prisutnost znacajne
fibroze jetre. (60, 61)



3. HIPOTEZA

Prevalencija komponenata metabolickog sindroma i masne jetre veca je u pacijenata s

teSkim bakterijskim infekcijama nego u op¢oj populaciji.

4. CILJEVI

4.1. Opdi cilj

Istraziti uCestalost komponenata metabolickog sindroma i masne jetre u bolesnika iz opce

populacije hospitaliziranih radi teSkih bakterijskih infekcija,
4.2. Specifi€ni ciljevi

1. Odrediti uestalost komponenata metabolickog sindroma i masne jetre u bolesnika s

teSkim bakterijskim infekcijama.

2. lzmjeriti stupanj jetrene steatoze, odnosno fibroze u ispitanika pomocu

fibroelastografije.

3. Analizirati riziCne ¢imbenike za metabolicki sindrom i masnu jetru medu ispitanicima.

5. MATERIJALI | METODE

Radi se o presjeCnom istrazivanju provedenom na 319 odraslih ispitanika hospitaliziranih u
Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢c® (Zavod za intenzivhu medicinu i
neuroinfektologiju, Zavod za infekcije probavnog trakta i Zavod za infekcije
imunokompromitiranih bolesnika) u razdoblju od sije€nja do prosinca 2022. godine.
Istrazivanje je izradeno u sklopu Uspostavnog istrazivackog projekta Hrvatske zaklade za
znanost SepsisFAT (UIP-2019-04-7194), koje je odobreno od strane EtiCkog povjerenstva
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu (klasa 641-01/19-02/01, 18.09.2019.) i Klinike
za infektivne bolest ,Dr. Fran Mihaljevi¢® (01-1247-2-2019, 30.08.2019).

Kriteriji uklju€enja bili su zadovoljeni kriteriji SIRS-a (2 ili viSe od navedenog: leukociti >11
x1029/L ili <4 x1079/L, frekvencija srca >90/min, frekvencija disanja >20/min, temperatura

>38°C ili <36°C) ili klinicka sumnja na sepsu.



Kriteriji iskljuCenja bili su dob <18 ili >70 godina, nedostatak informiranog pristanka,
imunosupresija, maligne bolesti, autoimune bolesti, trudnoc¢a, HIV bolest; kroni¢ni virusni
hepatitis, ostale kroni¢ne jetrene bolesti (hemokromatoza, Wilsonova bolest, toksi¢ni
hepatitis, deficijencija alfa-1-antitripsina, autoimune bolesti jetre) te konzumacija vise od 20

g alkohola dnevno.

Kod ispitanika su prikupljeni rutinski demografski, klini¢ki, mikrobioloski, 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 omijer struka i visine - waist height ratio - WHtR).

Rutinska laboratorijska dijagnostika pri prijemu i tijekom hospitalizacije je uklju€ivala: 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 mikrobioloSki nalaze: kulture
urina, hemokulture, analiza cerebrospinalnog likvora i/ili drugih uzoraka; molekularna
detekcija specificnih patogena; testovi antimikrobne osjetljivosti, Zabiljezeni su i rutinski
kliniCki podaci ukljuCuju¢i komorbiditete (Charlson comorbidity index), opis simptoma,
ishodiste infekcije, tijek lijeCenja, komplikacije te kliniCki ishodi. Pacijentima su zatim
odredeni skorovi za procjenu tezine bolesti: APACHE II, SIRS i SOFA. Pacijenti su praceni
do otpusta iz Klinike, a pritom je biljeZena pojavnost teskih kliniCkih oblika i ishoda - sepse,
prijema u JIL, potrebe za mehani¢kom ventilacijom, renalne insuficijencije, Soka ovisnog o
vazopresorima te smrt.

Iz dobivenih podataka odredeno je postojanja komponenata metaboli¢kog sindroma te je
uCinjen probir na NAFLD koriste¢i neinvazivne postupke (ultrazvuk, CAP, TE, te APRI,
FIB-4 i NAFLD skorovi).

Postojanje metabolickog sindroma/pojedinih komponenata utvrdeno je prema IDF
smjernicama iz 2006. godine:

1. Opseg struka 294 cm kod muskaraca ili 280 cm kod Zena,

2. TAG 21,7 mmol/L

3. HDL <1,03 mmol/L kod muskaraca ili 1,29 mmol/L kod Zena

4. Sistoli¢ki krvni tlak 2130 mmHg ili dijastolicki krvni tlak 285 mmHg

5. Glukoza u krvi nataste: 25,6 mmol/L ili prethodno dijagnosticirani dijabetes tipa 2,
gdje je za metaboli¢ki sindrom potreban poveéan opseg struka uz jo$ dva druga ispunjena
kriterija. (4)
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Postojanje NAFLD odredeno je dokazom prisutnosti steatoze, Ciji je stupanj procjenjen
koristeCi fibroelastografiju odnosno kontrolirani parametar atenuacije (eng. controlled
attenuation parameter - CAP), odnosno fibroze procijenjene tranzijentnom elastografijom i
elastografijom posmicnih valova (“shear wave” elastografija) gdje je steatoza gradirana
kao:

stadij I. CAP >250dB/m (S1210% masno promijenjenih hepatocita)

stadij Il. CAP >280dB/m (S2=233% masno promijenjenih hepatocita)

stadij lll. 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 statistiCki analizirani koriste¢i metode deskriptivne statistike te tablicno i
graficki prikazani pomo¢u 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 uklju¢eno 319 bolesnika, €iji su demografski, laboratorijski i klini¢ki podaci
navedeni u Tablicama 1, 2 i 3. Uklju¢eno je 157 muskih i 162 Zenskih 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. Naj¢esci
komorbiditet je bila arterijska hipertenzija (58,31%). Dijabetes melitus je bio prisutan u
24,76%, a dislipidemija 13,17%. Prema Kklinickim sindromima rasporedeni su u 10
kategorija pri ¢emu je vodeca bila pneumonija s 89 (27,9%) oboljelih (Tablica 2). Medijan
teZine bolesti prema qSOFA score-u bio 1, SOFA i SIRS 2 te APACHE 1l 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
Zenski ispitanici
muski ispitanici

ukupno

Dob. godine
Tjelesna masa, kg
Tjelesna visina, cm
Opseg struka, cm
Opseg bokova, cm
BMI

Struk / bokovi

Visina / struk

Komorbiditeti
dijabetes melitus
arterijska hipertenzija
dislipidemija
kroni€na opstruktivna pluéna bolest
gastritis
kardiovaskularne bolesti
kroni€na bubrezna bolest
periferna vaskularna bolest
neuroloSka bolest
depresija

Charlson comorbidity index

Lijekovi u trajnoj terapija
inhibitori protonske pumpe
beta blokatori

acetilsalicilna kiselina

N (%)

162 (50,78%)
157 (49,22%)
319 (100%)

medijan (IQR)
66 (54,5 - 77,5)
81 (70 - 95)

172 (165,5 - 180)
93 (84 - 105)
96,6 (90 - 106)
27 (24 - 31,4)
0,98 (0,90 - 1,03)
1,86 (1,64 - 2,08)

N (%)

79 (24,76%)
186 (58,31%)
42 (13,17%)
22 (6,90%)
32 (10,03%)
81 (25,39%)
19 (5,96%)
21 (6,58%)
53 (16,61%)
13 (4,08%)
3(2-5)

60 (18,81%)
90 (28,21%)
36 (11,29%)
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Tablica 1: Osnovne karakteristike ispitanika

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 2: Klinicki sindromi i tezina bolesti

Kliniéki 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%)
toksi¢ni Sokni sindrom 7 (2,19%)
uroinfekcija (UTI) 63 (19,75%)
Bakterijemija Gl ishodista 18 (5,64%)
Ostalo 21 (6,58%)
Tezina bolesti kod primitka medijan (IQR)
qSOFA 1(0-1)
SOFA 2(1-4)
SIRS 2(2-3)
APACHE Il score 12 (8 - 19)

Zadovoljeni kriteriji za sepsu
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Tablica 2: Klinicki sindromi i tezina bolesti

SOFA>2

Komplikacije/ishod

Prijem u JIL

Invazivha mehanicka ventilacije
Akutna renalna insuficijencija
Sok ovisan o vazopresorima

Umrlo

210 (65,83%)

109 (34,17%)
72 (22,57%)
63 (19,75%)
42 (13,17%)
31(9,72%)

Tablica 3: Laboratorijski nalazi pri prijemu

C-reaktivni protein, mg/L
Prokalcitonin, ng/mL
Laktat, mmol/L
Leukociti, x1029/L
Neutrofili, %
Limfociti, x1029/L
Hemoglobin, g/L
Hematokrit, L/L
MCV, fL

Trombociti, x1079/L
Glukoza, mmol/L
Urea, mmol/L
Kreatinin, mmol/L
Natrij, mmol/L

Kalij, mmol/L
Billrubin pmol/L
AST, U/L

ALT, U/L

GGT, U/L

ALP, U/L

LDH, U/L

Medijan (IQR)
204 (99 - 293)
0,97 (0,23 - 7,6)
1,6 (1,1-3)
13(9-17)

84 (76 - 90)
7,2 (3,7-13)
124 (107 - 135)
0,37 (0,32 - 0,41)
88 (84 -91)
217 (159 - 282)
7,1(6,1-8,8)
73 (5,1- 1)
86 (66 - 121)
139 (136 - 142)
3,9(3,5-4,2)
11 (7,3-17)

29 (20 - 55)

27 (16 - 48)

38 (21-79)

78 (61 - 102)
204 (169 - 267)
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Tablica 3: Laboratorijski nalazi pri prijemu

Ukupni Proteini, g/L 61 (56 - 68)
Albumini, g/L 32 (29 -37)
Fibrinogen, g/L 6(4,9-81)
Kolesterol, mmol/L 3,8(3-4,7)
LDL, mmol/L 24(1,7-3)
HDL, mmol/L 0,8(0,6-1)
Trigliceridi, mmol/L 1,7(1,2-2,2)

6.1. Metabolicki sindrom

Medu ispitanicima svega 16 bolesnika (5,02%) nije imalo niti jednu komponentu
metaboli¢kog sindroma, dok je njih 59 (18,49%) imalo samo jednu. 207 (64,89%) je imalo
arterijsku hipertenziju, a isto toliko je ispunilo kriterij povecanog opsega struka. Snizen
HDL imalo je 182 (57,05%) pacijenata, a poviSene trigliceride 113 (35,42%). PoviSenu
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 metaboli¢ki sindrom (Slika 2).

80.00
%

60.00 64.89% 64.89%
%

~
o
o
X o

35.42%

30.09%

Broj ispitanika

20.00

ES

0.00
%

DM ili FPG Art. Opseg struka HDL Trigliceridi MetS
Hipertenzija

Slika 1: U&estalost komponenta metabolickog sindroma i MetS
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bez MetS

51.1%

Slika 2: Udio ispitanika s MetS

Na slici 3 prikazana je spolna raspodjela u€estalosti metaboliCkog sindroma. Inzulinska

rezistencija (dijabetes melitus ili povisen FPG) te arterijska hipertenzija ¢eS¢e su medu

muskarcima naprama povecanog opsega struka, triglicerida te snizene vrijednosti HDL s

vecom prevalencijom medu Zenskim ispitanicama.

Postotak muskih/Zenskih ispitanika

B Muskarci ® Zene

80.00 74.07

696164 20

60.00

40.00

29.9430.25

20.00

0.00

DM ili FPG Art. Hipertenzija  Opseg struka HDL Trigliceridi

Slika 3: Komponente MetS po spolu
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Kada se ispitanici podijele po dobnim skupinama na mlade od 40, 40-65 odnosno starije
od 65, prevalencija za inzulinsku rezistenciju (33,52%), arterijsku hipertenziju (75%) i
opseg struka (69,32%) bila je najve¢a u dobnoj skupini preko 65. Snizene vrijednosti HDL-
a su najviSe u dobnoj skupini do 40 (68,75%), a poviSeni trigliceridi kod onih od 40 do 65

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

B <40 godina(n=32) M 40-65(n=111) ™ =65 godina (n=176)

80.00

75.00

69.32 68.75
66.67

60.00

55.8€55.68

40.00

36.0435 23

33.52 34.38

30.63

20.00

Postotak ispitanika po dobnim skupinama

0.00
DM ili FPG Art. Hipertenzija Opseg struka HDL Trigliceridi

Slika 4: Komponente MetS po dobnim skupinama

Na slici 5 prikazana je uclestalost pojedinih klini¢kih sindroma kod ispitanika s
komponentama metabolickog sindroma. Pritom je ucCestalost inzulinske rezistencije bila
najvida kod bolesnika koji su hospitalizirani radi infekcija mokraénog sustava (26,04%) te
pneumonije (23,96%) dok su ostale komponente bile najéeSc¢e prisutne kod bolesnika s
pneumonijom (hipertoni€ari 24,15%, centralno pretili 26,09%, sa snizenim HDL 28,02%,
poviSenim TAG 26,55% te MetS 25%) i infekcijama mokraénog sustava (hipertonicari
23,19% centralno pretili 17,87%, sa snizenim HDL 18,68%, poviSenim TAG 17,7% te MetS
21,15%).

Ovdje su opisane samo prevalencije naj¢esc¢ih klini¢kih sindroma, buduéi da su preostali
entiteti koji na Slici 5 tvore kategoriju “Ostalo" zasebno bili puno rjedi (endokarditis,

enterokolitis, toksi¢ni Sokni sindrom i drugi).
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30.00%
28.02%

26.04% 26.09% 26.55% o
6% 25 00%

23.96% 24.15%
23.19%

241 15%

18168% 19.23%
W%87% W4 70%

20.00%
17.31%

0y
0

Postotak ispitanika
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Slika 5: KliniCke slike u ispitanika s komponentama metaboli¢kog sindroma

Obrnuto, kod analize uCestalosti komponenata metS u ispitanika s pojedinim klini¢kim
entitetima vidljivo je da su u bolesnika s pneumonijom bili najucestaliji povecani opseg
struka (60,67%) i snizeni HDL (57,30%), a kod celulitisa povec¢ani opseg struka (88,24%)
te hipertenzija (79,41%).

Kod infekcija mokraénog sustava najveci udio su Ccinili hipertoni€ari (76,19%) i oni
poveCanog opsega struka (58,73%), a kod celulitisa centralno pretili (88,24%) te
hipertonicari (79,41%). Najvecu prevalenciju medu infekcijama CNS-a i C. difficile imali su
hipertonicari (68,75%, 75,86%,) te centralno pretili (59,38%, 75,86%). Kod bakterijemije s
Gl ishodistem je takoder bilo najviSe pacijenata s hipertenzijom (72,22%) dok su na

drugom mijestu bili ispitanici sa snizenim HDL-om (61,11%). (Slika 6)
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Slika 6: Komponente MetS u poiedinim klinickim sindromima
6.2. NAFLD

Prevalencija NAFLD iznosila je 49,84% (Slika 7), od toga je prvi stupanj steatoze imalo
30,83%, drugi 17,61%, a tre¢i 51,57%. Ukupna prevalencija po stupnjevima steatoze
medu svim ispitanicima bila je 15,36% (S1), 8,78% (S2) odnosno 25,71% (S3). Ovi podaci

su graficki prikazani na Slici 8.

bez NAFLD

50.2% 49.8%

Slika 7: Udio ispitanika s NAFLD
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M Udio u cijeloj kohorti ™ Udio uispitanika s NAFLD

60.00% .
50.16% 51.57%

40.00%

17.61%

20.00% 15.36%

0.00%

Stupanj steatoze

Slika 8: U&estalost pojedinih stupnjeva steatoze medu svim ispitanicima (plavo) i u
ispitanika s NAFLD (narancasto)
Na Slici 9 prikazana je raspodjela uCestalosti NAFLD i stupnjeva steatoze prema spolu.
NAFLD je €eS¢e bio prisutan u muskih (54,14%), a prevalencija po stupnjevima iznosila je
14,65% (S1), 8,28% (S2) i 31,21% (S3). U Zena je ucestalost steatoze po stupnjevima
iznosila 16,05%, 9,26% te 20,37%, a sveukupno NAFLD 45,68%.

B Muskarci W Zene

60.00% 54.32%

40.00%

20.00% 14.65916.05%

8.28% 9.26%

0.00%

Stupanj steatoze

Slika 9: Stupnjevi steatoze po spolu
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Ispitanici mladi 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% treci. Srednja
dobna skupina imala je ucestalost po stupnjevima od 16,22%, 3,60 % i 29,73%. Najvecu
ukupnu prevalenciju imala je starija dobna skupina s 66,25%, odnosno po stupnjevima
17,05%, 13, 97% i 26,14%. (Slika 10)

B <40 godina W 40-65 W =65 godina
100.00%

84.38%

75.00%

50.00%

25.00%

0.00%

Stupanj steatoze

Slika 10: Stupnjevi steatoze po dobi

Nalaz znacajne fibroze (stupanj F2 ili viSe) na fibroelastografiji imalo je 34,48%. Od toga je
medu svim ispitanicima bilo 18,50% ispitanika sa prvim stupnjem, 16,3% s drugim, 5,33%
s tre¢im i 12,85% s Cetvrtim. 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.
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M Udio u cijeloj kohorti

30.00%
18.50%

20.00%

10.00%

0.00%
bez fibroze F1

B Udio uispitanika s NAFLD

32.70%

25.79%

12.85%

10.69%

F2 F3 F4

Slika 11: UCestalost pojedinih stupnjeva fibroze medu svim ispitanicima (plavo) i u
ispitanika s NAFLD (narancasto)

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 ve¢im 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.

Tablica 4: Usporedba karakteristika ispitanika s i bez NAFLD

Dob. godine
Tjelesna masa, kg
Tjelesna visina, cm
Opseg struka, cm
Opseg bokova, cm
BMI

Struk / bokovi
Visina / struk

CAP, db/m

NAFLD:
Median (IQR)
68 (59 - 78)

94 (80 - 110)
173 (165 - 180)
100 (92 - 115)
102 (94 - 111)
31 (27 - 37)
1(0,95-1)

1,7 (1,5-1,9)
301 (273 - 336)

Bez NAFLD:
Medijan (IQR)
63 (47 - 77)
75 (62 - 83)
172 (166 - 179)
85 (78 - 95)
94 (87 - 100)
25 (22 - 28)
0,95 (0,84 - 1)
2(1,8-2,3)
192 (159 - 223)
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300

200

100

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

B NAFLD W bez NAFLD
301

192

173172

Dob ™ TV Opseqg Opseqg BMI CAP
struka bokova

Slika 12: Usporedbe karakteristika ispitanika s i bez NAFLD (medijani)

B NAFLD W bez NAFLD

1.7

1 0.95

Struk / bokovi Visina / struk

Slika 13: Usporedbe karakteristika ispitanika s i bez NAFLD (medijani)
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Sve komponente metaboli¢kog sindroma bile su ¢eS¢e 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%,
snizenog HDL-a od 57,85%/56,25% te povisenih 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 povecan opseg struka

* 1,05 za snizenu razinu HDL

+ 1,89 za poviSenu vrijednost triglicerida.

B NAFLD W bez NAFLD
79.25% 78.62%
80.00%

60.00%

40.00%

20.00%

0.00%

DM ili FPG Art. Opseqg struka HDL Trigliceridi
Hipertenzija

Slika 14: Usporedba ucestalosti komponenata MetS u ispitanika s i bez NAFLD
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Ispitanici sa steatozom prvog stupnja najviSe su bolovali od pneumonije (34,69%) te C.
difficile i CNS infekcije (14,29%), drugog od UTI (32,14%) te pneumonije (21,43%), a
treCeg od pneumonije (30,49%) i celulitisa (19,51%). Sveukupno su ispitanici sa NAFLD

imali najvec¢u prevalenciju pneumonije (32,21%) i infekcija mokraénog sustava (19,79%).

B Pneumonija (n=89) m UTI (n=63) m Celulitis (h=34) = CNS (n=32) ® CDI (n=29)
W Bakt. Gl ishodista (n=18) = ostalo

40.00%
34.69%
32.21% 32.14%
30.49%
30.00%
21.43%
0 19.51%
20.00% 18.79%
16.78%
15.85%
14.29% 14.29% 14.29%
12.24% 12.20%
10.07% 10.20%
10.00% . 8.16% 714% 7.32%
5.37% 7 7
0.00% — — — I —
NAFLD Steatoza stupan;j 1 Steatoza stupanj 2 Steatoza stupanj 3

Slika 15: UcCestalost klini¢kih sindroma u pacijenata s NAFLD/pojedinim stupnjevima
fibroze

Preko 50% pacijenata s celulitisom (Cak 73,53%), pneumonijom (53,93%), C.difficile
infekcijom (51,72%) te s bakterijemijom Gl ishodista (55,56%) je imalo NAFLD, naprama
manje od pola za pacijenate s UTI (44,44%) i infekcijama CNS-a (46,88%). Navedeni
podaci te ulestalost pojedinih stupnjeva steatoze po navedenim kliniCkim sindromima

prikazana je na Slici 16.
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® NAFLD m Steatoza stupanj 1 Steatoza stupanj 2 = Steatoza stupanj 3

0,
80.00% 73.53%
60.00% 9 55.56%
53.93% 51.72%
aa.48 47.06% 46.88%
0,
40.00% 33.33%
28.09%
24.14%
21 .88%
79.10% 20.63% o 75% 20.69% -
20.00% 14.29% 14.71% R
o 11.76%
. 0
6.74% 6.25% 6.90% 5'56%
0.00%
Pneumonija UTI Celulitis CNS CDI Bakt. Gl ishodista

Slika 16: NAFLD i stupnjevi steatoze u pojedinim klini¢kim sindromima

7. RASPRAVA

UcCestalost metabolickog sindroma u bolesnika s teSkim bakterijskim infekcijama
hospitaliziranih na Klinici za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢” u istrazivanom
razdoblju bila je 48,9%, &to je zna€ajno viSe nego u opcoj populaciji gdje prema podacima
za Hrvatsku iz 2012. iznosi oko 33%. (2)

7.1. Komponente metabolickog sindroma

7.1.1. Poveéan opseg struka

Od ukupno 319 ispitanika njih 207, odnosno 64,89% bilo je centralno pretilo, uglavhom se
radilo o zenskim ispitanicama (njih 74,07% naspram 55,41%), odnosno osobama starijim
40, odnosno 65 (njih 69,32%/66,67% naspram 34,38% kod mladih). Ove podatke mozemo
usporediti s procijenjenom globalnom prevalencijom od 45,1% ili sagledati u kontekstu
hrvatske populacije, gdje nema podataka specificno za povecan opseg struka ali se zna
da se pretilost krece oko 42%. U oba slu¢aja uCestalost medu ispitanicima, a pogotovo
prevalencija medu Zenama i starijim od 65 daleko premasuje vrijednosti iz op¢e populacije.
(1,7)

7.1.2. Poviseni krvni tlak
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Slicna situacija je i s povisenim krvnim tlakom, koji je takoder imalo 64,89% ispitanika,
otprilike podjednako muskaraca i zena, odnosno 75% starijih od 65 Sto je uvelike viSe
naprama globalnoj prevalenciji od 42,6% za sistoliCki krvni tlak = 130 mmHg i 40,2% za
dijastoli¢ki krvni tlak = 85 mmHg prema metaanalizi iz 2022. godine. (1) ToCnih podataka
za Hrvatsku po ovim kriterijima nema, nego samo prevalencija dijagnoze arterijske
hipertenzije koju u hrvatskoj ima 29,8% stanovniStva (a ti podaci nisu nuzno usporedivi jer
se dijagnoza arterijske hipertenzije postavlja tek od sistolickog tlaka vec¢eg od 140 i/ili
dijastoli¢kog od viSe od 90). (9)

7.1.3. Inzulinska rezistencija

Kod ucCestalosti inzulinske rezistencije razlika u prevalenciji manja je od prethodno
navedenih komponenti te je u iznosila 30,09% pacijenata naspram 24,5% stanovnistva
koje prema metaanalizi iz 2022. ima FPD = 5,6 mmol/L, i/ili dijagnozu dijabetesa tipa 2. (1)
U hrvatskoj op¢oj populaciji CroDiab registar biljezi 388 213 osoba s dijagnozom Secerne
bolesti, ali istiCe da ovaj broj vjerojatno odgovara samo 60% prave prevalencije (koja bi
prema ovim brojevima iznosila negdje 16,69%). Medutim, i ovdje se kao kod arterijskoj
hipertenziji kriterij inzulinske rezistencije u metaboliCkom sindromu razlikuje od kriterija za
dijagnozu dijabeteas tip 2. (11)

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

jednakoj mjeri muskaraca i zena.
7.1.4. Dislipidemija

SniZzen HDL imalo je 57,05% pacijenata (nesto ¢eS¢e Zene, predominantno mladi od 40), a
poviSene trigliceride 35,42% (ugl. Zene, sve dobne skupine podjednako) Sto je vise nego
kod dostupnih podataka o prevalenciji snizenog HDL-kolesterola 40,2 %, odnosno
poviSenih TAG 28,9% za opcéu populaciju. (1)

Snizene vrijednosti HDL-a su najvise u dobnoj skupini do 40 (68,75%), a poviSeni trigliceidi
kod onih od 40 do 65 (36,04%).

Ovi rezultati daju naslutiti da bi se kod metabolickog sindroma i svih njegovih
komponenata zasebno moglo raditi o rizicnim €imbenicima za teSke bakterijske infekcije te
da postoji korelacija izmedu:

+ pretilosti i Zzenskog spola te dobi vecoj od 40 godina

« arterijske hipertenzije i dobi vecoj od 65 godina

* inzulinske rezistencije i dobi vecoj od 40 godina
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* snizenog HDL i dobi mlade od 40 godina

* poviSenih triglicerida i Zenskog spola.
7.1.5. Komponente MetS i klini¢ki sindromi

S obzirom na promatrane kliniCke sindrome u ovom istraZivanju, pacijenti s inzulinskom
rezistencijom u najve¢em broju bolovali su od infekcija mokra¢nog sustava (26,04%),
pneumonije (23,96%), C. difficile enterokolitisa (12,50%), CNS infekcije (9,38), celulitisa
(8,33%) te bakterijemije Gl ishodista (6,25%). Takav rezultat se poklapa s velikim
prospektivnim kohortnim istrazivanjima koja istiCu povecan rizik za mokracne infekcije,
objasnjeno povecanom adhezijom E. coli na uroepitelne stanice (64) te povisene razine
glukoze u urinu koja podrzavaju rast uropatogenih bakterija u dijabetiCara (65) zatim
infekcije koze i mekih tkiva, pneumonije i infekcije CNS-a u dijabetiCara. (49)

Visoka incidencija mekotkivnih infekcija moze biti rezultat periferne neuropatije,
autonomne neuropatije i vaskularne insuficijencije uzrokovane komplikacijama dijabetesa.
(50)

Za direktnu usporedbu Benfield i suradnici su takoder ustanovili najvecu ucestalost
pneumonije i urinarnih infekata u pacijenata s dijabetesom i to sa sli€nim prevalencijama -
20,69% i 19,83%, ali uz znacajno manju ucestalost celulitisa i infekcija CNS-a (3,81% i
0,58%). (50)

Pacijenti sa ostalim komponentama bolovali najviSe od pneumonije (hipertoni€ari 24,15%,
centralno pretili 26,09%, sa snizenim HDL 28,02%, povisenim TAG 26,55% te MetS 25%) i
infekcija mokraénog sustava (hipertoni¢ari 23,19% centralno pretili 17,87%, sa snizenim
HDL 18,68%, povisenim TAG 17,7% te MetS 21,15%).

U obrnutom slucaju, kod analize u€estalosti komponenata metS u ispitanika s pojedinim
klinickim sindromima vidljivo je da su od pneumonije najviSe oboljevali ispitanici
povecanog opsega struka (60,67%) i snizenim HDL-om (57,30%).

Najveci udio pretilih pacijenata u pneumoniji moguce je objasniti imunoloSkom
disfunkcijom opisanom u uvodnom dijelu, ali i ve¢e ucestalosti gastroezofagealne
refluksne bolesti gdje aspiracija predisponira infekciju donjeg diSnog sustava. Takoder su
utvrdene nize serumske razine vitamina D te restriktivne promjene ventilacije u pretilih koje
bi mogle igrati ulogu u razvoju pneumonije. (44)

Hipertoni€ari su se nasli na treéem mjestu s 56,18%. Ovo je vjerojatno odraz visoke stope
hipertenzije opcenito, iako novija istrazivanja ukazuju na moguéi povecéani rizik za

pneumoniju i razvoj ARDS-a u osoba s poviSsenim tlakom. Jedan od predlozZzenih

28



podleze¢ih mehanizama je endotelna disfunkcija. Naime, poremecaj oslobadanja
duSikovog oksida u misjim modelima plu¢ne upale dovodi do pogorSanja ozljede pluca.
Zatim, poviSenje krvnog tlaka moze rezultirati promjenama u pluénoj funkciji s pove¢anom
sklonosti plu¢noj opstrukciji koja povecéava rizik od pneumonije. (35)

Pacijenti s inzulinskom rezistencijom bili su zastupljeni s 25,84% S5to je neSto viSa
vrijednost od prevalencije medu ispitanicima s vanbolnickom pneumonijom koje su utvrdili
Falguere i suradnici (2005.). (51)

Povecan rizik za pneumoniju u pacijenata s dijabetesom mogao bi biti objasnjiv spoznajom
da kod zivotinjskih modela hiperglikemija uzrokuje upalu i strukturne promjene pluc¢nog
parenhima i krvnih Zila te se poviSene vrijednosti glukoze nalaze u sekrecijama diSnih
putova Sto bi moglo poticati rast patogena disnih putova. (66, 67)

Kod bakterijemije s Gl ishodistem bilo je najviSe pacijenata s hipertenzijom (72,22%) dok
su na drugom mjestu bili ispitanici sa snizenim HDL-om (61,11%), a kod celulitisa onih s
povecanim opsegom struka (88,24%) te hipertoniCara (79,41%).

Infekcije mokra¢nog sustava nadene su najvise u hipertoni¢ara (76,19%) i onih poveéanog
opsega struka (58,73%), a celulitisa kod centralno pretilih (88,24%) te hipertoniCara
(79,41%).

Najvecéu prevalenciju medu infekcijama CNS-a i C. difficile imali su hipertoni¢ari (68,75%,
75,86%,) te centralno pretili s 59,38% odnosno ¢ak 75,86%. Ovakvu vezu izmedu C.
difficile infekcije i pretilosti pokazuju i studije koje su proveli Mulki (2017.) i Bishara (2013.).
(40) Jedno od mogucih objasnjenja ove pojave, osim promijenjenog imunoloskog
odgovora je i moguce i promijenjen sastav crijevne mikrobiote kod pretilih osoba, s
povecanim udjelom vrste Firmicutes, a manji udjelom vrste Bacteroides $to bi moglo

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

7.2. NAFLD

7.2.1. NAFLD, steatoza, fibroza

Prevalencija NAFLD medu ispitanicima iznosila je 49,84%, bila je neSto c¢eS¢éa u
muskaraca (54,14% naspram 45,68% medu Zenama) i u ispitanicima starijim od 40
godina. Radi se o znacajnoj razlici u usporedbi s pretpostavljenom ucestalosti u hrvatskoj
opc¢oj populaciji od 20-30%, odnosno globalnoj od 29,8%. (13, 14)

Pritom se uglavnom radilo o statozi treéeg stupnja s prevalencijom medu ispitanicima s
NAFLD od 51,57%, odnosno ukupno 25,71%, a ¢eS¢e u muskih ispitanika (S3: 31,21%, u
Zena 20,37%) i onih starijih od 40 i 65 godina (S3: 29,73% i 26,14%, dok mladi od 40
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samo 9,38%). Nasuprot tome, stupanj fibroze je najc¢eS¢e bio F1 (18,50%), ali kod 34,48%
izmjerena je znacajna fibroza (F2 ili viSe), Sto treba tumaciti s oprezom zbog moguceg
laznog nalaza usljed upale ili Soka, ali ova znaCajna skupina bolesnika ipak zahtjeva
daljnje pracenje i potvrdu rezultata po izljeCenju od infekcije.

Nseir i suradnici (2018.) u studiji o pacijentima s upalom pluc¢a izraCunali su prevalenciju
od ukupno 79% za F1 i F2 medu pacijentima s NAFLD (ovdje 69,81%), osnosno 28,16%
(ovdje 34,8%) u cijeloj kohorti. (61)

Ovi podaci pokazuju da je prevalencija NAFLD vec¢a u ispitanika s teSkim bakterijskim
infekcijama nego u opc¢oj populaciji, sugerirajuci da bi NAFLD mogao biti Cimbenik rizika,
pogotovo uz viSe stupjeve statoze i fibrozu. Zatim upuéuju i na mogucu korelaciju NAFLD i

viSeg stupnja steatoze s dobi vecoj od 40 godina te muskim 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
veCim opsegom struka i BMI-om te omjera struka i bokova, odnosno da su sve
komponente metaboli¢kog sindroma bile su ¢eSc¢e zastupljene u ispitanika s NAFLD nego
u onih bez i u opcoj populaciji.

To jasno ukazuje na NAFLD kao €imbenik rizika za razvoj komponenata metabolickog
sindroma, iduci u prilog tezi o NAFLD kao jetrenoj komponenti MetS, odnosno oslikava
srodne patofizioloSke mehanizme ovih stanja.

Prema Gjurasin i Nseir u usporedbi pacijenata s i bez NAFLD oboljelih od pneumonije i C.
difficile utvrdena je vecu ucCestalost dijabetesa tipa 2, hipertenzije i pretilosti, odnosno
metaboli€kog sindroma u NAFLD, a kod Papi¢ i suradnika (2020.) pretilosti i dijabetesa.
(56, 57, 59)

7.2.2. NAFLD i klini¢ki sindromi

Ispitanici sa steatozom prvog stupnja najviSe su bolovali od pneumonije (34,69%) te C.
difficile/CNS infekcije (14,29%), drugog od UTI (32,14%) te pneumonije (21,43%), a treceg
od pneumonije (30,49%) i celulitisa (19,51%). Sveukupno su ispitanici sa NAFLD imali
najvecu prevalenciju pneumonije (32,21%) i infekcija mokra¢nog sustava (19,79%).

Papi¢ i suradnici (2020.) su u istrazivanju NAFLD kao c&imbenika 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 mokracnog sustava
27,71%, pneumonije 21,69%, infekcije koze/mekih tkiva 16,87%, C. difficile 16,87% te
CNS infekcije 3,61%. (56)
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Preko 50% pacijenata s celulitisom (¢ak 73,53%), pneumonijom (53,93%), C. difficile
enterokolitisom (51,72%) te s bakterijemijom Gl ishodiSta (55,56%) je imalo NAFLD,
naprama manje od pola za pacijente s UTI (44,44%) i infekcijama CNS-a (46,88%).

Za usporedbu, istraZzivanja od GjuraSin (2022.), Nseir (2017.) te Nseir (2018.) su u
populaciji s vanbolnicCkom pneumonijom utvrdili prevalenciju NAFLD od 57,97%, 40% i
35,65% (61, 68, 69)

Papic i suradnici (2020.) utvrdili su prevalenciju od 45,16% za C. difficile u sli¢noj kohorti
hospitaliziranih pacijenata, a Nseir (2020.) 66%.

Sliéno kao i kod pretilosti, ovdje se pretpostavlja da promjena u mikrobiomu, ali i snizena
razina vitamina D te izmijenjena sinteza Zu€i u masnoj jetri uz imunolosku disfunkciju
predisponiraju C. difficile infekciju. (56, 57)

Nseir i suradnici su 2016. u istrazivanju bakterijemije Gl ishodista utvrdili da je 68,5%
ispitanika imalo NAFLD za usporedbu s ovim istrazivanjem gdje ih je bilo ne$to manje -
55,56%. (54)
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8. ZAKLJUCCI

U ovom presjeCnhom istrazivanju provedenom na 319 odraslih ispitanika hospitaliziranih u
Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢c® pronadena je veéa uclestalost svih
komponenata metabolickog sindroma, te samog MetS kao i NAFLD u bolesnika s teSkim

bakterijskim infekcijama nego u opéoj populaciji prema dosad dostupnim podacima.

Prema dobivenim rezultatima proizlazi da bi se kod metabolickog sindroma i svih njegovih
komponenata zasebno kao i kod NAFLD moglo raditi o riziChim Cimbenicima za teSke
bakterijske infekcije te da postoji korelacija izmedu:

* pretilosti i zenskog spola te dobi vecoj od 40 godina

+ arterijske hipertenzije i dobi ve¢oj od 65 godina

* inzulinske rezistencije i dobi vecoj od 40 godina

* snizenog HDL i dobi mlade od 40 godina

 poviSenih triglicerida i Zenskog spola

* NAFLD i viSeg stupnja steatoze s dobi vecoj od 40 godina te muskim spolom.
Nadalje, utvrdena je veza izmedu NAFLD i metabolickog sindroma sa ve¢om ucestalosti

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

podacima o opcoj populaciji.
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12. ZIVOTOPIS

Rodena sam 26, srpnja 1995. godine u Furthu, SR Njemacka. U Zagrebu sam pohadala
OS Mladost/OS Brezovica, V. gimnaziju te Medicinski fakultet Sveugilidta u Zagrebu. Na
drugoj godini studija nagradena sam Dekanovom nagradom za uspjeh u studiju. Tijekom
treCe godine sam bila demonstrator na katedri iz Fizike i biofizike, te sam od pete godine
studija ¢lan vodstva Studentske sekcije za infektologiju. U Zivotu se bavim svojim psima,

prijateljima, sportom i stvarno volim slagati puzzle.
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