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Debljinaimasnajetra, uloga vitaminaD
Obesity and Fatty Liver, Role of Vitamin D

SANDRA MILIC'2, DAVORKA LULIC"2, IVANA MIKOLASEVIC'2
'Klinika za internu medicinu KBC-a Rijeka, 2Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci

SA2ETAK _____ Nealkoholna masna bolest jetre (NAFLD) jedna je od najuéestalijih jetrenih bolesti i zna&i jetrenu manifestaciju metaboli¢kog
sindroma. Debljina je prisutna u 60 — 95% bolesnika s NAFLD-om. Patogenetski uéinak debljine temelji se na poveé¢anoj metaboli¢koj aktivnosti
intraabdominalnoga masnog tkiva koje zbog vec¢e gustoée mitohondrija i posljediéno vise razine lipolize i glikolize otpusta vece koli€ine slobodnih
masnih kiselina. Osim toga, visceralno masno tkivo funkcionira i kao endokrini organ te sudjeluje u luéenju brojnih adipocitokina, na prvome
mjestu brojnih proupalnih citokina, koji pridonose metaboli¢kim poremeéajima. Veéina je bolesnika asimptomatska, osim u rijetkim slu¢ajevima
s osjec¢ajem umora, s alteracijom jetrenih enzima ili bez nje. Lije€enje uklju€uje redukciju tjelesne teZzine promjenom naéina Zivota i redovitim
vjezbanjem. U&inkovita farmakoloska terapija zasad ne postoji iako su mnogobrojna istraZivanja u tijeku, ukljuujuéi i primjenu vitamina D. Uz
prethodne dijetetske mjere, pri lije€enju treba uzeti u obzir i intragastri¢éno postavljanje balona te barijatrijsku kirurgiju. Osim ostalih ¢imbenika rizika
od debljine, povezanost debljine i NAFLD-a implicira razvoj ciroze jetre, kao i hepatocelularnog karcinoma.

KLJUCNE RIJECI: debljina, nealkoholna masna bolest jetre, vitamin D

SUMMARY __ Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the most common liver diseases and the hepatic manifestation of
metabolic syndrome. Obesity is present in 60-95% of patients with NAFLD. The pathogenic effect of obesity is based on the increased metabolic
activity of intra-abdominal adipose tissue releasing larger amounts of free fatty acids due to greater density of mitochondria and consequently
higher levels of lipolysis and glycolysis. In addition, visceral adipose tissue functions as an endocrine organ and participates in the secretion of
numerous adipocytokines, primarily numerous proinflammatory cytokines, which contribute to metabolic disorders. The majority of patients are
asymptomatic, except in rare cases when fatigue, with or without alterations of liver enzymes, occurs. Treatment involves weight loss by changing
lifestyle and exercising regularly. For now, there is no effective pharmacological therapy although there are numerous ongoing studies, including
the administration of vitamin D. Intragastric balloon placement and bariatric surgery, with previous dietetic restrictions, should also be considered
in the treatment. Relation between obesity and NAFLD also implicates the development of liver cirrhosis, in addition to other risk factors of obesity,
as well as the development of hepatocellular carcinoma.

KEY WORDS: obesity, non-alcoholic fatty liver disease, vitamin D

rezistencije, dislipidemije i drugih rizika povezanih s NA-
FLD-om. Razumijevanje preciznih ¢imbenika ukljucenih

% Uvod

Definicija debljine mijenjala se s viemenom i novim

spoznajama. Dok su se pocetne definicije temeljile na indek-
su tjelesne mase (ITM) i omjeru struka i bokova, novije su
presle na opseg struka (OS) kao mjeru visceralne pretilosti
1,2).

Debljina je povezana s poviSenim rizikom od nealkoholne
masne bolesti jetre (NAFLD). Steatoza se pojavljuje kada je
brzina taloZenja masnih kiselina iz plazme i njihove sinte-
ze de novo veca od brzine oksidacije tih kiselina i njihova
otpustanja (kao triglicerida u VLDL-u). Stoga prekomjer-
na koli¢ina intrahepati¢nog triglicerida ¢ini neravnotezu
izmedu sloZenih interakcija metaboli¢kih dogadaja. Pri-
sutnost steatoze povezana je s neravnotezom nepovoljnih
promjena u metabolizmu glukoze, masnih kiselina i lipo-
proteina. Vjerojatno je da su abnormalnosti u metabolizmu
masnih kiselina, zajedno s masnim tkivom i sistemskom
upalom, kljuéni ¢imbenici ukljuceni u razvoj inzulinske

u patogenezu i patofiziologiju NAFLD-a pruZit ¢e vazne
uvide u mehanizme odgovorne za komplikacije pretilosti
,2).

Nealkoholna masna bolest jetre nije jedinstvena bolest, veé
je to niz jetrenih poremecaja kojima je zajednicko obiljeZje
ekscesivno nakupljanje masti u jetrenom parenhimu. Naj-
jednostavnija forma jest masna jetra: ako u parenhimu jetre
kao posljedica masne infiltracije nastane upala, govorimo o
nealkoholnom steatohepatitisu (NASH). Obje forme mogu,
ali i ne moraju biti praédene fibrozom, a progresija fibroze
vodi do ciroze jetre te, naposljetku, do hepatocelularnog
karcinoma (HCC). Metaboli¢ki sindrom (MetS), ¢ija je kom-
ponenta i debljina, povezan je s NAFLD-om na viSe razina.
Dosadas$nja su istraZivanja pokazala da 91% osoba koje bo-
luju od NAFLD-a ima najmanje jednu komponentu MetS-a,
pri ¢emu je debljina medu najéeS¢ima u 60 — 95% ispitanika,

Medicus 2018;27(1):29-32



30

Mili¢ S., Luli¢ D., Mikolasevi¢ I.

Secerna bolest tipa 2 u 28 — 55% te dislipidemija u njih 27 -
92%. Osim toga, prisutnost MetS-a povezana jeisastupnjem
teZine NAFLD-a, pri ¢emu osobe s MetS-om imaju poviSen
rizik od razvoja NASH-a. Ova se povezanost osobito veze sa
stupnjem inzulinske rezistencije (IR), pretpostavljenim te-
meljnim patofiziolo§kim ¢imbenikom MetS-a. Sveukupna
dosadas$nja istraZivanja upucuju na to da je NAFLD zapravo
jetrena prezentacija MetS-a (2 - 5).

Patogeneza masne bolesti jetre i debljina

Smatra se da IR ima centralnu ulogu u razvoju NAFLD-a.
IR utjeCe na metabolizam lipida povecdavajuéi periferno
oslobadanje slobodnih masnih kiselina. PoviSene razine
slobodnih masnih kiselina u kombinaciji s hiperinzuline-
mijom vode razvoju jetrenog IR-a i povecanju sinteze trigli-
cerida u jetri. Posljedi¢no nakupljanje triglicerida u jetri u
obliku masnih kapljica u hepatocitima dovodi do nastanka
NAFLD-a (6, 7). Uzajamni amplifikacijski u¢inak IR-a i NA-
FLD-a (jedno stanje pogorSava drugo) oteZava razumijeva-
nje patogeneze NAFLD-a, jer je u takvim okolnostima teSko
definirati §to je ishodi$ni, a $to posljedi¢ni ¢imbenik. Neu-
¢inkovitost lijekova usmjerenih k smanjenju IR-a na sniza-
vanje stupnja NAFLD-a pokazala je da IR nije jedinstveni
¢imbenik koji utjeCe na nastanak i razvoj NAFLD-a. Oksida-
tivni stres drugi je Cimbenik u razvoju NAFLD-a. Neodgova-
rajuca razgradnja slobodnih masnih kiselina vodi poja¢anoj
sintezi slobodnih radikala koji reagiraju s lipidnim Cestica-
ma uzrokujuéi lipoperoksidaciju, kao i oStecenje niza dru-
gih stani¢nih sastavnica. OSteéenje mitohondrija uzrokuje
oslobadanje proapoptotskih molekula koje, u dovoljnoj ko-
li¢ini, mogu uvesti stanicu u apoptozu (8).

Osim intracelularnih, i ekstracelularni ¢imbenici, a osobito
proupalni citokini, utje¢u na razvoj NAFLD-a. Slobodni li-
pidi u hepatocitima zahvaljujudi svojoj lipofilnosti relativno
lako ulaze u stanicu i jezgru te utjecu na intracelularne si-
gnale. Posljedica toga jest proizvodnja razli¢itih proupalnih
citokina (interleukin 6, faktor tumorske nekroze a) koji do-
datno pogorsavaju hepatic¢ni IR (8).

U jeku istraZivanja crijevne mikrobiote zanimljiv je pokusaj
povezivanja neuravnotezenosti crijevne mikroflore na pato-
genezu NAFLD-a. Smatra se da na to ne utjecu direktno bak-
terije, ve¢ njihovi metaboli¢ki proizvodi. Kao glavni krivci
spominju se kratkolan¢ane masne Kiseline, bakterijski pro-
dukti koji utjeCu na crijevni motilitet te lipopolisaharidni
toksini. Kratkolanc¢ane masne Kiseline lako se apsorbiraju u
crijevni krvotok i time direktno ulaze u jetru (9).

Premda dosadasnja istraZivanja pokazuju znatan napredak
u pronalaZenju pojedinih patogenetskih sastavnica koje su-
djeluju u nastanku NAFLD-a, postoje tri teorije koje nasto-
je objasniti kako NAFLD doista nastaje: teorija dvostrukog
udarca, teorija viSestrukih udaraca te teorija zasebnog udar-
ca. Sve tri teorije nastale su koreliranjem tumorske patoge-
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neze, gdje je potrebna akumulacija viSe genskih poremecaja
da bi doSlo do razvoja bolesti (10).

Patogenetski u¢inak debljine temelji se na poveéanoj meta-
bolickoj aktivnosti intraabdominalnoga masnog tkiva koje,
zbog vele gustode mitohondrija i posljedi¢no viSe razine
lipolize i glikolize, otpusta vece koli¢ine slobodnih masnih
kiselina (11). Osim toga, visceralno masno tkivo funkcionira
i kao endokrini organ te sudjeluje u lu¢enju brojnih adipoci-
tokina, na prvome mjestu brojnih proupalnih citokina, koji
pridonose metaboli¢kim poremecajima (slika 1.) (12, 13).

SLIKA 1. Debljina i nealkoholna masna bolest jetre

Genetski
&imbenici

Epigenetski
&imbenici

DEBLJINA

Nacin Zivota
prehrana
vjezbanje

*Nealkoholna masna bolest jetre
**Nealkoholni steatohepatitis

Klinicka slika i dijagnostika
Nedostatak klini¢kih simptoma, osim visokog ITM-a, te jed-
nostavnih laboratorijskih parametara koji bi korelirali sa
stupnjem steatoze i oStecenja jetre temeljni su problemi u
dijagnozi i pracenju NAFLD-a. U viSe od 50% pacijenata s
NAFLD-om razina jetrenih enzima u granicama je normale
(6). Ultrazvuk jetre (trbuha) jednostavna je, jeftina, ponovlji-
va i Siroko rasprostranjena slikovna metoda dijagnosticira-
nja NAFLD-a te je trenuta¢no metoda izbora za pocetnu sli-
kovnu evaluaciju jetrenog parenhima. Osjetljivost u detekci-
ji NAFLD-a iznosi 60 - 94% uz specifi¢nost 66 — 97%. Ipak,
ultrazvuk ima i znatna ograniCenja. Osnovni je problem
Sto je ultrazvuk subjektivna metoda. Osim toga, uspjeSnost
prepoznavanja NAFLD-a ovisi 0 stupnju steatoze te iznosi
manje od 50% za niske stupnjeve steatoze, a uz to ima ni-
sku sveukupnu pozitivnu prediktivnu vrijednost od 67%.
Naposljetku, uspjeSnost metode dvojbena je u osoba velike
mase (ITM) te je manja od 50% u morbidno pretilih osoba,
dakle, kod grupe ispitanika u kojoj se oCekuje najveéi udio
pacijenata s NAFLD-om (8, 9). Zlatni je standard biopsija
jetre koja je, medutim, invazivna procedura. Biopsiju jetre
treba razmotriti u svih osoba s poviSenim rizikom od razvoja
uznapredovalih oblika NAFLD-a.

Posljednjih se godina kao baza za odredivanje fibroze jetre
rabi tranzijentna elastografija koja Kkorelira s parametrom
jetrene tvrdode (engl. liver stiffness measurement — LSM) i
bazira se na elasticnom valu izazvanom udarcem te brzini
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prolaska kroz jetreni parenhim. No, unapredivanjem me-
tode istodobno dobivamo dva rezultata: LSM i kontrolirani
atenuacijski parametar (engl. controlled attenuation para-
meter — CAP) koji nam prikazuje stupanj steatoze jetre. Vri-
jednosti LSM-a krec¢u se u rasponu od 1,5 do 75 kPa, pri ¢emu
niZe vrijednosti odgovaraju vecoj elasti¢nosti jetre, dok se
vrijednosti CAP-a kre¢u u rasponu od 100 do 400 dB/m, pri
¢emu viSe vrijednosti oznacavaju visi stupanj steatoze. Dva
vazna ¢imbenika koja smanjuju uspjeSnost mjerenja, a nisu
modulirana uredajem jesu veli¢ina ispitanika i §irina medu-
rebrenih prostora.

RjeSenje problema postignuto je razvojem nove sonde s
frekvenciju elasti¢nih valova, veéu vibracijsku amplitudu te
mjerenja na veéoj dubini (srednja dubina 5,5 cm) u odnosu
prema Kklasi¢noj sondi (srednja dubina 4,5 cm). S obzirom
na ciljanu populaciju, nova je sonda dobila naziv XL-sonda,
dok je klasi¢na sonda preuzela naziv M-sonda. Ako je ITM =
30 kg/m?, preporudljivo je rabiti XL-sondu, imajuéi na umu
da su vrijednosti LSM-a dobivene s pomoc¢u XL-sonde niZe
za 0ko 1,4 kPa u odnosu prema onima dobivenima s pomocu
M-sonde za isti stadij fibroze (14 - 18).

Uloga vitamina D u NAFLD-u
U danaSnje se vrijeme miSljenje o vitaminu D promijenilo.
Njegov ucinak ne ocituje se samo u koStanome metaboliz-
mu nego je potvrdeno da ima imunomodulatorno, antifi-
broti¢ko i antiinflamatorno djelovanje (19). Jetra je sredi$nji
organ sinteze vitamina D gdje se pojavljuje 25-hidroksivita-
min (25(0OH)D). Isto tako, jetra sintetizira i protein koji ima
funkciju nosaca vitamina D (engl. vitamin D-binding prote-
in — DBP) (20). Ovaj alfa-2-makroglobulin ima protuupalna
i imunomodulatorna svojstva. Nedavno je prepoznato da je
nedostatak vitamina D €esto prisutan u kroni¢noj bolesti je-
tre. Mnogi autori prikazuju povezanost niskih razina vitami-
na D s komponentama MetS-a, a zabiljeZeno je da su razine
25(0OH)D u serumu obrnuto povezane s ITM-om, sadrZajem
tjelesne masti, hipertenzijom, IR-om i dijabetesom (slika 2.)
(21 -23).

Stovise, vitamin D djeluje antiproliferativnim i antifibrotié-
kim ucincima na napredovanje fibroze u NAFLD-u. Ovaj je
proces posredovan antagonistickim djelovanjem receptora
vitamina D (VDR) na transkripcijski ¢imbenik SMAD u jetri
(22). VDR-ovi se Siroko eksprimiraju u stani¢nim stanicama
jetre, koje su odgovorne za prekomjerno taloZenje izvansta-
ni¢nog matriksa Sto dovodi do unisStavanja normalne struk-
ture jetre (24).

Uz povezanost niske razine vitamina D i NAFLD-a te njego-
ve progresije, gore navedena opaZanja sugeriraju da bi te-
rapija vitaminom D sprijecila napredovanje bolesti (21). Za
istraZivanje te mogucénosti potrebne su daljnje, dobro osmi-
Sljene studije.

SLIKA 2. Debljina i nedostatak vitamina D

Hipertenzija

Metabolicki

M sindrom

Nedostatak
vitamina D

Secerna

bolest \)

Hiperlipidemija I Debljina
Inzulinska
rezistencija
LijeCenje

Iako je postignut velik napredak u razjaSnjavanju epidemi-
ologije i patogeneze NAFLD-a, nema ucinkovite terapije u
opéoj populaciji. Proucavano je viSe lijekova koji utjecu na
IR i proupalne medijatore Sto bi mogli biti odgovorni za na-
predovanje NASH-a. No, rezultati, zasad, ne zadovoljavaju.
Potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se utvrdila u¢inko-
vitost i sigurnost tih lijekova.

Sigurno su, osobito u osoba s prekomjernom tjelesnom te-
Zinom, nuZne dijeta i promjena nacina Zivota. Preporuka
Svjetske gastroenteroloSke organizacije za NAFLD / NASH
2016. godine jest gubitak teZine od 5 do 10%, s 25% manje
kalorija od normalne prehrane. PredloZeno je umjereno
vjeZbanje tri do Cetiri puta na tjedan, kao i odgovarajuca
kontrola dijabetesa, hiperlipidemije i drugih kardiovasku-
larnih rizika (24, 25). Dakako, uz dijetetske mjere, svoju ulo-
gu imaju i intragastri¢no postavljanje balona i barijatrijska
kirurgija.

Zakljucak

Debljina odraZava generalizirano proupalno stanje s viso-
kim rizikom od metaboli¢kih komorbiditeta kao $to je NA-
FLD. Dokazi upozoravaju da je visceralna pretilost izravno
povezana s razvojem i progresijom NAFLD-a. Najvazniji
patolo$ki mehanizmi u jetrenoj steatozi ukljucuju pove-

¢ano izlucivanje proinflamatornih citokina i adipokina te
oslobadanje slobodnih masnih kiselina u portalni sustav i
sistemsku cirkulaciju, uzrokujudi dislipidemiju i sistemski
IR. Pretili pacijenti s NAFLD-om obi¢no ne pokazuju spe-
cificne simptome osim normalne ili umjereno povisene
razine jetrenih enzima. LijeCenje treba biti usredotoceno
na mrsavljenje i promjenu nacina Zivota, a u rezistentnih
bolesnika zbog komplikacija koje ugrozavaju Zivot nuzno
je, uz daljnje dijetetske mjere, razmiSljati i o postavljanju
intragastri¢nog balona i o barijatrijskoj kirurgiji. Jo§ se
istraZuju brojni lijekovi za lijeCenje NAFLD-a, ukljucujuci
ivitamin D.
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