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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

NAFLD- nealkoholna masna bolest jetre

MAFLD-  masna  bolest jetre  povezana
NASH- nealkoholni steatohepatitis

HCC- hepatocelularni karcinom

SCFA- kratkolan¢ane masne kiseline

HDL- lipoprotein velike gustoce

GLP-1- glukagonu sliléni peptid 1

ALT- alanin aminotransferaza

PUFA- polinezasi¢ene masne kiseline

MUFA- mononezasi¢ene masne kiseline

PPAR- peroksisom proliferator-aktivirani receptor
Fiaf- adipocitni faktor induciran gladovanjem

FXR- farnezoid X receptor

TGR-5- Takeda G-protein vezani klonalni receptor 5
FMT- transplantacija fekalne mikrobiote

TIPS- transjugularni intrahepatalni portosistemski Sant
PCOS- policisticki ovarijski sindrom

PIVKA-II- protein inducirani vitamin K antagonist

ELISA- imunoenzimski test

S

metabolickom

disfunkcijom
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1. UVOD

Nealkoholna masna bolest jetre (NAFLD), naj¢esc¢a kroni¢na bolest jetre, karakterizirana je
Sirokim spektrom jetrenih poremecaja koji mogu rezultirati ozbiljnim narusenjem jetrene
funkcije (1) Nealkoholna masna bolest jetre definirana je prisutnosc¢u steatoze u vise od 5%
hepatocita i metabolickih rizi¢nih ¢imbenika (pretilost i dijabetes tip 2) te odsutnoScu
prekomjerne konzumacije alkohola (=30 g dnevno za muskarce, 220 g dnevno za Zene) i ostalih
bolesti jetre. Nealkoholna masna bolest jetre samo je jetrena komponenta Sirokog spektra
poremecaja koji su povezani s metabolickom disfunkcijom (2). S rastu¢im saznanjima o
patofiziologiji NAFLD-a, predloZen je novi dijagnosticki entitet, odnosno masna bolest jetre
povezana s metaboliCkom disfunkcijom (MAFLD, engl. metabolic dysfunction-associated fatty

liver disease), kako bi se nadvladala dijagnoza temeljena na iskljucenju alkoholne bolesti jetre

3).



2. SVRHA RADA

NAFLD je bolest sa sve ve¢om ucestaloscu, osobito posljednjih nekoliko desetljeca, koja
se moze razviti u odraslih, ali i u djece. Klinicka slika je najceS¢e bez osobitosti, odnosno
pacijenti su najces¢e asimptomatski. Medutim, uz prisutne metabolicke rizicne ¢imbenike u
pacijenata, treba posumnjati i na prisutnost NAFLD-a kao komponente klastera poremecaja
uzrokovanih metabolickom disfunkcijom. Nerijetko, pacijenti budu dijagnosticirani tek u
stadiju ciroze jetre i nakon nastupa simptoma portalne hipertenzije. Vazno je dijagnosticirati
NAFLD u ranom stadiju bolesti, a u sluaju nepravovremene dijagnoze nealkoholna masna
bolest jetre znatno smanjuje kvalitetu zivota oboljelih te uzrokuje veliki ekonomski teret za
zdravstvo. U ovom radu prikazat ¢e se epidemiologija, etiologija, patogeneza, klini¢ka slika,

dijagnostika i lijecenje nealkoholne masne bolesti jetre.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU
3.1. Epidemiologija NAFLD-a

Prevalencija nealkoholne masne bolesti jetre u svijetu u odraslih osoba je 25%, a s obzirom
na geografsko podneblje prisutne su varijacije (4). Razlike u prevalenciji izmedu razvijenih i
nerazvijenih dijelova svijeta ovise o ¢cimbenicima kao §to su kalorijski unos, fizicka aktivnost,
distribucija masnog tkiva u tijelu, socioekonomski ¢imbenici i genetska predispozicija (2).
Hrvatska je svrstana u zemlje Zapadne Europe, s prevalencijom od 20-30%, medutim potrebne
su dodatne studije (5). NAFLD se javlja ¢eS¢e u muskaraca, a progresija bolesti u Zena.
Takoder, povecana prevalencija fibroze primje¢ena je medu Hispanoamerikancima (4).
NAFLD je trenutno jedan od vode¢ih uzroka ciroze jetre i hepatocelularnog karcinoma u
razvijenim dijelovima svijeta, a razlog tome krije se upravo u visokoj prevalenciji. Nasuprot
tome, mortalitet povezan uz virusne hepatitise je u trendu pada u razvijenim zemljama (6).
Povecanjem prevalencije NAFLD-a, rapidno je u porastu i mortalitet povezan s bolestima jetre.
Naime, manje od 10% osoba ¢e razviti cirozu jetre i HCC kroz 10-20 godina, no buduc¢i da je
NAFLD S$iroko rasprostranjena bolest apsolutne brojke su vodeée u odnosu na druge uzroke.
Vazno je pravovremeno izdvojiti pojedince koji su u riziku za razvoj komplikacija (2). Svjetska
prevalencija nealkoholnog steatohepatitisa (NASH) je 3-5% (7). Takoder, NAFLD nerijetko
koegzistira s drugim bolestima jetre, pogorSavajuci njihov tijek. Buduc¢i da je povezana s
metabolickim sindromom, nealkoholna masna bolest jetre pronadena je u ¢ak 47,3-63,7% osoba
s dijabetesom tipa 2 te Cak u 80% osoba s debljinom (2). Epidemija pretilosti blisko je povezana
s rastu¢om prevalencijom nealkoholne masne bolesti jetre, ali i s uznapredovalim oblicima
bolesti (6). Posljednjih godina, pretilost je postala globalni problem koji zahvaca 1,5 milijardi
odraslih osoba u svijetu. Upravo se taj trend porasta pretilosti povezuje s trendom porasta u
prevalenciji NAFLD (7). Debljina u odraslih je rizi¢ni ¢imbenik za NAFLD, medutim i debljina

u djece, koja je posljednjih godina u trendu porasta, takoder je rizi¢ni ¢imbenik (2). Ako se



nastavi trend porasta pretilosti u djece, ocekuje se da ¢e u buduénosti vise djece u svijetu biti
pretilo, nego pothranjeno (7). Dakle, NAFLD se, osim u odraslih, javlja i kod djece, i to u ¢ak
34,2% pretile djece. Osim toga, osobe s normalnom tjelesnom tezinom mogu razviti NAFLD
(8). Ekonomski gledano, NAFLD uzrokuje znatne financijske izdatke u zdravstvu (2).
Uvodenje termina MAFLD i promjena u dijagnostickim kriterijima nisu imali utjecaj na
prevalenciju ove bolesti u Sjedinjenim Americkim Drzavama (3). Budu¢i da NAFLD ne
eksprimira vidljive simptome u ranim stadijima bolesti, smatra se da ¢e prevalencija i morbiditet

povezani s ovom bolesti dovesti do jedne od najvecih kriza u zdravstvu iduceg desetljeca (6).

3.2. MASLD

Masna bolest jetre vezana uz metaboli¢ku disfunkciju (MAFLD) termin je predlozen 2020.
godine koji se odnosi na masnu bolest jetre ¢ija etiologija lezi u metabolickoj disfunkciji. Ova
promjena dolazi uz set kriterija koji olakSavaju postavljanje dijagnoze i u primarnoj
zdravstvenoj zastiti (9). Do sada dijagnoza se postavljala iskljucenjem drugih bolesti jetre i
eksesivnom konzumacijom alkohola. S rastu¢om prevalencijom ove bolesti, javila se potreba
za postavljanjem pozitivnih kriterija. Kriteriji se temelje na dokazu steatoze (=5%) u jetri uz
prisutnost barem jednog dodatnog kardiometabolickog ¢imbenika (10). Naziv koji je, uz Delphi
konsenzus, odabran za zamjenu termina NAFLD je MASLD (engl. metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease). Sukladno tome, MASH se odnosi na steatohepatitis povezan
uz metabolicku disfunkciju. Ukoliko je prisutna steatoza jetre bez prisutnosti
kardiometaboli¢kog ¢imbenika ili poznatog uzroka, govori se o kriptogenoj steatoti¢noj bolesti
jetre. MetALD (engl. metabolic and alcohol related/associated liver disease) nova je kategorija
koja se odnosi na pacijente koji imaju MASLD te konzumiraju znacajne koli¢ine alkohola. S

obzirom na zastupljenost, alkoholnih i metabolickih ¢imbenika, MetALD moze biti



predominantno MASLD ili predominantno ALD (engl. alcohol-associated liver disease) (11)

(slikal).
Steatoti¢na bolest jetre (SLD)
! ! ! ! !
MASLD ALD Specifi¢na Kriptogeni
etiologija SLD
i MetALD | 4 Db
Monogenske
MASH | bolesti
+ Razno

Slika 1. Klasifikacija steatoti¢ne bolesti jetre (SLD). Preuzeto iz Rinella ME i sur. (11) i

prevedeno na hrvatski jezik. (DILI — drug-induced liver injury)

3.3. Etiologija i patogeneza NAFLD-a
3.3.1. Rizi¢ni ¢imbenici

Brojni ¢imbenici sudjeluju u mehanizmu nastanka i progresije NAFLD-a. Prema
modelu viSestrukih paralelnih udaraca (engl. multiple parallel-hit) brojni geneticki i okolisni
¢imbenici se ispreplicu i u svake osobe tvore individualnu kombinaciju patogenetskih
¢imbenika koji djeluju na pojedinca uzrokujuéi klinicku sliku NAFLD-a. Ovisno o kombinaciji
patogenetskih ¢imbenika, razliciti su izazovi u dijagnostici i lijeCenju NAFLD-a, ponekad
zahtijevaju¢i poseban individualni pristup. Rizi¢ni ¢imbenici ukljucuju geneticke ¢imbenike,
zivotne navike, metabolicke ¢imbenike (pretilost, hiperlipidemija, inzulinska rezistencija,
SeCerna bolest), disregulaciju adipokina, lipotoksic¢nost, oksidacijski stres 1 stres

endoplazmatskog retikuluma, endokrine disruptore i1 disbiozu crijevnog mikrobioma (6).



3.3.1.1. Geneticki ¢cimbenici

NAFLD ima nasljednu komponentu, stoga geneticki ¢cimbenici imaju ulogu u nastanku
bolesti, ali i u progresiji i nastanku komorbiditeta kao $to je koronarna arterijska bolest. Pojedini
geni pokazuju sinergiju izmedu NAFLD-a i pretilosti. Najkarakteristicnija genska varijanta
povezana sa susceptibilnos¢u za NAFLD je specificni polimorfizam nukleotida na genu
PNPLA3 (engl. patatin-like phospholipase domain-containing protein 3 gene) (2). Geni za koje
se otkrila povezanost uz losiji tijek i brzi napredak bolesti su PNPLA3, TM6SF2, GCKR,
MBOAT7, dok je HSD17B13 protektivni gen. PNPLA3 gen se povezuje s histoloski losijim
nalazom i razvojem hepatocelularnog karcinoma u bolesnika s NAFLD (2,12). Osim toga,

epigeneticke modifikacije imaju vaznu ulogu (6).

3.3.1.2. OkoliSni ¢imbenici
Na okoli$ne ¢imbenike pacijent moZe utjecati promjenom stila Zivota. Unos fruktoze,

kolesterola i alkohola pospjesuju negativni tijek bolesti, a tjelovjezba i kava djeluju protektivno

(2).

3.3.1.3. Metabolic¢ki ¢imbenici

Komorbiditeti koji ¢esto pospjesuju progresiju bolesti su tip 2 dijabetes, inzulinska
rezistencija, dislipidemija, pretilost, hipertenzija i hipopituarizam. Dijabetes tipa 2 povecava
rizik progresije do tezih oblika bolesti za Cak vise od dva puta. Pretilost (BMI > 30 kg/m?),
displipidemija sa sniZenim koncentracijama HDL-a i poviSenim koncentracijama triglicerida,
kao 1 hipertenzija, povecavaju rizik za teSke oblike jetrene bolesti, ali u manjoj mjeri od
dijabetesa tipa 2 (2). Seéerna bolest tip 2 je prediktor nastanka uznapredovale fibroze i
mortaliteta u pacijenata s NAFLD-om (7). Pretilost, posebno visceralna, ima vaznu ulogu u

inicijalnom mehanizmu nastanka steatoze hepatocita, ali 1 u progresiji u nealkoholni



steatohepatis 1 razvoju ciroze i hepatocelularnog karcinoma (6). Buduéi da je visceralna
pretilost najrizi¢niji cimbenik, ispravnije je mjeriti opseg struka nego indeks tjelesne mase (7).
Opseg struka > 94 cm u muskaraca i opseg struka > 80 cm u Zena smatra se rizi€nim te se uz
ostale zadovoljene kriterije moze postaviti dijagnoza metabolickog sindroma (5). Pretilost
dovodi do razvoja metabolickog sindroma i komorbiditeta, ukljucujuéi dijabetes tipa 2,
hipertenziju, hiperlipidemiju, kroni¢nu bubreznu bolest, kardiovaskularnu bolest, apneju u snu,
osteoartritis, malignitete i u konacnici i nealkoholnu masnu bolest jetre. Dakle, NAFLD je
komorbiditet povezan uz pretilost. Ako se uzmu u obzir razmjeri pretilosti, koji ju Cine
epidemijom danasnjice, utjecaj na bolesti jetre je znacajan (6). Iako je pretilost glavni ¢imbenik
rizika za nastanak nealkoholne masne bolesti jetre, ona se moze javiti i u pacijenata s normalnim
indeksom tjelesne mase. Ta subpopulacija pacijenata ¢esto ima izraZzenu inzulinsku rezistenciju,
niske razine HDL kolesterola i visoke razine triglicerida (1). Populacija pacijenata s NAFLD
koji su stariji od 60 godina ima visi postotak prevalencije uznapredovale fibroze u odnosu na

mladu populaciju, §to je posljedica duljeg trajanja metabolicke disfunkcije (2).

3.3.1.4. Disbioza crijevne mikrobiote

Cimbenici vezani uz mikrobiotu crijeva nisu jo§ u potpunosti razjagnjeni (2). Ljudska
crijevna mikrobiota sastoji se od 500-1000 razli¢itih vrsta mikroorganizama, ve¢inom bakterija
(13). Jetra je blisko povezana s crijevima, buduci da 70% opskrbe krvlju dolazi iz crijeva
portalnom venom (1). Ovim putem u jetru dolaze nutrijenti, ali i toksini i ksenobiotici koji
prolaze crijevni epitel (13). Os crijeva-jetra (engl. gut-liver axis), povezana je s brojnim
bolestima jetre, uklju¢uju¢i NAFLD (1). Dokazane su alteracije u crijevnoj mikrobioti u osoba
s NAFLD-om, a ¢ak i prepoznatljiv tipi¢an mikrobiom u osoba s uznapredovalom fibrozom
jetre (2). U pacijenata sa steatozom jetre, raznolikost populacije mikrobiote je smanjena, uz

povecanje bakterija roda Firmicutes, a redukciju bakterija roda Bacteroides. U pacijenata s



NASH-om, uoceno je povecanje u rodu Bacteroides (13). Mnogi Cimbenici utjeCu na
kompoziciju crijevne mikrobiote, a to su: dob, komorbiditeti, genotip domacina, ekspozicija
antibioticima i1 prehrana. Prehrana uvelike utjeCe na sastav mikrobioma (12). Mediteranski
nacin prehrane pokazao se pogodnim za odrzavanje zdravlja crijevne mikrobiote (1). Crijevna
mikrobiota ima vaznu ulogu u patogenezi NAFLD-a putem brojnih mehanizama, kao $to su
povecana predispozicija za pretilost, indukcija inzulinske rezistencije, upala u jetri, promjene u
metabolizmu kolina, poveéanje odredenih metabolita, kao Sto su Zucne kiseline, kratkolancane
masne kiseline i1 lipopolisaharidi te disfunkcija crijevne barijere (1,13). Interakcija izmedu
crijeva i jetre najceS¢e se odvija preko raznih metabolita (13). Disbioza crijevne mikrobiote
dovodi do povecane permeabilnosti crijeva s translokacijom bakterijskih produkata, kao Sto su
endotoksini i lipopolisaharidi, u jetru te njihovo vezanje s toll-like receptorima na Kupfferovim
1 stelatnim stanicama. Upravo to vezanje pokrece upalnu kaskadu i produkciju proupalnih
citokina (TNF-a, IL-1p) i interferona. Drugi mehanizam kojim disbioza utjec¢e na NAFLD je
regulacija koliine energije ekstrahirane iz hrane koju obavlja mikrobiota crijeva. Naime,
bakterije u crijevima procesuiraju nama neprobavljive polisaharide i proteine, rezultat ¢ega je
povecana apsorpcija monosaharida iz lumena crijeva. Mikrobiom koji je pronaden u pretilih
osoba ima povecani kapacitet u razgradnji inace neprobavljivih spojeva §to dovodi do povecane
kalorijske apsorpcije iz crijeva i indukcije de novo lipogeneze u jetri. Dodatno, ove bakterije
crijeva suprimiraju sintezu adipocitnog faktora induciranog gladovanjem (Fiaf), Sto povecava
aktivnost lipoprotein lipaze i akumulaciju triglicerida u jetri. Tre¢i mehanizam je deficijencija
kolina, $to je povezano i s aterosklerozom i kardiovaskularnim bolestima. Unos velikih koli¢ina
masti dovodi do razvoja mikrobiote koja ima sposobnost pretvarati kolin unesen hranom u
metilamin koji se lu¢i bubrezima. Povecano stvaranje i lu¢enje metilamina uzrokuje smanjenje
koncentracije fosfatidilkolina u plazmi. Cetvrti mehanizam je produkcija kratkolanganih

masnih kiselina iz neprobavljivih spojeva saharolitickom fermentacijom i njihov dolazak u jetru



gdje se koriste kao supstrati u lipogenezi i sintezi kolesterola. Peti mehanizam je utjecaj
disbioze u crijevima na metabolizam zu¢nih kiselina. Disbioza, unato¢ povecanoj produkciji
zucnih kiselina, reducira signaliziranje putem receptora za Zu¢ne kiseline (FXR 1 TGRS5) i time
je sprijeCeno povecanje inzulinske senzitivnosti i smanjenje glukoneogeneze u jetri i

koncentracije cirkulirajucih triglicerida (13) (slika 2).

Jetra

Steatoza
Inzulinska rezistencija

Fibroza/ciroza

Hepatalna upala
(npr. ozljeda jetre,
citokini, adipokini)

Metabolizam
-Fenilacetat
-Sfingolipidi i kolesterol
-Zuéne kiseline

Receptori
(npr. NLRP3, TLR4, TLRS,
GPR43)

Translokacija bakterijskih metabolita
(npr. TMVA, PA, TMA, SCFA) i antigena
(npr. LPS)

Zuéni vod Portalna vena

Antigeni
Metaboliti

1

Crijevna disbioza

Slika 2. Uloga crijevne disbioze i metabolizma Zu¢nih kiselina u patogenezi NAFLD. Preuzeto



iz Tilg H 1 sur. (14) i prevedeno na hrvatski jezik. (GPR43 - G-protein vezani receptor 43, LPS
— lipopolisaharidi, NLRP3 — NOD-, LRR- i pirin-sadrzavaju¢i protein 3, PA - fenilacetat, SCFA
— kratkolanCane masne kiseline, TMA - trimetilamin, TMAVA - N,N,N-trimetil-5-

aminovaleri¢na kiselina, TLR4 - toll-like receptori 4, TLRS — toll-like receptori 5)

3.3.2. PatofizioloSki mehanizmi

Pokreta¢ nealkoholne masne bolesti jetre je prekomjerna uhranjenost zbog koje dolazi
do nakupljanja depozita masnog tkiva, kao i akumulacije ektopi¢ne masti (2). U trenutku kada
se popune rezerve adipocita za pohranu viska energije u obliku lipida, hepatociti poprimaju
ulogu adipocita i po¢inju pohranjivati visak masti. Masti koje se pohranjuju u hepatocitima su
ve¢inom u obliku triglicerida, $to dovodi do steatoze jetre. Ovaj mehanizam se pokrece u
pretilosti ili kod lipodistrofija, kada u tijelu manjka adipocita. Osim u jetri, ektopicno masno
tkivo moZze se nakupljati i u drugim organima (misi¢i) i uzrokovati multiorgansku inzulinsku
rezistenciju (6). Makrofagi, koji infiltriraju visceralno masno tkivo, stvaraju proupalno stanje
¢ime se potie stanje inzulinske rezistencije. Inzulinska rezistencija dovodi do povecane
lipolize 1 smanjenog unosa masnih kiselina u adipocite zbog ¢ega je dotok slobodnih masnih
kiselina u jetru neprekidan. Taj povecani dotok masnih kiselina u jetru, uz de novo lipogenezu,
dovodi do prezasi¢enja metabolickog kapaciteta jetre (2). Glavni supstrati za intrahepatalne
slobodne masne kiseline potjecu iz hrane (15%) te nastaju kao posljedica lipolize masnog tkiva
(60%). Osim toga, u hepatocitu se odvija i de novo lipogeneza iz ugljikohidrata (25%) (6).
Neravnoteza u metabolizmu lipida, odnosno otpustanje slobodnih masnih kiselina iz adipocita
koji su disfunkcionalni i rezistentni na inzulin te njihova ektopi¢na akumulacija, uzrokuju
stvaranje slobodnih radikala, odnosno lipotoksi¢nih lipida koji uzrokuju oksidativni stres
stanice 1 stres endoplazmatskog retikuluma te oSte¢enje mitohondrija (6,2). Osim

lipotoksi¢nosti, hepatociti su izloZeni i glukotoksi¢nosti zbog visokih razina ugljikohidrata.
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Lipotoksicnost i glukotoksi¢nost imaju srediSnju ulogu u razvoju nealkoholne steatoze, ali i u
progresiji u nealkoholni steatohepatitis (6). Kao odgovor na oSte¢enje slobodnim radikalima,
stvara se upala, dolazi do aktivacije inflamasoma i apoptoticke stani¢ne smrti (lipoapotoza).
Nedostatni kapacitet hepatocita za pohranu viska slobodnih masnih kiselina rezultira
lipoapoptozom, koja je glavno obiljezje nealkoholnog steatohepatitisa (6,2). Kada zapo¢nu
intrahepatalni upalni procesi, kao neucinkovita proturegulacija daljnjem napredovanju steatoze,
aktiviraju se stanice urodene imunosti jetre (Kupfferove, dendriticke i stelatne stanice) i jetru
progresivno pocinju infiltrirati neutrofili, monociti, limfociti T i posebice makrofagi. Ovaj
proces nalikuje na perzistiraju¢u upalu niskog gradusa u adipoznom tkivu pretilih osoba.
Imunosne stanice pocinju luciti citokine koji pojacavaju upalne procese i pridonose stvaranju
fibroze, posebno ukoliko je upala prolongirana. Tijekom fibrogeneze, imunoloske stanice
komuniciraju sa stanicama zasluznim za cijeljenje, kao Sto su aktivirane endotelne stanice,
miofibroblasti i progenitorske stanice. U normalnim uvjetima, imunoloske stanice i stanice
zaduzene za cijeljenje medudjeluju u smjeru regeneracije tkiva i zamjeni apoptotickih
hepatocita novima. Kada ovaj mehanizam ne djeluje, u uvjetima odrzane pretilosti, dolazi do
fibroze. Fibroza predstavlja neuspjesnu regeneraciju i cijeljenje. Jetrene stelatne stanice su
glavne odgovorne stanice u procesu fibrogeneze u kroni¢noj jetrenoj ozljedi. Stelatne stanice
se aktiviraju 1 diferenciraju u miofibroblaste koji na sebi eksprimiraju aktin i razli¢ite tipove
kolagena, sto dovodi do nakupljanja ekstracelularnog matriksa i stvaranja fibroze. Osim toga,
aktivirane stelatne stanice induciraju GM-CSF (engl. granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor) i 1L-15 ¢ime produzuju prezivljenje neutrofila koji pridonose daljnjem
oSte¢enju jetre i fibrozi. Ciroza i neoplazija su krajnji rezultat perzistirajuceg i obilnog odgovora
imunoloskog sustava (6). Ovaj mehanizam je zasluzan za progresiju fibroze jetre, ali na isti

nacin moze djelovati i u ostalim tkivima (2).
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3.3.2.1. Adipokini

Osim navedenog mehanizma, pretilost ima utjecaj na jetru i posredstvom adipokina
(leptin, adiponektin), hormona koje lu¢i masno tkivo. Ravnoteza adipokina narusena je u
pretilih pojedinaca, budu¢i da je povecanjem koli¢ine masnog tkiva u organizmu, profil
izlu€enih adipokina u smjeru steatogenih, proupalnih i fibrogenih u¢inaka. Imunoloske stanice
(makrofagi, limfociti B, limfociti T i neutrofili) koje infiltriraju masno tkivo tijekom njegova
povecanja i luce citokine (IL-1, IL-6, TNF-alfa) medudjeluju s naruSenim profilom adipokina.
Postoji kontinuirani dinamicki antagonizam izmedu adipokina 1 citokina s pozeljnim u¢inkom
na jetru (adiponektin, obestatin) i nepozeljnim u¢inkom na jetru (TNF-alfa, IL-6, chemerin,
retinol binding protein-4, resistin). U¢inak adipokina na jetru nije uvijek lako predvidiv i ¢esto
je dvojak. Koncentracija leptina u serumu raste s tezinom bolesti, $to bi moglo upucivati na
nepozeljne ucinke leptina na progresiju NAFLD-a, iako navedeno jo§ nije dokazano u ljudi.
Suprotno tome, koncentracije adiponektina su niske u osoba s nakupljenim visceralnim masnim
tkivom. Hipoadiponektinemija je povezana s redistribucijom masti od normotopicne
lokalizacije prema ektopi¢noj akumulaciji masti. Adiponektin je adipokin koji djeluje
protuupalno, antisteatoticno i antifibroticno, inhibira proupalne citokine (ukljuc¢ujuc¢i TNF-alfa)
i stimulira protuupalne citokine (IL-10), rezultiraju¢i inhibicijom funkcije makrofaga i
ublazavanjem oksidativnog stresa i fibrogeneze, $to ima pozitivan uc¢inak na jetru. lako su
razine adiponektina niske u steatozi i steatohepatitisu, u stadiju ciroze vrijednosti adiponektina
su visoke Sto moze biti odgovor na porast proupalnih citokina u cirozi ili kao posljedica
smanjenja klirensa jetre. Uzimajuéi u obzir dvojak ucinak adipokina, utjecaj adiponektina u
stadiju NASH-ciroze moze biti obrnut, odnosno nepovoljan za jetru, §to je uoceno u bolestima
povezanim s metaboli¢kim sindromom (kardiovaskularne bolesti, mozdani udar i maligne

bolesti) (6).
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3.3.2.2. Limfociti T

Ravnoteza izmedu pomo¢nickih T limfocita 1 1 pomo¢nickih T limfocita 2 esencijalna
je 1 manjak ili viSak proupalnih citokina u medudjelovanju s manjkom antiupalnih citokina
primjecen je u tijeku nealkoholnog steatohepatitisa i u visceralnom masnom tkivu. Osim toga,
regulacijski T limfociti imaju vaznu ulogu u regulaciji upalnih procesa u nealkoholnom

steatohepatitisu, dok Th17 djeluju suprotno od regulacijskih limfocita T (6).

3.3.3. Tijek NAFLD-a

NAFLD je heterogena bolest s razli¢itim stopama progresije i ishodima, $to je povezano
s razli¢itim mehanizmima koji dominiraju u razvoju bolesti. U ve¢ine pacijenata nealkoholna
masna bolest jetre je stabilna ili sporo progresivna i nece prijeci u cirozu ili smrt zbog zatajenja
jetre. U malog broja pacijenata razviti ¢e se uznapredovala fibroza s poveéanim rizikom za
razvoj zatajenja jetre i hepatocelularnog karcinoma. Takve pacijente je nuzno prepoznati i
izdvojiti rizicne faktore te ih redovito pratiti (2). Pod kombiniranim utjecajem rizi¢nih faktora
koji medusobno djeluju, inicijalno dolazi do talozenja lipida u hepatocitima, $to nakon
odredenog vremenskog perioda uzrokuje infiltraciju jetre upalnim stanicama i razvoj aktivne
upale te u konacnici perzistiraju¢a upala dovodi do razvoja fibroze (6). NAFLD obuhvaca
spektar bolesti od nealkoholne steatoze s blagom upalom ili bez upale do nealkoholnog
steatohepatitisa (NASH) kojeg karakterizira upala i brza progresija do fibroze. Nealkoholna
masna jetra (NAFL) karakterizirana steatozom je najblazi oblik ove bolesti koji moze
progredirati u nealkoholni steatohepatitis (NASH) koji ima znakove upale. NASH dalje moze
progredirati u kompenziranu cirozu i dekompenziranu cirozu te u hepatocelularni karcinom.
Iako se fibroza moze razviti u nealkoholnoj masnoj jetri, progresija fibroze je dva puta brza u

jetri s nealkoholnim steatohepatitisom, upravo zbog prisutnosti upalne komponente. Pocetni
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stadiji bolesti su potencijalno reverzibilni. Prirodni tijek bolesti je karakteriziran dvosmjernoséu

i stalnim promjenama u aktivnosti bolesti i stadiju fibroze (2) (slika3).

Spektar NAFLD
P _N— ~
NAFL NASH Kompenzirana Dekompenzirana
ciroza ciroza

Progresija
ciroze

Hepatocelularni
karcinom

Slika 3. Progresija nealkoholne masne bolesti jetre. Preuzeto iz Powell EE i sur. (2) i prevedeno

na hrvatski jezik (NAFL — nealkoholna masna jetra, NASH — nealkoholni steatohepatitis)

3.4. Klinicka slika

U pravilu, pacijenti s NAFLD-om su asimptomatski. Vrlo rijetko, navode simptome poput
umora, malaksalosti ili nelagode ispod desnog rebranog luka (5). Zbog toga, izazov je kada
uopce posumnjati da se u pacijenta radi o nealkoholnoj masnoj bolesti jetre. Univerzalni
skrining za NAFLD nije isplativ te ne postoji u¢inkovita terapija i zbog toga se ne preporucuje.
Medutim, u osoba s BMI>30kg/m? ili metabolickim sindromom, radi se ultrazvu¢ni skrining
i/ili jetreni enzimi (15). NAFLD se najceS¢e otkriva slucajnim laboratorijskim nalazom
poviSenih jetrenih enzima ili slu¢ajnim nalazom masne jetre slikovnom dijagnostikom. Vrlo
rijetko, dijagnoza NAFLD-a se postavi intraoperacijski. U razvijenim dijelovima svijeta,
laboratorijski nalaz povisenih jetrenih enzima naj¢es¢e upucuje na nealkoholnu masnu bolest
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jetre. U manjeg dijela pacijenata s NAFLD-om, nalaz jetrenih enzima moze biti unutar
referentnih vrijednosti te ne treba prerano iskljuciti dijagnozu nealkoholne masne bolesti jetre
u ovih pacijenata. Alanin-aminotransferaza je obi¢no povisena 1,5-5 puta iznad normalnih
vrijednosti. Cesto, gama-glutamil transferaza je takoder iznad normalnih vrijednosti (5).

Budu¢i da pacijenti s nealkoholnom masnom bolesti jetre obi¢no imaju pridruzene
komorbiditete, kao $to su pretilost, dislipidemija, dijabetes tipa 2 i arterijska hipertenzija, u
laboratorijskom nalazu mogu se pronaci poviSene vrijednosti kolesterola (LDL i ukupnog),
triglicerida, snizene vrijednosti HDL-kolesterola, poviSene vrijednosti glukoze natasSte i
postprandijalno, kao i u testu oralnog opterecenja glukozom (OGTT) te povisene vrijednosti
glikoziliranog hemoglobina (HbAlc). Uz metaboli¢ki sindrom moze se javiti i oSte¢enje
bubrega, Sto ¢e se oCitovati povisenim vrijednostima ureje, kreatinina i mokraéne kiseline. Osim
toga, ovi bolesnici ¢esto imaju pridruZzenu hipotireozu i apneju u snu, a zene sindrom

policisti¢nih jajnika (5).

3.5. Komplikacije

3.5.1. Portalna hipertenzija

Nije rijetkost da pacijenti s NAFLD-om godinama budu nedijagnosticirani, ¢ak i u
stadiju ciroze. Sve do pojave simptoma portalne hipertenzije, kao primjerice splenomegalije ili
trombocitopenije, ova bolest Cesto se razvija nezapazeno (2). Portalna hipertenzija je glavna
komplikacija ciroze jetre. lako definitivna dijagnoza portalne hipertenzije zahtjeva invazivne
metode, vjerodostojna dijagnoza moze se postaviti na temelju prisutnosti komplikacija portalne
hipertenzije 1 iskljuenjem drugih mogucih uzroka. Ascites, varikoziteti jednjaka,
trombocitopenija, splenomegalija, portosistemska encefalopatija i hepatopulmonalni sindrom
su obi¢no manifestacije klini¢ki znacajne portalne hipertenzije. Kombinacija jedne ili vise

navedenih manifestacija, uz klinicke, biokemijske ili radioloske znacajke ciroze jetre dovoljni
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su za postavljanje dijagnoze. Ciroza jetre je uzrok portalne hipertenzije u ¢ak 90% slucajeva
(16). Progresija do dekompenzirane bolesti jetre (ascites, hepaticka encefalopatija, varikoziteti
jednjaka) s komplikacijama portalne hipertenzije ili zatajenja jetre na godis$njoj razini je 3-4%
(2). Posljednjih desetlje¢a dosSlo je do znatnog napretka u lijeCenju komplikacija portalne
hipertenzije, medutim i1 dalje su terapeutske opcije ograni¢ene ili nose znatne rizike.
Smanjenjem tlaka u portalnom venskom sustavu, znacajno dolazi do smanjenja komplikacija,
stoga je upravo to cilj lijeCenja. Od farmakoloske terapije koriste se neselektivni beta-blokatori.
Blokatori angiotenzinskih receptora se ne preporucuju zbog ucinka na renalnu disfunkciju.
Procedure koje ukljucuju portosistemske Santove, u€inkovito smanjuju tlak u portalnom
sustavu. Naime, zaobilaZzenjem mikrocirkulacije u jetri, koja je kompromitirana kod pacijenata
s cirozom 1 izravnom drenazom krvi iz portalnog venskog sustava u sistemski odrzan je protok
krvi. Transjugularni intrahepatalni portosistemski Sant (TIPS) procedura je kojom
intervencijski radiolog kroz unutarnju jugularnu venu kreira Sant izmedu portalnog i sistemskog

dijela cirkulacije (16).

3.5.1.1. Baveno VII

Baveno VII prosiruje rad prethodnih radionica i donosi obnovljeni konsenzus za
portalnu hipertenziju. Medu pacijentima s kompenziranom cirozom ili kompenziranom
uznapredovalom kroni¢nom bolesti jetre, prisutnost klinicki znacajne portalne hipertenzije
povecava rizik od negativnih ishoda te je potreban personalizirani pristup u dijagnostici i
lijecenju (17). Prethodna, Baveno VI radionica donijela je kriterije koji kombiniraju podatke o
tvrdo¢i jetre dobivene tranzijentnom elastografijom s brojem trombocita te na temelju tih
podataka moguce je identificirati pacijente s rizikom od nastanka varikoziteta jednjaka koji
zahtijevaju lijecenje. Pacijenti kojima je potrebna terapija imaju vrijednosti tvrdoce jetre > 20

kPa i broj trombocita < 150 x 10°/L (2).
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3.5.2. Hepatocelularni karcinom

Ciroza je najznacajniji rizicni ¢imbenik za razvoj hepatocelularnog karcinoma. Kod
pacijenata sa cirozom jetre trebalo bi napraviti probir za HCC i varikozitete jednjaka. U Europi,
medu pacijentima na listi ¢ekanja za transplantaciju jetre, hepatocelularni karcinom pronaden
je u cak 39,1% osoba s NAFLD-om, u odnosu na 28,9% u osoba bez NAFLD-a. Razlika je
znatna, S$to sugerira sve veci broj uznapredovalih slucajeva NAFLD-a koji progrediraju do
ciroze, a samim time pogoduju i razvoju HCC-a (2). Program pracenja s ciljem ranog otkrivanja
hepatocelularnog karcinoma ukljucuje ultrazvucne preglede svakih Sest mjeseci i tumorske
biljege, medu kojima je najces¢i alfa-1-fetoprotein. Specificniji tumorski biljezi su alfa-

fetoprotein L3, PIVKA-II i GALAD zbro;.

3.5.3. Mortalitet

Mortalitet u nealkoholnoj bolesti jetre povezan je s jetrenim bolestima (ciroza i njene
komplikacije, HCC), ali i ekstrahepatalnim wuzrocima (kroni¢na bubrezna bolest,
kardiovaskularne bolesti i maligne bolesti) (6). Unato¢ tome $to je NAFLD progresivna jetrena
bolest, vodec¢i uzroci smrti u osoba s NAFLD-om su kardiovaskularne bolesti i ekstrahepatalne
maligne bolesti (kolorektalni karcinom i karcinom dojke). Povezanost kardiovaskularnih
bolesti s nealkoholnom masnom bolesti jetre je u zajednickim kardiometaboli¢kim rizicnim
¢imbenicima koje dijele (dijabetes tip 2, hipertenzija, proaterogeni lipidni profil), a koji
povecavaju kardiovaskularni rizik u pacijenata (18). S druge strane, vjeruje se da povezanost
NAFLD-a s pove¢anom incidencijom malignih bolesti u tih pacijenata nalazi se u povecanoj
koli¢ini visceralnog masnog tkiva i stalnoj prisutnosti kroni¢ne upale niskog stupnja. Osim

toga, ucestala je i pojava malignih bolesti jetre (HCC), gastrointestinalnog sustava i maternice

(2).
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3.5.4. NAFLD i COVID-19
Pacijenti s NAFLD-om, osobito pacijenti s uznapredovalom fibrozom jetre, u ve¢em su
riziku obolijevanja od teskih oblika COVID-19 u odnosu na zdrave osobe. Rizik za teski oblik

SARS-CoV-2 infekcije dodatno povecavaju metabolicki rizi¢ni ¢imbenici (2).

3.6. Dijagnostika

Postavljanje dijagnoze nealkoholne masne bolesti jetre zahtjeva dokaz prisutnosti steatoze
u jetri slikovnom dijagnostikom ili patohistoloSkim nalazom te odsutnosti konzumacije
znacajne kolicine alkohola (>30g/dan za muskarce 1 >20g/dan za Zene) i drugih bolesti jetre
(virusni hepatitis, autoimune, toksi¢ne i druge metabolicke bolesti) te drugih sekundarnih
uzroka steatoze (lijekovi, gladovanje, rapidni gubitak tjelesne teZine, totalna parenteralna
prehrana) (1,5,15). Inicijalna obrada ukljuuje pretrage kojima se utvrduje postojanje
metabolickog sindroma 1 iskljucuje druga etiologija masne bolesti jetre (5). Kriteriji za potvrdu
metabolickog sindroma ukljucuju centralnu pretilost s opsegom struka >80 cm u Zena i 294 cm
u muskaraca, hipertrigliceridemiju >8,0 mmol/L, hipertenziju, sniZzene vrijednosti HDL-
kolesterola te glukoza nataSte >5,6 mmol/L ili potvrdena Secerna bolest. Iskljucujuéi kriteriji za
NAFLD su: kroni¢cna HBV 1 HCV infekcija, unos znaajne koli¢ine alkohola, lijekovi koji
uzrokuju sekundarnu steatozu (amiodaron, kortikosteroidi, metotreksat, tamoksifen, sintetski
estrogeni, valproicna kiselina, intravenozni tetraciklini i antiretrovirusni lijekovi), Wilsonova
bolest, hemokromatoza, celijakija, metabolicke abnormalnosti kao $to su urodene greske u
metabolizmu (bolest nakupljanja estera kolesterola, glikogena, abetalipoproteinemija, deficit
lizosomalne kisele lipaze i Reyeov sindrom) te gladovanje ili parenteralna prehrana (15).
NAFLD se najcesce dijagnosticira slikovnim metodama, medu kojima je najzastupljenija
ultrasonografska dijagnostika (2). Da se radi o masnoj jetri, moze se zakljuciti i na temelju

klini¢ke procjene (indeks masne jetre). U klini¢koj praksi obi¢no se procjenjuje i monitorira
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pacijenta prac¢enjem koncentracije jetrenih enzima (serumska alanin aminotransferaza i aspartat
aminotransferaza). Ipak, u vise od polovice oboljelih od NAFLD, koncentracije jetrenih enzima
su u referentnim vrijednostima i nisu u korelaciji s histoloskim nalazom (2). Biopsija s
patohistoloSkim nalazom ostala je i dalje zlatni standard za diferencijaciju nealkoholnog
steatohepatitisa od jednostavne steatoze (1). Medutim, ova invazivna dijagnosticka metoda nije
pogodna za Siroku uporabu u odredivanju stadija bolesti, progresije ili odgovora na terapiju.
Takoder, uzimanje bioptata jetre podlozno je pristranosti prilikom uzorkovanja. Razvijene su
neinvazivne metode koje imaju prednost nad biopsijom, a njihova u¢inkovitost u procjeni stanja

bolesti iznimno je visoka (2).

3.6.1. Patohistoloska dijagnoza

Histoloski, nealkoholna masna jetra karakterizirana je makrovezikularnom steatozom,
odnosno prisutnos¢u velikih okruglih lipidnih podrucja unutar hepatocita koja se ne bojaju HE
bojanjem. Kod nealkoholnog steatohepatitisa (NASH) u patohistoloskom nalazu moze se naci
prisutnost lobularne upale i baloniranje hepatocita. Progresijom nealkoholnog steatohepatitisa
dolazi do sve ve¢e akumulirane fibroze te u konacnici ciroze jetre. Steatoza i upala u tkivu jetre
mogu biti reducirane nakon progresije bolesti u cirozu, Sto je lo§ znak. Do trenutka nastupa
ciroze, steatoza i upalne stanice u tkivu jetre prate porast fibroze. U trenutku kada fibroza ude

u stadij 4, odnosno nastupi ciroza, steatoza i upala nisu vise vidljive kao prije (2) (slika 4).
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Slika 4. Na slici (A) sivom strelicom prikazana lipidna kapljica u hepatocitu (HE bojenje,
povecanje x40). Zutom strelicom na slici (B) prikazan je balonirani hepatocit koji je okruzen
upalnim stanicama (HE bojenje, povecanje x40). Na slici (C) prikazan je ciroti¢ni nodul

okruzen fibroznim tkivom (Sirius red, povecanje x10). Preuzeto iz Powell EE i sur.(2)

Patohistolosko odredivanje stadija fibroze temelji se na uzimanju bioptata jetre i histoloSkom
bodovanju fibroze u rasponu od stadija FO (bez fibroze) do stadija F4 (ciroza) te bodovanju
aktivnosti upale u rasponu od gradusa A0 (bez aktivne upale) do gradusa A3 (visoka aktivnost
upale). Ova dva bodovanja dio su METAVIR sustava kojim se procjenjuje stanje jetre na
temelju dvije komponente, fibroze i upale. Prisutnost fibroze, posebno uznapredovale fibroze
(stadij 3 i 4), kljucni je prognosticki marker na temelju kojeg se moze zakljuciti ishod bolesti.
Pacijenti s vi$im stadijem fibroze imaju gori tijek bolesti, visi stupanj mortaliteta povezanog sa
zatajenjem jetrene funkcije, ali 1 visi relativni rizik od drugih uzroka smrti. Studija u kojoj su
radene biopsije jetre s ciljem pracenja tijeka bolesti pokazala je da je za pogorSanje fibroze za
jedan stadij, pocevsi od FO (bez fibroze) stadija, potrebno 7,1 godina ukoliko je pocetno stanje

NASH, a 14,3 godine ukoliko je pocetno stanje jetre NAFL (2).

3.6.2. Serumski biomarkeri u dijagnostici steatoze

Nekoliko indeksa steatoze i panela razradeno je te se koristi kao alat u dijagnostici.
Svaki indeks obuhvaca nekoliko varijabli. Indeks masne jetre (FLI, engl. fatty liver indeks)
ukljucuje indeks tjelesne mase, opseg struka, serumske trigliceride i gama-glutamil transferazu
(GGT) (19). Ukoliko je dobiveni broj <30, iskljucuje se steatoza, a ukoliko >60, smatra se da
pacijent ima steatozu (5). Indeks masne jetre je najéesce koristen, ali uz njega koriste se i HSI
(engl. hepatic steatosis indeks), NAFLD liver fat score, SteatoTest. HSI je panel biomarkera

koji ukljucuje jetrene enzime, indeks tjelesne mase, spol i prisutnost Se¢erne bolesti tipa 2 te
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ima umjerenu dijagnosticku tocnost. Ovi testovi nisu u Sirokoj upotrebi jer su skupi i ne mogu

diskriminirati razlicite stadije steatoze (19).

3.6.3. Serumski biomarkeri u dijagnostici steatohepatitisa

Apoptoza ima vaznu ulogu u oSteéenju hepatocita uslijed prisutnosti upalne
komponente koja je karakteristicna za NASH. Citokeratin-18 (CK-18) je upravo biomarker
ovog procesa. Citokeratin-18 je glavni protein koji gradi intermedijarne filamente. Tijekom
procesa apoptoze, kaspaza 3 cijepa filamente i citokeratin-18 se oslobada u izvanstani¢nu
teku¢inu. U serumu, citokeratin-18 mjeri se putem ELISA analize. Senzitivnost ovog
serumskog biomarkera je 66%, a specifi¢nost je 82%. Utvrdeno je da paralelno mjerenje
¢imbenika rasta fibroblasta 12 (FGF12) uz CK-18 povecava senzitivnost i specifi¢nost ove
metode na 90% (19). Osim CK-18 i FGF12, od serumskih biomarkera najistrazivaniji su
CXCL10 1 adipocitokini (adioponektin, leptin i rezistin) (19). Paneli serumskih biljega za

NASH su NASHTest i NASH ClinLipMet score (5).

3.6.4. Serumski biomarkeri u dijagnostici fibroze
Neinvazivne metode, poput izracunavanja indeksa fibroze, imaju veliki klinicki znacaj
bududi da je fibroza glavni prognosticki orijentir nealkoholne masne bolesti jetre. Razlikuju se

direktni i indirektni indeksi fibroze.

3.6.4.1. Direktni indeksi fibroze

Direktni (specificni) indeksi fibroze temelje se na odredivanju serumskih biljega koji
direktno ukazuju na fibrogenezu. Takvi serumski biljezi su specifi¢ni, a to su hijaluronska
kiselina, prokolagen tip III, tkivni inhibitor metaloproteinaze 1, prekursor C3-proteina (5), i dr.

ELF (engl. Enhanced Liver Fibrosis) bodovni sustav koji kombinira odredivanje vrijednosti
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hijaluronske kiseline, tkivnog inhibitora metaloproteinaze 1 i tip III prokolagena u serumu,
koristi se u brojnim klini¢kim istrazivanjima, ali nije odobren za korisStenje u praksi. Prekursor
C3 je biomarker koji svojom prisutnos¢u u serumu ukazuje na cijepanje propeptida od kolagena
1 time je indikator fibrogeneze. Takoder, ova metoda je svoje mjesto pronasla u istrazivanjima,
posebice u prac¢enju utjecaja novih lijekova na fibrozu (2). U upotrebi su komercijalni testovi
koji sluze odredivanju direktnih serumskih biljega, medutim ova metoda je znatno skuplja i teze

dostupna u usporedbi s metodom indirektnih indeksa.

3.6.4.2. Indirektni indeksi fibroze

Izracunavanje indirektnih (nespecifi¢nih) indeksa fibroze, kao §to su FIB-4 indeks i
NAFLD Fibrosis Score (NFS), u $irokoj je primjeni. Nespecifi¢ni indeksi fibroze imaju dobru
negativnu prediktivnu vrijednost, ali malu pozitivnu prediktivnu vrijednost te je ukupna to¢nost
umjerena. Unato¢ tome, dobra negativna prediktivna vrijednost ima sposobnost iskljuciti
uznapredovanu fibrozu §to je korisno u klinickoj praksi, posebice u primarnoj zdravstvenoj

zastiti. PoZeljno je kombinirati ove indekse s drugim dijagnostickim metodama (5).

FIB-4 indeks:

. .. . U
starost (godine) X koncentracija aspartat aminotranseraze (T)

9
broj trombocita (x %) X \/ koncentracija alanin aminotransferaze (%)

Tumacenje rezultata dobivenih izraunom FIB-4 indeksa potrebno je interpretirati s oprezom,
posebno za pacijente mlade od 35 godina jer je tada dobiveni rezultat manje pouzdan. Za
pacijente mlade od 65 godina, indeks manji od 1.3 oznacava niski rizik uznapredovale fibroze,
a u osoba starijih od 65 godina ta vrijednost je ispod 2.0. Vrijednosti indeksa vise od 3.25
upucuju na uznapredovalu fibrozu (2).
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NAFLD fibrosis score:

kg

—1.675 4 0.037 X starost (godine) + 0.094 X indeks tjelesne mase (W)

+1.13
X poviSene vrijednosti glikemije nataste ili dijabetes (da = 1,ne = 0)

aminotransferaza

+ 0.99 X aspartat aminotransferaza

alanin
10°
— 0.013 X broj trombocita | X A

9

— 0.66 X koncentracija albumina (dL

Ukoliko je dobiveni rezultat ove jednadzbe ispod -1,455 u pacijenata mladih od 65 godina ili
ispod 0,12 u pacijenata starijih od 65 godina, smatra se da je rizik za nastanak uznapredovale
fibroze nizak. Rezultat iznad 0,675 sugerira uznapredovalu fibrozu. Takoder, potreban je oprez
kod pacijenata mladih od 35 godina. Treba uzeti u obzir visoku stopu grani¢nih rezultata

dobivenih ovom metodom (2).

Osim FIB-4 1 NFS, u upotrebi je i indeks omjera aspartat aminotransferaze i trombocita, BARD
score, APRI score, FibroTest, Hepascore i najnoviji sustav bodovanja Hepamet fibrosis scoring
sustav (HFS) (20). Aspartat aminotransferaza vazna je komponenta indeksa upravo zbog
tendencije poviSenja vrijednosti u jetri koja je fibroti¢na. Povisene vrijednosti su relativno
povisene u odnosu na alanin aminotransferazu (2). HFS je slozeni bodovni sustav koji
diskriminira fibrozu od uznapredovale fibroze koriste¢i podatke o spolu, dobi pacijenta, sustavu
procjene homeostaze (engl. homeostatic model assessment score), prisutnosti dijabetesa, razini
AST, albumina i trombocita. Specificnost ovog bodovnog sutava je 97.2 %, a senzitivnost 74%

(20). Indirektni indeksi koriste demografske, klinicke i rutinske laboratorijske parametre i1 vrlo
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su povoljni za uporabu (paneli). Pacijenti s niskim indeksima fibroze, takoder imaju i nizak
rizik za razvoj komplikacija povezanih uz jetru (2). Ukoliko se pacijent prezentira s
nealkoholnim steatohepatitisom i fibrozom jetre (stadij 2 ili viSe), za identifikaciju stanja
pogodni su FAST score i NIS4 algoritam. FAST score obuhvaca vrijednosti koncentracije AST
enzima, tvrdocu jetre i steatozu jetre mjerenu kontroliranim atenuacijskim parametrom na
FibroScanu. NIS4 algoritam koristi biomarkere kao $to su miR-34a-5p, alfa-2 makroglobulin,

CHI3L1 i glicirani hemoglobin (2).

3.6.5. Eksperimentalni biomarkeri

Velika koli¢ina podataka dobivenih sekvencioniranjem genoma dali su doprinos u
shvacanju utjecaja genetike na patogenezu NAFLD. Upravo na temelju toga pokusali su se
implementirati geneti¢ki biomarkeri u ljestvice rizika za ovu bolest. Osim toga, epigeneticke
modifikacije 1 varijante mitohondrijske DNA se istrazuju kao potencijalni biomarkeri u
odredivanju stadija bolesti. Signalizirajuéa mikroRNA 1 cirkulirajuéa dugolancana
nekodiraju¢a RNA (IncRNA) mogli bi biti zna¢ajni biomarkeri u buduénosti. Paneli triglicerida,
kojima se provodi diferencijacija u serumskim lipidima, pokazala je razlike u lipidnom profilu

osoba s i bez NAFLD-a (15).

3.6.6. Slikovne metode u dijagnostici steatoze

Neinvazivna slikovna dijagnostika, kao Sto su ultrasonografija, kompjuterizirana
tomografija (CT), magnetska rezonanca (MR), protonska magnetnorezonantna spektroskopija
(MRS) mogu identificirati masnu infiltraciju jetre. Najces¢a metoda u dijagnostici masne jetre
je ultrasonografija, upravo zbog svoje prakticnosti, dostupnosti, sigurnosti i niske cijene (1,2).
Ultrasonografski, masna jetra je svijetle ehoteksture sa zamagljenjem hepatalne vaskulature (2).

Stetoza je gradirana kao odsutna (score 0) kada je ehotekstura jetre normalna, blaga (score 1)
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kada je blago povecanje ehogenosti jetre uz normalnu vizualizaciju stijenki portalne vene 1
dijafragme, umjerena (score 2) kada je umjereno povecana ehogenost jetre s blagim
zamucéenjem stijenki portalne vene i dijafragme te teska (score 3) kada je znacajno povecana
ehogenost jetre sa slabom vidljivosc¢u ili nevidljivos¢u stijenki portalne vene i dijafragme te
desnog lobusa jetre. Budu¢i da je ultrazvucna dijagnostika podlozna subjektivnosti, koriste se i
kvantitativne metode u ultrazvucnoj dijagnostici. Kvantitavne ultrasonografske metode temelje
se na izracunu koeficijenta rasipanja ili koeficijenta atenuacije. Semikvantitativna procjena
obuhva¢a Hamagushijev score, US-FLI score i1 hepatorenalni indeks steatoze (21).
Abdominalni ultrazvuk ima i svoja dva vazna ogranienja. Prvo ogranicenje odnosi se na
uznapredovalu fibrozu jetre koja se ultrasonografski moze prikazati kao gruba ehotekstura jetre
1 zamagljenje vaskularnog crteza, a drugo ogranicenje je niska senzitivnost kod blage steatoze
(<30%) uz nisku specifi¢nost koje ograni¢avaju dijagnostiku i kvantifikaciju (2). Stoga,
ultrasonografski uredan nalaz ne iskljucuje dijagnozu masne jetre, pa se u tom slucaju koriste
slikovne metode vece senzitivnosti, kao §to su kompjutorizirana tomografija i magnetska
rezonanca. Medutim, ove metode imaju visu cijenu i dozu zracenja (5). MR se koristi u
kvantitativnoj procjeni steatoze jetre u odraslih i djece. Nedavna unaprijedenja u MR
dijagnostici omogucila su mjerenje jetrene masti koriStenjem mehanizma protonske frakcije
(1). Neinvazivnim dijagnostickim standardom u procjeni steatoze jetre smatra se MR protonska
spektroskopija (MRS). MR protonskom spektroskopijom moze se izmjeriti tocna koncentracija
triglicerida u hepatocitima. Medutim, zbog svoje neprakti¢nosti, MRS se ne koristi u rutinskoj
klinickoj praksi (1). MRI-PDFF (engl. proton density fat fraction) dijagnostika masne jetre
moze detektirati steatozu 1 kod vrlo niskih postotaka (5%), za razliku od ultrazvuka. Osim toga,
MR je metoda senzitivna i na dinamicke promjene i stoga vrlo precizna, §to ju ¢ini povoljnom
za klinic¢ka ispitivanja u¢inkovitosti lije¢enja. Veca je primjena ove metode u istrazivacke svrhe

nego kao rutinska metoda u svakodnevnoj praksi (2). Koristi se za kvantifikaciju steatoze kod
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odraslih 1 kod djece (1). lako MRI-PDFF ima vecu dijagnosticku tocnost od ostalih
neinvazivnih dijagnosti¢kih metoda za procjenu steatoze jetre, zbog svoje neprakticnosti, cijene

1 trajanja ne koristi se rutinski (22).

3.6.6.1. Tranzijentna elastografija s kontroliranim atenuacijskim parametrom
Tranzijentna elastografija koja se izvorno koristi u mjerenju fibroze jetre, uz
odredivanje kontroliranog atenuacijskog parametra, moZze se korisiti i u procjeni steatoze jetre
(23). Tranzijentna elastografija s kontroliranim atenuacijskim parametrom (CAP, engl.
controlled attenuation parameter) pokazala se kao pouzdana metoda u kvantifikaciji stadija
steatoze 1 fibroze jetre u pacijenata s NAFLD-om. Ova brza i reproducibilna metoda pogodna
je kao screening metoda i u pracenju bolesti. Razvojem XL sonde za pretile bolenike,
omogucila se i precizna procjena steatoze i fibroze u ovih pacijenata, koja obi¢nom sondom
nije bila moguca. Dokazana je snazna korelacija izmedu nalaza dobivenog biopsijom jetre s
nalazom dobivenim tranzijentnom elastografijom s CAP-om (22). Tranzijentna elastografija s
CAP-om identificira steatozu s AUROC vrijednostima od 0.87 za S>S1, 0.77 za S>S210.70 za

S=S3 (24)

3.6.7. Slikovne metode u dijagnostici steatohepatitisa

Dijagnozu nealkoholnog steatohepatitisa nije moguce postaviti na temelju slikovnih
metoda koje se rutinski obavljaju, kao §to su ultrasonografija, komputorizirana tomografija,
magnetna rezonanca ili tranzijentna elastografija. Multiparametrijska magnetna rezonanca
metoda je koja bi mogla to omoguditi, medutim potrebne su dodatne studije. Zasad, biopsija

jetre ostaje jedina pouzdana metoda za postavljanje dijagnoze NASH-a (5).
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3.6.8. Slikovne metode u dijagnostici fibroze

Slikovne metode za procjenu fibroze temelje se na tranzijentnoj elastografiji.
Tranzijentna elastografija najceS¢e je primjenjivana ultrazvucna elastografska metoda, ali u
primjeni je 1 elastografija posmicnih valova (engl. shear wave elastography) i
dvodimenzionalna elastografija posmi¢nog vala (engl. two-dimensional shear wave
elastography) (5). Tranzijentna elastografija koristi mehanicki vanjski pritisak, a ARFI (engl.
acoustic radiation force impulse) koristi akusticki unutarnji pritisak. Metode temeljene na
ARFI tehnologiji su dvodimenzionalna elastografija posmi¢nog vala i p-elastografija
posmicnog vala (p-SWE) (25). Elastografija posmicnih valova pokazala je dijagnosticku
vjerodostojnost od 89% 1 senzitivnost >90%, medutim nije ukljuCena u smjernice (23). Uz
ultrazvuéne metode, primjenjuju se i metode magnetske rezonance. Kada se ove metode
dijagnostike izvode tocno, imaju prihvatljivu dijagnosticku to¢nost u procjeni uznapredovale

fibroze i ciroze jetre. Medutim, nedostaju unaprijed odredeni pragovi (26).

3.6.8.1. Tranzijentna elastografija

Tranzijentna elastografija (TE) mjeri tvrdocu jetre iz Cega se procjenjuje stupanj fibroze
jetre (2). Budu¢i da je fibroticno jetreno tkivo infiltrirano kolagenim vlaknima koja mijenjaju
elasticnost jetre, tvrdoca jetre predstavlja indirektni biomarker stadija fibroze. Vrijednosti
tvrdoce jetre (LSM, engl. liver stiffness measurement) mogu varirati od 1,5 do 75 kPa. Vece
vrijednosti ukazuju na vise fibroti¢nog parenhima. U usporedbi s biopsijom jetre, TE je sigurna
1 brza pretraga koja moze pristupiti velikom podrucju interesa u jetri unutar nekoliko minuta.
Stoga, tranzijentna elastografija je metoda pogodna za dijagnostiku i monitoriranje
uznapredovane fibroze, kojom se zaobilazi potreba za biopsijom u 45% pacijenata. Medutim,
smatra se da je TE bolja metoda u iskljucivanju prisutnosti ciroze jetre, nego u potvrdi. Studija

je pokazala da je TE (FibroScan®) najbolja neinvazivna metoda za detekciju histoloski
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potvrdene fibroze (15). Uredaj je opremljen M-sondom ultrazvuka koji prikazuje lokalizaciju
parenhima jetre (2). Medutim, za pedijatrijsku populaciju koristi se S-sonda, a za pretile
pacijente razvijena je XL sonda. XL sondom moZze se do¢i do dubine od 3.5-7.5 cm, upravo
zbog nize frekvencije u usporedbi s M-sondom (25). Elastogram, odnosno nalaz koji dobijemo
primjenom ove metode, prikazuje tvrdoéu jetre. Sto je elastogram strmijeg pada, brzina
posmicnog vala je veca i jetra je tvrda. Granica tvrdoce jetre od 6.5-7.9 kPa iskljucuje stadij 3
i 4 fibroze s ¢ak 90% osjetljivosti. Pacijenti s cirozom jetre tipi¢no imaju tvrdoc¢u iznad 12-15
kPa. Tranzijentna elastografija je Siroko dostupna metoda, najviSe evaluirana i moze se koristiti
kao point-of-care test (2). U mjerenju tvrdoce jetre, studija je dokazala da druge histoloske
znacajke, kao Sto su steatoza i upala, ne mijenjaju dobivene vrijednosti (24). Osim toga,

tranzijentna elastografija pruza podatke i o procjeni stupnja steatoze jetre, koriste¢i CAP.

3.6.8.2. Magnetna elastografija

Magnetna elastografija (MRE) trenutno je jedna od najpouzdanijih neinvazivnih
pretraga za detekciju fibroze. Pokazuje visoku dijagnosti¢ku tocnost u detekciji uznapredovale
fibroze (23). U dobivenom nalazu magnetne elastografije, bojama su prikazana podrucja

razliCite tvrdoce dijelova jetre. Crvena boja prikazuje podrucja najvece tvrdoce jetre (2) (slika

5).
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Slika 5. MR elastografija pacijenta s NASH cirozom. Zutim krugom oznaéeno je podrugje

najvece tvrdoce jetre. Preuzeto iz Powell EE i sur. (2)

3.6.9. Klinicki algoritam za evaluaciju pacijenata

Prvi korak je identifikacija pacijenata s potvrdenom ili suspektnom jetrenom bolesti
bazirano na prisutnosti dva ili viSe metabolicka rizicna ¢imbenika ili Se¢ernom bolesti tipa 2 ili
steatozom dokazano bilo kojom slikovnom dijagnostikom ili poviSenim vrijednostima
aminotransferaza. Ovo je korak koji ukljucuje primarnu zdravstvenu zastitu. Drugi korak jesu
histoloski i laboratorijski testovi, ukljucujuéi procjenu uzimanja alkohola i jetrene testove. Treci
korak sastoji se od neinvazivnih testova za procjenu fibroze, kao Sto je FIB-4. Ukoliko je
rezultat FIB-4 testa pokazao niski rizik, pacijent se evaluira ponovno za 2-3 godine. Ukoliko je
pacijent, prema FIB-4, umjerenog rizika rade se dodatni testovi, kao §to su izravni serumski

biomarkeri ili elastografija. Pacijenti visokog rizika upucuju se izravno hepatologu (27).

3.7. Lijecenje

Progresija bolesti i odgovor na lijecenje su heterogeni. Trenutno nema odobrene terapije za
NAFLD, ali nekoliko lijekova se koristi u uznapredovalom stadiju. SloZena patofiziologija i
znatna heterogenost fenotipova bolesti zahtijevaju kombinirano lijecenje (2). Budu¢i da nema
odobrene terapije, a pronadena je povezanost izmedu metabolickih ¢imbenika (pretilost,
inzulinska rezistencija, Se¢erna bolest, hiperlipidemija) i nastanka NAFLD-a te progresije
bolesti, racionalno rjeSenje je usmjeravanje terapije prema lijeCenju metabolickih ¢imbenika
(5). Glavni cilj u lijeenju NAFLD-a je rezolucija nealkoholnog steatohepatitisa (NASH-a) i
sprje¢avanje daljnje progresije do tezih oblika bolesti (6). Indikacija za pocetak lijecenja takvih
pacijenata jest upravo patohistoloski nalaz nealkoholnog steatohepatitisa sa stadijem fibroze F2

ili viSe (prema Metaviru) ili prisutnost rizi¢nih ¢imbenika za razvoj ili progresiju fibroze (5).
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Budu¢i da je nealkoholnu masnu jetru (NAFL), odnosno jednostavnu steatozu lakse lijeciti od
progresivnih oblika s upalom i fibrozom, smatra se da rana prevencija i ciljano lijeCenje
jednostavne steatoze moze dati obecavajuce rezultate u terapiji i sveukupnom ishodu bolesti.

Fibroza je glavni prognosticki ¢cimbenik bolesti, medutim fibrozu je iznimno tesko lijeciti (6).

3.7.1. Promjena Zivotnih navika

Kao prvi korak u lijecenju osoba s NAFLD-om i prekomjernom tjelesnom masom
preporucena je promjena zivotnih navika, odnosno redukcijska dijeta i povecanje tjelesne
aktivnosti. Preporucen je postupni i polagani pristup u procesu gubitka tjelesne tezine kod ovih
pacijenata, odnosno minimalno 5-10% godisnje s ciljem dugotrajnog odrzavanja (6) (5). Brzi
gubitak tjelesne mase kod ovih pacijenata moZze ubrzati progresiju bolesti i pogorsati inzulinsku
rezistenciju, zbog Cega se preporucuje izbjegavanje dijeta koje doprinose brzom gubitku
tjelesne mase kao Sto su dijeta s vrlo niskim unosom ugljikohidrata i visokim unosom masti (1).
Zdrave zivotne navike i redukcija tjelesne mase kljucni su koraci u prevenciji, ali 1 lijeCenju
NAFLD-a, budu¢i da je dokazana znacajna povezanost NAFLD-a i nezdravog nacina Zivota
(5,2). Preporuca se dnevni kalorijski deficit od 500-1000 kcal, odnosno unos od 1200-1600
kcal/dan (6). Ne postoji znatna razlika u u€incima dijeta s razli¢itim sastavom makronutrijenata.
Za pacijente s NAFLD-om, vazniji je kalorijski deficit 1 gubitak tjelesne mase, a preraspodjela
makronutrijenata u prehrani od sekundarne je vaznosti. Ipak, mediteranska prehrana s visokim
udjelom nezasi¢enih masti, niski do umjereni unos masti i ugljikohidrata, kao i prehrana bogata
proteinima pokazali su pozitivne ucinke na jetru u ovih pacijenata (5). Promjena prehrambenih
navika u ovih pacijenata temelji se na izbjegavanju visokokalori¢ne hrane, procesuirane hrane,
zasi¢enih i trans-masnih kiselina, rafiniranih ugljikohidrata, hrane i pi¢a s pove¢anim udjelom
dodane fruktoze i alkohola. Prehrana pacijenata s NAFLD-om trebala bi se temeljiti na unosu

povréa, voca, zitarica i omega-3 masnih kiselina. Unos kave i ¢aja ¢ini se da ima blagotvoran
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uc¢inak na jetru pacijenata s NAFLD-om, ukljucujuéi i fibrozu jetre. Osim modifikacija u ishrani
bolesnika s NAFLD-om, preporucene su i modifikacije u tjelesnoj aktivnosti, odnosno
povecanje tjelesne aktivnosti u obliku aerobnog i anaerobnog treninga (6). Prema smjernicama,
preporuka za pacijente s NAFLD-om je 150-200 min/tjedno tjelesne aktivnosti, u 3-5 navrata,
umjerenog intenziteta. Svako povecanje tjelesne aktivnosti za visSe od 60 minuta tjedno, dovodi
do smanjenja koncentracije enzima ALT u serumu, bez obzira na smanjenje tjelesne mase
pacijenta (5). Vazno je individualno pristupiti pacijentu i na temelju njegovih moguénosti i
preferencija prilagoditi na¢in prehrane i tjelesne aktivnosti kako bi zdrave navike bile odrzive
duze vremena. Anaerobni trening, odnosno vjezbe s optere¢enjem, preporucaju se osobama sa
slabim kardiorespiratornim funkcijama, budu¢i da je manjeg intenziteta i zahtjeva manju
potro$nju energije, a rezultati su slicni, §to ga €ini pogodnijim za ovu vrstu bolesnika (6).
U¢inak promjene zivotnih navika na nealkoholnu bolest jetre pokazao se u€inkovitijim u pretile
djece nego pretilih odraslih pacijenata (6). Rezolucija nealkoholnog steatohepatitisa postignuta
je u 65-90% osoba koje su izgubile >7% svoje tezine. Smatra se da je potrebno izgubiti >5%
svoje tezine da bi se smanjila steatoza, >7% za smanjenje upale i >10% za smanjenje fibroze u
jetri. Takoder, smanjenje tjelesne tezine od >7% ima ucinak na poboljsanje inzulinske
rezistencije kod pacijenata s NAFLD-om (6). Promjena Zivotnih navika, uz redukciju tjelesne
mase, doprinosi pobolj$anju metabolickog profila, smanjenju kardiovaskularnih bolesti i rizika

za njihov nastanak i ja¢anju muskulo-skeletnog sustava (5).

3.7.1.1. Mediteranska dijeta

Mediteranska dijeta predstavlja model ishrane koji potjece iz zemalja koje okruzuju
Mediteransko more. Mediteranska dijeta bazira se na niskom unosu zasi¢enih masti, kolesterola
i proteina zivotinjskog podrijetla, a visokom unosu vlakana, sloZenih ugljikohidrata,

mononezasi¢enih masnih kiselina (MUFA, engl. monounsaturated fatty acid) te adekvatnom
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omjeru omega-3 i omega-6 masnih kiselina (PUFA, engl. polyunsaturated fatty acid) (1).
Mediteranski tip ishrane pokazao se uc¢inkovitim u smanjenju rizika za nastanak metabolickog
sindroma, djeluju¢i na riziéne ¢imbenike koji su blisko povezani s patogenezom NAFLD-a
(6,28). Osim toga, mediteranska prehrana ucinkovita je u prevenciji kardiovaskularnih bolesti,
bogata je polinezasi¢enim mastima, polifenolima (flavonoidima 1 neflavonoidnima),
vitaminima i karotenoidima (likopen) koji imaju antioksidativno i antiupalno djelovanje.
Upravo to djelovanje vazna je oprjeka patogenetskom mehanizmu NAFLD-a, u kojem glavnu
ulogu imaju oksidativni stres i proupalno stanje. Uz protuupalno i antioksidativno djelovanje,
neki od spojeva imaju i druga djelovanja kojima pozitivno utjeCu na jetru. Neflavonoidni
polifenoli, kao §to je resveratrol u crvenom vinu, djeluju na krvne Zile, trombocite i fibrinoliticki
sustav ¢ime vrse hepatoprotekciju. Vitamin D ima jo§ i imunomodulatorno i antifibroti¢no
djelovanje. Osim toga, ovaj tip ishrane djeluje na lipidni profil i mikrobiotu crijeva. Blagotvorni
ucinci na jetreni metabolizam masti ponajprije se javljaju zbog visokog unosa MUFA i
adekvatnog omjera PUFA. Dokazano je da MUFA moze prevenirati nastanak nealkoholne
masne bolesti jetre djelujuci na lipidni profil u plazmi, smanjuju¢i akumulaciju masti u tijelu i
smanjujuéi postprandijalnu razinu adiponektina. PUFA regulira tri glavna transkripcijska
faktora ukljucena u jetreni metabolizam masti i ugljikohidrata. PUFA aktivira PPARa (engl.
peroxisome proliferator-activated alpha) koji poboljSava oksidaciju masnih kiselina te inhibira
SREBP-1 (engl. sterol regulatory element binding protein-1) i ChREBP/MLX (engl.
carbohydrate regulatory element binding protein/ Max-like factor X) ¢ime inhibira glikolizu i
de novo lipogenezu. Ovim mehanizmom, PUFA dovodi do skretanja metabolizma prema
oksidaciji masnih kiselina i smanjenju pohrane masti, §to pozitivno utjeCe na NAFLD. Osim
toga, PUFA suprimira u¢inak TNF-a i IL-6, pruzaju¢i antiupalni ucinak. Adekvatan omjer
omega-3 1 omega-6 kiselina iznimno je vazan, upravo zbog potencijalno proupalnog ucinka

omega-6 masnih kiselina (linolna kiselina). Naime, linolna kiselina ima izravnu povezanost s
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proizvodnjom arahidonske kiseline, ¢iji derivati su eikozanoidi (prostaglandini, leukotrieni),
odnosno upalni medijatori. Visoke razine omega-6 masnih kiselina i visoki omjer omega 6
prema omega-3 masnim kiselinama, povezani su s patogenezom brojnih bolesti
(kardiovaskularna bolest, zlo¢udne i autoimune bolesti, metabolic¢ki sindrom). Visokim unosom
vlakana topivih u vodi, moze se smanjiti razina kolesterola u plazmi, i to pove¢anjem ekskrecije
putem zuci. Povecan unos vlakana u mediteranskom nacinu ishrane dovodi do modifikacije
crijevne mikrobiote smanjujuci koli¢inu bakterija roda Firmicutes, a povecavaju¢i koli¢inu
bakterija roda Bacteroides. Taj omjer bakterija dokazano smanjuje pojavnost pretilosti i upale.
Polifenoli povecavaju koli¢inu bakterija roda Bifidobacteria, povezanu s razli¢itim dobrobitima
koje izaziva u organizmu, kao §to su redukcija kolesterola u plazmi i smanjenje razine C-
reaktivnog proteina (CRP). Brojne su dobrobiti mediteranske prehrane, medutim potrebno je
istrazivanje na ve¢em uzorku pacijenata da bi se mediteranska dijeta uvela kao standard u

lijeCenju NAFLD-a (1).

3.7.2. FarmakoloSka terapija

Nerijetko, pacijenti ne postignu poboljSanje Zivotnih navika i redukciju tjelesne mase,
Sto zahtjeva daljnje farmakoterapijsko lijecenje (6). Kandidati za farmakoterapijsko lijecenje su
pacijenti s dokazanim nealkoholnim steatohepatitisom ili fibrozom jetre (minimalno stadij F2)
te prisutnim rizi¢nim ¢imbenicima za progresiju bolesti. Neovisno o terapiji koja se primjenjuje
u lijeCenju NAFLD-a, rizi¢ni ¢imbenici se moraju posebno lijeciti. Stoga, vrsi se redovita
kontrola razine glukoze u krvi, lipidnog profila i krvnog tlaka te se pacijentu daje prikladna
terapija. Brojni lijekovi su ispitivani za lijeCenje NAFLD-a te unato¢ povoljnim u¢incima, neki
od njih zasad nisu preporuceni u lijecenju (elafibranor, omega-3 masne kiseline i probiotici).

Nasuprot tome, povoljni ucinak statina nije dokazan u ovih bolesnika, medutim smatra se
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sigurnim za lijeCenje dislipidemija u pacijenata bez fibroze i s kompenziranom cirozom jetre

(5).

3.7.2.1. Lijekovi za lijeCenje Se¢erne bolesti

Najces¢e primjenjivan lijek u lijeCenju SeCerne bolesti je metformin. Medutim,
metformin nema utjecaja na histoloski nalaz jetre zbog cCega nije indiciran za lijeCenje
nealkoholne masne bolesti jetre. U bolesnika s NAFLD-om, prednost nad metforminom imaju
antidijabetici s dokazanim djelovanjem na poboljSanje histoloskog nalaza steatoze, upale ili
fibroze u jetri tih bolesnika. Tiazolidindioni dovode do poboljSanja svih histoloSkih
komponenata s iznimkom poboljSanja fibroze kod bolesnika sa Se¢ernom bolesti. Upravo zbog
toga tiazolidindioni, odnosno ligandi PPAR-y, mogli bi se koristiti u lije¢enju NAFLD-a i u
osoba koje nemaju Secernu bolest. Pioglitazon, najkoriSteniji tiazolidindion, ima i negativne
ucinke. Naime, povezuje se s povecanjem tjelesne mase, karcinomom gusterace i mokra¢nog
mjehura, osteoporozom i kongestivnim zatajenjem srca. Upravo zbog toga, primjena
pioglitazona ogranicena je na pacijente s dokazanim nealkoholnim steatohepatitisom koji imaju
Se¢ernu bolest (5). Analozi GLP-1 (liraglutid, eksenatid, dulaglutid, albiglutid i semaglutid)
aktiviraju GLP receptore te dovode do usporavanja praznjenja zeluca, smanjenja apetita i
povecanja postprandijalne sitosti uz stimulaciju luenja inzulina i inhibiciju u¢inaka glukagona.
Liraglutid smanjuje metabolicku disfunkciju, inzulinsku rezistenciju, lipotoksi¢nost, povoljno
djeluje na gubitak tjelesne tezine, regresiju steatoze i smanjenje progresije fibroze (6). Analozi
GLP-1 poboljsavaju funkciju jetre i histoloski nalaz (29). Brojne smjernice ukljucile su GLP-
1RA u lije¢enje NAFLD-a budu¢i da se dobro toleriraju, a imaju znacajne indirektne ucinke na
jetru. Identifikacija pacijenata koji bi imali dobrobiti od ovih lijekova temelji se na prisutnosti
komorbiditeta i tezini bolesti. Pacijenti s NAFLD-om ili NASH-om i pretilos¢u koriStenjem

ovih lijekova imaju brojne pozitivne ucinke, bez obzira na prisutnost Secerne bolesti. GLP-1RA
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preporuceni su kao prva linija lije¢enja biopsijom dokazanog NASH-a, bez obzira na prisutnost
Secerne bolesti tipa 2. Ovi lijekovi ne koriste se kod pacijenta s dekompenziranom cirozom

(30).

3.7.2.2. Lijekovi za lijecenje pretilosti

Farmakoterapija je preporucena pacijentima s BMI > 30 kg/m? ili pacijentima s BMI >
27 kg/m? koji imaju komorbiditete povezane s pretilo§¢u. Buduéi da je NAFLD komorbiditet
povezan s pretilod¢u, svi pacijenti s BMI > 27 kg/m? kandidati su za farmakoterapijsko
lijecenje. Uvodenjem farmakoterapije, pacijenti ¢esto dosegnu plato nakon redukcije <10%
tjelesne mase, $to znaci da iznimno dosegnu redukciju od 10% koja je potrebna za rezoluciju
fibroze u jetri. Dodatni limitiraju¢i ¢imbenik je €injenica da mnogi lijekovi koji se koriste u
lijecenju pretilosti nisu odobreni za dugotrajnu upotrebu. Budu¢i da je pretilost kroni¢na bolest,
ona zahtjeva i kroni¢nu terapiju. U vecine pacijenata koji prestanu uzimati farmakoterapiju,
pogorsa se njihov indeks tjelesne mase te se vrate na stare vrijednosti ili ¢ak iznad (6). Nekoliko
je odobrenih lijekova za lijecenje pretilosti koji se mogu uvesti osobama s NAFLD-om, a to su
orlistat i analozi GLP-1 (engl. glucagon-like peptide-1). Orlistat, derivat lipostatina, inhibira
lipazu iz gastrointestinalnog sustava i gusterace, ¢ime sprjeava apsorpciju trec¢ine unesenih
triglicerida. Orlistat dovodi do poboljSanja u histoloSkom nalazu pacijenata s NAFLD-om, ali
ne izravno, ve¢ neizravno poticuci gubitak tjelesne mase. Nuspojave su najéeSée blage do
umjerene 1 odnose se na abdominalne bolove, masnu stolicu, dijareju, urgenciju defekacije,
inkontinenciju i nadutost. Vrlo rijetko javljaju se kolelitijaza, kolestatski hepatitis, subakutno
zatajenje jetre 1 akutno zatajenje bubrega. Budu¢i da sprjecava apsorpciju masti, orlistat utjece
na apsorpciju lijekova i vitamina topivih u mastima, kao $to su varfarin, amiodaron, ciklosporin,
tiroksin 1 vitamini D, E, K i A. Analozi GLP-1 prije svega su lijekovi za lijecenje Se¢erne bolesti.

Liraglutid, zbog svojih ucinaka na gubitak tjelesne mase, odobren je za koristenje u lijecenju
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pretilosti. Neki od lijekova za lijeCenje pretilosti nisu istrazeni u bolesnika s NAFLD-om, kao
primjerice lorkaserin, fentermin/topiramat i naltrekson/bupropion. Lijekovi koji imaju uc¢inak
na redukciju tjelesne tezine, a nisu indicirani za pretilost su SGLT-2 inhibitori (dapagliflozin,
canagliflozin, ipragliflozin, empagliflozin, luseogliflozin) i ligandi farnesoid X receptora
(obetikolna kiselina) (6). Dapagliflozin poboljSava jetrenu steatozu i pokazuje trend prema
poboljsanju jetrene fibroze. lako SGLT-2 inhibitori pokazuju pozitivne ucinke na jetru,
potrebno je provesti vise studija s ciljem promatranja ucinka lijeka na histoloske znacajke jetre
u ovih pacijenata (31). lako FXR ligandi imaju temeljnu ulogu u metabolizmu zu¢nih kiselina,
aktivacija FX receptora regulira ekspresiju gena vaznih za metabolizam lipida, glukoze i
lipoproteina. Ligandi farnesoid X receptora, uz smanjenje sinteze zu¢nih kiselina, smanjuju
inzulinsku rezistenciju, glukoneogenezu i de novo lipogenezu u jetri. Obetikolna kiselina ima
povoljan ucinak na jetrenu histologiju, smanjujuéi steatozu, upalu i fibrozu u jetri, redukciju
tjelesne tezine i normalizaciju razina jetrenih enzima. Osim pozitivnih ucinaka, uocen je
pruritus uzrokovan obetikolnom kiselinom i pogorSanje lipidnog profila (6). Obetikolna

kiselina zasad nije preporucena u lijeCenju nealkoholne masne bolesti jetre (5).

3.7.2.3. Lijekovi koji dovode do redistribucije masti

Koncept u lijeCenju NAFLD-a, baziran na redistribuciji masti u organizmu, klinicki
postaje relevantan koriStenjem tiazolidindiona (pioglitazon i rosiglitazon). Naime, koncept se
temelji na uklanjanju intra-abdominalne masti (ukljucujuci jetru) i njenoj pohrani u subkutano
masno tkivo. Naizgled paradoks u ucincima tiazolidindiona jest dobivanje tjelesne mase uz
histoloSko poboljsanje nalaza jetre u takvih pacijenata. Medutim, posljedica je to redistribucije
masti iz ektopicnih skladista u normotopicna ¢ime se smanjuje inzulinska rezistencija. Jos jedan
paradoks jest povecanje koncentracije adiponektina, unato¢ poveéanju tjelesne mase. Upravo

redistribucija masnog tkiva iz intra-abdominalnih organa dovodi do indukcije proizvodnje i
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sekrecije adiponektina. Tiazolidindioni pogodniji su u lijjeCenju NAFLD-a kod pacijenata s
normalnim indeksom tjelesne mase. Ne-tiazolidindionski selektivni modulatori PPAR-y, kao
Sto su INT 131, obecavajudi su lijekovi u lijeCenju NAFLD-a razvijeni kako bi se izbjegle
nuspojave neselektivnih tiazolidindiona u obliku debljanja, retencije tekucine i negativnih

utjecaja na metabolizam kosti (6).

3.7.2.4. Resmetirom

Receptor tireoidnog hormona 3 (THR-f), odgovoran za regulaciju metabolic¢kih puteva
u jetri, ¢esto je oSte¢en u NASH-u. Pacijenti s NASH-om imaju smanjenu aktivnost tireoidnih
hormona u jetri, ¢ime je poremeceno signaliziranje unutar jetre te metabolizam lipida,
oksidacija masnih kiselina i produkcija energije. Lipotoksi¢nost koja se javlja u NASH-u
inducira intrahepatalni hipotireoidizam smanjenom konverzijom prohormona T4 u aktivni oblik
hormona T3. Umjesto toga, povecana je konverzija u inaktivni rT3. Upravo resmetirom djeluje
na ovaj patofizioloski mehanizam ¢ime djeluje blagotvorno i na hipotireoidizam. LijeCenje
tiroksinom u ovom slu€aju nema poziyivnog ucinka. Naprotiv, pacijenti s NASH-om lijeceni
tiroksinom imaju povecane koncentracije inaktivnog fT3 hormona. Resmetirom je selektivni
agonist THR-B receptora te se koristi u lijecenju NASH-a. Studija je pokazala znacajnu
redukciju jetrene masti u pacijenata lijeCenih resmetiromom (smanjenje od 32,9%), Sto je
doprinjelo rezoluciji NASH-a u ¢ak 37% pacijenata te poboljSanje ishoda. Pri viSim dozama
lijeka (80 — 100 mg/dan) postignuta je relativna redukcija jetrene masti od cak 50 — 64% (32).
Resmetirom dokazano smanjuje aterogene lipide i lipoproteine te poboljSava lipidni profil
pacijenata i dovodi do redukcije u fibrozi. Resmetirom je oralni lijek koji se uzima jednom

dnevno te ima blage do umjerene nuspojave u obliku gastrointestinalnih simptoma (32).
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3.7.2.5. Antioksidansi

Vitamin E, vazan antioksidans, antagonizira u¢inak lipotoksicnih spojeva koji izazivaju
oksidativni stres stanice. Time, djeluju na jedan od klju¢nih patogenetskih mehanizama u
nastanku NAFLD-a. Vitamin E dovodi do normalizacije razina jetrenih enzima i poboljSanja
histoloSkog nalaza u pacijenata s NAFLD-om koji nemaju dijabetes. U dijabeti¢ara utjecaj
vitamina E nije dovoljno istrazen. Primjena doza vitamina E koje premasuju vrijednosti od 400
1J/dan imaju potencijalno negativne ucinke, kao §to su povisen rizik od karcinoma prostate i

hemoragijskog mozdanog udara (5,33).

3.7.3. Transplantacija fekalne mikrobiote

S obzirom na rastu¢e dokaze koji idu u prilog utjecaju disbioze mikrobioma na
nealkoholnu masnu bolest jetre, transplantacija fekalne mikrobiote (FMT) mogla bi biti jedna
od terapijskih opcija u lijeCenju ove bolesti. Naime, FMT se koristi u pacijenata s refraktornom
i rekurentnom Clostridium difficile infekcijom, a nekoliko studija je potvrdilo poboljSanje u
cirozi jetre i komplikacijama nakon ovog postupka. Osim toga, transfer mikrobiote povecao je
i inzulinsku osjetljivost u pacijenata s metabolitkim sindromom. Sest tjedana nakon
transplantacije mikrobiote, smanjena je permeabilnost crijeva, koja je vazan korak u patogenezi

nastanka NAFLD-a (13).

3.7.4. Barijatrijska kirurgija

Ukoliko kombinacija promjene zivotnih navika i farmakoterapije nije dovoljna,
slijede¢i je korak barijatrijska kirurgija u izrazito pretilih osoba, odnosno u pacijenata s BMI >
40 kg/m? ili u pacijenata s BMI > 35 kg/m? uz prisutne komorbiditete. Budué¢i da se NAFLD
smatra komorbiditetom povezanim s pretilos¢u, granica za barijatrijsku kirurgiju u pacijenata s

NAFLD-om je vrijednost BMI > 35 kg/m? (6). Barijatrijskom kirurgijom se obi¢no postigne
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cilj, odnosno redukcija 10% tjelesne mase ili vise za rezoluciju fibroze. Barijatrijska kirurgija
dovodi do poboljSanja u histoloSkom nalazu jetre u pacijenata s NAFLD-om (6). Uz to,
primjena barijatrijske kirurgije u pacijenata s NAFLD-om smanjuje rizik od kardiovaskularnih
bolesti, malignih oboljenja i smrtnog ishoda (5). Medutim, potrebno je razmotriti i potencijalne
komplikacije ovih zahvata. U odredenih postupaka, posebno restriktivnih, zabiljezeno je
progresivno vracanje izgubljene tjelesne tezine kroz odredeni period (6). Smrtnost je ve¢a u
pacijenata s cirozom jetre, posebno s dekompenziranom cirozom (5). Osim toga, rapidno
smanjenje tjelesne mase u pretilih pacijenata podvrgnutih barijatrijskoj kirurgiji moze dovesti
do pogorsanja upale, odnosno do pogorsanja nealkoholnog steatohepatitisa i potrebe za
transplantacijom jetre. Stoga, kljuc je izbjeci brzi gubitak tjelesne mase nakon barijatrijskih
zahvata. Dvije Siroko rasprostranjene intervencije su Roux-en-Y Zelu¢ana premosnica (RYGB,
engl. Roux-en-Y gastric bypass) i AGB (engl. adjustable gastric banding). RYGB dovodi do
veceg gubitka tjelesne mase, ali ima viSe nuspojava buduéi da je viSe amputirajuéa u usporedbi

s AGB, koja je restriktivnija (6,28).

3.7.5. Transplantacija jetre

S obzirom na rastu¢u prevalenciju nealkoholne masne bolesti jetre u razvijenim
zemljama, komplikacije ove bolesti su takoder postale najbrze rastu¢a indikacija za krajnji oblik
lijecenja, odnosno za transplantaciju jetre. Potrebno je pazljivo birati kandidate pogodne za ovu
vrstu lijecenja, buduci da brojni komorbiditeti prisutni u ovih bolesnika mogu dovesti do
komplikacija u tijeku operativnog lijecenja i u periodu oporavka. Nerijetko dolazi do povrata

NAFLD-a u transplantiranoj jetri, medutim bez znacajnije progresije (5,33).
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4. Rasprava

NAFLD je bolest ¢ija klinicka slika je oskudna. Pacijenti se prezentiraju bez simptoma ili
uz vrlo blage nespecifi¢ne simptome, kao $to su umor i slabost. Postavljanje dijagnoze u ovih
pacijenata stoga zahtjeva detaljno prouCavanje anamneze i prisutnih rizicnih ¢imbenika i
komorbiditeta koji bi mogli upucivati na nealkoholnu masnu bolest jetre. Dijagnosticke metode
ugrubo se mogu podijeliti na invazivne i neinvazivne. Biopsija jetre, kao invazivna metoda,
zlatni je standard u procjeni stanja jetre i stadija steatoze, fibroze i aktivnosti upale. Medutim,
upravo zbog svoje invazivnosti javila se potreba za primjenom brojnih neinvazivnih metoda,
koje trenutno dominiraju u dijagnostici. Posebno Siroku klinicku primjenu pronasla je
tranzijentna elastografija. Brojne metode za screeening i pradenja progresije bolesti su na
pomolu, te se smatra da ¢e u buduénosti imati veliki znacaj. Posebno se istrazuju metode
genotipizacije, medutim nisu pronasle primjenu u klinickoj praksi. Radi se na fenotipizaciji
bolesti, Sto bi se postiglo kroz rastu¢a znanja iz podrucja genomike i metabolomike. Budu¢i da
je fibroza jetre glavni prognosti¢ki ¢imbenik, njena evaluacija je od iznimne vaznosti. S
obzirom da ne postoji univerzalni nacin lijeCenja u ovih bolesnika, pridaje se vaZnost
personaliziranom pristupu. LijeCenje komorbiditeta poboljSava histoloSki nalaz jetre, a

promjena zivotnih navika i dalje je broj jedan u lije¢enju NAFLD-a.
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5. Zakljucak

Nealkoholna masna bolest jetre trenutno je najucestalija jetrena bolest u svijetu, posebno u
zemljama u razvoju. Moderni nacin Zivota, procesuirana hrana bogata zasi¢enim mastima i
rafiniranim ugljikohidratima, kao i sjedilacki nacin zivota uvelike su pogodovali metabolickoj
disfunkciji u organizmu, ¢ija posljedica je ujedno i ova bolest. Razumijevanje genetickih i
okolisnih ¢imbenika NAFLD-a i1 njihova distribucija kroz razli¢ita geografska podrucja od
vaznog je znacaja za razvoj strategija javnog zdravstva pojedinih drzava. Vazno je ukljucivanje
javnozdravstvenih politika i programa, s obzirom na rastuc¢e brojke te potencijalno negativne
globalne posljedice. Zabrinjavajuci podatak je pojavnost ove bolesti i u dje¢joj populaciji. S
obzirom da je NAFLD bolest koja progredira, moguce su ozbiljne posljedice ve¢ u pacijenata
mlade zivotne dobi. Promjena zivotnih navika, odnosno redukcijska dijeta i povecanje tjelesne
aktivnosti, klju¢ je u smanjenju prevalencije. Stoga, potrebno je raditi na edukacijama djece 1

odraslih o pravilnom nacinu prehrane.
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6. SaZetak

Nealkoholna masna bolest jetre definirana je prisutno$¢u steatoze i metabolickih rizi¢nih
¢imbenika te odsutno$c¢u pretjerane konzumacije alkohola i ostalih jetrenih bolesti. Prevalencija
nealkoholne masne bolesti jetre u svijetu u odraslih osoba je 25%. Brojni geneticki i okoli$ni
¢imbenici se ispreplicu i u svake osobe tvore individualnu kombinaciju patogenetskih
¢imbenika koji djeluju na pojedinca uzrokujuéi klinicku sliku NAFLD-a. NAFLD je heterogena
bolest s razli¢itim stopama progresije i ishodom. U vecine pacijenata nealkoholna masna bolest
jetre je stabilna ili sporo progresivna i neée prijeci u cirozu. NAFLD obuhvaca spektar bolesti
od nealkoholne steatoze s blagom upalom ili bez upale do nealkoholnog steatohepatitisa kojeg
karakterizira upala 1 brza progresija do fibroze. U pravilu, pacijenti s NAFLD-om su
asimptomatski. Komplikacije bolesti su portalna hipertenzija, hepatocelularni karcinom,
kardiovaskularne i1 maligne bolesti. Vode¢i uzroci smrti u osoba s NAFLD-om su
kardiovaskularna bolest i ekstrahepatalne maligne bolesti (kolorektalni karcinom i karcinom
dojke). Razvijene su neinvazivne metode koje imaju prednost nad biopsijom, a njihova
ucinkovitost u procjeni stanja bolesti iznimno je visoka. Budu¢i da nema odobrene terapije, a
pronadena je povezanost izmedu metabolickih ¢imbenika (pretilost, inzulinska rezistencija,
Secerna bolest, hiperlipidemija) i nastanka NAFLD-a i progresije, racionalno rjeSenje je

usmjeravanje terapije prema lijeCenju metabolickih ¢imbenika.
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7. Summary

Non-alcoholic fatty liver disease is defined by presence of steatosis in association with
metabolic risk factors and in absence of excessive alcohol intake or other liver diseases. World
prevalence of NAFLD is 20% in adults. Genetic and environmental factors interplay and form
individual combination of pathogenetic factors which cause clinically manifested NAFLD.
NAFLD is heterogenous disease with different progression and different outcome. Non-
alcoholic fatty liver disease is mostly stable and slowly progressive disease, and it won't cross
into cirrhosis that easily. NAFLD spectrum includes mild steatosis with or without
inflammation, non-alcoholic steatohepatitis (NASH) characterised by inflammation and faster
progression into fibrosis. Patients with NAFLD are asymptomatic. Complications of disease
include portal hypertension, hepatocellular carcinoma, cardiovascular disease and malignancies
such as colorectal carcinoma and breast cancer. Non-invasive diagnostic methods with high
efficacy are developed and have advantage over biopsy. There is no approved therapy for
NAFLD, which is why obesity, insulin resistance, diabetes type 2 and dyslipidaemia are targets

in treating NAFLD.
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