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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA:

KBC-Klini¢ki bolni¢ki centar

NAFLD-nealkoholna masna bolest jetre, engl. non-alcoholic fatty liver disease
WHO-Svjetska zdravstvena organizacija, engl. World Health Organization
NASH-nealkoholni steatohepatitis, engl. non-alcoholic steatohepatitis
HCC-hepatocelularnog karcinoma, engl. hepatocelular carcinoma
PNPLA3-engl. patatin-like phospholipase domain-containing 3

ITM-indeks tjelesne mase

CT-kompjuterizirana tomografija, engl. Computed Tomography
MR-magnetska rezonancija, engl.Magnetic Resonance

TE-tranzijentna elastografija, engl. Transient Elastography
ALT-alanin-aminotransferaza

AST-aspartat-aminotransferaza

GGT- y-glutamiltransferaza

CRP- C-reaktivni protein

LSM-patametar tvrdoce jetre, engl./iver stiffness measurement
CAP-kontrolirani atenuacijski parametar, engl.controlled attenuation parametar
ARFI-engl.Acoustic Radiation Force Impulse Imaging

SWE-engl.Shear Wave Elastography

IDF-engl.International Diabetes Federation

FPR- godi$nja stopa progresije fibroze, engl.fibrosis progression rate



1. UVOD

Nealkoholna masna bolest jetre (engl. non-alcoholic fatty liver disease; NAFLD) je kroni¢na
parenhimatozna bolest jetre usko vezana uz pretilost i metabolic¢ki sindrom. Danas se smatra
vode¢om kroni¢nom bolescu jetre te vode¢im uzrokom alteriranih jetrenih enzima, osim toga,

pretpostavlja se da ¢e do 2030. godine biti glavna indikacija za transplantacije jetre. (1)

S druge strane, pretilost se ve¢ dugi niz godina ne smatra samo estetskom deformacijom, nego
ozbiljnom kroni¢nom boles¢u ¢ija je incidencija i prevalencija u stalnom porastu. Za porast
incidencije pretilosti moZemo zahvaliti modernom, sjedilackom i stresnom nacinu Zivota te
nezdravoj i1 neredovitoj prehrani, izostanku tjelesne aktivnosti te neSto manjim dijelom jos
jasno nedefiniranoj genskoj predispoziciji. Pretilost danas predstavlja vodec¢i javnozdravstveni
problem, a prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health
Organization; WHO) 1 milijarda ljudi na svijetu je pretila ili preuhranjena. Potvrdu
povezanosti NAFLD-a i debljine vidimo 1 iz ¢injenice da 55 do 95% pretilih boluje i od
NAFLD-a. Osim toga, debljina, to¢nije abdominalna pretilost, predstavlja jednu od
komponenti metaboli¢kog sindroma, stoga ne ¢udi da uz porast incidencije pretilosti raste i

incidencija metabolickog sindroma, a time i nealkoholne masne bolesti jetre. (1,2)

Metabolicki sindrom je pojam uveden na osnovu dogovorenih kriterija u svrhu prepoznavanja
pojedinaca u populaciji s povecanim rizikom za oboljevanje od Secerne bolesti tipa II te od
kardiovaskularnih bolesti. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji metabolicki sindrom se
dijagnosticira ukoliko postoji poviSena razina glukoze u pacijenta (dijabetes 1 poremecaj
tolerancije glukoze i/ili inzulinska rezistencija) uz dva ili viSe ostalih kriterija koji ukljucuju

abdominalnu pretilost, poviSen krvni tlak i dislipidemiju. (3)



Postojanje metabolickog sindroma i inzulinske rezistencije pogada brojne organe pa tako 1
jetru. Prema novijim istrazivanjima i spoznajama, nealkoholna masna bolest jetre se zapravo
smatra jetrenom manifestacijom metabolickog sindroma. (1) Istrazivanja danas govore i kako
NAFLD nije bolest ograni¢ena samo na jetru, nego multisistemska bolest koja pogada brojne
organe i organske sustave. [zvanjetrene manifestacije NAFLD-a ocCituju se povecanim
oboljevanjem od Secerne bolesti tipa II, kardiovaskularnih bolesti te kronicne bubrezne

bolesti. (4)

NAFLD zapravo ne predstavlja samo jednu bolest, nego Siroki spektar bolesti jetre
progresivnog tijeka. Najblaza varijanta NAFLD-a jest steatoza ili masna promjena jetre o
kojoj govorimo ukoliko se u jetrenom parenhimu nalazi 5% 1 viSe masti uz odsutnost drugih
uzroka masne promjene jetrenog parenhima poput alkohola, lijekova, autoimunosti ili virusa.
Ukoliko se masnoj promjeni jetre pridruzi upalna komponenta, nastaje nealkoholni
steatohepatitis (engl. non-alcoholic steatohepatitis;, NASH). U 15 do 55% pretilih nalazimo
NASH. (1) Fibroza, odnosno nakupljanje vezivnog tkiva u parenhimu jetre, moze nastati kao
posljedica hepatocelularnog ostecenja. NASH, ali ve¢ 1 sama masna promjena jetre, mogu i ne
moraju imati pridruzenu fibrozu. Ukoliko se masna promjena jetre i nealkoholni
steatohepatitis ne prepoznaju, ne prate i ne lije¢e na vrijeme, fibroza ¢e se razviti te u tezim
slucajevima napredovati do ciroze, stoga je pracenje progresije bolesti kod ove skupine
bolesnika od iznimne vaZnosti. Ciroza s druge strane, sama po sebi ve¢ smatrana
prekanceroznim 1 gotovo ireverzibilnim stanjem, moZe biti prediktor razvoja hepatocelularnog
karcinoma (engl. hepatocelular carcinoma; HCC). Prije se smatralo kako HCC nastaje tek u
zadnjim stadijima bolesti, kada je ve¢ nastupila ciroza jetre, no danasSnja istrazivanja govore
da u 50% sluc¢ajeva HCC nastaje 1 bez razvijene ciroze, odnosno iz samo masno promijenjene

jetre. (1,4)



Zbog znacajnog porasta incidencije pretilosti, metabolickog sindroma i Secerne bolesti tipa II,

smatra se da ¢e u bliskoj buduc¢nosti upravo NAFLD biti vode¢i uzrok razvoja HCC-a. (1,4)

Kako je ve¢ ranije spomenuto, NAFLD je usko povezan s metabolickim sindromom i svim
njegovim komponentama, stoga ne ¢udi kako s porastom prevalencije debljine, kao jedne od
manifestacija metabolickog sindroma te vodeceg javnozdravstvenog problema danasnjice,

raste 1 prevalencije NAFLD-a. (2)

Procijenjena incidencija NAFLD-a je 20 na 10 000 ljudi godi$nje. Nesto ¢esce se javljau
muskaraca, nego u Zena fertilne dobi, dok je nakon nastupa menopauze u Zena prevalencija
jednaka kao i u muskaraca. Procijenjena prevalencija medu muskarcima iznosi 30-40% , a
medu Zenama 15-20%. Vazno je napomenuti da je prevalencija NAFLD-a znatno veca u
pojedinih skupina bolesnika, narocito bolesnika s metaboli¢kim sindromom, pa tako
primjerice kod bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa II prevalencija NAFLD-a iznosti ¢ak 70%
(60 do 80%). Osim navedenog, takoder veliki znac¢aj ovoj bolesti pridaje i procjena da 10%

pedijatrijske populacije ima neki oblike nealkoholne masne bolesti jetre. (5)

Ve¢ iz samog naziva: nealkoholna masna bolest jetre, vidimo da se radi o masnoj infiltraciji
jetrenog parenhima kod ljudi koji uop¢e ne konzumiraju alkohol ili dnevno ne konzumiraju
viSe od 20 grama alkohola (za Zene vrijedi konzumacija alkohola manje od 10 grama na dan, a
za muskarce manje od 20 grama na dan). Kod NAFLD-a dolazi do primarnog nakupljanja
masti u jetrenim stanicama, a ne sekundarnog kao kod masne promjene jetre drugih uzroka
poput alkoholne bolesti jetre, autoimunog hepatitisa, hepatitisa B, hepatitisa C, konzumacije

pojedinih lijekova, Wilsonove bolesti ili poremecaja nutritivnog statusa. (6)

Patofiziloski, u procesu masne infiltracije jetrenih stanica veliku ulogu imaju slijedeci procesi:
beta-oksidacija u mitohondrijima, sinteza endogenih masnih kiselina te ugradnja 1 iznos

triglicerida. Steatoza jetre nastaje kada je brzina oksidacije masnih kiselina i njihova



otpustanja iz jetrenih stanica sporija od sinteze masnih kiselina de novo te njihove dopreme 1

talozenja iz plazme. (1,7)

Razvoj NAFLD-a danas se objaSnjava po modelu ,,dva udarca®. Po tom modelu, ,,prvi
udarac* je odgovoran za nastanak steatoze, dok je ,,drugi udarac odgovoran za pridruzenje
upalne komponente, oSte¢enje hepatocita, razvoj fibroze te daljnju progresiju bolesti sve do
ciroze. (6) Cimbenici rizika za razvoj NAFLD-a jesu: dob (stariji od 50 godina), pretilost,
inzulinska rezistencija, SeCerna bolest tipa II, poviSena razina feritina te genetski faktori kao

Sto je patatin-like phospholipase domain-containing 3 (PNPLA3). (5)

Cimbenici koji pogoduju razvoju ,,drugog udarca“ jesu: inzulinska rezistencija, upala masnog
tkiva, poremecaj apoptoze, slobodne masne kiseline te stres endoplazmatskog retikuluma. U
velikoj mjeri na te cimbenike utjece zivorni stil i prehrana, no novija istrazivanja govore i o
genskoj podlozi. Primjerice, ljudi latinoameri¢kog porijekla jesu ,,najskloniji* razvoju

NAFLD-a, a upravo je kod njih najucestaliji [148M alel PNPLA3 gena. (5,6)

Nekada se masnoj promjeni jetre nije pridavao veliki znacaj te bi nalaz masne infiltracije
jetrenog parenhima predstavljao benigan, slucajni nalaz ultrazvuka abdomena. Danas, kada se
zna moguca progresija i opasnost ovog stanja bolesnicima se pristupa na puno ozbiljniji nacin.
Stovise, danas je cilj otkriti bolesnike s NAFLD-om u $to ranijoj fazi bolesti kako bi se
sprijecila moguca progresija do ciroze i njene komplikacije. Takoder, u svrhu sprije¢avanja
progresije, od iznimne je vaznosti pratiti i pravovremeno usmjeravati bolesnike na promjenu
zivotnog stila i navika. Osim slikovnih nalaza (koji ¢e biti kasnije objaSnjeni) sumnju na
masnu jetru i NAFLD mogu nam potaknuti neki simptomi i karakteristike koje su zajednicke

svim bolesnicima s NAFLD-om. (1)



Klinicka slika NAFLD-a ovisi o tome u kojem dijelu spektra ove bolesti se bolesnik nalazi.
Nezahvalna je ¢injenica da NAFLD u svojim najranijim stadijima, odnosno u vrijeme steatoze

jetre, u vecine bolesnika ne daje simptome i ne budi sumnju na bolest jetre. (6)

Ipak, retrogradno ispitani bolesnici u 50% slucajeva navode nedefinirani umor, malaksalost ili
blagu nelagodu pod desnim rebrenim lukom. Takoder, fizikalni nalaz kod takvih pacijenata je
vecinom uredan, dok se kod nekih moze naci hepatomegalija. Zajednicka karakteristika
bolesnika s masnom promjenom jetre jest pretilost i preuhranjenost. Vec¢ina bolesnika ima
indeks tjelesne mase (ITM) veci od 25. Takoder, kod vecine ovih pacijenata nalazimo

abdominalnu pretilost. (6)

Nealkoholni steatohepatitis kao korak izmedu masne promjene jetre i ciroze jetre, takoder u
vecine bolesnika prolazi asimptomatski te se takvi bolesnici otkriju uglavnom slucajnim
nalazom povisenih jetrenih enzima. Takoder kao i kod masne promjene jetre, pacijenti
retrogradno navode klonulost, umor ili blazu bol pod desnim rebrenim lukom. U fizikalnom
nalazu veliki dio pacijenata pri prvom pregledu ima hepato/splenomegaliju. U % pacijenata
nalazimo hepatomegaliju, dok je u samo Y4 prisutna i splenomegalija. Ukoliko dode do fibroze

1 ciroze jetre, klinicka slika jednaka je klinickoj slici ciroze drugih etiologija. (1,6)

Za postavljanje dijagnoze nealkoholne masne bolesti jetre sluze nam anamneza, biokemijski
nalazi (alterirani jetreni enzimi) te slikovne metode kao Sto su ultrazvuk, kompjuterizirana
tomografija (engl. Computed Tomography, CT), magnetska rezonancija (engl.Magnetic
Resonance, MR) te tranzijentna elastografija (engl. Transient Elastography, TE). NaZalost,

zlatni standard pri postavljanju dijagnoze i dalje predstavlja biopsija jetre. (6,7)



Anamnesticki prije svega treba iskljuciti znacajnu konzumaciju alkohola ( kako je ve¢
spomenuto, kod muskaraca konzumacija vise od 20 g na dan, a kod Zena vise od 10 grama na
dan) te druge potencijalne uzroke masne i kronicne bolesti jetre kao Sto su: autoimune bolesti
jetre, virusni hepatitisi, metaboli¢ke bolesti, bolesti §titnjace, celijakija i drugo. Fizikalni
nalaz, kako je i ranije navedeno, kod pacijenata s NAFLD-om biti ¢e uglavnom uredan.
Moguc¢i je nalaz hepatomegalijie 1/ili hepatosplenomegalije. Jetra je uglavnom blago

povecana, ali nije osjetljiva na palpaciju. (1,6)

Budu¢i da je NAFLD uglavnom asimptomatska bolest, ve¢ina pacijenata se 1 otkrije slucajnim
nalazom povisenih aminotransferaza. Osim toga NAFLD danas 1 predstavlja vode¢i uzrok
alteriranih jetrenih enzima. No, treba imati na umu da je u bolesnika s NAFLD-om mogu¢ i
normalan nalaz jetrenih enzima. PatoloSke vrijednosti jetrenih enzima mogu se kretati od
normalnih, blago poviSenih do deseterostruko povisenih vrijednosti. PoviSeni su uglavnom
alanin-aminotransferaza (ALT) te aspartat-aminotransferaza (AST). Prilikom isklju¢ivanja
alkoholnog uzroka oSteéenja jetre, moze nam pomoc¢i omjer AST/ALT (De Ritisov
koeficijent) koji kod NAFLD-a nikada nece biti ve¢i od 2. De Ritisov koeficijent 2 1 veci je
visoko specifi¢an za alkoholnu etiologiju bolesti jetre. Alkalna fosfataza takoder moze biti
povisena, no njene vrijednosti nikada ne odstupaju dvostruko do trostruko od referentnih

vrijednosti. (1,4,6)

I danas, biopsija jetre predstavlja zlatni standard za postavljanje dijagnoze NAFLD-a te
njegovo gradiranje, no zbog svoje invazivnosti 1 mogucnosti nastanka komplikacija nije
najpogodniji izbor za bolesnike. Osim toga, biopsija jetre daje uvid u samo manje, bioptirane

dijelove jetrenog parenhima pa i kvaliteta nalaza ovisi o lokaciji 1 duljini uzetog uzorka.(8)



Ultrazvuk, s druge strane, kao jeftina, neinvazivna i visoko prisutna slikovna metoda
predstavlja dobar izbor kao pocetnu slikovnu metodu. Problem pri dijagnosticiranju NAFLD-
a klasi¢nim ultrazvukom jest subjektivnost metode. Drugo ograni¢enje predstavlja ¢injenica
da mogucénost vizualizacije ovisi o stupnju steatoze. Primjerice, za blaze stupnjeve steatoze
uspjesnost prepoznavanja NAFLD-a klasi¢nim ultazvukom manja je od 50%. Unato¢
navedenom, zbog svoje Siroke rasprostranjenosti i mogucnosti ponavljanja, klasicni ultrazvuk

1 dalje predstavlja metodu izbora za pocetnu evaluaciju parenhima jetre. (1,7)

CT 1 MR su moguce, ali neprakti¢ne metode prilikom evaluacije jetrenog parenhima u svrhu
dijagnosticiranja NAFLD-a. Ogranicenje ovih metoda jesu dostupnost, cijena i zracenje (CT).

Jasno pokazuju morfologiju, no osjetljivost im je mala kod najranijih stadija NAFLD-a. (8)

Zbog navedenih nedostataka postojecih metoda, za detekciju fibroze jetre posljednjih godina
kao metoda izbora razvila se tranzijentna elastografija. Unaprijedenom metodom osim stupnja
fibroze izrazenog kao patametar tvrdoce jetre ( engl./iver stiffness measurement, LSM), danas
mozemo dobiti i rezultat stupnja steatoze jetre izrazen kao parametar steatoze, odnosno,

kontrolirani atenuacijski parametar (engl.controlled attenuation parametar, CAP). (1,8)

Danas tranzijentna elastografija predstavlja najbolju, neinvazivnu metodu za dijagnosticiranje
1 gradiranje NAFLD-a , a poznatija je pod komercijalnim nazivom FibroScan (Fibroscan®,

Echosens,Pariz, Francuska). (1,8)

Vec¢ danas se tranzijentna elastografija koristi kao alternativa, a u buduénosti se predvida 1 kao
zamjena za biopsiju jetre ¢ime bi se potrebe za biopsijom jetre kao invazivne metode sa svim
svojim komplikacijama znacajno smanjile. (8) Osim §to je neinvazivna, metoda je pogodnija 1
jednostavnija za pacijenta,ali i medicinsko osoblje. Bez Stetnosti 1 potencijalnih komplikacija,
uzima u obzir znatno vecu povrSinu parenhima jetre nego biopsija te na taj nacin smanjuje

mogucnost lazno-pozitivnih ili lazno-negativnih rezultata. (9)



Tranzijentna elastografija funkcionira na nacin da uz pomo¢ mehanickog vibratora povezanog
s ultrazvu¢nim odasiljacem $alje mehanicke valove u parenhim jetre. Zahvajujuci doplerskom
ucinku ultrazvuc¢na sonda detektira brzinu Sirenja te na taj nacin daje uvid tvrdoce jetre i

izrazava ju kao parametar tvrdoce jetre (LSM) izraZen u kPa. (8)

Kako je prije spomenuto, fibroza jetre oznacava vezivnu pregradnju jetrenog parenhima $to
¢ini fibroti¢no tkivo jetre tvrde od normalnog jetrenog tkiva. Ta ¢injenica objaSnjava
interferenciju stupnja jetrene fibroze i tvrdoce jetre dokazane tranzijentnom elastografijom
izrazenom kPa.(8) Kontrolirani atenuacijski parameta (CAP) pokazuje masnu infiltraciju

jetrenog parenhima , odnosno steatozu, u dB/m. (9)

Postoje brojna istrazivanja koja potvrduju znacajnu povezanost fibroze jetre dokazane
biopsijom te povisene vrijedijednosti parametra tvrdo¢e mjerenih tranzijentnom
elastografijom. No, prilikom uporabe ove metode, treba imati na umu da odredena stanja i
bolesti poput: upale, povecane prokrvljenosti, kolestaza i tumora mogu dati poviSen nalaz

LSM-a ¢iji uzrok nije fibroti¢no tkivo jetre, nego spomenuta stanja. (8)

Osim FibroScana , postoje i elastografske metode poput: Acoustic Radiation Force Impulse
Imaging (ARFI) te Shear Wave Elastography (SWE). ARFI predstavlja elastografsku metodu
u kojoj u ultrazvu¢noj sondi nastaju pojacani akusti¢ni impulsi koji u jetrenom parenhimu
stvaraju posmicne valove. Akusti¢ni impulsi se odasilju kratkotrajno, a brzina stvorenih

posmicnih valova proporcionalna je stupnju fibroze. (8)

SWE jest metoda u kojoj ultrazvucna sonda takoder stvara impulse 1 odasilje ih u jetreno
tkivo, no odasilje ih kontinuirano ¢ime takoder stvara posmicne valove, ali puno jace fronte

Sto im omogucuje veci doseg. (8)



Osim spomenutih stanja (upala, kolestaza, kongestija,tumori jetre) koja mogu dati lazno
povisene vrijednosti LSM-a mjerene tranzijentnom elastografijom, dodatno ogranicenje ove
metode je i indeks tjelesne mase bolesnika te Sirina medurebrenih prostora. U takvim
situacijama preporucena je kombinacija razliitih metoda kako bi detekcija nealkoholne

masne bolesti jetre bila Sto to¢nija. (1,8,9)

LijeCenje NAFLD-a kao i simptomatologija znacajno ovise o dijelu spektra u kojemu se
bolesnik nalazi pa tako moZemo imati bolesnike u najranijem stadiju masne bolesti jetre kod
kojih ve¢ promjena Zivotnog stila i Zivotnih navika moze pruZiti izljecenje, dok kod pacijenata
sa zna¢ajnom progresijom 1 razvijenom cirozom jetre kao jedina prava metoda lijeenja ostaje
transplantacija jetre. Danas se NAFLD nalazi na tre¢em mjestu uzroka za transplantaciju jetre,
a s obzirom na veliki porast incidencije NAFLD-a , §to zbog porasti pretilosti, metabolickog
sindroma, Secerne bolesti tipa II 1 drugih stanja koja pogoduju njegovom razvoju, $to zbog
bolje i ranije detekcije ove bolesti, procjenjuje se kako ¢e do 2030.godine NAFLD biti na
prvom mjestu indikacija za transplantaciju jetre. (4,10) Nazalost, tocna farmakoloska terapija
za NAFLD jos uvijek ne postoji. Ispitani su mnogi lijekovi koji utjecu na pretpostavljene
patofiziolo§ke mehanizme koji dovode do progresije bolesti, kao $to su inzulinska rezistencija
ili proupalni medijatori. No, jo$ uvijek utjecaj ni jednog lijeka nije sa sigurno$¢u dokazan u

lije¢enju NAFLD-a. (1,8)

Temeljni pristup u lijeCenju nealkoholne masne bolesti jetre jest promijena zivotnog stila 1
prehrane, tjelesna aktivnost i smanjenje tjelesne mase. Kako je spomenuto, postoje brojna
istrazivanja koja govore u prilog pozitivnog djelovanja nekih lijekova kao Sto su blokatori
renin-angiotenzin-aldosteron sustava, vitamin E 1 D, ursodeoksikolna kiselina te lijekovi za
povecavanje inzulinske osjetljivosti na na¢in smanjivanja inzulinske rezistencije pa time i
nastanka i progresije NAFLD-a. No, ta pozitivna djelovanja nisu jo$ u potpunosti znanstveno

utemeljena. (10)



S obzirom na iznesene ¢injenice o nealkoholnoj masnoj bolesti jetre, vidljivo je kako se radi o
velikom javnozdravstvenom problemu u porastu. Postoje jo§ mnoga pitanja na koja treba
odgovoriti za razumijevanje patofiziologije i lijeCenja ove bolesti, Sto otvara vrata novim
istrazivanjima. Na osnovu dosadasnjih znanja, treba prepoznati pojedince s povecanim
rizikom u populaciji te ih evaluirati na danas dostupne nacine. Promocija zdravlja i zdravog
zivota prvi je korak u prevenciji pretilosti, metabolickog sindroma, NAFLD-a, ali i brojnih

drugih kroni¢nih nezaraznih bolesti danasSnjice. (10)
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2. SVRHA RADA

Cilj ovog diplomskog rada bio je analizirati progresiju bolesti jetre u pacijenata s
nealkoholnom masnom bolesti jetre u KBC-a Rijeka u periodu od 2013. do 2016.godine na
osnovu pracenja elstografskih parametara, parametra steatoze (CAP) te parametra fibroze jetre

(LSM).

1. Analizirati progresiju nealkoholne masne bolesti jetre kod bolesnika KBC-a Rijeka u
periodu od 2013. do 2016. na osnovu elastografskog parametra steatoze (CAP).
2. Analizirati progresiju nealkoholne masne bolesti jetre kod bolesnika u KBC-u Rijeka u

periodu od 2013.do 2016.godine na osnovu elastografskog parametra fibroze (LSM).
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3. ISPITANICI I METODE

Ovom retrospektivnom analizom obuhvatili smo i analizirali 112 bolesnika s nealkoholnom
masnom bolesti jetre koji su dolazili na ambulantne preglede Zavoda za gastroenterologiju te
Zavoda za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju bubrega u KBC Rijeka u periodu od 2013. do

2016.godine.

Analizirani su samo bolesnike koji su ispunjavali uvjet dijagnoze nealkoholne masne bolesti
jetre koju smo definirali vrijednostima CAP-a >238 dB.m!, s ili bez detektirane fibroze jetre
uz prethodno iskljucene sekundarne uzroke kroni¢ne bolesti jetre. Kako bi iskljucili
sekundarne uzroke masne promjene jetre, sluzili smo se sljede¢im isklju¢nim kriterijima:
anamnesticki podatak konzumacije vise od 20 g alkohola na dan, seroloski dokazana hepatitis
B kroni¢na infekcija, seroloski dokazana hepatitis C kroni¢na infekcija, podatak o primjeni
hepatotoksi¢nih lijekova u posljenjih 6 mjeseci, prethodno dokazane sljedece bolesti:
autoimuna bolest jetre, kolestatska i/ili metabolicka bolest jetre, laboratorijski 1 klinicki
pokazatelji oStecenja metabolicke 1 sintetske funkcije jetre te anamnesticki podatak maligne

bolesti.

Kod svih bolesnika analizirali smo sljedece laboratorijske podatke: krvna slika, bubrezne
parametre (ureja, kreatinin), vrijednosti serumske glukoze, vrijednosti jetrenih enzima (AST,
ALT, GGT), lipogram (ukupni kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliceridi) te
urate, feritin 1 CRP. Sintetsku funkciju jetre analizirali smo preko vrijednosti protrombinskog

vremena, serumskih albumina te bilirubina.

Navedeni laboratorijski nalazi su nalazi koji se rutinski prate kod bolesnika s kroni¢nim
bolestima jetre koji dolaze na redovne kontrole u ambulante na Zavod za nefrologiju, dijalizu

1 transplantaciju te Zavod za gastroenterologiju KBC-a Rijeka.
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Osim navedenih laboratorijskih nalaza kao rutinskih nalaza ambulantnih pregleda pri
evaluaciji kroni¢ne jetrene bolesti, standarndo se provodi i probir na virusne (hepatitis B i C)
te probir na autoimune bolesti jetre (primarna bilijarna ciroza, primarni sklerozirajuci
kolangitis, autoimune hepatitis te sindrom preklapanja). Osim navedenih virusnih 1
autoimunih kroni¢nih bolesti jetre, standardna evaluacija ukljucuje i1 probir na metabolicke

bolesti jetre ( Wilsonova bolest, hemokromatoza ).

U ovom radu za detekciju nealkoholne masne bolesti jetre sluzili smo se tranzijentnom
elastografijom s CAP-om (Fibroscan®, Echosense, Pariz, Francuska). Uz pomo¢ tranzijetne
elastografije dobili smo parametre fibroze i steatoze jetrenog parenhima koje smo koristili u
procjeni fibroze i steatoze tkiva jetre. Za procjenu stupnja fibroze jetrenog parenhima koristili
smo parametar ,,tvrdoce* (engl. stiffness), dok smo za detekciju i gradiranje stupnja steatoze

koristili parametar steatoze (CAP).

Steatozu jetrenog parenhima definirali smo vrijednostima CAP >238 dB.m™!, dok smo za
definiranje fibroze koristili vrijednosti parametra jetrene tvrdoce > 7 kPa.. Mjerenje je vrSeno
u podrucju desnog jetrenog reznja uz pomoc¢ sonde (M ili XL) kroz interkostalne prostore u
srednjoj aksilarnoj liniji. Prilikom mjerenja svi bolesnici su se nalazili u jednakom polozaju tj.
u leze¢em poloZzaju s desnom rukom iza glave i desnom nogom polozenom preko lijeve noge.
Svakom bolesniku ucinjeno je najmanje 10 mjerenja. Kao dio istrazivanja uzeti su u obzir
samo bolesnici s 10 uspjeSnih mjerenja. Kao uspjeh metode koristili smo omjer uspjesnih 1

ukupnih mjerenja. Sve omjere <60% smatrane su neuspjelom pretragom. (11)

Dobivene vrijednosti steatoze (CAP) i fibroze (LSM) jetre kod istih bolesnika pracene su

tijekom trogodiSnjeg perioda.
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Prema preporukama International Diabetes Federation (IDF) definirali smo metabolicki
sindrom te smo kod svih analiziranih bolesnika na temelju anamneze te klinickih i

dijagnostickih pokazatelja evidentirali komponente metabolickog sindroma.

Prema IDF-u metabolicki sindrom se definira ukoliko kod bolesnika postoji prisutnost barem
tri od svih dalje navedenih metabolickih poremecaja: krvni tlak > 130/85 mmHg ili koristenje
antihipertenzivnog lijeka, ranije dijagnosticirana Secerna bolest tip II, upotreba hipoglikemika
ili vrijednosti glukoze na taste 5,6-6,9 mmol/L, vrijednosti triglicerada > 1,7 mmol/L 1/ili
HDL kolesterol < 1,04 mmol/L u muskaraca < 1,29 mmol/L u Zena, upotreba hipolipemika ili

opseg struka > 94 cm u muskaraca i > 80 cm u Zena. (12)

Prikupljene i obradene podatke 112 bolesnika prikazali smo deskriptivnim statistiCkim
metodama. Odgovaraju¢e metofe bile su: aritmeticka sredina uz standardnu devijaciju za
numeric¢ke vrijednosti s normalnom raspodjelom tj. medijanom te prvom i tre€com kvartilom
za numericke vrijednosti s nenormalnom raspodjelom. Izmedu dvije nezavisne skupine u

svrhu testiranja znacajnosti razlike koristili smo Studentov t-test.

Za testiranje statisticke znacajnosti razlika koristili smo Studentov t-test te Wilcoxonov test.
Studentov t-test koristili smo pri testiranju dviju nezavisnih skupina, dok smo Wilcoxonov
test koristili za testiranje dviju zavisnih skupina. Pri usporedbi grupa s kategorickim

varijablama sluZzili smo se 2 test.

ANOVA test za dvosmjernu analizu varijance koristili smo u svrhu testiranja statisticke
znacajnosti razlika izmedu viSe nezavisnih skupina. StatistiCki znacajan rezultat definirali smo
s vrijednostima P<0,05, dok smo statisticku obradu primjenili programski paket MedCalc,

inacica 10 (MedCalc, Mariakerke, Belgija).
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4.REZULTATI

Analizirali smo 112 bolesnika s dijagnozom NAFLD-a. Demografske karakteristike ispitanika
prikazane su u tablici 1. Prosjec¢na dob bila je 64,2+12,8 , bilo je 45,5% zena. Analizirajuci
komponente metabolickog sindroma, kao S$to je vidljivo, velik broj ispitanika imao je

dislipidemiju (79,5%) i arterijsku hipertenziju, njih 84,8%.

Tablica 1. Demografske karakteristike bolesnika

Dob, godine=SD 64,2+12.8
Spol, Zenski, n(%) 51 (45,5%)
T2DM, n(%) 46 (41,1%)
Arterijska hipertenzija, n(%) 95 (84,8%)
Dislipidemija, n(%) 89 (79,5%)
Tjelesna tezina (kg) 86+7
Opseg struka (cm) 103,3+11,8
Opseg bokova (cm) 108,3+9,2
Opseg nadlaktice (cm) 31,1£3,5

*SD=standardna devijacija; T2DM=8ecerna bolest tip II;
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Analiziraju¢i pocetne elastografske parametre vidjeli smo da su prosjecne vrijednosti CAP-a
bile visoke; 276+19,8 db/m. Prosje¢ne vrijednosti LSM-a bile su 5,4+1,9 kPa. U velikog broja
boelsnika koriStena je XL sonda, i to za bolesnika s indeksom tjelesne mase ve¢im od 30

kg/m?, tablica 2.

Tablica 2 Pocetni elastografske karakteristike

M-sonda, n(%) 65 (58%)
XL sonda, n(%) 47 (42%)
CAP (db/m) 276+19,8
LSM (kPa) 1,3514

CAP= Controlled attenuation parameter; LSM= liver stiffnes measuremets
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U tablici 3 navedene su pocetne laboratorijske karakteristike nasih ispitanika.

Tablica 3 Pocetne laboratroijske karakteristike

AST (IU/ml) 25+20,1
ALT (IU/ml) 29+24.6
GGT (IU/ml) 52,9+81,9
Kolesterol (ukupni) (mmol/L) 5,1£1,3
HDL-kolesterol (mmol/L) 1,5+0,5
LDL-kolesterol (mmol/L) 3+1,1
Trigliceridi (mmol/L) 1,6+0,8
Glukoza (mmol/L) 6,7+2.,4
CRP (mg/dl) 3,5+5,5
Urati (mmol/L) 371£114,1

*AST= aspartat aminotransferaza; ALT= alanin aminotransferaza, GGT= y-
glutamiltransferaza; HDL kolesterol= high-density lipoprotein; LDL kolesterol= low-density

lipoprotein; CRP= C-reaktivni protein
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U sljede¢em koraku analizirali smo promjene elastografskihg parametara (CAP i LSM)

tijekom perioda od 24 mjeseca, tablica 4a 14 b.

Tablica 4a Vrijednosti CAP-a kroz period pra¢nja od 24 mjesca

Vrijeme CAP db/m

0 mjesec 276 (95% C1264.9 - 287,5)

12 mjesec 280,54 (95% CI 270,5-290,6)

24 mjesec 304,61 (95% C1295,7-313,5)
p (ANOVA) <0,0001

*CAP = Controlled attenuation parameter

Kao $to je vidljivo u tablici 4a postoji statisticki znacajan trand porasta CAP-a tijekom

perioda prac¢enja od 24 mjeseca.
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Tablica 4b Vrijednosti LSM kroz period pra¢nja od 24 mjesca

Vrijeme LSM (kPa)

0 mjesec 6,3 (95% C14,9-7,7)

12 mjesec 5,9 (95% C15,3-6,6)

24 mjesec 5,9 (95% C1 5-6,8)
p (ANOVA) NS

*LSM= liver stiffnes measuremets

Nije bilo znacajne progresije LSM-a tijekom perioda pracenja, tablica 4b.

U sljede¢em koraku analizirali smo promjene dva najznacajnija jetrena enzima (ALT 1 GGT)

u kontekstu NAFLD-a, tablica 5a i 5b.

Tablica 5a Vrijednosti ALT-a kroz period pra¢nja od 24 mjesca

Vrijeme ALT (IU/ml)

0 mjesec 28,5 (95% C1 23,8-33,4)

12 mjesec 27,1 (95% C122,02-32,3)

24 mjesec 27,7 (95% C123,3-32,2)
p (ANOVA) NS

*AST= alanin aminotransferaza
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Nije bilo znacajne promjene u vrijednostima ALT-a tijekom perioda pracenja, tablica 5a.

Tablica 5b Vrijednosti GGT-a kroz period pra¢nja od 24 mjesca

Vrijeme GGT (IU/ml)

0 mjesec 51,2 (95% Cl1 35,5-66,9)

12 mjesec 46,3 (95% C132,1- 60,5)

24 mjesec 50 (95% Cl1 35,8 - 63,8)
p (ANOVA) NS

*GGT= y-glutamiltransferaza

Nije bilo znacajne promjene u vrijednostima GGT-a tijekom perioda pracenja, tablica 5b.
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S.RASPRAVA

Nealkohona masna bolest jetre, uz pretilost i metabolicki sindrom, predstavlja veliki
javnozdravstveni problem danasnjice. lako se nekada smatrala bezopasnim stanjem, danas je
dobro poznat njezina ozbiljnost te se smatra vode¢om kroni¢nom bolesti jetre. Nealkoholna
masna bolest jetre zapravo nije jedna bolest, nego obuhvaca niz bolesti jetre progresivnog
tijeka koji se krecu od nealkoholne masne promjene jetre , preko nealkoholni steatohepatitis,

do fibroze koja moze voditi do ciroze i dalje do HCC-a. (1)

Procjenjuje se da ¢e do 2030.godine NAFLD biti glavni uzrok transplantacije jetre, a buduci
da je danas poznato kako se HCC u 50% slucajeva razvija ve¢ iz samo masno promijenjene
jetre, samtra se da ¢e u skoroj buduénosti upravo NAFLD biti jedan od glavnih uzroka razvoja

HCC-a. (1,2,13)

Kao odraz modernog nacina zivota, porast incidencije i prevalencije debljine i metabolickog
sindroma veze i porast prevalencije nealkoholne masne bolesti jetre. S druge strane, brojna
istrazivanja govore kako NAFLD nije samo bolest ograniena na jetru, nego ima brojne
izvanjetrene manifestacije. Zbog svega navedenog NAFLD danas postaje predmet velikog
interesa ne samo gastroenterologa, nego 1 lije¢nika drugih specijalizacija. Kako se radi o
progresivnoj bolesti, rano otkrivanje ove bolesti te motivacija bolesnika na promjenu Zivotnih
navika 1 stila uvelike moze smanjiti progresiju u teze oblike. Danas ne postoji jasno definirani
mehanizam prac¢enja NAFLD-a, iako se nastojalo izraditi panele klinickih 1 laboratorijskih
pokazatelja koji bi mogli posluziti u pracenju ovih bolesnika. Primjer takvog panela je

Fibroza Bodovni Sustav NAFLD (engl. NAFLD Fibrosis Score). (13)

Ovim istrazivanjem nastojali smo vidjeti progresiju NAFLD kod bolesnika koji dolaze na
redovne ambulantne kontrole Zavoda za gastroenterologiju i Zavoda za nefrologiju, dijalizu i
transplantaciju bubrega u KBC-u Rijeka.
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Rutinske pretrage ambulantnih bolesnika s kronicnom bolesti jetre obuhvacaju laboratorijske
pretrage (krvna slika, bubrezni parametri, serumska glukoza, jetreni enzimi, lipogram, urate,
feritin i CRP) te probir na virus hepatitisa B 1 C , jednako kao i na autoimune 1 metabolicke
bolesti jetre. Iskljucivanjem svih drugih uzroka masne promjene jetre, dosli smo do 112
bolesnika koji su zadovoljili dijagnozu NAFLD-a. Kao kriterij za dijagnozu NAFLD-a
koristili smo parametre steatoze jetre dobivene tranzijentnom elastografijom s CAP-om
(Fibroscan®, Echosens,Pariz, Francuska). Steatozu jetrenog parenhima definirali smo
vrijednostima CAP-a CAP >238 dB.m™!. Od 112 ispitanika, 51 ispitanika ¢inile su Zene
(45,5%). Prosjecna dob ispitanika bila je 64,2 godine +12,8. Kako je ve¢ spomenuto, NAFLD
je usko povezan s metabolickim sindromom 1 svim njegovim komponentama, pa tako se i u
ovom istrazivanju analiziraju¢i komponente metabolickog sindroma pokazalo da je veliki dio
ispitanika imao prisutne komponenete metabolickog sindroma, i to u zastupljene u sljede¢em
postotku: dislipidemiju (79,5%) te areterijsku hipertenziju (84,8%). Prosje¢an opseg struka

nasih ispitanika bio je 103,3 = 11,8 dok je Se¢ernu bolest tipa II imalo 46 ispitanika (41,1%).

Bolesnici su praceni kroz tri godine; po¢etnim mjerenjem, mjerenjem nakon 12 mjeseci te
mjerenjem nakon 24 mjeseca. Svakom ispitaniku u¢injeno je mjerenje tranzijentnom
elastografijom s CAP-om, analiza krvi te antropometrijska mjerenja. Analizom pocetnih
elastografskih parametara dobivena prosjecna vrijednost CAP-a bila je visoka 1 iznosila je
276+19,8 db/m. Pocetna, prosjecna vrijednost parametra tvrdo¢e (LSM) iznosile su 5,4+1,9
kPa. PoCetne mjere parametra steatoze usporedene su s mjerama CAP-a nakon 12 mjeseci u
istih ispitanika i tada su iznosile 280,54 dB.m™' . Nakon 24 mjeseca vrijednosti CAP-a su
iznosile 304,61 dB.m™!, p(ANOVA) < 0,0001. Na taj je na¢in utvrden statisti¢ki zna¢ajan

trand porasta CAP-a tijekom trogodi$njeg pracenja, odnosno tijekom perioda od 24 mjeseca.
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Ista mjerenja provedena su i na parametru tvrdoce jetre, LSM. Pocetne, prosije¢ne mjere
LSM-a iznosile su 6,3 kPa, nakon 12 mjeseci 5,9 kPa te nakon 24 mjeseca 5,9 kPa, Cime nije
utvrdena znacajna progresija LSM-a kod istih ispitanika u periodu prac¢enja. Osim
antropometrijskih mjere, analize komponenti metabolickog sindorma i vrijednosti parametara
steatoze i fibroze jetre dobivenih tranzijentnom elastografijom s CAP-om, analizirali smo 1
promjene dva najznacajnija jetrena enzima (ALT i GGT) u kontekstu NAFLD-a kroz jednak
period prac¢enja. U ovom istrazivanju nije bilo znacajnih promjena u vrijednostima ALT-a i

GGT-a od pocetnog mjerenja, mjerenja nakon 12 mjeseci te nakon 24 mjeseca.

Iz svega navedenog , a $to je potvrdeno i brojnim drugim istrazivanjima, mozemo vidjeti kako
se progresija vrijednosti CAP-a kao parametra steatoze jetrenog parenhima kroz vrijeme
znacajno povecava. Za druge parametre kao Sto su LSM 1 jetreni enzimi u ovom istrazivanju
nismo dobili znacajnu progresiju $to mozemo objasniti malim brojem ispitanika i kratkim
vremenom prac¢enja u nasem istrazivanju. Istrazivanja kroz duzi vremenski period pokazuju
statistiCku znacajnost alteriranih jetrenih enzima s progresijom fibroze. Osim toga, dokazano
je kako NAFLD putem oslobadanja upalnih medijatora uvelike pogorSava inzulinsku

rezistenciju te time doprinosi razvoju kroni¢ne bubrezne bolesti. (13,14)

U velikoj meta-analizi koja je obuhvatila viSe od 400 ispitanika pokazalo se kako je FPR
(engl.fibrosis progression rate) odnosno godiSnja stopa progresije fibroze kod pacijenata s
nealkoholnom masnom bolesti jetre 1 nealkoholnim steatohepatitisom iznosila 0,07:0,14.
Drugim rije¢ima, kako bi doSlo do progresije jetrenog ostecenja, ovim istraZivanjem pokazalo
se kako je potrebno 14,3 godine za nealkoholnu masnu jetru te 7,1 godinu za nealkoholni
steatohepatitis. Stoga ne ¢udi da kroz naSe trogodiSnje pracenje nije ustanovljena znacajna

progresija LSM-a. (14)
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S druge strane, brojni autori naglasavaju vaznost pracenja jetrenih enzima. Neki navode omjer
AST-a 1 ALT-a, dok drugi smatraju kako je GGT puno bolji odraz jetrene steatoze. Osim
toga, dokazano je da su poviSene vrijednosti AST-a u dobroj su korelaciji s povecanim
rizikom od kardiovaskularnih oboljenja. S druge strane, treba imati na umu da su prema
literaturi vrijednosti jetrenih transaminaza u vise od 50% bolesnika s NAFLD-om ipak unutar
granica referentnih vrijednosti , a tocan razlog zasto su kod nekih bolesnika jace, a kod drugih

slabije alterirani joS uvijek nije do kraja razjasnjen. (13,15)
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6.ZAKLJUCAK

Kroz trogodisnje pracenje bolesnika s nealkoholnom masnom bolesti jetre u KBC-a Rijeka u
periodu od 2013. do 2016.godine ustanovili smo postojanje tendencija progresije steatoze
kroz trogodisnji vremenski period. Tranzijentna elastogafija s CAP i sam CAP bi mogao
posluziti za pracenje progresije nealkoholne masne bolesti jetre. Kako se radilo o kratkom
vremenu pracenja i manjem broju ispitanika, nismo dobili statisticki znacajne promjene
parametra tvrdoce jetre te alteriranih jetrenih enzima. Dodanto ogranicenje jest to Sto vise od
50% bolesnika s NAFLD-om ima jetrene enzime unutar granica referentnih vrijednosti. No,
obzirom da se kroz ve¢ kra¢i vremenski period pomocu parametra steatoze moze vidjeti
tendencija progresije steatoze, CAP bi mogao biti prvi korak u pra¢enju nealkohone masne

bolesti jetre.
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7.SAZETAK

Uvod: Nealkoholna masna bolest jetre (engl. non-alcoholic fatty liver disease; NAFLD) je
kroni¢na parenhimatozna bolest jetre usko vezana uz pretilost i metabolicki sindrom. NAFLD
zapravo predstavlja Siroki spektar bolesti jetre progresivnog tijeka . Danas se smatra vode¢om

kroni¢nom boles¢u jetre te vodeéim uzrokom alteriranih jetrenih enzima. (1,2)

Cilj: Analizirati progresiju bolesti jetre u pacijenata s NAFLD-om u KBC-a Rijeka u periodu
od 2013. do 2016.godine na osnovu pracenja elstografskih parametara, parametra steatoze

(CAP) te parametra fibroze jetre (LSM).

Ispitanici i metode: Ovom retrospektivnom analizom obuhvatili smo i analizirali 112

bolesnika s nealkoholnom masnom bolesti jetre. Za detekciju nealkoholne masne bolesti jetre
sluzili smo se tranzijentnom elastografijom s CAP-om (Fibroscan®, Echosense, Pariz,

Francuska).

Rezultati: Analizom pocetnih elastografskih parametara te istih parametara nakon 12 i 24
mjeseca utvrdili smo postojanje statisticki znac¢ajanog tranda porasta CAP-a tijekom perioda
pracenja od 24 mjeseca, dok statisticki znacajne progresije LSM-a nije bilo tijekom istog
perioda pracenja. Takoder, analizirali smo promjene dva najznacajnija jetrena enzima (ALT 1
GGT) u kontekstu NAFLD-a. Nije bilo znac¢ajne promjene u vrijednostima ALT-a i GGT-a

tijekom perioda pracenja.

Zakljucak: Kroz trogodisnje prac¢enje bolesnika s NAFLD-om ustanovili smo tendencija
progresije steatoze kroz isti period. Kako se radilo o kratkom vremenu prac¢enja i manjem
broju ispitanika, nismo dobili statisticki znacajne promjene parametra tvrdoce jetre kao ni
progresiju jetrenih enzima. No, obzirom da se kroz ve¢ kra¢i vremenski period pomoc¢u CAP-
a moze vidjeti tendencija progresije steatoze, CAP bi mogao biti prvi korak u pracenju
NAFLD-a.
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8.SUMMARY

Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a chronic parenchymal liver
disease closely related to obesity and metabolic syndrome. Today NAFLD is considered to be
the leading chronic liver disease and the leading cause of alterated liver enzymes. (1,2)

Aim: To analyze the progression of the disease in patients with NAFLD in Clinical Hospital
Centar Rijeka from 2013 to 2016 by evaluation of elastography parameters, CAP and LSM.

Subjects and Methods: This retrospective analysis included and analyzed 112 patients with

NAFLD. For the detection of non-alcoholic fatty liver disease, we used transient elastography
with CAP (Fibroscan®, Echosense, Paris, France).

Results: By the analysis of initial elastographic parameters and the same parameters after 12
and 24 months we determined the existence of a statistically significant CAP growth rate over
the 24 months follow-up period, while statistically significant LSM progression was not
observed during the same period. We also analyzed the two most significant liver enzymes
(ALT and GGT) in the context of NAFLD. There was no significant change in ALT and GGT
values.

Conclusion: Through the three-year follow-up of patients with NAFLD, we have found a
tendency for steatosis progression over the same period. Due to a short time of monitoring
and a small number of patients, we did not get statistically significant changes in LSM as
well as progression of liver enzymes. However, since CAP can be seen through a short period
of time with a tendency to steatosis progression, the CAP could be the first step in monitoring

NAFLD.
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