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Pregledni ¢lanak/Review

Lijecenje nealkoholne masne bolesti jetre

Treatment of nonalcoholic fatty liver disease

Ivana Mikolaevi¢®, Sandra Mili¢?, Lidija Orli¢?, Marija Stani¢®, Davor Stimac?,

Vojko Mavrinac?, Vera Vlahovi¢-Pal¢evski*

SaZetak. Nealkoholna masna bolest jetre (engl. nonalcoholic fatty liver disease; NAFLD)
najcesca je kronic¢na bolest jetre danas. Jedna je od manifestacija metaboli¢kog sindroma, uz
dijabetes, inzulinsku rezistenciju, debljinu, hiperlipidemiju i hipertenziju. NAFLD je klinicki
sindrom koji obuhvada jednostavnu steatozu, nealkoholni steatohepatitis, fibrozu i cirozu
jetre te hepatocelularni karcinom. Za sada ne postoji optimalna terapija nealkoholne masne
bolesti jetre, lijeCenje se temelji na promjeni nacina Zivota, dijeti i tjelesnoj aktivnosti.
Lijekovi za smanjenje inzulinske rezistencije, vitamini E i D te blokatori renin-angiotenzin-
aldosteron sustava pokazuju obecdavajuce rezultate u pristupu pacijentu s NAFLD-om, ali
njihova dugoroc¢na ucinkovitost i sigurnost primjene jo$ uvijek nije znanstveno utemeljena.

Klju€ne rijeci: metabolicki sindrom; nealkoholna masna bolest jetre; terapija

Abstract. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common form of chronic liver
disease worldwide. NAFLD is a liver manifestation of metabolic syndrome, along with
hypertension, diabetes, dyslipidemia and insulin resistance. Nonalcoholic steatohepatitis
(NASH) is a progressive form of NAFLD, which often develops into liver cirrhosis and increases
the risk of hepatocellular carcinoma. There is no optimal treatment for NAFLD and most
treatment options are based on lifestyle changes, diet and physical activity. Medications that
are reducing insulin resistance, vitamin E and D and renin-angiotensin-aldosterone system
blockers have shown promising results, but their long-term effectiveness and safety remains
to be established.

Key words: metabolic syndrome X; non-alcoholic fatty liver disease; therapy

~

Zavod za gastroenterologiju, KBC Rijeka,
Rijeka

Zavod za nefrologiju, dijalizu i
transplantaciju bubrega, KBC Rijeka, Rijeka

3Zavod za hematologiju i klinicku
imunologiju, KBC Rijeka, Rijeka

4Zavod za klini¢ku farmakologiju, KBC Rijeka,
Rijeka

"Dopisni autor:

Dr. sc. lvana Mikolasevi¢, dr. med.
Zavod za gastroenterologiju, KBC Rijeka
KreSimirova 42, 51 000 Rijeka

e-mail: ivana.mikolasevic@gmail.com

http://hrcak.srce.hr/medicina

medicina fluminensis 2016, Vol. 52, No. 2, p. 157-164

157




I. MikolaSevi¢ et al., Lije¢enje nealkoholne masne bolesti jetre

uvoD

Metaboli¢ki sindrom (MS) Cini nekoliko sastavnica
kao $to su to hiperlipidemija, hipertenzija, preti-
lost i poremecaj tolerancije glukoze, odnosno Se-
¢erna bolest tip Il (DM tip Il). Danas je kao nova
komponenta pridruzena i nealkoholna masna bo-
lest jetre (NAFLD, engl. nonalcoholic fatty liver di-
sease). S porastom incidencije debljine i MS-a
posljednjih godina, NAFLD je postao najcesca kro-
ni¢na bolest jetre, za koju se smatra da ¢e do 2030.

Za sada ne postoji optimalna terapija nealkoholne
masne bolesti jetre te se pristup lijeCenju temelji na
promjeni nacina Zivota, dijeti i tjelesnoj aktivnosti.

postati glavna indikacija za transplantaciju jetre.
Patofizioloski mehanizam progresije steatoze jetre
nije do kraja razjasnjen, ali je poznato da dolazi do
stani¢ne prilagodbe hepatocita zbog poremecaja
metabolizma masnih kiselina. NAFLD je zapravo
klinicki sindrom koji obuhvaca nekoliko stanja; jed-
nostavnu steatozu, nealkoholni steatohepatitis
(engl. nonalcoholic steatohepatitis; NASH), fibrozu
i cirozu jetre te hepatocelualrni karcinom'®. Po-
sljednjih godina sve je vedi broj publikacija koje go-
vore u prilog tome da NAFLD nije samo bolest
jetre, nego je povezana s mnogim izvanjetrenim
stanjima i bolestima. Prema nekim autorima
NAFLD se danas smatra multisistemskom bole-
sti*2. Najvedi broj studija istraZivao je povezanost
izmedu NAFLD-a i kroni¢ne bubreine bolesti
(KBB)®, kardiovaskularnih bolesti (KVB) i DM tip II.
No, NAFLD se povezuje i s drugim kroni¢nim bole-
stima koje su od javnozdravstvenog znacaja, kao
Sto su to adenomatozni polipi kolona, kolorektalni
karcinom, osteoporoza, psorijaza i drugo’2. Upravo
su to razlozi zbog kojih je NAFLD posljednjih godi-
na u sredistu interesa brojnih istraZivaca, kao i kli-
nicara. Potrebno je razmisljati o tome da NAFLD
nije samo bolest jetre, nego da je esto udruzena s
nizom izvanjetrenih bolesti i stanja s obzirom na to
da danas postoje jednostavni testovi za probir na
najucestalije izvanjetrene manifestacije; npr. gliko-
zilirani hemoglobin za DM tip Il i serumski kreati-
nin te analiza urina (albuminurija/proteinurija) za
KBB. NuZno je pravovremeno prepoznati ovu bo-
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lest te je pokusati lijeciti kako bismo sprijecili pro-
gresiju bolesti i razvoj izvanjetrenih manifestacija.
S druge strane, s obzirom na jo$ uvijek nedovoljno
poznavanje etiologije bolesti i premalo klinickih
dokaza o ucinkovitosti pojedinih terapija, trenutno
nema univerzalnog protokola za lije¢enje NAFLD-a.
Smatra se da je inzulinska rezistencija (IR) glavni
patofizioloski mehanizam u nastanku NAFLD-a. Ini-
cijalni stadij u patogenezi NAFLD-a je odlaganje
masti u jetrene stanice zbog prekomjernog kalorij-
skog unosa odnosno pretilosti, Seéerne bolesti i
perifernog IR-a (izostaje normalna inzulinska su-
presija lipolize i povecane su cirkuliraju¢e masne
kiseline). Te promjene dovode do oksidativnog
stresa, a zbog povecane beta-oksidacije u mito-
hondrijima i povecane oksidacije u peroksisomi-
ma, stvaraju se slobodni radikali kisika koji
ostecuju lipide stani¢ne stijenke uzrokujudéi i njiho-
vu peroksidaciju te dovode do ostecenja stani¢nog
DNK-a i proteina. Reakcija na oksidativni stres je
oslobadanije brojnih citokina, $to u konacnici dovo-
di do upale i fibroze jetrenih stanica, odnosno
steatohepatitisa. Inzulinska rezistencija okidac je
brojnih metabolickih promjena koje su u podlozi
nastanka NAFLD-a, stoga bi smanjenje IR-a ujedno
bilo i put k lijeCenju NAFLD-a”8,

Terapijske moguénosti ukljucuju u prvom redu
promjene nacina zivota u vidu pravilne ishrane,
mrsavljenja i povecanja tjelesne aktivnosti. U po-
sljednje vrijeme sve vise se istrazuju pojedini far-
makoloski agensi, neki su veé priznati za lijecenje
pojedinih komponenti MS-a, ali i neki novi lijekovi
poput antioksidansa i probiotika kao nova, po-
tencijalna terapija za NAFLD. Operativno lijecenje
zapravo je barijatrijska kirurgija za lijeCenje preti-
losti i IR-a, a smanjenje tjelesne tezine jedna je
od uobicajenih preporuka za lijeCenje NAFLD-a.

PROMIJENA NACINA ZIVOTA

Redukcija tjelesne tezZine i pravilna ishrana jedina
je terapija NAFLD-a koja se Cvrsto preporucuje, a
predstavlja okosnicu terapije MS-a koji ukljucuje
pretilost, inzulinsku rezistenciju, Secernu bolest,
hiperlipidemiju i hipertenziju. Smatra se da gubi-
tak 5 — 10 % tjelesne tezine pospjesuje inzulinsku
osjetljivost i histoloske promjene jetre, a ujedno i
smanjuje vrijednosti aminotransferaza’®. lako ne
postoje jasni dokazi o utjecaju fizicke aktivnosti
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na jetrenu histologiju kod pacijenata s NAFLD-om,
pacijentima koji su pretili i imaju NAFLD preporu-
€uju se aerobne vjezbe u trajanju od 30 do 60 mi-
nuta, 3 do 4 puta tjedno. Ovim nac¢inom smanjuje
se stupanj steatoze jetre, ¢ak i ako ne dode do re-
dukcije tjelesne tezine’.

Jos uvijek ne postoji to¢no odredena i klinicki do-
kazana dijeta za lije¢enje NAFLD-a, no mediteran-
ska dijeta koja ukljuCuje prehranu bogatu
povréem, tjesteninom, voéem i orasastim plodo-
vima te ribom i maslinovim uljem, uz izbjegava-
nje Zivotinjskih masnoda, opcija je za lijeCenje
NAFLD-a povezanog s pretilos¢u®. Dodaci prehra-
ni poput omega-3 masnih kiselina povoljno utje-
¢u na smanjenje kardiovaskularnog rizika kod
pacijenata s metabolickim sindromom, stoga
mogu biti korisni i u NAFLD-u'l. Preliminarna
istrazivanja upucuju na to da bi konzumacija kave
imala povoljan ucinak kod pacijenata s NAFLD-om,
ali to¢an mehanizam djelovanja nije u potpunosti
objasnjen??,

FARMAKOLOSKI AGENSI

Trenutno se terapijski pristup NAFLD-u zasniva na

lije¢enju pojedinih komponenti MS-a. Vazino je

procijeniti rizik progresije NAFLD-a u nekroinfla-

matornu formu odnosno u NASH, kao i u cirozu

jetre te prema tome odluciti o pravodobnoj tera-

piji. Nazalost, terapijske moguénosti za sada su

ograni¢ene zbog manjka klinickih dokaza o ucin-

kovitosti i sigurnosti pojedinih farmakoloskih pri-

pravaka.

Lijekovi koji se najvise istrazuju u lije¢enju NAFLD-a

ukljucuju3:

e vitamine (E, D)

e inhibitore renin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava (RAAS)

e lijekove za povedéanje inzulinske osjetljivosti
(tiazolidindioni, metformin)

e ursodeoksikolnu kiselinu.

Osim farmakoloskih pripravaka, postupci barija-

trijske kirurgije te flebotomija tema su istraziva-

nja pojedinih autora za lijeCenje NAFLD-a.

Vitamini
Vitamin D

lako se donedavno smatralo da vitamin D sudje-
luje samo u mineralno-kostanom metabolizmu,
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danas se zna da je to vitamin odnosno hormon s
pleotropnim ucincima; imunomodulatornim, an-
tifibroticnim i antiinflamatornim. Vitamin D se
uglavnom sintetizira u jetri*'®, Glavni izvor vita-
mina D je aktivacija 7-dehidrokolesterola u kozi
pod utjecajem suncevih zraka, koji se potom u je-
tri pretvara u 25-hidroski vitamin D [25(0OH)D]. U
bubrezima dolazi do pretvorbe 25(0OH) D u aktiv-
ni oblik vitamina D; 1,25 dihidroksi vitamin D
[1,25 (OH)2 D] ili kolekalciferol. Takoder, jetra sin-
tetizira i protein koji ima funkciju nosaca vitamina
D; (DBP, vitamin D-binding protein). Ovaj alfa-2-
makroglobulin ima protuupalna i imunomodula-
torna svojstva. 25(0OH)D predstavlja glavni
cirkulirajuéi oblik vitamina D, to je najstabilniji
oblik vitamina D i najvedi dio ovog oblika vitami-
na D vezan je za DBP. Kalcitriol je takoder vezan
za DBP, ali ima znacajno kraci poluvijek Zivota u
odnosu na 25(0H) D. Kalcitriol ostvaruje svoje fi-
zioloSke ucinke putem receptora za vitamin D
(VDR, vitamin D receptor). VDR se nalazi na mno-
jetra, imunoloski i endokrinoloski sustav, kao i or-
ganima genitourinarnog sustava. VDR direktno ili
indirektno sudjeluje u ekspresiji viSe od 200 gena
koji utjecu na proliferaciju, diferencijaciju i stanic-
nu smrt, kao i imunomodulaciju i angiogene-
ZU16'17-

Posljednjih godina pokazalo se da je nedostatak
vitamina D usko povezan s MS-om, odnosno s hi-
pertenzijom, pretilo$¢u, IR-om i dijabetesom?®®. U
kroni¢nim bolestima jetre serumske vrijednosti
vitamina D su sniZzene®, a nekoliko je autora do-
kazalo obrnutu korelaciju izmedu histoloskih ka-
rakteristika NAFLD-a i serumskih koncentracija
25(0OH)D®¥2t, Smatra se da vitamin D djeluje anti-
fibrotsko i antiproliferativno u progresiji NAFLD-
a%. U tijeku su prospektivna istrazivanja koja ce
dati odgovor na pitanje moze li se jednostavhom
terapijom, kao Sto je to terapija vitaminom D, lije-
¢iti NAFLD i usporiti, odnosno zaustaviti progresi-
ju bolesti jetre.

Vitamin E

S obzirom na to da je nastanak oksidativnog stre-
sa jedan od klju¢nih koraka u patofiziologiji na-
stanka i progresije bolesti jetre u sklopu NAFLD-a,
primjena antioksidansa bila bi logican izbor u lije-
¢enju nealkoholne masne jetre. Prema pojedinim
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autorima primjena vitamina E (a-tokoferol) ima
povoljan ucinak na smanjenje vrijednosti amino-
tranferaza i poboljsanje jetrene histologije kod
pacijenata s NAFLD-om??*, Npr. velika randomizi-
rana kontrolirana studija koja je ukljucivala odra-
sle pacijente koji imaju NASH sa i bez dijabetesa
pokazala je da primjena vitamina E (800 1J/dan ti-
jekom 96 tjedana) dovodi do snizenja vrijednosti
aminotransferaza, smanjenja stupnja steatoze je-
tre i smanjenja upale®. No, potrebna su daljnja
istrazivanja koja ¢e utvrditi koja je dugorocna ko-

Lijekovi za smanjenje inzulinske rezistencije, neki vita-
mini kao Sto su to vitamin E i D te antihipertenzivi po-
put blokatora renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava
pokazuju obedavajuce rezultate u pristupu pacijentu s
NAFLD-om, ali njihova dugoro¢na ucinkovitost i sigur-
nost primjene jos uvijek nije znanstveno utemeljena.

rist primjene vitamina E u lijeCenju NAFLD-a,
odnosno u prevenciji nastanka ciroze jetre i sma-
njenja smrtnosti kod ovih pacijenata. Prema pre-
porukama americkog drustva za bolesti jetre,
vitamin E se preporucuje kao terapija NAFLD-a
samo kod pacijenata s patohistoloski dokazanim
NASH-om, a koji nisu dijabeticari. Njegova pri-
mjena nije uputna kod dijabeticara, u onih bez
histoloske potvrde bolesti, NASH cirozi i kriptoge-
noj cirozi®.

Inhibitori renin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava

Do 70 % pacijenata s NAFLD-om ima arterijsku hi-
pertenziju, stoga je kod njih uputna primjena an-
tihipertenziva. Inhibitori RAAS sustava su
atraktivni lijekovi za lijeCenje arterijske hiperten-
zije radi njihovih dobro poznatih povoljnih ucina-
ka na kardiovaskularni sustav. Takoder, ovi lijekovi
su terapija izbora kod pacijenata s dijabetickom
nefropatijom, s obzirom na njihov povoljan antifi-
broti¢ni ucinak u lijecenju bubrezne bolesti. Novi-
ja literatura govori u prilog tome da RAAS
inhibitori imaju povoljan ucinak u sprjecavanju
progresije NAFLD-a. Pojedini autori pokazali su
da blokada RAAS sustava smanjuje proizvodnju
citokina, povecava razinu protektivnih adiponek-
tina i poboljSava pankreaticno luéenje inzulina,

smanjujudi tako IR. Svoj antifibroti¢ni ucinak u je-
tri ostvaruju djelujuc¢i na stelatne stanice. lako
mnoge studije opisuju povoljan ucinak RAAS inhi-
bitora na progresiju bolesti jetre?”=3°, potrebno je
poticati daljnja randomizirana i kontrolirana istra-
Zivanja na ovu temu.

Lijekovi za povecanje inzulinske osjetljivosti

U svih pacijenata s NAFLD-om korisno je uciniti
testiranje na toleranciju glukoze, s obzirom na to
da preko 50 % ovih pacijenata ima DM tip Il, oko
50 % pacijenata s NAFLD-om ima znakove IR-a i
pokazalo se da je prisutnost NAFLD-a pokazatelj
buduéeg razvoja Secerne bolesti?. S obzirom na
to da je IR glavni patofizioloski mehanizam na-
stanka NAFLD-a, brojna istrazivanja usmjerena su
k smanjenju IR-a.

Metformin i tiazolidinedioni su lijekovi iz skupine
peroralnih hipoglikemika koji povecavaju inzulin-
sku osjetljivost, a koji su istrazivani kod pacijena-
ta s NAFLD-om. Metformin je bigvanid koji je lijek
izbora za inicijalnu terapiju kod pacijenata s DM-
om tip Il. Ovaj lijek smanjuje apsorpciju glukoze iz
probavnog trakta, reducira glukoneogenezu u je-
tri, lipogenezu i oksidaciju masnih kiselina te
smanjuje serumske koncentracije lipida. Zbog
ovih ucinaka je prije nekoliko godina pobudio
znacajan interes kao moguca terapijska opcija za
lijeCenje NAFLD-a%. Velika kontrolirana randomi-
zirana studija pokazala je, medutim, da metfor-
min nema znacajnijeg ucinka u odnosu na
placebo u lijeCenju NAFLD-a, te se ne preporucu-
je za lije¢enje bolesti jetre®,

Tiazolidindioni ucinkovito djeluju protiv IR-a pu-
tem aktivacije specificnih receptora u jezgri
(peroksisomatskim proliferatorom aktivirani re-
ceptor gama, PPAR-y). Na taj nacin dolazi do po-
vecanja osjetljivosti na inzulin u stanicama jetre,
masnom tkivu i misi¢ima. Pioglitazon se povezuje
s povecanjem vrijednosti adiponektina u plazmi
koji je kao , protektivni adipokin, snizen kod pa-
cijenata s NAFLD-om?3. Inicijalni ohrabrujuci
rezultati primjene tiazolidindiona u terapiji
NAFLD-a pobijeni su opazanjima da ovi lijekovi
mogu negativno utjecati na kardiovaskularni rizik
te da nose odredeni rizik za razvoj karcinoma mo-
kra¢nog mjehura ako se upotrebljavaju duze od
dvije godine®.
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Prema nedavno publiciranoj metaanalizi istodob-
na primjena tiazolidindiona i inkretina ima povo-
ljan ucdinak na steatozu jetre®. Zaklju¢no, s
obzirom na to da su podaci o sigurnosti dugotraj-
ne primjene tiazolidindiona jo$ uvijek manjkavi i
diskutabilni, njihova rutinska primjena za lijece-
nje NAFLD-a nije preporucljiva.

Hipolipemici

Poremecaj metabolizma masnoca prisutan je u
27 — 92 % pacijenata s NAFLD-om. S druge strane,
kardiovaskularne bolesti uz bolest jetre najcesdi
su uzrok morbiditeta i mortaliteta kod pacijenata
s NAFLD-om. Statini su jedni od klju¢nih lijekova u
primarnoj i sekundarnoj prevenciji kardiovasku-
larnih oboljenja u opéoj populaciji. Stoga je logic-
na primjena statina i kod pacijenata s NAFLD-om.
Suprotno ranijim misljenjima o Stetnosti primje-
ne statina kod pacijenata s kroni¢nim bolestima
jetre, kod pacijenata s NAFLD-om njihova primje-
na je opravdana®.

Dvije su vrste hipolipemika istraZzivane u svrhu li-
jeCenja NAFLD-a. Jedna od njih su statini ili HMG-
CoA reduktaze (simvasatin, rosuvastatin) koje
inhibiraju sintezu kolesterola u jetri i Siroko se pri-
mjenjuju za lijeCenje hiperkolesterolemije. lako
se simvastatin pokazao ucinkovitim u redukciji li-
poproteina niske gustoée, njegov pozitivan uci-
nak na vrijednosti serumskih aminotransferaza,
upalu i stupanj steatoze i fibroze jetre nije doka-
zan®’. Preliminarni rezultati istraZivanja Kargiotisa
i sur.®® pokazali su da primjena rosuvastatina u
dozi od 10 mg na dan povoljno djeluje na histo-
loski nalaz jetre kod pacijenata s NASH-om i disli-
pidemijom. Jedna od nuspojava primjene statina
moze biti prolazni porast vrijednosti aminotran-
sferaza koji ne uzrokuje daljnje jetreno ostecenje
i to nije razlog zbog kojeg treba obustaviti primje-
nu statina kod pacijenata s NAFLD-om*%. Prema
nedavno objavljenim rezultatima primjena stati-
na kod pacijenata s NAFLD-om smanjuje kardio-
vaskularni rizik*®*. Ezetimib je hipolipemik,
Nieman-Pick proteinu slican antagonist koji sma-
njuje apsorpciju kolesterola u tankom crijevu. Ne-
davno publicirano istrazivanje koje je obuhvatilo
mali broj pacijenata istrazivalo je ucinkovitost pri-
mjene ezetimiba (10 mg tijekom Sest mjeseci)
kod pacijenata s NAFLD-om. Autori su pokazali da
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primjena ezetimiba povoljno djeluje na stupanj
fibroze jetre, ali uzrokuje nakupljanje dugolanca-
nih masnih kiselina u jetri te dovodi do povisenja
vrijednosti HbA1lc kod pacijenata s NAFLD-om“.
Zaklju¢no, dosad provedena istrazivanja o povolj-
nom ucinku statina na jetrenu histologiju kod pa-
cijenata s NASH-om su manjkava, stoga su
potrebna daljnja, dugorocna istrazivanja o povolj-
nim ucincima statina, kako na progresiju same
bolesti jetre, tako i smanjenju rizika razvoja izva-
njetrenih manifestacija, prvenstveno kardiova-
skularnih oboljenja i KBB-a.

Zuéne kiseline

Ursodeoksikolna kiselina (UDCA, engl. ursode-
oxycholic acid) je hidrofilna Zucna kiselina s
antiinflamatornim, antiapoptotskim i imunomo-
dulatornim djelovanjem. Ispitivanja s ursodeoksi-
kolnom kiselinom u pocetku su davala obeéavaju-
¢e rezultate, medutim novija istraZivanja nisu
uspjela pokazati vec¢u ucinkovitost ursodeoksikol-
ne kiseline u lijeCenju NAFLD-a u odnosu na pla-
cebo. Prema preporukama americ¢kog drustva za
bolesti jetre, rutinska primjena UDCA-a za lijeCe-
nje NAFLD-a ne preporucuje se.

Obetikolicna kiselina je sinteticka Zucna kiselina
koja djeluje na smanjenje stupnja steatoze i fibro-
ze jetre na animalnim modelima. Dokazano je da
je visoka doza UDCA-a sigurna za primjenu, snizava
serumske vrijednosti aminotransferaza i markere
fibroze, ali histoloski nije dokazana ucinkovitost®!.
U nedavno publiciranoj multicentri¢noj, dvostruko
slijepoj, randomiziranoj klini¢koj studiji analizirana
je ucinkovitost primjene ove zucne kiseline kod pa-
cijenata s NASH-om. Jedna grupa pacijenata prima-
la je 25 mg obetikolicne kiseline per os, a druga
placebo u trajanju od 72 tjedna. Rezultati provede-
nog istraZivanja pokazali su da je obetikoli¢na kiseli-
na znacajno poboljsala jetrenu histologiju u odnosu
na placebo. Trideset i tri od 141 pacijenta koji su
primili obetikolicnu kiselinu razvili su pruritus®.
Svakako su potrebna daljnja istraZivanja u ucinkovi-
tosti obetikoli¢ne kiseline u progresiji NAFLD-a, kao
i sigurnosti njezine dugorocne primjene.

FLEBOTOMIJA

Poremecaj metabolizma Zeljeza dobro je evalui-
ran kod pacijenata s primarnom hemokromato-
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zom. S druge strane, poznato je da oko 20 -30 %
pacijenata s NAFLD-om ima povisene vrijednosti
feritina, kao i blagu akumulaciju Zeljeza u jetri.
Karakteristican nalaz poremedaja metabolizma
zeljeza kod pacijenata s NAFLD-om su poviSene
tkivne zalihe Zeljeza, hiperferitinemija, uz urednu
ili blago povisenu saturaciju transferina (45 —
50 %) i uglavnom nalaz blage hemosideroze na
biopsiji jetre. Vrijednosti serumskog feritina kod
pacijenata s NAFLD-om krecu se od 1000 — 1500
ng/ml, a koncentracija je upravo proporcionalna
broju komponenti MS-a. Smatra se da zeljezo do-
vodi do izravnog oStecenja jetrenih stanica pri-
marno poticanjem razvoja oksidativhog stresa®.
Valenti i suradnici* proucavali su utjecaj fleboto-
mije na vrijednosti serumskih aminotransaminaza
i Zzeljeza. Uocili su znacajno smanjenje vrijednosti
aminotransferaza i poboljSanje parametara statu-
sa zeljeza u skupini pacijenata koji su bili podvr-
gnuti flebotomiji u odnosu na pacijente koji su
bili podvrgnuti samo promjenama Zivotnih navi-
ka.

Potrebna su daljnja istrazivanja koje ce istraziti
terapijsku ucinkovitost flebotomije kod pacijena-
ta s NAFLD-om uz histolosku evaluaciju bolesti je-
tre te odgovoriti na pitanje o ucestalosti i trajanju
ovog postupka.

BARIJATRIJSKA KIRURGUJA

Barijatrijska kirurgija grana je kirurgije koja se
bavi lijeCenjem debljine. Lijecenje pretilosti jedno
je od prvih mjera u lije¢enju NAFLD-a i NASH-a, a
barijatrijska kirurgija dobar je nacin gubitka pre-
komjerne tjelesne tezine te prevencije i lijecenja
poremecaja vezanih uz debljinu. Barijatrijski ki-
rurski zahvati klasificiraju se u tri skupine: restrik-
tivni, malapsorpcijski i njihove kombinacije.
Restriktivni zahvati ogranicavaju unos hrane re-
duciranjem obujma Zeluca, a to su vertikalna ga-
stroplastika i podvezivanje Zeluca podesivom
Zelu¢anom vrpcom. Malapsorpcijski postupci te-
melje se na zaobilazenju razlicitih dijelova tanko-
ga crijeva gdje se odvija apsorpcija hranjivih tvari.
Uglavnom se kombiniraju s restriktivnim zahvati-
ma. Proksimalna Roux-en-Y Zelu¢ana premosnica
i zaobilaZzenje Zuci i gusterace su operativni
zahvati kojim se smanjuje unos hrane i njena ap-
sorpcija, dakle predstavljaju kombinaciju restrik-
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tivnih i malapsorpcijskih tehnika®. Prospektivho
istraZivanje Caiazzo i sur.** obuhvatilo je 1236 pre-
tilih pacijenata koji su praceni tijekom 5 godina, a
kojima je prethodno ucinjena Roux-en-Y Zelucana
premosnica ili podvezivanje Zeluca podesivom Ze-
lu¢anom vrpcom. Praceni su u svrhu istraZivanja
efikasnosti kirurskih metoda na ishod NAFLD-a u
pretilih pacijenata. Rezultati su pokazali da je Ro-
ux-en-Y Zelucana premosnica znacajno efikasnija
u poboljsanju NAFLD-a od podvezivanja Zeluca
podesivom Zelu¢anom vrpcom.

Porastom incidencije debljine i metabolickog sin-
droma nealkoholna masna bolest jetre postala je
rastuci javnozdravstveni problem. Poznato je da
NAFLD nije samo bolest jetre nego je udruZen s
nizom izvanjetrenih bolesti i sindroma, a prije
svega s kardiovaskularnim bolestima, Se¢ernom
bolesti tip Il i kronicnom bubreznom bolesti, a
povezuje se i s nastankom adenomatoznih polipa
i kolorektalnog karcinoma. S obzirom na navede-
no lijeCenje ova bolest jetre predstavlja sve vedi
problem. Osim promjena Zzivotnih navika, danas
ne postoje ¢vrsti dokazi o ucinkovitosti drugih te-
rapijskih mogucnosti za njeno lije¢enje. Bududi
da je NAFLD najcesée udruzen s jednom ili vise
komponenti metabolickog sindroma, nuzno je li-
jeciti pridruzene bolesti. Svakako da ¢e daljnja
istraZivanja dati odgovor na pitanje koji je terapij-
ski pristup najucinkovitiji i najsigurniji u pristupu
pacijentu s nealkoholnom masnom jetrom.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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