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Popis skracenica i akronima

ALT — alanin-aminotransferaza

AST — aspartat-aminotranferaza

BMI — indeks tjelesne mase (eng. body mass index)

FLI — index masne jetre (eng. fatty liver index)

HCC — hepatocelularni karcinom (eng. hepatucellular carcinoma)

HSI — indeks jetrene steatoze (eng. hepatic steatosis index)

IGF — inzulinu-sli¢an faktor rasta (eng. insulin-like growth factor)

NAFL — nealkoholna masna jetra (eng. nonalcoholic fatty liver)

NAFLD — nealkoholna masna bolest jetre (eng. nonalcoholic fatty liver disease)
NASH — nealkoholni steatohepatitis (eng. nonalcoholic steatohepatitis)

TSH — tireotropni hormon (eng. thyroid-stimulating hormone)
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1. Uvod

Nealkoholna masna bolest jetre (eng. nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD) je definirana
skupinom patohistoloskih promjena koje ukljucuju steatozu hepatocita vecu od 5%,
steatohepatitis, fibrozu ili cirozu, s odsutstvom prekomjerne i kroni¢ne konzumacije alkohola
(viSe od 30 g na dan u muskaraca i vise od 20 g na dan u zena)(1,2). NAFLD se op¢enito moze
podijeliti u dva podtipa: nealkoholnu masnu jetru (eng. nonalcoholic fatty liver, NAFL) kao
neprogresivni oblik 1 nealkoholni steatohepatitis (eng. nonalcoholic steatohepatitis, NASH)
kao progresivni oblik NAFLD-a. Za razliku od NAFL, NASH karakterizira prisutnost steatoze,
upale jetrenih reznjeva, te baloniranja s ili bez perisinusoidne fibroze, a odreden dio pojedinaca
moze razviti progresivnu ozlijedu jetre $to dovodi do ciroze ili hepatocelularnog karcinoma
(eng. hepatocellular carcinoma, HCC) (3).

NAFLD je trenutno najées¢i uzrok kroni¢ne jetrene bolesti u svijetu, a procjenjuje se da zahvaca
jednu milijardu svjetskog stanovniStva i da je prisutna u otprilike 25% svjetskog stanovnistva.
Najvecu prevalenciju NAFLD-a imaju stanovni$tvo Juzne Amerike 1 Bliskog Istoka, a najmanju
stanovniStvo Afrike. Zbog bliske povezanosti s metabolickim sindromom, u oko 47,3 do 63,7%
ljudi s dijabetes melitusom tipa 2 1 u do 80% ljudi s pretiloS¢u se moze prona¢i NAFLD. Porast
u incidenciji ove bolesti predstavlja globalni problem u zdravstvu s obzirom na svoj znacajni
socioekonomski teret (2,3). Odnos NAFLD-a i opéeg mortaliteta jo§ nije u potpunosti
razjasnjen pa tako neke studije uo€avaju umjereno povecanje rizika od opéeg mortaliteta dok
druge ne pokazuju povezanost izmedu mortaliteta i1 NAFLD-a. UnatoC riziku progresivne
ozlijede jetre, u pacijenata koji imaju NAFLD vode¢i uzrok smrti je kardiovaskularna bolest, a
nakon toga ekstrahepatalni karcinomi poput kolorektalnog ili karcinoma dojke. Vjerojatni

razlog ovih uzroka smrti su kardiometabolicki faktori rizika koje dijele NAFLD 1



kardiovaskularna bolest, ali i dalje je nepoznat razmjer direktne uloge NAFLD-a u razvoju
kardiovaskularne bolesti (2).

Hiperlipidemija, Secerna bolest tip 2 te pretilost smatraju se glavnim etioloskim ¢imbenicima
za razvoj NAFLD-a iako razvoju pogoduju druge bolesti i stanja poput razlicitih
endokrinopatija  (hipotireoidizam, hipopituitarizam, hipogonadizam, hipokoriticizam).
Prehramebene navike kao Sto su parenteralna prehrana, gladovanje, refeeding sindrom,
pojacana konzumacija glukoze takoder mogu biti povezana s nastankom NAFLD-a (1). Iz
ovoga proizlazi prekomjerna uhranjenost kao glavni pokreta¢ NAFLD-a, uzrokuju¢i Sirenje
adipoznih zaliha i nakupljanje ektopi¢ne masti. U ovakvim okolnostima dolazi do nakupljanja
makrofaga 1 proupalnog stanja s razvijanjem inzulinske rezistencije S$to dovodi do
neprimjerenog nakupljanja masnih kiselina u jetri $to s de-novo lipogenezom dovodi do
prelaska metabolickih kapaciteta jetre. Neuravnotezenost metabolizma masti i lipotoksi¢nost
lipida dovode do stani¢nog stresa i apoptoze, a posljedi¢no i do poticanja upale, regeneracije
tkiva 1 fibrogeneze (2).

Postavljanje dijagnoze NAFLD-a temelji se na anamnezi, klinickoj slici, laboratorijskim
nalazima 1 slikovnim pretragama, dok se kona¢na potvrda dijagnoze dobiva biopsijom jetre i
patohistoloSkom analizom (1). Vecina osoba s NAFLD-om ostaje asimtomatska dok se ne
razvije ciroza, a naj¢es¢i rani simptomi uklju¢uju umor 1 bol ispod desnog rebrenog luka. Na
ultrazvuénom nalazu moZe se uociti hiperehogenost jetre kao dokaz pojacane jetrene masnoce.
U laboratorijskim nalazima tipicno se uocava hepatocelularni obrazac poviSenih jetrenih
enzima gdje su serumske razine alanin aminotransferaze (ALT) vece od serumskih razina
aspartat aminotransferaze (AST). U kasnijim stadijima s razvojem fibroze, ciroze te portalne
hipertenzije dolazi do pada broja trombocita, ali i smanjenja serumskih razina albumina te

produljenog protrombinskog vremena kao dokaza sintetske disfunkcije jetre (2).



Konac¢na dijagnoza postavlja se dokazanom masnom promjenom jetre na histoloskom ili
radioloskom nalazu, bez konzumacije alkohola u anamnezi, isklju¢enjem drugih uzroka masne

promjene na jetri te negativni nalaz drugih kroni¢nih jetrenih bolesti (1).

2. Svrha rada

Posljednjih godina incidencija NAFLD-a u znacajnom je porastu medu svjetskom populacijom,
a uz to ekstrahepatalni karcinomi jedan su od vodecih uzroka smrtnosti u svijetu. Svrha ovog
rada je prikazati pregled suvremene literature koja ispituje postoji li povezanost izmedu ovih

dviju bolesti.

3. Pregled literature

3.1. NAFLD i gastrointestinalni karcinomi

Skupina koja ¢ija je povezanost s NAFLD-om naj¢eSce ispitivana su gastrointestinalni
karcinomi. Veliki broj studija pokazao je povecani rizik gastrointestinalnih tumora kod
prisutnosti NAFLD-a. McHenry 1 suradnici u prospektivnoj kohortnoj studiji od 319 290
ispitanika iz Ujedinjenog Kraljevstva ispitivali povezanost rizika od NAFLD-a temeljenog na
Dallas Steatosis Index i gastrointestinalnih tumora. Pokazalo se da pojedinci s visokim rizikom
za NAFLD (>50%) u usporedbi s onima niskog rizika (<20%) imaju 23% ve¢i rizik od
ekstrahepatalnih gastrointestinalnih karcinoma. SnaZnija povezanost pokazala se u muskom
dijelu populacije te kod pretilih osoba (BMI > 30 kg/m2) (4). Meta-analiza iz 2021. godine
ukljucivala je 9 kohortnih studija azijskih populacija te jednu studiju na populaciji SAD-a s

ukupno 182 202 ispitanika (24,8% s NAFLD), gdje je NAFLD dijagnosticiran biopsijom ili



radioloskim tehnikama. Rezultati su pokazali znacajnu povezanost NAFLD-a s gotovo 1,5 do
2 puta poveéanim rizikom od razvoja gastrointestinalnih karcinoma (jednjak, zeludac, gusteraca
te kolorektalni karcinom) (5).

Souza i suradnici proveli su meta-analizu kohortnih studija Azije, Europe i SAD-a gledajuci
povezanost mrsavih pojedinaca s NAFLD-om u odnosu na ne-mrSave pojedince s NAFLD-om.
Studije su sadrzavale sveukupno 56 745 sudionika koji su imali NAFLD dokazan biopsijom,
slikovnim tehnikama ili indexom masne jetre (eng. fatty liver index, FLI), dok je su se mrSavim
pojedincima smatrali oni koji su imali BMI < 25 kg/m2, a kod azijske populacije BMI < 23
kg/m2. Ukupan rizik od gastrointestinalnih karcinoma kod bio je 54% veéi u mrSavih
pojedinaca u usporedbi s ne-mrSavim pojedincima s NAFLD-om (6). Prospektivna kohortna
studija provedena u SAD-u istrazivala je sli¢cnu povezanost NAFLD-a i gastointestinalnih
karcinoma s obzirom na prisutnost pretilosti. 4722 pojedinca s algoritamski ustanovljenim
NAFLD-om gdje je svaki ispitanik bio uparen sa tri spolno i dobno referentna kontrolna
pojedinca. Rizik od gastrointestinalnih karcinoma bio je dvostruko do trostruko visi u

pojedinaca s NAFLD-om, u odnosu na ne-pretile i1 pretile (BMI >30 kg/m2) kontrolne skupine

(7).

3.1.1. NAFLD i kolorektalni karcinom

Povezanost kolorektalnog karcinoma i NAFLD-a jedna je od najistrazivanijih povezanosti
NAFLD-a s ekstrahepatalnim karcinomima. Gotovo sva istraZivanja pokazala su povecan rizik
od kolorektalnog karcinoma u pacijenata s NAFLD-om u usporedbi s pacijentima koji ga
nemaju. Wang i suradnici ispitivali su ovu povezanost u prospektivnoj kohortnoj studiji
provedenoj na muskoj populaciji u Kini od 54 187 ispitanika, a NAFLD je dijagnosticiran

ultrazvucno. Ispitanici s NAFLD-om imali su 35% ve¢i rizik od onih bez, a pusaci koji su imali



NAFLD c¢ak 95% veci rizik (8). Retrospektivna kohortna studija iz nacionalne baze podataka u
Tajvanu takoder je potvrdila povezanost, s 25,9% povecanim rizikom za razvoj kolorektalnog
karcinoma kod pacijenata s NAFLD-om bez obzira na komorbiditete. Nazalost nisu bile
dostupne informacije o metodama dijagnosticiranja NAFLD-a u pacijanata (9). Jos jedna
azijska kohortna studija iz Koreje imala je sli¢ne rezultate, provedena na 936 159 pacijenata s
NAFLD-om utvrdenim FLI. NAFLD je pokazao znaajnu povezanost s kolorektalnim
karcinomom s povecanim rizikom razvoja od 23% te razliku u veli¢ini rizika s obzirom na BMI,
gdje su pacijenti s pretilos¢u imali manji rizik od onih s nizim BMI (10). Ovu razliku u
povezanosti izmedu pacijenata s NAFLD-om temeljenu na vrijednostima BMI-a pokazala je i
meta-analiza iz 2023. godine u kojoj su mrSavi ispitanici ¢iji je BMI bio u normalnim
vrijednostima imali 53% ve¢i rizik od kolorektalnog karcinoma (6). U ve¢ spomenutoj studiji
McHenryja 1 suradnika pokazalo se da za svako povecanje rizika od NAFLD-a za 25%, rizik
za raniju pojavu karcinoma kolona raste za 10% kod osoba mladih od 60 godina, a 9% kod
starijih (4).

Ostale studije pokazale su neSto vece povezanosti NAFLD-a s kolorektalnim karcinomom. U
meta-analizi 10 kohortnih 1 kros-sekcijskih studija koju su proveli Liu i suradnici NAFLD je
bio povezan s 72% vec¢im rizikom za ravzvoj kolorektalnog karcinoma. Ispitanici studija bili su
1z Juzne Koreje, Japana, Kine, Austrije te SAD-a, a NAFLD je definiran patohistoloski,
analiza kohortnih studija iz 2022. godine utvrdila je povezanost NAFLD-a s gotovo 60% ve¢im
rizikom razvoja kolorektalnog karcinoma u odnosu na ostalu populaciju (5). IstraZivanje iz
2019. godine na populaciji SAD-a je osim dokazano povecanog rizika od 80% u pacijanata s
NAFLD-om, pokazalo i spolnu razliku medu ispitanicima, gdje su muSkarci u odnosu na Zene
imali 90% vecu Sansu za razvoj kolorektalnog karcinoma (7). Kohortna studija iz Koreje

takoder je pokazala razlike u incidenciji s obzirom na spol. Od ukupno 25947 ispitanika 33,6%



njih imalo je NAFLD dijagnosticiran pomocu ultrazvuka u odsudstvu drugih jetrenih bolesti,
ukljucujuéi alkoholni i virusni hepatitis. Muski ispitanici s NAFLD-om imali su 2,21 puta ve¢u
incidenciju kolorektalnog karcinoma, dok se kod Zenskih ispitanika incidencija nije razlikovala

izmedu NAFLD i kontrolne grupe (12).

3.1.2. NAFLD i karcinom Zeluca

Studije su pokazale razlicite razine povezanosti NAFLD-a i karcinoma Zeluca. Lee 1 suradnici
ustanovili su da je NAFLD znacajno povezan s razvojem karcinoma zeluca te je rizik za razvoj
veéi za 18%. U usporedbi s pretilom NAFLD grupom, rizik od razvoja karcinoma zeluca kod
NAFLD grupe normalne tezine bio je veci za 44% (10). Kohortna studija na populaciji iz
Ujedinjenog Kraljevstva pokazala je da za svaki porast rizika od NAFLD-a od 25%, relativni
rizik od karcinoma zeluca iznosi 35% u pacijenata mladih od 60 godina, a 11% kod pacijenata
koji imaju 60 ili viSe godina (4).

S druge strane, neka istrazivanja pokazala su puno vecu povezanost. U kohortnoj studiji iz
SAD-a NAFLD bio povezan s 2.3 puta ve¢im rizikom od karcinoma Zeluca (7). Meta-analize
takoder su pokazale vec¢i postotak povezanosti. Liu 1 suradnici pokazali su da pacijenti s
NAFLD-om imaju 74% veéi rizik za razvoj karcinoma zZeluca, dok je kod Mantovanija i
suradnika NAFLD povezan s gotovo 80% vecim rizikom (5,11). Zajednicki faktor ovih triju
studija je naravno manji uzorak u usporedbi s gore navedenim studijama s velikim uzorcima
ispitanika.

Za razliku od kolorektalnog karcinoma i gastrointestinalnih tumora opcéenito, meta-analiza
Souze i suradnika na 2 studije nije ustanovila statisti¢ki znacajnu razliku izmedu mrsavih i ne-

mrSavih NAFLD ispitanika (6).



3.1.3. NAFLD i karcinom jednjaka

Karcinom jednjaka osmi je najces¢i oblik karcinoma u svijetu, a pretilost je ve¢ identificirana
kao znacajan faktor rizika. Raspodjela visceralne masti u nekim studijama vec¢ je pokazala veéi
utjecaj od BMI-a, no utjecaj jetrene masti jo§ nije posebno istrazen (13). Dvije studije
obuhvadene su u meta-analizi iz 2020 godine koja je pokazala 77% vec¢i rizik za razvoj
karcinoma jednjaka u pacijenata s NAFLD-om (11). Uzimaju¢i u obzir dob ispitanika, jedna
kohortna studija na populaciji Ujedinjenog Kraljevstva ustanovila je povezanost NAFLD-a i
karcinoma jednjaka. Svakim 25-postotnim poveéanjem rizika od NAFLD-a rastao je rizik za
razvoj karcinoma jednjaka za 35% kod ispitanika mladih od 60 godina te za 20% kod ispitanika
od 60 godina i starijih (4). Mantovani i suradnici su u meta-analizi imali pet istrazivanja koja
su ukljucivala jednjak. NAFLD je bio povezan s gotovo 1,9 puta ve¢im rizikom od karcinoma
jednjaka neovisno o dobi, spolu, puSenju, pretilosti i dijabetesu (5). Sli¢ne rezultate pokazala je
retrospektivna kohortna studija na populaciji iz Koreje gdje je NAFLD bio povezan s 2,1 puta
ve¢im rizikom od razvoja karcinoma jednjaka, a za razliku od kolorektalnog karcinoma i
karcinoma Zeluca nije bilo razlike u riziku kod pacijanata koji su imali dijabetes melitus kao
komorbiditet. Takoder, pokazalo se da je u usporedbi s pretilom NAFLD grupom, rizik kod
NAFLD grupe normalne tezine znacajno visi (10).

Nasuprot tomu, Souza i suradnici u meta-analizi koja je obuhvacala dvije studije koje su
proucavale povezanost NAFLD-a i karcinoma jednjaka nije pronadena statisti¢ki znacajna
razlika izmedu mrSavih i ne-mrSavih ispitanika definiranih BMI (6). Propsektivna kohortna
studija iz SAD-a nije uspjela dokazati povezanost NAFLD-a s ve¢im rizikom od nastanka
karcinoma jednjaka. Ova €injenica se pripisuje veli€ini populacijskog uzorka koji ograni¢ava
konkretne zaklju¢ke o rjedim karcinomima, te su potrebne vece studije koje istrazuju ovu

povezanost (7).



3.1.4. NAFLD i karcinom gusterace

Istrazivanja su pokazala visoku povezanost NAFLD-a i karcinoma gusterace. Prospektivna
kohortna studija koji su proveli Allen i suradnici pokazala je 2 puta veéi rizik od karcinoma
guSterate u pacijenata s NAFLD-om u usporedbi s kontrolnom skupinom. Incidencija
karcinoma takoder se smanjivala s dobi, tako da je bila ve¢a u mladih pacijenata (7). Ove
rezultate potvrdili su McHenry i suradnici u kohortnoj studiji gdje je za svako povecéanje rizika
od NAFLD-a od 25% rizik od karcinoma bio 18% za mlade, a 34% veci za starije od 60 godina
(4). Meta-analiza iz 2020. godine provedena na 3 kohortne studije pokazala je sli¢ne rezultate.
Rizik od razvoja karcinoma gusterate u NAFLD pacijenata bio je 2,12 puta veci (11).
Mantovani i suradnici obuhvatili su 3 studije u svojoj meta-analizi, a podaci su pokazali
povezanost NAFLD-a s gotovo 85% poveéanim rizikom od karcinoma gusterace (5). Jo$ jedna
meta-analiza pokazala je da su mrSavi ispitanici s NAFLD-om (BMI<25 kg/m2) povezani s

97% vecim rizikom od karcinoma guSterace u odnosu na ne-mrsave pojedince (BMI>25 kg/m?2)

(6).

3.2. NAFLD i karcinom prostate

IstraZivanja koja su istraZivala pojavu karcinoma prostate u pacijenata s NAFLD-om
pokazala su nedosljedne rezultate. Najveca studija juznokorejske populacije ukljucivala je
preko 10 milijjuna musSkaraca iz registra nacionalne baze podataka. Rezultati su pokazali
marginalno visu incidenciju karcinoma prostate u NAFLD pacijenata sa FLI>60 i HSI >36.
Povezanost je bila izraZenija u starijih osoba i nepusaca. Kod NAFLD-a defniranim pomocu
HSI osobe koje nisu pretile imale su visi rizik od razvoja karcinoma prostate od onih sa BMI>25

kg/m2 (14). Meta-analiza Mantovanija i suradnika pronasla je pet studija s podacima



prikladnim za analizu koja je pokazala da NAFLD nije bio znacajno povezan s poveéanim
rizikom od karcinoma prostate (5). Kao i kod prijasnjih studija, Allen i suradnici u kohortnoj
studiji utvrdili su da karcinom prostate nije bio povezan s NAFLD-om ili pretilos¢u (7).

Za razliku od spomenutih, druga istrazivanja pokazala odredenu razinu povezanosti. U meta-
analizi koja je obuhvatila 3 studije na ovu temu opazeno je da pacijenti imaju 36% veci rizik za
razvoj karcinoma prostate (11). Prospektivna kohortna studija Wanga i suradnika takoder je
pronasla povezanost. Nakon iskljucenja ispitanika koji su razvili karcinome unutar 3 godine
pracenja, NAFLD je bio povezan s povecanjem rizika od 93% za razvoj karcinoma prostate u
odnosu na kontrolnu skupinu (8). Sveukupno, prema dosadasnjim saznanjima ne ¢ini se da
karcinom prostate predstavlja znacajnu prijetnju u muskaraca koji imaju NAFLD, iako su

potrebne daljnja istrazivanja kao bi se to potvrdilo.

3.3. NAFLD i karcinom dojke

Nekoliko studija opisalo je povezanost izmedu pretilosti, posebice Zena u postmenopauzi koje
nikad nisu uzimale hormonsku nadomjesnu terapiju. Rizik od razvoja karcinoma dojke
povecavao se za 11% sa svakim povecanjem tezine za 5 kilograma (15). Sli¢na povezanost
izmedu NAFLD-a i1 karcinoma dojke pronadena je u drugim istrazivanjima. Liu 1 suradnici
proveli su meta-analizu koja je obuhvacala 3 kohortne i1 jednu case-control studiju na temu
povezanosti NAFLD-a i1 karcinoma dojke. Analiza je pokazala da su pacijenti s NAFLD-om
podlozniji pojavi karcinoma dojke za 69% vise od kontrolne skupine (11). Meta-analiza iz 2022.
godine ukljucila je podatke iz 4 istrazivanja te je NAFLD bio povezan s gotovo 40% viSim
rizikom od karcinoma dojke (5). Kohortna studija iz Koreje pokazala je 77% vecu incidenciju
karcinoma dojke u Zenskih ispitanika s NAFLD-om. U suprotnosti s prijasnjim istraZivanjima

o povezanosti pretilosti 1 karcinoma dojke, ova studija nije pokazala povezanost izmedu



NAFLD pacijenata koji su pretili (BMI>25 kg/m2). Povezanost kod NAFLD pacijenata koji
nisu pretili bila je znacajno visa, s ¢ak 2,4 puta veCom vjerojatnos¢u od pojave karcinoma dojke

(12).

3.4. NAFLD i ostali karcinomi

Manji broj istrazivanja posjedovao je rezulate o povezanosti ostali vrsta karcinoma. Velika
kineska kohortna studija pokazala je povezanost NAFLD-a te karcinoma Stitnjace, bubrega i
pluca. Rizik od karcinoma $titnjace bio je 2,79 puta vecéi u pacijenata s NAFLD-om. Povezanost
NAFLD-a i karcinoma bubrega bila je veca za 57% u odnosu na kontrolnu grupu samo kod
muskaraca bez dijabetesa. NAFLD je bio povezan i s 23% vecim rizikom od karcinoma pluéa,
arizik je rastao do 38% kod pusaca (8). Jos jedna meta-analiza pokazala je povezanost NAFLD-
a s karcinomima. Povecan rizik od karcinoma bio je 2,5 puta veéi u analizi dvije studije, dok je

kod analize pet studija NAFLD bio povezan s 30% povecanim rizikom od karcinoma pluca (5).
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4. Rasprava

Odnos NAFLD-a i ekstrahepatalnih karcinoma nije u potpunosti prikazan. Vjerojatni
mehanizmi ukazuju na to da su pacijenti s NAFLD-om skloniji kroni¢noj upali s inzulinskom
rezistencijom $to moze stvoriti mikrookoli§ pogodan za razvoj karcinoma. To ukljucuje
poviseni inzulin te inzulinu-sli¢an faktor rasta (eng. insulin-like growth factor, IGF) , sniZzen
adiponektin ili poviSene proupalne citokine koji mogu poticati razvoj karcinoma pomocu
angiogeneze te proliferativnih i anti-apoptotskih u¢inaka (12).

Studija koja je pokazala visu povezanost NAFLD-a i rizika od gastrointestinalnih tumora u
mladoj dobi sugerira raniju izloZzenost mladih kohorti metaboli¢kim poremecajima (4). Snaznija
povezanost NAFLD-a i gastrointestinalnih tumora kod mrSavih pacijenata opaZena u
istrazivanjima azijskih i ne-azijskih zemalja. Ipak ti se rezultati trebaju tumaciti pazljivo s
obzirom na jedinstvene obrasce gastrointestinalnih tumora u azijskih pojedinaca. lako je
pretilost poznati faktor rizika, objaSnjenje za ovaj povecani rizik kod mrSavih NAFLD
pacijenata postoji vjerojatno u patofizioloski procesima u pozadini. Prema trenutnim dokazima
pretpostavlja se da mrSavi NAFLD pojedinci u poc¢etku imaju bolju metaboli¢ku adaptivnost
koja se gubi sa starenjem 1 nezdravim Zivotnim navikama pa su dugorocne posljedice ¢ak i1 gore
nego kod pretilih NAFLD pojedinaca (6). Drugo istraZivanje na azijskoj populaciji je pokazalo
donekle suprotne rezultate, s pove¢anim rizikom od kolorektalnog i karcinoma zeluca kod
pretilih pojedinaca u odnosu na mrSave dok je incidencija karcinoma jednjaka bila suprotna.
Epidemioloska istrazivanja donekle objaSnjavaju ovu povezanost karcinoma jednjaka i mrSavih
NAFLD-a, uzimajuéi u obzir losu ishranu kod pojedinaca koji su pothranjeni, $to dovodi do
malnutricije te se pretpostavlja da su faktori visokog rizika kod karcinoma jednjaka, posebice

u azijskoj populaciji (10).
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Povezanost NAFLD-a i kolorektalnog karcinoma pokazale su sve studije. Osim ve¢ spomenutih
mehanizama koji objaSnjavaju utjecaj NAFLD-a kod ekstrahepatalnih karcinoma, jedna od
teorija je disbioza crijevne mikrobiote za koju se pretpostavlja da ima klju¢nu ulogu u razvoju
kolorektalnog karcinoma. Kohortna studija koju su proveli Wu i suradnici pokazala je i da
pacijenti s diabetes melitusom u NAFLD skupini imaju znacajniji rizik od onih u usporednoj
grupi. To ide u prilog prijasSnjim istrazivanjima koja su ukazala na inzulin kao klju¢ni faktor
rasta epitelnih stanica u kolonu te kao mitogen rasta tumorskih stanica (9).

Dva istrazivanja pronasla su znacajno poviseni rizik od kolorektalnog karcinoma u NAFLD
pacijenata isklju¢ivo u muskoj populaciji. lako uzrok tome ostaje nepoznat te se ovi rezultati
trebaju nadalje istraziti, konkretan razlog u ovom slucaju bi se mogao pripisati manjem uzorku
zenske populacije uklju¢enom u istrazivanja (7,8).

S obzirom na malen broj istrazivanja te Cinjenicu da rezultati o povezanosti NAFLD-a i
karcinoma prostate nisu u potpunosti suglasni, potrebno je dodatno istraziti ovu povezanost u
budu¢im istrazivanjima. S obzirom da se karcinom prostate smatra karcinomom povezanim s
metabolickim sindromom poput kolorektalnog karcinoma te karcinoma dojke 1 guSterace,
velika je vjerojatnost da je uisitinu povezan i sa NAFLD-om. lako mehanizmi ove povezanosti
jos$ uvijek nisu u potpunosti razjaSnjeni, pretpostavljeni mehanizam koji povezuje NAFLD sa
karcinomom prostate smatra se promjena u inzulinu te IGF-1 slicno kao 1 kod ostalih vrsta
karcinoma (14).

Unato¢ snaznoj povezanosti izmedu NAFLD-a 1 karcinoma dojke u Zene, utjecaj koji ima BMI
ili hormonski status nije dovoljno istrazen. Uz to ve¢ je pronadena snazna povezanost
karcinoma dojke s metaboli¢kim sindromom, pretilos¢u te hiperinzulinemijom. Povezanost
NAFLD-a o razvoja karcinoma dojke u ne-pretilih Zena koju su pronasli Kim i suradnici moZze
se objasniti mehanizmima slicnim metabolickim 1 hormonalnim poremecajima ovaj put

uzrokovanim NAFLD-om umjesto pretilos¢u (12).
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Povezanost izmedu NAFLD-a sa karcinomima S§titnjace i plu¢a mogla bi se djelomicno
objasniti pretilos¢u, metabolickim sindromom, dijabetesom te inzulinskom rezistencijom.
NAFLD bi isto mogao povecati razine TSH (eng. thyroid-stimulating hormone) §to je povezano
s ve¢im rizikom od razvoja karcinoma Stitnjace. Kako je stratificirana analiza pronasla
povezanost NAFLD-a samo u pusaca, pretpostavlja se da poveéanu incidenciju karcinoma
pluéa ipak uzrokuje karcinogeneza nastala od samog pusSenja (8).

Gotovo sve studije na temu povezanosti NAFLD-a i ekstrahepatalnih karcinoma bile su
promatracke §to dovodi u pitanje konkretan mehanizam u pozadini koji jo§ nije u potpunosti
utvrden. Retrospektivan oblik nekih istrazivanja ne dozvoljava uspostavljanje uzrocne
povezanosti NAFLD-a i rizika od ekstrahepatalnih karcinoma te su kao takva podlozna
selektivnoj pristranosti 1 razli¢itim gubicima kod pracenja pacijanata (5). Prospektivna
istrazivanja s druge strane nisu obavljala probire zbog moguceg novonastalog NAFLD-a kod
ispitanika kontrolne skupine $to bi znatno moglo utjecati na rezultate (7).

Zbog ujednacene etnicke pozadine pacijenata primjerice azijske populacije ili iskljucivo
bjelacke populacije, u velikog broja istrazivanja rezultati ostaju ograniceni s obzirom da se rizik
za razvo] NAFLD-a i razli¢itih karcinoma razlikuje s obzirom na etnicitet (11).

Nadalje, NAFLD je Cesto dijagnosticiran pomocu algoritama poput FLI i HSI, a rjede temeljem
slikovnih metoda ili patohistolo§kog nalaza jetre Sto dovodi u pitanje tocnost same dijagnoze.
Medutim ultrazvuk abdomena 1 biopsija jetre ne mogu se izvoditi rutinski u op¢oj populaciji
Sto predstavlja problem kod velikih istrazivanja (10).

U konacnici rezultati istraZivanja su obecavajuéi te bi se NAFLD mogao pokazati kao bolji
bioloski marker za rizik od ekstrahepatalnih karcinoma od BMI, pretilosti ili metabolickog
sindroma. Dosada$nja saznanja takoder postavljaju pitanje je 1i NAFLD prediktor u povezanosti

ili posrednik uzro¢nih puteva u razvoju karcinoma §to bi trebao biti cilj kod buduc¢ih istraZivanja

(7).

13



5. Zakljuéak

NAFLD je u velini istrazivanja imao snaznu povezanost s vecinom ekstrahepatalnih
karcinoma, pokazuju¢i da NAFLD pacijenti imaju veci rizik i incidenciju od obolijevanja od
karcinoma u odnosu na ostatak populacije. U buduénosti se trebaju provoditi daljnja istrazivanja
koja ¢e uspjeti razjasniti mehanizme djelovanja NAFLD-a kod nastanka karcinoma. Potrebno
je 1 detaljnije istraziti i razjasniti povezanost NAFLD-a, dijabetesa, pretilosti i metabolickog
sindroma zbog mogucih interakcija s obzirom na njihov zajednicki utjecaj u razvoju bolesti, a
posebna pozornost u okviru istrazivanja treba biti i mrSava populacija oboljela od NAFLD-a
koja se pokazala kao rizicna skupina. U konacnici, promjenom zivotnih navika te ranim
probirom na karcinome u osoba s NAFLD-om trebao bi se smanjiti razvoj samih karcinoma te

smrtnost povezana s karcinomima.
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6. Sazetak

Nealkoholna masna bolest jetre trenutno predstavlja najées¢i uzrok kroni¢ne jetrene bolesti u
svijetu te je blisko povezana s metabolickim sindromom. Prisutna je u 25% svjetskog
stanovnistva, a zbog porasta u njenoj incidenciji predstavlja golemi socioekonomski teret u
globalnom zdravstvu. Promatracka istrazivanja posljednjih godina pokazala su povezanost
NAFLD-a s ekstrahepatalnim karcinomima, posebice s gastrointestinalnim oblicima.
Povezanost je takoder ustanovljena bez obzira na prisutnost pretilosti, dijabetesa i metabolickog
sindroma §to govori o mogucnosti NAFLD-a kao potencijalno dobrog bioloskog markera za
rizik od oboljevanja od ekstrahepatalnih karcinoma. Potrebno je provesti daljnja istrazivanja
kako bi se utvrdili mehanizmi koji su odgovorni za ovu povezanost te kako bi se uvidjelo ima

li potrebe za provodenjem probira za ekstrahepatalne karcinome u osoba s NAFLD-om.

Kljucne rijeci: Nealkoholna masna bolest jetre, ekstrahepatalni karcinomi, pretilost, dijabetes,

metabolicki sindrom.
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7. Summary

Non-alcoholic fatty liver disease is currently the most common cause of chronic liver disease
in the world and is closely related to metabolic syndrome. It is present in 25% of the world's
population, and due to the increase in its incidence, it represents a huge socioeconomic burden
in global health. Observational studies in recent years have shown the association of NAFLD
with extrahepatic cancers, especially with gastrointestinal forms. The association was also
established regardless of the presence of obesity, diabetes and metabolic syndrome, which
suggests the possibility of NAFLD as a potentially good biological marker for extrahepatic
cancer risk. Further research is needed to determine the mechanisms responsible for this
association and to see if there is a need of screening for extrahepatic cancers in people with

NAFLD.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease, extrahepatic cancers, obesity, diabetes, metabolic

syndrome.
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te se aktivno bavi istrazivackim radom na podrucju nealkoholne masne bolesti jetre.
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