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Safetak: Nealkoholnisteatohepatitis je ralatvno nov kindtkoparoladld
sindrom &iji je znaaj u stalnom porastu. Orva bolest prvi purt je opisana kod gojame
dijabetifarke koja nikada nije konzumirala alkohol, 2 kod koje su promene na jees
u potpunosti odgovarale alkoholnom heparitisu. Ovakav tpéfan profil pacijenara
prodirio se tako da se danas sa pourdanoléu mna da se bolest mo¥e javid Eak | kod
mufkaraca sa normalnom telesnom masom, koji nemaju poremeéaj merabolizma
ugljenih hidraca. lako se u pofedku mislilo da se radi o bemnafajnom klinifkom
entitetu, danas s¢ nealkoholni steatcheparitis smacra otbiljnom, hronifnom boleSéu
jetre koja mofe da uznapreduje do stadijuma ciroze sa svim klini€kim
komplikacijama. Oha bolest je samo deo Sirokog spekora nealkoholne masne bolesd
jetre koja je posledica insulinske rezistencije i koja varira od obifne masne infileracije
= steatoze, preko steatoze sa inflamacijom i balonskom degeneracijom, do
steatchepatitisa kao najozbiljnije forme. KliniZki snataj steatoheparitisa zavisi od
prevalence i prirednog toka bolestd. Najnovije soudije ukasuju da je prevalenca
ovog entiteta u opdtoj populaciji oko 3%. Od mnogo vedeg malaja je spomnaja da se
ciroza jetre i fatalni ishod javijaju u 20% i 8% ovih pacijenata u veemenskom
perniodu od 10 podina od postavijanja dijagnoze. Rizifnd fakeodd za nascanak orbilindh
komplikacija su starosna dob pacijenta veda od 45 podina, prisustvo gojammostt sa il
bez diabetesa, odnos asparame prema alaninskoj aminotransferaz vediod 1 kaoi
nalaz na blopsiji jetre.

KljuZne refi. Mealkoholni stearoheparitis, stearoza, eiroea jetre, pojaznaose,
diabetes mellitus.

Abstract: Nonalcoholic steacohepatitis is a clinicopathologic syndrome
that is attracting increasing significance. It was criginally described in obese, dia-
betic female who denied aleohol use but in whom the hepatic histology was consis-
vent with alcoholic heparitis. This typical profile has been expanded and is now
recognized to oceur even in normal weight males without overt abnormalities in
carbohydrate metabolism. Although originally beleived to be a benign clinical en-
tiry, nonalcoholic stearoheparirts is currently recognized as a serious, chronie liver
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disease, which can progress to liver cirrhosis with all its clinical sequelae. I is best
condidered one type of a large specerum of nonaleoholic farry liver disease thar s a
consequence of insulin resistance and ranges from far alone o fat plus inflamarion,
fat phus ballooning degeneration and steatoheparitis being the maost serious foem. The
clinical importance of nonaleoholic stearoheparits fs related o is prevalence and
natural history. Recent studies indicate that the prevalence of nonaleoholic
steatohepatitis s appeoccimately 3%. Of greater concern is the recognition thar ctrrho-
sis and [ver-related deaths occur in appeoxdmarely 20% and 5% of these patients, over
a 10-year period. Risk factors for these adverse clinical symptoms include patients
older than age of 45, the presence of daabetes and/or obesity, an aspartate aminotrans-
ferase/alanine aminotransferase ratio greater the 1 as well as hepatic histology

Key words: nonalcoholic steatoheparitis, farry liver, liver clrrhosis, diabetes,
obesity

UvoD

Pre tano 20 godina, Ludwig je odredio naziv NASH (neal-
koholni steatohepatitis) tek prepoznatom kliniZkopatoloikom
sindromu koji je registrovan kod gojaznih bolesnica sa Zedernom
bole¥éu.(1) Kod ovih pacijentkinja se javila hepatomegalija sa
blagim poremeéajem funkcionalnih testova jetre dok je nalaz na
biopsiji jetre u potpunosti edgovarao alkoholnom hepatitisu, mada
nijedna od ispitanica nije konzumirala etanol (2,3). Na histoloZkim
preparatima dominirala je krupnokapljiasta masna promena sa
fokalnom nekrozom i mefovitim zapaljenjskim infileratom, kao i
prisustvo Malorijevih tela%aca. Fibroza je u manjoj ili vefoj merd
bila prisutna kod svih, dok je prava ciroza dokazana u &ak 15%
ispitanih. Autori su tada zakljudili da se radi o sindromu nepoznatog
uzroka za koga ne postoji efikasno lefenje (1-3). U velikoj mer,
ovi zakljuci, na falost, vrede i danas. Odredjeni napredak je ipak
u poslednje dve decenije dostignut u polju kako makar delimiZnog
sagledavanja patogeneze bolesti, tako i u odredjivanju efikasne
empirijske terapije. S druge strane, danas se takodje pouzdano zna
da se radi o veoma Zestom i ozbilinom oboljenju koje mofe da
rezultuje ozbiljnim klinitkim posledicama, pa i fatalnim ishodom.

HistoloZki kriterijumi za postavljanje dijagnoze NASH-a
poslednjih su godina veoma varirali (4). U nekim studijama prisustvo
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blage steatoze sa minimalnim inflamatornim lezijama se smatralo
dovoljnim za postavijenje dijagnoze. Ove blaZe forme nemaju nikakve
sli*nost sa klasi®nim alkoholnim hepatitisom u kome mora da postoji
fibroza, neutrofilni inflamatornd infilerar, kao i balonska degeneracija
hepatocita sa ili ber Malorijevih teladaca. Bla%a forma ima mnogo
povoljniju prognozu u odnosu na sluZajeve u kojima je histologla slika
identiéna alkoholnom hepadtisu. Stoga, u celom svetu je previadalo
miEljenje da termin NASH treba da se odnosi samo na one sluéajeve koji
ispunjavaju strikme histoloike kriterijume koji su neophodni za dijagnasu
pravog alkoholnog hepatitisa (4,5). NASH se danas smatra podtpom
(ili najozbiljinom formom) firokog spekrra nealkoholne masne bolestd
jetre (NAFLD), koja je posledica insulinske rezistencije, a sa histolodkim
nalazom koji varira od (1) steatoee-masne promene do (2) steatoze sa
inflamacijom, preko (3) steatoza sa balonskom degeneracijom hepatocita
do (4) steatoze sa ledjama nalik alkoholnom heparitisu (sinusidna fibroza

sa polimorfonuklearnim infilratom sa ili bez Malorijevih telaaca)-Tabela
1. Samo slufajevi sa dpom 3 | 4 se mogu uvesti u NASH (4).

PREVALENCA

Svi oblici nealkoholne masne bolesti jerre (NAFLD),
ukljufujuéi i nealkoholni steatoheparitis(NASH) &esto se otkrivaju
Sirom sveta i predstavljaju rastuéi sociomedicinski fenomen (6,7).
Bolest je prisutna kako u najrazvijenijim drfavama Zapadne Evrope,
Sjedinjenim Drfavama i Japanu (8-10), tako i u siromafnim
zemljama Jufne Amerike, lstofne Evrope i na Bliskom Istoku (11-
13). Tatnu prevalencu ovih stanja je ipak dosta tedko odrediri.

Kod bolesnika kojima je radjena slepa biopsija jetre, prevalenca
NAFLD kreée se izmedju 15 i 39% (14). Kod pacijenata u kojih
postoje hroni®no povilene serumske transaminaze, prevalenca
NASH-a jeoko 5% (10-14). Obzirom da se u pomenutim studijama
radi o strogo selekdiranim grupama bolesnika, podaci dobijeni iz
njih ne odrafavaju istinsku prevalencu NASH u opitoj populaciji.

Mnogo precizniji podaci mogu se dobid iz studija radenih na
opitoj populaciji ili na randomiziranim obdukcionim nalazima.
Analizom jetri kadavera preminulih u auto ili avionskim nesreama
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nadjeno je da je prevalenca NAFLD oko 24%, a NASH oko
2,1%(15,16). Konagno, kori¥fenjem ultrasonografije jetre u
prospektivnoj studiji opite populacije u Italiji i Japanu nadjeno je
da je prevalenca NAFLD izmedju 16123% (17). Iz svega navedenog
proistie da su NAFLD i NASH Zeste bolesti savremenog sveta.
Prevalenca NAFLD u opitoj populaciji je oko 20%, dok je
prevalenca NASH kao najozbiljnijeg oblika NAFLD izmedju 2-
3%. U nekim populacionim podgrupama, kao Iro su gojarni i
dijabetifari, prevalenca NASH je i znagajno via.

ETIOLOSKE ASOCIJACIJE

MASH se obiZno javija u petoj i Sestoj deceniji fivora mada se sve
Zelfe opisuju i slufajevi pedijatrijske dobi (18,19). NASH moge da
predstavlja hepatifku komponentu metabolifkog sindroma X koji se
odlikuje gojaznodéu, hiperinsulinemijom, perifernom insulinskom
rezistencijom, diabetesom, hipertrigliceridemijom i hipertenzijom -
Tabela 2 (20). Bolest se javlja mnogo Zedée kod Zena - 65-83% (11).
Preko 60% obolelih su gojazne osobe (22). Verovatnoéa nastanka
MNASH-a progresivio raste sa stepenom gojaznosd, tako da vile od
20% morbidno gojamih osoba ima i NASH. Veédina obolelih su,
medutim, umereno gojamne osobe, sa telesnom masom koja je svega
10-40% veca od idealne (20). Izgleda da je distribucija masti daleko
vainija od ukupne masne mase. Visceralna mast je jasan predikeor
progresije NASHa u cirozu (23,24). Gojaznost, ipak, nije neophodan
preduslov sa nastanak bolesti, jer ima mnogo pacijenata koji imaju
normalnu telesnu masu (20). Prevalenca tipa 2 diabetes melitusa u
NASH-u varira od 28-55%. lako pojamast | diabetes nisu uvek prisutni,
njihovo postojanje je nesumnijiv riziéni fakeor za progresiju NASH-a
do fatalnih komplikeija (12-20). Histoloka slika steatohepatitisa se,
takodje, mofe javid i kod bolesnika koji uzimaju Amjodaron, Dildazem,
Tamoksifen ili Nifedipin. Retka metabolifka stanja kao 3to su abeta i
hipobetalipoproteinemija su takedje udrufena sa nastankom ovog
sindroma. KonaZno, NASH mo®e nastari naglo kod pacijenata na
totalnoj parenteralnoj nutriciji ili nakon jejunalne by-pass hirurdke
intervencije koja se radi kod morbidno gojaznih.
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PATOGENEZA

Patogeneza bolesti nije u potpunosti razjainjena. Danas se smatra
da insulinska rezistencija predstavlja vaZan aspekt patogeneze i da je
prisuma Zak i kod onih padijenata koji imaju normalnu telesnu masu i
neporemecen metabolizam mase i ugljenih hidrara (25-27). Populami,
mada ne do kraja razjainjeni model patogeneze sastoji se iz dva stadijuma.
U prvom, kao posledica insulinske rezistencije javlja se periferna lipoliza
sa oslobadjanjem vede kolifine slobodnih masnih kiselina koje bivaju
prihvadene u hepatocitima. Posledice ovog procesa su poveana
mitohondrijalna beta oksidacijai reesterifikacija slobodnih masnih kislina
u trigliceride. Sve to dovodi do povedanog stvaranja slobodnih radikala
u hepatocitima, &ime rapofinje drugi stadijum patogeneze. Slobodni
radikali uzrokuju lipidou peroksidaciju membrane hepatocita, citedenije
jerrenih celija i njihovu smut (28). Cirokini, pre svega TINF i endotoksin,
koji nastaju tokom oftedenja heparocita aktiviraju rvezdaste éelije jetre
koje imaju efekrorsku ulogu u fibrogenezi (29,30). KonaZna posledica
ovih kompleksnih, subcelularnih procesa je akumulacija kolagena i
matriksa sa stvaranjem fibroznih traka u parenhimu jetre, Dalje
napredovanje fibroze dovodi do cirogene pregradnje i konafno prave
ciroze jetre. Osnovni nedostatak ovakvog koncepta patogeneze ledi u
dinjendci da se pomenute promene ne dogadiaju kod svih, veé supromao,
54MO U NeZNamom proceniu pacijenata sa insulinskom rezistencijom.

KLINICKO-LABORATORIJSKI NALAZI

Vedina obolelih od NASH-a su bez subjektivnih tegoba, i bolest
jetre se obi€no otkrije sluZajno, u toku rutinskog laboratorijskog
ispitivanja ili pri evaluaciji pacijenata sa hipertenzijom, morbidnom
gojaznodu ili diaberesom — Tabela 3 (20). Zamor je verovatno
najle3li simptom u NASH-u, mada njegova pojava ne korelira sa
stepenom histolodkog oftedenja jetre (20). Bol pod desnim rebarnim
lukom je drugi najéeiéi simptom, mada ga oboleli prijavljaju obiéno
tek kad postanu svesni da imaju objektivni problem sa jetrom (3).
Samo mali broj obolelih ima simptome indikativne za ozbiljniju
bolest jetre, kao §to su pruritus, anoreksija i munina.
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Patognomoniéni klinifki znaci u NASH-u se ne ne javljaju.
Hepatomegalija je prisutna u vide od 70% obolelth, a po nekim
autorima €ak i do 95% -Tabela 4 (5,20). Gojaznost je, takodje,
relativno &esto prisutna. Mali procenat pacijenata ima spajder
nevuse, futicu, flapping tremor i ascites.

MNajleiéi poremedaj u funkcionalnim testovima jetre predstavija
dwvostruko do Setvorostruko povedanje vrednosti serumskih ransaminaza:
alaninske (ALT) i aspartatme(AST) aminotransferaze — Tabela 5 (1-
14). Sasvim retko se mofe registrovati i pemnaestostruko povecanje
aktivniost ovih enzima (18). Za razliku od alkoholnog heparitisa AST/
ALT odnos je manji od 1 u blizu 80% cbolelih (31,32). Kada je ovaj
odnos veéiod 1, sliéno kao i u virusnim hepatitisima, izvesno je da se radi
o umapredovaloj formi NASH-a sa odmaklom fibrozom ili cirozom.
Vrednost alkalne fosfataze | gama glutamil transpeptidaze (gama GT) su
dvostruko poviSene u oko polovine obolelih (10,14). Virednosti bilirubina,
albumina i protrombinskog vremena su u granicama normale sve dok se
ne razvije dekompensowana ciroza. Vide od 50% cbolelih ima  jasan
diabetes dok je hipertrigliceridemija prisutna u 30-80% pacijenata.
Interesantno je napomenut da u vide od 45% pacijenara postoji povilen
serumski feritin i hipersaturacija transferina (6,22). Uprkos ovima
nalazima, u samoj jetri ne dolazi do akumulacije gvoidja, i hepatidki
indeks gvoidja uvek je maniji od 1,9 %o iskljufuje hemohromatozu. S
druge strane, dve studije su ukazale da kod pacijenata sa NASH postoji
povifena prevalenca heterozigota za HFE (hemohromatoza) genidasu
ti bolesnici skloniji brzof progresiji do ciroze (33,34). Konalno, u vile od
25% abolelih mogu se javiti antinukleusna antitela u niskom titru. Smatra
se da autoantitela nemaju patogenetski znadaj i da predstavijaju semo
epifenomen.

DIJAGNOZA
Definitivna dijagnoza NASH sindroma podrazumeva striktno ispunjavanje
tri kriterijuma:
1. Jasna histolotka slika stearohepatitisa.
2. HetercanamnestiZki i laboratorijski dokaz o nekonzumiranju ili
minimalnom konzumiranju alkohola.
3. Iskuljuenje drugih bolesti jetre, pre svega C hepatitisa.
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Histolo3ki kriterijum MNASH podrazumeva prisustvo
makrovezikulame steatcee, inflamaromni infilrar, perisinuscidnu fibrozu,
kao i prisustvo balonske degeneradije hepatocita i/li Malorijevih telataca
- Slika 1 (1,2,4-12). Obi€na steatoza sa minimalnim inflamatomim
infiltratom ne mofe se smatrati NASH-om.

Alkoholizari su veoma skloni notornim lafima rako da je je
nekad veoma tefko odrediti da li i koliko pacijenti piju.
- Heteroanamnesti¢ki podaci su od velike koristl. 5 druge strane, za
sada nema konsenzusa medu istrafivafima o tome $ta je to minimalna
roksi®na doza alkohola. Poznato je da &ak i svega 20 grama alkohola
na dan mofe da deluje hepatotoksiZno (33). Prethodno postojanje
steatoze jasan je fakeor rizika za nastanak alkoholne bolesti jetre
(36,37). Toksiéna doza alkohola u stanju veé postojefe masne
infiltracije za sada nije pornata (38). Ranije studije o NASH-u su
kao kriterijum dijagnoze podrazumevale potpunu apstinenciju, dok
se danas konsenzualno smatra da je minimalna dozvoljena koli€ina
alkohola svega 40 grama nedeljno. Svaka doza veéa od ove kolitine
praktitno iskljufuje NASH (33-38).

Mast predstavlja oko 5% tefine normalne jetre (39). Kolitina
masti u jetri poveava se u brojnim bolestima, ukljulujudi autoimune
bolesti, Wilsonovu bolest, galaktozemiju i hepatitis C infekeiju. Sve
ove bolesti neophodno je iskljulit da bi se postavila dijagnoza NASH
sindroma. Posebno je vaino sa sigurno$éu iskljuiti C virusni hepa-
titis upotrebom modernih testova. Histopatologija C virusne
infekeije ukljufuje steatozu jetre a postoje i dokazi kako sam virus
preko svog proteina jezgra mofe da izazove masnu infiltraciju jetre
(40,41). Prisustvo HCV infekeije apsolutno iskljufuje postojanje
MNASH sindroma.

TERAPIJA

Mealkoholni steatohepatitis je medicinsko stanje koje mote
da progredira do portne hipertenzije i insuficijencije jetre (42). Kod
nekih pacijenata, medjutim, bolest poprima benigni tok i nikada
ne napreduje do ciroze (43). Terapija bi idealno trebala da bude
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usmerena pre svega na onu podgrupu bolesnika koji su pod rizikom
progresije. Prirodni tok NASH-a je na, falost, nedovoljno poznat §
za sada nisu jasno identifikovani svi fakrori rizika, tako da je terapija,
za sada, predmet jedino klinike procene terapeuta. Parogeneza
bolesti, kao ¥to je i ranije pokazano samo je delimino razjainjena.
Sadainja terapija je iz tih razloga u osnovi empirijska.

Poslednjih godina terapija NASH-a se najvedim delom svodila
na korigovanje metabolitkih poremeéaja (gojaznost,
hiperlipidemifa, diabetes), koji su najfedée udruleni sa NASH-om.

KORIGOVAN]JE TELESNE MASE

Korigovanje gojaznosti moZe da dovede do znadajne regresije
histolofkih promena u NASH-u (42). Vife studija potvrdilo je da
u znalajnoj meri dolazi do biochemijskog, a nekada i histolotkog
poboljanja (43-46). Ono 3o je, medjutim, vaino istadi je finjenica
da je kod pacijenata koji su naglo i nekontrolisano mravili dotlo
do pogorlanja bolesti jetre sa ubrzanom fibrozom i inflamacijom
(45). Samo kod pacijenata koji su gubili manje od 1,6 kg nedeljno
nije bilo znakova progresije bolesti jetre (45). Izgleda da potpuno
gladovanje dovodi do veoma velike mobilizacije slobodnih masnih
kiselina koje stimulifu lipidnu peroksidaciju i fibrogenezu u jetri.
Sadainje preporuke se, dakle, svode na postepeno korigovanje
telesne mase. Ako redukeija telesnie mase i korekcija diabetesa ne
dovede do znaajnog biohemijskog poboljfanja bolesti jetre,
potrebno je razmotriti medikamentoznu terapiju.

FARMAKOTERAPIJA NASH-a

Ursodeoksiholna kiselina ima citoprotektivno, imunomao-
dulatorno i na membranu hepatocita stabilizujuée dejstvo (41). Dve
pilotske studije pokazale su da 6 meseci nakon terapije kod vecine letenih,
dolazi do biohemijske normalizacije (47-48). Na bazi ovih chrabrujuéih
potetnih rezultata, sada se u svetu sprovodi velika, multicentritna,
dvostruko slepa randomizirana studija koja treba da da konadni naudn
sud 0 mestu ursodeoksiholne kiseline u terapiji NASH-a.
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Vitamin E je moéan antioksidans, naroZito efikasan protiv
lipidne peroksidacije. On suprimira TNFE interelukine 1,6, i §,
kao i ekspresiju kolagena 1 (49). U pilotskoj studiji, E vitamin u
dozi od 400-1200 L.U. na dan, tokom 10 meseci dovodi do
rnafajnog poboljfanja jetrene funkcije kod dece sa NASH-om
(50). Rezultati velikih, dvostruko slepih, randomiziranih studija
na adultnoj populaciji se tek ofekuju.

Farmakoterapija MASH-a je praktiZno tek na zaletku. Bolje
razumevanje patogeneze i prirodnog toka ove samo naizgled naivne
bolesti, &e svakako doprineti iznalaZenju efikasne terapije &iji
pricriterni cilj je sprefavanje nastanka ciroze jetre sa svim svojim
fatalnim komplikacijama.

Tabela I. Tipowi NAFLD. Same tip 3 | 4 mogu se svestall u NASH

Tip 1 Steatoza

Tip 2 Steatoza + inflamacija

Tip 3 Steatoza + balonska degeneracija

Tip 4 Steatoza + fibroza Vfili Malorijeva tela

Tabela 2, Stanfa u kojima se javifa steatohepaltitis

Sindrom X

Gojamnost

Diabetes mellitus

Hipertrigliceridemija

Hipertensija

Abenalipoproteinemija
Hipobetalipoproteinemija

Lekowi

Amjodaron,diltiazem,nifedipin, tamoksifen
Lipoatrofija

Totalna parenteralna nutricija

Stanja nakon jejunalnog by-passa
Profesionalna ekspozicija nekim agensima
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Tabela 3. Prevalenca simptoma u NASH-u.

Asimptomatski

Zamor

Bol pod desnim rebarnim lukom
Edemi

Svrab

Orok trbuha

Digestivoo krvarenje

#3343

3%

Tabela 4. Prevalenca makova bolestu u NASH-u,

MNormalan nala:
Hepatomegalija

Gojaznost

Spajder nevusi,palmarni eritem
Zutica

Ascites

Splenomegalija

25%
0%
65%
10%
5%
3%
3%

Tabela 5. Laboratorijski parametri u NASH sindromu

AST
ALT

AST/ALT
ALKALNAFOSFATAZA

BILIRUBIN

ALBUMIN
PROTROMBINSKO VREME
FERITIN

TIBC

JETRENI INDEKS GVOIDA
ANA

Z4x>N
24x>N
<1

Ixed
2x>N
Normalan
Normalan

> 50%

> 50%

=1,9
15-20%-mali titar

63




GLASNIK
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