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Sazetak

Uvod. Nealkoholnu masnu bolest jetre (NMBJ) mozemo definisati kao spektar morfo-
funkcionalnih promena jetre, koje obavezno podrazumevaju nakupljanje triglicerida u
hepatocitima, a zapaljenske promene kao i fibroza jetrenog parenhima ne moraju biti
prisutni. Laboratorijska dijagnostika se bazira na odredivanju jetrenih enzima, poput
alanin aminotransferaze (ALT), aspartat aminotransferaze (AST), y-glutamil transpepti-
daze (yGT). Nealkoholna masna bolest jetre je cesto udruzena sa insulinskom rezistenci-
jom, dijabetes melitusom tip 2, dislipidemijom, hipertenzijom, kardiovaskularnim boles-
tima, gojaznos$cu i prisystvom metabolickog sindroma. Cilj. Cilj rada je da ispita posto-
janje razlika antropometrijskih i laboratorijskih nalaza kod pacijenata sa nealkoholnom
masnom bolesti jetre u odnosu na ispitanike bez nealkoholne masne promene jetre.
Materijal i metode. Istrazivanje je obuhvatalo 50 ispitanika. 20 ispitanika spadalo je u
grupu pacijenata sa metabolickim sindromom i razvijenom nealkoholnom masnom
bolesti jetre, dok je 30 ispitanika (kontrola) imalo samo metabolicki sindrom. Kod ispi-
tanika su izvrSena antropometrijska merenja i uzorkovana je venska krv za odgovarajuce
analize. Rezultati. Postoji statisticki znacajna razlika u telesnoj tezini (p = 0.00), indeksu
telesne mase (p = 0.04), obimu struka (p = 0.00), odnosu obima struka prema obimu kuka
(p = 0.01), vrednostima ALT (p = 0.01), AST (p = 0.01) i yGT (p = 0.04) izmedu ispi-
tanika sa NMBJ i osoba bez NMBJ. Zakljuéak. Odgovarajuci antropometrijski i labora-
torijski nalazi pokazuju statisticki znacajnu povezanost sa hepatosteatozom.

UvoD

Nealkoholnu masnu bolest jetre (NMBJ) mozemo defi-

ni. Izvesno je da se prevalenca NMBJ povecava u slucaju da
je osoba gojazna, praktiéno 5-74% gojaznih ima masno

nisati kao spektar morfofunkcionalnih promena jetre, koje
obavezno podrazumevaju nakupljanje triglicerida u hepa-
tocitima. Hepatosteatoza moze dalje da se razvija ka steato-
hepatitisu ili fibrozi, odnosno cirozi jetre, kao najteZem
stadijumu oSteéenja jetrenog parenhima i funkcije [1-31,
Postoje razliciti podaci o zastupljenosti nealkoholne
masne bolesti jetre u populaciji. U studiji Angulo i saradnika
(2], zastupljenost NMBJ je izmedu 10 i 24%. Kada je zastu-
pljenost prema polovima u pitanju, rezultati su nekonzistent-
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izmenjenu jetru [4 5], U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama
dve treéine gojaznih ima steatozu jetre, dok je steatohepati-
tis prisutan kod 19% gojaznih osoba [6: 71,

Zlatni standard za postavljanje dijagnoze nealkoholne
masne bolesti jetre je biopsija jetre. Kao najjednostavnija
imidzing metoda namece se upotreba ultrazvuka, a i metode
poput kompjuterizovane tomografije i magnetne rezonance
daju precizne rezultate. Razlicita antropometrijska merenja
mogu u manjem ili veéem stepenu korelirati sa nalazima
masne promene jetre. Laboratorijska dijagnostika se bazira
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na odredivanju jetrenih enzima, poput alanin aminotransfer-
aze (ALT), aspartat aminotransferaze (AST), y-glutamil
transpeptidaze (yGT), alkalne fosfataze (ALP), lipidnog sta-
tusa, Secera u krvi, ispitivanja indeksa insulinske rezistencije
i tako dalje [1-3 8-16]. Zanimljivo je da NMBJ uzrok asimp-
tomatskog skoka aminotransferaza u 42-90% slucajeva [15],

Masna infiltracija jetre nastaje usled disbalansa izmedu
produkcije, pretezno triglicerida i njihovog katabolizma.
Koli¢ina masti zavisi od: (1) samog preuzimanja masnih
kiselina (MK) iz krvotoka, koje su nastale usled hidrolize
lipoprotenskih cestica u kapilarima ili hidrolize masti u
adipocitima, (2) de novo lipogeneze u hepatocitima, (3)
oksidacije masnih kiselina i, kona¢no, (4) od oslobadanja
masnih kiselina u vidu lipoprotenskih partikula (VLDL) iz
jetrenih c¢elija. Najveéi priliv masnih kiselina dolazi iz sup-
kutanog masnog tkiva, a studijama je potvrdeno da je
koli¢ina oslobodenih masnih kiselina iz masnog tkiva direk-
tno proporcionalna koli¢ini supkutanog masnog tkiva [17:
18], Kada se porede gojazne osobe sa NMBIJ i osobe sa nor-
malnom koli¢inom triglicerida u hepatocitima, genska
ekspresija i proteinska komponenta FAT/CD36 povisena je
u jetri 1 skeletnim misi¢ima, dok je sasvim suprotna
aktivnost ispoljena u masnom tkivu [17- 19-201, De Novo sin-
teza masnih kiselina je regulisana brojnim enzimima,
meduproduktima sinteze, vezujuéim proteinima itd.
Regulacija sinteze vrsi se pomocu Acetil-CoA, karboksilaze
1 i 2, diacilglicerol-aciltransferaze 1 i 2, vezujuéi protein
sterol regulatornog elementa (engl. sterol regulatory element
binding protein-SREBPs), vezujuéi protein karbohidratnog
reagujuceg elementa (engl. Carbohydrate responsive ele-
ment binding protein-ChREBP), peroksizmalno prolifera-
tivnog aktiviranog receptora (PPAR) itd. Od navedenih reg-
ulatora, SREBPs i ChREBP nezavisno od insulina regulisu
sintezu MK. Oksidacija MK se prevashodno odvija u mito-
hondrijama hepatocita, medutim, manji deo moze biti
metabolisan i preko mikrozoma, odnosno peroksizoma. Kod
bolesnika koji pate od nealkoholne masne bolesti jetre
utvrdeno je da su mitohondrije strukturno i funkcionalno
izmenjene. U fizioloskim uslovima, priblizno 70% svake
VLDL cestice Cine trigliceridi koji su ekstrahepati¢nog
porekla. Ostatak ¢ine trigliceridi poreklom iz jetre. U NMBJ
vedi je udeo jetrenih triglicerida u ovim lipoproteinskim par-
tikulama. Takode, sekrecija VLDL je povecana kod bolesni-
ka sa nealkoholnom masnom promenom u odnosu na zdravu
populaciju. Pored sekrecije, same lipoproteinske Cestice su
vecih dimenzija, tako da je prolazak kroz sinusoidalne pros-
tore otezan. Interesantno je da je sinteza apoB—100
nepromenjena, neovisno o prisustvu ili odsustvu masne infil-
tracije [17. 211,

Nealkoholna masna promena jetre je gotovo u svim
slu¢ajevima povezana sa insulinskom rezistencijom,
medutim, nije jo§ uvek utvrden uzroc¢no-posledi¢ni odnos
izmdu ova dva stanja. Samo povecanje triglicerida u plazmi
hepatocita moglo bi imati negativan u¢inak na insulinske
signalne puteve [22]. U vige studija [1- 23-24] predstavljeno je
kao moguce objasnjenje insulinske rezistencije sledece:
diacilglicerol, dugolan¢ane masne kiseline vezane za acil—
koenzim A, kao i ceramid mogu da aktiviraju protein kinazu
S i mTOR 1 inhibiraju Akt, Sto remeti intracelijski prenos
signala insulinskih receptora, i, aktiviraju¢i NF—«f sistem,

podstice se sinteza inflamatornih medijatora, poput IL—6,
TNF-a. Deficit ispoljavanja aktivnosti insulina na hepa-
tocite dovodi do pojacane aktivnosti mitohondrijalnog tran-
skripcionog proteina ¢ime se ubrzava proces sastavljanja
VLDL partikula. U plazmi, usled insulinske rezistencije,
nivoi i aktivnost ApoC III su povecani, tako da je klirens
VLDL cestica oStecen, odnosno, inhibicijom lipoproteinske
lipaze u kapilarima, VLDL se duze zadrzavaju u krvotoku.
Usled inhibicije aktivnosti hepati¢ne lipaze, IDL Cestice se
neuspesno metabolisu, Sto predstavlja osnovu njihove trans-
formacije u male guste LDL (sdLDL). Uz navedeno, vazan
momenat je podsticanje aktivnosti protein konvertaze subtil-
isin/keksin tip 9 (PCSK9). PCSK9 je protein koji vezuje i
razgraduje receptore za LDL cCestice, samim tim, ako mu se
poveca aktivnost, smanjuje se raspolozivost LDL receptora,
a povecava koli¢ina cirkuliSu¢ih LDL partikula. Kada su u
pitanju HDL cestice, vazno je reéi da je njihova sinteza
narusena u prisustvu insulinske rezistencije. Podsticanjem
fosforilacije i degradacije ATP vezujuceg kasetnog proteina
1 (ABCAL) osteéena je sinteza HDL lipoproteina [1].

Nealkoholna masna bolest jetre je ¢esto udruzena sa in-
sulinskom rezistencijom, DM tipom 2, dislipidemijom,
hipertenzijom, kardiovaskularnim bolestima, gojaznos§éu [9-
12] koji su i najéesée udruZeni sa metabolickim sindromom.
Metabolicki sindrom (MS), se definise kao skup poremecaja
koji predisponiraju nastanku tezih klinickih entiteta. Prema
National Cholesterol Educational Program Adult Treatment
Panel III (NCEP ATP III) — preporukama pod MS se
podrazumeva: (1) povecan dijametar struka (>102 cm za
muskarce i >88 cm za zene), (2) poviseni trigliceridi u krvi,
(3) snizen HDL, (4) hipertenzija (sistolni pritisak preko 130
mmHg ili dijastolni pritisak preko 85 mmHg) i (5) povisen
nivo glukoze u krvi naste.

Ova studija je zapoceta sa ciljem da se utvrdi postoje li
razlike u antropometrijskim i laboratorijskim merama
izmedu bolesnika sa NMBJ i MS u odnosu na bolesnike kod
kojih je bio prisutan samo MS. U nastavku istrazivanja bice
detaljno izneti koriS¢eni antropometrijski i laboratorijski
parametri, kao i metode njihovog utvrdivanja.

CILJ

Cilj rada je da utvrdi postojanje razlika antropometrijskih
i laboratorijskih nalaza kod pacijenata sa nealkoholnom
masnom bolesti jetre i metabolickim sindromom u odnosu
na ispitanike sa metaboli¢kim sindromom bez nealkoholne
masne promene jetre.

MATERIJAL I METODE

Ispitanici

Ispitivanje je izvrSeno kao pilot studija preseka tokom
2018/2019 godine u Centru za laboratorijsku medicinu
Klini¢kog centra Vojvodine. Ispitanici su 50 abdominalno
gojaznih osoba oba pola, obima struka preko 102 c¢m kod
muskaraca i 88 cm kod zena (NCEP ATP III kriterijumi za
abdominalnu gojaznost) [25]. Zene su bile u reproduktivnom
periodu. Pusaci, osobe sa dokumentovanom kardiovasku-
larnom bolesti osim hipertenzije, bubreznim, infektivnim,
malignim i autoimunim bolestima su iskljuceni iz ispitivan-
ja. Podatak o prisustvu ili odsustvu hepati¢ne steatoze je
dobijen iz medicinske dokumentacije ispitanika. Ispitivanje
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je sprovedeno u skladu sa Helsinskom deklaracijom i odo-
breno od strane etickog komiteta Klinickog centra Vojvo-
dine.

Ispitanici su podeljeni u dve grupe. Prvu grupu su Cinili
pacijenti sa nealkoholnom masnom bolesti jetre i utvrdenim
metabolickim sindromom, dok su u drugoj grupi (kontrola)
pacijenti sa metabolickim sindromom, ali bez nealkoholne
steatoze. Od 50 ispitanika, 20 je odgovaralo prvoj grupi, dok
je kontrolna grupa sacinjena od 30 pacijenata.

Tok ispitivanja

Svakom pacijentu je wuzeta detaljna anamneza,
antropometrijski pokazatelji kao i informacija o prosecnoj
dnevnoj konzumaciji alkohola kroz anketu o sedmodnevnoj
konzumaciji alkohola. Pacijenti su se 24h pre vadenja krvi
uzdrzavali od naporne fizicke aktivnosti, konzumiranja alko-
holnih pi¢a ili kofeina. Venska krv je uzorkovana iz anteku-
bitalne vene nakon 12h perioda naste. Analize su uradene
odmah nakon vadenja krvi.

Antropometrija

Ispitanicima su odredeni i slede¢i antropometrijski para-
metri: telesna masa (TM), telesna visina (TV), indeks
telesne mase (BMI), obim struka (OS) i obim kuka (OK).
Telesna visina (TV, cm) je odredivana na Martinovom
antropometru sa precizno$¢u od 0,1 cm. Telesna masa (TM,
kg) je odredivana kori§¢enjem vage sa pokretnim tegovima i
preciznos¢u od 0,1 kg. Indeks telesne mase (BMI) je
izra¢unavan kao TM/TV2 (kg/m?2). Obim struka (OS) i obim
kuka (OK) su mereni koriS¢enjem neelasticne trake sa
preciznos¢u od 0,1 cm. Na osnovu vrednosti OS i OK,
utvrdivan je odnos obima struka i obima kuka (OS/OK).
Krvni pritisak je meren prema standradnom protokolu prema
Riva Rocci metodi, u sede¢em polozaju nakon 10 minutnog
odmora.

Analiticke procedure

Standardne biohemijske metode su koriS¢ene za
odredivanje nivoa serumskih koncentracija glukoze, alanin
aminotransferaze, aspartat aminotransferaze, gama glutamil
transpeptidaze, alkalne fosfataze, kreatinina, mokracne kise-
line, ukupnog i direktnog bilirubina, homocisteina, a imuno-
turbidimetrija za odredivanja C—reaktivnog proteina (CRP) i
feritina na aparatu ADVIA 1800 reagensima proizvodaca
Siemens ADVIA.

Parametri lipidskog statusa, ukupni holesterol, trigliceri-
di i HDL-holesterola su odredivani standardnim biohemi-
jskim metodama, a apolipoprotein A—I, apolipoprotein B i
lipoprotein (a) su odredivani imunoturbidimetrijskom
metodom na aparatu Architect ci4100 reagensima firme
Abbott. LDL-holesterol je izracunavan kori$¢enjem
Friedewald jednacine, a u sluc¢ajevima trigliceridemije >4,5
mmol/l koris¢enjem direktnog metoda na aparatu Architect
ci4100 reagensima firme Abbott. Fibrinogen je odredivan
koagulometrijski na aparatu Siemens BCS XP, reagensima
firme Siemens, a insulin na aparatu Architech 11100 reagen-
sima firme Abbott.

HOMA-IR je racunat kao insulin naste (ulU/ml) x
glukoza naste (mmol/l)/ 22,5 i HOMA %B=20 x insulin
naste (uIU/ml) / glukoza naste (mmol/ml)-3,5 [25],
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Statisticke analize

Prikupljeni podaci su prikazani na standardni deskrip-
tivni nacin: apsolutni i relativni brojevi za kategorijalne var-
ijjable, srednje vrednosti sa standardnom devijacijom za
numericke varijable sa normalnom raspodelom, odnosno sa
medijanom. Kolmogorov-Smirnov test upotrebljen je kako
bi se utvrdilo da li raspodele varijabli prate normalnu
raspodelu.

Poredenje razlika izmedu nezavisnih uzoraka je vrSeno
odgovaraju¢im parametarskim i neparametarskim testovima
u zavisnosti od raspodele zavisne varijable. Od para-
metarskih testova koriS¢en je Studentov T test, dok je od
neparametarskih koris¢en Mann-Whithney U test. Svi
testovi su sprovedeni na nivou statisticke znacajnosti 0,05.
Za statisticku obradu podataka koris¢en je program SPSS,
verzija 20,0 (SPSS, Chicago, IL, USA).

REZULTATI

Po pitanju starosti pacijenata, nije utvrdena statisticki
znacajna razlika (p = 0.07) izmedu bolesnika sa prisutnom
steatozom (SV = 44.60; SD = 6.07) u odnosu na pacijente
bez masne promene (SV =42.1; SD = 5.92).

U Tabeli 1. dat je prikaz srednjih vrednosti (SV) i stan-
dardnih devijacija (SD) za telesnu mesa (TM), telesnu visinu
(TV), indeks telesne mase (BMI), obim struka (OS), obim
kuka (OK) i odnos obima struka i obima kuka (OS/OK).
Utvrdene su statisticke znacajne razlike utvrdene u telesnoj
tezini (p = 0.00), indeksu telesne mase (p = 0.04), obimu
struka (p = 0.00) 1 odnosu obima struka prema obimu kuka
(p = 0.01) izmedu ispitanika sa steatozom jetre u odnosu na
pacijenate bez masne promene jetre.

Prilikom ispitivanja vrednosti sistolnog i dijastolnog
krvnog pritiska, nisu utvrdene statisticki znacajne razlike
izmedu vrednosti sistolnog (ispitanici: 131.75 + 8.78, kon-
trola: 128.50 + 9.02, p = 0.21), odnosno dijastolnog (ispi-
tanici: 84.75 £ 5.49, kontrola: 82.60 £+ 6.02, p=0.20) krvnog
pritiska.

U Tabeli 2. prikazane su srednje vrednosti i standardne
devijacije vrednosti broja leukocita (WBC), neutrofila
(NEU), limfocita (LY), odnosa neutrofila i limfocita
(NEU/LY), fibrinogena (FIB), uree (UREA), kreatinina
(KREAT) i mokra¢ne kiselina (MK). Statisticki znacajne
razlike su bile prisutne u vrednostima kreatinina (p = 0.02) i
mokraéne kiseline (p = 0.01) izmedu ispitivanih grupa.

U Tabeli 3. prikazane su srednje vrednosti i standardne
devijacije vrednosti $e¢era u krvi (SUK), ukupnog bilirubina
(UBIL), direktnog bilirubina (DBIL), alkalne fosfataze
(ALP), aspartat aminotransferaze (AST), alanin aminotrans-
feraze (ALT), odnosa aspartat i alanin aminotransferaze
(AST/ALT) i gama glutamil transpeptidaze (yGT). Prisutne
statisticki znacCajne razlike u vrednostima aspartat amino-
transferaze (p = 0.01), alanin aminotransferaze (p = 0.01) i
y-glutamil transpeptidaze (p = 0.04).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u koncentraciji fer-
itina (ispitanici: 172.25 + 137.66, kontrola: 104.88 + 112.66,
p = 0.06) i CRP-a (ispitanici: 3.93 + 3.00, kontrola: 5.13 +
6.41, p = 0.38) izmedu ispitivanih grupa.

Iz Tabele 4. mogu se videti srednje vrednosti i standard-
ne devijacije za vrednosti holesterola (HOL), triglicerida
(TRG), HDL-holesterola (HDL), odnosa triglicerida i HDL-
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holesterola (TRG/HDL), indeksa ateroskleroze (LDL/HDL),
non-HDL-holesterola (nonHDL) i LDL-holesterola (LDL).

U Tabeli 5. prikazane su srednje vrednosti i standardne
divijacije za vrednosti apolipoproteina A—1 (APOALl),
apolipoproteina B (APOB), odnosa apolipoproteina B i
apolipoproteina A—1 (APOB/APOA1), lipoproteina (a)
(Lp(a)), homocisteina (HCI), insulina (INS), HOMA-IR i
HOMA-B. Postoje statisticki znacajne razlike u koncen-
traciji apolipoproteina B (p = 0.02), kao i statisticka
znacajna razlika u APOB/APOA1 odnosu (p =0.01) izmedu
pacijenata sa nealkoholnom masnom bolesti jtere i pacijena-
ta bez hepaticne steatoze.

DISKUSIJA

U nasem istrazivanju utvrdili smo, kada su antropometri-
jska merenja u pitanju, da postoji statistiCki znacajna
korelacija u telesnoj tezini izmedu pacijenata koji imaju
nealkoholnu masnu bolest jetre i bolesnika ¢ija jetra nije
masno izmenjena (p = 0.00). Pored telesne teZine, statisticki
znacéajna povezanost utvrdena je i u indeksu telesne tezine (p
= 0.04), merama obima struka (p=0.00) i kona¢no, odnosu
obima struka prema obimu kuka (p = 0.01). Moguce objasn-
jenje zasto se prakti¢no svi parametri (izuzev telesne visine
i obima kuka) statisticki znacajno razlikuju moglo bi se
prona¢i u tendenciji masnog tkiva da se abdominalno
rasporeduje u prisustvu metabolickog sindroma, dodatno, da
se kao posledica NMBJ masne kiseline takode centralno
gomilaju, Sto zbirno dovodi do povecana svih mera koje su
u ovom istrazivanju pokazale statisticki znacajnu razliku.

U dostupnoj literaturi, rezultati su sli¢ni nasoj studiji. U
istrazivanju De Stefano i saradnika [20] postojala je
statisti¢ki znacajna razlika u indeksu telesne mase izmedu
NMBJ pozitivnih i NMBJ negativnih pacijenata (BMI =
31.3 £ 4.5 vs. 27.3 £ 5.4, respektivno), takode, statisti¢ki
znacajno se razlikovao obim struka (Struk = 108 + 10 vs. 96
+ 16, respektivno) istih grupa ispitanika. Studija Marchesini
i saradnika [11] dogla je do rezultata koji su urvrdili
statisticki znacajne razlike u svim merama (BMI = 28.2 +
4.0 vs. 24.2 £2.0; Obim struk =92 + 13 vs. 80 + 12; Tezina
=82+ 16 vs. 70 £ 10; Obim kukova =103 + 10 vs. 96 + 10;
Odnos struk-kuk = 0.89 + 0.10 vs. 0.84 £ 0.06) kao i nase
istrazivanje, uz postojanje razlike i u merama obima kuka
(za razliku od nas). Potvrdeno je da sa svakim porastom ste-
pena gojaznosti rastu i vrednosti alanin aminotransferaze u
krvi [14],

Vrednosti krvnog pritiska u nasem istrazivanju nisu
pokazale statisticki znacajne razlike. I sistolni i dijastolni
krvni pritisak su ipak bili u prakti¢no identicnom odnosu
statstiCke zavisnosti izmedu ispitivane i kontrolne grupe
(cistolni pritisak: p = 0.21; dijastolni pritisak: p = 0.20).
Nasuprot ovom istraZivanju De Stefano i saradnici [26] su
pokazali da postoji statisticki znacajna razlika u hipertenziji
izmedu bolesnika sa i bolesnika bez NMBJ (TA =49 vs 34).
Studija Ayonrinde i kolega [10] je podelila vrednosti sis-
tolnog i dijastolnog krvnog pritiska po grupama u zavisnosti
da 1i je ispitanik muskarac ili Zena, a zatim i koliki je stepen
osteéenja jetre u zavisnosti od NMBJ (ako je ispitanik ima).
Utvrdili su da su (1) muskarci sa NMBJ imali vi$e vrednosti
sistolnog krvnog pritiska u odnosu na muskarce bez NMBJ,
(2) da su muskarci sa NMBJ imali statisticki znacajno visu
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sistolnu tenziju u odnosu na zene sa NMBJ kao i da (3) je
sistolni pritisak kod muSkaraca rastao sa pogorSanjem
NMBIJ.

Nismo utvrdili postojanje statisticki znacajne razlike u
ukupnom broju leukocita. U skladu sa tim, o¢ekivali smo da
ni neutrofili ni limfociti nece statisticki znacajno korelirati,
Sto je i bio slucaj. Vrednosti uree nisu bile statisticki
znacajno razlicite, dok vrednosti kreatinina i mokraéne kise-
line jesu (p = 0.02 i p = 0.01). U brojnim studijama [27-30]
mokraéna kiselina je takode pozitivnho bila povezana sa
steatozom jetre, kako sa samim nastankom tako i sa tezinom
masne promene. Dodatno, dokazano je da koncentracije
mokraéne kiseline rastu vremenom, odnosno, §to duze paci-
jent ima masnu jetru, koncentracije mokracéne kiseline ¢e biti
viSe. Medutim, pojedini istraziva¢i ovu povezanost u svojim
studijama nisu pronasli, tako, istrazivanje Marchesini i
saradnika ['!] nije pronaslo statisti¢ki relevantnu razliku u
koncentraciji mokraéne kiseline u bolesnika sa, odnosno bez
NMBIJ (p = 0.14).

Kod NMBJ jedan od hepaticnih enzima (ALT, AST,
vGT) bi trebao biti povisen, a da za to ne postoji neki poznati
etioloski faktor kojim bi se poviSena koncentracija enzima
mogla objasniti [1]. Kod veéine pacijenata poviseno je ipak
viSe enzima. ALT je povisen prakti¢no kod svih bolesnika,
AST kod veéine, dok vrednosti ALP ¢esto ostaju u granica-
ma referentnih vrednosti [3]. Navodi se da koncentracije
transaminaza bivaju povisene i pet puta u odnosu na refer-
entni opseg [121. Schwimmer i saradnici [14] u svojoj studiji
navode da je jedan ucesnik imao samo povisenu koncen-
traciju AST, dok je ALT ostao u granici referentnog opsega.

Ocekivano, dobili smo rezultate koji u velikom stepenu
odgovaraju rezultatima iz literature [10, 11, 161 Utvrdili smo
da su koncentracije ALT (p = 0.01), AST (p = 0.01) i yGT
(p = 0.04) statisticki znacajno vise kod pacijenata sa nealko-
holnom masnom bolesti jetre u odnosu na bolesnike bez
masne jetre. Nivoi ALT i yGT su i kod muskaraca i kod Zena
poviseni ako je prisutna jetrena steatoza. Serumski ALT je u
visokom stepenu povezan sa postojanjem abdominalne
gojaznosti. Visoki nivoi ALT koji se dugo odrzavaju u orga-
nizmu mogu sami pretstavljati dodatni faktor rizika za nas-
tanak steatohepatitisa [31],

Vrednosti feritina u krvi u naSoj studiji nisu bile
statisticki znacajno razlicite (p = 0.06), Sto odgovara nalazi-
ma pojedinih drugih autora [10]. Vrednosti S-reaktivnog
proteina nisu takode pokazale statisticki znacajnu razliku,
$to odgpovara i istrazivanju Lee i saradnika [30],

Ocekivani disbalans lipida u krvi bio je prisutan kod svih
pacijenata obzirom da su svi bolesnici imali razvijen
metabolicki sindrom. Medutim, vrednosti triglicerida, holes-
terola, LDL, HDL i medusobnih odnosa nisu nosu bili sig-
nifikantno visi kod pacijenata sa NMBJ, najverovatnije zbog
strogih kriterijuma odabira grupe. Merenjem vrednosti
pojedinacnih apolipoproteina pokazali smo da postoji
statisticki znacajno veca koncentracija apolipoproteina B u
krvi bolesnika sa NMBJ (p = 0.02). Budud¢i da je on samo
povisen, ocekivano se povecao njegov odnos prema koncen-
traciji apolipoproteina A—I (p = 0.01). Diskrepanca ove dve
grupe nalaza mogla bi se objasniti postojanjem izmenjenih
lipoproteinskih partikula u cirkulaciji koje bismo mogli
ocekivati usled poremecaja jetrenih enzima u metabolisanju
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i klirensu pojedinih lipoproteinskih klasa. Za razliku od
na$ih rezultata, pojedini autori [2: 10-11] su dobili rezultate u
kojima postoje statisticki znacajne razlike u koncentracijia-
ma triglicerida, HDL i odnosa izmedu triglicerida HDL-
holesterola.

ZAKLJUCAK

Odgovaraju¢i antropometrijski i laboratorijski nalazi
pokazuju statisticki znacajnu povezanost sa hepatosteato-
zom, uz ve¢ postojeci metabolicki sindrom. Ustanovili smo
da su telesna tezina, indeks telesne mase, obim struka, kao i
odnos obima struka prema obimu kuka paramteri koji su od
vaznosti u diferencijaciji postojanja nealkoholne masne
bolesti. Kada su u pitanju laboratorijski parametri, uoceno je
da izmedu pacijenta sa nealkoholnom steatozom jetre i paci-
jenata bez steatoze jetre postoje znacajne razlike u koncen-
traciji kreatinina, mokra¢ne kiseline, aspartat aminotransfer-
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aze, alanin aminotransferaze i y-glutamil transpeptidaze.
Posmatrajuci lipidni panel, nalaz apolipoproteina B, kao i
odnosa APOB/APOAL se znacajno razlikuju izmedu pacije-
nata sa nealkoholnom masnom bolesti jetre i metabolickim
sindromom i pacijenata bez hepaticne steatoze kod koji
takode postoji metabolicki sindrom.
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Tabela 1. Prikaz merenh antropometrijskih varijabli.

T™ (kg) | TV (cm) (k?;/hfnlz) 0S (cm) | OK (cm) | OS/OK
spitanici |8V | 11058 | 17627 | 3575 | 11455 | 118.05 | 097
SD 19.73 938 6.92 12.83 13.06 0.07
Kontrola SV 93.78 171.35 32.06 103.97 113.90 091
SD 1230 | 923 447 9.05 852 0.07
0.00 0.07 0.04 0.00 021 0.01

SV — srednja vrednost; SD — standardna devijacija; TM — telesna masa; TV — telesna visina; ITM — indeks telesne mase; OS — obim struka;
OK - obim kuka; OS/OK — obim struka/obim kuka

Tabela 2. Prikaz merenh laboratorijskih varijabli.

WBC | NEU | LY |NEU/LY| FIB | UREA | KREAT| MK

.. sv | 727 | 380 | 271 1.63 331 | 516 | 85.75 | 390.15
[spitanici

SD | 243 | 131 | 1.14 | 096 | 081 | 1.08 | 1431 | 77.62

Kontrola SY_| 744 | 400 [ 270 1.53 344 | 470 | 7630 | 324.77

onirola sp [ 2.07 | 149 | 031 051 081 | 091 | 1374 | 84.69

079 | 063 | 099 | 066 | 059 | 0.11 002 | 001

SV — srednja vrednost; SD — standardna devijacija; LEU — leukociti; NEU — neutrofili; LI — limfociti; NEU/LI — odnos neutrofili/limfociti;

FIB — fibrinogen; UREA — urea, KREAT — kreatinin; MK — masne kiseline

Tabela 3. Prikaz merenja Secera u krvi i komponenti hepatograma.

SUK | UBIL | DBIL | ALP AST ALT | AST/ALP | yGT

Ispitanici SV 5.84 10.95 326 | 9410 | 27.55 | 3825 0.86 40.00
SD 0.84 3.55 1.12 | 5470 | 8.24 17.06 U9 17.80

Coiitrali SV 5.49 12.38 371 87.00 | 22.00 | 26.00 0.96 29.00
SD 1.14 6.16 179 | 5120 | 535 11.56 0.40 18.60

0.24 0.29 0.33 0.15 0.01 0.01 0.54 0.04

SV - srednja vrednost; SD -standardna devijacija; SUK - §eéer u krvi; UBIL - ukupan bilirubin; DBIL - direktan bilirubin; ALP - alkalna fosfa-
taza; AST - aspartat aminotransferaza; ALT - alanin aminotransferaza; AST/ALT - odnos aspartat i alanin aminotransferaze; yGT - gama glu-

tamil transpeptidaza
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Tabela 4. Prikaz merenja vrednosti komponenti lipidnog panela.

HOL TRG HDL | TRG/HDL | LDL/HDL | nonHDL | LDL

Ispitanici SV 5.66 2.08 1.18 1.91 3.07 4.48 3.54
SD 0.91 0.66 0.27 0.99 0.78 0.79 0.81

Kontrola SV .35 1.66 1.24 1.57 2.84 4.09 535
SD 0.88 0.93 041 132 0.92 0.87 0.95

0.20 0.09 0.56 0.33 0.37 0.11 0.42

SV - srednja vrednost; SD - standardna devijacija; HOL - holesterola; TRG — trigliceridi; HDL-holesterol; TRG/HDL - odnosa triglicerida i
HDL-holesterola; LDL/HDL - indeks ateroskleroze; nonHDL — nonHDL holesterol; LDL - LDL-holesterol

Tabela 5. Prikaz merenih laboratorijskih varijabli

APOAI1 | APOB | APOB/APOAL | Lp(a) | HCI | INS H?}\PA{A H(_)l\é[A
Ispitanici SV 1.39 1.16 0.84 0.29 | 10.48 | 19.09 | 5.04 176.78
SD | 0.20 0.18 0.16 032 | 3.04 | 9.14 2.94 87.47
Kontrola SV .38 1.03 0.76 0.21 [10.54 | 1531 | 3.75 17125
SD| 0.23 0.19 0.18 024 | 2.69 | 9.23 2.34 104.95

0.82 0.02 0.01 0.30 | 0.95 | 0.16 0.09 0.86

SV — srednja vrednost; SD - standardna divijacija; APOA1 - apolipoprotein A—1; APOB - apolipoprotein B; APOA/APOB - odnos apolipopro-
teina B i apolipoproteina A—1; Lp(a) - lipoprotein (a); HCI - homocistein, INS — insulin; HOMA-IR i HOMA-B.

SPISAK SKRACENICA

NMBI - nealkoholna masna bolest jetre

ALT - alanin aminotransferaza

AST - aspartat aminotransferaza

YGT - y-glutamil transpeptidaza

ALP - alkalna fosfataza

MK - masne kiseline

sdLDL - small dense low-density lipoprotein
FAT/CD36 - fatty acid translocase/cluster of def-
inition 36

SREBPs - sterol regulatory element binding pro-
teins

ChREBP - carbohydrate responsive element
binding protein

PPAR - peroksizmalno proliferativni aktivirani
receptor

PCSKD9 - proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9

IL6 — interleukin-6

SUK - secer u krvi

UBIL - ukupan bilirubin

DBIL - direktan bilirubin

AST/ALT - odnosa aspartat i alanin aminotrans-
feraze

HOL — holesterol

TRG — trigliceridi

HDL — high-density lipoprotein

TRG/HDL - odnos triglicerida i HDL-holesterola
LDL/HDL - indeks ateroskleroze

nonHDL - non-HDL-holesterol

LDL — low-density lipoprotein

APOAL1 - apolipoprotein A—1

APOB - apolipoprotein B

APOB/APOALI - odnos apolipoproteina B i
apolipoproteina A—1

Lp(a) - lipoprotein (a)

HCI — homocistein

INS - insulin

TNF-a — tumor necrosis factor-o

ABCAL - ATP-binding cassette transporter 1
MS - metaboli¢ki sindrom

NCEP ATP III - National Cholesterol
Educational Program Adult Treatment Panel III
TM - telesna masa

TV - telesna visina

ITM - indeks telesne mase

OS - obim struka

OK - obim kuka

OS/OK - odnos obima struka i obima kuka
CRP - C—reaktivni protein

LEU - leukociti

NEU — neutrofili

LI - limfociti

NEUY/LI - odnos neutrofila i limfocita

FIB — fibrinogen

UREA — urea

KREAT - kreatinin

MK - mokracna kiselina

Abstract

Introduction. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) can be defined as a spectrum of
morpho-functional changes in the liver that necessarily entails the accumulation of triglyc-
erides in hepatocytes. Still, inflammatory changes and fibrosis of the liver parenchyma are
not obligatory. Laboratory diagnostics are based on the determination of liver enzymes,
such as alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), y-glutamyl
transpeptidase (YGT). NAFLD is often associated with insulin resistance, type 2 diabetes
mellitus, dyslipidemia, hypertension, cardiovascular disease, obesity and metabolic syn-
drome. The aim. The aim of this study is to investigate the differences between anthropo-
metric and laboratory findings in patients with non-alcoholic fatty liver disease compared
to subjects without non-alcoholic fatty liver disease. Material and methods. This study
included 50 patients. Twenty patients were in the group of patients with NAFLD and meta-
bolic syndrome, while 30 subjects (control group) had only metabolic syndrome.
Anthropometric measures and venous blood samples were taken from the participants for
appropriate analysis. Results. There was a statistically significant difference in body
weight (p=0.00), body mass index (p=0.04), waist circumference (p=0.00), waist circum-
ference to hip circumference ratio (p=0.01), values of ALT (p=0.01), AST (p=0.01) and
vGT (p=0.04) between patients with NAFLD and patients without NAFLD. Conclusion.
Appropriate anthropometric and laboratory findings show a statistically significant associ-
ation with hepatosteatosis.
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