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IIpenrosop

Hoxmopcxka ducepmayuja je ypabena na Kamedpu 3a hapmaxoxuremuxy u kKAUHUUKY
papmavyujy Yuubepsumema y beoepady — @apmayeymcxoe gpaxyamema. Viempaxubaree je
cnpoBedero Ha Kaunuyu 3a eacmpoenmeposo2ujy u xenamoaoeujy Kaunuukoe yenmpa
Cpbuje, noo menmopcmbom npodp. 0p ‘Bopba ‘Byaacpuhia u npocp. op Candpe Besmap
KoBauebuh.

Heusmepro cam 3axBasna npogp. 0p Canopu Besmap KoBaueBuhi, menmopy, Ha
nomohu y KayuHuM pasama uspade HayuHo-ucmpaxubauxoe pada. Yuunuaa je oa ce oceliam
cu2ypHoMm y npebazusaxersy u3a3oba moxom Hacmajara 0okmopcke oucepmayuje. X6ara Ha
noBepervy, nodpuiyy u npujamenscmoy.

Menmopy, npodp. op ‘Bopby Tiyraguhty, beckpajro cam saxbasna na Bobcmby y cbum
¢asama uspade oBe oucepmayuje. Hayuuo me je ymemuowhiy mpaearea 3a xenamosouikum
majuama. X6aaa na sHary, Myopocmu u syockocmu, Koje je HecebuuHo 0apobao.

Hajmonauje ce 3ax6asyjem npogp. 0p bpanucarabu Murkobuhi, na pasymebary,
oxpabpery u BusuoHapckoj udeju, He camo npusukom uspade obe oucepmayje, Heeo npu
cBaxom Kkopaky pazfoja kiunuuke papmayuje.

Ipaeoj npocp. Op. Buosemu Ioncaj, beckpajro x6ara na cbaxoj cyeecmuju, cabemy,
peuu, Koju cy npoyec ucmpaxubara YHuHUAU AAKuiuM, a 06aj pao 0osuUM.

XBana npocp. op Hpaeany Tomuly, Ha nodpuwiyu u urancmBy y Komucuju.

Beauxo x6aaa npocp. 0p Kamapunu Byuuhiebuhi u doy. op Mapuju JoBanoBuli na
npujamescmby, cabemuma u NOMnopu Koju cy Y4UHUAU nym uspade oucepmayuje Aenuium.
X6ana Henu BeauuxoBuhi, aabopanmy us Llenmpa 3a meouyurcky ouoxemujy

Kaunuuxoe yenmpa Cpbuje, na nomohu u npujamescmby.

Beauxy sax6asnocm oyeyjem xosreeama ca Kamedpe 3a cpapmakoxunemuxy u

KAUHUYKY hapmayujy, 30 cmpn.erse, ocmexe U npujamenscméo.

CBojoj nopoduyu, jesepy cueyprocmu, Bepe u wyoabu, beckpajHo ce 3axBasyjem.



3Haugaj 6roxeMujckmx mapaMeTapa y amdepeHIjalyjy HeJIKOXOTHOT
cTeaToxemaTHUTICa M MIpOIleHa Mcxoda Tepalmje M aJxepeHlie, Ipy NpUMeHN

MeTdOopMMHa M NeHTOKCUMIIMHA

Cakerak

LIvwb mOKTOpCKe AyucepTalyje 010 je a ce naeHTUdYKYjy HapaMeTpu KOju ce
MOTY KOpUCTUTU y AudepeHtmjanmju n3Meby cumMiviekc crearosa u NASH-a, Te 1a
ce mcTpaXu edeKaT 1 IporeHn 6e30eTHOCT KOMOMHOBaHe Teparivje MeT(OpPMIHOM
u neHTokcudmwmHoM y NASH-y. IIpoydaBaH je cTelieH ajixepeHlle y MCOUTVBAHO]
nomysiauyju. YKymas Opoj naryjeHaTa yKIby4eHUX y cTyaujy ouo je 148.

Kpenpan je mozest xoju je ykibyuno 4 Bapujadiie naeHTHdUKOBaHe Kao
craTucTiuky 3HadajHe (HOMA-IR, moxpahny xucenny, depurnH u ALT) Ha3BaH
HUFA viapekc. 3a0esiexxeHa je IIOBpIIMHA IO, oltepaTiBHe Kpuse 0,94 3a
nperyiokeHu Mozert, ceH3uTuBHOCT 70,3 %, criermdmanocT 95,1 %, mosuTrBHA
NpenvKTuBHa BpenHocT 83,1% v HeratnBHa peaukTreHa BpegHocT 90,0%, 3a
nerexiyjy NASH-a. CriposeieHa je Tepamnvja MeT(OPMIHOM W IIEHTOKCU(VIIVIHOM y
NASH xoxopTu y Tpajarby ol 6 Mecely, 0K je rpyIla CMMIDIEKC cTeaTo3a CIIy Kila
Kao KOHTpOJIHa. 3abesieXkeHo je cMamber-e BpeTHOCTN MelujaHe MOKpahHe KuceHe
y cepyMy 3a 51umol/L, kammmjyma 3a 0,27 mmol/L, noseharse maruesujyma 3a 0,11
mmol/L. ITobospltana je MHCYIMHCKa pe3ucTeHIIMja Kpo3 cMamberbe HOMA-IR 3a 1,3.
YoueHo je 3HauajHO cMarberbe MeayjaHe ALT 3a 24,0 IU/L, AST3a 9,1 IU/L n GGT 3a
10,8 IU/L. HexerbeHe peakiivje TOKOM IIpVIMeHe Tepallje Cy olycaHe Kao Orare 1
niposasHe. [IporieHa angxepeHile m3BpiieHa je Morisky cKajioM: y TPy CUMIUIEKC
cTrearosa Owto je 58 % amxepeHTHMX y IIOIJIe[ly FHIIXOBe XPOHIYHe Tepalllje, 0K je Y
NASH-y BUCOK cTelleH azixepeHlie yodeH Kof, 85% mnaryjeHara. ITpumenom SMAQ
CKasle TOOMjeHM Cy HIVDKM IIPOLIeHTN alxepeHTHUX y o0e rpyme (42,3% vs 76,2%).
HUFA viHpeKc ce II0Ka3ao 3Ha4ajHMM 3a paHy JeTeKLVjy HeKponHddIiamaliyje y
NAFLD-y. Kombunosana Tepanuja y NASH-y je mosesia 1o 1obosblarma
O6moxemMujcKmX ITapaMeTapa. [leTekToBaH IIpolieHaT HeaJXepeHTHIX IlalljeHaTa
oMmoryhasa ITpaBoBpeMeHYy MHTepPBeHLINjy V¥ CBPXY IIOCTM3arba 00JbIX MCX0oa
Jleverba.

Krpy4dHe peun: HeaJIKOXOJIHYU CTeaTOXelaTUTHC, creato3a cumiuiekc, NASH, NAFLD,

OoJtecTu jeTpe, HeMHBa3MBHA IIPOLleHa, MeT(POPMIH, IIEHTOKCUPWINH, afixepeHIia

Hayuna o6s1act: @apmanyja
Y>xa Hay4uHa o0sact: PapMaKoKMHeTMKa 1 KIMHWYKa dpapMariija



Importance of biochemical parameters in non-alcoholic steatohepatitis and
assessment of therapy and adherence during combined treatment

with metformin and pentoxifylline

Abstract

The aim of doctoral dissertation was to identify parameters important to
differentiate simple steatosis from NASH and to explore efficacy and safety of
metformin/ pentoxifylline combined treatment in NASH. Level of adherence was
also evaluated. Total number of patients included in the study was 148. A proposed
model named HUFA index included 4 variables (HOMA-IR, serum Uric acid, Ferritin
and ALT) that were shown to be statisticaly significant. An area under receiving
operating curve of 0.94 was noted for the NASH detection model, with sensitivity of
70.3%, specificity of 95.1%, positive predicitive value of 83.1% and negative
predicitive value of 90.0%. Metformin and pentoxifylline were introduced in NASH
cohort for 6 month, while simple steatosis cohort served as control. Decrease in
median value of uric acid and calcium was observed (51pmol/L and 0.27 mmol/L,
respectively). Magnesium increased for 0.11 mmol/L. Insulin resistance improved as
HOMA-IR reduced for 1.3. Decrease in median value of hepatic enzymes (ALT, AST,
GGT) was detected: 24.0IU/L, 9.1 IU/L and 10.8 IU/L, respectively. Adverse drug
reaction that emerged were described as mild and transient. Adherence was
evaluated using Morisky scale. In simple steatosis group only 58% of patients were
adherent to their chronic treatment, while NASH cohort showed optimal adherence
in 85% of cases. When SMAQ scale was used, lower percentage of adherence was
detected in both cohorts (42,3% vs 76,2%).

HUFA index is important for early detection of necroinflammation in NAFLD.
Studied therapy showed improvement of biochemical parameters. Identification of
nonadherent patients is important for timely intervention and consequently better
treatment outcomes.

Key words: nonalcoholic steatohepatitis, steatosis simplex, NASH, NAFLD, liver
disease, nonivasive assessment, metformin, pentoxifylline, adherence

Scientific field: Pharmacy
Specific scientific field: Pharmacokinetics and Clinical Pharmacy
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1YBO[,

1.1 HeankoxosiHa MacHa 0oJiecT jeTpe

ITop oxpwbeM IOjMa HeaJIKOoxosIHa MacHa OosiecT jerpe (NAFLD - Nonalcoholic Fatty
Liver Disease) kpujy ce ABa rogTuiia omrrehera: HeaJIkoxoJjIHa MacHa jerpa (Nonalcoholic
Fatty Liver - NAFL) n Heasikoxosiau crearoxenatutic (NASH - Nonalcoholic Steatohepatitis).
NAFL ce pedpvHmMIIIe Kao XellaTU4IKa cTeaTro3a 5% ca vwin Oe3 Or1are nH@I1amaryje
6e3 XMCTOJIOIIKMX TTOKa3aTesba XelaTollesTyiapHor omrrehersa, mok ce NASH nedpuamiie
Kao XeIlaT4Ka cTeaTo3a 5% 11 MHdIIaMallija ca omrrehersem xermaToiTa ca v 6e3
dpubpose. Kop sesikor Opoja narmjenata NAFLD je yobudajeHo yapykeH ca
MeTaOOoJIMUKVIM KOMOPOMIUTeTMa Kao IIITO CY ojasHOCT, AujabeTec MeIUTYC U
avcimmaeMmuje (Chalasani et al., 2018). Jaxiie, ma 6u ce nedunmcana NAFLD mopa
IOCTOjaTu:
1. xemarudyka creaTo3a, IOTBpbheHa XVICTOJIOMIKN VIV UMUYUH2 MeTOIaMa
2. 0[CycTBO CeKyHAApHMX Y3pOoKa HaKyIUbakha MacT! y jeTpy Kao IITO Cy: 3HavajaH
YHOC aJIKOX0JIa, IyroTpajHa IIprMeHa JieKoBa KOji1 1IMajy cTeaToreHy aKTVMBHOCT,
VIV MOHOTeHCKa Hacjle[lHa 000Jberba.

[Ipennopyke eBpOIICKOT yIpYKekba 3a Ipoyuasarbe jeTpe (European Association for the
Study of the Liver, EASL) Harmnamasajy 11a ce gujarHoza NASH-a mmoctasiba O1OIICHjOM jeTpe
KOja II0Ka3yje cTeaTo3y, OajyiloHMpaHe xerarounTe v j100ysapry nHdnamaryjy (Cmka 1.1)
(European Association for the Study of the Liver et al., 2016).

NAFLD
* [IpexomMepHO HaKkyn/barbe MacTu y jeTpu ca UP
* (Crearo3ay 2 5% xenatoumTa
* UCKby4enu cexynaapum yapoum n AFLD

NAFL
* Cumnnexc crearosa NASH HCC
* (Crearto3a v 6nara nobynapHa nupnamaumja

NMoueTuu ctagmjym ®ubposa Uwuposa
FO/F1 dubposa 2 F2 2 F3 ¢dubposa F4 $pubposa

Cnuxka 1.1 dedvuntmje NAFLD, NAFL u NASH-a; I[TpeyseTo u nnpuiarobeHo o1
(European Association for the Study of the Liver et al., 2016).
WP - viacynmHcKa pesuctentja; NAFLD - HeasikoxosiHa MacHa 6ostecr jerpe, AFLD -
aJIKOX0JIHa MacHa bostect jerpe, NAFL - HeasikoxosiHa MacHa jerpa, NASH - HeaJIKOXOJIHU
creatoxenatutuc, HCC - xenaTonenysnapuu KapuvHoM; FO,F1, F2, F3, F4 - cragujymn
dpubpose

1



Cwmartpa ce na NAFL Huje niporpecusHa OojtecT (Te ce c10Bo D yxiama m3
aKpOHMMa), Majia Cy 3abeJieXxeHN CiTy4ajeBy Kazla Moxke HaripefqosaTtu 1o NASH-a,
Jubpose 1 rnpose (Hajuenthe kaga ocoda 1oOVje Ha TeXVHM MK Jobe 110 TpoMeHe
MeTabosukor craryca) (McPherson et al., 2015, Pais et al., 2013). 3abesexxeHa je HiCcKa
CTOIIa IIporpecuije CUMIUIEKC CTeaTo3e 10 IIMpo3e Kofl oKo 4% martujeHaTa (Matteoni et al.,

1999).

NASH, niporpecusHa ¢opma NAFLD-a, je npsu 1yT ommcaH Iipe 40 roguHa Kao
cnernmdryaH eHTUTeT Kora KapaKkTepuille MaKpoBe3MKyJlapHa CTeaTos3a ca JIOOyJIapHUM
XeIaTUTVICOM KOof], allujeHaTa Koju He KoH3yMupajy ajikoxoi (Ludwig et al., 1980). Panuje
Cy y ymorpeOu Owin M OpyrM TepMUMHM Koju Cy ce KopucTwim 3a NASH Kao 1ITo Cy:
IICEeyOXeIIaTUTIC, XeMaTUTUC CJIMYaH  aJIKOXOJIHOM, XeIlaTUTNC MacHe jeTpe,
CTeaTOHeKpo3a ¥ AujabeTvuHM XematuTuc. [71aBHa KapakTrepuctuka NASH-a jecre
JeIIOHOBak-e TPUIIINIepUIa y jeTpH IITO y3poKyje nHdIIaMalyjy ¥ HeKpo3y XeIlaToIuTa.
NASH nipepcrasiba 00s1ecT Koja y HEKMM ciIydajeBMa IIporpeaupa go ¢pubpose n 1yupose
jeTpe (9-20%) y Toky 5-10 ronmHa, ogHOCHO Buitte of, 20% maiyjenara he passuTi HUpo3y y
TOKY XmBoTa (Matteoni et al., 1999). NASH umpo3a je Bogehu y3pok 3a TpaHCIDIaHTAIIVjy
jerpe xop keHa (Noureddin et al., 2018), a gpyru y3pok 3a TpaHCIUIaHTalWjy jeTpe KOZ
mytikapara. OOjaBjbeHM Cy ¥ HogaluM Koju yKasdyjy Ha ummbeHMIy pga je NASH
UIeHTUdVKOBaH Kao IpBU y3poK oboJbersa jeTpe Kop, maryjeHaTta miabux ox 50 rogyHa
KOja JI0BOIIM [0 TpaHCIUIaHTalyje jerpe (Banini and Sanyal, 2016).

1.2IIpeBasieHIIa M MHIMOEHIIA

Kapa ce mocmarpa ydecrasioct NAFLD, y iutepaTypu ce HawlIasy Ha XeTeporeHe
rojiaTKe yciies] pas/ivikKa Koje HacTajy Ipy IIpYMeHM JIWjarHOCTUYKMX MeTo/1a Kao 1
pasiMKa y MCIIMTUBaHNM I'pyllaMa y IIoIJIefly pace, FOAMHA U MojIa. Y IIPeTXOIHOj
nerteHuju je NAFLD ommicaH kao Hajuelrtha 0oJ1ecT jeTpe IIIMpoM cBeTa Koja ce jaBiba KOJ,
10-46 % momynanmje ogpacymx (Vernon et al., 2011, Eslam et al., 2018), ca mpepasieHIiom
NASH-a ox, 3 o 5% (Williams et al., 2011, Vernon et al., 2011, Lazo et al., 2013). I''to6aisa
envieMMOoJIOIIKa IpolieHa roBopu y npwior TBpAmyu Aa je NAFLD y crtajHOM Hopacty, Te
1a je TpeHyTHO 25% omTe noiysamnyje 3axsaheHo osom 6ostenthy (Younossi, 2019), ainm n
fa pacte Ha 1peko 90% kop, rojasHMX Koju ce IIOABPraBajy Ipolieflypama 3a CMambere
TestecHe Mace (TM) 1 6apujaTpujckim onepanyjama (Younossi et al., 2019a).

Y cxitamy ca mpeTxomHO IMTUpaHUM pes3ysITaTiMa, IIOTBpbeHa je IpeBasieHIIa
NAFLD y Cjenurbernm AMmepuakum [Ipxxasama 10-46%, a NASH-a onn 3 o 6% (Sheka et
al., 2020). Ha brmnckom ncroky NAFLD je euneHTupan ko, 31,8% momysiaityje, y JyKHOj
AMepu1y oIMcaHa je HeIllITo HyoKa peBasieHIia of, 30,5 %, IIOK je HajHVDKa ITpeBajleHIla
NAFLD y Adpwvu (13,5%) (Younossi et al., 2016). OcspHyBILIN ce Ha pacIIpOCTparbeHOCT
NASH-a, ictit ayTopm Oejiexxe IpeBaJIeHIly Yy OIIIITO] IIOITyJIalujy y paciiony of, 1,5% mo
6,5%. 3anyMbrBY cy 1 nopary o gerekumju NASH-a ko, 59,1% NAFLD natmujeHaTa Koju
Cy IIOIBPTHY T OMOIICHjI jeTpe ca jacCHOM KIMHWYKOM MHVKAIIjoM, oK je NASH
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AVjarHOCTMKOBaH Kof, 6,7 %-29,9 % mnauyjeHaTta ogBprHyTHUX OMOIICHjU a Ja HUCY MMaJI
crenpVYHy MHOMKAIMjy 3a OBY IIPOLleAypy (HIIpP. IIOTeHIIMjaTHV XMUBY JJOHOP)
(Younossi et al., 2016).

ITocmarpajyhm xeraTostomika McTpaxkubara y EBpornn, Te nmajyhu Ha ymy
niose3aHOCT NAFLD ca rojassomuthy 11 MeTaOOIMYKMM CMHAPOMOM, BakaH je 1 ITofaTak J1a
je 52% momnyanuje ogpacymx y 3emybama EBporicke yHUje ca mpekomepHoM TM v
rojasHo (www.oecd.org/health/obesity-update). Ciiencrserno, EASL HaBogu ma NAFLD
yTude Ha 44 % HaBefeHe nomysanyje EBporybana - Taunuje Ha oko 116 Mwimona jbyay,
3% passuje NASH (oxo 10 mmmona), a xoz 0,2-0,5% nanyjenaTa 6ostecT mporpeaypa 110
xeraTolenyJlapHor KapuuHoMa (hepatocelular carcinoma, HCC) (200,000 - 500,000 spy )
(The European Association for the Study of the Liver (EASL), 2015).

Bepyje ce 11a je mmpeBasieHIIa OBOT CJIOXKEHOT CTarba apasiejIHa ca IIpeBaIeHIIOM
MeTabOoIMUIKOr CHIpOMa, ajli je IpUCyTHa 1 Koz 7% 10 19% maryjeHaTta ca HOpMaTHOM
TM (xoju cy yemnrthe >keHCKor Ios1a, MyIabe XX1BOTHe JOOM 1 ca HOpMaJTHUM eH3MMMMa
jeTpe) v MOXe MMaTH IporpecusaH Tok (Younossi et al., 2012, Fracanzani et al., 2008,
Hagstrom et al., 2018). 3anumip1Ba cy 3amnaxara Koja yKasyjy da je mpesasteHria NASH-a n
Jmbpose civruHa Koy, rojasHUX 1 NalyjeHaTa Koju nmajy Hopmasiny TM y NAFLD
nontystauyju (Younossi et al., 2012, Kim and Kim, 2017).

Vanmpenna 3a HactaHak HCC xop nanyjenara ca NASH 1iipo3oM Ha TOOUIIE-eM
HUBOY n3HOocK of 2,6 no 12,8 % (White et al., 2017) ogHocHO 6,7-15% Haxon 5 n 10 ronuHa
(Reig et al., 2019). Ogpebenn nanyjentnt ca NASH-om mory passut HCC 1 y oficycTBy
umpose (Eslam et al., 2019, Guzman et al., 2008) pu uemy je 3abenexxeHa nHuMnentia HCC
oz 2,7% naxon 10 rogmua 1 23 Ha 100 000 rogmaa xmBoTa namyjeHara (Reig et al., 2019).
CmMmarpa ce ga he NASH nocrat u Bofeha mMHOMKallMja 3a TpaHCIUIAHTAIIMjy jeTpe KOf
MyIlIKapalla, 3Hajyhu fa je mHUMOeHIa XenatuTuca L cMarseHa HIpUMeHOM IMPEKTHO-
nennyjyhux antusuporrka (Noureddin et al., 2018).

Crenen ¢ubpose meTrepMuHMIIIE Mporpecujy ¥ HajBaXHUjU je IIPeduKTOp
MopTtasmTera NAFLD-a. Y MeTa aHayM31 3acHOBaHO] Ha Kopenauwuju ¢pubpose jerpe u
MOPTaJIUTeTa CBUX y3pOKa Kao 1 MOpTaJIuTeTa Koju je ITocsiefnia 0os1ecTu jerpe, yK/by4eHO
je 1,495 NAFLD nauujenara ca 17,452 nnpahenux rogyHa naiyjeHaTa. 3ak/by4eHo je fa je
nosehaH pu3MK o MOpTaIMTeTa CBUX y3poka Kox NAFLD nanyjenara ca pubposom, 1 f1a
pusuK pacTe ca nosehareM crerieHa dprbpose. PesyirraTty cy Owm jour yoembrBmju Kaga
je mpoliereH MOpPTaJIMTeT Kao IIocjleguiia OoJiecTM jeTpe, IIpU YeMy je yoOdeH
eKCIIOHeHIIMjaJIH mopacT ca mnosehamweMm creneHa ¢ubpose (Dulai et al, 2017).
MyTrHaMoOHaIHa KOXOPTHA CTyOMja Koja je yKbyumsia 458 maiyjeHaTa ca OuoricujoM
notspberM NAFLD-om, TokoM nipahera of, 5,5 rofyHa geTeKToBasia je MOpTaJImTeT, 6poj
TpaHCIUIaHTVpaHuX, IekoMreHsanuje, HCC, BacKyjapHe KOMIUIMKAIIMje M HexamlTudKe
kKapumHoMe. Kop, nanjenara ca cragujymoM F3 dpubpose (koja ce ogHOCKM Ha HOpPTaIHY
dpnbpo3y ca OpojHMM cellTaMa), TOMUHMpPaIV Cy HexellaTUUKM KapLTHOMM U BacKyJIapHe
KoMIUKaimje, moK cy NAFLD nupose mHpeTeXHO WMaJle KOMIUIMKAallMje Yy BUIYy
uHCy punmjeHIMje jeTpe 1/ noptHe xunepreHsyje (Vilar-Gomez and Chalasani, 2018).



1.3 dakTOpM pU3MKa IIOBEe3aHM Ca HACTAHKOM M
ncxogoM NAFLD-a

ITocienesux meceTak rofyHa IIOCTaje jacHO Ja KIMHWYKO onTepeherse 0BOM
6osenthy Huje MCKIBYIMBO POKYCHPaHO Ha MOPOMANTET ¥ MOPTAIUTET Y Be3V ca jeTPOM,
Beh mocroju cee Behut 6poj nokasza o NAFLD kao MyJITHCUCTEMCKOj OosIecTyt Koja geilyje Ha
eKCcTpaxellaTuyKe OpraHe 1 peryjaTopHe nyTese. Vako npumapna natonorvja NAFLD
HofIpa3yMeBa M3MeleHe XellaTiuKe CTPYKType, Te jecTe y3poK MOpOuanTeTa 1
MoOpTayIuTeTa Iyupo3a, nHcy purmjernyja jerpe u HCC, nak 3a cMpTHM rcxop, sehvre
NAFLD mnanyjeHaTa ogroBopHe Cy KapaynoBacKyapHe 6ostecT. Y 1Ba HOBa IIpersiefiHa
pajia Koja cy ce OaBiIIa yIrpaBo IIPOIIeHOM KapAMOBacKyJIapHOT PU3MKa y IPUCYCTBY
crearose, Ismaiel et al. omcyjy CyOKIMHIUYKY aTepPOCKIIEPO3Y Y3 CTPYKTypHe U
dysK1MOHaIIHE cpuaHe abHOpMatHOCTH. 1oz 1TojMOoM cyOK/IMHIYKe aTepocKilepose
IoBe3aHe ca MaCHOM jeTpoM, IHofpasyMeBa ce KOpOHapHa apTepujcka Oosect y3
3azeOsparbe KOMIUIEKCa 31pla apTepuja (intima media) vi popMupare KapoTUIHMX IUIaKOBa.
Crearo3a ce JOBOAM y Be3y ca clefehrM CTpyKTypHMM IIpoMeHaMa Ha CpIly:
XuUrepTpoduju jieBe KOMOpe, IIelIOHaBaky MacTI y IIpefiesly elnvrKap/ia, BajIByJIapHO]
kaymmdukanuju. Kao dyHkimonaiHe cpuaHe aOHOpMaIHOCTY HaBoJIe ce CpyaHe
apuUTMWMje aTpujaJTHOT ¥ BeHTPUKYJIapHOT IIopeKiIa y3 rmopeMehaje y criposobersy
vmmysica (Ismaiel et al., 2019, Ismaiel and Dumitrascu, 2019). Citenctsero opum
uybeHMIIaMa, He 3aHeMapyjyhu rmosehaH pusuk ox MopTainTeTa Kao Iociieaniie 6osrecTm
jeTpe xox nauujeHata ca NAFLD n pubposom cragujyma F3 v F4, kapanosackyitapHe
6ortectut cy Bogehm y3pok cmptHOCcTH (Younossi, 2019).

HoxasaH je moehaH pm3uK 3a pa3Boj He caMO KapAMOBacKyJIapHIX 0os1ecTt
nujabeTreca TuIa 2, Hero 1 XpoHMUHMX Obosiectn 6yOpera (XbV) ko marijenara ca
NAFLD-om. Hetajpauje nocmarpano, XbU je mpucyTna xop 20-50% NAFLD mainyjeHara,
Hapo4NnTO y Tpymu ca 6uorncujom norspbennm NASH-om (Musso et al., 2014, European
Association for the Study of the Liver et al., 2016). Pusux ox nojase XbV oz
nujebetmuapa (Tu 1) je sehm 3a 1,5-2 myTa ykoymko nauyjenT nma 1 NAFLD, a mokaszaHa
jé v yuyecTavja I10jaBa CMHIpOMa IIOJIMLIVCTUYHIX jajHVKa, allHeje y CHY,
XUIIOTUPOUINI3Ma, OCTeOIIOpOo3e 1 KoJIopeKTaIHOr KapuynHoMa (Byrne and Targher, 2015,
Kim et al., 2014, Hazlehurst and Tomlinson, 2013). Komop6uaurert y NAFLD
HpeficTaB/beHM ¢y cyMmapHo y Tabern 1.1.



Tabena 1.1 Pakropu pusuka yapyxenn ca NAFLD-om
Yo0u4gajeHo npucyTHM KOMOpOMOAMTETN

I'ojasnocT

Hujaberec MemTyC THAII 2

HucmrmpeMmje

MeTabomuky cuHIpOM

CyHapOoM ITOJIVMIVICTUYHMIX jajHUKa

Ocrasia cTrama Koja ce noBoge y Besy ca NAFLD

XunoruponansaM
Xunonuryurapusam
XurnoroHaausam
OrncTrpyKTuBHa arHeja y cHy
IIcopwmjasa
[TankpeaTo-gyoneHaIHa peceKiyja
IIpeyseto 1 npwiarobeno oz (Chalasani et al., 2018);

3a KIIMHMYKO IIOCTaBJbakbe AVjarHo3e MeTaboJIIKOT CMHAPpOMa Mopajy onTn
VICITyFbeHa HajMakbe TPV KpUTepujyMa, IIpeMa HajIpe IprxsaheHoM KOHCEH3YCY
(Alberti et al., 2009), (Tabera 1.2).

Tabesa 1.2 Kpurepujymu 3a mocrasbarbe JujarHo3e MeTaboIMIKOT CMHIPOMa

IlapameTpm I'parnyHe BpegHOCTM
O06uM cTpyka > 102 cm 3a MyHIKapie
> 88 cm 3a xeHe
Tpurmepupnt > 1,7 mmol/L
HDLt < 1,0 mmol/L xox MyIIKapalia
< 1,3 mmol/L xop, >xeHa
Kpsun npurncak? >135/85 mm Hg cTtyba
I''tyko3a Hamret > 5,5 mmol/L

IIpeyseto 1 npwiarobena s pedepentie (Alberti et al., 2009); HDL - xosecTepoJt BeJIvKe
rycTuHe;. t ipuiMeHa jiekoBa 3a CHYDKaBakbe TpuUIImiepuaa v nogusamwe HDL-a (pubpaTn,
HVKOTMHCKA KICeJIVHa, BUCOKe JJ03e OMera-3 MacHVX KVCeJIMHA) Cy aJITepHaTUBHM
VHAMKATOPY; IIpYIMeHa aHTUXUIIepTeH3VBa je aJITepHaTUBHY MHAMKaTOP; ¥ BehnHa
HalyjeHara ca aujadberecom tura 2 he mcrymaBaTii KpUTepujyMe 3a MeTaboIMIKn
CVIHIIPOM.

YoudeHo je ma roctoje BpJio Besmke BapujadbwiHocT y ipesasient NAFLD y
pasIMaUTVIM eTHIYIKNUM rpynaMa. HermasHo objasibeHa MeTa aHasIM3a IIOKasyje 3HadajHO
Behe onrepeherse y XucriaHo nomysamnyju y ogHocy Ha AdpoamMepuKaHIle, 10K ce Oerla
paca Hastasu n3Meby oux rpyma. CmaTpa ce f1a ce oOjalnmere Kpuje y MebyriesioBamy
reHeTCKMX paKTopa, IIPUCTYIIa 3IPaBCTBEHO] 3aIlITUTH W IIpeBajIeHIIN XPOHMIHIX
6ostectut (Saab et al., 2016). He mocToju ycarmnamenoct y norieny ncxoga NAFLD (Rich et
al., 2018).

I'eneTcknt (pakTOpM MOTYy HOIIPMHETY Pa3Bojy oBe KOMIUIeKCHe OosiecTu jeTpe.
YoueHa je 3Ha4ajHa MHTepakiyja n3Meby dakTopa cpeianHe 1 TeHeTCKe CKJIIOHOCTM
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naiyjeHTa Ha Tok 6osectn. HamMe, mpocniekTBHa cTy/11ja cIipoBeieHa Ha OJisaHIIMa
JeMOHCTpUpasla je CHa)KHY HacJleJHy KOMIIOHEeHTY Y IIOIJIe[ly XellaTiJKe cTeaTose 1
dpubpose - y mpocexy 50% (Loomba, 2015).

Caemoryt cMo a Cy MCTpaXiBarba XyMaHOT TeHOMa ITOCIIe I bIX ToIHa oMoryhiria
u 6osbe pasyMeBame reHeTcke ocHoBe NAFLD. VneHTndmKoBaHe Cy IJIaBHe FreHeTCKe
JeTepMIMHaHTe MHTePUHAVBUILY aJTHMX pas3iKa Koje Koaypajy MeTabosmsaM JINIvaa y
jeTpu 1 cKJIIoHOCTH Ka mporpecusHoM NASH-y, patatin-like phospholipase domain-containing
3 (PNPLA3) 1148M ren u transmembrane 6 superfamily member 2 (TM6SF2)E167K ren
(YK/byUeH y peMojlerioBarbe JIMIUIHMX Karwbhiia 1 cekpelijy VLDL). 3HauajaH 4OIIpUHOC
VMajy ¥ IIpOTenH 7 Koju cagpxxut MemOpaHy O-atvirpaHcdepase y nomeny (MBOAT7
reH) u perysaTtopHu nportenH rirykokmHase (GCKR ren) (Dongiovanni and Valenti, 2016,
Eslam et al., 2018). IlokasaHo je ma ce MacHa jeTpa MOXe Pa3BUTU U 'y OACYCTBY
MeTabOoIMUIKOr CHHIpOMa, HApOUMTO Kafia IIOCTOju reHcKM nosmmopdmsam PNPLA3
(Shen et al., 2014). 3aHMMIBMBYM CY U pe3yJITaT HAKOH YCIIEIITHO M3BefleHe OapujaTpujcKe
XVpypruje Koju cy yKasajin Ha HapiiyjajIHy peBep3uOIIHOCT MeTwlallyje TeHa 3a
VHCYJIVH, IIpolleca 3a Koju ce cMaTpa Ja mma yiory y Hactanky NAFLD (Ahrens et al.,
2013, Murphy et al., 2013).

Vaxo HOBUjU [T0Ka3M HECYMIbIBO yKas3yjy Ha KJby4HY yJIOI'y TeHeTcKe
MIpeAVCIIO3NIINje MHTpaxeIaTole/TylapHOr MeTaboIm3Ma JININ/a y aToreHe3u U
HarpenoBarby NAFLD, nmocroje vHAMIIMje [1a ¥ Apyre reHeTcKe JeTepMIHaHTe Koje JIeJIyjy
y peryianuju nHdIIaMaTopHOr OArosopa Mory noxcrahu mmporpecrjy 6osectit. Y Tom
CBeTJIy 0 cajla Cy HajBUIIe CTpaXMBaHM IIoJIMMopdm3MM dpakTopa TYMOp HeKpose ajida
(I'NF-o) n untepieykuHa 285 (IL28B) xao 1 okcupatusHM cTpec (Petta et al., 2012, Valenti
et al., 2002), n metabosmmsam reoxba (Valenti et al., 2014) xoju je uecto M3Meren y NAFLD
(Dongiovanni et al., 2011). IToreHIInjait oBakBMX casHarba JIEXN Y OTKPUBaHhy HOBVIX
AMjarHOCTUYKMX VI IPOTHOCTUYKIMX OMoMapKepa y KIMHUYKO] IPVMEeHN aJIi U 'y OTKpuhy
HOBUX TepaIujcKMX OIIMja 3a IIOCTM3akbe IIepCoHaI30BaHe Tepallyje.

CucremMaTCcKO TecTMpame WiaHOBa IIOPOAMIle MIIaK ce joll yBeK He Iperopydyje,
MaKo Cy OIVCaHM JI0Ka3M KOjy My y IIpwiIor reHeTukoj koMroHeHTI NAFLD (Abdelmalek
et al., 2006, Wagenknecht et al., 2009). Y Tom cMmepy je cripoBereHa 1 pecTpOCHeKTVBHA
koxopTHa cryauja (Willner et al., 2001) koja je mokasajia 1a IIpBo KojleHO pobaka IaijijeHara
ca NASH-oM rokasyje cIM4dHy KIVMHWYKY CJIMKY y Yak 18% ciryuajesa.

ITpemma cy y pokycy mcTpakmBarba Ofpaciiv HalijeHTy, OUTHO je OCBPHYTH ce Ha
unrseHunIy fga ce NAFLD Moxe jaBUTH 1 Y TIeAVjaTpujCcKOj ITOITyJIaliyjyL, Kako je
3abesexxeHo jour 1983. roguue (Moran et al., 1983). Y meujem y3pacty nojaa NAFLD je
TocsIefiyiia reHeTcKe IIpeACIIo3nIivje 1 IojadaHe OCeT/bMBOCTY Ha CII0JbHe CTUMYJIyCe,
OIIHOCHO paKTOpe oKpyXema (Schwimmer et al., 2005). Ogpaciv namyjeHT KojuMa je
jOII y IeTUELCTBY IocTaB/beHa AujarHoza NAFLD cy y 3HauajHO BeheM pusuKy of, paHe 1
arpecusHe Iiporpecuje 6ostectu (Feldstein et al., 2009). Onicanu cy ciryuajsu gelie ca
NAFLD-oM ca caMo [1Be TOAMHEe CTapOCTH, ca H1po3oM Kao rocienuiiom NASH-a seh 'y
y3pacty oz 8 roguHa. I[Ipe HekoMKo rofguHa objaBibeHa je MeTa aHasIM3a O IIpeBaJIeHIIN
NAFLD y peunjoj nomystaruju. Hasoau ce ma ce uenthe jasrba Kop, Jedaka Hero Ko,
J1eBOjUMIIa, ca OIceroM of, 7,6% y OIITOj HeujaTpujcKoj Hnomyianyju 1o 34,2% y
romysiauyju rojaste nere (Anderson et al., 2015).



1.411aToreHesa

ITatorenesa NAFLD-a jom yBeK Huje y IOTIIYHOCTM pasjarireHa. Hajmmpe
pacrpocTpameHa Teopyja TOBOPY Y IIPWJIOT TBPAIGU J1a je MHCYJIVMHCKA pe3ycTeHIVja Koyl
BehiHe naryjeHaTa MpyMapHM I1aTOMPU3MOJIONIKY MexaHM3aM. YIIpaBo MHCYJIVHCKa
pe3ucTeHIIyja IpeICTaB/ba KJbyYHV MeXaHM3aM KOj/I BOIV Ka XeIlaTU4YKO] CTeaTo3V
HIOTeHIMpajyhu JnIonmsy, cuHTe3y TpuUmIniiepuaa, nosehano rpeysmuMarse cJIOOOTHVIX
MacHMX KVceJIHa Off CTpaHe XellaTolTa 1 aKyMyJlallijy TPUIJIMLepuaa y jeTpu.
Onpebenn ayropu cMatpajy fAa IIOCTOj 1, APYTM OKMAa4” VI TOgaTHO OKCUAATUBHO
omrreherse Kao HeorxogaH akTop Aa Ou ce MaHMdecTOBasIa HeKpOoVH@IIaMaTopHa
KOMIIOHeHTa. J1ofjaTHO, jaBJbajy ce ¥ HaBOIM [1a TBOXXDe [1eIIOHOBAHO Y jeTpy,
aHTVIOKCHJIaTVBHA 3allITHUTa 1 MHTeCTUHaJIHe OakTepuje y4ecTByjy y HaToreHe3u oBe
6ortectnt. [1axiie, 6pojun cy nokperaum HactaHka NAFLD u pa3soja NASH-a, a
I10jeTHOCTaBJbeH MPYKa3 KJbyYHMX IIpolieca IIpefcTaB/beH je Ha cymnm 1.2.

v OKcupaumja MacHUX KUCeNNHA
CnobogHe macHe KucenmHe A .
KTUBaumja
uHdnamaTopHUx
nyresa

de novo nunoreHesa

UHcynuHcka
pe3sucTeHumja

Cnmka 1.2 ITpukas xbyuHMx nporeca 3a Hactanak NAFLD-a v pa3soj NASH-a

1.4.1 Metabosnmsam Iunmaa y jerpmu

MertabomsaM MacTi y jeTpu MOXe ce CyMMpaTy Kpo3 TPy ITporieca: y yCJIOBUMa
HOpPMaJIHe YXPareHOCTW, TPUIJINIIEPVIIN U3 XpaHe 1 BUIIAaK yITbeHMX Xupara ce
npeTtBapajy y csiobogHe macHe KucenHe (CMK). TokoM nepropia mocra win IlajioBara,
TPUIINLIEPUAN JIeTIOHOBaHM Y MaCHOM TKVBY XUIposn3yjy ce go rmmieposa 1 CMK xoje
ce TPaHCIIOPTY]jY Y jeTpy Iae ciIyXe 3a cTBapare dpocdoymmmia 1 ecTapa xojecreporsia
VIV ce KOHBEPTYjy Y KeTOHCKa TeJjla VI KOPHCTe Kao eHepruja 3a eKcTpaxernaTidKa TKBa
(Vajro et al., 1994). Axymyiialiyja MacTy y jeTpy MOXKe HacTaTy pa3IMdUTUM ITyTeByMa:

nosehan npwms CMK y jeTpy Koje moTmdy 13 neprdepHMX aguIIonTa
VIV XpaHe



noBehana eHnorena xerarmuka cuaresa CMK

cmarbeHa ekckpelija CMK y o6y smnnonpotenHa Maste ryctmse (LDL)
OIIHOCHO y 00JIVKY JinronpoTertHa BeoMa Maste ryctuHe (VLDL), vom
yOpyXeHu edeKaT HOMEHYTUX IIpolieca

CurypHo je ga y MeTabomm3My jmnmaa KJbYUHY YIIOTY UTPajy XelaTOIUT.
Okcmpanyja MacHMX KyceJIHa OfjBija ce Y MUTOXOH/IpUjaMa, IIepOKCH30MYIMa U
MUKpo3oMmMa. [leTasbHMje ITocMaTpaHo, OKCHIaIiija MacHMX KIceJIHa KpaTKoT, Cpefliber
Y IyTOr JIaHIla, BPIIV ce Ha HMBOY MuToxoHapuja. ITlepokcusomm cy onrosopHm 3a
OKCHMALNjy MacHMUX KuceslHa BeoMa ayror jtaHia (VLCFA). Mache KucermHe ayror
nanua (LCFA) u VLCFA nomiexy oKCcMaanyuji ' y MMKPO30MMMa, Ie Kao IIPOM3BO/,
HacTajy IuKapOOKCIIIHe KMCelIViHe Koje ce Tajbe Ierpaanpajy y nepokcmsommma. Hakon
mro ce VLCFA n LCFA ckpaTte oKCHAAIMjoM y IIEpOKCHU30MMMa U MUKPO30MMMa, CHCTEM
MUTOXOHJIpUjajle OKCHallyje 3aBpliiaBa y IIOTITyHOCTV OKCUAATUBHY IIporiec. YIIpaBo
300T OBe yJI0Te, 4ecTo ce TOBOPU Jla MUTOXOH/IpUje PyKOBOJle ITPOIiecoM OKCuaalivje
MacHUX KVCeJIHa, Te ce cMaTpajy ofroBOpHMM 3a BehrHy ropemehaja koju HacTajy y
MeTaboymsMy ymmmia (Satapathy et al., 2015).

ITocmarpajyhm nHMIMjatHM MexaHn3aM y HactaHKy NASH-a, ofgrosopas 3a
xelarolienysiapHo omrehere 1 MHEIIaMaIIMjy Kao Ioceanlle akyMyJlalyje JINIiaa U
FbVIXOBe TOKCMYHOCTMY, VICTpakKiBakba Cy JOHesIa 3aHMM/b/Ba casHama. Hanme, ykyrHa
KOJIM4YVHA JINIINIA Koja ce JIelIOHYje Y XellaTOIIUTMa Huje IJIaBHa JleTepMIHaHTa
JIMIIOTOKCUYHOCTY, Beh crierudrraHe BpcTe IUIMa ejlyjy Kao IITeTHM areHCH Ha
xertaronute. HemasHo je youena yrsiora tpunmtepuia, CMK, ciiobomaor xostecteposia n
LiepaMuia Kao JIMIIOTOKCMYHMX areHaca (Marra and Svegliati-Baroni, 2018). Osaj mpotiec
ce jaBJba yciies] IrpekoMepHor IpeysuMara CMK n3 MacHOr TK1Ba, cMar-eHe XeIlaTiuKe
exckpenyje CMK kao nocrteguiie cmarbeHe cuHTese vwint cekperyje VLDL, Te 360r
nopemehene Oeta-okcupanyje CMK. I''maBaM 113BOpU TpUMIMIIepMIa KOjy JOIIPUHOCE
HaroMwiIaBary MacTit y NAFLD jecy MacHe KyiceJIviHe CKJIafIITeHe Y MaCHOM TKVBY U
MacHe KrceJIriHe CTBOpeHe Kpo3 de novo numnoreHesy (Donnelly et al., 2005). ITpekomepHM
yiws CMK y jeTpy Moxke HacTaTu vwim 300r IopehaHor J1oIpeMarba TpUIIniepuia y
jeTpy (kao IIITo ce felllaBa KO rojasHMx Ipy HarioM ryoutky TM), v 300r mpekoMepHe
KOHBep3Mje YIJbeHUX XujIpaTa v IpoTerHa y Tpurimiepuie (IIpyiMeHa TOTaJIHe
HapeHTepasiHe HyTpuiyje). [JJonaTHo, nopeMehena cunTe3a 1 cekperija VLDL Moxe
HacTaTy Kao MocJiefnIia abeTaInIIONpoTeHeMje, IIPOTeVHCKe MaIHy TPULIVije TIIn
HeduiyjeHIje xonHa. AKyMyJlalyja TPUIJIMIIepua ce jaBjba 1 Kao MocIeyIia
nedpeKTa y HOCTIIpaHAMjaIHOj CeKpelyju arosmmonporenta b* (ApoB), mrTo je
npumeheno ko narmjenata ca NASH-om (Musso et al., 2003).

*ApoB je BeIMKY IPOTeVH Ha HOBPIIMHY aTepOTeHVX JIMIIONpOTenHa Kojir 006e30ebyje crpykTypHM
VHTETPUTET, a CIIyKM U Kao jmras 3a LDL-penieniroprma nocpenosaH KmpeHc (Shapiro and Fazio, 2017).
3HadvajaH je 3a IPOIeHY JIMIMIHOT IopeMehaja HapodYnTo KO IalyjeHaTa ca MEeITOBUTOM
XUIIepJIMIVIeMIjoM - oOmdHO je mopehaH y ciTydajeBrma daMmIvjapHe KOMOVHOBaHe XMIIep/IMIIMIeMuje a
CHVDKEH y OJTHOCY Ha YKYIIHV X0JIeCcTepoIl Kofi avcbeTaymmonpoTtenHeMyje. [IpesicTapiba 60761 IIPeOMKTOP
KapaMoBacKyJIapHOT pu3lKa 1 ofrosopa Ha Tepamvjy LDL (Bayly, 2002).
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1.4.2 IHcy/IMHCKa pe3ucTeHIIja

JoxasaHa je cHa)KHa ITOBe3aHOCT VMHCYJIMHCKE Pe3VICTeHIIMje ca XellaTIIKOM
cTeaTo30M U noTeHIMjatHO cteaToxenaruTicoM (Chitturi et al., 2002a, Hamaguchi et al.,
2005, Pagano et al., 2002, Willner et al., 2001). I'ojasrocT 1 nujabeTec TIa 2 , 4eCTo
HpuCyTHU U Koy, naryjeHara ca NAFLD, cy y VpeKTHOj Be3u ca IlepudepHOM
VIHCYJIMIHCKOM Pe3VCTeHIIjOM, MaJia je JOKa3aHOo Jia ce MHCYJIMHCKA pe3VCTeHIIja MoXe
jaBUTHM 1 Kof, ITanyjeHata HopMasiHe TM Koju Hucy gujabeTiaapit.

Hawme, y mpuicycTBy pesucTeHITje Ha MHCYJIVH HacTajy IIpoOMeHe Y MeTabosIm3My
MV, Kao IITo Cy MojadyaHa neprdepHa JINIIONM3a, TopehaHa cuHTe3a Tpurmiepmaa
u nnosehano npeys3umarbe MacTu oz crpate xeratounTa (Kral et al., 1977). Y oBum
yciosuMa 1tosehaHe akyMysialiyje TpUIIMiiepuia y jeTpu, Hosasu 1o paBopr3zoBarmba
6era-oxcunarje CMK kao m3Bopa eHepruje (y oIHOCY Ha yIbeHe xuapare) (Sanyal et al.,
2001). Youen je nopact CMK xop nmarujenata ca NAFLD n nujabeTec Menmiryca Tvi 2 y
nopebemy ca gujadetnuaprma 6e3 NAFLD (Kelley et al., 2003).

I'eneTcka ocHOBa 3a HaCcTaHaK MHCYJIMHCKe pe3VCTeHIVje Hije Y IIOTIIYHOCTI
pasjarirseHa. Pasiranre crynuje cy nmeHTHUKOBaIe IIOBe3aHOCT ca IOIMMOPPU3MOM
onpebenmnx rexa 3a anosnmmonpotenH C3, nHTepiieyknH-6 (IL-6)(Carulli et al., 2009) xkao n
IpoTeVHa aAUIIOHYTPVHA, KOj|I ce Hajla3M Y MacHOM TKUBY U y4ecTByje y MeTaOo/m3My
tpurimiepuna (Petersen et al., 2010, Rotman et al., 2010). [Toxa3aH je 1 nosehaH pu3uk o1
Hactanka NAFLD y ciydajeBrmMa J1a IOCTOj| ITOJIMMOpPd13aM epOKCHU30M
nposmmdepaTrop-aKTUBMpPaHOT pelielITop-rama KoakTtusaropa 1 ajidpa rena (PPARGCI1A)
(Domenici et al., 2013, Lin et al., 2013).

BucniepasiHo MacHO TKMBO ce Takobe JOBOAM Yy Be3y ca MH@IIaMaIIVjoM 1
dpnbposom jerpe, BepoBaTHO 1tocperioBany IL-6 (van der Poorten et al., 2008). Ocum Tora,
niosehaH cajp>Kaj BucCliepa/IHOI MacHOT TKMBa paBopus3yje IIIyKoHeoreHesy, nosehare
CMK 1 MHCYJIMHCKY pe3uCcTeHIjy. AKTVBalVja eH3rMa Koju KoHsepryje TNF-a
KOpeJInIlie ca MHCYJIMCKOM Pe3VCTeHIINjoM, CTeaTo30M 1 omTehermeM xerarormra
(Fiorentino et al., 2010).

Ynpkoc oBuM TBpE-aMa, yCTaHOBJbeHO je 1a ce NASH mMoxke pa3BUTH 1 KOZ,
nalyjeHaTa Koju HeMajy MHCYJIMHCKY pesucteHIjy (Angulo, 2002). Osa unmbeHMIIa
HeJIBOCMICJIEHO TOBOPY Y IIPWIIOT TBpAK 11a je NASH xeTeporeH CMHAPOM, y 4ujeM
HacTajarby IIOCTOjU BUILIE Y3POKa.

1.4.3 XemnaTonesnysapHo omreheme

®dasopmnsosarse Oeta-okcupanyje CMK y yotoBmumMa y xojuma Beh riocroju omreherse
Ha HVBOY MUTOXOHIIPV]ja, TOBOAM A0 IToBehaHOT cTBapama XeIIaTOTOKCIYHIX CJIOOOIHIX
panuKaia, XelaroluesryjlapHe Hekpo3e 1 ¢drbpose (Sanyal et al., 2001). EsrexTpoHckoM
MIMKPOCKOIIjOM yOoUeHe Cy CTPYKTypHe aOHOPMaTHOCTI MUTOXOHIPYja Y CMUCITY
nopemehaja okcunatusHe pocdopmtanyje Kop narujeHara ca NASH-oM, y omHocy Ha
naiyjeHTe ca crearosoM (Sanyal et al., 2001). Victu ayTopu cy 3axsbyunsiu fa fie y OfCyCTBY
MUTOXOHAPUjaTHMX HedeKaTa MHCYIIMHCKA pe3VCTeHIIMja JOBEeCTM CaMo 10 CYMIUIEKC
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cTeaTo3e, Koja Hehe mporpeaupat 1o NASH-a. C gpyre cTpaHe, IOCToje MHANIIV]je [1a je
MUTOXOHApUjaIHo omTeherbe rtoceuiia mopehane mmImaHe Iepokcuaallyje, Te Ja OBo
omreherse Hehe 1ocTojaTy pe Hero IITO ce JIMIIMIHA TepOoKCHaIiyja JOTOI.
[Tpownssoy oBOT IIpolieca Mekajy MUTOXOHIPUjaIHY Je30KCUPUOOHYKIIeMHCKY
kucermmHy. Citefieha xumoresa ykasyje 11a he o ommrrehera xenaTonyra gohu y caydajy ga
Cy VICITIyFbeHa J1Ba Ipely CJIOBa, MHCYJIMHCKA Pe3VCTeHIja Vi Ipyru nedekT Koju je
O/IrOBOpaH 3a HaroMiwlaBame pasINnduTIX BpcTa cJI000gHMX pajyKaa. IloreHjaHo
XeIaTOTOKCUYHY CTpecopy Cy NpouHd@IIaMaTOpHU 1 MHGIIaMaTOPHN MeAujaTOpU Kao
mrto je TNF-a, Mujertoniepokcuase u ipuponHe heje youre (Rensen et al., 2009, Tajiri et
al., 2009). [JomatHo, n3MBaja ce 1 yTuIlaj KarTase-2, IIpoTease Koja yuecTsyje y hesmjckoj
aIIoIITO3M, Ulja je eKcIipecuja y AUpeKTHO] Kopertaryju ca TexxnHoM NAFLD-a (Machado
et al., 2015).

1.4.4. Yora reoxxba

ITosehan cagpikaj reoxba y jeTpu Takobe MoXe MMaTu yiIory y Hactanky NASH-a,
jep je MHCyIMHCKa pe3ncTeHIja yApy>keHa ca BUIIM HIBOVIMA XeIIaTUIKOT TBOXba
(Mendler et al., 1999). Crienindnaan MexaHn3aM KojyM IBoxkbe morprHoOCcH
HeKpouHd@IIaMaIIuji Huje y IoTIyHocTH jacaH. CMaTpa ce [1a mopey, reHeTCKMx dpakTopa
U IHCYJIVHCKe pe3lcTeHInje, epurpodarommnrosa Kupffer-opux henmja momatao
nonpuHocu akymysianuju reoxba (Fujita and Takei, 2011). Moryhe je na ce y nporiecy
penyKIiiyje TpOBaJIEeHTHOT y ABOBaJIeHTHO TBOXKDe cTBapajy cJI0OOHM KYCeOHYHN
panukai Koju gosojie fo omrehersa (Woods et al., 1998). Kaga ce ycriocrasu 607ba
KOHTpOJIa IJIKeMIje, youaBa ce CMarberbe CepyMCKOT (pepuTIHA ¥ KOHIIeHTpaIlyje
reoxba y jerpu (Vigano et al., 2000). TogaTHo je rtokasaHo ga he HacTynuTi 11obosbiIame
y CMUCIIy CMarbeFba MHCYJIVHA 1 BpeTHOCTH aJlaHVH aMMHOoTpaHcdepasa (ALT), yKOIMKO
nobe 110 cMarberba KOHIIeHTpalyje reoxba gak v Ipy ITpeTX0HO HOpMaTHUM
BpeHoCcTMMa oBor ejlemeHTa (Facchini et al., 2002). Behwna crynuja je mpoyuasaa yTutiaj
XeIaTIUIKOT TBOXDa, TOK Cy HOBMja casHarka yCMepeHa Ha a/II0O3HO TKMBO Kao HWBHO
MecCTO JiejcTBa rie reoxkbe yTidue Ha MHCYJIMHCKY pesucTeHIjy (Britton et al., 2016).

Y nmonynanuju NASH nanmjeHara yodeHa je nmosehaHa rmpepajieHIla XeTepo3uUroTa 3a
MyTallyjy FeHa OITOBOPHOT 3a XeMOXpoMaTo3y, mpaheHa BUIIMM KOHIIeHTpallyjaMa
reoxkba 1 Behum BpenHocTiiMa ALT (Bonkovsky et al., 1999). Bucoke BpenHocTI
depurnna 1 nosehana carypariija reoxxbem Mory 6uTy MHAMKaIMja 3a OMOIICHjy jeTpe,
HapOYNTO KOJI IallijeHaTa ca XOMO3UTOTHOM VIV XeTepPO3UTOTHOM (POpMOM 3a
C282Y HFE myTanyjy reHa (AMepudKy BOAWYY 3a AVjarHOCTUKOBambe 1 Tepanujy NAFLD-
oM) (Chalasani et al., 2012). Y esponickoMm Boamnuy (EASL) ce HaBonm 11a je direboTommja
IIOTOJTHA 3a CMakberbe Jierioa rBoXkba 10 Jombe IrpaHuiie pedepeHTHOT oricera Kako ou
HaCTyIWIO IT00OoJbIIIarke CKOpa HeaJIKoxXoJIHe MacHe OojiceTn jeTpe (NAS ckopa),
HapOYMTO KOJI, TTallijeHaTa ca BMCOKVM HMBOOM PepUTIHA He3aBVICHO OfI TeHCKOT
noymMopdm3Ma 3a xeMoOXpoMaTo3y, mo3usajyhu ce Ha crynujy Valenti et al. (Valenti et al.,
2014).
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1.4.5 AHTMOKCMTaHCHU

OkcmpaTvBHYM CTpec Urpa BaXKHy yJIOTY Y HaTO(U3MOJIONIKOM MeXaH3MY
HactaHKa NASH-a. Hanme, mokasaHo je ga mosehaH oKkCcraaTUBHY CTpeC Y MacHOj jeTpu
posoau o arnonTose T-perynaropHux henmja penykyjyhu muxos 6poj, n3asusajyhn
CMarbeHy cylpecujy nHdI1amMmaTopHux ofgrosopa. Oso je jerHo o Moryhmx objarimera
IaTOreHeTCKOI MexaHM3Ma TpaHcdopMallmje cTeaTo3e Ka cTearoxernarurucy (Ma et al.,
2007). JTnmmmaHa nepokcuaalivja v cJI000aHY KMCeOHVYHN pagyKaIi CMabyjy jeduiberba
OZIFOBOPHA 3a aHTUOKCUIATUBHY 3aIITUTY (IIyTaTnoH, BuTamuH E, Butamus Ll 11 Geta
KaporeH (Sastre et al., 1989), Te Tako ntosehaBajy oceT/bMBOCT jeTpe Ka OKCUIATVBHOM
omrrehemy (Strauss et al., 2000). IToxasano je ga manmjenti ca NASH-oM (y omHOCY Ha
KOHTPOJIHY I'PYIly) VIMajy BUIlle HMBOe KCAaHTVH OKCHJIas3e y cepyMmy Koja ce cMaTpa
reHepaToOpOM peaKTUBHUX KMCeOHUYHNX je[VIbetba, y3 3a0e/Ie)KeHO HVDKe HUBOoe
aHTVOKcHTaHTHMX eH3mMa (Baskol et al., 2007). Takobe je mokymeHTOBaHO J1a je AujeTapHU
YHOC aHTMOKCVIAaHTHMX BUTaMIMHa 3Ha4ajHO HVDKM Kofl nanyjeHara ca NASH-oM, y
nopebery ca KOHTPOJIHOM I'PYIIOM 34paBux JoOpososbalia (Musso et al., 2003).

ITocToje HAMITHje KOje cBefioYe [1a ¥ aHTMOKCUIIAHCY MOT'Y YMaHUTV OKCHIATUBHO
omrreherse jerpe. Harrison et al. mpoydasasv cy Tepanujy suramuuoM E y mosu ox 1000 IJ m
sutammHoM L1y gosm or1 1000 mg m1, y ogHOCcy Ha 1u1arie0o, IHoKas3aBIv IT00osbIIamkhe
¢ubposa ckopa kog NASH nanijeHaTa. Huje Owsto yTuitaja Ha HeKpouH@IIaMaIyjy m
aktuBHOCT ALT (Harrison et al., 2003).

1.4.6 JlemTviH 1 aAMIIOHEeKTUH

Kapa je orkpuseHo 11a je NAFLD naTosioruja yecto mpaheHa rojassomrhy n
ofpebeHVM cTerteHoM MHdIIaMallyje, IIPo- 1 aHTU-MH@IaMaTOPHY HUTOKWHI KOjU ce
CTBapajy y aIuIIO3HOM TKUBY CBe BUIIle J0OMjajy Ha 3Havajy (Adolph et al., 2017). Hanme,
aIVITIOHEKTVH je aHTU-MH@IamaTopHM MeaujaTtop (Shetty et al., 2009), mox ce HacympoT
HeMy HaJla3y JIEITVH KOji ucroskaBa mpo-mnHdiamaTopry dynkiujy (Lord et al., 1998).

JlerrTvH je memITHAA, KOra MPVMMAPHO IIPOAYKY]Y agUIIONNTH (Vi HeKV APYTi OpraHu
Kao IITO je mwiareHTa) (Gambino et al, 2010), perysuiiie yHOC XpaHe ¥ eHEPIeTCKy
IOTPOIIbY opraHusMa. [JoOpo je mosHaTa AMpeKTHa Be3a HMBOa JIENITIHA Y cepyMy ca
nporieHToM Jferoa MacHor Tkusa (Uygun et al., 2000). Perierrropu ripeko Kojux fiesyje
JIEIITVH Cy pacIpoCTparbeH! y I1eJI0M OpTraHM3MYy U OITOBOPHU 3a H-eroB IUIejOTPOITHM
edpexar Koju ce 1CII0JbaBa Ha eHepreTcKy XoMeocTasy, MMyHY, HeYpOeH/IOKPUHY U
peniponykTuBHY PyHKIIM)y (Procaccini et al, 2012). Jlenrua nHAOyKyje nedpocdopriayjy
cyricrpara 1 MHCYJIMHCKOT pelleniTopa unHehyt xeraToluTe pe3sucTeHTHVM Ha MHCYJIVH
(Cohen et al., 1996). Ha anmMaiamMM cTyamjaMa je HoKas3aHo Aa IIpyIMeHa JIelITVHA Y
IIeHTpaJIHV HepBHM CUCTeM MMIIleBa KOjiMa je MHyKoBaHa MacHa jeTpa, JJoBeJa /10
KOpUroBara MHCYJIMHCKe pe3VcTeHje 1 cTeaTose, oK NepudepHa IprMeHa Huje Majla
oBakasb edekar (Asilmaz et al., 2004). Otkpuha 6asupaHa Ha pe3ysITaTVIMa OBe CTyuje
cyrepuily Aa ce y natoreHesut NASH-a jaBba pesvicTeHIIVja Ha JIGIITVH Y IIeHTPaJIHOM
HEepPBHOM CHCTeMY a He Ha HUBOY jeTpe. MebyTuwm, y xymanoj NAFLD nonynatiuju, Huje
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npoHabeHa rose3aHocT n3Meby HuBoa JjleITVHA U cTagujyma pubpose (Angulo et al.,
2004, Chitturi et al., 2002b).

ANVUIIOHEKTVH je XOPMOH KOjI CIIOJbaBa IO3UTHBaH edeKaT Ha MeTabosm3aM
mmnvga (Iocrelyje KivpeHc mmmaa n 6era-okcupanyjy CMK y mummmihima) m
aHTVH@IIaMaTopHU edeKaT (cyrpumupa crpaparbe TNF-ay jerpu) (Xu et al., 2003).
CHuKeH aguIoHeKTMHa JoBoau ce y Besy ca NAFLD, xenatudakoM ¢pubpo3oM 1
rporpecujoM MeTabosrakor cuHapoma (Savvidou et al., 2009). IlITasurre, rokasaHa je
yIOPYXeHOCT CHVDKEHOT HIBOA a/IIIIOHEeKTIHA ca XVCTOJIOIIKVM olliTehermeM jeTpe y
NASH-y (Musso et al., 2005). Gastaldelli et al. cy neTekToBasIv pelyKoBaH HUBO
aguUIIOHeKTVHa Kol aryujeHTara ca NASH-oMm 6e3 003mpa Ha mnHeKc TeslecHe Mace (Body
mass index, BMI), vi oKa3ayv fia IIpviMeHa IMOmINTa30Ha IoVrKe HYBO alUIIOHEeKTHA
(Gastaldelli et al., 2010).

CymapHu edekar jteniTvHa 1 angumnoHekTnHa y NAFLD npericrasibeH je y Taberm 1.3.

Tabena 1.3 JlenrrvH v agynonekTH y NAFLD-y
NAFLD/NASH
ITopact kopesnuiiie ca TeXXrHOM cTeaTtoze y NAFLD
['ojasHOCT: HEMOryhHOCT HOpMarIM3aIje XUIIepIIKeMuje —
,Pe3VICTeHIIMja Ha JIeTITNH"
JlerrrmH CrabwIHa ekcIipecuja y TKUBY jeTpe HaKOH peayKumje TM
HaxkoH OapwujaTpujcke xupypruje cMambere HBOa JIeIITHA
MenmjaTrop y KoMyHMKaIuju n3Meby MacHOT TKVBa ¥ MO3Ta
CmMmameH HUpPKyIuIIyhu aguoHeKTVH Koy, natjeHTa ca NAFLD
KOjV HUCY TOjasHU
CMameHV HUBOM Y KpBU U TKUBY jeTpe y NASH-y
AnnrmionexkTrH | CmarbeH KOJI TOjasHMX ¥ MalyjeHaTa ca MHCYJIMHCKOM

Pe3CTeHIINjOM
ITopacT xernaTnuke ekcIIpecyje HaKOH I'yOMTKa TejlecHe Mace
ITpoTexkTVBHM MeTaOOIUKY MeAujaTop

IIpeysero 1 npwiarobeno ox (Adolph et al., 2017). NAFLD: HeastkoxoJIHa MacHa GojtecTt

jerpe; NASH: HeasikoxosiHU cTeaToxenatuTuc; TM: TestecHa Maca.

1.4.7 2KyuHe KucemHe

KyuHe KuceviHe, eHIOTeHN Cy JIMTaHIV KOji aKTVBUPajy KOMIUIEKCHY MPeXy
HyKJIeapHMX pellelTopa, IMOMaXy pecopHIlijy HyTpujeHaTa y TaHKOM 1IpeBy U CeKpenujy
XOJIeCTepOJIa, y Wby Ofp’KaBarba HbIX0Be XOMeocTase Kao KJbyYHOT IIporeca Kojvi INTUTV
jeTpy u gpyra TKVBa Off TOKCMYHMX edekaTa. MeTabomsaM XXydHMX KMcesIHa
peryJsivcaH je CMHTe30M Y jeTpu 1 6buoTtpancdopmarijoM y TankoM 1pesy (Chiang and
Ferrell, 2018). HoBuja casHama y Horseny Kapakrepusaliyje pelenTopa XXy IHIX
KVceJIMHa, Kao IITo cy papHecous, X pellenTop 1 TpaHcMeMOpaHcku G ITpoTenH-
CIIPerHyT pellenITop, oMoryhmia cy rietajbHUje pasyMeBare narodmsmosoruje NASH-a u
Pa3Boj MOTeHIIMjaJIHVX TepalujcKIX OIlyja — aHajIora XYUHMX KuceTHa (obeTmxorHa
kucenmHa). OcvM Tora IITO IOMEHYTHU pellelITOpY O p KaBajy MeTaOoJI3aM Xy dHUX COJIN

12



U peryJIvILy MeTabosIm3aM JIMIINIA, Ofp KaBajy XoMeocTasy IIyKose, tosehasajy
MIOTPOIY eHepruje, U yoitakaBajy xeratnuky mHdaMmaryjy (Yuan and Bambha, 2015).
HonaTHo, XXy4He coiIit yITu4y ¥ Ha Imposdepanjy naTectHaiaamnx bakrepyuja (Kurdi et
al., 2006).

1.4.8 VIHTecTMHA/IHA MUKpPOOMOTa

ITokasaHo je Ja mpoMeHe y MUKpOOMOTI 1Majy ofpebeHy yJiory y raToreHe3mu
NAFLD. CmaTpa ce 11a IIOTeHIIMjaJIHV U3BOP XeIaTOTOKCUYHOCTM MOTY OuTHU 1 OakTepuje
1peBHe MuKpodriiope. Wigg 11 capamHIIIN CY jOIII IIpe ABe IelleHVje CKpeHYIIV aXby Ja
yTHUIIaj IpeKOMepHOT pacTa ODaKTepyja y TAaHKOM IIpeBy MOKe JJOIIPMHeTM HacTaHKy
NASH-a, BepoBaTHO Kao mocjiefuiia nopehate MHTeCTMHAIHE IPOIYCT/BUBOCTHU U
pecopruyje enpoTokcnHa (Wigg et al., 2001). Ctynuje HoBujer maTyMa OTKpUBajy da je
yIIpaBo cacTaB LipeBHe MUKPOdJIIOpe OAroBopaH 3a MHIIaMaTopHe I1a 1 PUOpoTHUUIHe
npomere y NAFLD, ogHOCHO [1a IipeBHa 1ycOmosa Kopesmiiie ca ctanujymom NAFLD-a
(Boursier et al., 2016, Caussy et al., 2018). Jeman o, XUIIOTeTUUYKIX MeXaHM3aMa KOj/IM ce
oOjamrmaBa OBaj yTHIIAj OHOCK Ce Ha IIPOAYKIIVjy eHIOTeHOr ajIkoxXoJIa U alleTajliexmia,
KOj1 ce JIaKO pecopOyje y HOpTaJIHM KPBOTOK U 13a31iBa IIpOMeHe y ITapeHXMY jeTpe
(Cope et al., 2000). Ocraymt MexaHM3MM TOBOPE O IIPOAYKIIVjV €eHAOTOKCHHA OfI CTpaHe
VHTeCTVHAJIHMX OakTepwuja Koju 1eityjy xermatorokcnano (Kirsch et al., 2006) v rtax
HAeKOYyTallMjy1 XKyUHMX COJIV M MHaKTMBalIMju xenaTuakux jmmoTrporna (Urdaneta and
Casadesus, 2017).

1.4.9 JlekoBuma m3a3zBsad NAFLD

JlexoBuMa m3a3BaHa omrrehersa jerpe (Drug-induced liver injury - DILI) cy uecto
HeIIperio3HaT y3poK OojiecTu jeTpe. bpojaut jieKkoBu 1 IpyTV KCeHOOMOTUIIN MOT'Y
M3asBaTy pas3IndnTe KIMHUYKO-aToIoIIKe opeMehaje jerpe. He camo ma DILI
IIpeJicTaBlba IIPMMapHM y3POK aKyTHOT OTKas3VBaba jeTpe, Hero je OuTaH y
AavidepeHIVjaTHO-IVjarHOCTMYKOM aJITOPUTMY KOJI TallijeHaTa 0e3 3HauajHMX CUMIITOMA
Koju nmajy nopemehen xerarorpam (Watkins and Seeff, 2006).

ITocToju HeKoyIMKO HaumHa 3a Kiacudukanujy DILI, anm je y KIMHWYKO] ITpaKcy
HajIIpUXBaT/bUBMja I10/leJIa Ha XellaTolleTyslapH, XOJIeCTaTCKV VIV MeIIIOBUTI TUIT
omrreherba, ycTaHOBIbeH 071 cTpaHe Beha 3a MebyHapoHy opraHmsaliijy MeauIMHCKIX
Hayka (Council for International Organisation of Medical Sciences)(Danan and Benichou,
1993). dndepenmnumjayja tua omrehersa jeTpe Moryha je Kajia ce nspadyHa OJHOC
aJlaHMH aMyHOTpaHcdepase 1 asikasiHe pocdatase (Tabera 1.4).

Tab6es1a 1.4 Tur omrrehema jeTpe Ha OCHOBY O11OXeMMjCKMIX TTapaMeTapa
Bpcra omrrehersa Buoxemmjcka cimka

XenatonestynapHo  Vzonosan nopact ALT (22xITH) vmn ALT/ALP>5
XosiecTaTcko Mszomnosan nopact ALP (22xI'TH) v ALT/ALP<2
Memosuro ITopact ALT vt mopact ALP n 2<ALT/ALP<5
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ALT - aimanmH ammHOTpaHcdepasa; ALP - ankaiHa dpocdarasza; ITH - ropma rpanmiia ox
HOpMaJIHe BpeJHOCT [lapaMeTpa.

VI3nBajajy ce JIeKOBYM Kao IITO Cy aMjoJapOoH, TAMOKCI(EeH, MeTOTpeKcaT, BaJIIIPOVHCKA
KVceJIHa U IITyKOKOPTUKOWM/IM, KOj/ Ce JIOBOZIe y Be3y ca XeIlaTOTOKCUMYHOoIIhy
VICIIOJbeHOM Y BUILy cTeaTo3e 1 creaToxernaTutica (Tabesa 1.5). MexanmsMu KojiMa ce
o0jamraBa HacTaHaK OBOT Bujla omTehersa jeTpe Kao rocsiesuiie JejcTsa jiekoBa Cy y
BeJIVIKOj MepU CJIYHM ITpollecy pasBoja caMe 0oJiecTy, Te o pa3syMeBajy MHXMOUIIjy
GeTa-oKcuyalije y MMTOXOHIpUjaMa, cMarbeHy cekpelifjy VLDL, HIIyKITHjy MHCYJIMHCKe
pesucrenuyje, nosehany de novo cuaTesy CMK 1w nnosehano nipeysumame CMK of,
crpaHe jerpe (Miele et al., 2017). IIpema nopaiymMa Koje je mpefcrasiia Mpexa 3a
JleTeKTOBarbe JIeKOBMMa M3asBaHor ormrehema jerpe (Drug-induced liver injury Network —
DILIN) (Kleiner et al., 2014), cteaTosa (MyuHUMYM 5%) je Omyla BeoMa decTa y rpyIm
THaljeHaTa Kojui Cy HOABPIHYTH OMOIICHju jeTpe mof, cyMesoM Ha DILI n n3HOCHIIA je
26,2%. VInak oBaj mopgaTak Tpeba MpMXBaTUTI ca pe3epBOM, jep He II0CTOje MHGOopMaliuje
0 eBeHTYyaJIHO IIPeTXOJIHO IIPVCYTHO] CTeaTo3M (IIpe yBobema jiekoBa). [leTasbHuje
IIOCMaTpaHo, yodaBajy ce Tpu BpcTe omTehera Koja ce KapaKTepuIlly JIeKOBUMa
VIHJIyKOBaHOM MaCHOM jeTPOM:

MUKpOBe3VKyJlapHa cTeaTo3a
MaKpOBe3VKyJlapHa cTeaTos3a 1

JIeKOBMIMa MHIyKoBaH cTearoxernatutuc (Drug-induced steatohepatitis - DISH)
(Rabinowich and Shibolet, 2015).

Tabesa 1.5 JIekoBr 1 Ipyre aKTUBHE CyIICTaHIIe II0Be3aHM ca
cacTeaTo30M/ CTeaToXelaTUTICOM
MuxkpoBe3uKyjiapHa creaTo3a

AnleTwicayIIIVUIHA KVCeJIHa

I'ryKokopTHKOMIAM

HyxsteosmumHM MHXMOUTOPY peBep3He TPaHCKPUIITa3e
HCAWJI: ubynnpodeH 1 HarmpokceH

Kokavn

Terparxmamy (IV mpriMeHa BUCOKMX 1103a)
BasmmponHcka kucesmiHa

Maxkposes3uKyjiapHa cTeaTo3a

AMjomapoH

uroctatnim (IIMCIVIATUH, PUHOTeKaH, TaMOKcudeH, 5-diryopoyparii)
I'myxopTuKovam

MetoTpekcar

TorasHa mapeHTepasIHa McxpaHa

CreaToxenaTutyc

AwMjomapoH

VIpuHoTekan
MertoTtpekcar
Tamokcnden
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IIpeysero 1 nnpwiarobeno oz (Rabinowich and Shibolet, 2015); HCAWII - HecteponaHmn
aHTUMH@ITAMATOPHM JIEKOBM.

CrtoxeHocT MexaHM3aMa 3a HactaHak DISH-a Hamehe neTasbHY IIpeKIMHIUIKY
eBaJIyalyjy JIEKOBa, Y OKpPYKekby I7ie ce pa3Marpa pU3MOIOMIKI 1 MeTabOIIMIKY acTieKT
npuMeHe. Y JIMTepaTypy ce HaBOAM BUIIle IPUCTyTIa 3a Kiacudukanuujy DISH-a (Ha
OCHOBY (peHOTMIIa oIlITehera, MexaH3Ma HacTaHKa, KapaKTepUCTMKa JIEKOBa).
ITocrrenuite TakByX KaTeropusaliyja JoBojle 10 yBobera HOBIX TepMIHa OasupaHux Ha
reHesu omrrehera 1 rpymnm jieKoBa Koje 1x M3asuBajy, Kao 1rro cy TASH (toxicant-associated
steatohepatitis) creaToxenaTUTIC Kao IIOCIIeNIIa JejcTBa TOKCuKaHaTta, 1 CASH
(chemotherapy-associated steatohepatitis) cTeaToxenlaTUTVC y Be3U ca IPVUMEHOM
xeMmoteparnuje (Dash et al., 2017).

1.5 [Injaraoctuka NAFLD-a

1.5.1 3navaj Ouomncuje jerpe

buoncwuja jerpe je HeonxoHa 3a 11ocTapsbarbe IujarHose NASH-a v jomn yBeK
IIpefICTaBsba 3/IaTHU CTaHAap/,. XVCTOIIATOJIOIIKY IIpersie]l y30pKa TKMBa jeTpe IpyKa
nH@OpMaluje Koje ce He MOTy IoOuTH OpyruM mmponenypama. Kimvanrakm, 6uoxemujckm
VIV APYTY Makbe MHBa3VBHI IIperyiefy YecTo HICY HOBOJbHM 3a pasiMKobBarbe NASH-a
071, CTeaTo3e, OJTHOCHO HVXOBa OCEeTIBUBOCT je HVbKa, HApOUYUTO y CJIydajy Osiare crearose.
IIporieHa buonTMpaHMx y3opaka y CBpXy rpajiyparba aKTMBHOCTH U CTelleHa
omrehersa jeTpe Kop nauyjeHata ca NAFLD-oM BpIm ce pa3IMaUTHUM ITaTOIOMIKIM
crCTeMMMa Off KOjVIX Cy Y KJIMHUYKO]j yrioTpeOu Hajuenthe kopuithenn cienehmn:
CucreMm nipema Brunt-y (Brunt et al., 1999) (TaGesa 1.6)
Cucrem KpevipaH v BasMaupaH of crpade KimmHmdake McTpaxnBayuke Mpexe 3a
HeaJIKOXOJIHYM cTeaToxertatuTic (Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical Research Network
- NASH-CRN) - NAFLD activity score (NAS)) - mogpasyMeBa IIpolieHy cTeaTose,
s00yapHe nHIaMaliyje 1 xeraroliesysapHor omrrehera (Angulo et al., 2007).
SAF cucteM (cTeaTo3a, aKTMBHOCT 1 pubpo3a); IIpeyIokeH Ha OCHOBY aHaIn3e
rojasHMX IalyjeHaTa Koju cy OmIv Ha Imporpamy 3a bapujaTpujcKy oreparyjy, a
CyMa CKOpoBa 3a JI00y1apHy mMHdIIamMalivjy v bajoHuparbe geduHmcaa je
akTuBHOCT off, 0-4. [TnjarHoza NASH-a 1mocTaBsba ce aKko je cKop = 2
Anropuram , Vaxubuiiija nporpecuje Macte jerpe” (The fatty liver inhibition of
progression (FLIP)), KpevpaH of cTpaHe KOH30pIIVjyMa I1aTojIora f1a ou ce
orpanmuwie Bapujanmje y tymaueny.(Bedossa and Consortium, 2014)
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Tabesa 1.6 CucreMm 3a rpanuparbe u ctagnjyme NASH-a
Crenen Ommc

brrarm (ctemen 1) Crearosa (IpegoMIMHaHTHO MaKpOBe3VKyJlapHa) Koja
IIOKpMBa 110 66 % OuoIIicHje; MOTY ce YOUUTI IIOBpeMeHM
OasyloHMpaHM XenaTOIMTY (30Ha 3); pacyTe MHTpa-
alMHapHe noyimMopdonyKiIeapHe henmuje, MHTpa-
alyHaPHY JIMMQOIINTI; OACYCTBO I OJ1ara mopTraaHa
XpOoHWYHa MHQIIaMaImja

YMepenu (creren 2) Crearo3a 6110 KOT cTelleHa; OaJIOHMpPaHM XeIlaTOL T
(IperoMMHAHTHO 30Ha 3); MHTpa-alMHapHe
noymmopdonyKiIeapHe henmje, Mory Outu yapykeHe ca
nepuiiesTysapHoM prbpo3om y 30HM 3; IpuUCyTHa
MOpTa/IHa M MHTpa-allMHapHa XpOHMYHA MHIIaMalivja
(671ara mo ymepeHa)

Temmku (cTerien 3) [TaHarmHapHa cTeaTo3a; OUMUITIEHO OAJIOHMparbe,
MIPeOMVHAHTHO Y 30HN 3; MHTpa-aliHapHa
vHd@IIaMaluja 1 pacyTe HoanumMopdoHyKiIeapHe hemnyje,
OastoHVpaHM XeaTOUWUTH, Oylara XpoHWYHa
nHdIaMalyja; HopTajlHa XpoHWYHa MHIIamaliyja (6s1ara
110 yMepeHa)

Cragujym* Ommc

Cragujym dpubposze 1 (F1) Y sonn 3 nepucunycompaitna ¢pubdbposa; pokaIHo Win
eKCTeH3VBHO IIPVCYyTHA
Cragujym pubpose 2 (F2) Y sonn 3 nepucunycompaita pubdposa ca HOpTaIHOM
dprdpozom
Cragujym pubpose 3 (F3) VY 30nm 3 nepucnnycompaita pubposa u nopTaiHa
dpubposa ca , bpuyune” pudposom
Cragmjym dpnbpose 4 (F4) Llnuposa
*Cragujym FO mogpasymesa oxcyctso dubpose. ITpeysero 1 mpuiarobeno op, (Brunt et al.,
1999).

ITopen Tora 1mTo 6Guoricuja cJIyXu 3a IOCTaB/bake AMjarHose, IIpMMembyje ce 1 3a
IIpOIleHy CTaJujyMa U cTelleHa olllTehersa jeTpe, OJHOCHO OJIFOBOpa Ha Tepamnujy.

Heratushe crpane 6uoricuje jerpe Takobe He cmMeMo 3aHeMapuTh. 3Hajyhm 3a
orpaHn4er-a He Ou je Tpebasio cMaTpaTHt ,caBpiieHoM” TiporienypoM (Brunt, 2016) Hutn
ce MOXKe IIPeoPYyUINUTI CBUM TallMjeHTMa, MMajyhn Ha yMy Bucoky npesasienity NAFLD
mmpoM ceeTa (Castera et al., 2013). Komrumikariyje Koje Mory HacTaTu IIpu n3Boberby
nporienype Kpehy ce of Oarux Kao IITO je ITHEYMOTOPAaKC 10 030MWBHOT KpBapera,
pynrype jerpe u omrehera 6mmjapHor cucrema (Campbell and Reddy, 2004). Moryhe je
Jla HacTaHy Ipellike IIpu y3opkoBamy (Ratziu et al., 2005) xoje ce manmdectyjy
pasIMUUTVIM HaJla30M Yy MOIJIely CTajiujyMa 1 cTelleHa omreherba of1 cTpaHe MCTOr
T1aToJIOra. JOIII jeaH pasyIor KOju UMHY OMOIICH)y jeTpe Makbe IOy31aHOM jecTe IIpoMep
UIJIe KOju ce IIpUMelbyje 3a y30pKoBarbe, a 3aTVM 1 M300p MecTa y CMUCIY TTOTeHIjaTHMX
pasJIrKa JIecHOT U JIeBOr JIoOyca jeTpe, HApOUMUTO y yCJIOBMMa Kajla PaiviosIo3n U3BOfIe
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npouenypy (Larson et al., 2007). Sumida et al. i3HOCe clegehe acriexTe (IOper rpelke
IIpY y30PKOBakby) KOji OMOIICH]y jeTpe UMHe IIPOoLelypoM Koja ce He MOXKe IIPVIMEHVTH Ha
mpoky NAFLD nomysanyjy: BapujaOiIHOCT y TyMadely Hajla3a, aHKCMO3HOCT
HaiyjeHTa, Kao ¥ MOPOMANUTET 1 MOPTaJIUTET Y Be3u ca IIpollegypoM (Sumida et al., 2014).
KonauHo, ocTaje muTare o 10BOJBHOM Opojy 00ydeHMX JieKapa KOjyi MOTy M3BOIUTV OBY
nporienypy 3a cse noreHyjaine NAFLD narujenTe (Bataller and Brenner, 2005).

1.5.2 Pangmosiomke meToae

IIpema sBaHmuHMM ITperiopyKaMa EASL-a, 3r1atHM cTanfapy, 3a gujarHosy NASH-a
jecte Ouoricuja jeTpe. Y cBaKOAHEBHOj KIIMHWYKOj IIPaKCH, He IIOCTOjU jeHOoIJIacaH CTaB
CTPY4He jaBHOCTMO BaJIMIHOCTM HEMHBAa3MBHIMX IMjarHOCTUUKMX Metofa (EASL-ALEH
guidelines, 2015).

Yenen nudysHe mHwITpayje MacTul y jeTpu, Ha yITpa3ByKy ce yodaBajy
XUIIepexoreHe eXoCTPYKType ,,CBeTia jeTpa (eHr. bright liver)” (Lonardo et al., 1995).
Hernaez et al. cy o6jaBuiiv MeTa aHa/IM3y Koja je yKbyunia 49 cryamja, 3aK/bydMBIIN [a Cy
CeH3UTUBHOCT U CIIeHNPUYHOCT yITpa3BydHe AMjarHOCTHKe y opebery ca Ouoricujom
85% omHOCHO 94%, penom. OBakaB pe3yJITaT 3Ha4ajHO Ollajia y MOMIyJIalyjii MOpOMIHO
rojasHux narujeHara (Mottin et al., 2004). Kommjyrepcka Tomorpaduja 1 MarHeTHa
pe30HaHIIa MOTY eTeKTOBaTI cTeaTo3y ayiit He 1 MHd1aMamyjy v pubposy (Rofsky
and Fleishaker, 1995).

ITopen KoHBeHIIMIOHAJIHE yJITpa3By4YHe TexXHVKe, KOMIIjyTepcke ToMorpaduje n
MarHeTHe pe3OHaHIle, paoJIOIIKe MeToe IIo[Ipa3yMeBajy 1 HOBMje Kao IITO CY
yJITpa3By4Ha eJlacTorpaduja, TexHKe KBaHTUTaTVUBHOT YJITpa3sBykKa, MarHeTHa
eslactorpaduja 1 MeToJle 3a KBaHTUdMKaINjy MacTy OasupaHe Ha MarHeTHOj pe30HaHIIN
(Li et al., 2018).

CaBpemeHe Bu3yeM3aliOHe MeTOIe CY jOII YBEeK OrpaHuYeHe y IOrJIey
HeTeKIIuje MHpIIaMalje Koja je BaXkHMja O CTeaTo3e 300T IIOTeHIMjaJIHe IIporpecyje Ka
pubposu, rmposn n HCC-y (Li et al., 2018).

HemnasHo o0jaBrbeHa cTyAuja jallaHCKMX HayYHMKa TOBOpM 0 MoryhHocTy Kopuiiherma
oTropa (MMIIeIaHIle) CJIOOOAHMX MacHVIX KICeJIMHA Y jeTPY Y CBpXY AudepeHIiujarivje
3 paBe jeTpe, crearoTdHe jeTpe 1 NASH-a. Huka akycTryHa rMItejaHIla Kao ITociIenIia
CJI000IHVX MacHMX KyceJIiHa MOXke OUTY KapakTepucTuKa namyjeHaTa ca NASH-om.
Maxo je crynuja msBefeHa y in vitro yoJI0BYIMa, OCTaBJba IIPOCTOP 3a Jajba VICTPaKMBarba
rocTaBibeHe xuroTese (Maruyama et al., 2020).
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1.5.3 CkopuHI cucremmn

ITocToje OpojHI CKOpOBU IIpeIOKeHN 3a IIPOIleHy cTeaTo3e. VI3aBajajy ce Tpu
BaJIMIMpaHa CKopa Koju Cy 10 cajia IToKas3ajiv Jobap NpeaVKTUBHY 3Ha4aj 3a
MeTaboIMuKe, XeIlaTU4Ke 1 KaproBacKyJlapHe 1cxojle:

Mupexc macue jerpe (Fatty liver index - FLI)
Mupekc xeratiuke creatose (Hepatic steatosis index — HSI)
NAFLD cxop MacHe jerpe (NAFLD-LFS)

FLI je moctaBsbeH o1, cTpaHe Bedogni et al. ca IyybeM feTeKIIyje cTeaTo3e y OIIIITOj
ronysialuju moMmohy jerHocTaBHOT ajiropuT™Ma, ca TauHomrthy of 0,84 (95%CI 0.81-0.87)
(Bedogni et al., 2006). Cagpxut 4 Bapujabiie: BMI, oOvM cTpyKa, TpUIIIMIIepUIe U raMa
rrytamwiITpaHcdepasy. FLI ce kpehe y omcery o, 0-100, mpu ueMy ce pe3yiaTiu
VIHTepIIpeTHpajy Ha ciiefehyt HaumH:

FLI cxop < 30 ncxpydyje creaTo3y
FLI ckop = 60 ykasyje Ha cTeaTo3y
FLI ckop nsmeby 30 1 60 ocTaje HeyGeryb1iB

Ogaj nHOexc Huje yKJbyueH y 3BaHm4uHe EASL niperiopyke jep je OasupaH Ha obumy

CTPYyKa, ITapaMeTpy KOjy ce He Hajla3! y CTaHAapAHVIM MeAULIVHCKIM M3BelITajiMa.

3a pasymky op, FLI ckopa, HSI je noppxaH ox, ctrpane EASL-a. Havime, cipoBenena
cTyauja rpeceka je yspcriia 10,724 ucrimranmka Meby kojuMa je 5,362 mMasto aujarHosy
NAFLD (Lee et al., 2010a). M3pauynaBame HSI ckopa 3acHMBa ce Ha ciiegehvM rogaryma:
BMI, nujabetec Tnm 2 (na/He), ios1, spenHoctt AST vt ALT. VIHTepripeTaiivja JoOvjeHX
pesyJITara rogpasyMesa 2 TpaHUYHe BPeIHOCTU CKOpa:

HSI < 30 ncxpyuyje NAFLD

HSI = 36 nosutmeHa gujaraosa NAFLD

Crepehn TecT Kojut ce MOXKe IIPUMEHNTH 3a IIpeauKIinjy creatosze (NAFLD-LES) je
npesyioxeH o, crpate Kotronen et al. i ocvim BpegHocTit AST 1 ALT obyxsata 1 citefiehe
Bapwujabiie: MeTaboIMuKM cCHIOPOM (11a/He), fujabeTec T 2 (Ha/He) ¥ cepyMCKU
mHcynmH(Kotronen et al., 2009). ['panndna BpenHOCT je ntoctasbeHa Ha -0.640 (86 %
CeH3UTUBHOCT 1 71% crenmdraHoct), ca ciaengehoM mejom:

NAFLD-LFS < -0.640, ncxpyuyje NAFLD
NAFLD-LFS > -0.640, BepoBaTHO ce panu o NAFLD (naumjeHTta 611 Tpebaso
YIIyTUTHU Ha YJITPa3BYK U JpyTe I1jarHOCTUUKe IIpolieaype)
Hapenmenn ckoposu nmpefisubajy mpucycTBo/ 0fICyCcTBO cTeaTo3e ajIu He Jajy MHdopMallujy
o crenieHy/ o30mwbHOCTU cTeaTo3e (Fedchuk et al. 2014.)

Y murepaTtypu ce nomumse n Tyg MHAEKC KaO CKPMHMHT MeTO/], 3a AeTeKIIVjy
VHCYJIMHCKe pe3VICTeHIIVje IIpeyIoXKeH off, cTpaHe Salazar et al. Koju KOpUCTH caMo [IBa
O6moxemujcka IapameTpa - TpuUrimiepuae u iykosy (Salazar et al., 2017). ITorom cy
Zhang et al. iciTyBaJIVI KaKBa je IIpeAMKTMBHA yiora oBor nHaekca 3a NAFLD y ogHocy
Ha ALT y xoxoptu oz 10,761 marijerTa xox kxojux je NAFLD notspbeH yriTpasByKoM
3axbyyak je aa je rmpesasieniia NAFLD nosehaHa 3ajeHo ca rtopehaHyM BpegHOCTMIMA
TyG v ALT, a;m ce TyG mokasao 00JbUM IpeIMKTOpoM 3a UckbyumnBarbe NAFLD. ROC
aHaJIM3a yKasyje 1a je orrruMaiiHa cut-off Bpeqaoct TyG 3a NAFLD 8,5 (Zhang et al., 2017).

18



1.6 Tepammmjcku npuctyn NAFLD-y

TpenyTHu cranmapy y 6pusn o narujenTivMa ca NAFLD niogpasyMeBa
MoaMdUKaLyjy XMBOTHOT CTiIa (POKyCHpaHy Ha cMarberse TM 11 KOHTMHYMpaHy
pmsMUKy aKTUBHOCT, IIpeATcBajbeHO neTasbHMje y Taberm 1.7. (European Association for
the Study of the Liver et al., 2016). Hanme, mokasaHso je na penykumja TM on1 Hajmarbe 3-
5% Moxe TOHMIITUTH cTeaTos3y, ayiv Behm ryourak TM (8-10%) je HeornixomaH fa
KIH14IKY modoseirta NASH 1 pubposy (Romero-Gomez et al., 2017). Vnak BehvHa
IalyjeHaTa TemKo IOCTVDKe cMarberse TM m mITo je jorr BakHuje TeIKo ofp KaBa
IIOCTUTHYTO, YMMe Ce HarJlalllaBa HeOoIIXOIHOCT papMakoTeparnuje (Sumida et al, 2018).

Tabesna 1.7 EASL-EASD-EASO nipeniopyke 3a cTwl XXuBoTa y Tepanvju NAFLD

ObstacT VHTepBeHIIMja

CMmameme eHeprerckor  500-1000 kcal gHeBHO fa ce 3anmoune cMamere TM og 0,5-1 kg

yHOCca HeJleJbHO
b je cMamerse ykymHe TM 3a 7-10% Kop naryjeHara ca
npekoMepHom TM
[yropouHo ofpXKaBarbe Y3 PUINUKY aKTUBHOCT

Cacras Hwusak yHOC MacTy 1 HM3aK 4O cpefmu yHoC YX

MaKpOHyTpueHaTa (Menurepancka gujeTa)
Hwsax ynoc YX 1 BicOK yHOC ITpoTenHa
(keToreHa gujeTa)

PpyKTO3a V136eraBaTyt HaMMpHUIIE KOje cafpke PPyKTO3y

Ajkoxort OrpaHnunTI YHOC aJIKOX0JIa
(30 g/ nHeBHO 3a MymiKaple, 20 g/ IHEBHO 3a )XeHe); yMepeH YHOC
VIMa IIO3UTUBHO [1€jCTBO (BUHO);
AncruneHnuja y crydajy NASH nmpose

Kada be3 orpanudemna; IpoTeKTMBHA yjiora

®dusmKa aKTVMBHOCT 150-200 muH/ HemesbHO yMepeHe / IHTeH3VBHe PU3IUKe
aKTUBHOCTHU y 3-5 HaBpaTa (aepoOHa aKTMBHOCT 1 BeXXOe OTIIopa);
VIHIVIBUIy aJTHO IIPVJIarOqUTI

TM - testecta Maca; YX - yriberu xunpatit. (European Association for the Study of the
Liver et al., 2016).

Ocum npuapKasarba 30 paBoM XMBOTHOM CTWIY ¥ peryJIicarba TeJleCHe Mace
(EASL-EASD-EASO guide, TaGesa 1.7) xao mpucTyIa Koju Cy HOKa3aIi HeCyMIbUBY
kopwuct Koi, NAFLD/NASH mianyjeHara, 10 JaHaIIIH-er JaHa He IIOCTOjV 3BaHNYHO
oro0peHa Tepamnuja oBe OosrecTi.

Ycnemna repanmja NASH-a Tpebasto 6u 1a mo0osbIila MCXOL Y CMUCITY CMakberba
MOPpTaJIuTeTa, OJJHOCHO Jia YCIIOpW IIporpecujy 0osiecTu 110 Hypose vin
xeraToleTyJIapHOr KaplyHoMa. Metope y jteuerby NASH-a oOyxBatajy OapujaTpujcKy
XVIPYPTYjy, TPaHCIUIAHTalIM]y jeTpe U IIpUMeHY JIeKOBa.
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1.6.1 bapujaTpujcka xupyprmuja

Metopa jiederba Koja IpefcTas/ba OILVjy 3a AyroTpajHuje pelerse y by
penykumje TM 1 cMamberba MeTabOJIMUKMX KOMIDIMKAIIVja, KO IallvjeHaTa KOz, KOjuX
IIpoMeHe Y CTWIy XMBOTa 1 (papMaKoTeparivja HICY IOHeJIe XeJbeH IIJb, jecTe
6apujarpujcka xupypruja (Schauer et al., 2014). ITocToje goxasm Koju roBope o
ed1KaCHOCTYM OBe IIpolleAype Kof, olrTehera jeTpe M3a3BaHMX CTeATO30M, Y CMUCITY
robosplarka HeKponHddaMmaliuje 1 pubdbpose (Caiazzo et al., 2014). Y mpocrieKTBHO]
cryauju Lassailly et al. manyjerTnt ca 6uorncujom norspbernM NASH-oM y TpeHYTKY
Gapujarpujcke Iporieype a 3aTVIM rOIMHY JlaHa HaKOH oIlepallje IIOHOBO je M3BpIlleHa
6uoricuja jerpe. Koy Behune nanyjenatra (85 %) 3abesexxeHo je ofcycrso NASH-a (Lassailly
et al., 2015). Maxo je oBa cTyauja IeTekToBasia Io0oJbIIame prbpose ko TpehmHe
nalyjeHara, II0CToje VHANIIMje Ja ce HaKOH D rofiyHa oy, oreparyje Mako He KIVHUYKN
3HavajHo, IToBehasa Ppnbposa ckop (Mathurin et al., 2009). EBporicku Bogya HaBoau fa he
JeJIoBarbeM Ha rojasHoCT 1 IyjabeTec, bapujaTpujcka XMpypruja yCIiopuT IIporpecujy
NASH-a (PE®). Amepruky BogM4 Harvlalliasa Jia 0e30e1HOCT 11 eprKacHOCT OBe
Hpolieflype ocTaje fa ce JoKaxke Koy, nanyjeHaTta ca NASH nmposom (Chalasani et al.,
2018).

1.6.2 NASH u TpaHcIIIaHTallMja jeTpe

I'71aBHM passIor 3a TpaHCIUIaHTaLyjy jerpe mo 2016. ronyHe 61ula je alTKoxoJIHa
6ostecrt jerpe, NASH ce Haj1a3no Ha Apyrom MecTy, 3aTum cy citefesvt HCC xao nocrtenmiia
XpoHWYHe MH@eKIyje BUpycoM xernaTuTiuca Ll n cama xpoHnyuHa nH@eKIIMja BUPYyCcoM
xeratuTyca Ll Ha Tpehem, omHOCHO ueTBpTOM Mecty. Ilonceharma pagy, y nomysanmju
xeHa NASH je nanac Bogehu y3poK 3a cTaB/balbe Ha JIMCTY 3a TPaHCIUIAaHTAllWjy, a
cTpy4Ha jaBHOCT ItpefiBuba j1a he yrmpaso NASH nocraty Hajuentha HaMKalyja 3a
TpaHCIUIaHTalyjy jeTpe u y Mymikoj nomystamruju (Noureddin et al., 2018). Y mepuony on
2004. mo 2016. ronuHe 3abesieXxeH je dparaHTaH IIOpacT KaHAMUIATa Ha JIMCTY 3a
TpaHCIUIaHTalyjy jerpe 30or NASH-a Koju ripeyictabiba eKcaH3ujy of 114 % y MyIIkoj
nionrystauyju, ogHocHO 80% y xeHckoj nomynauyju (Noureddin et al., 2018). HonatHo,
Lypo3a jeTpe Kao nociteguiia NASH-a rioctaje Hajuentha MHAMKaIMja 3a TPaHCIUIAHTALIV]y
jeTpe Ko nauyjeHaTa crapujux of, 65 roguHa (Tsochatzis et al., 2019).

NASH ce jaBrpa 1 HAKOH TpaHCIUIaHTalVje jeTpe, ajly yTUIIaj Ha IIPeXB/baBarbe
rpadpra v MICXOAM 3a IallMjeHTa joI yBeK HUCY IOBOJbHO ToKyMeHToBaHW. Haldar et al.
aHars1pajyhm nogaTke EBporickor perncrpa 3a TpaHCIUIaHTaIVjy jeTpe UCTUYY 3HavdajaH
IopacT TpaHCIUIaHTalluje jeTpe Kao nocieanite NASH-a y Esporn y nmepuoay ox 2002. 1o
2016. rogmre (ca 1,2% Ha 8,4%). Y rpynm TpancuianTupanmnx NASH manmjeHaTa MHOTO
uernthe je 6uo npucyran HCC (39,1%), y nopebemy ca namujentma 6e3 NASH-a (28,9%).
[IpexusrbaBare rpadTa 1 HalMjeHaTa Hijje ce pas3JIMKOBaJIO Y OJHOCY Ha JIpyre
vaaukanyje (Haldar et al., 2019).

Baxxro je MMmaTy Ha ymy 1 4MibeHMILY Ja je y AMepuIiv KO IOTeHIIVjaTHIX
IoHOPa jeTpe 3abestexxeHa creTo3a >30% ko 20% KaHauara, unHehn 1x HermogoOHVIM
(Marcos et al., 2000). Jomr Beha mpesastentia NAFLD op gak 51% pervcrposata je y Kopeju
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KOJI, XKMBVX IOTeHIIMjaJIHMX JOHOpPa jeTpe, HaBogehy rofgnHe, rojasHOCT 1
XurepTpurimiepuaeMujy Kao dakrope pusuka 3a creatosy (Lee et al., 2007)

Crora cy 2019. roguHe, cTpy4drbaliyi KOjU YU4eCTBYjy y MyITUAVCUMIDIVIHAPHOM
HPUCTYITy KO TPaHCIUIaHTUPaHMX MallijeHaTa 00jaBruIv KOHCeH3YC ca HaMepoM Ja ce
Harsiace CIIelpUIHOCTY OBe IIOITyJIaliyije 1 YCBOj/ ONTVMaIHA CTpaTeryja 3a eBaIyalyjy
nipe TpaHciuianTanyje (Tsochatzis et al., 2019). Takobe, moHeTe cy cMepHMIIe y TIOTIIey
pykoBobema pekypeHca 1 de novo NAFLD/NASH nakoH TpaHcIvlaHTayje jerpe (Germani
et al., 2019).

1.6.3 JlekoBu y NASH-y

JlexoBu cy nHAMKOBaHM y ciefehnm cyvajeBuma:

npucyctso NASH-a xazia je ctagujum pubpose = F2
y paHOj dasu Kaja je moehaH pusuK ofl Iiporpecuje ka proposu
KOJI IallyjeHara Kop, Kojux ce npuctyn pegykiyje TM nmokake HeyCIienHmM, a
IIOCTOjV jeflaH VIV Bullle paKTopa pusmKa: crapuju o 50 ronvHa, nujabeTec
MeJIUTYC, MeTabOoJIMYKIM CUMH/IPOM, KOHCTaHTHO tosehan ALT

(Adams et al., 2005, European Association for the Study of the Liver et al., 2016, Roeb

and Geier, 2019).

Io oBor TpeHyTKa, He ocToju crielndnyHa Tepanyja 3a NASH ogobpeHa o1
CTpaHe 3BaHMYHNX peryiaTopHux Tejta. He nsHeHabyje unmbenmiia ga ce ucnmTmBame
JIeKOBa VI IOTeHIVjaJTHVX KaHMAMIaTa JIeKoBa Hajla3y y eKcraH3uji, Te ce 1o 2018.
roguHe rpeko 300 areHaca HaluIo y pasmanTuM daszama ncrmrusama (Drew, 2017).
ITporiemeHo je na he Tpxuirre 3a ogoopeny tepanujy NASH-a speneru 20-35 6moHa
aMepuuKMX fostapa roguisse 110 2025. ronvHe (Eslam et al., 2019). ITpeTrioctasiba ce 11a
he ce ipBu ogob6peH Jiek 3a NASH Ha Tpxuity mojasuti Hajpanuje 2021. rogmtHe
(Sumida et al., 2019). Crora, cBu jIeKOBM KOj1 ce KOPIUCTe Y Teparnuju cy 0e3 omoOpeHe
vHAMKaiyje (ere. off-label). be30emHOCT 1 TOIIEPaOVWITHOCT jecy IIpeyc/IoB 3a IIPVIMEHY
JIeKoBa, MMajyhm Ha yMy KoMopOuauTeTe yapyxkeHe ca NASH-oM, Te cjlefIcCTBEHO
noymdpapMarivji 1 pusuK off JieK-jleK MHTepakiyja. OnTumaiHa oyXiHa Tpajarba
Tepanuje Huje rtosHata (European Association for the Study of the Liver et al., 2016).
Kipyuna Mecra fgenoBama jiekoa y NASH-y npukasaHa cy Ha oy 1.3.
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Cimxka 1.3. Mecra festoBarsa jiekoBa y NASH-y
(ITpeysero 1 mpustarobeno ox (Yoon and Cha, 2014))

1.6.3.1 Merdopmuu
Uctopujat

Metdopmus mym 1,1-gyiMeTnst OursaHmy, je opayiHM aHTUANjaOeTUK Koji TaHac
IIpeficTaBsba IIPBY JIMHNjY Teparnuje Aujabetec MenmTyca Tiia 2 (Ministarstvo zdravlja
Republike Srbije, 2012). Otkpuhe oBor sieka matupa n3 1922. roguse o crpate dpusmdapa
Adolph Strecker-a Koju je 130J10Ba0 aKTMBHO jelIMEbere TBaHMINH 13 Ousbke Galega
officinalis, Fabaceae (XmpajpeBrHa), Majia IlpoHabeHM NVICaHM TParoBu O YIIOTpeOu oBe
O1bKe jolI y cpefibeM BeKy Kao Je0 HapogHe MeIMIIVHe 3a jleuelbe yuecTaIol MOKpera
(cvmMIITOMAa 32 KOjM Ce JaHac 3Ha [a IpaTu aujabeTec MeJIUTYC).

Metdopmuu 6mBa ToTHCHYT 1 3a00paBibeH cBe 110 1940. TroxmHe Kajia ce M3HOBa
OTKpWBa y HOTPa3N 3a aHTUMaIapUKOM (Ca KOj/IM MMa CIIMYHY CTPYKTYPY) Kao JIeK 3a
TpeTupame nHdyente (Pasik, 1997).

Kpajem 50-1x ropyiHa mpomuIor BeKa 0Baj JIeK je IIpBU IIyT IIpMMeHheH Kao OpaiHu
aHTHAMjabeTVK Ha aHMMaTHOM MOTIey, 3axBasbyjyhm cTpakmBamuMa dppaHILy CKOT
Hay4HUKa Jean Sterne. 3ajeHO ca cBOjuM KojieroM, papmarieytoM Denis Duval-om
VICOIUTVIBAO je BUIIIE jeflMberba ca CTPYKTYPOM TBaHMIVHA, JOKa3aBIIIV XUIIOTTIMKEMIjCKI
edpexaT MeTopMMHaA Ha HEKOJIMKO XMBOTUESCKIIX MOTIeTa, HaBorehm fa ce jiek 1o6po
IIOITHOCH YaK ¥ IIPU AyTOTpajHOj yHoTpeOn. 3aHMMIBYB je U TIofjaTak /ia je caM Sterne
npeyioXxmo nme ‘glucophage’ (y ripeBomy: Koju jemie IJIyKo3y), IIITO je KacHMje 1
npuxsaheHo y TOKy perucTpalioHor mpoiieca. Taza je MeTdopMIH cMaTpaH ci1abuje
IIOTEHTVIM JIEKOM 3a peryJIicame ITIMKeMuje y opebemy ca npyriM OursaHmama,
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derndopmrHOM 1 6ypopmmHOM. MebyTnm, oBa 1Ba jieka ce IoB/Iade ca TP>XKMIILTa KpajeM
70-vx TofIViHA IIPOIIIIOT BeKa 300T BMCOKOT PM3MKa Off JIAKTMYKE alyiyIo3e, Te OCTaBIbajy
IIPOCTOP 3a fajba MCTpakuBarba MeTdpopmMuHa. ITounrse 1a ce reHepuIIe BeJIMKM Opoj
JI0Kas3a Koju HoTBpDyjy edpukacHOCT MeTdpopMIHa y xuIlepriimKkeMujit, 6e3 mopeharma TM.
OnoOpeH je 3a mpuMeHy Ha aMepmuKoM KOHTHHeHTY 1995. ronuHe (Bailey, 2017, Pasik,
1997), a Tpu roguHe KacHUje y Lancet-y je objaBibeHa IIpoCIIeKTVBHA CTyauja 13 Bernmke
bpuranmje xoja nokasyje Metaboymmuky edpekaT MeTPOPMIHA VI CMaFberbe
KapAMoBacKyJIapHOT pU3lKa, Te ayTOpy MpemIaKy MeT(OopMIH Kao Moryhy mpBy
TepanujcKy oIujy 3a namujenTe ca aujaderecom tuma 2 (UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS) Group, 1998). MebyHnaponna deneparimja 3a nujaberec 2005. ronyHe craje
3BaHVMYHO ¥3a OBVIX IIperiopyKa y OKBUPY IPBOT IJIO0JIHOT BOfAMYa 3a AyjabeTec Tua 2
(Force, 2012). Konauro, 2011. ropgmHe MeTdpopMiMH OMBa yBPIITEH Ha JIVCTY eCeHIIVjaTHMIX
siekoBa off, crpaHe CseTcke 3apaBcTBeHe opranmsaryje (WHO - World Health Organisation)
(World Health Organization, 2015).

Mexannsam gejcrea

Y nocsienoj melieHMju IOCTaje jacHO [1a MeXaHM3aM JlejcTBa MeTdopMIHa
IpeBas3uIasy jeJHOCTaBHO oljallltbere Y KOMe OBaj JIEK CMarbyje CMHTe3y IJIyKo3e y jeTpu
KpO3 CyIpecujy TIIyKOHeoreHese, MHXMOVpa JIMIIONN3Y Te MOCJIeANYHO CMarbyje
ocstobabarse CMK 13 MacHOT TKMBa, IIOCIIelIlyje IIpey3/Marbe ITTyKo3e Of CTpaHe
muvhavx heja v cMarbyje MHTeCTMHAIHY PecOpIINjy IIIYKO3e aKTUBMpPambheM
areHo3nH MoHodocdat (AMP) - akTuBUpaHe mpoTenH KnHase (AMPK) curHasiHor myTa
(Foretz et al., 2014). [Tanac ce 3Ha ga MeTdpopMIMH ocuM AejcTsa Ipexko AMPK eH3mMcKor
yTa, fgeiyje u AMPK He3aBMCHVM MexaHM3MMMa BepOBaTHO MHXMOMIIVOM
MUTOXOHpUjaJIHe pecrvpaliyje ¥ MHXUOUIIMjOM MUTOXOHApHUjajIHe mmniiepodacdar
AexuaporeHase Kao 1 MexaHM3MIMMa Koji YKIbyuyjy jmm3o3oMe (Rena et al., 2017)

AMPK je rinaBHM ceH30p hesmjcKor eHepreTcKor craTyca, 3apaso eH3um AMP-
aKTUBVpaHa HpoTenH KrHas3a (AMPK) xoju perysmiiie eHepreTcKy XoMeocTasy Ha
heymjckom 1 pusmostonkoM HMBOY. AKTUBMpa ce y OTOBOPY Ha eHepreTCKU CTpec
pearyjyhmu Ha npomeHe y cmamemy HuBoa ATP-a a mopacty HuBo AMP-a. Yripaso
mpomeHa ogHoca AMP:ATP nipencrasiba MHIMKATOP eHepreTckor nedpuiimra. AMPK
3aIIpaBo ITpeJicTaB/ba [IeHTpaIHN YBOP Koju hesmje KopucTe 3a KOOpAMHAIIV]y CBOT
MeTaboJIM3Ma y 3aBUCHOCTH Of, eHepreTckux norpebda. ooy 10 MOHOBHOT
ycIiocTaBJbakba eHepreTcKor OaslaHca MHx1OMpajyhm anabosmuke Impollece Koju TpoIle
ATP, a mpomosuiiie KaTabosruke mporiece Koju ocitobabajy ATP. (Garcia and Shaw, 2017).

HeTtasbHMje mocMaTpaHO, cMaTpa ce J1a je XUIIOIIMKeMIjcK edpeKaT MeTdopMIHa
rocjleqinila yTullaja Ha CUTHaJIHe IIpollece y XeIlaTolUTIMa Koji JOBOe [I0 CMak-erba
rIIlyKoHeoreHese y jerpu (Sun et al., 2018). Fberos mostekyiapH1 MexaHM3aM fejcTBa
OIITOBOPAaH 3a XOMeOCTa3y IJIyKo3e je omvcaH akTuBupameM AMPK curaaaHor 1myTa Kaja
J10J1a3M 10 CyIIpUMMparsa IIporHdIIaMaTOpHOT OroBOpa, Te ce Itojlapusalija Makpodara
ycMmepaBa Ka aHTunH@1aMatopHoM denotumny (Sag et al., 2008). Y cxitamy ca oBuM
oOjammerseM, Vasamsetti vi capaJHUITM HEKOJIVIKO TO/IMHa KacHMje IIOTBphyjy 11a
aHTUMH@IIaMaTOPHO [1ejcTBO MeT(OpMIHa IIOTIYe yIIpaBo o7 MOIyJIvpara
audepeHIMjalyje 1 Iojlapu3anyje Makpodara (Vasamsetti et al., 2015). Osu
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VICTpaXkMBaul CyrepuIlly Jja MeTOpMIMH MCIosbaBa edpekaT MHXMOUITMje MOHOITMTA Ka
Makpodarmma, cMamberseM akTuBHocT STAT3 yoen nosehane aktusHocT AMPK
curHasiHor nyTta. Ha oBaj HaumH He caMo J1a je cripeueHa andepeHLyjalja MOHOIIMUTA Ka
MaKpodarmma, Hero 1 CMarbeHa IIpoAyKIfyja IMporH@IaMaTOPHUX IIUTOKMHA (Kao IIITO je
TNF-a). Kako je maHac riosHaTa K/by4Ha yjIora Makpodara He caMo y IIpoliecy
VHCYJIVHCKe pe3VICTeHIIVje Hero 1 Y HacTaHKY BacKyJIapHuXx omTeherba, aTepockiiepose 1
KapIIMHOMa, OBO CIIO3HAaja Oalla HOBY CBETJIOCT Ha IIpMMeHy MeTdopMIMHa.

Ynpaso casHarmyMa 0 KapAVOIPOTEKTVBHOM VI aHTUKaHIIEPCKOM JeJI0Barby, Kao
ITIOBOJEHOM [1€jCTBY MeTOpMIMHa Ha MUKPOOMOTY, ITpeBasuIas3u ce yylora oBor jieKa Kao
XUIIOTJIMIKeMMKa, Te edpeKaT IIPUIINCYje HeroBOM IUIejOTPOITHOM JiesioBarby (Forouzandeh
et al., 2014, Hattori et al., 2015).

AxtuBanja AMPK 1ion yTuiiajeM MeTOpMIHa MCII0jbaBa KOpUcTaH edpekar 1 'y
riorsieny MeTtabosmsma ummna, jep AMPK rHakTUBUpa alleTisI KOeH3M A KapOoKcwIasy
" 3-XVIPOKCU-3-MeTWI KOeH3M A peflyKTasy, CMarbyje eKCIIpecrjy CMHTa3e MacHMX
KMCeJIMHa ¥ aKTMBVIpa MaJIOHWI KoeH3uM A kapOokcmiasy. ITocienmaHo monasm 10
CMar-eHe CMHTe3e MacHMX KcesIHa 1 xosiecteporia. [logatHo, sterol requlatory element-
binding protein-1c (SREBP-1c) 6uBa nux1bupaH nox, yrutiajem AMPK, kxoju je
TPaHCKPUIIIMOHY HaKTOP 3a FeH yK/by4deH y CMHTe3y MacHMX KIceJIHa, 3HauajHO
niosuteH Ko, NAFLD narnjenara (Kohjima et al., 2008, Mazza et al., 2012). ITocToje
HasHakKe J1a MeT(POpPMIH MOJIyJIVipa CMHTe3y VIV CeKpeljy aguIloKHa, Te TaKo
rcIiosbaBa AejcTBo Ha MacHO TKMBO (Huypens et al., 2005). Hanme, angumonexTis Koju ce
Tajja ocjiobaba cripedaBa aKyMyJIyaryjy JIMImvaa y jerpu ctuMyyminyhn okcnmativjy
CJIOOOIHMX MacHMX KICeIMHa OHOCHO MHXuOupajyhn de novo cuaTesy (Mazza et al.,
2012).

ITopen qocTymHMX casHama O JleJIoBaky MeTdOpMIHa Ha HUBOY ILpeBHe dJiope,
aHTUTYMOPCKOj aKTMBHOCTM M KapVOIIPOTeKTVBHOM JleJI0Balby, 3aHMIbVIBA je CTyAuja
objasipena 2018. roguHe koja obpabyje erveMnosIonike rmojgaTke riae ce MeTopMuH
pa3sMarpa Kao ,,MOJIeKyJI KOji OfijlaXke CTaper-e”, OIHOCHO yCIiopaBa HacTaHaK OosiecTu
JeTepMIUHVCaHVIX CTaperbeM. YOUeHO ja [1a IalyjeHTy KOjii Cy Ha Tepanmjin
MeTOPMIUHOM MMajy Marby MHITMIEHIy KoMOpOuauTeTa CliellpMIHMX 3a CTapujy
TIOITyJIaINjy, Aa ¥IMajy pas3IndnT cacTaB MMKpPOOMOTe Off MaljijeHaTa Ha Tepanujyi ApyTvM
XUIIOTJIMKeMUIIVIMa, Te Ia ce yIIpaBoO PeoOJIMKOBamheM cacTaBa IpeBHe MUKPOdIIope MoXe
oOjacHUTY He caMO aHTUXUIIePITIMKeMUjcKI edpeKaT Hero 1 ycriopaBakbe Irpolieca
crapema (Prattichizzo et al., 2018).

dapmakoKkHeTHKa MeTdOpMMHA

3a HacTyIambe JIejcTBa OBOT JIeKa ITOTPeOHO je HeKOJIMKO JaHa, OJHOCHO JIBe HeJlesbe
3a MCIoJbaBarbe MaKCMaIHOr edekra. Pecoprimpja je carypabwina u HeniotnyHa. CmaTpa
ce 1a je dpapMaKOKMHeTMKa HeJIlHeapHa. BorymeH auctpubyiyje msaocu 654 + 358 L;
pacriofiejbyje ce y epUTpoLuTIMa, jeTpu, OyOpesnmMa 11 racTpOMHTeCTHAIHOM TPaKTy. Y
jeTpu ce He MeTaOosmitte. ITosryBpeme ermmMuHaImje y 1wiasMu je o 4h 1o Sh (y xpsu 17,6
h). Vznyuyje ce ypuroMm y HermpomereHoM 00Ky (90% akTuBHa cekpeliyja)
Cmatpa ce 1a mpuMeHa MeTdopMmHa Kof, aujabetmuapa ca omrehersnmMa jerpe
(ywpyuyjyhu 1 1inpo3y) MMa KopucTaH edpeKaT Ha IIpeXuBibaBarbe (y3 1o pasyMeBaH
oIIpe3 Koy IalyjeHTa ca JakTnakoM aungosoM) (Brackett 2010; Crowley 2017; Zhang 2014)
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Y nipucycrBy OyOpexHe mMHCy puITMjeHIIMje crcTeMCKa M3JI0KeHOCT JIeKy je moehaHa,
OpaJIHV M peHaJIHV KIIMPEeHC CY CMa-eH!, Te je HeOIIXOIHO MaTy Ha yMy IperopykKe 3a
npviarobasamse fgo3e:

eGFR >45 mL/min/1.73 m2: be3 npmiarobasarsa 1o3e

MOHUTOPUHT 6ap 1x roguiise
eGFR >45 o <60 mL/min/1.73 m2

uenthe npaheme Ha 3-6 MeceIT y3 MaKCHMaJIHy JHEBHY 03y Off 2 rpama
(Inzucchi et al., 2014, Lipska et al., 2011).
eGFR 30 mo 45 mL/min/1.73 m?: He Ipeniopyd4yje ce 3arounmbare Tepanuje IrpemMa
HoBuM cMepHUIaMa (AACE [Garber 2019]; ADA 2019). MebyTtum, Kajja He 110CTOj11
akTyBHa OosiecT OyOpera Kao 1 y OfICYyCTBY CTamba Koja JOBOJIe [0 xuionepdysuje n
XWUITOKCEeMMje MOJXKe ce YBeCTV y VHUIIVjaJIHOj [THeBHOj fo3u of, 250 mg (Maxc. 1
rpam)

cTajiHO Ipaherse y3 TUTpaLyjy 1o3e
ako je eGFR 30 go 45 mL/min/1.73 m? TokoMm Tepamnuje: pa3sMOTPUTU
KOPWCT/ pu3UK IpuMeHe. AKO ce HacTaBV ca TepallfjoM /103y je IIOTpeOHO
cmamsnTy 3a 50% ne mpesntazehn 1 rpam (ADA [Lipska 2011]; Inzucchi 2014).
kaga je eGFR <30 mL/min/1.73 m?: merdpopmuH je koHTpamHamKosaH (LexiComp,
2020).

Metdopmun y NASH-y

Besmkut 6poj crynuja npoydasao je yruiiaj metdpopmmHa y NASH-y Kpo3 edpekar Ha
aMUHOTpaHcdepase, TOKa3aBIlIV CMarberhe eH3VMa 1 MHCYJIMHCKe pesycTeHIyje. YTuIIaj
MeTdopMIMHa Ha XMCTOIomKY cyinky NASH-a je HemoBosbHO HokaszaH. Hanme, oGjasrbeHe
Cy ZIBe MeTa aHaJIV3e Koje roBope /ija MeT(popMIH HeMa yTullaja Ha IaTOXVCTOJIOIIKe
npomMeHe jerpe y NASH-y (Li et al., 2013, Musso et al., 2010). Kao nocienmiia oBux
3aKJbyd4aka AMepuuKa acollyjalyja 3a mpoydasarse Oosectu jerpe (AASLD) dpopmumpa
craB y Boguuy 3a gujarHocTukoBame 1 pykosoberwe NAFLD-om na meTdpopmMuH Huje
cnernmdnraHa Tepanmuja 3a NASH (Chalasani et al., 2018). Takobe, mpema eBporickom
oy EASL w3 2016. Hema 10BOJBHO HOJaTaKa 3a IIpyMeHy MeTOpMIHa y OBOj
ronyJlalyjy HaiyjeHara, JoK Cy IpellopykKe HeMadKor y/Ipy Kekba racTpoeHTeposiora
(Guideline of the German Society of Gastroenterology - DGVS) na ocTtaje j1ek nsbopa y cirydajy
npucycTBa aujadeTteca Tm 2.

Beh je y Hekomko HaBpaTa mcTtakHyTO fa je NASH mynTtudakropujaiga n
MyJITUCHCTeMCKa OostecT. CXOHO 0BOj UMH-€HUIIH, [1€jCTBO MeTOpMIHa Ha MHCYJIMHCKY
pes3VCTeHIINjy MaKo BakKHO ¥ jaCHO JJOKa3aHO OCTaje Y CeHIIM, OvBa IIOTUCHYTO H-eTOBVM
IUIejoTpoIHMM edeKkTnMa. bpojHe cTyamje yKasyjy Ha aHTUTYyMOPCKY aKTMBHOCT
MeTdOpMIHA U HEeToBY YJIOTy y cMambery pusika og HCC-a (Cunha et al., 2019, Tseng,
2018). HemaBHo je ob6jaBibeH mpersieHN paj, Kojui TOBOpY O edpeKTy MeTdOopMMHa Y
IIpeBeHIIVj| PasJINYUTIX BpcTa KapiyHoMa, ocM Ha HCC HaBoay ce ITIpeBeHTUBHU
edekaT Koy KapIMHOMa ITpocTaTe, JI0jKe, KOJIOHa, peKTyMa, ITaHKpeaca (Saraei et al.,
2019).

VaTepecanTHa cy oTkpmha Koja yKasyjy Ha IIO3UTUBHO /1€jCTBO MeTpopMIHa y
NAFLD kpo3 edpeKkaT Ha MHTeCTVHAIHY MUKPOOMOTY 1 MHTECTMHAJIHY 3alITUTHY
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dynxuyrjy (Wu et al., 2017, Zhou et al., 2016). IlokasaH je yTuiiaj oBor jieKa Ha CMarbeHY
npesasieH1ly Bacteroides fragilis (koja ce moBoM y Be3y ca 030MJbHOM MHTOJIEPAHIIjOM
I7IyKo3e) a roBeharbe IIIyKOypcofeOKCHXOIHe KVICelIHe Y ITpeBuMa (3a Kojy je
yCTaHOBJbEHO J1a IT000JbIIIaBa pas/IManTe MeTabosIIMIKe VCXOIe jep ce cMaTpa
aHTaroHMCTOM MHTecTVHaIHOT dpapHecous X perienTopa) (Sun et al., 2018). Y crynuju
o0jassbeH0j 2019. roguHe Ha aHMMAaTHOM MOZIeTy, MeT(POPMMIH je YMaro PU3MK Of,
pasBoja NAFLD-a y ekcriepuMeHTaHOj rpynu rie je NAFLD vHIyKOBaH MCXpaHOM
GoraTroMm MacTiMa, PPYKTO30M U XOJIeCTEPOJIOM, Te I0Beo MapaMeTpe MHdIIamaryje m
JIVIIVIIHe TIepOKCHalivje TOTOBO Ha HVBO KOHTPOJIHE TPyIle, Y3 peayKIyjy OaKTepujcKmx
€HJIOTOKCMHA Y NopTasiHoj Iwiasmu (Brandt et al., 2019).

Ocuu 1rTo ce mpuMensyje y NASH-y Koju je HeogoOpeHa MHAMKaLMja, 3a0e1eXxeHa
je v meroBa off-label mpyiMeHa 3a IIpeBeHIINjy AMjabeTeca HAPOYNTO KO, HallMjeHaTa ca
BMI = 35 kg/m? xop, Kojux IIpoMeHa >KMBOTHOT CTwWIa Huje f1asia pesysrare (ADA 2019;
McCulloch 2018a), xkao 1 3a cmamere TM y3pokoBaHe IIpYIMEHOM aHTUIICMXOTMKa (de
Silva 2016; Zheng 2015).

1.6.3.2 IlerTOKCHMPMIUH
Uctopmjar

TpuneceTyix romyHa MpomvIor Beka TeoOpOMIH je KOPUILTEH Kao IepudepHm
BazoWIaTaTOp, aJli je HeroB edpekat BpIsio OP30 HOBeeH y NNUTare 00jaB/blBakbeM
ucrpaxusama 1935. ronure (McGovern et al., 1935), Te je j1ex moBydYeH ca TpXuIITa.
Hewm1iu cy HacTaBmIM UCTpakKMBakba CMHTETCKMX fepuBaTa TeoopoMuHa (Hoechst AG),
KaJla ce M3/IBOjO IIeHTOKCUMIIIVH, IPBU IIyT IIpUMeHeH Kao Ba30aKTUBHM areHT 1972.
roguHe y Hemaukoj. Y ToM nmepmony TecTmpaH je of cTpaHe aMepPUUKIIX U €BPOIICKIIX
CTpy4raka Koju 00jaBibyjy edpekaT Ha epuUTpoLUTe Y cMUCITY IHoBehama
drexcnbMITHOCTY, U TOKa3yjy Heroby edpukacHocT u be3dbenHoct (Aviado and Porter,
1984). Vicre ronyHe GuiBa perncTpoBaH off CTpaHe aMepiuyKe ATeHIIVje 3a XpaHy U JIeKOBe
(FDA).

[Tpumnaga rpymnm MeTHIIKCAaHTIHA, ITIe ce IIopel] Bera Hastase KodenH u TeodrmnH. OBa
jenvberba Cy OMJBHOT IIOpeKIIa M UCIoJbaBajy cIndaH IIpodw papMaKoJIOIKe
aKTMBHOCTI: peJjlaKcrpajy m1aTke Muiinhe (HapounTo 6poHxMja), Aei1yjy Kao CTUMYJIaHCKU
LIeHTpaJIHOT HEPBHOT CMCcTeMa 1 Ha HMBOY OyOpera mpomosuiiy nuypesy (Zhang et al.,
2015b). VM3nBajajy ce n Tpu I71aBHa edpeKTa MeTWIKCAaHTMHA: OJI0Kajia pelienTopa
aJleHo3VHa, TpaHCJIOKallMja MHTpallesTyJIapHOT KaIlljyMa, HaKyIUbarbe IVKITNIHUIX
Hykiteotraa (Rall, 1990).

ITeHTOKCMIINH je HeceJIeKTMBHM MHXMOMTOP docdonmecTepase Koju UCIIOIbaBa
BasogwiaraTopuu edekar (Genoves et al., 2014). JIex ce MHMIIMjaHO KOPUCTHO y Tepalvjit
VHTepMUTEHTHe KJIayMKallyje, a 3aTVM ce MHAMKAIVMOHO Iopyyje IPOIIPWIIO Ha
ocTaJie rlepridpepHe BacKyJIapHe 00JIecTy, cxeMMjcKa oIlTehera, aJIKOXOJIHNU
cretaoxernatutuc (Tabesna 1.8). [TocTojasie cy mHAMUIIMje 3a IIpUMeHY BUIIIE jedVIbetba
KCaHTVHa YKJbYy4yjyhu 11 TeHTOKCWINH Y Tepanuju acTMe, 6asupaHe Ha IIPOLIeHN
FbVIXOBOT IMYHOMOIYJIaTOPHOT edpeKkTa. Y 3aK/byUKy OCTaje 11a je IIeHTOKCMPIIIVH YaK
ABa IMyTa epUKaCHUjM Y MHXUOWMIIMjU CTBaparka CJIOOOMHMX paArKaia v MHXVOUITHjI
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ocimobabara TNF-a o1 TeodpwinHa, HakoH 14-ogHeBHe Tepanyje (Entzian et al., 1998).
HejcTBO TIEHTOKCMIDIUINHA je MCTpakeHO U Ha aHVMaIHOM MOJIeJTy XPOHIYHE acTMe,
IOKa3aBIIV IOO0JBIIIakbe Kao rocstennily naxmuouimje T nomohamx henmja tima 2 (Th-2)
unTokmHa [L-13 u dakTopa pacra Tymopa- 6era 1 (I'GF-beta 1), cmarberbe XuIepIviasuje
nepuOpoHXMjayHMX ITIaTKuX Muivha v genosuimje KostareHa Tuma I m I (Kim et al.,
2009).

Y mperxonHe nBe nelieHMje ce MCTPaXKyje 1 HeroB edpekar y HeaIKOXOJIHOM
creatoxernatutucy (Du et al., 2014).
[TeHTOKCMWIMH Cce KaTeropuIIie Kao JIeK KOji peayKyje BUCKO3UTET KpBU (II000JbIIaBa
drrekcnbrtHOCT MeMOpaHe epuTpoluTa). Fberosa ynorpeba nomgpasymesa citefehe
naankanyje (LexiComp, 2020):

Tabesa 1.8 IlenTOKCHMWIVH: MHAVKALIVjE, peXXUM J03Mparba, pedpepeHIie

Munnkanmja Ho3a Pedepenma
AJIKOXOJTHVI XeITaTUTIC 400 mg 3x nueBHO, (AASLD [O’Shea
(TeXV1 O0JIVIK) 4 HernleTbe 2010], ACG [Singal
2018]) n
VHTepMUTEeHTHe KilayaMKallyje 400 mg 3x nueBHO; (Guyatt et al., 2012)
3a MaKCVMaslaH
TepanmjcKu

edekar riorpebHO
je 2-4 Hererbe;
Iperopyka je fga
Tepanuja Tpaje
Oap 8 Henerba

Benckm yikyc Hory 400 mg 3x gueBHo  (Jull 2012; Robson
(y3 kommipecuony  2006).
Tepanjy)

MexaHmn3aM nejcTBa IIeHTOKCHMPMIMHA

INenTokcudprvH MHXMOMpa cTBapame MHdIaMaTopHuX nuTokuHa (Dhote-Burger,
1995) na TMIMe cMambyje amxe3uBHOCT HeyTpodwia 3a henvje eHgoTera, mocnernryje
XeMOTaKCy Te CMalbyje IIponyKIInjy cirobomumx panukaia (Horton, 1993). ITojauasa
MPOAYKIIVjy IPOCTAIMKIIVHA KOjy MHXUOMUpajy arperaiiyjy TpoMOoIuTa 1 festyje Kao
IIOTeHTHM BazoamaTaTop. ITosHaTo je a gesnyje kao mHXMOUTOP dpocdonmectepase,
eH3VIMa Koji pasjlake UMKIVNYHU afeHo3H MoHodocdaT (cAMP), ia ce nosehasajy
HVBOM MHTpanesryjaapHor cAMP y epurponuTiiMa, eHI0Tey Vi OKOJIHUM TKVUBMMA, IIITO
BOJIM Ka BasoAwIaTalujy, ITosehaHoj pyieKCOMITHOCTY epUTPOLIUTa Y TOOOIbIIIAY
IIPOTOKa KPBIA.

HonaTtHo, mosehanu HuBou cAMP y TpoMOoLuTIIMa MHXMOMpPAjy arperamyjy
TpoMOoIMTa UMMe M3asuBa pedyKIyjy Bucko3uTeTa Kpsi. Jlek Takobe nmaxmbupa
crBapare TNF-a 1 HTepdepoHa rama, MCTOBpeMeHO MHYKYjyhn HacTaHaK IIMTOKMHA
cmanux Th-2. Ha oBaj HauMH IMeHTOKCUWIINH clipeyaBa MH@IIaMaTOpHe 1 ayTOMMyHe
ofrosope rocpegosaHe Th-1. Vlako jomn y HOTIIyHOCTV HUCY pasjalllibeHl CBU IIyTeBU
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JeJI0Barba II03HATO je 71a 1T00osbIIIaBa OKCUTeHaAIIVjy MCXeMyjoM 3axBaheHnx TKiBa
(LexiComp, 2020).

(I)apMaKOKI/IHeTI/IKa HEHTOKCI/Iq)VIJ'II/IHa

Haxon opasiHe IIpyMeHe TOTOBO Y IHOTITyHOCTH ce pecopOyje (IIoiryBpeme
pecopriyje je 4-6 h). YHOC XpaHe HellocpeIHO IIpe IpVIMeHe JieKa Ofjlake PecopPIIjy
(xop1 mpernapaTa Koju ce TpeHYTHO ocjio0abajy), ajivi He yTude Ha cMar-ebe YKyIIHe
pecopriiyje. EKcTeH31BHO ce MeTabosImIIIe IIPEeTEXKHO IIyTeM jeTpe, IeJIOM 1 Y
epuTpoumTiMa. ITomexxe edekTy mpBor mposiasa 1 7 pasInduTiX MeTaOoJInTa ce jaBrbajy
y IUIa3Mu BpJIo Op30 1o npumeHn. [71aBHM aKTMBHY MeTaOOIUTY (Ca XeMOPEeOJIOIIKIM
edexTrma) cy metabomt I (1-[5-xmmpokcnxekcwi]-3,7-OMeTIMIKCAaHTH) 1 MeTabomT V
(1-[3-xapbokcumponmi]-3,7- AUMeTWIKCaHTVH), a FbMIXOBe IUIa3Ma KOHIIeHTparllje cy 5
omHOCHO 8 1myTa Behe Hero KoHIIeHTpalVje ITleHTOKCdwInHa. Ekckperyje ce roToBO y
MIOTIIYHOCTY ITyTeM YpWHa, a Mabe of 4% myTeM detieca. [ToimyBpeme ermimuHarje xpehe
ce oz, 0,4-0,8 h (1,0-1,6 h 3a akTBHe MeTabostNTE).

[103y je HeOIIXOIHO KOPMUToBaTH KO IalyjeHaTa ca omreheHoM OyOpexHOM
dyHK1IMjoM; Kaja je KimpeHc KpeaTnHMHa < 30mL/min cmamuty 3a 30-50% mmpema
VHOVBULyaIHoj ToslepaHumju (1-2 TabieTe JHeBHO Kako Ov1 ce m30ersia aKyMyJiaiyja).

JIex je KOHTpaMHOVKOBAH Y CJIy4ajy IPeoceT/bUBOCTY Ha aKTUBHY KOMIIOHEHTY
(omHOCHO MeTMJIKCAaHTVHe) 1M IToMohHe MaTepuje, Koz, IiepebpasiHe xeMoparwje,

peTVHaIIHE XeMoparuje, akyTHOT MHdapKTa MyoKap/a M TeIIKVIX CPYaHMX apUTMIja
(LexiComp, 2020).

INenTokcudpmana y NASH-y

Ynorpeba osor jieka 3a Tepanujy NASH-a je mperopydeHa of1 CTpaHe jallaHCKOT
Yapyxkema racrpoenTteposiora y soanday m3 2015. ronuae (Watanabe et al., 2015) xoju cBoj
cTaB oOjallImaBajy YnmbeHmnIlaMa Ja MH@IIaMaTOpHY IIUTOKVHI U OKCUIATVMBHM CTpec
Urpajy KJby4Hy yiiory y naroreresvt NASH-a, 10K NeHTOKCUWINH Aelyje Ha o0a
Ipolleca - Kao aHTMOKCHIIaHC 1 Kao aHTu-TNF-a arenc (Sterling and Sanyal, 2011, Van
Wagner et al., 2011). Zein et al. ipepcTasrba 10Ka3e Ja IeHTOKCUPWIINH TOBOIN 0
noboseitarba NASH-a (Zein et al., 2011). OrpaBmaHocT IprMeHe ITeHTOKCUIIINHA 3a OBY
TIOITyJIAITVjy TIalljeHaTa MoXe ce 00jaCHUTY HerOBVIM MeXaHV3MOM J1ejCTBa.

ITenTokcndmme, Kao anTn-TNF-a, 11eilyje [UpeKTHO Ha MH@IIaMaTOPHM IIpollec.
OH je HeceleKTUBHU MHXUOUTOP docdoamecTepase Koju cMamyje TpaHcKpumyjy TNF-a
reHa aJI ¥ yTUYe Ha BUIlle KOpaKa IIUTOKMH/ XeMOKVH ITyTa, IVMPeKTHOM VI
vHAMpeKTHOM MHxuoujoM TNF-a (koju j mponHdpiaMaTopH IUTOKMH) (25-27). Vima
criocoOHocT a mHxnbupa TNF-oM 11 eMKo3aHOMI0M MHIYKOBaHe MH@JIaMaTopHe
oxrosope (Stickel and Hellerbrand, 2010). Y parmoMmsosaHoj ABOCTPYKO cJIerIoj Iiatie0o
KOHTPOJIVICAHO] CTYVju 3a0esieXkeHo je a je Tepamja IIeHTOKCUMUIIVHOM y Tpajaby Off,
12 mecernut moOosbIIasa XxucTonoike Kapakrepuctuke NASH-a (Zein et al., 2011). Victn
ayTOpV FOAMHY JJaHa KacHMje JOKyMeHTY]y ¥ HOTeHIIVjaIHV HOBU YT KOjyM
IIeHTOKCUIIVH VcIIoJbaBa KopucTaH edekat y NASH-y, mokasaBImy 3Ha4ajHy
penyKuujy mpoayKara JIMIIMIHe oKcualiyje Ipy IpyuMeHn Jjieka y 11o3u of1 400 mg tpu
IyTa JHeBHO, 12 Mecern y nopebemy ca ruiaredoom. CTaTUCTMUKY 3HadajHa pasiivKa je
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youeHa m3Meby cMambera OKCHUIAIMOHMX IPOoyKaTa JIMHOJIeMHCKe KVcesIHe (XMIPOKCH-
OKTaJleKa/lMieHOVYHe KVCeJIHe ¥ OKCO-OKTa/leKallieHOMYHe KIceJIHe) 1 IT00osbIara
XVICTOJIOIIKe CJIKe prOpo3e, OHOCHO 13Mebhy cMambera OKCHUIAIMOHMX POy KaTa
apaxuIOHCKe KMCeInHe (XMIPOKCHU-eMKo3aTeTpaeHOMYHe KVCeIHe) U CMarbeha
100yapHe nHGamarliuje (Zein et al., 2012). Hexosmko rogmnHa KacHMje IIOCTaje JOCTyIIHa
U CTy[Vja Ha aHMMaJIHOM MOjeJly Koja Cyrepuille fa IeHTOKCUVUINH JOBOAM 10 YCXOIHe
peryanmje p-oKcuaalyje MacHIX KVceJIHa Te 3Ha4ajHOT CMarberba HifBoa MeTabosmTa
IJIyKo3e Koju HacTajy mivkonmsoM (Ye et al., 2016).

Y Buille MWIOT CTyAMja IIpoyYaBaHa je Kao Moryha tepamnmjcka omnuyja y NASH-y
(Sterling and Sanyal, 2011, Van Wagner et al., 2011). OGjasibena MeTa aHaymm3a 2014.
rogvHe o edekTy neHTokcudwmmHa y NAFLD y 3ak/byuKy HaBOIM Jia je IIeHTOKCUPIIINH
yTuiiao Ha cMamere TM 11 jerpennx ersuma (ALT, AST), rirykose 1 TNF-a, Te 1o60sbI11a0
XVICTOJIOIIKY CJIVIKY IIITO je pe3ysTupasio cMamermeM NAFLD ckopa u s100yapHe
nHdnamanyje (Du et al., 2014).

[Tarjentn ca NASH-oM yriiaBHOM 1Majy 3HaudajHO Behe BpennHOCTM cepyMcKor TNF-
a 'y riopebemy ca nanyjeHTMa KojiIMa je IocTaB/beHa AujarHo3a CMIUIeKc creatose, TNF-
a IIpyIIajia IIpovHdIIaMaTOpHMM MOJIeKyJIMMa Kao KJbyYHa KapyKa Koja IIoBe3yje rojasHOCT
VI VHCYJIMHCKY Pe3UCTeHIMjy, Te Wrpa W BaXHy YJIOTy Yy pa3Bojy cTeaTrose U
creaToxenaruTica. [locroje mokasm Koju roBope 1a je 0ceT/bUBOCT Xernaronyra nmpema I'NF-
IocpeoBaHoj aronTo3n mmosehaHa y cilydajy HacTaHKa xemnaTudke crearose (Yang et al.,
1997). Y Sterling-oBom wiaHKy o0GjassbeHoM 2011. rogmse (Sterling and Sanyal, 2011) xoju
IIoCTaBJba MNTarbe [1a JIX je YIIpaBo HeHTOKcuwInH “yapobnn ek 3a NASH”, HaBopu ce
Ja IofiaTKe M3 MamX CTy/IMja O [1eJIOTBOPHOCTU ITIeHTOKCUMINHA Tpeba IpuxBaTUTH ca
pesepsoM (Adams et al., 2004, Satapathy et al., 2007). Mak, Tpebasio O MMaTit Ha ymy
CTyWjy CIpoOBefleHy Off CTpaHe Zein M capaJHMKa Yy KOjoj Cy IpuKa3aHU VIMIIPeCBHU
pe3yJITaTil y moOoJblamy creaTose 1 MH@IIaMayje (Zein et al., 2011).

Vaxo 1o cazma oOjaB/beHe CTyAMje YKasyjy Ha HO3UTMBHe edeKTe ITeHTOKCUIUINHA
Koy, narujeHata ca NASH-oM, ocTaBiba ce IIPOCTOP 3a AOIaTHa VICTPaKMBakba.

1.6.3.3 Burammuu E

Buramun E ce mpoyuasa y Tepanvju NASH-a paay cBOjuIX aHTUMOKCHIIAHTHMIX
KapakTepuctuka. Y uyBeHoj PIVENS crynuju npumMerseH y gosu oz 800 IJ nHeBHO y
Tpajarby 011 96 Heflesba, €BUIEHTUPAHO je 3Ha4ajHO IT000JbIIarbe XMCTOJIOMIKOT ITpodIia y
nopebemy ca mwiaredbom (36% pesonyumja NASH-a y MHTepBeHTHOj rpyIn y Itopebemy ca
21% y 1iare6o rpynm), 6e3 yruilaja Ha pubposy (Sanyal et al., 2010). Cmamerme ALT je
KOpesIrcasia ca Io0osbIlalkbeM XVCTOJIOIIKe ciInKe Ko 48 % marjeHara, oK KOz
TnaiyjeHaTa Koz, Kojux Huije 6110 XMCTOJIOIIKOT OArOBOpa Ha Tepanujy ButammaoM E Huje
6w1o Hu yrunaja Ha ALT (Hoofnagle et al., 2013). ITocmarpajyhm 6e30eqHOCT mprimeHe
ButamuHa E, Tpebaiio 6u pasmorputn cienieha caorrera: MeTa aHaJIU3y I7le je oKa3aH
nosehaH ykynaH Moprasmret pu 1o3u sehoj og 400 1J (Bjelakovic et al., 2012); meTa
aHaJI3a y K0joj je JeTeKToBaH noBehaH pusNMK of1 XxeMOparujcKor MoXaaHor yiapa
(Schurks et al., 2010) 1 ipucyTaH je moBehaH pu3sMK o KapIIMHOMa IIpoCcTaTe KOf,
crapujux op 50 roguHa (Klein et al., 2011).
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[Ipema amepwukyM IIpenopykama, BuTamMuMH E Moxe OwTm pasmaTpaH Kao
Tepanujcka omnimuja 3a NASH y posm opg 800 IJ muesHo. MebyTum, jomr ysek ce He
Iperiopydyje Kop, IlaljyjeHaTa ca JujabeTecoMm, Kao M y CIydajeBuMa Oe3 XMCTOJIOIIKe
niotBpre NASH-a, NASH nmpose win xpunroreHe nupose (Chalasani et al., 2018). Y
eBporickuM cMmepHuiiama (EASL) cToju ga ce MoXe IIpMMEHWUTM KOI IalyjeHaTa Oe3
nujabeteca u Oe3 I1po3e, y OYeKMBay HOBUX CTYAMja Koje OM yUBpCTIIIe OBY IIPEOpPYKY.

1.6.3.4 ITmoriamnrason

bpojae cryauje cerode o edprkacHOCTM THA3OIMAVH/IVIOHA, IIPe CBYIX
mvornmTasoHa y Tepanmju NASH-a (Chalasani et al., 2018), cyrepumryhmn edpukacaocT osor
IIOTeHTHOT MHCYJIMHCKOT CeH3UTM3epa Ha XucroyiomKky camky NASH-a (Mahady et al.,
2011). ITnornmTasoH ce Hastasu y esporckmuM (EASL) n ameprukum (AASLD)
HperiopyKamMa Kao JieK Koju ce MoXke npuMmeHuTH y Teparmju NASH-a, Kajga HocTojun
xycTostomku rorepbena nujarsosa (Chalasani et al., 2018). ViaTepecanTHa je u cTyuja
Bril et al. y x0joj je mopebena ecdprkacHocT NASH Teparnuje IorIMTa30HOM Y TPyIIv ca 1
6e3 nujabereca. JlokasaHa je Beha edukacHOCT MeIMKaMeHTa y IPUCYCTBY AujabeTteca (Bril
et al., 2018).

Vnax, oBy TepanmjcKy onmujy Ov Tpebajio pasMOTPUTH 3a CBaKOr IaljijeHTa
T1ojefMHa4YHO, MMajyhu Ha yMy Ipod I HeXXeJbeHNX peakilyja Kojl JIyroTpajHe IprMeHe.
ITpumena nnornmrasoHa gosoau 1o nosehama TM 11 1o mpeontepehersa BoytlyMeHOM ca
KOHT'eCTMBHOM CPYaHOM VMHCYPUIIMjeHIIjoM, Kao 1 ITopehaHOor pur3MKa o] 0OCTeoIIopo3e
(Mahady et al., 2011, Sanyal et al., 2010). FDA je y nettem6py 2016. ronute m3gaia
CaOIIIITee [1a Cce IIpUMeHa IMOIJINTAa30Ha Y Tpajamby I1y>Ke oIl TOVHY [IaHa JIOBOAU y
Be3y ca noBehaHMM pU3MKOM OfI KapIIMHOMa OeIllliKe, Te je CXOIHO TOMe OBO YII030pekhe
J071aTo caXkeTKy KapaKTepucTuKa jieka. OBa IIperopyka je IpeBacxoJHO JOHeTa Ha
OCHOBY pe3yJITaTa peTpOCIIeKTMBHe KOXOPTHe CTyAuje Koja je IToKa3ajla CTaTUCTUYKNA
3Ha4dajaH TpeH7] y nTosehamy pusmKa of1 KaplHOMa MoKpahHe Oeliike ca KyMyJIaTMBHOM
IIPVIMEHOM M KyMYJIaTMBHMM Jo3aMa IvorinrasoHa (Tuccori et al., 2016). Crora je y
dpaHITycKoj 3abparbeHa yrioTpeba oBor Jjieka, a y HeMmaukoj ce He miperiopyuyje
3arounbarbe Tepamnvje Ko HOBOOTKpBeHMX HatujeHara (Mazza et al., 2012). Meby
KJIMHMYapyMa Bjlajfla MUIUberbe 11a ce IIpolieHa BPIIM Ha OCHOBY VHIVIBVILYJIaHMX
KapaTepuCTHKa IalyjeHTa, He yeKajyhu morspay NASH-a Ouoricrjom.

1.6.3.5 Ctatuuamn

CraTvHM ce MOTY KOPUCTUTY 3a Tepanujy AUCIIVIIVIeMYja y OBOj IIOITyJIalyiji
naiyjeHaTa, 4ak ¥ KOJI OHMX ca I1po3oM Kao mtocienuiiom NASH-a. Tpebasto 6m mx
msberasaTyt y ciIy4dajy AeKoMIleH3oBaHe 1ypose. CTas cTpydHe 1 Hay4YHe jaBHOCTM je fa
narujeHTt ca NAFLD/NASH Hucy y noBehaHOM pu3MKy O, XeIIaTOTOKCMYHOCTM ITOf,
nejcreoM craTuHcKe Tepanyje (Chalasani et al., 2018).

Eduxacnoct cratnaa y NAFLD / NASH-y xop naiyjeHaTa ca XUIepIIUInaeMijoM
je mpoydasaHa y mpersiefHoM pany (Doumas et al., 2018) xojut je cymmpao pesyiirare Tpu
BeJIVIKe ITPOCHeKTVBHEe paHIOMM30BaHe KOHTpoJIVcaHe CTyauje, yKbyunsInm rrpexo 11,000
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naryujeHara. HaBoam ce 1a je aropBacTaTiH II0OOJBINIA0 CIIMKY O0JIECTH jeTpe ¥ YMarbio
PU3MK Off KapanoBacKyJlapHUX gorabaja y 0Boj HomyJsiamyji 4ak ABOCTPYKO BUIIIE Y
OZIHOCY Ha ITalfijeHTe ca HOpMaJIHOM (YHKIIMjoM jeTpe. PocyBacTtaTuH ce Takobe m31B0j110
Kao JIeK KOjV1 JOBOIM 10 3Ha4ajHOT XMCTOJIOMIKOT ITobosbitarba NASH-a (Doumas et al.,
2018).

1.6.3.6 YpcomeokcuxosiHa KvcejamHa

EduxacHoct ypcomgeokcmxoste kucenmte (UDCA) y NASH-y je ucnutBaHa y
rpexo 1,500 pangomMm30BaHMX KOHTPOJIMCaHMX CTyauja y nepuopay on, 2004-2018. romyxe
Ha nomnyJanuju o roroso 15,000 nmarmjeHara. PesyiraTy oBUX CTy[Iuja carjieJaHu Cy Y
cucTeMaTCKOM IpersiefHoM pajay (Mapalla, 2019) ys saxbpydax 11a je 85% cTyauja 1mokasaio
kopucTraH edpekaT UDCA y NASH-y y cMUCiIy cMamera TpaHCaMIMHa3a V1 II00osbIIarbha
xucTosoruje jerpe. Mexanmsam JiejcTsa objaliraBa ce akTmBarjoM dapHecoms X
pelieniTopa Koju peryJmiile TPaHCIOPT XKy YHMX K/ceJIHa 1 XoMeocTasy xosectepora (Hu
et al,, 2018). VaTepecaHTHa je cTyaMja KMHECKMX Hay4YHMKa Koja je IlpoydaBala
MorteKkystapH MexaHnsaM UDCA. Vako 6asmpaHa Ha MajioM Opojy rojasHux mammyjeHara
ca HapyIIeHoM PYHKIIMjoM jeTpe, Topeansia je edexkar UDCA ca Butammuom E. [Tokaszan
je xemaTorporekTusHU edpekaT UDCA (nspaxeHuju Hero ButamuH E) HakoH 4 Henlesbe
Tepanuje y no3u ox 300 mg aBa myTa JHEBHO Kpo3 peryianujy deHvIalaHH,/ TMPO3UH
IIyTa ca yTuiiajeM Ha Mukpoouory (Kim et al., 2018).

Vitax, He 110CcTOje 3BaHM4YHe IIpertopyke o npuMenn UDCA Kop nanyjeHara ca
NASH-om (Chalasani et al., 2018). [logaTHO, y orpaHMYeHNM yCJIOBVMa TPOIIKOBa Jleuekba,
Mopa ce y3eTu y 0031p JIOCTYIIHOCT OBe Teparivje.

1.6.3.7 JInparnyTun

JInparinytnn y NASH-y je icnuTuBaH ofi cTpaHe Armstrong et al. y noryeny
pe3oiIyliyje cTeaToXeIlaTUTIICa VU IIpeBeHIIMje oropiama prdpose. ITokaszano je
robospIllarbe cTeaToxenaTuTmca y 39% maiyjeHaTa Oe3 HarpegoBarka (prOpose, IITO je
6WI0 CTaTUCTIYKY 3Ha4ajHO y opebersy ca 11aiie00 KOHTPOIHOM rpymioM (Armstrong et
al., 2016). BaxxHo je HaryacuTy fa cy namyjeHTi ca NASH-oM y 0BOj CTYyAMjU MMaJIU U
nujaberec n npekomepny TM. HoBuja cTyniuja Ha aHMMaTHOM MOJIesTy IOCBeTwIa ce
M3ydaBamwy yTulaja Jvpantytuga y NASH-y 6e3 rojasHocTy, 1 JoKasajla HO3UTHUBaH
edekar Ha xenaTMUKy MH(IIaMalyjy y y3Hanpenosasiom ctagujymy NASH-a (Ipsen et al.,
2018).
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1.6.3.8 Opsamcrar

Mera anaymsa Koja je pasmaTpasia eprKacHOCT 1 Oe30eHOCT opJmcTaTa y
NAFLD/NASH yxipyuniia je 7 cTyyja, a pe3yJITaT je [IeMOHCTPUpao Jia OpJIICTaT MOXe
OuTy TepanmujcKa omIMja y CMUCIy I000bIIaka OMoXeMIUjCKMX MHIMKaTopa oirreherba
jeTpe, ajit cBaKako Huje Jiek n3bopa 3a Tepanujy (Wang et al., 2018).

1.6.3.9 Pudaxcummn

Y HoBUje BpeMe n3y4daBaHa je edprKacHOCT 1 Oe30emHOCT prdaKkcMmHa Y
pasIMYNUTIIM Jl03aMa Kof, HalujeHaTa ca NASH-oM Koju je ToTBpbeH GuoricujoMm.
Ob6jaB/beHn cy KOHTpaAUKTOPHU pe3ynTaTu. PaHmoMimsoBaHa, TyIUIo-ciiera 1 Ivlareoo
KOHTpOJIVICaHa CTyAMja y K0joj je mpuMerVBaH pudakcuMmmH y no3u of, 1,100 mg/ nHeBHO
CIIpoBeJieHa je y Bullle IleHTapa. Pe3yitaTtu cy ykasaim Ha nmodossiarbe NAFLD ckopa,
CMarberbe CepyMCKIX eHIOTOKCHHA, MHIaMaliyje 11 MHCYJIMHCKe pesucteHyje (Abdel-
Razik et al., 2018). [Ipyra cTyamja y Kojoj je MCIUTHUBAHO AejcTBO prdaKCHMIHA Y 03U Off,
800 mg/nHeBHO, HUje MIeHTMVKOBaIa KOPUCT oBOr jieka Y NASH nonysnarujn

IOKa3aBIM Yak rnopact ALT v rioropiame MHCYJIMHCKe pe3VCcTeHIje HaKoH 12 Heferba
tepanuje (Cobbold et al., 2018).

1.6.3.10 HoBm aresacmn

HexkormitnHa areHaca of1, KOjux ce MHOT'O 04eKyje, HaJjla3y ce y IocjiefiimbuM dpazama
KIIMHUYKMX UCIIUTVBaa, y CMUCIIY TecTUpara aHTUMH@IIaMaTOPHMX CBOjCTaBa, 3aTVM ca
KapaKTepucTMKaMa aHTU(UOpoTKa IToBehaHe 0ceT/bUBOCTY Ha MHCYJIVH (yayIlH
aroHNCTU pelleriTopa aKTUBUpaHuX ITposideparopoM nepokcnszoma (PPARa),
nyaxeMokuH petterrtop CCR2/CCR5 aHTaroHMCTV 1 KOBYTaTy MacHe KicesHe / KyJHe
KVCeJIVHe ¥ aHTUMUOPOTCKMX KapaKTepucTHKa (aHTU-IM3MIT OKCHa3a-CJIMIHN (aHTH-
LOXL2) MoHOKJIOHCKa aHTUTeJ1a). HoBu j1ekoBM/ KaHOMIaTy JIeKOBa 3a Tepamnjy
NAFLD/NASH koju cy y ¢oKycy ncTpaXmBarba HaBeJleHV Cy y HacTaBKy TekcTa 1 Tabernm
1.10.

O0eTnxosIHa K¥ceJIMHa

ITorenTHM aronucTt dgapHecoms X perenTopa, 0O0eTUXOIHa KucelHa, y Tpehoj je
dasy KIMHUYKMX WCHUTVBaFKa. Y BeJIVMKOM MyJITUIIEHTPUYHOM, PaHAOMM30BaHOM U
Ilale0o0 KOHTPOJIMCAaHOM WCTpaXuBarmby, IIOKa3aHO je Ja yTUde Ha IH0OoJblIame
cTeaToxemnaTuTica 1 prdpose TokoM nipuMeHe of 72 Hemesbe (Neuschwander-Tetri et al.,
2015). Younossi et al. cy moTBpmwin edUKaCHOCT OOeTMXOJIHe KHUCeJIMHe y OIHOCYy Ha
wiarebo, y HemaBHO 00jaBibeHOj cTyAuju, IpuMersyjyhn ase gose og 10 mg u 25 mg, xox
namyjeHaTta ca ¢ubposzom cragmjyma F2-F3. On HeXxerbeHMX peakiivja perucTpoBaH je
npypuryc u nosehame LDL xosecteposia. YoueHo je 1 [1a cy HalujeHTH KOjyi Cy TpeTUpaHu
00eTMXOJIHOM KMCeJIMHOM delllhe KOPWCTWIM CTaTMHCKY Tepanwujy, 4dmMme ce Hamehe
UTake O JeJIoBarby CTaTiHa Ha ITo0osblIare mcxopa ¢prbdpose (Younossi et al., 2019b).
ITpujasrben je m cmpTHU Mcxon 19 manpjeHara Koju cy 0OBaj JIeK KOPUCTWIN Y Tepanuju
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IpyMapHOI OwIMjapHOTr xoJlaHIMTHCa (MHAMKallja 3a KOojy je JleK M ofgobOpeH), Maja ce
MOpTaJIUTeT IpuImcyje mnpuMeHM HeanksaTHe 1o3e Jeka (US Food and Drug
Administration, 2018). be30egHOCT IpriMeHe 00eTIXOJIHe KICeJIIHe OCTaje Ja ce YCTaHOBY,
IIpe HeTo IIITO Ce JJOCTUTHe 3BaHNYHO of1o0perse 3a Tepanyjy, Bogehn pauyHa o mopeharnom
PU3VIKY Of CMPTHOCTYM ycJjlel KapamnoBacKylapHux bosectn y oBoj nomyinauuju (Eslam et
al., 2019). Ameprukmu BOOWY CTOra joII yBeK He IIperiopydyje IpUMeHy OBOT JIeKa 3a
tepanjy NASH-a (Chalasani et al., 2018).

Enadpubpanop

Hyamn aronvict PPAR a/6, ennadpvbpanop, 1CIosbuo je eprKacHOCT y HOTJIeny
NASH-a Ge3 noropiiama ¢prdpose TOKOM MCHUTHBAHOT Ilepuozia Teparivje of TOIVHY
naHa. Vaxo oBaj Jiek 1mo0osbIlaBa Kap/noMeTabouke KapakTepucTHKe IalyjeHaTa,
3a0eJs1eXeH je IIopacT cepyMcKor KpeaTtnHuHa (Ratziu et al., 2016).

CenoHcepTn®

IIpema HemaBHO 00jaBbeHOj cTyaMjv Harrison et al. isHOCHU ce IIpolieHa [IBe
paHIIOMIM30BaHe AyIUIO cJlelle, Iulallebo KOHTpoJIMcaHe CTyAuje, Ha TeMy 0e30eqHOCT 1
edrKacHOCTYM CeJIeKTMBHOI MHXMOWUTOpa KiHase 1 curHajioM-perysicaHe aronTose,
cesioHcepTnOa y NASH-y. ITokasaH je M3ocTaHak aHTMPUOPOTUUKOT [1€jCTBa KOJI
naiyjeHaTa ca cTagujyMom 3 pubpose 1Im KOMIIeH30BaHe 1ypo3e Kao rocienniia NASH-
a 3a obe mctimtuBaHe no3e (Harrison et al., 2020Db).

PecmeTnipom

Y 25 nenTapa y Amepuiiy, cIiposezieHa je paHIOMM30BaHa, IyIUIo CJlella, Iiarebo
KOHTpOJIVICaHa CTy/IMja ca HaMepoM J1a ce McrmTa 6e30eIHOoCT 1 eprKacHOCT
pecMeTVpoMa — arOHVCTe CeJIEKTUBHIX [-pelieniTopa TUPOMIHOT XOpMOHa. Y
VMHTepIIpeTalMji pe3yJITaTa TOBOPY ce O 3Ha4ajHOj peAyKLIMj/ XellaTndKe MacTu Beh
HakoH 12 Hentesba Ko natyjeHata ca NASH-om (F1-F3). Op nexerbeHMX peakiiyja Ha JIeK
(HPJI) cy 3abernexene Oi1ara gujapeja v Hayseja (Harrison et al., 2019). Ouexyjy ce cryauje
Ha BeheMm Opojy nanmjeHara Koje he vicmraTyt yTuliaj Ha XYCTOJIOMIKY CIIVIKY U
HeVHBa3VBHe MapKepe, Te IIOTBPAUTY HaBelleHe TBP/be.

CeHMKPUBHUPOK

OpasiHo nprMen B, IOTEHTHY aHTaroHNUCcTa XeMOKIH 2 1 5 pelieniTopa,
CEeHVKPUBUPOK, TPEHYTHO je y das3ut pa3Boja 3a Tepanujy ¢pudpose (F2/F3) jerpe xop,
NASH nanujeHara. IIpumaphe Kpajibe Tauke cTyauje 61 Tpebasio Ja oAroBope Ha UTaHbe
71a JIV OBaj JIeK oboJbiiaBa pubdpo3y u 1a Ji (He) Ioropiiasa creaToxeraTuTiuc. Ipatu ce
1 6e36emHOCHM ITpOWIT JIeKa, a IIPBU pe3yITaTul ce oueKyjy TokoM 2020. rommHe (Anstee
etal., 2019).
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Y Tabeim 1.9 mpukasaH je mmperies; JiekoBa/ KaHayaTa JieKoBa Kojui ce Hajlaze y
pasmunTM pazaMa KIMHWYKUX UCIIUTUBAbA.

TabGes1a 1.9 HoBu j1ekoBM/KaHOMaTH JIeKoBa Y pas3Bojy 3a Tepannjy NAFLD/NASH-a

Jlex Mexannsam Pecdepenia
Bomkcubar (A4250,  CesteKTuBHM MHXMOUTOP (Tiessen et al., 2018)
SHP626,)! aryMKaIHMX HaTPUjyM-3aBUCHMX
TpaHCIIOpTepa Xy4YHMX KIceIHa
Cenukpusupok! AmnTaronncr CCR2/CCR5 (Gawrieh and
perierrropa Chalasani, 2018)
Apamxon® Komyrar mMacHe KuicermiHe n clinicaltrials.gov/ct2
Xy4He KycesHe 3[3-apaxuami- /show /NCT0227952
aMmmo, 7a-12a-oyxumpoxcen, 5p3- 4
X0JIaH-24-0MHCKa K1ceIHa
Enacdpubpanop! PPAR-a n -6 aroHuMCT (Gawrieh and
Chalasani, 2018)
JTarndpnbpanop? pan-PPAR aroHucT https:/ /clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT
03008070?term=lanifi
branor %2C+native&r
ank=1
Empukacan? opal Kacriaza MHXMOUTOp (Harrison et al.,
2020a)
Excenatun aronmcra GLP-1 (Kenny et al., 2010)
EzetriMn6! VHXUOUTOp pecopriiyje (Loomba et al., 2015)
xoJiecTeposia
®oparymabl? opa1 auT-CD3 aHTHNTE 1A (Kuhn and Weiner,
2016)
CemarmyTtua! GLP-1RA https:/ /clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT
02970942
Hop- Aronuct dpaprecons X perteitopa  (Steinacher et al.,
YPCOIeOKCHXOJIHA 2017)
KuicesHa’
Capormrasap! PPAR-a v -y aroHUCT (Hassan et al., 2019)
CenoncepTn0! ASK1 maxuburop (Gawrieh and
Chalasani, 2018)
Tpormdexcop! Aronwct daprecons X perteritopa  (Tully et al., 2017)
KOjVI HUje M3 )XY YHVIX KVCeJIvHa
PecmetripoMm ATOHVICT CcelIeKTMBHMX [3- (Harrison et al., 2019)
pelierITopa TMPOVTHOT XOPMOHa
Jlocapran briokaTop aHTMOTEH3MHCKIIX (McPherson et al.,
petienitop - auTUdUOpOoTCcKM areHT  2017)
Mucynus, opamHn® (Amer et al., 2018)

34



GR-MD-02 VIaxuburop rajiekTrHa-3 (Chalasani et al.,

2020)

BMS-986036 ITernmmoanm FGF21 anasior (Verzijl et al., 2020)

ARI-3037MO CuHTeTCKM aHaJIOT HMKOTUHCKE NCT02574325;

KUICeIHe Arisaph, Boston, MA,

USA

Burramma 131 AHTUIdIIaMaTOPHO [1€jCTBO (Hariri and Zohdi,
2019)

Owmera-3 macHe AHTUMdIIaMaTOPHO J1€jCTBO (Argo et al., 2015)

K1cesHe, pubsba

yrpall

TpancruianTarmja / (Mohammadi et al.,

dexanHe 2020)

MUKpOOmoTe

ITpwtarobeno oxg, (Roeb and Geier, 2019, Lombardi et al., 2017).
INASH; 'NAFLD; CCR2/CCR5 - xemokuH 2 1 5 penteritropu; GLP-1 - ri1yKarony caMdas
nenTtua-1; GLP-1RA - riyKarony cjvdaH HenTui-1 pelenTop aroHucCT.

VaTepecaHTHa je IIPOCIIEKTVBHA CTyIMja HeJaBHO 00jaB/beHa y IIPeCTVDKHOM
MeAVIIMHCKOM YacoIIVICy Y KOjoj ayTOpw IO IIpBU YT HaBOJIe IIPOTeKTUBHY yJIOTY
CBaKOJIHeBHe IIpMMeHe alleTWICaINIIWIHe KrcelHe Ha pulposy jerpe xog NAFLD
naryjeHara (Simon et al., 2019). majyhn Ha ymy cBe Behu 6poj mokasa Kojit ToBope y
IIPWIOT ITOBe3aHOCTV Kap/MoBacKyJlapHMx 0oslecTvt 1 MacHe 00JIecTH jeTpe, IIpyMeHa
OBOT JOOPO IMO3HATOr JIeKa 3By4M y BeJIMKOj Mepu ollpap/iaHa. Vnak, y BpeMeHy Koje
110J1a3V1, O4eKYjy ce yOempBMj1 JOKa3M KOjy OM YUBPCTIIIN OBO 3allaKarbe.
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1.7 icxoam Tepanivije u aaxepeHIia

TpagvinonaHu OpUCTYII 3a ITpOlleHy KOPUCTU papMaKoTeparuje Iogpa3syMeBao
je mpaheme KIMHWYKMX MCXO0a Kao IIITO Cy IIpOMeHe y CTaAujyMy 1 aKTMBHOCTM OOJIecT.
CaBpemeHw nories Ha MCX0Ofle CTaBlba MallyjeHTa y IIeHTap OfjIyKe O Tepamnuj,
nperiosHajyhn 3sHauaj KBajIMTeTa XX1BOTa Kao pejleBaHTHY Mepy MCXofa Teparvije.

IIpaheme ncxona Tepanmje HNalujeHTa IIpeIcTaB/ba MHTePBeHIjy dpapMalieyTa
KOja JI0BOJIV 10 KOHTVMHYWpPaHOT IIpy>Kara dapMalieyTcKe 37 paBCTBeHe 3allTuTe. Y CBpXy
npolieHe e(pMKaCHOCTY Teparyje IopasyMeBa ce IIpoBepa J1abopaTopUjcKmX 1
KJIMHUYKMX ITapaMeTapa, y3 o0aBe3Hy IIpOlleHy cTelleHa ajxepeHiie. [la Ou Tepanmja
6w1a edprkacHa IOTPeOHO je a je MalLMjeHT IIpMMelbyje Ha IIpaBuiaH HaunH. [TpaBumiHa
IpVIMEHa 3aBVICH Off, yBeperba MalyjeHTa 0 KOpucTu u pusuimMa tepanwvje. Crora je 3a
IpolleHy eprKacHOCTH Tepallyje KOjy Cy HalljeHT! IIpYMeHBajIvi BaH OOJTHMYKMX
yCJIOBa HEOIIXOIHO YBEPUTH ce Jia Cy Tepanyjy HpVMeBaJIv Ha ITpaBllaH HaulMH U J1a
Hucy nmainu HPJI xoje 61 yTuiiase Ha yBepere 0 KOPUCTY IIpMMeHe JieKoBa. Y MaeaTHVM
ycriosrMa pasMarpa ce 1 rrpodprsr HPJT mpe 3anounsarba Teparnmje, Kako 01 ce mariyjeHT
yII03Hao ca Moryhum HexkesbeHMM [1ejCTBIMa, YMeO J1a VX IIpero3Ha 1 pearyje ageKBaTHO
(Vezmar Kovacevic and Miljkovic, 2018).

AnxepeHIia Ka JIeKoBMMa ce gedpvHmIIe Kao , CTeleH y KojeM je IIOHaIllakbe
HaiyjeHTa y cKjlaly ca JOTOBOPeHVM IIperiopyKaMa JIaTiM Off, CTpaHe 3 paBCTBEHOT
npodecnonaia”(World Health Organization, 2003). AnxepeHtia je mpuMapHa
JeTepMIHAHTa ycIiexa jieuerba.

Teopuja o meprentiyju 1 IIPaKTUYHOCTY IIOCTaBIba IparMaTYaH OKBUP Y KOjeM ce
ajixepeHlla/HeaJixepeHIla IIpero3Hajy Kao eceHIMjaJlaH ITPOM3BOJ], MHAVBUTy ajlHe
MoTuBalyje n criocobnoctn. Crora Ou MHTepBeHIIMje y IIMJbY IT00OJbIIakba ajxepeHIie
TpeOasio MpuIaroanTy Heplieliyji IIojeAMHIIa, KaKo Ou ucrnosbuie 1to sehy
eduxacHocT (Horne et al., 2019).

CaBpeMeHa dapMaKkoTepalija TeXn IIOCTH3aky He caMo edprKacHe, HETo 1
6e30enHe Tepanyje. ITpema nedmuamumju WHO oz nmojmom HPJI moxgpasymesa ce ,, CBakn
IIITeTaH VI HeHaMepaH OfTOBOP KOj ce jaBba IIpU IPUMeH) yoOudajeHnxX 1103a JieKa 3a
npodwIakCy, AUjarHO3y WIN Tepalyjy, Wwint MoguduKalyjy dpnsmosomke GyHkiyje”.
HPJI ce Moxe Ki1acudmKoBaTI y 6 TpyIia, Uije Cy KapaKTepucTuKe IpuKasaHe y Taberm
1.10, a osHauene cy ciosuma A, b, 11, /1, E, @ (MmHeMoHwuka). Takobe, pasmaTpajy ce
NUTaY da JIu 1X je Moryhe n3behu wim He, Ha mpeBUaANBe 1 HeIlIpeaBU/IBe.
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Tab6esa 1.10 Kitacudmkarmja 1 kapakrepuctmke HPJT mpema WHO

Tun Edexar Kapakrepucruke

A ITojauamse (eng. Augmentation) [Jlo3HO-3aBUCHe, MOTYy ce IIpeOBUAeTH Ha
OCHOBY (papMaKOJIOMIKMX KapaKTepucTuKa
JIeKa

b busapan (eng. Bizarre) J1o3HO-He3aBlUICHe, HeIpeOBUANBe, peTKe,

Mory Ourtn daTaitse

1T Xponvrasau (ox err. Chronic)  J1o3HO W BpeMeHCKM 3aBucHe, IlpomyskeH
edekaT (KOHTMHYMpPaH)

a OmnoxeH (ox eHr. Delayed) Bpemencku 3aBucHe

E OOGycrasa (ox eHr. End of use) Ilosinademe

D Heycniex (ox enr. Failure) Heycniex Tepanuje

[Ipahere O0e3bemHOocHOT HpodwiIa M TONepabwIHOCTM MeTPOpMMHA, AN U
IIEHTOKCU(WINHA Ccy M Hake y (OKyCy WCTpaXuBarka, KakKo Ow ce YHOTIYHWMIIe
nHdopManyje o oM jiekosuMa (Li et al., 2013, Zein et al., 2011).

Hwusax crerieH ajxepeHIie KOjy ce OJHOCK Ha IIpup KaBakbe IIpOIIVICAaHO] Tepanjiu
npeficTaB/ba jemaH op Hajpehux mpobiema y Besu ca jiekoM. WHO je HeamgxepeHILy
Iperio3Hajla Kao pactyhm mpobsieM cBeTCKMX pasMmepa. Buille mpersiemHumx pagosa ca
CTPOIrMM KpuTepujyMa Cy IOKa3aIu [ia je CTelleH aJIXepeHlle y BUCOKO pa3BljeHM 3eM/baMa
oko 50% meby manujeHTHIMa Koju aTe off XpoHUYHMX O6osectn. ITpeTnocrasiba ce asbe, y
ussetrTajy WHO fa je Taj mpolieHaT CUTYPHO HIVDKM Yy Marbe pa3BujeHVM 3eMbaMa MMajyhu
Ha yMy OrpaHMYeHe pecypce 3[IpaBCTBEHOr cCHUCTeMa W HejeHaKOCT Yy IIPUCTYILy
sgpaBcTBeHoj He3u (World Health Organization, 2003). Husak cTemnen amxepeHile MMa 3a
HIoCsIeIVIIly HeTaTuBaH 3 paBCTBEHM MCXO/, KOji ce oIJieia y IOoropliamy OosiecT min 4ak
CMPTHOM MCXO1y, a IOKa3aHo je 1 Ja yTude Ha rtopeharse TpoIIIKoBa 3paBCTBEHOT CHCTeMa
(Tan et al., 2013). Cremnen anxepeHIile Kof, IalljeHaTa ca XpOHUYHMM OoJIecTMa jeTpe je
joIII yBeK HeJoBOJbHO oOpabeH y yinTeparypu. ObjaBibeHa je VIOT CTyAMja KO IallyjeHaTa
ca IIPO30M jeTpe Koja Oesiexxy Jla BuIlle Off ITOJIOBMHE MallyjeHaTa MMa Oap jeflHy pasjInKy
u3Meby mpommcaHe 1 Tepamnwuje KOjy Cy HallyjeHTV Ipujaswin Aa y3umajy (Hayward et al.,
2016). butHO je pasMOTpUTH 1 eMOLVOHAJIHO CTare MallijeHTa, jep je ITOKa3aHo [a Cy
Jerrpecyija v cTpec y Be3u ca bosierthy AMpeKTHO IToBe3aH ca HVDKMM CTeIIeHOM ajIXxepeHIle
Ka Tepamuji 1 IIpoMeHaMa y cTuty xusota (DiMatteo et al., 2000). [lomaTHO, HemocTaTak
a/IxepeHlle je IIpyIMeTaH He caMO Yy IOIJIe/ly IPaBVIHOT y3/Marba JIEKOBa, Hero je v KJbyYHM
1pobsieM Kajia je y muTamy penykumja TM Kao jenmyHuM JoKa3aHMM IIPUCTYIIOM (O OBOT
TpeHyTKa) 3a Tepamujy NAFLD-a. Besmku mpolleHaT maupjeHaTa He yclleBa Jla CMambi
npexomepHy TM 111 mak He ycresa fa ogpxxu nocturayty TM (Bril et al., 2016).

JacHo je 1IoKa3aHO [a yBeperba IalyjeHaTa O IPOIIVCaHO] Tepalvjyi Y MHOTOMe
yTU4y Ha CTeIleH aJxepeHlle, a TMe M Ha 1CXof, jiederba. OIIITy cTaBoBYU O
HEOITXOITHOCTY y3VMarba JIeKOBa Kao 1 yBeperba 0 HeXXeJbeHVM MocleuamMa IIpyMeHe

JIeKOBa IVIPEKTHO CY TI0BE3aHM ca CTEIIEHOM y KOMe ce IIpVIpIKaBajy IIpoIVicaHe Teparivje
(Horne et al., 2013).
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1.8 CtpeMibema y MCTpaKMBamby

Maxo NAFLD n NASH npepcraBssbajy v BeJIIKVY €KOHOMCKY TepeT U CMakbyjy KBaJIMTeT
XKMBOTa, TeK IIOUMH-EMO Jla CXBaTaMO MexaHN3aM I1aToreHese Kao M yTuIlaj pasimanTX
daxTopa cpenvHe 1 reHeTCKMX dpaKTopa Koju Bojle Ka IIpOrpecBHOM TOKY OBe OosiecTu
(Younossi, 2019). HayuHa ncTpaxxuBarba cy 1 J1ajbe ycMepeHa Ka uaeHTUduKamjn
HeHBa3UBHMX MeTofla 1 edpuKacHe, be3benHe 1 papMaKOeKOHOMCKM OIIpaBaHe
tepanje. EASL (The European Association for the Study of the Liver (EASL), 2015) je y cxyiamy
ca OBVIM CTpeMJbersIIMa IIPeJIoXMO 1a ce ciefehe Teme Haby y mcTpakuBaukoM OKyCy
(y mepuony ox 2014-2020, kaza je McTpaXkuBakbe ONVCAHO Y HAaCTaBKY JOKTOPKCe
AucepTallyje v CIIPOBeJIeHO):

ITpernsumje onpebusame npepasienite NAFLD 1 NASH-a v cTelleHa mporpecuje
Goectn

Mnpentudnkosame dmMHMOIIAa MOPOAMTETa/ MOpTalIUTETa

VnenTudrkosarse cacTaBa IpeBHe MUKPOdIIope Wi MeTaboIMYKOT ITpodiria Kao
npenucrionupajyhmx dgaxropa 3a paspoj bosectu

YcraHoBIbebe HeMHBa3VBHIX MeTo1a 3a pasyinkoBame NASH-a (11 aIkoxostHor
crearoxernarutica - ASH-a) of1 cuMILIeKc cTeaTose

Pa3Boj edpykacHOT IpHUCTya y HorJIefy IIpoMeHe XXMBOTHOT CTIa pajiyi CMam-erha
nporpecuje ka NASH-y

OrkpuBare broMapkepa 1 pa3Boj KIMHWYKIX CKOpOBa KOji IIOMaXxy y
AUCTUMHKIMjU cTeaTose of, NASH-a v/ v nipensubajy pusuK of, Imporpecuije
dpubpose

Vmajyhm Ha ymy cratam nopact NAFLD-a n NASH-a ri106ajiHO ITocMaTpaHo, reHepuIIie
ce cee Behut Opoj mokasa 13 JIOHTUMTYAVMHAIHNUX CTyAMja Koje CBeflode J1a Cy MalyjeHTn ca
yMepeHOM U HamrpegoBajioM ¢pubpo3oM a 0e3 IpyTmx XMCTOJIOMIKIX KapaKTepUCTKa
NASH-a y Hajpehem pu3uKy of1 yKyITHOr MOpTaJIuTeTa CIelMdUIHOr 3a OBy OosiecT
(Vilar-Gomez et al., 2018).
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21ITMJBEBU HAYUHOI
NCTPAXVMNBAIA

@

Vnentudmkaryja jeqHOr Wiy rpylie IapaMeTapa Koju ce MOy KOPUCTUTH Kao
unpaekc y gudepentyjaunju NAFLD-a, n3Mmeby nanyjeHaTa ca CMIUIEKC CT€ATO30M
v nanyjeHara ca NASH-om

IIporieHa edprkacHOCT KOMOVMHOBaHe Teparvje MeT(OPMITHOM U
nieHToKcudmwinHOM y NASH-y, mpahemem O1oxeMmjcKmx IapaMerapa

ITporteHa Ge3benHOCTY Tepanje rTpahereM HeXeJbeHNX peakiiyja Ha JIeKoBe
ITporena creneHa agxepeHIie IPVMEHOM BaJIMAVPaHMX YIIMTHMKA
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3 METOIOJIOTUJA

Crynwuja je n3BeieHa IIPOCIIEKTVBHO, YK/bYUMBIIIN JIBe TPyIIe TallyjeHara:
ITarmjentn ca NAFL-om
ITarijerTnt ca HoBOoOTKpMBeHMUM NASH-0M (6uoricujom ntoTBpben)

VicTpamBarbe je CIIpoBeIeHO Y CKIay ca IpuHImIvMa Jobpe KiIMHIYKe IIpaKce,
nomTyjyhm XesicmHINIKY eKlapanyjy v HallyioHaJIHe 3aKoHe 1 mrpomvice. [TpoTokot
CTyZauje je omoOpeH of1 CTpaHe 3ajeTHUYKOr KoMuTeTa 3a Vcrpaxmsare 11 ETUKy
Ksanakor LlenTtpa Cpbuje, y beorpany, 3aBemen mion 6pojem 262 /2. ITpubasrbeHa je 1
caryIacHOCT 3a CIIpOoBODerbe MCTpakKmBama off, cTpaHe ETiukor KoMmuTeTa 3a
OmoMenMITMHCKa UCTpaXMBama YHUBep3uTeTa y beorpanmy - @apmarieyTckor daxyirera,
3aBesieHa 11oj1 Opojem 1007 /2.

[TpucTanak malujeHTa 3a yu4ecTBOBambe y MCTpaXBamy J00MjeH je y IcaHOM
00rmmKy. Popmystap nog HasusoM , VIHdopmmcanu nipuctanHak” ykpydyje cee OuTHe
MHdOpMaIje O UCTpaXMBay MpefgodeHe HaryjeHTnMa. [loTnmcrBameM oBor
JOKyMeHTa TallMjeHT IIoTBpDhyje [1a je yIo3HaT ca IPOTOKOJIOM MCTpaKMBakba, BOJbaH J1a
Ja [1a KpB 3a aHaJIN3Y, [103B0JbaBa B Y MEOMUIIMHCKY JOKYMeHTAallljy WIaHOBMa
VCTpaXMBauKoOT TMMa. [lof1aTHO, Ipe 3arounbarba MCTPaKMBarba, JOKYMEHTI O OUyBakby
IIOBEPJBUBOCTY II0JIaTaKa Cy IOTIIMCAHM Off CTpaHe MCTpaXXyBada 00e MHCTUTYIIMje Ymju
Cy 3amocsIeHy OV yKJby4eH! y 0Baj MCTPakMBadKM IIPOIiec.

IIpe 3anounmbara Tepanuje IPUKYIUbeHN Cy Y30pLy KpBu 1 ofpebuBanm cBu
O6uTHM TapaMeTpu (IIpMKa3aHM y HacTaBKy). AHaiIM3e KpBU BplileHe cy 0a3nyHO, 3aTUM
IIepVOAMYHO Ha cBaka Tpu Mecella. NASH rpymnm naiyjeHaTa yBefieHa je KOMOVMHOBaHa
Tepanuja nHeHToKcudmmHoM y go3u of, 400 mg Tpu myta gHeBHO 1 MeTdopmmHOM 500
mg Tpu ITyTa JJHEeBHO, y Tpajarby Off IlecT Mecelln. VaeHTndKoBaHe TpyIle HalyjeHaTa
Cy JJajbe MCIIUTMBaHe ca JIBa acllekTa Kojy ITojIpasyMeBajy HeMHBa3MBHY JIdepeHIjalijy
crearosa o, NASH-a 1 epukacHocT/6e3benHocT KoMOMHOBaHe Tepanuje y NASH-y, Ha
OCHOBY O1OXeMUjCKVIX ITapaMeTapa.

Y oxBupYy OpBOr Aesia UcTpaXyBarba CIIpOBe[ieHa je CTyauja IpeceKka Koja je
yxbyuwmia NAFLD narujenTe, perpyToBate y amOyiaHTHUM ycrtoBuMa Kimmanke 3a
racTpoeHTeposorujy u xerarosorujy, Kimmanakor Lleatpa Cpbuje, beorpan, Cpbuja.
ITomariu cy mpuKyIubeHN y Iilepuopy of okToopa 2014. mo okrobpa 2017. ronnue. OBa
KOXOpTa je pasMaTpaHa y CMUCIY AeTeKIIVje HeMHBa3VBHOI IPUCTYIIa 3a
nudepenumjaryjy NAFLD.

Y apyrom pmeiy mcTpaXmnBauKor IIporeca, yBpIuTeHu cy nanyjeHtr ca NASH
AMjarHO30M KOjVI CY YMHWIV MHTePBEeHTHY I'PYITly U HallMjeHT! ca AUjarHO30M CUMILIEKC
cTeaTo3e KOjy Cy CIYXXIJIM Kao KOHTPOJIHA IpyIla, a OfroBapajiy 1o rojgrHaMa v I10JTy
VHTEePBEHTHO] TpyIn. Y o0e KoxopTe nujarHosa je 6mia morspbeHa GmoricujoMm jeTpe.
JIaboparopujcke aHasM3e U3BpIleHe cy v 3 HaBpaTa 3a NASH xoxopTy: 6a3udHO, HAaKOH 3
Mecella I HaKOH 6 MeceIl, OJHOCHO y 2 HaBpaTa 3a KOHTpoitHy NAFLD koxopTy, Ha
IIOYeTKY U Ha Kpajy MCTpaXMBauKor Ieproa.
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Kpurepujymmn 3a yk/byunBame

ITomoGHOCT 3a yK/byuMBaEe y CTyOWjy pasMaTpaHa je Ha OCHOBY MeOWIIVHCKe
VIcTOpUje, KIMHWYKOI IIperiiefia, OmoxeMujckux IlapaMeTapa ¥ YJITpa3sBy4YHOI Haslasa,
TOKOM IIPBOT [j0jlIacKa IlallyjeHTa y aMOyJIaHTy.

Kpurepujymmn 3a yxpyunBarse y CTyayjy IIOApa3syMeBasIu CY:

CTapOCT nanyjeHTa n3Haz 18 roguHa

IIPUCYCTBO CTeaTo3e NOTBpbheHe yIITpasBy4YHMM IIpersiefqoM adbgomeHa (Ouorncyjom

jeTpe Kaza je 6wIa KIIMHWYIKY MHAMKOBAHA)

IIPUCYCTBO CTeaToXerlaTUTCca IOTBpbeHo OMoIIcHjoM jeTpe

HVICaHV IIPUCTaHaK 3a y4eCcTBOBare y CTYAUjU

Kpurepujymn 3a uckybyumnBambe

[TarmjenTNt Koju Cy McHymaBav Oap jenaH of ciefehmx Kkpurepujyma, omsm cy
VICKJbyYeHU U3 JaJbel UCTpaXBarba:
KOH3yMalija ajikoxosia >20 g/ nHeBHO 3a xeHe; >30 g/ mHeBHO 3a MyIIIKaplie
apyTe OosiecTu jeTpe — IMpPO3a, BUPYCHU XeIIaTUTNC, ayTOMMYyHMU xertatuTuc (AIH),
npuMapHu ckiteposupajyhm xonanruric (PSC), npumapHM OvivjapHY XOJIaHTUTHC
(PBC, panuje Ha3uBaH IpuMapHa OvIjapHa 1mpo3sa), npexianamwe AIH-PBC, kao
u AIH-PSC (Overlap syndrome); xemoxpomarosa, Wilson-osa Oostect, peduiivjerumja
asicpa-1 aHTUTpUIICKHA, JIeKOBMMa MHJTyKOBaHa 0oJIecT jeTpe
IIpVYIMeHa jeJHOT VIV BUIIIe JIEKOBa, 110 TOAVHY JJjaHa IIpe YKIbyulBama y CTyAujy —
XOPMOHCKa Teparja (ecTporeHu, IiporecrareHu), IIyKOKOPTUKOVIIM,
TUA30IMANHAVOHN, OPJINCTAT, cliipoHosakToH, ButamMuun E, 11 u b, dponatn n
CyIUIeMeHTV IBoxkba, ypcomeoKCxoIHa KyceIriHa, TaMOKC1deH, aMjoapoH,
CTaTVHY VI OVIOJIOIIKY JIEKOBU
KoMOpOuauTeT — AujabeTec TUII 2, XMUITepTUPEOUIM3aM, XUIIOTUPeonan3aM,
aJjpeHaIHa MHCYyPUIIMjeHINja, OTKas3uBambe OyOpera, MasiMrHe 0ojiecTi
ITopen npumeHe KpuUTepujyMa 3a UCKJbYUlMBame y CTyAWjy TaKobe HUCY OvIv yBpIITeHM
HaryjeHT ca KoMopOuInTeTrMa Koju 011 MOIJIM 3HadajHMje YTUIIaTH Ha MCXO]] Jlederba:
KOHTecTVBHa CpuaHa MHCYUIIMjeHIIja
KOpOHapHa apTepujcka 6ostect
1lepeOpoBacKyslapHa 0osiecT
6osect mwiyha ca XUIokceMujoM
XBI
TpaHCIUIaHTUpPaH OpTraH

HaxkoH mnpwmeHe IIOcTaB/beHUX KpUTepUjyMa 3a YK/byduBame/UCK/byUYlMBarbe,
HalMjeHTy Cy HOoAe/beHN Y ABe rpytie: rpyta I - cumiutekc craerosa n rpyna II - NASH.
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Ynarpassyunnu npersen abngomeHa

CBu manujeHTH Cy IIOOBPTHYTM aOJOMMHaJIHOM YJITPasBY4YHOM IIpersiefly Iipe
6uoricuje, Koju je m3BeneH anaparom Toshiba core vision ca Doppler duplex convex probe 3.5
MHz.

Y cxi1amy ca mpeTxonHo objaBibeHMM CTyAujaMa, IpVMerseHM cy ciiemehn Kpurepujymu:

andy3Ha XuUIepexoreHa eXoTeKCTypa

XeIlaTOpeHaJIHN ex0 KOHTPaCT Y OIHOCY Ha KOpPTeKc iecHOT OyOpera
BacKyJIapHO 3aMmyhere 1

nyboka exo-aTeHyanuja

buoncuja jerpe

Cpe Ouorcuje jeTpe yuuibeHe Cy HaKOH [eTajbHe HeMHBa3VBHe KIMHUYKe
eBaJIyalyje manyjeHTa. VI3BefeHe cy y AMjarHOCTIUKe CBpXe TOKOM peoBHOT Ipahersa, Ha
Kimamiy 3a ractpoeHTteposiorujy m xemarosorujy, Kimuamuakor nentpa Cpbuje. Toxom
CTaHapjHe IlepKyTaHe Owolicuje HoOUjeH je y30pak Kojy UMHM BpJIO Mayli JIeo jeTpe
(1/50.000 meo) (Sumida et al., 2014)(Cymuna, Haxajuma, WJG, 2014, limitations of liver
biopsy). 3a yzopkoBame je kopuiitheHa Menghini viryia mpomepa 1,4 mm. Y3opuu cy 3aTum
IoCjIaTV Ha MATOXMCTOJIOMIKY aHaM3y, Oe3 momaTHMX MHQoOpMalija O HallMjeHTrMa
JeJberbe 3a XVMCTOIIaTosIora. Ysopuy goOujeHr OMOIICHjoM jeTpe Cy OlleHeHN Ha OCHOBY
NAFLD cxase aktusHocTU (NAS) ipema Kleiner-y (Kleiner et al., 2005). [TomenyTa ckasa
mogpasyMeBa IIpOIleHy cTeaTo3e, JjIoOysapHe wHdJIaMalje W XeIlaToIle/TyJIapHOT
omrehersa, mpema OonoBamy HaBemeHoM y Tabern 3.1.

Tabemna 3.1 NAFLD ckajyia akTUBHOCT
NAFLD ckasna aktuBHOcTH - NAS

<5% 0
5-33% +1
CreaTo3a 34-66% +2
> 66% +3
bes dpokasHmx mpomeHa 0
1 poxasna mpomena no 200x mmospy +1
Jlobynapua mudamanmja 2-4 doxkasHe mpomere 110 200X 110JbY +2
> 4 dpoxasiHe mpoMeHe 110 200x mosby +3
bes 0
XenatomnestysiapHo omrreherme  Hekosnmko GasioHMpaHux Xeraronmra +1

Mmnoro hemnyja /mpoMuHeHTHO 6asioHMpaHe | +2
NAFLD ckana aktuBHOcT: NAS - NAFLD Activity Score

VHTepriperaniyja pesysiara ckopa:
0: Ge3 akTMBHOCTH
1-2: Grrara akTMBHOCT
3-5: yMepeHa aKTMBHOCT
6-8: 3Ha4ajHa aKTVBHOCT
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Cragujymu ¢pmnbpose mocMaTpaHm cy mpumeHoM Metavir stectsutie (Foucher, 2006):
Crangujym 0: 6e3 pubpose
Cragujym 1: 61ara prbposa (6es cerrri)
Cragujym 2: ymepeHa prbposa (ca HEKOJIMKO CeIITi)
Cragujym 3: Temika ¢pubposa (ca OpojHM cerTama Oe3 1HyIpo3e)
Cragmjym 4: nmposa

AHTpoInoMeTpMjcKa Meperba

CrposenieHa cy 1 3a0ejie’keHa aHTpoIioMeTpujcka Mepera: TM (13pakeHa y kg),
BUcKHa (cm), o6uM crpyka 1 oomm Kyka (cm) (World Health Organisation, 2008).

TM je MepeHa Ha Baru KaJmOpucaHO] IIpeMa JIOKaJTHOM IIPOTOKOJIY, a BUCHHA
riomohy ckaste Ha 3umy npocropuje. ITarujerTnt cy Ovmi 6e3 obyhe, y staranoj omehm. BMI
je M3padyHaT Kao KOJIMYHVIK TeJleCHe Mace VI KBaJpaTa BUICVHE, M3paxeH y kg/m?.
Kareropusanmja BMI je yunbeHa mpeMa npernopykama Gadzik et al.(Gadzik, 2006) m WHO
(World Health Organization, 2006) (TabGesa 3.2):

Tabesa 3.2 IIponena TesiecHe Mace Ha OcCHOBY BMI
BMI (kg/m?) Tenecna maca (TM)

<185 ITorxpameHocT
18,5-249 Hopmamaa TM
25,0-29,9 ITpexomepna TM
30,0 -34,9 Kitaca 1
35,0 - 39,9 I'ojasnoct | Kiraca 2
>40,0 Kiaca 3

BMI: iHmeKc TejlecHe Mace.

[Tpu mepery oOmnMa cTpyKa 1 KyKa, ITallMjeHT je IIocTaBJbeH Yy cTojehnt mostoxaj ca
pyKama 1mopep, Tejia, CTOIIajIViMa IOCTaB/beHVIM je[IHO IIope/], IPYyTror, TeXXMHe paBHOMEPHO
pacriopebeHe Ha 00e HOTe, OIYIIITEHOr CTaBa, Y TPEHYTKY Kaja je Kpaj HopMaJIHe
excripaiyje. Kopuirhena je Tpaka Koja Hijje ejlacTi4Ha, ITapaJiejlHa Y OQHOCY Ha IIOf.
O6uM KyKa je M3MepeH y HajlmpeM fery 60KoBa, a 00MM CTpyKa y CpeltbeM [eily Tejla
msMeby nome rpaHulle HajMarbe HaIIabVIHOT pebpa 1 ropbe rpaHuIle Kap/IndHe KOCTIA.
Cpako Mepemse je CIIpoBezleHO 1Ba ITyTa. YKOJIMKO je pa3irKa Owia 1o 1 cm, 3abestexeHa je
cpentba BpeIHOCT, OJJHOCHO aKo je pasiiiKa y m3MepeHoM oOmmy Owta Beha op Beha ox 1
cm, Meperbe je IIOHOBJbeHO U Tpehu 1y T. VI3Mepen obumM cTpyka > 88 cm Kop, KeHa,
ogHocHO > 102 cm Kop, MyllIKapalla, cMaTpa ce J1a Itoehasa of1 obosbeBarba, Yak 'y
ay4ajy ga ce BMI nasnasu y pedepentrom orcery (World Health Organisation, 2008).
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Kinuanukn napamerpn

Kpsuu npurncak (KIT) je Mepen nururaasHmnM ayToMaTCKIM MOHUTOPOM KPBHOT
nputricka (OMRON), KambprcaHuM y OJHOCY Ha cprMoMaHOMeTap jeTHOM HeJle/bHO.
Kopumrhena je crangapiHa MaH)XeTHa 3a HajylakKTuIly jy>kuHe 35 cm, mvipune 12 cm,
II0CTaB/beHa OKO pyKe Y BUCUHM Cplia, Ca OCJIOEeHVM 3a/IHVIM J1eJIOM PyKe KaKo Om ce
nsberia Myihza koHTpakiyja. [TamyjenT je 61o y cemehem nostoxajy, y Tmxom
OKpYXXemy 5 MMHYTa IIpe Hero IITO ce IIPUCTYIIIIO Mepemy. VI3BpIlieHa cy Tpu Mepera
ca naysama o7, 1-2 MuHyTa. BpeHocT KpBHOT IIpuTHCKa je ITpuxpaheHa Kao cpeiby M3HOC
JBa ITocjlefiiha Mepersa. PesysrtaTyt cy cMaTpaHM IOBUIIIEHMM Ka/la je y aMOyJIaHTHUM
ycnosumMa m3MepeH KIT >2140/90 mmHg, mpema npernopykaMa eBpOIICKOT YApPYyKerba
kapanostora (ESC - European Society of Cardiology) vi eBpOIICKOT yApYy>Kerba 3a
xunieprensujy (ESH - European Society of Hypertension) (Williams et al., 2018).

Ocrasin nomoarm

Cormo-gemMorpadcke KapaKTepucTHKe, MH(OpMaliyje O CTITY XXMBOTa, Kao 1 HoAaly

0 KOMOpOMAMTeTNMA CY T0OMjeHN ITyTeM CTaHAaPAM30BaHOT YIUTHMKA KPO3 AVpeKTaH
pasroBop ca IalujeHTOM M YBUOM Y IIPeTXOHY MeIUIIMHCKY JTOKyMeHTalujy.
3abenexxeHn cy:

T0JI

CTapOCT MallyjeHTa

IyLIauKy cTaTyc (Opoj unrapera/ JHEBHO)

YHOC aJIKOXOJIa (KOJIM4YMHa Y TToc/Iefibe 2-3 FoVHe, y4ecTaIoCT

KOH3yMMpara 1 BpcTa ajIkoxoJ1a)

HaulMH VCXpaHe

cTelleH M BpcTa pusMyIKe aKTMBHOCTH

HVBO 0OpasoBamba/3aHNMarbe

VcTopuja Tepanuje (JIEKOBU U CYyIUIEMEHTU Koje MallijeHT y31Ma)

YBepemwa nanmjeHara o JJeKOBMMa

Ha kpajy npBor nperieqa namyjeHT Cy IOITyHbaBajIvi OIIITY YIUTHYK — , Muluberse

o stekoBuMa” - Beliefs about Medicines (BMQ) general (Horne and Weinman, 1999), xaxo 6u
Ce MCIIMTaJIa IIOTeHIIMjaIHa II0Be3aHOCT CTaBOBa KOje IIaljeHTy 1Majy O JIKOB/MA ca
cTrerteHoM ajixepeHiie (mpwior 3). KopuiiheHa je cpricka Bep3uja yIUTHMKA IPETXOIHO
Bayavipana y uctpaxusamy Ilic et al. (Ilic et al., 2018). ®opmynap cagpxxn 8 TBpamU
IPyNVCAHUX y JBe LeJIVHe:

IIpBe yeTrpu 13jase OINCYjy CTaB MallMjeHTa O IIpeKOMEePHO] YIIOTpeOu JIeKoBa

Ocraste yeTnput TBpIFbe ce OJHOCe Ha CTaB HallMjeHTa O IITeTHOCTY JIEKOBa

Onrosopu cy 6omoBaHM Tako 1a Aajy ckop of 4-20. Bucok ckop y nipBoj rpymm
TBPIIbY yKas3yje Ha MUILIUberbe MallyjeHTa Ja ce JIEKOBY FeHepaJIHO IIPeKOMepPHO KOpPUCTe,
JOK BVICOK CKOP Y APYyTOj TPy TOBOPYM O CTaBy IalyjeHTa J1a Cy JIEKOBV TeHepaIHo
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mrreTHr. KoHauHO, ncTpaXkeHa je 11 Kopeslalyja CTaBOBa IallyjeHTa O JIeKOBMMa ca
CTeIIeHOM a/IXxepeHIie.
AnxepeHIIa M1 He>XkeJbeHe peaKkiiyije Ha JIeKOBe

Toxom Tpajarka McTpakmBarka, Ha KOHTPOJIHMM IIperyiefiiMa, M3BpIlleHa je IIpolieHa
CTelleHa ajxepeHlle ” 0Oe30eHOCTM IIpoIvcaHe Tepamnwuje. AjxepeHIla je IrpaheHa
npuMeHoM Morisky ynutHuKa (Kpaha Bep3iuja) Kpo3 pasroBop ca HallyjeHTOM, TOKOM
KOHTpOJIHMX Ipersieqa. Morisky ynuTHuUK ce cactoju of 4 mmrama (MMAS-4 ckop),
oxrosopu ce 6omyjy ca 0 mwm 1 (Morisky et al., 1986) (mpwtor 1). Ilpensaxe ce monesna
CTelleHa afIxepeHIle Ha TP HUBOA Y 3aBVICHOCTM OfI IIOCTUTHyTOT pe3sysrara: 0 (Bucok), 1-2
(cpentbn), 3-4 (Hm3ak) (Koschack et al., 2010). Moryhe je mocmarpame pesyirata MMAS-4
CKOpa Kao AMXOTOMHUX rhe ce 0 MoeHa cMaTpa OIJIMYHMM CTeIIeHOM ajxepeHIle, a 1+
HeanxepeH1ioM (Voils et al., 2011). [TpumMerseH je 11 110jeTHOCTaB/bEHM YIIUTHMK 3a IIPOLIEHY
ajJIxepeHlle Koju ce cacToju of 6 nurama — Simplified Medication Adherence Questionnarie
(SMAQ) (mpwitor 2). Y nipsa ueTupu InTama 1 rioeH ce gouesbyje 3a ogrosope “He, [1a, [a,
Ha” pemom. YV meroM mmrary OBe CKaJle caMO OATOBOP “HUjeqHOM” cMmaTpa ce
aJIXepeHTHMM, JOK Y CJIy4ajy OIroBopa ,= oIl jefHOT JaHa” y IIeCTOM IMTakby IallyjeHT ce
KJ1acndUKyje Kao HeaJxepeHTaH; IalljeHTI ce KI1acudUKyjy Kao HeaXxepeHTHM YKOJIMKO
je ykyma#s ckop 21 (Knobel et al., 2002).

Cpricka Bep3uja koputithennx ynutHuka (MMAS-4 1 SMAQ) mpeBefieHa je ca eHITIECKOT
je3VKa mpema cTaHAapAVMa IIpYMemneHNM Y IpYTruM 3emsbaMa. ITpesort je pesunmpaH of
cTpaHe J1Ba dpapMalleyTa M je[JHOT JleKapa ca M3BPCHUM pa3yMeBareM eHIJIECKOT je3lKa.
Cre npejioxkeHe KopeKilyje Cy IIpuxBaheHe 1 yBpIlTeHe y 3aBpIIHY Bep3ujy yIIUTHUKA.
3aTuM je cpIicka Bep3uja IpeBeleHa Ha eHIJIecKu je3uk. IIpeBoy je mpollemeH off cTpaHe
Tpu papMalieyTa Kojui Cy ce CJIOKWIN Ja Huje 0110 3HavajHe pasjiiKe y OIHOCY Ha M3BOpHe
Bep3uje ymmuTHMKA. [Ipe mpumeHe y mcTpaXuBamwy, YIUTHUILN Cy yYIOTpeO/beHM y IIBa
CTy[eHTCKa pajga (IWIOT IpojeKaT) Kako Ou ce MIpoBepwsIo pasyMeBarbe Ofl CTpaHe
nanyjeHata. Huje wpenTndukosan HwujemaH mnpoOiieM Yy cxBaTamy IIOCTaBJ/beHUX
nuTakba/ M3jaBa.

IIporieHa agxepeHile je U3BpIlleHa He caMO Y MHTEPBEHIIMOHOj, Hero M y KOHTPOJIHO]
rpynm (IalyjeHT ca CTeaTo30M KOjiI Cy Ha XpOHMYHOj TepallMji 3a HeKa JIpyra cTarmba),
paau riopebemsa cTerneHa agxepeHiie Meby rpymnama.

Y TpeHYTKYy yK/byumBarba y MHTEpPBEHTHY TPYIly, CBU IalWjeHTU Cy YIIO3HATWU O
moryhvm HPJI. EBupienTHpate cy HeXxerbeHe peakiiyje 1 orabajit Koju cy ce jaBmin
TOKOM IIpVIMeHe JIeKOBa IpoImcaHux 3a Tepanujy NASH-a, pwiInkoMm cBakor
KOHTPOJIHOT ITpersiefia v/ vwiv TejedpOHCKMM ITyTeM, Y TOKy Tpajarba MCTpaXkiBakba.
Heo dopmyapa 3a HpuKyIUbalbe OBMX IopaTaka je camgpxkao crmcak HPJI Ha
VICIIUTVBaHe JIeKOBe ca rpaJallijoM ydecTaJIoCcTH (BeoMa 4ecTo, YecTo, II0BpeMeHO,
peTtko, HuKam) n o3ompHocT (Taberna 3.3). Takobe je Omsto HoTMpaHO Ha N je
npumehena HPJI saxreBasia momaTHy Tepamnmjy, KOpeKIIMjy Ho3e JIeKoBa WIN
oOycTraBy mprMeHe.
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Tabesa 3.3 [leo dopmyriapa 3a npukyIvbarse HPJI
HexxespeHe peakiyije Ha jileKOBe

1.Bos y cromaky 13. 3amaripeH By 25. Otuiame JIMIla, ycaHa, je3nKa,
rpia

2. [Injapeja 14. HecBectuiia 26. OTunarse HOTy, PyKy

3. Oncrumanyja 15. Temkohe ca mucamem  27. Onamame xKoce

4. MyuHmHa 16. 'yburak maxa 28. TamHO 000jeH ypuH

5. [ToBpahame 17. Kamasp 29. I'loTemkohe c MOKpemeM

6. I'yourax 18. CumMTOMM CIVIaHM 30. Ocwit 110 KOXn

areTmTa rpuIy

7.Metaytnm ykyc  19. Bornt y mymmmhiMa 31. Cpab

8. Ymop 20. I'posHmiia 32. LlpseHMIIO KOXe

9. MajiakcasiocTt 21. Xstagaoha 33. bon y nebuma

10. Koudysuja 22. InaBa/xianHa koxxa  34. Llypeme 13 Hoca

11. Bprornasuia 23. Ycnopen/yOp3an pag,  35. [loBuilieHa TeMitepaTypa
cpua

12. I'maBobospa 24. bon y rpyauma

JomaTHO je McTpaXkeHO Aa JIM KOBapujaTe: IIOJI, CTApOCT, KO OpwHe O Tepanmju,
eBUIEHTIPaH IIpo0JIeM agxepeHIle MPeTIIOCTAB/beH Of CTPaHe VCTPaXNMBa4da, BPEIHOCT
KII, nymaukm craryc, cTemeH oOpasoBarba, palHM CTaTyC, CTaHOBame (caMm/ca
MapTHepoM/ca IIOpOOMIIOM), Opoj HOujarHo3a, Opoj JIeKoBa, IIPUCYCTBO IIOjedMHMX
JIeKoBa/rpyIia JIEKOBa, MIMajy 3HavajaH yTuIlaj Ha CTelleH afxepeHIIe.

JIabopaTopmjcke aHaIM3e

Y3opum 3a aHam3y NpUKyIUBeHM CYy Off CBAKOT MallyjeHTa Ha IIOYeTKY VCTPakK/Barba.
[TarmjeHTiMa ca mocras/beHOM AujaraHosoM NASH-a 1o7aTHO je y30pKoBaHa KpB 3a
71a0OpPaTOPUjCKO MCHUTHBabe IIpe CBaKOr KOHTpOJIHOT Iiperiena. NAFLD manujeHTMa
KOj¥I Cy YKJbYYeHW y IPYTH Je0 NCTPpaKyBarba Y30pKOBaHa je KpB 3a aHaIn3y HaKOH 3 11 6
Mecel Off, yKJbyunBarba y CTyaujy.

YSI/IMaH)e Y30paKa KpBI U IIOCTyIIaib€ Ca Y30pIiMa

3a ipenBubeHe j1abopaTopujcke aHaIM3e Y30pILM BeHCKe KPBU Y3UMaHM CY YjyTpy,
IIOJI CTaHAapAHMM YCJIOBMIMa, HAaKOH Ileprozia HohHor riagoBama of, 12 catn. 3a
y30pKoBame Cy KopuiheH BaKyTajHepy 0e3 aHTMKoaryJIaHca, ca akTMBaTOPOM
koarytanyje n BakyTajaepu ca K2EJITA 3a onpebusame kpsHe cyike (BD Vacutainer,
Beckton Dickinson). CepyM mobujen neHTpudyrupameM y3opaka Kpsu Oe3
aHTMKoOAaryJIaHca je oIMax KopuiitheH 3a ocHOBHe OroxeMujcke aHaymse. CepyM 3a ocTasie
aHaIV3e OfIBOjeH je y oAroBapajyhe miacTudHe errpyBseTe, a 3aTM 3aMp3HYT ¥ UyBaH Ha -
80°C, no n3Bobema aHaymm3a. JlabopaTopujcke anasmse ypabene cy y jsabopaTtopuju
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Crry>x0e 3a IOJIMKIMHIYKY JIa0OpaTOpUjcKy AMjarHOCTUKY LleHTpa 3a MeIuImHCKy
6uoxemujy Kimmavrukor mienrpa CpOuje. [leTasbHMju OIIMIC CITPOBeleHNX Mepersa/ IIpolleHe
IapaMeTapa y UCTpaXMBamy JaT je y HaCTaBKy TeKCTa.

BVIOXEMI/IjCKVI 1 X€MaTOJIOIIIKM ITIapaMeTpn

KommieTHa KpBHa ¢JIMKa
bpoj epurporinra 1 epurponnran nanekcu (MCV, MCH, MCHC, RDW),
KonnenTparnmja xeMorio0mHa, XxeMaTOKPUT
bpoj neykonmra 1 eykorurapaa dopmysia (HeyTpodmiiv, TMM@oInTy,
MOHOLITH, JIiMdoTy, 6azod i)
Bbpoj TpoMOorinTa 1 TpoMmOoiTHN nHekcn (MPV, PDW, PDW)
Kommierna xpBHa cjiKa je ogpebrsaHa Ha xeMaToJIOIIKOM aHaym3aropy Coulter
LH 750 (Beckman Coulter, Inc., USA).

OcHoBHM OMOXeMMjCKM ITapamMeTpu
Y ysopiyma cy MepeHM: IJIyKo3a, YKyIaH ¥ IypeKTaH OmInpyOonH, yKyITHI
IIpOTeVHY, aJIOyMIH, ypea, KpeaTuHIH, MoKpahHa KiicerHa, HaTpujyM, KanjyM,
KaJIIVjyM, MarHesujyMm u dpocdati.
EH3uMcKM Ipod 1 jeTpe je mogpasyMeBao: aJlaHUH aMyHOTpaHcdepasa (ALT),
acriapTaT aMmmuHoTpaHcdepasa (AST), rama-riryTammt TpaHcdepasa (GGT), askaiHa
docdaraza (ALP)
Kmupenc kpearnanna (CLCr) uspauyHar je ipumeHoM Cocroft-Gault popmyite
(mL/min): = (140 - rogunue) x (TM, kg) x (0.85 3a xxene) / (72 x Cr).
Csu 6moxemujckm mapameTpu ofgpebuBanHM cy KOMepIIMjaJTHUM TeCTOB/IMa Ha
6moxemujckom ananmsaropy Olympus analyser AU 2700 (Hamburg, Germany).
Pe3ucreHIija Ha MHCYJIMH IIPOlieH-eHa je Ha OCHOBY KOHIIeHTpallyje IJIIyKo3e U
VHCYJIVHA y KPBU IIPYMEHOM MoJIesIa 3a IIpoolleHy xoMeocTase — Homeostatic Model
Assessment of Insulin Resistance - HOMA-IR (mocTynaH IIpeKo JIVMHKa:
https:/ /www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/.mHcynmH). KonuenTtpaiyja
VHCYJIMHa y cepyMy ofpebeHa je Ha ananmsatopy COBAS e601 (Roche Diagnostics,
Manheim, Germany).
Craryc reoxkba (Fe, TIBC, dpeputnH), ¢posTHa KnceamnHa, BuTamMuH b12
3a onpebusarse cepymckor reoxba n TIBC xopurtheHr cy KoMepIivjaIHM TeCTOBI
Ha 6roxemujckoM aHasmsaTopy Olympus analyser AU 2700 (Hamburg, Germany), mox
je depuTHH ofpebrBaH KOMepLMjaIHIM TeCTOM, HedpeJIOMeTpUjcKI, Ha
a"Haym3atopy BN-II (Siemens Healthineers).
3a onpebuBame ¢osiara n BurammHa b12 xopuitheHn cy KoMeplyjaIHy TeCTOBU
II0 IIPVHIINITY eJIeKTPOXeMWIyMMHIUCIIeHTHOT nMyHoonpebusama (ECLIA), Ha
anaymmsaTtopy COBAS e601 (Roche Diagnostics, Manheim, Germany).
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Mapxkepu nH1amanje

Y ucnmtuBanmM ysopiinMa onpebenm cy cirenehn mapkepn nHdI1amariyje:
Cenumenranyja epurponmnta (ESR): ogpebusana MoaydnkoBaHOM
Westergrenovom metopoMm, koputitherseM Seditainer eripyseta (BD Vacutainer,
Becton Dickinson)

Bucoko ocerseuu L1 peaktusHM mipoTenH (high-sensitivity C reactive protein - (hs)
CRP) je ompebuBaH KoMepIIMjaIHM TeCTOM, HedpeJIOMeTPMjCKM, Ha aHaJIN3aTOPyY
BN-II (Siemens Healthineers).

VaTepreykuH 6 (IL-6)

JInnmpHaM cTaTyc je 00yxBaTHo ciiefiehe rmapamerpe:
Yxyman xostecrepoit (TC)
JIunorporentHn Besnke ryctune (HDL)
JTunionnporentHu masie ryctute (LDL)
Tpurmepuau (TG)
AntormumioniporenH Al (Apo Al)
AntormimonporenH b (Apo B)

3a ogpebuBare TC, HDL, LDL, TG xopuitheHr cy KOMepIIMjaJIHV TeCTOBY Ha
6roxemmjckoM aHaimsaropy Olympus analyser AU 2700 (Hamburg, Germany),1ok cy Apo-
A1l u Apo-B ogpebusanu koMmepIiyjaiHM TeCTOBVMa, HedpelIoMeTpUjcKY, Ha
aHaymsaTopy BN-II (Siemens).

Ocranu napameTpnu

Buramun E, xoMonycrenH, xujaaypoHcKa KMceIMHa, JIeITHH
Buramus E (anida Toxkodeport) n xomormctenH ogpebusanm cy BrcokoedKacHOM
TeqHOM xpoMartorpadmjom (HPLC) HakoH AernrpoTenHm3alije cepyma. Kopuihenn
cy peareHcu 3a ofgpebusame ButammHa A n E, 1 xomonmcrenna (Bio-Rad) Ha
msokparckoj HPLC muaMji. Y cactaBy oBe jinHMje Hastaswia ce HPLC mymma (Bio-
Rad 1350T), ayTomaTcku y3opkusau (Bio-Rad AS-100) n ciekTpodoTOMeTpujcKm
netexktop (Waters-Lambda 481).
XujasypoHcKa KycerHa je ofpebrBaHa MMyHOTY pOUIVMeTPUjCKOM MeTOJIOM,
TeCTOM KOjI je HaMereH 3a UcTpaxusauke cepxe (Corgenix, Inc. for research only) Ha
6moxemujckom ananmsaropy Olympus analyser AU 2700 (Hamburg, Germany).
JlenrtuH je ogpebusan ELISA tectom (Human Leptin Quantikine Elisa Kit, R&D
Systems).

ITapameTpy OKCMAATUBHOT cTpeca YK/by4wIn cy ofpebusarse:
[Tapaokconase 1 (PON1I)
JTvmmapan xvnponepokcenaa (LOOH)
Capgpxaj cyndxunpwianx rpyna (-SH)
IIponykata y3Hampenosasie okcuaaiyje rmporeviHa (AOPP)

48



OnpebuBame napaokcoHasHe aKTMBHOCTH

3a ogpebusame PON1 craTyca mpuMerbeHa je Metopa 110 Richter-y u Furlong-y
(Richter and Furlong, 1999). Peakiinja Ha K0joj ce 3acHMBa OBa MeTofa Iofpa3yMeBa
nejctBo PON1 eH3uMa 13 cepyMa Ha CyIICTpaT IlapaoKCOH, ITpY YeMy ce ITapaoKCOH
KOHBepTyje y p-HuTpodeHoi. bpsnna koHsBepsuje mpatu ce Ha 405 nm re je
aricopOaHITMja p-HUTpodeHosIa MaKcMMasIHa. Y 0a3Hoj CpefIiHM OBO jefliE-eHe ce Halasu
y OOJIMKY p-HUTPO (PeHOKCUIHOT jOHa.

Onpebusame yKynmHoOr cagprkaja cy1pxXxmapvIHNX Ipyna

Ellman-osa metona (Ellman, 1959) sacnoBana Ha peaxuuju 2,2"-guHNTPO-5,5"-
auTyo-0eH30jeBe KriceInHe ca ajiiMdaTUIHNM THOJIHUM jeduEberbiMa y 0a3Hoj cpenyHy,
je KkopuritheHa 3a ofgpebuBame YKyIIHOT cafpKaja cyiadpxupapuiHux rpymna. [Tpu oBoj
peaxiyjy HacTaje jedaH MOJI p-HUTPpOodeHOII aHjoHa 110 MOJIy THoJIa, Te ce aricopOaHIIyja
Mepu Ha 412 nm. Ha ocHOBY cTaHap/iHe KpyBe Koja ce KOHCTPYWMIIIe 13 BOIeHOI pacTBopa
peayKOBaHOT IIyTaTMOHA, padyHa ce KOHIIeHTpalllja YKYIITHOT cajpkaja CyIpXUAPVITHIX
rpyna. Omcer spenaoctvt nzHocu ox, 0,1 mmol/L do 1 mmol/L.

OnpebuBame ITMOMOHVX XMOPOIIEPOKCHIA

[Tpymapum mpoaykT munmaHe nepoxkcupauyje LOOH, ogpebuBanu cy MeTomoM
Kojy je ommcao Gay (Gay and Gebicki, 2003), 3acHoBaHOj Ha okcumanuju Fe?* y Fe3*y
kuicesioj cpenyuan y npucycrsy LOOH ms y3opka. CtBopenu Fe3* dopmupa KoMInIeKkc ca
60joM KcrIeHONI-OpalX. VIHTeH3UTeT O0je ce Mepu Ha TajlacHOj my>kuHu of, 540 nm e
aricopOaHITja IOTHYe off y30pKa U nHTepdepupajyhmx cyncrannm, 3atuM Ha 670 nm
KaJla aricopOaHITMja oTHU4Ye caMo off, MHTepdepupajyhmx cyrcTaHIM YuMe ce eJIMMUHUIIIe
bVIXOB yTHIIAj. AHasIM3a ce M3BOAM Y3 Ipoliec JellpoTerHM3alyje ca IIepxXJI0pHOM
KVICEJTVTHOM.

OnpebuBame npoaykaTa y3HarpeaoBasie oKcyuaalyje mpoTenMHa

Witko-Sarsat metona (Witko-Sarsat et al., 1996) je npumerseHa 3a ncrimTmBarbe
IpoJyKara y3Harnopenosase okcuaanmje rmporeHa AOPP, mpu yemy ce y3opak cepyma
pasonaxusao docdaTHUM ydepoM. Ycrrenmio je nomasarbe cupheTHe KriceHe 1
pacTtBopa KasmjyM-joagmaa (1,16 M), kama mortasyt 1o mpoMeHe aricopbaHIIvje Koja ce Mepu
Ha 340 nm. 3a uspaay craHIapaHe KpyBe KOPUCTHO ce xJiopamyH Ty KoHIleHTpaljaMa
10-100 pumol/L, nox ce xoHueHTpanyuja AOPP uspaxasasia IIpeKo eKBUBaleHaTa OBOT
jenvirberpa.
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Ucxpana

VHnyjaiHo, cBUM IalivjeHTIIMa je caBeTOBaHO Ja cjlefie CrieldyIHy AujeTy, Ha
OCHOBY ITperiopyKa bpuranckor ¢on/a 3a mpoydasarbe jeTpe, ca IIVJbeM yCBajarba
IPUHIINIIA ONTUMAaJIHO OaslaHCHpaHe VMCXpaHe 1 ofroBapajyher XX1MBOTHOT CTIa
(penoBHa dusmyka akTMBHOCT). Peryimcame TM jecTe mpuopureT 3a rojasHe HaliyjeHTe y
CMUCITY TIOCTelleHe peayKiyje (He Builte o1 1 kg HenesbHO), a 3a natyjenTe HopMasiHe TM,
LIWb je o pKaBarbe VCTe.

ITarujeHTN Cy HocaBeTOBaHM Jla yBey IIpOMeHe XXMBOTHOI CTWIa Koje IoJIpa3yMeBajy
Pa3sHOBPCHY MCXpaHy, pefoBHe 00poKe 1 yMepeHOCT, Ha cilefehrt HaumH:

ITosehan yHOC Boha, moBpha m XuTapuiia IIyHOT 3pHa (MHTeTpaJIHUX XXUTapuIla)

CMameH yHOC MacTu

CMarbeH yHOC coim

V3b6eraBarme rpuiikaimiia, KOH3epBucaHe 1 Op3e XpaHe

PenoBHa dr3muka aKTUBHOCT
HopatHo, nanyjenTrMa je npegodeHo 10 KbyuHMX KOpaka 3a 30paB HauMH VICXpaHe:

Tpu m1aBHA 06pOKa THEBHO

YHoc ci1o)KeHMX yIibeHUX XuapaTa

OrpannueH yHoc 3acuheHMX MacTu

Butte Boha v mospha

Buimre sterymmnosa

Puba

Orpannuen yHoc miehepa

OrpaHuueH yHOC com

JloBoJbHA KOJIMYVHA TeYHOCTV

OrpanuueH yHOC aJIKOXOJIa

ITvicann MaTepwujasl ca AeTaJbHUjUM IIperopyKaMa O MICXpaHU 01O je ypydeH cBaKOM
MalyjeHTy TOKOM MHULIMjaJIHOT CycpeTa.

CrarucTMuKa aHaIm3a

Ha Karempu 3a dapmakoKmHeTMKY M KIMHWYKY dapmarnyjy, PapmalieyTckor
daxynrera y beorpany, nsspiieHa je oOpana rogaTtaka rmpumeHoM SPSS®17.0 for Windows
(SPSSInc., Chicago, IL). IloBpmmHe wcrop onepaTusHe Kpuse (Area under the receiver-
operating curve AUROC) 3a mpoueHy ongpebeHmx mnapameTapa, OCeET/bUBOCTH,
cnenUIHOCTY, TIO3UTMBHE ¥ HeraTVBHe HpenVKTUBHE BPeOHOCTN 3a Ipeasubarbe
NASH-a.

Kareropnuke Bapujabiie cy nipezicrasjbeHe Kao OpojeBu/ IIpOIIeHTH, T0K CY
KOHTUHYMpaHe Bapujaliie JaTe Kao cpelliibe BpeJHOCTI * cTaHAap/AHa JAeBujaliija vwin
MeJiijaHa ca MHTepKBapTuUIHUM oricerom. Kolmogorov-Smirnov TecT je mpuMereH Kako 0u
ce YCTaHOBWJIO J1a JIV Cy ITofialli HOpMaJIHO AVUCTPUOyMpaHL.

Y nmery uctpaxuBara Koju ce 6aBro naeHTudmKanmjom NASH-a Ha OCHOBY
PYTVHCKM CIIPOBelIeHVX KPBHIX TeCTOBa, CTAaTUCTIUKa aHa/In3a je YuubeHa Kpo3 Tpu
Kopaka. IIpBu Kopak nompasyMeBao je jeqHocTaBHO Iopebeme n3meby mocMaTpaHvix
KoxopTtu ripumenoM Chi-square TecTa 3a KaTeropudke Bapujabisie, omHocHO T-TecTta v
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Mann-Whitney Tecta 3a KOHTMHYWpaHe Bapujadite. [Ipyrv Kopak yKIby4no je aHaJIu3y
koBapujaTa (ANCOVA) kako 6u ce mcrmTaio fa Jivt ce IlapaMeTpu pasiinKyjy nsMeby
IIOCMaTpaHMX rpyna. Spearman-oB KoedUIMjeHT Kopelallyje IpVMekbeH je ja yKaxke Ha
crerieH 3aBucHocT M3Meby NAS OomosHe Tabeste 1 prbOpose ca mpenIokeHM
IapaMeTpuMa Koji Cy YKJbyueHu y pesyirtaTe. KonauHo, Tpehn kopak je yKibyuno
MYJITUBapUjaOVIIHY JIOTUCTUYKY perpecrioHy aHaIn3y He3aBUCHMX Bapyjaliin Koje cy
UIIeHTUdUKOBaHe Kao 3HauajHe Kpo3 rperxosHe Tectope. AUROC mmpumerbeHa je paau
IIpOlleHe CeH3UTVBHOCTH, CrIelpUUHOCTY, O3UTUBHE ITpeVKTUBHe BpeHocT (PPV) 1
HeraTVBHe IIpeanKTrBHe BpenHoctn (NPV) pemtoxeHor mopiera 3a nipensubarse NASH-
a.

Y anaysu nogaraka y Ipyrom ey UCTpaXkvnBarba, HAKOH VICHIUTHBaba
npumeHoM Kolmogorov-Smirnov-or TecTa, yCIeawsIo je TeCTUpakbe IIojaTaka Ha ocHOBY T-
Tecta i Mann-Whitney Tecta Kako Ou ce yropenwi napameTpu nsMmeby KoxopTu.
Harpa anasa rogaTaka msBpleHa je Kpos Wilcoxon Signed Ranks Tect y by
JeTeKTOBarba IIOTEHIVjIHMX pa3jIiKa y HapaMeTpyMa IIpe 1 I10cjIe IIpVIMerbeHe
Tepamnuje.

Y nwey nporneHe crereHa agxepeHlie 1 yBeperba IalyjeHara o JISKOBVMa
IIpVMeH-€Ha je IeCKpUINTMBHA CTaTUCTUKA, a 3aTVM je IIpolierbeH yTullaj KopapujaTra Ha
CTelleH ajixepeHIle JIMHeapHOM OHOCHO OVHapHOM perpecrioOHOM aHaIM30M.
KonTunympanm mogaimy cy aHamsMpaHu CTyAeHTOBMM T-TecToM, a Kareropvuaku Chi-
square TeCTOM. Pearson-oB TecT je CITy>XKMO 3a McnuTuBarbe Kopenanyje MMAS-4 v BMQ
(SMAQ) ckase.

Y craTmcTiukoM TecTHpary XUIIoTe3a BpeJHOCT BepoBaTHohe (p-BpemHOoCT)
3abeJIe)xeHa je VI cMaTpaHa CTaTMCTUYKY 3HadajHOM Kajia je Omia marba o1 0,05.
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4 PE3VJITATU

Y oBOM mOIIIaBIbYy IIpeNCTaBIBEHM CY Pe3yIITaTi CIIPOBEAEHOT CTpaXXBamba. Y
dokycy mpBor nesia MCTpakKMBarba Hajlas3y ce HeMHBa3UBHM MoJIeJl 3a AudepeHIyjaijy
NASH-a o, NAFL xoju ce cacroju of1 yeTnpu nnapaMmerpa umnHehn akporvmv HUFA
(HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance), MokpahHa KyicenvHa y
cepyMmy (serum uric acid - SUA), depwurnH - Ferritin, AjanuH amMmrHOTpaHcdepasa
(ALT))(Culafic et al., 2019a), 110K je TeXrba APYyTOr Aejla MCTpaXiBara Ovla mpolieHa
edmrKacHOCTM 11 Oe30eTHOCTI KOMOVHOBaHe Teparije IeHTOKCUMVIINHOM U
MetdopmmHoM y NASH xoxoptu (Culafic et al., 2019b). V13 pe3ysrtaTa JokTOpara 10 caga
cy myOymMKoBaHa JBa paza.

Y crynujy je ykibydeH yKynaH 6poj o 148 manmjenara. Ox Tor Opoja NAFL
KOXOPTY je umHwIo 115 narmjenara (82 ca crearozoM cumIniekc Oe3 6uorncuje n 33
HalMjeHTa ca OvorcujoM oTBpbeHoM creatozoM). NASH xoxopTy cy umHwWwIa 33
IalyjeHTa ca AMjarHo30M OMOIICHjOM ITIOTBpheHOM.

Y npyrom pery crynuje 30 cteaTo3a Koje cy ofiropapasle 110 KapakTepucTuKaMa 3a
nopebeme ca NASH KOXOpTOM Cy yIIUIe y Tajby aHaJIM3y Kao KOHTPOJIHA rpyIia Oe3
crerdIHe XeIaTosIOIIKe Teparyje.

PesysiTaTi mpBOT OeJla MCTpa>kMBarba

Y cBpxy npoHasaXkerma HpeauKTUBHMX dakTopa 3a pa3soj NASH-a, ynnopebene cy
Bapujabite n3Meby mocMaTpaHMX KOXOPTH. AHTPOIIOMeTpUjcKe M KIIMHIYIKe
KapaKTeplCTHKe IallijeHaTa YBPIITeHUX Y MCTpaXXuBarbe, IpeficTaB/beHe cy v Taberm
4.1. Huje youyeHa cTaTUCTMUKY 3Ha4ajHa pa3/IMKa y oreny magekca TM kao H1 oOnma
CTpyKa U KyKa.

Tabesa 4.1 AHTporioMeTpujcKy 1 KJIHUYKY Hopaty y rpynvt NAFL vt NASH-a

Kapakrepucruke NAFL NASH p BpegHoCT
Myuikapii/ Kene 55/27 18/11 0,001
Crapocrt (rogute) 58 £12 49 +11 0,527
Texmnna (kg) 91,7+164 96,7 +21,3 0,334
Buiciza (m) 176,4+10,3 175,6+9,7 0,775
BMI (kg/m?) 293+4,7 27,7+109 0,883
O6umM cTpyka (cm) 102,0+£11,9 1059 +16,4 0,497
O06mM KyKa (cm) 106,6 £10,2 111,0£15,0 0,794
OnHoc cTpyK/KyK 0,96 +£0,02 095+0,02 0,965
Cucroyan KIT (mmHg) 125+£5 130+ 5 0,576
Hwujactormam KIT (mmHg) 85+5 85+5 0,988
ITysc (oTkynaju/min) 73+3 75+3 0,878

NAFL - neankoxosiHa MacHa jerpa; NASH - HeaJIkoxoytHM cTeaToxeratuTic; BMI -
vHeKc TestecHe Mace; KIT - kpBHM mipuTicaxk.
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Kommapaiiija mapamerapa nsmMepeHMX y cepyMy U IpolleeHnx y obe rpyme, mara
je y Tabertama y HacTaBKy. Y TaOem 4.2 Hajlase ce HapaMeTpu KOj/Ma ce IIpoLiebyje
dyHKIIMja jeTpe, IIpU YeMy Cy yodeHe 3HauajHO Buille BpenHoctt ALT n AST meby
rocMaTpaHuM rpynama. Takobe, mpumeheHa je pasivka y BpeJTHOCTMMA YKYITHMX
IpoTeVHa ¥ ajibyMIMHa y cepyMy KoJI IlalljeHaTa ca cTeaTo3oM y nopebemy ca NASH
ralyjeHTrMa.

TaGesa 4.2. Kommaparnmja mapaMerapa 3a IIpolieHy olrtehera jeTpe y MCHUTMBaHVIM
rpynamMa

ITapametap NAFL NASH p PedepentHe
BPEIHOCT BpeIHOCTH
ALT 38,5+17,7 78,2 £ 35,1 0,001 0-41 (U/L)
AST 26,5 +14,3 404 +18,2 0,001 0-37 (U/L)
AST/ALT omnOC 0,7+0,26 05+0,16 0,001 /
GGT, menmjana[IQR] 33,5 [21,2-60,5] 32 [20,0-68,5] 0,903 0-55 (U/L)
ALP 75,4 +£20,1 68,9 +14,0 0,088 30-120 (U/L)
brmpyOwus, ykynHm 13,7 +11,3 15+7.2 0,222 0-20,5 (umol/L)
[IporevHu, yKynHM 71,3 +£14,6 734 +£16.3 0,009 62-81 (g/L)
AnOymmH 447+9,3 46,6 9,9 0,001 34-55 (g/L)

ITopamyt cy mpeicTaBIbeHV Kao Cpefiiba BpeHOCT + cTaHAap/Ha JieBujaliyja VI Kao
Me[yjaHa ca MHTepKBapTIUIHVM PaclloOHOM (HasHaueHO y Tabesn); Pasiuke nsmeby rpymna
nerekToBaHe ripuMmeHoM Mann-Whitney v T-tecta; ALT: arranvH aMuHOTpaHcdepasa;
AST: actiaptaT amyHoTpaHcdepasa; GGT: rama mryramm TpaHcdepasa; ALP: ajikaiiHa
docdatasa; IQR: MHTEpKBapTVIIHM OTICET.

Tabesna 4.3 cagpxu nogaTKe 0 CepyMCKMM HUBOVIMA IJIyKO3€ U MHCYJIMHA, a 3aTVM
U IIpOLIeHy MHCYJIMHCKe pesucTeHje. VnenTndnKoBaHe cy IpuMeTHe pasjiiike nsMeby
HVBOA MHCyIMHa 1 n3padyHaTor HOMA vHaekca y mocMaTpaHuM IpyIiaMa.

Tabesa 4.3 I 1KeMwmja v IHCYJIVIHCKa pe3VCTeHIIVja

ITapameTtap NAFL NASH p PedepentHe

BpPEIHOCT BpeTHOCTH

I'mykosa 6,0 +2,00 6,0 +1,04 0,602 3,9-6,1 (mmol/L)

HbAlc, mennjana[lIQR] 54 [51-5,7] 5,5[5,1-5,9]+ 0,503 3,9-6,1 (%)

1,3
Vucynux 99,27 + 39,00 191,65 + 0,001 43-195 (pmol/L)
110,95
HOMA-IR 1,94 +0,85 3,40+ 1,06 0,001 <2,5

ITomarm cy mpezcTaB/beHM Kao cpefiba BpeqHOCT + cTaHIapAHa JeBujalyja Wi Kao
Me/IMjaHa ca MHTepKBapTWIHMM PaclloHOM (Ha3HaueHO y TabOein); Pasimke nsmeby rpyma
nerekToBaHe ripuMmeHoM Mann-Whitney viiv T-tecta; HbAlc: rimvkosmwinpanm
xemors1o0vH; HOMA-IR: xoMeocTaTcKy MOzIelI 3a IIPOIleHy VMHCYJIVMHCKe pe3VCTeHIINje;
IQR: MHTepKBapTWIHM OIICET.
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ITocmaTpajyhm netasbHUje mvaHM Ipoduil y 0be rpytie nanyjeHata, HDL u
TPUITIMLIEPVAY Ce HUCY 3Ha4ajHO pas3/IMKOBaJIV, JOK Cy 3a YKyIIHM Xoyiecteposn v LDL
JeTeKTOBaHe CTaTUCTUYKM 3HadajHe pasivke nsMeby NAFL u NASH xoxoptu (Tabera
4.4).

Tabesa 4.4 JIvmpnan npodw nanmjeHara y NAFL/NASH rpynu

ITapameTap NAFL NASH p PedepenTHe
BpPEeIHOCT BpeIHOCTH
XosecTepos1, yKyIIHM 5,80 +1,43 5,20 £1,40 0,011 0-5,2 (mmol/L)
HDL 1,07 £ 0,42 1,01 +0,47 0,602 >] (mmol/L)
LDL 3,65+£1,35 320+1,16 0,039 0-3,4 (mmol/L)
TG 1,86 +1,02 1,95+1,19 0,944 0-1,7 (mmol/L)

ITomarnm cy mpezcTaB/beHM Kao cpefiba BpeqHOCT + cTaHIapAHa JeBujanyja; Pasivke
usMeby rpyma gerekrosaHe rpuMeHoM Mann-Whitney vt T-tecta; HDL: ymionipoTenHm
BUICOKe rycTuHe; LDL: jiumonporertHn HucKe ryctune; TG: Tpurimiepui.

HomnarHo, n3BpiileHa je aHasm3a BpeqHocT Apo A-1 1 Apo By cBpxy ompebusamba
pv3VKa o1 KapamnoBacKysiapHux 6osectu. PesynraTtu cy mpukasanm y TaGer 4.5 1 Ha

amkama 4.1 m 4.2,

Tab6esa 4.5 Apo A-1 n Apo By NAFL /NASH rpynn

JInnmonporeuH NAFL NASH Pegpepenmna p BpemHOCT

Bpednocm po
Apo A-1 [g/1] 1,53 + 0,45 1,30 £ 0,29 >1,30 0,076 AL
Apo B [g/L] 1,04 + 0,29 1,08 + 0,31 <1,30 0,640

artonmnonporenH A-1; Apo B: anonunonporenn b; NAFL: HestakoxoJIHa MacHa jeTpa;
NASH: HejlaKOXOJIHV CTeaTOXeITaTUTVC.
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1,9

1,7

1,5

1,3

Apo A-1

1,1
0,9 J

0,7

0,5

0-NAFL; 1-NASH

Cnuxka 4.1 Vismepene spennoctt Apo A-1 y rpynu narujeHara ca NASH-om (1) n y rpynm
naryjedaTa ca NAFL-om (0)
NASH - neasikoxosiHMU cTeaToxenatutc; NAFL — HeaJIKox0JIHa MacHa jeTpa

1,8
1,6

1,4

1,2

Apo B
-

0,8
0,6
0,4

0,2

0-NAFL; 1-NASH

Crmka 4.2 VIsmepene spensoctt Apo B y rpynm nanmjeHara ca NASH-om (1) n y rpynm
naiujeHaTa ca creatozoM (0)
NASH - nHeasikoxoiiHMU cTeaToxenatuTc; NAFL - HeaJIKOX0OJIHa MacHa jeTpa.

Y HacTaBKy cMO aHa/IM3MpaIV KOHIIeHTpallyje joHa (HaTpujyMa, Kajlrjyma,
xjiopuga u dpocdata) y cepymy naumjerata ca NAFL-om 1 NASH-om. KonnenTpariyja
KaJvjyMa je 6msia Herrrro Buina y NASH rpymnm ca rpaHMYHOM BpenHoiIhy cTaTUCTIYKe
3HadajHOCTH. OfcTynama ozl pedpepeHTHOr oricera Kamjyma,/ dpocdata 3abesrexxeHa cy
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Ko7I, MaJIor Opoja nalyjeHaTa, Ipy 4eMy ce n3Baja caMo 1% ca XMIIOKaJIeMIjoM OHOCHO
1,5% ca xunodocdaremumjom y rpynmut NAFL (ocTasia oficTyIarba OJHOCIHIIA Cy ce Ha
xurepkaieMujy / xuniepdpocdaremujy). Pesysrrarut cy npepncrasbern y Taberm 4.6. Ha
oy 4.3 MoXke ce BUIETU TPeH]I KpeTarba KOHIIeHTpallija Kaymjyma 1 pocdata y obe
KOXOPTe.

Tabesa 4.6 Kayinjym 1 dpocdatT y KOHTPOIIHOj ¥ MICHIUTVUBAHOj IPYIIV; IIpOlleHaT
OfICTyIama of, pedpepeHTHOr oIicera

Joumn NAFL NASH p BpegHocT % oncrymama y
NAFL/NASH

Kamjym  (K*) 4,39 + 0,40 4,57 + 0,43 0,052 7,8/8,8

[mmol /L]

@ocdar (PO4>) 1,10+ 0,18 1,09 £0,10 0,851 53/5,6

[mmol /L]

BpenHoctn cy nipesicTaBibeHe Kao Cpefibe BPEIHOCTH + CTaHIapHa JAeBujalyja, OHOCHO
Kao IIPOLIeHTH (3a OfICTyIame ofI pedpepeHTHOT oricera). Pedpepentru omcer 3a K*: 3,50-
5,10 mmol/L; pedpepenrtam orcer 3a PO43-:0,80-1,55 mmol/L. Pasnmika nsmeby rpymna
aHayimsupaHa je T-rectom. NAFL: HeaJiIkoxoJIHa MacHa jerpa; NASH: HeaJIKOXOJIHM
CTeaTOXeTIaTUTVIC.

Kanujym n HeopraHcku pocdaTy NAFL/NASH-y

RV S A—aV eV,

=Ky NAFLy Ky NASHy PO4 y NAFLy Po4y NASHy

Cimxka 4.3 Tpenp KpeTarba M3MepeHnX KOHIIeHTpallyja KaJIvjyMa Y HeOPTaHCKOT
docdara y cepymy naumjenata ca NASH-oMm (1u1aBa, XyTa) 1 HarujeHata ca NAFL-om
(upHa, cuBa)

NASH - HeasikoxoiiHMU cTeaToxenatuTtc; NAFL - HeaJIKOX0OJIHa MacHa jeTpa.

Youene cpenre BpeTHOCTV KOHIIeHTpallMja HaTpujyMa 1 XJIopujia Kao U
JeTeKTOBaHa OfICTyIIarba ofl, pedepeHTHOr oricera JocTymHe cy y Taberm 4.7. Oncrynama
o7l pedpepeHTHIX BpeJHOCTM HaTpujyMa Huje O1JI0, JIOK je 3a0eJIe)XeHO OfICTyIlakbe
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xjlIopua of, pedpepeHTHMX BpeqHOCTI Y cMepy xurepxiopemuje (Tabena 4.7). Tpenn
KpeTarba BPeITHOCTV HaTPUjyMa M XJIOpya MOXe ce BUIeTM Ha cymin 4.4.

Tabena 4.7 HaTpujyMm v xJ10pmay y KOHTPOJIHO]j M ICHUTUBAHO] IPYIIV

Jonu NAFL NASH p BpeoHOCT % OfCTyHama Yy
NAFL/NASH

Hatpujym (Nat) 139,71 £2,10 139,67 £ 2,27 0,936 0/0

[mmol /L]

Ximopumm (Cl) 104,13 +2,14 102,29 +2,59 0,005 6,4/0

[mmol/L]

%: IIpolieHaT oficTyIlama of] pedpepeHTHOr oricera; PedpepentHm oricer 3a Na+: 135-148
mmol/L; pedepentrn omcer 3a Cl: 98-107 mmol/L NAFL: HeasIkox0JIHa MacHa jeTpa;
NASH: Hea/IKOXOJIHM cTeaTOXeIlaTUTVC.

Youasa ce /1a je moTBpbeHa cTaTUCTUUKM 3HaudajHa pasiivka nsmeby rpyma y
KOHIIeHTpalujaMa xjopuaa, Mebytum onpebusara osor joHa roper NASH xoxopre
usBpelieHa cy camo y tpehunam NAFL xoxopte. ITociennano, oBaj mogaTak Huje y3eT y
Hajba pasMaTpama. Huje 6mto oncrynama of1 pedpepeHTHMX BpeJHOCTU Y M3MepPeHVM
KOHIIeHTpalljaMa HaTpujyMa.

HaTpujym n xnopuan y NAFL/NASH-y
160
150

140
130

mmol/L
=
[N
o

—~ ,-—\/./\/\--VMW \'/\

(| y NAFLD Cly NASHy Na y NAFLD Na y NASHy

Cnmka 4.4 TpeHp KpeTara KOHIIEHTpalija HaTpujyMa 1 XJIOpUa y cepyMy HalyjeHara
ca NASH-om (1u1aBa, XyTa) 1 naumjeHaTta ca NAFL-oM (LjpHa, ciBa)
NASH - neanikoxonHu creatoxenaTtutuc; NAFL - HeallkoxojIHa MacHa jeTpa.

KonnenTpanmje ocrasmvix joHa Koju cy npahenu y cepyMmy y oOe mcomTHBaHe
KOXopTe (KaJIIVjyM M MarHe3ujyM) JjaTe Cy y HacTBaKy paja.
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HarboM aHa/IM30M M3MepeHVX U M3padyHaTyx apaMeTapa y namnyujeHata ca NAFL
1 NASH-om, n311Bajajy ce cepyMcKe KOHIIeHTpallje MOKpahHe KuicesiHe 11 pepuUTIHa, a
3aTVM U IapaMeTpu nHdIIaMaliyje, mokasyjyhu p spensoct Masmy oz, 0,05 (Tabera 4.8).

Tabes1a 4.8 Ocraimt mepeHn/ nporiewenu apamerpu y NAFL/NASH-y: koMITapaTUBHO

ITapametap NAFL NASH p PedpepentHe
BpPEeIHOCT BPEeIHOCTH
MoxkpahHna kncenHa 346,2 + 84,7 4235 + 83,1 0,001 210-460
(kmol /L)
Ypea (mmol/L) 52+2,0 51+1,5 0,815 2,5-7,5
Kpearmama (umol/L) 71,7 £ 23,8 75,34 + 24,6 0,212 59-104
CrCl (M/X) 111,0 + 106,0 + 0,350 M/F: 97-137/88-
(mL/min) 12,5/95,0 12,4/95,0 128
15,0 11,2
I'Boxbe 174 +6,8 189+ 7,6 0,328 11-30
(wmol /L)
DepuUTnH 92,4 + 66,6 135,0 + 85,4 0,003 20-250
(ng/L)
Burtamun B12 463,6 +245,8 486,5 + 388,6 0,602 211-946
(ng/L)
dostat 10,5 +4,86 12,3+6,3 0,303 3,8-16
(ng/L)
XoMoImcTenH 14,8 £5,3 154 +3,3 0,392 5-15
(kmol /L)
IL-6 3,3+1,50 6,6+1,9 0,890 0,0-7,0
(pg/mL)
JlerrTua 14,7 £ 13,9 10,8 £12,6 0,157 0,35-28,0
(ng/mL)
ESR, median [IQR] 6 [2-8] 10 [6-18] 0,002 /
mm/h
CRP, menujana [IQR] 1,2 [0,5-1,4] 1,7 [0,8-3,6] 0,031 0-3
(mg/L)

ITomariu cy mmpeficTaB/beHM Kao Cpeiba BpeqHOCT + cTaHIapIHa JIeBujaliyja VI Kao
Me[yjaHa ca MHTepKBapTIUIHVIM PacllOHOM (HasHaueHO y Tabesn); Pasiuke nsmeby rpymna
netekToBaHe mpuMeHoM Mann-Whitney v T-tecta; CrCl: xyiimpeHc KpeaTVHIHA Ha
ocHoBY Cockcroft-Gault jennaunne (mpwiarobeH Ha TejlecHy Macy), M: mymkapumy, 2K:
XeHe; [L-6: iHTepiieyknH 6; ESR: 6p3uHa cenumeHTaryje epurpounta; CRP: 11-
peakTuBHMU IpoTenH; [QR: MHTepKBapTWJIHM OIICET.
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Anarmsa xpBHe ciuke y NAFL/NASH-y

Anarsupwujyhm rietasbHMje KOMIUIETHY KpBHY CJIMKY HalyjeHarta y rpymv NAFL u
y rpyniu NASH-a, Huje JeTeKTOBaHa CTaTUCTUYKM 3HavYajHa pas/ivKa 3a BehuHy
napamMerapa. Vmak, npumeheHo je ma ce epUTPOLNTH, XeMOITIOOVH 11 XeMaTOKPUT
3Ha4ajHO pa3/IMKyjy y mocMarpanmM rpymnamMa (Tabesa 4.9). VsmepeHe BpeqHOCTN OBa TpU

IapamMeTpa IIpefcTaB/beHe Cy Ha cikaMa 4.5-4.7.

Tabes1a 4.9 Ilperien kapakrepuctika KpsHe ciike NAFL/NASH natiyjeHaTa

NAFL NASH

ITapameTap C.Bpen. + MenujaHa (oricer) C.Bpen.+ Mennjana p

Sd Sd (oticer) Bpefrmoc
Jleyxormti 6,97 £2,17 6,55 (3,32-16,15) 9,67+225 6,40 (3,80-13,72) 0,934
10°/L
Heyrpodpmwm 55,13 + 54,72 (35,46-73,54) 53,83 £ 54,54 (39,10- 0,554
[%] 8,80 9,09 79,38)
JTnmdormTn 33,33 £ 32,21 (17,08-55,41) 34,13 £ 34,39 (10,66- 0,641
[%] 7,84 7,76 46,15)
Monormn [%]  8,02+1,83 7,95 (4,35-14,85) 841+1,80 7,98 (6,36-13,93) 0,299
EosnHodwmm 2,74+£1,33 2,63 (0,29-7,96) 311+£2,02 2,48 (0,46-8,43) 0,343
[%]
basodwm [%] 0,70+£0,94 0,58 (0,09-8,71) 0,51+0,19 0,48 (0,20-0,97) 0,205
Epurpormti 4,79£0,38 4,75 (3,98-5,74) 503+046 5,05(4,26-6,15) 0,009
1012/L
XeMorioomH 147,09 + 147,70 (96,80-177,70) 154,76 158,00 (132,30- 0,009
g/L 12,88 +10,30 171,70)
XemMaToKkpuT 0,43+0,04 043 (0,32-0,53) 046+0,03 047(039-0,52) 0,011
L/L
MCV 90,74 + 90,99 (67,19-101,20) 90,87 + 90,73 (82,07- 0,850
fL 4,43 4,05 97,22)
MCH 30,73 + 30,94 (20,28-34,34) 30,84 + 30,48 (27,94- 0,675
124 1,77 1,50 33,56)
MCHC 338,46 + 338,40 (301,80- 339,33 + 339,40 (327,30- 0,530
gL 6,72 350,20) 6,08 351,00)
RDW 13,17 + 12,92 (2,77-27,13) 13,07 £ 12,94 (11,56- 0,877
[%] 2,34 0,71 14,69)
Tpomboyumu 222,98 + 218,40 (110,8-447,40) 214,18 £ 205,50 (127,90- 0,510
10°/L 58,04 55,98 335,40)
MPV 872+0,99 8,66 (6,97-11,17) 874+0,99 8,60 (6,38-10,30) 0,770
fL
PCT [%] 0,19+0,05 0,18 (0,10-0,42) 0,18+0,04 0,18(0,13-0,30) 0,494
PDW [%] 16,62 + 16,64 (15,66-18,16) 16,69 16,73 (15,45- 0,305

0,47 0,51 17,53)

C. Bpen. £ Sd: cpentba BpeHOCT + craHnapnHa nesujatmja; MCV: MCH: MCHC: RDW:

MVP: PCT: PDW:
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6,5

5,5

EputpounTn

4,5 \

3,5

0-NAFL 1-NASH

Crmika 4.5 VIsmepeHe Bpe[IHOCTN epUTpOIINTa Y Ipynn HaiujeHata ca NASH-om (1) my
rpymm narujeHara ca NAFL-oum (0)
NASH - neasikoxoiHu creaToxenaTtuTnc; NAFL — HeaJIKoOXxoJIHa MacHa jeTpa.

190

170

150

XemornobuH

110

90

0-NAFL 1-NASH

Cnmnka 4.6 VIsmMepeHe BpeTHOCTY XeMOIJIOOMHa y rpynm nauujeHata ca NASH-om (1) ny
rpynm nanyjeHara ca NAFL-om (0)
NASH - neasikoxosiHM cTeatoxenaTutuc; NAFL - HeaJIkoxoJIHa MacHa jeTpa.
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0,5

0,45

0,4

XemaTtoKkpuT

0,35

0,3
O-NAFL 1-NASH

Cnmnka 4.7 VIsMepeHe BpeTHOCTV XeMaTOKpUTa y rpymu HaimjeHaTta ca NASH-om (1) my
rpymm naiujeHarta ca NAFL-oum (0)
NASH - neasikoxosiHM creatoxenaTutnc; NAFL - HeaJIKOxOJIHa MacHa jeTpa.
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Buramuu E

Maxko ce Moxe IIpUIMeTUTH J1a Cy HarujeHTn ca gujarnosoM NASH-a vMasiv HeITo
HVDKe Bpe[THOCTM BuTaMuHa E, Huje yodeHa cTaTuCTIUKM 3HadajHa pasimKa mnsMeby
niocMatpaHux rpymna (Tabesa 4.10). VI3MepeHe cepyMcke KOHIIeHTpalluje BuTammHa E
npencTraB/beHe ¢y Ha iy 4.8, ncroy,.

Tab6esa 4.10 Butamun E y NAFL/NASH-y

Bpennoctn Buramus E [mg/L] Buramun E [mg/L] y
y NAFL-y NASH-y

Cpenma BpegHOCT  Sd 18,3 +£5,7 15,5+3,7

Menmnjaua 17,2 15,7

Omcer 10,6 - 31,4 10,1 - 23,5

P BpeaHOCT 0,267

PedepenTHa BpegHOCT 5,0-20,0

Sd: cranpapana nesujarija; NAFL: HeasikoxosiHa MacHa jeTpa; NASH: HeJIKoXoJIHI
creaToxernarutyc. Pasivka meby rpynama go6ujena T rectom.

25,0

20,0

10,0 J‘

BuTamuH £

5,0

0,0
0

1-NASH, 0-55

Crmka 4.8 bokc 10T nokasyje MMHUMYM, ITPBU KBapTwi1, Me[iujaHy, Tpehu KBapTil u
MaKCHMYyM: cepyMcKe KOHIleHTpaliyje ButamuHa E [mg/L] y rpynm nanmjenarta ca NASH-
oM (1) m y rpynm naumjeHaTta ca NAFL-om (0)

NASH - neasikoxosiHM creatoxenatutnc; NAFL - HeaJIKOXOJIHa MacHa jeTpa.
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VIHTepieyKmH 6

VsmepeHe cy BpenHocTu IL- 6, mpukasaHe y Taberm 4.11 v Ha oy 4.9

TaGerna 4.11 IL-6 y NAFL/NASH-y

Bpennoctu

Cpenma BpegHocT + Sd
Mennjana

Ormcer

p BpeaHOCT
PedepenTHa BpegHOCT

UHTepneyKknH 6

IL-6 [pg/mL] IL-6 [pg/mlL]
y NAFL y NASH-y
31+1,7 33+1,9

24 2,5
1/5 - 6/7 1,5 - 6,6
0,611
00-7,0
- I
0 1
0-NAFL 1-NASH

Crmka 4.9 Bokc 10T rokasyje MUMHMMYM, IIPBY KBapTWI, MeAujaHy, Tpehu KBapTil
MaKCMMyM: KOHIIeHTpa1iyje [L-6 y rpynu nauujeHara ca NASH-om (1) n y rpynm

naryjedaTa ca NAFL-om (0)

IL-6 - vinTepiieykuH 6; NASH - HeajtkoxosiHM cTeaToxenatuTnc; NAFL - HeaJIKOXOJIHa

MacHa jeTpa.
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JlenTun

Y Taberm 4.12 vt za cimin 4.10 mpukasaHe cy M3MepeHe BpeIHOCT JIeNITIHa Y 00e
KOoxoprTe.

Tab6esa 4.12 Jlentnn y NAFL/NASH-y

BpennocTnt JlentnH [ng/mL] y NAFL-y  JlentuH [ng/mL]y NASH-y
Cpenma BpegHocT + Sd 14,7 £ 13,9 10,9+ 11,3
Mennjana 10,08 9,6
Ormncer 1,9 -55,4 1,8 - 50,8
P BpeaHOCT 0,291
PecdpepenTHa BpegHOCT 0,35 - 28,0
40
30
£ 20
S

10

0-NAFL 1-NASH

Crmika 4.10 bokc 10T IIoKasyje MMHUMYM, IIPBU KBapTWI, MeaujaHy, Tpehn KsapTu u
MaKCMyM: KOHIIeHTpallyje JIelITHHa y rpynu nanujeHara ca NASH-om (1) n y rpynm
nanyjeraTa ca NAFL-om (0)

NASH - neasikoxoiHM creaToxenatuTc; NAFL - HeaJIkoxoJIHa MacHa jeTpa.
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Xomornmcrenx

XoMmorcrenH je MepeH y 0be rpytte. PesyiraTtut cy matu y Tabemn 4.13 v Ha crmiiin
4.11, victiof.

Tabesa 4.13. Xomoncrens y NAFL/NASH-y

BpenHoctnt XoMormcreH XomortcrenH [umol/L]
[umol/L] y NAFL-y y NASH-y
Cpenma BpegHOCT * Sd 14,8 £5,2 13,7 £2,2
Menmnjana 14,2 13,3
Omcer 8,3-133,0 10,0 - 18,3
p BpeaHOCT 0,339
PecdepenTHa BpegHOCT 5,0-15,0
20

§ 15 ‘

=

(@]

s

2

=
o

I
| —

0-NAFL; 1-NASH

Crmika 4.11 bokc 110T IToKasyje MMHUMYM, IIPBU KBapTWwI, MeaujaHy, Tpehn KsapTu u
MaKCHMyM: KOHIIeHTpallije XOMOIIMCTeVHa y rpynn nanyjeHara ca NASH-om (1) my
rpymm narujeHara ca NAFL-oum (0)

NASH - neasikoxoiiHU cTeaToxenatuTc; NAFL - HeaJIKOXOJIHa MacHa jeTpa.
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Burammua b12

HeTarbHUjV ITpVIKa3 M3MepeHMX KOHIleHTpalja ButaMuHa b12 npecrasibeH je y
Tabermt 4.14/1a o 4.12.

TabGes1a 4.14 Butamun B12 y NAFL/NASH-y

Bpennoctn Burammu b12 Buramuu b12 [ng/L] y
[ng/L] y NAFL NASH-y
Cpenma BpegHOCT  Sd 466,3 + 226,3 402,7 £124,8
Menmnjana 4240 402,3
Ormcer 239,0 - 733,6 2241 - 789,7
P BpeaHOCT 0,084
PedepenTHa BpegHOCT 211,0 - 946,0
1000
800
% 600
=
£ 400

\ i

0-NAFL; 1-NASH

Crnmxka 4.12 bokc 110T IoKasyje MMHUMYM, IIPBU KBapTWl, Meainjany, Tpehv KBapTwi1 u
MaKCMMYyM: KOHIIeHTpalje ButammHa B12 y rpynm nanmjenata ca NASH-om (1) my
rpyrm nanyjeHara ca NAFL-om (0)

NASH - neasnikoxoiHu creatoxenatutuc; NAFL - HeaJIkoxoJIHa MacHa jeTpa.
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Pos1Ha KMCeJIMHA
Tabesra 4.15 paje ysun y pesyiraTe BpeqHOCTU (POIIHE KUCeJIVIHE Y MCIIUTUBAHIM

y3zopuyMa. Civka 4.13 11pescTaBiba M3MepeHe MUHVMaJIHe VI MaKCMaJsIHe
KOHIIeHTpaluje (posiHe KriceJIHe ca MedVjaHoM, IIpBUM 1 TpehnM KBapTIIOM.

Tabena 4.15 ®osna xkucesmHa y NAFL/NASH-y

Bpennoctn dosrHa KVICETTMHA ®oHa KucenmHa [ug/L]
[ug/L] y NAFL-y y NASH-y
Cpenma BpegHocT + Sd 10,9 £5,0 11,6 5,9
Menmnjana 9,9 10,1
Ortdicer 2,6 -35,5 5-31,5
p BpeaHOCT 0,559
PedepenTHa BpegHOCT 3,8-16,0
25
20
S 15
% 10
8
; [

0-NAFL; 1-NASH

Crmika 4.13 bokc 10T IoKasyje MMHUMYM, IIPBU KBapTWI, MeayjaHy, Tpehn KsapTu u
MaKCMyM: KOHIIeHTparIje ¢osIHe KucerHe y rpynu naiyjeHara ca NASH-om (1) my
rpymm narujeHarta ca NAFL-oum (0)

NASH - neasikoxoiHu creatoxenatutuc; NAFL - HeaJIkoxojIHa MacHa jeTpa.
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ITapamMeTpu OKCHMIATHMBHOT cTpeca
IlapaokcoHasa 1

Y Tabemnu 4.16 nipencrasbeHe Cy cpenrbe BpeqHocTy 1 MeaujaHe PON1. Pasnuka y
V3MepeHOM ITapaMeTpy OKCUIIaTUBHOT cTpeca Huje Owla 3HadajHa n3Meby rmocMaTpaHux

koxoptu. Ha civtm 4.14, gat je mpuikas HMBOa OBOT eH3MMa y obe rpyrie.

Tabesna 4.16 PON1 y NAFL/NASH-y

Bpennoctu PON1y NAFL-y  PON1y NASH-y
Cpenma BpegHocT + Sd 124,3 £106,5 1704 +121,4
Menmnjana 83,5 119,0
Omncer 6,7 - 520 50 - 465

p BpeaHOCT 0,153

PedepenTHa BpegHOCT /

PONTI: mapaokconasa 1; NAFL: HeasikoxosiHa MacHa jeTpa;, NASH: HeaJIKOXOJITHM
CTeaTOXeIaTUTVIC.

600,0
500,0

400,0

POMN1
w
=1
=]
=

200,0

100,0

1

1 0

0,0
1-NASH 0-NAFL

Crmka 4.14 Cepymcke koHneHTpauyje PON1 y rpynm nanumjeHara ca NASH-om (1) 'y
rpymm narujeHata ca NAFL-oum (0)
PON1- nmapaokcoHasa 1; NASH - HeasikoxosiHM cTeaToxenatutc; NAFL - HeaJIkOXOJIHA
MacHa jeTpa.
(Pasnuka Meby rpymnama nodujena npumeHoMm Mann-Whitney tecta)
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CyndxmuapnmiHe rpyme

YBuaoM y iecKkpunTrBHE KapaKTepUCTUKe Koje OIVCYjy BpeaIHOCTI
cyndxuapriaux rpyna (Tabesna 4.17,), youaBa ce cTaTUCTIUKM 3HavajHa pasyika nsmeby
NAFL n NASH xoxoptu. VIsmepeHe BpeAHOCTH [ieTaJ/bHYje Cy IIpeficTaB/beHe Ha CIIVIIV
4.15.

Tabena 4.17 [JeckpunTrBHA CTaTUCTVIKA CYJIMXMAPWIHMX IpyIia

Bpennoctu SH y NAFL-y SH y NASH-y
Cpenma BpegHOCT * Sd 0,50 + 0,09 0,55+ 0,07
Menmnjana 0,50 0,52
Omcer 0,33 - 0,69 0,44 -0,70

p BpeaHOCT 0,037

PedepenTHa BpegHOCT 0,40-0,50 mM

SH: cyndxuapwina rpyna; NAFL: HeasikoxotHa MacHa jeTpa; NASH: HeaJIKOXOJIHMI
creatoxenarutuc. (Pasimka meby rpynama goOujena npumenom Mann-Whitney tecta).

SHG

0-NAFL, 1-NASH

Crmka 4.15 CepymMcke KoHIeHTpanmje SH rpyna y nanuyjeHara ca NASH-om (1) my
naryjedaTa ca NAFL-om (0)

SH: smmmpan xupponepokennn; NASH - HeastkoxosiHU cteatoxerntatuTiic; NAFL -
HeaJIKOXOJIHa MacHa jeTpa.
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JInvoEY XMapoIe poKCcUan

3a munmaHe XUApoIepoKcuae Huje mpuMeheHa CTaTUCTUUKY 3aHa4YajHaA pasjinKa y
nocMatpaHyuH rpynama (TaGerta 4.18). VismepeHne cepymcke KoHneHTparje LOOH y
rpynu nanujeHara ca NASH-om n y rpynm nanyjeHara ca NAFL-om nmprikasaHe cy Ha
cvm 4.16.

Tabesa 4.18 JTvitimam xunponepoxkenan y NAFL/ NASH-y

Bpennocrn LOOH [pmol/L] y NAFL-y = LOOH [pmol/L] y NASH-y
Cpenma BpegHocT + Sd 103,4 + 16,7 98,6 +5,0
Mennjana 96,8 96,4

Ormncer 83,2 -154,6 93,4 - 108,0

P BpeaHOCT 0,248

PedepenTHa BpegHOCT /

LOOH: munpnaut xunponepokeuan; NAFL: HeasikoxosiHa MacHa jeTpa; NASH:
HeaJIKOXOJTHM CTeaTOXEIIaTUTIIC.

160,0
140,0 2
120,0

80,0

LOOH

60,0

40,0
0

0-NAFL, 1-NASH

Cnmnka 4.16 Cepymcke koHLeHTpatije LOOH y rpynm nanyjeHaTta ca NASH-om (1) my
rpynm nanyjeHara ca NAFL-om (0)
LOOH: mummpnau xupponepokcnan; NASH - HeastkoxoitHM creatoxerntatutiic; NAFL -
HeaJIKOXOJIHA MacHa jeTpa.
(Pasymka meby rpymnama jobujena mpumenom Mann-Whitney Tecta)
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Y3Hanpenosaay oKcMaaTMBHM DPOAYKTU NPOTEeMHA
bruomapxkepu okcunaTtusHor crpeca AOPP mepenu cy obe rpyme u goOujeHe

BperHocTy AaTe y Taberm 4.19. Cepymcke KOHIIeHTpallyije OBOT ITapaMeTpa OKCUIATVBHOT
cTpeca MOTy ce BuaeTu Ha cymny 4.17.

Tabesna 4.19 AOPP y NAFL/NASH-y

BpenHocTn AOPP y NAFL-y AOPP y NASH-y
Cpenma BpegHOCT  Sd 12,0+5,1 12,7 £ 6,5
Menmnjana 10,1 9,1

Omcer 6,5-25,1 7,0 -26,7

P BpeaHOCT 0,644

PedepenTHa BpegHOCT /

AOPP: nponyKTut y3HalIpeioBajie oKkcyaanuje nmporeviHa; NASH: HeaJIKOXOJIHM
creatoxernatutc; NAFL: HeaJIKOXOJIHa MacHa jeTpa.

o oD O oD

15,0

ADPP

H |

0,0
1 § 0

0-NAFL, 1-NASH

Crmika 4.17 Cepymcke koHueHTpatmje AOPP y rpynu nainujesata ca NASH-om (1) my
rpynm nanyjeHara ca NAFL-om (0)
AOPP: mponykTu y3HaIpeioBajie okcyaanuje nmporeviHa; NASH - HeaIKOXOJIHM
creaToxenatuTuc; NAFL - HeaJIKOXOJIHa MacHa jeTpa.
(Pasnuka Mmeby rpymnama nodujena npumeHoMm Mann-Whitney Tecta)
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XmjaypoHcKa KuceJImHa

Huwicy 3abestexxeHe cTaTUCTUUKY 3HaYajHe pas/IKe y BPeJHOCTMIMA M3MepPeHX
KOHIIeHTpallyja X1jaTy pOHCKe KycesIiHe y McnmTuBaHuM KoxopTama (TaGerta 4.20).
HeTajpHuju TIpersies] M3sMepeHNX KOHIIeHTpallyja XvjaJly pOHCKe KycesIMHe IIprKasaH je Ha
camm 4.18 .

Tabesa 4.20 XujarrypoHcka kucesrrmaa y NAFL/NASH-y

BpenHocTnt XA [ng/mL] y NAFL-y XA [ng/mL ]y NASH-
y

Cpenma BpegHocT + Sd 34,6 +13,4 39,0+16,5

Menmnjana 29,8 35,6

Omncer 15,7 -71,7 16,6 - 88,7

p BpeaHOCT 0,283

PecdepenTHa BpegHOCT 25,0 - 304,0

D
o

(O]
o

N
o

w
o

XujanypoHcka kucenmHa [ng/mL]

N
o
| —
| E—

=
o

0-NAFL; 1-NASH

Crnmnxka 4.18 bokc 10T HoKasyje MMHUMYM, IIPBYU KBapTWl, Meainjany, Tpehv KBapTw1 1
MaKCUMyM: KOHIIeHTpallje X1jalypoHCKe KuceInHe y Tpynm namyjenara ca NASH-om (1)
n y rpymu nauyjetata ca NAFL-om (0)

NASH - neasikoxoiiHU cTeaToxenatuTc; NAFL - HeaJIKOXOJIHa MacHa jeTpa.

72



[TapameTpu Koje Cy OKa3aJIi CTaTUCTUYKY 3Ha4ajHOCT nM3MeDy rpyma ykbydeHmx
y uctpaxusamwe, NAFL vs. NASH (p < 0,05), anaimmsupanu cy gasbe nomohy ANCOVA
TecTa Kako Ou ce elmMuHMCaIN PaKTOpU yTullaja (ToayHe, 1o v nHiaeke TM). IToOujeHn
pe3yiTaTy Cy HoKasasIvi CTaTUCTUUYKY 3HavajHy pasnmuky Ha Husoy p < 0,05 3a CRP,
Op3uHYy cemMMeHTalIMje epUTpoLNnTa, PepUTHH, MOKpahHy Kice/IHy, epUTPOLIUTe,
XeMOTJIOOVH, XeMaTOKPUT U CYJIPXMAPUIIHE TPyIIe IOK je CTaTUCTIYKa 3Ha4ajHOCT
msMmeby rpyma 6wia jorr sute uspaxena (p < 0,001) 3a ALT, AST/ALT oproc 1 HOMA-IR.

Ycnenwia je mporeHa AUROC aHasM3oM, Te yCTaHOBJbEHO J1a Cy BpeIHOCTI
MOBpIIIVHA VCIOJ, ollepaTBHe KpuBe 3a M3iBojeHe napaMerpe < 0,7 (Tabesa 4.21).

Tabesa 4.21 AUROC 3a onpebeHe nnapamerpe

ITapamerap AUROC
CyndxuagpwiHe rpyie 0,624
CRP 0,332
ESR 0,277
AST/ALT omroc 0,524
Epurportn 0,666
XeMori100mH 0,623
XeMaTOKpUT 0,455

AUROC: noBpmmmHa mcriof ontepatmsHe KpuBe; CRP: 11 peaktriBHM 1poTenH; ESR: 6p3uHa
celMeHTalluje epurpoumnta; AST: actiapraT aMmmuHoTpaHcdepasa; ALT: astaHmnH
aMyHOTpaHcdepasa.

Vmajyhm Ha yMy unmsenmity ga ce AUROC < 0,7 cMaTpa MHOMKAaTOPOM HUCKe
nepdopmance (Cantor and Kattan, 2000), rope HaBerieHV TapaMeTpy CY MCKJbYUYeHU 13
dpurHaAIHOT MoIera.

Konauno, pmHaiHM MoJies je KperpaH Tako Jla YK/by4u 4YeTupu Irpeoctasie Bapujadiie
maeHTUdUKOBaHe Kao ctaTucTiuky 3HadajHe: HOMA-IR, moxpahHy KucerHy, depuTuH
u ALT. BeposaTHoha 11a ce pangu o NASH-y 6m1a je Hajseha kaa cy mocturayTe cienehe
rpaHIYHe BpeJHOCTY M3/IBOjeHNX IlapaMeTapa:

HOMA-IR > 2,5

Mokpahna kucernmaa > 380 umol/L
depurma > 100 pg/L
ALT>45U/L

@unanHu Mopen HasBaH HUFA vHIeKcoM Kao akpOHMM Off IlapamMeTapa Kojii Cy Y
mwera ybydeHnu (HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance), moxpahHa
KVcelIMHa y cepyMmy (serum uric acid - SUA), pepwutun - Ferritin, Ajanuna
amyHoTpaHcdepasa (ALT)), npuxasaH je y Taberm 4.22 1 Ha ey 4.19.
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Tabes1a 4.22 [NojennHaune Bapujadie y HUFA vHanekcy: AUROC ananmsa
MHuTepBas nmoy3smaHocTu 95%

Bapujabaa Iloppmmua Cr.rpemka p-BpegHocT [lorba TF'opma
rpaHuiia rpaHunIa

HOMA-IR 0,891 0,034 0,000 0,824 0,958

MoKpahHa 0,734 0,051 0,000 0,635 0,833

KICeJIVHa

depurra 0,693 0,056 0,004 0,582 0,803

ALT 0,887 0,031 0,000 0,827 0,948

HUFA unoexc - axkporvuM oz 4 mapamerpa: HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment of
Insulin Resistance), Mokpahna KucesmmHa y cepymy (serum uric acid — SUA), depurms -
Ferritin, Astasve ammuaOTpaHCcdepasa (ALT). AUROC: moBpivHa MCIOJ, ollepaTBHe
kpuse; CT. rpemika: cranfgapaHa rpemika; HOMA-IR: xomeocTaTckm Moziest 3a ITpOLleHY
VMHCYJIMHCKe pesucTeHnyje; ALT: astanmH aMuHOTpaHcdepasa.

Ha cymaum 6 (ucniop) rpadvrakm cy npepacrasibeHe ROC kxpuse 3a 4 n3gBojeHa HapaMeTpa.

ROC xpuBa
1,0
4|—/ M3B0p
—  HOMA-IR
— ALT
0.8 DepurnH
' ——  Mokpahna kncenHa
— PedepenTHa JinHMja
Q
©)
ow
/M
= 0,67
=
=
(<]
o
O}
o
0,47
0,27
0,0~ T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1-CrrertndprrasocT

Cnmka 4.19 ROC kpuse 3a 4 Bapujabiie Koje unne HUFA vHexc
(ROC kpmse - onteparuBHe Kpuse; HUFA undexc — akporvm of 4 mapamerpa: HOMA-IR
(Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance), MokpahHa KucesHa y cepyMmy (serum
uric acid - SUA), depwutuH - Ferritin, AjtannH amyHOTpaHcdepasa (ALT)
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KoMOnrosanm Moziest koju je ykibyuno 4 naeHTHdMKOBaHe Bapujaliie pe3yITipao
je Behom nospiHOM 1crof, ortepaTtrsHe Kpuse (0,94) Hero cBaka Bapmjabiia mocMaTpaHa
camocTasiHo, notepbyjyhu cersurusHocT (70,3 %), ciettmdnanoct (95,1%), mo3uTmBHY
npeauKTMBHY BpemHocT (83,1%) 1 HeraTuBHY IIpequKTUBHY BpenHocT (90,0%) 3a
nerexuyjy NASH-a (TabGerte 4.23 u1 4.24, ciiuka 4.20).

Tabes1a 4.23 KoMOvHOBaHM JIOTMCTUYKM MHAEKC 3a ITpeaukuyjy NASH-a

Bapwmjatiie B S.E. Wald df pspennoctr Exp(B) CI (95%)
Mokpahua kucermmaa 0,010 0,005 4,997 1 0,025 1,010  1,001-1,019
deputrH 0,015 0,006 5,852 1 0,016 1,015  1,003-1,028
ALT 0,023 0,009 6,894 1 0,009 1,023  1,006-1,041
HOMA-IR 0,233 0,388 5,029 1 0,000 1,263  1,001-1,525

CI: viHTepBaJI IIOy30aHOCTL.

Tabesna 4.24 AUROC 3a xombmuoBauu HUFA mHIeKc

VIHTepBas mMOy3IaHOCTHI
Bapujabaa Iloppmmua Cr.rpemka p -BpegHocT 95%

Homa l'opma
rpaHuIla rpaHuIia
HUFA 0,940 0,022 0,000 0,897 0,983

HUFA undexc - akporvm of, 4 mapamerpa: HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment of
Insulin Resistance), MokpahHa KvicesiHa y cepyMy (serum uric acid — SUA), dpeputuH -
Ferritin, AstannH ammnHoTpaHcdepasa (ALT).
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ROC xpuBa

1,0

0,67

CeH3UTMBHOCT

0,47

0,27

0,0 1 T T T T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1-CrrerimcpvaroCT

Cnmka 4.20 Kpusa 3a npequxinjy NASH-a mpumenom HUFA viHpgekca

Y HacTaBKy TeKcTa IIpeficTaB/beHa je jemHaunHa (4.1) 3a mporieHy BepoBaTHOhe
NASH-a (eHr.probability (p)) Ha OCHOBY BpeIHOCTV KoedulilijeHaTa U3IBOjeHIX
napameTapa JoOMjeHVX OVHapHOM JIOTMCTMYKOM PerpecujoM.

p

In—=0233- HOMA = IR + 0.010 - SUA[umol /L] + 0.015 - Ferritin[ug/L] + 0.023 - ALT[U/L] — 3.487

(4.1-1)
ITpensoxenu HUFA vHaekc 3a mipolieHy BepoBaTHohe NASH-a MHKOpIIOpUpaH je

y KaJIKyJIaTOp, JIaKO JIOCTyIIaH U jelHOCTaBaH 3a Kopuithere. Vsrien kpenpaHor
KaJIKyJIaTopa JaT je Ha o 4.21.

76



HOMA-IR

normal <2.5

Serum Uric Acid [umol/L]

normal 210-460

Ferritin [1g/L]

normal 20-250

normal 0-41

Crmka 4.21 HUFA viHIeKc: KaJIKyJIaTop 3a nporeHy BepoBaTHohe NASH-a
(HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance), Moxpahsa xucermvHa y
cepymy (serum uric acid - SUA), depwurnn - Ferritin, AslannHa ammnHoTpaHcdepasa (ALT))
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XwcToronike KapakTepucTuke nanyjeHarta ca NASH nujarHo3oM Ha ocHOBY NAS
CKOpa cy Jasbe nopebeHe ca n3abpanum Bapujabiiama 13 ¢prHaHOr Mopesa (Tabera 4.25).

Tabesna 4.25 Kopestaiyja m3Meby X1MCTOJIOMIKMX KapaKTepyCTHKa IaliyjeHaTa 1
npemioxeHnx rmapamerapa y NASH KoxopTm

Xmcrosiomka NASH (n=29) HUFA nagexc
CJIMKa menujaHa[IQR]  HOMA- SUA Ferritin ALT
IR
NAS cxop (0-8) 4 [4-5] rs=0,381* 1.=0,411* 1=0403* 1s=0,393*
NAFL (1-3) 2 [2-2] rs=0184 1r=0,219 1rs=0,061 rs = 0,219
Mudmamanyja 1[1-2] rs=0,173 1rs=0,359* rs=0,215 rs = 0,353*
(0-3)
baronmnpame 1[1-1] rs=0338 r1rs=0345 rs=0,325 rs = 0,332
(0-2)
dubposa (0-4) 1 [1-1] rs=0,160 rs=0,187 1:=0,177 rs = 0,192

*Kopernamyje ce cmaTpa 3HauajHoM Kafa je p < 0.05; rs - Spearman-oB KoeduiiyjeHT
kopenatyje; HUFA undexc - akpormM oxn 4 mapamerpa: HOMA-IR - xoMeocTaTcku
MofIelI 3a IIpOLleHy MHCYJIMHCKe pesucTteHuyje (Homeostatic Model Assessment of Insulin
Resistance), moxpahHa KuceriHa y cepyMmy (serum uric acid - SUA), depurun - Ferritin,
Asnanva ammnoTpancdepasa (ALT). NAFL - HeankoxoiHa MacHa jerpa; NAS ckop -
NAFLD ckajia aKTMBHOCT.

ViciiuTtuBame edpMKacHOCTH Tepamnje MeTOpPMIHOM ¥ IIeHTOKCHMPMIMHOM

VY npyry dasy ucTtpakmBama yKibyueHa cy 63 MallujeHTa KojiMa je AujarHosa
notepbeHa OuorcujoM jeTpe. Vicmuranuim y obe KoxopTe Cy OvIn CJIMYHM IO
aHTPOIIOMeTPUjcKMM KapakTepucTukama (Tabesa 4.26), ayi cy geTeKToBaHe pasjiviKe y
onpebenvm Oroxemumjckmm nnapamerpuma (Taberte 4.27 v 4.28).

Tabesa 4.26 basyune KapakTepucTHKe MCIUTVBAaHE IIOITyJIalyje

Kapakrepucruke NAFL NASH p BpeaHOCT
bpoj nanmjenara 30 33 /
CrapocTt (roguse) 38,7+8,1 40,8 +12,10 0,546
ITos (Mmy1IIKII) 20 20 /

BMI (kg/m?) 27,3+4,3 269+3,5 0,844
O6uM cTpyka (cm) 99,1 +11,9 103,1 +16,4 0,497
OmHoc cTpyK/KyK 0,9+0,02 0,9+0,02 0,965

ITomarm cy mmpezcTaB/beHN Kao Cpeiibe BpeIHOCTH * cTaHapaHa aesujanvja; BMI:
MHIIEKC TejlecHe Mace (kg/m?).
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Tabes1a 4.27 KapakTepucTike oCHOBHMX ITapaMeTapa KpBHe ciinke y NAFL/NASH-y

Kapakrepucruke NAFL NASH p BpeaHOCT
JTeyxormrnt (10°/L) 77+23 8,7+23 0,566
Hgb (g/L) 136,0 + 29,1 133,0 + 21,2 0,307
MCH (pg) 28,8 +2,4 28,1+2,0 0,778
MCHC (g/L) 358,0 +£10,0 366 +3,9 0,452
Epurportnr (1012/L) 49+19 4,8+ 09 0,664
TpomOGormTnr (10°/L) 275,9 £ 55,9 288,9 + 43,9 0,778

[Topamy cy mpeacTaBibeHM Kao Cpefiibe BpeIHOCTH + CTaHIapaHa JeBujaliuja;
Hgb:xemornobun; MCH: cpenmsu KopryckystapHau xemoriiobus; MCHC: cpentba
KOHIIeHTpalllija XeMOIJIOOMHA Y epUTPOLIUTIMA.

Tabesna 4.28 BpenHocTy ncnmrrBaHmX apaMeTapa IIpe 3aro4dviibatba Teparvje

Kapakrepucrnke NAFL NASH p BpeaHoOCT
CLCr* (mL/min) 98,3 +21,8 101,3 + 25,6 0,405
TC (mmoL/L) 59+1,4 58+1,4 0,011
HDL-C (mmoL/L) 1,1£04 1,0+ 0,5 0,602
LDL-C (mmoL/L) 31+1,3 32+1,2 0,839
TG (mmoL/L) 1,7+1,0 1,8+1,2 0,944
Kaymjym (mmoL /L) 2,2+0,15 2,5+0,09 0,054
Marsesujym (mmoL/L) 0,85+ 0,15 0,67 = 0,09 0,050
ALT (U/L) 38,5+13,7 70,2+ 35,1 0,001
AST (U/L) 25,5+14,3 39,4 +18,2 0,001
GGT (U/L) 47,2 +24.,8 54,8 +34,3 0,214
CRP (mg/L) 31+24 32+28 0,713
SUA (umol/L) 346,3 £ 84,7 398,0+ 108,5 0,041
HbA1c (%) 55+1,9 56+1,3 0,338
HOMA-IR 4,7+0,9 52+1,7 0,010

PesyrrtaTy cy npeficTaB/beHM Kao Ccpelli-a BpeqHOCT * cTaHgapaHa Aesujanyja.  CLCr*:
KJIMPeHC KpeaTuHIHa M3padyHat Ha ocHOBY Cocroft-Gault dpopmyite; TC: yKymHU
xosectepost; HDL-C - munonpoTenHu Besivke ryctuae; LDL-C: immionpoTeHI Majie
ryctune; TG: Tpurmvepvuny; ALT - atanmH ammuHoTpaHcdepasa; AST - acriapraT
ammHoTpaHcdepasa; GGT - ramartytamm TpaHncdepasa; CRP -11-peakTuBHM IIpOTEUH;
SUA - mokpahna kucenmHa y cepymy; HbA1C - mmkosmwmpann xemorsioomns; HOMA-IR
- XOMeOCTaTCKV MOJIeJI 3a IIPOlleHY MHCYJIMHCKe pe3VCTeHIuje.
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ITpe 1 mocste Tepanmuje

Csux 33 manyjeHTa cy saBpLvin 24 Heflebe Tepanyje. [leTekToBaHe Cy 3Ha4ajHO
pasanTe BpeqHOCTY IIOCMaTpaHMX ITapaMeTapa HaKOH TpU 1 6 MeceIlu jlederba y
nopebemy ca 6a3aHOM CIIMKOM IIpe yBobersa Teparnuje. Y NASH xoxoptu ciiefehe
Bapwujabiie cy nmokasasie nodossmmame: ALT, AST, GGT, mokpahHa kucenmua, HOMA-IR,
Kayujym u MaraesujyM (Tabesa 4.29). Hanme, HakoH 6 Meceliu Teparije MeT(OPMIHOM
VI IIEHTOKCUIIIMHOM, JIOIUIO je 0 CMameHha BpeJHOCTI MelijaHe MOKpahHe KuicelInHe y
cepyMy 3a 51pmol/L, cepymckm KamjyM je cHvokeH 3a 0,27 mmol/L, koHIIeHTparuja
MarHesujyma je rmokasasia rmopact 3a 0,11 mmol/L. IToGoseIraHa je MHCyJIMHCKa
pe3ucTeHIIMja KOHCTaToBaHa Kpo3 cmamere HOMA-IR 3a 1,3. Kaja ce mocmaTpajy
eH3VIMI jeTpe, 3a0eJIeXXeHo je 3HadajHO cMambere MenujaHe ALT 3a 24,0 IU/L, AST3a 9,1
IU/L wn GGT 3a 10,8 IU/L. Ocranmu napamerpu Koju cy rmpahenmn (Burtamua b12,
XOMOILIMCTeNH, poJ1aT) HIUCY ITOKa3aIv CTaTUCTUUKY 3HadajHMje ipoMeHe (p = 0,106; 0,405;
0,203, pemom).

Ta6esa 4.29 Kommnapaiiyija OvioxeMujcKmx apaMeTrapa HaKOH TP U 6 Mecell Teparvje y
OJIHOCY Ha ITodeTHe BpegHocTn y NASH-y

IlapameTpu NASH 1ipe NASH niociie p- NASH mnocne 6 p-

3 mecena BpeOH Mecelu BpenH

ocT ocT

Moxpahna 391,2 (339,0- 366,0 (327,9- 0,060  340,2 (291,2- 0,002
KVICEIIVIHA 48,3) 416,1) 390,2)
(kmoL/L)
Kaymmjym 2,50 (243-2,60)  2,35(2,15-245) 0,040 2,23 (211-2,39) 0,002
(mmoL/L)
Maruesnjym 0,66 (0,63-0,71) 0,72 (0,67-0,76) 0,030 0,77 (0,73-0,79) 0,004
(mmoL/L)
ALT (U/L) 71,0 (46,1-92,0) 57,8 (39,0-63,2) 0,060 47,0 (39,0-59,9) 0,001
AST (U/L) 36,4 (25,9-55,5) 29,3 (19,0-47,00 0,002 27,1 (17,0-41,0) 0,002
GGT (U/L) 49,80 (26,6-75,3) 45,6 (25,2-65,9) 0,050 39,0 (26,1-56,1) 0,005
HOMA-IR 5,0 (4,1-6,1) 4,20 (3,2-5,0) 0,009 3,7 (2,9-4,8) 0,001

ITopanyt cy mpecTtaB/beHM Kao MeflMjaHa ca MHTepKBapTWIHMM oriceroM. NASH:
HeaJIKOXOJIHM cTeatoxernatnutc; ALT - astannH ammnHoTpaHcdepasa, AST - aciaprat
amyHoTpaHcdepasa, GGT - ramamyrami TpaHcdepasa, HOMA-IR - xoMeocTaTCKI
MoJIeJI 3a IPOLIeHY MHCYJIMHCKe pe3VCcTeHIIje.
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Ilocsze McTpaXkMBavKoOr Iepmoaa

Citeehm Kopak nopipasymMeBao je nopebeme brioxeMujckux napameTtapa msmeby
NASH rpytie Koja je 6mia mogspruyTa Teparmvju u NAFL rpyme Koja je MMara yJory
KOHTpOJIe, II0 OKOHYakhy MCTpaXkBayvKor repuosa of 6 Mecern. ITpumeheno je fga ce
MokpahHa kucenmHa, KajyMm, AST v GGT Bullie HUCY 3Ha4ajHO pasyMKoBayi Meby
rpynama. MebyTum, marnesujym, ALT u HOMA-IR cy v fajbe 611m 3Ha4ajHO pas/IManTH.
HeTaybHMju pesysrTaTui Cy IIpMKa3aHM Ha CTpaHaMa Koje cilefie.

Moxkpahna kucenmHa

Pasiike y cepyMcKiM BpeTHOCTVIMA MOKpaliHe KiicerTHe HaKOH MCTPakKMBauKOT
reproza y oOe mocMaTpaHe KOXOpTe IIpeficTaBbeHe cy Ha ey 4.22. Huje youeHa
CTATVMCTMUKMN 3HA4YajHa pa3jIrKa y BpeIHOCTVIMa OBOT ITapaMeTpa HaKOH 6 Mecely Kajia ce
nopepe nauyjent ca NAFL-om 1 NASH-om (p=0,704).

0-NAFL; 1-NASH

200 250 300 350 400 450 500

MokpahHa KucenunHa

Crmika 4.22 bokc 110T IToKasyje MMHVMYM, IIPBY KBapTWI, MeayjaHy, Tpehn KsapTu u
MaKCMMyM: cepyMcKe KOHIIeHTpalyje MokpahHe kucenvHe (umol/L) y rpynu nanmjeHara
ca NASH-om (1) n y rpymm nauyjenata ca NAFL-oum (0) HakoH 6 Mecelnt
NASH - nHeasikoxosmHM cTeaToxenaTuTnc; NAFL — HeJIKOXO0JIHa MacHa jeTpa.
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Kamunjym

CepyMcKe KOHIIeHTpallyje KajlllyjyMa u3MepeHe cy obe rpyIie IIocjle Teparnuje
NASH-a, npencrasbeHe Ha cyvny 4.23. PasimKa y BpeHOCTMMa OBOT ITapaMeTpa HaKOH 6
MecelV Kajga cMo nopemm nanyujeHre ca NAFL-om 1 NASH-oM HakOH Teparivije Huje
Ow1a craTucTiuky 3HadajHa (p=0,604).

0-NAFL; 1-NASH

1,8 2 2,2 2,4 2,6 2,8
Kanunjym

Crnmxka 4.23 bokc 110T IoKasyje MMHUMYM, IIPBYU KBapTWl, Meaujany, Tpehv KBapTw1 u
MaKCUMYyM: cepyMcKe KOHIIeHTpalyje Kaiyujyma (mmol/L) y rpynm nanyjeHarTa ca
NASH-om (1) n y rpymm nauyjerata ca NAFL-oum (0) HakoH 6 Mecelnt
NASH - neanikoxosHu creatoxeratutuc; NAFL - HeJIKoxoJIHa MacHa OoJ1ecT jeTpe.
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Marnesujym

ITocmatpajyhm BpemHOCTV KOHIIEHTpallija MarHe3ujyMa y cepyMy Koz, HallujeHaTa
ca NASH-om HakoH Teparnmje 1 Kof, nanyjeHarta ca NAFL-om Koju cy cy>Xwin Kao
KOHTPOJIHA TPyIIa, yOUWIV CMO Jia je MarHe3ujyM ymao y pedepentnm oricer y NASH
IPyIIN, aJIvi MIIaK OCTao HIDKM y ofHOCY Ha KoHLeHTparuje y NAFL rpynu (0,77 mmol/L
HacrapaM 0,90 mmol/L; p < 0,05). MuHuMaiHe 1 MakcVMasIHe KOHIIeHTpalyje, Kao 1
BpeIHOCTH IIPBOT, ApyTor u Tpeher KkBapTwia MOTy ce BUaeTu Ha ey 4.24.

[N

0-NAFL; 1-NASH

T

0,4 0,6 0,8 1 1,2
MarHesunjym

Crmika 4.24 bokc 110T IToKasyje MMHUMYM, IIPBU KBapTWwI, MeaujaHy, Tpehn KsapTu u
MaKCHMyM: cepyMcKe KOHIIeHTpallyje MarHesujyMa (mmol/L) y rpynu nanmjeHara ca
NASH-om (1) n y rpymm narujesata ca NAFL-oum (0) HakoH 6 MeceIin

NASH - neasikoxoiHu creaToxenatuTc; NAFL - HeJIKOX0JIHA MacHa 00JIecT jeTpe.
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AnaanH aMuHOTpaHcdepasa

Ha cymnyr 4.25 miperictasrbeHe Cy MMHMMaJIHe 1 MakcvMasiHe BpetHocTt ALT, Kao
VI BpeIHOCTY IIPBOT, IIpyTor 1 Tpeher kBapTiwia HaKOH 6 Mecery. YodeHo je naje ALT u
nasee ouo nosuiieH y NASH-y onaocy Ha NAFL xoxoprty (47,9 U/L nactipam 37,7 U/L; p
=0,02).

0-NAFL; 1-NASH

ALT

Crmika 4.25 bokc 10T IoKasyje MMHVMYM, IIPBY KBapTWwI, MeaujaHy, Tpehn KsapTu u
MakcumyM: CepyMcke koHteHTpanmje ALT (U/L) y rpymm narmjenata ca NASH-oum (1) n
y rpynu natyjeHata ca NAFL-om (0) HakoH 6 Meceriy
ALT - AnmanvH ammHOoTpaHcdepasa; NASH - HeasrkoxoitHM creatoxernatmutic; NAFL -
HeJIKOXOJIHa MacHa jeTpa.
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Acnaprat ammHOTpaHcdepasa

ITocste ncTeka mepuoza of1 6 Mecell, y IIocMaTpaHVM I'pyIiaMa HUCY 3abesiexxeHe
CTaTUCTUUKM 3Ha4ajHe pasivke y BpegqHoctuMa AST (p = 0,341). [letasbH1ja aHam3a
MMHMMaTHVX, MaKCUMaJIHVX BpeIIHOCTY, Me[IVjaHe Kao 1 IpBor u Tpeher xsaptiwia AST
MOXXe ce BuaeTn Ha cmim 4.26.

T

0-NAFL; 1-NASH

|

AST

Crnmxka 4.26 bokc 110T IoKasyje MMHUMYM, IIPBU KBapTWl, Meanjany, Tpehv KBapTwi1 u
MakcumyM: Cepymcke koHneHTpatuje AST (U/L) y rpynu nammjenara ca NASH-om (1) n
y rpymm nauyjeHata ca NAFL-oum (0) HakoH 6 Mecern
AST - Acrraptat ammHOTpaHcdepasa; NASH - HeastkoxoitHM creatoxeratutic; NAFL -
HeJIKOXOJIHA MacHa jeTpa.
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IF'ama-rimyTammi TpaHcdepasa

Kana cy GGT BpegHOCTY IIOHOBO IIpOllelheHe Y MHTepBeHTHO] IPYIIN yOoueHa je
cyaHocT ca BpegHoctMa GGT 'y koHTposHoj rpymm p = 0,502). Ciuka 4.27 maje
AeTaJbHU)jI IIpUKa3 M3padyHaTnX Bapijadi Ha OCHOBY MepeHVX KOHIIeHTpallyja OBOT
eH3VMa.
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Crnmxka 4.27 bokc 110T IoKa3yje MMHUMYM, IIPBYU KBapTWl, Meaujany, Tpehv KBapTwi1 u
MakcumyM: Cepymcke koHIeHTpatmje GGT (U/L) y rpynu namjenara ca NASH-om (1) n
y rpymm nauyjeHata ca NAFL-oum (0) HakoH 6 Mecern
GGT - T'amaritytammt TpaHcdepasa; NASH - HeasikoxoitHM cTeaToxenatuTuc; NAFL -
HeJIKOXOJIHA MacHa jeTpa.
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HOMA-IR

I[Iporemyjyhu moHOBO MHCYJIMHCKY pesucTeHINjy 3a NASH rpyny nanujeHara
HaKOH Ilepyofia IIp/MeHe VICIIUTUBaHe Tepalije, JeTeKToBaHo je cmarberbe HOMA-IR y
NASH-y 3a 1,1 xkasia ce mopebeme BpIi y ojgHocy Ha KoHTposiHy NAFL rpyry. ITpomena
ce cMaTpa cTaTucTiuky 3HadajHoM (p < 0,05), a MyuHMMasIHe ¥ MaKCVMasIHe BPeIHOCT Y3
MeaujaHy v KBapTwie 1 11 3 mprkasaHe cy Ha ey 4.28.

|
\

0-NAFL; 1-NASH

I

1 2 3 4 5 6 7
HOMA-IR

Crmika 4.28 bokc 1w10T IoKasyje MMHVMYM, IIPBU KBapTWI, MeayjaHy, Tpehn KsapTu u
MaKCVMYyM: BpeTHOCTY MHJIeKca 3a IIpolieHy MHCyIMHCKe pesucTeHIje (HOMA-IR) y
rpynu namyujeHara ca NASH-om (1) n y rpynm nanjeHata ca NAFL-om (0) HakoH 6
Mecermn
HOMA-IR - xoMeOocTaTCKVI MOZIeJI 3a IIpOLleHy MHCYJIMHCKe pesucTeHnuje; NASH -
HeaJIKOXOJIHM cTeaToxeratnTuc; NAFL - HeJIKoxoJIHa MacHa jeTpa.
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VcnouTnBame anxepeHIle, yBepema 0 JIeKOBMMa M He>KeJbeHMX peaKiiija Ha jieK

IIponereHa je agxepeHIla CBUX MalijeHaTa YK/by4eHNX Y MHTePBeHTHY TPyILy
(n=33), xao n nanuyjeHara ca NAFL-om Kojui Cy y Tepalujyi MMaJIv /iBa VIV BUIIIe JIeKoBa 3a
Tepanujy komopobuaurera (n=69). Kapakrepucriuke namnyjeHaTa pezcras/beHe cy Ha
crvr 4.29.
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Mon mywkun Crapoct BMI
B NAFL 65 56 28,5
NASH 60,6 40,8 26,9

Cnnka 4.29 [Temorpadcke Kapakrepuctuke namnyjeHara y NAFL 1 NASH KoxopTn Kofj,
KOjVX je y4dubeHa IIpolieHa aJIXxepeHiie
IIOJI M3paXkeH y %, CTApOCT y TofnHaMa (cpenrba BpenHocT), BMI: vHaekc TeslecHe Mace
(kg/m?) (cpentba BpeIHOCT)

Kama ce pasmarpasia commjaita mcropuja 3abernexenu cy cienehm nomariu (Tabera 4.30):

Tabena 4.30 ConyjasiHa McTopwMja alyjeHaTa YKbyYeHVIX Y VICTpaKMBame aJxepeHIile

Hwuso % CraHoBame %
oOpa3oBama

DaxkyTer 12 Cam/a 15,6
Cpentpa mikosa 66 Ca noponuiom 61,1
OcHoBHa 1IKO0JIa 3 Ca naptHepoM 12
bes mikosie / Y nomy /
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VHdopMaliije o cTHITy XKMBOTa

VIrdopmanyje o CTWIy XNBOTa IPUKYIUbEHEe Cy Y TPEHYTKY YKIbydlBarba y
cryaujy. [Tpolierena je pusmyuka akTMBHOCT, AMjeTa, KOH3yMallyja ajkoxosia/Kade u
IIyIIIa4yKy CTaTyC KO, CBUX MallyjeHaTa YKIbyYeHNX Y VICTpaK/Barbe ajixepeHlle a
pesyJiraT ce Mory BumeTy Ha oy 4.30.

82,5%

75,6%
OujeTa (yobuyajeHa)
54,0% Kada (da)
Ankoxon ([da)
24,3% B ®n3nyKa aktuBHoOCT ([a)
M Mywayku cratyc (4a)

27,4%

CTuA KMBOTA Y UCMUTUBAHO] Nonyaauunjm

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%
%

Cnmuka 4.30 Vindopmaryje o ctiwty xuBoTta y NAFL/NASH-y (n =102)

HeTajpH1jOM aHa/IM30M IPUKYIUBEHMX IIOfaTaKa yTBpbeHo je 11a je ocuM
yoOndajeHe vicxpaHe Marby Opoj HallMjeHaTa IIpUMehBao peAyKTUBHY AjeTy y
IIpeTXOIHMX Mecell aHa (7,9 %), omHOCHO M30eraBarme HaMMpHIIIa OoraTiM MacTMa
(8,4%), a1,2% je npujaBmio MHTONIEpaHIIMjy Ha D1yTeH. [lanyjeHTnt cy moTBpawm ga
KOH3YMWMpajy aJIKOXOJI [IOBPeMeHO - y IIPOCceKy ce OJHOCWIIO Ha JIBe JI0 TPY dJallle
asikoxostHor rnvha HefesbHO (BMHO, pakuja vwiv mnso). [Tpoceuna kon3zyMaiiija kade
m3HOCWIa je 2,6 + 1,3 Kada/nHEBHO.

Ananmsupajyhu ueTBpTHHY TalijeHaTa Koji Cy IIpujaBiIv OaBibere (PU3IMIKOM
akTMBHOIIIhY, Hajdenthe cy o TVIM ITOJIpasyMeBasIi IeTiby 2-3 myTa HefesbHO (10,3%),
BexxOe cHare (5,6 %), Tpuame (4,8%) 1 wimBame (3,6%). Hujenan nanyjeHT Huje 6mo
Jmsmukm akTMBaH BuIlle of1 3 ITyTa HelleJbHO. bpoj urapera y rpynm myinada M3HOCHKO je
y ripoceky 20 + 12 gHeBHO.

Behwna nmarujenara ce cama 6puHysia 0 cBOjuM JIEKOBMMa, a 3a0eJIeXXeHo je [1a je TeK
CBaKM IIIeCTV MalijeHT KOPUCTVO ITIOMONHO CpeficTBO/ ajlaTKy 3a IODOJbIIIabe ajIXepeHIie:
no3aTop (5%) win aapm Ha Tertedony (12,0%). VicTpaxmsad je olieHMO 11a IIOCTOj I
1po0s1eM ca ajIxepeHIIOM Kpo3 PasroBop ca MallijeHTOM KOjl, YeTBpTHHe IallijeHaTa
(crmka 4.31)
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24,3%

15,0%

90,3%

Cam/aoTh NMomohHa cpeacTtsa YoueH npobsiem of, cTpaHe UCTpaKknBaya

Cnuxka 4.31 [TonaTHe MHpOpMaIiyje 0 agxepeHIn
(Th: Tepansja)

Ilomauy o KoMopOMaOMTETIMA M Tepanuju

Opn, mpucyTHuUx KoMopOwuauTeTa y obe rpyle eBUIeHTUMpaHWU Cy XUIlepTeH3Nja,
apuTMUje, XUIepIIaeMija, aHKCMO3HOCT U Jerpecuja.

IIpoceuan 6poj jlekoBa y TPy cUMIUIEKC cTeaTo3a m3Hocuo je 3,0 + 1,4. Y NASH
KOXOPTH IaIlMjeHTV Cy OCMM HOBO yBefleHe KOMOMHOBaHe Tepamnwuje (HeHTOKCUPWIVH U
MeTOpPMIH) IIpUMeBaIN y Ipoceky 2,8 + 1,6 stekosa (Tabesa 4.31):

Tabes1a 4.31 Hajuerthe xopuitheHe rpynie jiekoBa/JIeKOBYM y IOIYJIallMji MaljyjeHaTa Koju
CYy YKJbYUeHM y MCTpaKuBambe afgxepeHiie (n = 102)

I'pyna sexoBa JIex % manyjeHaTa
ACE - uaxuouropmu Pamuriprn 28,3
DocrHOIPWII 14,0
Enanamnpun 34,9
P - 610KaTopu buconposon 33,3
MeTtomposion 12,8
biokaropu Awrtognmme 30,2
Ka/IIIMjyMOBMX KaHaJIa dwntrasem 8,7
bsiokaTopu Kanpnecapran 3,3
AHTMOTEH3MHCKMX JTocapran 12,0
perteritopa
AHTHMapUTMHUIIN HurokcvH 55
IIpontadpenon 3,0
Auypetnin XupgpoxtopTrasmy, 15,3
AHTUTpOMOOIMTHM ArteTvicajvimmiIiHa 22,6
JIEKOBU KMCceJIiHa
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AHKCHMOIUTUIIN AJmpasosiam 12,2

JIopasermam 18,4
bpomaszenam 30,9
AHTHUIOEenTIpecuBU Lnranompam 12,9
D1y OKCeTMH 10,5

ACE - aHTMOTeH3H KOHBepTyjyhu eH3mM.

Op cTaTrHa Kojui Cy IpUMeMBaHM caMo Y TPYIIN CUMIUIEKC cTeaTo3a, Hajlase ce
pocysactatuH (12,3%) n aropsactatut (9,9%). Takobe, mamyjeHTnt cy mpujaBwin u
IoOBpeMeHYy yIoTpeba aHaJIreTVKa, Ie Cy M3IBOjWIN IIpUMeHy KOMOMHOBaHOT
JeTBepOKOMIIOHEHTHOT ITperiapaTa (IapareraMmos1, KodenH, KofenH, pomvdeHasoH 250
mg/50 mg/10 mg/210 mg) 12,0%, 3aTM MeTamm3oi1 HaTpujyMa 9,9% v nukitodeHaka
10,5%.

[TpuKyIUbeHu Cy ¥ IOJaIy O IPVIMeHN IMjeTeTCKMX CyIUIleMeHaTa Koje Cy
HalVjeHTV HaBeJIv Kao caMOMeIVKallyjy: IIperapat Koju cap Xy KOMOVHaIjy
eceHITMjayTHMX pocdpoimImia 1 BUTaMHa KOpucTiwIo je 6,0% a mpenapaTe ButammHa /],
8,4% wmcrimraHmKa.

Anxepenna nponesna MMAS-4 ckaiiom - NAFL

Crernen azxepeHile nalyjeHaTa y TPy CMMITIEKC cTeaTo3a KOji je IIpoLier-eH Ha
ocHoBy MMAS-4 ckaie, nat je Ha civinmy 4.32.

MMAS-4 y rpynu cTeaTtosa

L 0]
1-2
3-4

Cnmnka 4.32 MMAS-4 y rpynu nanmjeHara ca CMMIUIEKC CTeaTO30M ITpOoLierbeHa /1a je
Buicokor crerteHa (0), cpenmper crerieHa (1-2) v HUCKOT cTerieHa (3-4)

Axo ce mprMeHM OVXOTOMHM OIIVC CTelleHa ajxepeHIie Morisky ckajioM, Tazia ce
cMarTpa ja je CBaKM Ipyru HalujeHT anxepeHTaH (58%).
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HeTtaspHUjuM yBumoM y mrama Morisky ckopa Kop, HalujeHaTa ca CMMIUIEKC
CTeaTo30M, MOXKe ce BUJIeT! ITpOoLieHaT IalyjeHaTa Kojy Cy 0w agxepeHTHN 110 CBAKOM
muTamwy (cmvka 4.33).

% aaxepeHTHUX

90
80
70
60
50
40
30
20
10

3abopaBHoCT

MMAS-4 nntama

Hebpura

Mobosbliarbe -
obycTaBa

Moropwarse -
obycTaBa

Crmika 4.33 IlporeHaT manyjeHaTa Kojui Cy Ovumi afgxepeHTHM IT0 InTarsuMa Morisky
CKaJle y TpyIIi cTeaTos3a

Y cBpxy medwuHmcara IpeauKTopa CTeleHa aJXepeHIle WCIUTaH je YTULaj
pasmunTix Bapujabm Ha MMAS-4 ckop. [JoOujenu pesynTaTtvi IpeficTaB/beHU CYy Y

Tabenu 4.32.

TabGena 4.32 Yturiaj n3nBojeHMx BapmjaOii Ha CTelleH ajxepeHIle nponermeH MMAS-4
CKOPOM Yy CTeaTo3u

Mogen HecranmapansoBaau CraHgapan3oBaHU T p
KoedumjeHTN KoedumjeHTN BpeIHOCT
B Std. greska Beta
KoncTanTa 5,900 1,237 0,498 4,769 0,000
ITpoGsiem 1,585 0,413 0,375 3,838 0,000
bpoj -1,928 0,731 -0,241 -2,638 0,011
JIeKOBa
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VcrmmtaHa je azixepeHTHOCT Ha OCHOBY Morisky yIUTHMKA y TPy CUMILIEKC
cTearosa y ogHOCY Ha pagHu craryc (Tabera 4.33).

TaGesa 4.33 [IporieHaT agxepeHTHIX NalyjeHaTa rporemed MMAS-4 ckastom (0/1) y
OIHOCY Ha pajlHV CTaTyC

PagHu cTaryc % AnxepeHTHMX ITaljeHaTa SS
3artociteH/ a 35,8
Hesamociien/a 45,0

Homahwiia 15,0

[Tensuja naBaMIACKA /

Ilensuja crapocHa 59,9

NASH: neankoxonHmu crearoxeratnutuc; NAFL: HeaJIkOXOJIHa MacHa jeTpa

Anxepennia y NASH-y npouesseHa MMAS-4 ckaiom

MMAS-4 y NASH rpynu

u0
1-2
3-4

Cnmnka 4.34 MMAS-4 y rpynu naumjenara ca NASH-oM npoliereHa 1a je BUCOKOT CTelleHa
(0), cpenswer cremntena (1-2) u Huckor crerneHa (3-4)

Crenten agxepeniie y rpynu nanyjeHata ca NASH-om nponemen MMAS-4 ckastom
MoXKe ce BumeTy Ha cyvny 4.34. CaMo jefiaH HallyjeHT je je MMao HM3aK CTeIleH aJIXxepeHlle
y naTepBeHTHO] NASH xoxoptn. MebytumMm, mpumernyjyhu auxoromHo TyMauerme MMAS-
4 cxaste youeH je HU3aK CTelleH ajgxepeHIle Kop, 15% mnaiyjenara ca aujarnozom NASH-a.
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IMponena anxepernue SMAQ ynutaukom y NAFL/NASH-y

Kama je mponemusaHa agxepeHIla Kpo3 mmuTamba SMAQ ckaste (mpwior 2) y
KOHTPOJIHO] ¥ VHTEepPBEHTHOj TPyIM, WIeHTU(WUKOBAH je HIDKM CTelleH ajxepeHIle Y
nopeberwy ca MMAS-4 ckastom (Criika 4.35):

SMAQ ckana y NAFL/NASH-y

100%
80%
60%
40%
20%

0%
SS NASH

AOxepeHTHU HeaaxepeHTHM

Cnmka 4.35 SMAQ y NAFL/NASH-y
SMAQ - 110jeftocTaB/beH YIUTHMK 3a IIpolleHy agxepeHile; NAFL - HeaJIKoxoJIHa MacHa
jerpa; NASH - HeaJIKOXOJIHM CTeaTOXeHaTUTVC.

Hapom anaymsoMm Chi-square TecroM, yTBpbeHa je 3Ha4ajHa cTaTHUCTUYKA pasjiKa
msMmeby Opoja naeHTHUKOBaHMX aflxepeHTHNX IalijeHaTa mpuMeHoM MMAS-4 i
SMAQ ckara y rpynm naumjeHara ca NAFL (y?2=5,12, df =1, p = 0,02), nok pasnmka y
Opojy amxepeHTHUX HUje OnJla 3HavajHa y rpymu HaryjeHaTta ca NASH-oM, mpyMeHOM [iBe
rnoMeHyTe ckaste (y2=2,58, df =1, p = 0,108).

94



VcTpaxmnBarbeM cTeleHa aJixepeHIie y OJHOCY Ha IojeArHa4YHa nurama SMAQ
ckaste y NAFL nobwujenmn cy ciepehn mogarm (Ciimka 4.36).

SMAQ ckana nutawa y NAFL
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80,0%
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30,0%

20,0%

10,0%
0,0%

o U A W N

Crmika 4.36 [IporienaT narmjeHaTa Koju Cy OvInt anxepeHTHM 1o nuTambiiMa SMAQ ckarte
y rpymii NAFL
SMAQ - 1iojefiocTaB/beH YIUTHMK 3a IIpolieHy aaxepeHile; NAFL — HeaJIKOXOJIHa MacHa
jeTpa.

Hajsehn yTuiiaj Ha crerieH afgxepeHile npouemeH SMAQ ckajioM y Tpynm
nalyjeHaTa ca HeaJIkOX0JIHOM MacHOM jeTpOM IT0Ka3aJiu ¢y Opoj jiekoBa 1 rpobiieM y

ajIxepeHIIV yodeH off cTpaHe mcTpaxusaya (Tabesa 4.34).

Tabes1a 4.34 YTu1iaj Bapujadiin Ha cTelleH ajxepeHiie rpouerweH SMAQ ckaiioMm y NAFL-y

Mogen Hecranmapansosaau Cranmapan3oBaHM T P
KoedujeHTH KoedujeHTH BPeIHOCT
B Cr.rpemika Beta
KoncranTa 5,600 1,337 0,511 4,469 0,001
ITpobriem 1,685 0,203 0,366 3,933 0,030
bpoj mexosa = -1,931 0,751 -0,291 -2,639 0,011
[Ton 2,990 0,890 0,109 4,100 0,051

SMAQ: miojenocTaB/beH YIUTHVIK 3a IIpoleHy agxepenile; NAFL: HeaJIKoxoIHa MacHa
jerpa.
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YBepema o 1ekoBuMa

Behuna nanyjenaTa ykbyueHUX y UcTpakuambe (93 %) MomyHmIn ¢y yIUTHUK
KOju ITpolierbyje FIX0Ba yBepera o JileKoBuMa. PervcrposaHe cy cpeire BpeJHOCTH
niocturayTor BMQ ckopa y Tabesu 4.35.

TaGesa 4.35 Pesysraru ananmse BM(Q omimrer ynuTHMKA: IIpeKOMepHa yIioTpeba
JIeKOBa/ IITeTHOCT JIeKOBa

BMQ omrutm Cpenma BpegHOCT CranpapnHa nesujanumuja Omncer
BMQ nipekoMmepHa 12,3 3,5 9-20
yIoTrpeba

BMQ mrreTHOCT 13,8 4,8 4-18

BMQ: ymutHUK , Mutubeme o jiekosuMa” (Beliefs about Medicines).

HeraibHUjN yBUIL Y JoOMjeHe ogroBope Moxe ce BupeTn y Taberm 4.36.

Tabesa 4.36 BM(Q oy yIUTHYUK VI OATOBOPYM HalyjeHaTa

BMQ ommmutu Ilormyno  Ciaxem  He He Yonmnrre
ce cJlaXkeM  ce 3HAaM  CJIaXkeM  ce He
ce cJ1aKeM

BMQ npexomepHa ynorpeda jieKOBa

1. JTlexkapu xopwucre 21,0% 35,0% 12,3% 22,8% 8,9%
IIpeBUIIIe JIeKOBa
2. Jbynu Koju y3umMajy 59,9% 12,5% 9,0% 12,5% 6,1%

JIeKoBe OV ¢ BpeMeHa Ha
BpeMe Tpebasii a
HaIIpaBe Iay3y y JIeYerby

3. Behunua srexoBa moBoam 6,9% 24,0% 33,3% 30,0% 5,8%
110 3aBVICHOCTM
4. IlpuponHu mpernapaTu 36,9% 18,9% 21,3% 18,0% 4,9%

cy OGe30emHMj1 071 JTeKoBa
BMQ mrreTHOCT

5. JIexoBuM umHe BUIIIe 13,6% 14,7 % 44,0% 15,3% 12,4%
IIITeTe Hero KOPUCTU

6. CBU JIEKOBM CYy OTPOBU 11,1% 19,7 % 26,6% 29,6% 13,0%
7. Jlekapu cyBullie Bepyjy 0,0% 21,3% 47,3% 25,0% 6,4%
JIEKOBVIMA

8. Kaza Om rtekapu mmanm 6,4% 31,8% 27,3% 21,9% 12,6%

BUIIIE BpeMeHa 3a
HalyjeHTe IPOIIICYBAIIV
Ov Marbe JIeKOBa
BMQ: ymutHUK , Mutubeme o jekosuMa” (Beliefs about Medicines).
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Kopernarmja pesysraTta amxepeHtie 11 MUIIUbERba HallMjeHaTa O JIEKOBVIMa IIpMKa3aHa je y
Tabemm 4.37.

Tabesa 4.37 I[losesaHocT apxepeHile rporiereHe MMAS-4 ckastoMm ca ormrtm BMQ

Bapujabsa r (95% CI) p-BpeIHOCT B (95% CI)
BMQ-mipekoMepHa -0,54 0,05 0,12 (-0,09-0,18)
yroTpeba

BMQ-1rTreTHOCT -0,69 0,048 -0,24 (-0,3- -0,21)

BMQ: ymutHUK , Mutubemse o jiekosuMa” (Beliefs about Medicines).

He>xespeHe peakiyje Ha JIeKOBe

[TatmjenTn cy IpujaB/bUBaIV HeXXeJbeHe peaKIiyije TOKOM IIpVMeHe MCIIUTHBaHe
Tepamnuje MeTOpMIH / IeHTOKCUPWIVH Koje cy Owle omvcaHe Kao Ojiare y
MaHMdecTalluj| 1 IIpoJiasHe (jaBbajle Cy ce TOKOM IIpBe [IBe HefleJbe O]l yBoDera JIeKoBa,
IIOTOM mIrde3aBasie). [locsremyraro, cBy HaIMjeHTV yK/bYyYeHM Y MHTePBeHTHY IPYILy CY
HpUMeMBajIV KOMOMHOBaHY Tepamwujy IpeIoXkKeHM PeXXMOM Y Tpajamby of 24
Herlesbe. Hajuenthe HPJI npukasane cy Ha cimiiu 4.37.

Hexkes/beHe peakymje

= Henaroza y npegeny abgomeHa
(14,9%)
Myy4HKHa (11%)

rnasobosba (10%)

MeTanHu yKyc y yctuma (6%)

Cnuxka 4.37 3abenexxene HPJI TokoMm Tepanije MeTpopMIMHOM V1 IEHTOKCUPVIIMHOM y
NASH rpynu

Hotupana je HPJI koja je 3axreBasla fopaTHy Tepanujy y 15,0% ciayuajesa u
rojipasyMeBasia yBobere MHX1OUTOpa MpOTOHCKe MyMIle (JlaHcompasos 15 mg 1x1 yjyTpy,
Iojla caTa Ipe jejla) y Tpajarby of, Heme/by aHa. Kopeknmja wmcnmrmBaHmxX [go3a
IIeHTOKCUpmIHa 1 MeTdhopMIHa Hijje O1la IIpyMer-eHa, Te Cy CBU IallVfjeHTV KOPUCTVIIN
Tepanwujy 10 Kpaja MHTePBEeHLIVIOHOT IIepuoa.
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5 IMCKYCUJA

PesysiTaTui cripoBeieHOT MCTpaXyBarba Jajy YBUIL y J1Ba aclleKTa u3ydJaBarba
HeaJIKOXOJIHOT cTeaToxernaTuTica. [IpBu meo omHoOCH ce Ha HeMHBa3UBHY HpoleHny NASH-
a4, APy MICOUTYje edpMKacHOCT 1 Oe30eIHOCT KOMOVMHOBaHe Tepamnvije
MeTdOpMIH/ TIeHTOKCUPTITVH.

HeunBasusHa nponena NASH-a

IIpaBoBpemMeHO OoTKpuBambe omrehersa jerpe Koz nanujeHara ca NAFLD-om roctaje
MeIVIIVHCKM M3a30B JaHalllkbllle, MMajyhn Ha yMy enmaeMiujcKe pasMepe rojasHOCTU U
nujabereca. Hanme, mpema casnamwnuma WHO, ripeBasieHIIa FOjasHOCTH Yy 11€JI0M CBETY ce
yasocTpyuwIa y ogHocy Ha 1980. ronuny. ITpennsuwuje, y 2014. rogyam yak 1,9
MWIVjapan JbYAN Y TIOITyJIallyjy O paciIvix je MMaJio IIpeKoMepHy TesiecHy Macy (BMI 25-
30 kg/m?), oxg kojux je mpexo 600 mitona O6wio rojasHo (BMI > 30 kg/m?) (CDC
Overweight and Obesity).

PacmipocTpameHocT rojasHoctir/ mpekoMepHe TM y Cpbuju y momysanmju
ompacimx, npeMa nopartmma WHO (World Health Organization, 2006) rmpatv eBporicky
CTaTUCTUKY I10 K0joj je 54% mHamBMya ca npekomepHoM TM (BMI 225), nox je 36,6 %
npenrojasuo (BMI: 25,0-29,9).

IIpeBanentia NAFL xop rojasHmx jbyay m3Hocu dak 60 %, mporpecuja 1o NASH-a ce
jaBJba KO TOTOBO CBaKor ueTBpTor mnamujerTa (20-25%). Kaga ce mocmaTpajy marmjeHT ca
AvjabeTecoM THIIa 2, IIPOLIEH-EHO je 11a 4ak 75% mma Hekn ook NAFLD. Y Tom ceeTity,
3aHVIMJBMBA je XMIIOTe3a 00jaB/beHOT McTpaXuBarba 11a je NAFLD 3arpaBo cHaXkHa
JeTepMIMHAHTa 3a pa3Boj MeTabOJIMUKOT CMHIPOMA a He xerlaTr4yKa MaHMdecTaImja
MeTaboIMUIKOr CHHIIpOoMa Kako je ImpeTxonHo 6o TymadeHo (Byrne and Targher, 2015).
CpasmepHO OBMM casHam-VIMa, BeJIMKIM HaIlOpU ce yJlaXy y IpaBlly IIpOHalaKerba
CeH3UTMBHUX AMjarHOCTMUYKMX TeCTOBa KOjy MCKIbYy4yjy VHBa3VBHe IIpolielype, Kako Ou
ce 7OOVIO OATOBOP Ha IIUTakbe: [a JIM IaljeHT MMa CUMIUIeKC cTeaTo3y vt NASH.

CniosHajyhm ci1oxxenoct natorenese NASH-a, BpJIO je jacHO [1a pasjIMunTU
MexaHV3MI UTPajy YJIOTy Yy pa3Bojy 0os1ecTu a Kako je Beh MCTaKHYTO Y YBOIHOM JIely,
JaHac Cy UIeHTU(VKOBaH OKCUIATVBHY CTpec, MHCYJIMHCKA pe3VCcTeHIIVja 1 CUCTeMCKa
nH@IIamManmja.

HOMA-IR

Buime Bperoctrt Ha HOMA-IR ckayivt cy He3aBUCHV KIIMHUYKY IIPeAVKTOPY
NASH-a. Pesynitat mcTpaKuBarba Cy IIOyJapHM ca OBVIM HaBOVIMa jep je HajBUIIN
eKCIIOHeHT 3a Ipeaukinjy NASH-a yrpaso gobujen 3a HOMA-IR.

JeTa’bHOM aHa/IM30M, OBaKaB pe3yJITaT HoKasyje fga rnosehartbe HOMA-IR 3a jeqHy
jenvHMITY HoBoau 1o nmoseharba BepoBaTHohe 3a 110jaBy NASH-a 3a 26,3%. [JomaTHO
oTrkpuhe JToHOCH 1 He[TaBHO o0jaB/beHa MyJITUIIEHTPUYHAa CTy/I1ja CIIpoBe/ieHa y JaraHy y
nontynanyju NAFLD nanmjeHaTa rie ce HaBOAM [ia je VIHCYJIMHCKa pe3VCTeHIIvja y
Kopesanyju 3a o30mpHomhy xvcrosomkor omrehersa jerpe (Kessoku et al., 2015).
IIpemyioxene cy pasmante BpegHocT 3a HOMA-IR Kao rpaHUYHe y CMIUCITY yKasviBarba
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Ha MHCYJIVHCKY pe3ucTeHUMjy. Y cTyauju objaBibeHoj of crpaHe Shimada et al. (Shimada et
al., 2007), aim pasimumto y ogHocy Ha Haitase Dixon et al. (Dixon et al., 2003), marm
pe3yiTaT yKasyjy na cse Bpenaocti HOMA-IR koje cy jenHake win Behe o, 2,5 ykasyjy
Ha VHCYJIMHCKY pe3uCTeHIINjy. YIIpaBo oBa I'paHIYHa BPeIHOCT 3axTeBa J1ajbe
VCTpaXkVBakbe TallyjeHarTa ca cTeaTo3oM y npasity NASH-a.

Moxkpahna kncennHa y cepymy

Y xymaHoj monysanyjy, MoKpahHa KuicesInHa y cepyMy je Kpajeby IIPOV3BOL,
oKcupaliije MeTabosIM3Ma Iy puHa, Koja ce eKcKpeTyje mmyTeM ypuHa. Ilopern mobpo
II03HaTe YMEbeHUIIE [1a je XUIepypuKeMuja yY3pok ruxta (Arthritis urica), Takobe ce moBoau
y Be3y ca I10jaBOM XuIlepTeHs3uje, OostecTyt OyOpera, KapAnoBacKysapHuX boecTut 1
MeTabomukor cuHapomMa. [IpeTxoaHo je moMeHyTO Ja OKCUIATUBHY CTpec U Iopemehaj
JIMIIVIHe HepoKcuaanyje nMajy KbyuHy yyory y natorenesvt NAFLD. Jepan of
XVUIIOTeTUYKMX MexaHM3aMa HacTaHKa (ITopeJl MHCYJIMHCKe pe3VCTeHIIje, OKCHIAaTUBHOT
cTpeca 1 cucTeMcKe MHIIaMaliyje), jecte MHAYKIMja IUcPyHKIIMje eHaoTelIa Kao
rocsiefiniia XxuilepypukeMmuje. PesyiiraTyt BesIvke oricepBaliyioHe CTyAMje CIIpOBeleHe y
CjenumennmM AMeprukiM [Ip>kaBaMa JOBeJIN Cy Y Be3y XUIIepypPUKeMIjy ca CTeIIeHOM
omrehema jerpe y NAFLD (Sirota et al., 2013). Ciimuno otkpuhe je caomniirreHo paHuje y
ITPOCIIEKTVBHO] OIICepBalIOHO] CTYIVj| KOja je yKa3ajla Ha YMH-eHUILY J1a je IIopacT H1Boa
MokpahHe KuceslHe y cepyMy He3aBucaH npenukrop nosehaHor pusuka za NAFLD. Y
cryauju Sertoglu et al. ce HaBoaM fa je XUIlepypuKeMuja yoOndajeH Hasla3 KoJl I1alfyjeHaTa
My1IKor 11oj1a ca NAFLD, v He3aBUCHO 1oBe3aH ca paHuM ctagujymoM NASH-a (Sertoglu
et al., 2014). HenasHo 1y6riMKoBaHM pe3yJITaTyi CTyaMje y K0joj Cy IpoydaBaHe KeHe
riocjie MeHollay3e, HopMmasiHe TM, omucyjy ce Buille BpemHOCTM MOKpahHe KuceInHe y
cepyMy ca HO3UTVBHOM ¥ He3aBMICHOM acOLMjallifjOM y OJHOCY Ha XeIlaTM4Ky CTeaTo3y.
Hajuosuja cryauja Wu et al., victide 11a cy crieriududHe BpeIHOCTH Y IIOIJIefTy I10J1a
He3aBICHO yapyxeHe ca NAFLD, Te yka3syje Ha 3Ha4ajHO Behe BpeqHOCTI MOKpahHe
KMCeJIVHe y cepyMy Kol )XeHa y nopebemy ca mymikapatima (Wu et al., 2015).

PesyraTtut oBe cTyauje cyrepuilly Jia je BpeJHOCT MOKpahHe Kice/IHe y cepyMy
msHaz, 380umol/ L He3aBucHM TpenvKTUBHM dakTop y merekiuju NASH-a. Y mipuior
OBOM HaJla3y CBeIIo4M U oIicepBaliyja o rrosehaHoj KoHIIeHTpalyjy aJIOyMIHa U
CynpXMAPUWIHUX TPyIa, anocTpodrpajyhu 3HaYaj OKCHMIATUBHOT cTpeca MHAYKOBaHOT
xuriepypukemujoM y natoreHesnt NASH-a. Havme, ayiOyMuH je mpuMapHU U3BOP
penyKoBaHUX CYJIPXMAPVIHMX Tpylia Koje Cy IIpero3HaTe Kao IIOTeHTHY eJIMMUHaTOPY
PeaKTMBHOT KMCeOHMKa 1 a30THMX jequmberba (Quinlan et al., 1998).

DeputH

Hwusou depurmna 6e3 mpekoMmepHor onrepehera reoxxbeM 611 cy 3Ha4ajHO
pasimranty y ucrimtrsanoj NASH rpynm naupjeHata y nopebemwy ca NAFL narujeHTIMa,
VaKo Cy BpeIHOCTH 1 Jajbe Owie y pedepeHTHOM oricery. [pyru ayropu (Sumida et al.,
2011), cy Taxobe yxbyuwm dpeputv y NASH npeavKTVIBHM MOJIeJI, ajlvi Cy IIpeIoXIIN
BUIIIe TPaHMYHe BPeIHOCTI. JOIII BUIIle BpeTHOCTI PepuUTMHA Y CMUCITY TPaHUYHIX 3a
npensubame NASH-a cy mpemjioxkeHe y IIpeTXOAHO 00jaB/beHIM MCTpaXXBambMa, T1e ce
HaBou J1a je dpeputuH Behu of1 1,5x of1 ropbe rpaHuIie y Kopeslalujy ca AUjarHO30M
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NASH-a. Pesysiatut Halller mcTpaXuBama Cy CyIIpOTHM OBMM HaBOAMMa, ITogpXKaBajyhm
HaJIase CTyauje cripoBefieHe of1 cTpaHe Polyzos et al. (Polyzos, 2012). 3aHMMIBbMB je HopgaTak
Jla Yak ¥ KOJI ITaIrijeHarta 0e3 xeraruukor onrepehema reoxxbewm, rie criaiajy v Hamm
THalVijeHTV, BUIIIe BPeIHOCTU CepyMCKOT (pepUTIHA KOPEeJIVIITY ca IIPOrpecijoM 0oJIecTi.
MebyTum, 1 nasbe Hijje Y OTIIYHOCTH pas3jalllFbeHo J1a JIV je IIOBUIIIeH HUBO CePYMCKOT
depuTrHa TIocIEAMIIA CHICTEMCKe MH(IIaMallvje (3a IIITa IIOCTOj/ CBe Makbe JoKa3a) MJIn
MapKep IpekoMepHor onrepehersa reoxxbem kop maryjeHata ca NAFL (Beaton et al.,
2014). Kox marjenta ca NAFL-om u xuniepdepuTHEMIjoM y IIPUCYCTBY ITopeMeheHor
xeraTrorpama, epakyariyja reoxxba dpyreboToMmjoM 10BOAM 10 3HaYajHUjer IT000IbIIIaka
XVICTOJIOIIIKe CJIVKe y OJHOCY Ha M30JI0BaHy ITpMMeHY M3MeHa y cTuly XuBoTa (Valenti et
al., 2014).

AnaauH aMuHOTpaHcdepasa

HeoGjammsnso nnosehame ALT, Hajuerthe He BeJIMK OTKJIOH y OHOCY Ha TOPIY
rpaHuIly, HaBOOV KJIMHMYape f1a pasmMaTpajy NASH Kao BepoBaTaH y3pOK, HApO4YMTO KOJI
naiyjeHaTa ca MeTaboMukmM dpakTopuma pusuka. Maga ALT Huje naeanaH buoMapkep
3a pasymkoBame NAFL o NASH-a, uiak je HEKOJIMKO CTy/IMja II0Ka3asIo fa Cy IIOBUIIeHe
BpenHocT ALT y nypeKTHO] Be3u ca IopacToM pu3iKa 3a HactTaHak NASH-a (Angulo et
al., 2007). Bpennoctt ALT npemioxeHe Kao nipeaukropu NASH-a, joIl yBeK HICY jacHO
neduHMcaHe. Y3eBIn y 003up HelaBHO objaB/beHe pesyJITaTe, yKa3aHO je Ha 3HadajHoO
Marby nHIMaeHIy NASH-a Kof nanyjeHara ca HopMaiHMM BpegHocTMa ALT y
nopebersy ca romysianyjoM Koja nma ropuitiere spegHoctt ALT (Verma et al., 2013).
VcriocTaBiio ce f1a pesyJsITaTyi OBOT MICTpaKVBakba IO/ pKaBajy yIIpaBo TaKBY TBPIIbY.
ITopact ALT oOuuaHO MHUILIMPA deTalbHUjy AUjarHOCTUIKY Y CMMCITy abIoMIMHaTHOT
CHVIMarba V1 XVICTOJIOIIKOT Iperyiefa. 3anaxarse /ia Cy HallijeHTV Y TPy ca HOpMaJTHUM
BpenHocTMa ALT HemTo crapuju of, nanyjeHaTa ca nosuiaeHnuM ALT, 11ITo je HOTUpaHO
KO7], HaIllMX IaljijeHaTa je KOH3MCTeHTHO ca IofaliiMa CaollIlITeHMM O cTpaHe Fracanzani
et al. (Fracanzani et al., 2008).

[dvjarHoCTMYKYM NaHe/In

[TpenyioxeHnu Cy pasIMunUTI AMjarHOCTUYKY ITaHeln 3a audepennyjauvjy NASH-a
OII CUMIUIEKC cTearose. letasbHuje mocMaTpano, NAFLD nyjarHOCTVYKY HaHeJ
HojpasyMeBa pasMarparse 5 KapakTepucTika/napamerapa (o1, BMI, nujabetec,
Tpummmiepue 1 pparmenTe rurokeparta-18 (CK-18)) (Younossi et al., 2011) 1 mokasyje
60sbu IpeVKTVBHY 3Havaj 3a NASH y nnopebery ca NASH riaHes1oM Koju KOPUCTY TPU
6nomapxkepa (CK-18, anumnonexTus 1 pesuctuH) (Yilmaz et al., 2008). O6a nanesna najy
nobpe pesyinrare y niorieny AUROC xoja nsaocu 0,81 3a NAFLD gujarHOCTVYKYM ITaHeII 1
0,73 3a NASH. CK-18 dpparMeHTH OCMM TOra IIITO MMajy CTPYKTYPHY yJIOTY y
o0e3bebuBarby cTabVIIHOCTY XeraTolNTa, MICTOBpeMeHO JIejlyjy Kao MeTe 3a TOKCUYHU
cTpec MHAYKyjyhu arronTo3y/ HeKpo3y TKMBa. YIIPKOC YMEeHUIIN Ja Cy IIpeTXoaHa
VICTpaKVBarba yKasaia Ha CK-18 kao Mapkep KoOju1 Ma BYCOK IOTeHIIVjal Y JeTeKIVji
NASH-a, HOBUje CTyAuje OrpaHIYaBajy HheroBy HPVMEemBOCT y KIMHNUYKO] ITpakcn. Cusi
et al. ceenode o mMuTHpaHoj BpegHocT CK-18 xkao 6buomapkepa 3a NASH, nctrayhm
HeTOBY MaJly CeH3UTMBHOCT y noryteny cranujyma NASH-a (Cusi et al., 2014). Mnax, y
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CTyAWjy Cy YKIby4eHV MOPOWUIHO rojasHu MallijeHTy, CTora pe3yyITaTi He Mory ouTu
eKCTpalloJIvicaHy Ha IIoNyJIalyjy IalyjeHTa ca HvokuM BMI.

Crepgehn nmanesn ca moopum pesysrraroM y npenukimjyu NASH-a (AUROC 0,85),
NAFIC scoring cucteM bGasupaH je Ha Tpu HapameTpa (dpepuTnH, MHCYIMH 1 Tl [V
KoJiareH 7S), II0Ka3ao ce 0OJbVIM y OHOCY Ha HEKOJIVIKO IPYIMX IIPEeTXOTHO
npeyioXkeHnx naHesa (Sumida et al., 2011).

Vak, HaJtasy oBe CTyIMje He MOI'Y Ce ca CUTy pHOIIThYy IPpUMeHUTY Ha HOITyJIallnjy
IHalyjeHaTa y OBOM UCTpaXMBamy, jep cy cBu nciuTaHuiy oo Jamaaimy. CTaTUCTUYKM
3HavajHa Kopeslalyja je yodeHa ca NAS ckopoMm u cBa yetnpu napamerpa (HOMA-IR,
MoKkpahna kucenHa, peput 1 ALT) yxpydena y HUFA vHpaeKc, IpeIyIoXeH Y OBOM
ucTpaxusamwy. MebyTnM, Hije JeTeKkTOBaHa 3Ha4YajHa KopeJlaliyja ca IIocMaTpaHM
IapaMeTpuma 1 ctaaujyMmom ¢prdpose. CxomHo ToMe, OOoXeMMjcKM ITapaMeTpy Kojii YHe
HUFA viHzeKc ako He ToBope o0 cTagujyMmy ¢pubpose, Mory OUTH HapaMeTpu 3a paHy
HeTekiyjy HekpoviHdiamanyje y NAFLD-y.

Pesyyratu ucTpaxmBama Mo pKaBajy BaXXHOCT YeTUpy Bapujabdiie y pasIMKoBamy
NASH-a o1 cuminiekc creatoze: HOMA-IR, mokpahne kucemmHe y cepymy (SUA),
depuruna (Ferritin) u ALT. IlocmaTpajyhn onHOc BepoBaTHONa (eHr.odd ratios) youaBa ce
onpeben nopact y BeposarHohm HactaHKa NASH-a 3a cBaKy jelMHMILy pacTa y
BpeqHOCTMMa ITapaMeTapa (y orcery ox 1% mo 26%). Haume, ako ce y3me y 063up oricer
IIOCMaTpaHMX [TapaMeTapa, IIopacT BpeIHocTH MoKpahHe kucenHe 1 dpepuTiHa 3a 50
jenviHMIla, omHOcHO mopacT ALT 3a 10 jenyamniia, BeposaTtHoha 3a npenukiyjy NASH-a
nobwuja ehm KIMHWYKY 3Hadaj. [loaTHO, Ha OCHOBY AMpeKTHe KoMIIapaliyje, MOJIeJI ce
II0Ka3a0 Kao BpJIo Jobap ako ce y3Mme y oo3up AUROC 0,94.

Taxobe, nokymeHTOBaHe Cy peslaTMBHO 1100pa ceHsuTuBHOCT o7, 70,3 %, oyaHa
cnerndmaHocT o7, 95,1%, v 3HadajHe BpeJHOCTY 3a IIO3UTVBHY U HeraTUBHY ITPeIVIKIINjY
o1 83,1% 1 90,0%. Moze je 3acHOBaH Ha yIioTpeOu 4eTHpu JIaKo JIOCTyIIHa IlapamMeTpa y
CBaKOIIHEeBHO] KIIMHIYKO] ITpakcy, He nosehasajyhm Tporak aHaymsa. Jlokasu 3a cBakut off
OBUX ITapaMeTapa, IIOCMaTPaHMX CaMOCTaJIHO, MY Y IPWIOT XWUIIOTe3M fa Mx Tpeba
KOPVCTUTY y KOMOMHOBaHOM MOfIeJTy 3a IpeduKUWjy y Wby AudepeHImjaije
CUMIDIEKC cTeaTo3e off, paHor cragyjyma NASH-a ripe Hero nx TymMaunT ogsojeHo. Kaga
ce IIpVIMeHe CBY KpUTEPUjYMI 3a MCK/bydMBakbe, a IaljijeHT IToKasyje cjiefehy cimky:
HOMA wsHan 2,5, MmokpahHa kuceriHa Beha of 380 pmol /L, depurin nsnan 100 ug/L u
ALT sehn ox 45 U/L, Tpebasio 6u netasbHUje pasMoTputy mpucycrso NASH-a. JenHaunHa
4.1 nobujeHa Kao pesysITar IIpeIIoKeHOT MOofIeria, fiaje OCHOB 3a popmuparse HUFA
KaJIKyJIaTopa KOji ce jelTHOCTaBHO MOXKe KOPVCTUTHU Y CBAaKOJHEBHO] ITPaKCIA.

Beoma je BaxxHO pasMoTpuTH LIeHY ITOCTYIIKA 3a MIeHTUUKALN]y CTagujyMa
NAFLD-a, HapoumnTO y 3eM/baMa ca OTpaHNYeHNM pecypcuma, obezdebyjyhm Hose
Ipollefype/apaMeTpe Koje 3paBCTBeH CHCTeM MOKe IIPUYIITUTU U ITOJIPKaTIA.

O0GjassbeHa je 11 cTyaMja Koja je Jajla eBajIyallyjy Kpo3 aHaJIN3y I1eHa-KOPUCHOCT 3a
NASH screening, y3 3aKjby4ak [1a OuoIicHja jeTpe HUje MCIUIaTVBa y IOIJIelly lieHa-
edukacHocT (Zhang et al., 2015a). Y oBoj crynuju Buiiie o TpehmHe naiyjeHaTa y
CTeaTo3a KOXOPTM je IIOABPIHYTO OMOIICHjI jeTpe, IOK je cTeaToXeNaTUTIC ITOTBpheH
6uonicujoM Kop, cBux naryjeHata y NASH koxoptu. Takobe je 6uTHO MMmaTy Ha yMy 11a ce
Guoricuja jeTpe Kao MHBa3MBHA IIpoliefly pa He IIperopyvyje cBuM nanyjeHTnmMa. CTporn
KpPUTEPUjYMM 3a MCKIby UlBarbe/ YKIbyulBambe alyjeHaTa v OpojHu MepeHM/ IpoliemheHNn
IapaMeTpy HOAYNMpPY Takse Halase. OcuM Tora, IpeyIoKeHN JIMjarHOCTUYKY MHIIeKC Ov

101



TpebasIo TecTMpaT ¥ BaJMAVpPaTV MO, PasIMIUTUM YCJIOBMMA Y Pas/IMUUTVIM
KOXOpTaMa, a Moryhe ra je jelfJHOCTaBHO IIPVMEHUTV y CBAKOAHEBHO] KJIIMHWUKO] ITPaKCh
0e3 TomaTHOr yTPOIIKa BpeMeHa 11 0e3 HOBVX TPOIIKOBa.

Apo A-1wu Apo B

Mertabosm3aM JinIIonpoTenHa je OTHa KOMIIOHEHTa XellaTolle/TyJlapHe XOMeocTase
MacT¥, Te IIOCJIeIVMYHO MHBOJIBMIPaH y IaToreHesy, gujarHosy v reparmvjy NAFLD. Jerpa
yTude Ha TPpOAyKIVjy JIMIIOIIpOTenHa 1 y Hajsehojoj Mepu MogyIvpa BIX0B KIIMPeHC
(Jiang et al., 2013). [leTaspHMje HoCMaTpaHO, MHCYJIMHCKA pe3VCTeHIIVja je yApy KeHa ca
AUCIVIIVIIEMMjOM Koja HacTaje 300r mpekoMepHe mponykitije VLDL uectuiia (IryTeMm
mumvpanyje Apo B Mosiekysia y eHIO0IDIa3MaTCKOM PeTUKYIIYMy XellaTudakyx hemmja). Y
CTarby MHCYJIMHCKe pe3VCTeHIMje [101a3u 40 aKyMyJiamyje Apo B y eHIoIuiasMaTckoM
PeTUKYJIyMy Kao IToc/Iefiniia IIpeKOMepHOr JOTOKa MacHMX KucesiiHa y jetpy (Su et al,,
2010)

Kaxo je cunTesa Apo B y nmponecy cekpenyje amma 13 XeraTonuTa Kopak
orpaHnd4asajyhe Op3uHe, y jelHOj Mamb0j CTyAMjI1 Ce HaTJIalllaBa [a je CMarbeHa CHHTe3a
OBOT IIpOTerHa BaXkaH (paKTOp y HaCcTaHKY XeraTudke cTeaTose Koja rmperxomyt NASH-y
(Charlton et al., 2002). Y ctynuju Nass et al. peTexToBaHoO je ripucycTso Apo B
aucinonpoTerHemuja y 9ak 61,5% NAFLD nanyjeHara y mopebemy ca 16,5%
ucnutaHviKa 6e3 NAFLD, mpu uyeMy cy ayTOpu 3aK/bydiUIv a je IloBehaHa 1mpeBajieHIIa
yapyxena ca NAFLD au He 1 ca y3HallpeioBajIoM XeltaTuakoM pndposom. OBaj
ropemehaj JmronpoTerHa BoAM Ka IToBehaHOM Kap/ioBacKyJIapHOM PU3MKY TlallyjeHaTa
ca NAFLD (Nass et al., 2017). OcBpHYBIIIM Ce Ha Hajla3e 13 OBOT MICTPaXXVBHba, HUCY
JeTeKToBaH ITopeMehaju JIuonpoTerHa y MCIUTUBAHOj HOITyJIaliyjy, OJTHOCHO
msMepeHe cy BpeqHoct Apo A-1 Behe ox 0,3 g/L a BpenrocTit Apo B mame ox1, 0,3 g/L.

JlenTun

HeTekToBaHe cy cpeibe BpeIHOCTY JleliTiHa y nonyruiatuujyi NAFL Buiiie Hero y
NASH-y (14,7 vs. 10,9 ng/mL), Koje Hucy mokasasie CTaTMCTUYKY 3Ha4ajHy PasjIVKYy.
Chitturi et al. cy sydaBaIi KOHIIeHTpallyje JIeNITHa Kol IaryjeHaTa ca NASH-oM 1
KOpeJIalyjy ca CTelleHOM CcTeaToTose 1 ¢pubpose. Vako cy 3a pasjmKy of, pesyraTra OBOT
VICTPaXBarba JOKa3aJIi XUIIepJIeNTHeMIjy Y OBOj TPYIV UCIIUTaHWKa, 3aKJbyIWIN CY [1a
HVBOM JIENITVHA AVPEKTHO KOPEeJIVIITY ca CTeaTO30M ajIi He Kopemiy ca (pubpo3om
(Chitturi et al., 2002b). Citmuan 3aK/by4axk je IIpecTaB/beH 1 HeKOJIMKO T'O/Ha HAKOH OBOT
otkpuha, Kajja Huje mpoHabeHa KopeJialiyja CepyMCKOT JIEIITHHA Ca XMCTOJIOIIKVIM
Hajla30M, HUTM ca CepYMCKMM TpaHcaMMHa3aMa U MHCYJIMHOM. JlenTuH je Kopesmcao
caMo ca IIpOIIeHTOM MacHOT TKMBa 1 001MoM cyOkyTaHe abmoMuHasiHe MacTi (Chalasani
et al., 2003). Y cxiamy ca TM je m pe3ysITaT OBOT MCTpaKVBak-a 3aTO IIITO Cy HallMjeHTU y
NAFL xoxoptnt vmai suiv BMI sero natyjert y NASH xoxoptu (29,3 Hacripam 27,7

kg/m?).
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VIHTepieyKmH 6

IL-6 je mpomHdIIaMaTOpHM agUIIOKIH, OOMYHO [OBUIIIEH y CepyMy U
agumonTviMa rojasHux ocoba. ITopen TNF-a u IL-1, IL-6 mpencTaBiba KJbYYHY KapuKy Y
HactanKy NAFLD, npu yeMy JOMUHMPa]jy CJIVMYHU MeXaHV3MI Kao ¥ KOJI aJIKOXOJIHe
MacHe jeTpe (Moschen et al., 2010, Rosen and Spiegelman, 2014). Buitte je excripMoBaH y
a/IUIIO3HOM TKIMBY HETO y jeTpy, Y/Me ce MaCHO TKMBO M3/IBaja Kao IJ1laBHM 13Bop IL-6 y
NASH-y (Moschen et al., 2010). Shober et al. cy younsu fga cy KoHLeHTpaiyje [L-6 2-4 riyTa
BUIIIe KOJI FOja3sHMX Y OHOCY Ha 3[IpaBe KoJl, Kojux nsHoce oko 1 pg/mL (Schober et al.,
2007).

Ynpkoc unmseHMIIM [1a HUje MAeHTUdVKOBaHa CTaTUCTUYKY 3HadajHa pasjIvKa y
KoHIleHTpanmjama IL-6 xon NASH/NAFL victiutaHvKa, leTeKToOBaHe Cy BUIIIe
KoHlleHTpauuje y NASH-y (3,3 pg/mL), y nopebewy ca NAFL rpyniom (3,1 pg/mL). Ciiruan
HaJlas, ajIv ca BUILMM M3MepeHMM BperHocTiMa [L-6 HaBoaw ce y cryauju Hadinia et al.
Koju cy gerekrosayi 4,6/4,2 pg/mL y NASH/NAFL (Hadinia et al., 2019), y3 Hannomeny /1a
je y 0BOj CTYIUjVI IOEV JIMMUT AeTeKIIuje TecTa ovo 3 pg/mL.

Buramuu E

PesyrrtaTy oBe cTyuje yKasyjy Ha TO [a cy nalujeHTH ca Aujaraozom NASH-a
VIMaJIv HeIlITO HYbKe BpeHocTy BuTamuHa E y nopebemy ca naryjentiiva ca NAFL-om -
15,5 vs. 18,3 mg/L , Maga yodeHa pa3jiviKa Huje OwIa cTaTucTiaky 3HadajHa. CyimdaH Halas
HVDKMX M3MepeHx HuBoa sutamuHa E y NASH-y y onHocy Ha 31paBe JOOpOBJblie
oOjasuymi cy Erhardt et al. (Erhardt et al., 2011). I1ako ce cyruieMeHTanmja ButaMmaoM E
HaJIa3M y eBPOIICKMM U aMepUUKIM IIperiopyKama 3a Tepanijy NASH-a, TpeOasio Ou
MIMaTy Ha YMy Jia TeK CBaKM JIpyTy IallyjeHT IToKasyje ofrosop Ha tepanyjy (Hoofnagle
et al., 2013). Ilopep, 3amrTuTHNX edekara Koje BuTamimHa E rokasyje Ha xemaTmuky
dyHKIMjy, myroTpajHa mprMeHa BUCOKIX 1032 IOBOJIV Ce Y Be3y Ca MHCYJIMHCKOM
pesucrenyjom (Manning et al., 2004). JomaTrHo, ITpodpi1 HeXXeJbeHMX peakiiyja 1
M30CTaHaK 3HavajHUjer yTullaja Ha pubposy ynyhyje Ha ompes mpm ogabupy mnaijjeHara
3a Tepanyjy (Perumpail et al., 2018). [Tpumeheno je 1 ga ce M3MepeHe KOHIIeHTpallyije OBOT
BUTaMMHa KOf] IalfijeHaTa Hajlase y orcery (0ymsy ropme pedepeHTHe BpeJHOCTI), Ia ce
HaMmehe nMTame XxuIlepBUTaMIUHO3e Y CJIy4ajy CyIleMeHTalyje. Y IMpecTVbKHOM HayYHOM
4JacoIuCy HellaBHO je oOjasibeHO na ButamMuH E Hutje edpukacan y NASH-y xama ce
IIpUMerbyje Kao MOHOTepalllja, Te ce He IIperiopydyje 3a pyTuHCKy npuMeHy (Bril et al.,
2019).

HapaMeTpn OKCMIaTUMBHOTI cTpéeca

OxkcnpaTvBHY CTpec HacTaje yciel Imopeharba c;1000IHMX KMCEOHMYHMX paiyKasia
KOj¥ HapylllaBajy MHTerpuUTeT OMOJIOIIKIIX jefinberba (YyKbyuyjyhu jmumnmae, mpoTenHe 1
1e30KCPUOOHYKIIEMHCKY KIMCeJIVHY) 1 CMarelha aHTMOKCHIaHaca y opraHmnsMy. Kao
rocsleiniia oBako ropemeheHe paBHOTeXe jaBiba ce omrrehere hemja (Yoshikawa, 2002).
MexaHnmnsaM 3a IpoOyKLMjy peaKTMBHMX KMCEOHMYHNUX jenmberba (ROS) femtasa ce Ha
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HUBOY MUTOXOHJIpUja, €HI0IUIa3MaTCKOI PeTUKY/TyMa ¥ HUKOTMHaMUJL aleHH
auHyKiIeoTus dpocdat okcrpase. ROS curHaaHM Iy T MOy IMpa MeTabosm3aM JINIn/a,
uHcyvHa 1 nH@amaTopHux mpoteca (Chen et al., 2020). YV Hattem ncrpaxnbamy
vucnuTrBaHa cy 4 pakropa: PONI1, cyndxunpuine rpymne, AOPP v LOOH.

PON1 xao aHTMOKCHIAHTHM €H3MM je He[JaBHO O3HayeH Kao ,peryJjarop
MeTaboIMM3Ma IJIyKO3e M XOoMeocTase jummpaa”, OasvpaHO Ha UMLeHUIN [a IITUTH O
OKCHIATUBHOT cTpeca 1 nH@aMaiyje (Meneses et al., 2019). ITpomene y Huouma PON1
ce jaBJpajy y pasIMuMTUM CTambyMa KajJa IIOCTOjUI OKCUIATUBHU CTpec, Te je Meperbe
cepymcke aktuBHocT PONI mipenjioxkeHo 1 3a mpoieHy dyHKIMje jerpe (Camps et al.,
2009).

Y oBoMm ucTpaxuBamy 3abestexxeHe cy suille BpeqHocT PONI Kop HalyjeHaTa ca
NASH-om y ogrocy Ha NAFL, Mazia HyCy Omle CTaTUCTUUKY 3Ha4YajHO pasiuante. CTyauje
Cy mokasasie Hucke KoHrieHTpanuje PON1 y ipucyctsy NAFLD-a (Milaciu et al., 2019, Wang
etal., 2017), mITo je mesioM IeTeKTOBaHO U y IIpMKa3aHMUM pe3yiTaTuMa. Takobe cy HOTMpaHe
HvoKe BpegHocT PON1 y NASH-y y nopebewy ca NAFL (Milaciu et al., 2017), cynnpotrHO
HaJla3uMa OBOT MCTpaXkuBara. MebyTnM, y mutepaTypu je orvcaHa MHUIMjaIHO ToBehaHa
aKTMBHOCT aHTMOKCUOAHTHUX eH3MMa y NASH-y , a mporpecuja Oostectu je mpahena
HVIXOBOM peftyKoBaHoM ekcirpecujoM (Makowski, 2013). OBakso oOjaliimemse je y cKjIaay ca
IpUKa3aHUM pesysTaTuMa jep je sehnna NASH manmjeHara Owia y IIOUeTHOM CTaujyMy
(F1) dubpose, Te ce TMe MOXe objacHUTH 3amaxarbe BuIMX BpengHoctt PONI1 y NASH
TpyIN.

IToncehawa pamy, mokaszaHa je CTaTUCTUUKM 3HavajHa pasyika msMeby BpemHocTI
cyndxunpwivHux Trpyna y NASH-y Kkoje cy Owile Bullle HacOpaM BpeIHOCTU
cyndxunpriHux rpyna y NAFL, ipatehn nerekToBaHe BHllle KOHIIeHTpallyje aJIOyMuHa y
NASH-y nactipam NAFL. Pesyinrart je y cklafy ca 3akbyurinMa cryauje Quinlan et al. roe je
a10yMMH MOTBpDeH Kao mpuMapHM n3Bop cyidxmuapwiHmx rpymna (Quinlan et al., 1998).
MebyTum, rocToje KOHTPaIMKTOPHM pe3y/ITaTu y IoIjiey cagpxkaja Tmosa y NAFLD
TIOITYJIAIIVjV, MIaKOo je jacHO J1a jeTpa MMa KJbY4HY YJIOTy Y MeTaboiIm3My jequiberha CyMIIopa
(Pastore et al., 2014). Hwmxe BpemHOCTM THONHUX TIpyHa NOTBpbyjy ociabrbeHn
aHTVIOKCUJIaHTHU cucTeM jeTpe. HacympoT omncepsaiiijama M3 OBOT MCTpaXkKMBarba HUCY
npoHabeHe pasike y TroyiHUM rpynama nsMeby NAFLD u ne-NAFLD nanmjeHata (Wu et
al., 2018). Y smurepaTypu ce HaBoaM MojaTak Ja Cy M3MepeHe HVDKe BPeIHOCTU TMOIHMX
rpyna y NASH-y y nopebemy ca 3gpasum nobposossiMa (Baskol et al., 2014).

Kama ce anarmsupajy mponyKTu Kpajise OKCupiallyje IIpOTeVHa, MOTy ce yOuUuTu
Buie BpegHoct y NASH-y nero y NAFL-y. VI nopeqi, dnmbeHMIle IITO HUje yOUeHO Jia ce
AOPP pasnuKyje 3Ha4ajHO y IIOCMaTpaHMM KOXOpTaMa, MITaK Cy pe3yJITaTyl IapalesIHI ca
IpeTxogHo oOjaBjbeHUM mHopanmMa. MebytuM, y NASH-y cy 3aberiexxeHe HVDKe Cpellibe
BpenHoct AOPP (127 pmol/L) y onHOCy Ha BpegHOCTHM Koje cy caorurvumn Baskol et al.
(256,7 pmol/L) ogHOocHO Ozenirler et al. (461.8 pmol/L) (Baskol et al., 2014, Ozenirler et al.,
2014). IToxasano je ma AOPP xopesnuiiie ca crerieHoM dprbpose 1 nudiamanmje y NASH-y
(Ozenirler et al., 2014), Te cy HVKe BpeTHOCTM O4eKVBaHe y IIOYeTHMM dpa3ama O0JIecTm.

Y crynuju Koja je mpoy4dasasia yTuIlaj KOH3yMIUparba IIePOKCUAMCaHVIX MacHMX
KVceJIMHa IyTeM xpaHe, JIokazaHo je 7a LOOH mposy’kaBa CTaOWIHOCT CHMHTeTase a3oT
MOHOKCH/Ia-2 1 IIMKIIOOKCUTeHase-2 MHdopMalloHe pubOHYK/IeMHCKe KMCeIVHe Iy TeM
p38MAPK. Crora je 3aK/by4eHO J1a JIMIVIAHN XUIPOIEePOKCUIV MOTY MHAYKOBaTM
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npovH@IIaMaTOPHO CTarbe Y jeTpu Te AesIoBaTy Kao okuaad 3a passoj NASH-a (Boehm et
al., 2010). MebyTtuM, HIUCY HeTeKTOBaHe pasjvKe Y usMepeHUM BpegHocTMa LOOH y
VICIUTUBaHVIM IpylaMa, ajiu je mpruMeheHo J1a cy cMIUIeKC cTeaTos3e MMasle HelllTO BUIIe
BpeIIHOCTM OBOT ITapaMeTrpa ox NASH-a.

XmjaypoHcKa KuceImHa

Yobuuajex ryT passoja pubpose v Hypo3e jeTpe jecTe IIOpacT Jero3nTa
excTpatlenysiapHor Marpukca (Shiha et al., 2009) Ha pauyH npepacriofesie KojlareHa,
IJIVMKOIIpOTenHa 1 XujasrypoHcke KucemnvHe (Gressner, 2010). Ypaso je xujasypoHcka
KviceJIvHa n3rpabeHa of] IOHOBJbeHMX MTapoBa INIyKypOHCKe KVCeIVHe U ITIyKo3aMuHa y
dopmm noymcaxapuia rrykozamuHoniKaHa (Fraser et al., 1997) xipyuna komnoHeHTa
eKCTpallesTyJIapHOT MaTpuKca. [TprMapHo je mponyKyjy nepudepHa TKBa 1 IIyTeM
nMde ce TpaHCIIOPTYje Y CUCTeMCKY IMpPKyJlaliyjy, ofaKiie ce y BeJIKOj Mepu
MeTabosmiie xeraTakoM emmmumHaIjoM (Lebel et al., 1994). Kako je mokasaHo 1a Ha
Op3uHYy ellMMIMHAIIMje yTiUde IPOTOK KpBU Kpo3 jeTpy 1 pyHKIIMja xermaTolnTa (Berg,
1997), xujastypoHcKka KuceIrHa ce M3y4daBa Kao HeMHBa3MBHY MapKep 3a IIPOIeHy
pyHKIMOHAIHOT KaramyTeTa jeTpe y XpOHWYHUM 0ojIecTiMa pas/InanTe eTroIoryje
(Orasan et al., 2016).

ITocmaTpajyhm 1o cazia 06jaBibeHe IogaTKe, II0Ka3aHO je Ja Cy HUBOWM XVjaJIypOHCKe
KMCeJIMHe y cepyMy 3HaudajHO BUIIN KOJI ITallijeHaTa ca CTeaToXelaTUuTUCoM y ropebemy
ca 3apaBuM J0OPOBOJBIIMIMA, Ko 1 [1a CY BUIIN y I1po3u y nopeberwy ca NASH-om
(Lebensztejn et al., 2010). Malik et al. cy cTpakvBayvi IpeaVKTUBHE BPeTHOCTI
xujasrypoHcKe KuicesHe y NASH-y niponiewsyjyhu crenien ¢pubpose (F1-F4), ykasyjyhu Ha
yOpyKeHOoCT oBoI broMapkepa ca cragujymmma NAFLD (Malik et al., 2009).

Maxo pesystaTyi oBe CTy/yje HIUCY IOKa3aIv CTaTVCTUYKY 3HaYajHy pasiIiKy y
KOHIIeHTpallijaMa XujaJly poHCKe KHceIHe 13Meby rpylia, uiak ce Mory younTu sehe
BpenHocTu MeaujaHe 3a NASH y ogHocy Ha NAFL (35,6 ng/mL vs 29,8 ng/mL), xkao n Beha
MakcuMaJslHa BpeJTHOCT XujalypoHcKe KucenvHe (88,7 ng/mL vs 71,7 ng/mL).

Anarmsupajyhu KapakTepuTiKe HallujeHaTa y IIOIjlefly crelieHa ¢purbpose, jacHO je
na ce ehuHa y 0BOM MCTpakmBamy Hajlasn y cragujyMmy F1, Te cy m3MepeHe BpeTHOCTHU Y
CKJIaly ca [0 cafa oOjaBsbeHVM nopaiyMa. HaviMe, pacriosioXmsyt JOKasM cBefode y
IIPVJIOT TBPAFGY [1a Cy HMBOW XMjaIy pOHCKe KVICe/IVIHe TIOBUIIIeH KOJI CTeaTOXeraTuTyCa
u Teltike pudpose (Sakugawa et al., 2005) ogHOCHO 1a je XMjasypoHCKa KiceIHa
rorogaH Mapkep 3a npaheme rporpecuje pndpose ka uyposu ko NAFLD nauyjeHata
(Bahcecioglu et al., 2005).

KonauHo, cepyMcke KOHIIeHTpallyje X1jaJIypOHCKe KIceJIVHe IIpeficTaBsbajy 1obap
HeVHBa3UBHY II0Ka3aTesb olTehersa jeTpe, ajlvi ce MIIAK cMaTpa J1a je 3HadajHMje

pasMaTparbe BpeIHOCTM XMjaTypOHCKe KIceJIHe Y KOMOVHAIIVjI ca IPYyTIM MapKepyMa
(Gudowska et al., 2016).
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KpBHa c1mika

Anarmsupujyhn netasbHMje KOMIUIETHY KPBHY CJIMKY TIallMjeHaTa y KOHTPOJIHO]
NAFL v y aTepBenTHO] NASH rpynm y nodeTHoj a3y McTpakuBarba, Huje youeHa
CTaTUCTUYKM 3HavajHa pasivka 3a sehuHy napamerapa. MebyTtuM, nprmveheno je f1a ce
€PUTPOLIUTY, XeMOITIOOVMH ¥ XeMaTOKPUT pasjIMKyjy Meby rmocMaTpaHMM IpyIiaMa.
Bricoke xoHIIeHTpalMje xeMOI7I00MHa Cy M3/IBOjeHe Kao paKTop pu3lMKa 3a HacTaHaK
NAFLD-a y HennaBHO 00jaBsbeHOj ctyauju (Ozturk et al., 2018), maga HacympoT
pesyJITaTiIMa OBOT VCTpakKiBarba, Hije JleTeKToBaHa pasjIrKa y BpeiHocTuMa sMeby
cuMIDIeKc cTeato3a 1 NASH-a. JIutepaTypHM mofany yKasyjy ¥ Ha IIOBe3aHOCT Opoja
neykonmuta ca NAFLD-om, mpu uemy cy Behe BpeTHOCTM IPeAMKTOP 3a HacTaHaK bosiecTw,
He3aBCHO O] Kap/MOBaCKyJIapHOT pU3MKa M IPyTVIX KOMIIOHEHT MeTaboImIKor
cuaapoMma (Lee et al., 2010b). ITocmatpajyhu BpenHOCTM jleyKoLMTa Y MCIUTHUBAHVIM
KoxopTama, NASH narujeHTH cy mMaiu Behe BpeJHOCTM JIeyKOINUTa, UITaK Oe3 JoKasa o
CTaTUCTUYKOj 3Ha4YajHOCTN MeDy rpymnama.

Ucxoam KkoMOmHOBaHe Tepanyje MeTdOpMIH/TIEeHTOKCMPMINH

Y nepuony kaza je cTyavja MHMLMIpaHa, IIOCTOjaIvi Cy OIIPeYHM JOKa3! y IHOIJIeny
npuMeHe MeTdOpMMHa Kof, allujeHaTa Oe3 AujabeTeca, Te je HaryallasaHa oTpeda 3a
HdaJbVIM VICIIUTVBaFbeM Herose yiiore. [Tociienmsrix TonyHa y iMreparypu ce 110jaBibyjy
KOHTpPaAVKTOPHM ITIOJIallM y Be3y TepalujcKor noreHiyjaia MerdopmuHa y NAFLD
nanyjeHatTa. Brandt et al. ictvay 11a MeTpOpPMIH MMa IPOTEKTUBHY YJIOTY y CMUCITY
Hactanka NAFLD-a nestyjyhu Ha cacTaB 1ipeBHe MUKpOdJIope 1 cCMarbethe TpaHCJIoKallyje
GakTepujckmx eHnorokcuHa (Brandt et al., 2019). Vicre roguse cy Sui et al. onvicayi
M30CTaHaK IIPeBeHTUBHOT edpeKTa Ha aHMMaIHOM Mofenty (Sui et al., 2019).

Maxo gokasu 3a npumeny MetdopmMuHa y Tepanuju NASH-a OuBajy HoTHCHYTH
TIOCTIIFHIIX TOAVHA IOTeHITMjaJTHO epVKaCHMj/IM TepallijcKIM OIIIrjaMa, MeTpopMIH
jecte mobpa Tepamnmjcka orIMja Kaga Cy y IUTamby KOMIUIMKaliyje rmosezade ca NAFLD:
pusuK of KapanosacKyiapHaux oosect 1 HCC. Y NAFLD naiyjeHarta IpuMeHa
MeTdOpMIHa IOBOJBHO JieJlyje Ha CMambeHe pu3lKa Of] pa3Boja HepudepHe, KOpOHapHe U
epebpoBackystapte 6ostectut (Targher et al., 2007). YV Bemkoj KOXOpTHOj cTyamju
JI0Ka3aHo je CMarber-e FOAUIIE-er pusnKa off HactaHka HCC-a Koz nujabeTmuapa Koju Cy
npuMernBav MeTdopMuH 3a 7% (Bhat et al., 2015).

OcsprysIM ce Ha Oe30emHOCHN Tpod 1T MeTdOpMIHA, 3aberiexxeHe cy citefehe
oricepsanyje. Y mipersieqHOM pajy Koju je oOyxBaTHO 1 MeTa aHaJIU3y CTyuja O YTULIajy
MeTdOpMIMHA Ha XVCTOJIOLIKY CJIVIKY jeTpe, HaBOIM ce [Ia Cy HalljeHTH IIPpUjaBIIIN CaMo
6s1are HPJI, Te ma HMjemaH maryjeHT Huje 0OyCcTaBMO Tepamujy 300T MHTOIepaHIiyje.
ITocienyuHo, IIpyIMeHa OBOT JIeKa cMaTpa ce 6e30e1HOM 1 y J1y>KeM BpeMeHCKOM Iepuoy
(Li et al., 2013). Hajuenhe cy ommcane citegehe HPJI xoje ce mosoze y Be3y ca
MeTdopMmHOM: driaTysleHIja, HagyTocT 1 6s1ar adbgomuHaay 6or1 (Nar and Gedik,
2009, Sofer et al., 2011). Haytasu cy y cxi1amy ca ornakarbViMa 13 OBe CTy[je jep Cy youeHe
camo Oj1are racTpoMHTecTHaIHe cMeTbe . Haukeland et al. oriicyje camo jemHOT maniyjeHTa
KOj je pa3BMO OCUII, ajIvt Tepanvja Huje obycrasbeHa (Haukeland et al., 2009). Hapasho,
He Ou Tpebasto 3ab60paBuTi MOryhHOCT 1cIIOJbaBabha HePPOTOKCMYHOCTY H0o3MBajyh ce
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Ha IIpeTXOAHO o0jaBbeHe CTyAVje, Te je HeOIIXOIHO KOHTUHYWMpPaHO IIpoIemhBaTI
dyHK1IMjy OyOpera (HajMarbe jeqaHITyT FOAMIIEbe KOJI TTallijeHaTa ca HOpMaJIHOM
OyOpexxHoM dyHKITMjoM; Ha 3-6 MecelVt Kof, ocjtabibeHe OyOpexxne dpyHkumje) (Inzucchi
et al., 2014, Lipska et al., 2011). Takobe, jorrr 1969. ronyiHe je ipBu Iy T MIeHTUPUKOBaHA
neduinjennja ButaMmHa b12 yciten mopemeheHe nHTecTMHaIHE pecopiivje KO
naiyjeHaTa Ha Teparvjy MeTOpPMIHOM Yy Tpajary of, camo Tpu Mecelia (Berchtold et al.,
1969). O6jasrbena cy 6pojHa ucTpaxusarma 6asehn ce obom HPJI, a ipersienum paz xoju je
o0yxBaTno 4ak 27 cTyauja cyrepuille pyTMHCKO IIpahere 0BOT BUTaMMHa Ko7l TTallijeHaTa
Ha lyropo4HOj Tepanmju MmeTdopMmnHoM (Aroda et al., 2016). Y oBom ncTpaxmBamy cy
V3MepeHe KOHIleHTpalyje ButamyviHa b12 y matepsenTHo] NASH KOoxopTw 11 Huje
yCTaHOBJbeHa CTaTMCTUYKY 3HavajHa pa3/IvKa IIpe 3arodnbarha Teparvije 1 HaKOH 6
Mecery jiedersa (p = 0,106), xkao Hu y nopeberwy ca NAFLD KoxopToM.

CmMmameHe BpegHOCTM BUTamMmHa b12 cy merekToBaHe Kof IpUOIVDKHO 7%
nanyjeHata (Alvarez et al., 2019), Te orpanmueHn 6poj ucnuTanmka y ncnmrusaioj NASH
KOXOPTM MOKe OUTM passIor M30CcTaHKa OBOT OYeKMBaHOT HaJlasa.

OcumM aHamM3e M3MepeHNX BpeJHOCTY BUuTaMuHa 512 6uTHO je ocBpHYTHM ce 11 Ha
KOHIIeHTpallyje XOMOLVCTeMHa 1 ¢ojIHe KucesHe. XOMOIIMCTeVH, aMMHO KIceJIHa Koja
caJIp>XXV CyMIIOp, HacTaje Kao MebymiponykTt nerpanarnuje Mernonmta (Garcia et al., 2007).
Y Meta anaymsm n3 2015. romyHe HaBoM ce 1a posIHa KucesivHa 1 BuTaMuH b12 rMajy
Ba)kKHY YJIOTY Y peryaluji MeTaboImIKmx mporieca xomouycrenta (Zeng et al, 2015 The
effect of folate). Pesysrratu ctynumje Polyzos et al. The je mpyiMerbeHa CJIMYHA METO0JIOTMja
Kao y 0BOj CTyujI, CBelode O HVDKMM CePYMCKMM BpeIHOCTMMa XoMonncrenHa y NASH-y
Kaga ce ynopeze ca NAFL rpynoM. AyTopu ommcyjy ga cy BpeqHocTi dposiaTa ¥ BUTaMUHaA
b12 6wte ciiranie meby rpymnama (Polyzos et al., 2012a). Pesysrratit oBor McTpakuBamba Cy
y CKJIaly ca IIOMEHYTUM, jep Cy JIeTeKTOBaHe HeIITO HVDKe BPeTHOCTY XOMOIIMCTeVHA Y
NASH-y, y npoceky 13,7 pmol/L nacripam 14,8 umol /L y NAFL, Koje uak Hucy omie
CTaTUCTUUKM 3Ha4dajHO pasymmanTe. Takobe, 3a0ejie)xeHe Cy HEIIITO BUIIE BPEIHOCTI
dosmne xucermmue y NASH-y (11,6 ug/L) y onHocy Ha NAFL (10,9 ug/L), unme je
NoTBpbeHa HeraTVBHa KOpeJsialiyja ca XOMOIIMCTeHOM. [IOoCTyIIHe Cy U TBpAibe Y KojuMa
HM3aK HMBO dosiata (cpearba Bpennoct 9,8 pg/L) 1 surammza b12 (cpentsa BpegHOCT
387,5 ng/L) xopesmiity ca X1cTOI0MKOM TexXHOM NASH-a aimv y 0OBOM MCTpaXiBarmby
Huje mpaheH HMBO xoMomcTenHa. VIcTi ayTopy ¢y IOTBPAVIIN HVDKe BPeITHOCTU
IapaMeTapa Hero y IIpMKa3aHOM MCTpaXMBakby, IIITO ce MOXKe 00jaCHUTY YME-eHUIIOM J1a
je 50,6% marrujeHTa y momenyToj ctyauju uMaso F2 cragujym dubpose, 3a pasimmky o1
naiyjeHTa ose cTyauje Kop kKojux gommHupa F1 cragujym (Mahamid et al., 2018). Baxto je
vcrahu 11a je crmaaH s1abopaTopmjcKy Haslas (IIOBUILIEH XOMOITMCTenH 3Haz, 15 umol /L,
cHIDKeHa poJIHa KucesIMHa 1 ButaMuH b12) npucyTaH kKop, naryjeHaTa y rnosehanom
PU3MKY Off KOpOHapHe apTepujcke OostecTyt (aKyTHOT MH@apKTa MIOKap/a, CTabvIHe 1
HecTaOwIHe angine pectoris) (Ma et al., 2017). Iloka3zaHo je 1a cyIuieMeHTaIlja BUTaMHOM
b12 n1 dporrHoM KrceIMHOM KO, ITaliyjeHTa ca XMIIePXOMOIIVCTETHEMMjOM, MOXXe CMaFUTU
KapamnosacKysiapam pusuK (Liu et al., 2014). Vimajyhn Ha yMy 11a cy KapamoBacKyjiapHe
6ostectu fedpmHMCaHe Kao Hajuelthy y3poK MOpTaIiTeTa KOl IlallyjeHaTa ca OostecTrmMa
jerpe (Targher et al., 2010), osa 3 mapameTpa fo0OMjajy Ha 3Ha4ajy ¥ KO IallijeHaTa ca
NAFLD-om (Hu et al., 2016, Polyzos et al., 2012b).

Y nperxonHo objasrbeHMM cTyamjaMa Beh je IToKazaHO fa IeHTOKCUMUINH U
MeTOpPMIH OCTBapyjy Io3uTuBaH edekat y Tepanmuju NASH-a, Kajja ce IIpuMeYjy Kao
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MoHoTepanyja (Du et al., 2014, Li et al., 2013). Crora je jenan op, 1iybeBa OBOT
VICTpaXkmBarba 0110 1a ce McnmTa KOMOMHOBaHM edeKaT JIeKOBa, MMajyhu Ha ymy
myntudakpropujainy npupony NAFLD/ NASH-a. Konuko je 11o3HaTo, HUTY jeHa
cTyAuja Koja je clUTBaia MeToppMIH/ IeHTOKCUPWIVH Tepamnwujy, Huje o0jaBbeHa.

Y cximapy ca mmocrapibeHMM HVUbeBMMa, IarnyjeHT y rpynvt ca NAFL-om Koju cy
IIpefICTaBIbasli KOHTPOJIHY IPYILY, MMaJI Cy OMOIICHjoM ITOTBpheHy n1jarHosy, a CBUM
HalyjeHTVM Koju cy yKibyuenn y ctyaujy (NAFL/ NASH) caBeToBaHa je crierindmdHa
AujeTa v IpyTe Mepe 3 paBor HaunHa XusoTa. Jlogatao, NASH rpynu nanmjeHara je
yBeJleHa KOMOVHOBaHa Tepallija HaBe[leHVM JIeKOBUMa. Y Wby IIpolieHe ncxoia
Teparnuje MeT(OPMIHOM ¥ IIeHTOKCUQWINHOM, Y HorJIe[ly eprKacHOCTU 1 Oe30eqHOoCTI
Tepamnuje, Kof nauyjenara cy rnpahene HPJI n anxepentia. Hanwme, npucycrso HPJI n
yBeperba IalljeHara Ja UM Tepaliyja Hyje HeoIIXoHa yTUYIy HeIllOBOJbHO Ha CTelleH
ajxepeHlle a caMVM TUM 1 Ha e(pUKaCcHOCT Teparije.

Pesysratu ucTpaxmBama yKasyjy Ha 3HadajHO O0OJbIIakhe O110XeMIjCKIIX
IapaMeTapa Kojl IaiyjeHara ca ovorncujom nnorspbennmM NASH-oM, 4ak 11 HAKOH TpU
Mecella Tepanwuje. YcTaHOBJbeH je TpeH] IT00osbIlIamka IIocMaTpaHMX IlapaMeTapa 1 HaKOH
IIeCT Mecelly, y3 ToslepaOwtte 1 61are HPJI. NASH rpyma TpeTupaHa jieKoB/Ma
IoKasajla je BeoMa cjIMdaH npodwi 3a BehrHy McrmMTrBaHNX apaMeTapa HaKOH I1ecT
Mecery, KoMmapabwrian ca NAFL xkorTposiHoM rpynom. Crora, Iperopyxka je 1a Tepammuja
Tpaje IyXe BpeMe.

Kaxko je Beh nmperxogHo nomeHnyTo, rmoctoju cee Behu 6poj mokasa o yo3u
(mosureHMx BpenHocTn ) MoKpahse kucermae y NAFLD (Liu et al., 2016, Sirota et al.,
2013). HemasHo je o0jaBibeHa CTyAMja y K0joj je 3aK/byUeHO [1a Cy HOBUIIIeHe BPeIHOCTH
MoKpahHe KyicesIiHe y cepyMy y KopeJlaluji ca xeraToliesTyJlapHoM cTteato3oM n NASH-
OM, Te J1a je OMTHO PasMOTPUTH BPeJHOCTM MOKpahHe KuceIHe y cepyMy Kao
KOMITOHEHTY XMCToIaTasIomKor omrehera y ckiony HerHbBasuBHUX NAFLD ckopoBa
(Fernandez Rodriguez et al., 2019). HoBuja ucTpakmBama cy Takobe HOTBpAMIIa
aconmjanyjy nsMeby KoHIleHTpalyja MoKpahHe Kuice/IviHe y cepyMy ¥ MeTaOOoJIMYKOT
cuagpoma/NAFLD (Kanbay et al., 2016, Lombardi et al., 2016), 1 ncTakiu cepyMcke
KOHIIeHTpalyje MoKpahHe KucesiHe (y3 YHOC PPYKTO3€e) Kao He3aBUCHM PaKTOP IIOBe3aH
ca NASH-om (Mosca et al., 2017). OnaBHo je moka3aHa Be3a n3Meby xumepypuxkemuje 1
Kapanosackysapaux oosnectu (Gagliardi et al., 2009). Opa unmeHnmn1a je o mocedbHOT
3Hauvaja y iy NAFLD/ NASH, jep cy ypaBo KapAuoBacKyJslapHe OosiecTyt a He 0ojiecTu
jeTpe meTepMuHMCaHe Kao Hajuerthnt y3pok cMpTn y oBoj riomystanuju (Targher et al.,
2010). Taxobe je mokaszaHa ITI0OBe3aHOCT XUIIepypUKeMuje 1 MHCYJIVHCKe pe3ucTeHIyje
(xuIrepuHCyJIMHeMUje) IIITO ce eTajbHuje objallbaBa yHOCOM PPYKTO3e Koja MOXe
VICIIPOBOLIVIPATV MeTabO MUK CMHIPOM U IToBeharbe MoKpahHe KiicesHe, JOK yIIpaBo
CHIDKaBakbe HIBOa MOKpahHe KucelIHe y cepyMy 3aycTaBjba pa3Boj ¥ MaHMdecTalyje
MeTtaboymrukor cuagpoma (Cirillo et al., 2006). ITotepbyjyhu pesysare unTtmpane crynuje,
pes3yJITaTyi OBOT UCTpasKMBarba MoKa3yjy Behe BpeTHOCTI cepyMcKe KOHIIeHTpalluje
MokpahHe kucernHe y NASH xoxopTn y nopebemy ca crearoszama.

VHTepecaHTaH je mopaTak /a Cy cepyMcKe KOHIIeHTpalluje MoKpahHe KuicerHe
penyKoBaHe HaKOH IpuMer-eHe Tepamnuje. Opo oTkprhe Moxe ce oOjacHUTY [1a
IIeHTOKCUMIINH CMakbeheM BpeTHOCTI CcepyMcKe KOHIIeHTpallije MoKpahHe KucemHe
MUHMMM3Mpa omTeherba jeTpe MexaHU3MOM cyrepucaHM y HoBujoj ctyauju (Bektas et al.,
2016). ITopen Tora, cMaTpa ce 11a IeHTOKCMMIIVH [IelTyje IMO3UTUBHO MHOTPOIIHO Ha
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cpyaHu Mymh Te 1oOosbIIaBa XeraTuIKy Iepdysujy 1 HPOTOK KPBU KPO3 MHTECTUHYM
(Ribeiro et al., 2013). Xumore3sa je v 1a MeTdOpMIH OOIPUHOCK OBOM edeKTy CHIDKaBarba
cepyMcKe KOHIIeHTpalluje MoKpahHe KycesliHe Kpo3 CMakberhe MHCYJIMHCKe
pesucTeHIINje, jep je mpumeheHa 3HauajHO HYKa BpemHOocT HOMA-IR HakoH
KOMOMHOBaHe Teparuje.

Youene cy 1 6a3naHO HIoKe BpeTHOCTV MarHe3ujyma y NASH KoxopTu, CIIMIHO
rofalMMa HeflaBHO oOjaBbeHe CTy[Mje, I1le ce HarlallaBa Jia je H/3aK HIBO MarHe3ujyMa
He3aBMcHO 1toBe3aH ca NASH -om (Eshraghian et al., 2018). Hakon
MeTOPMIH / TTIeHTOKCUIMINH Teparuje JI0IUIo je 110 moBehama cepyMcKOr MarHesujyMa
y NASH xoxoptn. MarHesujyM Urpa 3aHadajHy yJIOTY Y XOMeOCTa3V MHCYJIMHa. [Jokasn
yKasyjy Ha 0OOpHYTO IIporopLyoHaIaH oHOC 13MeDy MHCYJIMHCKe pe3ycTeHIIrje 1 yHOca
MarHesujyma, Hapo4mTo Ko ncnmTaHuka ca mpekomepHoM TM (Cahill et al., 2013).
Moryhe je a ce objamrmerse 3a TakBy oIicepBalyjy y Iomieny rmoseharmwa Maruesujyma
HaKOH Teparlvije, OIHOCK yIIpaBO Ha MHCYJIMHCKY pe3ucTeHINjy. [lakile, oueKMBaHO je 11a
he cmamere MHCYJIMHCKe pesVcTeHIIje ToAuhyt HMBO MarHes3ujyMa, IITO je U JJoOKa3aHo.
Ogaj edpexaT j1eXX1 y OCHOBM MexaHM3Ma fiejcta MeTdopmuHa. [Tocsteqmuno, Takas
pesyiTar y cmucity nosehama Martesujyma ca MeTdopMuH,/ HeHTOKCUWIVH TeparivjoM,
Jlaje HOBO CBETJIO O ITOTeHIIVjaIHO] KOPVICTY OBMX JIEKOBA.

Kama ce mocmaTpajy HMBOM KaJIIiijyMa, HoKa3aHo je fa rrosehana KoHIIeHTpaIiija
OBOT eJIEKTPOJINTA 3ajelHo ca pocdopoM, 3HauajHO Kopesmirie ca NAFLD-om (Shin et al.,
2015). HomaTHo, Park et al. (Park et al., 2012) HaBoze T03MTMBHY Kopesialiyjy nsmeby
CepyMCKOT KaJIlIMjyMa MMeTaboIMIKOr CHIPOMa, a HeraTuBHY KopeJlalujy ca
MarHes3ujyMoM 1 [1yKo3oM. Pesynratn y NASH xoxopTu ITofgp kaBajy OBY TBPIIbGY, jep Cy
ycTaHOBJbeHe Da3MyHO BUIlle BpeHOCTY KayliujyMa. MebyTum, 3HauajHO HIbDKe
BpeIHOCTY KaJIlijyMa Cy IIOCTUTHYTe HaKOH 6 Mecely IpVIMeHe MCIIUTVBaHe Teparnuje.
Taxas TpeT™MaH je BepoBaTHO J0BeO 110 IIOHOBHOT yCIIOCTaBJbatba OaslaHca n3Meby joHa,
OIIeT ITyTeM IT00OoJbIlarba MHCYJIMHCKe pe3VCTeHIIje.

CimaHO mpeTX01HO 00jaB/beHNM UCTpaXBambiMa Ha TeMy Tepariije MeTpOpMIHOM
(Idilman et al., 2008, Krakoff et al., 2010, Mazza et al., 2012), n y iHTepBeHTHOj TPy OBOT
VICTpaXkmBarba je MAeHTU(MKOBaHO 3HadajHO OOoJbIIIamke XerlaTorpamMa Kpo3 cMamerbe
ALT, AST v GGT HakoH 11ecTroMeceuHe Tepanje. [lopen mo6po mokyMeHTOBaHMX
edekaTa MeTdopMIHa Ha jeTpeHe eH3VMe, IIeHTOKCUMIIINH Takobe MoXXe MMaTy yTullaja
Ha o0oJbIlIakbe XeraTorpaMa, IIOTBphyjyhu pesyitaTe o0jaBibeHe y UCTpaXuBamwy Van
Wagner et al. (Van Wagner et al., 2011).

Maxo cy y ynorpebu suiite oxg 50 rofgmHa, HoBe HOTeHIIVjajIHe KOPUCTU MeTpopMIHa
I IEHTOKCUIUINHAjOIII yBeK ce OTKpMBajy. [leHTOKCMPWINH je MeTWIKCAaHTMH Kao U
KodpenH, 3a Koju caBpeMeHV Hay4YHUIIM TBpzle f1a rtosehan yHoC MoXe mMaTu
6J1aroTBOPHO J1€jCTBO Ha cMarberbe prOpose jerpe (Modi et al., 2010).

Opn u3yseTHe je BAXXHOCTY pasMOTPUTH edUKaCHOCT, Oe30eTHOCT 1 I1eHy JIeKOBa
KaJla ce pasMaTpa Tepanmjcka onnmja 3a NASH, HapounTo y 3emybaMa y passojy. He
pasMarpajyhn mHAMpeKTHe MeOUIIMHCKe TPOIIIKOBe WJIV TPOIlaK ca COLMjaIHOT acIieKTa
KOj1 je jacHO y IIopacTy ca pacToM ItpeBajieHIle NASH-a, AVpeKTHM MeIUIIVHCKI
TPpOIIKOBM KofI nHarujeHTa ca NASH-oM y AMepuiiy poriereHV cy Ha 222 Mywinjapie
norapa (Younossi et al., 2019¢). He 61 Tpebasio 3ab0paBuTit AMpPEeKTHN TPOIIIaK jederha
MeTOPMIMHOM U ITeHTOKCUMIIIMHOM, KOjU CIIaJiajy y IPYIy JIeKoBa ca HMCKOM II€HOM.
Kako 3BanmuHO opobpeHa Tepanyja 3a NASH join yBek He IIOCTOj|, TPOIIIaK Jiedera Huje
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ITIOKPMBEH Of] cTpaHe pOHJIa 3a 3/IPaBCTBEHO OCUTYparbe, Te IalijeHTV caMy CHOCe
TPOIIIKOBE Teparvje.

Yrpkoc unsHUIIN 112 je IIpMKa3aHa CTyAuja Onla orpaHideHa MambuM OpojeM
VICIIMTaHMKa, UIIaK yCcIleBa J1a yKake Ha HOBYM acIleKT IIpyMeHe J00po MO3HATMX U JIaKO
JAOCTYITHIX JIEKOBa y YCJIOBMMa OrpaHMYeHOT 3[IpaBCTBeHOor doHa. VcTtoBpemMeHo ca
UIIYeKnBabeM HOBMX OoTKpuha OasupaHmx Ha dpapMakoreHoMuIM Koju he rmporpern y
cpx 6osectn 1 omoryhury aavBUyanny tepanujy NASH-a, y3 cTvI XUBOTa
npwiarobeH 3a cBakor nanmjeHTa noHaoco6 (Lorbek et al., 2016). JlekoBu Koju gestyjy 1o
cazia objallIFbeHM MexaHM3MIMa, Kao IIITO Cy MeTOPMUH 1 HeHTOKCUPWINH IIPYyXKajy
Moryhy Tepanmjcky omiujy.

OnrumariHa nyXrHa Tpajama Tepanvje NASH-a Huje nedmHMcaHa, Mazia ce
HaBO/V II0JIaTaK fa Ov1 Tepanmjy Tpebdasio 0OycTaBUTI HAKOH 6 Mecely KOJI TTallyjeHaTa
KOju cy Oa3suHO MMasIu IToBuIeHe BpegHocT ALT a XejbeHa pefyKliyja Huje
IIOCTUTHYTa. 3a NalyjeHTe ca HopMaJiHUM ALT BpeTHOCTMMa HeMa ITpeliopykKa 3a Tpajarbe
Tepamnuje, Kao HU 3a Tpajarbe Teparuje Koz, aryjeHara Koju Cy ofjpearoBaji Ha TpeTMaH
(European Association for the Study of the Liver et al., 2016).

AnxepeHua M yBe€p€ba 0 JIEKOBMMa

Hedurnuimja agxepeHile Ka Jyropo4Hoj Tepallvijyi Y/HY CIIojeHe n3jase Haynes nt
Rand vt rmacu: ,,CrerieH y KoMe TTOHaIlIabe TaliyjeHTa (y3/Marbe JIeKOBa, AujeTa 1/ i
IIpoMeHe y CTWIy XKMBOTa) OfiroBapa IperopykamMa Ipykaolia 37 paBCcTBeHe yciryre”
(Haynes, 1979, Rand, 1993). Husax cremeH ajxepeHIiie y XpOHUYIHUM 0oJIecTMa je
r7100aITHY ITpo0IeM y KOHCTAaHTHOM mopacTy u m3Hocu 50% y pa3BujeHMM 3eMibaMa.
Cmarpa ce J1a je jorr HVDKM Y 3eMJbaMa y pas3Bojy. Hesapasne OostecTyt mmpom cseta umHe
3apaBcTBeHO onTepehemse 3a Koje ce cMarpa fa he 2020. ronvHe mpemarmTyt 65%.
ITocsreryite HYCKOT CTelleHa aJIXepeHlle jecy JIOIIM TepalujcKy MCXOAM U IToBeharse
TPOIIIKOBA 3[IPaBCTBEHOT CHCTeMa.

Hajsaxxaujut mpucTy y HOOOJbIIAY CTelleHa ajxepeHiie o1 Tpebasio ga
rofpasyMeBa IOPIIKY MHalljeHTMa a He OKPVBJblIBambe, a KOHKpeTHe MHTepBeHIIlje je
HY>KHO KpeupaTy U IpwIaroauTy morpedbaMa cBakor naiyjeHTa noHaoco0. Kao n
ynpasibatbe NAFLD-oM 11 0Baj IIpo0iieM CBETCKMX pa3Mepa 3axTeBa
myaruavcaymHapay npuctytl (World Health Organization, 2003).

CreneH ajixepeHIie Koy HallMjeHaTa Ha XpOHIUYHO] Tepalujyi Bapupa y IMPOKOM
orcery of 23% 1o 86% (Schlenk et al., 2004), a y mpocexy msrocu 50% (Unni and
Shiyanbola, 2016), mokasajyhmt 1a 611 oBoM acriekTy TpebasIo IIOCBeTUTY 3HaUajHy IaXby.
OmmrrennpuxsaheHo cTaHOBUIIITE je a ce cTelleH agxepeHiie = 80% cmaTpa
NPUXBaT/BVBUM U YIJIaBHOM IIpeJiCTaB/ba FPaHUYHY BPeIHOCT, HAPOUUTO Y CTy[MjaMa e
ce Ipolemyje edrKacHOCT ogHOcHO be3bennoct Teparmje (Wei et al., 2002). Crenien
agxepeHile = 90% peTKo ce odeKyje ocMM Ko7, T1allijeHaTa Ha aHTUPeTPOBUPAIIHO]
Tepanujy 3a XyMaHV MMYyHOedUIIVjeHTHY BUPYC Kao IIpeJyJICOB IIOCTU3amba BUpaIHe
cynpecuje (Altice et al., 2019) vn Koz nalMjeHaTa HAKOH TpaHCIUIaHTaIlMje OpraHa Kojl
KOj1X je Takobe IoKa3aH TpeH]I olajiarka ajixepeHile ca BpeMeHoM ca 95% Ha 80%
(Villeneuve et al., 2020). HeamxepeHIia ripezicTaB/ba OrpoMaH IIpo0sIieM 31paBCTBEHOT
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cyucTeMa IMPeKTHO IT0Be3aH ca ItopehaHM MOpOUIMTETOM 1 MOPTaJIUTETOM Y3 TPOIIaK
Koju Ha roguiimeM HUBoY y CjenumeHnm AMeprakimM [Ipkasama rsHocu nsmeby 100 n
300 mwtijapau gosapa (Bosworth et al., 2011).

He n3nenabyje pesysirar 11a je Tek cBaku ApyTy IallMjeHT IIPero3HaT Kao
aJIxepeHTaH y KOHTPOJIHO] TPyIIN, IITO je y CKJIa/ly ca IIPeTXOIHO 00jaB/beHIM
VCTpaXVBablMa 3a MalfijeHTe Ha xpoHn4yHoj Tepanyju (Brown and Bussell, 2011, Costa et
al., 2015). VInTepecaHTaH je 11 IIofaTaK fa Cy HajBUIIIe aJlXepeHTH MHalljeHTI Y CTaPOCHO]
IIeH3Mju, 3aTVM He3allocJIeH!, a caMo TpehrHa cTajIHO 3aIlociIeHnX MHallyjeHara IIoKasyje
3a710BOJbaBajyhy ajxepeHily.

[MTarjentn ca NASH-oM cy 61In afixepeHTHM Y BUCOKOM IIPOLIEHTY, IIocMaTpajyhm
pe3yiTate nobujeHe puiMeHoM 1 MMAS-4 i SMAQ ckaste. YIrpkoc HeraTMBHUM
CTaBOBMMa O JIeKOBMMa/ Tepammju, Koju ¢y 6mia ciaaHam ctasosuma NAFL rpyrtie,
edmKacHOCT Teparyje je IIOCTUTHYyTa IIpUApKaBarbeM IIPOICAaHOM PeXXVMY T03Vparba.
Pesynrat ce MoXe mpUIMCATV CTAJIHOM MeOVIVTHCKOM HaJ30Py aJIii i KOHTUHYWPaHOM
npahery mnanyjeHarta ofi CTpaHe KIMHWYKOT papMarieyTa Kao CTpy4dr-aka 3a JIeKoBe.
CripoBobembe CTpyKTypupaHOT caBeTOBaHa 0 0osiecTy/jieKoBIMa, IlpaBOBpeMeHa
eBalyaliija  yaeHTUdMKayja akKTyeTHMX ¥ OTeHIWjaIHUX TepalijcKux IrpodiemMa
KOj¥I MOTY YTUIIaTV Ha aJiXepeHlly, KOHTMHYVpaHa elyKalyja ca Iperopykama 3a
rpaBoBpeMeHoO pernaBare HPJI, HecyMms1Bo 10BO/Ie /10 O0/BbMX MCX0/1a JIederba.
HupextHO nopebeme 6poja MaeHTPUKOBaHNIX aJIXepeHTHMX MallijeHarta n3Meby
KOHTPOJIHE VI MHTepBEeHTHe IpyIle Huje YUMILeHO, jep je pas/ivKa jaCHO OYeKMBaHa ycyler,
CTaJIHe CyIIepBU3Mje CTeleHa ajIXepeHlie y MHTepBeHTHO] rpynu. llammjeHT koju je
VIeHTU(VKOBaH Kao je[IHM ca HUCK/M CTeIIeHOM ajixepeHIle HaKOH ITpBa TpU Mecella,
J0aTHO je II0cCaBeTOBaH O Tepalluju 1 O0JIecTy, yBelleHa je Tepanuja 3a pemrasarbe HPJI,
Te je JIeuerhe HacTaBJbeHO KaKo je U ITTaHMPaHo.

ITpoceuaHn 6poj stekoBa y 00e koxopTe 6110 je cimuaH (2,8 y NASH-y nacipam 3,0 y
NAFL-y) mmpe Hero IIITO je yBelleHa KOMOMHOBaHa Teparuja 3a IallyjeHTe ca I1jarHo30M
NASH-a. PesysraT ce Morao npeiasueT jep ce cBeoOyXBaTHO IIOCMaTpaHO pajivi O
ronyJialyji Koja HeMa MaHM@ecTHe CMIITOMe D0JIeCT jeTpe, IIPeTeXXHO CY Cpefiihe
JKMBOTHe 71001, a allyjeHTH ca JIeKOBMMa KOojy OV ITOTeHIIMjaIHO MOIJIM YTUIIaTH Ha
VICXOJI, Tepalvje HUCY Hy OvIv yK/bydeHU Y UCTpaXuBarbe.

Behmna nanmjenara je mmasia cpefisby CTPYUYHY CIIpeMy, IITO je y CKIay ca
oGjaspennm noparma (Horne and Weinman, 1999). Kaga pasmarpamo most kao dpaktop
BapMjabVITHOCTY Y OJTHOCY Ha CTelleH a/ixepeHile, MIeHTUdMKOBaHa je FpaHNYHa
BPeTHOCT CTaTHCTUYKe 3HauajHOCTV yKaszyjyhu Ha OoJby ajxepeHIly y MOIyJIalyji KeHa.
Y nurepaTypu nocToje KOHTpaaVKTOPHY IOJALN y IOITIeAy IoJia Kao dhakTopa
BapMjabIIIHOCTM y afixepeHIiy, Te je y XoslaHauju oOjaBibeHa CTyAMja Koja IIoKasyje HIDKI
cTernieH agxepeHiie Koy keHa (Eindhoven et al., 2018), noxk je y Kanagu nokasana 6ospa
aJixepeHl1ia y )keHckoj nomysamnyuju (Boucquemont et al., 2019). VaTepecanTHa je 11 cTyauja
ciposereHa y I1IBefickoj y Kojoj Hijje IToKa3aHa pasjIvKa MeDy I0JI0BMMa y CTeIleHY
aJixepeHIie IpeMa IIpOIIVCaHo] Tepaljii y OIIITOj IIOITyJIaLVjy, ajlvi Cy aeHTUMKOBaH
pa3IYnTH Pas3sIosn 3a HeajlxepeHIly: KOJI MyllIKapalia je HaBefleHo 3abopaBsibarbe, a KoJl
xena HPJI. Crora je HeonxogHO cTpaTerujy obosbllama afxepeHiie y HWbY IIOCTH3arba
JKeJbeHVX 1ICX0fIa Tepalluje IpwIaroauTi 1 osoj untbeHnim (Sundbom and Bingefors,
2012).
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Crynwmja ciposefieHa y KvHy Ha Tpu pasiiuanTe rpylie IlanyjeHara (ca
naujabeTecoM, peyMaTOMIHVM apTPUTVICOM M MOXIaHVM yJIapoM) 3aKJbydyje 11a je BMQ
KOPVCTaH 3a ITpoIleHy aJIXepeHlle Te /ia je yIIpaBo OBaj YIUTHMK (OIIITH M CHelMUIHN)
BpezlesIo IPVMEeHUTH Y CBpXY IIpello3HaBarba MHallyjeHaTa KOjyi Cy y PU3UKY OfI HMCKOT
crerieHa anxepeHile (Wei et al., 2017). PesysrtaTit oBor McTpaXxuBara FOBOpe O TeHepaIHO
HeraTVBHOM CTaBy IIallijeHaTa IIpeMa Teparvji.

Vmajyhm Ha yMy HOBe3aHOCT CTaBOBa IalljeHaTa y MorjIedy jeKoBa U CTelleHa
aJIxepeHlle, OBa ITpolleHa MOXXe Py XIUTU KOprcHe MH(opMaliuje Ipe yBobera Teparmje
(Gatt et al., 2017). Unni et al. cy ucTpakmBaIi KaKo ce CTelleH ajiXepeHIle 1 yBeperba
HalyjeHara o JISKOBVIMa Merbajy Y TOKY IIOCMaTpaHOT Iepuofa oy, JIBe TOAVHe, IIPVYIMEHOM
MMAS-4 v BMQ. 3abernexmm cy cienehe: 58,8% mcrmtaHrKa Hije IIPOMEHWIO CTaBOBe,
21,7% je TIoKa3as1o HVDKM CTelleH anxepeHile, 19,5% je MMasio BUIIIN cTelleH ajIxepeHIIe.
3ax/by4eHo je 1a je IpaBOBpeMeHa MHTepBeHIIVja V1 caBeTOBarbe O yBeperbiiIMa Ha IIOYeTKY
TepaIuje eceHIIMjaIHa 3a IToOosbIIarke cTerieHa anxeperile (Unni and Shiyanbola, 2016). Y
JITEepaTy Py ce HaBOIM J1a je HeOIIXOIHO MPYXUTY IIOTIIOPY Y CMUCITy TeOpUjcKe IT0fJIore
KOja ce THJe CBUX acllekaTa ajxepeHIle, yKbyuyjyhn yBeperba o JIleKoBMMa 1 ICKYCTBa O
y3UMalby JIeKOBa, Ha caMOM ITo4ueTKy yBobema Tepamnyje (Petrilla et al., 2005, Ruppar et al.,
2008, van Dulmen et al., 2008). Y cxi1amy ca HOMeHYTHM ca3HarbVIMa, MHTepBEeHTHa
KOXOPTa Koja je M3JI0)KeHa TeOPMjCKOj OCHOBU O MICHUTUBAHO] Teparivju, IIoKas3asla je BUCOK
HVBO ajixepeHiie off 85%), 3a pa3JIMKy O] KOHTPOJIHE y KOjoj je uieHTrdMKoBaHO camMo 58 %
agxepeHeTHMX IanyjeHara (MMAS-4).

XKwusoram ctvix i NAFLD

ITpema EASL npenopykama norpebso je 150-200 muH/HemesbHO pusmuke
akTUBHOCTH y 3-5 HaBpaTa (aepoOHa aKTMBHOCT 1 BeXXOe OTIIopa), HOK HujelaH Halll
HalyjeHT Huje MMao Buille of1 3 mmyTa ¢pu3MUKe aKTMBHOCTY HeJleJbHO. Y IIoTIeny
KOH3yMalluje kade, 75,6 % Halmx nalyjeHaTa Cy ce IIOHaIllaJIv y cKilagy ca EASL
Iperiopykama I1o KojuMa ce kadpa Moxxe KOH3yMuparu 6e3 orpanmnuera. Hamve, Opojae
CTyamje cBeflode O TIOBOJEHOM eheKTy OBOT HalMTKa Ha pas3jiMdnTe XpOHWYHe 00sIecTi
jeTpe. Ruhl u Everhart cy jomt mmpe 15 rogyHa cKpeHyIIM HaKiby CTPY4YHe jaBHOCTU Ha
pesyJiTaTe KojMa IOKa3yjy Ja KOH3yMalyja Kade cMarbyje pU3MK Of] XpOHUYHMX OosiecTn
jerpe (Ruhl and Everhart, 2005). Klatsky n Armstrong cy mokasasam oOpHYTO cpasMepaH
oIHOC KoH3yMaIluje Kadpe ca pusukom of, upose jerpe (Klatsky and Armstrong, 1992).
Taxobe cy 3abenexxeHe 3HauajHO HIDKe BpeqHOCTU jeTpeHnx eHsumMa (GGT, ALT, ALP)
6wpy6uHa Kop, ocoba Koje yHoce bap 3 miospuIle Kadpe IHeBHO y nopebery ca oHMMa
Koju He ujy Kady (Casiglia et al., 1993). 3aHuMIBMBe Cy U TBp/Hb€ jallaHCKMX U
UTaIMjaHCKMX HayYHMKa J1a je KOH3yMallyja Kadpe y Kopeslallyjii ca CMaHkeHVM PU3VKOM
o HCC-a (Inoue et al., 2005, Kurozawa et al., 2005, Tanaka et al., 2007) motBpbene meTa
arwmsoM 2013. ronuHe (Bravi et al., 2013). IToBesaHocT koH3yMartiuje kade 1 NAFLD
Ipoy4aBaHa je y OpojHIM cTyaujaMa Koje Cy JleTeKToBajle MHBeP3HY acollvjalivjy 1
nokasasie 1a Behu yHoc Kade monpasymesa 611axy dopmy NAFLD-a (Birerdinc et al., 2012,
Catalano et al., 2010, Gutierrez-Grobe et al., 2012). Y momysaruju NASH naryjeHaTa Ko,
KOjUX je IujarHo3a orspbeHa OMoIICKjoM, OTKpMBEHa je HeraTuBHa Kopesialyja nsmeby
yHoca Kade u crerteHa pubpose (Molloy et al., 2012).

112



ITopen Tora mTo pactoIoXmBy AoKasu cyrepuily MenurepaHcKy nujeTy, mopehan
YHOC JiyijeTapHIX BJlakaHa 1 HoBehaH IIpOTeMHCKM YHOC y3 (PU3MYKY aKTMBHOCT, OMTHVM
ce cMaTpa 1 BpeMe yHolllera o0poka. ITokaszaHo je /1a Behu Kajtopujckmt yHOC y jyTapHuM
yacoByMa nmMa oarorsopso fAejctso Ha NAFLD (El-Agroudy et al., 2019). Cryauja
CIIpoBefleHa Y jellHOj HeMauKoj OOJIHMIIN, IIOIBPTHYJIA je peXXVMYy II0CTa XOCHUTaI30BaHe
naiyjeHTe ca 1 6e3 gujabeTteca, mpeMa BoguammMa ,IToct kao Tepanmja” (Wilhelmi de
Toledo et al., 2013). YBeneHa je Huckokaiopujcka aujeta (600 kecal mpsor naHa) xoja ce
Gasupasia Ha Bohy, ITIOBphy, OBCY M IMPUHYY Y3 2 JINTPe TeYHOCTH, a 3aTUM OBO-JIaKTO
BereTepujaHCKa XpaHa y3 pusmuKy akTUBHOCT. I[IpoceuHa gyxmHa nocra nsHocwiIa je 8,5
naHa. Ha ocHOBY oBe cTynuje 3akbydeHo je 11a (Drinda et al., 2019) nepuogmunmu rioct y3
nocsieyuHy penykijy TM gposoau o 3HauajHo Opker mobosblIama MHeKca MacHe
jerpe (Bedogni et al., 2006). I1axo miocToje jacHM OKa3M da peayKoBaHa MCXpaHa U
JpmsMUKa aKTMBHOCT JOBOJIE O CMarbeba MHTPaxeIllaTUIKIX MacTy, MIIaK caMO MaJi Opoj
ocoba ycrieBa J1a ocTBapu wbaHy penykiyjy TM 3a 10% HeorxogHy 3a KIMHUYKM
3HauajHO robosbitarbe NASH-a 1 dpubpose (Romero-Gomez et al., 2017). ITperopyka o
IIOCTeIIeHOM CMarberby TeJlecHe Mace KOJI FojasHMX IallyjeHara Jiaje Hajoosbe pesyJiTare,
aJIn ce HaXKaJIOCT TeIIKO IToCcTroKe y peastHuM yoiosumMa (Farrell, 2019). TTpoceune
BpenHocT BMI yka3syjy Ha mpekomepHy TM marnyjeHaTa yK/by4eHMX Y OIIMICAHO
ucTpaxuBame (26-28kg/m?), 11ITO ce MOXKe JI0BECT Y Be3y ca HUCKUM CTelleHOM (Pr3MIKe
aKTUBHOCTM KOj je IIpuMeheH y KOXOPTH y K0joj je IIpolierkBaHa afixepeHIia.

HaHac je jacHO Ja KOMOMHaIIMja OIITVIMaIHe VICXpaHe 1 (pu3IIKe aKTUBHOCTHU
IpeficTaBsba jeqyHY IoTBpheH HedapMaKOIOMIKY IIPUCTYTI Y moboseinaby NAFLD (El-
Agroudy et al., 2019). IHTepecanTHa cy onakara McTpaXknBada Koja rosope ga cy NAFLD
HalujeHTy Koju HeMajy IipekomepHy TM y BeheM pusuKy of1 pasBoja Tellike 00s1ecT jeTpe
(naxo nMajy Hvokm crerieH pubpose) y nopeberwy ca NAFLD mnanyjeHTIMAa KOjU MIMajy
sy BMI (Hagstrom et al., 2018).

3aKJ1>qua 3aria’karmba

HujarHocTrKoBambe 1 jiedere NASH-a jol yBek ITpesicTaBiba M3a30B 3a KJIMHIYape, Te
3axTeBa MYJITUIVCIUIUIMHAPHM IPUCTYIL JacHO je J1a je ITyT Koju BoAU Ka eprKacHOj
Tepalwjyi TPHOBUT U AyroTpajaH. JIeKkoBM Koju ce IIPUIMersYjy y CBPXY Jiederba IIOKasyjy
CKpOMHY edVMKACHOCT, V1 4YeCTO HICY HOCTYIIHW y CBUM 3 paBCTBeHMM crucTeMmmMa. Hosuja
Tepaluja Koja ce Hajlasu y ¢asy MCIUTVBaba YHOCU CBETJIOCT U pas3pelllerhe OBOTr
1po0sieMa, y3 HEOIIXOIHY CTPOry KOHTPOJIy IIpuMeHe 1 Ipaheme 6e30emHOCTI KaKo 6u1
VICIIOJbIJIa MaKCUMaJIHy epMKaCHOCT.

Mebynapogxn Boguan f1ajy cMepHUIe 1 npemiaxy Tepanujy 3a NAFLD/NASH.
MebyTiMm, oBe mpernopyke 6u TpebasIo y3eTu ca pe3epBoM jep pasjiviKe y TeHeTUIIU U
daxTopuma cperyiHe Hucy y3ete y o03up. Crora, IprMeHa OBMX CTpaTervja He BakK/ Ha
rriobastHoM HuBOY. Ofrosop 6u Tpebasto mpoHahm y mpmiarobasamy JIOKaJIHUM
ycrIoBMIMa pasMaTpajyhu KapakTepucTKe HOIyJlaliyje y OHOCY Ha IIOPeKIIO M ICXpaHy
GasupaHy Ha TeHOMY Y CBpXY IIpeBeHIIMje TojasHocT 1 NASH-a (Roman et al., 2015). Tox
3BaHMYHO Ofj00peHa Tepalja He IIOCTaHe jacHO ofpebeHa 1 IIpyMerBa y CBUM
37 paBCTBEHNM CUCTeMMMa Kao CTaHzap/ y jleverby nanyjeHara ca NASH-oM, BaxHO je
VIMaTy J0Kas3e O TPeHyTHO PacIioyIOKMBUM TepanujckmuM omiinjama. KopwcHo je
PasMOTPUTV HeMHBa3MBHe IIPUCTYIIe KOjii MOTY YMamUTH HOTpedy 3a OuoricujoM jeTpe.
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Yrpaso o0jasibeHa cTyguja IIpeceka Koja je poydasaiia fa JIv IIOCTOju
onrosop/crpateruja 3a NAFLD y jasHOM 31paBiby 29 3eMaiba EBporie, ycranoswia je
OMINTH HeJlocTaTaK HallVIOHAJIHMX ITOJINTHKA 110 OBOM NuTamy. Lazarus et al. cy
UIeHTUVKOBaJIV IJIaBHe IIpolsIieMe y CMICITY HelloCTOjarba HallMOHAJIHVIX CTpaTervja u
KJIMHWYKNX BOMYa, HeJOBOJbHOT yK/byUlBakha JpYyIITBeHe 3ajeJHuIle Y CBPXY Io[M3amma
CBeCTVL O 0BOj OoJsIecTy 1 cBera HEKOJIMKO IOCTYITHVIX eIMAeMIOJIONIKIX O6as3a. 3abertexxeHo
je I1a je 7 3eMasba IPUjaBUJIO CTPYKTYypUpaH IIporpamM MoandmKalyje X1BOTHOT CTiIa
ycmepeH ka NAFLD, a camo 4 3eMybe Cy IpujaByle aKTUBHY OPYIITBEHY capaiiby O
po0OsieMmMa Koje oBa 0ostecT ca cobom Hocu (Lazarus et al., 2020).

VIapysutyaiaH IpUCTYII HaIlMjeHTy je MMIIepaTuB y CBUM 00JIacTvMa MeIuIIiHe 1
dapmariyje, ma yak u Kajja cTaHAapAHM IIPOTOKOJIV IIOCTOje, YT Jiederba U M300p
Teparnuje Mopa OuTy mpuiarobeH creIHNM KapaKTepycTKaMa IIalyjeHTa.
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6 SAK/bYUAK

Y CKJIaAy Ca IIOCTaBJb€HVIM IMJbE€BVIMA 1 pe3yJITaTrMa, MOI’Yhe je M3HETU cnenehe
3aKJby4Ke:

VnenTnudrkosaHa je rpyiia IlapaMeTapa Ha OCHOBY Kojux je caunmeH HUFA
VIHJIEKC, KOjU ce MOXKe IIPVMeHUTY Kao CKOP 3a HeMHBa3VBHY IydepeHIIjalijy
HeaJIKOXOJIHEe MacHe jeTpe Of HeaJIKOXOJIHOT CTeaTOXeIlaTUTCa

HUFA viHpekc je 3Ha4ajaH 3a paHy JeTeKuujy HekponHdiamarije y NAFLD-y
Komb6rHoBaHa Tepanmje MeTpopMMHOM 1 HeHTOKCU(WIIMHOM Ko7, TTalljeHaTa ca
NASH-oM je mokasasia obosellame 6110XeMIjcKIX ITapaMeTapa

besbenHocHM mpod w1 McnuTrBaHe Teparivje je MMao II0OBOJbHY CJIVKY Y IIOTJIey
npujasrbennx HPJI

HeTexToBaH je mpolieHaT Hea/IXepeHTHMX IlalljeHaTa y o0e ITocMaTpaHe KOXOpTe
KOju oMoryhasa MHTepBeHLMje y CBPXY IIOCTM3arba DOoJbIX MICX0O[a Jleuerba,
IIpaBOBpeMEeHVM VI CTPYKTYPUpPaHM caBeTOBam-eM O O0JIeCTV 1 JIEKOBMMa.
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8 IIPNJIO3U

8.1 ITpwior 1: MMAS-4 ckasia 3a IIpOLIeHY

aJIxepeHile
Morisky-ckara (MMAS-4) Ha He

1. [am ukana 3abopasuTe 11a y3MmeTe Bartre jiekose 3a

NASH ? ! °
2. [a i cre MKaga viMasm mpobsieM [1a ce ceTuTe Ja

y3MeTe Barmre jiexose 3a NASH? ! ’
3.  Kama ce ocehate Oospe, ma v HoHEKa/] IIpecTaHeTe

na ysumate Bame siekose 3a NASH? ! ’
4.  Kapa ce monekas ocehate jommje Kaga y3mere

Barrmre stexkoBe 3a NASH, mpecraneTe Jivt 1a 1x 1 0

y3umMmare ?

Hamomena: yOammTy pyri 3gpaBcTBeHN IIpoOsieM (HIIp. XMIIepTeHsuja) Kaja ce

Hpolleyje agxepeHiia Kop naiujeHara ca NAFL. ITpeysero n mpmiarobeno on (Morisky

et al., 1986).
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8.2 IIpwior 2: SMAQ ynuTHMK 3a IIPOLIeHYy

aJixepeHIie

YnoutHuK 3a IporeHy agxepeHIe

(Simplified Medication Adherence Questionnaire (SMAQ))

OBaj ynMTHMK ce OITHOCH Ha CTelleH IIpup KaBarba yIIyTcTaBa O IIPYMeHN JIeKoBa Koje
Bawm je stexap mpommcao 3a Teparjy NASH-a (NAFL-a)

Mosmmmo Bac ma onrosopmre Ha cBa MTarka MICTVHUTO VI ICKpeHO, MMajyhm y Buay ma cy
nogauy nosepseusnu. XBAJIA BAM!

1. [1a v yBeK y3muMare jIeKoBe y ogrosapajyhe speme?

O a [JHe

2. Kap ce He ocehaTe mo0po, Ia 1 IIpeKMHeTe ca IIPVMMEHOM JIeKoBa?

Ta [1He

3. Ia i1 uKap 3a0opaBuTe Ja y3MeTe jieKoBe?

Ta [1He

4. Ta i Bam ce moroau na 3abopaBuTe Ja y3MeTe JIeKOBe TOKOM BUKeH/a?

Oda [JHe

5. Y Toky npotexsie Hegespe, KOJIMKO ITYTA cte mpeckounin y3umarbe jieKa?
OHwujeqpom  01-2myra  03-5 oyt [6-10 myra  [IBurme ox 10 mmyta

6. Ox Bamre nocyiegme KOHTpOJIe, KOJIMKO JaHa je IIPOIIUIO Ja yOIIIIITe HICTe y3e/In

JIeK?

O Tana
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8.3 ITpwior 3: YoutHuk , Muiisseme o
nmekoBuma” (BMQ)

1. Jlexapwu KopwcTe IIpeBuIle jiIeKOBa

[Tormryno ce craxem  Cimaxemce Hesmam  He craxemce  Yommre ce He cnaxeM

2. Jbynu Koju y3uMajy j1eKoBe 0¥ ¢ BpeMeHa Ha BpeMe TpeDaIy Ja HallpaBe nay3y y
JIeuerny
[Tormryno ce craxem  Cimaxemce Hesmam  He craxemce  Yommre ce He cnaxeM

3. Behwuna s1ekoBa A0BOOIM 10 3aBUCHOCTHU

ITornyno ce cnaxem  Ciaxemce Hesnam — He ciaxewm ce Yorre ce He cjtaxeM

4. IIpupomuu npenapaty cy 0e30emHMju o JIeKOBa

ITornyno ce cnaxem  Ciiaxemce Hesnam — He ciaxewm ce Yorre ce He cjtaxeM

5. JlexoBu umHe BuIIle IITEeTe HETO KOPUCTU

ITornyno ce cnaxem  Ciaxemce Hesnam — He ciaxewm ce Yorre ce He cjtaXxeM

6. CBu J1eKOBM Cy OTPOBU

ITornyno ce cnaxem  Ciiaxemce Hesnam  He ciaxewm ce Yorre ce He cjtaxeM

7. Jlekapu Bepyjy cyBuille JJeKOBMMa

ITornyno ce cnaxem  Ciiaxemce Hesnam — He ciaxewm ce Yorre ce He cjtaXxeM

8. Ka;[a on JIEKap¥ MMaJIM BUIII€ Bp€MEHaA 3a HaI.II/IjeHTe IIporvcmnBaIn O Marbe JIeKOBa

[Tormryno ce cnaxem  Cimaxemce Hesmam  He araxemce  Yommre ce He ciaxe
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mkosicke 2011/2012. rogusae. 3npascTBeny crienyjanmsanyjy Kimmanaka dpapmartinja
ymmcasa je 2013. ronuae. On okTo6pa 2009. je 3aniociiena Ha Karemnpu 3a 6pomarosiorujy
@apmarieyTckor dakyiirera, a of janyapa 2011. Hactaspa 1a pagy Ha KaTtempu 3a
dapMaKOKMHETHKY 1 KJIMHUUKY dapMaliijy, Hajiipe Kao capajiHVK, a IIOTOM Kao
acVICTeHT. Y4JecTByje y M3paay IUIaHa M IIporpaMa 3a IpakTU4Hy HacTaBy U3 IIpeiMeTa
KJIMHMYKa dpapMaliyja 1 IIpUITpeMI 1 M3BObery IpaKTUYHe HacTaBe U3 IIpe/iMeTa
dapmakoKMHeTMKa 1 KIIMHIYKa dpapMakoknHeTKa. On okToOpa 2013. ykbydeHa je y
Opwury o nanyjeHTMMa Y jeIMHUIIM TpaHCIUIaHTallMoHe xeraTosioruje KimiHke 3a
racTpoeHTeposIorujy u xerarosoryjy, Kivmmakor nentpa Cpbuje, roe paay xkao
KOHCYJITaHT 3a ¢papMakoTepanmujy. KonTrHympaHo ce ycaspiasa y Benvkoj bpuranmjmu
(Kings College Hospital, London, University College Hospital). Hayuno-ucTpakmBaukm
VIHTepec VCHoJbIIIa je y cilefehnm obitacTMa: KIIMHMYKa dapMalivja y XeraToJIorujy U
Kap[moJIorujy, KIIMHWYKa dpapMakoKHeTKa. PelleH3eHT je pagosa 3a yaconice Journal of
Gastroenterology and Hepatology, American Journal of Managed Care, American Journal of
Pharmacy Benefits. Yr1an je EBporickor yapy»kema KIMHUYKMX dpapMalieyTa 11 Yapyxera
dapamarieyTa y TpaHCIUIaHTalIVjV COJIMIHMX opraHa Benvke Bpuranmje.
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10 Vi3jaBe

H3jaBa 0 ayTOpCTBY

Wme u npe3uMe aytopa ___Mwuauua /I. hynadpuh

Bpoj unaekca ___40/2011

H3jaB/pyjem
/ia je IOKTOpCKA JucepTalyja oJ HacJI0BOM

3Hayaj OUOXEMU]jCKUX napaMeTapa \% JudbepeHIjal U HeaJKOXOJHOT

CTeaTOXeNMaTUTUCA W TNPOIEeHAa MCX0Jla Tepaluje U aAxepeHlle, NpHd NPHMEHU

MeTbOPMUHA U IEHTOKCUDUJIUHA

® pe3yJITAT COIICTBEHOI UCTPAXKUBAYKOTI' paja,

e Jla AYicepTaliyja y IleJIMHU HU Y /leJIOBUMa HUje 6UJia npefJioXKeHa 3a CTULlakbe APYTe

AUILJIOME ITpeMa CTy,ZLI/IjCKI/IM I[IporpaMuMa Apyrux BUCOKOUKOJICKHUX YCTAHOBA,
® Jia Cy pe3yJITaTH KOPEKTHO HABEI€HU U

e Jla HMCAM KpIIMO//Na ayTOpCKa MpaBa U KOPUCTUO/JIa UHTEJIEKTYyaJHy CBOjUHY

JIpyTUX JUI1IA.
IloTniuc ayTopa

Y Beorpagy,
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H3jaBa 0 UICTOBETHOCTH LITAMIIaHE U eJIEKTPOHCKe Bep3uje

AOKTOPCKOTI pajga

Wme u npe3ume ayTopa __Musuna /I. hysaduh

bpoj unaekca_40/2011

Ctyaujcky nporpaM: PapMakoKMHETHKA U KIMHUYKA dapMalidja

HacnoB pasa 3Hayaj 6MoxeMujcKUx napaMeTtapa y AudepeHIHjaliujd HEaJKOX0JHOT

CTeaTOXelaTUTHCA W TMpOIeHa WCXO0JA Tepamnuvje U aJxXepeHlle, MpPU NOPHMEHU

MeTdOpPMUHA U IEHTOKCUbUJIMHA

MenTopu: npod. ap Canjapa Beamap KosaueBuh, npod. ap Bophe hynaduh

HU3jaB/pyjeM fa je mTaMIiaHa Bep3uja MOT JOKTOPCKOT paZia UCTOBETHA eJIEKTPOHCKO]
BEp3UjU KOjy caM npeaao/na pajy noxpawriBama y JJUTHTaIHOM PENO3UTOPUjyMY

Yuusep3ureta y beorpapay.

Jlo3BoJ/baBaM Jia ce 06jaBe MOjU JIMYHU MOJAIM Be3aHW 3a J0OHjarbe aKaJeMCKOT
Ha3WBa JOKTOpA HayKa, Kao IIITO Cy UMe U ITpe3ruMe, ToJAMHa U MeCTO pohera U JaTyM

oAOpaHe paja.

OBM JIMYHMU TMOAALU MOTYy ce 06jaBUTHU HA MPEXHUM CTpaHUIAMa JUTUTAIHE
6ub/IMOTEKE, y €JIEKTPOHCKOM KaTaJIoTy W y Nyb6JiMKalyMjaMa YHUBep3uTeTa y

Beorpany.

IloTniuc ayTopa

Y Beorpagny,
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H3jaBa o kKopumrhemwy

OBuslamthyjem YHuBep3uTeTcKy 6ubanoTeky ,CBeTo3ap MapkoBuh” fa y Jlurutaanu
perno3uTopujyM YHUBep3uTeTa y beorpasy yHece Mojy JJOKTOPCKY AUCEPTALU]jY MOJ,
HaCJIOBOM:

3Hayaj OHOXEMHCKHMX mapaMerapa Vv  jgudepeHNHjalUjd  HeaJIKOXOJHOT
CTeaToXelmaTUTHUCAa U IpolleHa HKCX0Ja Tepaluje W aaxepeHlle, NpPpU OPUMEHHU
MeThOpPMUHA U IEHTOKCUbUJIMHA

KOja je Moje ayTOpPCKO JeJ1o.

JlucepTanujy ca CBUM MpWJIo3MMa MpejAao/sa caM y eJeKTpoHCKOM ¢opMaTy
IIOTOJJHOM 3a TPajHO apXUBUPakbE.

Mojy [JOKTOpPCKY pgucepTanyjy noxpawbeHy y /JATATAaJIHOM peno3uTOpUjyMy
YHuBep3uTeTa y beorpazy v JOCTYIIHY Y OTBOPEHOM IIPUCTYILYy MOTY ja KOPUCTE CBU
KOjU MOLITYjy oApenoe caapKaHe y 0JabpaHoM Tuly JnleHle KpeaTuBHe 3ajejHuULE
(Creative Commons) 3a Kojy caM ce oAJy4ro/a.

1. AytopcTtBo (CC BY)

2. AytopcTBo — HekoMep1jaaHo (CC BY-NC)

AyTopcTBo - HeKoMepIHjasaHo - 6e3 npepaza (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPIUjaTHO — JIeJIUTH 1ol ucTuM ycaoBuMa (CC BY-NC-SA)
5. AytopcTBo - 6e3 npepajia (CC BY-ND)

6. AyTOpCTBO — AieqIuTH o, uctuM ycaoBuma (CC BY-SA)

(MosmMo fja 3a0KpYyKUTE caMo jeJHY OJ L1eCT NOHyheHuX JINLeHIH.

KpaTak onuc JiMLieHI|U je cacTaBHU [le0 OBe U3jaBe.)

IloTniuc ayTopa

Y Beorpagny,
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1. AyTopcTBO. /l03BO/baBaTe YMHOXKaBake, JUCTPUOYLIMjy U jaBHO CAOMIITABaHbe
Jles1a, U Tipepajie, ako ce HaBeJie MMe ayTopa Ha Ha4yMH oJipeheH o cTpaHe ayTopa
WJIM JlaBaolia JIMIeHIle, YaK U Y KoMeplUjasaHe cBpxe. OBO je Hajc/1060iHUja 01 CBUX
JIMLIEHL Y.

2. AyTOpCTBO - HeKoMepuMjasIHO. /[03Bo/baBaTe YMHOXKaBakbe, JUCTPUOYILIUjYy U
jaBHO caomnuITaBake Jies1a, U Ipepajie, ako ce HaBeJie UMe ayTopa Ha HauuH ofpeheH
O/l CTpaHe ayTopa UJiy JjlaBaola JuueHne. OBa MLieHLa He J03B0/baBa KOMepLUjaIHy
ynoTpeoy aea.

3. AyTOpCTBO - HEeKOMepILHjaJlHO- 6e3 mpepaja. /[o3Bo/baBaTe yMHOXKaBaibe,
JUCTPUOYLMjy ¥ jaBHO caolllTaBame Jesa, 6e3 NpoMeHa, NpeobJMKOBama WU
yHnoTpe6e Jiesia y CBOM Jiesly, aKO Ce HaBeJie MMe ayTopa Ha HauuH oApeheH of cTpaHe
ayTopa WM AaBaola JuleHle. OBa JiMleHIa He 103B0/baBa KOMepPLUjaJHy YIIOTpeoOy
Jlena. Y olHOCY Ha CBe OCTaJe JIMLeHLle, OBOM JIMLIEHIIOM Ce OrpaHMYaBa HajBehu
06MM npaBa Kopulihemwa Aena.

4. AyTOpPCTBO - HEKOMEPLHjaJIHO - AEJINTH NOJ UCTUM ycaoBUMa. /[o3Bo/baBaTe
YMHOXaBatbe, IUCTPUOYIHjy U jaBHO CAOMIITaBakbe Jiea, U pepajie, ako ce HaBe/e
MMe ayTopa Ha HayuH ojpeheH o/, cTpaHe ayTopa WJU JaBaolia JUIEHIe U aKo ce
npepaja AUCTpUOyHpa MOJ UCTOM WM CAMYHOM JuleHUoM. OBa JMleHLA He
J103B0J/baBa KOMePIHjasiHy YyIOTpeby Jesia U npepaja.

5. AytopcTBO - 6e3 npepaja. /lo3Bo/baBaTe YMHOXKaBawe, AUCTPUOYLIMjYU jaBHO
CaoMIlTaBame /iesia, 6e3 MpoMeHa, MPeobJINKOBaKbA UK YIIOTpe6e Jiesia y CBOM JIey,
aKo ce HaBeJle MMe ayTopa Ha HauuH ojpeheH oj cTpaHe ayTopa WM JaBaola
nuneHIe. OBa JIMIEHI|A 03B0/baBa KOMepIHjaHy yoTpe6y Jea.

6. AyTOpPCTBO - [IeJIUTH NOJ, HCTUM YycjoBHMa. /l03Bo/baBaTe YMHOXKABakbe,
JIUCTPUOYIMjy U jaBHO CaoMIlITaBakbe JieJ1a, U Ipepajie, ako ce HaBeJie UMe ayTopa Ha
HauuH oJijpeheH oj cTpaHe ayTopa WM JaBaolia JIMIEHIlE U aKO ce Npepaja
JUCTpUOyrpa MOJA HUCTOM WM CJAAYHOM JuleHUoM. OBa JulleHLa /[03BOJbaBa
KOMepIUjaJHy ynoTpeby Jesa U npepazsa. CiudyHa je coPTBEPCKUM JIHIEHIaMa,
O/IHOCHO JIUIeHI[aMa OTBOPEHOT KO/1a.

155



