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Jetra, lega in glavne funkcije

Jetra so 2.najvecji organ v nasem telesu — cca 1,0-2,5 kg.
Jetrne celice —hepatociti opravljajo stevilne funkcije, najpomembnejse so:

® |zgradnja - sinteza
azgradnja
Skladiscenje

» Razstrupljanje




Podrobnejse funkcije jeter

Proizvodnja zolCa, potrebnega za prebavo hranil.

®» Presnova ogljikovih hidratov:

glukoneogeneza (tvorba glukoze iz nekaterih aminokislin, laktata ali glicerola)
glikogenoliza (tvorba glukoze iz glikogena)

glikogeneza (tvorba glikogena iz glukoze)

» Razgradnja inzulina in drugih hormonov
PregsSnova mascob:

sinteza holesterola

sinteza frigliceridov

Sinteza koagulacijskin faktorjev I, Il, V, VII, IXin XI, proteina C, proteina S in antitrombina
Razgradnja hemoglobina (presnovki so zolCni pigmenti)

Razstrupljanje strupenih snovi in pretvorba in izloCanja terapeviskin ucinkovin.

Pretvorga amonijaka v secnino.

Skladiscenje stevilnih snovi (glukoze v obliki glikogena, vitamina B12, zeleza in bakra.
Aktivacija vitamina D s 25-hidroksilacijo v 25(OH)vitamin D, ledvica pa v 1,25(0OH)2 vitamin D.



Kaj je metabolni sindrom:

Je ena najpogostejsih bolezni sodobne zahodne civilizacije, po oceni zajema 30-50% populacije.

Pogosto prikrit, asimptomatski in pozno prepoznan.

Znacilnosti metabolnega sindroma
Centralna debelost

Povisan krvni tlak

Povisan sladkor v krvi

Povisane mascobe v krvi

Izpolnjeni kriteriji za dg: centralna debelost + 2 od preostalih treh

Zgoraj navedenemu se pridruzuje zamascenost jeter (steatoza jeter) in insulinska rezistenca (RI).

Posledica metabolnega sindroma

» NAFLD (SLD), NASH, fibroza jeter, ciroza jeter

» Sladkorna bolezen SB tip 2

» Srcno zilni zapleti (srci infarkt, mozganska kap, popuscanje srca),
» Sindrom policisticnih ovarijev - PCO

» Malignomi

» Degenerativne skeletno misicne in nevroloske bolezni (Alzheimer, itd.)



Kriteriji za postavitev diagnoze
metabolnega sindroma

Sinonimi:

Presnovni sindrom, sindrom X, sindrom inzulinske rezistence

» Obseg pasu: moski nad 94 cm in zenske nad 80 cm
» Dislipidemija (TG >1,7 mmol/L, HDL <1,2 mmol/L

» KT >130/85 mmHg

» KS na tesce >6,1 mmol/L




Kaj je inzulinska rezistenca (IR) in kako jo ocenimo

Je stanje metabolizma ko za vzdrzZevanje normalne vrednosti krvnega sladkorja v krvi potrebuje
visjo koncentracijo insulina v krvi.

Inzulin je glavni hormon, ki ureja prenos energentov med miSicami, mascevjem in jetri.

Najvec inzulina potrebujemo za metabolizem ogljikovih hidratov, pomembno manj za
beljakovine in minimalno za mascobe.

Inzulinska rezistenca povzroca kopicenje mascob v jetrnih in posledicno zamascenost jeter.

Pripomocki za oceno inzulinske rezistence:

® Telesna masa

®» BMI: normalno 18-25, debelost > 30 debelost, huda debelost >35

» W/H Waist/Height index (Obseg trebuha/telesna visina) razmerje: > 0,53 povisan

» Ultrazvocna preiskava jeter (semikvantitativna in kvantitativna ocena stopnje zamascenosti
jeter in kvalitete metabolnega zdravja)

®» [aboratorijske preiskave: HOMA-IR (Glukoza/Inzulin), Glukoza/Ketoni



Inzulinski odziv na hranila pri zdravih

Healthy Patients
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Inzulinski odziv na hranila pri
metabolnem sindromu

Unhealthy Patients

2 3 4 ) 6
Time (hours) The Journal of Clinical Endocrinology & Wetabolism |



Visceralna zamascenost

VISCERAL FAT

SUBCUTANEOUS FAT
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/amascena jetra in pojmi v tej zvez

Zamascena jetra:

= NAFLD —non-alcoholic fatty liver disease

» FLD - fatty liver disease

» MAFLD - metabolic associated fatty liver disease
»

SLD - steatosis liver disease (uradno sprejeto poimenovanje L.2023)

Napredovale stopnje okvare jeter:

= NASH - non-alcoholic steatohepatitis
» Fibroza jeter

® (iroza jeter

Histolosko obsega Sirok spekter bolezni jeter, od izolirane steatoze (brez ali z minimalnim
vnetjem) do hudega nealkoholnega steatohepatitisa (NASH), za katerega je znacilno
kopicenje vnetnih celic, nekroza celic, perilobularna fibroza in scasoma ciroza.

Pri bolnikih s SB tip 2 je ob NAFLD in fibrozi jeter je tveganje za src¢no zilne bolezni
povecano za 2x



Normalna in zamascena jetra

Liver steatosis

Healthy liver

Fatty liver

Adobe Stock | #355072813

https://as1.ftcdn.net/v2/jpg/03/55/07/28/1000_F_355072813_P2ujfFQKGhLBVEoNnLJFK1tybLUt0ar2q.jpg




Histologija jeter

>5% hepatic steatosis

hepatocyte ballooning * >bY hepatic steatosis
degeneration * absence of excessive alcohol * Normal hepatocyte and hepatic
hepatic lobular inflammation  consumption lobe

Vir: https://www.mdpi.com/healthcare/healthcare-11-00117/article_deploy/html/images/healthcare-11-00117-g001.png



Histologija jeter in razvoj jefrne bolezni

Normal liver NASH cirrhosis

.




Patogeneza zamascenosti jeter

» Dvosmerna povezava med metabolnim sindromom in zamascenostjo jeter.

® |nzulinska rezistenca (IR) s hiperinzulinemijo orkestrira celotno dogajanje s
Stevilnimi negativnimi uCinki vklju€no z razvojem zamascenosti jeter.

» Spremenjena presnova mascob v jetrnin celicah s povecano sintezo
trigliceridov in soCasno zmanjsanim odlivom pripelje do kopicenja mascob.

» Povecan oksidativni stres, mitohondrijska disfunkcija in povecano sproscanje
vhetnih citokinov pripelje do vnetja jeter ali steatohepatitisa - NASH).

» Spremenjen metabolizem zolCnih kislin vpliva na spremenjeno Crevesno
mikrobioto in s tem na ravnovesje vnetnih in protivnetninh ter presnovnih poti
glukoze in mascobnih kislin.

= Vpliv genskih faktorjev na zamascenost jeter.
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Povezanost zamascenosti jeter in metabolnega sindroma

BOLEZEN METABOLIZMA PREVALENCA pri NAFLD/NASH

DEBELOST 51%/82%

SLADKORNA BOLEZEN ﬁ METABOLNI
TIPA2 e

. SINDROM  43%/71%
23%/44% /(53] —

L E )

_HIPERTENZUA
39%/68%

DISLIPIDEMUA |
69%/72%

Vir: Vol¢ansek S, Novak K. Jetra so barometer presnovnega zdravja, Interna medicina 2023
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Stopnje jetrne okvare

~ Fatty Liver Grades

' —  Healthy liver
Reversible <

1"Grade 1-Simple fat
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N ‘Grade 2 - Inflammation
"+ Fat (NASH)

(NAFLD)
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- ————— [ Grade 3 - Liver fibrosis |

» Grade 4 - Liver cirrhosis |




Jetrna okvara skozi cas

New pathophysiology-based FLD classification
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Bolezenska stanja povezana z metabolnim
sindromom in zamascenostjo jeter

Heart

* myocardial infarction
coronary artery disease

blood vessel

+ vascular stiffness

* hypertension

Central nervous system
*  Alzheimer disease

Impaired energy homeostaseis
Brain

cerebrovascular diseases

Pancreas islet
Diabetes Mellitus

Tumor

» breast, colorectal, prostate,
pancreatic, adrenocortical,
endometrial cancers

Liver
» Nonalcoholic fatty liver disease
Steatosis

Steatohepatitis
liver cirrhosis

Kidney

chronic kidney disease

Ovary

polycystic ovary syndrome
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UltrazvoCne tehnologije za oceno jeter

Semikvantitativna ocena stopnje zamascenosti jeter (steatoze) jeter

(delno odvisna od preiskovalca)
= S1 (blaga steatoza),
» 52 (zmerna steatoza),
» S3 (huda steatoza)

vantitativna ocena stopnje zamascenosti in elasti¢nosti jeter (numericna)

» Hepato-renalni indeks (H/R) je razmerje ehogenosti jetra/ledvica N: <1,5
® Atenuacija ultrazvocnega signala skozi jetrni parenhim N: < 0,7 db/cm/MHz
» Flastografija jeter (Sheare Wave Elastography), enota: kPa ali m/s
(ocena elasticnosti jeter)
normalno: <5 kPa, mejno patolosko 5-10 kPa, patolosko 10-15 kPa,
Napredovala kronicna bolezen jeter (fibroza ali ciroza) > 15 kPa.

V MC Sinigoj koristimo vse te najsodobnejse UZ tehnologije




Ocena zamascenosti jeter - semikvantitativho
(SO, $1, $2, S3)

Steatoza 1 (S1)
Normalno (S0)

Steatoza 2 (52) Steatoza 3 (S3)




Ocena zamascenosti jeter - kvantitativno
Hepato-renalni indeks (HRI)

MC SINIGOJ - DITERA, d.o.o. 20240129-155831-142B/CZ03051965Z Female SC6-1s
29-01-2024 15:41:01 03/05/1965 MS ABD1
AP 93.33% MI1.4TIS0.4

Normalen HRI

1.05 I

er vean 5.uU
Liver ROl Depth 5.97 cm
Liver ROl Diam 1.00 cm
Liver ROI Area 0.78 cm?
Rt Renal Cortex Mean 62.00
Rt Renal Cortex ROl Depth 6.03 cm
Rt Renal Cortex ROl Diam 0.90cm
Rt Renal Cortex ROl Area 0.63 cm?




Ocena zamascenosti jeter - kvantitativno
Hepato-renalni indeks (HRI)

MC SINIGOJ - DITERA, d.o.o. 20240129-203908-142B/ZZ10071955Z Female SC6-1s
25-01-2024 09:39:30 10/07/1955 MS ABD1
AP 93.33% MI1.4TIS0.4

Povisan HRI

1.94I

Liver mean (U.UU
Liver ROI Depth 4.64cm
Liver ROl Diam 0.90cm
Liver ROI Area 0.63 cm?
Rt Renal Cortex Mean 36.00
Rt Renal Cortex ROl Depth 4.10 cm
Rt Renal Cortex ROl Diam 0.90 cm
Rt Renal Cortex ROl Area 0.63 cm?2




Ocena zamascenosti jeter - kvantitativno

Kvantitativni atenuacijski indeks (QAI)

Normal Mild fatty Moderate fatty Severe fatty
liver (NAFLD) liver (NAFLD) liver (NAFLD)

Reference |
Image
B-Mode

Reference
Image
Attenuation
Map

Reference
Image
Quality Map




Ocena zamascenosti jeter - kvantitativno
Kvantitativni atenuacijski indeks (QAI)

F.D. 25/01/2024 08:14:13
* ROI 1: i 8B Res-H G 51 % P 100% Mi 14
@ IED 0.57dB/cm/MHz . el Gl B i
SD 0.17dB/cm/MHZz c18 MS-GENERAL
Depth o6 mm
>> ROI 2:

MED 0.40dB/cm/MFiz
Normalen QAI ®SD  0.12dB/em/MFbiz

Depth 66 mm

ROI Median

AVG .48 dB/cm/MHz
MED .48 dB/cm/MHz

IQR x dB/cm/MHz
IQR/M %

SD/Avg 0.18




Ocena zamascenosti jeter - kvantitativno
Kvantitativni atenuacijski indeks (QAI)

K. P 11/01/2024 08:50:36

9 o
* ROI 1: B Res-L G 58 % P 100% Mi 1.3
D 138 mm XM +31 TIS 0.5

f 8
MED 0.84dB/cm/MHz Abdominal ' Dec 1o pee 1
SD 0.15dB/cm/MHzZC18 MSGENERAL

Depth 67 mm
ROI 2: r\li . . I
ow MED 0.62dB/cm/MHKz ' ' ' N 0

Povisan QAI SD 0.08dB/cm/MHz : o — A

Depth 89 mm

ROI 3:

MED 0.89dB/cm/MHz

SD 0.15dB/cm/MHz

Depth 65 mm

ROI 4: >

MED 0.62dB/cm/MHz

SD 0.11dB/cm/MHz

Depth 97 mm 3

>> ROI 5:

MED 0.70dB/cm/MHz

.SD 0.09dB/cm/MHz
Depth 86 mm -,

ROI Median

AVG 0.73 dB/cm/MHz
MED 0.70 dB/cm/MHz
So Ul Ado/Crnivmvinc
IQR 0.24 dB/cm/MHz
IQR/M 34 %

SD/Avg 0.15




Ocena elastichosti jeter — kvantitativho
Shear wave elastografija (p-SWE)

€

V. N. 31/01/2024 12:58:13
B G 5T% P 100% M 13

YM

D 37.7 mm

2>

v v o >
Zamascena jetra i>

QElaXto (p-SWE) 5>

6>>

7>
8>
9>
10>

MED 7.3
IQR 1.5
IQR/M 20.5




Ocena elastichosti jeter — kvantitativho
Shear wave elastografija (p-SWE)
€

L1 07/12/2021 08:59:12
B Res-L [ 9% P 100% Mi 13

\"/ Rel. -

m/s

1>> 14

2> 14

. . 3> 1.5
Fibroza jefer 4> 15

QElaXto (p-SWE) 5> 1.6
6> 1.6

7> 1.6
* 8> 1.7
9> 1.8
10> 21

MED 1.6
IQR 0.2
IQR/M 12.5

I I IIIIIIIIT




Ocena elastichosti jeter — kvantitativho
Shear wave elastografija (p-SWE)
€

P. M. B 07/03/2022 20:09:50
ResL G 5% P 100% M 13
D 74mm XM 21 Ts 02

Abdominal PRC 1321110 PRS 1

\" Rel. C18 MS-TREBUH 1

3.0
2> 2.8
3> 3.5

Ciroza jeter 4> 34
QElaXto (p-SWE) . =

6> 3.4
* 7> 3.7
8> 3.1
9> 3.4
10> 3.5

MED 34
IQR 04
IQR/M 11.8

IIIIIIIITII




Ocena elastichosti jeter — kvantitativho
Shear wave elastografija (SD-SWE)

€

V. N. 31/01/2024 12:56:33
ROI 1: B Res-L G 57 % P 100% Mi 13

1 8T D 92mm XM +301 s 0.2
+) AVG 7.43kPa Abdominal PRC 102210 PRS 1

MED 7.40kPa C18 MS-GENERAL
* >> ROI 2:

+ AVG 8.06kPa ]
MED 8.07kPa g

Normalna jetra
QElaXto 2D (2D-SWE)




Ocena elastichosti jeter — kvantitativho
Shear wave elastografija (SD-SWE)

€

P. M. 07/03/2022 20:10:43

* >> ROI 1: B Res-L G 55 % P 100% Mi 13
i 8TEI D 74mm XM +21 Tis 0.2

1
BN 23 i rae Abdominal PRC 1321110 PRS 1
MED 2.61m/s C18 MSTREBUH 1
]
&

Ciroza jeter
QElaXto 2D (2D-SWE)




Kako iz zaCcaranega krogae
Temelini principi zdravljenja

®» Zdrav zivljenjski slog.

®» Redna telesna dejavnost.

®» /nizanje telesne mase za vsaj 10%.

® ZmanjSanje vnosa ogljikovih hidratov in alkohola

(pomen omejitve vnosa fruktoze).

KLJUCNA JE SAMODISCIPLINA IN
PREMAGOVAN]JE PREHRANSKIH SKUSNJAV

Specificnih zdravil za zdravljenje NAFLD Se ni.



Principi prehrane pri metabolhemu
sindromu in zamascenosti jeter

Pomembno:

®» Uravnotezen izbor hranil (obroki z ogljikovimi hidrati, beljakovinami in
mascobami)

anjsanje velikosti in energijske vrednosti obrokov za 30-40%.

Prehranjevanje po mediteranskem tipu prehrane z veliko zelenjave.
= Omejitev casovnega intervala hranjenja na 8 ur, princip 8:16
(8 ur hranjenje - 16 ur postenje, intermitentni post).
» Upostevanje naravnega bioritma za prehranjevanje
(ob soncnem zatonu je praviloma potekel cas za hranjenje)

® Opustitev procesiranih hranil.
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