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Metabolički sindrom 

 Definicija (IDF 2006) 
- centralna pretilost (opseg struka ♀ > 80 

cm, ♂ > 94 cm) i najmanje 2 rizična 

faktora: 

 Kliničke manifestacije: 

- kardiovaskularne bolesti 

- kronične bubrežne bolesti 

- diabetes mellitus tipa 2 

- nealkoholna masna bolest jetre 

 Uzrok: 
- sjedalački način života 

- hormonalne promjene 

- centralna pretilost 

- dob, genetika 

- inzulinska rezistencija 

 

trigliceridi > 1,7 mmol/L  

HDL kolesterol ♀ < 1,29 mmol/L 
♂ < 1,03 mmol/L 

krvni tlak sistolički > 130 mmHg 
dijastolički > 85 mmHg 

glukoza natašte  
ili već prije 

dijagnosticiran DM2 

> 5,6 mmol/L 

  

Alberti Z, Zimmet P, Shaw J, Grundy SM, et  al. The IDF consensus worldwide definition of the metabolic syndrome. IDF communications; 2006. 

LaBrecque D, Abbas Z, Anania F, Ferenci P, Ghatfoor et al. Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Nonalcoholic Steatohepatitis. WGO; 2012. 



Inzulinska rezistencija 

 

 Kod povećane količine adipocita u tijelu 

nalazimo povećanu koncentraciju 

leptina i smanjenu koncentraciju 

adiponektina, što dovodi do smanjenja 

reagiranja mišićnog i masnog tkiva na 

učinke inzulina.  

 Tijelo kompenzira povećanom 

proizvodnjom inzulina i prekomjernom 

stimulacijom tkiva koja su ostala 

osjetljiva na inzulin. 

Ricci R, Bevilacqua F. The potential role of leptin and adiponectin in obesity: a comparative review. Vet J 2012;191(3):292-8. 

Insulin Resistance. Available at https://labtestsonline.org/understanding/conditions/insulin-resistance/ . Accessed Apr 20th 2017.   

https://labtestsonline.org/understanding/conditions/insulin-resistance/
https://labtestsonline.org/understanding/conditions/insulin-resistance/
https://labtestsonline.org/understanding/conditions/insulin-resistance/


Pretilost u svijetu i Republici Hrvatskoj 

 WHO 2009 

 Prema podacima Hrvatskog 

zavoda za javno zdravstvo, 63% 

muškaraca i 54% žena u Hrvatskoj 

ima prekomjernu težinu, a pretilo ih 

je 20%, podjednako muškaraca i 

žena 

Prosjek 
BMI 
(>30g) 

 
BMI > 25 

 
BMI > 30 

Globalno 24,5 42% 12% 

Europa 26,9 65% 24% 

Alberti Z, Zimmet P, Shaw J, Grundy SM, et al. The IDF consensus worldwide definition of the metabolic syndrome. IDF communications; 2006. 

[Pretilost u RH]. Available at http://www.zzjzpgz.hr/nzl/71/debljina.htm. Accessed Apr 19th 2017. 

BMI chart. Retrieved from https://bmicalculator.mes.fm/bmi-chart Accessed Apr 19th 2017. 

http://www.zzjzpgz.hr/nzl/71/debljina.htm
http://www.zzjzpgz.hr/nzl/71/debljina.htm
http://www.zzjzpgz.hr/nzl/71/debljina.htm
http://www.zzjzpgz.hr/nzl/71/debljina.htm


 Nealkoholnu masnu bolest jetre (NAFLD) definira nakupljanje masti u obliku triglicerida u jetri. 

 EASL preporuke (2016): 

- probir na NAFLD kod svih pacijenta s metaboličkim sindromom i/ili inzulinskom rezistencijom, 

- probir na metabolički sindrom kod svih pacijenta s NAFLD-om, 

- kod pacijenta sa steatozom probir na sekundarne uzroke NAFLD-a i procjena unosa alkohola. 

 Kod pretile djece uvijek se treba posumnjati na prisutnost NAFLD-a. 

 Trećina pacijenta s nealkoholnom masnom jetrenom bolesti mogu razviti upalu koja dovodi do 

fibroze i/ili ciroze (nealkoholni steatohepatitis). 

LaBrecque D, Abbas Z, Anania F, Ferenci P, Ghatfoor Khan A et al. Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Nonalcoholic Steatohepatitis. WGO; 2012. 

Stal P. Liver fibrosis in non-alcoholic fatty liver disease – diagnostic challenge with prognostic significance. World Journal of Gastroenterology 2015;21(39):11077-87. 

EASL–EASD–EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2016.doi.org/10.1016/j.jhep.2015.11.004.  

(lipogeneza) 
(upala) 



 Prisutnost fibroze kod nealkoholne masne bolesti jetre povećava rizik od HCC, 

ezofagealnih ulceracija i predviđa ne samo mortalitet vezan uz jetrene bolesti nego i 

uz kardiovaskularne. 

 Preporučuje se probir na kardiovaskularne bolesti kod NAFLD.  

Uzrok mortaliteta 

Jetrene bolesti Kardiovaskularne bolesti 

Opća populacija 0,2% 7,5% 

Steatoza 0% 8,6% 

NASH 1,6 - 6,8% 12,6 – 36,0% 

EASL–EASD–EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2016.doi.org/10.1016/j.jhep.2015.11.004.  



        NAFLD  
steatoza u > 5% hepatocita 

Simptomi: slabost i umor, abdominalna 

neugoda 

 Istovremeno može postojati i alkoholna 

i nealkoholna masna bolest jetre. 

 WGO 2012 

- procjena učestalosti NAFLD-a 

 

Najčešći sekundarni uzroci masne jetre: 

  - AFLD (unos alkohola 

 ♀ > 20 g/d 

             ♂ > 30 g/d) 

 masna jetra uzrokovana 

lijekovima 

 masna jetra uzrokovana HCV 

 hemokromatoza 

 autoimuni hepatitis 

 celijakija 

 Wilsonova bolest 

 Wolmanova bolest 

 hipopituitarizam, hipotiroidizam 

 

 

Populacija Učestalost 

Europa 20-30 % 

Europa (< 18g) 2,6 – 10 % 

Pretile osobe 
globalno 

40 – 90 % 

 LaBrecque D, Abbas Z, Anania F, Ferenci P, Ghatfoor Khan A, Goh KL, et al., eds. Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Nonalcoholic Steatohepatitis. WGO; 2012. 

EASL–EASD–EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 

2016,[cited.doi.org/10.1016/j.jhep.2015.11.004.  



nealkoholna masna jetra (NAFL) 

 samo steatoza 

 steatoza i blaga lobularna upala 

nealkoholni steatohepatitis (NASH) 

 steatoza, lobulana upala i hidropska 

degeneracija (baloniranje hepatocita) 

 rani NASH 

 F0 (bez fibroze) 

 F1 (blaga fibroza) 

 fibrotični NASH 

 F2 (značajna fibroza) 

 F3 (bridging, "ukopana" 

fibroza) 

 cirozni NASH 

  F4 

 HCC (burned-out NASH) 

 

 

 

NAFLD 

Stal P. Liver fibrosis in non-alcoholic fatty liver disease – diagnostic challenge with prognostic significance. World Journal of Gastroenterology 2015;21(39):11077-87. 

http://www.herbalprovider.com/fatty-liver.html  



 

 

 

 

NAS (NASH activity score) 

- Zlatni standard je biopsija jetre i samo se tako može postaviti konačna dijagnoza (razlikovati 

NAFL ili NASH). Obavezna je za identifikaciju fibroze i ciroze. 

 - Nedostaci su subjektivnost u očitavanju i ne razlikovanje alkoholne od nealkoholne masne 

bolesti jetre. 

Biopsija jetre 

Bedossa P. Utility and Appropriateness of the Fatty Liver Inhibition of Progression (FLIP) Algorithm and Steatosis, Activity, and Fibrosis (SAF) Score in the Evaluation of Biopsies of 

Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Hepatology 2014;60(2):565-75. 

Stal P. Liver fibrosis in non-alcoholic fatty liver disease – diagnostic challenge with prognostic significance. World Journal of Gastroenterology 2015;21(39):11077-87. 

 

 https://www.memorangapp.com/flashcards/22847/7B7W7+L8+-

+Nonalcoholic+Fatty+Liver+Disease+-+18%285%2F6%29/  



   Neinvanzivne pretrage 

viša NPV od PPV 

 Namijenjene su u PZZ za probir, za praćenje progresije bolesti i učinkovitosti terapije, 

i kod identifikacije pacijenta sa lošijom prognozom. 

 Preporučuje se samo kod pacijenta sa niskim rizikom od fibroze i ciroze. 

 Neinvanzivne pretrage koje se mogu koristiti: 

- slikovne pretrage (UZV, CT, MRI, elastografija: Fibroscan, ARFI, MRE), 

- laboratorijska dijagnostika, 

- molekularna dijagnostika (PNPLA3 I148M, TM6SF2 E167K), ne preporučuje se za 

probir. 

Nascimbeni F, Pais R, Bellentani S, Day CP, Ratzui V et al From NAFLD in practise to answers from guidelines. Journal of Hepatology 2013;59:859-71. 

Stal P. Liver fibrosis in non-alcoholic fatty liver disease – diagnostic challenge with prognostic significance. World Journal of Gastroenterology 2015;21(39):11077-87. 

EASL–EASD–EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2016,doi.org/10.1016/j.jhep.2015.11.004.  



 ARFI 

 TE, Fibroscan 

ARFI (acoustic radiation force impulse) 

- koristi akustične impulse 

- osjetljivost 65,5-100% 

- specifičnost 77,4-95,7% 

 

Fibroscan (transient elastography) 

- koristi kompresionirane valove niske 

frekvencije (50Hz) 

- elastični shear val 

- NPV fibroze 84% 

- osjetljivost 67-88% 

- specifičnost 61-84% 

 

Elastografija – metoda koja pomoću 

posebno konstruirane sonde i 

vibracija mjeri elastičnost tkiva.  

Od slikovnih pretraga najbolju specifičnost i 

osjetljivost imaju metode elastografije. 

Stal P. Liver fibrosis in non-alcoholic fatty liver disease – diagnostic challenge with prognostic significance. World Journal of Gastroenterology 2015;21(39):11077-11087. 

ARFI. Available at http://bjr.birjournals.org/content/84/1006/939.full.pdf+html. Accessed Apr 18th 2017. 

Fibroscan. Available at http://www.medindia.net/patients/patientinfo/fibroscan-for-fatty-liver-cirrhosis-and-fibrosis.htm Accessed Apr 18th 2017. 

http://bjr.birjournals.org/content/84/1006/939.full.pdf+html  

http://www.medindia.net/patients/patientinfo/fibroscan-

for-fatty-liver-cirrhosis-and-fibrosis.htm  

http://bjr.birjournals.org/content/84/1006/939.full.pdf+html
http://bjr.birjournals.org/content/84/1006/939.full.pdf+html
http://bjr.birjournals.org/content/84/1006/939.full.pdf+html


www.slideshare.net/ixiu/fatty-liver-and-pitfall  

UZV 

- osj 73,3-90,5% 

- spec 69,6-85,2% 

CT 

- osj 46,1-72,0% 

- spec 88,1-94,6% 

https://www.slideshare.net/ixiu/fatty-liver-and-pitfall  

EASL–EASD–EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2016, doi.org/10.1016/j.jhep.2015.11.004.  



Test Karakteristike 
 

biopsija 
jetre 

zlatni 
standard 

ne razlikuje 
ASH i NASH 

subjektivnost 
patologa 

AST i ALT niska 
osjetljivost i 
specifičnost 

mogu biti unutar 
referentnog intervala 

ultrazvuk varijabilna 
osjetljivost 
73,3-90,5% 

varijabilna 
specifičnost 
69,6-85,2% 

ne vidi se steatoza 
<33% 

MRI, MRS, 
CT, MRE, 

ARFI 
fibroscan 

varijabilna 
osjetljivost  
46,1-97,4% 

varijabilna 
specifičnost  
61,0-95,7% 

skupo, 
nedosutupno, ne 
razlikuje ASH i 

NASH, ne vidi se 
steatoza <33% ni  
uznapredovalost 

bolesti 

Značajke dijagnostičkih testova 

LaBrecque D, Abbas Z, Anania F, Ferenci P, Ghatfoor Khan A, Goh KL, et al. Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Nonalcoholic Steatohepatitis.  WGO; 2012. 

Stal P. Liver fibrosis in non-alcoholic fatty liver disease – diagnostic challenge with prognostic significance. World Journal of Gastroenterology 

2015;21(39):11077-87. 

EASL–EASD–EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2016,doi.org/10.1016/j.jhep.2015.11.004.  

Napomene 



Preporučeni protokol (WGO) kod sumnje na NAFLD 

1)  Procjena dnevnog unosa alkohola 

2)  Osobna i obiteljska anamneza (diabetes, hipertenzija, kardiovaskularne bolesti) 

3) BMI, opseg struka, promjene u težini 

4) HBV/HCV infekcija 

5) Unos lijekova koji mogu uzrokovati steatozu 

6) Laboratorijske pretrage 

7) UZV 

LaBrecque D, Abbas Z, Anania F, Ferenci P, Ghatfoor Khan A et al.Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Nonalcoholic Steatohepatitis. WGO; 2012. 

 



Laboratorijske pretrage 

 AST, ALT, GGT, KKS, urati, vitamin D 

 Testovi za procjenu DM2 i inzulinske rezistencije: 

 - glukoza natašte, HbA1c, oGTT 

 - HOMA-IR (glukoza mmol/L * inzulin mU/L)/ 22,5   >  2,0 -2,5  

 Testovi za procjenu rizika kardiovaskularnih bolesti (KVB): 

- kolesterol, HDL-kolesterol, trigliceridi, hsCRP 

 Željezo, feritin i UIBC 

- kod NAFLD se može naći povišena konc. feritin uz varijabilnu saturaciju transferina 

- nedostatak željeza potiče rezistenciju na inzulin 

 Testovi za isključenje sekundarnih uzroka masne jetre: test za celijakiju, bolesti 

štitnjače, testovi za rijetke bolesti (Wilsonova, autoimune, nedostatak alpha-1 

antitipsina) 

LaBrecque D, Abbas Z, Anania F, Ferenci P, Ghatfo et al. Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Nonalcoholic Steatohepatitis. WGO  2012. 

EASL–EASD–EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2016, doi.org/10.1016/j.jhep.2015.11.004.  

Eliades M, Spyrou E. Vitamin D: a new player in non-alcoholic fatty liver disease? World J Gastroenterol. 2015;21(6):1718-27. 

Wan X, Xu C, Lin Y, Lu C, Li D et al. Uric acid regulates hepatic steatosis and insulin resistance through the NLRP3 inflammasome-dependent mechanism. J Hepatol. 

2016;64(4):925-32. 

Salgado AL, Carvalho LD, Oliveira AC, Santos VN, Vieira JG et al. Insulin resistance index (HOMA-IR) in the differentiation of patients with non-alcoholic fatty liver disease and 

healthy individuals. Arq Gastroenterol 2010;47(2):165-69. 



Procjena steatoze  

Broj 
uzorka 

AUROC Osj 
(%) 

Spec (%) PPV (%) NPV 
(%) 

FLI BMI,OS 
tg, GGT 

496 0,85 61 86 NA NA Validirano u Eu, SA i 
Aziji. Predviđa KV, 

metaboličke i jetrene 
događaje i mortalitet 

HSI BMI 
AST,ALT 

183 0,81 45 93 86,7 NA Validirano samo na 
Korejskoj populaciji 

LAP OS, tg 588 0,79 NA NA NA NA Predviđa KV rizik i DM 

NAFLD LFS MS, DM 
AST, ALT 

470 0,86 86 71 NA NA 

NASH LFS PNPLA3 
Inzulin, AST 

296 
380 

0,734 
0,737 

59,5 
92,9 

79,7 
32,7 

54,0 
52,5 

82,8 
85,2 

Validirano na 2 
populacije potvrđene 
biopsijom (Fin i Ita) 

Steato Test BMI, glu, tg, chol, 
bil, ALT, GGT, 

apoA1 
haptoglobulin,  

α2makroglobulin 

494 0,80 38,4 81,4 71,0 52,7 Validacija na općoj i 
morbidno pretiloj 

populaciji. 
Predviđa ukupni 

mortalitet. 

EASL–EASD–EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2016, doi.org/10.1016/j.jhep.2015.11.004 



Procjena steatohepatitisa  

Broj 
uzorka 

AUROC Osj 
(%) 

Spec 
(%) 

PPV 
(%) 

NPV (%) 

Campos 
2008. 

Hipertenzija, DM 
apneja, rasa 

ALT, AST 

186 0,80 NA NA 7 
27 
59 
93 

93 
73 
41 
7 

Razvijeno u 
morbidno pretilih 

pacijenta  

Ulitsky 
2010. 

DM, apneja 
ALT, tg 

253 0,76 NA NA 11 
24,7 
60 
75 

89 
75,3 
40 
25 

Razvijeno u 
morbidno pretilih 

pacijenta  

HAIR Hipertenzija, IR, ALT 105 0,90 80 89 NA NA Razvijeno na 
pacijentima 

barijatrijske opercije 

Nice 
model 

MS,  
CK-18, ALT 

464 0,83 84 86 44 98 Razvijeno na 
pacijentima 

barijatrijske opercije 

Acti-test GGT, bil, apoA1, 
haptoglobulin, 

α2makroglobulin 

 

494 0,74 28,2 90,7 38,7 85,9 Razvijeno na 
pacijentima 

barijatrijske opercije 

NASH 
Test 

Dob, spol, AST, tg, chol, 
bil, ALT, GGT, apoA1 

haptoglobulin,  
α2makroglobulin 

257 0,78 33 94 61 81 Razvijeno i 
validirano na 

multicentričnoj 
populaciji 



Procjena fibroze  

Broj 
uzorka 

AUROC Osj 
(%) 

Spec 
(%) 

PPV 
(%) 

NPV 
(%) 

> 0,8 
> 0,1 

AST/ ALT 145 0,83 74 
52 

78 
90 

44 
55 

93 
89 

Visoka NPV za isključenje 
uznapredovale fibroze 

Fibro-meter 
NAFLD 

Dob, težina 
glu, AST/ALT, feritin 

235 0,94 79 96 88 92 Razvijena za hepC 

APRI AST, tc 235 0,87 66 91 73 87 Razvijena za hepC, predviđa 
jetrene događaje 

BARD BMI, DM 
AST/ALT 

827 0,81 NA NA 43 96 Predviđa jetrene događaje 

FIB-4 
index 

Dob 
ALT, AST, trc 

541 0,80 33 98 80 83 Predviđa mortalitet i KV i 
jetrene događaje 

NFS 
NAFLD 

Dob, BMI 
glu, trc, alb, 

AST/ALT 

733 0,84 43 96 82 80 Promjene u NFS predviđaju 
mortalitet 

Fibro Test GGT, bil, apoA1, 
haptoglobulin,  

α2makroglobulin  

267 

 
494 

0,81 

 
0,65 

92 
25 
NA 

71 
97 
NA 

33 
60 
87 

92 
89 
94 

Uznapredovala fibroza 
predviđa mortalitet 



https://www.biopredictive.com/products/fibrotest-actitest  

http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4. 

APRI. Retrieved from http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri . Accessed Apr 19th 2017. 



Liječenje 

 Prvi korak je gubitak na težini 7-10% i prilagodba prehrane (mediteranska prehrana, 

smanjenje unosa fruktoze i smanjenje unosa alkohola, potpuna apstinencija kod 

ciroze). 

 Preporučuje se tjelovježba 150-200 min/tjedan u 3-5 sesija. 

 

 Ne postoji niti jedan odobreni lijek ali pioglitazon i vitE se mogu koristiti kod F2 i viših 

faza bolesti. 

 

 Od kirurških rješenja moguća je transplatacija jetre ili bariatrijska operacija. 











     Prisutnost metaboličkih rizičnih faktora 

UZV 

Jetreni enzimi 

Nema steatoze 

Jetreni enzimi 

normalni 

Nakon 3-5g 

UZV, jetreni 

enzimi 

Jetreni enzimi 

abnormalni 

Steatoza 

Jetreni enzimi 

normalni 

Serumski markeri 

fibroze 

Nizak rizik Umjeren/visok 

rizik 

Upućivanje specijalistu 

Nakon 2g 

Jetreni enzimi, serumski 

markeri fibroze 

Preporuka 

EASL-EASD-EASO 

2016. 

 

Smjernica HGD još 

je u izradi. 



Zaključak     

 biopsija jetre - zlatni standard, invanzivna 

  preporuka - samo kod pacijenta s visokim rizikom od razvoja fibroze 
 

  neinvanzivna procjena rizika - biomarkeri i bodovni sustavi 

  neki bodovni sustavi – u primarnoj zdravstvena, u medicinsko  

   biokemijskom  laboratoriju 
 

 preporuka- raditi probir na NAFLD, KVB, DMT2 i MS  
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